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Bevezetés

A figyelemhianyos/hiperaktivitdsi zavar (ADHD) egy
gyermekkorban kezd6d6 idegrendszeri fejlédési zavar,
mely az esetek mintegy felében felnéttkorra is fennmarad.
A korkép felnéttkori prevalenciaja 1,5-4%. A diagnosztika
alapjat tovabbra is az ADHD klinikai reprezenticidja
jelenti, ezért intenziv diagnosztikus €s terapias biomarker
kutatasok folynak. Az EEG spektralis Osszetevoinek
vizsgalata képezi a biomarker kutatdsok egyik irdnyat. A
konvencionalis frekvenciasavok (<30 Hz) esetén a
gyermekkori ADHD-ban jol dokumentalt spektralis
eltérések (a théta és béta teljesitmény, théta/béta arany
eltérései)  felnéttkori ADHD-ban  kevésbé  jol
replikalhatébak. A 30 Hz alatti frekvenciasavokban
szamitott EEG teljesitményt a nem megfeleld szenzitivitas
¢s specificitds miatt tovabbra sem hasznalhatjuk
diagnosztikus biomarkerként. Részben ezért is tolodott a
spektralis EEG elemzések fokusza a nem konvencionalis
frekvencidk, igy a 30 Hz-nél magasabb gamma sav felé is.
A gamma aktivitds dontéen az agykéregben keletkezik.

Feladathelyzetben gamma szinkronizacio torténik, illetve



egyes kérgi teriiletek kozotti gamma koherencia valtozik.
A gamma aktivitds a magasabb rendi kognitiv
funkciokkal, ezen keresztil az idegi haldzatok
mikodésével Osszefiiggést mutat. Gyermekkori ADHD
esetében a feladathelyzet nélkiili, nyugalmi gamma
teljesitmény betegekben alacsonyabb, mint kontrollokban.
Tekintve, hogy felnéttkori ADHD esetében a kognitiv
folyamatok, az agykéreg strukturalis eltérései, a nyugalmi
idegi halozatok miikodése €s a kivaltott gamma valaszok
egyarant eltérnek az egészségesektol, kézenfekvOnek
tinik, hogy az irodalom alapjan ezekkel Osszefiiggd
nyugalmi gamma aktivitas is eltérést mutathat.

Tekintve, hogy az EEG frekvenciasavokban szamitott
teljesitmény az életkorral Osszefiigg, illetve az ADHD
Klinikai megjelenése is az életkorral valtozhat (akar a
teljes remisszioig), feltételezhet6 lenne, hogy ADHD
esettben az EEG eltérd érési folyamatokon megy
keresztiil, mint egészségesekben. A konvencionalis
klinikai frekvenciasavok (<30 Hz) esetén az irodalmi
adatok azonban ezt nem tamasztjak ala, az EEG érése az
egészségesekben megfigyelhetd folyamatnak megfeleléen

torténik. Korabbi vizsgalatok hijan nem ismert azonban,
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hogy a gyermekkori ADHD esetén alacsonyabbnak mért
gamma teljesitmény valtozik-e az ¢életkorral, és ha igen,
akkor ez a valtozas ADHD esetében kiilonbozik-e az

egészségesekben megfigyelhetotol.



Célkitiizés

Els6 vizsgdlatunkban a nyugalmi EEG gamma
teljesitmény eltéréseit vizsgaltuk felnéttkori ADHD-ban
egészséges kontrollokhoz képest. Célkitlizésiink volt
tovabba a gamma teljesitmény ¢s az ADHD klinikai
tiineteinek sulyossaga kozotti Osszefiiggés vizsgalata.
Harmadik  célkitlizésiink az volt, hogy nagy
elektrodastirliségli EEG rendszer hasznalatdval a gamma
teljesitmény  eltéréseit  topografiai  szempontbol
elemezziik. Hipotéziseink voltak, hogy feln6ttkori
ADHD-ban a gamma teljesitmény alacsonyabb lesz, mint
kontrollokban, a gamma teljesitmény és a tiineti stlyossag
forditott Osszefiiggésben allnak egymassal, ¢és a
csoportkiilonbségeket dontéen olyan skalpteriileteken
talaljuk, melyek az ADHD patogenezisében feltételezetten
szerepet jatszo agykérgi teriiletek kozelében helyezkednek
el.

Masodik vizsgélatunkban az elsd vizsgéalat sordn
regisztralt mérési adatokon végeztiink tovabbi, explorativ
elemzést azzal a céllal, hogy a gamma teljesitmény

trajektoridit, fejlédési gorbéit leirjuk felndttkori ADHD-



ban ¢és kontrollokban. Nullhipotézisiink az volt, hogy a két
csoport trajektoria gorbéi egymastdl nem térnek el, az
alternativ  hipotézis szerint azonban eltérés lesz
megfigyelhetd. Megel6z0 relevans irodalmi adatok
hidnyaban a kiilonbség iranyardl és iddbeli lefolydsarol

pontosabb feltételezésiink nem lehetett.



Modszerek

A vizsgalatban 101 személy vett részt. Koziilik 42
felndttkori ADHD-ban szenvedett, 59 pedig egészséges
kontrollszemély volt. A kontrollokat életkor-, nem- és
iskolai végzettség szerint illesztettiik a betegekhez. A
felndttkori ADHD csoporton belil 17 {6 tartds
metilfenidat (MPH) terapiaban részesiilt (ADHDwmpH-+), 25
f6 pedig nem szedett pszichiatriai gyogyszert,
metilfenidatot sem (ADHDwpn-). Az ADHD csoport tagjai
felndttként is teljeskortien kimeritették a korkép DSM-1V
kritériumok szerinti diagnozisat. A kontrollszemélyek
pszichiatriai és neuroldgiai anamnézise negativ volt.

Az ADHD klinikai tiineteinek sulyossagat a Conners’
Adult ADHD Rating Scale (CAARS) segitségével mértiik.
A méréeszkoz relevans alskalai (Inattention/Memory
problems, Hyperactivity/Restlessness,
Impulsivity/Emotional problems) az ADHD harom
magtiinetének (figyelemhiany, hiperaktivitas,
impulzivitas) sulyossagat szamszeriisitik. Az alskalakon
mérhetd tiineti sulyossagon kiviill a harom magtiineti

alskala oOsszegeként kiszamitottuk a teljes magtiineti



Osszpontszamot (Core symptom total score), melyet az
elemzések sordn is hasznaltuk.

Négy perc hosszu spontan, nyugalmi EEG-t rogzitettiink
nyitott szemmel, aktiv részvételt igénylé feladathelyzet
nélkil. A regisztraciot 128  csatornds, nagy
elektrodastirliségli EEG késziilekkel végeztiik (BioSemi
Active Two). A szemmozgasokbdl szarmazé miitermékek
kiszlirése céljabol EOG is késziilt. A regisztratum
digitalizalasa 1024 Hz mintavételezési frekvencia mellett
tortént. A nyers EEG-re savsziirét (0,5-70 Hz kozott) és a
halozati zaj kisziirése céljabol 48-52 Hz kozott ,,notch”
sztir6t  illesztettiink. ~ Automatizalt  szemmozgasi
miitermékre vonatkoz6 korrekcié mellett az EEG-ket
vizualisan is ellendriztiik. A (mozgési) miiterméket
tartalmazo szakaszokat megjeldltik és kivagtuk, a
miitermékes csatorndkat az elemzésbol kivettiik és mérési
adataikat interpolalt fesziiltség adatokkal helyettesitettiik.
Mitermékmentes, 2500 ms hosszusdgi szakaszokbol
teljesitménysiiriség-spektrumokat hoztunk létre Fourier
transzformacioval. Az elemzések soran a gyermekkori
ADHD-ban kozolt relevans eredményekkel valo

Osszevethetdség miatt az alacsony gamma savra
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fokuszaltunk (30-48 Hz). A nagyobb spektralis felbontas
érdekében az alacsony gamma savot két szimmetrikus
alsavra bontva (gammaz: 30-39 Hz és gammay: 39-48 Hz)
elemeztiik.

A klinikai és demografiai valtozok statisztikai elemzése
soran a folytonos valtozokat ANOVA, a kategoria
valtozokat y? teszt segitségével hasonlitottuk Ossze. A
tiineti sulyossagot a CAARS alskalak stlyozott atlagaval
jellemeztiik.

A gamma; és a gamma teljesitményre vonatkozodan
kiilon-kiilon végeztiik el a statisztikai elemzéseket. Az
elsé vizsgalat statisztikai elemzése soran a Kontroll vs.
ADHDwpH- 0sszehasonlitast tekintettiik elsddlegesnek a
potencialis gyogyszerhatas kikiiszobolése céljabol. A
gamma  teljesitmény  csoportkozti  kiilonbségeit
csatornankénti térbeli ismétléses kovariancia analizissel
(ANCOVA) elemeztiikk, ahol a gammai és gamma;
teljesitmény voltak a fliggd-, a vizsgalati csoport (Kontroll
vagy ADHDwmpH-) a fliggetlen valtozok. Az életkort és a
nemet kovariansként hasznaltuk. A kiilonbségek skalp
topografiai elemzése soran megvizsgaltuk, hogy a

tObbszOrds  Osszehasonlitdsra  vonatkozd  korrekciot
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kovetden is szignifikdns csoportkiilonbséget tartalmazo
EEG-csatornak  klaszterekbe ~ tomoriilnek-e. Az
elektrodaklasztert legalabb harom, egymassal
szomszédos, azonos matematikai iranyu kiilonbséget
mutat6 elektroda csoportjaként definialtuk. Tobb klaszter
esetén rosztro-kaudalis irdnyban, nagybetilivel jeloltiik a
klasztereket. Az ADHD klinikai tiineteinek a gammaj és
gammay teljesitménnyel valo Osszefliggéseit
dimenzionalis megkdzelitésben vizsgaltuk. E szerint a
korkép tiinetei egy folytonos megoszlast mutatod
kontinuum mentén értelmezhetdk, melyben a klinikailag
igazolt ADHD egy diszfunkcionalis szélsdséget
reprezental. Kevert modellen alapul6 tobbszorods linearis
regressziot alkalmaztunk, melynek segitségével a klaszter
szinth gamma; ¢és gammay teljesitményt becsiiltiik
alacsony és magas tiineti sulyossagra vonatkozoan.

A parositott t-tesztekkel torténd post-hoc
Osszehasonlitdsok sordn az alfa értékét a tobbszords
tesztelés miatt Hochberg modszere szerint korrigaltuk.

A masodik vizsgalat soran a teljes ADHD-s csoportot
(ADHDwmpH- és ADHDwmpH+) bevontuk az elemzésbe. A

statisztikai elemzéskor klaszter szintl kovariancia
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analizist (ANCOVA) végeztink azokon az elektroda
klasztereken, amelyek az elsé vizsgalat soran a Kontroll
vs ADHDwpH- 0sszehasonlitasban szignifikans eredményt
adtak. A gamma teljesitmény volt a filiggd-, mig a
vizsgalati csoport (Kontroll vagy ADHDwph-) a fiiggetlen
valtoz6. Az életkort folytonos regresszorként vontuk be,
linearis €s kvadratikus tagként egyarant szerepeltettiik. A
vizsgalati csoport-, illetve a linearis és kvadratikus életkor
interakcidjat szintén vizsgaltuk. A nem, a metilfenidattal
valo kezelési statusz és a teljes magtiineti 6sszpontszam
(Core symptom total score) kovariansként szerepeltek az

elemzésben.
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Eredmények

A demografiai valtozok (atlagéletkor, nem, iskolai
végzettség) tekintetében az ADHD ¢és a Kontroll csoport
nem kiilonbozott. Az atlagéletkor 30.9 év, a median 27 év
volt. Bar a vizsgalati minta nem mutatott egyenletes
eloszlast a kor szempontjabodl, de a fiatalabb (<25 év),
kozépso korcsoportba tartozo (25-35 év) és a kozépkoru-
vagy 1désebb (>35 év) vizsgalati személyek
frekvenciaeloszlasa nem kiilonbozott szignifikdnsan
egymastol (x?=0.2354, p=0.89). ADHD-ban szenvedd
betegek esetén a korkép harom magtiinetének stilyossagat
leir6 CAARS alskdldk pontszama szignifikdnsan
magasabb volt mint kontrollokban, csakugy, mint a teljes
magtlineti 6sszpontszam (F(hiperakiivitas)=32.67, p<0.0001,
F (figyelemhiany)=66.53, p<0.0001, F(impulzivitas)=36.72,
p<0.0001, Fimagtineti 5ss2)=71.02, p<0.0001).

A metilfenidattal nem kezelt ADHD csoport (ADHDwmpH-)
esetében a tobbszords tesztelés miatti korrekciot kdvetden
Osszesen 23 csatorndn taldltunk szignifikansan kisebb
gammaz teljesitményt ADHD esetében a

kontrollcsoporthoz képest. Ezek az elektroddk harom
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klasztert alkottak: egy harom csatornabol allo jobb
anterofrontalis (A), egy 6t csatornabol allo jobb centralis
(B) és egy 11 csatornabol all6 jobb poszterior (C)
Klasztert. A gamma. teljesitmény is szignifikansan
alacsonyabb volt ADHD-ban mint kontrollokban. A
kiilonbség egy harom elektrodabol  allo  jobb
centroparietalis klaszterbe (D klaszter) tomoriilt.

Az anterofrontalis klaszterben nem volt szignifikans
Osszefliggés a gamma; teljesitmény ¢és a tlineti sulyossag
kozott. A jobb centrdlis (B) és jobb poszterior (C)
Klaszterben a gamma; teljesitmény és a tiineti stlyossag
forditott 6sszefliggésben alltak: stilyosabb klinikai tiinetek
alacsonyabb gammas teljesitménnyel jartak egyiitt. Az
Osszefiiggés mindhdrom magtiinet (figyelemhidny,
hiperaktivitdas, impulzivitds) ¢és a teljes magtiineti
Osszpontszam tekintetében is szignifikans volt. A gammas
teljesitmény forditott Osszefiiggést mutatott a teljes
magtiineti 0sszpontszammal és a hiperaktivitassal, azaz
stulyosabb  klinikai tiinetek alacsonyabb gamma,
teljesitménnyel jartak.

A masodik vizsgalat legjelentdsebb eredménye, hogy

leirtuk a gamma teljesitmény nem lineéris trajektoria
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gorbéit. Tudomasunk szerint korabban ilyen vizsgalat nem
tortént. A gamma; savban (30-39 Hz) az anterofrontalis
(A), a jobb centralis (B) és a jobb poszterior (C)
klaszterben a csoport és az életkor interakcidja mind
linearis (A Klaszter: Finearis)=19.0, p<0.0001; B klaszter:
Finearisy=16.05, p<0.0001; C Klaszter: Fiincarisy=46.84,
p<0.0001), mind kvadratikus tagként (A Klaszter:
F (kvadratikus)=16.59 p<0.0001; B klaszter: F(kvadratikus)=6.95,
p=0.0087; C klaszter: Fvadratikusy=24.09, p<0.0001)
szignifikans volt. A metilfenidattal torténd kezelés a
gammay teljesitmény relativ ndvekedésével jart (41-7-
26% az A, B és C klaszter esetén).

A gamma, sav esetében a két csoport gorbéi nem
kiilonboztek egymastdl szignifikdnsan (D  klaszter:
Finearin=1.4, p=0.2319.0, Fvadratikusy=2.29, p=0.13). A
gyogyszeres kezelés  8%-kal ~magasabb gamma
teljesitménnyel jart egyiitt a kezeletlen statuszhoz képest

(FovPH kezelés)=17.43 p<0001):
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Kovetkeztetések

Felndttkori ADHD esetén a nyugalmi gammay (30-39 Hz)
¢s gammay (39-48 Hz) teljesitmény alacsonyabb, mint
kontrollokban. A kiilonbség a jobb centroparietalis
skalpteriileteken csoportosul. A gamma teljesitmény
szignifikdns negativ  Osszefiiggésben 4all a tiineti
sulyossaggal, azaz sulyosabb klinikai tiinetek alacsonyabb
gamma teljesitménnyel jarnak egyiitt. Eredményeink a
gyermekkori ADHD-ban leirtakkal egybehangzoak, de
els6ként igazoltuk, hogy a nyugalmi EEG gamma
teljesitmény felnéttkori ADHD-ban is alacsonyabb, mint
kontrollokban.

A nyugalmi gammay (30-39 Hz) teljesitmény és az életkor
kozott szignifikans, nem linearis kapcsolatot talaltunk
felndttkori ADHD esetén. Tudomdasunk szerint ezt
kordbban még nem irtdk le. A gamma: teljesitmény
felndttkori ADHD esetén csaknem a teljes vizsgalt életkori
tartomanyban (18-58 éves kor kozott) alacsonyabb volt,
mint kontrollokban. Ez az alacsonyabb gamma; aktivitas
idobeli stabilitasat jelzi ¢és aldhuzza a korkép

neurodevelopmentalis jellegét.
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