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Zarojelentés

OTKA tamogatassal 1996-ban inditottuk az MTA Pszicholdgiai Intézetében a Budapesti
Csaladvizsgélatot (BCsV), amelynek fé célja a szll6-gyermek kapcsolat és a gyermekek
érzelmi-szocialis fejlodésének vizsgalata volt sziiletéstol masfél éves korig. A kutatas soran
103 elsé gyermekeét nevelé csalddban a gyermek neme, egyes genetikai jellemzéi,
temperamentuma, az anyai €s az apai viselkedés, valamint az anyahoz és az apahoz valé korai
kotédés mindsége kozotti 0sszefiiggéseket vizsgaltuk, de gyijtottink adatokat a tagabb
csaladi kornyezetrél is: a demografiai hatterrél, a jelentésebb életeseményekrél és a szilok
mentalis egészségérol is, mert feltételeztilk, hogy ezek a tényezék a sziloi viselkedésre
gyakorolt hatasukkal befolyasolhatjak a sziil6-gyermek kapcsolatok alakulasat (Gervai, 2005).

Ujabb OTKA palyézati tamogatéssal folytattuk a kutatéast a csaladok mintegy felében sziiletett
masodik gyermek vizsgalataval, ami lehetéve tette a testverek csecsemaokori kotodési
kapcsolatainak 6sszehasonlitasat, majd a jelen beszamolo targyat képezé kutatadsban tovabb
vizsgaltuk a genetikai és a kdrnyezeti tényezok hatasat a csecsemaokori kotédes jellemzoinek
alakuléséra.

Kutatasunk el6z6 szakaszanak egyik legfontosabb eredményeként a BCsV elsésziilott
csecsemd populacidjaban kimutattuk, hogy az anyahoz val6 dezorganizalt kétédés dsszefligg
a csecsemo altal hordozott D4 dopamin receptor (DRD4) gén kdodolo szakaszanak ismétlési
valtozataival (Lakatos és mtsai., 2000), valamint a gén szabalyozé (promoter) szakaszan lévé
—521 C/T polimorfizmusaval (Lakatos és mtsai., 2002). A DRD4 gén -521 T promoter és a 7-
szeres ismétlodési szerkezeti valtozatanak egyuttes jelenléte a csecsemében a dezorganizalt
kotodés 12-szeres relativ kockazataval jart.

A jelen kutatés célja

A Kkorabbi kutatast kivantuk kiboéviteni olyan genetikai tényezok hatasanak vizsgalataval,
amelyek hipotéziseink szerint szintén befolyasolhatjak a csecsemok viselkedését (kotodest és
temperamentumot). A csaladtagok genotipusainak ismeretében kivantuk elemezni a testvérek
genetikai és kotodésbeli hasonldsagat/eltérését, valamint a vizsgalt genetikai tényezok, a
temperamentum és a szil6i viselkedés kdlcsonhatasat a kotédes alakulasaban.

Korabbi eredményeinkbdl kiindulva terveztik a Budapesti Csaladvizsgalat adatbazisanak

bovitését

1. a DRD4 ¢gén Ill exon ismétlési polimorfizmus genotipusanak a szulékben valo
vizsgalataval,

2. a kotodést feltételezhetéen befolyasold tovabbi genetikai tényezék (DRD4 gén szabalyozé
szakaszanak és a szerotonin transzporter 5-HTTLPR polimorfizmusainak) vizsgalataval,

3. a kotoédest hipotéziseink szerint befolyasold kdrnyezeti hatasok (pl. demografiai riziko,
jelentds életesemények) vizsgalataval.

Ezektol az () adatoktol azt vartuk, hogy vizsgalhatova teszik a genetikai és a kornyezeti
tényezok kozvetlen és kozvetett hatasait, valamint a genetikai és kornyezeti tényezok
kdlcsonhatasait a korai kétodés jellemzaire.

A kutatéas fontosabb eredményeinek révid dsszefoglalasa

1. A csaladi genotipusok és haplotipusok azonositasaval, valamint az 6roklésmenet
vizsgalataval megerdésitettiik az elsészilott csecsemé DRD4 genotipusanak és anyahoz
hogy a csecsemdékori kotodés és a szil6i DRD4 genotipusok kozétt nincs 6sszefiiggés
(Gervai és mtsai., 2005).
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2. Kimutattuk, hogy a BCsV elsészul6tt populaciojaban az anyahoz és apahoz vald
kotodés kozott szignifikans osszefliggés van, de a testvérek anyahoz vald
csecsemokori  kotédése nem egyezik, még a gyermekek nemének és DRD4
genotipusanak hasonlosagat figyelembe véve sem. Megallapitottuk tovabba azt, hogy
az apahoz valé kotédés biztonsdga is 0sszefligg a csecsem6é DRD4 genotipusaval
(T6th és mtsai., elékésziletben).

3. Kimutattuk, hogy a szerotonin transzporter promoter szakasz 5-HTTLPR ismétlési
polimorfizmusa nem fligg 6ssze a szil6khdz vald csecsemokori kotédes mindségével,
de a DRD4 genotipussal egytt dsszefligg az idegenfélelem mértékevel (Lakatos es
mtsai., 2003).

4. Kidolgoztuk a kisgyermekes csaladok életét befolyasold jelents életesemények
stlyozasanak magyar mddszerét (Danis és mtsai., kozlésre elfogadva). A kérdoives és
interju adatok alapjan e sulyokat hasznalva elvégeztiik a BCsV elsészulotteinek elsé
életévére a demogréfiai rizikd és a kornyezeti stressz becslését (Gervai és mtsai.,
kozlésre benydjtva; Danis és mtsai., elokészilletben).

5. Kimutattuk a csecsemékori dezorganizalt kotédés és az an. atipikus anyai viselkedés
(ijeszto/ijedt viselkedés és zavart érzelmi kommunikacid) kapcsolatat a BCsV
elsészilott populacidjaban, valamint elséként fedeztiik fel azt, hogy ezt a kapcsolatot
moderalja a csecsemék DRD4 genotipusa. Az elemzést elvegeztiuk a Harvard
Egyetemmel egylttmikodésben a nagy szocialis rizikoju Family Pathways
populacioval kombinalt mintan is, és ugyanazt a gén — kdrnyezet interakciot talaltuk: a
DRD4 gén 7-szeres ismétlodésii valtozatanak hianyaban az anyai atipikus viselkedés
szintje 0sszeflugg a kotédés dezorganizaltsaganak szintjével, a 7-szeres ismétlédési
valtozatot hordozé csecsemok azonban érzéketlenek az anyai viselkedés
atipikussagara. Ezt az eredményt meghivtak kozlésre a Social Neuroscience
kilonszdmaba (Gervai és mtsai., kdzlésre benyujtva).

Részletes beszamolo
A csecsemékori kotédés vizsgalata elsé- és mésodszulott gyermekekben
1. Elsdszuldttek

Az anya-gyermek és az apa-gyermek parok kotédését a laboratdriumi Idegen Helyzetben
vizsgaltuk fél év eltéréssel, elobbit a gyermek 12, utobbit 18 honapos kordban (Toth és
Gervai, 2005). A kotodesi csoportok megoszlasa a biztonsagos (B), bizonytalan-elkerilé (A),
bizonytalan-rezisztens (C) és bizonytalan-dezorganizalt (D) csoportok kozétt az anya-
csecsemé paroknal 54/16/11/22 (szazalékosan 52.4/15.5/10.7/21.4), az apa-csecsemd
paroknal 39/29/5/21 (szazalékosan 41.5/30.9/5.3/22.3) volt. Mig a dezorganizalt koétodés
gyakorisaga hasonlo volt az anyakkal és az apakkal, feltiing volt az apakhoz val6 biztonsagos
kotédés kisebb aranya, valamint a bizonytalan kotodés elkerils és rezisztens formai kozotti
megoszlas eltérése az anyahoz val6 kotddéshez képest (x>=8.05, df=3, P=0.045). Az apakkal
a bizonytalanul kot6dé csecsemék gyakrabban voltak elkertlék és ritkdbban mutattak
rezisztens viselkedést.

2. Masodszilottek

A masodszilottek anyahoz valdé kotédését szintén a gyermekek 12 honapos kordban
vizsgaltuk. A kotodeés B, A, C és D kategoriak kozotti megoszlasa 27/11/11/3 (szézalékosan
51.9/21.1/21.1/5.8) volt. A biztonsagosan kotodo és a bizonytalan-elkertilé csecsemok aranya
az els6- és masodszilott csoportban hasonld volt, ugyanakkor a bizonytalan-rezisztens és a
bizonytalan-dezorganizalt kétodési kategoridk megoszlasaban feltiing, statisztikailag is
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szignifikans eltérést talaltunk (yx°=8.51, df=3, P=0.037). Az elsésziilottekhez képest a
masodszildttek kozt tobb volt a rezisztens es joval kevesebb volt a dezorganizalt csecsemok
ardnya. Eddig egyedil Lyons-Ruth és mtsai. (1999) emlitették a dezorganizalt koétodés
elsészulottek kozti nagyobb gyakorisagat egy nagy szocialis rizikoja populacioban. A BCsV
szocidlis szempontbol alacsony rizikéju mintanak szamit (Id. alabb).

3. Hasonlésag az elsdsziildttek anyahoz és apahoz vald kdtsdésében

A kotodési kategoridk megoszlasaban talalt eltérés dacara ugyanazon csecsemd anyahoz és
apahoz vald koétédese nem teljesen fliggetlen egymastdl. Mérsékelt, de szignifikans egyezést
talaltunk mind az ABCD felosztasban (Cohen « = 0.16, P = 0.01), mind a biztonsagos-
bizonytalan felosztasban (Cohen x = 0.31, P = 0.003). A dezorganizalt-organizalt kétodési
mint&zat csak a fiucsecsemoknél mutatott szignifikans egyezést (Cohen k = 0.28, P = 0.042).
A szllékhoz vald kotédés hasonlosaga arra utal, hogy a kotédes mindségenek alakulasaban
szerepe lehet a gyermek (pl. genetikai) tulajdonsagainak is, illetve nem zérhat6 ki, hogy az
anyahoz valo kotédes mas kozvetité mechanizmusokon keresztil befolyassal van a csecsemé
apaval kialakul6 kapcsolatara is.

4. Hasonlosag (hianya) a testvérek anyahoz valo kotddésében

Megvizsgaltuk a testvérek anyahoz valé egyéves kori kotédésének hasonlosagat, és nem
talaltunk szignifikans egyezest sem ABCD (Cohen k = 0.04, p > 0.6), sem biztonsagos-
bizonytalan felosztasban (Cohen x = 0.04, p > 0.7). A gyermekek nemének ill. a testvérek
egynemiiségének vagy kuldnnemiiségének szintén nem volt hatdsa az anyahoz vald kotodés
egyezésére. A kotédési elmélet azt josolna, hogy ugyanazon anydhoz hasonldképpen
kotédnek gyermekei, de a szakirodalomban fellelheté kevés vizsgalatban altaldban a
véletlenszeriinek megfeleld, 50% korlli egyezést talaltak. Ez is arra utal, hogy a kotédés
alakulasaban szerepet jatszanak a gyermek eltér6 jellemzoi, masrészt az anyai viselkedés sem
szlikségszeriien azonos a kulénb6zé gyermekekkel. Feltételezhets, hogy ez utdbbi kiléndsen
igaz az els6- és masodszilottek esetében, minthogy az elsé gyermek sziiletése sorsfordito
esemény, a csalad életformaja jelentés, gyakran elére nem latott valtozasokon megy éat.

csaladokban

Mint fentebb emlitettem, a csecsemok egyes genetikai jellemzoi és a korai kotédes
kapcsolatat mar a BCsV korabbi szakaszaban felfedeztiik (Lakatos és mtsai., 2000; 2002). Az
alabbi polimorf gének egyéni valtozatait a BCsV-ban résztvevé gyermekekben és sziileikben
az el6z6 OTKA kutatds (T 032731), valamint a jelen palyazat keretében kidolgozott
modszerekkel hataroztuk meg (Ronai és mtsai., 2002; Lakatos és mtsai., 2003).

Genetikai polimorfizmusok
1. DRD4 gén exon 111 48 bazispar ismétlési polimorfizmusa

A DRD4 gén kbdold szakaszanak harmadik exonjaban (az exonok ir6dnak at fehérje
aminosav sorrendjét meghataroz6 messenger RNS-sé) van egy 48 bazispar hosszusagu
szakasz, amely 2-10-szer ismétlédhet, kovetkezésképpen a gén altal kddolt fehérjében 16
aminosav hosszusagu szakasz ismétlodését okozza. Ez az ismétlédo szakasz a D4 receptornak
abban a sejten bellli hurokrészében van, amelyhez a jelatvitelben szerepet jatszg, un. G-
fehérje kotsdik. Igy ennek a genetikai varacionak valosziniileg szerepe van a dopamin jel
atvitelében. Ez az a génpolimorfizmus, amelyet kordbban @&sszefiiggésbe hoztunk a
csecsemokori kotédesi viselkedéssel (Lakatos és mtsai., 2000; 2002). A jelen palyazat
keretében meghataroztuk a DRD4 ismétlési polimorfizmus genotipusokat a BCsV szl6i
populacioban abbol a celbdl, hogy megvizsgaljuk a kotédéssel kapcsolatos allélok
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atorokitését. A sziloi allélok gyakorisdga hasonlitott méas eurdpai populaciokéhoz: a gyakori
allélok kozll 59.7% 4-szeres, 23.3% 7-szeres, 9.7% 2-szeres ismétlédési volt, és dsszesen
7.3% volt az egyéb, ritka allélok gyakorisdga. Akéarcsak az elsészilott gyermekekben, a
genotipusok a sziildi populacioban is Hardy-Weinberg egyenstlyban voltak (x?=6.97, df=9,
P>0.6). A masodszildttekben az allélok megoszlasa a kdvetkezd volt: 63.2% a 4-szeres,
19.8% a 7-szeres, 8.8% a 2-szeres ismétlédesii, és ugyancsak 8.8% az egyéb, ritka alléloke. A
fébb genotipusok a masodsziiléttekben is Hardy-Weinberg egyenstlyban voltak (3?=0.139,
df=5, P>0.9).

2. DRD4 gén =521 C/T egypontos (SNP) polimorfizmus

A DRD4 gén szabalyozé szakaszan a kddolo szakasztol visszafelé szamitott 521. helyen levé
citozin (C) bazis cseréje timinre (T) 40%-o0s csokkenést okoz a gén atiras (transzkripcio)
hatékonysagaban, kdvetkezésképpen a rendelkezésre allo D4 dopamin receptor molekulak
szamaban ill. siiriségében. A -521 C és T allélok gyakorisaga az elsészilottekben 48.9% és
51.1%, a méasodszulottekben 45.6% és 54.4%, a szulékben 49.7% és 50.3% volt. A CC, CT
és TT genotipusok mind az elsészulott és masodszilott gyermekekben, mind a szili
populéciéban Hardy-Weinberg egyenstlyban voltak (elsésziilottek: »°=0.66, df=2, P>0.8;
méasodsziiléttek: »°=0.023, df=2, P>0.9; sziilsk: °=0.24, df=2, P>0.9).

3. A DRD4 gén a 521 C/T és exon Il ismétlési polimorfizmusainak kromoszémalis
kombinacioi (haplotipusai)

A csaladi genotipus adatokbol szinte minden esetben kiszamithatok voltak az egyes
csaladtagok haplotipusai. Ezek vizsgalatat azért talaltuk fontosnak, mert az egyik variacio a
kodolt receptor szerkezetét, a mésik a vele azonos kromoszéméan kddolt receptor mennyiségét
befolyasolja. Az el6zetes eredményekbdl itélve szamunkra fontos D4 T.7 haplotipus (a -521
T és 7-szeres ismétlodésti valtozat ugyanazon kromoszoéman) a kovetkezé gyakorisagban
fordult el6 a BCsV csaladjaiban: 21.9% az elsészulottekben, 24.6% a masodsziilottekben,
13.8% az anyakban és 25.8% az apakban.

“ 7=z

4. A szerotonin transzporter gén szabalyozd régidjanak ismétlési (5-HTTLPR)
polimorfizmusa

A szerotonin transzporter (5-HTT) gen szabalyozd szakaszan van egy régio (5-HTTLPR),
amelyben 22 bazispar ismétlédik, leggyakrabban 14-szer vagy 16-szor. A 14-szeres rovid €és a
16-szoros hosszu 5-HTTLPR allélok gyakorisdga az elsészilottekben 38.0% és 62.0%, a
szUl6i populécidban 36.8% és 63.2% volt, ami hasonld mas eurdpai populéciokban talalt
gyakorisagokhoz. A 14/14, 14/16 és 16/16 genotipusok Hardy-Weinberg egyensulyban voltak
mind a csecsemé (elsészildtt: »°=0.01, df=2, P>0.9; mésodsziilstt: 4?=0.011, df=2, P>0.9),
mind a szuili populaciéban (,°=0.001, df=2, P>0.9).

Genetikai hatasok a csecsemdkori kdtadésre
1. A csecsemds DRD4 genotipusa és az anya-csecsemd kotsdés

Mint fentebb emlitettem, kutatasunk el6z6 szakaszaban a BCsV elsészulott csecsemdé
csecsem6 DRD4 genotipusaval (Lakatos és mtsai., 2000; 2002). A jelen kutatas soran a sziléi
genotipusok birtokdban megvizsgaltuk, hogy a dezorganizalt kotédésben szerepet jatszé keét
génvaltozat milyen kromoszomalis elrendezésben (haplotipusban) fejti ki hatését.
Megallapitottuk, hogy a -521 T promoter véaltozatot és a 7 ismétlédesi kodold valtozatot
tartalmazd D4 T.7 haplotipus szignifikansan gyakrabban fordul el6 a dezorganizalt kdtédési
csecsemokben és szileikben. Végil megéallapitottuk, hogy a heterozigéta szilék a D4 T.7
haplotipust szignifikansan nagyobb aranyban 6rokitik a dezorganizalt kétédésii csecsemokre,
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mig a biztonsagos kdtédésit csecsemok ugyanezt a haplotipust a vartnal (50%) szignifikansan
ritkabban 6rokolték a heterozigbta szuloktol (Gervai és mtsai., 2005). Ez a vizsgalat
alatamasztotta, hogy az agy jutalmazassal kapcsolatos régioiban preferencialisan kifejez6dé
DRD4 gén valtozatossaga szerepet jatszik a korai kotédés alakuldsaban.

2. A csecsemd DRD4 genotipusa és az apa-csecsemd kotsdés

A T7-szeres ismétlodésii valtozat szignifikdnsan nagyobb aranyban (51.9%) volt jelen az
apahoz bizonytalanul koétodé csecsemékben, mint a biztonsagosan kdtédokben (23.1%;
Cohen « = 0.27, P = 0.005). Tehét a 7-szeres allélt hordoz6 elsosziilottek esélye az apahoz
vald bizonytalan kotédesre 3.6-szer nagyobb volt, mint mas génvaltozatot hordozd tarsaikeé.
Ez nagyjabol ugyanakkora rizik6, mint amekkorat ugyanezen csecsemék anyahoz valo
bizonytalan-dezorganizalt kotédésére talaltunk.

3. Befolyasolja-e a testvérek genotipusanak hasonlésaga a kétédés hasonldsagat?

Mint fentebb beszamoltam rola, a testvérek anyahoz vald kotédése kodzott nem volt
szignifikans hasonldsdg. Ezen nem valtoztatott az sem, ha figyelembe vettiik a DRD4 ismétlési
genotipusok hasonlosagat. A hasonlo genotipusu testvérek kotédése semmivel sem egyezett
meg jobban, mint az eltéré genotipusuaké.

4. Befolyasolja-e a szlilgi DRD4 genotipus a csecsemd kotddését?

Logikus kérdés, hogy gyakoribb-e a bizonytalan vagy dezorganizalt kétodés azon csecsemok
kozt, akiknek szilei hordozzak a DRD4 allélokat? Elemzéseink azt mutattak, hogy az anyai és
az apai genotipusok nem fiiggtek 6ssze a csecsemd kotodési viselkedésével. Ez fontos
kontroll vizsgalat volt, mert elvileg lehetséges lett volna, hogy a csecsemoéknél megfigyelt
genetikai hatéast részben a szil6i genotipussal valé azonossag, s ezen keresztil gén-kornyezet
korrelacio magyarazza.

5. A szerotonin transzporter gén polimorfizmusa (5-HTTLPR) és a kdtsdés kapcsolata

A gyermekek 5-HTTLPR genotipusa nem mutatott 6sszefliggést sem az anyahoz val6 kétédés
(Lakatos és mtsai., 2003), sem az apahoz vald kotodés biztonsagaval. A szuléi 5-HTTLPR
genotipus ugyancsak nem mutatott kapcsolatot a sziil6kh6z valo kétédés biztonsagaval.

A 2.-5. pontokban felsorolt eredmények kozlese elékésziiletben van.
BCsV csaladokban
A temperamentum megfigyelésen alapulo vizsgalata

A csecsemokori temperamentum fontos jellemzéi az (j ingerekre adott valaszok természete és
intenzitadsa, valamint a korlatozasra adott distressz valasz. A szakirodalomban korabban
ezeket a jellemzoket anyai beszamoldk alapjan becsilték, de Ujabban elterjedében van a
laboratériumban megfigyelt, objektiv mértékek hasznalata. A jelen kutatas soran kidolgoztunk
laboratériumi és természetes, gondozasi helyzetben végzett megfigyelésre alapuld modszert e
két fontos temperamentum jellemzé mérésére.

1. Ujdonsaggal szembeni viselkedés laboratériumi helyzetben

A 12-13 hdnapos csecsemdk ismeretlen kdrnyezetre és idegen személyre adott reakcioit az
Idegen Helyzet 2 x 3 perces bevezet6 szakaszaban figyeltik meg. Ebben az életkorban az
ismeretlen személytél vald félelem normativ, de mértéke nagyfokl, temperamentumtdl fiiggo
egyeni elteréseket mutat. Az elsé 3-perces szakaszban a csecsemé edesanyjaval tartozkodott
intézeti jatszoszobaban, majd a masodik szakaszban egy szamara ismeretlen személy
kozelitette meg es probalt jatékba bevonni. A jeleneteket detektiviiikron keresztil készitett



T 038407 6

videofelvételek alapjan kodoltuk. Az elsé szakaszban a jatékok megkozelitésének latencidjat,
a masodik szakaszban az idegenre valé mosoly megjelenésének és a felkindlt jaték
elfogadasanak latenciajat, valamint az idegennel val6 interakcid idétartamat mértik. Mindkeét
szakaszban mertiik a szorong6/negativ érzelmi allapotban toltott id6 tartamat (Lakatos és
mtsai., 2003).

2. Distressz vokalizacié intenzitdsa pelenkacsere sorén

A csecsemok 12 honapos koraban a fizikai korlatozassal jaré pelenkazasi helyzetben készilt
otthoni videofelvételekb6l 5-perces szakaszokat értékeltiink 5 masodperces felbontasban. Az
5 mp szakaszokban a distressz intenzitasat 4-foku skalan kodoltuk. Az egyes csecsemoket
harom valtozoval jellemeztiik: (1) az 5 mp szakaszok distressz pontszamainak atlagaval, (2) a
maximalis distressz pontszammal és (3) a maximalis distressz elérésének latenciajaval.

Genetikai hatdsok a csecsemgkori temperamentumra

Kodzleményunk jelent meg a csecsemék ujdonsaggal szembeni viselkedésenek és a dopamin
D4 receptor (DRD4) gén ill. a szerotonin transzporter gén szabalyozd régié (5-HTTLPR)
polimorfizmusainak kapcsolatarél (Lakatos és mtsai., 2003). Roviden, a DRD4 gén 7-szeres
ismétlodésti és a szerotonin transzporter (5-HTTLPR) hosszl véltozatat egyiittesen hordoz6
csecsemok kisebb mértéki, a 7-szeres ismétlodési DRD4 és csak rovid szerotonin
transzporter valtozatot hordoz6 csecsem6k nagyobb mértékii idegenfélelmet mutattak
(Lakatos és mtsai., 2003).

Megvizsgaltuk a csecsemék genotipusainak hatasat a pelenkdzas soran mért distressz
valtozokra. A valtozok eloszlasa jocskan eltért a normal eloszlastdl, s ezen transzformécidval
sem lehetett Iényegesen véaltoztatni, ezért nem-parametrikus Kruskal-Wallis és Mann-Whitney
elemzéseket végeztink. Nem talaltunk genetikai hatdst sem a DRD4 ismétlési
polimorfizmusa, sem a szerotonin transzporter gén hosszusag polimorfizmusa esetében sem.
A DRD4 gén szabalyoz6 régio —521 C/T polimorfizmusa hatéassal volt a distressz vokalizacio
intenzitisanak atlagos szintjére (;*=7.30, df=2, P=0.026) és a maximalis intenzitas
latencijara (x°=6.82, df=2, P=0.033). A genotipusokat megvizsgalva azt talaltuk, hogy a TT
genotipusu csecsemokkel 6sszehasonlitva a (nagyobb szamu dopamin receptort kédolé) CC
genotipust hordozé csecsemok atlagos distressz intenzitdsa alacsonyabb (P<0.01) és a
maximalis intenzitds megjelenésének latencidja hosszabb (P<0.01) volt. A CT genotipusu
csecsemoknél mert mutatdk atlagai a CC és TT atlagértékek kozé estek és nem kiilonboztek
szignifikdnsan egyik genotipus csoporttdl sem. Ez az eredmény arra utal, hogy a dopamin
jelatvitel hatékonysaganak szerepe lehet a korlatozasra fellépé distressz szabalyozasaban.

.....

Demograéfiai tényezdk és jelentss eletesemények

A kutatds eredményeinek ezt a részét részletesebben ismertetem, mert az eredmenyek kozlése
még csak folyamatban, illetve elékésziiletben van.

1. Demogréafiai rizikd és kapcsolata a csecsemdkori kdtgdessel
A kockazati tényezék nemzetkdzi és hazai kutatasaban gyakran hasznalnak olyan 6sszegzett
mutatot, amely magaba foglalja a vizsgalt személyre vagy csaladra vonatkozé demografiai
rizikbfaktorokat. Kérdoives és interju adataink alapjan a BCsV csaladjaiban is kidolgoztunk
ilyen kumulativ demogréafiai riziké mutatot az elsészilott gyermek elso életévere. Ez a mutato
magadba foglalta (1) az anya alacsony iskoldzottsagat (kdzépiskolanal alacsonyabb
vegzettség), (2) az anya fiatal korat (kevesebb mint 20 év az els6 szuléskor), (3) a nem-
tervezett terhességet a vizsgalatban résztvevé gyermekkel, (4) egyedulallé szils, (5)
koltozkodes két vagy tobb alkalommal, tovabba (6) alacsony jovedelmi szint, amit a szil6i
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foglalkozassal mértink (munkanélkdli, betanitott vagy szakmunkas szilék).Mind a hat
rizikofaktor jelenlétét 1 ponttal kodoltuk és a kumulativ riziko ezek dsszege volt. A BCsV
csaladjaiban a kumulativ demogréfiai riziké atlaga joval 1 alatt volt (0.27 £ 0.53), ami jol
kumulativ demografiai rizikd6 nem mutat 6sszefliggést a kotédés biztonsagaval vagy
dezorganizaltsagaval.

2. Jelentds életesemények felmérése és sillyozasa a BCsV mintaban, Osszefliggésik a
csecsemakori kotsdéssel

A csaladi kornyezet jellemzéinek finomabb felmérésére szakirodalmi el6zmények, valamint
sajat Otletek alapjan szerkesztettiink részletes tematikus életesemény kérdoivet, amelyet a
szllok a BCsV kutatas elsészilott szakaszaban minden adatfelveételi idépontban (terhesség, a
csecsemd 6 hetes, 6, 9, 12 hdnapos kordban) kitoltottek. A kérdéivekbe foglalt témak a
kovetkezok voltak:

o Egészséq, életkdrilmények. Informalédtunk a csaladtagok elmult idészakban eléfordult
betegségeirdl, korhazi kezeléseirdl, a kdzeli rokonsagban tortént halalesetekrol, csaladi
valsagokrodl, hazasodasokrdl, tovabba arrol, hogy ezek az események milyen hatassal
voltak a csalddra és foként az elsészilott gyermekre. Felmértlik a csaladok tamogatottsagat
a mindennapi probléméak megoldasaban és a csecsemé gondozasaban. Kérdéseket tettiink
fel a fontosabb dontesekrol, koltozkddesekrol, munkahelyi problémékrél és valtozasokrol,
anyagi helyzetrol és egyéb torténésekrol (pl. tanulmanyok, balesetek, birosagi tgyek stb.)
is.

o Elsészilott gyermek. Az elsé gyermek egészsége, fejlédése mellett a gyermekgondozas
viszontagsagairol, Ujabb terhességekrél, esetleges abortuszokrol, munkaba allasrél, a
gyermektol val6 szeparaciokrdl gyajtottiink adatokat.

e Hazastarsi kapcsolat. Minden idépontban megkérdeztik a szuloket, hogyan valtoztak
érzéseik és egyuttélésiik mindsége, vannak-e konkrét (pl. szexudlis) problémaik, milyen
gyakran fordult el6 kdzottik nézeteltérés, nagyobb Osszetiizés, gondoltak-e komolyan
valasra. Ezekbol a kérdéivekbsl kiderdlt, ha netan a hazaspar idékdzben kulon koltozott
vagy el is valt.

Mivel az egyes életesemények sulyozasara magyar standardok nem alltak rendelkezésre, egy
184 kisgyermekes anyabdl allé kilon mintdban gyijtottink adatokat 92 életesemény
sulyossadganak megitéléserdl. Egyik célunk ezzel fejlédéslélektani és csaladkutatasokban,
illetve e tudomanyteriletekhez tartozé gyakorlati munkakorokben hasznélhato, kisgyermekes
magyar csalddokra érvényes életesemény-sulyok kozlése volt (Danis és mtsai., kozlésre
elfogadva). A fuggetlen vizsgalatbdl nyert silyokat a Budapesti Csaladvizsgalat kornyezeti
adatainak ertékelésében hasznaltuk fel.

A BCsV életesemény adatainak sulyozdsa utdn az eseménycsoportokat témanként
Osszesitettik, illetve egy 6sszefoglaldo globalis ,,élet-stressz” mutatét alkottunk. Az
életesemény alskalak a kovetkezok voltak: (1) sériilés és betegség a csaladban, (2) halalesetek
a tagabb csaladban és kozeli barati korben, (3) kapcsolati problémak a hazastarsak kozott, (4)
problémak a (nagy)szilokkel, (5) munkahelyi nehézségek, (6) pénzlgyi nehézségek, (7)
lakasproblémak, (8) csaladi allapot valtozasai, (9) egyéb problémak.

A Kkilonbdzo témak mérészamai kozott enyhe korrelaciokat taldltunk (a legerésebb
Osszefligges is csak r = 0.32 volt). Az alskaladk els6 évre 0Osszesitett értékei alapjan
klaszteranalizissel 4 csaladtipust kiilonitettlink el. Az els6 klaszter optimalis, mivel egyetlen
témaban sincs kiemelked6 pontszama, igy 6ssz-stressz mértékeben szignifikansan (F[3,98]=
47,68, p<0,001) kulonbozik a tébbi klasztertél. Optimalis, alacsony élet-stressz szinttel
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jellemezhet6 65 csaldd (63.1%). A majd 40%-ot kitevé tobbi csalad kdzil 20-ban
egészseégugyi problémak és balesetek, 10-ben hazassagi/tarskapcsolati problémak, végil 4-
ben haldlozasok és lakasproblémak okoztak jelentés nehézséget az els6 gyermek sziletését
kdveto év soran.

Az anyahoz vald kotédés megoszlasa a csaladi klaszterek kozott megfelelt elvardsainknak.
Az optimadlis klaszterben tobbségben voltak a biztonsagos, ill. organizalt kotédesi viselkedést
mutatd csecsemok, mig a bizonytalan ill. dezorganizalt kotédésti csecsemok legnagyobb
aranyban a hazassagi/tarskapcsolati konfliktusokkal kiszkddé csaladokban fordultak els. A
foként egészségugyi problémakkal ill. halalozéssal terhelt csalddokban a biztonsagos/
bizonytalan kotédesi csoportok megoszlasa nem kilénbozott 1ényegesen az optimalis
klasztertél. Ebbdl az elemzéshsl az latszik, hogy a csecsemdok érzelmi fejlgdesére és
biztonsagara legnagyobb befolyassal a szildk kozotti egyetértés és érzelmi kapcsolat
mingsége van.

Az anya mentalis egeszségének hatésa a csecsemdkori kotgdésre

Feltételeztiik, hogy a nagyobb mértékii szuléi szorongds es depresszio, tovabba a
csecsemonek tulajdonitott erészak vagy dominancia kapcsolatba hozhaté a dezorganizalt
kotodéssel. Az anya mentalis allapotat és a csecsemonek tulajdonitott érzelmeit kérdoives
modszerekkel mértiik a kutatas tobb idépontjaban (Danis és mtsai., 2005; Oates és Gervai,
kozlésre benyujtva; Oates és mtsai., kdzlésre benyujtva). Egyetlen, elvardsunknak megfelel
hatast talaltunk: a csecsemé hathénapos koraban mért nagyobb anyai szorongas/depresszid
Osszefliggott a kotodes felévvel késobb mert nagyobb meértékii dezorganizaltsagaval (t=-2.16,
df= 99, P=0.03).

A szulai viselkedés dsszefliggése a kotadéssel

A szul6i viselkedés, illetve a szlilé-csecsemd interakciok vizsgalatat kiilonféle helyzetekben
vegeztik, mert elévizsgalatainkbol (Gervai és mtsai., 1996) tudtuk, hogy jellemzéik részben
fliggnek a kontextustal.

1. Interakciok tanitasi helyzetben

Az OBSERVER (© Noldus) viselkedés elemzo szoftver felhasznaldsdval méasodperces
felbontasu elemz6 modszert dolgoztunk ki szllé-csecsemé interakciok méresere, amelyet 80
anya-csecsemod és apa-csecsemé par esetében alkalmaztunk (Ney és mtsai., 2005). Az
eredményekbdél Ney Krisztina "A nem es a kotédés szerepe a korai szllé-csecsemé
interakciokban" cimmel doktori disszertaciot nydjtott be az ELTE-re. Osszefoglalva, az anyak
jatekosabbak voltak a feladatmegoldas soran, mit az apak. A szilék mar egyéves korban
feladatorientaltabb mddon viselkedtek a fiukkal, mint a lanyokkal. A lanycsecsemok tobbet
fordultak a szul6khoz segitségert, mint a filicsecsemok.

A korai kotodés biztonsaga mindkeét szilé esetében 6sszefliggott a csecsemével a tanitasi
helyzetben mért kozos figyelem id6tartamaval. A biztonsagos kétédésii csecsemék és sziileik
figyelme hosszabban iranyult kozos célra, tovabba e csecsemok szilei megengeddébben
viselkedtek az interaktiv helyzetben. Az eredményekbdl irt angol nyelvi tanulmanyt kdzlése
folyamatban van (Ney és mtsai., 2004; Ney és mtsai., kbzlésre benyujtva).

2. Interakciok jaték helyzetben.

Az OBSERVER (© Noldus) szoftvert alkalmaztuk az otthoni jatékhelyzetben videdra
rogzitett anya-csecsemd interakciok elemzésére is (Ney és mtsai., 2005). Az anyai stimulal6
viselkedesek, valamint 85 els6szulott és 40 masodszilétt gyermek valaszainak gyakorisagait
mértik a gyermekek egyéves koraban. Az anyai viselkedésben eltérést talaltunk az elsészilott
gyermekek neme szerint: a lanyoknak gyakrabban ajanlottak fel jatékokat, mint a fiuknak.




T 038407 9

Ennek tikorképeként az elsészulott lanycsecsemok gyakrabban valtogattak a jatekokat, mint a
filcsecsemok.

A kotoédesi adatokat bevonva az elemzésbe az anyai stimulalo viselkedésben kétédés x nem
interakcids hatast talaltunk. A bizonytalan-rezisztens csoportban az anyak a jatékok
valtogatasaval gyakrabban avatkoztak be a lanyok jatékaba, mint a fiukéba (P < 0.05), a t6bbi
kotodési csoportban azonban nem tapasztaltunk ilyen kilonbséget. A masodszulottekkel is
hasonlo hatést tapasztaltunk. A bizonytalan-rezisztens lanyok anyai gyakrabban valtogattak a
jatékokat, mint a bizonytalan-rezisztens fidkéi (P < 0.05). A masodszilott rezisztens kotédési
lanycsecsemok ugyancsak gyakrabban valtogattak a jatékokat, mint a tébbi csecsemé (P <
0.05). La&nycsecsemoknél tehdt a bizonytalan-rezisztens kotédés kapcsolatba hozhaté a
tulstimulalo anyai viselkedessel (Szoll6si és mtsai., 2004).

3. Atipikus anyai viselkedés értékelése a BCsV elsdszuldtt mintajaban

Lyons-Ruth és mtsai. (1999) kidolgoztdk az AMBIANCE értékel6 modszert az atipikus
(ijeszto/ijedt és az érzelmi kommunikécid zavarait mutatd) anyai viselkedés meérésére.
Megallapitottak, hogy az anyai viselkedés atipikussaganak mértéke kapcsolatban all a 12-18
honapos kori kot6dés dezorganizaltsaganak mértékével. A BCsV-ban az atipikus anyai
viselkedest 12 honapos korban az Idegen Helyzet Tesztben készitett videofelvételeken
értékeltlik (Novak és Lakatos, 2005). Az atipikus viselkedésformak el6fordulasi gyakorisagai
és a viselkedés zavartsaganak szintje is kellé variabilitdst mutatott. Az anyak 30%-ara olyan
mértékben volt jellemz6é az atipikus viselkedés, hogy a kategorizalas soran az atipikus
kategoriaba keriltek. Ezen belul a viselkedeés stilusa alapjan 40% az ijedt/visszahiuz6do, 60%
pedig az intruziv/egocentrikus alcsoportba kerult.

Az anyai atipikus viselkedés 7-foku skalan mért szintje a BCsV mintaban is szignifikans
Osszefliggést mutatott a kotédés dezorganizaltsdganak 9-fok( skalan mért szintjével
(Spearman rho = 0.21, P < 0.05). A szokasos klasszifikacio hasznalataval a dezorganizalt
osztalyba sorolt csecsemok anyai szignifikansan (t = 2.00, df=99, P < .05) nagyobb mértékii
atipikus viselkedest mutattak (Gervai és mtsai., kozlésre benyujtva).

Komplex dsszefliggések vizsgalata: genetikai és kdrnyezeti tényezék hatasa csecsemaékori
kotédésre

A BCsV mintaban tobbszoros regresszio elemzéssel megvizsgaltuk a demogréfiai rizikd, az
anyai atipikus viselkedés és a csecsem6 DRD4 genotipusanak hatasat az egyéves kori kdtédés
dezorganizaltsaganak szintjere. Azt taldltuk, hogy a demografiai rizikonak ebben az alacsony
szocialis rizikdju mintadban csak marginalis hatasa van (B = 0.72, t = 1.81, P = 0.07). A
demogréfiai rizikd hatasat kontrollalva a kdvetkez6 1épésben megvizsgaltuk az anyai atipikus
viselkedés es a DRD4 7-szeres genotipus hatasat, és mindkét hatds szignifikans volt
(AMBIANCE: B=0.41,t=2.10, P <0.04; DRD4: B=2.58,t=2.22, P < 0.03).

Palyazatunkban emlitettiik, hogy kolcsdndsen lépéseket tettlink az egylttmiikddés iranyaba
olyan kulféldi kutatécsoportokkal, amelyekkel az adatbazisok megfelelé kiegészitése utan a
kombinalt mintdkban egyuttes elemzés végezheté. A Harvard Egyetemen Dr. Karlen Lyons-
Ruth-al egyuttmiikddve Osszeillesztettiik a magas szocialis rizikéju Family Pathways és az
alacsony szocidlis rizikdja BCsV demografiai, genetikai, atipikus anyai viselkedési és
csecsemd kotodési adatait. A nagyobb terjedelmii és heterogénebb mintaban hierarchikus
regresszié elemzéssel vizsgaltuk a genetikai és kornyezeti riziké hatdsat a dezorganizalt
kotodésre. A kombinalt mintdban a demogréafiai rizikd ©6nmagaban is szignifikansan
hozzajarult a dezorganizalt kdtédéshez (B = 0.34, t = 3.95, P = 0.001). A demografiai rizikd
hatasat kiparcidlasa utan kimutattuk az atipikus anyai viselkedés és a DRD4 genotipus
interakcidjat mutattuk ki a dezorganizalt kotodés szintjében (B = -0.35, t = -2.18, P = 0.03).
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Az interakcid hatas tovabbi vizsgalatat a DRD4 genotipus csoportokban végzett kilon
regresszié elemzéssel folytattuk. A 7-szeres DRD4 véltozat hianydban erésen szignifikans
kapcsolat volt az anyai atipikus viselkedés szintje és a kotédes dezorganizaltsaganak szintje
kozott (B = 0.37, t = 4.35, P < 0.0001), a 7-szeres DRD4 valtozatot hordozé csecsemok
dezorganizaltsdganak szintje azonban fiiggetlen volt az anyai viselkedéstol (t = 0.13, P >
0.80). A szakirodalomban elterjedt klasszifikaciét hasznalva a 7-szeres DRD4 valtozat
hianyaban a nem-atipikus anyak csecsemoinek 14%-a, az atipikus anyakéinak 51%-a volt
dezorganizalt koto6désti, a 7-szeres DRD4 valtozatot hordoz6 csecsemok kozt a
dezorganizaltak aranya kb. 30%, fiiggetlenil az anyai viselkedeés atipikussdganak mértekétol
(1. &bra). Az anyai atipikus viselkedés és a kotédes dezorganizaltsdganak kapcsolata nemcsak
az egyesitett mintaban figg a DRD4 genotipustdl, ez a gén-kdrnyezet interakcio a magyar és
az amerikai mintaban kuilon-kilon is megtaldlhatd (P = 0.006 ill. 0.017). A fenti abréat
szemugyre véve lathatd, hogy a DRD4 7-szeres ismetlodésii valtozata alacsony szintii anyai
atipikus viselkedés esetében rizikofaktor a dezorganizalt kétodésre, nagy mértékii atipikus
anyai viselkedés esetén viszont védofaktor. Ezeknek az eredményeknek a kozlése a Social
Neuroscience-ben folyamatban van (Gervai és mtsai., meghivott kozlemeény).
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A jelen kutatds legjelentésebb tudoméanyos eredményeként elséként szamoltunk be a
csecsemokori kotédesre hato genetikai tényezokrol, és ugyancsak elsoként mutattuk ki, hogy
a gyermeki viselkedés érzékenysége az anyai gondozasra genetikai tényezok fliggvénye lehet.
Ezek az els6 eredmények természetesen replikacidra varnak, és tovabbi kutatasokat igényel
annak felderitése, hogy a dopamin neurotranszmisszié genetikai valtozatossaga milyen
élettani mechanizmusokon keresztiil befolyasolja a csecsemék anyai viselkedésre valo
érzékenységét.



