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1. Altalanos bevezetés

Az alkoholbetegség és a major depresszid olyan mentalis betegségek,
amelyek vilagszerte stlyos népegészségugyi problémat jelentenek. Egy 17 eurdpai
allamot vizsgalé kozelmultbeli retrospektiv tanulmany szerint Magyarorszagon
bizonyult legmagasabbnak az alkoholbetegséggel Osszefliggd elhaldlozasok
aranya. A major depresszié a World Health Organization (WHO) becslései szerint
2020-ra a masodik leggyakoribb ok lehet a munkahol valé tavolmaradasra. Az
alkoholbetegség és a major depresszid nem csak a paciensek életmingségét rontjak
szignifikans mértékben, de a csaladtagokra és a tarsadalomra is hatalmas terhet
ronak. Annak ellenére, hogy a két mentalis betegség hossz( évtizedek 6ta széles
korben kutatott teriilet, szdmos kérdés var tovabbra is megvalaszolasra a
betegségek hattérmechanizmusat illetéen. Ezek vizsgalata jelenleg is fontos és
relevans téma annak érdekében, hogy minél specifikusabb, személyre szabottabb
és hatékonyabb terapids intervencié térténjen.

Vizsgéalataink sordn célunk az volt, hogy az alkoholbetegség és a major
depresszié olyan kognitiv komponenseit vizsgaljuk, amelyek nehézségeket
okoznak a betegek mindennapi életében, és amely funkcidk javuldsa adott esetben
pozitiv hatassal lehet a kezelés sikerességére és a relapszusok megakadalyozasara
nézve. llyen kognitiv funkcidé példaul a tébb komponensbdl felépiilé exekutiv
vagy Vvégrehajté funkcid, valamint az asszociativ memoria. Kutatasaink egy
neuromodulacids protokoll kialakitasara is iranyultak, amely a major depressziora
jellemzd kognitiv deficit alaposabb feltérképezését és a betegség folyamatanak

pontosabb megértését célozza.
F0 kutatasi céljaink a kdvetkezok voltak:

I. Kozéptdvon absztinens alkoholbetegek gatlaskontrolljanak vizsgalata

asszociativ memoria feladatban az eldhivas gatlasa révén.



I. Asszociativ memdria és dontéshozatal vizsgalata major depresszids paciensek
korében szemmozgés-kovetés segitésével, valamint az érzelmi ingerek és
jutalmazasi kontingenciak hatasanak feltérképezése ezekre a folyamatokra.

I1I. A transzkranialis magneses ingerlés (TMS) egy specialis mintazatanak, a
théta-frekvenciaju ingerlés (TBS) rovidtavl hatdsanak vizsgalata egészséges
személyek esetében. Ennek célja egy olyan paradigma felallitasa volt, amely
hatékony lehet a depresszids tiinetek csokkentésében és bhizonyos kognitiv

deficitjegyek redukalasaban major depresszids pacienseknél.

I1. Asszociativ meméria és elohivas gatlas vizsgalata alkoholbetegségben

. 1. EIméleti attekintés

A kronikus alkoholfogyasztas az agy szamos teriiletében idéz eld karos
metabolikus és szerkezeti valtozasokat, melyek kd&zil a mediotemporalis
strukturak (pl. hippokampusz) és a prefrontalis kéreg teriiletének érintettsége a
legkifejezettebb. Ezen teriiletek miikodési zavaraval Osszefiiggésben az
alkoholbetegséggel diagnosztizalt paciensek a betegségre jellemz6 kognitiv
deficitet mutatnak. A kognitiv ka&rosodds bizonyos mértékben reverzibilis
folyamat (pl. munkamemodria, epizodikus meméria esetében), az absztinencia
hosszéval egyiitt csokkenhet a kognitiv deficit mértéke. Méas kognitiv funkciok
karosodasa azonban 3-5 évet meghaladé szermentes allapot esetében is fennallhat
(pl. dontéshozatal, téri-vizualis készségek, kognitiv flexibilitas zavara), amely
hozzajarulhat az Gjboli relapszushoz.

Alkoholbetegségben jellemzdéen eléforduld kognitiv deficit az epizodikus
memoria zavara, amely elsésorban a mediotemporalis kéreg mikddészavaraval és
bet6ltott kiemelt szerepét szdmos kutatds igazolta. Alkoholbetegek epizodikus
meméria deficitének hétterében az U0j és 0Osszetett informacié egységek

megtanulasanak és megjegyzésének karosodasa allhat, amelynek egyik lehetséges
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kodzvetlen vizsgalati modszere az egymastol fliggetlen elemek dsszekapcsolasanak
képessége, vagyis egy asszociativ memoria feladat.

Alkoholbetegségben a végrehajtd funkcidk egyik komponense, a gatlo
funkci6 is zavart szenved. A gatld funkciok csokkent mikodésével
osszefliggésben szamos kutatas igazolta az impulzivitas emelkedett szintjét. A
gatlas kontrollja egy top-down folyamat, amelynek iranyitasaban fontos szerepet
jatszik a striatalis és ventralis tegmentalis teriletek aktivacidja, valamint a
noradrenerg, dopaminerg és szerotoninerg palyak megfeleldé miikodése és
Osszekottetései a prefrontalis teriiletekkel.

Az egyik lehetséges modszer az epizodikus el6hivas gatlasanak
vizsgalatdra a Gondolj/Ne-gondolj paradigma. A feladat sordn az alanyoknak
stimulus parokat kell egy elére meghatarozott pontossagi szintig memorizalni. Ezt
kovetéen a Gondolj elemek tovabbi el6hivasra keriilnek, mig a Ne-gondolj elemek
esetében az asszociacios ingerpar egyik felének megjelenésekor az alanynak az
instrukcid szerint meg kell prébalnia szandékosan elfelejteni az ingerpar masik
felét, meggatolni annak el8hivasat. Korabbi kutatdsok alapjan a Ne-gondolj parok
szuppresszalasanak ismételt gyakorlasaval a kognitiv kontroll folyamatok
csokkentik az el6hivas sikerességét a végso teszten, tehat ideiglenesen rontjak a

memériateljesitményt.

Jelen vizsgalatunk sorén az alabbi hipotéziseket kivantuk tesztelni:

H1: A kozéptavon absztinens alkoholbetegeknek a kontrollszemélyekhez képest
nehézségik lesz az asszociaciés parok megtanulasaban, illetve a Ne-Gondolj
elemek el6hivasanak gatlasaban.

H2: Az alkoholbeteg péciensek emelkedett impulzivitas szintje és a komorbid
affektiv tiinetek negativan befolyasoljdk a Gondolj/Ne-gondolj feladatban

nyuUjtott teljesitményiket.



11.2. A vizsgélat bemutatasa

Vizsgalatunkban 36 a Mentalis betegségek diagnosztikai  és
statisztikai kézikbnyve (DSM-IV) alapjan alkoholbetegséggel diagnosztizalt
paciens és 36 egészséges kontrollszemély vett részt. A paciensek a Szigetvari
Minnesota Modell szerint miikod6 Addiktologiai Rehabilitacios Osztaly bentlakd
betegei voltak. A vizsgélat alapjat a Gondolj/Ne-gondolj feladat képezte, amely
harom f6 részbdl allt: (1) gyakorlas, (2) Gondolj/Ne-gondolj parok ismétlése, (3)
végs6é el6hivasi teszt. Ennek soran kép-sz0 parok memorizalasara kértik a
résztvevoket. A gyakorlas addig ismétlodott, amig a kodolasi fazist kovetd
el6hivasi teszten legalabb 80%-ban helyes valasz nem érkezett. Ezt kovetden a 36
parbol 12 inger megjelenésekor a stimuluspar masik tagjanak eléhivasa volt a
feladat (Gondolj itemek, zdld kerettel a kép koril), 12 inger megjelenésekor az
stimuluspar masik tagjanak szandékos szuppresszalasa, az el6hivas gatlasa volt a
feladat (Ne-gondolj itemek, piros kerettel a kép koril), tovabbi 12 stimuluspar
pedig nem szerepelt a feladat ezen részében (Baseline itemek). A végsd el6hivasi
teszt alkalmaval Ujb6l megjelent mind a 36 ingerpar els6 tagja, a feladat az
ingerpar masik tagjanak felidézése volt.

Ezen kiviil a résztvevokkel a kovetkezé teszteket vettiik fel: a National
Adult Reading Test (NART) magyar valtozatat a premorbid 1Q becslésére, az
Alkoholhasznlati Zavarok Sziir6tesztjét (AUDIT) a problémas alkoholhasznélat
azonositasara, a Beck Depresszio Kérddivet (BDI) a depresszids tiinetek mérésére,
a Derogatis-féle Tlnetlistat (SCL-90) a pszichopatoldgiai tlinetek felmérésére, a
Delayed Discounting Test-et (DDT) és a Barratt-féle Impulzivitas Skalat (BIS) az
impulzivitas szintjének mérésére.

Az eredményeket tekintve szignifikdns kilonbséget talaltunk a
Gondolj/Ne-gondolj feladat végsé teszt fazisaban az el6hivas gatlas mintazatat
tekintve. Szignifikins f6hatds mutatkozott a csoport (egészséges vagy

alkoholbeteg) és a kondiciok (Gondolj, Ne-gondolj, Baseline) tekintetében
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[F(1,568; 108,198) = 5,408; p < 0,01]. Az eléhivas gatlasanak képességét tiikrozd
Ne gondolj - Baseline arany esetében a két csoport szignifikansan kiillonbdzott
egymastol [F(1,70) = 6,400; p < 0,01]. Bar a paciensek teljesitménye nem
kilénbozott szignifikansan a Baseline és Gondolj elemek esetében a végs6 teszten,
az asszociaciés parok tanulasa soran a pacienseknek tdbbszor kellett az
ingerparokat megnézniik ahhoz, hogy a kontrollszemélyekhez hasonlé pontossagi
szintet elérjék a gyakorlas folyaman [U(72) = 518,15; p < 0,05].

A Klinikai tinetek kozil tobb jellemz6 negativan korrelalt a feladaton
mutatott teljesitménnyel: A DDT a tréningen helyesen felidézett szavak szamaval
[DDT: R(36) = -0,405; p < 0,05], a depresszios és szorongasos tiinetek pedig a
végsé teszten helyesen felidézett Ne-gondolj itemek szdmaval [BDI: R(36) = -
0,34;, p < 0,05; SCL-90 Depresszio alskéla: R(36) = -0,465; p < 0,01; SCL-90
Szorongés alskala: R(36) = -0,445; p <0,01].

11.3. Eredmények értékelése, megvitatésa

Ezen tanulmény tudomasunk szerint elsként alkalmazza a Gondolj/Ne-
gondolj paradigmét alkoholbetegek kdrében a gatld funkcidbeni deficit vizsgalata
céljabol. Az asszociativ memoria kddolasi fazisa kiilonb6zé mintazatot mutatott
az alkoholbeteg és az egészséges kontroll csoportban: a paciensek megndvekedett
igényt mutattak az ingerek ismételt bemutatasara a tanulasi fazisban. A nehezitett
tanuldssal szemben az el6hivas fazisaban a kdzéptavon absztinens alkoholbeteg
paciensek nem teljesitettek szignifikansan rosszabbul az egészségekhez képest. A
tanulmany egyik legfontosabb eredményének tekinthetd, hogy az alkoholbetegek
az el6hivas soran nem voltak képesek az egészségesekhez hasonldo mértékben
legatolni a Ne-gondolj elemeket, amely alatamasztotta elsé hipotézisiinket. A
hattérben feltételezhetd neurondlis folyamatok kapcsan kordbbi képalkot6

vizsgalatok kiemelik a medio-frontalis gyrus és a hippokampusz kapcsolatanak



fontossagat. Az alkoholbetegek gatlé miikddésének hatterében meghuzdodoé idegi
halozatok feltarasa azonban tovabbi kutatasokat igényel.

Az affektiv tiinetek fontos szerepet toltenck be a paciensek életmindsége
és az absztinencia fenntartasa szempontjabdl. Alkoholbetegek esetében
emelkedett lehet a depresszids és szorongésos tlnetek szintje, amely
kedvez6tleniil befolyasolhatja a szermentesség fenntartasat, novelheti a relapszus
esélyét. Ezért is kiemelt fontossagu kelld hangsulyt fektetni az alkoholbetegséggel
komorbid hangulati zavar kezelésére is. Kutatasaink eredményei szerint az
emelkedett impulzivitas szint negativan befolyasolhatja az asszociacids tanulasi
folyamatot, a depresszios és szorongasos tiinetek pedig nehezithetik az eléhivas

géatlasat.

I11. Jutalmazasi és érzelmi valencia hatasa az asszociativ memoriara

major depresszidban

111.1. EIméleti attekintés

Az érzelmi folyamatok eltérése a major depresszio elsédleges
karakterisztikus jegyének tekinthet6. Azonban a betegségben megjelend kognitiv
deficit is egyre nagyobb figyelmet kap, ugyanis a kognitiv k&rosodas
nagymértékben ronthatja a betegek életmindségét és funkcionaldsat a
hétkdznapokban. Az érintett funkcidk kdzé tartozik a hangulat-kongruens emlékek
el6hivasa, az asszociativ memoria, vagy a végrehajtd funkcidok zavara. Ezek a
kognitiv tlinetek remissziéban csokkenhetnek, a hosszu ideig fennallé kognitiv
karosodas azonban jelentGsen ronthatja a betegek megfelel6 szinti funkcionalasat.
Az érintett kognitiv folyamatok kéziil az asszociativ meméria és a déntéshozatali
folyamatok A&llnak a vizsgalatunk kozéppontjaban, valamint a jutalmazasi
kontingenciak és érzelmi toltetli ingerek hatdsanak feltérképezése ezekre a
funkcidkra szemmozgés-kovetés segitségével. A megvaltozott kognitiv mitkodés
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hatterében szamos kutatas igazolta a medio-temporalis lebeny (azon beliil pl. a
hippokampusz); a limbikus rendszer, illetve a prefrontalis agyteriiletek
diszfunkciojat.

A betegség fennallasa szempontjabdl relevans kognitiv  deficit
depresszidban a jutalmazasra, illetve bintetésre/veszteségre torténd inadekvat
valaszadas, ennek kapcsan a jutalom alapl tanulas zavara. A péciensek gyakran
nem képesek a viselkedésiiket a jutalmazas eredményeként modulalni; hajlamosak
az azonnali nagymértékil jutalmat preferalni még abban az esetben is, ha az az
elénytelen stratégia és hosszabb tavon kisebb jutalmat jelent. A jutalom alapu
tanulés fontossagat mutatja, hogy karosodasa megnyujthatja a depresszids epizod
idotartalmat, valamint bejosolhatja a rekurrens depresszios epizodok
bekovetkeztét.

A szemmozgas-kovetés kodzvetlen hozzaférést biztosithat olyan tarolt
informéaciéhoz és emléknyomhoz, amely adott esetben még nem érte el a
tudatossag szintjét, viszont fontos lehet a sikeres memoriamikodéshez.
Szakkadmozgasok vizsgalata soran major depresszids pacienseknél eltérést
talaltak reakcido id6 tekintetében proszakkad és antiszakkad feladatokban. A
fixacids id6k mérésének segitségével a figyelmi hangsuly eltolodasat irtak le
depressziGban negativ tartalmG informécié irdnydba. A szemmozgasok
biomarkerként szolgalhatnak unipolaris és bipoléaris depressziés paciensek

elkiilonitésében.

A korabbi kutatasok alapjan az alabbi hipotéziseket allitottuk fel:

H1: A major depresszioval diagnosztizalt paciensek rosszabbul teljesitenek az
asszociativ. memodria feladatban egészségek személyekhez  képest,
teljesitményilik azonban javulast mutat 6 hénap elteltével.

H2: A péciensek teljesitményét az egészségesektdl eltéré modon befolyasoljak az

érzelmi arckifejezések és a jutalmazas/ veszteség, amely a szemmozgasokban



is megmutatkozik. A hangulat-kongruencia hatdsa alapjan a péaciensek a
virtualis biintetéssel asszocialt vagy a szomoru arcokat részesitik elényben.
H3: A szemmozgasok segitségével vizsgalt ,implicit” és a gombnyomasos

»explicit” memoria teszten mutatott teljesitmény a paciensek esetében

korrelaciét mutat a depresszids tlinetek sulyossagaval.
111.2. A vizsgalat bemutatésa

Vizsgalatunkban 28 major depresszidval diagnosztizalt paciens és 30
egészséges kontrollszemély vett részt. A paciensek az elsé mérés idépontjaban az
SZTE AOK Pszichiatriai Klinikan keriiltek bevonasra. Az utankovetésre az elsé
mérés utan hozzavetélegesen 6 honappal kés6bb keriilt sor, kizardlag a paciensek
esetében.

A vizsgalati személyek egy asszociativ memdria feladatot teljesitettek. A
feladat harom 6 részbél all: (1) tréning, (2) ,,implicit”, szemmozgas-kovetésen
alapulo teszt, (3) ,,explicit”, gombnyomasos teszt. A tréning soran 36 arc-hattér
par memorizalasara kértiik a résztvevoket. Az arcok boldog, szomorti vagy
neutralis arckifejezést mutattak. Minden egyes arc-hattér par utan egy rovid ideig
megjelend virtualis jutalom vagy biintetés képe jelent meg (500 vagy 2000 Ft
értékben). Az ,,implicit” teszt soran 12 hattér jelent meg egymads utan, az egyes
hattereken 3-3 arc. Az instrukcid szerint a résztvevéknek arra az arcra kellett
nézni, amelyik az adott hattérrel egyitt jelent meg a tréning soran. A 12-bél 6
esetben volt ilyen arc (,,Match” kondicid), 6 esetben egyik arc sem illett a hattérhez
(,,Non-match” kondicid).

Az asszociativ memoria feladat elvégzése mellett az alabbi tiinetbecsld
skalak kertltek felvételre: Hamilton-féle Depresszié Skala (HDRS), Beck-féle
Reménytelenség Skéla roviditett valtozata, Hipomania Tunetlista (HCL-32) a
hipomania kisziirésére, National Adult Reading Test (NART) magyar valtozata a

premorbid 1Q becslésére.



Az asszociativ memoriafeladat eredményeit tekintve a gombnyoméasos
teszten a paciensek (MD) szignifikansan kisebb szazalékban valaszoltak helyesen
az egészséges személyekhez (HC) képest (p < 0,001), a szemmozgas-kovetésen
alapul6 teszten pedig szignifikdnsan kevesebb ideig fixaltak a helyes arcra a
,»Match” kondicidban (t = 4,711; p < 0,001). A kétféle teszten elért teljesitmény
korrelélt egymassal (R = 0,586; p < 0,003).

Az érzelmi arckifejezések és a jutalmazasi kontingenciak feldolgozasanak
vizsgalata sordn szignifikans f6hatast talaltunk az asszociativ memoria két
kondicidja (,,Match” vs. ,Non-match”) (Fi3s = 23,728; p < 0,001), az
arckifejezések (Fa.76= 7,287; p < 0,001) és a jutalmazas/biintetés szerint (F1-3s =
42,705; p < 0,001). Szignifikans interakcid mutatkozott a csoportok kézoétt (MD
vs. HC) az asszociativ memdria kondiciok, az arckifejezesek érzelmi valenciaja és
a virtudlis jutalom/ bintetés valtozdi mentén (Fz-76= 3,131; p < 0,049). ,,Match”
kondicidban a depresszios péaciensek hosszabb ideig nézték a kordbban
pénzjutalommal tarsitott arcokat a kontrollcsoport tagjaihoz képest (tss = 2,501; p
= 0,016). A paciensek ezen kivil kevesebb ideig fixaltak azokra a szomor(
arcokra, amelyek virtualis pénzjutalommal tarsultak a tréning folyaman (tss = -
3,637, p<0,001).

A baseline mérés soran a depressziés tlinetek és a reménytelenség érzés
sulyossdga negativan korreldlt a memdriafeladat szemmozgéson és
gombnyomason alapul6 tesztjén elért eredményekkel (,,implicit” teszt: HDRS: R
=-0,311; p £0,022, Beck: R =-0,280; p < 0,040; ,,explicit” teszt: HDRS: R = -
0,501; p <£0,001, Beck: R =-0,505; p <0,001,). Az utdinkdvetés soran nem javult
szignifikdnsan a paciensek asszociativ memoria teljesitménye annak ellenére,
hogy a HDRS A&ltal mért depresszios tunetek sulyossaga szignifikinsan csokkent
(t=4,082; p<0,004). A jutalmazassal tarsitott arc fixalasa a ,,Match” kondiciéban
negativan korrelalt az utdnkodvetés soran mért depresszios tiinetek stlyossagaval a
paciensek esetében (R =-0,399; p <0,016).
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111.3. Eredmények értékelése, megvitatasa

Els6 hipotézisiink igazolast nyert: a major depresszidval diagnosztizalt
paciensek szignifikansan kevesebb elemet tudtak helyesen felidézni az arc-hattér
asszociativ memoriafeladat eléhivasi szakasza soran, amely a gombnyomasos
valaszokban és a szemmozgasokban is megmutatkozott. Az epizodikus memdria
egyik alapvetd folyamata egy elem Osszekapcsoldsa specifikus kontextussal.
Emiatt az asszociativ memoriafeladat alkalmas eszkoz lehet epizodikus meméria
vizsgéalatara. Major depresszidban az epizodikus memoria zavarai potencialis
premorbid vagy relapszus markerként szolgéalhatnak, ezért vizsgalatuk kiléndsen
relevans. A mi célunk az asszociativ memdria mérése volt major depressziéban
kétféle mddon: egy explicit gombnyomasos tesztelés segitségével, illetve egy
kozvetlen informéacidkat szolgaltatd, implicit, szemmozgas-kovetéses mddszer
révén. A modszer korabban mar megfelelden szenzitivnek bizonyult asszociativ
meméria deficitének merésére szkizofrénidval diagnosztizalt betegek és medio-
temporalis lebeny 1ézi6 miatti amnéziaban szenvedé paciensek esetében.

Az érzelmi arckifejezések és az arcokhoz kapcsolt virtualis jutalom/
biintetés kiilonbozoképpen befolyasolta a valaszadasban a depresszids pacienseket
a kontrollszemélyekhez képest. Hipotézisiinkkel ellentétben azonban nem
talaltunk hangulatkongruens hatast, a paciensek hosszabb ideig fixaltak a
magasabb jutalommal asszocialt arcokra és rovidebb ideig fixaltak a szomoru, de
jutalommal tarsitott arcokra a ,,Match” kondicioban. Ez az eredmény az érzelmi
hangsulyeltolddas és a jutalmazéssal asszociélt ingerek implikalt preferencidja
kozti interakciora utal, amely befolyasolhatta a valaszadast az el6hivaskor.
Azonban a jutalmazéssal térsitott arcok hosszabb fixalasa és a szomor( arcok
kevesebb ideig torténé fokuszalasa mindenképpen megleps eredmény. Ennek
hatterében egyéni kilonbségek, genetikai prediszponaltsag és az antidepressziv

terapia hatasa is allhat.
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Képalkoté eljarasokat alkalmazé kutatdsok sora hangsulyozta az
emocionalis vagy motivacidos neuronhalozatok megvaltozott milkodésének
szerepét a jutalom-alapy informaciofeldolgozasban major depresszidban, amely a
fronto-striatalis neuronalis rendszerek diszfunkcigjahoz kothetd. Klinikai
depresszid esetében az érzelmi ingerek egészségesektdl eltéré modon torténd
feldolgozasa kapcsolatban all a limbikus rendszer — talamusz — kortex korrel.
Emocionalis toltetii asszociativ memoria folyamatok sordn az ezen régidkban
detektalhatd megndvekedett aktivitdas osszefliggést mutat a klinikai tlinetek
stlyossagaval. A hangulat-kongruens informéacidfeldolgozas szerepet jatszik a
depresszid kialakulasaban, fennmaradasaban és a visszaeséshen egyarant.

Az utdnkdvetés sordn nem javult szignifikdnsan a depresszids péciensek
asszociativ memoria teljesitménye az elsé méréshez képest — annak ellenére, hogy
a depresszids tiinetek szignifikdns csokkenést mutattak. Ez &sszhangban all
azokkal a kutatasi eredményekkel, amelyek szerint kognitiv deficit tlinetek

remissziéban is fennallhatnak.

IV. Transzkranialis magneses ingerlés révidtavi hatasanak vizsgalata

a kognicidra egészséges személyekben

1V.1. EIméleti attekintés

A repetitiv transzkranialis magneses ingerlés (rTMS) alkalmazésa az
Egyesult Allamokban a hatsagok altal elfogadott kezelési modnak szamit
terapiarezisztens major depresszi6 kezelésében. Hazankban is évek 6ta folynak
kutatdésok a hatékonyabb és személyre szabottabb terdpia paramétereinek
kifejlesztése céljabol. A TMS az elektromagneses indukcid elvén alapulé non-
invaziv neuromodulacids eljaras. A repetitiv TMS lehet6vé teszi specifikus agyi
terlletek kérgi excitabilitasdnak modulalasat, amelynek hatterében képalkotd
vizsgalatok a GABAerg rendszerek miikddésének megvaltozasat valoszinisitik.
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Major depresszidban a tilinetek enyhitése kapcsan a TMS terdpias
hatékonysaga bizonyitott, azonban még tisztdzdsra var, hogy miért mutat
meglehetdsen nagy interperszonalis variabilitast a kezelés sikeressége. Major
depresszidban az ingerlések célpontja leggyakrabban a dorzolateréalis prefrontalis
kéreg (DLPFC). Depresszidban a bal DLPFC hipoaktivitasat és a jobb DLPFC
hiperaktivitasat irtak le. Az ismételt TMS ulések célja ennek a felborult
egyensulynak a helyreallitdsa a bal DLPFC excitabilitasanak ismételt serkentése
vagy a jobb DLPFC gatlasa révén, vagy a kétféle ingerlés egydittes, bilateralis
alkalmazasaval.

A TMS egyik specialis, utébbi években aktivan kutatott mint4zata a théta-
frekvencidju ingerlés (TBS). A TBS folyamatos impulzusokat leadd tipusa (cTBS)
az alacsony frekvencigju rTMS-hez hasonléan gatlé hatdst, a szakaszos,
intermittalé ingerlés (iTBS) pedig a magas frekvenciaju rTMS-hez hasonl6an
facilitalé hatassal bir a kérgi excitabilitasra nézve.

A TMS nem csak a hangulat modulalasara hasznalhatd. Szamos kutatas
foglalkozik a TMS rovidtava és hosszltavi kovetkezményeinek vizsgalataval a
kognicid tekintetében. Az ingerlés célpontjaul szolgadlé DLPFC nem csak az
érzelmi reguléciéban vesz részt, hanem hozzajarul a memoériafolyamatok és a
végrehajtdé funkciok megfeleld miikodéséhez is. Korabbi kutatasok szerint a
facilitalé hatast magas frekvenciaju rTMS és az intermittal6 TBS egészségeseknél
atmenetileg javithatjak a kognitiv teljesitményt — kiilénos tekintettel a figyelmi
funkcidkra, a munkamemoriara és a magasabb rendil kontroll folyamatokra. Ezzel
szemben a cTBS DLPFC felett torténd alkalmazasa egyes tanulmanyok szerint
atmeneti romlast idézhet el6 ezekben a funkciokban egészséges személyek
esetében. A bal és jobb DLPFC szerepe valamelyest eltéré az emlitett
folyamatokban, az ingerlések hatdsanak lateralizaltsaga kapcsan azonban egyeldre

ellentmondésosak az eredmények.
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Kutatdsi célunk a TBS rovidtava hatdsanak feltérképezése volt a
munkamemoériara, figyelmi kontrollra és a szakkddmozgasokra nézve egészséges
személyekben.

Hipotézisiink szerint egy tilés TBS modulalni képes az emlitett funkcidkat
jobb vagy bal DLPFC ingerlése esetén egészséges személyekben. Az iTBS
esetében a funkcidkat mérd feladatokban teljesitményjavulast varunk, mig cTBS
esetén ideiglenes 1éziot eldidézve a kognitiv teljesitmény atmeneti csdkkenését

feltételezziik.
IV.2. A vizsgalat bemutatésa

A kutatasban 36 egészséges, fiatal személy vett részt. A vizsgalat négy
szakaszbol allt: (1) koponya MR felvétel a neuronavigaciohoz, (2) motoros kiiszéb
mérés és biztonsagi kérddiv felvétele a biztonsagi protokoll részeként, (3) kognitiv
feladatok elvégzése 1 x 600 impulzus TBS el6tt és utan, (4) 3-as szakaszhoz
hasonléan kognitiv feladatok teljesitése kozvetleniil a TBS el6tt és utan, az
ingerlés oldalanak megvaltoztatasaval. Egy személy mindkét alkalommal vagy
iTBS-t vagy cTBS-t kapott. Az ingerlés helye a jobb vagy bal oldali DLPFC
tertilete volt. Az ingerlés alacsony intenzitassal tértént, amely egyik esetben sem
haladta meg a teljes lehetséges intenzitas 30%-at.

A kognitiv feladatok kozul az n-vissza feladat harom nehézségi szintb6l
tevOdott Ossze: a 1-vissza, 2-vissza és 3-vissza kondiciokbol. A feladat soran betiik
jelentek meg egyesével a képernyd kozepén. A résztvevok feladata célbillentyti
lenyomasa volt abban az esetben, ha az adott betli megegyezik az eggyel (1-
vissza), kettdvel (2-vissza), vagy harommal korabban latott betiivel (3-vissza
kondicid). A teljesitmény értékelésére a szignaldetekcios elméleten alapuld d’
értéket hasznaltuk, amely a helyes valaszok szdméan kivil a kilonféle hibazasok
arényat is figyelembe veszi. A Figyelmi Haldzat Teszt harom egymastdl nagyrészt

fuggetlen figyelmi héldzatot vizsgél: az éberségi haldzatot, az orientacios
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halézatot és a végrehajtd haldzatot. Az adatelemzés fokuszaban a dolgozat
témajaval Osszefiiggésben az utdbbi, végrehajté haldzat vizsgalata allt a
kdzpontban, amely a szelektiv figyelemért és a konfliktus kontrolljaért felelés. A
feladat soran a vizsgalati személynek a képernyé kozepén megjelend fixacios
keresztre kellett figyelnie, mikdzben az alatt vagy folott célingerek (nyilak)
jelennek meg. A kdzE€pso nyil irdnyanak megfelelden kellett valaszt adni. A nyilak
allasa alapjan megkiilonboztethetd semleges (egy nyil), kongruens (minden nyil
egy iranyba mutat) és inkongruens (a nyilak kiilonbdz6 irdnyokba mutatnak)
kondicié. Az utdbbi kapcsan a konfliktus hatds a reakcié id6 megnyulasaban
mutatkozik meg.

A harmadik feladat egy szakkad/ antiszakkad feladat volt. A feladatban
harom kondicié szerepelt: (1) proszakkad kondicid esetében a vizsgalati
személynek a periférian jobb vagy bal oldalon felvilland keresztre Kellett
tekintenie a kondicidt jelz6 szines pont megjelenését kovetden. (2) Antiszakkad
kondicid esetében a személyt arra kértiik, probaljon meg a megjelend kereszttel
ellentétes irdnyban eltekinteni horizontalisan. (3) Kontroll kondicidban arra kértik
a vizsgalati személyt, hogy tartsa kdzépen, a fixacios kereszten a tekintetét.

Az n-vissza teszt eredményeit tekintve a stimulacié utan magasabb d’
értékeket tapasztaltunk (F,34 = 9,571, p < 0,004). A feladat nehézsége szintén
szignifikans f6hatasként igazolodott (F(2,33 = 157,909, p < 0,001): legmagasabb d’
az 1-vissza kondicioban volt mérhetd, a legalacsonyabb a 3-vissza kondiciéban (p
< 0,001). Szignifikans interakciot talaltunk a mérés ideje, a feladat nehézsége és a
stimul&cio tipusa (iTBS vagy cTBS) kozott (F(2,33 = 3,864; p < 0,031). A post-hoc
analizis alapjan az iTBS-t kapo csoportban novekedett a d” a 2-vissza (p < 0,001)
és 3-vissza kondiciok esetében (p < 0,005).

A Figyelmi Hal6zat Teszt elemzése soran nem talaltunk kulénbséget az
Osszesitett pontossag €s reakcididd tekintetében (p > 0,05). A konfliktus hatas

esetében szignifikans interakciot talaltunk a mérés ideje és az ingerlés tipusa
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kozott mind az eredeti (F33 = 5,240, p < 0,029), mind a korrigalt szamitasok
alapjan (F,33 = 4,855, p < 0,035). Ez a hatas mindkét esetben a jobb oldai DLPFC
ingerlése esetén jelentkezett (hagyomanyos szdmités: Fq 33 = 6,766; p < 0,014;
korrigalt: F s3) = 5,465, p < 0,026).

A szakkdd/ antiszakkdd feladatban az antiszakkad kondici6ban
szignifikansan tobbet hibaztak a vizsgalati személyek (p < 0,001). Ezen felil
szignifikans interakciot talaltunk a mérés ideje és a stimulalas tipusa kozétt a
proszakkad hibazasaban jobb oldali DLPFC ingerlése esetén (F(1.21= 4,521; p <
0,045). Az iTBS csokkentette a hibazas aranyat a proszakkad kondicidban, a cTBS
pedig novelte a hibazés mértékét.

IV.3. Az eredmények értekelése, megvitatasa

Eredményeink szerint a hipotézisiinknek megfeleléen 600 impulzus iTBS
alkalmazasa a DLPFC teriilete felett facilitdld hatdssal bir a munkamemdria
miikddésre, az ingerlés oldalatol fiiggetleniil. A cTBS azonban nem rontotta a
teljesitményt. Az irodalomban valamelyest ellentmondasos a DLPFC cTBS-sel
torténd ingerlésének teljesitménycsokkentd hatasa munkamemoria funkcidkban,
azonban tobb vizsgalat taimasztja ala az iTBS serkent6 hatasat. Az atmeneti javulas
hatterében a DLPFC altal facilitalt epizodikus puffer szerepe valdsziniisithetd,
amely a friss informéaciok hosszUtdv( memoriaba valo atlltetésében jatszik fontos
szerepet.

A jobb DLPFC iTBS-sel és cTBS-sel torténé ingerlése ellentétes hatast
gyakorolt a konfliktus detekciora a figyelmi kontroll folyamata soran. A
szemmozgasokat vizsgalva szintén a jobb oldali DLPFC ingerlése érte el a
moduldlé hatdst a proszakkddok hibazasi aranyat nézve, az antiszakkad
teljesitményre azonban a vérttal ellentétben nem volt hatassal. A jobb prefrontlis
és parietalis agyi régiok kiemelt szerepét szamos korabbi kutatas igazolta a

figyelmi funkcidkban. A DLPFC emellett a szemmozgasok kontrollalasaban is
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részt vesz. Az altalunk alkalmazott alacsony intenzitasu ingerlés valoszintileg nem
volt elég az Osszetettebb, tobb teriilet Osszehangolt aktivacidjat igényld

antiszakkad mozgésok befolyasolasahoz.

V. Az eredmények dsszefoglalasa

e Az alkoholbetegek az el6hivas soran nem voltak képesek az egészségesekhez
hasonl6 mértékben legatolni a Ne-gondolj elemeket, amely alatamasztotta elsé
hipotézisiinket.

e A vartnak megfeleléen a tanulds soran tobbszor kellett az ingerparokat
megnéznilik ahhoz, hogy a kontrollszemélyekhez hasonld pontossagi szintet
érjenek el.

e Az alkoholbetegek depresszids és szorongasos tiinetei és impulzivitas szintje
negativan befolydsoltdk az asszociativ. meméria feladaton nydujtott
teljesitményiket.

e A major depresszioval diagnosztizalt paciensek hipotézisiinknek megfeleléen
kevesebb elemet tudtak helyesen felidézni az asszociativ memdriafeladat
eléhivasi szakaszéban a kontrollszemélyekhez képest.

o Az érzelmi arckifejezések és az arcokhoz kapcsolt virtualis jutalom/ veszteség
a vartaknak megfeleléen kiilonbozéképpen befolyasolta a valaszadasban a
depresszids pacienseket a kontrollszemélyekhez képest.

e A paciensek esetében a jutalmazassal tarsitott arcok hosszabb idejii fixalasa és
a szomoru arcok kevesebb ideig torténd fixaldsa nem tamasztotta ald a vart
hangulatkongruens hatst.

e 600 impulzus iTBS egyszeri alkalmazadsa a DLPFC terllete felett facilitalo
hat&ssal birt a munkamemoria mitkodésre az ingerlés oldalatol fiiggetleniil.

e A jobb DLPFC iTBS-sel és cTBS-sel torténd ingerlése ellentétes hatast
gyakorolt a konfliktus detekcidra a proszakkadok hibazasi aranyara (az iTBS

javitotta, a cTBS rontotta a teljesitményt).
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VI. Révid dsszefoglalas

Az alkoholbetegek gatlaskontrollja mégott allé neuronalis folyamatok és
ezek szerepe az absztinencia fenntartdsdban tovabbi kutatasokat igényelnek.
Hasonléan relevans teriilet a szermentesség fenntartasa szempontjabol az affektiv
tinetek vizsgéalata. A depresszids és szorongasos tinetek negativan
befolyasolhatjak a kognitiv teljesitményt és novelhetik egy jovébeli relapszus
esélyét. Fontos kiemelni, hogy a klinikai tlinetek végrehajto funkcidkra gyakorolt
hatdsa kihat a péciensek mindennapi életére, ezeknek a folyamatoknak a
pontosabb ismerete a betegeket és hozzétartozéikat is segitheti abban, hogy a
terapia célzottabb és specifikusabb legyen. Ezenfelil a betolakod6 emléknyomok
legatlasanak képessége alkoholfogyasztashoz kapcsolédd ingerek esetén
kulcsfontossagu lehet a hosszitavu absztinencia fenntartasaban.

Az alkoholbetegséghez hasonléan major depresszidban is jellemzé a
kognitiv deficit el6fordulasa. A kognitiv aspektusok koziil kiemelendé a
jutalmazés/bintetes feldolgozéasa, amely kordbbi kutatdsok alapjan dsszefiiggést
mutat a tiinetek stlyosségéval és egy Ujabb depresszids epizdd bekdvetkeztével.
A szemmozgas-kovetés valtoz6i tovabbi informécidval szolgalhatnak a major
depresszid kognitiv tiineteinek vizsgalataban.

A TMS egyre szélesebb korben alkalmazott kezelési mod elsdsorban a
depresszids tiinetek csokkentésében. A TMS hatdsanak vizsgalata a normal
kognicidra segitheti az eljaras neuropszichiatriai korképekre gyakorolt hatasanak
megértését, a lehetséges hatds pontosabb bejosléasat, a még biztonsdgosabb
alkalmazast. Ezen felll egyre tobb kutatas célozza akar az alkoholbetegek

kezelését is a TMS modszerével az absztinencia fenntartasanak reményében.
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VII. Koszonetnyilvanitas

Els6ként témavezet6imnek — egyben mentoraimnak —, Dr. Must Anitdnak
és Dr. Horvath Szatmérnak szeretnék kdszonetet mondani, valamint Dr. Janka
Zoltannak, akik nem csak szakmailag, de emberileg is maximalisan timogattak a
kezdetektdl fogva. Halaval tartozom a tarsszerzoknek, akik rendkiviil fontos
szerepet jatszottak a dolgozat és a hozza kapcsolédd publikaciok
megsziiletésében: Drotos Gergelynek, Csete Gergének, Kurgyis Eszternek,
Csifcsadk Gabornak, Maraz Anikonak, Almasi Dénesnek, Szikszay Petronellanak,
Ando Balintnak, Greminger Norénak, Kincses Zsigmond Tamésnak, Kiraly
Andrasnak és Dr. Vécsei Laszlonak. Koszonettel tartozom tovabba a szegedi
Pszichiatriai Klinika és a Szigetvari Addiktoldgiai Rehabilitaciés Osztaly
munkatarsainak a betegek bevonasadban nydjtott segitségikért, valamint az
intézmények betegeinek a részvételért. Kdszéném Kocsis Krisztiannak, Vékony
Teodorénak, Krause Sandornak és Fekete Eszternek az adatfelvételben nyujtott
segitségiiket. Kiilon készonettel tartozom Dr. Vécsei LéaszI6 Professzor Urnak és
kollégdimnak a Neurorehabilitacios Osztalyon, hogy olyan munkakérilményeket
teremtettek, melyek segitették a dolgozat Iétrejottét. Végil, de egyaltaldn nem
utolsdsorban végtelen halaval tartozom paromnak, csaladjanak és csaladomnak,
valamint barataimnak a Ph.D. tanulmanyaim alatt (is) tanusitott biztatasért és

motivalasért.
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