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1. Bevezetés

1.1. Figyelemhianyos/hiperaktivitds zavar (Attention-
deficit/hyperactivity disorder, ADHD)

Az ADHD az egyik leggyakoribb gyermekpszichiatriai zavar,
gyermekkori el6forduldsa 8-12%,, és az esetek 30-60%-aban
felnéttkorban  is  folytatodik. A  koérkép szdmos negativ
kovetkezménnyel jar az ¢let kiilonbozo tertiletein:
tanulasban/munkaban alulteljesités, sziilokkel/hazastarssal,
baratokkal kapcsolatban gondok. Gyakori a komorbid pszichiatriai
zavarok megjelenése is. Az ADHD egy multikauzalis korkép,
amelynek kialakuldsdban 80% genetikai, valamint kornyezeti
faktorok is szerepet jatszanak. A zavar kialakuldsdnak kozponti
idegrendszeri hatterét legjobban azok az elméletek magyarazzak,
amelyek a frontostriatalis agyi teriiletek, illetve a dopamin, valamint

a noradrenalin neurotranszmitterek diszfunkcidjat feltételezik.

1.2. Az ADHD kezelése

gyogyszeres, mind olyan gydgyszeres modok, amelyek hatékonysaga
kisérleti evidencidkon alapul. A zavar kezelésére hasznalt
gyogyszerek a stimuldnsok ¢és az atomoxetine. Az egyik
leggyakoribb stimuldns a methylphenidate, amely biztonsagos és

hatékony kezelési modot jelent ADHD esetén.



1.3. Diszkinézia az ADHD methylphenidate kezelése mellett

Az elmult néhany évtizedben ¢és kiilondsen az utdbbi években egyre
tobb esettanulmany jelent meg, amelyek felvetik a stimulans
(leginkabb methylphenidate) kezelés és a diszkinézids tiinetek
kozotti kapcsolat lehetoségét. Az eseteket két csoportra lehet osztani:
1) a diszkinézia késdi kezdetli, vagyis tobb héttel a stimulans elsé
bevétele utan jelent meg, és csak néhany hénappal a terdpia
befejezését kovetden mult el, 2) a diszkinézia korai kezdetli, azaz
mind a megjelenése, mind a megsziinése a stimuldns elsd
bevételének napjan, vagy az azt kovetd néhany napban kovetkezik
be.

A doktori disszertaciomban bemutatott vizsgalatok elézményét
tekintve lényeges, hogy témavezetdém a vizsgalatokat megel6zden
taladlkozott a klinikai munka soran egy olyan esettel, ahol korai
kezdetli diszkinézia jelent meg egy hat és fél éves, ADHD miatt
methylphenidate-tal kezelt fiinal — ezt esetttanulméanyban ko6zdlte is.
A szakirodalmat attekintve nem talaltunk olyan szisztematikus

vizsgélatot, mely erre a jelenségre fokuszalt volna.

2. Célkitiizés

Doktori munkam célkitlizése ADHD diagnozisti gyermekeknél a
methylphenidate kezelés és a diszkinézids tlinetek megjelenése
kozotti esetleges kapcsolat vizsgélata.

Az els6 vizsgalat célja az volt, hogy methylphenidate kezelés alatt

allo, ADHD diagnézisi gyermekeknél és egészséges kontroll
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gyermekeknél hasonlitsuk 6ssze a diszkinézids tlinetek mértékét. A
vizsgalat célja volt tovabba, hogy ha fennall szignifikans kapcsolat a
methylphenidate kezelés és a diszkinézia kozott, ezt az sszefiiggést
befolyésoljdk-e olyan kovaridnsok, mint a nem, az ¢letkor, a
methylphenidate dézisa, valamint a gyogyszer szedésének
idétartama. Ezen kiviil szerettik volna azt is megnézni, hogy
egyszeri methylphenidate bevétel olyan, ADHD diagnézisu
gyermekeknél, akik mar a vizsgéalatot megeldzden és a vizsgalat ideje
alatt is methylphenidate kezelés alatt 4allnak, stlyosbitja-e a
diszkinézias tlineteket.

Mivel ez a vizsgalat két csoportot, a mar methylphenidate kezelés
alatt all6 ADHD diagndzisu, valamint egészséges gyermekek
csoportjat hasonlitotta 6ssze, az eredményekbdl nem dertilt ki, hogy
az ADHD-s csoportban megjelend gyakoribb diszkinézia (lasd
késébb) mivel all kapcsolatban. Felmeriilhet, hogy: 1) a kezelés
hatdsara alakul ki, 2) maga az ADHD mint idegrendszeri fejlodési
zavar velejardja a diszkinézia gyakoribb megjelenése, valamilyen
kozos kozponti idegrendszeri érintettség révén.

Ennek a kérdésnek a feltarasara terveztilk meg a masodik vizsgalatot,
amely mar hadrom csoportot hasonlitott dssze: az egészséges kontroll
csoport mellett két ADHD-s csoportot, akik mar a vizsgélatot
megel6zden és a vizsgalat idején is methylphenidate kezelés alatt
alltak, valamint a korabbi vizsgalathoz képest egy olyan 1j csoportot,
akiknél fenn allt az ADHD diagnézisa, azonban a vizsgélatot

megelézéen methylphnidate kezelésben nem részesiiltek. Ez utdbbi
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csoportba tartoz6 gyermekeket akkor kerestiik meg, amikor a legelsd
methylphenidate bevételiik tortént. fgy célunk volt egy elsé, terapias
dozisu methylphenidate bevétel diszkinéziara gyakorolt hatdsanak

vizsgalata is.

3. Modszerek

3.1. Els¢ vizsgdlat

Minta

A klinikai csoportba tartozd vizsgalati személyeket a Vadaskert
Gyermek- és Ifjusagpszichiatriai Korhaz és Szakambulancian vontuk
be a vizsgalatba. Bevonasi kritérium volt a 6-18 év kozotti életkor,
ADHD diagnézisa és az, hogy methylphenidate kezelés alatt
alljanak.

A kontroll csoport tagjai a helyi, normal populaciobol keriiltek ki,
kényelmi mintavétellel. Ebben a csoportban kizarasi kritérium volt
barmilyen jelenlegi, vagy multbeli mentalis vagy neuroldgiai zavar
fennallasa.

A vizsgalatot a Févaros Onkorményzat Szent Imre es Szent Janos
Korhazak Kozos Regiondlis Tudomanyos ¢és Kutatasetikai
Bizottsaganak engedélyével végeztiik. A vizsgalatban valo részvétel
onkéntes alapon tortént. A vizsgélatba keriilt gyermekek és sziileik
szobeli és irasbeli tijékoztatast kaptak, és a sziilok, valamint a 14
évesnél idésebb gyermekek irdsos beleegyezd nyilatkozatot irtak ala.

Az adatok anonimitasat biztositottuk.



Eszkozok

A pszichiatriai diagnézisokat, igy az ADHD meglétét vagy hianyat a
Mini Neuropsychiatric Interview (Gyermek M.I.N.I.) kérd6iv hazai,
adaptalt valtozataval mértik fel. A Gyermek M.LN.L. egy rovid,
strukturalt diagnosztikus kérdoiv.

A vizsgalati személyek diszkinézids tlineteit az Abnormal
Involuntary Movement Scale (AIMS) méréeszkdzzel vizsgaltuk. Az
értékelok a megfigyelt onkéntelen mozgasokat egy alap, valamint
egy un. provokacios, diszkinéziat triggereld helyzetben pontoztak. A
pontozast gyogyszer bevétel elétt (T1 idépont), valamint 1 6réval

azutan (T2 id6pont) is megismételték.

Statisztikai modszerek

Leird statisztikat (varianciaelemzést, Khi-négyzet probat/Fisher exact
tesztet) alkalmaztunk, valamint a diszkinézia ¢és Ilehetséges
prediktorok kozotti kapcsolatot a Generalized Linear Integrated

Mixed Model (GLIMMIX) megkozelitéssel vizsgaltuk.

3.2. Masodik vizsgdlat

Minta

A vizsgalat klinikai csoportjdba a Vadaskert Gyermek- és
Ifjuségpszichiatriai Korhaz és Szakambulanciardl vontunk be
gyermekeket. A klinikai csoport két alcsoportbdl allt: 1) ADHD

diagnozisu gyermekek, aki methylphenidate kezelés alatt alltak a



vizsgéalatot megel6zden és a vizsgalat alatt is (tovabbiakban: kezelt
ADHD csoport); 2) ADHD diagnézisu gyermekek, akik kordbban
még nem alltak methylphenidate kezelés alatt (tovabbiakban:
kezeletlen ADHD csoport). A kezelt ADHD csoportban a bevonési
kritériumok a kovetkezék voltak: 6-18 éves kor, ADHD diagnozis,
methylphenidate kezelés, amely a vizsgéalatot megel6zden kezdddott,
¢s a vizsgalatkor is tartott. Bevonasi kritériumok a kezeletlen ADHD
csoportban: 6-18 éves kor, ADHD diagnézis, és hogy kordbban ne
alljanak methylphenidate kezelés alatt. Tovabba, az ebbe a csoportba
tartozd gyermekeket akkor vizsgaltuk, amikor kezeldorvosuk
javaslatara (tehat vizsgalatunktol fiiggetleniil) az els6 adag
methylhenidate-ot megkaptak kezelésiik részeként.

Az egészséges kontroll gyermekeket budapesti és szekszardi
altalanos iskolakbol vontuk be 6nkéntes alapon. Bevondsi kritérium
volt, hogy 6-18 éves legyen a gyermek, ne alljon fenn ADHD
diagnodzisa, és az anamnézisben ne szerepeljen korabbi, vagy
jelenlegi pszichiatriai, vagy pszicholdgiai kezelés.

A vizsgalatot az Emberi Erdéforrasok Minisztériuma Egészségiigyi
Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga (ETT
TUKEB) engedélyezte. A vizsgalat 2012-2014 kozott zajlott. A
vizsgalatban valo részvétel onkéntes volt. A vizsgélatban résztvevo
sziil6ket és gyermekeket szoban és irasban is tajékoztattuk, és ezutan

a sziilok és a 14 évnél idésebb gyermekek irdsos beleegyezést adtak.



Eszkozok

Ebben a vizsgalatban is a Gyermek M.I.N.I. kérdbivet, valamint az
AIMS méréeszkozt alkalmaztuk. A diszkinézia mérését az AIMS
méréeszkozzel szintén gyogyszer bevétel eldtt (T1 idSpont),
valamint 1 6raval azutan (T2 id6pont) is megismételtiik, mindharom
csoportban (a kontroll csoportban természetesen nem tortént kdzben

gyogyszerbevétel).

Statisztikai modszerek

A minta jellemzésénél a vizsgalati csoportok kozotti kiilonbségeket
ANOVA-val, vagy fiiggetlen mintas t-probaval, illetve annak
robusztus valtozataval, valamint Khi-négyzet probaval elemeztiik.
Az AIMS 06sszpontszam és a csoportok kozotti kapcsolatot T1 és T2
vizsgalati idépontokban a Generalized Linear Modellel (GLM)
vizsgaltuk. Az egyszeri methylphenidate bevétel hatdsanak
vizsgélataira Generalized Linear Mixed Models-t (GLMM)

alkalmaztunk.

4. Eredmények

4.1. Els¢ vizsgdlat

Az ADHD csoportban 37 gyermeket vontunk be, 86,5%-a fia volt
(n=32), az atlag ¢életkoruk pedig 10,8 év (szoras = 2,4). A kontroll a
csoportban 34 gyermek keriilt, $38,2%-a volt fiu (n=13), éatlag
¢letkoruk 9,8 év volt (szoras = 3,5). Az ADHD ¢és a kontroll csoport



nemi megoszlasa szignifikansan kiilonbozott (x2 = 17,8; df = 1; p <
0,001), mig az életkorban nem volt szignifikans (t = 1,470; p = n.s.).
A provokécios helyzet (alap vs provokacid) és a diagnosztikus
csoport (ADHD vs kontroll) hatdsat vizsgalva a methylphenidate
bevétel eldtti AIMS 0Osszpontszdmra a kor, a nem és a testsuly
kovariansként szerepelnek az elemzésben. Alap helyzetben az
ADHD csoportban szignifikdnsan magasabb volt az AIMS
Osszpontszam (M=1,43; S=2,57), mint a Kkontroll csoportban
(M=0,62; S=1,18; F =4,51; p = 0,038). Tovéabba a provokacio is
szignifikdnsan magasabb 4tlagos AIMS 0Osszpontszdmmal jart
(ADHD csoportban: M=3,22; S=4,32; kontroll csoportban M=1,50;
S=1,52; 7 F = 30,97; p < 0,001), azonban a diagnosztikus csoport €s
a provokacios helyzet kozotti interakcid nem mutatott statisztikailag
szignifikdns eredményt.

A provokacids helyzet, és a methylphenidate bevétel (eldtte vs.
utana) hatdsdnak az AIMS 0Osszpontszamra gyakorolt hatdsat az
ADHD csoportban ugy vizsgalatuk, hogy kovariansként bevontuk az
életkort, a nemet és a testsulyt. Az AIMS 0Osszpontszam az ADHD
csoportban kovetkezOképpen alakult: 1) Alap, methylphenidate
bevétel eldtt: M=1,43; S=2,57; 2) Provokécid, methylphenidate
bevétel elott: M=3,22; S=4,32; 3) Alap, methylphenidate bevétel
utdn: M=1,06; S=1,76; 4) Provokacio, methylphenidate bevétel utan:
M=2,56 S=2,51. A methylphenidate bevétel nem gyakorolt
szignifikdns hatast az AIMS 0sszpontszamra, azonban a provokacio

igen (F =35,91; p < 0,001) — hasonldéan a methylphenidate bevétel
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elotti  felméréskor. Nem talaltunk szignifikdns interakciot a
methylphenidate bevétel és a provokacids helyzet kozott. Az
esetlegesen fontos kovariansok koziil az életkornak volt szignifikans
hatdsa az eredményekre (F = 6,21; p = 0,018), mig a nemnek és a

testsulynak nem volt.

4.2. Masodik vizsgdlat

A kontroll csoport 55 f6bol allt 49,1% fia (n=27), akiknek
az atlag életkora 9,99 év (szérds = 2,1). A kezeletlen ADHD csoport
63 6 volt, 82,5% fit (n=52),,az atlag életkor 10,28 év (szbrés = 2,8).
A kezelt ADHD csoportban 40 6 volt, 85,0% fit1 (n=34), akiknek az
atlag életkora 11,25 év (széras = 2,2). A harom vizsgalati csoport
szignifikdnsan kiilonbdzott életkor tekintetében (F(2,150) = 3,927; p
= 0,023): a kontroll csoport szignifikdnsan fiatalabb volt, mint a
kezelt ADHD csoport (p = 0,039). A harom vizsgalati csoport nem
tekintetében is kiilonbozott (x*(2,156) = 18,645; p < 0,001).

Nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a kezeletlen ADHD
csoport és a kezelt ADHD csoport kozott az ADHD tipusa, az
ADHD tiinetszam, a dozis/testsuly arany és a komorbid pszichiatriai
diagnodzisok tekintetében.

Az 1. 4bra bemutatja a harom csoportban mért AIMS

atlagpontszamokat T1 és T2 mérési idokben.
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csoportban. Atlag (széras). ) (Keresztény és mtsai, 2016

magyarra forditva, a kiado engedélyével)

5. Kovetkeztetések

Doktori munkam koézéppontjdban az ADHD diagné6zisi gyermekek
methylphenidate kezelése melletti diszkinézids tiinetek vizsgalata all,
két egymasra ¢€piild vizsgéalat eredményeinek bemutatdsdval. A
kovetkezOkben ezen két vizsgalat fobb eredményeinek atgondolasat

mutatom be részletesebben.

5.1. Elsé vizsgdlat
A vizsgélat alapjan azt latjuk, hogy a methylphenidate egyszeri,
terapids dozisa mellett nem jeletkeznek diszkinézias tiineteket, illetve

nem ront a mar meglévé diszkinézids tiineteken olyan gyermekeknél
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és serdiiloknél, akik rendszeres methylphenidate kezelésben
részesiilnek ADHD miatt. F6 eredményként azt taldltuk, hogy
szignifikdnsan tobb diszkinézids tlinet volt jelen az ADHD
diagndzisu csoportban, mint a kontroll csoportban. Ezen eredmény
még kifejezettebb, ha azt a diszkinézia pontszamot tekintjiik, amelyet
provokécids helyzetben kaptunk; a provokacié is szignifikdnsan
magasabb atlagos AIMS 0sszpontszdmmal jart, mint a provokacid
nélkiili helyzet.

A diszkinézia tiineteinek mérése, provokacios helyzetet alkalmazva
nem része a rutin diagnosztikai folyamatnak ADHD-s gyermekek
esetében a gyermek- és serdiildpszichiatriaban.

A diszkinézia pontszdmok nem valtoztak szignifikdnsan a
methylphenidate bevételt kovetden; valojaban érdekes modon az
AIMS 06sszpontszam szamszerlien alacsonyabb volt methylphenidate
bevétel utan, mint a bevétel elétt. A methylphenidate egyszeri,
terapids dozisa nem rontotta az esetleg szubklinikai szinten jelenlévd
diszkinéziat sem  olyan  gyermekeknél, akik  kronikus

methylphenidate kezelés alatt allnak.

Vizsgalatunk korlatai:

* Amig az ADHD csoportba tartozé gyermekeknél kétszer mértiik
fel az AIMS pontszamokat (a methylphenidate bevétel el6tt, majd
90-120 perccel késdbb), a kontroll csoportban csak egyszer tortént
meg a diszkinézias tiinetek vizsgalata (90-120 perccel késdbbi mérés

nem volt logisztikai okokbdl).
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* A kontroll csoport kényelmi mintavétellel lett kivalasztva.

* A két csoport szignifikdnsan kiilonbozott a nemi ardny
tekintetében, azonban eredményeinkben nem tudtuk kimutatni a nem
hatdsat. Tovabba, a hiba lehetOségét kikiiszobolendd, a nemet
kovariansként bevontuk minden statisztikai elemzésbe.

* Nem vizsgaltuk korabban nem kezelt ADHD diagnézisu gyermek
csoportjat. Ezért ezen vizsgalat alapjan nem tudtuk megmondani,
hogy a megndvekedett diszkinéziat a folyamatos methylphenidate
szedés okozza-e, vagy az ADHD-hoz kapcsolodé megndvekedett
érzékenységgel 4all kapcsolatban, esetleg a kettd interakciojabol
fakad.

Ezeknek a kérdéseknek a megvalaszoldsara a masodik vizsgalat

vallalkozott.

5.2. Masodik vizsgalat

Tudomasunk szerint ez az elsé olyan vizsgéalat, amely egy
stimulanssal kezelt, valamint egy kordbban kezelésben nem
részestilt, ADHD diagnozist gyermekek csoportjdban dsszehasonlitja
a diszkinézia szintjét. A vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a
kezeletlen ADHD diagnozisu csoport nem kiilonbozott szignifikans
mértékben a diszkinézia pontszam tekintetében az egészséges
kontroll csoporttél sem az elsé methylphenidate adagjuk bevétele
el6tt, sem azt kovetden. Azonban a vizsgélatot megelézden, valamint
a vizsgalat ideje alatt is methylphenidate kezelésben részesiild

csoport szignifikdnsan magasabb diszkinézia pontszimokat mutatott,
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mint akar a kezelésben nem részesiil6 ADHD csoport, akar a kontroll
csoport, mind a methylphenidate bevételt megel6zden, mind azt
kovetden. fgy eredményeink alapjan azt a felvetést tehetjiik, hogy a
diszkinézia nem a zavar jellegébdl fakad, hanem a kezeléshez
kapcsolodhat. Eredményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy a
klinikusoknak kiilonds figyelmet kellene forditaniuk az esetlegesen
megjelend diszkinéziara az ADHD methylphenidate-tal torténd
kezelése soran.

Amikor megvizsgaltuk az  AIMS  Osszpontszamot
methylphenidate bevétel eldtt és utan, eredményeink azt mutattak,
hogy a methylphenidate terdpias doézisanak egyszeri bevétele nem
novelte meg a diszkinézia szintjét sem methylphenidate kezelésben
részesiilé gyermekeknél, sem a kezeletlen ADHD csoportban.

A vizsgélat rairdnyitja a figyelmet arra, hogy a klinikusoknak
specialis odafigyelést kell tantsitaniuk ADHD diagnézisu klienseik
methylphenidate-tal torténd kezelése sordn az esetlegesen megjelend
diszkinézias tiinetekre. Ennek kiilonos jelentdsége abban is all, hogy
a diszkinézias tiineteket masok is lathatjak, igy ez a mellékhatds a
kezelés jele lehet a személy kornyezetében élok szamara. Igy a
diszkinézia idében torténd felismerése megakadalyozhatja az érintett
gyermek stigmatizacidjat.

A vizsgalat korlatjait figyelem kell venni: 1) keresztmetszeti
elrendezésii., 2) A nemi és életkorbeli kiilonbség a kontroll csoport,

és a két ADHD csoport kozott, habar a két ADHD csoport kozott
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nem volt szignifikdns kiilonbség e tekintetben. Ezt a két valtozot

kovariansként bevontuk az elemzésekbe.
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