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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACC: anterior cingularis kéreg

ADHD: figyelemhidnyos hiperaktivitds zavar (attention deficit hyperactivity
disorder)

APA: American Psychiatric Association

ASRS: Felnétt ADHD Onértékelé Skéla (Adult ADHD Self-report Scale)

CAARS-S:  Conners Felnétt ADHD Becsld Skala — Onértékelé valtozat (Conners
Adult ADHD Rating Scale — Self Report)

CL konfidencia intervallum (confidence interval)

CPT: Conners Folyamatos Teljesitmény Teszt (Continuous Performance Test)

DLPFC: dorzolateralis prefrontalis kéreg

DMN: alaphelyzeti hal6zat (default mode network)

DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, text
revision

EEG: elektroenkefalogram

ERP: eseményfiiggd potencial (event related potential)

IST: ingerek kozotti idotartam (interstimulus interval)

LC-NA: locus coeruleus — noradrenalin rendszer

LSM: legkisebb négyzetek atlaga (least squares mean)

MAWI-R:  Magyar anyagon standardizalt Wechsler intelligenciavizsgalat felndttek
részére, fellilvizsgalt valtozat (Magyar Wechsler Intelligencia Teszt)

OFC: orbitofrontalis kéreg

sec: masodperc

ms: ezredmasodperc

PCC: poszterior cingularis kéreg / poszterior cingulum

PFC: prefrontalis kéreg

SD: standard deviacid

RT: reakcioidd

TMT: Trail Making Teszt

TTL célingerek kozotti idotartam (target to target interval)

WCST: Wisconsin Kartyaszortirozasi Teszt (Wisconsin Card Sorting Test)
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1. BEVEZETES

1.1. A felnéttkori ADHD tiinetei és diagnosztikajanak nehézségei

A figyelemhianyos hiperaktivitas zavar (ADHD) az egyik leggyakoribb gyermekkorban
kezdddo, genetikailag is meghatarozott (Faraone és mtsai 2005, Franke és mtsai 2012)
mentalis zavar. Gyermekkori gyakorisagat 3-9% koze teszik (Polanczyk és mtsai 2007).
Magtiinetei a figyelemzavar, a hiperaktivitds és az impulzivitds. A jelenlévd tiinetek
alapjan kombinalt, féleg figyelemhidnyos és foleg hiperaktiv-impulziv tipust ADHD-t
kiilonboztetnek meg. Az ADHD diagnosztikus kritériumait a DSM-IV-TR (American

Psychiatric Association (APA) 2000) nyoman az 1. tdblazatban mutatjuk be.

1. tablazat Az ADHD tiinetei a DSM-IV-TR nyomén

A. Figyelemzavar (A1) vagy hiperaktivitas-impulzivitas (A2) tlineteibdl hat vagy
tobb, amelyek legalabb 6 honapig olyan mértékben fennallnak, ami maladaptiv

¢s nem felel meg a fejlédési szintnek.

Al. Figyelemzavar:

a.

gyakran nem figyel megfelelden a

A2. Hiperaktivitas (a-f), impulzivitas (g-i):

a.

gyakran babral, fészkelodik

részletekre, gondatlan hibakat vét b. gyakran elhagyja a helyét, amikor az iilve
b. gyakran nehézség a figyelem megtartasa maradast varjak el
feladat vagy jaték soran c. gyakran rohangal, ugral, maszik, amikor az
c. gyakran ugy tiinik, hogy nem figyel, amikor nem helyénval6 (felnéttek: nyugtalansag
beszélnek hozza szubjektiv érzése)
d. gyakran nem koveti az instrukcidkat, d. gyakran nehézség az 6nalldé nyugodt
elmarad a munka, kotelesség befejezése jatéktevékenységben
e. gyakran nehézség a feladatok és a e. gyakran "izeg-mozog" vagy ugy cselekszik,
tevékenységek megszervezése "mint, akit felhuztak"
f. gyakran elkeriili, nem szereti vagy ellenall f. gyakran tulzé6 mennyiségii beszéd
tartés mentalis er6feszitést igénylo feladatok -
esetén g. gyakran kimondja a valaszt, miel6tt a
g. gyakran elveszit dolgokat kérdés befejez6dott volna
h. gyakran kdnnyen elvonjak a figyelmét kiils6  h. gyakran nehézség a varakozassal
ingerek i. gyakran félbeszakit masokat
i. anapitevékenységekben gyakran feledékeny
B. Olyan tiinetek, amelyek a 7. életév eldtti megjelenés esetén sériilést okozhatnak.
C. Legalabb két vagy tobb helyzetben a tiinetek miatt funkcidzavar van jelen.
D. A szocidlis, iskolai vagy foglalkozasi miikodésben egyértelmuien észlelhet6 a

klinikailag jelentds kérosodas.

. A tiinetek nem kizarolag atfogé fejlodési zavar, szkizofrénia vagy egyéb

pszichotikus zavar folyaman vannak jelen és nem magyarazhatok jobban mas
mentalis zavarral (hangulatzavar, szorongasos zavar, disszociativ zavar vagy

személyiségzavar.
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Mig az ADHD-t korabban gyermekkori zavarnak tekintették, az elmult két évtized
utankovetéses vizsgalatai igazoltdk, hogy az esetek 30-60%-aban a zavar tiinetei
felndttkorban is észlelhetdk (Faraone és mtsai 2000), az atlag populacid 2-4%-at érintik
(Simon és mtsai 2009) és jelentds funkciondlis karosoddshoz vezethetnek (Barkley
2002a). A zavar felnéttkori diagndzisanak felallitdsdhoz a keresztmetszeti tiinetek €s a
funkcionalis karosodas mellett elengedhetetlen a panaszok gyermekkori kezdetének
igazolésa is.

A felndttkori diagnodzis felallitasat neheziti, hogy az életkor elérehaladtaval a zavarra
jellemzd tiineti kép valtozhat: a hiperaktivitas tiinetei mérséklddnek vagy elmulnak, a
tiinetek szama pedig csokken (Barkley 1997a, Biederman ¢s mtsai 2000, Wilens ¢és
mtsai 2009). Tekintettel arra, hogy az ADHD diagnosztikus kritériumait gyermekekre
dolgoztédk ki, az eldbbiek miatt gyakori, hogy a klinikailag is jelentds funkcionalis
karosodas ellenére a felndtt esetek nem teljesitik a zavar diagnosztikus kritériumait, igy
elesnek a megfeleld ellatastol.

Ennek a problémanak a kezelésére a DSM-5 kidolgozasa soran tobb javaslat is sziiletett
(APA Options for ADHD, APA 2010). A végleges valtozat szerint (APA 2013) a
felnottkori diagnoézis kimondéasdhoz elegendd tiinetcsoportonként 6 helyett 5 tiinet
jelenléte; és az életkori kezdet hatarat 12 évre emelték, ezzel is segitve a gyermekkori

tiinetek jobb felidézhetdségét felndttkorban.

1.2. Felnottkori ADHD és funkcionalis karosodas

A felnéttkori ADHD az iskolai és munkahelyi teljesitmény (de Graaf és mtsai 2008), a
partnerkapcsolatok stabilitdsa, a biztonsagos autovezetés (Mannuzza és mtsai 1993,
Murphy és Barkley 1996) és a szabalyok, torvények betartdsa terén egyarant stlyos
kovetkezményekkel jarhat. Barkley és mtsai (2002a, 2006a) egy 13 éves utankovetéses
vizsgalatban (Milwaukee Young Adult Outcome Study) 149 hiperaktiv gyermek adatait
hasonlitottdk egészséges kontrollokhoz fiatal felndttkorukban (életkor: 19-25 év).
Eredményeik szerint az ADHD-sokat kdzépiskolai tanulméanyaik sordn az 4tlagnal 2-3-
szor gyakrabban fiiggesztik fel vagy vagy csapjak ki az iskolabol, altalaban rosszabb
jegyeket kapnak és 32-38%-uk nem fejezi be a tanulmanyait (szemben az atlag

populacid 5%-aval). Két-haromszor gyakrabban valtanak munkahelyet (10 év alatt 3-5-
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szOr) vagy bocsatjak el dket, és munkaadodik alacsonyabbra értékelik teljesitményiiket.
Gépkocsi vezetés soran gyakrabban hajtanak gyorsan, veszik el a jogositvanyukat és
kozottik 3-szor gyakoribb a sériiléssel jard baleset okozasa (Barkley és mtsai 2002b).
Az ADHD-s kamaszok kordbban kezdik a szexudlis életet, gyakrabban véaltoztatnak
partnert és kapnak el szexudlis uton terjedé betegséget, €s kb. 10-szer gyakoribb, hogy
20 éves koruk el6tt sziilnek. Kiilonosen azok kozott, akiknek gyermekkorukban
viselkedészavaruk is volt, felndttkorban gyakoribb az antiszocidlis magatartas: rablas,
testi sértés, tiltott fegyverviselés, kabitoszer hasznalat és/vagy kereskedelem, és a
letartoztatasok (Barkley és mtsai 2004). Az ADHD-s felndttek gyakrabban valnak el és
kevésbé elégedettek a csaladi, szocidlis és szakmai ¢letiikkel (Biederman és mtsai
2006).

Bar a felnéttkori ADHD-sok funkciondlis kdrosodasanak jelenléte és gyakorisaga nem

kérdéses, a hatteriikben all6 okok egyeldre nem pontosan tisztazottak.

1.2.1. A funkciondlis karosodas osszefiiggése az ADHD tiineteivel

Gyermekkori (Faraone és mtsai 2003) és felndttkori (Bitter és mtsai 2010) mintan
végzett epidemioldgiai vizsgalatok szerint az ADHD gyakorisdga jelent6sen kisebb
lehet, amennyiben a zavar meghatdrozasakor a tiinetek mellett (A kritérium) a
funkcionalis karosodast (D kritérium) is figyelembe veszik (felndtt mintan 3.65% vs.
1.35%). Vagyis nem mindenkinek van funkcionalis karosodasa azok kozott, akik
teljesitik az ADHD diagnodzisanak tiinet (A) kritériumat. Ugyanakkor, mint kordbban
leirtuk, sok feln6tt ADHD-s szenved valamilyen klinikailag is jelentés karosodastol
annak ellenére, hogy nincs a diagnézishoz elegendd szamau tiinete. Ez azt jelenti, hogy a
tiinetek szama és sulyossaga ¢és a zavarral jar6 funkcionalis karosodés kozotti kapcsolat
nem egyértelmiit ADHD-ban.

Gordon és mtsai (2006) dsszefoglald tanulmanyukban 2 nagy elemszamu vizsgalatot
idéznek (részletesen: Biederman és mtsai 1992, 1999, Hudziak és mtsai 2004), melyek
ADHD-s gyermekek (¢életkor: 6-18 év) kozott vizsgaltak az ADHD tiinetei szdmanak és
sulyossaganak Osszefiiggéseit a funkciondlis karosodas indikatoraival. Mindkét
vizsgalat mérsékelt korrelaciokat talalt (a legnagyobb r = 0.51) és az Osszefiiggések a
funkcionalis karosodas variancidjanak csupan 10-25%-at magyaraztak. A legszorosabb

kapcsolat a figyelemzavar €s az iskolai teljesitmény kozott volt.
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Felnéttek korében csupan néhany ide vonatkozo vizsgalat tortént. Barkley és mtsai a
mar idézett Milwaukee Study-ban hasonl6 eredményeket talaltak fiatal felnéttek kdzott
(atlag r = 0.25) a tiinetek szama és a funkciondlis kérosodas kiilonb6z¢ indikatorai
(iskolai osztalyzatok atlaga, letartoztatasok szama, munkaltatok értékelése, stb.) kozotti
Osszefiiggéseket vizsgalva. A legerOsebb Osszefiiggés ebben a korcsoportban is a
tiinetek és a tanulmanyi teljesitmény kozott volt. Azonos adatokbol szamolva (Barkley
¢s mtsai 2006b), a karosodast egy Osszevont indexszel jellemezve magasabb korrelaciot
(r = 0.45-0.53) talaltak, de az osszefliggés igy is csak a variancia 20-28%-at magyarazta.
Barkley ¢és mtsai (2008) egy masik vizsgalatukban 146 ADHD-s feln6tt, 97 nem
ADHD-s klinikai kontroll ¢s 109 egészséges kontroll (életkor: 32-38 ¢év) Osszesitett
adatait elemezték. Igen magas korrelaciot talaltak a tiinetek szdma és a kérosodott
mikodések szama (tiinetcsoporttol fliggden r = 0.7-0.83) ill. a Social and Occupational
Functioning Assessment Scale-en a vizsgaldk altal adott pontszam (r = -0.67 - -0.8)
kozott. Megjegyzik, hogy azok a résztvevok, akiknél a figyelemzavar vagy a
hiperaktivitds-impulzivitds legalabb 4 tiinete gyakran vagy nagyon gyakran volt
¢észlelhetd, legaldbb egy teriileten kéarosodottak voltak. Barkley ¢és mtsai idézett
vizsgélatainak hatranya, hogy az elemzések sordn nem csak az ADHD-s tiinetek
kovetkeztében kialakult kdrosodasokat vették figyelembe.

Mannuzza ¢és mtsai (2011) 33 éves utdnkOvetéses vizsgalatukban 121, még
gyermekkorukban hiperkinetikus reakci6 miatt kezelésbe vett ¢és azota kovetett
kozépkoru (atlag életkor (SD): 41.4 (2.7) év) férfi adatait kozlik. Tiinetcsoportonként
vizsgaltak a jelenlévd tiinetek szamat, a tiinetek el6fordulasi gyakorisagat és az
egyértelmilen az ADHD-s tiinetekhez kothetd, barmilyen teriileten jelentkezo
funkcionalis karosodas mértékét. Klinikailag jelentdsnek a mérsékelt - nagyon sulyos
kéarosodast tekintették. Szignifikans és igen magas korrelaciot (r = 0.83-0.85) talaltak a
tiinetek szama és a karosodas mértéke kozott, ami a variancia 70%-at magyarazta.
Minden résztvevo, akinek tlinetcsoportonként legalabb 5 gyakran vagy nagyon gyakran
eléfordul¢ tiinete volt, az jelentds funkcionalis kdrosodassal is birt.

Das ¢és mtsai (2012) a lelki egészség ¢és az 1d6sodés kapcsolataval foglalkozd
epidemioldgiai vizsgalat részeként elemezték 2092 kozépkort (életkor: 47-54 ¢év)
felnott adatait lakossagi mintan. Az Egészségligyi Vilagszervezet altal kifejlesztett sziird

skala, a Feln6tt ADHD Onértékeld Skala (ASRS) rovid valtozatanak 6 kérdésére adott
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valaszok alapjan definidltdk a figyelemzavar (1-4 kérdések) ¢és a hiperaktivitas-
impulzivitas (5-6 kérdések) vonasokat. Emellett kategorikus kérdések és mérdskalak
segitségével vizsgaltak a foglalkozasi statuszt, az anyagi helyzettel kapcsolatos stresszt,
a parkapcsolati jellemzdket, a szocidlis alkalmazkodast, a testi ¢és lelki egészséggel
kapcsolatos életmindséget, a depresszio €s a szorongas mértékét és a szubjektiv jollét
fokat. Az ASRS 6sszpontszam ndvekedésével nagyobb volt az esély, hogy valakinek
depresszids vagy szorongasos panaszai, anyagi problémai vannak vagy munkanélkiili. A
figyelemzavar vonds mértéke a funkciondlis karosodds szinte minden vizsgalt
indikatoraval szignifikdns Osszefiiggést mutatott, kivéve a valasok szadmat, ami a
hiperaktivitas-impulzivitds vonassal fliggott 6ssze. A figyelemzavar vonds szignifikans
hatasa a depresszids és szorongasos tiinetekre korrigalva is megmaradt.

Az eddigi eredmények alapjan az ADHD tiineteinek jelentds szerepe van a funkcionalis
karosodas kialakulasaban felnéttkorban (Able és mtsai 2007). Fdleg a figyelemzavar
tiinetei birnak jelent6s hatdssal az iskolai teljesitmény, a munkavallalds, az
interperszonalis kapcsolatok ¢és az ¢életmindség terén (Weiss ¢és mtsai 2010).
Ugyanakkor a depresszio és a szorongas tiinetei is befolyasoljak a karosodas mértékét
(Safren és mtsai 2010). Raadasul az ADHD tiinetei is stlyosabbak lehetnek, ha

valakinek az élete soran mar volt depresszidja (Simon és mtsai 2012).

1.2.2. A komorbiditas szerepe a funkciondlis karosodasban

A felndttkori ADHD-hoz az éatlag populécioban észleltnél joval gyakrabban, az esetek
65-89%-aban tarsulnak az élet soran egyéb pszichiatriai zavarok (Sobanski 2006). A
leggyakoribb komorbid zavarok: major depresszid (35-50%); szorongasos zavarok,
kiilondsen szocidlis fobia (20-35%); alkohol- és szerhasznélattal Osszefiiggd zavarok
(50%); ¢és személyiségzavarok, kiillonosen borderline (14%) ¢és antiszocidlis
személyiségzavar (18-21%) (Fischer és mtsai 2002, Fossati és mtsai 2002, Gjervan és
mtsai 2011, Mannuzza ¢és mtsai 1993). Az antiszocidlis személyiségzavar elsdsorban
azoknal fordul eld, akiknél gyermekkorukban mar észlelhetd volt viselkedészavar.

Egy vagy tobb komorbid zavar jelenléte nem csak diagnosztikus nehézséget jelent, de
ronthatja az ADHD kimenetelét és sulyosabb funkciondlis karosodashoz is vezethet.
Ugyanakkor tobb adat szol amellett, hogy a felnéttkori ADHD a komorbid zavaroktol

fiiggetlentil is hatassal van a funkci6 karosodas mértékére (Mannuzza és mtsai 1993). A
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figyelemzavar tiineteinek sulyossaga és a minél korabban megkezdett stimulans kezelés
befolyasolja leginkabb a munkaban maradas esélyeit ADHD-s felnéttek esetén (Gjervan
¢s mtsai 2011, Halmoy ¢és mtsai 2009). Sobanski és mtsai (2007) klinikai mintat
vizsgalva a komorbid zavarok gyakoribb el6forduldsat és rosszabb pszichoszociélis
funkciot talaltak a kontrollokhoz képest, de a funkcid karosodas mértékét 1ényegében
nem befolyasolta a komorbid zavar(ok) jelenléte vagy hidnya az ADHD csoportban.
Das ¢és mtsai (2012) mér idézett vizsgalatukban a depresszids és szorongasos
panaszoktol fiiggetleniil is kimutattdk a figyelemzavar Osszefliggését a funkcionalis

karosodassal.

1.3. A felnéttkori ADHD fontosabb neuropszicholdégiai vonatkozasai

Az ADHD neuropszicholdgiai elméletei kezdetben a figyelem (fenntartott és szelektiv
figyelem, interferencia) zavarat hangsulyoztak. Késobb az egzekutiv funkciok, azon
beliil is a gatldsi folyamatok zavarat gondoltdk az ADHD tiineteit magyarazo
legfontosabb eltérésnek (Barkley 1997b). Majd az Aallapotszabalyozas energetikai
aspektusa keriilt elétérbe (Sergeant 2005). Az utdbbi években pedig, az eldbbiek
mellett, a jutalom feldolgozas/motivacio szerepét is fontosnak tartjak (Nigg és Casey

2005, Sonuga-Barke ¢és mtsai 2010).

Fenntartott figyelem

A fenntartott figyelem zavara az egyik leggyakrabban leirt neuropszicholdgiai eltérés
ADHD-ban (Balint és mtsai 2009, Marchetta és mtsai 2008a). Vizsgalatara a go/nogo
feladatot haszndaljak, ahol az ingerek egy részére (go) reagalni kell, mésik részére (nogo)
vissza kell tartani a valaszt. Gyermekekben altalaban a kevesebb helyes vélasz és a
gyakoribb omissziés hibak (kihagyott valaszok) jelzik a fenntartott figyelem zavarat.
Feln6tt ADHD-sok teljesitmény adatai altaldban nem térnek el az egészséges
kontrollokétdl (Lundervold és mtsai 2011), viszont — az ADHD-s gyermekekhez
hasonloan - a reakcididé (RT) variabilitdis megndvekedése felndttekben is nagyon
gyakori (Tamm és mtsai 2012). A RT variabilitast a figyelem idészakos hullamzaséaval
hozzédk Osszefliiggésbe (Id. 1.5.2. fejezet), és mértékét befolyasolja az ingerek

gyakorisaga, a feladat nehézsége és a motivacio (jutalom nagysaga/idézitése) is.
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Egzekutiv funkciok

Noha - foleg felnéttekben - ellentmonddak az adatok, az egzekutiv zavarok jelenlétét
ADHD-s gyermekekben (Willcutt és mtsai 2005) és felndttekben (Boonstra és mtsai
2005, Hervey és mtsai 2004) is tobb metaanalizis megerdsitette. Az egzekutiv funkciok
zavarat gyermekkortol fiatal felndttkorig idoben stabilnak talaltdk és a megfigyelt zavar
mtsai 2012).

A legkovetkezetesebben kimutatott eltérés ADHD-s felndttek kozott a valaszgatlas
zavara: a valaszreakci® visszatartdsa prepotens inger esetén vagy az éppen folyd
tevékenység megszakitasa. A go/nogo feladatban a RT meghosszabbodasa és a
gyakoribb komisszids hibak (nogo ingerre adott valaszok) jelezhetik (Fischer és mtsai
2005). Még jobban vizsgalhatd a stop feladatban: a go/nogo feladat moddositott
formajaban a go ingerek egy részét stop jel koveti, amikor a nogo ingerekhez hasonldéan
vissza kell tartani a valaszt. ADHD-ban gyakoribb a sikertelen stop vélasz és — normalis
reakci0id6é mellett is — hosszabb a stop jel RT (stop signal reaction time, SSRT) (Lijffijt
¢és mtsai 2005).

Emellett gyakori a verbalis munkamemoria és a szempontvaltas zavara, amit a
komorbid zavaroktol fiiggetleniil is az ADHD-ra jellemzOnek tartanak (Marchetta és
mtsai 2008b, Rohlf és mtsai 2012). Egy masik tanulmany az egzekutiv funkciokat
vizsgalva azt talalta, hogy az IQ-ra és a nem egzekutiv funkcidkra (figyelem, percepcio)
korrigélva csak a vélaszgatlas tekintetében kiillonbozott szignifikdnsan az ADHD-s és a
kontroll csoport (Boonstra és mtsai 2010).

Genetikai vizsgalatok szerint a RT variabilitds és a feldolgozasi sebesség mellett az
egzekutiv funkciok (valaszgatlas, szempontvaltds) is az ADHD lehetséges

endofenotipusai (Bidwell és mtsai 2007, Goos és mtsai 2009, Kebir és Joober 2011).

Feltételezhetd, hogy van kapcsolat az egzekutiv zavarok és az ADHD-hoz tarsulo
funkcionalis karosodas kozott (Biederman és mtsai 2004), bar a vonatkozo6 adatok itt is
ellentmondasosak. Stavro és mtsai (2007) 105 ADHD-s ¢és 90 kontroll személynél
(életkor: 18-37 év) vizsgaltak a tiinetek, az egzekutiv funkciok és az adaptiv képességek
(szocidlis, foglalkozasi és iskolai) Osszefliggéseit. Azt talaltdk, hogy az egzekutiv

funkciok zavara az adaptiv képességek zavardnak prediktora volt. A tiinetekre valo
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korrekciot kovetden ez az Osszefiiggés megszint és az adaptiv karosodas legfobb
prediktoranak a figyelemzavar tiineteit talaltadk. Kovetkeztetésiik szerint az egzekutiv
zavarok a figyelemzavar tiinetein keresztiil befolyasoljadk az ADHD funkcionalis
kimenetelét. Egy 13 éves, az el6z6nél kisebb elemszamu kdvetéses vizsgalatban (Oie €s
mtsai 2011) szkizofrén és ADHD-s személyeket hasonlitottak egészséges kontrollokhoz
(életkor: 24-30 év) és a gyermekkori egzekutiv zavarok és a felndttkori funkcionalis
kimenetel kapcsolatat vizsgaltdk. Eredményiik szerint, bar a kontrollokhoz képest
mindkét betegcsoportban rosszabb volt mind a funkciondlis kimenetel, mind az
egzekutiv teljesitmény gyermek- és felndttkorban is, csak a szkizofrén csoportban

talaltak osszefiiggést a vizsgalt valtozok kozott, az ADHD-s csoportban nem.

1.4 Képalkoto vizsgalatok felndttkori ADHD-ban

Sokaig az egzekutiv funkciokért felelds fronto-striatalis korok eltéréseit tekintették az
ADHD legfontosabb neurobiologiai jellemzdjének (Cherkasova és Hechtman 2009), 4m
az elmult évtized strukturalis és funkcionalis képalkoto6 vizsgalatai egyéb, a figyelem, az
érzelmek €s a motivacid szabdlyozdsdban részt vevd agyi teriiletek eltéréseit is
felfedték. Az utdébbi években pedig a funkcionalis ideghaldzatok belsé és egymas
kozotti kapcsolatainak zavara felé fordult a figyelem (Bush 2010, Castellanos és Proal

2012).

1.4.1. Strukturadlis eltérések

Az ADHD-s gyermekekben megfigyeltekhez (Valera és mtsai. 2007) hasonloan ADHD-
s felndttekben is az agy szamos teriiletét érintd eltérések észlelhetdk. A frontélis lebeny
tobb teriiletén - dorzolateralis prefrontalis (DLPFC), anterior cingularis (ACC), inferior
frontalis és orbitofrontalis (OFC) kéreg -, a poszterior cingulumban (PCC), a temporo-
parietalis, az okcipitalis és a kisagyi régiokban kisebb a térfogat, a sziirkeallomany
mennyisége és a kéreg vastagsdga (Hesslinger és mtsai 2002, Makris és mtsai 2007,
Seidman és mtsai 2011). A kéreg alatti teriiletek koziil elsdsorban a nucleus caudatus, a
nucleus accumbens és az amygdala kisebb térfogata jellemz6 (Almeida Montes és mtsai

2010, Frodl és mtsai 2009).
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Fejlodési aspektusok

Castellanos és mtsai (2002) 10 éves kovetéses vizsgalatukban 5 és 19 év kozotti
ADHD-s gyerekeket és kamaszokat hasonlitottak egészséges kontrollokhoz. A
developmental lag modellnek megfeleléen azt taldltdk, hogy a fejlédés folyamén az
ADHD-sok agyi strukturainak térfogata végig a kontrolloké alatt maradt, kivéve a
nucleus caudatusét, ami a kamaszkor végére "utolérte" az egészséges személyekét.
Ezzel részben egybecseng Shaw és mtsai (2007) eredménye, miszerint az agykéreg
érése sordn, a szinapszisoknak a kéreg vékonyoddsdhoz vezeté megfogyatkozéasat
megel6zéen, az ADHD-s gyermekek az egészségeseknél 3-5 évvel késobb érik el a
legnagyobb kéregvastagsagot.

Egy 33 éves kovetéses vizsgalat szerint, fiiggetleniil attol, hogy az ADHD felndttkorban
is fenndllt-e vagy remisszioba keriilt, a sziirkedllomany csokkenés tovabbra is
megfigyelhetd volt a dorzalis figyelmi rendszerben (Id. 1.4.2. fejezet) és a limbikus
tertileteken. Tiineti javulés (remisszio) esetén egyéb teriileteken (PFC, kisagy, thalamus)
- talan érési kompenzacié jeleként - vastagabb sziirkedlloméany volt megfigyelhetd
(Proal és mtsai 2011). Ezzel szemben tizennégy morfometrids vizsgalat metaanalizise
arra az eredményre jutott, hogy a szlirkedllomany csokkenés az életkor elérehaladtaval
mérseklodik és igy a térfogat fokozatos normalizacidjahoz vezethet felnéttkorra (Nakao

¢s mtsai 2012).

1.4.2. Funkcionadlis eltérések és az ideghalozatok zavarai

A fehérallomanyi kapcsolatok (Cortese és mtsai 2013, Makris és mtsai 2008) és a
kiilonboz6 feladathelyzetekhez kothetd kérgi aktivitasvaltozasok eltérései ADHD-s
felndttekben (Cortese és mtsai 2012, Hart és mtsai 2013) Osszhangban vannak a
nyugalmi helyzetben, egészségeseken is azonosithaté funkciondlis ideghalézatok

(Damoiseaux és mtsai 2006) ADHD-ban észlelt fébb zavaraival.

A fronto-parietalis halozat

Ennek a halézatnak a részei - DLPFC, ACC, inferior parietlis lebeny, kisagy, nucleus
caudatus - az egzekutiv kontrollban jatszanak szerepet. Bar az adatok inkonzisztensek,
tobb vizsgalat is ezen teriiletek csokkent aktivitasat taldlta motoros gatlasi,

munkamemoria és kognitiv flexibilitast vizsgalo feladatokban (Cubillo és mtsai 2010,
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2012, Ehlis és mtsai 2008) és 0sszefliggést talaltak a karosodas mértéke és az ADHD-s

tiinetek stlyossaga kozott (Schneider €s mtsai 2010) is.

A dorzalis és ventralis figyelmi rendszer

A dorzalis figyelmi rendszer a fronto-parietalis halozattal szoros kapcsolatban all, de
0nallo funkcionalis egységet képez (Fox és mtsai 2006). Részei az intraparietalis sulcus
¢s a frontdlis latomez0, legfobb feladata a célirdnyos figyelem szervezése, a figyelmi
reorientacid. Miikddészavara mellett szamos adat sz6l ADHD-s felnéttekben (Banich és
mtsai 2009, Burgess és mtsai 2010, Dillo és mtsai 2010, Tamm ¢és mtsai 2006).

A ventralis figyelmi rendszer feladata a személy szamara relevans vagy a kornyezetbdl
kiemelkedd ingerek észlelése esetén a zajlo tevékenység megszakitdsa és a dorzalis
figyelmi rendszer aktivalasa. Legfobb része a tempordlis és parietdlis lebenyek

hatartertilete (temporoparietal junction). Az ADHD-ban val6 szerepe még kérdéses.

Az alaphelyzeti halozat (default mode network, DMN)

Ennek a kdzépvonali agyi halézatnak nyugalomban (€beren, céliranyos feladat nélkiil) a
legnagyobb az aktivitdsa, ami negativ korreldciot mutat a céliranyos haldézatok (pl.
dorzalis figyelmi rendszer vagy fronto-parietalis halozat) aktivitdsaval. Az anterior PFC
¢s a PCC alkotja, amit kiegészit a dorzomedidlis PFC és a medialis temporalis lebeny
(Raichle és Snyder 2007).

Szinte minden mentalis zavarban felmeriilt méar a szerepe (Broyd és mtsai 2009).
Felndttkori ADHD-ban azt talaltak, hogy csokkent a héalozat részei kozotti koherencia
(Castellanos ¢és mtsai 2008), valamint karosodott a feladathelyzetben aktiv
agyteriiletekkel (DLPFC, ACC) valé kapcsolata (Hoekzema és mtsai 2013, Sato és
mtsai 2012). Ennek az lehet a kdvetkezménye, hogy céliranyos feladatvégzés soran nem
csokken eléggé a DMN aktivitds, ami az ADHD-ra jellemz6 figyelemzavarhoz és a

teljesitmény ingadozasahoz vezethet (Sonuga-Barke ¢és Castellanos 2007).

A jutalmazo rendszer
A delay aversion modell (Bitsakou és mtsai 2009) szerint az ADHD-sok inkabb a
kisebb, de azonnali jutalmat valasztjdk a csak varakozas aran elérhet6 nagyobbal

szemben. Ennek hatterében nem csak az impulzivitasnak van szerepe. Felndttkori

15



DOI:10.14753/SE.2014.1951

ADHD-ban is igazoltak a jutalom feldolgozas sordn a ventrélis striatum és az OFC
csokkent aktivitdsat (Edel és mtsai 2013, Strohle és mtsai 2008), és az amygdala

aktivacio novekedését a varakozashoz tarsulva (Plichta és mtsai 2009).

Egyeb halozatok
Egyeldre igen kevés adat all rendelkezésre a vizualis (Ahrendts és mtsai 2011) és a

motoros rendszer (Valera és mtsai 2010) miikodészavararol felnéttkori ADHD-ban.

1.5. Elektrofiziologiai vizsgalatok felnéttkori ADHD-ban

Az elektrofizioldgiai mddszerek olcsosdguk €s remek idObeli felbontdsuk miatt hasznos
alternativat jelentenek a kognitiv folyamatok neurobioldgiai hatterének feltarasaban
(Banaschewski ¢s Brandeis 2007). A nyugalmi ¢és a feladathelyzetben regisztralt
elektroenkefalogram (EEG) mellett elsdsorban a kiilonb6z6 ingerhelyzetekhez kotott
potencialvaltozdsok, az un. eseményfiiggd potencidlok (ERP, vagy kivaltott valasz)

hasznélata terjedt el.

1.5.1. Kvantitativ EEG vizsgdlatok

Felnéttkori ADHD-ban a nyugalmi EEG legkovetkezetesebben észlelhetd eltérése - a
gyermekkori adatokkal megegyezden (Barry és mtsai 2003a) - a lassu frekvenciasavok,
elsdsorban a theta sav (4-7 Hz) nagyobb teljesitménye kontrollokhoz képest. A t6bbi
frekvenciasavot illetéen kevésbé egyhangii az irodalom. Egy harom korcsoportot
Osszehasonlitd vizsgalat (Bresnahan és mtsai 1999) szerint az ¢életkor eldrehaladtaval a
theta teljesitmény mindvégig nagyobb marad ADHD-sokban, mig a beta (13-30 Hz)
teljesitmény gyermekkori elmaradasa idével normalizalddik, vagyis az ADHD csoporté
kozelit a kontrollokéhoz. Ezt a hiperaktiv tiinetek mérséklddésével hoztak
Osszefiiggésbe. Az alfa sav (7-13 Hz) esetén, az ADHD hypoarousal modelljével
Osszhangban, megnovekedett teljesitményt (Koehler és mtsai 2009), és ellenkezdleg,
fokozott aktivaciora utalva, csokkent teljesitményt (Loo és mtsai 2009) egyarant leirtak.
A gyermekkori nyugalmi EEG kvantitativ elemzése eldre jelezheti az ADHD felnéttkori
kimenetelét (Clarke és mtsai 2011).
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A vizsgalatok szerint az ADHD-s felnottek fenntartott figyelmi (Loo és mtsai 2009) és
munkamemoria (Missonnier és mtsai 2013) feladatokban kompenzalé mechanizmusok
révén nyujtanak a kontrollokhoz hasonlo6 teljesitményt. Broyd €s mtsai (2011) pedig
nagyon alacsony frekvenciasavokat (0.02-0.2 Hz) vizsgalva azt talaltdk, hogy az
ADHD-s tiinetek sulyossagatol fliggden eltérd volt a figyelmi feladat hatdséara
bekovetkezo teljesitmény csokkenés lokalizacioja, amit a mar emlitett DMN ADHD-

ban leirt miikddészavaraval hoztak dsszefiiggésbe.

1.5.2. ERP vizsgdlatok
A korai szenzoros feldolgozas mellett els6sorban a gatlasi, az ellen6rzo, a hibaészlelési

¢s a figyelmi folyamatok feltarasara alkalmazzak az ERP mddszert ADHD-ban.

ERP komponensek a gatlasi és ellendrzé folyamatokban

A stop illetve a nogo ingerek (Id. 1.3. fejezet) altal kivaltott komponenseket
hagyomanyosan a gatlasi folyamatok jellemzdinek tartjdk (Kenemans és mtsai 2005) és
az ACC aktivacigjaval hozzdk Osszefiiggésbe. A stop jelet kovetd sikeres valasz
hatasara (vissza tudta tartani a valaszt) nagyobb P3 komponens (részletesen 1d. 1.5.3
fejezet) keletkezik, mint a sikertelen valaszt kovetéen. Ezek kiilonbsége a stop P3 (Kok
és mtsai 2004, van Boxtel és mtsai 2001), ami ADHD-s felndttekben szignifikansan
kisebb (MacLaren és mtsai 2007). Bekker és mtsai (2005) rdadéasul azt talaltdk egy
auditoros stop feladatban, hogy a kontrollok esetén a sikeres stop el6tt, a sikertelenhez
képest, az auditoros kéreg felett regisztralhaté nagyobb N1 komponens ADHD-s
felnéttek esetén hianyzott. Ez arra utal, hogy a figyelmi folyamatok zavara, mar a korai
szenzoros feldolgozésra is hatassal lehet ADHD-ban (fop-down kontroll zavara). Nogo
hatasara egészségesekben, a go altal kivaltott hullimmal Osszehasonlitva, nagyobb,
fronto-centralis eloszlast mutaté N2 és P3 komponensek regisztralhatok (Falkenstein és
mtsai 1999, Fallgatter és mtsai 1997, Strik és mtsai 1998). ADHD-s felnéttekben ez a
folyamat (Gn. nogo anteriorisation) kevésbé kifejezett (Fallgatter és mtsai 2005).
Megjegyzendd, hogy van, aki az N2 komponenst nem a gatlasi folyamatok, hanem az
ingerekkel kapcsolatos elézetes varakozas és az ezt kovetd értékelési folyamatok

jelének tekinti (Nieuwenhuis és mtsai 2003).
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Hibazast koveto ERP komponensek

A hibas valaszokat kdvetden regisztralhatd kivaltott valasz komponensek - hibazas utani
negativitds (ERN), hiba pozitivitds (Pe) - elemzése a hibaészlelési folyamatok
karosodasat jelzi ADHD-ban (Geburek és mtsai 2012). Tobb vizsgalat a tudatos
hibaészlelésre utald Pe csokkenését talalta ADHD-ban (O’Connell és mtsai 2009,
Wiersema és mtsai 2009), valamint ennek 0Osszefliggését a figyelemzavar tiineteivel

egészségesekben (Herrmann és mtsai 2009).

1.5.3. A P3 komponens és a figyelmi folyamatok vizsgdlata

A P3 (vagy P300) kései ERP komponenst foleg a figyelmi folyamatok vizsgalatara
hasznaljak. Nevét onnan kapta, hogy polaritdsa pozitiv és az inger kezdete utidn
atlagosan 300 ms-mal jelenik meg. Bar eltéréseit mar szamos pszichiatriai korképben
leirtak (Bramon és mtsai 2004, Gilmore és mtsai 2010, Schulze és mtsai 2008), szerepe
pontosan nem ismert. Olyan, az ADHD-ban is ¢érintett egzekutiv ¢és figyelmi
funkciokkal hoztdk Osszefliggésbe, mint a munkamemoria frissités, az esemény
kategorizacid, a figyelmi eréforrds kihelyezés (attentional resource allocation) vagy a
figyelmi reorientacié (Donchin és Coles 1988, Polich 2007). Felmeriilt, mint lehetséges
endofenotipus ADHD-ban (Doyle ¢és mtsai. 2005). A P3-nak tobb varidnsa is ismert,
melyek hatterében valosziniileg eltéré neurofiziologiai és kognitiv mechanizmusok

htzodnak meg.

A P3 dltalanos leirdsa

A klasszikus oddball paradigma soran gyakori irrelevans ingert és ritka relevans ingert
(célinger) kozolnek a vizsgalati személlyel. A célingerre kell reagélni (pl. szdmolni az
ingereket vagy megnyomni egy gombot). A célinger észlelésekor regisztralhatdé a
klasszikus P3 komponens. Az oddball paradigma harom ingert alkalmazo6 formajaban a
gyakori irrelevans és a ritka célinger mellett eltereld ingert is hasznalnak (ritka és
varatlan vagy figyelemfelkeltd inger). Ebben az esetben a célinger észlelésekor a
klasszikus P3-nak megfeleld P3b, mig az eltereld inger észlelésekor az un. novelty P3
vagy P3a komponens regisztralhat6. A klasszikus P3 (és a P3b) komponens parietalis
eloszlast mutat a skalpon és feltételezett generatorai az inferior parietalis, temporalis és

jobb oldali prefrontalis teriileteken taldlhatok (Polich 2007). A P3a maximalis
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amplitaddja fronto-centralisan regisztralhatd, jellemzdéen 60-80 ms-mal elébb, mint a
P3b. Generatorai valdsziniileg a prefrontalis, insuldris és szuperior parietalis kéregben
vannak (Bledowski és mtsai 2004a, b, Downar és mtsai 2002, Horovitz és mtsai 2002,
Kiehl és mtsai 2001, Kiss és mtsai 1989, Smith és mtsai 1990).

Valaszgatlast igénylo feladatokban is regisztralhatok az elobbiektdl eltérd, korabban
mar ismertetett P3 komponensek, mint a stop P3 és a nogo P3, melyek szintén fronto-
centralis skalp eloszlast mutatnak és feltehetden az ACC mitkddéséhez kothetdk (1d.
1.5.2. fejezet). A tovébbiakban a figyelmi folyamatok vizsgalatdban hasznalt,
célingerhez kotott P3 (vagy P3b) részletesebb ismertetése kovetkezik.

A célingerhez kétott P3 fizikai jellemzoi

A P3 amplitid6 nagysaga 0sszefligg a hullam generdldsédban résztvevd kéregteriiletek
térfogataval (Ford és mtsai 1994) és tiikkrozi a kognitiv igénybevétel mértékétdl fliggden
raforditott figyelmi kapacitds vagy eréfeszités nagysagat (Kok 2001, Wickens és mtsai
1983). A P3 latencia (az inger észlelésétdl a hullam maximalis amplitidojaig eltelt idd)
valosziniileg az inger feldolgozdsdhoz sziikséges 1ddt jelzi (Polich 2007).
Ko6zmegegyezés szerint az inger modalitdsa nem befolyésolja jelentdsen a P3 amplitado
nagysagat vagy a latencia hosszat. Ugyanakkor az interstimulus intervallum (ISI, az
ingerek megjelenése kozotti id6) hossza €s az amplitudd nagysaga aranyosak egymassal
(Key ¢és mtsai 2005), bar ez az Osszefiiggés valoszinlileg nem kozvetlen, hanem a
célingerek kozotti idétartam (TTIL, target-to-target interval) nagysagan keresztiil
érvényesiil (Gonsalvez és mtsai 1999). A TTI novekedésével egyre nagyobb a P3
amplitadd, majd kb. 6-8 sec folott mar nem érvényesiil az dsszefiiggés és nem valtozik

vagy csokken a P3 amplitudé nagysaga (Polich és Bondurant 1997).

A célingerhez kotott P3 jellemzoi ADHD-ban

Bar a vonatkoz6 adatok ellentmondasosak, gyermekkori ADHD-ban a célingerhez
kotott P3 leggyakoribb eltérései go/nogo paradigmaban az amplitido csdkkenése €s a
hosszabb latencia (Barry és mtsai 2003b). Jelentdsége ellenére felndttkori ADHD-ban
csupan kevés P3 vizsgalat tortént.

Sawaki és Katayama (2006) egészséges felndttek esetén vizsgalta az ADHD-s tiinetek

hatasat a P3 amplitidora vizudlis, harom ingert alkalmazd oddball paradigmaban. Az
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eltereld inger és a célinger esetén regisztralt P3 komponensek amplitiddjabol képzett
hanyados nagysaga szoros korreladciot mutatott az ADHD-s tiinetek stlyossagaval. Ez
azt jelenti, hogy minél tobb ADHD-s tiinete volt valakinek, annal kevésbé hatékonyan
hasznalta a figyelmi kapacitasat.

McPherson és Salamat (2004) auditoros, Wiersema ¢s mtsai (2006) vizualis go/nogo
paradigmaban kiilonboz6 ISI-ket alkalmazva a valtozé feladatnehézség (minél hosszabb
az ISI, annal nagyobb figyelem sziikséges) hatasat vizsgaltdk ADHD-s és kontroll
felndttek esetén. McPherson ¢és Salamat mind a harom ISI (1, 2 és 4 sec) esetén azt
talalta, hogy az ADHD-sok P3b amplitiddja kisebb, latencidja hosszabb, mint a
kontrolloké. Ugyanakkor az egészségeseken megfigyelheté ISI hatas (novekvd ISI
mellett egyre hosszabb reakcioidd, tobb komisszids hiba, kisebb P3b amplitudd és
novekvd latencia) az ADHD csoportban - bér jelen volt - nem volt szignifikéans.
Wiersema és mtsai vizsgalataban a hosszabb ISI (8 sec) esetén, a rovidebbel (2 sec)
Osszehasonlitva, mindkét csoportban nagyobb volt a P3 amplitudd, de ez a valtozas az
ADHD csoportban kevésbé volt kifejezett, mint a kontrollok ko6zott. Mindkét
vizsgalatban az ADHD aktivacids szint szabdlyozasi zavar (state regulation deficit)
elmélete (Sergeant 2005) alapjan magyaraztdk az eredményeket: eszerint az
egészségesektol eltéroen ADHD-sok nem képesek az aktivacios szint megfeleld
valtoztatasaval alkalmazkodni a valtoz6 kdrnyezeti kihivasokhoz.

Rodriguez és Baylis (2007) vizudlis go/nogo paradigmaban kisebb P3 amplitudot
talaltak, de a kiilonbség csak a P3a komponens esetén volt szignifikans az ADHD és a
kontroll csoport kdzott, amit azzal magyardztak, hogy az ADHD-sok nem képesek
elegendd figyelmi eréfeszitésre nehéz feladathelyzetben (a célinger azonositdsahoz
szdmok méretét is figyelni kellett a képernyon).

Prox és mtsai (2007) vizudlis, Barry és mtsai (2009) intermodalis (auditoros célinger és
vizualis irrelevans inger) go/nogo paradigmat alkalmazva, szignifikans - bar egymashoz
képest ellentétes eldjelli - kiillonbséget csak a korai komponensek (N1, N2, P2) esetén
talaltak. A célingerhez kotott P3 amplitadd eltérése egyik vizsgéalatban sem volt
szignifikans. Mindkét munkacsoport arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az ADHD-s
felnottek a korai szenzoros informacié feldolgozas megvaltozasa (megnovekedett vagy

a normalistdl eltérd agyteriileteken jelentkezd aktivacio) révén tudjak kompenzalni a
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figyelemzavarukat, ami a kontrollokhoz hasonl6 teljesitménymutatokban (reakci6ido,
hibaarany) is jelentkezett.

Dhar és mtsai (2008) egészséges kontrollokat és diszlexiasokat hasonlitottak Ossze
ADHD-s felnéttekkel egy jelzdingert is alkalmazd vizudlis go/nogo feladatban. Mig a
korai informéci6 feldolgozas zavarat inkabb diszlexiara tartottdk jellemzonek, addig
ADHD-sokban a P3 komponens altal is jelzett kés6i folyamatok zavarat talaltak.
Ugyanakkor eredményeik ellentmondésosak: a valid helyzetben (a jelzdinger helyesen
jelzi elére a célinger helyzetét a képernyén) a kontrollokhoz képest szignifikansan
nagyobb P3 amplitidot talaltak, mig az invalid helyzetben (a jelzdinger az ellentétes
oldalon jelenik meg, mint a célinger) kisebb volt a P3 amplitido, de az eltérés nem volt
szignifikans. A valid helyzetben talalt eredményt kompenzatorikus folyamatok jeleként
értelmezték (bar az ADHD-sok teljesitmény mutatdi rosszabbak voltak, mint a
kontrollokéi).

Az eddigiek mellett farmakologiai vizsgalatokban is hasznaljdk a P3 komponenst
(egyéb ERP komponensekkel egyiitt) a figyelmi folyamatok monitorozasara. ADHD-s
gyermekekben metilfeniddt hatdsdra a P3 amplittddo novekedését és a latencia
csOkkenését talaltak a kezelés elétti allapothoz képest (Hermens és mtsai 2005). Feln6tt
ADHD-sokban hasonl6 valtozast nem sikeriilt kimutatni (Ohlmeier és mtsai 2007).
Osszefoglalva elmondhatd, hogy az informaci6 feldolgozas kései, a P3 ERP komponens
altal is megjelenitett szakaszdnak zavara valdszinli felndttkori ADHD-ban, de a

vonatkoz6 elektrofizioldgiai adatok ellentmondasosak és hianyosak.
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2. CELKITUZESEK

Felnéttkori ADHD-ban szamos strukturalis és funkciondlis képalkotd vizsgalat utalt -
tobbek kozott - a PFC, az ACC ¢és a parietalis kéreg és a fehérallomany karosodésara.
Az ezen agyteriiletek miikodészavardhoz kothetd kognitiv funkcidk - elsdsorban a
figyelem ¢és az egzekutiv funkciok - zavarat elektrofizioldgiai és neuropszicholdgiai
vizsgalatok is igazoltdk ADHD-s felnétteken.

Ismert az is, hogy felndttkorban Osszefiiggés van az ADHD tiinetei - féleg a
figyelemzavar - és az élet szamos teriiletén (iskolai vagy munkahelyi teljesitmény,
interperszondlis kapcsolatok, életmindség, stb.) jelentkezd, klinikailag is jelentds
funkcionalis karosodas kozdott, ami fiiggetlen attol, hogy teljesiil-e az ADHD diagnézisa
vagy sem. A funkciondlis karosodas kialakulasaban a figyelmi funkcidk zavara mellett
az egzekutiv funkcidok gyakran észlelhetd karosodasanak is lehet szerepe, de ez az

Osszefiiggés egyeldre nem kellGen tisztazott.

2.1. A kutatas altalanos célkitiizései

A kutatas altalanos célja az volt, hogy felnéttkori ADHD-ban vizsgaljuk a kognitiv
funkcidk - elsésorban a figyelem ¢és az egzekutiv funkciok - zavardnak neurobioldgiai
hatterét, és a kognitiv karosodasnak a klinikai tiinetekkel és az azokhoz tarsuld
funkcionalis karosodassal valo esetleges Osszefiiggéseit. A célok megvalositdsdhoz két -
specifikus célokat megfogalmazd - vizsgdlatot végeztiink, melyeket az elvégzésiik

idérendjében mutatok be.

2.2. Az elso vizsgalat célkitiizései

A P3 eseményfiiggo potencidl vizsgalata felndttkori ADHD-ban

A kognitiv funkcidk neurobiologiai hattere vizsgalatanak kivalé idébeli felbontas nyujtd
modszere az eseményfiiggd potencidlok alkalmazdsa. A mar szdmos pszichidtriai
koérképben vizsgalt P3 potencidl olyan figyelmi és egzekutiv funkcidkhoz kothetd, mint
a munkamemoria frissitése, az esemény kategorizacio, a figyelmi eréforras kihelyezés
vagy a figyelmi reorientacid, ezért vizsgalatinak ADHD-ban is nagy a jelentdsége. Az

ADHD-s gyermekeken végzett vizsgalatok eredményei igen -ellentmondasosak.
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Felnétteken pedig csupan néhany vizsgalat tortént és az eredmények szintézise egyelére

hianyzik.

Elsd vizsgalatomban a kovetkezd kérdésekre kerestem vélaszt a felnéttkori ADHD-ban

végzett P3 potencidl vizsgalatok metaanalizise segitségével:

1. Van-e - és ha igen, akkor milyen - kiilonbség az ADHD-s és az egészéges felndttek
kozott a célingerhez kotott P3 potencial jellemzoit tekintve?

2. Vannak-e - ¢és ha igen, akkor milyen - Osszefliggések a célingerhez kotott P3

potencial jellemzdi €s a nem és az életkor kozott felndttkori ADHD-ban?

2.3. A masodik vizsgalat célkitiizései
Az ADHD tiinetei, az egzekutiv és figyelmi funkciok és a funkciondlis karosodas

osszefiiggéseinek vizsgalata felnétt lakossagi mintdan

A korabban leirtakra alapozva a masodik vizsgélatban két kérdést vizsgaltunk egy

felndtt lakossagi minta - ADHD sziir6teszt segitségével kivalasztott - alanyain:

1. Vannak-e - és ha igen, akkor milyen - 0sszefliggések az ADHD klinikai jellemz6i
(tiinetek tipusa és szama) és a funkcionalis karosodas jelenléte kozott?

2. Vannak-e - és ha igen, akkor milyen - Osszefiiggések az egzekutiv és figyelmi
funkcidkat mérd neuropszichologiai tesztek eredményei €s a funkcionalis karosodas

jelenléte kozott?
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3. MODSZEREK

3.1. Az elsé vizsgalat mddszerei

A célingerhez kotott P3 potencial felndttkori ADHD-ban észlelhetd jellegzetességeit a
témaban megjelent kozlemények metaanalizise segitségével vizsgaltuk. Dontésilinket az
indokolta, hogy a metaanalizis modszere, azon tul, hogy lehetdvé teszi a korabbi
eredmények szintézisét, tobb eldnnyel is bir (Dinya 2011) egy egyedi vizsgalathoz
képest: az elemszam novekedésével nd a statisztikai erd, €s feloldhatova vélnak az

eddigi eredmények kozotti ellentmondasok (Id. 1.5.3. fejezet).

Keresési stratégia
Az Ovid Medline és a PsychINFO adatbazisokban végeztiink keresést a megfeleld
publikaciok utan az 1994. januar és 2009. december kozé esé iddablakban. A
keresészavak a  kovetkezOk  voltak: ADHD, adult, adulthood, EEG,
electroencephalography, ERP, evoked potential, event related potential,
electrophysiology, psychophysiology ¢és neurophysiology. Az azonositott cikkek
irodalomjegyzékét is attekintettiik.
A metaanalizisbe valé bevonasi kritériumok a kdvetkezdk voltak:

- angol nyelvii publikécio

- feln6tt ADHD-s ¢s illesztett egészséges kontroll csoportot

- DSM-IV kritériumok szerinti ADHD diagnézis

- célingerhez kotott P3 adatok mindkét csoportbdl.
Két tanulmanyt (Bekker és mtsai 2005, MacLaren és mtsai 2007), amelyek stop P3
adatokat kozoltek, kizartuk a metaanalizisb6l, mivel ez a komponens nem tartozott a
metaanalizis targyahoz.
A fenti bevonasi €s kizarasi kritériumok alapjan dsszesen hat tanulmény felelt meg a

metaanalizis céljainak.
A relevans adatok kinyerése

A hat bevont vizsgalat modszertani szempontbol igen heterogén volt. A kozolt adatokat

kiilonbozd feladathelyzetekben nyerték és eltértek egymastol az ingermodalités, az ISI
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¢s a vizsgalt ERP komponens tekintetében is. Megkiséreltik, hogy mindegyik
vizsgalatbol olyan adatokat vonjunk be, amelyek dsszehasonlithatok és megfelelnek a
metaanalizis céljainak.

Az egyes tanulmanyokban alkalmazott ISI-k igen széles id6tartomanyba estek (550-
8400 ms), €s két tanulmanyban (McPherson és Salamat 2004, Wiersema és mtsai. 2006)
tobb, mint egy ISI-t alkalmaztak. Bar az ISI hossza befolyasolhatja a P3 jellemzdit, a
vizsgalatok alacsony szdmara tekintettel mindkét tanulmanybodl két kiillonbozd ISI-hez
tartozd adatokat vontunk be az elemzésbe (Id. alabb). A hat vizsgélat demografiai és

modszertani adatait a 2. és a 3. tablazatban mutatjuk be.

2. tablazat A metaanalizisbe bevont vizsgalatok alanyainak demografiai adatai

ADHD Kontroll

Elem- Atlag Férfiak Elem- Atlag Férfiak
szdm  ¢életkor ardnya szam  életkor ardnya

Vizsgalat (n) (év) (%) (n) (év) (%)
Barry és mtsai. (2009) 18 21.9 100 18 20.6 100
Dhar és mtsai. (2008) 16 33.1 100 16 33.7 100
McPherson és Salamat (2004) 11 25° 55 20 21° >
Prox és mtsai. (2007) 12 31.8 75 12 31.6 75
Rodriguez és Baylis (2007)° 48 19.5 47 16 19.5 47
Wiersema €s mtsai. (2006) 19 32.1 100 19 31.2 100

* McPherson és Salamat csak az életkori adatok szélsd értékeit kozolték (19-31 év az
ADHD ¢és 17-25 év a kontroll csoportban). A tablazatban ezek szamtani kozépértéke
szerepel.

® Hianyzo adat.

¢ Rodriguez és Baylis csak a teljes minta adatait k6zolték (atlag életkor és férfiak
aranya).

A bevont adatok ismertetése vizsgalatonként

Barry és mtsai (2009) szamos auditoros célingerhez kotott s vizualis nem célingerhez
kotott ERP komponenst regisztraltak egy intermodalis go/nogo paradigmdban. A
célingerhez kotott P3 adatokat vontuk be.

Dhar és mtsai. (2008) vizualis folyamatos teljesitmény feladat sordn a probak
kétharmadanal jelzdingert is hasznaltak, ami valid volt, ha a monitor célingerrel
megegyez0 oldaldn, és invalid, ha azzal ellentétes oldalon jelent meg. Vizsgalatukban a

jelzd ingert is tartalmazd probak soran regisztralt, célingerhez kotott N2 és P3
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3. tablazat A metaanalizisbe bevont vizsgalatok elektrofiziologiai és modszertani adatai

Vizsgalat Paradigma®  Modalitas® ISI(ms)  Célinger (%)° Elektroda’
Barry és mtsai. (2009) Go/Nogo Auditoros 1030 20 Atlag
Dhar és mtsai. (2008) Go/Nogo Vizualis 1250 33 CP
McPherson és Salamat (2004)° Go/Nogo Auditoros 1000 75 CPz
McPherson és Salamat (2004)" Go/Nogo Auditoros 2000 75 CPz
Prox és mtsai. (2007) Go/Nogo Vizualis 1300-2100 50 P
Rodriguez és Baylis (2007) Go/Nogo Vizualis 550-950 18 Pz
Wiersema és mtsai. (2006)® Go/Nogo Vizualis 1700-2300 75 Pz
Wiersema és mtsai. (2006)" Go/Nogo Vizuélis 7600-8400 75 Pz

ISI: interstimulus intervallum; Go/Nogo: két ingert hasznaldé oddball paradigma; Célinger: a reakcidt igénylé inger a Go/Nogo
paradigmaban; Atlag: kilenc frontalis, centralis és parietalis elektroda pozicidn regisztralt aktivitas atlaga; CP, CPz, P, Pz: kiilonbozd
centroparietalis és parietalis elektroda poziciok a skalpon.

* A P3 kivaltasara hasznalt paradigma a vizsgalatban.

®A célinger modalitasa a paradigmaban.

¢ A célinger valoszinlisége a paradigmaban.

4 A P3 regisztracidjara szolgalo elektroda pozicio a skalpon.

" McPherson és Salamat vizsgalataban az 1000 ms (e) és a 2000 ms (f) ISI-hez tartoz6 adatok.

&" Wiersema és mtsai vizsgalataban a gyors (1700-2300 ms) (g) €s lassu (7600-8400 ms) (h) ISI-hez tartozo6 adatok.
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komponenseket elemezték. Mivel nem kozoltek szdmadatokat, a metaanalizis szamara
megbecsiiltik az invalid probakban a célingerhez kotott P3 komponens atlagos
amplitaddjat. Ehhez kézi, teriilet alapti méréseket végeztiink a 300 és 500 ms kozotti
intervallumon a jobb és bal oldali CP3 és CP4 elektroda pozicidkban, az invalid probak
soran regisztralt, célingerhez kotott ERP hullam féatlagok abrain (Dhar és mtsai 2008,
2021. oldal, 7. abra e-h).

McPherson és Salamat (2004) auditoros go/nogo paradigmaban nyertek harom
kiilonbozo IST (ISI1 - 1000 ms, ISI2 - 2000 ms, ISI4 - 4000 ms) feltétel mellett P3a és
P3b komponenseket. A metaanalizisbe az ISI1 és ISI2 feltételek mellett nyert P3b
adatokat vontuk be.

Prox és mtsai (2007) vizudlis go/nogo paradigmaban nyertek, egyebek mellett, P3
komponenseket, de nem kozoltek szdmadatokat. Kéréslinkre megkiildték a P3/P4
elektroda pozicidhoz tartozo o hiba értékét (p = 0.267). Ez alapjan becsiiltiik meg a P3
komponensre vonatkozé hataserdsséget a metaanalizis szamara.

Rodriguez és Baylis (2007) vizudlis go/nogo paradigméban, két kiilonbozd feltétel
esetén nyert P3a és P3b adatokat kozoltek. Az egyik feltétel esetén a célinger
jelentkezésekor meg kellett nyomni a gombot (respond-to-target), a masik esetén
(suppress-to-target) nem szabadott megnyomni. A metaanalizisbe a respond-to-target
feltétel soran nyert P3b adatokat vontuk be.

Wiersema és mtsai. (2006) vizualis go/nogo paradigmaban, két kiilonb6z6 ISI feltétel
(gyors - 1700-2300 ms ¢és lassu - 7600-8400 ms) mellett nyertek P3 komponenseket.
Mindkét feltétel mellett nyert adatokat bevontuk a metaanalizisbe.

A P3 latencia és teljesitmény adatok elemzését nem tudtuk elvégezni az elegendd
mennyiségli adat hidnya miatt. Az elérhetd adatok attekintését szolgalja a 4. és 5.

tablazat.

Statiszikai modszerek
A felnétt ADHD-s ¢és a kontroll csoportok kozotti kiilonbség meghatarozasa céljabol
kiszamoltuk a vizsgalatok Osszevont hatdserdsségét (Cohen d). A Cohen d-t a két

csoport atlagai kiilonbségének ¢és a csoportok standard deviacidi atlaganak

hanyadosaként hataroztuk meg. Minél kozelebb van a Cohen d a nulldhoz, annal kisebb
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a kiilonbség a két csoport kdzott. A Cohen d abszolut értékei 0.20 és 0.39 kozott kicsi,
0.40 és 0.69 kozott kdzepes és 0.70 f016tt nagy hataserdsséget jeleznek.

Az egyes vizsgalatok ADHD-s és kontroll csoportjai kozotti kiilonbségek Osszevont
hataserdsségének becsléséhez, valamint a hatdserdsség €s az életkor és a nem kozotti
Osszefiiggések vizsgalatara véletlen hatds meta-regresszios analizis végeztliink. A meta-
regresszids analizis alapja van Houwelingen és mtsai (2002) generalis linearis kevert
modell (rogzitett és véletlen hatasokat is magéaba foglald) technikéja volt, ami a kozelitd
valoszinliség modszerét hasznalja. Az egyes vizsgdlatok hatdserdssége mellett a
vizsgalatokhoz tartoz6 demografiai adatokat, mint az atlag életkor (év) és a nemi
Osszetétel (a férfiak szazalékos aranya) kovariansként vettiik figyelembe. Az ADHD-s
¢s a kontroll csoportok kozotti 0sszevont hataserdsséget a DerSimonian-Laird modszer
(DerSimonan ¢és Laird 1986) segitségével becsiiltiik meg, ami a kevert modell véletlen

hat4s komponensein alapul.

4. tablazat A metaanalizisbe bevont vizsgalatok P3 latencia adatai

ADHD Kontroll
Vizsgalat P3 latencia (SD) (ms)
Barry és mtsai. (2009) 309.5 (4.3) 316.5 (3.1)

Dhar és mtsai. (2008) - -
McPherson és Salamat (2004)*  482.57 (79.35)"  354.96 (32.26)"
McPherson és Salamat (2004)° 467.17 (98.88)¢ 375.69 (23.82)%
Prox és mtsai. (2007) - -
Rodriguez és Baylis (2007) 548.3 (57.9) 577 (54.2)

Wiersema és mtsai. (2006)° - -

Wiersema és mtsai. (2006)* - -

%® McPherson és Salamat vizsgélatdban az 1000 ms (a) és a 2000 ms (b) interstimulus
intervallumhoz (ISI) tartozo6 adatok.

4 Wiersema és mtsai vizsgalataban a gyors (1700-2300 ms) (c) és lasst (7600-8400
ms) (d) ISI-hez tartozoé adatok.

¢ Hianyzo adat.

¢ Az ADHD csoport P3 latenciaja szignifikansan hosszabb volt (p < 0.001).
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5. tablazat A metaanalizisbe bevont vizsgélatok teljesitmény adatai

ADHD Kontroll ADHD Kontroll ADHD Kontroll
Vizsgalat Komisszios hiba (SD) (%) Omisszids hiba (SD) (%) Reakci6idd (SD) (ms)
Barry és mtsai. (2009) - - - - B B
Dhar és mtsai. (2008) £ -& £ -£ -E -&
McPherson és Salamat (2004)"  2.35 (1.73)" 1.05 (1.06)" 1.65 (2.62) 0.53 (1.92)  461.45 (74.94) 423.89 (75.22)
McPherson és Salamat (2004)>  3.45 (2.11)' 1.38 (1.41)' 2 (3.32) 0.6 (2.24) 468.1 (85.2)  451.37 (78.69)
Prox és mtsai. (2007) S A A A 549 (69) 534 (42)
Rodriguez és Baylis (2007) J J J J J J
Wiersema és mtsai. (2006)° 10.9 (7.1) 6.8 (5.7) <2 <2 432 (45) 435 (52)
Wiersema és mtsai. (2006)" 7.4 (5.7) 5.4 (6.3) <2 <2 510 (67) 467 (65)

SD: standard deviacio.

- McPherson és Salamat vizsgalataban az 1000 ms (a) és a 2000 ms (b) interstimulus intervallumhoz (ISI) tartozo6 adatok.

4 Wiersema és mtsai vizsgalataban a gyors (1700-2300 ms) (c) és lassu (7600-8400 ms) (d) ISI-hez tartozé adatok.

° Barry és mtsai nem kozoltek szamadatokat. Vizsgalatukban nem talaltak szignifikans kiilonbséget az ADHD és a kontroll csoport kozott;
mindkét csoport nagy pontossaggal teljesitett.

"Hianyz6 adat.

€ Dhar és mtsai nem kozoltek szamadatokat. Vizsgalatukban variancia analizis soran az ADHD faktor szignifikdns hatsat talaltik a
hibaszazalék (p = 0.047, kevésbé pontos), a reakcioidd (RT) (p = 0.038, lasstibb) és a RT variabilitas (p = 0.004, varidbilisabb)
tekintetében.

%‘ Az ADHD csoport szignifikansan tobb komisszios hibat vétett (p = 0.001).

' Az ADHD csoport szignifikansan tébb komisszios hibat vétett (p < 0.001).

J Rodriguez és Baylis vizsgalatukban azt talaltak, hogy a kontroll csoport jelérzékenysége (d’, Theory of Signal Detection) szignifikansan
nagyobb az ADHD csoporténal (p = 0.0005). A RT tekintetében nem talaltak szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott.

¥ Az ADHD csoport RT-je szignifikdnsan nagyobb volt (p < 0.008).
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3.2. A masodik vizsgalat modszerei

3.2.1. A vizsgdlat altalanos leirdsa

Sajat vizsgalatunk egy nagyobb kutatds részeként valdsult meg, ami a felndttkori
genetikai hatterét vizsgalta Magyarorszagon lakossagi mintan. A kutatasnak két része
volt: a betegek szlirése és a részletes klinikai vizsgalat fazisa.

A szlirés fazisa 2006. juniusa és 2007. juniusa kozott zajlott 17 budapesti hdziorvosi
praxisban. A bevonasi kritérium a 18 és 60 év kozotti életkor és az idegrendszeri
betegség hidnya volt. Az egymas utan érkezd betegeknek a haziorvos asszisztense adta
at az ASRS szilird valtozatat (1d. 8-9. oldal), a kisziirt betegeket pedig a haziorvos kérte
meg a vizsgalat masodik részében valo részvételre. A 3529 betegbdl 279-nek lett pozitiv
a szirési eredménye. Koziiliik 82 visszautasitotta a tovabbi részvételt, 36 pedig nem
jelent meg a kés6bbi vizsgalaton.

A részletes klinikai vizsgalat fazisdban 161 személy vett részt. A demogréfiai adatok
felvétele és a diagnozis feldllitisa mellett a komorbid pszichiatriai zavarok és a
neuropszicholdgiai funkcid értékelése és genetikai mintavétel tortént. A klinikai
interjukat harom erre kiképzett vizsgald vette fel (2 pszichologus és 1 pszichidter
rezidens). A résztvevok a genetikai mintavételhez vald hozzajarulasukért 2000 Ft értékti
ajandékutalvanyt kaptak.

A vizsgalat a Helsinki Nyilatkozatnak megfeleléen ¢és a helyi etikai bizottsag
engedélyével lett kivitelezve. A résztvevok mind irasos tajékozott beleegyezést adtak. A
vizsgalati Osszeallitas tovabbi részleteit illetden utalunk Bitter és mtsai (2010) cikkére

(288-290. oldal).

3.2.2. A sajat vizsgalat leirdsa

Vizsgalatunkban a kutatds masodik részében nyert demografiai és klinikai adatokat és a
neuropszicholdgiai eredményeket hasznaltuk fel. A bevont 161 személybdl haromnak
hianyosak voltak a vizsgélatunk szdmara relevans adatai (1d. aldbb), ezért ezeket a sajat
vizsgalatban nem hasznaltuk fel. Az elemzésiinkbe bevont 158 személy atlagéletkora

(SD) 41.5 (11.6) év volt, kozottiik 42 férfi (27%) és 116 né (73%) volt.
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Klinikai jellemzok vizsgalata

A kutatés vezeto6i altal kifejlesztett klinikai interji egy strukturalt és egy kotetlen részbol
allt. A strukturélt rész tartalmazta az ADHD diagnosztikus kritériumait gyermekkorban
(20 tétel: 18 tiinet, ¢letkori kezdet és funkcionalis karosodas) és felnéttkorban (19 tétel:
18 tiinet és funkcionalis kéarosodés). A felndttkori ADHD diagndzisanak feltétele az
volt, hogy a személynél mar gyermekkoraban is fennallt a zavar és felndttkoraban is
kimeritette a diagnosztikus kritériumokat. A funkciondlis kérosodds megléte vagy
hianya azon alapult, hogy az interjut megel6zé fél évben fennallt-e egy tiinet és az
okozott-e klinikailag is jelentds szenvedést és/vagy karosodast a szocidlis, iskolai vagy
foglalkozasi miikodésben. Ez azt jelenti, hogy a vizsgélat kifejezetten az ADHD
magtiineteihez kothetd funkciondlis karosodas jelenlétét mérte fel a bevont személyek
onértékelésére alapozva, de a funkciondlis kérosodas tovabbi jellemzodit és mértékét
nem vizsgalta.

Az interju kotetlen része kb. 20-30 percig tartott €s arra szolgalt, hogy elére rogzitett
szempontok mentén gyljtson a klinikai diagndzist aldtdmasztd informéciokat. A
begylijtendd informacidk a kdvetkezOk voltak: terhesség alatti szovodmények; fejlodési
problémak; csaladi hattér (kapcsolatok, rovid torténet); 6vodai viselkedés (kapcsolatok,
alkalmazkodasi nehézségek); iskolai évek (tanulmanyok, magatartds, kapcsolat a
kortarsakkal és a pedagdgusokkal); munka (konfliktusok a munkatarsakkal és a
felettesekkel, gyakori foglalkozds vagy munkahely valtasok); emberi kapcsolatok;

elégedett-e az ¢életével (ha nem, akkor min valtoztatna?).

A vizsgalatban alkalmazott tiinetbecslo és neuropszichologiai méroeszkozok

A klinikai vizsgdlat mellett a résztvevok kitoltotték a Conners Felndtt ADHD Becsld
Skéla Onértékeld valtozatat (CAARS-S) a panaszok pontosabb felmérésére és felvételre
keriilt egy részletes neuropszicholdgiai tesztcsomag is (Magyar Wechsler Intelligencia
Vizsgalat, Stroop Teszt, Rey Emlékezeti Teszt, Betii- és kategoriafluencia Vizsgalat,
Wisconsin Kartyaszortirozasi Teszt, Trail Making Teszt), aminek csak bizonyos elemeit
vontuk be az elemzésbe. A vizsgalat soran olyan neuropszichologiai funkciok mérését
tliztiik ki célul, melyek az ADHD lehetséges kognitiv endofenotipusai: RT variabilitas,

valaszgatlas, feldolgozasi sebesség, munkamemoria ¢és szempontvaltds. Ennek
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megfeleléen a neuropszichologiai tesztcsomagnak csak egyes elemeit ismertetjiik

részletesen (6. tablazat). Ezek mellett mértiikk még a résztvevok 1Q-jat.

6. tablazat A neuropszicholdgiai funkciok vizsgélatara hasznalt tesztek

Neuropszichologiai funkcio Neuropszichologiai teszt

Magyar Wechsler Intelligencia Teszt
R6vid tdvii memoria Szamismétlés
Munkamemoéria Szamismétlés (forditott)
Munkamemoria Szamolas
Szempontvaltas, Feldolgozasi sebesség Rejtjelezés

Conners Folyamatos Teljesitmény Teszt
Fenntartott figyelem Omisszids hiba
Vélaszgatlas Komisszios hiba
Valaszgatlas RT
Fenntartott figyelem RT variabilitas
Eberség/aktivacio RT ISI
Trail Making Teszt

Fenntartott figyelem, Feldolgozasi sebesség A, teljesités idOtartama
Szempontvaltas, Munkamemoria B, teljesités idotartama

Wisconsin Kartyaszortirozasi Teszt
Szempontvaltas, Munkamemoria Teljesitett kategoridk
Szempontvaltas, Munkamemoria Konceptualis valasz
Szempontvaltas, Munkamemoria Osszes hiba
Szempontvaltds, Munkamemoria Perszeverativ hiba

RT: reakci6idd; ISI: interstimulus intervallum.
* Az atlagos RT kiilonboz6 ISI-k hatasara bekovetkezd valtozasat jellemz6 érték.

A Conners Felnétt ADHD Becsl6 Skala - Onértékel valtozat (CAARS-S) (Conners
¢s mtsai 1999) egy 66 tételbdl allo onértékeld skala, ami a felnéttkori ADHD tiineteinek
jelenlétét és stilyossagat méri tiinetcsoportok szerint. A vizsgalatban a DSM-IV ADHD
tiinetek Osszpontszamot és 4 alskala pontszdmait hasznéltuk: Figyelemzavar/Memoria
problémak, Hiperaktivitas/Nyugtalansag, Impulzivitas/Erzelmi labilitas és Problémak az
onképpel.

A Magyar Wechsler Intelligencia Tesztet (MAWI-R) (Wechsler 1981) hasznaltuk a
résztvevok 1Q-janak mérésére. Emellett négy, az egzekutiv funkcidk mérésére is
alkalmas részproba pontszamait is kozoljiik. A Szamismétlés probaban a résztvevoknek
a vizsgald altal felolvasott szamsorokat kell elismételniiik. Ez a proba a rovid tava
memoria és a figyelmi kapacitds mérésére alkalmas. A Forditott szamismétlés proba a

munkamemoria mérésére hasznalhato: a felolvasott szamokat visszafelé kell elismételni.
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A Szdmolas proba szintén a munkamemoriat méri. A Rejtjelezés probaban minél tobb
szimbdlumot kell szamoknak megfeleltetni 120 ms alatt. Ez a proba a szempontvaltas és
a feldolgozasi sebesség mérésére szolgal.

A Conners Folyamatos Teljesitmény Teszt (CPT II) (Conners 2000) egy
standardizalt szamitogépes teszt, melynek soran 1, 2 és 4 mp-es 1d6kozokben 250 ms
id6tartamra betiik jelennek meg a képernydn. A résztvevOknek az X kivételével minden
betli esetén meg kell nyomniuk egy gombot. Az X esetén, ami a ritka célinger, vissza
kell tartaniuk a vélaszt. A résztvevOknek a teszt 14 perces iddtartama alatt végig
reagalniuk kell a betiikre. A CPT II szdmos valtozoja koziil a kovetkezdket hasznaltuk:
az omisszids hibak (kihagyott valaszok) szamat és a RT variabilitast (az atlagos RT
standard hibdja) a fenntartott figyelem mérésére; komisszids hibak (felesleges
gombnyomas) szdmat €s az atlagos RT-t az impulzivitas és a véalasz gatlas mérésére; és
az atlagos RT kiilonbozo ISI-k hatdsara bekovetkezd valtozasat jellemzd értéket annak
mérésére, hogy az aktivacid/éberség szintje hogyan valtozik a feladat nehézségétol
fliggden.

A Trail Making Teszt (TMT) (Reitan ¢s Wolfson 1985) két részbdl all. Az A részben
az a résztvevok feladata, hogy szamokat tartalmazoé koroket kossenek dssze egy vonallal
a szamok novekvod sorrendjében. A B részben szamokat és betliket tartalmazo koroket
kell 6sszekotni felvaltva a szamok novekvd sorrendje ill. az ABC rend szerint. A teszt
teljesitésének idejét az A rész estén a fenntartott éberség ¢és a feldolgozasi sebesség
mérésére, mig a B résznél a szempontvaltds és a munkamemoria jellemzésére
hasznaljak.

A Wisconsin Kartyaszortirozasi Teszt (WCST) (Heaton 1981) széles korben
alkalmazott proba a szempontvaltas és a munkamemoria értékelésére. A teszt
geometriai alakzatokat 4brazolo kartydkbol all, melyek eltérnek egymastol az alakzatok
szine, alakja és szdma szerint. A résztvevok feladata, hogy a vizsgald visszajelzései
alapjan (helyes vagy nem helyes) felismerjék a szabalyt és a kezdeti négy kartya ala
megfeleld sorokat rakjanak ki. Tiz helyes sor utdn a vizsgdld bejelentés nélkiil
megvaltoztatja a szabalyt, amire a résztvevonek ismét ra kell jonnie a visszajelzések
alapjan ¢és Gjra kirakni 10 helyes sort. A feladat 64 probaig és/vagy 6 helyes kategoria
teljesitéséig tart. Vizsgalatunkban a teljesitett kategoridk, a konceptualis valaszok, az

Osszes hiba és a perszeverativ hibak szamat k6zoljiik.
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A részletes felmérést kovetden a résztvevoket (158 f6) két csoportba osztottuk aszerint,
hogy fennallt-e naluk funkcionalis karosodas (73 f6) vagy nem (85 f6). Ezek utan
megvizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a két csoport kozott a demografiai mutatok (nem,
¢letkor, iskolazottsag), az 1Q, a klinikai jellemzék (DSM-IV tiinetek), a CAARS-S
pontszamok ¢€s a vizsgalt neuropszichologiai jellemzok tekintetében.

Megjegyzendd, hogy a vizsgalat Osszeallitasabol adoddan a vizsgalati mintank két
szempontbol eltért a felnéttkori ADHD irodalomban leggyakrabban kozo6lt mintaktol,
ami befolyasolhatta az eredményeink Osszevetését az irodalmi adatokkal. Egyrészt a
mintankban a szokdasosnal joval nagyobb volt a ndk aranya (tobb mint kétharmad).
Masrészt a pozitiv sziirési eredmény kovetkeztében a mintank az allapotsulyossag
tekintetében - mintegy kontinuumot képezve a kettd kozott- elvalt az egészséges

személyektdl és, részben, az ADHD diagnézist személyektdl is.

Statisztikai modszerek

A csoportok (funkciondlis kéarosodds van/mincs) kozotti kiilonbségeket a folytonos
valtozok tekintetében kovariancia analizis segitségével vizsgaltuk. Mindegyik valtozot
(tiinetek szama, CAARS-S 0Osszpontszam és alskalak pontszamai, neuropszicholdgiai
tesztek eredményei) onallo fiiggd valtozoként hasznaltuk az elemzésben. A vizsgalati
csoport volt a fliggetlen valtozo. Tekintettel arra, hogy a két csoport kiilonbozott az
¢letkor és a nemi aranyok tekintetében, ezeket a valtozokat kovaridnsként bevontuk az
elemzésbe.

Logisztikus regresszios analizis segitségével vizsgaltuk a funkcionalis karosodas és az
Osszes tiinet ill. az egyes tiinetcsoportokhoz tartozo tlinetek szama kozotti prediktiv
Osszefliggést. A funkciondlis kdrosodas, mint dichotom véltoz6 (van/nincs) volt a fiiggd
valtozd ¢és a tlinetszamok voltak a fliggetlen valtozok. Az esélyhdnyados (95%
konfidencia intervallum (CI)) statisztikat hasznaltuk az Osszefliggés erdsségének
jellemzésére. A két oldalu alfa = 0.05 jelezte a statisztikai szignifikancia szintjét. Az

Osszes statisztikai elemzéshez a SAS 9.2 verzigjat hasznaltuk.
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4. EREDMENYEK

4.1. Az elso vizsgalat eredményei

A metaanalizisbe bevont hat vizsgélatban 154 ADHD-s és 140 korban és nemben
illesztett kontroll személy vett részt. Az atlagéletkor (SD) 27.6 (5.3) év volt az ADHD
csoportban €s 26.2 (6.2) év a kontrollok kozott. Mindkét csoportban 17 és 57 év kozott
volt az alanyok életkora. A férfiak atlagos gyakorisaga 78.9% volt az ADHD ¢és 87% a
kontroll csoportban.

A meta-regresszios analizis eredményei szerint a P3 amplitidéra vonatkozd 0sszevont
hataserdsség kozepes volt: Cohen d = -0.55 (p = 0.0006, 95% CI = -0.76 - -0.33). Az
Osszevont hatdserdsségre vonatkozo becslés negativ értéke (és a nulldt nem tartalmazo
CI) azt jelzi, hogy a kontrollokkal 0sszehasonlitva az ADHD-s betegeknél a célinger
észlelése soran regisztralt P3 amplitidoja szignifikdnsan kisebb volt. Az egyes
vizsgalatokhoz tartoz6 hataserdsségek d = -1.93 és d = 0.58 kozott valtoztak.

Megjegyezziik, hogy pozitiv hatdser0sséget csupan egy vizsgalatnadl talaltunk (1. dbra).

Barry és mtsai. (2009) —_—
Dhar és mtsai. (2008)
McPherson és Salamat (2004)*
McPherson és Salamat (2004)" —_—
Prox és mtsai. (2007)
Rodriguez és Baylis (2007) _—
Wiersema és mtsai. (2006)° —_
Wiersema és mtsai. (2006)" _—
Osszevont hatdserdsség —

-3 -2 -1 0 1 2

P3 amplitadora vonatkozoé hataserosség (Cohen d)

1. abra A metaanalizisbe bevont vizsgalatok P3 amplitidéra vonatkozd egyéni és
becstilt dsszevont hataserdssége (Cohen d, 95% konfidencia intervallum).

o b e d McPherson és Salamat, és Wiersema és mtsai. vizsgalataiban a kiilsnboz6
interstimulus intervallumokhoz (1000 ms (a), 2000 ms (b), 1700-2300 ms (c) és 7600-
8400 ms (d)) kiilonbdzo hataserdsségek tartoznak.
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A P3 amplitidéra vonatkozd hatdserdsség és az egyes vizsgalatokban alkalmazott
célinger gyakorisag kozott szignifikans dsszefiiggést talaltunk (f = -0.019, 95% CI = -
0.03 - -0.008, t = -4.29, p = 0.0078). Minél gyakoribb volt a célinger, annal inkabb
negativ (vagyis abszolut értékét tekintve nagyobb) volt a P3 amplitidéra vonatkozd

hataserdsség (2. abra).
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2. abra A P3 amplitidora szamitott hatdserdsség (Cohen d) és a célinger gyakorisaga
kozotti  kapcsolat (a  metaregresszios analizis soran az atlagos interstimulus
intervallumra korrigalva).

Emellett vizsgaltuk, hogy a P3 amplitidéra vonatkozd hataserdsség valtozik-e a
demografiai jellemzok (életkor, nem) fliggvényében az egyes vizsgalatokban. A meta-
regresszids analizis eredményei szignifikans Osszefliggést jeleztek az ADHD-s betegek
atlagéletkora és a P3 amplitdéra vonatkozo hatdserdsség kozott (B = -0.094, 95% CI =
-0.151 - -0.036, t = -4.18, p = 0.0087). Az Osszefliggést a 3. abrdn mutatjuk be egyenld
nemi eloszlasra vald korrekciot kovetéen. Amint latszik, minél magasabb a feln6tt
ADHD-s betegek atlagéletkora, anndl inkdbb negativ a P3 amplitudora vonatkozo
hataserdsség.

Az egyes vizsgalatok ADHD-s csoportjainak nemi Osszetétele (a férfiak szazalékos
aranya) és a P3 amplitidora vonatkozo hatdserdsség kozott szintén szignifikans
Osszefiiggést jelzett a meta-regresszids analizis (B = 0.022, 95% CI = 0.008 - 0.036, t =
4.02, p=0.01). Az Osszefliggést, a minta atlagéletkorara korrigalva, a 4. 4bran mutatjuk
be. Lathato, hogy minél nagyobb a férfiak aranya az ADHD csoportban, annal kevésbé
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negativ (vagyis abszolut értékét tekintve kisebb) a P3 amplitidora vonatkozo

hataserdsség.

0
S _ 05 N
S =
< \
s g -1
g =
g 2 \
T S
S D
E :Q 2 \+
=3
§§ 2,5
< -g 3
en - T T T T
A

15 20 25 30 35 40
Atlag életkor (év)

3. abra A P3 amplitudora vonatkozd hataserdsség (Cohen d) és az ADHD csoport atlag
¢letkora kozotti kapcsolat (a metaregresszios analizis soran egyenld nemi aranyokra
korrigélva).
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4. abra A P3 amplitidora vonatkozo6 hataserdsség (Cohen d) és az ADHD csoport nemi
Osszetétele (férfiak aranya) kozotti kapcsolat (a metaregresszios analizis sordn a minta
atlag életkorara korrigalva)
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4.2. A masodik vizsgalat eredményei

A demografiai jellemzék vizsgalata sordn szignifikdns kiillonbséget taldltunk a
résztvevOk két csoportja kozott az ¢€letkor és a nemi eloszlds (a férfiak arénya)
vonatkozésédban. A funkcionalis kérosodéssal bird résztvevok életkora szignifikansan
alacsonyabb volt és szignifikdnsan tobb volt kozottiik a férfi, azokkal dsszehasonlitva,
akiknek nem volt funkciondlis karosodédsa. Az iskoldzottsag ¢s az 1Q tekintetében nem

talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott (7. tablazat).

7. tablazat A résztvevok demografiai jellemzoi

Funkcionalis karosodas

Van Nincs F/Chi-négyzet p
Elemszam 73 85
Férfi (%) 25 (34.25) 17 (20) 4.08 0.0433
Eletkor (év) 38.68 (11.53)  43.99 (11.79) 4.6 0.0335
Iskolazottsag (év)  12.92 (2.86) 12.59 (3.16) 0.29 -
1Q 112.21 (13.38) 110.66 (15.13) 0.22 -

A tablazatban a kategorialis valtozoknal szamszerti adat és Chi-négyzet érték, a
folyamatos valtozoknal atlag, standard deviécio ¢€s F érték van feltiintetve.
a

p>0.1.

Logisztikus regresszios analizissel szignifikans Osszefliggést talaltunk a teljes mintan a
funkcionalis karosodas valoszinlisége és az Osszes tiinet, illetve a figyelemzavar, a
hiperaktivitas és az impulzivités tiineteinek szdma kozott. A karosodés esélyhdnyadosa
1.38 (95% CI = 1,23 - 1.53, p = 0.0001) volt az dsszes tiinet esetén; 1.51 (95% CI =
1.29 - 1.76, p = 0.0001) a figyelemzavar, 1.57 (95% CI = 1.28 - 1.92, p = 0.0001) a
hiperaktivitas, és 2.01 (95% CI = 1.47 - 2.74, p = 0.0001) az impulzivitas tlinetei esetén
(5. abra).

[ [
Impulzivitas | |
Hiperaktivitas | | S
Figyelemzavar | | =
Osszes : il
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

5. abra A funkcionalis karosodas esélyhanyadosa DSM-IV-TR tiinetcsoportok szerint.
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Szignifikans volt a kiillonbség a két csoport kozott mind a DSM-IV-TR tiinetek szdma,
mind az onértékel6 CAARS-S pontszamai tekintetében (8. tdblazat). Azok aranya, akik
teljesitették az ADHD DSM-IV-TR diagnosztikus kritériumait, valamint az dsszes tiinet
¢s a figyelemzavar, hiperaktivitds ¢és impulzivitas tiineteinek szdma egyarant
szignifikdnsan magasabb volt azok kozott, akiknek volt funkcionalis kérosodéasa (6.
abra). Emellett a funkcionalis karosodassal biroknak szignifikansan magasabbak voltak
a CAARS-S 0Osszpontszama ¢és az alskdldkon elért pontszdmaik is (7. &bra).
Osszességében a funkcionalis karosodassal biroknak szignifikAnsan tobb tiinete és
panasza volt.

A neuropszicholégiai jellemzok tekintetében egyetlen valtozo esetén sem észleltiink
szignifikans kiilonséget a két csoport kozott (9. tablazat).

Megjegyezziik, hogy az ADHD tiineti kritériuménak teljesitésére korrigalva (igen = 1,

nem = 0), nem valtoztak érdemben az adataink.
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8. tablazat A résztvevok klinikai jellemzo6i

Funkcionalis karosodas

Van Nincs F p

Elemszam (N) 73 85

Klinikai jellemzok: tiinetek €s panaszok szama (atlag (SD))

DSM-IV-TR A kritérium teljesiil (n (%)) 39 (53.42) 20 (23.53)
Osszes tiinet 11.49 (3.46) 6.45(4.11) 68.38 <0.0001
Figyelemzavar tilinetei 536(2.44) 2.64(2.34) 5094 <0.0001
Hiperaktivitas tlinetei 4.16(1.59) 2.73(1.95) 25.09 <0.0001
Impulzivités tiinetei 1.97(0.99) 1.08(1.16) 26.62 <0.0001

CAARS-S Osszes tiinet 71.93 (18.9) 56.45(16.05) 18.02 <0.0001
Figyelemzavar/Memoria problémak 20.21 (7.05) 14.74(5.97) 16.28 0.0001
Hiperaktivitas/Nyugtalansag 21.39(6.83) 17.73(6.63) 436  0.0384
Impulzivitas/Erzelmi labilitas 19.11 (7.44) 153 (6.3) 6.35 0.0128
Problémak az dnképpel 11.22 (4.01) 8.67(4.27) 11.94 0.0007

SD: standard deviacio; DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; CAARS-S: Conners Felnétt ADHD Becslo
Skala - Onértékeld valtozat.
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6. abra A DSM-IV-TR szerinti tiinetek szama a résztvevok két csoportjaban
funkcionalis kdrosodas jelenléte (FK) és hidnya (NFK) esetén.

DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. kiadas,
feliilvizsgalt szoveg.
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7. abra CAARS-S 0sszpontszama és a bevalogatott négy alskala pontszamai a
résztvevOok két csoportjadban funkciondlis karosodés jelenléte (FK) és hidnya (NFK)
esetén.

CAARS-S: Conners Felnétt ADHD Becslé Skala - Onértékelé valtozat
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9. tablazat A résztvevOok neuropszichologiai jellemzoi

Funkcionalis karosodas

Van Nincs F p

Elemszam (N) 73 85

Neuropszichologiai valtozok (LSM (CI, 95%))

MAWI-R Szidmismétlés® 6.6 (6.27 - 6.93) 6.36 (6.04 - 6.68) 1.07 >0.1
Szamismétlés (forditott)” 4.65 (4.35-4.95) 4.35 (4.06 - 4.64) 2.03 >0.1
Szamolas® 8.02 (7.44 - 8.6) 7.98 (7.43 - 8.53) 0.01 >0.1
Rejtjelezés® 42.79 (39.98 - 45.6) 419 (39.24-4456) 02 >0.1

CPTII Omisszids hiba 6.6 (3.74 - 9.46) 6.1 (3.44 - 8.76) 0.06 >0.1
Komisszids hiba 11.72 (10.01 - 13.43) 11.55(9.96 - 13.14) 0.02 >0.1
RT (ms) 413.19 (394.45-431.93)  412.6 (395.2 - 430) 0 >0.1
RT variabilitas (ms) 6.29 (5.69 - 6.89) 5.85(53-64) 1.11 >0.1
RT ISI° 0.0367 (0.0279 - 0.0455) 0.0318 (0.0236 - 0.04) 0.64 >0.1

TMT A, teljesités idétartama (s) ~ 41.3 (35.77-46.85)  44.51(39.27-49.75) 0.68 >0.1
B, teljesités id6tartama (s) ~ 82.38 (72.07 - 92.69)  82.25(72.42-92.08) 0 >0.1

WCST  Teljesitett kategoriak 5.22 (4.85 - 5.59) 517 (4.82-5.52)  0.04 >0.1
Konceptualis valasz 59.76 (56.56 - 62.94)  59.36(56.42-62.3) 0.03 >0.1
Osszes hiba 14.88 (11.81-17.95)  15.32(12.53-18.11) 0.04 >0.1
Perszeverativ hiba 25.44(20.8-30.08)  29.35(25.19-33.51) 152 >0.1

LSM: legkisebb négyzetek atlaga; CI: konfidencia intervallum; MAWI-R: Magyar Wechsler Intelligencia Teszt; CPT II: Conners
Folyamatos Teljesitmény Teszt; RT: reakci6idd; ISI: interstimulus intervallum; TMT: Trail Making Teszt; WCST: Wisconsin
Kértyaszortirozasi Teszt.

* Nyers adatok.

Az atlagos RT kiilonb6zo ISI-k hatasara bekovetkezd valtozasat jellemzo érték.
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5. MEGBESZELES

5.1. Az elso vizsgalat megbeszélése

Ismereteink szerint vizsgalatunk a P3 kivaltott valasz komponens jellemzdinek elsd
metaanalizise felndttkori ADHD-ban. Legfontosabb eredményiink szerint felnott
ADHD-sokban, egészséges kontrollokkal Osszehasonlitva, célinger észlelése soran
szignifikansan kisebb volt a P3 ERP amplitidéja. Ez egybecseng a vonatkozo
gyermekkori irodalmi adatokkal (1d. 1.5.3 fejezet).

A meta-regresszios analizis tovabbi Osszefiiggéseket is feltart. Az ADHD-s és a kontroll
csoportok kozotti  kiillonbség kifejezettebbé valt a célinger gyakorisdganak
novekedésével. A demografiai valtozok koziil az ADHD-s betegek életkora egyenes, a
férfiak részaranya pedig forditott Osszefliggést mutatott a P3 amplitddd eltérésének

nagysagaval.

A célingerhez kétott P3 amplitudojanak eltérése felndttkori ADHD-ban

Eredményiinket, legalabb részben, magyarazhatja a ventralis figyelmi rendszer
mikodészavara. Mint korabban irtuk (1d. 1.5.3. fejezet), a célingerhez kotott P3 részben
olyan temporalis és parietalis kérgi teriiletek aktivaciojaval hozhatd Osszefiiggésbe,
melyeknek a ventralis figyelmi rendszerben is Kkitiintetett szerepiik van (Corbetta €és
mtsai 2008).

A ventralis figyelmi rendszer miikodése az események feldolgozéasanak késoi fazisdhoz
kothetd. Bemeneti jeleit kozvetleniil vagy a locus coeruleus - noradrenalin rendszeren
(LC-NA) keresztiil a PFC ¢s az ACC feldl kapja (Nieuwenhuis és mtsai 2005, Shulman
¢s mtsai 2003). Aktivaciojat valosziniileg a prefrontalis teriileteken zajlé korai
szenzoros ¢s dontéshozatali folyamatok elézik meg. Ezt kovetden, a viselkedés
szempontjabol relevans inger észlelése esetén, a ventralis figyelmi rendszer kapcsolatba
tovabbi ingerek észlelésének atmeneti kizarasahoz vezet. Ez 6sszhangban van a LC-NA
mikddésével kapcsolatos elméletekkel is: fazisos aktivitdsanak a feladathelyzetben
torténd dontéshozatalban és a teljesitmény optimalizaldsaban tulajdonitanak szerepet

(Aston-Jones és Cohen 2005, Bouret és Sara 2005, Dayan és Yu 2006).
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Ezek alapjan a célingerhez kotott P3 amplitudd csokkenése felnéttkori ADHD-ban a
ventralis figyelmi rendszer alulmiikodésére utalhat, amit egy ADHD-s felndtteken
végzett magnetoenkefalografias vizsgalat is megerodsitett (Helenius €s mtsai 2011). Ez
magyarazhatja azt a gyakori klinikai tlinetet is, hogy az adott helyzetben irrelevans inger
konnyen elvonja az ADHD-s egyén figyelmét. Hogy a ventrdlis figyelmi rendszer
feltételezett alulmiikodése a rendszer bemeneti jeleinek forrasaul is szolgald frontalis
terliletek karosoddsanak a kovetkezménye, vagy elsddlegesen - az ADHD-ban csak az
utobbi években figyelmet kapott (Cherkasova és Hechtman 2009) - parietalis és
temporalis teriiletek miikodészavarahoz kothetd, még nem tisztazott.

Tovabbi magyarazatot kinal az eredményiinkre az ismert Osszefliggés, miszerint a
feladat nehézsége is befolyasolja a célingerhez kotott P3 amplitidd nagysagat (Kok
2001). Minél nehezebb a feladat, annél kisebb a - vélhetden a szabad figyelmi kapacités
nagysagat tiikr6z6 - P3 amplitidé egészséges személyekben is. Feln6ttkori ADHD-ban
szamos eredmény utal arra (I1d. 1.4. és 1.5 fejezetek), hogy az ADHD-s személyeknek
csak nagyobb erdfeszités illetve jarulékos agyteriiletek bevondsa révén sikeriil az
egészségesekhez hasonld teljesitményt nyujtaniuk - akar atlagos nehézségii - figyelmi és
munkamemoria feladatokban. Valoészinii, hogy a célingerhez kotott P3 amplitudo
csokkenése felndttkori ADHD-ban ennek a fokozott mentalis eréfeszitésnek lehet a jele.
Megjegyezziik, hogy a kozolt adatok kis szdma miatt nem tudtuk elvégezni a
metaanalizisbe bevont vizsgalatok teljesitmény adatainak elemzését. Ugyanakkor
lathat6 (5. tdblazat), hogy az ADHD-s személyek teljesitménye nem tért el 1ényegesen a
kontrollokétol: mig 6t vizsgalat talalt kisebb P3 amplitadét, addig csak harom kozolt
szignifikansan tobb hibat (Dhar és mtsai 2008, McPherson és Salamat 2004) vagy
alacsonyabb jelérzékenységet (Rodriguez és Baylis 2007), és kettd hosszabb reakcididét
(Dhar ¢és mtsai 2008, Wiersema ¢s mtsai 2006) az ADHD-s csoportban.

A metaanalizis megjelenése ota kozolt eredmények

Eredményeinket tdmasztjdk ald a metaanalizisiink kozlése 6ta megjelent Ujabb
kozlemények is. Fisher és mtsai (2011) és Itagaki és mtsai (2011) auditoros go/nogo
paradigméban talaltak szignifikansan kisebb célingerhez kotott P3 amplittdot ADHD-s
felnottek esetén, kontrollokkal dsszehasonlitva. Fisher és mtsai vizsgalatdban ezenkiviil

az ADHD-s csoportban nagyobb volt az RT variabilitds, tobb az omisszids hiba és
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hosszabb a P3 latencia. Marzinzik és mtsai (2012) és Meier és mtsai (2012) vizualis
go/nogo paradigmat alkalmazva szintén kisebb célingerhez kotott P3  amplitidot
kozoltek, bar ebben a két vizsgidlatban az ADHD-s és a kontroll csoport koézotti

kiilonbség nem volt szignifikans.

A célinger gyakorisaganak szerepe

A meta-regresszios analizis eredménye szerint a célinger gyakorisdganak novekedésével
a P3 amplitidoéra vonatkozo, negativ eldjelli hatdser0sség egyre nagyobb lett. Vagyis
minél gyakoribb volt a célinger, az ADHD-s felnéttek annal inkdbb elmaradtak az
egészséges személyektdl. Megjegyezziikk, hogy a P3 amplituidéora vonatkozo
hataserdsség ¢s az ISI kozott nem talaltunk szignifikans osszefiiggést (p = 0.92).
Egészséges személyek esetén a célingerhez kotott P3 amplitado fiigg az ingersorrendtdl:
minél tobb irrelevans inger elézi meg a célingert, annal nagyobb a célinger altal
kivaltott P3 amplitiddja (Polich és Bondurant 1997). Ez a hatas az ISI hosszatol
fiiggetlen, a célingerek kozott eltelt idével aranyos (Croft és mtsai 2003, Gonsalvez és
mtsai 2002). Forditva, minél gyakrabban kovetkeznek a célingerek, anndl kisebb a P3
amplitado. Ezt a figyelmi er6forrasok mobilizalhatosagaval hoztak Gsszefliggésbe, ami
a rendelkezésre 4ll6 idével ardnyosan csokken.

Ennek tiikrében vizsgalatunk eredménye — megerdsitve az el6z6 szakaszokban leirtakat
- gy magyarazhato, hogy az ADHD-s felndttek kisebb hatékonysaggal tudnak figyelmi
kapacitasukkal gazdalkodni. Minél nagyobb a terhelés, minél gyorsabban lenne
sziikséges a figyelem ujrairanyitasa a célingerre, annal rosszabbul teljesitenek. Ez
egybecseng az ADHD korabban mar ismertetett state regulation deficit elméletével is

(1d. 1.5.3. fejezet).

Az életkorral valo dsszefiiggés

Egészséges személyekben a célingerhez kotott P3  amplitidoja gyermekkorban
novekszik (Johnstone és mtsai 1996, Taylor 1988), majd 10-12 éves kortdl csokken
(Schiff és mtsai 2008, van der Stelt és mtsai 1998). A meta-regresszids analizis
eredménye arra utal, hogy ADHD-s felndttekben ez a valtozas az életkor elérehaladtaval

kifejezettebb. Mindez Osszefliggésben lehet a P3 generaldsaban résztvevo agyteriiletek
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eltérd fejlodésével és tartos deficitjével ADHD-s személyekben, kiilonos tekintettel
azokra, akiknek felndttkorukban is kifejezettek a tiinetei.

Egészséges gyermekekben ¢és kamaszokban az agy érését olyan strukturalis valtozasok
Ez a folyamat az agy kiilonboz6 teriiletein eltérd litemben zajlik és az agykéreg
vékonyodasahoz (Toga és mtsai 2006) és az idegrendszer mikodésének hatékonyabba
valasahoz vezet. Bizonyos adatok szerint ezek a valtozasok a kamaszkoron tdl a fiatal
felndttkorig is folytatddhatnak (Sowell és mtsai 2003).

Az ADHD-sok agyi érési folyamataira vonatkozo adatok ellentmondasosak (1d. 1.4.1.
fejezet). ADHD-s gyermekekben egészséges kontrollokhoz viszonyitva elmaradést
talaltak az agy térfogatanak novekedésében (Castellanos és mtsai 2002, Shaw és mtsai
2007). Stanley és mtsai (2008) 8-10 éves gyerekeket vizsgalva a jobb parietalis lebenyi
foszfomonoészterek emelkedett szintjét a csokkent synaptic pruning jeleként értékelték.
Ugyanakkor a tiineti javulassal parhuzamosan kamaszokban leirtdk a nucleus caudatus
térfogatanak (Castellanos és mtsai 2002) és a jobb parietalis kéreg vastagsaganak (Shaw
¢s mtsai 2006) normaliziciojat. Felndttkori ADHD-ban mind a strukturdlis agyi
eltérések normalizacidja (Nakao és mtsai 2012), mind a tiineti javulastol fiiggetleniil
fennall6 maradandé karosodasok (Proal és mtsai 2011) mellett szolnak adatok.

Az ADHD mind a klinikai képet, mind az iddébeli lefolyast illetéen heterogén betegség.
Feltételezhetd, hogy a gyermekkorukban ADHD-ban szenveddk koziil azok, akiknek
felndttkorukban is vannak tilinetei, valosziniileg neurobiologiai ¢és fejlédéstani
szempontbol is rosszabb prognoézisi, maradando, esetleg stilyosbodd karosodassal bird
alcsoportot képeznek. Ezt a feltevést erdsiti a vizsgalatunkban feltart 0sszefliggés is,
miszerint felndttkori ADHD-ban az életkor elérehaladtaval, kontrollokhoz viszonyitva,
a célingerhez kotott P3 amplitid6 csokkenésének mértéke ndvekedhet. Megjegyezziik
azonban, hogy eredménylink keresztmetszeti vizsgalatok adatainak elemzésébol

szarmazik és tovabbi, hosszutavu vizsgalatokkal alatamasztott megerdsitést igényel.

A nemmel valo osszefiiggés
A meta-regresszidés analizis eredménye szerint a felnétt ADHD-s csoport nemi
Osszetétele szignifikansan befolyasolta az ADHD-sok eltérését a kontrolloktdl a

célingerhez kotott P3 amplitidé nagysdga tekintetében. Minél kisebb volt a férfiak -
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vagyis nagyobb a nék - aranya, annal kifejezettebb volt a két csoport kozaotti kiillonbség.
Eredményiinkre két hipotetikus magyarazat kinalkozik.

Egyrészt ismert, hogy az ADHD-s lany gyermekek egy része, a féleg a fiukra jellemzd
diszruptiv viselkedés hianya miatt, gyermekkorban nem keriil ellatisra. Ok gyakran
csak felndtt ndként, sajat kezdeményezésiikre keresnek segitséget (Biederman és mtsai
2002, Gershon 2002). Valészinii, hogy ezek az esetek a korabbi gyogyszeres és
viselkedésterapias kezelés hianya és a komorbid zavarok gyakori el6fordulasa miatt az
atlagnal rosszabb progndzisu, tartds strukturalis és funkciondlis agyi karosodéssal bird
alcsoportot képviselnek. Ezért feltételezhetd, hogy az ilyen ndi alanyok bevondsa a
vizsgdlatokba  hozzdjarulhatott a P3 amplitdidéora vonatkozéd  hataserdsség
novekedéséhez.

Masrészt elképzelhetd, hogy a ndéi nem eltérden befolydsolja a P3 jellemzdit
egészségesekben ¢s ADHD-sokban. A P3 amplitiddo és a nem Osszefiiggésével
foglalkoz6 vizsgalatok tobbsége szerint egészséges ndkben nagyobb a P3 amplitudo,
mint férfiakban (Hoffmann és Polich 1999, Steffensen ¢és mtsai 2008). Amennyiben
ilyen Osszefliggés az ADHD-sok kozott kevésbé lenne jellemzd és a ndk aranyanak
novekedése az egészségesek kozott az atlagos P3 amplitidé novekedéséhez vezet, az
magyarazhatna, hogy a ndk nagyobb aranyahoz nagyobb P3 amplitidora vonatkozo

hataserdsseg tarsul.

A vizsgalat korlatai

A vizsgalat fobb korlatai a bevont vizsgalatok és vizsgalati alanyok alacsony szdma és a
valtozatos modszertan voltak, kiilonds tekintettel arra, hogy a P3 adatok egyarant
szdrmaztak auditoros és vizudlis paradigmakbol. A vizsgélatok alacsony szdma miatt a
modalitds hatdsat nem tudtuk elemezni. Ezek ellenére vizsgalatunk legfontosabb
kérdését illetden (P3 amplitdd6 kiilonbsége az ADHD és kontroll csoport kozott)
statisztikailag szignifikdns hataserdsséget tudtunk elérni. Raadasul szignifikans
Osszefliggéseket fedeztiink fel fontos demografiai valtozokkal is. Bar a keresztmetszeti
vizsgalat tévedés forrdsa lehet, reményeink szerint késdbbi, hosszutavu vizsgalatok
megerdsitik az eredményeinket. Végezetiil a megfeleld mennyiségli adat hianya miatt a

P3 latencia ¢€s a teljesitmény adatok elemzését nem tudtuk elvégezni.
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5.2. A masodik vizsgalat megbeszélése

Vizsgdlatunkban az ADHD-s tiinetekhez kapcsolodd funkciondlis karosodas
Osszefliggéseit vizsgaltuk a tiinetek tipusaval, szdmaval, és az egzekutiv és figyelmi
funkciokat leir6 neuropszicholdgiai valtozokkal felndtt lakossdgi minta ADHD-ra
pozitiv sziirési eredményt mutatd alanyain.

Els6 kérdésiinket illetden szignifikdns Osszefliggést taldltunk a funkcionalis karosodas
megléte és az Gsszes tiinet, valamint a figyelemzavar, a hiperaktivitas és az impulzivitas
tiineteinek szdma kozott. Szignifikdns volt a kiilonbség mind a tiinetek szdma, mind az
onértékeld skalan jelzett panaszok tekintetében a résztvevok két csoportja kozott
(akiknek volt és akiknek nem volt funkcionalis karosodasa).

A masodik kérdésiink esetén a két csoport kozott egyetlen vizsgélt neuropszicholdgiai

valtozo tekintetében sem volt szignifikans kiilonbség.

A funkcionalis karosodas kapcsolata az ADHD tiineteivel

Eredményeink szerint, fliggetleniil a tiinetek tipusatol, annal nagyobb volt a
funkcionalis kéarosodas valdsziniisége, minél tobb tlinete volt valakinek. Azonban az
irodalmi adatoktdl eltérden (1d. 1.2.1. fejezet), az impulzivitas tiinetei esetén volt a
legnagyobb a funkcionalis karosodds esélyhanyadosa. Bar ez az eredmény tovabbi
vizsgalatokat igényel, egy neurobiologiai és egy "klinikai" magyarazat is kindlkozik. A
felndttkorban is jelenlévd és funkcidzavart okozd impulziv tiinetek a viselkedéses
gatlasi funkciokért felelds agyi teriiletek (elsdsorban az OFC, a szuperior és medialis
frontdlis gyrus) karosodasaval (Schilling ¢és mtsai 2012) vagy érésének
késésével/zavaraval (Luna és Sweeney 2004) hozhatok Osszefliggésbe. Ezeknek a
terlileteknek az eltéréseit szamos vizsgalat igazolta felndttkori ADHD-ban (I1d. 1.4.
fejezet) és a fehérallomanyi Osszekottetések (Konrad és mtsai 2010), illetve a kérgi
aktivacio zavara (Schneider és mtsai 2010, Wilbertz és mtsai 2012) Osszefiiggott az
impulziv tiinetek sulyossagaval. Masrészt az impulzivitds tiineteivel nehezebb
megkiizdeni, mint a figyelemzavarral. Az ADHD-ban haszndlatos viselkedésterapias
beavatkozasok (napld, tevékenységlista, stb.) is foleg a figyelemzavar, és nem az
impulzivitas tiineteire iranyulnak (Knouse és mtsai 2008). Rdadésul a tartosan fennallo

impulziv tiinetek nehezitik az egyén szocialis beilleszkedését és végiil is jelentdsebb
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tanulmanyi, munkahelyi vagy szocialis karosodashoz vezethetnek, mint az ADHD
egyeb tiinetei.

Az irodalmi adatokkal megegyezden (Id. 1.2.1. fejezet) azt talaltuk, hogy akiknek
klinikailag is jelentds funkciondlis karosodasa volt, azoknak szignifikansabb tobb
tinetilk volt, mint a karosoddssal nem biroknak. Megjegyzendd, hogy a 73
résztvevobol, akiknek funkciondlis karosodasa is volt, csupan 39 (53%) teljesitette az
ADHD diagnozisahoz sziikséges tlineti kritériumot és csupan 29 személynél (39%)
teljesiilt az ADHD 0sszes diagnosztikus kritériuma. Vagyis sokaknak vezettek ugy
funkcionalis karosodashoz az ADHD-s tiinetei, hogy a zavart nem lehetett naluk
diagnosztizalni.

A két csoport (van funkciondlis karosodas vagy nincs) kozotti kiilonbség nem csak a
klinikai tiinetek, hanem a CAARS-S altal felmért, onértékelésen alapuld panaszok
esetén is észlelhetd volt minden tiinetcsoportban. Ezek koziil a Problémak az dnképpel
(Problems with Self-concept) alskdla kiilon emlitést érdemel. Ez az alskala, eltéréen
mas CAARS-S alskalaktol, melyek a DSM-IV tiinetekhez kapcsolédd magatartasokat
mérnek, olyan panaszokra kérdez rd, mint az alacsony Onértékelés vagy a hangulati
problémak, melyek nem tartoznak az ADHD diagnosztikus kritériumai kozé. Ezek az
affektiv/kognitiv panaszok értékelhetok a funkcionalis karosodasra adott érzelmi
valaszokként is, vagyis mint a funkcionalis kérosodds kovetkezményei. Ugyanakkor
egyre tobb adat szol amellett, hogy az érzelemszabalyozas zavara, a diagnosztikus
kritériumok kozott szerepld tiinetcsoportokhoz hasonldan, szintén az ADHD magtiinetei
koz¢ tartozik (Retz és mtsai 2012) és neurobioldgiailag is megalapozott ADHD-ban (1d.
1.4. fejezet). Az olyan tiinetek, mint a hangulati labilitas, az alacsony frusztraciotiirés
vagy az indulatkitorések gyermekkortol fennallnak ADHD-ban (Biederman és mtsai
2012) ¢és felndttkorban fdleg az életmindség €és az szocialis kapcsolatot teriiletén
funkcionalis karosodashoz vezethetnek (Barkley és Murphy 2010a, Surman és mtsai

2013).

A funkcionalis karosodas és a neuropszichologiai valtozok kapcsolata
A funciondlis karosodas €s a vizsgalt neuropszichologiai valtozok kozotti szignifikans
Osszefiiggés hidnyara tobb magyarazat is kinalkozik. Ismert, hogy - noha a kognitiv

karosodésok feltardsdban igen hasznosak - a neuropszichologiai tesztek szenzitivitasa és
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specificitaisa ADHD-ban csupan alacsony-koézepes (Pineda és mtsai 2007). Tovabba
jelenleg még az sem vilagos, hogy az egzekutiv tesztek eredményei és a funkcionalis
karosodéas kozott milyen kapcsolat van ADHD-ban. Az valoszinii, hogy a megfeleld
altalanos funkcioképességhez jo egzekutiv funkciokra van sziikség. Azonban az, hogy
ezeket a funkciokat az egzekutiv tesztek képesek-e mérni, csak az utdbbi években
kapott figyelmet. Biederman ¢és mtsai (2007) az egzekutiv deficithez tarsuld
funkciokarosodas prediktorait vizsgaltak felndttkori ADHD-ban. Azt talaltdk, hogy az
ADHD diagnozisan tul jarulékos informacidval szolgalt egy olyan oOnértékeld skala
hasznalata, ami az egzekutiv zavarokhoz kotheté magatartasokat mérte fel. Barkley ¢és
Murphy (2010b) is arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a napi aktivitasban illetve a
munkahelyi teljesitményben bekdvetkezd karosodas eldrejelzésében az egzekutiv becsld
skalak nagyobb értékkel birnak, mint az egzekutiv tesztek. Ezt az egzekutiv funkciok
feltételezett, hierarchikus struktirdjaval magyaraztdk. Véleményiik szerint a
becsloskaldk olyan komplex magatartdsok mérését szolgaljak, melyek az egzekutiv
hierarchia magasabb, taktikai-stratégiai szintjét jelzik ¢és kozelebb allnak a napi
tevékenységek elvégzéséhez sziikséges képességekhez, mint az egzekutiv tesztek altal
mért egyszeriibb, alapvetd kognitiv képességek, melyek sziikségesek, de nem elegenddk
a napi aktivitashoz. Ez a vélemény egybecseng azokkal a javaslatokkal (Barkley és
mtsai 2008, Kessler és mtsai 2010), hogy az ADHD DSM-IV diagnosztikus kritériumait
bovitsék ki egzekutiv tiinetekkel (pl. elvesztegeti az iddt, hianyos Onfegyelem, csak a
hataridd szoritdsdban képes dolgozni).

A funkciondlis karosodas és a neuropszichologiai valtozok kozotti Osszefiiggés hianyat
magyarazhatja a minta lehetséges neuropszichologiai heterogenitasa is. Noha szamos
vizsgalat megerdsitette (Id. 1.3. fejezet) az egzekutiv karosodas jelenlétét ADHD-ban,
ez csak csoport szinten igaz egészséges kontrollokkal sszehasonlitva. Nigg és mtsai
(2005) csupan az ADHD-s egyének 35-50%-aban taléltak eltérést a gatlasi funkciok, a
szempontvaltds és a feldolgozasi sebesség mérésekor. A heterogenitas lehetséges
szerepének tisztazésara a késdbbiekben nagyobb minta vizsgalata sziikséges.

Végiil megjegyezziik, hogy a kapott eredményben szerepe lehetett annak is, hogy
mindkét csoportban viszonylag magas volt ¢és nem kiilonbozott egymastol
szignifikansan a résztvevok 1Q-ja. Ugyanakkor tobb adat utal arra is, hogy a magas 1Q-

val rendelkezd6 ADHD-s felnéttek is szenvednek az egzekutiv funkciok zavaratol.

50



DOI:10.14753/SE.2014.1951

Brown ¢és mtsai (2009) mind a munkamemoria és a feldolgozasi sebesség, mind a
mindennapokban sziikséges - egy oOnértékeld skala segitségével vizsgalt - egzekutiv
képességek tekintetében jelentds zavart taldlt a magas IQ-ja (> 120) ADHD-s
résztvevok tobb, mint 70%-aban. Antshel és mtsai (2010) szdmos neuropszicholdgiai
tesztet alkalmazd vizsgalatdban valtozatos, de Osszességében atlagos teljesitményt
nyujtottak a magas 1Q-ju ADHD-s felndttek. A gatlasi funkciokat és a memoriat mérd
teszteken rosszabbul teljesitettek, mnt a kontrollok; viszont a mi vizsgalatunkban is
hasznalt WCST ¢és CPT legtobb valtozoja tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport
kozott.

A demogrdfiai valtozok hatasa

Vizsgalatunkban azok, akiknek volt funkciondlis kdrosodasa, dsszehasonlitva azokkal,
akiknek nem, szignifikdnsan fiatalabbak voltak és kozottiik szignifikansan nagyobb volt
a férfiak aranya.

Az életkori hatas magyaréazata lehet, hogy az id6 eldrehaladtdval nagyobb az esély az
ADHD tiineteivel valo sikeres megkiizdésre, kompenzald viselkedések kialakitasara,
megtanulasara vagy a nehézségekhez val6 alkalmazkodasra.

A nemmel val6 0sszefiiggés magyarazata nehezebb, mivel mintank nemi dsszetétele - a
vizsgalati Osszeallitas kovetkeztében - a felndttkori ADHD-val foglalkozé vizsgalatok
kozott egyedinek tekinthetd. Mdas vizsgélatoktdl eltérden, ahol kizarolag férfiak a
résztvevok vagy Ok vannak tulstlyban, a mi mintdnkban 71% volt a nék aranya.
Utalnak arra adatok, hogy feln6ttkori ADHD-ban a férfiakban stlyosabbak a
neuropszicholdgiai karosodasok (Balint és mtsai 2010), mint nékben. Mésrészt ismert,
hogy férfiak kozott gyakoribb az impulziv, antiszocidlis magatartds. Mindkettonek
felmeriil a szerepe a funkciondlis kérosodds nagyobb gyakorisagéban férfiak kozott.
Mindazonaltal a férfiak alacsony szdma a mintankban megneheziti helytallo
kovetkeztetések levonasat. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek ennek az 0sszefiiggésnek a

tisztazasara.
A vizsgalat korldtai

A vizsgalati Osszedllitds miatt a résztvevok két csoportja (funkcionalis karosodas

van/nincs) nem volt életkor és nem szerint illesztve; ennek kikiiszobolésére a statisztikai
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elemzések soran kovariansként hasznaltuk ezeket a valtozokat. Nem vizsgaltuk a
szorongasos ¢és hangulati zavarokat és egyéb komorbid zavarokat, melyeknek lehet
hatasa a funkcionalis kérosodas kialakulasara. Megjegyezziik, hogy az irodalmi adatok
arra utalnak (1d. 1.2.2. fejezet), hogy az ADHD tiinetei erdsebb ¢és fiiggetlen prediktorai
a funkciondlis karosodasnak, mint a komorbid zavarok. Emellett nem vizsgaltuk a
funkcionalis karosodas mértékét, jellemzoit konkrét teriileteken (pl. munka, iskola, stb.)
¢s nem hasznaltunk egzekutiv funkciot mérd becsloskalat sem. Végiil az altalunk
bevont Osszes teriiletet, csak azokat, melyekkel kapcsolatban felmeriilt, hogy az ADHD

kognitiv endofenotipusai lehetnek.
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6. KOVETKEZTETESEK

6.1. Az elso vizsgalat kovetkeztetései

Metaanalizisiink legfébb eredménye szerint ADHD-s felnottek esetén szignifikansan
kisebb a célingerhez kotott P3 ERP komponens amplituddja egészséges kontrollokkal
Osszehasonliva. Az eltérés mértékét jelzd hataserdsség kozepes nagysagu volt (Cohen d
= -0.55), ami Osszevethetd a felndttkori ADHD-ban a figyelmi funcidk (Balint és mtsai
2009), az egzekutiv funkciok (Hervey és mtsai 2004) és a frontalis lebeny morfologiai
eltérései (Seidman és mtsai 2006) vonatkozasaban korabban kozolt hataserdsségek

nagysagrendjével.

Bér a P3 komponens eltérését mas mentélis zavarokban is leirtdk mar (Bramon és mtsai
2004, Gilmore és mtsai 2010, Schulze és mtsai 2008), vizsgalatunk igazolta, hogy az
ADHD-ban ¢érintett figyelmi folyamatok karosoddsanak is markere lehet. ElsGsorban a
ventralis figyelmi rendszer és a figyelmi erdforrasok hasznédlatinak ADHD-ban is

¢észlelhetd zavaraval hozhat6 6sszefiiggésbe.

6.2. A masodik vizsgalat kovetkeztetései

A masodik vizsgalat legfontosabb eredménye szerint az ADHD-s tiinetek szdma és a
mindennapi funkcioban észlelheté karosodas jelenléte kozott szignifikdns 0sszefliggés
van és ez az Osszefliggés olyan felnéttek esetén is észlelhetd, akiknél a jelenlegi

diagnosztikus kritériumok szerint nem 4allithat6 fel az ADHD diagnozisa.

A vizsgéalat megerdsitette a korabbi irodalmi adatokat, miszerint a funkcionalis
kéarosodas szorosan Osszefiigg a figyelemzavar tineteivel. Uj eredmény, miszerint a
funkcionalis kérosodas meglétének impulziv tiinetek jelenléte esetén a legnagyobb a

valosziniisége.

A vizsgalat a CAARS-S onértékeld skala és az egzekutiv és figyelmi funkcidkat mérd

neuropszicholdgiai tesztek hasznélatdval nyert dsszefiiggések (ill. azok hidnya) alapjan
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felhivja a figyelmet az ADHD jelenlegi diagnosztikus kritériumai kozott nem szerepld
tiinetek — az érzelemszabalyozas és az egzekutiv zavarok — vizsgalatanak fontossagara

az ADHD-hoz kapcsolodé funkcionalis karosodas értékelésekor.
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7. OSSZEFOGLALAS

Célkitiizések. A kognitiv funkciok - elsdsorban a figyelem és az egzekutiv funkciok -
zavara neurobioldégiai mechanizmusanak ¢és a klinikai jellemzdékkel valo
Osszefiiggésének vizsgalata felndttkori figyelemhidnyos hiperaktivitas zavarban
(ADHD). Els6 vizsgalat (I). A P3 eseményfiiggd potencidl vizsgalata felnéttkori
ADHD-ban. Masodik vizsgalat (II). Az ADHD tiineteihez kapcsolodd funkcionalis
karosodds (FK) Osszefiiggéseinek vizsgdlata a klinikai jellemzokkel és
neuropszicholdgiai (NP) mutatokkal felndtteken. Médszerek. 1. Kontrollalt vizsgalatok
metaanalizise. Hat megfeleld vizsgalatot taldltunk (MEDLINE, PsycINFO), melyek
Osszehasonlithatd adatokat tartalmaztak a célingerhez kotott P3 amplitudojarol. A P3
amplitadora vonatkozd dsszevont hataserdsséget (ES), valamint az ES és az életkor és a
nem Osszefiiggéseit vizsgaltuk meta-regresszios analizis segitségével. II. Egy lakossagi
minta ADHD-ra pozitiv szlirési eredményt mutat6 alanyait (158 személy) két csoportba
osztottuk: van vagy nincs FK. Egy diagnosztikus interjut kdvetden kitoltottek egy, az
ADHD tiineteit felmérd onértékeld skalat és felvételre keriilt egy NP tesztcsomag.
Eredmények. I. Az ADHD és a kontroll csoport kozotti, P3 amplitado-csokkenésre
vonatkoz6 ES kozepes nagysdgu volt. A meta-regressziés analizis szignifikdns
Osszefliggést mutatott a P3 amplitudora vonatkozd ES és az életkor és a nem kozott:
annal nagyobb volt az ES, minél iddsebbek voltak az ADHD-s alanyok, ill. minél tobb
volt a nd a mintdban. II. Az Gsszes tiinet, ill. a figyelemzavar, a hiperaktivitds és az
impulzivitas tiineteinek szama szignifikdnsan nagyobb volt azok kozott, akinél volt FK.
Az FK-ra vonatkozé esélyhanyados az impulziv tiinetek esetén volt a legnagyobb.
Szignifikdnsan tobb panasza volt a problémdk az 6nképpel alskalan is azoknak, akiknél
volt FK. Nem talaltunk szignifikdns Osszefiiggést a FK és az NP valtozok kozott.
Megbeszélés. 1. Metaanalizisiink eredménye szerint a célingerhez kotott P3 amplitado
szignifikansan kisebb volt felndttkori ADHD-ban. Az eltérés az életkor novekedésével
kifejezettebbé valt. II. Az ADHD-s tiinetek, kiilondsen az impulziv tiinetek, szadma
szignifikansan Osszefiiggétt a FK-val olyan felndtteken, akiknek voltak ADHD-s
tiinetei. Emellett felhivjuk a figyelmet olyan, az Onképpel kapcsolatos panaszok
felmérésének a fontossagara, melyek nincsenek az ADHD DSM-IV kritériumai kozott,

de kapcsolatban lehetnek az ADHD funkcionalis kimenetelével.
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8. SUMMARY

Aims. To investigate the neurobiological background and the association with clinical
features of the disorder of cognitive functions - in particular attention and executive
functions - in adult attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). First investigation
(I). The P3 event related potential (ERP) component in adults with ADHD. Second
investigation (II). The association of functional impairment (FI) linked to ADHD
symptoms with the clinical symptom presentation and neuropsychological (NP)
measures in adults. Methods. I. Meta-analysis of controlled studies. We identified six
relevant publications (MEDLINE, PsycINFO) with comparable data regarding the
amplitude of target related P3. Pooled effect size (ES) for P3 amplitude as well as the
association of the ES with age and gender were investigated using meta-regression. II.
158 subjects from a community sample positively screened for ADHD were classified
into groups of subjects with and without FI. Following a diagnostic process, they were
administered a self-rating scale for ADHD symptoms as well as a NP test battery.
Results. I. Comparing the ADHD group with controls, the pooled ES for a decrease in
P3 amplitude was in the medium range. Meta-regression revealed that the ES for P3
amplitude significantly increased with increasing age of ADHD patients. A significant
association between the ES and gender indicated a more pronounced reduction of P3
amplitude when females were predominantly represented in the sample. II. The overall
number as well as the number of inattentive, hyperactive and impulsive symptoms were
significantly higher among subjects with FI. The highest odds ratio for FI was
associated with impulsive symptoms. Additionally, self-reported complaints of
problems with self-concept were significantly higher among subjects with FI. No
significant relationship between FI and NP measures was detected. Discussion. I. Our
meta-analysis of P3 characteristics in adults with ADHD revealed a significantly
decreased P3 amplitude during target detection and this reduction in P3 amplitude
increased with age. II. The study revealed that the number of symptoms, in particular
that of impulsivity, had significant impact on FI in adults with symptoms of ADHD.
Furthermore, our results underlined the importance of assessing complaints and
behaviors related to self-concept, which are not included in DSM-IV diagnostic criteria

of ADHD but may be associated with functional outcome of the disorder.
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