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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACC: anterior cingularis kéreg

ADHD: figyelemhianyos hiperaktivitas zavar (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)
ASRS: Felnétt ADHD Onértékeld Skéla (Adult ADHD Self-report Scale)
BAS: viselkedési aktivacios rendszer (Behavioral Activation System)

BIS: viselkedési gatlo rendszer (Behavioral Inhibition System)

BOLD: véroxigénszint-fiiggd (Blood Oxigen Level Dependent)

CAARS: Conners Feln6tt ADHD Becsl6 Skala (Conners Adult ADHD Rating Scale)
CPT: Folyamatos Teljesitmény Teszt (Continuous Performance Test)
CRN: helyes valaszt kovetd pozitivitas (correct-related positivity)

CRT: valasztasos reakcioid6 feladat (Choice Reaction Time Task)
DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, text
revision

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition
EEG: elektroenkefalogram

EP: kivaltott valasz (Evoked Potential)

ERN: hiba-negativitas (error-related negativity)

ERP: eseményfiiggd potencidl (event related potential)

fMRI: funkcionalis magneses rezonancia vizsgalat

IAPS: International Affective Picture System

ISI: interstimulus intervallum

LORETA: Low Resolution Electromagnetic Tomography

MFC: medidlis frontélis kéreg (medial frontal cortex)

ms: ezredmasodperc (millisecundum)

OFC: orbitofrontalis kéreg (orbitofrontal cortex)

Pe: hiba-pozitivitas (error positivity)

PES: hibazast kovet6 reakcioidd lassulas (post-error slowing)

PFC: prefrontalis kéreg (prefrontal cortex)

RT: reakcioid6

pre-SMA: pre-supplementer motoros area

SCL-90-R: Derogatis-féle tlinetlista (Symptom Checklist-90-R)

SD: standard deviacio
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TABLAZATOK ES ABRAK JEGYZEKE

Tablazatok

1. Az ADHD diagnosztikus kritériumai a DSM-IV-TR nyoman.

2. A hibazast kiséro kivaltott valasz komponensekre (ERN, Pe) vonatkoz¢ irodalmi
eredmények ADHD-ban, kontroll csoporttal vald 6sszehasonlitassal.

3. Masodik vizsgalatunk ADHD és kontroll csoportjanak demografiai és klinikai
jellemz6i.

4. Masodik vizsgalatunk viselkedéses adatai az ADHD eés kontroll csoportra
vonatkozodan.

5. Harmadik vizsgalatunk ADHD és kontroll csoportjanak demografiai és klinikai
jellemzoi.

6. Harmadik vizsgalatunk reakcioidé- és gatlasi hiba szadzalék eredményei az
ADHD és kontroll csoportra vonatkozoan.

7. A hibazashoz kotott kivaltott valasz (ERN és Pe komponensek) aktivitdsanak
amplitudoja lokalizacidé (FCz, Cz és Pz elektroda) és érzelmi valencia szerinti
bontasban, a csoportkiildnbségek feltiintetésével.

8. A CAARS tiineti domének és az ERN és Pe 6sszefiiggése az ADHD csoportban.

Abrak

1. A meta-analizis szempontjabdl relevans kozlemények azonositdsanak
folyamatabraja.

2. A vizsgalatunkban alkalmazott go/no-go paradigma illusztracioja.

3. A meta-analizisbe bevont vizsgalatok hibazast kdvetd reakcioidd lassuldsara
(PES) vonatkoz6 egyéni és becsiilt Osszevont hataserdssége (Cohen d, 95%
konfidencia intervallum).

4. A hibazast kovetd reakci6idd lassulds (PES) értékének alakuldsa
(millisecundumban mérve) az interstimulus intervallum (ISI) fliggvényeben az
ADHD és a kontroll csoportban.

5. A hibazast kovetd reakcioidd lassuldas (PES) Osszevont hatdserdsségi mutatod
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értékének alakulédsa az interstimulus intervallum (I1SI) fliggvényében.

6. A 2500 ms vagy annal hosszabb interstimulus intervallumot alkalmazé
vizsgalatok hibazast kovetd reakcioidé lassulasara (PES) vonatkozd egyéni és
becstilt dsszevont hataserdssége (Cohen d, 95% konfidencia intervallum).

7. A negativ, semleges (neutralis) és pozitiv ingerhelyzetben azonositott kivaltott
valaszok a vizsgélt potencialok (ERN és Pe) szempontjabdl relevans frontélis (Fcz),

centralis (Cz) és parietalis (Pz) elektroda lokalizacio szerinti bontasaban.
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1. BEVEZETES

A felndttkorra fennmarad6 ADHD diagnosztikdja a magtiinetek altalanos
jellege, a tiinetek id6beli valtozékonysaga és a kovetkezményes funkciokarosodas
retrospektiv megitélése miatt sok szubjektiv elemet hordoz, melyek az ADHD alul-, és
fellildiagnosztizalasanak irdnydba egyarant hatnak. Az eredményes kezelés igénye a
diagnosztika ezen szubjektivitasat kikiiszobolé prediktiv  biomarkerek klinikai
gyakorlatba val6 bevezetését sirgeti.

Az ADHD-ban igazolt strukturalis és funkcionalis eltérések agyi
lokalizaciojanak atfedése a hibdzashoz kotott kivaltott valaszokat generald strukturékkal
az utobbi évek kutatoi érdeklodését a hibazasra illetve a hibazast kisér6é neurobiologiai
és viselkedéses mutatdk vizsgalatara iranyitotta. A szakirodalom a neuropszicholégiai
eltérések -igy a hibazasi arany, reakcioidé mutatok- vizsgalata tekintetében gazdag, a
feln6ttkori ADHD hibazashoz kotott eseményfiiggd EEG potencialok vonatkozasaban
azonban csupan néhany vizsgalati eredmény all rendelkezésre. Kutatasi munkank
altalanos célkitiizése, hogy a hibazast, a hibafeldolgozast és az azt kovetd adaptacids
valtozésokat  kozéppontba  allitva azt komplex folyamatként  vizsgalja,
neuropszicholdgiai és elektrofiziologiai modszerek egymast kiegészitd vizsgalataval.

Dolgozatom elsd részében a felndttkori ADHD klinikai jellemzdit, a folyamatos
teljesitmény teszt (Continuous Performance Test, CPT) soran rogzitheté hibazashoz
kotott viselkedéses mutatokat és az elektrofizioldgiai modszerrel azonositott hibadzashoz
kotott eseményfliggd potencialok felnéttkori ADHD-ban eddig igazolt eltéréseit
szeretném bemutatni, majd ezt kdvetéen, munkam masodik felében sajat kutatasainkat,

illetve azok eredményeit szeretném ismertetni.
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1.1. A felno6ttkori ADHD klinikai vonatkozasai

A figyelemhianyos hiperaktivitas zavar (ADHD) gyermekkorban és felndttkorban
torténd diagnosztikaja a latszolag megegyezO tiineti Kritériumok ellenére a klinikai
gyakorlatban meglehetdsen kiilonbozik. A felndttkorban torténd diagnosztika egyik
alapvetd eleme a gyermekkori tlinetek retrospektiv azonositdsa, mely az eltelt id6
hosszusaga ¢és a sok esetben nehezen elérhetd heteroanamnézis miatt jelentds kihivast
jelent. A figyelemzavar és/vagy hiperaktivitds és impulzivitas tineteinek kronikus,
kisgyermekkortol felndttkorra iveld jellegén til az ADHD diagnozisdnak tovabbi, igen
fontos sarokpontja a funkciokarosodas ténye, mely csak részben fligg a tlnetek
jellegének ¢és intenzitdsdnak iddbeli stabilitasatol. A felndttkori funkcionalitast nagyban
meghatarozza a kialakult adaptiv, kompenzal6 stratégiak hatékonysaga, a hatékony
milkodést eldsegité kornyezeti feltételek (gyermekkorhoz képest) rugalmasabb
alakitdsanak lehetdsége. A felndttkort ugyanakkor altalaban magasabb teljesitményre
vonatkoz6 elvarasok jellemzik, a szilil6i tdmogatds a mindennapi teendoket,
intéznivalokat illetden tobbnyire csokken az id6 elérehaladasaval. Tekintve, hogy a
késébbiekben ismertetett kutatdsunk bevonasi fazisanak idején a DSM-IV-TR (1)
diagnosztikus kritériumok voltak érvényben, elséként ezeket ismertetem, a DSM-5-ben

(2) megjelend valtozasokat ezt kovetden mutatom be.

1.1.1. A felnéttkori ADHD tiinetei, DSM-IV-TR diagnosztikus kritériumok

Az ADHD hérom ,,magtiinete” a figyelemzavar, a hiperaktivitds és az impulzivitas.
A Kklinikai tunetek dominancidja szerint figyelemhidnyos, hiperaktiv-impulziv illetve
kombinalt tipusi ADHD-t kiilonboztetiink meg. Tekintve, hogy a kés6bbiekben
ismertetett kutatdsunk bevonasi fazisanak idején a DSM-IV diagnosztikus kritériumok
voltak érvényben, els6ként ezeket szeretném ismertetni, a DSM-5-ben megjelend
valtozasokat ezt kovetden szeretném bemutatni. Az ADHD DSM-IV-TR szerinti

kritériumait az 1. tablazat szemlélteti.

10
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1. tablazat. Az ADHD diagnosztikus kritériumai a DSM-IV-TR nyoman.

A kritérium: A figyelmetlenség vagy a hiperaktivitas/impulzivitas alabbi tiinetei
kozil legalabb hat vagy tobb teljesul, tovabba ezek legaldbb 6 hdnapon keresztil
olyan mértékben fennallnak, ami maladaptiv és nem felel meg a fejlddési szintnek.

1.)Figyelemzavar
tlnetei:

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

b.) gyakran nehézseget okoz a figyelem
megtartasa akar feladat- akar
jatéktevékenységen belll

c.) gyakran ugy tlinik, nem figyel,
mikdzben beszélnek hozza

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

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

f.) gyakran elkeruli vagy ellenéll olyan
feladatoknak, melyek tartds mentalis
erdfeszitést kivannak

g.) gyakran elveszti a feladatokhoz,
tevékenysegekhez sziikséges dolgokat
h.) a kiils6 ingerek gyakran elvonjak

a figyelmét

i.) napi tevékenységeiben

gyakran feledékeny

2.) Hiperaktivitas (a-f) és
impulzivitas (g-i) tlnetei:

a.) gyakran babral,

fészkelddik a helyén

b.) gyakran elhagyja a helyét olyan
helyzetben, amikor az tilve maradést
varjak el

c.) gyakran rohangal, ugral, maszik,
amikor az nem helyénvalo
(feln6tteknél ez korlatozodhat a
nyugtalansag szubjektiv érzésere)

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

e.) gyakran "izeg-mozog", ugy
cselekszik, "mint akit felhtdztak™

f.) gyakran talzo
mennyiségll beszed

g.) gyakran kimondja a vélaszt,
miel6tt a kérdés befejez6dott volna
h.) gyakran van nehézsége a
varakozassal

i.) gyakran

félbeszakit masokat

B kritérium: a tiinetek a 7. életév el6tt megjelennek és karosodast okozhatnak.

C kritérium: a funkcidzavar legalabb két vagy tobb helyzetben (pl. munkahelyen és

otthon) azonosithato.

D kritérium: a szocialis, iskolai vagy munkahelyi miikkdésben egyértelmiien

észlelhetd klinikailag is jelentds karosodas.

E kritérium: a tiinetek nem kizarolag atfogo fejlédési zavar, szkizofrénia vagy egyéb
pszichotikus zavar folyaméan jelentkeznek és nem magyarazhatoak jobban mas
mentalis zavarral (pl. hangulatzavar, személyiségzavar).
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Felnéttkorra fennmarad6 ADHD diagnozisa tehat akkor allithatd fel, ha vagy a
figyelemzavar-, és/vagy a hiperaktiv/impulziv tiinetcsoportbdl legaldbb hat teljestl
gyermekkorban (7 éves kor eldtt) és felndttkorban egyarant, tovabba az ehhez
kapcsolddd funkciokarosodas klinikailag legalabb két terileten igazolhatd. A DSM-IV-
TR kritériumok felntt betegcsoportra vonatkoztatasa tobb nehézségbe utkodzik: 1.) a
Klinikai tinetekre vonatkozd kérdések gyermekkori élethelyzetekre kérdeznek r, 2.) az
¢letkori kritérium (7 éves kor eldtt) bar gyermekkorban jol megragadhatd, retrospektiv
gyermekkori diagnozis felallitasakor nehezen alkalmazhaté -részben, mivel a sziil6i
anamnézis sok esetben nehezen érhetd el, masrészt az id6 mulasaval a tinetek

megjelenésének ideje nehezen azonosithato ilyen id6beli pontossaggal.

1.1.2. A DSM-5 szemléletvaltéasa és diagnosztikus Ujdonségai

A DSM-5 diagnosztikus rendszer bevezetése a felnéttkori ADHD diagnosztikaban
lényeges valtozasokat hozott. Legfébb 1Ujdonsaga, hogy felndttkorban torténd
diagnosztika esetén bar tovabbra is nélkulozhetetlen a tunetek developmentalis,
perzisztald jellegének azonositasa, a funkcidkarosodas vonatkozéasaban a folytonossag
nem abszol(t kovetelmény, mivel a valtozé kornyezeti kontextus fliggvényében
alakulhat (3-5).

Felndttkorban torténd diagnosztika esetén a gyermekkori ADHD tiinetek két
teriileten (pl. otthon, iskoldban vagy munkahelyen) valé megjelenése elegendo,
gyermekkorra vonatkozéan nem kritérium a definitiv funkciokarosodas. A felndttkori
funkcionalitds megitélése szintén valtozott: mig a DSM-IV-TR szerint a diagnozis
felallitasdhoz ,klinikailag jelentds karosodas™ kritériumanak kellett teljesiilni, addig a
DSM-5 ezzel kapcsolatban sokkal megengeddbb, és a kdvetkezOképpen fogalmaz: ,,a
Klinikai tlnet kozvetlen, negativ hatassal van a tarsas és iskolai/munkahelyi
tevékenységekre”.

A rendelkezésre allo longitudinalis kohorsz vizsgalatok dsszegzése (6) soran leirt
meglehetdsen tag (4-77%) prevalencia tartomany az eltéré diagnosztikus algoritmusok,
a tunetek dnbevallason illetve heteroanamnesztikus informacion alapulé jellege mellett
a funkciokarosodas kritériuméanak prevalenciat befolyasold igen jelentds szerepére hivja

fel a figyelmet. Hazai mintan, a munkacsoportunk altal végzett epidemioldgiai vizsgalat
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szerint (7) az ADHD gyakorisaga lényegesen kisebb, amennyiben a tiineti (,,A”)
kritériumok mellett a funkcidkarosodas (,,D’) kritériumat is figyelembe vessziik (felnott
mintan 3,65% illetve 1,35%).

Tovabbi valtozas, hogy a tiinetek idébeli megjelenésének kezdete hét helyett tizenkét
év elbttire modosult (segitve ezzel a retrospektiv tlinetfelmérést), tovabba a
diagnosztikus kiiszob hat helyett 6t tiinet meglétére csokkent. Jelentds elérelépés, hogy
a DSM-5 a felnédttkori szituaciokra adaptalt kérdéssort is tartalmaz. Nevezéktani

ujdonsag, hogy mig a DSM-IV-TR figyelemhianyos-, hiperaktiv/impulziv- és kombinalt
tipusu ADHD megnevezést hasznal, a tiineti mintazat idobeli valtozasa miatt ez a DSM-
5-ben ,,tulnyomorészt figyelemhianyos”-, ,,tGlnyomorészt hiperaktiv/impulziv”-, illetve
,kombinalt megjelenési forma” elnevezésre modosult. A DSM-5-ben az autizmus
diagnozisa ADHD mellett kodolhato.

A DSM-5 megkivanja a (jelenlegi) ADHD sulyossaganak megjeloléset. Enyhe tuneti
stlyossag all fenn, ha a diagnozis feléllitdsdhoz sziikséges tuneteken felll csak keveés
vagy egy sincs jelen és a tiinetek csak enyhe karosodast okoznak a tarsas vagy
foglalkozasbeli miikodésben. Mérsékelten sulyos az ADHD, amennyiben a tiinetek és az
okozott mikddésbeli karosodas az ,,enyhe” ¢€s ,,sulyos” kozotti képet mutat, ,,stlyos”,
amennyiben a diagnozis felallitdsahoz szikséges tlneteken felil sok vagy tobb
kiiléndsen sulyos tlinet van jelen, vagy a tlinetek jelentds karosodast okoznak a tarsas-
vagy foglalkozasbeli miikodésben.

Osszességében tehat elmondhatd, hogy a DSM-5 elénye, hogy a felnéttkori
diagnosztikdt jobban figyelembe veszi, a vonatkozo kérdéseket felndttkori
élethelyzetekre adaptalja, a karosodas idébeli kezdetét kitolva segiti a retrospektiv
diagnozist. Fontos azonban latni, hogy a DSM-5 kritériumrendszer a funkcionalis
karosodas megitélését illetben mind gyermek-, mind felndttkorra vonatkozdan
Iényegesen alacsonyabb kiiszéb-kritériumot allit fel: a diagnosztikus metodust kovetve a
DSM-5-ben ,.enyhe” és , mérsékelt” tiinetsulyossaggal jellemzett betegek a DSM-IV-
TR-ben diagnosztikus kiisz6b alattinak mindsiilnek. A DSM-5 biralatai kdzott éppen

ezért az ADHD tuldiagnosztizalasanak veszélye meril fel a leggyakrabban.
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1.1.3. Emocidszabalyozas felndttkori ADHD-ban

Az emociondlis hatasok kontrollalasanak és szabalyozdsanak elégtelensége
kovetkeztében kialakult Klinikai tlinetek az ADHD korabban elterjedt diagnosztikus
rendszereiben rendre szerepeltek (8,9), azonban a fent ismertetett DSM kritériumok
kozott szinte alig jelennek meg.

Barkley (8) az ADHD tineteit ha&rom csoportba sorolta: frontostriatalis funkcionélis
korokhoz kotddé  funkciokat, tngynevezett ,hideg” ADHD tlineteket (pl.
munkamemoria, figyelem, szervezés és tervezés nehézsege), frontocerebellaris
funkcionalis korhoz kothetd tiineteket (pl. motoros koordinacié gyengesége, idozitési és
id6éérzekelési nehézségek), tovabba frontolimbikus korhoz kothetd, ugynevezett ,,forrod”
ADHD tlneteket kilonitett el. Ez utobbi az emocionalis diszkontrollt, valamint
motivacios deficitet foglalja magaban, melyek kdvetkezménye az erds érzelmekre valod
fokozott reaktivitas, alacsony frusztracids tolerancia, a tudatos, ,,céliranyos” magatartast
segitd tudatos szabalyozas elégtelensége, mely a helyzethez képest eltulzott, sokszor
udvariatlan magatartas, heves érzelmi reakcidk, meggondolatlan magatartas formajaban
jelentkezik.

Az utdbbi években az emocidszabalyozas nehézsége Ujra az érdeklédés fokuszaba
kerllt. Tekintve, hogy az ADHD-s betegek tobbségét (becslések szerint 53% és 86%
kozotti hanyadat (10-15)) érinté karosodasrol van sz6 (10,11,14), mely a mindennapi
funkcionalitast jelent6sen rontja (10,11,16,17), tovabba hasonloan a tébbi magtiinethez
a farmakoldgiai (18-20) és pszichoterapias (21-23) kezelésekre jol reagal, az
emocionalis szabalyozds nehézségét az ADHD-hoz tarsulé zavar helyett egyes
Klinikusok annak ,,negyedik magtiineteként” (12,24-26) tartjak szamon. Noha az eddig
kozolt vizsgalatokban az emocionalis diszregulacio mindharom ADHD magtinettel
korrelalt, hiperaktiv/impulziv tiinetekkel valo Gsszefliggése 1ényegesen erdsebb, mint a

figyelemzavarral vald kapcsolata (12,18,27).
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1.2. A felndttkori ADHD neuropszicholdgiai vonatkozéasai

1.2.1. Felnéttkori ADHD-ban leirt kognitiv eltérések

A prefrontélis kéreghez kotheté kognitiv funkciok, igy a figyelemzavar és a
veégrehajtd (exekutiv) funkcidk zavara a leggyakrabban leirt neuropszicholdgiai eltérés
ADHD-ban. A figyelemzavar els6sorban a figyelem megtartdsanak nehézségében,
fokozott figyelmi disztraktibilitas formajaban jelenik meg és a fokuszalt figyelmet,
megosztott figyelmet és fenntartott figyelmet vizsgald feladatokban érhetd tetten
(28,29). Fontos megjegyezni, hogy mig gyermekkorban a figyelmi nehézség tébbnyire
hibazast eredményez, felndttkorban inkabb a reakcioidé valtozékonysagaban jelenik
meg, tikrozve a figyelmi éberség iddszakos hullamzasat (30). Az exekutiv funkcidk a
figyelem a&ltal kivalasztott, és a munkamemoria altal rovid ideig aktivan tartott
informéacidk 6sszekapcsolasat, azok atalakitasat végzik, effektiv viselkedési modok
tervezéséért és végrehajtasaért felel6sek. Megfigyelések szerint ez gyermekkori (31) és
felnottkori ADHD-ban (32,33) is dominans eltérés, mely id6ben stabil és a tiineti
remissziotol kevéssé fugg (34,35). Szdmos alfunkcidja kozil ADHD-s betegcsoport
vonatkozasaban a valaszgatlas zavara a legkOvetkezetesebben kimutatott eltérés (36,37),
melyet altalaban go/no-go feladathelyzetben vagy stop-jellel kiegészitett valasztasos
reakcioid6 feladatban vizsgalnak, amikor egy prepotens motoros valasz felfiiggesztése a
kivant reakcid. A vélaszgatlds nehézségen kivil a munkamemdria (38) és a kognitiv

flexibilitas (31,32) karosodasa érdemel emlitést.

1.2.2. A neuropszicholdgiai deficitet magyarazo elméletek, az ADHD etioldgiai hattere

Az ADHD tlineti heterogenitasa miatt a zavar hatterében allo neuropszicholdgiai
deficit meghatarozasa jelentds kihivast jelentd feladat. Kezdetben az tugynevezett
kognitiv  diszfunkcié elméletek (Cognitive Dysfunction  Theories) 6nallé
neuropszicholégai funkcidkarosodasok meghatarozéasara torekedtek, ADHD esetén a
fenntartott és szelektiv figyelem (28), az exekutiv funkciok (31), azon beldl is a
valaszgatlas (39) és a munkamemoria (40) zavarat hangsulyoztak. Fontos megjegyezni

azonban, hogy az ADHD-val érintett gyermekek felénél a jelenleg hasznalt tesztekben
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nem detektalhato teljesitménycsokkenés (41), és az alkalmazott tesztek specificitasa és
szenzitivitasa egyarant korlatozott.

Mas szerzok a meger0sités jelent0ségét hangsulyozzak (Reinforcement Process
Theories). Az ADHD-val ¢él6 személyeket tUlmikodo viselkedéses aktivacios
rendszerrel (Behavioral Activation System, BAS) (42), magasabb jutalom kiiszébbel
(43), csokkent viselkedéses gatlé rendszerrel (Behavioral Inhibition System, BIS) és
csokkent biintetésre valo érzékenységgel (44) jellemzik, melyhez a kesleltetett jutalom
(delay aversion) (45) averziojat irjak le.

A szabalyozasi decifit elméletek (Regulatory Deficit Models) a kognitiv és
motivacios deficitet egy alternativ elméleti keretbe helyezve az adaptiv viselkedés
kialakitasanak nehézségét emelik ki. A hatékony stratégiavaltads hatterében az inger-
valasz mintéazatok flexibilis, folyamatos feldolgozasanak sziiksegességet hangsulyozzak,
melyhez két tényez6 sziikséges: a folyamatos dnmonitorozas (self-monitoring), mely
sordn értékeljik, az altalunk adott reakcid megfelelt-e a kontextusnak, illetve
amennyiben a vart és bekdvetkezett valasz kdzotti diszkrepanciat észlellink, azt adaptiv
kontroll mechanizmusokkal korrigaljuk. Akar az 6nmonitorozas, akar az adaptiv
kontroll mechanizmusok karosodottak, az maladaptiv vagy szuboptimélis viselkedési
maodot eredményez (46). Douglas szerint (47) az ADHD-ra jellemz6 neuropszicholdgiai
eltérések (igy a figyelemzavar és gatlasi deficit) hatterében egy altalanosabb kognitiv
deficit, az ©Onszabalyozéds (self-regulation) karosodasa all, az éberségi szint
szabalyozasanak nehézségével, megndvekedett viselkedési variabilitassal és a jutalomra
valo érzékenység valtozésaival.

Barkley a gatl6 modellel (Behavioral Inhibition Model) magyardzta az ADHD-
ban észlelt deficitet (48). Az eredeti modellben az optimalis €berségi-és energiaszintet a
gatlo6 rendszer top-down folyamatokkal felligyeli, ennek karosodasat irta le. A modellt a
késobbickben a kognitiv gatld folyamatok zavara mellett az érzelmi diszreguléacid
zavaraval egeszitettek ki (49,50).

A kognitiv energetikai modell (51) (Cognitive-energetic Model) ADHD-ra val6
adaptacidja Sergeant és munkatarsainak nevéhez fliz6dik (52-54). A modell az
allapotszabalyozas energetikai aspektusanak deficitjét helyezi a kdzéppontba, az
éberségi/energetikai allapot feladathelyzethez igazodd szabalyozasanak nehézségeét

emeli ki. A kognitiv mechanizmusok, az energetikai/éberségi rendszer és a végrehajtd
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viselkedés kontrolljanak deficitjét egységbe foglalja, hangsulyozva a jutalmazo rendszer
szerepét, a késleltetési és gatlasi nehézségét. A fentrdl lefelé iranyuld (igynevezett top-
down) folyamatok mellett (mint példaul a figyelem tudatos iranyitdsa a feladatra)
ugynevezett bottom-up, vagyis alulrél felfelé iranyuld (adat/stimulus vezérelt)
folyamatok szerepét emeli ki, mely szerint az aktivacios/energetikai allapot ADHD-ban
tulzottan fligg a stimulus fizikai tulajdonsdgaitdl, a bottom-up regulécié is
szuboptimalis. Tovabbi feltételezés, hogy ADHD-val é16 személyeknél ezen kiviil ,,tal
keskeny” az optimalis, feladatnak megfeleld éberségi sav, ezért teljesitenek gyengébben
az ingerszegény/monoton, illetve a talzottan ingerdds helyzetekben is (55,56). Egy
masik feltételezés szerint az ADHD-s személyek tobbnyire alul-aktivalt ébersegi
allapotban (hypoarousal), vannak, ennek kovetkezménye a rajuk jellemzdé inger- €s

ujdonsagkeresé magatartas (57).

1.2.3. Kognitiv mitkddések érzelmi tartalmi ingerek mellett, a szelf-regulacio
nehézségei

Az a képesség, hogy emociondlis hatdsok mellett adekvat és adaptiv
valaszstratégiat alakitsunk ki, az informaciofeldolgozas folyamatara kiemelt terhet ro.
Az ADHD-ra jellemz6 gatlasi (és szabalyozasi) nehézség tehat nem csak a figyelmi-,
motoros-, és verbdlis teruleteket érinti, de az emocionalis ingerek feldolgozésaban, azok
éberséget kivaltd tulajdonsagatol valo fokozott fliggés, az ezzel kapcsolatos ,,sodrodas”;
az emociondlis impulzivitdshoz kotddé gatlasi nehézség és megnovekedett reaktivitas;
és a relevans, adott esetben emocionalis tartalommal nem rendelkezd ingerre valo
figyelmi reorientécié nehézsége dsszességében egy komplex, szelf-reguléaciés defektust
rajzol ki. A folyamat az informacid energetikai aspektusabol is megkdzelithetd,
nevezetesen, hogy bizonyos emocionalis ingerek esetében az optimalis éberségi szint
szabalyozasanak nehézsége fokozodik, a feliilr6l lefelé iranyulo, ,,top-down”
mechanizmusok nem tudnak érvényesilni. Bar az emociondlis ingerek kognitiv
miikddésekre gyakorolt hatasaval foglalkozé kézlemények szdma a felnéttkori ADHD

irodalomban igen csekély, az emocidk szabalyozasi nehézségén tal az emaociofelismerés
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és az érzelmi tartalomra valdé megvaltozott érzékenység szintén az érdeklédés fokuszaba

kerllt az elmult években (18,58-61).

1.3. A folyamatos teljesitmény teszt (Continuous Performance Test, CPT) viselkedéses
mutatoi

1.3.1. A hibézés tipusa

A vizsgalatok soran alkalmazott folyamatos teljesitmény teszt paradigmék -a
kozottik levo eltérések ellenére-, a hibazas tekintetében harom csoportba sorolhatdk: 1.)
go/no-go feladathelyzet, amikor bizonyos ingerek prezentalasa esetén a motoros valasz
felfiiggesztése a cél, 2.) valasztasos reakcioidé feladat (Choice Reaction Time task,
CRT feladat), amikor bizonyos ingerekre az egyik, mas ingerekre a masik valaszgombot
kell megnyomni, illetve 3.) olyan vélasztasos reakcioidd feladat, melyhez ,,stop” inger
tarsul, amely feliilirja a motoros valaszadas sziikségességét. Ebbol kovetkezden a
helytelen valasz adasat jelent6 hibazas (commission error) is kétféle lehet, a motoros
gatlas deficitjébdl fakadd gatlasi hibazas (inhibition error) illetve az exekutiv
interferencia kontroll deficitjébdl fakado tévesztéses hiba (amennyiben a valaszadd a
rossz gombot nyomja meg). Sziikséges megemliteni, hogy egy tovabbi lehetdség a
kihagydsos hiba (omission error), amikor gombnyomas nem torténik, holott az

instrukcid alapjan az lenne a helyes reakcid.

1.3.2. A reakci6iddt jellemz6é mutatok

A reakci61d6 vonatkozaséaban a feladatspecifikus mutatokon tal (pl. stop reaction
time) az atlagos reakcididd (mean reaction time), az intra-individualis reakcioidd
variabilitds (reaction time variability) és a hibazast kovetd reakcioid6 lassulas (post-
error slowing, PES) a leggyakrabban hasznalt viselkedéses mutatok.

A reakci6idd variabilitds vizsgdlata az ADHD irodalom fokuszaba keriilt az
utobbi evekben. A munkamemoriat, figyelmi funkciokat, gatlasi funkcidkat és a
valasztasi diszkriminaciot vizsgalo szamitdgépes feladatokban egyarant jél vizsgalhato.

Egyes szerzOk els6sorban a fenntartott figyelmi funkcio viselkedeéses mutatojanak
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tartjdk (62-64). Tekintettel a reakcioidé valtozékonysag atlagos reakcioidével vald
magas korrelécidjara (r=0.90) (65) az irodalomban a variacios koefficiens (Coefficient
of Variation, CV) hasznalatat javasoljak, mely a reakci6id6é variabilitas (standard

deviacio, SD) és az atlagos reakcididé hanyadosa.

1.3.2.1. A hibazast kovet6 reakcioid6 lassulds (post-error slowing, PES)

A hibazast kovetd reakcioid6 lassulas leirdsa Rabbit (66) nevéhez fiiz6dik, aki
megfigyelte, hogy hibazast kovetéen egészséges személyekben a kovetkezd ingerre
adott valasz hosszabb reakcioiddvel jelentkezik. A rendelkezésre allo kozleményekben
tobbnyire jarulékos adatkeént szerepel, szdmitasi mddja is valtozatos, a leggyakoribb a
hibazést kovetd reakcididd €s a helyes valaszadast kovetd reakcididd kiilonbségeként
valo meghatérozasa (67,68). A megfigyelések szerint abban az esetben mérhetd
lassulas, ha a hibazés tudatosul (69), és nagyobb, amennyiben a hibazas nem javithato,
nincs korrekcios lehet6ség (70). Hatterének magyarazata alapvetéen harom elmélet koré
csoportosithato.

A legismertebb a PES kognitiv kontroll elméletbe &gyazasa, mely szerint
hibazast kovetden a kovetkezd ingerre adott lassabb valaszadas lehetdséget teremt egy
adaptivabb valaszstratégia kialakitasara (71). Ennek egyik mdédja a figyelmi fokusz
visszairdnyitasa a feladatra (72), masik lehetésége a motoros valaszadas kiiszobének
emelése. Utobbi feltételezést megerdsiti a PES hossza és az fMRI-vel mért motoros
aktivaci6  negativ  korrelacidja  (73).  Tovabbi  0Osszefliggés, hogy a
teljesitménymonitorozassal 0sszefliggésbe hozott, top-down hatasokhoz kothetd
posterior medialis frontalis kéreg aktivitdsanak ndvekedése a megfigyelések szerint a
motoros kéreg aktivitasanak csokkenésével jar (46). A PES hosszusaga és a posterior
medialis frontalis kéreg aktivitas fokozodasa kozotti lehetséges Osszefliggést illeten az
eddigi eredmények nem egyértelmiiek: a vizsgalatok tobbségében pozitiv korreldcio
igazolodott (74-76), ugyanakkor volt vizsgalat, melyben nem talaltak dsszefliggést (77).
Egy tovabbi feltételezés, hogy a PES és a posterior medialis frontéalis kéreg kozotti
kapcsolat indirekt és a dorsolateralis prefrontalis kereg aktivitdson keresztil valosul
meg (76). A PES adaptacios megkozelitesebe agyazodnak be azon torekvések is,
melyek a hibazéashoz kotott kivaltott valasz potencidlok (igy a korai hibafeldolgozéashoz

kotott hibazashoz kotott negativitds -ERN, és a késdi hibafeldolgozas mutatdjanak
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tartott error pozitivitas -Pe) és a PES 0sszefliggését vizsgaljak. Az eddigi eredmények
korlatozottak és ellentmondasosak, a PES ERN amplitidéval (78-80)-, és Pe
amplitadoval (81,82) valo korrelaciéjarél néhany vizsgalatban beszamoltak, mas
vizsgalatokban nem talaltak 6sszefiiggést (83,84). Ugyanakkor meg kell emliteni, hogy
a feladatvégzés pontossdga (accuracy) eés PES kozotti asszocidcié mindmaig nem
egyértelmi (70,73,81,85).

Egy alternativ magyarazat a PES orientacios jelenségkent valo értelmezése.
Notebaert és munkatarsainak (86) megfigyelése szerint ugyanis a PES nem specifikus a
hibazésra, olyan esetben jelentkezik, ha nem vart, motivacios szempontbél kiemelkedd
esemény kovetkezik be. Hipotézisét olyan folyamatos teljesitmény teszt paradigmaban
vizsgalta, melyben a vizsgalati személyek tulnyomo tobbségben hibas valaszt adtak, igy
a helyes valaszadas volt a ritka esemény. Ebben az esetben helyes valaszadast kovetden
jelentkezett reakcioidd lassulas (post-correct slowing). Az ujdonsagélményhez kothetd
értelmezést erdsiti meg tovabba a PES hosszasaga és a figyelmi reorientacid kivaltott
valasz mutatdjanak tartott P300a komponens amplitadéjaval igazolt pozitiv korrelacio
(87). A megndvekedett alfa teljesitmény gyakran megfigyelt jelenség, egy fajta
relaxacios jelnek tartjak. Ujdonsagélményt hordoz6 valaszoknal -igy hibazés esetében
is- ennek csokkenését észlelték (88), mely arra utal, hogy varatlan eseményt kovetben a
relaxacié nehezitett, az alfa aktivitds csokkenése megnovekedett éberséget és
orientacios valaszt tikroz.

Az fMRI vizsgalatok eredményei alapjan a PES-t a motoros gatlashoz kétik. Ez
a hipotézis részben illeszkedik a fenti, kognitiv kontroll elméletbe is. A kutatési
eredmények arra utalnak, hogy a PES els6sorban a jobb féltekei preszupplementer
motoros area-, a laterdlis inferior frontalis kéreg-, és a nucleus subtalamicus
halézatszerii miikodéséhez kothetd. Strukturalis fMRI vizsgalatban ezen -ismerten a
motoros gatlashoz, lassulashoz (89) illetve motoros aktivitas" Ujratervezéséhez" (90)
kotodo- 10kuszok és a PES korrelacidjat irtak le (73). A substantia nigra es a jobb oldali
supplementer motoros kéreg aktivitasa kdzott pozitiv iranyud (74), mig a primer motoros
kéreg aktivitasa és a PES hosszUsaga kozott negativ korrelaciét irtak le (91). A pre-
szupplementer motoros area (pre-SMA) alatti fehérallomanyi palyak frakcionalt
anizotropia értékei, melyek a régiot a lateralis interior frontélis kéreghez illetve nucleus

subthalamicushoz kapcsoljak, pozitivan korrelaltak a PES értékével (73). A vizsgalat
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sordn megfigyelték tovabba, hogy a lassulds hossza 6sszefuiggott az ACC azon
koti 6ssze. Ez alapjan a szerzok azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a PES valoszintileg
tobb halozat miikodésével hozhatd Osszefliggésbe, nevezetesen egy, a dorsolateralis
prefrontalis kéreghez kot6dé kognitiv kontroll folyamattal, részben pedig a motoros

inhibicidért felelds halozati mikddéssel.

1.3.3. A hibazashoz kothetd CPT viselkedéses mutatok eltérései ADHD-ban

A hagyomanyos neuropszicholdgiai vizsgalomodszerekhez képest a folyamatos
teljesitmény teszt lehetdséget ad a munkamdd és teljesitmény hosszabb tava kdvetésére,
mely az ADHD hatterében felmerilt kognitiv-energetikai komponensek fluktuacioja
miatt igen nagy jelentdséggel bir. Bar a CPT viselkedéses mutatok eltérései
onmagukban szintén nem specifikusak a betegségre, az eltérések viselkedési
mintazatszeri szemlélete a klinikai diagnosztikaban is jelentds segitséget nyujthat.

A viselkedéses mutatok hataser6sségét felndttkori ADHD-ban kutatécsoportunk
elemezte, a meta-analizis 2007-ben kertlt kozlésre (92). A leggyengébb, alacsony
hataserésségli mutatonak az atlagos reakcididé bizonyult (d=-0.05), a kihagyasos
hibazas (omission error) és a tévesztéses illetve gatlasi hibdzas (commission error)
vonatkozasaban kozepes hataserdsség volt megfigyelhet6 (d=-0.49 illetve d=-0.61).

Kofler és mtsai. (93) 319 kozlemény bevonasaval készitették el meta-
analizisiiket, mely soran a reakci0idd variabilitas gyermekek esetében erds (Hedges’g=
0.76)-, felnéttkori ADHD-s személyek vonatkozasaban pedig kdzepes hataserdsséget
(Hedge’s g=0.46) mutatott. A meta-analizis eredmeénye szerint az atlagos reakci6idd
vonatkozéasaban az ADHD csoport nem kiilonbdzott a kontrolltol. Néhany vizsgélat az
ADHD tiinetek és a reakcioidd variabilitds 0sszefiiggésének vizsgalatat tlizte ki célul. A
vizsgélatok tobbségében a reakcididd variabilitds figyelmi tiinetekkel valé pozitiv
korrelaciojat talaltak (94-99), de néhany vizsgalat a hiperaktiv és impulziv tiinetekkel is
talalt 6sszefliggést (100). Megfigyelések szerint a stimulusok prezentalasanak tempoja
(event rate) szintén befolyassal bir: amennyiben az interstimulus intervallum (ISI)

hosszabb, a reakcididé valtozékonysagban vald kiilonbség kifejezettebbé valik az
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ADHD-s személyekben a kontroll csoporthoz képest. Amennyiben az ISI véltozekony
vagy rovidebb, kisebb eséllyel detektalhat6 kilénbség a csoportok kozétt (62).

A PES ADHD-ra vonatkozo irodalmi adatait 2014-ben megjelent, sajat meta-
analizisinkben vizsgaltuk (67), az eredményeket disszertacionk elsé vizsgalatiban

részletesen targyaljuk.

1.4. Hibazashoz kotott kivaltott valaszok

Elektroencefalografiai (EEG) vizsgalat soran az agykérgi piramissejtek
depolarizacioja kovetkeztében létrejott fesziltségvaltozast detektaljuk kozvetlenil a
skalp felszinén. A mddszer idobeli felbontdsa millisecundumos nagysagrendii, mely a
modern képalkoté eljarasok idébeli felbontasat harom nagysagrenddel meghaladja.

A Kivaltott valaszok (event-related potentials, ERP; evoked potentials, EP) vagy
mas néven eseményfiiggd potencialok EEG modszerrel nyert karakterisztikus hulldmok,
melyek specifikus szenzoros, motoros és kognitiv folyamatokkal allnak kapcsolatban
(101). Megtervezett vizsgalati helyzetben, sok esetben neuropszicholdgiai teszt
teljesitése kozben EEG technikat alkalmazva rogzithetok. A hattér EEG-hez viszonyitva
amplitudojuk nagyon kicsi  (~2-20 uV), ezért a hattértevékenységbdl vald
kiemelésukhoz javitani kell a jel-zaj aranyt, mely az esetek tobbségében atlagolasi
technikaval torténik (102). Az atlagolasi miivelet elméleti alapja az a feltételezés, mely
szerint egy adott esemény ismételt eldfordulasakor hasonléd bioelektromos valtozasokat
okoz, tehat az inger megjelenését kovetden nagyjabol konstans pozitiv illetve negativ
hulldm jelenik meg. A zaj” megjelenése ezzel ellentétben az inger adasatol fiiggetlen.
fgy a rogzitett EEG szakaszok atlagolasaval a zaj ,kiatlagolodik”, értéke a nullihoz
kozelit (103). Természetesen ez a zajoknak csak egy részére igaz, mivel léteznek az
inger adasatol fliggd valtozok is, melyek hatassal lehetnek a keletkezd bioelektromos
jelekre. Ezek minimalisra csokkentését célozzak a kiilonb6z0 sziirési technikak.

Az igy nyert kivaltott valaszok egy-egy eseményhez kapcsoldédd specifikus
szenzoros, kognitiv vagy motoros funkciot tiikroznek, lehetdséget nyitva az informacio-
feldolgozasi  folyamat sokkal pontosabb iddbeli nyomon kovetésére, a

neuropszicholdgiai  modszerekkel — azonosithatd ~ funkciozavarok — részletesebb
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megismerésére. Amplitudojuk a neurdlis aktivitds mértékének a mutatoja, a latencigjuk
pedig annak id6beli viszonyaval all 6sszefiiggésben (104).

Az eseményfliggd potencidlok egy specialis csoportjat képezik a hiba-
feldolgozashoz kothetd kivaltott valaszok, melyek az 1990-es évektdl allnak a kutatoi
érdeklédés homlokterében. Az aldbbiakban roviden ismertetjilk azon kivaltott vélasz
komponenseket, melyek a hib&zasnak - mint az informéacié feldolgozas egyik

kisérdjelenségének a kiilonb6zo részmiikodéseivel allnak kapcsolatban.

1.4.1. A hiba-negativitas (error-related negativity, ERN)

1.4.1.1. Az ERN komponens altalanos leirasa

Az error-related negativity (ERN) (105), més néven error negativity (Ne) (106),
magyar nomenklatira szerint hiba-negativitas a téves valaszadast kovetden tipikusan
20-70 ms-os id6tartomanyon belill megjelené Kivaltott valasz komponens, mely a
téveszteés tudatosulasatol fuggetlenil megjelenik. Maximalis amplitud6 frontocentralis
lokalizacidban detektalhato. ElsOként valasztasos reakcioidd feladatban figyelték meg
tévesztéses hibat kovetden (29,106,107), azdta azonban siker(lt igazolni, hogy gatlasi
hibazas, tovabba kihagyasos hiba esetében is megfigyelhet6 (108).

A jelenség funkcionalis hatterét tobbféleképpen magyardzzak, de az elméletek
egybehangzoak a tekintetben, hogy a hibamonitorozas elektrofiziol6giai mutatdja. Négy
f6 magyardzd elmélet Ilétezik: 1.) az error-detekcidés hipotézis  (,,Error
Detection/Comparator Theory) szerint az ERN-t az elvart és bekdvetkezett valasz
kozotti konfliktus jelzéjének tartjak, mely az ugynevezett ,,belsé monitorozasi funkcio”
EEG jele, a szdndékozott és a ténylegesen bekodvetkezett motoros cselekvés kdzotti
eltérés mutatdja (105,106,109); 2.) a konfliktus monitorozas elmélete (Conflict-
Monitoring Theory) azt hangsulyozza, hogy az ERN a tobb stimulus-valasz-
kdvetkezmeny mintazat kozotti konfliktus mutatdja (46,110,111); 3.) a megerdsitési
tanulason alapulé elmélet a hibajel forrdsanak a bazalis ganglionokat tartja. Az elmélet
szerint, ha a bekOvetkezett esemény rosszabb a vartnal, a bazalis ganglionokbol a
hibajel a mesencephalikus dopaminfiiggdé struktarakon at az ACC-be jut, melynek

motoros kéreggel vald kapcsolata teszi lehetdvé a tovabbiakban a teljesitmény
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adaptacidjat (112,113); 4.) néhany kutatd feltételezése szerint az ERN leginkabb a
hibéazés affektiv megélésének elektrofizioldgiai korrelatuma (114,115).

1.4.1.2. Az ERN forrasanak feltarasara iranyul6 képalkoto és elektrofiziologiai
vizsgélatok

Az ERN neurobiologiai generatorainak feltarasa jelenleg is intenziven kutatott
tertlet. Tekintettel az EEG mddszer viszonylag alacsony téri feloldaséara, az fMRI
vizsgalatok és a forréslokalizacios EEG technikdk jelent6sen hozzajarulnak az
elektrofiziologiai jelenseg forrdsanak feltarasdhoz, tovabba ezaltal a jelenseg
értelmezésenek pontositasahoz.

A legtobb vizsgalat az ACC-t talalta az ERN biologiai forrasanak, egyezdéen
Gehring (105) hipotézisével, aki az ERN bioldgiai generatordnak az ACC-t és a vele
szomszédos szupplementer motoros kérget valoszintisitette.

Az fMRI vizsgalatok veér-oxigén-szint fiiggé (Blood-oxygen-level dependent,
BOLD) modszerrel tobbséglkben szintén konzisztens eredményre jutottak, hibazas
soran BOLD jel novekedés volt megfigyelheté az ACC terlletén (116-121). Az fMRI
modszert alkalmaz6 vizsgalatok meta-analitikus 0sszegzését Ridderinkhoff és mtsai.
(119) készitették el, hibazas sordn a medialis frontalis kéreg (MFC), a dorsalis ACC,
tovabba az azzal szomszédos rostralis ACC és pre-SMA aktivitas ndvekedését irtak le.
Ezen a ponton sziikséges megjegyezni, hogy maig vitatott kérdés, hogy az fMRI
modszerrel mérhetd BOLD aktivitasvaltozas és az EEG-vel detektdlt ERN vajon
ugyanazt a neurdélis aktivitast tukrozi-e. Ennek megvalaszolasara egyeldre korlatozottan
all rendelkezésre vizsgalati eredmény, viszont mindenképpen emlitésre méltd Debener
és munkatarsainak (78) kdzleménye. A vizsgalat soran szimultdn EEG és fMRI tortént.
Egyedi vélasz (single-trial) elemzés soran azt talaltdk, hogy az fMRI-vel mérhet6
BOLD aktivitasvaltozas inkabb az ERN-t kdvetd pozitiv iranyt fesziiltség kitéréshez, a
korai hibazasi pozitivitashoz volt kdthetd, mint magahoz az ERN-hez.

Az EEG mddszer térbeli felbontasat, illetve topografiai informacioértékét
tekintve jelentOs eldrelépés tortént az elmult tiz-tizendt évben. Az elekrodak szamanak
ndvelésével nyert bioelekromos jeleket és a szinkron alkalmazott MRI regisztracidjat
egyeztetve a skap felszinén mérhetd fesziiltségvaltozasok forrasaként szerepld

anatomiai struktardk meghatarozasa lehetségessé valt a kiilonboz6 algoritmust
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alkalmazé forrasanalizis (source-analysis) modszerek segitségével. A Kivaltott valasz
komponensek vonatkozasaban a forrasanalizis vizsgalatok megerdsitették az ERN ACC
I6kusz hipotézisét (110,122,123), tobbségiikben az ACC dorsalis részére lokalizaltak az
ERN-t, tovabba néhany vizsgalatban ezen kivil az SMA és az ACC rostralis része is
felmerllt, mint lehetseges generdlé anatomiai struktdra (108,124). Megjegyzend6
ugyanakkor, hogy az eredmeények topogréfiai informacioértékét korlatozza a maodszer
azon sajatossaga, hogy a skalp felszinén mérheté potencialokkal szamolva a mélyebb
strukturdkra vonatkozéan kevesbé pontos. Herrmann és munkatarsai (125) LORETA
maodszert hasznélva a pre-SMA teriletre lokalizaltdk az ERN forrésat, mig a dorsalis
ACC terliletekre a Pe forrasat. Miltner (126) illetve Stemmer (127) kozleményikben
megnetoencefalografias modszert alkalmazva szintén ACC forrast hataroztak meg.

Az ACC Iléziés betegek vizsgalata szintén hozzajarul a lokalizéacios
torekvesekhez, bar nehézsége, hogy 1ézid esetében a karosodas pontos lokalizaciojanak
leirdsa sokszor nehezségekbe utkdzik. Swick és Turken (128) egy korilirt, fokalis bal
féltekei- az ACC rostralis és middorsalis részét érintd 1ézidval ¢él6 beteg
elektrofizioldgiai vizsgalata soran azt talalta, hogy a helyes- és hibas valasz adasat
kovetden nem volt kiillonbség az ERN amplitaddjaban, igaz, mindkét kondicioban
magas amplitado volt detektalhato. A szerzdk azt valoszinUsitették ez alapjan, hogy az
ERN-t generald bioldgiai struktura valoszintlileg €p, azonban a helyes és hibas valasz
elkilonitéséhez szilkséges input sérilt. Stemmer és munkatarsai (129) 6t ACC 1ézids
beteget vizsgaltak. Kézuluk harom személynél nem volt detektalhaté az ERN, mig a
tovabbi két személynél igen. A szerzOk a bevont vizsgalati személyek ACC sériilésének
pontos lokalizéciéjat nem irtdk le, ugyanakkor az eredmények értelmezésekor azt a
kovetkeztetést vontak le, hogy a rostralis ACC érintettségében nem detektalhatd ERN,
mig a ventralis (szubgenudlis) ACC érintettségnél igen.

A legtobb vizsgalati eredmény bar megerdsiti a dorsalis ACC generator
hipotézist, néhany kézlemény ezen tal néhany egyéb potencidlis forras lehetdségét veti
fel, igy példaul a rostralis ACC vagy pre-supplementer motoros area (pre-SMA) szintén
felmerul, mint az ERN potencialis generatora. Az orbitofrontélis kéreg (orbitofrontal
cortex, OFC) szintéen felmeril az irodalomban, mint potencialis ERN generator,
ugyanakkor az ezzel kapcsolatos eredmények meglehetdsen ellentmondasosak. Turken
és Swick (130) vizsgalatukban OFC ézi6 esetében csokkent ERN amplitidot
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detektaltak, mig Ullsberger és munkatérsai (131) frontopoléaris lokalizacioju, az OFC-t
is érinté karosodas esetében az ERN tekintetében nem talaltak eltérést. A dorsolateralis
prefrontalis kéreg (prefrontal cortex, PFC) jelent6sége kevésbé vitatott, feltételezések
szerint szerepe az ismert inger-valasz variaciok kozvetitése az ACC felé, mely
szukséges a bekovetkezett valasz értékeléséhez, ezaltal az ERN generaldsahoz, barhol is
van annak pontos generatora. Ezt erfsiti meg Gehring és Knight (132) vizsgalati
eredménye, mely szerint fokalis laterdlis PFC 1ézi6 soran helyes és téves valasz
esetében azonos amplitadéju ERN és CRN-t (correct-related negativity) detektaltak.
Mas vizsgalatokban szintén csokkent ERN amplitadot azonositottak lateralis PFC
sérilése esetén (131,133). Cohen (134) és munkatérsai irtdk le, hogy az ERN
amplitiddja a fehéralloményi kapcsolatok slirliségével aranyos theta aktivitassal

pozitivan korrelal.

1.4.1.3. Az ERN komponens fizikai jellemzdi

Amplitaddjanak nagysaga nem fligg az alkalmazott inger fizikai tulajdonsagaitol
(112), sokkal inkabb egyénre jellemzd, illetve abban az esetben nagyobb, ha a feladat
soran a vizsgalati alany az alkalmazott pszichologiai teszt soran jobban tdrekszik a
pontossagra, mint a gyorsasagra (81,135). Az ERN amplitudojanak nagysaga az életkor
elérehaladtaval novekszik (136,137). Kettos feladat alkalmazasa esetében (dual task) az
ERN amplittidoja kisebb, ha az elsddleges feladatra a vizsgalati személy kisebb figyelmi
kapacitast tud forditani (138-140). Az externalizal6 zavarok esetén Kkisebb, mig
internalizalé korképek esetén nagyobb ERN amplitidot regisztraltak szamos
vizsgalatban (141,142). Stieben és munkatarsainak (143) megfigyelése, hogy az
externalizal6 zavarral diagnosztizalt, alacsonyabb ERN amplitadéval jellemzett
vizsgalati csoportban a komorbid internalizacioés zavarral €16 személyeknél az ERN

amplitadécsokkenése kisebb volt.
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1.4.2. A hiba-pozitivitas (error positivity, Pe)

1.4.2.1. A Pe komponens &ltalanos leirasa

tekintve hosszabb id6tartami komponens, mely a centroparietalis elvezetésekben
jelenik meg a legnagyobb amplitidoval. Funkcionalis hatterét illetden harom f6
hipotézis létezik (145). Az affektiv-feldolgozds elmélet (Affective-processing
Hypothesis) szerint a Pe a hibazas szubjektiviemocionalis feldolgozasanak
neurobioldgiai korrelatuma (146). Az elmélet egyik alapkdve, hogy a Pe neurobiologiai
forrdsanak tudott rostralis ACC az affektiv feldolgozasban érintett régid. A viselkedési
adaptacié elmélete (Behavior Adaptation Hypothesis) a Pe és a viselkedéses mutatdk
kapcsolatat hangsulyozza azzal a feltételezéssel, hogy a hiba tudatosulasat kdvetden
annak hatasa lehet a hibazast koveté adaptiv  munkamod kialakitasaban (81,82).
Jonéhany vizsgdlat iranyult a Pe amplitid6 és a hibazast kdvetd reakcididd lassulas
(PES) kozotti korrelacio feltarasara, ezt megerdsitd és ezzel ellentétes eredmények
egyarant talalhatéak az irodalomban (81-84). A jelenleg leginkdbb megalapozottnak
bizonyulé hipotézis a hiba-tudatosulasi elmélet (Error-Awareness Hypothesis), mely
azon alapul, hogy megfigyelések szerint a Pe szinte minden esetben csak akkor jelenik
meg, ha a tévesztés tudatosult a vizsgalati személyben.

A Pe-t egyes szerzOk korai (100-250 ms kozott megjelend, frontocentralis
lokaliz4ci6ja, hiba tudatosulasatol nem fliggd) és késdi (250-400 ms kozott megjelend)
szubkomponensre bontjak (147-149). Felmerilt az irodalomban, hogy a Pe
tulajdonképpen a P300b komponenssel azonos hullam, melyet a figyelmi
reorientacioval hoznak dsszefuiggésbe (150). Neurobiologiai forrasat illetéen az ERN-
nél l1ényegesen kevesebb informacio all rendelkezésre. A legtébb vizsgalatban a korai
szubkomponens f6 forrasaként az ERN-hez hasonl6an az ACC dorsalis részét, a késoi
szubkomponens  generatoraként pedig az ACC rostralis részét talaltak
(125,149,151,152). Hester és mtsai (153) fMRI-vel vizsgaltak az agyi aktivitasvaltozast
tudatosult és nem tudatosult hibdzas esetében. A két kondiciot osszehasonlitva a
bilateralis prefrontalis kéregben és az inferior parietalis kéregben irtak le szignifikans

aktivitas kilonbséget.
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1.4.2.2. A Pe komponens fizikai tulajdonsagai

Amennyiben a hibazas nem tudatosul a vizsgalati személyben, a Pe amplitudoja
Iényegesen kisebb vagy nem detektalhaté Pe hullamjelenség, tovabba a tudatosulas
mértekével aranyos az amplitddo nagysaga (82,154). Abban az esetben, ha a vizsgalati
személynek feladat kbzben az inger-valasz parokat kovetéen mindsitenie kellett, hogy
helyes vagy helytelen volt a valaszadasa, tehat a feladatvégzés pontossaga nagyobb
hangsulyt kapott, magasabb Pe amplitudot detektaltak (155). A Pe amplitidé a

megfigyelések szerint a kor elérehaladtaval nem valtozik (137).

1.4.3. A hibazéshoz kotott kivaltott valaszok dimenzionalis megkdzelitése

A hibazashoz kotott kivaltott valaszok alternativ megkozelitése a dimenzionalis
értelmezés, mely diagnosztikus betegcsoportok helyett bizonyos allapot- és
személyiségjellemz6khoz koti a kivaltott valaszok amplitidojanak nagysagat és annak
valtozasait. Tobb vizsgalt jellemz6 az ADHD-s betegcsoport vonatkozasaban is
jelentdséggel bir.

Az eddigi megfigyelések szerint a negativ affektusokat mér6 skalan magasabb
pontszamot eléré betegek esetében az ERN amplitdddja szignifikdansan magasabb a
teszten alacsony pontszamot eléré vizsgalati személyekkel 6sszehasonlitva (156,157). A
blntetésre valo  érzékenység magasabb ERN amplitudéval, a fokozott
jutalomérzékenység pedig magasabb Pe amplitidéval tarsult a megfigyelések szerint
(158).

Ruchsow és mtsai. (148) harminckét egészseges személyt vizsgaltak go/no-go
feladathelyzetben, Potts és kutatocsoportja (159) pedig harminchét, valasztasos
reakcioidé feladatot teljesitd egyetemi hallgatd kivaltott valaszait vizsgaltadk. Mindkét
vizsgalatban két csoportra osztottdk a résztvevoket, egy magas és egy alacsony
impulzivitast csoportot kialakitva reakcioidd, illetve BIS (Barrett Impulsiveness Scale)
pontszdm alapjan. A magas impulzivitassal jellemzett csoport ERN amplitiddja
mindkeét vizsgalatban szignifikdnsan kisebb volt az alacsony impulzivitasi csoporthoz
viszonyitva. A Pe komponenst csak Ruchsow és mtsai. vizsgaltak, akik a korai Pe

hullam amplituddjanak csokkenését irtak le a magasabb impulzivitasi csoportban.
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Herrmann és mtsai. (160) egészséges hallgatokat vontak be kutatdsukba és az
ADHD tiinetek korrelacidjat vizsgaltdk a hibazast kiséré kivaltott valaszok
amplitddojaval, tovabba a hibazast kovetd reakcioidd lassuldssal. A résztvevok az
ASRS 18 kérdésbol allo ADHD sztré kérdoivet toltotték ki, majd valasztasos
reakcidid6 feladatot végeztek, mely soran rogzitették a feladatvégzést kisérd elektromos
aktivitasvaltozast. Az ASRS Gsszpontszam és az ERN amplitddo kdzott nem taldltak
Osszefliggest, a Pe amplitdoja a teszt figyelemzavarra vonatkozé skalajaval negativan

korrelalt. A PES nem mutatott 0sszefiiggést az ASRS magtiineteket jellemz6 skalaival.

1.4.4. Hibazashoz kothetd kivaltott valasz eltérések ADHD-ban

Bar dolgozatom targya a felnéttkorra fennmaradd ADHD-s betegek
elektrofizioldgiai eltéréseinek vizsgalata, a korkép neurodevelopmentalis jellege okan a
longitudinalis megkdzelités, igy a vizsgalt kivaltott valasz komponensek gyermekkori

ADHD-ban kozolt eltéréseinek ismerete nélkilozhetetlen.

1.4.4.1. A hibazashoz kothet6 kivaltott valasz eltérések gyermekkori ADHD-ban

A gyermekkorra vonatkozé irodalomkutatds soran tizenkilenc kdzleményben
volt fellelheté az ERN-re vagy Pe-re vonatkozo adat.

A gyermekkori irodalmat attekinté kozlemény 2010-ben sziiletett és Shiels és
mtsai. (161) nevéhez kotoédik. Az addig sziiletett kilenc vizsgalat attekintése alapjan a
szerzOk szerint gyermekkori ADHD-ban az ERN amplittidojat illetéen ellentmondésos
eredmények szllettek. A Pe vonatkozdsadban az irodalom viszont konzisztensebb,
ADHD-ban csokkent amplitadét jelzett. Az emlitett kozlemény mddszertani
szempontbol is jelentdséggel bir: a jovébeli kutatasok szamara az amplitado atlag (mean
amplitude) egységes hasznalatat javasolta az amplitddé csucs (peak amplitude) helyett,
a feladatnehézség egyedi szintli illesztésének sziikségességét vetette fel, valamint
szlikebb életkori tartomanyok kijel6lését javasolta az ERN amplitadojanak életkorral
vald fizioldgias valtozasa miatt. Bar a kozlemény a vonatkozo irodalom szempontjabol
igen jelentds, fontos megjegyezni, hogy az ezt kovetden megjelent kozlemények

tobbségében az ERN amplitaddjanak szignifikans csokkenését, illetve annak csokkend
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tendencigjat irtdk le gyermekkori ADHD-s betegcsoportra vonatkozéan. A Pe a
vizsgalatok jelentds tobbségében a korabbi adatokkal egyezden szignifikansan csokkent

ADHD-ban.

1.4.4.2. A hibazishoz kothetd kivaltott valasz eltérések felndttkori ADHD-ban

Feln6ttkori ADHD-s betegcsoportra vonatkozdan lényegesen kevesebb
vonatkozo6 irodalmi adat all rendelkezésre. Wiersema és mtsai. (162) huszonharom
ADHD-s beteget vizsgaltak go/no-go feladat teljesitése kozben. Az ERN amplitudojat
illetden szignifikans csoportkiilonbség nem mutatkozott, mig a Pe a felndtt betegekben
szignifikansan kisebb amplitddéval jelent meg az illesztett kontrollhoz képest. Chang és
mtsai. (163) vélasztasos reakcioid6 feladatot alkalmazva szignifikansan alacsonyabb
ERN amplitadét irtak le az ADHD csoportban. A Pe amplitidé kilonbsége a
szignifikancia szintjét nem érte el, bar numerikusan kisebb volt ADHD-ban. Fontos
megjegyezni, hogy a vizsgélatba bevont betegek diagnosztikdja a felndttkori
kritériumok tekintetében meglehetésen hianyos, annak teljes mértékben nem minden
esetben felel meg. McLoughlin és kutatdcsoportja (164) 21 ADHD-s felnéttet, 20
kontrollszemélyt és 20 kombinalt tipusi ADHD-s beteg édesapjat vontak be valasztasos
reakcioidé feladatot alkalmazo vizsgalatukba. Meglepd modon az ADHD-s csoportban
és az ADHD-s gyermekek édesapjandl (akik kozott csupan egy személy teljesitette a
feln6ttkori ADHD  diagnosztikai  kritériumait) a kontroll csoporthoz képest
szignifikansan kisebb ERN amplitad6 volt megfigyelheté. A Pe-t illetben nem volt
kiilonbség a csoportok kozott. O’Connell és mtsai. (36) vizualis go/no go tesztet
alkalmazva sem az ERN, sem a Pe amplitiddjaban nem talaltak szignifikans
kilonbséget a kontrollokhoz képest, igaz, a Pe latencianak csokkend tendenciaja
jellemezte a betegcsoportot. Herrmann és munkacsoportja (165) 34 feln6ttkori ADHD-s
¢s 34 korban, nemben illesztett kontrollszemélyt vizsgalt valasztasos reakcididd
feladatban. Mindket vizsgalati csoportot kettebontotta egy fiatalabb (ADHD alcsoport
atlagéletkora: 25.2 év) és egy id6sebb alcsoportra (ADHD alcsoport atlagéletkora: 40.9

év). Az ERN amplitudodja csupan a fiatalabb ADHD csoportban volt szignifikansan
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Kisebb a kontrollhoz képest, azonban a Pe amplitiddja a fiatalabb és idésebb ADHD-s
csoportban is szignifik&ns redukciot jelzett az illesztett kontrollokhoz képest.

A rendelkezésre allo feln6ttkori ADHD vizsgalatok meta-analitikus 6sszegzéset
Geburek és mtsai. (166) készitették el, az eredmények 2012-ben kerlltek kozlésre. A
vizsgalatok alacsony szama miatt ket adoleszcens ADHD-s betegcsoportra vonatkoz6
kdzleményt is bevontak az analizisbe. A meta-analizis elemszdma 166 ADHD-s
személy volt, nemben, korban (atlagéletkor 26+/-5 év) illesztett kontroll csoporttal. A
meta-analizis soran csokkent ERN amplitidét igazoltak az ADHD csoportban a
kontrollokhoz képest, a feladattipus (valasztidsos reakcididé feladatot vagy go/no-go
feladat) szignifikdnsan nem befolyasolta az eredményeket. A Pe bar csokkend trendet
jelzett a betegcsoportban, dsszességében nem érte el a szignifikancia szintet. Emlitésre
mélto, hogy a feladat tipusa a Pe esetében jelentds hataserésséget befolyasold
tényezonek bizonyult (valasztasos reakcioido feladat hatdserdssége: 0.21, go/no-go
feladat hataserdssége: 0.68). A szerzOk a Shiels gyermekkori vizsgalatokat attekintd
kdzleményével valo inkongruens eredményeket azzal a hipotézissel oldottak fel, hogy a
feln6tt ADHD-s betegek munkamaodja a gyermekekhez képest tudatosabb, tobb energiat
és figyelmet csoportositanak a feladatra, ezéltal a Pe amplitidé tekintetében a
kontrollokhoz jobban kozelitenek.

A gyermek- ¢és felnbttkori vizsgalatok rovid jellemzését a kdnnyebb

attekinthetdséget célozva a 2. Téblazat foglalja dssze.

2. tablazat (Id. 32. oldal). A hibazast kisér6 kivaltott valasz komponensekre (ERN, Pe)
vonatkoz6  irodalmi  eredmények  ADHD-ban, kontroll  csoporttal  val6

0sszehasonlitassal.
Jelolések:|: szignifikdnsan alacsonyabb amplitiddé az ADHD-s csoportban; 1:

szignifikansan magasabb amplitido az ADHD-s csoportban; 0: nincs szignifikans

kilonbség az ADHD és kontroll csoport kdzott; CRT: valasztasos reakcioid6 feladat.
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. Publikacio | Esetszam Eletkor tartoman
Szerzd éve (adhd:kontroll) (ADHD csoport)y Teszt ERN Pe
Gyermekkori vizsgalatok:
Liotti és mtsai.(167) 2005 10:10 9-11 CRT+vizuélis stop jel !
Wiersema és mtsai.(168) 2005 21:15 7-13 go/no-go 0 !
Burgio-Murphy és mtsai.(169) | 2007 259:60 13-17 CRT 1 0
Van Meel és mtsai.(170) 2007 16:16 8-12 CRT !
Jonkman és mtsai.(171) 2007 10:10 8-12 CRT 0 !
Albrecht és mtsai.(172) 2008 68:22 8-15 CRT ! 0
Groen és mtsai.(173) 2008 18:18 10-12 CRT ! !
Zhang és mtsai.(174) 2009 12:14 7-11 go/no-go 0 !
Groom és mtsai.(175) 2010 23:19 14-17 go/no-go 0 0
Van De Voorde és mtsai.(176) 2010 29:31 9-11 go/no-go !
Shen és mtsai.(177) 2011 14:14 6-10 CRT+vizudlis stop jel 0 !
Senderecka és mtsai.(178) 2012 20:20 7-12 CRT+auditiv stop jel ! !
Sokhadze és mtsai.(179) 2012 16:16 9-17 go/no-go 0 0
Rosch & Hawk(180) 2013 30:25 10-12 CRT ! !
Groom és mtsai.(181) 2013 28:28 9-15 go/no-go ! !
Samyn és mtsai.(182) 2014 24:21 11-14 CRT !
Huerta-Albarran és mtsai.(183) | 2015 12:12 7-12 CRT 0
Shephard és mtsai.(184) 2016 11:20 9-17 go/no-go ! !
Eichele és mtsai.(185) 2016 39:35 8-12 CRT 0 0
Felnottkori vizsgadlatok:
Chang és mtsai.(163) 2009 36:32 18-30 CRT ! 0
Wiersema és mtsai.(162) 2009 23:19 17-52 go/no-go 0 !
McLoughlin és mtsai.(164) 2009 21:20 18-56 CRT ! 0
O'Connell és mtsai.(36) 2009 14:12 18-28 go/no-go 0 0
Herrmann és mtsai.(165) 2010 34:34 21-48 CRT ! !
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2.  CELKITUZES

Kutatasi munkankban a hibazas, a hibafeldolgozas és az azt kovetd adaptacios
valtozasok tobb szintli megkozelitésére torekedtiink. Elsé és masodik vizsgalatunk az
irodalomban jarulékosan emlitésre keriild viselkedéses mutatd, a hibazast kovetd
reakcioidd lassulas vizsgalatat tlizte ki célul. Masodik kutatdsunk egy nagyobb,
elektrofiziologiai kutatas viselkedéses adatait mutatja be, mely soran vizudlis ingerként
az IAPS (186) nemzetkdzi képcsomagbol valasztott érzelmi tartalma képeket mutattunk
be a vizsgalati személyeknek. E kutatds soran a hibazast kovetd kivaltott valaszok
Osszevont, globalis elemzését végeztik, az egyes érzelmi kategoridk szerint lebontott
hibazasi szam a kulon érzelmi (valencia) kategoriak szerinti elemzést nem tette
lehetdvé. Az emocionalis valencia és a hibazast koveté kivaltott valaszok kozotti
Osszefiliggés vizsgalatat harmadik vizsgalatunkban végeztik. Ebben a kutatasban a
hibazashoz kotott eseményfiiggd potenciadlokat elemeztiik, semleges érzelmi tartalmu
ingerek mellett kiemelten foglalkozva az érzelmi tartalm0 ingerek hibafeldolgozésra

gyakorolt hatasaval, ADHD-ban azonosithato eltéréseivel.

2.1. Az elsé vizsgalat célkitlizése

A hibazast kovet6 reakcioidd lassulast (post-error slowing, PES) a szakirodalomban
az adaptacio viselkedéses mutatojanak tartjak (66). A jelenség hatterében azt
feltételezik, hogy hibazast kdvetden a kovetkezd ingerre valo lassabb valaszadas 1dot és
ezaltal nagyobb lehetOséget biztosit egy hatékonyabb valaszstratégia kialakitasara (71).
Jollehet, szdamos ADHD-val foglalkoz6 kdzleményben emlitik a kontroll csoporthoz
képest csokkent lassulast, a PES tobbnyire jarulékos adatként kerll kozlésre, sok
esetben szamszerli adat feltiintetése nélkiil. Szamitasi modja az irodalomban rendkiviil
heterogeén.

Els6é vizsgalatunkban a PES gyermek-, és felndttkori ADHD-ban kozolt

eredmeényeinek meta-analizisét tliztiik ki célul, a kovetkez6 kérdésekre keresve valaszt:
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1. Van-e eltérés -és ha igen, akkor milyen irnyu- felnétt ADHD-s személyek
hibazast kovetd reakcioidé lassulasaban egészséges kontroll személyekkel

0sszehasonlitva?

2. Milyen hatédserésséggel jellemezheté a hibazéast kovetd reakcioidd lassulas

mutatd feln6ttkori ADHD-ban?

3. Milyen személy- vagy feladatfiiggd valtozok befolyasoljak a hibazast kovetd

reakcioidé lassulas hosszasagat felnéttkori ADHD-ban?

2.2. A masodik vizsgalat célkitlizése

Masodik vizsgalatunkban a hibazast kovetd lassulast felndttkori ADHD-S

betegcsoporton vizsgaltuk, a kovetkezd kérdésfeltevéssel:

1. Kilénbozik-e -és ha igen, akkor hogyan- felnéttkori ADHD-val ¢16 betegek és

az egészséges kontroll személyek hibazast kdvetd reakcioidod lassuldsa?

2.3. A harmadik vizsgalat célkitlizése

A felnéttkori kivaltott valaszok ADHD irodalma bar egyre boviil, a hibazashoz kotott
potencidlok vonatkozasaban korlatozott szamu eredmény lelhet6 fel az irodalomban. Az
ERN és Pe komponensekre vonatkozé adatokat minden esetben neutralis
ingerhelyzetben rogzitették, a rendelkezésre all6 eredmények keveéssé konzisztensek.

Az utdbbi években egyre nagyobb figyelmet kapé emocionalis impulzivitas, sokak
szerint az ADHD ,,negyedik magtiinete” arra hivja fel a figyelmet, hogy az ADHD-s
betegek érzelmi tartalomra valo reaktivitasa kiilonbozik az egészséges személyekétol,
mely a szelf-regulaciot jelentdsen megneheziti (1d. Bevezetd, 1.1.3 fejezet). Bar az
emocionalis tartalom kognitiv folyamatokra vald hatésa jol ismert jelenség, tudomasunk
szerint érzelmi tartalmat hordoz6é ingerre vonatkozéan még nem vizsgaltak a
hibafeldolgozas  elektrofiziologiai  szinti  folyamatat  felndttkori ~ ADHD-s
betegcsoporton. Munkank soran éppen ezert a semleges ingerhelyzet mellett kiemelten

34



DOI:10.14753/SE.2018.2057

foglalkoztunk az emocionalis ingerek gatlasi hibazésra ¢és az azt kovetd

hibafeldolgozésra kifejtett hatasaval.

Kérdéseink a kovetkezok voltak:

1. Neutrélis inger alkalmazésa esetén kulonbozik-e- és ha igen, hogyan- az
egészséges ¢s felndttkori ADHD-val €16 személyek hibafeldolgozasat kisérd

kivaltott valasz aktivitasa (ERN és Pe kivaltott valasz komponense)?

2. Az alkalmazott inger érzelmi tartalmatol (valenciajatol) fliggben valtozik-e -€s
ha igen, hogyan- az egészséges ¢és felndttkori ADHD-val €16 betegek
hibafeldolgozasi folyamatat kisér6 kivaltott valasz aktivitds (ERN és Pe kivaltott

vélasz komponens)?

3. Van-e 0Osszefiiggés az ADHD tiuneteinek sulyossaga és a Kkivaltott valasz

aktivitas kozott?
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3. MODSZEREK

3.1. Az els6 vizsgélat modszerei

Els6 vizsgalatunkban a hibazast kovet6 reakcioid6 lassulas (PES) jellegzetességeit
vizsgaltuk az irodalomban elérhet6 ADHD-ra vonatkoz0 adatok meta-analizise

segitségével.

3.1.1. Keresési stratégia

Az Ovid Medline és Pubmed adatbazisokban végeztiink keresést a megfeleld
publikaciok utan, 2012. decemberéig bezérélag. Tekintve, hogy a PES tdbbnyire
jarulékos adatként szerepel a kozleményekben, egy szélesebb irodalmi meritést
végeztiink. Keres6szavaink a kovetkezOk voltak: ,,adhd” vagy ,.attention deficit
hyperactivity disorder” ES ,,post-error slowing” vagy ,,post error slowing” VAGY
»reaction time” és ,,error” VAGY ,.error monitoring”. Az igy azonositott kézlemények
irodalmi hivatkozésait attekintettiik. Mivel a kozlemények jelentds részében csak
jarulékosan kerult emlitésre a PES, illetve egyéb informéciok (példaul szamitasi modja)
nem szerepeltek, ezek potlasa érdekében a szerzokkel emailben igyekeztiink felvenni a
kapcsolatot.

Meta-analizisiink bevonasi kritériumai a kovetkezok voltak:

- gyermek illetve feln6tt ADHD-s és illesztett kontroll csoport

- DSM alapi ADHD diagnozis

- apszichostimulans kezelés felfliggesztése a vizsgalat el6tt legalabb 12 oraval
- folyamatos teljesitmény teszt (CPT) feladathelyzet

- elérhetd informécid a hibazast kovetd lassulas szamitdsi modjat illetéen

- angol nyelvii publikacid
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~§ A PubMed and Ovid Referencia
k= Medline adatbazisokban lista ellendrzés
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X v miatt:
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vonatkozasaban (n=1)

1. dbra. A meta-analizis szempontjabol relevans kodzlemények azonositasanak

folyamatébraja.

3.1.2. A relevans kozlemények jellemzdi

A fenti kritériumok alapjan Osszesen 15 (két feln6ttkori- és tizenharom
gyermekkori ADHD-s betegcsoportra vonatkozd) relevans kozleményt azonositottunk
(62,162,165,168,171,175,176,187-194). Nehany vizsgalatban tobbfele paradigmat
alkalmaztak, illetve a vizsgalati csoportokon beliil kiilonb6zé é€letkori alcsoportokat
alakitottak ki, igy 0sszesen a meta-analizisbe 26 ADHD-illesztett kontroll csoport part

tudtunk bevonni. Nyolc kozlemény els6dlegesen elektrofiziologiai téméju volt
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(162,165,168,171,175,176,193,194), egy vizsgalatban pedig funkcionalis MRI-t
alkalmaztak (192). A publikdlt PES-re vonatkozo adatokat a szerzokkel valo
kapcsolatfelvételt kovetden harom esetben nem sikeriilt potolnunk, igy ezeket meta-
analizisinkbe nem vontuk be (36,170,195). Egy szerz6 forrasadatait atadta, igy
lehetdség nyilt a hibazast kovetd reakcioidd lassulas kiszamitasara (191). Kilenc
vizsgalatban (18 vizsgélati parban) az ADHD-s résztvevék nem szedtek gyogyszert, a
fennmaradé esetekben pedig a pszichostimulans kezelést a tesztelés el6tt legalabb 12
oraval ledllitottak. Azokban a kdzleményekben, amelyekben PES szdmadat nem allt
rendelkezésre, azt a tévesztést kovetd helyes valasz ¢és a helyes valaszadast kovetd

masodik helyes véalasz reakcididejének kiildnbségeként szamoltuk.

3.1.3. Arelevans kozlemények metodikai kilonbségei

A meta-analizisbe bevont kdzlemények moddszertani szempontbol meglehetdsen
heterogének voltak. A vizsgalatokat harom tipusba soroltuk: 1.) go/no-go paradigma (6
ADHD-kontroll vizsgalati parnal), 2.) valasztasos reakcioid6 feladat (9 ADHD-kontroll
parnal) és 3.) valasztasos reakci6id6 feladat vizudlis vagy auditiv stop jellel kiegészitve
(10 ADHD-kontroll parnal). A feladatok nehézségi szintje a stimulus 0sszetettségének-,
a nem relevans stimulus relevans informéciéval valé (in)kongruencidjanak
fliggvényében valtozott. Meta-analizisink soran a feladat nehézsége szempontjabdl a
go/no-go feladatokat és a valasztasos reakcioid6 feladatokat a ,,konnyebb” csoportba
soroltuk, mig a valasztasos reakcididd feladatokat stop jellel kiegészitve ,,nehezebb”
feladatként azonositottuk. Az interstimulus intervallum (ISI) hossza vizsgalatonként
valtozott, illetve bizonyos vizsgalatokban allandd, mas vizsgalatokban valtozé 1SI-t
alkalmaztak. A no-go inger gyakorisaga 10-40% kozOtti tartomanyban volt. Néhany
vizsgalatban a résztvevok feedbacket kaptak, mdas vizsgalatokban nem kaptak
visszajelzést a teljesitményiikrél. A gyorsasagra €s pontossagra vonatkozé instrukcidt a

legtobb vizsgalatban egyenléen hangstlyoztak.
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3.1.4. A hibazast kdvetd reakcioidd lassulas (PES) szamitdsi modjai

A PES szamitdsi moddjara vonatkozoan szamos megkdzelités lelhetd fel az
irodalomban (68). Az ADHD-val foglalkozé kozlemények kozo6tt hét szamitasi modot
azonositottunk, az alabbiakban ezeket szeretném ismertetni.

A leggyakoribb szamitdsi mod a tévesztést kovetd helyes valasz reakcididejének
(RTec) és a hibazast kovetd helyes valasz reakcididejének (RTcc) a kiilonbsége.
Alternativ szamitasi mod, amikor a hibazast koveté masodik valasz helyessége nem
feltétel (RTex-RTcx). Tovabbi kozleményekben a lassulast a hibazast kovetd helyes
valasz reakcididejének és a helyes vagy helytelen valaszok reakcididejének
kulonbségekent definialjadk (RTec-RTc vagy RTec-RTe). Az 6todik szdmitasi mod,
amikor a hibazast kovetd helyes valasz reakcioidejébdl az atlagos, ,,go” helyzetekre
vonatkoz6 reakci6iddt vonjdk ki. Egyes szerzOk a lassulast a hibazast kovetd elso és
masodik helyes véalasz reakcididejének kilonbseégeként (RTec-RTecc), masok a hibazast

megel6z6 és az azt kovetd helyes valasz kiilonbségeként ((RTe+1)-(RTe-1)) szamitjak.

3.1.5. Statisztikai médszerek

Az ADHD-s és a kontroll csoport kozoétti PES kulonbség meghatarozasa céljabol
Osszevont hataserdsséget (Cohen d) szamoltunk. A Cohen d-t a csoport atlagok
kilonbségének és a csoportok dsszevont, csoporton bellli standard deviacioi atlaganak
hanyadosaként hataroztuk meg. Ertéke 0.20 és 0.39 kozétt kis, 0.40-0.69 kozott
kdzepes, 0.70 felett pedig magas hataserésséget jelez. Az ADHD-s és a kontroll csoport
kozotti 6sszevont hataserésség becsléséhez véletlen hatas meta-regresszios analizist
(Random-effect meta-regression analysis) végeztiink, melynek alapja van Houwelingen
és munkatarsainak (196) altalanos linearis kevert modellje, mely a rogzitett és véletlen
hatdsokat is magédba foglalja és a kozelitd valdszinliség modszerét hasznélja. A
modellben a rogzitett hatdsok paramétereit becslljuk, mig a véletlen hatasokra
vonatkozoan az illesztett kevert modellbél szarmaztatott kovariancia mutatdkat
becsiljuk. Az életkort és a nemet kovariansként vettiik figyelembe. Az ADHD-s és a

kontroll csoportok kozotti Osszevont hatdserdsséget a kevert modell véletlen hatés
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komponensein alapulé DerSimonian-Lard maodszerrel (197) becslltik meg. A
publikacios torzités vizsgalatat Egger teszttel (198) végeztik.

3.2. A masodik vizsgalat médszerei

Maésodik vizsgalatunk egy nagyobb elektrofizioldgiai kutatds részeként valdsult
meg, mely a hibazashoz kotott kivaltott valaszok (ERN, Pe) elektrofizioldgiali
jellemzoinek megfigyelésére, tovabba ezen komponensek forraslokalizaciojara iranyult.
A kutatast a regionalis etikai bizottsag engedélyezte (etikai engedély szama: 62-1/2003).
Sajat munkam ebben a vizsgalatban els6dlegesen a kutatas soran azonositott hibazast
koveto lassulas (PES) megfigyelésére iranyult, ezért alabbi leirdsomban a vizsgalatom

szempontjabol relevans modszertani aspektusokat szeretném bemutatni.

3.2.1. A vizsgélat résztvevoi

A vizsgalatban 6sszesen 51 személy vett részt: 22 kombinalt tipusi ADHD-s beteg
(17 férfi és 5 no, atlagéletkor: 30.6 év, SD: 9.7, tlagos iskolai évek szdma: 14.5 év) és
29 egeészséges kontroll személy (19 férfi és 10 nd, atlag életkor: 30.1 év, SD: 9.0,
atlagos iskolai évek szama: 15.7 év ). A kontroll személyeket egyedileg illesztettiik a
betegcsoport tagjaihoz nem, kor (+/- 5 év) és végzettség alapjan. A bevont betegek
kozll tizendt személy részesilt pszichostimulans (metilfenidat) kezelésben, melyet a
vizsgalatot megel6zéen legalabb 24 oraval felfiiggesztettlink. Tovabbi egy beteg
részesllt antidepresszans monoterdpiaban. A betegcsoport tagjai a Semmelweis
Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika Feln6ttkori ADHD Ambulancigjan
gondozott betegek kozll kerlltek ki. Az ADHD diagnosztikija a DSM-IV-TR
Kritériumrendszer szerint tortént, igy (jelenleg érvényben levé rendszerbe helyezve a
résztvevok ADHD sulyossagat) ez a DSM-5 kritériumrendszer ,,sulyos” kategorajanak
felel meg. A Kkivizsgalds soran az Ambulancian alkalmazott protokollt kovetve
Onbevallason alapulo tlinetfelmérés mellett heteroanamnézis felvétele tortént, illetve a
fenntartott, fokuszalt és megosztott  figyelmet, exekutiv ~ funkcionalitast
neuropszicholdgiai tesztekkel mértik fel. A kontroll csoportot a Semmelweis Egyetem

Pszichiatriai és Pszichoterdpias Klinikdjanak egészsegigyi €s adminisztracios
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munkakorben dolgozé munkatarsai, illetve az 6 ismerdseik alkottdk. A fennallo
pszichiatriai komorbidités kizarasara az SCL-90-R kérd6ivet (199) hasznaltuk a kontroll
csoportban. Mivel a kutatas soran EEG adatok rogzitése is tortént, koponyatrauma,
eszmeéletveszteés illetve neurolOgiai betegség az anamnézisben kizarta a vizsgalatban
vald részvételt. A bevont személyek irasbeli beleegyezd nyilatkozattal jelezték

részvételi szandékukat.

3.2.2. A vizsgélatban alkalmazott folyamatos teljesitmény teszt paradigma

Az alkalmazott paradigmaban az IAPS nemzetkozi képcsomaghbol vélasztottuk az
ingereket, nevezetesen pozitiv, negativ és semleges érzelmi tartalmi képeket. A
résztvevOk feladata az volt, hogy minden kép megjelenésekor nyomjak meg a
valaszgombot, kivéve akkor, ha a kép kozvetleniil ismétlddik. A stimulus 800 ms-ig volt
a képernyon, majd ezt 600 ms interstimulus 1d6 kovette, igy a ciklusidd Osszesen 1400
ms volt. Két feladatblokkban mutattuk be az ingereket a Presentation 13.0 szoftver
(Neurobehavioral Systems, Inc.) segitségével. Blokkonként 139 képet prezentéltunk a
vizsgalati személyeknek, a go és no-go stimulusok aranya 85%: 15% volt.
Instrukcidadaskor a gyorsasdgra ¢és pontossagra valo torekvést egyenléen

hangsulyoztuk.

3.2.3.Viselkedéses mutatdk azonositasa

A PES-t a hibas vélaszt kovetd helyes valasz reakcididejének és a helyes valaszt
kovet6 helyes valasz reakcididejének kiilonbségeként szamoltuk (RTec-RTcc). Ezen
felil az atlagos reakcioid6t, a kihagyasos hibak és a komisszids hibak aranyat

azonositottuk.

3.3. A harmadik vizsgalat modszerei

Vizsgalatunk résztvevdi két, azonos vizsgalati paradigmat alkalmazo kutatasbol
kertiltek bevonasra, melyek f6 célja a felndttkori ADHD hétterében 4llo jellemzd

klinikai és neuropszicholdgiai deficitekkel 0Osszefliggd specidlis neurobioldgiai
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markerek azonositadsa volt, EEG adatok rdgzitése segitsegével. Disszertaciom az
emlitett két kutatds hibazashoz kotddo elektrofizioldgiai korrelatumaival, az ERN ¢és Pe
kivaltott valasz komponensekkel foglalkozik. Mivel elsésorban az impulzivitashoz
kotodo gatlasi hibazast kivantuk vizsgalni, alacsony feladatnehézségii go/no-go tesztet
alkalmaztunk paradigmaként, majd a modszertani irdnymutatdsoknak megfeleléen a
Kivaltott valasz elemzéshez sziikséges hibaszamot eléré személyek elektrofiziologiai
adatait elemeztiik. A vizsgalatot a regionalis etikai bizottsag jovahagyasaval végeztik
(etikai engedély szama: 215/2011).

3.3.1. A vizsgalat résztvevoi

A vizsgalatban 26 feln6ttkori ADHD-val diagnosztizalt beteg (20 férfi és 6 nd,
atlagéletkor: 26.7 év, SD: 5.7) eés 14 kontroll személy (11 férfi és 3 nd, atlag életkor:
31.5 év, SD: 11.4) vett részt, irasbeli beleegyezést kovetéen. Az ADHD diagnozisa
masodik vizsgalatunkkal azonos mddon, a DSM-1V-TR kritériumrendszer alapjan lett
felallitva az elébbiekben részletesen ismertetett algoritmus szerint. A betegcsoportbol
12 személy figyelemzavaros, 7 személy hiperaktiv/impulziv-, és tovabbi 7 személy a
kombinalt ADHD altipus kritériumainak felelt meg. A kontroll személyek illesztése
nem, kor és végzettség szerint, csoport szinten tortént. A pszichiatriai komorbiditas
kontroll csoportban val6 kizérasara az SCL-90-R (199,200) kérdéivet hasznaltuk,
tovabba mindkét csoportban felvételre kerllt a jelenleg hasznalt ADHD tlineteket
felmérd kérddiv onértékeld valtozata (Conner’s Adult ADHD Rating Scale, CAARS
(201)). Két ADHD-s résztvevo pszichiatriai eldzményében szerepelt depressziod, tovabbi
egy-egy betegnél dysthymia, szomatizaciés zavar és panikbetegség diagnozisa. Az
ADHD-s betegek kozll tizen részesiltek pszichostimulans (metilfenidat) kezelésben,
melyet a vizsgalatot megel6zben legalabb 24 oraval felfliggesztettiink. Koponyatrauma,
eszméletvesztés illetve neuroldgiai betegség az anamnézisben kizarta a vizsgalatban

val6 részvételt.

3.3.2. A vizsgalatban alkalmazott folyamatos teljesitmény teszt paradigma

Vizsgalatunk paradigmaja a masodik vizsgalatéval megegyezé volt. A vizsgalatba

bevont személyek szamitdgépen végeztek emocionalis go/no-go feladatot. Az ingerek
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bemutatasdhoz a Presentation 13.0 szoftvert (Neurobehavioral Systems, Inc.)
hasznéltuk, stimulusként pedig az International Affective Picture System (IAPS) (186)
képcsomaghol szarmazo pozitiv, negativ és semleges érzelmi tartalmu keépeket
prezentaltuk. A résztvevok feladata az volt, hogy amint megjelenik egy kép a
képerny6n, nyomjak meg a valaszgombot, illetve hogy fliggesszék fel a valaszadast,
amennyiben egymast kdvetden ugyanaz a kép jelenik meg. Fontos megjegyezni, hogy
bar kiilonb6z6 érzelmi tartalmu képek jelentek meg a képerny6n, a valaszadast -illetve
annak felfliggesztését kizardlag az ismétlédés hatarozta meg. A feladatban a
gyorsasagot és a pontossadgot azonos mértékben hangsulyoztuk. Minden résztvevo
harom feladatblokkot teljesitett, kozottik néhany perces sziinetet tartva. Egy
feladatblokk 240 stimulust (képet) tartalmazott 85% ,,go” stimulus, illetve 15% ,,no-go”
stimulus megosztasban. A kép 800 ms-ig volt lathato a képernydn, ezt egy 600 ms-0S
interstimulus intervallum kovette. A 2. &bra a feladatként alkalmazott paradigmat

szemlélteti.

.No-g0” probak

Gombnyomas felfiiggesztése

.

.Go” probak
Gombnyomas

2. abra. A vizsgalatunkban alkalmazott go/no-go paradigma illusztracidja. A vizsgalati

személyek azt az instrukciot kaptdk, hogy a megjelend kép érzelmi tartalmatol
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fiiggetlentil minden kép megjelenésekor adjanak gombnyomasos valaszt (,,go” probak),

kivéve abban az esetben, ha a kép kdzvetleniil ismétlddik (,,no-go” probak).

3.3.3. EEG felvétel- és el6feldolgozas

Az elektroencephalogramot 128 csatornas Biosemi EEG késziilék segitsegével
regisztraltuk. A frontalis, centralis, parietalis és occipitalis elektroda régiokat a Biosemi
honlapjan elérhet6 lokalizacios sztenderdek alapjan értelmeztik. 1024-es mintavételi
frekvencia alkalmazasa mellett nyertiik adatainkat, majd azt kovetéen az
elektrofiziologiai adatbazist az Electro-magnetic Source Signal Imaging Suit (EMSE
Suit) 5.0 verzigjat és a Statistical Analysis System (SAS) 9.4. verzidjat hasznélva
elemeztiik. A feldolgozas elsé 1épésében a felvételeinkre egy 0.5 és 70 Hz kozotti
savatereszté (in. band-pass) sziir6t illesztettlink, illetve a halozati frekvencia okozta zaj
kikuszobolésere egy 48-52 Hz ,,Parks-McClellan Notch filter” sziir6t hasznaltunk. A
mitermékek (pislogas, szemmozgas) eltavolitasa az EOG szamitogépes alkalmazassal
és az EEG felvétel attekintése sordn manualisan tortént. Egy-egy epoch a hibas
valaszadast (gombnyomas ,,no-go” stimulus esetén) megel6z6 200 ms-ot és az azt
kovetd 400 ms-os idészakaszt foglalta magaban. Az irodalomban elérhetd modszertani
irAnymutatas szerint (202,203) vizsgalatunkba azon személyek adatait vontuk be,
akiknek legal&bb hat elemzésre alkalmas epoch szakaszuk volt azonosithato.

3.3.4. ERP analizis és a vizsgalt viselkedéses mutatok

Vizsgalatunkban az ERN és Pe kivaltott valasz komponenseket elemeztik. Az
ERN-t a téves valaszadast kovetd 20-70 millisecundumos idéablakban megjelend
negativ  kitérésti hullamjelenségként azonositottuk, a Pe pedig a 100-300
millisecundumos idétartomany pozitiv - kitéréseként lett definialva, az irodalmi
adatoknak megfelelden (204). Az ERN-t -frontocentralis lokalizaciojanak megfeleléen-
az FCz és Cz elektrodakon mértiik, a Pe azonositasa a Cz es Pz elektrodakon tortént,
annak centroparietalis maximuma miatt (29). A viselkedéses mutatok kozil az atlagos

reakci6idot, illetve a komisszios hibak aranyat vizsgaltuk.
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3.3.5. A vizsgélatban alkalmazott tiinetbecsld skaldk

Conners Felndtt ADHD Becslé Skala-Onértékeld valtozat (CAARS-S)

A teszt egy 66 kérdésbol allo onértékeld skala, mely a felndttkori ADHD
tiineteinek sulyossagat méri tiinetcsoportok szerint. A kitdltd négyfokozatu skélan jeloli,
mennyire jellemz6 ra az allitas (0-egyéltalan nem/soha, 3-nagyon jellemzé/nagyon
gyakran). Az inkonzisztencia index szamitasa ad informaciot a teszt értékelhetoségére
vonatkozoan. A négy CAARS alskala a kovetkez6: Figyelemzavar/memoria problémak,
Hiperaktivitas/nyugtalansag, Impulzivitas/érzelmi labilitas és Problémék az 6nképpel. A
tesztet jO bels6 konzisztencia (alfa koefficiense 0,86-t6l 0,92-ig terjed a négy

dimenziora) és teszt-reteszt reliabilitds (median=0,93) (205) jellemzi.

Symptom Checklist-90-R(199) (SCL-90-R)

SCL-90-R egy onértékeld kérddiv, mely alkalmas a pszicholdgiai distressz
illetve Klinikai tunetek azonositdsara. A kutatasokban széleskortien alkalmazott
pszicholdgiai mérdeszkoz. 90 tételt tartalmaz, melynek allitasait a kitdltd otfokozatu
skalan értékeli, mennyire jellemzd ra (O=egyaltalan nem, 4= nagyon). A teszt kilenc
distressz dimenziot hatdroz meg, melyek a kovetkezO6k: szomatizacio, kényszeresseg,
interperszonalis érzékenység, depresszio, szorongas, ellenségesség, fébia, paranoiditas,

pszichoticizmus. A teszt magyar, validalt valtozata elérhet6 (200).

International Affective Picture System (IAPS) képcsomag

A nemzetk6zi képcsomag kifejlesztése kozel két évtizede tortént (186) és id6rol
idére egyre bovil. ElsOsorban érzelmi és figyelmi feladatokban alkalmazzak
széleskoriien (206,207). A képkészlet fotokat tartalmaz, melyek kiillonbdzé szemantikus
tartalommal birnak: tobbek kozott tajképeket, allatokat, targyakat, kiilonbozd tarsas
helyzeteket abrazolnak, melyek eltér6é érzelmek kivaltasara alkalmasak. A vonatkozé
kézikdnyv minden kép eseteben feltiinteti a validalas alapjan szerzett megitelések atlag-,

és szoras értékeét.
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A képcsomag elméleti hatterét az ugynevezett , kétfazisos motivacids rendszer”
nyUjtja, mely az érzelmi élményt diszkrét érzelmi kategoriak helyett két vagy tobb
dimenzio segitségével irja le (208). Az IAPS képek harom dimenzid mentén
jellemezhetok. Az elsé a valencia, melynek értéke az érzelmi élmény kellemességét
jellemzi. Ezen dimenzid alapjan pozitiv, negativ és semleges érzelmi tartalmu, azaz
valencigju kepeket kulonboztetink meg. A masodik dimenzi6 az arousal, mely a kép
latvanya altal kivaltott érzelem erdsségét, intenzitasat jellemzi. A harmadik dimenzi6 a
dominancia, mely arra vonatkozoan ad informdaciot, milyen mértékii a kontroll- vagy
éppen a kontrollvesztettség érzése a kép Kkivaltotta érzelem felett. A dominancia
jellemz6 kevésbé megragadhatd és alkalmazhatosaga is 1ényegesen korlatozottabb, mint
az elébbi két dimenzidé. A képcsomag magyar, egészséges mintan vald validalasa soran
(209) a valencia és arousal dimenzié megitélése nem kulonb6zott szignifikansan az

amerikai mintaétol, kultdrafiiggés egyedil a kontroll dimenzioban mutatkozott.

3.3.6. Statisztikai analizis

Az ADHD és kontroll csoport kozoétti kilonbség statisztikai analizisét random
regresszios hierarchikus linearis modellel (Random Regression Hierarchical Linear
Model, HLM) végeztik. Az ERN és Pe komponensekhez tartoz6 idéablakokban az
amplitidot jellemzo fesziiltség értékeket fliggd valtozoként hasznaltuk, mig a csoportot,
a mintavételi pont idejét és ezek interakcidit fuggetlen valtozoként alkalmaztuk. A nem,
a kor és az iskolai végzettség kovariansként szerepelt elemzésunkben. A vizsgalt
komponensek szempontjabol érdeklddésre szamot tartd régiokra (Regions of Interest;
FCz, Cz ¢és Pz) kiilon analiziseket végeztiink. Ezt kovetéen masodlagos elemzéssel
vizsgaltuk, hogy a CAARS teszttel mért pszichopatoldgiai valtozok dsszefliggenek-e a
hibazast kovetd elektromos aktivitasvaltozassal. A CAARS teszt tiineti alskalainak
(Figyelemzavar/memdria problémak, Hiperaktivitas/nyugtalansag, Impulzivitas/érzelmi

labilitas és Problémak az dnképpel) pontszamait kovariansként hasznaltuk.
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4., EREDMENYEK

4.1. Az elso vizsgalat eredményei

4.1.1. A meta-analizis mintajanak jellemz6i

A meta-analizisbe bevont 15 vizsgalatban 6sszesen 1053 ADHD-val ¢é16 felnétt és
614 kontroll személy vett részt. A kontrollok és betegek szamanak eltérése néhany
vizsgalatra vezethetd vissza. Az atlagéletkor az ADHD-s csoportban 12.2 év (SD=7.9,
életkori tartomany: 6-41 év), a kontroll csoportban pedig 12.1 év (SD=7.8, életkori
tartomany: 6-40 év) volt. A 15 relevans kozlemény 6sszesen 26 ADHD-kontroll
vizsgalati part jelentett. Mindkét csoportban a férfiak aranya volt magasabb, a
betegcsoportban a férfi:né ardny 80%:20%-, a kontroll csoportban pedig 69%:31% volt.
Az ADHD-s résztvevok komorbiditasi adataira vonatkozodan a kézleményekben kevés
informécio allt rendelkezésre, melyet a szerzokkel valdo kapcsolatfelvétel sordn
igyekeztiink potolni. Viselkedészavar és oppozicios zavar az ADHD-s minta 42%-ban
(n=901), szorongas 32%-ban (n=786) volt azonosithatd. Az unipolaris depresszio,
bipolaris zavar, olvasasi zavar, dyslexia, kényszerbetegség, fobia, szerhasznalati zavar,
tic zavar, Tourette szindroma, személyiségzavar kevesebb, mint a betegcsoport 10%-

anal volt igazolhatd.

4.1.2. A PES kulonbségei az ADHD-s és kontroll csoport kdzott

Meta-regresszios analizisiink eredménye szerint a PES az ADHD-s csoportban
szignifikdnsan kisebb volt, mint a kontroll csoportban (ADHD: 15 ms, SD:143.6;
kontroll 53 ms, SD: 149; F érték=7.56, p=0.01). Bar az ADHD-s csoportban a hibazas
aranya magasabb volt (ADHD: 32.7%, kontroll: 25.8%), a kilénbség nem érte el a
szignifikacia szintet.

A hibazast kovetd lassulas csoport kiilonbségének illusztralasaként kiszamoltuk
az egyes vizsgalatokhoz tartozd hataserdsségi mutatokat, illetve az 0Osszevont
hataserdsséget. Utobbi vonatkozasaban 0.42-es értéket kaptunk (95% konfidencia

intervallum=0.12-0.73), mely a kozepes hataserdsségi tartomanyban helyezhetd el.
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Eredményeinket a 3. abra szemlélteti.

hosszabb PES hosszabb PESa

azADHD kontroll
csoportban csoportban
Vizsgalat ES CL S CT 95
Schachar ég mtgai.(2004) 0.6650 0.2004 1.1336 —_——
Wiersema es mtsai. (2005/1,2) 0.1635 -0.0070 0.3340 —4—
Tonkman ég mtgai.(2007) 0.1562 -0.4621 0.7744 B —
Korenblum és mtsai. (2007) 0.7145 0.2365 1.1925 —
Albrecht és mtsai. (2008/1.2) 0.7716 0.6011 0.9421 ——
Gupta & Kar (2009/1,2,3.4) 09418 07713 11123 —-—
Wiersema es mtsai. (2009) 0.6634 0.0857 1.2412 —_—
WildWall ég mitgai.(2009) 0.65840 0.0274 1.3406 —
Epstein ég mtzai (2010) 04642 0.0905 (.5379 —_——
Groom ez mtsai.(2010) 0.3530 -0.1551 0.9229 L —
Herrmann es mtsai. (2010/1,2) 0.3711 0.2007 0.5416 ——
Van De Voorde és mtsai.(2010) 00716 -0.4757 0.6188 L —
Spinelli éxmtsai (2011) 09768 0.2626 1.6911 B . ——
Yordanova ég mtgai.(2011) -0.0255 -0.4882 0.4372
Shiels es mtsai.(2012/1) -0.0505 -(0.2300 0.1110 ——
Shiels es mtsai (2012/2) -0.1707 -(0.3412 -(0L0003 ——
Osszevont hatiserdsség 0.4234 0.1213 0. 7256 ——
T 71 7 T T T T T T 1
-1 -0.5 0.5 1 15 2

PES-ravonatkozo hatdaserdsség (Cohend )

3. abra. A meta-analizisbe bevont vizsgalatok hibazast kovetd reakcioidd lassulasara
(PES) vonatkozo6 egyéni és becsiilt 6sszevont hataserdssége (Cohen d, 95% konfidencia
intervallum). ES: hataserdsség (effect size); Cl: konfidencia intervallum (confidence

interval).

Ezt kovetden az interstimulus intervallum (ISI) fuggvényében elemeztik a PES
értékek alakulasat, a vizsgalatokat két csoportra osztva. Mig a kontroll csoportban
hosszabb ISI esetében hibazast kovetéen a PES meghosszabbodasat lattuk, az ADHD-s
betegek teljesitményét az 1SI hossza nem befolyasolta. Tovabbi analizisiinkbe ezért csak
a hosszabb ISI-t (ISI>2500 ms) alkalmazo vizsgalatok eredményeit vontuk be, igy
szamolva az dsszevont hataserdsség a kozepes tartomany felsé részére tolddott (Cohen
d=0,65, 95% konfidencia intervallum=0.26-1.03). A publikacidés torzitas vizsgalata
érdekében Egger tesztet vegeztink, mely szignifikans hatdst nem jelzett.
Eredmenyeinket a 4-6. abra szemlélteti.
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140 1

—— ADHD

- <= - Kontroll
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4. &bra. A hibazast koveté reakcioidé lassulas (PES) értékének alakulasa
(millisecundumban mérve) az interstimulus intervallum (1SI) fliggvényében az ADHD

és a kontroll csoportban.
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5. &bra. A hibazast kovetd reakcioid6 lassulas (PES) Osszevont hataser6sségi mutato

értékének alakuléasa az interstimulus intervallum (1SI) fliggvényében.
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hosszabb PES  hosszabb PESa

azADHD kontroll
csoportban csoportban
Vizsgalat ES I S CT 95
Schachar és mitsar.(2004) (.8689 0.4388 1.2990 —
Wiersema és mtsan.(2005/2) 0.4598 0.0085 0.9710 —
Forenblum és mtsan.{2007) 0.8826 0.4594 1.3058 ——
Gupta & Kar (2009/1,2.3 4) 0.7753 (14165 1.1342 ——
Wild-Wall és mtsan.{ 2008 0.8345 0.319 1.3500 ——
Herrmann és mitsar.(2009/1,2) 0.5358 0.0960 09757 —
Sluels és mitsar {2012/1/0.¢) 0.4045 0.0079 0.8246 ——
Sluels és mtzar (2012/2/b.c) (.3812 £.0735 (1.8360 ——
Osszevont hatiserosség 0.6471 0.2606 10336 ——
| L LI LI

-1-05005115 2

PES-ravonatkozo hataserdsség (Cohend )

6. dbra. A 2500 ms vagy annal hosszabb interstimulus intervallumot alkalmazé
vizsgalatok hibazast koveto reakci6ido lassulasara (PES) vonatkozo egyéni és becsiilt
Osszevont hataserdssége (Cohen d, 95% konfidencia intervallum). ES: hataser6sség

(effect size), Cl: konfidencia intervallum (confidence interval).

4.1.3. A PES feladat/és demografia fliggd vizsgalatanak eredményei

Elemzésiink soran azt is vizsgaltuk, a folyamatos teljesitmény teszt interstimulus
id6n kiviili egyéb jellemzo6i, illetve az ¢életkor és a nem mennyiben befolyasoljak a
hibazast koveto lassulas értékét.

Nem talaltunk asszociéciét a PES hosszUsaga és a nem illetve életkor valtozok
kozott (p mindkét esetben >0.05). A hibazast kovetd reakcididé lassulas és az ADHD
altipusok Gsszefiliggését meta-analizisinkben nem tudtuk vizsgalni a mintankra jellemz6
kombinalt tipusi ADHD talsulya miatt. A PES jellemzd szamitasi modjatol (RTec-
RTcc) eltérd kozlemények adatainak kizardsat kovetden végzett szenzitivitasi
vizsgalatunk érdemben nem valtoztatta meg a statisztikai hataserdsséget.

A vizsgalt valtozok kozil csoport kiulonbséget a fent leirt, ISI-t61 valo
Osszefliggesen kivul nem talaltunk. Mind az ADHD-s személyek, mind a kontrollok

esetében szignifikdnsan hosszabb PES volt detektalhatd, amennyiben a stimulusok
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kozott eltelt id6 a feladat soran allando volt. Szignifikdnsan hosszabb volt a PES
mindkét csoportban gatlasi hibazast (inhibion error) kovetden, Osszehasonlitva a
valasztas tévesztéssel (choice error) (F=5.16, df=1.49, p=0.028). Mindkét vizsgalati
csoportban pozitiv asszociacié mutatkozott a PES id6tartama és a feladat nehézségi foka

kozott (F=9.41, df=1.49, p=0.0036).

4.2. A masodik vizsgalat eredményei

4.2.1. Demografiai és leird jellemzok

Masodik vizsgalatunk legfébb demografiai és klinikai jellemzo6t a 3. tablazatban
szemléltetjuk. Az ADHD-s betegek mindegyike a kombinalt altipusba tartozott. A
CAARS tlneti stlyossdgot jellemzd pontszdma mind a négy alskéla
(Figyelemzavar/memdria problémak, Hiperaktivitas/nyugtalansag, Impulzivitas/érzelmi
labilitas és Probléméak az dnképpel) esetében szignifikansan magasabb volt a kontrollok

pontszamanal.

3. tdblazat. Masodik vizsgalatunk ADHD és kontroll csoportjanak demografiai €és
Klinikai jellemz6i. A kategorialis valtozok elemzése Chi-négyzet probaval, a folytonos

valtozoké pedig a generalizalt linearis modell alapjan tortént.

Valtozé N (%) Kontroll ADHD _

(N=29) (N=22) Chi?/F P
Kategorikus valtozo
(N%)
Demogréfia
Férfi, N (%) 19 (65.5) 17 (77.3) 0.83 0.36
Folytonos valtozok: atlag
(SD)
Eletkor (év) 30.1 (9.0) 30.6 (9.7) 0.03 0.8635
CAARS
Hiperaktivitas 10.8 (6.0) 20.3(9.2) 18.45 0.0001*
Impulzivitas 8.2 (4.2) 20.4 (5.6) 73.59 0.0001*
Figyelemzavar 9.2 (4.8 25.4 (5.8) 110.8 0.0001*
Problémak az 6nképpel 5.3 (3.6) 12.0 (5.4) 26.26 0.0001*
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4.2.2. A PES és mas viselkedéses mutatok

Vizsgalatunkban a kontroll csoportot bar hosszabb hibazast kovetd reakcioidd
lassulas jellemezte (ADHD: 48.3 ms, SD: 14.8, illetve kontroll: 67.9, SD: 14.9), a két
csoport kozotti kilénbség a szignifikancia szintje alatt maradt (Wald-Chi-square
statisztika= 2.10, p=0.1555). Az ADHD-s csoport hibazasi profilja ezen tilmenden a
komisszids hibak vonatkozéséban szignifikansan alacsonyabb teljesitményt jelzett a
kontroll csoporthoz képest (ADHD: 39.1%, SD: 22.5 és kontroll: 14.9, SD: 7.0). Az
omisszids hibak aranyaban (ADHD: 1%, SD: 2.3, kontroll: 0.3, SD:0.4) és az atlagos
reakcioidé hosszusagaban (ADHD: 411.2 ms, SD: 95.6, kontroll: 435.9 ms, SD: 63.5) a
két csoport nem kilonb6zott szignifikdnsan. Eredményeinket a 4. tablazat szemlélteti.

4. tablazat. Masodik vizsgalatunk viselkedéses adatai az ADHD és kontroll csoportra

vonatkozoan.

Valtoz6 Kontroll ADHD

N (%) (N=29) (N=22) Chi? P
Omisszios hiba (%) 0.3% (0.4) 1.0 (2.3) 2.27 0.1400
Gatlasi hiba (%) 14.9% (7.0) 39.1% (22.5) 27.19 0.0001*
Reakcioidé (ms) 435.9 (63.5) 411.2 (95.6) 1.04 0.3114
PES (ms) 67.9 (14.9) 48.3 (14.8) 2.10 0.1555

4.3. A harmadik vizsgalat eredményei

4.3.1. Demografiai és leir6 jellemzok

Vizsgélati csoportjaink alapvetd demografia- és klinikai jellemzdit az 5. tablazatban
foglaltuk dssze. Az ADHD-s és a kontroll csoportban is férfiak vettek részt nagyobb
szamban (férfiak ardnya az ADHD-s csoportban 76.9% illetve kontroll csoportban
78.6%). A bevont kontroll személyek atlagéletkora 31.5 év (SD:11.4)-, az ADHD-s
betegeké pedig 26.7 év (SD:5.7) volt. A varakozasoknak megfeleléen az ADHD-s
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csoport magasabb pontszamot ért el mind az altalanos pszichopatologiat méré SCL-90-
R tesztben, mind az ADHD tiinetek sulyossadgat mérd CAARS skala mind a négy tiineti
alskalajan (Figyelemzavar/memoria  problémak, Hiperaktivitas/nyugtalansag,

Impulzivitas/érzelmi labilitas és Probléméak az 6nképpel).

5. tablazat. Harmadik vizsgalatunk ADHD-s és kontroll csoportjdnak demografiai és
Klinikai jellemz6i. A kategorialis valtozok elemzése Chi-negyzet prébaval, a folytonos

valtozoké pedig a generalizalt linearis modell alapjan tortént.

AT Kontroll ADHD
Valt N (% .
altozo N C4) (N=14) (N=26) Chi?/F P

Kategorikus valtoz6 (N%)

Demogréfia

Férfi, N (%) 11 (78.6%) 20 (76.9%) 0.01 0.91
Folytonos valtozok: atlag

(SD)

Eletkor (év) 31.5(11.4) 26.7 (5.7) 3.26 0.08
CAARS®

Hiperaktivitas 10.3 (6.5) 19.7 (6.5) 12.05 0.0015*
Impulzivitas 8.5(4.7) 16.6 (6.6) 11.42 0.0019*
Figyelemzavar 10.0 (7.4) 20.8 (8.4) 11.59 0.0018*
Problémak az dénképpel 4.9 (5.4) 8.1(5.4) 2.41 0.1306

4.3.2. A CPT teszt soran azonositott viselkedéses mutatdk eredményei

A stimulus valencigjatol fuggetlenul az ADHD-s csoportot szignifikdnsan magasabb
tévesztéses hibaszam jellemezte (ADHD: 41.1%, kontroll: 21.6% neutralis inger esetén,
illetve ADHD: 40.07%, kontroll: 23.6% negativ stimulus esetén, illetve ADHD: 40.7,
kontroll: 30.4 pozitiv inger esetén). Kvantilis regressziés modszert alkalmazva a
csoportkulonbség neutralis és negativ ingerek eseten érte el a szignifikancia szintet
(Wald-Chi-square statisztika= 5.97, df=3, p=0.0021 neutralis helyzetre vonatkozdan,
Wald-Chi-square statisztika= 4.23, df=3, p=0.012 negativ inger esetén). Az atlagos

reakcioidé vonatkozasaban a két csoport kozétt nem talaltunk szignifikans kilénbséget.
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6. tdblazat. Harmadik vizsgalatunk reakcioid6- és gatldsi hiba szazalék eredményei az

ADHD és kontroll csoportra vonatkozdan.

Valtozo Kontroll ADHD Chi? P

N (%) (N=14) (N=26)

Reakci6idé, (SD)

Negativ 413.2 (53.7) 410.9 (70.0) 0.23 0.6324
Neutralis 405.8 (53.2) 399.5 (66.0) 0.07 0.7932
Pozitiv 409.3 (48.3) 404.7 (68.6) 0.11 0.7472
Gétlasi hiba (%), (SD)

Negativ 23.6 (17.9)  40.07 (17.9) 5.00 0.0316*
Neutralis 21.7(15.8) 41.1(16.2) 9.46 0.0040*
Pozitiv 30.4 (21.1)  40.7 (17.1) 1.52 0.2251

4.3.3. Hibazashoz kotott kivaltott valasz aktivitas

=77

hullamkeént jelentek meg a ket vizsgalati csoportban.

Az ERN amplitidé vizsgalatakor negativ valenciaju ingerekre vonatkozdan
szignifikdnsan alacsonyabb ERN amplit(dét detektaltunk a betegcsoportban az FCz, Cz
és Pz elektrodakon (FCz F=14.15, p= 0.0013; Cz F=288.74, p<0.0001; Pz F=75.65,
p<0.0001). Pozitiv valencia esetén a két csoport statisztikailag nem kilénbdzott.
Neutralis helyzetben a Cz elektrodan volt megfigyelhetd szignifikans ERN amplitado
kilonbség (F=12.17, p=0.0028), a betegcsoport alacsonyabb amplitudo értékével.

A Pe komponens elemzése soran a neutrdlis ingerekhez kot6dd hibazas sordn
azonositottunk szignifikans csoportkilénbséget az FCz, Cz és Pz elektrodak felett (FCz
F=54.81, p<0.0001; Cz F=109.29, p<0.0001; Pz F=86.26, p<0.0001). Erzelmi tartalmu
(pozitiv és negativ valenciaju) stimulus helyzetben a komponens amplitidéja nem
kilonbozott szignifikdnsan a ket csoport kozott. 6. abrank a neutralis, pozitiv és negativ
ingerhelyzetben azonositott ERN és Pe komponenseket szemlélteti a vizsgalt kivaltott
valaszok szempontjabdl relevans frontalis, centralis és parietalis lokalizacié bontasaban.

Az arnyékolt teriiletek a hibazast kovetd kivaltott valaszok iddablakat emelik ki (ERN
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esetében tévesztést kovetéen 20-70 ms, Pe esetében pedig 100-300 ms). A 7.

tablazatban eredményeinket szadmszerlien mutatjuk be.

7. tabldzat. A hibazashoz kotott kivaltott valasz (ERN és Pe komponensek)
aktivitasdnak amplitdddja lokalizacio (FCz, Cz és Pz elektroda) és érzelmi valencia
szerinti bont&sban, a csoport kilonbsegek feltintetésével.

Kival o . L
véllaiztott Csatorna Hlbaga,shg_z kotdtt aktivitas Csoport kilénbseg
amplitadéja pV (S.E.)

komponens
Kontroll ADHD F-statisztika P-érték
ERN FCz
Negativ -2.8(0.2) -2.2(0.1) 14.15 0.0013*
Neutralis  -1.5(1.4) -1.7 (0.9) 0.01 0.9116
Pozitiv -1.3(1.1) -1.6 (0.8) 0.06 0.8098
Cz
Negativ -3.0(0.2) -0.5(0.1) 288.74 <0.0001*
Neutralis  -0.8 (0.1) -0.4 (0.1) 12.17 0.0028*
Pozitiv -1.1(0.7) -1.15 (0.5) 0.00 0.9464
Pz
Negativ -1.1(0.2) -0.4 (0.0) 75.65 <0.0001*
Neutralis  -0.2 (0.3) -0.1 (0.2) 0.08 0.7806
Pozitiv 0.1(0.4) -0.2 (0.3) 0.44 0.5086
Pe FCz
Negativ -0.1(0.9) 1.0 (0.7) 1.29 0.2568
Neutrdlis 2.9 (0.1) 2.0(0.1) 54.81 <0.0001*
Pozitiv 1.4 (0.9) 1.0 (0.7) 0.17 0.6835
Cz
Negativ 1.2 (0.7) 1.8 (0.7) 0.54 0.4609
Neutrdlis 3.1 (0.1) 2.2 (0.1) 109.29 <0.0001*
Pozitiv 1.2 (0.7) 1.6 (0.5) 0.25 0.6163
Pz
Negativ 0.8 (0.5) 1.1 (0.3) 0.28 0.5964
Neutralis 1.7 (0.0) 1.3(0.0) 86.26 <0.0001*
Pozitiv 0.4 (0.5) 0.9 (0.3) 0.80 0.3721
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7. abra. (Id. 56. oldal) A negativ, semleges (neutrdlis) és pozitiv ingerhelyzetben
azonositott kivaltott valaszok a vizsgalt potencidlok (ERN és Pe) szempontjabol
relevans frontalis (Fcz), centralis (Cz) és parietalis (Pz) elektrdda lokalizacio szerinti
bontasdban. Az arnyékolt teriilet a motoros valaszadast koveté 20-70 ms tartomanyt
(ERN), tovabba 100-300 ms tartoméanyt (Pe) jeldli. Kék jeldlés: kontroll csoport, piros
jeldlés: ADHD csoport.

4.3.4. A tlneti stlyossag és a kivaltott valasz aktivitas 6sszefliggése az ADHD-s
csoportban

Tovabbi elemzésiink soran azt vizsgaltuk, vajon a CAARS teszt tineti dimenzioi
hogyan fliggenek 6ssze a kivaltott valaszok amplitidojanak nagysagaval. Asszociacids
Osszefiiggés az FCz elektrodan mért ERN aktivitas és a CAARS impulzivitasi
tlnetstlyossaga, tovabba a Cz elektroda felett mért ERN aktivitas és a CAARS
hiperaktivitasi tlinetstlyossdga kozott igazolddott. Az Osszefliggés irdnyat tekintve
meglepd eredmény, hogy az impulzivitasi tinetek sulyossaga és az ERN amplitudo
nagysaga kozoOtt pozitiv asszocidcidé mutatkozott, tehat a betegcsoporton belil az
impulzivabb személyek a kontroll csoporthoz jobban hasonlitd, nagyobb ERN
amplitidoval voltak jellemezhetéek a kevésbé impulziv ADHD-s személyekkel
0sszehasonlitva. A magasabb CAARS hiperaktivitads pontszam ezzel ellentétes modon,
csokkent ERN amplitudoval tarsult. A Pe ampituddjanak nagysaga és a CAARS alapjan
jellemzett tiinetsulyossag kdzott nem talaltunk asszociacios 0sszefliggést. Szamszert

eredményeinket a 8. tblazat tartalmazza.
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8. tablazat. A CAARS tineti domének és az ERN és Pe Osszefuggése az ADHD

csoportban.
EERIIDV_ Kovarians FCz elektroda
rzelmi —
kondicié uv (S.E) Kilonbség
Also Fels6 . -
arték arték F-statisztika P-értek
ERN,
Negativ
Hiperaktivitas -25(0.5) -1.4(1.2) 0.78 0.3777
Figyelemzavar -25(0.5) -1.4(1.5) 0.61 0.4333
Impulzivitas -2.5(0.5) -5.0(1.3) 4.07 0.0438*
Problémak 0.0 (1.3) 4.0(3.6) 3.08 0.0793
az onképpel
Pe,
Neutralis
Hiperaktivitas 1.8(0.7) 3.7(1.6) 1.28 0.2579
Figyelemzavar 2.6 (0.7) 0.4 (1.8) 1.38 0.2399
Impulzivitas 2.1(0.7) 0.1(1.8) 1.40 0.2368
Problémak 3.2(15) 53(4.3) 0.53 0.4687
az onképpel
Cz elektrdéda
Kv (S.E.) Kuldnbség
Also Fels6 . -
Srtékd Srtékd F-statisztika P-érték
ERN,
Negativ
Hiperaktivitas -1.5(0.6) 2.9(2.3) 4.69 0.0306*
Figyelemzavar -1.0(0.7) -1.6(1.4) 0.16 0.6933
Impulzivitas -1.1(0.7) -35(1.2) 3.78 0.0523
Problémak az 0.4(1.3) 3.2(3.3) 1.72 0.1898
onképpel
Pe,
Neutralis
Hiperaktivitas 2.8(0.6) 5.3(1.8) 2.52 0.1127
Figyelemzavar 29(0.6) 4.0(1.4 0.65 0.4189
Impulzivitas 3.1(0.7) 3.0(13) 0.01 0.9246
Problémak az 2.3(1.1) 0.6(2.9) 0.72 0.3962
onképpel
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_ERP,  Kovarians Pz elektroda
ErzeI'rr_n, uv (S.E.) Kilénbség
kondicio ;

Also Felso

Srtékd SrtékP F-statisztika P-erték

ERN,
Negativ
Hiperaktivitas -0.8 (0.2) -0.1(0.6) 1.61 0.2050
Figyelemzavar -0.8 (0.2) -0.3(0.6) 0.63 0.4263
Impulzivitas -0.7 (0.2) -1.8(0.6) 3.79 0.0518
Probléméak az -0.4 (0.5) 0.2 (1.5) 0.35 0.5550
onkeppel
Pe,
Neutrélis
Hiperaktivitas 1.4(0.2) 1.6(0.6) 0.11 0.7398
Figyelemzavar 1.5(0.3) 1.2(0.6) 0.29 0.5888
Impulzivitas 1.4(0.2) 1.1(0.6) 0.27 0.6016
Problémak az 1.3(0.5) 1.2(15) 0.02 0.8974
onképpel
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5. MEGBESZELES

Az aldbbiakban a meta-analizisiink alapjan nyert-, illetve a sajat vizsgalati mintabdl
szarmazd PES-ra vonatkozd eredmények értelmezését kozos alfejezetben targyaljuk.
Harmadik, elektrofiziologiai hangsulyl vizsgalatunk eredményeinek kontextusba

helyezését ezt kovetden ismertetem.

5.1. Az els6 és masodik vizsgalat megbeszélése

A kognitiv folyamatok és a viselkedés szabalyozasanak (self-regulation) nehézsége,
tovabba a csokkent adaptacidés keszség ADHD-ra jellemz6 eltérések, melyek a
funkcionalitast jelentésen befolyasoljak. A  karosodasok neuropszicholdgiai
vizsgalatokkal torténd megragaddsa folyamatos kutatoéi torekvés. Az irodalomban
szamos kozlemény foglalkozik az atlagos reakcididd, reakcioidd variabilitas illetve
hibazési szam eltéréseinek vizsgalataval, azonban az elmdlt évtizedben — elsésorban a
hibazashoz kotott kivaltott valaszokkal foglalkoz6 kutatdsi munkékban- a hibazést
koveto reakeioid6 lassulast (PES) tébbnyire kiegészité adatként tlntetik fel. Figyelembe
véve a PES jelenség hatterében allo hipotéziseket és annak Onszabalyozasi illetve
adaptacids mutatoként valo értelmezését (210,211), érdeklédésiink a PES vizsgalata felé
fordult. Ismereteink szerint els6 vizsgalatunk a PES-re vonatkozo irodalmi eredmények
els6 meta-analizise ADHD-ban. Masodik vizsgalatunkban klinikank Felndttkori ADHD

Ambulanciajan gondozott betegek bevonasaval vizsgaltuk a mutatot.

5.1.1. A meta-analizis soran nyert eredmények megbeszélése

5.1.1.1. A PES eltérései az ADHD csoportban és a PES hataserdssége

Meta-regresszios analizisiink alapjan az ADHD-s személyek és a kontroll szemelyek

szignifikansan kiilonboznek a tévesztéses hibazast kovetd reakcioidd lassulas
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mértékében. Az ADHD-s csoportban is megfigyelhetd volt lassulas, de kisebb mértékii,
mint a kontroll csoportban.

Vizsgalatunk egyik célja az volt, hogy a jelenleg rendelkezésre allé papir-ceruza
tesztek illetve a folyamatos teljesitmény teszt mutatok hataserdsségével 0sszehasonlitva
jellemezziik a PES hataser6sségét. Az eddigi eredmények alapjan (92) a papir-ceruza
tesztek koziil a legmagasabb hataserdsség a megosztott vizudlis figyelmet méré Trail
Making B tesztet jellemezte (Cohen d= -0.72), a Stroop teszt hataserdssége a kozepes
tartomanyba (Stroop Colour and Word Test Cohen d= -0.47) esett. A folyamatos
teljesitmény teszt sordn azonositott viselkedéses markerek kozul a tévesztéses és
kihagyasos hibaszam szintén kozepes hataserdsséggel volt jellemezheté (Cohen d= -
0.61 és Cohen d=-0.49). Meta-regresszids eredmeénylink szerint a PES az utobb emlitett
mutatokhoz hasonloan, a kozepes hatiserdsségi tartomanyban helyezhetd el (Cohen

d=0,42).

5.1.1.2. A PES demografiai valtozokkal (életkorral és nemmel) val6 6sszefliggése

Figyelembe véve, hogy meta-analizisiinkbe gyermek- és felnéttkori vizsgalatokat is
bevontunk, felmerilt a kérdés, hogy az életkor vajon befolyéasolja-e a PES nagysagat
illetve a csoportok kdzotti kilénbséget.

A hibazast kovetd reakcioidé lassulast mar harom éves gyermekeknél is
azonositottak, korukhoz illeszked6 kontrollokhoz képest, nem szamitdégépes go/no-go
feladatban (212). A rendelkezésre &ll6, egészseges személyek vizsgalatan alapuld
irodalmi adatok (84,136,213) azt valdszinisitik, hogy a jelenség mar fiatal korban
azonosithatd és a lassulas mértéke a kor eldrehaladtaval nem valtozik érdemben. Ez
eredménylinkkel sszecseng, mivel elemzésiink soran a szignifikdns PES kiilénbség a
korra vald korrekciot kovetden is fennmaradt. Tekintettel azonban egyes ezzel ellentétes
irodalmi eredményekre (214,215), tovabbd a meta-analizisiink mintajat jellemz6
(dontéen a gyermek- és serdiilokori éveket atfogd) életkori tartoményra, a PES
¢letkorfiiggd valtozasat illetden tovabbi vizsgalatok sziikségesek mind egészséges, mind
ADHD-s betegcsoportokon.

A nem tekintetében sem taldltunk osszefliggést a PES-re vonatkozOan sem az

ADHD-s-, sem a kontroll csoportban. Korabban Li és mtsai. (216) vizsgaltak a nem és a
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PES dsszefuiggesét egészséges személyeken, eredményiinkkel egyezéen a vizsgalatban
nem mutatkozott statisztikailag jelentds eltérés nék és férfiak PES id6tartama kozott.

Tudomasunk szerint ADHD-s betegcsoporton még nem tortént hasonlé vizsgalat.

5.1.1.3. A PES feladat valtozdkkal valé dsszefliggése

Az interstimulus intervallum (ISI) jelentosége

Az interstimulus intervallum vonatkozdsaban eredményeink egy markans
kiilonbségre hivtak fel a figyelmet: mig a kontroll csoport hibazast kovetd lassuldsa
hosszabb ISI mellett névekedett, ez az 6sszefliggés az ADHD-s csoportban hidnyzott.
Amennyiben csak a (2500 ms-nal) hosszabb ISI-t alkalmaz6 vizsgalatokra korlatozva
szdmoltuk a hatdserdsséget, az jelentdsen novekedett, a kdzepes tartomany felsd részére
tolédott.

A jelenség egyik lehetséges magyarézata az ADHD-s csoportra jellemzé magasabb
impulzivitas, mely tobb jellemz6t foglal magaba: a fokozott wjdonsagkeresést,
stimulaciokeresést, csokkent monotonitas tiirést, fokozott unalomérzést (217,218).
Mindezen jellemzok miatt az ADHD-s személyek hajlamosak ra, hogy id6 el6tt adjanak
valaszt ahelyett, hogy tovabbi id6t fektetnének a hibafeldolgozas- és egy adaptivabb
valaszstratégia kialakitasara (161). Tovabbi lehetséges magyarézat, hogy az ADHD-ban
hosszabb ISI mellett észlelt csokkent PES a karosodott idéérzékelési zavarral hozhatd
Osszefliggesbe, mely az adaptiv kontroll mechanizmusokat kihivas elé allitja, azok
effektivitasat csokkenti. Az id6érzékelési- és idé-reprodukéldsi nehézség ADHD-ban
gyakran vizsgalt jelenség és a megfigyelések szerint az ADHD-s személyek
teljesitménycsokkenése hosszabb interstimulus idé alkalmazasakor fokozottabban

érvényesul (219,220).
Egyéb feladat valtozok hatasa a PES-ra
A bevont vizsgalatok tobbségében valasztisos reakcioidd feladatot alkalmaztak.

Megfigyelésiink, hogy go/no-go feladatokban, tovabba a ,stop” ingert tartalmazo
feladatokban a lassulas jelentésebb. Masként fogalmazva, hosszabb a PES, ha a hibazas
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a motoros gatlds nehézségébdl fakad, és kisebb, amennyiben tévesztésrdl van szé (a
valaszadd rossz gombot nyom meg). Figyelembe véve, hogy az ADHD hatterét
magyarazo pszichologiai elméletek jelentds részében kiemelten hangsulyozzék a gatlasi
nehézség szerepét ADHD-ban, a PES tekintetében is jelentsebb kiilonbség varhato a
kontroll csoporthoz képest olyan feladatokban, melyekben az ismétl6dés-jellegi
motoros valaszadas felfiiggesztése a cél.

Az ADHD-s személyek fokozottabban fiiggenek a stimulus percepcios jellemzoitol,
illetve az irrelevans ingert nehezebben tudjak figyelmen kivil hagyni (221-223). A
feladat nehézsége szempontjabol a két csoport nem kilénbodzott szignifikansan, a
vartnak megfeleléen az ADHD-s és kontroll csoport résztvevoi is lassabban adtak
valaszt hibazast kovet6en, amennyiben a feladat 6sszetettebb, nehezebb volt.

A fenntartott- és fokuszalt figyelem zavara (28), tovabba az éberségi allapot
hullamzésa (224) miatt a feladat hosszusaganak és a PES Osszefliggésének vizsgalata
mindenképpen figyelmet érdemel. Meta-analizisiinkben erre Kkorlatozottan nyilt
lehet6ség, mivel a bevont vizsgalatokban sok esetben rovid sziinetet tartottak az
egymast kovetd feladatblokkok kozott. Elemzésiink soran a PES és a feladat hosszisaga

kdzott nem talaltunk sszefliggést.

5.1.1.4. A vizsgalat korlatai

Vizsgalatunk legfobb korlatai a bevont vizsgalatok heterogenitdsara vezethetk
vissza. A vizsgalatok esetszama alacsony volt, a kontroll csoport illesztése nem volt
egyseges, néhany vizsgalatban a két csoport kdzott szignifikans nem- és 1Q kiilonbség
volt. A bevont mintankra jellemz6 a férfi nem tulstlya, az ADHD-s személyek tébbsége
a kombinalt altipusba tartozott. Tovabbi korlatozé tényezd, hogy az irodalomban a PES

szamitasa nem egységes.

5.1.1.5. A meta-analizis megjelenése Ota kdzolt eredmények

Attekintéstink alapjan meta-analizisiink 6ta harom gyermekkori- és egy felnéttkori
ADHD vizsgalatban kdzoltek PES-re vonatkozé eredményt. Berwid és mtsai. (225)

iskolaérettség el6tti kort gyermekeket vizsgaltak. Az ADHD-s csoportban a hibazasi
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szam szignifikdnsan magasabb-, a PES szignifik&dnsan révidebb volt. Plessen és mtsai.
(226) 8-12 éves ADHD-s gyermekek hibazashoz kotétt fMRI illetve BOLD
aktivitasanak vizsgalatat célzd kutatasukban nem talaltak PES kilénbséget a kontroll
csoporthoz képest. A szerzok ezt az fMRI szempontjabol optimalis, azonban a PES
szempontjabol tal hosszi, 5 masodperces stimulus gyakorisagi idével magyaraztak. A
vizsgélat figyelemre mélto eredménye, hogy az fMRI aktivitds ugyanakkor kilonbozott
a csoportok kozott, a helyes és helytelen valaszt koveté motoros haldzati aktivitas az
ADHD-s betegekben szignifikansan kevésbé tért el egymastol, ezt a szerzOk a hibazast
koveté csokkent adaptacidval magyaraztak. Sokhadze és mtsai. (179) 9-17 éves
gyermekeket vizsgaltak és a hibazast kovetd helyes valasz reakcididejét elemezve azt a
kontroll csoporthoz képest szamszerlien kisebbnek taldltdk, a csoportkiilonbség a
szignifikancia szintje alatt maradt. A reakcioid6 variabilitas az ADHD-s csoportban a
hibazast kovetd helyes valasz reakcididejére vonatkozodan is igen Kifejezett volt. A
feln6ttkori vizsgalat Mohamed és mtsai. (227) nevéhez fiizodik. A vizsgalati személyek
egyetemistdk voltak, a CAARS teszt (201) ADHD-index mutatojat alapul veéve
alakitottak ki egy alacsony és magas tinetstlyossagi csoportot. A magas ADHD
tiinetsulyossaggal jellemzett csoportbol 15 személynek volt felnéttkori-, 4 személynek
pedig gyermekkori ADHD diagndzisa. A kutatasban alkalmazott vizsgalati paradigma
meta-analizislink szempontjabdl is igen relevans, ugyanis a valasztasos reakcioido
feladatot lassu (2000 ms-o0s) és hossz( (4200 ms-0s) interstimulus id6vel jellemzett
kondicioban is vizsgaltdk a PES-t. Eredményik meta-analizistinkével egybehangzik:
mig rovid interstimulus 1d6 esetében a két csoport nem kiilonbozott, hossza ISI esetén a
magasabb ADHD tiinetsulyossadggal jellemzett csoport hibdzast kovetd reakcioidd

lassulésa szignifikansan kisebb volt a kontroll csoporthoz képest.

5.1.2. A hibazast kovet6 reakcididd lassulas felndttkori ADHD-S mintan

Masodik vizsgalatunk soran felndttkori ADHD-s betegcsoporton vizsgaltuk a
hibazast kovetd reakcioido lassulds eltéréseit. A kontroll csoportban hosszabb hibazast
kovetd lassulast figyeltiink meg, ugyanakkor az eredmény a szignifikancia szintjét nem

érte el.
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Vizsgalati paradigméankban viszonylag rovid interstimulus id6ét alkalmaztunk
figyelembe véve, hogy az automatikus, repetitiv. motoros gatlas abban az esetben
nehezebb, amennyiben a stimulusok- és a kdvetkezményes gombnyomas viszonylag
gyors egymasutanisdgban kovetik egymast. Ez valdban szignifikansabb magasabb
hib&zasi szdmot eredményezett az ADHD-s csoportban. Az, hogy a PES kildnbség,
amely az elméletileg elvart iranyba mutatott nem érte el a statisztikai szignifikancia
szintjét, részben azzal magyarazhatd, hogy az alkalmazott gyors inger-valasz mintazat
valdsziniileg a PES szempontjabdl nem volt optimalis. Fontos ugyanakkor kiemelni,
hogy vizsgélatunkban a PES csoportkulénbség a meta-analizis eredményével azonos
nagysagrendii, mely a vizsgalat statisztikai erejének hidnyéra hivja fel a figyelmet.

A rendelkezésre all6 adoleszcens- és felnéttkori PES vizsgalatok tobbségében vagy
nem talaltak érdemi kilonbséget az ADHD-s és kontroll csoport kozott (162,175,193),
vagy bar csokkent lassulds jellemezte az ADHD-s csoportot, a kilonbség a
szignifikancia szintje alatt maradt (163). Herrmann és mtsai. kordbbiakban emlitett
vizsgalata kulon emlitést érdemel, mivel a PES-t is egy fiatalabb- és egy idésebb
ADHD-s és illesztett kontroll csoporton is vizsgaltak. A fiatal ADHD-s csoport
szignifikansan rovidebb PES értékét irtdk le a korban illesztett kontroll csoporthoz
képest. Az iddsebb ADHD-s csoport reakcididd lassulésa is kisebb volt, mint a korban
illesztett kontroll csoporté, azonban az nem érte el a szignifikancia szintjét. Az
alkalmazott paradigméban az ingerek kozott rovidebb (1875-2375 ms-os) idéablakot
hagytak. A vizsgdlat megerdsiti az eddigi eredményeket, miszerint egészséges
személyekben a hibazast kovetd lassulds a kor eldrehaladtdval nem valtozik,
ugyanakkor a szerzok ettdl eltérd jelenséget irtak le ADHD-ban. Nevezetesen, a fiatal
ADHD-s csoport PES-ja az idésebb ADHD-s csoporttal valé 6sszehasonlitas soran is

szignifikansan rovidebbnek bizonyult.

5.1.2.1. A kapcsolodo kutatas kivaltott valasz eredményeinek révid bemutatasa

Disszertaciomnak kozvetlenil nem téméaja masodik kutatdsunk elektrofizioldgiai
forraslokalizacios eredményeinek targyaldsa, azonban tekintettel arra, hogy a hibazast
kisér6 aktivitas valtozast is vizsgaltuk, az erre vonatkozd eredmények a jelen

disszertacioban bemutatott eredmenyek értelmezéséhez jelentésen hozzajarulnak.
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A vizsgélat Ujszerlisége, hogy a hibdzashoz kotott komponensek szempontjabol
jelentés  (frontocentralis és centroparietalis) régidkon til tovabbi régidk
aktivitasvaltozasait is elemeztik. Az 6t skalp régiot (frontalis, centralis, temporalis,
parietalis és occipitalis), lateralitas szerint (jobb, bal és kozépvonali), és kbzépvonalhoz
viszonyitott tavolsag (lateralis/medialis) alapjan tovabb bontottuk.

Megfigyelésink szerint az ADHD-s csoportban mind az ERN, mind a Pe
amplitadoja szignifikansan kisebb volt a kontroll csoportéhoz képest. Az ERN
id6ablakaban (20-180 ms) jelentOs negativ kitérés volt megfigyelheté a frontocentralis
terlletek felett, kilondsen a kozépvonalban, mig pozitiv kitérés mutatkozott a
temporoparietalis és centralis régiokban, jobb oldali lateralizicidval. A Pe esetében a
kdzépvonali frontocentralis régidéban jobb oldali lateralizacioval lattunk Kkifejezett
pozitiv kitérést, a jobb oldali temporo-parietalis és posterior frontalis régiokban pedig
negativ Kitérést detektaltunk a relevans (100-300 ms-os) id6ablakban. A csoportok
Osszehasonlitdsakor bar tobb régidban is szigifikins ERN amplitadd csokkenést
talaltunk az ADHD-s csoportban, a kiillénbség a frontocentralis régidban (az Fz és FCz
elektrodakon) volt a legkifejezettebb, mely az ERN komponens tipusos vizsgalati helye.
A Pe komponens amplitid6ja szintén szignifikdnsan alacsonyabb volt a
betegcsoportban a jobb dorsolateralis és kdzépvonali frontalis, centralis kdzépvonali és
jobb és a kdzépvonali posterior perietalis régidkban.

A 256 csatornan rogzitett elektrofizioldgiai adatokon az ERN és Pe komponensek
eredetének lokalizacidjat célozva LORETA eljarason alapulé Classical LORETA
Analysis Recursively Applied (CLARA) (228) modell mobdszerrel végeztiink
forrasanalizist, mely alapjan mindkét komponensre vonatkozdan azonosithatd volt a
cingularis kéreg, mint neurdlis forrds mind az ADHD-s, mind a kontroll csoportban. A
jobb insularis kérget ezzel szemben csak a kontroll csoportban sikerilt azonositani
forrasként, az ADHD csoportban nem. Ennek egy lehetséges magyarazata, hogy a
hibazas egy varatlan, ,kiemelked6” (szaliens) esemény, igy a hibafeldolgozéasban
szerepet jatszé struktarak mellett a szaliencia értékelés szempontjabdl relevans teriiletek
-igy az insula- aktivitasfokoz6dasat is magaval vonja. A két rendszer
(hibamonitorozasért felelds teriiletek és szaliencia-feldolgozassal Gsszefiiggd regiok)
egyidejli aktivaciojat fMRI vizsgalattal is igazoltak (229,230), a csoportok kozotti eltérd

aktivitds pedig egybecseng az ADHD-s betegek esetében leirt csokkent insuldris
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térfogattal. Fontos tovabba kiemelni, hogy az insulanak az érzelemfeldolgozésban is
jelentés szerepe van, igy az alkalmazott paradigmankban alapvetden magasabb
aktivacios szint volt varhato.

A Kkivaltott valaszokat emocionalis valencia szerinti bontasban (pozitiv, negativ és
semleges ingerhelyzetre vonatkozéan) az alacsony hibazasi sz&m miatt nem tudtuk
elemezni. Harmadik vizsgalatunkban éppen ezért az emocionalis tartalom

hibafeldolgozasra gyakorolt hatasat vizsgaltuk, melyet az aldbbiakban részletezek.
5.2. A harmadik vizsgalat megbeszélése

Kutatdsunkban gatlasi (komisszios) hibdzast kovetéen vizsgaltuk a hibazast és a
hibafeldolgozast kisérd elektrofizioldgiai valtozasokat. Arra kerestlink valaszt, hogy a
stimulus érzelmi tartalma hogyan befolydsolja a hibafeldolgozas folyamatat az
egészseéges- és a felnéttkori ADHD csoportban. Tudomasunk szerint erre vonatkozo
eredmény az irodalomban nem &ll rendelkezésre, igy ezt a hidnyt szerettiik volna

potolni.

5.2.1. Viselkedéses eredményeink kontextusba helyezése

Vizsgalatunk soran a felndttkori ADHD-s csoport és a kontroll csoport atlagos
reakcioideje nem kulonbozott szignifikansan. Eredménylink a gyermekkori-, és
felnottkori vizsgalatok tilnyomo tobbségével egybehangzik (162,175,231), és arra hivja
fel a figyelmet, hogy az ADHD-ra jellemzé valaszmintdzat az impulzivitassal
oOsszefliggésbe hozhatdé gyorsabb véalaszadason tal/illetve a mellett egy lényegesen
Osszetettebb szabalyozasi nehézséget tikroz.

A hibazési arany tekintetében az irodalmi adatok korlatozottak, csak neutralis
ingerhelyzetre vonatkozo informéciok allnak rendelkezésre. Vizsgalatunkban a
semleges valenciaju, érzelmi tartalmat nem hordozé stimulus esetében az ADHD-s
csoport szignifikansan tobbet hibazott, mely az eddigi eredményekkel egybehangzik
(232-234). Ennek hatterében a fokuszalt és fenntartott figyelem zavara, a valaszgatlasi

nehézség valosziniisithetd.
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A pozitiv és negativ érzelmi tartalmu stimulusok tekintetében elmondhatd, hogy az
ADHD-s csoport bar mindkét esetben tobbet hibazott, a szignifikancia szintjét elérd
teljesitménykiilonbség csak negativ valenciaju képek esetében volt igazolhato.

Az emocionalis informacid feldolgozasaval foglalkoz6 kdzlemények egybehangzoak
azzal kapcsolatban, hogy az érzelmi tartalmd stimulus a kognitiv folyamatokban
jelent6s disztraktorként jelenik meg azaltal, hogy megragadja a figyelmet és elvonja a
feladat szempontjabdl relevans informéciérél (235). Wiswede és mtsai. (236)
vizsgalatukban egészséges kontroll személyeket vizsgaltak, az alkalmazott
paradigméban a valaszadast meghatarozé stimulusok eldtt rovid ideig érzelmi tartalmu
képeket jelenitettek meg a képernyon. Megfigyelésilk szerint a résztvevok
szignifikansan lassabban valaszoltak, ha a célingert megeldzden negativ kép jelent meg.
A hibazasi szam nem fliggott a valenciatol. Ez arra utal, hogy a felnéttkori ADHD-ra
jellemz6 figyelmi és gatlasi deficit érzelmi stimulus esetében méginkabb kilitkozik,
tovabba azt jelzi, hogy a negativ érzelmi tartalom feldolgozésa, illetve adott esetben
figyelmen Kiviul hagyasa nagyobb terhet ré az informaciofeldolgozasra és tobb id6t
igényel. Vizsgalatunkban a betegek bar nem kulonboztek a kontroll csoporttdl az
atlagos reakcidid6 vonatkozéasdban, de szignifikansan tobb hibat vétettek, mely
Osszessegeben arra utal, hogy negativ érzelmi tartalmu ingerek esetében a gatlasi
nehézség tovabb fokozddik, negativ érzelmi hatds mellett az ADHD-s személyek

szabalyozasi sérulékenysége novekszik.

5.2.2. A hibazashoz kotott ERN és Pe komponensek valtozasai felnéttkori ADHD-ban

5.2.2.1. Az ERN valtozéasai semleges és emocionalis ingerhelyzetben és a tiineti
dimenziokkal val6 6sszefliggése

A betegcsoportban az ERN amplitadojanak szignifikans redukciojat észleltiik negativ
valencia esetén, mig pozitiv stimulust kdvetd hibazaskor az ERN amplitiddja nem
kilonbozott a két csoportban. Neutrélis stimulusra vonatkozéan amplitud6 redukcid
csak centralis lokalizacioban (Cz elektrodan) volt detektalhato.

A felnéttkori ADHD irodalomban kdzolt hibazashoz kotott kivaltott valasz adatok a

viselkedeses adatokhoz hasonldéan szintén a neutrdlis ingerhelyzetre vonatkozé
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eredményekre korlatozodtak. Az eddig kozolt adoleszcens és felnéttkori ADHD
vizsgélatok kozil négy vizsgélatban (36,162,175,193) nem igazoltak amplitudo
kilonbséget a kontroll csoporthoz képest, mig harom vizsgalatban (163-165) az ERN
amplitadojanak szignifikans redukciojat irtdk le. Fontos azonban kiemelni, hogy a
vizsgalatok tobbségében az ERN amplitiddja kisebb volt az ADHD-s betegcsoportban,
mely a kozleményeket Osszegz6 meta-analizishen (166) a szignifikanciat elérd
kilonbséget eredményezett.

a két csoportban. Wiswede és mtsai. (236) fent emlitett vizsgalatukban azt talaltak, hogy
egészséges kontroll személyeknél negativ képi stimulust kovetéen az ERN
amplitadéjanak nagysdga szignifikdnsan nagyobb volt a neutrdlis és pozitiv
stimulusokhoz viszonyitva. A kutatdsban emocionalis ingerként IAPS képeket mutattak
be egy neutrdlis ingereket tartalmaz6 valasztasos reakcioidé feladat célingereit
megel6zéen. Az eredmény a negativ tartalom preferenciajanak elméletével (237,238)
egybehangzik, mely szerint az informaciofeldolgozast alapvetéen a negativ tartalom
elényben részesitése jellemzi, ennek hatterében evolucios elényt feltételeznek.

Eredményink egyik lehetséges magyardzata, hogy ez a jelenség csokkent, vagy
hianyzik a felnéttkori ADHD-s betegeknél. Mint ahogy 7. tdblazatunk szemlélteti, a fent
emlitett tendencia a kontroll csoportban megfigyelhetd, az ADHD-s csoportban viszont
hianyzik. Feltételezésunk szerint az ADHD-s betegekre jellemz6 negativ érzelmi ingerre
vald csokkent szenzitivitas miatt a hibazas ténye nem kap kilénds hangsulyt, a pozitiv
és neutrélis érzelmi tartalomhoz hasonlé automatikus hibadetekcios aktivitassal tarsul.
Eredményunk arra utal, hogy a negativ ingerekre vonatkozo6an a korai hibamonitorozas
érzékenyebb és az ADHD-s személyek hibafeldolgozasi karosodasa kifejezettebbé
valik.

Egy tovabbi, kiegészitd alternativ magyarazat, hogy a negativ stimulus a pozitiv és
neutralis ingernél jobban megragadja a figyelmet és a relevans ingerrdl az emocionalis
(irrelevans) tartalomra tériti, mely az ADHD-ra jellemz6 figyelmi disztraktibilitast
tovabb fokozza, a hiba kevésbé tudatosul és kisebb ERN aktivitast eredményez.

Erdekes eredmény, hogy az impulzivitasi tiinetek stlyossaga a negativ érzelmi toltetii
ingerek esetében pozitiv 0sszefuiggésben allt a frontocentralis régiéban meért ERN

amplitadd nagysagaval, ami arra utal, hogy az impulzivitas/emocionalis labilitas a korai
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hibafeldolgozas szempontjabdl ,,kedvezé tiinet”, ADHD-s személyeknél a feldolgozési
folyamatot facilitalja. A hiperaktivitds -mely klinikailag szinte minden esetben az
impulzivitas ,.tarstiinete”- ezzel ellentétesen, negativ iranyu 6sszefliggest mutat az ERN

amplitadéval az ADHD-s csoportban.

5.2.2.2. A Pe véltozasai semleges és emocionalis ingerhelyzetben és a tuneti
dimenzidkkal val6 6sszefiliggése

Vizsgalatunkban az ADHD-s csoportot szignifikdnsan alacsonyabb Pe amplitidd
jellemezte a kontrollcsoporthoz képest, mig emocionalis ingerhelyzethez kétddden nem
talaltunk kulénbséget a csoportok kozott.

Noha a gyermekkori ADHD irodalomban az egészséges kontroll személyekhez
képest csokkent Pe amplitudé meglehetésen konzisztens eredmény (161,177,178,180), a
feln6ttkori ADHD vizsgalatok eredményei e vonatkozasban kevésbé egységesek (166).
Wiersema és mtsai. vizualis go/no go helyzetben 23 felnéttkori ADHD-s beteget
vizsgéltak és a szignifikdns Pe amplitudo redukciot irtak le a kontrollokhoz képest. Az
ASRS és WURS skalak segitségével felmért tineti sulyossag negativan korrelalt a Pe
amplitadéjanak nagysagaval. A vizsgalatban a két csoport viselkedéses eredményei
(atlagos reakciodidd, reakcioidd variabilitds és PES) nem kiilonboztek szignifikansan.
Hermann és mtsai. el6bbickben ismertetett kutatasukban az ADHD-s vizsgélati
csoportjukat kettéosztottdk egy fiatalabb (atlagéletkor: 25.2, SD:4.4) és egy id6sebb
(&tlag életkor: 40.9, SD: 6.8) ADHD csoportra, mindkett6éhoz kontroll csoportot
illesztve. Erdekes eredmény, hogy mig a tévesztéses hibak aranya csak a fiatal ADHD-s
csoportban volt magasabb a korban illesztett kontroll csoporthoz képest, addig Pe
redukcié mind a fiatalabb, mind az idésebb ADHD-s csoportban igazolhat6 volt.

Vizsgalatunkban a Pe amplitidoja nem kilénbdzott szignifikansan a két csoportban,
amennyiben a bemutatott stimulus pozitiv vagy negativ érzelmi tartalmat hordozott.
Ennek lehetséges magyarazata, hogy az emociondlis inger csokkenti a feladat
monotonitasat, nagyobb uUjdonsagelményt nyujt. Semleges érzelmi tartalmd képek
esetében ez a hatds nem tud érvényesilni, a feladatvégzéshez szilkséges optimalis
energiaszint csokkenése a hibazas tudatosuldsara is negativan hat, igy kifejezettebbé

valik a késoi, tudatos hibafeldolgozas deficije.
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5.2.2.3. Vizsgalatunk korlatai

Vizsgalatunk limitacidja a kontroll személyek alacsony szama. Ennek hatterében
az allt, hogy monoton, egyszerii feladathelyzet kialakitasara torekedtunk, figyelembe
véve, hogy az impulzivitasi nehézseg ilyen helyzetben érvényesil a legjobban illetve a
figyelmi fokusz tartdsa is ebben az esetben a legnehezebb az ADHD-s személyeknek.
Igy, az ADHD-ban ismert nehézségekhez igazodoan kialakitott feladathelyzet a kontroll
személyek szadmara tul egyszeriinek bizonyult €s az alacsony hibdzasi szam miatt
néhany esetben az elektrofiziologiai adatelemzést nem tette lehetdvé, €s ezen
kontrollokat a vizsgalatba nem vontuk be. Tovabbi limitacio, hogy a részt vevd ADHD-
s betegek egy része stimulans terapiaban részesult. Mivel a stimulans medikacié a
kivaltott valasz komponensekre is bizonyitottan hatassal van (239), a korabbi
vizsgalatokhoz hasonléan ezt a vizsgalat eldtti gyogyszeres kezelés felfliggesztésével
kivantuk Kkikiszobolni. Fontos ugyanakkor figyelembe venni, hogy erre vonatkozdan
igen kevés vizsgélati eredmény all rendelkezésre, a gyogyszermentesség idejére
vonatkozoan a kutatasok meglehetdsen heterogén modszertant kovetnek. A
tovabbiakban ezen hatdsok tovabbi vizsgalata szikséges az egységes vizsgalati

metodusok kialakitasa érdekében.
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KOVETKEZTETESEK

A célkitlizéseinkben megfogalmazott kérdéseinkre az elvégzett vizsgalatok alapjan az

alabbi valaszokat fogalmaztuk meg:

Elso vizsgalat

1.

2.

3.

Meta-analizistinkbe gyermek- és felnéttkori ADHD-val foglalkozé vizsgalatokat
vontunk be. Eredményiink alapjan ADHD-ban csokkent hibazast kovetd
reakcioid6 lassulas (PES) észlelhet6 a kontroll csoporthoz képest. A jelenség

hatterében csokkent adaptacios mikodés feltételezhetd.

A hibazast kovetd lassulas Osszevont hataserésségi mutatoja ADHD-ban a
kozepes tartomanyban helyezhet6 el (Cohen d=0,42). Meta-analizisunk tovabbi,
fontos eredmeénye, hogy az egészséges személyekéhez hasonlitott lassulasbeli
kiilonbség jelentdsebb, amennyiben a folyamatos teljesitmény teszt soran
hossz, 2500 ms feletti interstimulus 1dot alkalmaznak. Ez esetben a
hataserdsség a kozepes tartomany felsé Ovezetébe emelkedik. A folyamatos
teljesitmény tesztekben ezért ez az ISI idétartomany fokozott figyelmet érdemel,

a vonatkoz6 PES adat a diagnosztikat segitéinformaciot nyujthat.

Az interstimulus id6 hosszsaganak valtozasaval a kontroll csoportban a PES
hosszabbodik, mig ez az 6sszefliggés ADHD-s betegekben hianyzik. Hatterében
a magasabb impulzivitas, idéérzékelési zavar szerepe sejthetd, mely az adaptiv
valaszstratégia kialakitasat neheziti. A nem és a kor eredmeényeink alapjan nem
befolyasoljak a hibazast kovetd lassulas mértékét. Allando ISI esetén, gatlasi
hibazast kovetden és magasabb nehézségi foku feladat esetében szignifikansan
hosszabb hibazast kovetd lassulast talaltunk, csoportkillonbség e tekintetben

nem mutatkozott.
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Masodik vizsgalat

1. A kontrollokhoz képest a felnéttkori ADHD-s betegeknel bar révidebb hibazast

kovetd reakcioid6 lassulast azonositottunk, a kiillonbség nem eérte el a statisztikai

szignifikancia szintjét. Vizsgalatunk a rendelkezésre all6 irodalmi adatok

tobbségével egybecseng, ugyanakkor hatterében a feladatban alkalmazott tdl

alacsony interstimulus idd, tovabba a kis elemszam miatti csokkent statisztikai

erd oki szerepe sejthetd.

Harmadik vizsgalat

1.

3.

A felnéttkori ADHD-s csoportban semleges érzelmi tartalmi képekhez
ko6tddoé hibazas soran a korai hibafeldolgozashoz k6tédé ERN komponens
amplitidodja egészséges kontrollokkal Gsszehasonlitva nem mutatott eltérést,
mig a késoi, tudatos hibafeldolgozashoz kothetd Pe amplitudoja

szignifikansan csokkent.

Erzelmi tartalmat hordoz6 vizualis stimulus esetén az ERN komponens
amplitadéja szignifikansan kisebb volt negativ emocionalis ingerre
vonatkozéan az ADHD-s csoportban. Hipotézisink szerint ez a
betegcsoportra  jellemzd, csOkkent emociondlis szenzitivitisra ¢€s/vagy
fokozott figyelmi disztraktibilitasra vezethetd vissza. Igy a hibazas is kisebb
hangsulyt kap, mely a kontroll csoporthoz képest alacsonyabb ERN
amplituidoban tiikr6z6dik. Pozitiv és negativ ingerhelyzetben a Pe
komponens tekintetében nem volt szignifikans kilénbség a két csoport
kozott, melyet az érzelmi tartalmat hordozo ingerek monotonitést csokkentd

hatasaval, nagyobb djdonsagélményével indoklunk.

Asszociacids  Osszefiiggés az ERN aktivitds és az impulzivitasi
tinetsulyossag, tovabba a hiperaktivitasi tlnetsulyossag kodzott igazolddott.
A fokozott impulzivitds a korai hibafeldolgozasra pozitiv hatassal van,
magasabb ERN amplitddéval jar, mig a hiperaktivitas vonatkozasaban az

Osszefligges ezzel ellentétes, a hiperaktiv tlinetsulyossag fokozodasa kisebb
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ERN amplitudoval tarsul. A Pe amplitjdnak nagyséaga és a tlinetsulyossag
kdzott nem talaltunk osszefliggést.

74



DOI:10.14753/SE.2018.2057

7. OSSZEFOGLALAS

Dolgozatom kdzponti téméaja az ADHD-ra jellemz6 gatlasi hibazas és az azt kovetd
hibafeldolgozas elektrofizioldgiai és neuropszichologiai szempontu vizsgalata.

Els6 ¢és masodik vizsgalatunkban a hibazast kovetd lassulast vizsgaltuk az
irodalomban rendelkezésre all6 gyermek- és feln6ttkori eredmények Osszegzésével,
tovabba sajat, felndttkori ADHD-s mintan. Meta-analizisink eredménye szerint
valoszinlsithetd, hogy a hibazast kovetd lassulds tovabbi megerdsitd vizsgalatok
alapjan biomarkerként hasznalhatd viselkedéses mutatd, hataseréssége a kozepes
tartomanyba teheté. A gyakorlatot érint6 tovabbi megfigyelés, hogy a lassulas mértéke
ADHD-s betegeknél a kontrollokkal ellentétben nem fiigg az alkalmazott ISI hosszatol,
igy hosszabb stimulus kozotti idGtartamok alkalmazasa esetén a mutatd érzékenysége
fokozodik. A nem, kor, feladat nehézség, ISI allandésaganak tekintetében a két csoport
kdzott nem volt kilonbség. Masodik vizsgalatunk soran a felnétt ADHD-sok hibazast
kovet6 lassulas értéke bar kisebb volt mint a kontroll csoporté, a kuldénbség a
szignifikancia szintje alatt maradt.

Harmadik vizsgalatunk az ADHD-ra jellemzd gatlasi hibazas elektrofiziologiai
korreldtumait -igy az ERN és Pe kivaltott valasz komponenseket- és azok kontroll
csoporttdl vald eltérésének megfigyelését tlizte ki célul. Paradigmankban semleges és
emocionalis tartalmua ingereket egyarant alkalmaztunk, annak vizsgalatat célozva, hogy
a klinikai gyakorlatban ismert emocionalis impulzivitas hogyan hat a hibafeldolgozasra.
Semleges érzelmi tartalmd inger esetében a Pe komponens szignifikans amplitidd
csokkenését lattuk az ADHD-s csoportban, mig emociofiiggéd eltérés negativ tartalom
esetén volt megfigyelhet6, mely az ADHD-s személyek kisebb ERN amplitudojaban
tiikr6zodott.

Osszefoglalva tehat eredményeink arra utalnak, hogy a felnéttkori ADHD-val é16
személyek a hibazast kovetd feldolgozasi folyamata a kontrolloktol mind a korai és
kés6i hibafeldolgozas, mind az adaptaciés miikodések teriiletén eltér. A folyamatos
teljesitmény teszt metodikai jellemzdinek optimalizalasdval hosszu tavon alkalmas lehet

a klinikai diagnosztika segitésere.
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8. SUMMARY

Errors of response inhibition characterising ADHD and the electrophysiological as
well as neuropsychological examination of the subsequent error processing constitute
the focus of my thesis.

In our first and second studies we investigated the post-error slowing phenomenon
through analysing data available in the literature for both child and adult ADHD
patients as well as using our own empirical data obtained from adult ADHD patients.
Our meta-analysis concluded that the post-error slowing phenomenon could potentially
serve as a behavioural index with its effect size falling in the moderate range. Another
observation pertaining to practice is that, in contrast to healthy controls, in ADHD
patients the extent of slowing is irrespective of the length of the ISI applied; as a result,
the sensitivity of the index can be further improved by the use of longer inter-stimulus
intervals. There were no differences between the ADHD and control subjects with
respect to gender, age, complexity of the task and consistency of the ISI. In our second
study, while the post-error slowing was smaller in the adult ADHD patients than in the
control subjects, the difference did not obtain statistical significance.

The objective of our third study was the investigation of the electrophysiological
correlates, such as the ERN and Pe, associated with ADHD, and their differences from
the control group. Both neutral and emotionally-valenced stimuli were applied in our
paradigm. In the case of neutral stimuli, a significant decrease in the Pe amplitude was
observed in the ADHD group, while stimuli with negative emotional content were
associated with reduced ERN amplitudes in patients with ADHD.

Our findings reveal that post-error processing in adult patients with ADHD differs
from that of control subjects in terms of both early and late error processing as well as
with respect to adaptive functions. With its methodological characteristics optimised,
the continuous performance test might serve as a useful addition to clinical diagnostics

in the long-run.
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