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ABSTRACT

The term Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) denotes a syndrome characterised by
intrusive thoughts and compulsions. Considerable headway has been made in terms of
research into OCD, unfoldment and reclassification of its symptomatology, identification of
its neuroanatomical structures and assessment of its neuropsychological features with the help
of clinical diagnostic tools, neuropsychological evaluation methods and neuroimaging
techniques.

There is no agreement, though, on what neuropsychological features characterise the disorder,
and what consequences features measurable with neuropsychiological tests may have in
clinical-therapeutic work. The question of treatment potential for the large number of therapy-
resistant patients in case of OCD is also problematic. Applying neurosurgical techniques in
case of therapy-resistant OCD patients can be considered a feasible alternative today among
other therapeutic solutions.

Applying neurosurgical techniques (anterior capsulotomy, deep brain stimulation) in the
treatment of OCD is an important consideration not only for reducing symptoms, but also
because with their help we can have an insight into the workings of neural pathways that
contribute to the pathogenesis of OCD, and also because these same pathway systems can be
explored with the help of neuropsychological tests.

This dissertation is based on 3 studies using clinical and neuropsychological methods. The
first study looks at a long term follow-up period of patients treated with anterior capsulotomy,
tracking clinical symptoms and neuropsychological changes. During the follow-up period
patients treated with anterior capsulotomy showed significant improvement in their clinical
symptoms, as well as in neuropsychological tests assessing their fluency, inhibition functions

and decision making capabilities.



The second study looks at a clinical and neuropsychological follow-up of patients treated with
deep brain stimulation: results prove that during the follow-up period there was measurable

clinical improvement, and also that patients’ reaction time improved in the inhibition test.

The third study examines the decision making processes of patients suffering from OCD in
comparison with a normal control group. According to the results, OCD patients are
characterised by impaired decision making processes, OCD patients perform significantly

worse in decision making tests than those in the normal control group.



KIVONAT

Kényszerbetegség (obszessziv-kompulziv zavar, OCD) alatt kényszergondolatokbdl ¢és
kényszercselekvésekbol 4allo tlinet egyiittest értiink. A betegség kutatasdban, a tiinettan
feltarasaban ¢és ujfajta csoportositdsdban, a neuroanatdmiai strukturdk azonositdsdban és a
neuropszichologiai jellegzetességek megallapitasaban a klinikai diagnosztikai eszkdzok, a
neuropszicholdgiai vizsgdld modszerek és a képalkotd eljarasok segitségével jelentds

elorelépések torténtek.

Ugyanakkor nincs egyetértés abban, hogy a betegségre mely neuropszichologiai
jellegzetességek jellemzOk, és a neuropszichologiai tesztekkel mérhetd jellegzetességek
milyen kovetkezményekkel jarnak a klinikai-terapids munkat illetéen. OCD esetén lényeges
kérdés a nagy szdmban el6forduld terdpiarezisztens betegek kezelési lehetdségeinek a
problematikaja is. ldegsebészeti eljarasok alkalmazasa terdpiarezisztens kényszerbetegek
esetén Ma a terapids lehetdségek kozott szoba johetd alternativanak tekinthetd. Az
idegsebészeti eljarasok (anterior capsulotomia, mély agyi stimuldcié) alkalmazisa a
kényszerbetegség kezelésében nem csupan a tiinetek redukalasa miatt 1ényeges szempont,
hanem segitségiikkel betekinthetiink azon palyarendszerek miikodésébe is, melyek szerepet
jatszanak az OCD patogenezisében, valamint ugyanezen palyarendszerek miikodését

figyelhetjiik meg a neuropszichologiai tesztek segitségével is.

A disszertdcio6 3 — klinikai és neuropszichologiai moddszereket hasznaldo — vizsgalaton
alapszik. Az els6 vizsgalat anterior capsulotomiaval kezelt betegek hosszl tavi utankovetését,
a klinikai tiinetek és a neuropszicholdgiai valtozasok kovetését jelenti. Az anterior
capsulotomiaval kezelt betegek az utankdvetés soran szignifikdns javuldst mutattak klinikai
tiineteikben, valamint a fluencidt, a gatlé funkciokat és a dontéshozasi képességet mérod

neuropszicholédgiai tesztekben. A masodik vizsgalat mély agyi stimulacioval kezelt betegek



klinikai és neuropszicholdgiai utdnkovetését vizsgalja: az eredmények azt igazoljak, hogy az
utankovetés soran klinikai javulds mérhetd, valamint javul a betegek reakcidideje a gatlasi
feladatban. A harmadik vizsgalat pedig OCD betegek dontéshozasi folyamatait vizsgalja
normal kontrollal 6sszehasonlitva. Az eredmények szerint a kényszerbetegekre dontéshozasi
deficit jellemzd, a kényszerbetegek szignifikdnsan rosszabb teljesitményt mutatnak a normal

kontrollhoz képest a dontéshozast mér6 feladatokban.



ROVIDITESEK JEGYZEKE:

ACC: anterior cingularis kéreg

AM: amygdala

CSTC: cortico-striato-thalamo-cortico loop elméletek
DBS: mélyagyi stimulécio

DLPFC: dorzolateralis prefrontélis kéreg

CCST: California Card Sorting Teszt

HAM-A: Hamilton Anxiety Scale

HAM-D: Hamilton Depression Scale;

IGT: lowa Gambling Teszt

OCD: obszessziv-kompulziv zavar

OFC: orbitofrontalis kéreg

SMC: szomatoszenzoros cortex

SSRI: szelektiv szerotonin reuptake inhibitor

STR: Stroop Teszt

RBANS: Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status
TMT: Trail Making Teszt

VFT: Verbalis Fluencia Teszt

VMPFC: ventromedialis prefrontalis cortex

WCST: Wisconsin Card Sorting Test

Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale

Y-GTSS: Yale Global Tic Severity Scale
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1. ELMELETI BEVEZETO

Kényszerbetegség (obszessziv-kompulziv zavar, OCD) alatt kényszergondolatokbol ¢és
kényszercselekvésekbol allo tiinet egyiittest értiink, a kényszerbetegséget a DSM-IV-TR
diagnosztikai rendszer alapjan jelenleg a szorongasos zavarok kozé soroljuk (DSM-IV-TR).

A kényszerbetegség tiinetei sokszinliek, valtozékonyak, nagyon kiilonb6zbéek, heterogén

crer

A kényszergondolatok (obszessziok) visszatérOen jelentkezd, a gondolkodasba a péaciens
akarata ellenére betiiremkedd, betolakodd kellemetlen gondolatok, aggodalmak, képek vagy
képzetek, melyek jelentés szorongast okoznak. A beteg felismeri, hogy ezek sajat
pszichéjének termékei, de elfogadhatatlannak, visszataszitonak, személyiségét6l idegennek
tartja Oket és igyekszik ezeket elnyomni, vagy mas gondolattal, cselekvéssel semlegesiteni. A
kényszergondolatok szorongast vagy diszkomfortérzést valtanak ki, a beteg igyekszik Oket
hatastalanitani, semlegesiteni, jovatenni, egy masik gondolattal vagy cselekvéssel

helyettesiteni, vagy barmilyen mas modon megsziintetni (Harsanyi, 2010).

A kényszercselekvések (kompulziok) ismétlddé cselekvések (pl. mosakodas, ellendrzés,
rendezgetés stb.) vagy mentalis ritudlék (imadkozés, szamolas, szavak ismételgetése stb.). A
kényszercselekvések célja a kényszergondolatok altal kivaltott szorongés enyhitése, vagyis a
kialakuld kényszergondolat visszatérd, a tudatba betolakodd szorongast kelté hatdsat a
kényszercselekedetekkel magikus modon semlegesiti. A cselekedetek célja valamely
feltételezett rettegett esemény bekovetkeztének elharitasa. A cselekvések eltulzott mértékével
a beteg tisztdban van. A ritudlék nem kapcsolodnak valdjaban a szitudcidhoz vagy az

eseményhez, vagy nyilvanvaldan eltilzottak (Harsanyi, 2010).
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A kényszerbetegséq élettartam prevalencidgja 1-3 %, a szubklinikai formék jelenléte ennél
joval nagyobb mértéki, 13-19%-ra becsiilhetd (Montgomery, 1999; Fullana 2010). A
kényszerbetegség megértése egyben az akarati, gatlasi és dontéshozatali kognitiv miikodés
szempontjabol is alapvetd jelent6ségli. Annak ellenére, hogy a betegség a lakossag nagy
szazalékat érinti, és a betegség segitségével alapvetd kognitiv funkciok megértéséhez
juthatunk kozelebb, a kényszerbetegség a pszichiatriai/pszicholdgiai szakmai kozéletben
mégis kevéssé ismert teriilet, vilagszerte is csak néhany kutatécsoport foglalkozik vele,

szemben a jobban kutatott depresszioval vagy szkizofréniaval.

Az utoébbi harminc évben a betegség kutatdsdban, a tlinettan feltarasdban és ujfajta
csoportositasaban, a neuroanatémiai struktirdk azonositdsdban és a neuropszichologiai
jellegzetességek megallapitasaban jelentds eldrelépés tortént. Ugyanakkor nincs egyetértés a
kutatécsoportok kozott abban, hogy a betegségre mely neuropszichologiai jellegzetességek
jellemzok. Ellentmondoak a szakirodalmi adatok az OCD kognitiv profiljat illet6en is. llletve
tovabbi lényeges kérdés, hogy a neuropszichologiai deficitek hogyan feleltethetdk meg a
betegségben azonositott neuroanatomiai struktirdkkal és ezen megfeleltetéseknek mi a
terapias relevancidja. Az ellentmondasok egyik legfontosabb oka az, hogy a betegségekrol
valé gondolkodasunk jelentdsen megvaltozott az utdbbi években: a neuropszichologiai
kutatdsok ma nem egy adott betegségre jellemzd kognitiv profil vagy deficit megallapitasat
tlizik ki célul, hanem olyan kognitiv marker (a marker kutatdsok révén egy potencialis
endofenotipus feltardsa valhat lehetségessé), vagy funkcidzavar azonositasara torekednek,
melyek leirnak egy jellemzé miikodésmaodot (pl. valtas zavara, dontéshozési deficit), és ezen
miitkodésmodot igyekeznek azonositani kiillonb6zd betegségekben (pl. OCD, szkizofrénia). A
mai kutatisok célja tehat egy kognitiv marker azonositasa, akar kiilonb6z6 betegségekben, és

ezen marker lehetséges hozzarendelése kiilonb6z6 agyi teriiletekhez.
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1.1. A prefrontalis kéreg szerepe az OCD-ben

Az agyi régiok kozil a prefrontdlis kéreg szerepe régdta fontosnak tlinik a pszichiatriai
betegségekben, a prefrontalis kéreg miikdodésének rendellenességei a legtobb pszichiatriai
betegségben szerepet jatszanak (Fuster, 1997; Roberts 1998). A prefrontalis kéreg (és

altalaban véve a kéreg) miikodésérol a kovetkezé modokon szerezhetiink informéciokat:

1. Strukturalis képalkot6 vizsgélatok: CT, MRI

2. Funkcionalis képalkot6 vizsgalatok: fMRI, SPECT, PET

3. EEQG, kivaltott potencial vizsgalatok

4. Kognitiv tesztek

Disszertaciomban a kognitiv tesztek segitségével szerzett informacidkkal foglalkozom.

A prefrontélis kéreg a magasabb szintli kognitiv miikodések szempontjabdl kulcsfontossagu,
jol ismert tény, hogy a prefrontalis kéreg sériilés¢hez a magasabb rendi kognitiv funkciok
zavarai rendelhetok. A prefrontalis kéreg a végrehajtd funkciok miikodésében kozponti
szerepli (Goldman, 1987; Fuster, 1997; Miller, 2001; Fletcher 2001). A végrehajto funkcidk
generalasat, a céliranyitotta viselkedést, a kornyezeti valtozdsokhoz torténd adaptaciot, a
tervezést, a feladat fenntartast és a feladatok kozotti valtas funkciodit. A prefrontédlis kéreg
sériiléséhez kapcsolodo tiineteket Osszefoglald néven diszexecutive tlinet egyiittesnek
nevezziik, melynek tlinetei k6z¢é olyan magasabb integrativ funkcidt igénylé folyamatok
sériilése tartozik, mint a dontéshozas, tervezés, vagy a kdzponti kivitelez6é funkciok (Harsanyi,
2010). A jelenséget eredetileg frontalis lebeny sériilt betegek vizsgalata soran irtak le, a
frontalis lebeny sériilések vizsgalata még a 19. sz-ban kezd6dott Phineas Cage hires esetével

(Damasio, 1996). Ezt kovetden a legtobb megfigyelés az 1940-es, 50-es években végzett
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frontalis leukotomiak kapcsan kialakult valtozasokra iranyult. Lurija irta le a prefrontalis
kéreg sériilésekor fellépd diszexecutive szindroma tiinet egyiittesét: viselkedés rigiditas,
elterelhetdség, perszeveraciok, dontéshozasi zavar, a flexibilis tervezés és kivitelezés zavara
(Lurija, 1973). A 80-as években kezdodott el a prefrontalis kéreg egyes teriileteinek és az
eltéré funkcioinak specifikaciodja, a hires E.V.R. esetben sikeriilt differencidlni a prefrontélis
kéreg ventromedialis teriiletéhez rendelhetd specialis dontéshozasi zavart (Saver, 1991).
Mindezen megfigyelési és kutatasi iranyzatok rairanyitottak a figyelmet a frontalis lebeny-
prefrontalis kéreg mukddészavarra tobb pszichiatriai betegségben, igy a szkizofrénidban,

depresszioban és az OCD-ben is.

e L
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Abra 1: A prefrontalis kéreg régioi (Badre, 2008. nyoman)

A prefrontalis kéreg harom teriilete (orbitofrontéalis kéreg-OFC; dorzolateralis prefrontalis

kéreg — DLPFC, valamint az anterior cingularis kéreg — ACC) tobb pszichiatriai betegségben
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IS érintett, eltéré mértékben, és eltérd hangsulyokkal. A kényszerbetegség szempontjabol a
prefrontalis kéreg harom teriiletének, és a basalis ganglionok (hucleus caudatus, putamen,
globus pallidus, nucleus subthalamicus, substantia nigra) mikodésének van kiemelkedd

fontossaga.

A kovetkezOkben részletezem a prefrontdlis kéreg f6 régidihoz rendelhetd funkciokat, a
funkciokrol szold klasszikus elképzeléseket €s a legujabb képalkotd eljardsokkal nyert

adatokat.

1.0FC: az orbitofrontalis kéregrdl szolo eredeti elképzelések ezt a lebenyt egyfajta integrald
kozpontnak tekintették (Krawczyk, 2002). Ezen elméletek azt feltételezik, hogy az OFC olyan
helyzetekben aktiv, amikor az egyednek gyors magatartasvaltozast kell végrehajtania ahhoz,
hogy alkalmazkodni tudjon a valtozé kornyezethez. Az OFC-nek kitiintetett szerepe van a
szocidlis tanulas folyamatdban is: kdzponti teriilet a szubjektum szamara szignifikans jelek
meghatarozasaban, kiemelésében, illetve azok korabbi élményekkel vald Osszevetésében is

(Rolls, 2000).

Ma mar jobban pontosithatok ezen elképzelések: az OFC a jutalom tanulasban, az érzelmek €s
szocialis viselkedés kivitelezésében fontos, ezen funkcidkat integralja a szocialis készségek
utalnak. Allatkisérletek igazoljak, hogy OFC 16zi6 esetén nehézséget okoz annak
megtanuldsa, hogy mely ingert kovet jutalom és melyet nem, illetve ezen egyedek nem tudjak
modositani viselkedésiiket a jutalom kontingencidjanak megvaltozasakor. Ugyanakkor
vmPFC sériilt személyek a szocidlis €és érzelmi viselkedés leromlasat mutatjak, mikdzben a

memoria, a nyelvi készségek és a végrehajtd funkciok relative épek maradnak (Huey, 2008).

Régota tudjuk, hogy az OFC-nek fontos szerepe van az asszociativ tanulasban, de az eddig

kevéssé volt ismert, hogy mindezt hogyan medialja az OFC.
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OFC 1¢ézios allatkisérletek igazoljak, hogy a diszkriminativ tanuldshoz, a pavlovi
kondicionalashoz nem sziikséges az OFC miikodése: OFC 1éziés majmok is megtanuljak a

normal valaszt, amikor a jelzés jutalmat jelez elére (Schoenbaum 2010).

Képalkoto eljarasokat (fMRI) alkalmazo vizsgalatok pedig azt igazoljak, hogy az OFC-ben
valtozik a neurondlis aktivitas az elvart kimenet valtozasakor (akkor, amikor az elvart kimenet
nem kovetkezik be, vagy modosul) (Schoenbaum, 2006). Az OFC miikodése tehat olyan
tanulasi helyzetekben fontos, amikor a kiilonbozé valaszok kiilonb6zé kimenetelt
eredményeznek. Ma mar azt is tudjuk, hogy a kimenetel vezérelt viselkedés tervezésben az
OFC mellett a basolateralis amygdala, a nucleus accumbens és a striatum is részt vesz
(Schoenbaum, 2006). Ugy is fogalmazhatunk, hogy az OFC a jovObeni kimenetel
elorejelzésében, megbecslésében fontos, vagyis olyan szitudcidkban mikddik, amit
kétértelmiinek nevezhetiink (bizonytalan bizonytalansag), szemben a kockazatos helyzetekkel

(biztos bizonytalansag) (Schoenbaum 2010).

Az orbitofrontalis kéreg aktiv a jutalomfiiggd dontéshelyzetekben, és 0sztonzd célok
elérésekor is; azon dontéshozési folyamatokat irdnyitja, melyek jutalmazast és biintetést is
magukban hordoznak, olyan dontések esetén 1ép miikodésbe, melyek tobbszords opciokat,
pozitiv és negativ aspektusokat is magukban hordoznak. Ez a teriilet kapcsolatba hozhat6 a
dontéshozatal utani megelégedettséggel is. Ezen kivil ez a teriilet felel a
jutalomérzékenységért, a nyereségrdl, veszteségrol szerzett emociondlis tapasztalatok
rogzitéséért, ¢s a bizonytalan helyzetek monitorozasaért (Krawczyk, 2002). Sériilése

impulzivitassal jar, melynek része a kockazatos dontések meghozatala.

Az impulziv viselkedés ugy értelmezhetd, mint annak nehézsége, hogy az egyén elnyomjon
egy viselkedést akkor, amikor annak kovetkezménye negativ, és itt ismét arra utalok, hogy az

OFC a valaszok kovetkezményeinek megbecslésében kiemelkedd fontossagu (Langen, 2011).
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Kringelbach az OFC-vel kapcsolatos képalkotd eljarasokkal végzett vizsgalatok
metaanalizisét végezte el, és azt talalta, hogy az OFC alrégioi eltéré mértékben vesznek részt
a jutalmazasi és biintetési folyamatokban. Medidlis OFC aktivitds érzékelheté a jutalom
értekének monitorozasakor, mig lateralis aktivitas a blintetés megbecslésekor észlelhetd. A
metaanalizis megvilagitja az OFC egyéb agyi régiokkal vald kapcsolatanak szerepét is: az
OFC amygdalaval, ACC-vel meglévO kapcsolatai tehetok feleldssé a jutalom-biintetés, a
dontések kozbeni emociondlis reakciok (é€s reprezentaciok) megjelenéséért (Kringelbach,

2004).

OCD-ben az orbitofrontalis kéreg hiperfunkcidja azonosithato, vagyis a képalkotd eljarasok
azt igazoljak, hogy OCD esetén az OFC hiperaktiv, a beteg magatartas valaszai a kornyezeti
jelekre indokolatlanul felfokozottak, ami kontrolldlatlan gondolatok ¢és cselekvések
formajaban jelenik meg (Friedlander, 2006). Az OFC hiperfunkcidja a betegség addikciokkal

valo rokonsaganak kérdését is felveti.

2. DLPFC: a dorzolateralis prefrontalis kéreg a magasabb rendli kognitiv miikodések masik
kdzpontja, a komplex informacid kezelési folyamatokban fontos. Ez a teriilet a dontésekben
fontos informaciokat ,,online” kezeli, a dontéshozas kdzbeni tudatos mérlegelésért felelds. A
DLPFC meghatarozd szerepét a munkamemoriaban funkcionalis képalkotd vizsgalatban is
megerdsitették (Miller, 1999). Ezen teriilethez kothetd a célok fenntartasa, a lehetdségek,
jovobeni kimenetelek elemzése; az O0sszehasonlitas, megbecslés képességei, és a versengd
lehetdségek ¢és célok hierarchidjanak folyamatos monitorozasa, a tervezés magas szintil
funkciéi (van den Heuvel 2005). A DLPFC-nek a végrehajtdé folyamatok soran az qj

szabalyok felismerésében, valamint azok mentalis fenntartdsaban és frissitésében van szerepe.

Képalkot6 eljarasokat alkalmazé vizsgalatok, fMRI kutatasok tovabb arnyaljak a DLPFC-rdl

alkotott elképzeléseinket, kiemelik a DLPFC kapcsolatat az ACC-vel (Id. alabb). Egészséges
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személyekkel végzett figyelmi vizsgalati helyzetben (Stroop teszt) az fMRI nagyobb aktivitast
jelzett a bal DLPFC teriileten a szinmegnevezés feladatban, mig az ACC az inkongruens
helyzetben volt aktivabb. Vagyis a bal DLPFC a kivitelezés végrehajtasaért felel inkédbb, mig

az ACC a kivitelezés monitorozasaért (MacDonald, 2000).

A DLPFC sériilése esetén a céliranyos magatartas tervezésének képessége sériil (Baxter,
1998). A DLPFC (és az a fronto-striatalis loop, melyben ez a lebeny részt vesz) felel6s a

viselkedés repertoar csokkent szintjéért, a repetitiv viselkedésért (Langen, 2011).

Major depresszidban ezen agyi régié hianyos miikddésével hozhatd kapcsolatba a csdkkent
figyelmi funkcio, és az 0ij ismeretek megjegyzésének zavara is. OCD-ben feltételezhetd a
DLPFC hipofunkcié (Cummings, 1993), ez az OCD és a hangulatzavarok rokonsaganak

kérdésére utal.

3. ACC: anterior cingularis kéreg: az egymasnak ellentmondo folyamatok és kimenetelek
elemzéséért és a hibavaldszinliség eldrejelzéséért felel. (Bar-On, 2003, Krawczyk, 2002) Az
ACC fokozott aktivitdsa felelds a ,,valami nincs rendjén” érzéséért, valamint a cselekedetek

kovetkezményeinek érzelmi értékeléséért (Aouizerate, 2004).

Ujabb funkcionalis képalkoto és kivaltott potencidl vizsgalatok azt igazoljak, hogy az ACC
szerepe az informdci6 feldolgozasi folyamat soran Gsszetett, és szoros egyiittmiikodést mutat
mas agyi régiokkal. Detektalja a konfliktus jelenlétét és egy ,.riasztasi” rendszert Iéptet
miikddésbe, mely elinditja a konfliktus megoldasdnak a szabalyozast (van Veen, 2002). Egy
masik fMRI vizsgalatban az ACC szoros egyiittmiikodését igazoltak a DLPFC-vel. A
figyelmi folyamatokat vizsgalva (Stroop teszt) azt talaltak, hogy a dorsalis ACC aktivitas
novekedni kezd akkor, amikor a DLPFC top-down funkcioja csokken. Vagyis a dorsalis ACC
kompenzalja ezt a csokkent miikddést, a dorsalis ACC aktivitdsdnak mértéke a DLPFC-tdl

fligg (Silton, 2010).
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Osszegezve, az ACC miikddésérdl azt allapithatjuk meg, hogy ez a teriilet (és a hozza tartozé
fronto-striatalis kor) felelds a viselkedés szabalyozas motivacios aspektusaért, ide értve az
impulziv viselkedés szabalyozasat és a jutalomra adott valaszok szabalyozasat is (Langen,

2011).

Ma mar az ACC kiilonboz6 alrégioinak funkcidirdl is tobbet tudunk: a ventralis régio felelds
az interndlis emocionalis ¢és motivacios allapotért, mig a dorsalis régid a figyelmi
folyamatokban, a hibadetekcidban és konfliktus monitorozdsban vesz részt (Aouizerate,

2007).

Szamos pszichidtriai betegségben (fobidk, OCD, depresszid) észlelték e teriilet
hiperaktivitasat (Baxter, 1999), a megnovekedett cingularis aktivitas (a belsd bizonytalansag
érzés, a hiba észlelés) a kényszerbetegség szorongdsos betegségekkel vald rokonsagat jelzi.
OCD-ben az ACC diszfunkcidja szamos kognitiv eltéréssel all kapcsolatban (1d. gatlasi
funkciok, hiba észlelés), de az anterior cingularis kéreg szerepét a betegség

crer

céltertilete ez a teriilet).

A mai kutatdsokban a prefrontalis kéreg miikodését feltérképezd kognitiv tesztekkel

kapcsolatos f6 kérdések a kovetkezok:
1. Melyek a kognitiv miikodéseink f6 domainjei?
2. Egy adott kognitiv feladat elvégzése soran mely prefrontalis teriiletek aktivak?

3. Pszichiatriai betegségekben, ahol képalkotd eljarasokkal igazolt a prefrontalis zavar, és a
tesztek is igazolnak kognitiv zavart, hogyan kapcsolhato egy adott sériilt kognitiv funkcid egy

adott agyi teriilet miikodéséhez?
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Disszertaciomban két kérdéskort vizsgalok: egyrészt a kényszerbetegek egy specialis
csoportjara, a terapiarezisztens betegekre fokuszalok, masrészt egy kognitiv funkciot, a
dontéshozatal kérdését vizsgalom. Disszertdciom részben azt célozza, hogy a
kényszerbetegség mikodésének megértésén keresztiil kozelebb jutunk-e az akarati, gatlasi,
dontéshozatali kognitiv funkciok megértéséhez. Masrészt a disszertacid a terapiarezisztens
betegek egy specialis kezelési modjanak (idegsebészeti eljarasok) tanulméanyozasan keresztiil
azon palyarendszerek megértését is célozza, melyek az OCD patogenezisében, €és szamos

kognitiv funkcié miikddésében is alapvetd jelentdségliek.

1.2. Idegsebészet

1.2.1. A terapiarezisztencia fogalma

A kényszerbetegség kapcsan kevéssé kutatott teriilet a terdpiarezisztens betegek vizsgalata,
mikodzben ez a betegek kozel 40%-at érinti (Lopez, 2004). Terapiarezisztensnek azon OCD
betegek tekintheték, akik az adekvatan alkalmazott farmako- ¢és pszichoterapia
kombinacidjara sem adnak megfeleld terapids valaszt. Adekvat farmakoterapids kezelés alatt
az SSRI szerek (legaldbb haromféle szer alkalmazdsa maximalis d6zisban minimum 12 héten
keresztlil) alkalmazésat, standard augmentacids stratégidk alkalmazasat (két atipusos
antipszichotikum) értjiilk. Adekvat pszichoterdpias kezelés alatt pedig viselkedésterapia
(minimum 30 o6ra) alkalmazasat értjik (Husted, 2004). Az OCD-ben alkalmazott
farmakoterapia - SSRI szerek - alapja a szerotonin diszfunkcio, csokkent 5-HTT (Szerotonin
transzporter) fehérje siiriiség feltételezése a betegségben (Hesse, 2005; Hasselbach, 2007). Az
OCD-ben érintett szerotonerg receptorok elsdsorban a basalis ganglionok teriiletén és a

prefrontalis kéregben fordulnak elé.
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A terapiarezisztens betegek allapota folyamatosan romld tendenciat mutat, a mentalis
allapotromlds, a szomatikus és pszichoszocidlis funkcidok romlasa mellett ongyilkossagot is
gyakrabban kovetnek el (Rasmussen, 1997, Mindus, 1995). Rasmussen (1997) szerint a
teraplarezisztencia kimondasahoz azon tGl, hogy megvizsgaljuk, pontos volt-e a
diagnodzisalkotas (figyelembe vettilk-e az esetleges komorbid betegségeket), és a kezelés
adekvat modon zajlott-e (megfeleld dozisban, és megfeleld szert kapott-e a beteg), azt is meg
kell vizsgalnunk, hogy a beteg megfeleléen egyiittmiikodott-e a kezeléssel, akar farmako-
akar pszichoterapiardl van szo, valamint esetleg szerepe lehetett-e a csaladi non-complience-

nek a terapia elakaddsdban. Abban az esetben diagnosztizalhatjuk terapiarezisztensnek a

beteget, ha mindezen tényezdket kizartuk.

Abra 2: A terapiarezisztencia diagnosztizalasianak folyamatibraja



21

Jenike (1994) a terapiarezisztencia kezelését harom moddon javasolja: egyrészt felveti a
farmakoterapia modositdsanak szilikségességét - a szerotonerg szerek mellett mas
palyarendszerekre is hato szerek alkalmazasa, példaul az OCD modern bioldgiai elméleteihez
kapcsolodo farmakoterapias eljarasok (pl. antidopaminerg antipszichotikumok) -; masrészt a
viselkedésterapia mellett egyéb pszichoterdpias eljarasok alkalmazasat javasolja, pl.
csaladterapia, mélylélektani terapidk. A harmadik lehet6ség az idegsebészeti eljarasok
alkalmazasa.

A terapiarezisztens betegek kezelési lehetdségei kozott az idegsebészeti eljarasok az elmult
¢vtizedekben jelentek meg. Az idegsebészeti eljarasok nem érthetdk meg a

kényszerbetegségben meghatarozo szerepet jatszo un. hurok (loop) elméletek nélkiil.

1.2.2. Hurok (loop) elméletek

Az OCD Kklinikai tlineteinek hatterében allo bioldgiai és genetikai determinansok kutatisa
évtizedekre nytlik vissza. A kutatok elséként képalkotd vizsgalati modszerekkel keresték az
agy specifikus volumeneltéréseit, am az eredmények nem mindig voltak replikalhatok.
Képalkotd eljarasokkal az korvonalazodott, hogy az orbitofrontdlis kéregben (OFC) és a
basalis ganglionok teriiletén (nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, nucleus
subthalamicus, substantia nigra) lehet szignifikdns eltéréseket észlelni (Szeszko, 1999, Kang,
2004). A kovetkezd 1épést a funkcionalis képalkotokkal végzett vizsgalatok jelentették (fMRI,
PET, SPECT, MRS), melyek a strukturalis eltérésekhez képest Gsszetettebb és szorosabb
korrelaciot mutato eltéréseket igazoltak OCD-ben (Whiteside, 2004).

Az OCD neuroanatomiai hatterének klasszikus teoridja a cortico-striato-thalamicus halozat

fokozott aktivitdsanak elmélete. A kovetkezd agyi régiokban mutattak ki a vizsgélatok
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abnormalis neurondlis aktivitast: orbitofrontalis kéreg (OFC), anterior cingulum (ACC),
dorzolateralis prefrontalis kéreg (DLPFC), nucleus caudatus, thalamus, amygdala. Az OFC,
ACC ¢és striatum hiperaktivitdsat és a DLPFC hipofunkciojat irjak le (Rauch, 1994.,

Aouizerate 2007).

A viselkedés kontrollban Iényeges szerepet jatszo cortico-striato-thalamo-cortico (CSTC)
korok (loop-ok) klasszikus elképzelését a 20. szazad utolsé évtizedeiben szamos szerzo leirta,
részletezte; ezen modellek 1ényeges kozos eleme az az elképzelés, hogy a frontalis lebeny
kiilonb6z6 teriileteirél érkezd projekcidok a striatumon €s a basalis ganglionok direkt ¢és
indirekt palyarendszerén keresztiil a thalamust célozzak, és innen visszacsatolas torténik a
frontalis lebenyhez. A loop elméletek a betegségben érintett neuroanatomiai strukturdk

egymassal lévo korkords kapesolatait és interakceioit fejtik ki.

Modell fogalmazta meg az orbitofronto-striato-pallido-thalamikus hurok koros miikodésének
modelljét (Modell, 1998), OCD-ben a kortex és a basalis ganglionok kozotti fokozott
anyagcserét igazolta. Ebben a modellben az OFC és a nucleus caudatus péalya megndtt
aktivitasa felelds a fokozott késztetésért; mig a basalis ganglionok thalamus-ra kifejtett gatlo
hatasanak csokkenése feleltethetd meg a neuropszichologiai tesztekben is mérhetd, valamint a
klinikai képet is urald gatlasi funkciok csokkenéséért. Saxena modositotta Modell elméletét,
¢s leirta a direkt és indirekt fronto-striato-pallido-thalamikus hurkok modelljét (Saxena,
1998). A direkt hurok serkentd, mig az indirekt gatlo hatassal van a thalamus-ra; az OCD-ben
a direkt ¢s indirekt hurok milkddésének egyensulya felborul. A kényszeres tlinetek
csokkenthet6k, ha a basalis ganglionok (gatld) hatdsa ndvekszik, vagy az orbitofronto-
striatalis aktivitds csokken. Ez utdbbit igyekszik elérni a farmakoterapia (SSRI szerek), a

pszichoterapiak és az idegsebészet is.
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Schwartz (1998) loop elméletében pedig a fenti korok funkcidjanak siulypontja a striatum és a

nucleus caudatus funkcidjahoz, illetve a hiba detekcié diszfunkcionalitdsahoz kapcsolodik.

Alexander (1986) ot egymassal pdrhuzamosan miikodo hélézatban irja le a frontalis lebeny
kognitiv, motoros és emocionalis miikddésének koreit. Ezen funkciondlis kordk hasonléan

szervez6dnek.
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Vamc: ventralis anterior pars magnocellularis; dl: dorsolateralis; Idm: lateralis dorsomedialis; rl: rostrolateralis;
Vapc: ventralis anterior pars parvocellularis; vm: ventromedialis; mdm: medialis dorsomedialis; rm:

rostromedialis; m: medialis; rd: rostrodorsalis; pm: posteromedialis
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Mind az 6t kor projekciokat kiild a striatum, a globus pallidus/ substantia nigra ¢és a thalamus
felé, ahonnan visszacsatolds torténik a kéregbe. Minden kor egy direkt (facilitalo) és egy

indirekt (gatld) aggal rendelkezik a striatum és a globus pallidus/substantia nigra kozott.

Az OCD szempontjabol a prefrontalis eredetii korok jelentésége az, hogy a prefrontalis kéreg
az un. top-down jellegli viselkedés szervezésében jatszik alapvetd szerepet. Vagyis iranyitja a
szenzoros input, a gondolkodas ¢és a cselekvéses kivitelezés dsszehangolasat, kiilonosen abban

az esetben, ha az informacidk ujak, és gyorsan valtozoak (Miller, 2001).

Mint mar emlitettem, a dorzolaterdlis prefrontdlis hélozat kdrosodasakor tulajdonképpen a
munkamemoria és a végrehajtdé funkciok zavara torténik, a laterdlis orbitofrontalis haldzat
pedig a viselkedés organizéciojat (pl. gatlastalansag és az emocionalitds egyes aspektusait,
impulzivitas), a motoros és viselkedés gatlast befolyasolja. Az anterior cinguldris halozat
sériilése az érzelmek €s motivacid, jutalmazasi rendszer szabalyozasanak sériilésével jar, ez a
kor a cselekedetek emocionalis kdvetkezményeinek kognitiv folyamatait monitorozza (Milad,

2012).

Az idegsebészet mai allaspontja nem értheté meg a fenti hurok (loop) elméletek nélkiil. A
modern idegsebészeti eljarasok ugyanis az adott halézat megbillent egyensulyanak a
helyreallitasat célozzak, akar irreverzibilis, akar reverzibilis beavatkozasokkal (Id.

Idegsebészet fejezet).

A klasszikus hurok (loop) elméleteken tl:

Ugyanakkor a legujabb elképzelések — melyek képalkotd eljarasokkal nyert adatokra
tamaszkodnak — jrafogalmazzak az OCD neuroanatdémiai hatterét jelentd klasszikus CSTC

korok modelljét. A fent idézett szerzok szerint ugyanis ezen CSTC kordk egymassal
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parhuzamosan, kiilonvalasztva miikodnek. Ezzel szemben ma mar az feltételezhetd, hogy
ezen CSTC korok sokkal jobban integralodnak a striatumon és a thalamus-on beliil, mint
eredetileg gondoltuk (Yin-Knowlton, 2006). Feltehetden ezen loop-ok ,,szerkezete” inkabb
egy spirdlhoz hasonld, ahol az informaci6 ,,zuhatagként” halad egyik loop-t6l a masikig
(Milad, 2012). Vagyis ezen struktirak magas szinten kapcsolodnak egymashoz —
interkonnekciok — és az agyban funkciondlisan integralodnak. A kovetkezd ébra Yin és

Knowlton (2006) nyoman ezt az elképzelést szemlélteti.
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Abra 3: A fronto-striatalis kérok integrativ modellje (Yin-Knowlton, 2006 nyoman)

SNc: substantia nigra pars compacta; VTA: ventralis tegmentalis area; Gpi: globus pallidus interna;
SNr: substantia nigra pars reticulata; Gpe: globus pallidus externa; STN: nucleus subthalamicus

vastag nyil: dopamin modulacié; hulldmos nyil: gatlo hatas

A CSTC modell tovabbi kritikajaként fogalmazhaté meg, hogy ez a modell nem vette kelléen
figyelembe az amygdala és a hippocampus frontalis lebennyel vald kapcsolatanak szerepét az

OCD-ben, mely kapcsolatnak a félelem és a szorongas szabalyozasaban kdzponti szerepe van.
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A mai adatok az OFC mellett a dorsalis ACC (a hiba detekcioért és a félelem kifejezéséért

felel), és az amygdalo-corticalis kor szerepét is hangstlyozzak OCD-ben.

Packard fogalmazta meg a tobbszords memoria rendszer elméletét, melynek szamos eleme
segiti az OCD neuroanatomiai hatterének pontosabb megértését (Packard, 2009). A kognitiv
tanulds/memoria rendszer hippocampus fiiggd, mig a habitudcios tanulds/memoria rendszer
miikodését a dorsalis striatum hatdrozza meg. A dorsalis striatum mellett a basolateralis
amygdala is fontos szerepet jatszik az utdbbi rendszer milkddésében (Wingard 2008).
Szorongas és stresszteli érzelmi allapot esetén a habituacids rendszer miikddik, mindezt
patkanykisérletekkel igazoltak (Wingard, 2008). Human helyzetekre, pszichopatoldgiai
korképekre alkalmazva ezt a modellt, az addikciok és az OCD megértéséhez is kozelebb
juthatunk: a kompulziv viselkedés a habitudciés rendszer maladaptiv mukddésének

feleltethetd meg.

A mai kutatasok arra is ravilagitanak, hogy amig a klasszikus CSTC modellben az OFC
egységes entitasként szerepel, ma mar az igazolodik, hogy az OFC eltérd régidi felelések a
jutalmazasi folyamatokért, a negativ érzésekért, félelemért, szorongésért. A medidlis OFC
vesz részt az érzelemszabalyozasban és a jutalmazasi folyamatokban — ez hipoaktiv OCD-ben
— mig a laterdlis OFC felelds a biintetésre adott valaszreakciokért és a ritualizalt viselkedésért

— ez hiperaktiv OCD-ben — (Milad, 2012).

1.2.3. Az idegsebészeti eljarasok tipusai

Az idegsebészeti eljarasok koziil ma irreverzibilis és reverzibilis formékat kiilonbdztetlink
meg, kényszerbetegségben irreverzibilis eljarasok koziil a cingulotomia, a subcaudatus

tractotomia, a limbikus leukotomia és az anterior capsulotomia az alkalmazott eljaras; a
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reverzibilis eljarasok koziil pedig a mély agyi teriiletek stimulacidja (DBS, deep brain

stimulation).

A roncsolasos 1ézios, ablativ miitéti eljarasok lényege az, hogy meghatarozott fizikai réhatas
(helyi mechanikus, vegyi anyag, fagyasztds, radiofrekvencids dram vagy koncentralt
sugarnyalab — gamma kés -) hatasara meghatarozott, jol koriilirt teriileten a szovet elhalasa
kovetkezik be, ezaltal az ehhez tartoz6d funkcidé megsziinik (Valdlik 2010). Roncsoldsos
eljarasok esetén az adott palya vagy magcsoport miikodése megsziinik; ugyanakkor az altaluk
ellatott funkcidk egy részét mas palyak is szabalyozhatjak, esetenként atvehetik. Ez a
kompenzacio a kozponti idegrendszerre altalaban vonatkozik, a kéreg alatti strukturdkra nem

altalanosithato.

Az alkalmazott technikdk koziil jelenleg a thermokontrollalt radiofrekvencias 1€ézid a

leginkabb elterjedt.

Cingulotomia esetén az gyrus cingularis anterior 1ézidja torténik, subcaudatus tractotomia
esetén a 1€zi0 a substantia innominata-n torténik, mely a nucleus caudatus feje alatti anterior
capsula ventralis részéhez kozel helyezkedik el. A limbikus leukotomia sordn a frontalis

lebeny als6 medialis kvadransanak 1ézioja torténik (Csigo, 2008).

A frontalis-striatalis-pallidothalamikus-frontalis kor egyensulyanak megbomlasa valamely
ponton ebben a bonyolult rendszerben az Onszabalyozas allapotat kibillentheti, ezen alapul,
hogy sebészi modszerrel valamely kovetkezményesen tulmiikodo teriilet kikapcsolhatd, vagy
gatolhato, ezaltal visszaallithatd az egyensuly (Valalik, 2010). Ugyanakkor az idegsebészeti
eljarasok arra is lehetdséget adnak, hogy megfigyeljiik a palyarendszerekhez feltételezhetéen
rendelhetd neuropszichologiai funkciok miikodését azokban az esetekben, amikor a

palyarendszereken beavatkozas torténik (Csigo, 2008).
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Disszertaciomban az irreverzibilis eljarasok koziil az anterior capsulotomiara, a reverzibilis
eljarasok koziil a capsula interna anterior aganak mélyagyi stimuldcidjara koncentralok, mivel
OCD kezelésében csak ez a két mitéti technika jelent meg Magyarorszagon. Disszertaciom

tézispontjai ezen két technikaval kezelt betegek vizsgalatarol szolnak.

1.2.4. Anterior capsulotomia

A francia idegsebész, Talairach végzett el6szor sztereotaxias 1ézidt az capsula interna anterior
agan. A capsula interna eliilsé6 aganak azon részén torténik a roncsolas, ahol az orbito-fronto-
thalamikus palydk a nucleus caudatus fej és a putamen kozott haladnak. Az eredményt a
szkizofrénia kezelésében hatastalannak tartotta, ugyanakkor leirta a betegek szorongasanak
csOkkenését (Mindus, 1995). Néhany évvel késobb a svéd Leksell dolgozta ki a
radidfrekvencids termolézidval végzett sztereotaxids miitéti eljarast, és tobb pszichiatriai
betegségben alkalmazta is (Riick, 2003).

Anterior capsulotomia esetén ma a legprecizebb technikai eljarasokkal, szuper-szelektiv,
sztereotaxias moddszerrel, a fejhez rogzitett haromdimenzids koordindta rendszer és MRI-
felvételek segitségével térben pontosan meghatarozott milliméter nagysagrendii pontokon
végzik el az ablativ beavatkozast a capsula interna anterior agan, ami a thalamus
medialis/dorsalis része, a frontdlis lebeny és a capsula interna anterior aga kozotti

Osszekottetést szakitja meg.
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Abra 4: Az anterior capsulotomia soran érintett palyarendszer (Christmas, 2004.

nyoman)

A 1ézi6 technikailag termolézioval vagy radidfrekvencidval, illetve gamma késsel végzett
beavatkozast jelent

Az anterior capsulotomia hatékonysagat képalkotd eljardssal is igazoltdk: PET vizsgalat
eredménye szerint a miitét utdn az orbitofrontalis kéregben parhuzamosan a klinikai javulassal
csOkkent a korosan fokozott glukoz anyagcsere (Biver, 1995).

A vizsgalatokban altalaban kevés mellékhatasrol és komplikaciordl szamolnak be.

A mitéti szovédmények ritkdk. Mindus egy 0Osszefoglalo kozleményben attekintette a
Svédorszagban elvégzett 360 termolézids capsulotomiat: az idegsebészeti eljaras
szovodményeként halal nem fordult eld, 4 paciensnél tortént intracerebralis bevérzés (Mindus,

1995). A posztoperativ epilepszia gyakorisaga nem éri el az 1 %-ot, hasonléképpen ritkdn
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fordul el6 fert6zés. Testsulyndvekedésrdl ugyanakkor beszamolnak (Mindus, 1994). A mitét
utani kozvetlen idészakban tapasztaltak inkontinenciat, &tmeneti zavartsagot, iniciativa hidnyt,
ezért Mindus kiilon kiemeli a rehabilitacié miel6bbi megkezdését.

A mtét utdni nyomonkdvetés a legtobb mutéti centrumban viszonylag rovid, altaldban 1 évig
kisérik figyelemmel a betegeket. A svéd vizsgaldk a relapszusok el6fordulasat is figyelték,
Mindus tapasztalatai szerint, amennyiben az els6 6 hénapban nem indul meg a javulas, ez
kés6bb mar valdsziniitlen, abban az esetben, amikor az elsé egy évben javulas indul, ez
késobb évekig folytatodik a mitét utan is (Mindus, 1995). Mindus és Meyerson 22 beteget 8
éven keresztlil kovetett nyomon. A betegek koziil 7 esetnél sziikség volt ujabb idegsebészeti
beavatkozasra, ugyanis relapszus jelentkezett a mutétet kovetd 3-6 hénapban. A masodik
beavatkozas egy évvel kovette az els6 capsulotomiat (Mindus, 1995).

A terapiarezisztens OCD betegek esetén a standard intervencid a bilateralis anterior
thermocapsulotomia. A szakirodalomban egyetlen olyan esettanulményrol tudunk, ahol
unilateralis anterior capsulotomia tortént: egy belga kutatocsoport kozolte egy
terapiarezisztens OCD beteg esetét, akinél jobboldali unilateralis anterior capsulotomiat
végeztek, a paciens tiinetei jelentds mértékben csokkentek a beavatkozast kovetd 3 hétben (a
Y-BOCS érték 36 pontrol 12-re csokkent). De a javulas csak idélegesnek bizonyult, 3 hét

elteltével a tiinetek az idegsebészeti beavatkozas eldtti szintre tértek vissza (Degraeve, 2006).

A kiilonbo6z6 1degsebészeti technikak hatékonysaga:

Ha a kiilonb6z6 idegsebészeti eljarasok hatékonysagat hasonlitjuk 0Ossze, szdmos
metodologiai probléma vetddik fel: a legtobb vizsgalat retrospektiv és nem prospektiv, kevés
tanulmanyban alkalmaznak kontroll csoportot, alapos neuropszicholdgiai vizsgalatok kevés
esetben torténtek. Ezen kiviil a legtobb tanulmany kevés adatot kozol arrdl, hogy mi torténik a

betegekkel a mutét utan, igy nehéz megitélni, hogy a betegek allapotan a mutét, vagy az azt
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kovetd terapids folyamat javit-e, nem kozlik vilagosan, tortént-e a miitét utdn gyogyszeres
vagy pszichoterapias kezelés.

A kurrens szakirodalomban a kiilonb6z6é mitéti technikdk hatékonysagat Gsszehasonlitva
eltérd adatokat taldlunk. Mindus és Rauch a capsulotomiat a cingulotomidhoz képest
hatékonyabbnak tartja (Mindus, 1994). Aouizerate a capsulotomia és a subcaudatus
tractotomia hatékonysagat azonosra becsiili, emellett az ¢ vizsgalatdban a capsulotomia
szamottevobb javuldst eredményez a cingulotomidhoz képest OCD betegeknél (Aouizerate,
2004).

Jenike 1998-ban attekintette a 4 idegsebészeti eljarasrol szolo tanulmanyokat, igyekezett
megallapitani, melyik a leghatékonyabb eljards (Jenike, 1998)). Azt talalta, hogy nincsen
egyértelmii valasz arra, hogy melyik eljaras jar a legjobb eredménnyel, és melyiknél van a
legtobb mellékhatas. Mindegyik eljaras enyhiti a tiineteket, igazi 6sszehasonlitast nehéz tenni,
mert a legtobb tanulmanyban kis 1étszamu beteganyagrol van szo, és nincs kontroll csoport.
Lopes ugyanezt az eredményt taldlta, szerinte sem lehet statisztikai kiilonbséget tenni az
eljarasok hatékonysaga kozott (Lopes, 2004). Az altala attekintett tanulmanyok jelentOsen
eltérd sikerességrél szamolnak be, példaul anterior capsulotomiandl 38-100% kozotti
tartomanyban talalt sikerességet, anterior cingulotomianal pedig 27-57% kozott volt a
sikeresség aranya. Gabriels adatai szerint a terapiarezisztens esetek 50%-a capsulotomia utdn
klinikai javulast mutat (Gabriels, 2003).

Polosan 4attekintésében a miitéti eljarasokrdl szintén kiemelt szempont, hogy mindegyik
mutéti technika eldnye a kevés mellékhatas, ugyanakkor azt is megallapitja, hogy a korabbi
miutéti technikdkhoz képest mindegyik eljarasnal kevesebb deficit fordul elé az emocionalis
reaktivitas és a motivacié tekintetében (Polosan, 2003).

Osszefoglalva az idegsebészeti technikdk hatékonysagat vizsgaldé tanulmanyokat, az

allapithatdo meg, hogy az anterior cingulotomia a 1€zi6s miitétek koziil az egyik legelterjedtebb
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beavatkozas; hatdsos tobb pszichidtriai betegségben, relative magas a hatdsfoka, és a
szovOdmények aranya ritka. Magyarorszdgon az els6 CT-kontrollalt sztereotaxias
cingulotomiat (nem pszichiatriai betegségben) Dr. Valalik Istvan végezte 2008-ban (Valalik,
2012). Subcaudatus tractotomia esetén az ujabb kdzlemények csak 35% koriili hatékonysagot
kozolnek (Mashour, 2005), az alacsony hatasfok miatt ma mar nem alkalmazzdk ezt az
eljarast. Limbikus leukotomia esetén az elsé publikaciok még eredménekrdl szamoltak be
OCD ¢és depresszio kezelésében, de a klinikai tiinetek javulasa mellett magas ardnyban — 10%
- jelentkeztek mellékhatasok is (Hay, 1993) OCD esetén a leghatasosabb technikanak az
anterior capsulotomia tekinthetd, ez az eljaras hatasosabb mint a cingulotomia, de a

mellékhatasainak aranya is magasabb.

1.2.5. Neuropszichologiai vizsgalatok anterior capsulotomiiban

A nemzetkdzi szakirodalomban csak néhany olyan vizsgalatrol tudunk, mely ezen
idegsebészeti eljarasokkal kezelt betegek neuropszichologiai funkcidit vizsgalta. Jelentds
ellentmondast irnak le azzal kapcsolatban, hogy a palyarendszerekbe valo beavatkozas
hogyan befolyasolja a neuropszicholdgiai funkciokat. A mitéti eljardsok kapcsan a
neuropszicholdgiai vizsgéalatok jelentdsége elsddlegesen a posztoperativ funkcidromlas
kizarasdban van, de emellett hangsulyt kap ezekben a tanulmédnyokban is az OCD-ben érintett

agyi régiokra jellemz6 kognitiv miikodés vizsgalata.

Az anterior capsulotomiaval foglalkoz6 tanulmanyok két csoportba sorolhatok, egy résziikben
a miitét eldtt és utan klinikai allapotfelmérés torténik, és igyekeznek a miitét hatdsossagat
igazolni (Oliver, 2003, Christiansen 2002, Mindus, 1994, Liu, 2008). Ezzel szemben a
tanulmanyok masik csoportjaban — €s ez elsésorban a nagy vizsgald centrumokban dolgozo
kutatocsoportokra jellemzd — a pre- és posztoperativ kivizsgalas része a neuropszicholdgiai

tesztek felvétele is, mellyel nem csupan a miitét hatdsossagat mérik, hanem az OCD-re
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jellemzd kognitiv profil miitét utdni valtozasara is fokuszalnak (Fodstadt, 1988; Nyman, 1995;
Mindus 1995; Riick, 2003). A neuropszichologiai tesztekkel kiegészitett vizsgalatok
eredményei kevéssé Osszehasonlithatok a kis elemszam és az egymastol eltérd tesztbattéridk

hasznalata miatt, a tanulmanyokban egymasnak ellentmondé eredményeket talalunk.

A kovetkez0 tablazat 6sszefoglalja az utdbbi évek relevans nemzetkdzi vizsgalatait:
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Szerz6 Betegszam Diagnézis Utankovetés Tesztek Eredmény
Fodstad 1988 2 0OCD 1év SRB (IQ) |Q, meméria
BVRT nem valtozik
Mindus 1994 22 0OCD 8 év Y-BOCS klinikai javulas
Mindus 1995 24 OCD 7év nincs kognitiv
SZ0rongasos deficit
zavar
Nyman 1995 10 OCD 1év WBI klinikai javulas
$Z0rongasos VFT perszeveracid
zavar BVRT kodolasi hiba
T™MT
WCST
Halstead-Reitan
teszt battéria
Nyman 2001 21 OCD 7 év Y-BOCS nincs kognitiv
WCST deficit
TMT
WBI
Rey Komplex
Christiensen 2002 2 0CD 2 év Y-BOCS klinikai javulas
Oliver 2003 15 0CD Y-BOCS klinikai javulas
Ruck 2003 26 SZ0rongasos 13év. WBI klinikai javulas
zavar VFT 7 betegnél
WCST frontalis
EADS szindroma
Degraeve 2006 1 0OCD 3 hét Y-BOCS atmeneti javulas
Liu 2008 35 OCD 3 év Y-BOCS klinikai javulas

Tablazat 1: Anterior capsulotomiaval foglalkozé tanulmanyok

SRB, Synonyma, Reasoning and Block Test; BVRT, Benton Visual Retention Test; Y-BOCS, Yale-Brown

Obsessive-Compulsive Scale; WBI, Wechsler- Bellevue Intelligence Scales; VFT, Verbal Fluency Test;

TMT, Trail Making Test; WCST, Wisconsin Card Sorting Test; EADS, Execution, Apathy, Disinhibition

Scale
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Oliver (2003) vizsgalata a klinikai javulasra fokuszalo vizsgalatok prototipusa. Tanulmanya a
Y-BOCS értékek valtozasara és a klinikai megfigyelésekre tdmaszkodva igazolja az anterior
capsulotomia hatékonysagat az OCD kezelésében. A miitott betegek kozel felénél a Y-BOCS
értek csokkent a mitétet kovetden, emellett a klinikai megfigyelések nem igazoltak
semmilyen kognitiv deficitet. A javulas mértéke a nyomon kovetés idészakdban nem

valtozott, az eredmények ugyanolyanok maradtak, mint a mutétet kdvetd elsé honapban.

Christiensen (2002) 2 terapiarezisztens betegrdl szolo esettanulmanya szintén megerdsiti az
anterior capsulotomia hatékonysagat. A 2 éves nyomonkdvetés sordn mindkét betegnél
jelentds pszichoszocialis javulas tortént, a Y-BOCS skala pedig teljes tlinetmentességet

jelzett, a betegek gyogyszermentesen jol funkcionaltak.

Mindus (1994) attekintette a Karolinska Intézetben 1979 és 1990 kozott mutott betegek
adatait, ebben az id0szakban anterior capsulotomidval miitott mind a 22 beteg szignifikdns
tiineti javulast mutatott. Kiilon kitér arra a kérdésre, hogy a javulas mértéke az 1d6
elérehaladtdval hogyan valtozik. Oliverhez hasonldéan azt taldlta, hogy a legerdteljesebb
javulas a mitétet kovetd elsé két hdnapban torténik és a késdbbi utankdvetéseknél mar nincs
kiilonbség a javulds mértékében, vagyis a betegek allapota nem valtozik szamottevOen a két
honapos javulashoz képest. Egyetlen olyan esetismertetésrdl tudunk, ahol egyoldali anterior
capsulotomiat végeztek el (a standard intervencio a bilateralis anterior thermocapsulotomia).
A miutét utan klinikai javulast tapasztaltak a betegnél, de a javulas iddlegesnek bizonyult, 3

hét mulva a tlinetek a miitét el6tti szintre estek vissza (Degrave, 2008).

A neuropszichologiai  tesztekkel  kiegészitett  vizsgalatok eredményei  kevéssé
Osszehasonlithatok a kis elemszadm ¢és az egymastol eltérd tesztbattériak hasznalata miatt,

emellett a tanulmanyokban egymasnak ellentmondo6 eredményeket talalunk.
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Fodstad két capsulotomidn atesett beteg intelligencia és memoria értékének valtozasat kovette
nyomon, a miitét utani 1 éves kovetésnél nem talalt eltérést a miitét eldtti értékekhez képest
(1988).

Nyman ¢és Mindus alapos neuropszichologiai vizsgalata mar azt a kérdést feszegeti, hogy a
capsulotomia el6tt kirajzolodik-e a terdpiarezisztens OCD-re jellemzd neuropszichologiai
profil, és ez a profil hogyan valtozik a miitét soran (Nyman, 1995). Vizsgalatukban azt az
eredményt kaptdk, hogy a capsulotomia eldtt a neuropszichologiai tesztekben az értékek
normal Ovezetben voltak, vagyis a capsulotomia el6tt nem bontakozik ki semmilyen
specifikus neuropszichologiai jellegzetesség, és ezen a capsulotomia sem valtoztat. Kivételt
képez azonban két teszt: az egyik a Wisconsin Card Sorting Test, ahol a betegek egy része
preoperative kevesebb kategoriat talalt, és tobb volt esetiikben a perszeverativ hiba, ami a
miitét utdn fokozodott. A masik preoperativ deficitet az IQ teszt kddolés feladata jelezte, ahol
gyengeébb teljesitményt taldltak. Nyman és Mindus a capsulotomia utan szignifikans javulast
tapasztaltak betegeiknél a klinikai allapotban ¢és a pszichoszocialis funkciokban, a
neuropszicholdgiai feladatokban a teljesitmény dontden intakt maradt. Hasonld eredményeket
publikalnak ugyanezen beteganyagot utankévetve 2001-es tanulmanyukban is (Nyman,
2001).

Mindus ¢és Meyerson (1995) attekintésében az eddigi capsulotomiaval ¢és
neuropszicholdgiaval kapcsolatos publikaciokrol az a kép rajzolodik ki, hogy a capsulotomia
utdn nem csokkennek az intellektualis képességek, a capsulotomia nem érinti a frontalis
lebeny funkciokat, s6t a szerzok megallapitasa szerint bizonyos eredmények javulnak a miitét
utdn. Beszamolnak egy prospektiv vizsgalatrol, ahol capsulotomiaval mitétt betegeket
kovettek 7 éven keresztiil, az utankovetés harom mérési idédpontban tortént: preoperative, a 3.
évben és a 7. évben. Azt talaltak, hogy nemcsak a miitét utan van javulas, hanem a 3. évben ¢és

a 7. évben mért adatok kozott is szignifikans eltérés mutatkozik, vagyis a mitétet kdvetd
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javulas még hosszu évek mulva is megtorténhet. Vizsgalatukban kitértek arra a problémara is,
hogy a capsulotomia az OCD mellett alkalmazhat6-e egyéb szorongasos zavarok kezelésére
is. Azt az eredményt kaptdk, hogy OCD-vel kezelt és egyéb szorongasos zavarokban
szenvedd betegek hasonld mértékben javulnak a mutét utan, tehat nem taldltak szignifikans
eltérést, vagyis a szorongasos zavarok kezelésére hatékony eljarasnak tekinti a capsulotomiat.
Ezzel ellentétes véleményt fogalmaz meg Riick (2003), aki mérlegelenddnek tartja az
idegsebészeti eljarasok alkalmazasat a kényszerbetegség kezelésében. A Karolinska
Intézetben 1975 ¢és 1991 kozott szorongédsos zavarral kezelt és miitott betegek adatait
attekintve a vartnal tobb mitétet kovetd mellékhatasrol, illetve kifejezett kognitiv deficitrdl
szamol be. Az igen hosszl utankdvetéssel dolgozo vizsgalatban szignifikans klinikai javulast
tapasztaltak mind a szorongasos, mind a depresszios tiinetek esetében, ugyanakkor 7 betegnél
kifejezett frontalis lebeny szindroma alakult ki, ezek a betegek a neuropszicholdgiai
tesztekben is szignifikdnsan rosszabbul teljesitettek. A szerzé tanulmanyaban hangsulyozza,
hogy itt nem OCD betegcsoportrol volt sz, de mivel a mitéti technika ugyanaz, felvetddik az

anterior capsulotomia kockazatanak kérdése.

1.2.6. Mély agyi stimulacio

A mély agyi stimulaci6 (DBS) elterjedése az utobbi masfél évtizedben forradalmasitotta a
funkcionalis idegsebészetet. Jelenleg leggyakrabban a Parkinson kor, fijdalom szindroma és
az epilepszia kezelésében alkalmazzak; a hagyomanyos idegsebészeti technikakkal szemben a
DBS eldnye a reverzibilitds és a hatds szabalyozhatdsadga. Pszichiatriai koérképek koziil a

szorongasos ¢€s affektiv zavarok DBS kezelésével kapcsolatban vannak tapasztalataink.

A stimulacié a neuralis aktivitas gatlasat jelenti, a sti mulalas miikodést gatlo stimulélast

jelent (Valalik, 2012). A bilateralis elektromos stimulacid esetén az elektrodakat sztereotaxias
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modon a kivalasztott célteriiletben helyezik el. A mutét soran CT vagy/és MRI vizsgalat
alapjan sztereotaxids modszerrel elektrodakat iiltetnek be a kivalasztott célteriiletbe; az
elekrofiziologiai monitorozas, mikroelektrodas elvezetés, valamint a teszt stimuldcid soran
feltérképezhetd a magvak és a palydk hatdra. A mitét ezen részén a beteg ébren van. Az
elektrodak rogzitését kovetden a teljes rendszer implantaldsa altatasban torténik, az agyi
elektrdéda programozhatd neuropacemakerrel van 6sszekdtve. A neuropacemakert a kulcscsont

alatti teriileten a bor ala iiltetik be (Valalik, 2010).

Mély agyi stimulator
vezetéke

Elektr6dak

Nucleus subthalamicus
Substantia nigra
Vezetékek

Pacemaker

Abra 5: Mély agyi stimulacié: a beépitett elektroédak és a pacemaker szemléltets abraja

(Karunaratne, 2009. nyoman)

A moddszer hatdsmechanizmusa pontosan nem ismert, a leginkabb elfogadott elmélet szerint: a
magas frekvencids ingeraram (100-185 Hz) a neurdlis transzmisszidt az ioncsatorndkon

kifejtett hatas altal gatolja (Breit, 2004). igy tulajdonképpen szabalyozhaté 1ézi6 hatasat kelti
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(Valalik, 2012). Az eljaras elonye a reverzibilitds, szemben az irreverzibilis idegsebészeti
technikaval. A mély agyi ingerlés tobb alcsoportja ismert attdl fiiggden, hogy az elektrodak
mely agyi magvakban végzddnek: anterior capsularis stimulacid, nucleus accumbens
stimulacid, subthalamicus mag stimulacid, pedenculus thalami inferior stimulacio.

A capsulotomia eldnyeit felhasznaldé legmodernebb eljaras a capsula interna anterior aganak
elektromos stimulacidja (Mashour, 2005). A mély agyi stimulaci6 sikerességét egyeldre csak
néhany beteg vizsgalatardl szolo esettanulmanyok igazoljak (Nuttin, 1999; Anderson, 2003).
Az elsO esettanulmanyt Nuttin publikalta DBS-el kezelt terapiarezisztens OCD betegrol,
tanulmanyaban klinikai javulasrdl szamolt be (Nuttin, 1999).

anterior aganak elektromos stimuldcidéja az anterior capsulotomia alternativaja lehet, 6 a
capsulotomia elvégzése eldtt javasolja a DBS eljarast. A reverzibilis és kevésbé destruktiv
eljaras sikerességét 3 eset vizsgalatdval igazolja, ahol a harom beteget egy évig kovették
nyomon, ¢és mindegyik beteg allapota javult, de egy év mulva is klinikai szinten maradtak
OCD tiineteik. Az egyik beteg allapota nem javult kelld mértékben, igy az ¢ esetében egy év
mulva anterior capsulotomiat végeztek, ami jelentOsebb tiineti javulast hozott a DBS-hez
képest. A cikkben nem tér ki arra, hogy a nem megfeleld mértékli javulast mi okozta
(Gabriels, 2003).

Anderson 10 hénapos utankovetéses vizsgalatdban egy OCD beteg esetérdl szamol be, akinél
az elektrédak beiiltetése utan mar 2 honappal jelentds tiineti javulast lehetett észlelni
(Anderson, 2003). Abelson és munkatarsai 4 OCD beteg esetét ismertetik, 2 betegnél 35%-0s
tiineti javulast észleltek, ugyanakkor egy beteg szuicid kisérletet kovetett el (Abelson, 2005).
Greenberg 10 OCD beteg 3 éves utankdvetését kozli: atlagban 34 pontrdl 22-re csokkentek a

betegeknél a Y-BOCS értékek (Greenberg, 2006).
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s

az anterior capsulotomia hatasfokaval; a DBS-t mind az altalanos mutatok (klinikai javulas)
mind a személyiségvonasok, életmindség tekintetében jobb hatasfokunak talalta (Gabriels,

2011).

crer

crer

ahol a stimuléci6 a capsula interna, nucleus accumbens, limbikus strukturdk, amygdala,
basalis ganglion, thalamus, orbito-frontalis régi6 palyarendszerre van hatassal (Tass, 2003). A
nucleus accumbens kozponti szerepét az OCD-ben a subcaudatus tractotomia kapcsan is
ismerjiik, a régio6 kulcsszerepet jatszik az informaciok sziirésében.

Huff szintén kiemeli a nucleus accumbens fontossagat a cortico-striato-thalamikus kor
szabalyozasaban, ezen teriiletet a DBS lehetséges célpontjaként nevezi meg (Huff, 2009)
Okun szintén a nucleus accumbensre koncentral, és tobb szempontbol is érdekes tanulmanyt
kozol (Okun, 2007). Egyrészt 5 betegnél egy olyan specialis mély agyi stimulaciot végzett el,
ahol az elektrodakat ugy helyezték el, hogy azok egyszerre a capsula interna és a nucleus
accumbens régioit is stimulaltak. Masrészt a betegekkel ,,al” stimulaciot is végeztek, ennek
jelentdsége pedig abban van, hogy igy placebo kontroll adatok is nyerhetdk, ¢és ez az
irreverzibilis eljarasok esetén nem kivitelezhetd szempont. A vizsgalat eredménye egyébként
az volt, hogy minden tiineti javulasra vonatkozd valasz az aktiv stimuldcidhoz kapcsolddott
szignifikansan.

Aouizerate ko6z0l egy esettanulményt, ahol terapiarezisztens kényszerbetegnél a ventralis
javultak, igy a nucleus caudatus és a striatum szerepe az OCD-ben mar nem csak

volumeneltéréses vizsgalatokkal, hanem a DBS segitségével is igazolast nyert.
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DBS kapcsan sikertelen esetekrdl sz616 kozleményeket is talalunk: Servello 4 komorbid OCD
¢s Tourette szindromas betegnél a nucleus accumbens és a capsula interna egyiittes
DBS kapcsan akut sebészeti szovédmények (intracerebralis vérzés, gyulladas, epilepszias
roham) arinya 1-3% kozotti (Hariz, 2002). Ugynevezett késéi, implantatum okozta
szovodmények (bdrerosio, kilokddés) aranya 7-14%-ra tehetd (Valalik, 2012). Stimulaciotol
fliggd mellékhatasnak

tekinthet6k: paraesthesia, dysarthria, szemmozgasok gyengesége, hangulatvalzotas, kognitiv

funkciok zavara (Valalik, 2012).
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1.2.7. Neuropszichologiai vizsgalatok mély agyi stimulacio soran:

Az esettanulmanyok a neuropszichologiai tesztek vonatkozasaban szamos ellentmondést irnak

le.

Szerzd Betegszam Beavatkozas Utankovetés Tesztek Eredmény

Gabriels 2003 3 capsula interna 1év Raven klinikai javulas
Rey Komplex memoéria javul
Wechsler IQ perszeveracio
Digit Span
PASAT
VFT
Rey Komplex
ToL
WCST

Aouizerate 2004 1 ventralis caudatus 15 hé FCSRT klinikai javulas
BVRT vizualis memoria
T™MT javulas
WCST figyelem atmeneti
Stroop Test javulasa
ZCT
IST

Abelson 2005 4 capsula interna 3 hét Corsi ellentmondasos
VFT eredmények
Digit Span
Stroop Test

Huff 2009 10 nucleus accumbens 12 hé VFT nincs kognitiv
CPT valtozas
ToL

Wayne 2010 6 capsula interna 12 ho WCST nincs kognitiv

ventralis capsula Wechsler IQ valtozas
ventralis striatum ToL

Tablazat 2: Neuropszichologiai vizsgalatok OCD betegek mély agyi stimulacidja soran

PASAT, Paced Auditory Selective Attention Test; VFT, Verbal Fluency Test; ToL, Towers of London Test;
WCST, Wisconsin Card Sorting Test; FCSRT, Free and Cued Selective Reminding Test; BVRT, Benton Visual
Retention Test; TMT, Trail Making Test; ZCT, Zazzo Cancellation Test; IST, Isaacs Set Test; CPT, Continuous

Performance Test

Gabriels (2003) mély agyi stimulacioval kezelt betegekkel végzet neuropszichologiai
vizsgalataban azt a megallapitast teszi, hogy a capsula internan végzett beavatkozdsok nem

okoznak semmilyen kognitiv deficitet. SOt, eredményei azt mutatjak, hogy a stimulédci6 utan a
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betegek IQ és memoria értékei is javultak. Ugyanakkor mindhdrom beteg a Wisconsin
tesztben perszeverativ valaszokat adott. A vizsgélatbol nem deriil ki, hogy a perszeveracid
mértéke a stimulacio eldtt is magas volt-e, illetve ez fokozddott-e a stimulacio utan.

Abelson 4 beteg koziil 2 betegnél a klinikai tiinetek javulasat tapasztalta, ugyanakkor a
neuropszicholdgiai tesztek vonatkozasdban nem talalt konzisztens, egyértelmli javulést: 2
betegnél javultak a Stroop teszt mutatdi, de egy betegnél ugyanez a teljesitmény romlott. Egy
betegnél romlott a verbalis fluencia teljesitmény is (Abelson, 2005).

A vizsgalatok egy része azt igazolja, hogy a mély agyi stimulacio kovetkeztében nem mérhetd
kognitiv valtozas (Huff, 2009., Wayne, 2010); mig mas tanulmanyok egyes mutatok
javulasarol szamolnak be. Aouizerate a vizualis memoria javulasat tapasztalta, a set-shifting
(WCST) funkcidéban nem tapasztalt valtozast, a figyelmi funkcidk viszont az altala vizsgalt

betegeknél csak atmenetileg javultak. (Aouizerate, 2004).

1.3. Problémamegoldas-dontéshozatal

Disszertaciom masik témaja a dontéshozatal kérdésének vizsgalata.

A szakirodalmi adatokat elemezve az OCD nemcsak klinikai tiineteit tekintve, hanem a
kognitiv deficitek kérdésében is nagyfoku heterogenitast mutat. Az OCD neuropszichologiali
jellegzetességeinek vizsgalatdban a kutatasok mai irdnya annak azonositasa, hogy léteznek-e
az OCD-re jellemz6 stabil kognitiv deficitek? Milyen jellemzdkkel irhatok le ezen deficitek?
A kognitiv deficitek eltérnek-e mas betegségekben megfigyelhetd deficitektl? A deficitek

hogyan viszonyulnak a terapia kérdéseihez?
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1.3.1. Dontéshozatal és végrehajto funkciok

A legtobb kutatocsoport egyetért abban, hogy az OCD neuropszicholdgiai profiljat a
végrehajtd funkciok és a non-verbalis memoria sériilése dominalja (Bannon, 2002; Olley,
2007; Kuelz, 2004). A szett-valtas (set-shifting), valasz gatlas deficitek a vizsgalatok
tobbségében konzisztensnek mutatkoznak OCD betegek esetén (Chamberlain 2005, Olley,
2007). Egyes kutatok feltevése szerint a neuropszichologiai deficitek (a végrehajtd funkciok

¢és a non-verbalis memoria) potencialis endofenotipus markerek OCD-ben (Rao, 2008).

A végrehajto funkciok— Miyake és mtsai (2000) — modelljében 3 f6 komponensre — frissités,
valtas, gatlas — oszthatok. Az OCD neuropszicholdgiai modelljében relevans ezt a 3
komponenst elemezni. Ugyanakkor ez a 3 f6 végrehajtd komponens szamos feladat esetében
szoros interakcioban van egymadssal, a dontéshozatali folyamatokban pedig ngy tlinik

mindhdrom komponens szerepet jatszik.

Alapvetd kérdés annak tisztazasa, hogy milyen viszonyban van egymassal a végrehajto
funkciok ¢és a dontéshozatal képessége: valdsziniileg atfedések ¢és kiilonbozoségek is

mutatkoznak a képességek kozott.

A dontéshozéasi folyamat olyan komplex informaciok kezelését jelenti, mely sordn a
végrehajto funkciok tobb komponense is miikodésbe 1ép: a lehetséges lehetdségek
kivélasztasa, a cselekvés (akcid) kivalasztas; az alternativ cselekvések gatldsa; a kimenetel
eredményeinek tapasztalati rogzitése torténik (Paulus, 2007). A dontéshozasi folyamatok
kérdésében OCD esetén a kovetkezd kognitiv komponensek ép vagy deficites miikodésének
azonositdsa lényeges: stratégia alakitas és valtas képessége; visszajelzésre vald érzékenység,

jutalom és biintetés érzékenység.

Ha azonban attekintjiik azon tanulmanyokat, melyek a végrehajtdé funkcidkat és a

dontéshozatalt is vizsgaljak, azt talaljuk, hogy a dontéshozatalt méré tesztek csak kis
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szazalékban mutatnak atfedést a gatlas (Stroop teszt), valtas (WCST, Trail Making B),
frissités (Digit Span) funkciokkal, ezen végrehajté funkcidk nem mutatnak szoros korrelaciot
a dontéshozasi teljesitménnyel (Toplak, 2010). Vagyis a dontéshozatal a végrehajto
funkcioktol részben fliggetlen képesség, a dontéshozatal és a végrehajtd képességek kiilon

konstrukcionak tekinthetok.

1.3.2. A dontéshozatal idegtudomanyi hattere

A dontéshozatal idegtudomanyi hatterének klasszikus vizsgalatai a prefrontalis kéreg —
els6sorban az OFC, DLPFC, ACC - szerepét igazoljak (Bar-On, 2003, Paulus, 2007). Ezen
teriiletek miikodését, az ezen teriiletekhez rendelhetd funkcidkat egy korabbi fejezetben mar

ismertettem.

DLPFC I STS ACC | fok

\ ‘ / INS
MPFC

’Ii OFC/« \ \/

AMY

—

Abra 6: A dontéshozasi folyamatban részt vevé agyi teriiletek (Sanfey, 2007. nyoman)

DLPFC: dorsolateralis prefrontalis cortex; STS: superior temporal sulcus; ACC anterior cingularis cortex;
MPFC: medialis prefrontalis cortex; OFC: orbitofrontalis cortex; PCC: posterior cingularis cortex; INS: insula;

AMY': amygdala
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Azonban a dontéshozasi folyamatokat vizsgalo leglijabb kutatasok a dontéshozast nem csupan
végrehajtd funkcionak tekintik, hanem egy olyan Osszetett folyamatként elemzik, amely
érzelmi és szocidlis aspektusokat is magaban foglal, igy ma mar azt gondoljuk, hogy a
dontéshozasi folyamatokban részt vevé neuroanatomiai teriiletek bazisa joval szélesebb, mint
azt a klasszikus modellek leirtak. A dontéshozassal kapcsolatos jelenlegi kutatasok harom

iranyban zajlanak (Sanfey, 2007):

1.A szocialis jutalom vizsgalata: képalkotd eljarasok azt igazoljak, hogy a striatum dont6
fontossagu az absztrakt jutalom (és a igy a szocidlis dontéshozas) dekddolasaban (Sanfey,
anticipaciojaban is fontos szerepet jatszik (Mohr, 2010). Ma mar az is igazolt, hogy a ventralis
striatum és a vmPFC nemcsak az azonnali jutalom, hanem a késleltetett jutalom szubjektiv
értékelésében is fontos szerepet jatszik (Kable, 2007). A késleltetett jutalommal kapcsolatos
vizsgalatok azért nagyon fontosak, mert a vald életben a jutalom a legritkabb esetben
azonnali, ezen vizsgalatok pedig jol modellezik a valéo életben megjelend komplex

dontéshozasi helyzeteket.

2.Versenges, egyiittmiikodés, koordindcio: ez a kutatasi irany tulajdonképpen a dontéshozas
emocionalis aspektusaira iranyitja a figyelmet. Az ACC, DLPFC, ventrélis striatum mellett
kutatdsok az anterior insula szerepére is felhivjdk a figyelmet a dotnéshozés affektiv

hatasainak, kovetkezményeinek neuroanatomiai bazisaként (Mohr, 2010).

3.Stratégia alkotds, a tudatelmélet (theory of mind) aspektusainak beemelése a
dontéshozassal kapcsolatos kutatasokba: kutatdsok igazoljak, hogy azokban az esetekben,
amikor a dontéshozasi folyamat soran masok szempontjait (pl. feltételezett érzéseit, terveit) is

mérlegeljiik, temporo-parietélis teriiletek is aktivalodnak (Sanfey, 2007).
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A prefrontélis terlileteken tul, a neurotranszmitterek (dopamin, szerotonin) is a vizsgalatok
fokuszaba keriilnek az utobbi idok kutatdsaiban. A jutalom reprezentacidja és a hiba
elérejelzésa dopaminerg funkciokra tdmaszkodo folyamat; mig a kockézatos folyamatok
elorejelzése és a jutalom késleltetése feltehetden a szerotonin rendszer kdzremiikddésével is

zajlik (Mohr, 2010).

1.3.3. Dontéshozatal és kényszerbetegség

A betegséget hagyomanyosan a kételkedés betegségének tartottuk (Janet, 1903. id. Starcke
2010). Valojaban a dontéshozas kérdésének vizsgalata is ezt a kérdést jarja koril. Azon
klinikai tiinetek, amikor egy OCD beteg repetitiv tisztalkodasi vagy ellendrzési cselekvéseket
végez, ugy is értelmezheték, mintha nem tudna dontést hozni abban a kérdésben, hogy
cselekvését sikeresen vitelezte-e ki. Ugyanigy, a végtelen ruminaciok, a kiilonb6zo
alternativak kozotti valasztasi/dontési képtelenségként is értelmezhetdk. Starcke kifejezetten
azt allitja, hogy az OCD klinikai tiineteinek hatterében dontéshozési deficit all, az OCD
klinikai tlineteit dontéshozasi deficittel magyarazza (Starcke 2010). De vajon hogyan tudjuk a
dontéshozas jelenségét megragadni tesztekkel? Hogyan tudjuk modellezni tesztekkel azt a

szituaciot, amikor a valo életben dontéseket hozunk?

A dontéshozatal funkcigjat tobb dimenzidé mentén lehet osztalyozni. Ha az elénydk-hatranyok
szempontjabol vizsgaljuk a dontéshozas kérdését, akkor kétféle szituacid azonosithatd: az
egyik helyzet az, amikor a szitudcié explicit szabalyai ismertek, az eldnyok-hatranyok
mértékérdl vilagos ismeretiink lehet, a nyilvanvald lehetdségek alapjan sziikséges a dontések
meghozatala. Egy madsik fajta szitudcidban azonban az informéciok a nyereségekrol,
veszteségekrol, az elényokrdl/hatranyokrol nem dallnak rendelkezésilinkre, ezekben a

helyzetekben bizonytalan informaciok alapjan kell dontéseket hoznunk. Az elsé szituaciot
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kockézatos dontési helyzetnek nevezziik (pl. finom, de egészségtelen étel és kevésbé finom,
de egészséges ¢étel kozotti valasztas); a masodik helyzetet a kétértelmiiség helyzetének
nevezhetjiik, ahol a dontéseinket érzelmekre €s intuitiv sejtésekre tdmaszkodva hozzuk meg
(pl. parvalasztas) (Brand, 2007). Ujabb kutatasi eredmények szerint az érzelmi és kognitiv
dontéshozas szoros kapcsolatban van egymadssal: a tudatos kognitiv és a nem-tudatos affektiv
rendszer két kiilonboz0 rendszernek tekinthetd, melyek kdlcsondsen kommunikalnak
egymassal, az informacidkat on-line tartjak, és a megfeleld mikodés — vagyis a dontés

meghozatala — érdekében tamogatjak egymast (Jeong, 2007).

A kétértelml helyzetekben torténd dontéshozas magyardzé modelljét a szomatikus marker

hipotézis adja.

1.3.4. Szomatikus marker hipotézis

A dontéshozas kérdésének kutatdsaban az utobbi évtizedek legmarkénsabb elméletét — a
szomatikus marker hipotézist — Antonio Damasio fogalmazta meg (Damasio, 1996). Ez az
elmélet azt feltételezi, hogy az agy érzelmi palyarendszereiben tarolt informaciok is segitik az
emberi dontéshozast. A dontéshozas explicit informacidk esetén tudatos, kognitiv folyamat,
de kockazatos vagy bizonytalan helyzetekben implicit, érzelmi szabalyozé rendszer altal
befolyasolt miivelet. Ez a palyarendszer szomatoszenzoros mintdkat tarol szamos érzelmi
allapotrol, ezeket nevezziik szomatikus markereknek, és ezen szomatikus markerek az egyén
élete soran szamos ingerrel, valasszal, szituacioval asszocidlédnak. Dontési helyzetben a
szomatikus markerek asszocidlodnak az aktivalodé valasz lehetdségekkel, és nem tudatos
moddon hatassal vannak a dontéshozésra. Bizonytalan és komplex helyzetekben kiilondsen
fontos a szomatikus markerek szerepe. A szomatikus allapotrol sz616 informaciok percepcidja

vagy megkozelitést, vagy a szituaciotél vald visszahtizodast indit el benniink. Ezek a
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szignalok miikddhetnek nyiltan (overt level: amikor a személy tudataban van érzéseinek és a
helyzetekben megjelend valamely valaszdhoz kapcsolédo testi valtozasoknak is); és
miikodhetnek rejtett modon is (covert level: amikor a személy nincs tudataban érzelmi és testi
allapotainak, aktivitdsdnak) (Dunn, 2006). A dontéshozas Damasio modelljében a magas
szintli tudatos gondolkodas, egy cselekvés eredményének - eldnyének-hatranyanak — logikus
elemzésének és a marker jelzéseknek kombindcioja. A marker jelzések azt jelzik, hogy egy
komplex szituacidban a cselekvésnek jutalom vagy biintetés lesz-e a kovetkezménye
(Damasio 1996). A reprezentaciok és a testi allapotok (szomatikus markerek) neuralis
lokacioja a prefrontalis lebeny ventromedialis része, az amygdala, insula, a szomatoszenzoros

cortex, a cingulum, a basalis ganglionok alkotta rendszer (Bechara, 2005).
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Abra 6: A szomatikus marker hipotézis feltételezett neuralis szerkezete (Bechara-

Damasio, 2005 nyoman)

VMPFC: ventromedialis prefrontalis cortex; AM: amygdala; SMC: szomatoszenzoros cortex; @Peffektor

struktarak (hypothalamus, peri-aquaductalis sziirkeallomany, autoném rendszer) ; (" szenzoros ¢és

neurotranszmitter magok (substantia nigra, dorsalis raphe magok)
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Bechara a jovore vonatkozo rovidlatasnak (myopia for the future) nevezte el azt a zavart,
amikor egy személy korabbi tapasztalataira alapozva képtelen eldrejelzést tenni a hossza tava

biintetésre €s jutalmakra vonatkozoan (Bechara, 1994).

A szomatikus marker hipotézis a szervezet olyan allapotara vonatkozik, azon neuralis
aktivacios mintdkat jelenti, melyek az ingerek és a kimenetek kozti asszocidcidk tanuldsa

kozben jonnek létre. (Krawczyk, 2002).

1.3.5. lowa Gambling Teszt

A szomatikus marker hipotézis vizsgalatara dolgozta ki Bechara (1994) az lowa Gambling
Test-et (IGT). A teszt a bizonytalan, kétértelmii helyzetekben megjelené dontéshozasi
folyamatokat modellezi. A teszthelyzetben a v.sz. meghatarozott mennyiségli pénzt kap, és 4
kartyacsomagot helyeznek el eldtte (A, B, C, D). A kartyacsomagokbdl mindig egy kartyat
huzhat, azzal az instrukcidéval, hogy torekedjen ugy jatszani, hogy nyereséget érjen el
(pénzjutalom formdajaban), de igyekezzen minimalizdlni veszteségeit. Barmely
kartyavalasztasat jutalom vagy biintetés (pénz nyeremény vagy pénzbiintetés) koveti, melynek
szekvencidjat a v.sz nem tudja, az a vizsgalatvezetd eldtt van rogzitve. A jatek 100 kartya
véalasztasaig tart. A 4 kartyacsomag a jutalmazds és a biintetés ardnyaban kiilonbozik
egymastol: az A és B csomagban nagyobb a jutalom, mint a C és D csomagban, de az A és B
csomagnal nagyobb a biintetés is. Igy eldnytelen vagy kockézatos csomagnak az A és a B
csomag tekinthetd, elényosnek pedig a C és D. A jutalom és a biintetés mértéke nem
nyilvanval6 a v.sz szamara, Bechara megfogalmazasaban ez nem az explicit tudéas része, a
teszt az ,,intuitiv’ dontéshozasi folyamatokat méri, mely a szomatikus marker jelzéseken

alapul (Bechara, 1994). Vagyis a teszt a személyek emocionalis feedback rendszerét vizsgalja
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(képzeletbeli pénz nyerése és elvesztése), ahol a személynek azt kell megtanulnia, hogy

elkeriilje az elonytelen alternativakat ugy, hogy kézben az eldny0sre ratalal.

Annak ellenére, hogy az egészséges személyek koziil is kevesen tudjak megfogalmazni a
kartyajaték soran tapasztalt szabalyszeriiségeket (Dunn, 2006), a borellenallassal kapcsolatos
vizsgalatok azt jelzik, hogy az egészséges személyek mindig észlelik az elényos és elonytelen
kartyacsomagot. Az egészséges személyek az elsé 20 kartya valasztdsa utan elkezdenek
anticipatoros borellenallas jelzéseket mutatni az eldnytelen kartyacsomagok valasztasakor,
mikdzben csak a jaték felénél tudjak verbalizélni a kartyacsomagokra vonatkozo6 addigi
sejtéseiket. Betegpopuldciokat vizsgalva nem talaltak ilyen anticipatoros jelzéseket

(Krawczyk, 2002).

A szomatikus marker hipotézis szerint az IGT-ben megjelend gyenge teljesitmény a
szomatikus markerek diszregulacidjaval magyarazhato: az I1GT-ben rosszul teljesitd

személyek  gyengébb  szomatikus vagy pszichologiai jelzésekkel rendelkeznek

kétértelmiiségekkel leirhato szituaciokban.

Az IGT anatdmiai specificitisa:

PET vizsgalat azt igazolja, hogy egészséges személyek IGT teljesitménye soran az OFC, a
DLPFC, az ACC, az insula és az inferior parietdlis kéreg aktiv (Ernst, 2002) Kevés olyan
IGT-t alkalmazo vizsgalat van, ahol fMRI-t alkalmaztak volna. Li fMRI vizsgalata az IGT
hatterében 4allo6 szomatikus marker koncepciot igazolja, a vizsgélat soran DLPFC, insula,
OFC, vmPFC, ventralis striatum, ACC miikodését mutatja ki IGT teljesitmény soran. Fukui
(2005) egészséges személyek fMRI vizsgéalatit végezte el az eldnyds ¢és eldnytelen
kartyavalasztasok alatt. Az anticipatoros idészakban — vagyis akkor, amikor a személy a

kartyacsomag valasztason gondolkodott — az anterior cingulum superior aktivitasat észlelte.
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Az IGT kapcsolata egyéb végrehajtd funkciokkal:

Toplak attekintd tanulmanyaban 43 olyan vizsgalatot nézett at, melyekben az IGT teszt
mellett egyéb neuropszichologiai teszteket is alkalmaztak, akar egészséges, akar beteg
populacidban. (Toplak, 2010). A metaanalizis sordn arra keresett valaszt, hogy az IGT
teljesitmény hogyan viszonyul az egyéb kognitiv képességekhez, nevezetesen az intelligencia,
a munkamemoria (pl. szamismétlés teszt), a valtds (WCST), és a gatlas (Stroop teszt, Trail
Making teszt) funkciokhoz. A metaanalizis azt igazolta, hogy a gatlas, valtds, munkamemoria

¢s intelligencia és az, amit az IGT mér, eltérd kognitiv domainek (Toplak, 2010).

Az IGT kritikai reflexidija:

Az 1GT teszt szamos eldénnyel bir. Egyrészt jol modellezi a mindennapi élet dontéshozasi
helyzeteit. Masrészt a kiilonb6zd életkori csoportokban és kiillonbozd betegségekben mért
IGT teljesitmények jol reprodukalhatoak, vagyis a teszt valid. Harmadrészt szamos képalkoto
eljarast alkalmazo vizsgélat megerdsiti, hogy mely neuroanatomiai teriilet miikodik a teszt
soran (vmPFC) (Dunn, 2006). Ugyanakkor a teszt hatterében all6 szomatikus marker
hipotézis ma mar a vitak kereszttiizében all, ugyanis vitatott, hogy a jutalom/biintetés
szekvenciainak a vizsgalati személy a jaték kiilonb6zo szakaszaiban mennyire van valojaban

tudataban.

Bechara eredeti elképzelése szerint semennyire, de Maia kutatasa megcéafolta ezt az allitast.
Egészséges személyekkel folytatott vizsgalatdban, - melyben 20 kartyanként interjuztdk a
személyeket az alkalmazott stratégiaikrol, €s a szabalyszerliség felismerésérdl, - azt igazolta,
hogy a személyek mar a jaték elején felismerik a szabalyokat. (Maia, 2005). Ez a vizsgalat
megkérddjelezi a szomatikus marker hipotézist, vagyis azt a koncepciot, hogy a dontéshozast

nem-tudatos szomatikus markerek szabalyozzak, Maia szerint az IGT teljesitmény sokkal
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inkabb explicit, mint implicit tudason alapul. Ezért a gyenge IGT teljesitmény kapcsan ma
1994), vagy a jutalmazds/biintetés iranti érzéketlenségnek (Bachara, 2000) az eredménye,
hanem az feltételezhetd, hogy az IGT az affektiv viselkedés szabalyozas egyik mérdeszkoze
(Chan, 2008). Még pontosabban kifejezve az IGT a dontéshozési folyamatokban szerepet

jatszo implicit és affektiv-kognitiv folyamatokat méri.

IGT alkalmazidsa OCD betegeknél:

Az IGT alkalmazasaval kapcsolatban OCD esetén ellentmondodak a szakirodalmi adatok. Az
IGT kapcsan egyes kutatocsoportok azt igazoljak, hogy az OCD betegek rosszabbul
teljesitenek, mint a kontroll személyek (Cavedini, 2002; Cavallero, 2003), mas
kutatécsoportok azt igazoljak, hogy csak az OCD egyes alcsoportjai teljesitenek rosszabbul —
a magas szorongasu alcsoport (Nielen, 2002), illetve a gytijtogetd €s tisztalkodod alcsoport

(Lawrence, 2006).

Lawrence és munkacsoportjanak vizsgalata mas szempontbol is jelentds, ez volt az egyik els6
vizsgalat, melyben a kényszeres tiineti dimenzidk szerint vizsgaltak az OCD betegek kognitiv
teljesitményét (Harsanyi, 2010). A szerzOk a szett valtds és a dontéshozéds képességét
vizsgaltak a tiineti dimenzidk vetiiletében, és azt talaltak, hogy a szimmetria-rendezgetés
dimenzioba sorolhatd betegek rosszabb teljesitményt mutatnak a valtasi feladatokban, mig a
gylijtogetés és a tisztalkodas dimenzidba sorolhatd betegek mutattak gyengébb teljesitményt

az IGT feladatban (Lawrence, 2006).

Olyan vizsgalatrol is tudunk, mely nem talalt kiilonbséget OCD ¢és a kontroll személyek

teljesitménye k6zott (Chamberlain, 2007)
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Az IGT teljesitménnyel kapcsolatban ma mar genetikai vizsgalat is rendelkezésiinkre all: a
szerotonin transzporter gén promoter polimorfizmusat vizsgalva azt talaltak, hogy a rovid és
a hosszu allél egyik valtozata (Lg) mutat kapcsolatot az IGT-ben nyujtott rossz

teljesitménnyel (daRocha, 2002).

Egy vizsgéalatban pedig az IGT teljesitmény a farmakoterapias valaszkészséget is eldre
jelezte: az IGT-ben jol teljesitdk a fluvoxamine kezelésre reagaltak, mig a rosszul teljesitdk a

fluvoxamine és risperidon kombinacidjara (Cavedini 2004).

1.3.6. California Card Sorting Teszt

Disszertaciomban a dontéshozas kérdését az Iowa Gambling Test és egy kevéssé ismert
kartyaszortirozasi teszt — California Card Sorting Test — CCST — segitségével vizsgalom. A
CCST a dontéshozasi képesség problémamegoldas komponensét méri. A Delis altal 1992-ben
kidolgozott eredeti valtozatban a v.sz. 6 kartyat kap 3 sorozatban: az elsé sorozatban (szabad
kartyaszortirozasi helyzet) a kartydkat 3 perc alatt minél tobb szempont szerint kell két
csoportba sorolnia, és meg is kell neveznie a csoportositas szempontjat. Ez a kategoria alkotas
helyzete. Kategoridk verbalis domainek (pl. hdzidllat-vadallat) és non-verbalis domainek (pl.
kartya hattere sarga vagy z06ld) alapjan is alkothatok. A masodik helyzetben a v.sz-nek fel kell
ismernie a vizsgalatvezetd altal kirakott két csoportot, és meg kell neveznie a csoportositas
szempontjat. Ez az un. strukturdlt szortirozés helyzet. A harmadik sorozat az Un. utasitott
helyzet, amikor a vizsgalatvezetd megmondja a v.sz-nek, hogy hogyan csoportositsa a

kartyakat.

A CCST alkalmas a problémamegoldds vizsgalatdra; a sorba rendezés elOkészitése
(initiation of sort), pontos kivitelezése (sorting accuracy), szabaly megnevezés, szabaly —

valtas, absztrakt szabaly 6sszehasonlitas képességek vizsgalatara (Greve, 1995).



Ha a tesztet 0sszehasonlitjuk a WCST-vel, szdmos 1ényegi kiilonbség tapasztalhato: a
CCST-ben a v.sz-nek oninditotta moédon, spontan kell kategoridkat 1étrehoznia, mig a
strukturalt helyzetben elsdsorban a gatld funkcidk ép miikodésére van sziikség. Ezzel
szemben a WCST-ben elsésorban a meglévé szabaly felismerésére van sziikség, a v.sz.
visszajelzésekre valo érzékenységét is jol méri a teszt. A WCST-ben a v.sz-nek egyszeri
szabalyt kell azonositania (szin, forma, szam), ehhez képest a CCST-ben tobb mint 15
kategoriat azonosithat. A WCST-ben a v.sz azonnali visszajelzést kap dontése
eredményérol, a CCST-ben nincs visszajelzés. Beatty és Monsen (1990) tapasztalata
szerint a CCST sokkal szenzitivebb, mint a WCST, Parkinson betegeknél jobban
differencial a dontéshozas deficitjének mértéke szempontjabol. A CCST tovabbi elénye a
WCST-vel szemben az is, hogy képes differencidlni a verbdlis €és non-verbalis
kategoria/fogalom alkotas képessége kozott (Crouch, 1996). A CCST-ben nincs feedback
a jo/ rossz valaszoknal, igy a teszthelyzet kevésbé averziv a betegek szamara, ugyanakkor

lehetdséget ad a feedback szerepének vizsgalatara is.

A teszttel kapcsolatban eddig frontdlis lebeny sériilt (Delis, 1992), depresszios (Fossatti,
2001), Parkinson-koros (Beatty, 1990; Dimitrov, 1999.), szkizofrén (Beatty, 1994) és
alkohol betegek (Beatty 1993) esetén van tapasztalat. A szkizofrén és az alkohol betegek
mind a szabad kategoria alkotds, mind a kategoria felismerés helyzetben rosszabbul
teljesitenek, mint az egészséges kontroll személyek. A helyesen megalkotott kategoriakrol
kevésbé pontos verbalis magyarazatot adnak, valamint tobb a verbalis €s nem verbalis
perszeverativ valaszuk (Beatty, 1993, 1994). Ezzel szemben a depresszios betegek esetén
csak enyhén csokkent kategoria alkotdsi készséget taldlunk, ugyanakkor a kategoria
felismerés helyzetben ugyanolyan jol teljesitenek, mint az egészséges személyek (Fossati,

2001).
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A teszttel kapcsolatban még nem végeztek funkcionalis képalkotd vizsgalatokat, és nincs

tudomasom arrol, hogy a tesztet eddig OCD betegek esetén hasznaltak volna.
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CELKITUZESEK

Disszertaciom a kényszerbetegségre jellemzd neuropszichologiai eltérések feltérképezését
célozza, kiilonos tekintettel a terapiarezisztens alcsoportra, ezen kiviil az elméleti és vizsgalati
adatokbol nyert eredmények gyakorlati alkalmazési vetiileteivel foglalkozom. Vizsgalataim {6

célkitiizései a kovetkezok:

1. Terapiarezisztens kényszerbetegek kognitiv eltéréseinek azonositdsa, annak vizsgalata,
hogy egy rehabilitacios kezelés soran hogyan valtoznak, valtoznak-e a betegek klinikai

tiinetet, illetve neurokognitiv profiljuk.

2. A terapiarezisztens OCD betegek klinikai tlineteit és kognitiv profiljat hogyan befolyasolja
egy irreverzibilis idegsebészeti beavatkozés (anterior capsulotomia) a hossza tava utankdvetés

soran.

3. A terapiarezisztens OCD betegek klinikai tiineteit €s kognitiv profiljat hogyan befolyasolja

egy reverzibilis idegsebészeti beavatkozas (mély agyi stimulacid) az utankovetés soran.

4. A dontéshozéasi folyamatok hogyan alakulnak OCD betegeknél normal kontrollal

Osszehasonlitva.



63

2. TEZISPONTOK

2.1. Tézis 1.

Kiilonboz6 metodussal (farmako- és pszichoterapia/idegsebészet) kezelt terapiarezisztens
betegek két csoportjat ésszehasonlitva, a hosszu tavu utankévetés soran mindkét betegcsoport
szignifikans javuldst mutatott a klinikai tiinetekben. A farmako- és pszichoterdapiaval kezelt

betegek neuropszichologiai teljesitményében nem volt mérheto szignifikans valtozds.

A vizsgalatban részt vevd személyek:

10 terapiarezisztens OCD beteget kovettem nyomon mind klinikai tiineteiket, mind
neuropszichologiai funkcioikat vizsgdlva. A terapiarezisztencia kritériumait az elméleti
bevezetdben leirtak szerint allapitottam meg. A 10 beteg koziil 5 betegnél anterior

capsulotomia tortént, 5 betegnél pedig farmako — és pszichoterapias kezelés.

Mind a 10 beteg a Nyir6 Gyula Koérhaz II. Pszichiatridjan kezelt beteg volt. Az anterios
capsulotomidt 2001-ben Dr. Babel B. Tamas végezte el az Orszadgos Idegsebészeti
Kozpontban. A pszichoterapias kezelés — mely a Nyiré Gyula Korhaz I1.Pszichiatridjan tortént
— specialis kezelési programban valod részvételt jelentett, mely intenziv pszichodinamikus
szemléletli egyéni terdpiat, kognitiv-viselkedésterapiat, csoportterdpiat és csaladterapiat

jelentett.

Az idegsebészeti eljarassal kezelt betegeket az idegsebészeti beavatkozas el6tt, valamint azt
kovetden 1, 6, 12 és 24 honappal vizsgaltam. A farmako- és pszichoterapidval kezelt

betegeket a kezelés el6tt, valamint azt kdvetden 1 és 6 honappal vizsgéltam. A klinikai
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tiineteket a Y-BOCS skalan (Goodman, 1989) mértem, a neuropszichologiai tesztek koziil a
Verbalis Fluencia Teszt (Benton, 1976), Kategoria Fluencia Teszt (Goodglass, 1972), Trail
Making Teszt A, B (Pennington, 1996); Corsi Teszt (Corsi, 1972), California Card Sorting
Test (Delis, 1992), lowa Gambling Test (Bechara, 1994), Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) (Randolph, 1998) teszteket alkalmaztam.
A két betegcsoportot a kezelés kezdetén fennalld klinikai tiineteik sulyossdgat tekintve,

kognitiv profiljukat tekintve valamint nemben, ¢életkorban ¢és iskolai végzettségben

illesztettem.
Miitott Nem miitott
N=5 N=5
Atlag(SD)  Atlag(SD)
Férfi/Ng: 3.2 3./2

Eletkor a miitét/kezelés idején: 32.2(6.3) 31.8(7.1)
Iskolazottsag (osztaly): 11.2(1.3) 11.6(0.54)

Tiinetek elsé jelentkezése
(életkor): 9(6.74) 9(5.09)

Y-BOCS miitét/kezelés elott:  38.2(1.78)  36.2(1.09)

Tablazat 3: A miitott és nem miitott betegek klinikai és demografiai jellemzoi

Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale

Adatelemzés:

A vizsgalatban el6szor arra kerestem valaszt, hogy hogyan valtoznak a két kiilonb6zo kezelési

metodussal kezelt OCD betegcsoport klinikai tiinetei az utankdvetés soran. Majd azt a kérdést
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vizsgaltam, hogy hogyan véltozik a nem mitott (farmako — és pszichoterapiaval kezelt)
betegcsoport neuropszicholdgiai profilja az utdnkdvetés soran. Az eredményeket az SPSS
szoftver (SPSS 13.0) segitségével elemeztem. A kis elemszamot és a minta nem normal
eloszlasat figyelembe véve nem-parametrikus eljarasokat alkalmaztam. A miitott csoport
esetében Friedman ANOVA modszert hasznaltam, az ,,id6t” (mitét elott, utan 1, 6, 12, 24
honappal) tekintve személyen beliili valtozas faktornak (within subject factor); a nem-mitott
csoportban is Friedman ANOVA eljarast alkalmaztam az ,,idot” (kezelés el6tt, utan 1, 6
honappal) tekintve within-subject faktornak. A szignifikancia szintet Bonferroni korrekcioval
allitottam be. Wilcoxon eljarast alkalmaztam post hoc tesztként azon id6pontok azonositasara,
hogy mely mérési idépontban jelentkezik szignifikdns eltérés. A két betegcsoport

Osszehasonlitdsdra Mann-Whitney tesztet hasznaltam.



Eredmények:

Teszt

neve Pre Postl Post6 Post12 Post24 %2 p
Y-BOCS

Atlag(SD) 38.2(1.78) 26.4(5.12) 20(9.13) 19.6(8.56) 18.2(9.95)

Md(range) 4(36-40) 13(20-33) 21(9-30) 21(11-32) 24(40-34) 12.93 0.003
HAM-D

Atlag(SD) 22.6(13.72) 10.6(5.85) 7.2(4.32) 8.6(5.54) 7.2(4.65)

Md(range) 38(9-47) 11(6-17) 17(2-19) 12(3-15) 11(3-14) 7.46 ns
HAM-A

Atlag(SD) 21.2(7.15) 11(6.67) 7.2(4.6) 9.2(4.65) 11(7.87)

Md(range) 18(13-31) 17(2-19) 15(1-16) 11(1-12) 19(4-23) 14.16 0.001

Tablazat 4: A miitott csoport klinikai tiineteinek valtozasa az utankovetés soran

66

Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; HAM-D, Hamilton Depression Scale (Hamilton, 1960);

HAM-A, Hamilton Anxiety Scale (Hamilton, 1959); Pre, miitét el6tt; Postl, 1 honappal a miitét utan; Post6, 6

honappal a miitét utan; Post 12, 12 hdonappal a mitét utan; Post 24, 24 honappal a mitét utan; ns, nem

szignifikans
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Abra 7: Y-BOCS értékek valtozasai az utainkovetés soran

Y-BOCSL1, Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale a mit6tt csoportban

Y-BOCS2, Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale a nem-miitott (farmako- és pszichoterapia) csoportban

* szignifikans kiilonbség jelentkezése a két csoport kozott

Eredményeim szerint mindkét betegcsoport szignifikans javulast mutatott klinikai tlineteiket
tekintve (Y-BOCS teszt), de az anterior capsulotomiaval kezelt betegek tiineti javulasa
markéansabb volt (20 pont), a farmako- €s pszichoterapidval kezelt betegek Y-BOCS értéke a
szignifikans tiineti javulas ellenére is a sulyos tartomanyban maradt. (Y-BOCS esetén a 16-23

a kozepesen sulyos; a 24-31 a stlyos; a 32-40 az extrém sulyos tartomany).

Mindegyik miitott beteg posztoperativ javulast mutatott a klinikai tlinetek tekintetében, a
javulas mértéke a Y-BOCS (¥2(4)=12.93, p=<0.01) és a HAM-A (y2(4)=14.16, p<0.01)
tesztekben szignifikans volt. A Wilcoxon elemzés azt mutatta, hogy a Y-BOCS teszt esetén a

javulds mar a miitétet kovetd elsd honapban megjelent (z=-2.03, p<0.05, r=-0.41); mig a
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HAM-A (z=-2.02, p<0.05, r=-0.41)és a HAM-D (z=-2.02, p<0.05, r=-0.41) tesztek
tekintetében a javulas csak a miitétet kovetd 3. honaptol jelentkezett. A HAM-D értékek a 6.
honaptdl kezdve erds tendenciaszeri javuldst mutattak (p=0.063). Az 5 betegbdl kettd, a

miutétet kdvetden gydgyszermentessé valt.

A nem mitott betegcsoport szignifikans javuldst mutatott klinikai tiineteit tekintve az
utankovetés soran a Y-BOCS teszthen (32(4)=8,4, p<0.01) és a HAM-A tesztben (y2(4)=10,
p<0.01). A Y-BOCS tesztben a javulas mar a kezelés megkezdése utani elsé honapban
megjelent (z=-2.06, p<0.05, r=-0.53), és a javulas ezt kdvetden is folytatdodott. A HAM-A

rrrrrr

p<0.05, r=-0.53)

A farmako- és pszichoterapias kezelési programban részt vevd terapiarezisztens betegek
neuropszicholdgiai teljesitményében nem volt mérhetd szignifikans javulds. Ugyanakkor a két
betegcsoport kozott szignifikans kiillonbség mutatkozott a 10 neuropszichologiai teszt koziil 3
esetében: a Trail Making Test B részprobdja, az RBANS Attention Index és az RBANS
Language Index értéke a 6 honapos utankovetésnél szignifikansan jobb volt a farmako- és

pszichoterapiaval kezelt betegcsoportban (Téablazat 5).
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Valtozok Mglfllr%fg\;}\;lheiltlngl;n&atses t Szignifikancia A javulas irdnya
RBANSLIPre U=4, z=-1.8 0.04 nem m(it6tt csoport
RBANSLIPost1  U=12,z=-10 ns
RBANSLIPost6  U=1, z=-2.49 0.008
RBANSAIPre U=5.5, z=-1.49 ns nem m(it6tt csoport
RBANSAIPost1 uU=7,z=-1.16 ns
RBANSAIPost6 U=3.5, z=-3.89 0.032
TMTBPre U=4, z=-1.44 0.048 nem m(itott csoport
TMTBPostl u=1, z=-24 0.008
TMTBPost6 U=3, z=-2 0.028

Tablazat 5. Neuropszicholégiai eredmények a miitott és nem miitott betegcsoportban

RBANSLIPre, RBANS Language Index miitét/kezelés el6tt; RBANSLIPostl, RBANS Language Index 1
honappal a miitét/kezelés utan, RBANSLIPost6, RBANS Language Index 6 hdonappal a miitét/kezelés utan;
RBANSAIPre, RBANS Attention Index mitét/kezelés elStt; RBANSAIPostl, RBANS Attention Index 1
hoénappal a miitét/kezelés utan; RBANSAIPost6, RBANS Attention Index 6 honappal a mitét/kezelés utan;
TMTBPre, Trail Making Test Part B miitét/kezelés elott; TMTBPostl, Trail Making Test Part B 1 honappal a

mitét/kezelés utin; TMTBPost6, Trail Making Test Part B 6 honappal a miitét/kezelés utan; ns, nem szignifikans

Eredményeimet dsszefoglalva:

Mindkét betegcsoport szignifikans javulast mutatott kényszeres tiineteiket tekintve, de az
anterior capsulotomiaval kezelt betegek tiineti javulasa markdnsabb volt az utdnkdvetés soran.
Mindkét betegcsoportban mar az elsé honapban megjelent a tiineti javulds. A klinikai
tiinetekkel ellentétben a neuropszichologiai tesztek tekintetében csak a miitott
betegcsoportban jelent meg szignifikdns javulas; a farmako- és pszichoterapids kezelési
csoportban részt vevo betegek teljesitményében nem volt mérhetd szignifikans javulds. A két

betegcsoport kozott 3 teszt — Trail Making B, RBANS Attention Index, RBANS Language
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nem miitott betegek szignifikansan jobban teljesitettek.
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2.2. Tézis II.

Az anterior capsulotomiaval kezelt betegek az utankovetés soran szignifikans javulast
mutattak egyes neuropszicholdgiai tesztekben: Verbdlis Fluencia, Stroop teszt, California

Card Sorting Teszt.

A vizsgalatban részt vevo személyek:

Magyarorszagon eddig 5 betegnél tortént anterior capsulotomia, a betegeket 2 éven keresztiil
kovettem nyomon. Az idegsebészeti eljarassal kezelt betegeket az idegsebészeti beavatkozas
elott, valamint azt kdvetéen 1, 6, 12 és 24 honappal vizsgaltam. A klinikai tiineteket a Y-
BOCS skalan mértem, a neuropszichologiai tesztek kozil a MAWI (Kun, 1971), Verbalis
Fluencia Teszt, Kategoria Fluencia Teszt, Trail Making Teszt A, B; Pieron teszt (Toulousse,
1977), Corsi Teszt, California Sorting Test, lowa Gambling Test, Repeatable Battery for the

Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) teszteket alkalmaztam.

Adatelemzés:

A vizsgalatban arra kerestem valaszt, hogy hogyan véltozik az anterior capsulotomiéaval kezelt
OCD betegek neuropszicholdgiai profilja az utdnkovetés soran. Az eredményeket az SPSS
szoftver (SPSS 13.0) segitségével elemeztem. A kis elemszdmot és a minta nem normal
eloszlasat figyelembe véve nem-parametrikus eljarasokat alkalmaztam. A miitott csoport
esetében Friedman ANOVA modszert hasznaltam, az ,,id6t” (mutét elott, utan 1, 6, 12, 24
honappal) tekintve within subject faktornak. A szignifikancia szintet Bonferroni korrekcioval
allitottam be. Wilcoxon eljarast alkalmaztam post hoc tesztként azon idépontok azonositasara,

hogy mely mérési idopontban jelentkezik szignifikans eltérés.
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Teszt Pre Postl Post6 Post12 Post24

Neve Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) %2 p
1Q 91.8(10.94) 102 (7.38)  107.4 (4.39) 107.8(7.04) 107.2(7.19) 10.3 0.002
CCST-A 3(1.22) 4.2 (1.3) 44(151) 44114 5(1) 9.52 0.036
STR-I  39.6 (12.97) 26.4(13.72) 33.4(17.86) 33.2(21.76) 35(19.44)  10.08 0.026
VFT  324(3.78) 34.8(5.71) 36.8(7.15) 43.6(6.14) 46.4(10.73) 10.38 0.021

Tablazat 6. Szignifikans javulast mutaté neuropszichologiai teszt eredmények a miitott

csoportban

1Q, Wechsler Intelligencia Erték; CCST-A, California Card Sorting Test Szabad Szortirozas helyzet helyes

szempontok; STR-1, Stroop Test Interferencia mutatd, reakcidéidd; VFT, Verbalis Fluencia Teszt, szavak szama;

Pre, miitét elott; Postl, miitét utan 1 honappal; Post6, miitét utdn 6 honappal; Post12, miitét utan 12 honappal;

Post24, miitét utan 24 honappal; ns, nem szignifikans




73

Teszt Pre Postl Post6  Postl2 Post24

Neve Mean Mean Mean Mean Mean 2 p
(SD) (SD) (SD)  (SD) (SD)

_ 06 0.6 0.8 1.4 2.6

ICEFT 1036 0.022
(0.89) (0.54) (0.83) (2.07) (2.51)

CCST- 3.6 3.2 3.4 3.2 2.8

B-PE 0.63 ns

} (1.67) (0.83) (0.54) (0.83) (1.3)
1 2.8 3.8 3.8 1.8

VFT-P 7.22 ns
1) (3.42) (3.76) (4.26) (4.02)
3.4 3.2 35 3.9 3.9

Corsi 493 ns
(0.74) (1.03) (0.5) (0.89) (1.19)

TMT- 76.4 64.8 69 64 70.8

A 5.57 ns
(45.08) (26.22) (40.1) (37.8) (72.42)

TMT- 2294 201.6 192.6 170 203.6 L1 N

B (137.89) (100.33) (116.1) (79.9) (204.01)

Tablazat 7: Perszeverativ tendenciak, téri munkamemoria és figyelmi deficit a miitott

csoportban

CFT-IE, Kategoria Fluencia Teszt betolakod6 hibak szama; CCST-B-PE, California Card Sorting Test Kategoria
Felismerés helyzet perszeverativ hibak szama; VFT-P, Verbalis Fluencia Teszt perszeverativ hibak szama; Corsi,
Corsi feladat; TMT-A, Trail Making Test A; TMT-B, Trail Making Test B; Pre, miitét el6tt; Postl, miitét utan 1
hénappal; Post6, miitét utdn 6 honappal; Post12, mutét utan 12 honappal; Post24, miitét utdn 24 honappal; ns,

nem szignifikans

A neuropszichologiai tesztek tekintetében a terapiarezisztens betegeknél az anterior

capsulotomia eldtt stlyos neuropszicholdgiai deficitek voltak azonosithatéak, valamennyi
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alkalmazott teszt jelzett kognitiv deficitet, a deficit egy része az utankdvetés sordn is

megmaradt (Tablazat 7).

Els6sorban a figyelmi funkciok (Trail Making Teszt A, y2(4)=5.57 ns. és B y2(4)=1.12 ns.) a
szett-valtas (set-shifting) funkciok (perszeverativ tendenciak a Fluencia tesztekben) a téri

munkamemoria (Corsi kockak x2(4)=4.93 ns.) terén voltak jellemzoek a deficitek.

Az utankovetés soran a 10 tesztbdl 4 szignifikdns javulast mutatott (Tablazat 6). Szignifikans
javulast mutatott az 1Q értéke (x2(4)=13.3, p<0.01)), a betegek 1Q értéke a miitét eldtti
értékhez képest a két éves utdnkdvetési periddusban jelentdsen emelkedett. A betegek a
California Card Sortig Test-ben szignifikansan tobb kategoriat talaltak (y2(4)=9.52, p<0.05), a
Verbdlis Fluencia Tesztben szignifikdnsan tobb szot generdltak (y2(4)=10.38, p<0.05), a
Stroop Teszt interferencia probdjaban szignifikdnsan gyorsabban teljesitettek (x2(4)=10.08,
p<0.05). Ha az id6i valtozasokat is figyelembe vessziik, az IQ érték valtozasa (z=-2.04,
p<0.05, r=-0.41), és a Stroop tesztben (z=-2.03, p<0.05, r=-0.41) nyujtott teljesitmény
javuldsa mar a miitétet kovetd elsé honapban megjelent, ezzel szemben a Verbalis Fluencia
teljesitmény (z=-2.02, p<0.05, r=-0.41) javuldsa a miitétet kdvetd elsd évben, mig a California
Card Sorting Test-ben nyujtott javulas (z=-2.04, p<0.05, r=-0.41) a miitétet kovetd masodik

évben jelent meg.

Egy tesztben mértem romld teljesitményt, a Kategdria Fluencia tesztben szignifikdns

mértékben novekedett a betolakodo hibak szama (z=-2.06, p<0.05, r=-0.41).

Az 1. és 2. tézispont eredménveinek értelmezése:

A nemzetkozi szakirodalomban is csak kevés tanulmany foglalkozik a terapiarezisztens

betegek vizsgalataval. Disszertaciomban 10 terapiarezisztens beteget kovettem nyomon,
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koziiliik 5 anterior capsulotomiaval kezelt, 5 pedig komplex farmako- és pszichoterapids
programban részt vevo beteg volt. Mindegyik beteg tiineti javuldst mutatott az utankovetés
soran, azt jelezve, hogy mindkét kezelési metodus hatasos a terdpiarezisztens OCD betegek
tiineti stlyossadganak csokkentésében. Ugyanakkor a tiineti javulds impresszivebb volt a
mitott betegcsoportban. Az anterior capsulotomiaval kezelt betegeinknél atmeneti
mellékhatasokat tapasztaltunk az utdnkovetés soran (id6északos inkontinencia, 1az, depressziv
tiinetek, sulygyarapodas), de ezek mértéke nem érte el az egyéb tanulmanyokban leirt
mértéket (Riick, 2008). Az utankovetés soran azt tapasztaltam, hogy az OCD tiinetek

csokkenése a mutétet kdvetd 6. hdnapban stabilizalodik.

A neuropszichologiai eredmények tekintetében a vizsgalatom adatai ellentmondanak Nyman
¢s Mindus tapasztalatainak (1995), akik anterior capsulotomidt megel6zéen minden
neuropszichologiai értéket a normal dvezetben talaltak. Eredményem felveti azt a kérdést is,

hogy létezik-e terapiarezisztencia kognitiv deficit nélkiil?

Ha azt a kérdést tessziik fel, hogy milyen kognitiv deficit jellemzi a terdpiarezisztens
betegeket, disszertaciom eredményei a kovetkezé valaszt mutatjadk. A miitét/kezelés eldtt
hasonld neuropszicholdgiai vonasokkal rendelkezd betegek koziil azon betegek, akik kés6bb
idegsebészeti eljarason esnek at, jellegzetes deficitekkel birnak: sulyos figyelmi és szett-valtas

deficit jellemzd rajuk.

Az eredményeim szerint az anterior capsulotomia utan a neuropszicholdgiai tesztek
tobbségében javulast mutattak a miitéttel kezelt betegek, a fluencia, a gatlas, szett-valtas, és
bizonyos mértékig a dontéshozas képességei iS javultak a betegeknél. A dontéshozas
képességeinek javulasa kiillonosen fontos, jelzi, hogy a betegek a visszajelzésekre
érzékenyebbé valnak, képesek a stratégia alakitasra, a jutalmazas €s biintetés szekvencidinak

érzékelésére.
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Eredményeim a hosszu tavu utdnkovetés sziikségességét is jelzik, a javulasok egy része

ugyanis csak a mutétet koveto elsé évben jelenik meg.

A negativ eredmény, a perszeverativ tendencidk megjelenése megegyezik Nyman

tapasztalataival (Nyman, 1995).

Eredményeim szerint a figyelmi és téri munkamemoria deficit a terapiarezisztens betegek

karakterisztikuma.

Ma szamos orszagban idegsebészeti eljarasok alkalmazasa pszichiatriai betegségekben
megfontolandé szempont. Véleményem szerint terapiarezisztens betegek esetén az
idegsebészeti eljarasok lehetéséget teremtenek a tiinetek sulyossaganak csokkentésére, a
betegek ¢letmindségének javitasara. Az idegsebészeti eljarasok célja nem a gyogyitas, hanem
a tlinetek mérséklése, olyan allapot megteremtése, melyben a betegek 0jbol alkalmassa valnak

farmako-és/vagy pszichoterapiaban valo részvételre.
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2.3. Tézis I11.

Meély agyi stimulacioval kezelt betegek (OCD és OCD+Tourette) az utankovetés sordn
Jjavulast mutattak a klinikai tiineteikben, valamint szignifikans javulast mutattak a gatlas

funkciot mero feladatban.

A vizsgalatban részt vevo személyek:

Magyarorszagon eddig dsszesen 4 betegnél (pszichiatriai betegségekben) tortént DBS - mély
agyi stimulacid6 (2 OCD beteg, 1 OCD+Tourette beteg, 1 Tourette szindromaval

diagnosztizalhato beteg).

A miutéteket Dr. Valalik Istvan végezte el a Szent Janos Korhazban.

Disszertaciomban 2 OCD ¢és 1 OCD+Tourette beteg vizsgalati adatait kozlom. (A disszertacid
nem terjed ki a Tourette szindroéma neuropszicholdgiai vonatkozasainak vizsgalatira). A
vizsgalatban a DBS el6tt és utan 3, 6 honappal, 2 évvel (az OCD+Tourette betegnél), és 3
évvel (az egyik OCD betegnél) végeztem klinikai és neuropszicholdgiai vizsgalatokat. A
betegek hosszi tavl utankovetése jelenleg is zajlik. A disszertacioban a statisztikai
szamitasok elvégezhetdsége miatt mindharom beteg DBS el6tt, DBS utan 3 hoénappal, DBS
utan 6 honappal mért adatait k6zIom. A klinikai tiinetek mérésére a Y-BOCS (Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale) onkit6lté skalat, valamint a Y-BOCSB klinikus altal kitoltend6
skalat vettem fel az OCD betegeknél. A kettds diagnozissal rendelkezd beteg (OCD+Tourette)
Y-GTSS (Yale Global Tic Severity Scale) (Leckman, 1989) skalat is kitoltott. A
neuropszicholdgiai tesztek koziil a Verbalis Fluencia Teszt, Kategoria Fluencia Teszt, Trail

Making Teszt A, B; Stroop Teszt (Stroop, 1935), Corsi Teszt, California Card Sorting Test,



78

lowa Gambling Test, Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status

(RBANS) teszteket alkalmaztam.

1 2. 3
Nem: N6 Férfi Férfi
Sziiletési ido: 1976 1970 1980
Eletkor a DBS idején: 34 37 29
Iskolai végzettség (osztaly): 12 12 12
Tiinetek elso jelentkezése
(életkor): 17 17 11
Y-BOCS onpontozas DBS elétt: 19 25 20
Y-BOCS klinikus pontozasa DBS
elott: 37 40 25
Y-GTSS DBS elétt: - - 73
Utankovetés: 6 ho 3év 2¢év

Tablazat 8. A DBS kezelt betegek klinikai és demografiai adatai

DBS, deep brain stimulation; Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive-Compulsive

Scale; Y-GTSS Yale Global Tic Severity Scale

Adatelemzés:

A vizsgalatban arra a kérdésre kerestem valaszt, hogy hogyan valtoznak a betegek klinikai
tiinetei €s a kognitiv profiljuk az utankdvetés sordn. Az eredményeket az SPSS szoftver
(SPSS 13.0) segitségével elemeztem. A kis elemszamot és az adatok nem normal eloszlasat

figyelembe véve, nem-parametrikus eljarast alkalmaztam. A betegek adatait Friedman
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ANOVA eljarassal elemeztem, az ,,id6t” (DBS el6tt, DBS utan 3 ho, DBS utdn 6 ho) tekintve

within-subject faktornak.

Az adatelemzés kérdésében hangsulyozom a kis elemszam miatti erds limitaciot; a statisztikai
eljarasok eredményei a kevés beteg miatt csak iranymutatast jelentenek. Ezért kozlom a
tesztek nyersadatait is mindhdrom beteg esetében, valamint a Y-BOCS skala értékek

scatterplot abrazolasat.



Eredmények:

DBS DBSutin3 DBS utin 6 Betegek

Teszt neve elott  ho ho
VFT 27 19 25 1.
41 49 42 2.
27 30 52 3.
betolakodo hiba 1 1 1 1.
0 0 0 2.
0 0 0 3.
perszeveracio 4 0 0 1.
2 2 3 2.
0 1 8 3.
CFT 35 27 34 1.
48 56 46 2.
34 43 53 3.
betolakodo hiba 1 0 0 1.
2 3 3 2.
2 1 5 3.
perszeveracio 2 0 2 1.
2 1 0 2.
3 2 5 3.
CCST-A
helyes szempont 5 4 5 1
4 9 7 2
4 6 6 3
hibas szempont 1 0 0 1
1 0 0 2




0 0 0 3.
perszeveracio 0 0 0 1.
1 0 1 2.
0 0 0 3.
CCST-B
helyes szempont 5 4 4 1.
) ) 5 2.
3 6 5 3.
hibas szempont 2 3 3 1.
2 2 2 2.
4 1 2 3.
perszeveracio 0 0 0 1.
1 0 0 2.
1 0 0 3.
TMT-A 66sec 59sec 44sec 1.
40sec  31sec 40sec 2.
22sec  15sec 16sec 3.
TMT-B 93sec  73sec 78sec 1.
68sec  89sec 68sec 2.
44sec  45sec 42sec 3.
DBS DBSutan 3 DBS utan 6
Teszt neve elott ho ho
STR-A 17sec  16sec 12sec 1.
16sec  14sec 11sec 2.
13sec  12sec 11sec 3.
STR-B 24sec  17sec 17sec 1.
l4sec  14sec 12sec 2.
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InmediateMemory

Vizuospatial

Language

Attention

DelayedMemory

17sec
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23sec
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3,5
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47/53
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92
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15sec
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0
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45/55
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Y-BOCS 16
38
25
Y-BOCSB 37
40
35
Y-GTSS 73

13
18
13
28
26
25
58

15
32
13
32
37
23
48

W LW ERw DN

Tablazat 9: A DBS kezelt betegek klinikai és neuropszicholdgiai teszt nyersadatai

83

VFT, Verbalis Fluencia Teszt; CFT, Fluencia Teszt; CCST-A, California Card Sorting Test Szabad Szortirozas

helyzet; CCST-B, California Card Sorting Test Kategoria Felismerés helyzet; STR, Stroop Teszt; STR-I, Stroop

Teszt Interferencia mutatd; IGT, lowa Gambling Test; RBANS, Repeatable Battery for the Assessment of

Neuropsychological Status; Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale onkitolté skala; Y-BOCSB,

Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale klinikus altal kitoltott skala; Y-GTSS, Yale Global Tic Severity Scale



DBSutin  DBSutan
Teszt név  DBSelott 3ho 6ho Y2 P
Atlag(SD)  Atlag(SD)  Atlag(SD)
Y-BOCS  26.33(11.06) 14.66(2.88) 20(10.44) 5.63 0.06
Y-BOCSB 37.33(251) 26.33(1.52) 29.66(8.73)  4.66 0.09
Inmed 72.66(3.51) 84.33(8.5)  79.66(4.72) 5 0.08
STR-A 15.33(2.08) 14(2) 11.33(0.57) 6 0.05*
STR-B 19.33(4.04) 15.33(1.52) 15(2.64) 4.91 0.08
STR-I 24(4.58) 18.66(1.15) 18.66(2.51)  4.66 0.09

84

Tablazat 10: A szignifikans vagy tendencia szerii javulast mutaté klinikai skalak és

neuropszicholdgiai tesztek adatai a DBS kezelt betegeknél

DBS, deep brain stimulation; Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale; Y-BOCSB, Yale-Brown

Obsessive-Compulsive Scale klinikus altal kitoltott valtozat, Inmed, RBANS rovid tavii memoriat mérd

alskalaja; STR, Stroop Teszt

Alkalmazott statisztikai proba: Friedman ANOVA
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Abra 8: Y-BOCS értékek a DBS kezelt betegenél

DBS, deep brain stimulation; Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale;

x tengely: mérési idopontok; y tengely: Y-BOCS értékek

Az utankdvetés soran mindharom beteg tlineti javulast mutatott a Y-BOCS és a Y-GTSS
klinikai allapotmérd skalakon, a javulas mértéke nem érte el a szignifikans szintet (p=0.06).
Az alkalmazott neuropszicholodgiai tesztek koziil az utankdvetés soran a Stroop teszt A
feladata mutatott szignifikans javulast (Stroop A, p=0.05), tendenciaszer( javulas mutatkozott
az RBANS teszt Inmediate Memory alskaldjaban (p=0.08). A tdbbi neuropszichologiai

tesztben nem jelentkezett eltérés (sem javulds, sem romlas) az utankdvetés soran.
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Kizérva annak a lehetdségét, hogy a komorbid betegség (Tourette szindroma) befolyasolta az
eredményt, a statisztikai szamitasokat elvégeztem a tisztan OCD diagnozisu két beteggel is, a

szamitasok igy sem jeleztek eltéréseket a neuropszichologiai tesztek eredményeiben.

Az eredménvyek értelmezése:

A deep brain stimulacidval kezelt betegek utankdvetése soran a klinikai tiinetek javulasa
figyelhetd meg mindharom betegnél. A javulas mértéke, tempoja eltéré mértéki, a kis
elemszdm miatt statisztikai szamitasok végzése nehézkes, igy nem igazolhatod szignifikans
valtozas a tiinetek tekintetében, a javulas mértéke megkdzeliti, de nem éri el a szignifikdns
szintet. A Y-BOCS nyerspontszamokbol lathatd, hogy a DBS elétti sulyos, terapiarezisztens
tartomanybdl a tiinetek elmozdulnak az enyhébb tartomény iranyaba. Feltehetéen a javulas
igazolasahoz az utankovetés idejének novelése is szilikséges, a javulas mérteke fél év utan is
folytatodhat, ahogyan az a jelen vizsgalatban szerepld 2 beteg 2 €s 3 éves utankovetése esetén
tapasztalhatd. A hossza tavl utankovetést az is indokolja, hogy a mi gyakorlatunkban a
stimuldldas az els6 harom hdénapban ugyanazzal a frekvenciaval tortént, a frekvencia

modositasat csak az elsé harom hdnap eltelte utdn modositottuk a jobb hatas reményében.

A klinikai tiinetek valtozasaval-javulasaval kapcsolatos tapasztalataink megegyeznek a
szakirodalomban leirtakkal: a betegek tlinetei javulnak, de klinikai szinten maradnak, a

javulas mértéke nem éri el a tiinetmentes szintet (Gabriels, 2003., Greenberg 20006).

A neuropszichologiai tesztek eredményei kevert képet jeleznek: szignifikdns véltozast a
Stroop teszt mutat, vagyis a betegek reakcidideje a gatlasi feladatban javul, gyorsul,
ugyanakkor a javulds nem az interferencia helyzetben jelentkezik, hanem, az elsd,
legegyszeriibb gatlasi helyzetben (vonalak szinének megnevezése). Vagyis a javulas

leginkdbb reakcioidd gyorsulast jelent, nem a gatlasi funkcid valodi javulasat.
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Tendenciaszerli javulas lathatd a rovid tdvi memoria feladatokban (RBANS Inmediate
Memory index). Kényszerbetegségben az egyik elméleti modell - mely a tiineteket hivatott
magyarazni - a kényszercselekvések mogott az emlékezeti rendszer zavarat feltételezi
(Chamberlain, 2005). Kényszerbetegségben a munkamemoria alrendszereit (fonoldgiai hurok,
kozponti végrehajtd, téri-vizudlis vazlattdmb) szamos vizsgalatban megfigyelték, a verbalis
memoria tekintetében az az allaspont korvonalazodik, hogy a kényszerbetegek verbalis
informacié megdrzése és elohivasa ép, ugyanakkor a kddolasi stratégidk szintjén észlelhetok
deficitek (Deckersback, 2005). Vizsgalatom adatai a terapiarezisztens betegeknél fennalld

munkamemoria deficitre utalhatnak, a DBS utdn a deficit enyhe csokkenése figyelhetd meg.

Ugyanakkor, ha a hdrom beteg nyersadatait nézziik, a neuropszichologiai tesztek eredményei
ellentmondasos képet mutatnak. A fluencia feladatokban az egyik beteg (3. szadmu)
teljesitménye javul, de a masik két beteg teljesitménye valtozatlan marad (az 1. szamu betegé
atlag alatti szinten). A javuld teljesitményt mutaté betegnél ugyanakkor a betolakodd hibak

szédma ¢€s a perszeveracio is fokozodik.

A terapiarezisztens betegekre jellemzd stlyos figyelmi deficit, a téri munkamemoria deficitje
¢és a dontéshozasi deficit tesztadatokkal igazolhatd (Trail Making tesztek, RBANS Attention
index, Corsi teszt, IGT), feltételezésem szerint a figyelmi ¢és memoria deficit a
terapiarezisztens OCD betegek kognitiv jellegzetessége. Azonban a nyersadatokat figyelembe
véve itt is ellentmondésos a kép. A Trail Making Teszt és az Attention Index differencial a
betegek kozott: az OCD+Tourette diagnézisu beteg (3. szamu) teljesitménye intakt, j6 a DBS
eldtt és utan is, mig az OCD diagnézist 2 betegnél a deficit a stimulacid utan is fennmarad.
Az IGT teszt esetén a 6 honapos kovetésnél egyik beteg sem mutat teljesitményében valodi

javulast, a teszthelyzetben nem érzékelik az eldnyds és elonytelen stratégiat.
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A DBS, mint reverzibilis idegsebészeti eljards egy lehetoség, a lehetéségek kozott a
terapiarezisztens OCD betegek kezelésében, csokkenti a klinikai tlineteket, és javit a betegek
¢letmindségén, ennek mértéke ugyanakkor még nem kellden tisztdzott. A kognitiv funkcidok
tekintetében pedig ellentmonddsosak az adatok, ennek tisztdzadsdhoz tovabbi vizsgalatok
sziikségesek. A vizsgalatot — Gjabb DBS miitétek esetén — tovabbi esetek bevonasaval

tervezem folytatni.
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2.4. Tézis IV.

A dontéshozasi folyamatok OCD betegeknél normal kontrollal osszehasonlitva deficitet
mutatnak: a betegek teljesitménye a California Card Sorting Test-ben és az lowa Gambling

Test-ben szignifikansan rosszabb

A vizsgalatban részt vevo személyek:

A dontéshozasi folyamatokkal kapcsolatos vizsgalatomban 40 OCD beteget hasonlitottam
0ssze 40 normal kontroll személlyel, a dontéshozasi folyamatot két teszt- az lowa Gambling
Teszt (IGT) és a California Card Sorting Test (CCST) — segitségével vizsgalva.
Vizsgalatomban az elméleti fejezetben ismertetett kétértelmii dontéshozasi helyzetet
vizsgaltam, olyan teszthelyzetet alkalmazva, ahol az informaciok az elényokrdl, hatranyokrol,
nyereségekrol-veszteségekrol nem 4llnak explicite rendelkezésre. A két vizsgalati csoport

nemben, életkorban, iskolai végzettségben illesztett volt.

OCD Kontroll Statisztikai proba
N=40 N=40
Eletkor (SD): 34.43 (9.13) 33.7 (9.58) t=0.35 n.sz.
Férfi/Né6: 26/14 23/17 ¥*=0.50 df=1 n.sz.
Iskolai végzettség 13.4 (2.17) 13.6 (2.42) t=0.39 df=78 n.sz.
(évek):
Y-BOCS (SD) 27.2 (8.66) - -

Tablazat 11: Az OCD betegek és a kontroll személyek klinikai és demografiai adatai

Y-BOCS (Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale); n.sz. nem szignifikans
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Adatelemzés:

A tesztvizsgalat sordan a tesztek manudlis valtozatat hasznaltam, az IGT teszt klasszikus
valtozatat hasznaltam: két eldnyos (C és D) és két elonytelen (A és B) kartyacsomagot
alkalmazva. A CCST teszt esetén a szabad kartyaszortirozas és a strukturalt szortirozas
helyzet feladatait alkalmaztam. Az elemzés soran el6szor azt vizsgaltam, hogy a CCST
(kategoridk szama, hibazasok szdma, perszeveraciok szama) és az IGT (elonyo0s €s elonytelen
kartyavalasztasok) tesztben nyujtott teljesitmény kiilonbozik-e a két csoport (OCD vs.
kontroll) kozott. Az adatokat az SPSS szoftver (SPSS 13.0) segitségével elemeztem. A két
csoport 0sszehasonlitasa sordn fliggetlen mintéas t-probat hasznaltam, a szignifikancia szintet
Bonferroni korrekcidval allitottam be. Masodik 1épésként Pearson korrelacié alkalmazéasaval
vizsgaltam a betegcsoportot: a két teszt adatait a Y-BOCS értékekkel korrelaltattam, arra
keresve a valaszt, hogy a két tesztben nyujtott teljesitmény korrelal-e a tiinetek sulyossagéval.
Harmadik Iépésként az IGT tesztet vizsgaltam: eldszor a total netscore [(C+D)-(A+B)] értékét
vizsgaltam fliggetlen mintas t probat alkalmazva (az OCD és a kontroll csoportot
Osszehasonlitva), majd felrajzoltam egy un. tanuldsi gorbét: 25 kartyanként megvizsgalva
mindkét csoportban az elényds és eldnytelen valasztasok szdmat. A csoportok kozotti
kiilonbséget az elényds és elénytelen kartyavalasztasok tekintetében 2 (,,csoport”) x 4 (25 db-
os ,,szakaszok™) repeated measure statisztikai modszerrel vizsgaltam. A szignifikancia szintet
Bonferroni korrekcioval allitottam be. A ,,szakaszok” paros Osszehasonlitasat (OCD vs.
kontroll) fliggetlen mintas t teszt modszerrel végeztem el. Az IGT teszt felvétele utan a
vizsgalati metodust sajat kérdéseimmel bdvitettem ki: a betegeket és a kontroll személyeket
arra kértem, hogy valaszoljanak a kdvetkez6é kérdésekre: Milyen szabalyszerliséget vett észre
a jutalmak és biintetések aranyaban (helyesen azonositotta-e a jutalmakat és a biintetéseket)?

Kartyavalasztasdban inkdbb a jutalomra vagy inkabb a biintetésre koncentralt? Melyik



91

kartyacsomagnal volt a legnagyobb a biintetés? Melyik kartyacsomagnal volt a legnagyobb

jutalom?



Eredmények:

Teszt Csoport Atlag(SD) t p
N=40

CCST-A kategoriak

széma OCD  4.92(1.75) -6.24 <0.001
Kontroll 7.17(1.44)

CCST-Ahiba OoCD 0.62(0.95) 4.15 <0.001
Kontroll 0.00

CCST-Aperszeveraciod OCD 0.07(0.34) 136 0.17
Kontroll 0.00

CCST-B kategoridk

széma OCD  3.52(1.24) -3.58 <0.001
Kontroll 4.45(1.06)

CCST-Bhiba OCD  3.47(1.24) 3.68 <0.001
Kontroll 2.52(1.06)

CCST-Bperszeveracio OCD 1.35(1.33) 5.36 <0.001
Kontroll 0.17(0.38)

IGT-A OCD  5055(9.3) -3.43 <0.001
Kontroll 58.15(10.47)

IGT-DA OCD 49.2(9.11) 3.35 <0.001
Kontroll 41.85(10.47)

IGT Netscore OCD -7(-15.32)  -3.77 <0.001
Kontroll 14.66(20.59)

Tablazat 12: A CCST és az IGT teszt adatai a két csoportban

92
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CCST-A, California Card Sorting Test Szabad Szortirozas helyzet; CCST-B, California Card Sorting Test
Kategéria Azonositasi feladat; IGT-A, lowa Gambling Test eldnyos kartyavalasztasok; IGT-DA, lowa Gambling

Test el6nytelen kartyavalasztasok; IGT Netscore, (C+D)-(A+B)

Az eredményeim szerint az OCD betegek szignifikansan kevesebb kategoriat talaltak a CCST
,»A” részprobajaban (t=6.24, df=78, p<.01); szignifikansan kevesebb kategoriat azonositottak
a CCST ,,B” részprobajaban (t=3.58, df=78, p<.01); mind az ,,A” (t=4.15, df=78, p<.01)
,mind a ,,.B” részprobaban tobb hibat ejtettek (t=3.68, df=78, p<.01), mint a kontroll
személyek; valamint a CCST ,,B” részprobajaban szignifikansan tobb volt a perszeveralt
kategdria azonositasok szama (t=5.36, df=78, p<.01) a kontroll csoporthoz képest. A CCST
teszt esetén a Pearson korrelacids elemzések nem mutattak kapcsolatot a tesztben nyujtott
teljesitmény és a Y-BOCS értékek sulyossaga kozott (CCST; N=40; r=-0.15, p=0.35; CCSTB

r=-0.18, p=0.24).

Az IGT tesztben is szignifikans kiilonbség mutatkozott a két csoport kdzott, az OCD betegek
szignifikansan tobbszor valasztanak eldnytelen kartyacsomagbol (t=3.34, df=78, p<.01), és
kevésbé valasztjadk az eldnyds kartyacsomagot a kontroll személyekhez viszonyitva (t=3.43,
df=78, p<.01). A Pearson korrelacios elemzések az IGT tesztben sem mutattak kapcsolatot az
elénytelen és elényods kartyacsomagok valasztdsa és a kényszeresség sulyossagat mérd Y-

BOCS adatok kozott (IGT; N=40; r=0.047 p=0.77; r=-0.04, p=0.79).

Ha a total netscore-t vizsgaljuk [(C+D)-(A+B)]: az OCD betegek szignifikansan alacsonyabb

netscore-t mutatnak, mint a kontroll csoport (t=-3.76, df=78, p<.01).

Ha az OCD betegek ¢és a kontroll személyek tanulasi gorbéjét 6sszehasonlitjuk (8. €s 9. 4bra)
lathato, hogy az egészséges kontroll személyek mar 25 kartyavalasztas utan inkabb valasztjak

az elényds kartyacsomagokat, mint az OCD betegek.
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Abra 9: Az elényos kartyavalasztasok tanulasi gorbéje az OCD és a kontroll

csoportban

advl: a jaték els6 szakasza, 0-25 kartyavalasztas; adv2: a jaték masodik szakasza, 25-50 kartyavalasztas;
adv3: a jaték harmadik szakasza, 50-75 kartyavalasztas; adv4: a jaték negyedik szakasza, 75-100

kartyavalasztas

y tengely: kartyaszam
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Abra 10: Az elénytelen kartyavalasztisok tanulisi gorbéje az OCD és a kontroll

csoportban

disadvl: a jaték els6 szakasza, 0-25 kartyavalasztas; disadv2: a jaték masodik szakasza, 25-50 kartyavalasztas;

disadv3: a jaték harmadik szakasza, 50-75 kartyavalasztas; disadv4: a jaték negyedik szakasza, 75-100

kartyavalasztas

y tengely: kartyaszam

A két csoport Netscore értékét elemezve szignifikans eltérést kaptam a ,,szakaszok™

tekintetében (F=8, 26, df=3, p<0,001), azt jelezve, hogy az 1d6 eldrehaladtaval a

feladatmegoldas javul; €s a ,,csoport” tekintetében (F=16,55, df=1, p<0,001) azt jelezve, hogy

az OCD csoport rosszabbul teljesit, mint a kontroll csoport.
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A ,,szakaszok” paros Osszehasonlitdsa is szignifikans eltérést jelzett a két csoport kozott a 2.

,,szakasztol” kezdve: szakaszl: t=-0,66, df=78, p=0,94; szakasz2: t=-2,84, df=78, p=0,006;

szakasz 3: t=-2,77, df=78, p=0,007; szakasz 4: t=-2,94, df=78, p=0,004.

OCD |Kontroll |p

(%) (%)
Jutalomra koncentral | 15 (37) | 29 (73) |0.003"
Biintetésre 0.274
koncentral 29 (73) | 34 (85)
Jutalom helyes <0.001"
azonositasa 10 (25) | 27 (67)
Jutalom helytelen <0.001"
azonositasa 21 (53) 0
Biintetés helyes <0.001"
azonositasa 7(17) | 26 (65)
Biintetés helytelen <0.001"
azonositasa 25(62) | 4(10)
Legnagyobb 0.004"
biintetés érzékelése | 7 (17) | 20 (50)
Legnagyobb jutalom 1.00
érzékelése 1(2.5) 0
Mias stratégia 7 (17) 0 0.011°

Tablazat 13: Az IGT teszt soran alkalmazott stratégiak a két csoportban

A teszt utani szubjektiv beszamolokat elemezve: a 40 OCD beteg koziil 28 arrol szamolt be,

hogy a biintetésre koncentralt (15 beteg a jutalomra), 7-en ismerték fel a legnagyobb
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blintetéssel jard kartyacsomagot. Az egészséges személyek fele észlelte, hogy a B csomagnal
lehetett a legnagyobb biintetést kapni. A biintetés szekvencidjat 25-en rosszul azonositottak.
A 40 beteg kozil 7 nem a jutalmazas-biintetés szekvencidjat figyelte, mas stratégiat
alkalmazott (kartyacsomagok sorrendje, kartydn szerepld jelek észlelése), a kontroll

csoportban nem volt egyéb stratégia alkalmazas.

Az eredménvek értelmezése:

Az OCD betegek CCST tesztben nyujtott teljesitménye azt jelzi, hogy a betegek spontan
kategoria alakitasi képessége sériilt: a szabad szortirozas helyzetben (CCST ,,A” teszt)
mutatott rossz teljesitmény arra utal, hogy az OCD betegeknél csokkent a kognitiv flexibilitas,
a hipotézis tesztelés deficites; abban a helyzetben, ahol spontan, Oninditotta kategoria
generdlasra van sziikség, lassusag tapasztalhatd, az ingerek verbalis-vizualis kezelésében
deficitek mutatkoznak. A szabad szortirozas helyzetben id6hatar is van, mindez OCD betegek
esetén rontja a teljesitményt. A szabad szortirozds helyzetben a visszajelzés hianya szintén

rontja a teljesitményt.

A kategéria azonositasi feladatban (CCST ,,B”teszt) — ami egy jol strukturalt helyzet - is
rosszabb a teljesitményiik a kontrollhoz képest, mindez a szett-valtds nehézségét jelzi, erre
utal a perszeverativ valaszok szdmanak novekedése is: a betegek egy mar azonositott
kategorianal tapadnak le, nem tudnak elvonatkoztatni a mar megtalalt kategoriatol, nem
tudnak valtani a kategoridk kozott. A betegek teljesitményét elemezve jellemz6, hogy az OCD
betegek csak azt a kategériat képesek azonositani, amit a szabad kategdria generalds
helyzetben spontan is generaltak. Vagyis 0 szempont/ kategéria nem tud bekeriilni a
gondolkodasukba. Ezen neuropszicholdgiai deficit rokonithaté a kényszergondolat klinikai

tiinetével is: egy gondolat automatikusan megjelenik, melytdl a beteg nem tud szabadulni, sok
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esetben a kognitiv terapia technikai eszkodztara is csak hosszas ravezetést, gyakorlast kdvetden

tudja a beteget a szett-valtasra megtanitani.

Az IGT teszttel kapcsolatos eredmények alapjan megallapithatd, hogy az OCD betegekre
dontéshozasi deficit jellemzd. Noha a korrelacios elemzések nem mutatnak szignifikédns
kapcsolatot a kényszeresség sulyossaga és a dontéshozasi deficit kozott, a viszonylag erds
korrelacids egyiitthatd feltehetéen a minta kicsisége és a szérasok miatt nem szignifikans.
Szignifikans eltérés tapasztalhato ugyanakkor a kontroll csoporthoz képest, vagyis OCD
betegeknél sériil a dontéshozasi folyamatokban is részt vevd szett-valtas (set-shifting)
funkcio; jellemz0 a visszajelzésekre valo érzéketlenség; az egy stratégianal vald megtapadas,
a dontések kovetkezmeényei iranti érzéketlenség. Az OCD betegek az eldnytelen
kartyavalasztasnal tapadnak meg, az azonosithaté dontéshozasi stratégia az azonnali jutalomra
vald érzékenység, és a bilintetésre valo érzéketlenség. Mindezen eredmények a betegség
tanulaselméleti modelljét is pontositjak: az IGT teszt soran megfigyelhetd, hogy a betegeknél
az a viselkedés er6sitddik meg, mely azonnali jutalommal jar, mig a betegek a biintetésre
érzéketlenek. A neuropszichologiai eredmények a klinikai tiinetekkel is parhuzamba

allithatok: a kompulzidk ebben az értelemben azonnali jutalomnak tekinthetok.

Hogyan magyarazhat6 az IGT tesztben mutatott rossz teljesitmény? Mi lehet az IGT deficit

oka?

1. Munkamemoria deficit: a tesztben mutatott rossz teljesitményt okozhatja
munkamemoria deficit, hiszen a teszthelyzet soran az informacidkat folyamatosan

,,online” kell tartani

2. Gatlas deficit: felvethetd a gatlas zavara is, hiszen a teszt soran bizonyos valaszokat
le kell gatolni: azt a valaszt kell legatolni, ami jutalmat hoz, mert az a valasz késébb

biintetést fog okozni.
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3. Kockazatos viselkedés keresés: élménykeresés, kockazatkeresés is magyarazhatja a
deficitet. Ez a lehetdség a kényszerbetegségben szerepet jatsz6 dopaminerg
rendszerrel fligghet 0ssze. Az obszessziv-kompulziv spektrumhoz tartoz6d korképek
esetén a jutalmazo kozpontok tartdés alulmikodését lehet azonositani; a kutatasok
jelenlegi allasa szerint a jutalmazasi deficit szindroma (mely az impulziv, dnkényes,
magas kockazata viselkedés preferalasat jelenti) és a basalis ganglionok dopaminerg
palyainak az érintettsége lehet a kapcsolodasi pont a betegség és a kémiai fiiggdségek

kozott (Harsanyi, 2010).

4. Apatia, motivacié hidny: az OCD betegeket nem érdekli a valasztasuk, dontésiik
negativ kovetkezménye. Mindezt a betegség szerotonerg tedridja magyardzza. Az
OCD-ben fennalld szerotonerg diszfunkcid a betegség és a hangulatzavarok kozott

fennallé rokonsagra utal.

Ha az IGT teszt tanuldsi gorbéjét vizsgaljuk, megfigyelhetd, hogy az OCD betegek esetén
nem torténik stratégia tanulds. Az egészséges személyek mar 25 kartyavalasztas utan
felismerik az eldnyos €s elonytelen stratégiat (1d. az azonnali jutalomrél lemondanak a hossz
tava jutalom kedvéért), kiilonbséget tudnak tenni a kartyacsomagok kozott, és a stratégiat
kovetkezetesen alkalmazzak is. Az OCD betegek ezzel szemben ugy tlinik, hogy figyelmen
kiviil hagyjak a biintetést, illetve amint az a teszt utani beszdmolokbol kideriil, nem rogzitik a
blintetésrdl szerzett tapasztalataikat. A betegek nagy része ugyan a biintetésre fokuszal, mégis
a biintetésre valo figyelem a biintetésre valod érzéketlenséggel, a biintetés nem felismerésével
jar, illetve a biintetés ,,atélését” nem koveti a viselkedés/ stratégia megvaltoztatasara irdnyulod
dontés, vagy dontés modositas. Szignifikans kiilonbség mutatkozik a biintetés és jutalom

érzékelésében a két csoport kozott: az egészséges személyek a jutalmat és a biintetést is
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helyesen azonositjak; ezzel szemben az OCD betegek helyteleniil érzékelik a jutalmazas és a
biintetés szekvencidjat a jaték soran. Ami az OCD szempontjabdl kiilondsen fontos
eredménynek tlinik: nem érzékelik a legnagyobb biintetést, nincs szamukra jelentdsége a nagy
veszteségnek, illetve ugyanolyan jelentésége van, mint a kisebbnek. Gyakori terdpias
tapasztalat OCD betegekkel dolgozva a kockdzatbecslés zavara, a veszélyesség, a ,,baj”
fokozatossaganak, a mérték elvesztésének a jelensége. A betegek egy része szamara a
megfertéz0dés esélye ugyanakkora, ha sajat lakasaban fogja meg a kilincset, mintha a négyes-
hatos villamoson tiisszogd emberek tomegében tenné ugyanezt. Az IGT tesztben mutatott
kockazatbecslései zavar ugyanezt a jelenséget modellezi: ugyanolyan ,,negativitassal” jar
elveszteni 200 jatékpénzt, mint 1250-et. A terapianak ezért fontos eleme, kozponti téméja a
kockézatbecslési zavarok tisztdzasa, a veszélyesség mértékének megbecslésére iranyuld

fokusz, a fokozatossag elvének megtanitasa.
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3. DISZKUSSZIO:

A kényszerbetegség, ez a kényszergondolatokbol és kényszercselekvésekbol allo korkép az
egyike a legbonyolultabb, legmakacsabb természetii, legnehezebben kezelhetd, €és a betegek
szdmara a legtobb szenvedést nyujtd pszichiatriai betegségeknek. A betegség tiinetei
rendkiviil sokszintiek, az enyhe koéros szokasnak tekinthetd tiinetektdl a bizarr gondolatokig
terjed a tiinetek spektruma. Ma mar sok mindent tudunk a tiinetek természetérdl, a betegség
etiologiajardl, a betegség neuroanatomiai és pszichologiai hatterérél, de még szamos kérdés
tisztazatlan. Hova sorolhat6 a kényszerbetegség? A szorongasos zavarok kéz¢é vagy inkabb az
addikci6 spektrumba? Az OCD a hangulatzavarokkal mutat rokonsagot vagy inkabb a basalis
ganglion betegségekkel? Miért jarnak egyiitt bizonyos tlinetek bizonyos mas tiinetekkel?
Milyen 0sszefiiggés mutatkozik a tiinetek €s egyes kezelési mddszerek hatékonysaga kozott?
Miért javulnak egyes betegek bizonyos gyogyszerekre, vagy pszichoterapias technikakra, mig
mas betegek nem?

A kérdések megvalaszolasat a betegségek Uj szemlélete, az endofenotipus koncepcio, a
dimenzionalis szemlélet (a tiinetek dimenzionalis csoportositasa), a kognitiv domainek
keresése, a betegségek kozotti kapcsolatok megfogalmazédsa (azonos kognitiv deficitek
megallapitdsa) jelentheti. Mindezen kérdések tisztdzdsdban kulcsszerepe van a
neuropszicholdgiai modszerek alkalmazasanak. A neuropszicholdgiai mddszerek lehetdséget
nyUjtanak olyan jelenségek megragadasara, amit a klinikai tiinetekben latunk, vagy éppen a
képalkoto6 eljarasokkal mériink.

Disszertaciomban a kényszerbetegségre jellemzd karakterisztikumok koziil a dontéshozatal
kérdésének vizsgalatara esett a valasztasom. Az OCD esetén szamos koncepcid verseng azért,

hogy megmagyarazza a betegségre jellemz6 tiineteket: az OCD memodria zavar, az OCD az
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informacioszlrés zavara; az OCD a gatlasi funkciok zavara; az OCD tiinetek valojaban a
hangulatzavar mellett megjelené komorbid tiinetek.

En a betegségre jellemz6 kételkedés klasszikus koncepciéjabél indultam ki, véleményem
szerint a kételkedés, az allasfoglalas bizonytalansaga, az ambivalencia, az — akar mentalisan,
akar fizikailag — egy helyben jards kozos jellemzdje minden kényszeres tlinetnek. Az OCD
beteg egy gondolatot ,,végig” akar vinni, maximalis eredményre torekszik gondolkodasban
vagy cselekvésekben, elejétdl a végéig le akar futtatni gondolatokat és cselekvéseket, képtelen
menet kozben stratégiat valtani, tervet moddositani. A beteget mindig gyotri dontése —
barmilyen dontés is az — kovetkezménye, mindig ugy érzi, hogy dontése kovetkezményei
véglegesek (akar végletesek).

Vagyis amit a betegek klinikai exploracioja sordn, vagy a pszichoterapias munka soran
tapasztalunk, az kognitiv miikodésmodjukra is utal. Disszertaciomban a klinikai gyakorlatban
megfigyelhetd jelenségeket igyekeztem Osszekotni a neuropszichologiai tesztekkel mérhetd
deficitekkel.

Eredményeim szerint a betegek milkodésmodjaban megjelenik a vdltas zavara (egy
cselekvésrdl nem tudnak egy masikra atvaltani); megjelenik a gdtlds zavara (nem tudjak egy
gondolatmenetiiket szabalyozni, lezarni, és atadni helyét egy masiknak); megjelenik a
memoria zavar is (a sajat cselekvésekre vonatkozd visszaemlékezést a szubjektiv érzések
torzitjak), tarsulhatnak a tiinetek mell¢ a depressziora jellemzé mitkodésmodok (kognitiv
lasstisdg) is. De mindezen jellegzetességeket ko6zos nevezdre emelheti, 0sszefoglalhatja a
dontéshozatal zavara, a dontések meghozatalanak mindent athaté nehézsége.

A dontéshozasi folyamat egy olyan komplex miikodés, mely magaba foglalja a végrehajto
mikodések egyes elemeit (tervezés, stratégia alakitas), de egyéb  (az informaciok
elemzésének, a viselkedés tervezésnek, a visszajelzésekre vald érzékenységnek) képességeit.

OCD-ben a dontéshozas minden egyes eleme sériil: a tervezés soran a beteg képtelen
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elfogadni az ,,elég j0” megoldasokat; a stratégia alakitds nem rugalmas, egy mar kialakitott
stratégiat ,,muszdj lefuttatni”; a viselkedés tervezés nem a kornyezethez vagy a rendelkezésre
allo informacidkhoz igazodik, hanem a belsé kényszeres késztetésekhez; a betegek
visszajelzésekre valo érzékenysége sériil, leginkabb a biintetésre fokuszalnak.

A dontéshozatal kérdésének vizsgalata érthetdvé teszi a betegek szamos tiinetét, és a kezelés
soran tanusitott magatartasukat is; dontéshozasi deficittel jellemezhetd betegek mas kezelési
technikat igényelnek, esetiikben sziikséges a kognitiv-viselkedésterapidas technika modositasa.
Véleményem szerint silyos OCD betegek esetén elsdsorban a metakognitiv technika
alkalmazhaté hatdsosan, mely sokkal inkabb a dontéshozatal (és egyben a kognitiv
miikodések egyéb aspektusainak) folyamatanak elemzésére iranyul. Disszertacidom éppen arra
vilagit rd, hogy az OCD betegek esetén a jutalmazas/biintetés szekvenciainak érzékelése sériil,
ezért hatastalan az ilyan visszajelzéseken alapuld terapias technika.

Klinikai munkamban OCD betegek esetén olyan pszichoanalitikus szemléletii egyéni terapiat
végzek, mely metakognityv technikadkat is hasznal, és felhasznalja a neuropszichologiai
vizsgalatokbol megismerhetd kognitiv jellegzetességeket. Vagyis terapias munkam célja az
OCD betegek személyiségének olyan strukturalis atalakitisa, mely képessé teszi Oket a
bionytalansag jobb tolerdlasdra, a spontaneitds megengedésére ¢és a tulszabalyozas
enyhitésére. Véleményem szerint mindezen valtozasok kulcsa — pszichoanalitkus terminussal
megfogalmazva - az allasfoglalé én mikodésének megerdsitése. ugyanezt neuropszicholodgiai
terminoldgiaban a dontéshozatal képességének javitasaként fejezem ki.

Disszertaciom masik fokusza az idegsebészeti eljardasok vizsgalata. A pszichiatriai sebészet
iranti érdeklédés az elmult évtizedekben felfokozodott, illetve Gjra megjelent, a kiilonb6zo
pszichiatriai korképekben nagy szdmban eldforduld terdpiarezisztens betegek kezelési
lehetdségeit bovitve. Izgalmas kérdés idegsebészeti technikdk alkalmazéasanak lehetdségérol

gondolkodni egy valaha neurotikus koérképként megnevezett szorongasos zavar kezelése
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kapcsan. Vizsgéalataim alapjan megallapithatdo, hogy a gyogyszeres- ¢€s pszichoterapia
rezisztens kényszerbetegek kezelésében a minimadlisan invaziv sztereotaxids idegsebészeti
miitéti technika sikerrel alkalmazhatd. Az ablativ mitéti modszereket ma mar kiszoritja a
mély agyi stimulacio, ami reverzibilis, szabalyozhat6 hatast biztosit, és a szinlelt stimulacio
lehetdsége a hatas kontrollalt, kettés vak modszerrel torténd vizsgélatat is lehetévé teszi.
Idegsebészeti technikdk alkalmazésa a terapiarezisztens OCD kezelésében szamos orszdgban
ma mar a farmakoterdpia és a pszichoterapia mellett a kezelési lehetdségek soraban
mérlegelend6 szempont. Magyarorszagon eddig 6t betegnél tortént idegsebészeti beavatkozas
(anterior capsulotomia), 4 pszichiatriai betegnél (OCD és OCD+Tourette szindroma) mély
agyl stimulaci6. A DBS eljarasok jelenleg is folynak, vizsgalataimat tovabbi betegek
bevonasaval folyamatosan végzem.

A pszichiatriai sebészet tovabbi fejlodését és egyben jovobeni feladatait a pontosan tisztrazott
miutéti indikaciok kidolgozasa, az azonos neuropszichologiai eljarasok alkalmazasa, az
utankovetések pontos rogzitése, prospektiv, kontrolldlt tanulményok elvégzése jelenti. A
miutéti indikacio felallitasa multidiszciplinaris team egyiittmiikodését jelenti — pszichiater,
idegsebész, neuropszichologus — részvételével. Rendkiviil fontos a tlineti allapot preoperativ
€s posztoperativ rogzitése; a kognitiv funkcidk valtozasanak mérése; a beteg
egylttmikodésének megnyerése; rehabilitaciés program kidolgozasa, €s a beteg valamint
csaladjanak részvétele ebben. A miitéti eljardsok ¢és a DBS szoros értelemben véve nem a
betegséget sziintetik meg, hanem a tlineteket enyhitik, és lehetdvé teszik a beteg 0jboli
részvételét a pszichoterapiaban és a rehabilitacidés programban; ezaltal jelentdsen javitva a
beteg ¢letmindségét.

Ma a terapiarezisztencia kérdése mindenképpen akut ¢s megoldandd probléma az OCD
betegek kezelésében. Azt gondolom, az idegsebészet egy lehetdség, a lehetdségek sordban. A

nemzetkdzi szakirodalmi adatok ellentmonddsosak a technikdk hatékonysagat ¢és a
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neuropszicholdgiai vizsgalati adatokat illetden. fgy tovabbi alapos Gsszehasonlité vizsgalatok
elengedhetetlentil sziikségesek annak tisztazasara, hogy az idegsebészeti eljarasok hogyan
befolyasoljak a betegek kognitiv mitkddését és affektusaik szabalyozasat.

Kognitiv  idegtudomanyi megkozelitéesben gondolkodva az altalam vizsgalt mindkét
idegsebészeti eljarasnak tobb szempontbol is 1ényeges szerepe van. Egyrészt az idegsebészeti
eljarasokat kutatva indirekt betekintést nyerhetlink az adott betegség patogenezisébe. OCD
esetén, ha az anterior capsulotomia, vagy a capsula interna DBS stimulacidja hatasos, akkor
ezzel az orbito-fronto-thalamikus palyak nucleus caudatus és putamen kozotti szerepét
igazoljuk a kényszeres tlinetek létrejottében. Masfel6l gy tekinthetiink be (ugyanezt a
palyarendszert vizsgald) neuropszicholdgiai tesztek segitségével az adott palyarendszer
mikddésébe, hogy meg tudjuk figyelni, mi torténik a direkt, irreverzibilis beavatkozas el6tt és
utan a palyarendszerben, hogyan befolyésolja az irreverzibilis vagy reverzibilis beavatkozas a
palyarendszer funkciondlis miitkodését.

Disszertdaciom eredményei mindkét miitéti technika hatasossagat igazoljak a kényszerbetegség
kezelésében. DBS esetén a klinikai javulas megjelenik, de sziikséges a hosszabb tavu
utankovetés a szignifikans valtozdsok igazoldsahoz. M¢ly agyi stimulacié esetén
tapasztalataink szerint barmilyan valtozas csak a stimulaci6 megkezdése utani 3. honapban
jelenik meg. Eredményeim az egyes esetek kozotti jelentds eltérésekre is utalnak, az
elemszam novelése sziikséges érdemi statisztikai probak elvégzéséhez. DBS soran a kognitiv
funkcikat tekintve romlast nem tapasztaltunk, ugyanakkor a rovid tivi utankovetésnél javulas

is csak korlatozott mértékben jelentkezett.
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4. KONKLUZIO, A KUTATAS EREDMENYEINEK HASZNOSITASA:

Jelen kutatds egyrészt a kényszerbetegség neuropszichologiai eltéréseinek pontosabb
azonositasdhoz jarul hozza, valamint a szakirodalomban nem targyalt (terapiarezisztens
betegek utankdvetése) vagy kevéssé tisztazott kérdések (dontéshozasi deficitek) pontositasat
célozza. Kutatdsaim azon eredményei, melyek a neuropszicholdgiai deficitek azonositasat
célozzék, jol alkalmazhatoak a klinikai gyakorlatban, a dontéshozassal kapcsolatos
eredmények a pszichoterdpia tervezésében relevanciaval birnak. Disszertaciom azon teriilete,
mely a terdpiarezisztens betegek specidlis kezelési lehetdségeit elemzi, az idegsebészeti
eljarasok biztonsagos alkalmazasat segiti, hozzajarul ezen eljards szakmai protokolljanak
pontositdsdhoz, valamint a kutatas révén a betegség patomechanizmusanak jobb megértéséhez

is kozelebb juthatunk.
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5. TANULMANYOK:

5.1. Tanulmany |. Anterior capsulotomiaval kezelt terapiarezisztens kényszerbetegek

hosszu tava utankovetése

Csigd, K., Harsanyi A., Demeter Gy., Rajkai Cs., Németh A., Racsmany M.: Long-term
follow -up of patients with obsessive-compulsive disorder treated by anterior capsulotomy: A

neuropsychological study Journal of Affective Disorder 2010. 126. 198-205.
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Background: For treatmeni-refractory Obsessive-Com pulsive-Disorder (OCD) patients, anterior
capsulotomy is a potential therapy. We investigated what kinds of cognitive deficits treatment-
refractory patients have and how anterior capsulotomy modifies their clinical and cognitive
profiles.

Methods: Ten treatment-refractory OCD patients were examined in two groups (operated and
non-operated) with 5 participants in each group, matched for symptom severity, gender, age and
education. The operated group was treated with anterior capsulotomy; the non-operated group
was treated only with pharmace- and psychotherapy. The Yale-Brown Obsessive-Compulsive
Rating Scale [Y-BOCS) was used to measure OCD symptoms, and ten neuropsychoelogical tests
were used to measure cognitive functioning,

Results: In the operated group, the score of ¥-BOCS score significantly decreased during the rwo-
year follow-up period. Additionally, we found a significant increase in neuropsychological test
scores on the Wechsler Intelligence Test (MAWI), California Sorting Test Part A [CST-A), Stroop
Test Interference Score (STR-1], Verbal Fluency Test and lowa Gambling Test. As a negative result,
we observed intrusion errors in the Category Fluency Test. In the non-operated group significant
improvementwas found in ¥Y-BOCS scores. At follow-up, we found significant differences between
the operated and non-operated groups on three neuropsychological teses: Trail Making Test Part B,
Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychalogical Status (RBANS) Attention Index and
RBANS Language Index, with better performance in the non-operated group.

Conclusions: Both treatment methods (Le. anterior capsulotomy and pharmaco- and
psychotherapy) seem effective in reducing OCD symptoms and cognitive deficits, but,
impaortantly, to different degrees. The clinical and neuropsychological improvements were more
impressive in the operated group.

Keywaords:

Anterior capsulotomy
Obsessive-compulsive disorder
Meuropsychological tests
Executive functions

@ 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Over the last 30 years, remarkable developments have been
made in the understanding of the underlying mechanism of
obsessive-compulsive disorder (OCD). Despite the growing
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number of treatment options available, nearly 40% of OCD
patients do not respond well to adequate therapeutic methods
(Lopez et al., 2004). These patients are considered treatment-
refractory patients. We define treatment-refractory OCD
patients as those who undergo adequate trials of selective
serotonin re-uptake inhibitors (55RIs) (minimum 3 types of
SSRI at maximum dosage for at least 12 weeks), standard
augmentation strategies (two atypical antipsychotics) and
behavior therapy (minimum 30 h) without satisfactory re-
sponse [Husted and Shapira, 2004). Treatment-refractoriness



K. Csigd et al. | Journal of Affective Disorders 126 (2000) 198-205 199

might be considered one subtype of OCD. There is some
evidence of treatment conseguence resulting from the subtyp-
ing of OCD (Mataix-Cols et al, 1999) but relatively few studies
have observed the features, cognitive profile and potential
treatments of treatment-refractory OCD.

The appearance of neurosurgical methods was a break-
through in managing treatment-refractory OCD patients (Jenike
and Rauch, 1994). These neurosurgical methods cannot be
understood without the most recent biological theories in OCD
development, namely the loop theories. The loop theories
(Modell et al, 1989; Baxter, 1999; Mashour et al, 2005;
Cummings, 1993) describe the connections and interactions
between neuro-anatomical structures involved in OCD and have
been developed on the basis of neuro-imaging findings like
structural (regional CT or MRI volume) (Szeszko et al, 1999;
Kang et al, 2004) and functional (fMRI) (Whiteside et al, 2004)
abnormalities in brain regions. These theories link the structural
and functional results. In addition, an increasing amount of data
is available on cognitive deficits in OCD patients from the late
1990z (Schmidtke et al,, 1998; Miller and Cohen, 2001; Purcell
et al., 1998; Cavallero et al, 2003). The most recent studies
(Pujol et al,, 1999; Kwon et al,, 2003; Nakao et al,, 2005; Rauch
etal., 2007; Van der Wee et al., 2003 ) combine functional neuro-
imaging techniques with neuropsychological tasks by imaging
brain functions during cognitive testing in order to objectify the
activity of given brain areas. In our opinion, alongside functional
imaging and cognitive tests, neurosurgical methods can also
provide insight into the function of loops.

Most neurosurgical technigues try to find a way to influence
the connections between cortical areas (eg., orbitofrontal
cortex and cingulum), basal ganglia (mainly the caudate
nucleus) and the medial dorsal thalamic nucleus.

Surgical interventions are used at certain locations of neu-
ronal pathways, with a conseguent effect on the whole network,
thereby improving symptoms. Irreversible (e.g.. cingulotomy,
subcaudate tractotomy, limbic leucotomy, and anterior capsu-
lotomy) and reversible (e.g. deep brain stimulation) surgical
techniques can also be used for the treatment of patients with
0OCD. In the present study, we focus on anterior capsulotomy.

Studies using anterior capsulotomy can be divided into
two groups: in the first, clinical condition is assessed prior to
and after the surgical intervention, and changes in Yale-
Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) scores serve as
indicators of the effectiveness of the operation (Oliver et al.,
2003; Christiensen et al., 2002; Mindus et al., 1994; Liu et al,,
2008). Mindus et al. (1994} analyzed how the scores
improved as a function of time elapsed after the surgery.
They found that the biggest improvement occurred within
the first two months after the operation and observed no
significant change during later follow-up. That is, patients'
symptoms did not improve after two months,

In the other group of studies, in addition to using the Y-BOCS
severity scales, neuropsychological tests are also part of the pre-
and post-operative examinations. This serves the measurement
of cognitive functions of patients with OCD, not only as an
indicator of the effectiveness of the operation. See details in
Table 1.

Studies related to anterior capsulotomy and additional
neuropsychological tasks are difficult to compare given the
small number of patients involved and due to the diversity of
used test batteries. Additionally, the results of such studies

are inconsistent. The results of Fodstad et al's (1982) case
study of two patients imply that the post-operative scores on
intelligence and memory tests did not change significantly
compared to pre-operative scores. In Nyman and Mindus's
study (1995), the scores of neuropsychological tests fell into
the normal range before capsulotomy and remained within
the normal range after the operation. They found similar
results for the same sample in 2001 (Nyman et al., 2001),
when they compared the test results of patients who
underwent operations with patients who did not: findings
revealed no significant difference between the two groups.

In a review of two studies of capsulotomy and neuropsy-
chology, Mindus and Meyerson (1995) concluded that
intellectual functioning did not decrease after capsulotomy
and that surgical intervention did not affect frontal lobe
functions. Moreover, the authors state that certain cognitive
functions even improved after the operation. These findings
indicate possible significant improvement in the third and
seventh post-operative years.

Riick et al. (2008) observed 25 OCD patients, who under-
went anterior capsulotomy between 1988 and 2000 at the
Karolinska Institut, Stockholm, Sweden. Although, the mean
follow-up was ten years, only seven patients had pre- and post-
operative neuropsychological test results. The investigators
found that clinical and cognitive improvement stagnated after
one post-operative year and concluded that there were no
significant differences from the 1-year to the long-term follow-
up ratings, implying that improvement was generally stable.
Riick emphasized the importance of adverse effects in his
follow-up. Riick et al. measured severe side effects (suicide,
neurosurgical complications, weight gain, and executive dys-
functions) and concluded that capsulotomy is effective in
treating OCD but carries a substantial risk of adverse effects.

To date, five anterior capsulotomies have been performed
in Hungary. In our present study, we describe the pre-
operative and post-operative follow-up conditions of five
treatment-refractory OCD patients treated by anterior capsu-
lotomy and combined pharmaco- and psychotherapy and five
treatment-refractory OCD patients treated only with phar-
maco- and psychotherapy. We also present detailed neuro-
psychological test results.

The aim of our study was two-fold. We wanted to
characterize the underlying cognitive deficits in treatment-
refractory patients, Second, we aimed to determine how the
irreversible method of anterior capsulotomy modifies (by
cutting through neural pathways and therefore influencing
the function of loops) the cognitive profiles of patients during
the course of the long-term follow-up, by comparing them to
those of the non-operated matched clinical control group. In
the present study, we did not use a healthy control group, as
our aim was to determine the effect of surgery on cognitive
profiles as a function of elapsed time since treatment.

2. Methods
2.1. Participants

In total, ten treatment-refractory OCD patients were
included in the present study. Treatment-refractory status

was defined by the following criteria: (i) a score of more than
32 onthe Y-BOCS test, (ii) obsessive-compulsive symptoms did
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Table 1

K. Csigd et al / journal of Affective Disarders 126 (2010) 198-205

An overview of studies using anterior capsulotomy for the treatment of 0CD.

Author(s) N Diagnosis Follow-up Test[s) Results
Oliver et al. (2003) 15 OCD - Y-BOCS Clinical improvement
Christiensen et al. (2002} 2 0cD 2 years Y-BOCS Clinical improvement
Mindus et al. [1994) 22 0Ch 8 years Y-BOCS Clinical improvement
Liu et al. [2008) 35 0CD 3 years ¥-BOCS Clinical improvement
Fodstad et al. (1982) 2 0ocoh 1 year ¥-BOCS and cognitive tests (SRB Test and BVRT) Mo change in I} and memory
funcrion
Nyman and Mindus (1995) 10 Anxiety disorder (5 OCD 1 year ¥-BOCS and cognitive tests (WBI, VFT, BVRT, Clinical improvement,
and 5 anxiety disorder) CDLR, TMT, WCST, and Halstead-Reitan Test) perseveration, code error
Nyman et al. {2001} 1 och 7 years ¥-BOCS and cognitive tests (WEI, TMT Test, Mo cognitive deficit
WST, and Rey Complex)
Riick et al. (2008 26 OCD 10 years  Y-BOCS and cognitive tests {WFT, WCST, Clinical, cognitive improvement

and Digit Span Test)

Abbreviation: ¥-BOCS, Yale—Brown Obsessive-Compulsive Scale; SRB, Synonyms, Reasoning and Block Test; BVET. Benton Visual Retention Test; WBIL Wechlser-
Bellevue Intelligence Scales; WFT, Word Fluency Test; CDLR, Claeson-Dahl Learning and Retention Test; TMT, Trail Making Test; WCST, Wisconsin Card Sorting
Test; Halstead -Reitan Test, Halstead- Reitan Neuropsychological Battery: Rey Complex, Rey Complex Figure Test.

not respond to three different, adequately performed SSRI
treatments; and (iii) psychotherapy (CBT) was ineffective (we
used Husted and Shapira's guidelines, as mentioned above).
Five patients were treated with anterior capsulotomy com-
bined with pharmaco- and psychotherapy, and five were
treated only with pharmacoe- and psychotherapy. In the case
of anterior capsulotomy, the scientific-ethical guidelines do not
make randomized selection possible: Hungarian regulations
require that the patients apply for psychosurgery and give their
consent to participate. As a result the selection of the operated
group was not randomized. These five patients were the first
ones to request psychosurgery. Patients were randomly
selected for the non-operated group. The two groups were
matched one-to-one for age (mean+ 5D, 32.2 £ 6.3 yearsin the
operated group and 31.8 £7.1 years in the control group),
gender, education, symptom severity and cognitive profile. All
ten patients — irrespective of group — participated in a special
long-term rehabilitation program for patients with obsessive—
compulsive disorder, which was carried out in the Department
of Psychiatry of Gyula Nyird Hospital, Budapest, Hungary. This
rehabilitation program, developed by our team, included
appropriate, novel medication (SSRI therapy} as well as
individual (cognitive-behavior therapy) and group psycho-
therapy. The characteristics of this rehabilitation program
include the new combination of classic psychotherapeutic
and pharmacotherapeutic methods, which means that we
combined different methods (cognitive-behavior therapy,
psychodrama, family therapy, individual behavior training.
group behavior therapy, art therapy, and relaxation) in an
intensive program. Both groups (ie. operated and non-
operated) participated in the same rehabilitation program.

The clinical and demographic characteristics of the
patients are outlined in Table 2.

For the operated group, the criteria for surgical interven-
tion for patients with OCD have been elaborated by the
Hungarian Board of Psychiatrists, based on international
guidelines (Mindus and Meyerson, 1995) and have been
approved by the Committee of Ethics and Science of
Hungarian Psychiatric Association (Németh et al., 2002). All
anterior capsulotomy procedures were performed in the
Hungarian National Institute of Neurosurgery in 2001. The
study protocol was approved by the ethics committee of

Gyula Myird Hospital, and signed informed consent was
obtained from all participants.

2.2. Measures

Pre-operative/pre-treatment examinations included struc-
tural {MRI) and functional (SPECT and PET) imaging only for
operated patients, and detailed neuropsychological tests for all
patients: the latter included the Hungarian version of the
Wechsler Intelligence Test [MAWI], Verbal Fluency Test [VFT],
Category Fluency Test [CFT), Trail Making Test [TMT], Stroop
Test, Pieron Test, Corsi Test, California Sorting Test [CST], lowa
Gambling Test [IGT), and Repeatable Battery for the Assessment
of Neuropsychological Status [RBANS]. To eliminate any
learning effects, we used different versions of the tests at
different time points, if that was possible (e.g. RBANS and lowa
Gambling Test). In the case that no other version of the test was
available, we had to be satisfied with a 3-month period
between two measurement times. Additionally, we used the
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) to assess
obsessive-compulsive symptoms and the Hamilton Depression
(HAM-D) and Hamilton Anxiety Scales (HAM-A) to identify
depression and anxiety symptoms, respectively. Pre-operative
examination (for the operated group) was carried out one
month before the operation. Post-operative follow-up exam-
inations were performed in the first, sixth, twelfth and twenty-
fourth months after the operation.

Table 2
Clinical and demographic characteristics of patients.

Operated N=15 Marched sample N=5

Mean (50 Mean (5D)
Male/female 32 372
Age at the fime of 322 (6.3) 318(7.1)
operation/treatment
Education {years) 11.2(1.3) 11.6 (0.54)
Onset of symptoms [age) 9 (6.74) 9 (5.09)
¥-BOCS score before 38.2(1.78) 36.2 (1.09)

operation /treatment

Abbreviation: ¥Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale.
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Tests of the patients in the matched sample group were
carried out at the time of entering the hospital, and one and
six months after finishing the special rehabilitation program.

2.3, Surgical rechnique of anterior capsulotomy

Bilateral, CT- and MRI-guided anterior capsulotomy was
performed in February, 2001. A stereotaxic surgical frame
(CRW, Radionics, Burlington, USA) was fixed to the skull with
screws with local anesthesia to provide accurate targeting. A
localization box was temporarily fixed to the frame and from
all of these a cranial CT scan was performed. Data were fed
into a special high-performance computer and CT images
were merged with MRI images obtained earlier from the
patients. Target points were selected in bilateral anterior
capsular radiation with the aid of special computer software
(from Target, BrainLAB, Munich, Germany). Subseguently,
monopolar electrodes (Radionics, Burlington, USA) were led
into the target brain points, the position of which was
determined in the aforementioned way through a drilled
skull hole. The position of the electrode was set by a micro-
manipulator placed on the frame. Brain lesions were made by
radiofrequency-stimulation below and right at the rarget
points, first on the right side, then on the left side. Prior to
each radio-frequency-stimulation, the position of the elec-
trode was checked by macro-stimulation.

2.4. Rehabilitation program for treatment-refractory OCD patients

The rehabilitation program included pharmaco-therapy
and individual and group psychotherapy. We carried out daily
individual behavior therapy and weekly group behavior
therapy. The patients also participated in two sessions of
cognitive psychotherapy a week, in free-interaction group
therapy once per week, and assertiveness training once per
week. Additionally, we organized psycho-education pro-
grams for participants’ relatives once per month. The patients
who were operated on were transferred back to the
Department of Psychiatry within three to six days after the
surgery to participate in the rehabilitation program.

2.5. Data analysis

We examined how the cognitive profile of treatment-
refractory OCD patients changed during the follow-up. The
neuropsychological test scores were statistically analyzed by
SPSS software (SPSS 13.0 for Windows). Considering the
small sample size and the particularly non-normal distribu-
tion of the data, we used non-parametric tests. In the case of
the operated group, Friedman's ANOVA was performed using
“time" {before and 1, 6, 12, and 24 months after the surgery)
as within-subjects factor. In the case of the non-operated
group, Friedman's ANOVA was also performed using “time”
(before, and 1 and 6 months after treatment) as within-
subjects factor. Level of significance was defined using the
Bonferroni correction method. Wilcoxon signed-rank tests
were used as post hoc tests to identify the time points at
which test scores were significantly different from those
measured prior to the operation. Subsequently, we compared
the scores of the operated group with that of the non-
operated group using Mann-Whitney tests.

3. Results
3.1. Results for the operated group

Changes in the patients' clinical conditions were measured
using three scales: the Y-BOCS, the HAM-A and the HAM-D
during the course of the follow-up. Results are outlined in
Table 3. Each of the patients who underwent surgery showed
post-operative improvement. A significant decrease was found
in Y-BOCS (#*(4)=1293, p=<0.01) and HAM-A (*(4) =
14.16, p=0.01) scores, whereas there was a decrease in the
scores of the HAM-D, but the overall result here showed only a
tendency ( #*(4) = 7.46, ns). Wilcoxon signed-rank tests were
used to follow-up this finding. ¥-BOCS scores showed signif-
icant improvement (z= —2.03, p<0.05, r=—0.41) from as
early as one month after operation, whereas HAM-A (z=
—2.02, p=0.05, r=—-041) and Hamilton-D (z=—2.02,
p=0.05, r=—041) scores showed significant improvement
3 months after the operation. The Hamilton-D score changes
also showed a strong tendency after 6 months, one year and
two years (p = 0.063). Two of five patients became medication-
free after the anterior capsulotomy.

Changes in the patients’ neuropsychological profiles were
measured by the neuropsychological test battery mentioned
above. Five tests out of ten showed significant improvement,
while only one showed deterioration.

We found a significant increase in the operated group's I
[est scores [f(d}z 13.3, p=0.01). 1Q scores of the operated
patients significantly increased during the two-year follow-
up period, with higher scores after the operation. The
operated patients found significantly more categories in the
California A Sorting Test | ¥%(4) =9.52, p<0.05), significantly
more words in the Verbal Fluency Test (y*(4)=10.38:
p=0.05), and were significantly faster in the Stroop Test
Interference Scale [ *(4) = 10.08, p=0.05) at follow-up.

Wilcoxon signed-rank tests were used to follow-up this
finding. Interestingly, significant improvement appears as
early as one month after the operation in the Stroop Test (z =
— 203, p=0.05, r=—041) and 1Q test (z= —2.04, p=0.05,
r=—0.41), whereas such an increase is first seen one year
after the operation in Verbal Fluency (z= —2.02, p<0.05,r =
—0.41) and two years after the surgery in the California A
Sorting Test (z= —2.04, p<0.05, r= —0.41). The operated

Table 3
Changes in clinical condition of patients in the operated group during the
course of the follow-up.

Test Pre Postl Post12
name

Mean Mean
[SD)  (SD) (SD] [SD)  (SD)

Y-BOCS 382 264 20 196 182 1293 0.003
[1.78)  {512) (9.13) (B56) (9.95)

HAM-D 226 106 7.2 86 72 746 ns
[13.72) {585) (432) (554) (455)

HAM-A 212 11 7.2 92 11 1416 0.001
[7.15) {657) (46) [(465) (7.87)

Abbreviations: ¥Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale; HAM-D,
Hamilton Depression Scale; HAM-A, Hamilton Anxiety Scale; Pre, prior to
operation; Postl, 1 month after the operation; Post, 6 months after the
operation; Postl12, 12 months after the operation; Post24, 24 months after
the operation; ns not significant. For statistical analysis Friedman's ANOVA
was used.
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patients in the Gambling Task selected significantly more
cards from the advantageous decks than from the disadvan-
tageous decks after one (z= —2.02, p<0.05, r= —041) and
two years (2= —2.02, p<0.05, r=—041).

Table 4 summarizes the pre- and post-operative neuro-
psychological test improvements in the operated group.

We observed decreased performance in the operated group
on the Category Fluency Test after the operation. The intrusion
errors increased significantly on this test two years after
operation (z= —2.06, p=005, r=—041). The performance
of the patients in the Trail Making Test Parts A (y*(4)=
5.57,ns) and B { #*(4) = 1.12, ns} was quite poor and speed did
not improve after the surgery. Moreover, the performance of
spatial working memory was also poor in the Corsi task, with
low spatial working memory capacity at the initial measure-
ment point (pre-operation). This capacity did not increase
significantly after the operation [ *(4) = 4.93, ns). The results
are summarized in Table 5.

3.2, Side effects in the operated group

The patients tolerated anterior capsulotomy well, with the
exception of one patient, who became anxious. After the
anterior capsulotomy, we registered temporary incontinency
in two patients, periorbital tumescence in two patients, and
fever for several days in four patients. One patient became
sleepy for four days following the operation. Three to six days
after the operation, patients were taken back to the
psychiatric department. We observed increased appetite
and weight gain (5 and 7 kg) in two patients, which proved
to be permanent. Two patients developed a temporary — 10-
day long — moderate depressive status. After the anterior
capsulotomy, the condition of all patients was adequate for
participation in the rehabilitation program.

Table 4
Meuropsychological test results showing significant pre-to post-operation
improvement in the operated group.

Test Pre
name

Postl  Posté  Postl2  Post24  p° p

Mean Mean Mean Mean Mean
(5D (SD) (SO [SD) {50

0} 918 102 1074 1078 1072 103 0002
(1094) (7.38) (439) (7.04) (7.19)

CST-A 3 42 44 44 5 952 0036
(1.22)  (13) (151} [1.14] (1)

STR-I 396 264 334 332 35 1008 0.026
(1297} (1372) (17.86) (21.76) (19.44)

VFT 324 348 368 436 464 1038 0.021
(3.78) (5.71) (715} (B14] {10.73)

IGTDA 574 506 56 346 344 704 0.13
(2032} (1381) (9.05) [634) (9.39)

IGT-A 426 492 44 65.4 664 704 0.13
(2032} (1371) (9.05) (634] {10.31)

Abbreviations: 1), Wechsler Intelligence Quotient; CST-A, California Sorting
Test Part A: right concept; STR-L Stroop Test Interference Scale: time; VFT,
Verbal Fluency Test: number of words; IGTDA, Gambling Test: selection from
disadvantageous desks; IGT-A, Gambling Test: selection from advantageous
desks; Pre, prior to operation; Postl, 1 month after the operation; Postf,
6 months after the operation; Post12, 12 months after the operation; Post24,
24 manths after the operation; ns not significant.

For statistical analysis Friedman's ANOWA was used.

Table 5
Perseverative tendencies, spatial working memory and attention deficit of
patients in the operated group.

Test Pre
name

Postl  Post6  Post12 Post2d 37 p

Mean Mean Mean  Mean Mean
(5D} (5D {5D] (S0 {5D]

CETE 06 06 08 14 28 10236 0022
(0.89)  (054) (083) (207) (251)

CST-BPE 3.6 32 34 32 28 063 ns
(167) (083) (054) (0.83) (13)

VET-P 1 28 18 38 18 722 ns
(1) (342) (376) [(426) (402)

Corsi 34 32 15 38 39 493 ns
(074)  (103) (05) (0.89) (1.19)

TMTA 764 B4.8 59 64 708 557 ns
(45.08) (2622) (40.1) (378) (7242)

TMTE 2294 2016 1926 170 2036 112 ns

(137.89) (10033) (116.1) (79.9) (204.01)

Abbreviations: CFT-IE, intrusion errors in Cavegory Fluency Test; CST-B-PE,
perseverative errors in California Sorting Test Part B; VFT-P, perseverative
errors in Verbal Fluency Test; Corsi, Corsi spatial working memory Test;
TMTA, Trail Making Test Part A; TMTE, Trail Making Test Part B; Pre, prior to
operation; Postl, 1 month after the operation; Post, 6 months after the
operation; Post12, 12 months after the operation; Post24, 24 months after
the operation; ns not significant.

For statistical analysis repeated measure ANOVA was used.

3.3. Results for the non-operated group

Patients in the non-operated group show significant im-
provement on clinical tests during the course of the follow-
up. Significant decrease was found in Y-BOCS | y*(2) =8.4,
p=001) and HAM-A (,rztzJ:ID. p=0.01) scores. Y-BOCS
scales showed significant improvement from as early as one
month after the beginning of the treatment (z= —2.06,
p=0.05, r=—053), and this improvement continued. HAM-
A scores also showed significant improvement after the
beginning of the treatment (z= —2.04, p<0.05, r=—0.53).

We did not find significant improvement or decreased neuro-
psychological performance during the course of the follow-up.

3.4. Comparison between operated and non-operated groups

All patients were of the same symptom severity, and there
were no significant differences in Y-BOCS scores between the

45,00
40,00
35,00 *
30,00
25,001
20,00 -
15,00
10,00+ | —— ¥-BOCS1

500 | == ¥-BOCS2

0.00 T T T T 1
Pra Post Paosts Post12 Post2d

Time

¥-BOCS scores

Fig. 1. Changes in ¥-BOCS scores at follow-up. Abbreviations: ¥-BOCS1, Yale-
Brown Obsessive-Compulsive Scale in the operated group. ¥-BOCS2, Yale-
Brown Obsessive-Compulsive Scale in the non-operated group.
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Table &
Meuropsycholagical test results of patients in the operated and non-operated
ETOUPS.

Variable Test of independence Significance
Mann-Whitney U test
RBAMNSLIPre U=dz=-18 0.04
RBANSLIPost 1 U=12,z=—-10 ns
RBAMNSLIPost 6 U=1,z=-249 0.008
RBANSAIPre U=55z=—149 ns
RBANSAIPosEL U=T7z=-1.18 ns
RBANSAIPostE U=35z=—-389 0.032
TMTEPre 0.048
TMTBEFost1 0.008
TMTEFost6 0.028

Abbreviations: REAMSLIPre, REANS Language Index before the operation
treatment; REANSLIPost1, RBAMS language Index one month after the
operation/treatment; RBANSLIPost6, REANS Language Index six months after
the operation/treatment; REANSAIPre, REANS Attention Index before the
operation/treatment; RBANSAlPost], RBANS Attention Index one month
after the operation/treatment; RBANSAIPostE, REANS Attention Index six
maonths after the operation/treatment; TMTEPre, Trail Making Test Part B
before the operation/treatment; TMTEPost1, Trail Making Test Part B one
maonth after the operation/treatment; TMTBPost®, Trail Making Test Part B
six months after the operation/treatment; ns, not significant.

operated and non-operated groups at the initial measure-
ment point. After treatment (anterior capsulotomy and
rehabilitation program in the operated group, and rehabili-
tation program in the non-operated group) the Y-BOCS scores
decreased significantly for both groups. In the operated group
the mean decrease in scores was 20 Y-BOCS units, whereas in
the non-operated group the mean decrease in scores was 6.8
Y-BOCS units (see Fig. 1). In the non-operated group the
symptoms remained in a serious range.

Table 6 shows the comparison of patients’ neuropsycho-
logical test results in the operated and non-operated groups,
respectively. The neuropsychological profiles of the two
groups were also almost the same. Performance on the Trail
Making Test Part B was extremely poor in the operated group,
such that this test showed significantly different scores
between the two groups at the pre-treatment/pre-operation
time point (U=4, p<0.05 r=—046). At follow-up, we
found significant differences between the operated and non-
operated groups in three out of ten neuropsychological tests:
Trail Making Test Part B (after one month's: U=1, p<0.01,
r=—0.62; after six month's: U=3, p=0.05, r=—0.52),
RBANS Attention Index (after six month's: U=135, p=0.05,
r=—0.49) and RBANS Language Index (after six month's:
U=1, p=0.01, r= —0.64). Performance on these three tests
was significantly better in the non-operated group.

4. Discussion

Few studies focus on treatment-refractory OCD patients,
with most investigating potential treatments, i.e. psychosur-
gery (Rasmussen and Eisen, 1997; Jenike and Rauch, 1994;
Liu et al,, 2008). In the literature to date only one study has
identified the possibility of the treatment-refractoriness as a
subtype of OCD, and investigated its neuropsychological
features (0'Connor, 2005). In the present study, we focused
on treatment-refractory patients and their cognitive profiles.
We observed ten treatment-refractory OCD patients with

similar symptom severity according to treatment-refractory
criteria. Five patients underwent anterior capsulotomy and
combined pharmaco- and psychotherapy, whereas the other
five underwent only pharmaco- and psychotherapy. Both
groups improved in clinical symptoms, implying that each
treatment method was effective in the reduction of obses-
sive—compulsive symptoms. The clinical improvement was
more impressive in the operated group than in the non-
operated group, a point in favor of psychosurgery. In the
operated group we observed side effects (temporary incon-
tinency, fever, depressive mood, and permanent weight
zain), but they were not as severe as those found in other
studies (Riick et al., 2008). According to Riick et al. (2008)
weight gain is a well-known adverse effect of capsulotomy.
The sample used in the present study is relatively small, and
this needs to be taken into account, for example it is not
certain, that all possible side effects appeared.

In our limited experience, anterior capsulotomy is a relatively
safe and effective method for reducing OCD symptoms.

In the extant literature, differing results can be found
regarding the efficacy of anterior capsulatomy. Mindus et al.
(1994) found that 61% of participants responded satisfactorily
after anterior capsulotomy; Lopez et al. (2004) offered a
review of anterior capsulotomy, reporting an efficacy level
between 38 and 100%. According to Gabriels et al. {2003 ), 50%
of treatment-refractory patients showed clinical improve-
ment after anterior capsulotomy. The clinical improvement of
the operated group was more impressive than that of the
non-operated group. In both groups Y-BOCS and HAM-A
scores showed significant improvement, but the decrease of
the Y-BOCS scores was greater in the operated group then in
the non-operated group. The most intensive improvement of
0CD and anxiety symptoms in the operated group was
observed at the first month after surgery. Depressive
symptoms improved only later, ie., 3-month after surgery.
Our results showed an apparent improvement of OCD
symptoms — very impressive in itself — that stabilizes six
months after the surgery; however, anxiety symptoms
declined. In our follow-up, we did not observe a relapse of
0OCD symptoms. When relapse occurs, other investigators
(Mindus and Meyerson, 1995) report performing a second
surgery. In a study of Mindus and Meyerson {1995), 7 out of
22 0CD patients underwent a second anterior capsulotomy
due to relapse within 3 to 6 months after the first surgical
intervention. The second intervention was performed one
year after the first capsulotomy.

‘We found that in the non-operated group, clinical improve-
ment also appears as soon as one month after the beginning of
treatment, and improvement is continuous.

Neuropsychological studies of obsessive-compulsive disor-
der have found major deficits related to OCD in the following
domains (Greisberg and McKay, 2003):

1. artention deficit (Muller and Roberts, 2005: Schmidtke
et al., 1998)

2. fluency (Martinot et al., 1990; Schmidtke et al., 1998; Kim
et al.,, 2002)

3. set-shifting (Okasha et al. 2000; Moritz et al. 2001, 2002;
Abbruzzese et al,, 1995)

4. decision-making (Sachdev and Hay 1995; Cavallero et al.,
2003; Lawrence et al., 2006).
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Results from the present study support several earlier
findings and conflict with some others.

Our data regarding the pre-operative cognitive status of
the patients are inconsistent with the findings of Nyman and
Mindus (1995) who found that all neuropsychological test
results were in the normal range before the operation. This
raises the question of whether it is possible for treatment-
refractory obsessive-compulsive disorder to exist without
cognitive deficits.

In response to our first question (what kinds of cognitive
deficits do treatment-refractory patients have?), we found that
pre-surgery/treatment performance is similar, but that specific
neuropsychological deficits are demonstrated in the group that
later underwent psychosurgery. The patients who underwent
anterior capsulotomy had extremely serious attention deficits
and set-shifting deficits before surgery. Linguistic performance
was better in the non-operated group than in the operated
group upon entering treatment. In response to our second
question (how does anterior capsulotomy modify the cognitive
profile of patients with OCD?), results indicate that there are
improvements in the majority of the measured cognitive
functions after anterior capsulotomy and the rehabilitation
program. In general, neuropsychological tests measuring
fluency (VFT), inhibition function, set-shifting (Stroop, CST),
and decision-making (IGT) showed pre-to post-operation
improvement. Importantly, IQ scores increased after the
operation, indicating that intervention in the loops affects
both cognitive performance and 1Q scores.

More importantly, the decision-making related Gambling
Test results show that patients become more sensitive to
feedback (i.e., reward and punishment) and improve their
ability to create strategize. Furthermore, the Gambling Test
can be of significance for psychotherapy and rehabilitation,
because the test results also imply that, in the case of
treatment-refractory patients, the purpose of the operation
could be to make these patients suitable for psychotherapy
and rehabilitation.

It is important to note that tests that showed improved
results measure the function of dorsolateral prefrontal and
ventromedial prefrontal cortical areas. As mentioned in the
Introduction, neurosurgical interventions might provide an
insight into the function of loops. Our data also emphasize the
importance of long-term follow-up: improvement in certain
cognitive functions appears later, at a minimum of one year
after the surgery.

The perseverative tendencies that we observed are consis-
tent with Nyman's earlier results (Nyman and Mindus, 1995).
As stated above, the goal of the neurosurgical interventions can
be to achieve better clinical condition of treatment-refractory
patients with the consequence of greater sensitivity to
pharmaco- and psychotherapy.

Our findings show that attention and spatial working
memory deficits are characteristic of treatment-refractory
patients. Both groups show improvement in cognitive perfor-
mance, but the improvement is stronger and statistically
significant only in the operated group. Comparison of the two
groups showed that despite improvement, the operated group
lagged behind in certain cognitive functions, such as attention
and set-shifting, compared to the non-operated group.

As the cognitive performance of non-operated patients
was mostly constant, we did not find significant test improve-

ments in this domain: this indicates that (i) practice effect,
and (ii) effects of other therapies (ie, pharmaco- and
psychotherapy) on cognitive functions are not likely to be
responsible for the results found in the operated group.

In many countries, the application of neurosurgical tech-
niques, alongside pharmaco- and psychotherapy, is taken into
account in the treatment of treatment-refractory OCD patients.
Overcoming the problem of treatment-refractory OCD is
definitely an important and acute issue today. [n our opinion,
neurosurgery is a potential therapeutic approach. The data in
the literature are conflicting regarding the efficacy of surgical
techniques and neuropsychological test results. Thus, further
comparative investigations are needed to clarify how neuro-
surgical techniques influence the cognitive functioning of
patients. Investigations (Myman and Mindus, 1995; Nyman
et al, 2001; Mindus and Meyerson, 1995; Riick et al, 2003)
have pointed out that surgical interventions and. moreover, the
application of reversible techniques (deep brain stimulation)
(Gabriels et al., 2003; Anderson and Ahmed, 2003; Rauch et al.,
2006) can improve the clinical condition of patients who do not
respond to other treatments. Our study confirms that thorough
and long-term psychological and neuropsychological follow-up
studies of patients, along with complex rehabilitation pro-
grams, are definitely necessary.

4.1. Limitations

The sample used in the present study is relatively small,
and this needs to be taken into account. For example it is not
certain, that all possible side effects appeared. We did not
have a control group which was treated with anterior
capsulotomy but not with the rehabilitation program. This
is because our sample consisted of the only five patients in
Hungary who have undergone psychosurgery to date. Finally,
the neuropsychological tests may have produced learning
effects; however when possible we used different version of
tests at different time points.
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Osszefoglalds: Az adekvdtan alkalmazott farmakoterdpia és pszichoterdpia kombindcidjdval az OCD betegek
60-80%-a javul, 20~40%-ukndl tovdbbra is fenndlinak a tiinetek. Ezeket a betegeket tekintjiik terdpiarezisztensnek. A
kényszerbetegség, és kiilonds tekintettel a terdpiarezisztens betegek kezelési lehetéségei kozott drtérést jelentert az ideg-
sebészeti eljdrdsok megjelenése, alkalmazdsukat az OCD neuroanatémidjdrol szol ismereteink béviilése terte lehetG-
vé. Cikkiinkben 6sszefoglaljuk az OCD legmodernebb bioldgiai elméleteit, a loop elméleteket, ismertetjitk az OCD-ben
alkalmazhat6 négy idegsebészeti technikdt (cingulotomia, subcaudatus tractotomia, limbikus leukotomia. anterior
capsulotomia), kiemelten foglalkozunk az anterior capsulotomidval, valamint a deep brain stimuldcioral Az elmé-
leti dsszefoglaléban ismertetjiik az anterior capsulotomia kapcsdn végzett neuropszichologiai és a személviség miiko-
désére koncentrdlé nemzetkozi szakirodalomban taldlhato vizsgdlati eredményeket.

Kulesszavak: OCD; terdpiarezisztencia; loop elméletek; anterior capsulotomia; deep brain stimuldcio

Summary: In spite of adequate pharmaco- and psychotherapy, only 60-80 percent of the patients with obsessive com-
pulsive disorder (OCD) respond to treatment and the symptoms of OCD will persist in 20-40 percent of the cases. These
patients are considered therapy resistant. Neurosurgical procedures may bring a beakthrough for patients with OCD,
especially in therapy resistant OCD and the burden of the illness can be reduced. The theoretical background of these
procedures is based on the new biological theories of OCD. Here we summarise the loop theories and describe the four
different types of irreversible neurosurgical techniques used in OCD (cingulotomy, subcaudate tractotomy. limbic leu-
cotomy and anterior capsulotomy). We will review the reversible neurosurgical techniques (deep brain stimularion),
as well. Two techniques, namely anterior capsulotomy and deep brain stimulation will be discussed in greazer detail.
Finally, we review the results of neuropsychological and personality changes associated with anterior capsuloromy.
Key words: OCD; therapy resistance; loop theory; anterior capsulotom; deep brain stimulation

A kényszerbetegség ma mdr a negyedik leggya-
koribb pszichiatriai betegség, mikézben preva-
lencidjat az 50-es években még csak 0,05%-ra
becstilték (1). A kényszerbetegség mechanizmu-
sdnak megértésében és terdpidjdban az utébbi
30 évben jelentés fejl6dés tortént. Az ob-
szessziv-kompulzfv zavar természetének, saja-
tossdgainak megértéséhez kiilonbozé szakteri-
letek — fenomenoldgia, neuropszicholdgia, neu-
roimmunolégia és képalkoté eljardsok — nyuj-
tanak informdciét. Az OCD terdpidja a korszer(i
farmakoterdpia (SSRI antidepresszivumok,
benzodiazepin anxiolyticumok), valamint a
médszeresen alkalmazott pszichoterdpia kom-
bindciéjabdl all.

Psychiat Hung 2008, 23 (2):94-108

Mindamellett, hogy a kezelési lehetdségek bo-
viiltek, a betegek egy jelentds része csak részle-
ges javuldst mutat és tiinetei perzisztdlnak. Az
adekvdtan alkalmazott SSRI antidepresszivu-
mok és a mddszeresen alkalmazott pszichote-
rapia kombindacigjaval is csupdn a betegek ko-
riilbeliil 60-80%-a javul, 20-40%-ukndl tovébb-
ra is fennéllnak a tiinetek (2). Ezeket a betegeket
tekintjiik terdpiarezisztensnek. A terdpiarezisz-
tens betegek dllapota folyamatosan romld ten-
dencidt mutat, a mentdlis dllapotromlés, a szo-
matikus és pszichoszocidlis funkcidk romlasa
mellett 6ngyilkossdgot is gyakrabban kéveinek
el (3, 4). Cikkiinkben a terdpiarezisztencia fogal-
mara fékuszélunk, és a terdpiarezisztens kény-



szerbetegek kezelési lehetdségeivel foglalko-
zunk. Osszefoglaljuk az OCD hétterében &llé
legmodernebb bioldgiai elméleteket, kiilonds
tekintettel a loop elmélétekre, hiszen ezen elmé-
letek teszik megérthetGvé a témdank szempont-
jabol fontos uj kezelési lehetdségeket is.

A kényszerbetegség - és kiilonos tekintettel a
rerapiarezisztens betegek - kezelési lehetéségei
kozort artorést jelentett az idegsebészeti eljard-
sok megjelenése. Cikkiinkben dttekintjiik az
OCD-ben alkalmazhaté idegsebészeti eljardso-
kat, kiemelten foglalkozunk az anterior capsu-
lotomidval és a deep brain stimuldciéval. Ma-
gvarorszdgon Ot betegnél tortént anterior cap-
sulotomia, tapasztalatainkat és vizsgélati ada-
tainkat egy kovetkezé cikkben publikdljuk. Jelen
elmélet 6sszefoglalénkban az anterior capsu-
lotomia kapcsan végzett neuropszicholdgiai és
a személviség miikodésére koncentrdlé nem-
zetkdzi szakirodalomban taldlhaté vizsgdlati
eredménveket ismertetjiik.

A terdpiarezisztencia fogalma

Terapiarezisztensnek azok az OCD betegek te-
kinthetdk. akik adekvdt elsé vonalbeli kezelés-
ben részesiiltek, eredmény nélkiil. Elsé vonal-
beli kezelés alatt az SSRI szerek (legaldbb kétfé-
le szer alkalmazdsa maximdlis dézisban mini-
mum 12 héten keresztiil) alkalmazdsét, és emel-
lett viselkedésterdpia (minimum 30 éra beha-
viour terdpia) alkalmazdsat értjiik (5).

Jenike (6) felhivja a figyelmiinket arra a prob-
lémdra. hogy sokszor akkor is a terdpiareziszten-
cia kategoéridjaba sorolunk betegeket, amikor
valéjaban a terapids rezsim nem megfelel6 kivi-
telezésérdl van szo (pl. nem megfeleld dézisban,
illerve nem adekvat szert kap a beteg), vagy té-
ves a diagndzis feldllitdsa, esetleg a figyelembe
nem vett komorbid betegség miatt nem javul-
nak megfeleléen az OCD tiinetei sem.

O’Connor (7) a terapiarezisztencia két f6 okat
nevezi meg:

1. Az OCD nem homogén betegség: ha szem-
léleter vdltunk, és az OCD-t spektrum be-
tegségnek tekintjiitk, akkor altipusokat, di-
menzidkat hatdrozhatunk meg, és egy alti-

Terapiarezisztens kényszerbetegek mitéti kezelése

pusnak tekinthetd a terdpiarezisztencia is.
Ebben az értelemben az a terdpiarezisztens
beteg, aki beldtdshidnnyal van a betegségé-
re, nem érti a problémdja pszicholdgiai jel-
legét, illetve neuropszicholégiai deficittel
rendelkezik.

2. A kognitiv-behaviour terdpia korlatai: a be-
tegek egy része nem tudja tolerdlni az inger
expozicié 4ltal kivéltott szorongdst, ezért
nem képesek részt venni a habitudcios tré-
ningben.

Rasmussen (3) szerint a terdpiarezisztencia ki-
mondasidhoz azon til, hogy megvizsgdljuk
pontos volt-e a diagndzisalkotas, és a kezelés
adekvat médon zajlott-e, azt is meg kell vizsgal-
nunk, hogy a beteg megfelel6en egytittmiiko-
dott-e a kezeléssel, akar farmako-, akar pszicho-
terdpiar6l van sz6, valamint esetleg szerepe le-
hetett-e a csalddi kérnyezet non-complience-
nek a terdpia elakaddsdban. Abban az esetben
diagnosztizalhatjuk a beteget terdpiarezisztens-
ként, ha mindezeket a tényezdket kizdrtuk.

Jenike (6) a terdpiarezisztencia kezelését hé-

rom médon javasolja:

1. A farmakoterdpia médositasa: a szerotonerg
szerek mellett mds pélyarendszerekre is ha-
t6 szerek alkalmazasa, példdul az OCD mo-
dern biolégiai elméleteihez kapcsol6dé far-
makoterdpids eljarasok (pl. antidopaminerg
antipszichotikumok).

2. A viselkedésterdpia mellett egyéb pszicho-
terdpias eljardsok alkalmazasa: pl. csaldd-
terdpia, mélylélektani terdpidk.

3. Az idegsebészeti eljarasok alkalmazdsa.

Az OCD biolégiai alapjai

Az OCD Kklinikai tiineteinek hdtterében biol6-
giai és genetikai determindnsok dllnak, melyek
kutatdsa évtizedekre nyiilik vissza. Els6ként
képalkot6 vizsgdlati mddszerekkel keresték a
kutat6k az agy specifikus volumeneltéréseit, 4m
az eredmények nem mindig voltak replikilha-
ték. Ugyanakkor az mégis j6l korvonalazédott,
hogy az orbitofrontlis kéregben (OFC) és a ba-
salis ganglionok teriiletén (nucl. caudatus,
amygdala, thalamus) lehet szignifikdns eltéré-
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seket észlelni (8, 9). A kdvetkezd 1épést a funk-
ciondlis képalkotokkal végzett vizsgdlatok je-
lentették (fMRI, PET, SPECT, MRS), melyek a
strukturdlis eltérésekhez képest jéval dsszetet-
tebb, megismételhetd, és szorosabb korreldciét
mutaté eltéréseket igazoltak OCD-ben (10).

Az OCD-ben érintett agyi teriiletek funkcio-
nélis vizsgélatai a cortico-striato-thalamicus
teriilet fokozott aktivitdsat észlelték egészséges
kontrollhoz viszonyitva. A kovetkez6 agyi régi-
o6kban mutattak ki a vizsgilatok abnormalis
neurondlis aktivitdst: orbitofrontdlis kéreg
(OFC), anterior cingulum (ACC), dorzolateralis
prefrontdlis kéreg (DLPFC), nucleus caudatus,
thalamus, amygdala. Az OFC, ACC és striatum
hiperaktivitdsdt és a DLPFC hipofunkci6jat fr-
jik le. Eppen ezért egyes szerz6k az OCD-t neu-
ropszichidtriai betegségnek tekintik (11).

Az OQCD neuroanatémiai bézisat illetden to-
vébbi informdcidkat nyerhetiink a klinikai meg-
figyelések, a neuropszicholégiai tesztekben mu-
tatott teljesitmény, valamint a képalkoté eljard-
sokbdl nyert adatok dsszevetésével. A klinikai
megfigyelések az allandé bizonytalansdg-érze-
tet, a hibdzds fokozott percepci6jat, az emocio-
nélis és motivacios rendszer sériilését jelzik.
Ezeket a fenomenolégiai jellegzetességeket
vizsgdlhatjuk neuropszicholdgiai tesztekkel: ki-
mutathaték a végrehajté funkcidk zavarai, a
gatls rendszer diszfunkciéja (1). A jelenlegi ku-
tatdsok fékusza, hogy a figyelmi valtés (set shif-
ting) zavar, a vizuospatiilis zavar, a memoria
deficitek megfeleltethet6k-e agyi régickkal (1).
Izgalmas kutatdsi teriilet a fenomenoldgiai de-
ficitek és a neuropszicholégiai tesztekkel kimu-
tathatd eltérések osszevetése a képalkoté elja-
rdsokkal (1).

Az OCD biol6giai alapjainak legmodernebb
elméletei a volumeneltéréses és még inkdbb a
funkciondlis eltérésekre alapozott vizsgalatok
alapjén fogalmazédtak meg, ezek az elméletek
6sszekapcsoljdk a két megkozelitésbél nyert
részinformacidinkat. Ezek az tin. loop elméle-
tek, melyek a betegségben érintett neuroanat6-
miai struktirdk egymds kozotti kérkords kap-
csolatait és interakcidit fejtik ki.

Modell (12) dolgozta ki az OCD cortico-stria-
to-thalamicus kor elméletét, melyben a kortex

és a bazilis ganglion korok fokozott anyagcseré-
jét taldlta korreldlénak az OCD klinikai tiinetei-
vel. A prefrontalis lebeny szerepe a kiilonbdz6
kérgi teriiletekbdl jové inputok integraldsa, és a
bazilis ganglionok moderalasa, a megfelelé mo-
toros, illetve kognitiv program kivdlasztdsa. A
bazélis ganglionok zavardnak klinikai megnyil-
vanuldsa az informdciéfeldolgozasi folyamat
szétvaldsdban van: az akcid tervezés soran sérul-
het a megfeleld program kivalasztdsa, és a visel-
kedés emociondlis aspektusainak integrdldsa. A
bazdlis ganglionok szerepe a pszichoterdpia
szempontjabdl is rendkiviil fontos, a bazdlis
ganglion ép miikodése sziikséges a kogniuv-be-
haviour terdpidban vald részvételhez, hiszen ez
a tertilet szabdlyozza azt, ahogyan a kdrnvezet
szignifikdns jelzéseit dsszevetjiik. és a tanuldsi
folyamat sordn megfeleléen reagalunk (1).

Modell elméletét kbvetéen Baxter loop elmé-
lete jelent meg (13), ahol szintén a prefrontdlis
lebeny és a bazalis ganglionok kozotti kérokén
van a hangsily, 4m kézponti szerepl6vé it a
striatum és a pallidum k&zo6tt direkt és indirekt
palydk egyensiilya (antagonisztikus viselkedé-
se) valik. Schwartz 1998-es loop elméletében
pedig a fenti kérok funkcidjdnak silypontja a
striatum és a nucleus caudatus funkciéjidhoz,
illetve a hiba detekcié diszfunkcionalitdsdhoz
(14) kapcsolédik.

Mashour (15) hirom egymadssal paralell kort
ir le, mely az OCD-ben meghatdrozé szerepet
jatszik:

1. Dorzolateralis kor: a frontélis lebeny dorzo-
laterdlis részérdl indul és a caudatus feje,
valamint a medialis putamen felé halad.

2. Orbitofrontdlis kor: prefrontalis kéreg feld!
a medidlis caudatus és a nucleus accum-
bens felé tart.

3. Anterior cingularis kor: anterior gyrus cin-
gularis felé] a ventromedialis striatum felé
halad.

Cummings 6t pdrhuzamosan m(ikodd, egymas-
tél részben fiiggetlen és miikddésében egymast
atfed6 halézatban itja le a frontalis lebeny kog-
nitiv, motoros és emociondlis muikédésének
koreit (16, 17).

Ezek a funkciondlis korok hasonléan szerve-
zédnek.
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Mind az &t kor projekciékat kiild a striatum, a
globus pallidus/substantia nigra és a thalamus
felé, majd visszacsatolds torténik a kéregbe.
Minden kor egy direkt (facilitdld) és egy indirekt
(gatlo) dggal rendelkezik a striatum és a globus
pallidus/substantia nigra kozott.

Az OCD szempontjdbol a prefrontélis eredet(i
korok jelentésége az, hogy a prefrontélis kortex
az tin. top-down jelleg(i viselkedés szervezésé-
ben jatszik alapvetd szerepet. Vagyis irdnyitja a
szenzoros input, a gondolkodés és a cselekvé-
ses kivitelezés 9sszehangolasit, kiillénésen ab-
ban az esetben, ha az informaciék djak, és gyor-
san véltozéak (18).

A dorzolaterdlis prefrontalis hal6zat karoso-
dasakor tulajdonképpen a végrehajté funkcick
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zavara torténik, 1d. set shifting, munkamemdria
zavarok. A laterdlis orbitofrontdlis hdlézat a vi-
selkedés organizaciGjat (pl. gatldstalansig) és
az emocionalitds egyes aspektusait (pl. impulzi-
vitas) befolydsolja. Az anterior cinguléris hal6zat
sériilése pedig az érzelmek és motivacié szaba-
lyozdsdnak sértilésével jar, mivel ez a kor a cse-
lekedetek emociondlis kovetkezményeinek
kognitiv folyamatait monitorozza (17).

Az idegsebészet mai dlldspontja nem érthetd
meg a fenti loop elméletek nélkiil.

Idegsebészet és neuroanatémia

Az idegsebészeti beavatkozdsok elméleti alapjat
a képalkot6 eljardsokkal szerzett ismeretek al-
kotjdk. PET és SPECT tanulmdnyok igazoljdk,
hogy OCD-ben nyugalmi allapotban metaboli-
kus aktivitds-fokoz6dds jellemz6 az orbitofron-
tdlis kortexben, a cingulumban és a nucleus
caudatusban a normal személyekhez képest. Ez
az aktivitds-fokoz6das normalizdlédik medikd-
ci6 és terdpia hatdsdra a reszponzibilis szemé-
lyeknél (2). Mindezek az eredmények megerd-
sitik az OCD patofiziolégidjat képezd neurélis
korok egymadssal valé kapcsolatét: vagyis a kor-
tikdlis area (orbitofrontalis kortex, cingulum), a
bazilis ganglionok (f6leg a nucleus caudatus)
és a medidlis dorzélis thalamus egymadssal valé
kapcsolata fontos. A legtobb idegsebészeti tech-
nika annak a lehet6ségét keresi, hogy miként
lehet befolydsolni a fenti koroket. Az idegsebé-
szeti eljardsok a pdlyarendszereknek az egyes
pontjain avatkoznak be, és a javuldst az okozza,
hogy az egy ponton valé beavatkozds érinti a
teljes hél6zatot.

Idegsebészeti eljardsok attekintése

A mai modern idegsebészet fejlédése és a klini-
kai idegtudomadny létrejotte Gsszefiigg. Az ideg-
sebészet gybkerei a 19. szdzadig nyilnak vissza,
amikor az agy és a viselkedés kozétti dsszekotd
neuroanatémiai kapcsolatokat vizsgalni kezd-
ték. Ma a kognitfvidegtudomany és az alap ideg-
tudomdny ugyanezeket a konnekcidkat kutatja.
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Az idegsebészeti eljarasok kialakuldsa a szkizof-
rénidban végzett kétoldali lobotomidval indult.
Moniz volt az els6, aki pszichidtriai betegségben
idegsebészeti eljarast alkalmazott (2). A fronta-
lis lobotémia alkalmazdsédnak feliveld szakasza
a 40-50-es évekre tehetd, mivel nem dlltak ren-
delkezésre egyéb terdpias lehetdségek. gvorsan
nétt a beavatkozdsok szdma, gyakran megfelel6
indikdcié hidnydban is alkalmaztak idegsebé-
szeti beavatkozdsokat. Az 50-es évek utdn a ne-
gativ mellékhatdsok, esetenként a fatdlis kime-
netelek miatt az idegsebészeti beavatkozdsok
hattérbe szorultak, ugyanakkor az effekty far-
makoterdpia fejlédésével a gyégyszeres kezelé-
sek kezdték el meghatdrozni a pszichidtriai be-
tegségek f6 terdpids irdnydt. Az idegsebészeti
technikdk fejlédésében donté fordulator egy-
részt az érzelmek neurobiolégiai alapjainak
meghatdrozdsa, masrészt a sztereotaxids tech-
nika kidolgozdsa jelentett (15). 1947-ben tortént
az elsd sztereotaxids idegsebészeti beavatkozds
(2), ezt kovetden killonboz6 nemzetkozi cent-
rumokban kifejlesztették az egves idegsebésze-
ti technikdkat: az USA-ban az anterior cingulo-
tomidt, Svédorszagban a capsulotomiat, Angli-
dban, Ausztralidban a subcaudatus tractotomi-
at és a limbikus leukotomidt.

1976-ban a World Health Organization igy de-
finidlta az idegsebészetet: ,az idegsebészet az
idegpdlydk szelektiv sebészeti eltavolitdsa vagy
destrukcidja a viselkedés befolyasolasa céljabdl”
(19). A modern képalkoté eljarasok, és a lézeres
beavatkozdsi technika tette lehet6vé a modern
pszichiatriai sebészet kialakuldsat. Idegsebésze-
ti eljarasokat ma szorongdsos zavarok, affektiv
zavarok kezelésében egyardnt alkalmaznak: igy
fobia, generalizdlt szorongas, OCD, unipoldris
affektiv zavar, bipolaris affektiv zavar, szkizoaf-
fektiv zavar kezelésében is alkalmazott eljara-
sok. A ma alkalmazott idegsebészeti eljarasok
sordn részletesen meghatdrozzdk az indikdcio-
kat, kontraindikdcidkat, a hatdsprofil és kocka-
zatok kérdését, a célteriiletet és a mitéti techni-
két (20).

Kényszerbetegségben a cingulotomia. a sub-
caudatus tractotomia, a limbikus leukotomia,
valamint az anterior capsulotomia egvardnt al-
kalmazott eljdrds (2).



Mikoézben Eurépa szdmos centruméban az
idegsebészeti eljarasok alkalmazisa a terdpids
protokoll része terdpiarezisztencia esetén, a ta-
nulmanvok egy részében az idegsebészeti tech-
nikakkal kapcsolatos kritikai hangokkal is taldl-
kozhatunk. Schruers szerint a legtdbb idegsebé-
szed eljardsrol sz616 tanulmany tele van meto-
dolégiai problémakkal (21). A felsorolt négy
technikét alkalmazé vizsgdlatokat dttekintve azt
a megallapitdst teszi, hogy noha a vizsgdlatok
klinikai javuldsrol és kevés mellékhatdsrol szd-
molnak be. valéjadban a tanulmédnyok nem pros-
pektiv, hanem retrospektiv vizsgalatok, és ald-
becsiilik a mellékhatdsok mértékét. Véleménye
szerint ezért idegsebészeti technikdkat alkal-
mazni a kényvszerbetegség kezelésében vitatott.

Persaud (22) szerint pedig meghatdrozatlan
ideig moratérium alé kellene helyezni a pszichi-
dtriai betegségekben végzett idegsebészeti elja-
rasokat, kategorikus véleményét to6bbek kozott
azzal indokolja, hogy noha a publikdciékban
tiineti javuldsrol szamolnak be, még sincsenek
prospektiv, randomizdlt, kettds-vak, placebo-
kontroll vizsgdlatok, és ezek elvégzésére nincs
is esély, hiszen placebo beavatkozist végezni
komoly etikai problémadkat vet fel.

Cingulotomia

Cingulotomia esetén az anterior cingularis gyrus
lézidja torénik (1). A cingulotomia hatékonysd-
gat depressziéban, OCD-ben, generalizdlt szo-
rongasos zavarokban is igazoltdk (23). Mashour
a cingulotomidn atesett OCD betegek 25-30%-
dnal rapasztalt javulast (15).

Feldman (23) két cingulotomidval kapcsolatos
vizsgdlarot idéz, az egvik vizsgdlatban 1979-ben
91 cingulotomidn dtesett OCD beteget vizsgdl-
tak. és a mitét utdn az IQ érték névekedését ta-
laltdk. A masik vizsgdlatban pedig 1991-ben 35
OCD beteg mutét utdni allapotat kovették nyo-
mon. és a tiinetek javuldsat tapasztaltak.

Baer (24) vizsgilata mértékadé a témaban, 6
18 OCD beteg cingulotomia utdni részletes ki-
vizsgdldsar végezte el. Az OCD tiinetei mellett a
komorbid depresszi6t is vizsgdlta. Szignifikdns
javuldst tapasztalt a mitét utdn 6 hénappal

Terépiarezisztens kényszerbetegek mditéti kezelése

mind a kényszertiinetek, mind a depresszié és
az életmindség teriiletén. Cikkében azt a min-
den idegsebészeti eljarassal kapcsolatban jogo-
san felmeriil§ kérdést is megfogalmazza, hogy
a javuldst csak a cingulotomia jelenti-e, vagy
szerepet jatszik — és ha igen milyen szerepet — a
posztoperativ gy6gyszeres és viselkedésterdpids
kezelés is. Emellett vizsgilatdban osszefiiggése-
ket talalt a mitét el6tti tiinetek jellege és a javu-
las mértéke kozott. Azt tapasztalta, hogy a mi-
tét utdn jobban javultak a rendezgetési és gytij-
togetési kényszercselekedetekt$l, valamint a
szimmetridval kapcsolatos gondolatoktél szen-
vedd betegek a tébbi altipushoz képest.

Subcaudatus tractotomia

Subcaudatus tractotomia esetén a 1ézi6 a sub-
stantia innominata-n torténik, ami a nucleus
caudatus feje alatti anterior capsula ventralis
részéhez kozel helyezkedik el (1).

Eleinte a major depressziéban haszndlt eljards
volt, de az indikéciét késébb kiterjesztették az
OCD, krénikus fajdalom szindréma és bipolaris
zavar kezelésére is.

Az eljardsban megszakitjdk a kapcsolatot az
orbitofrontdlis kortex és a szubkortikdlis (thala-
mus, hypothalamus, amygdala) struktiirdk ko-
z6tt. A subcaudatus 1ézi6 a nucleus accumbens
dltal befolyasolt amygdalo-bazalis ganglion-
prefrontdlis kor diszfunkciéjét enyhiti (25).

Poynton 121 OCD és major depressziéval ke-
zelt beteg miitétjét tekintette at, azt taldlta, hogy
a mtét nem befolyasolta a betegek kognitiv ké-
pességeit, az IQ érték véltozatlan maradt (19).
Kartsounis és Poynton 23 OCD beteget vizsgal-
tak mttét utdn, intelligencia vizsgdlat, kognitiv
gyorsasag, figyelem mérése tortént frontdlis le-
benyre érzékeny tesztekkel (26). A klinikai javu-
lds mellett a tesztek a miitét utdn nem mutattak
teljesitményvaltozast. Ugyanakkor 2 héttel a
miitét utdn néhany beteg rosszabbul teljesitett
memoriatesztekben, ezt a szerz6k a posztope-
ratfv 6démadval és nem a subcaudatum palydi-
nak mtkodésével magyardztak.

Mashour (15) dltal idézett dttekintésben 208
beteg (OCD és affektiv betegek is) utdnkovetésé-
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nél a klinikai tiinetek jelentds javuldsét tapasz-
taltdk, ez OCD esetén elérte az 50%-ot. Ugyan-
akkor szdmos esetben tapasztaltak mellékha-
tast is, 7%-ban pedig negativ irdnyud személyi-
ségvaltozast figyeltek meg.

Limbikus leukotomia

Az eljardast Kelly dolgozta ki 1973-ban, az ante-
rior cingulotomia és a subcaudatus tractotomia
elényeit akarta dtvozni (23). Az eljdrds sordn a
frontdlis lebeny alsé medidlis kvadransdnak lé-
zi6ja torténik. Vizsgdlatdban a miitéten atesett
betegek javultak, a miitét utdn az IQ értékek
emelkedtek. Mindus 1994-ben 49 OCD beteget
vizsgdlt, akik 61%-a mutét utdn javult. Ugyan-
akkor az utdnkovetéses vizsgdlatokban leirtdk a
perszeverdci6 fokozéddsdt.

Kim 12 limbikus leukotomidn dtesett OCD
beteg 10 éves utdnkovetését végezte el, a mtét
utdn mindegyik beteg életmindsége javult, az
dtlag Y-BOCS érték 34-161 3-ra csokkent (27).

Frontdlis leukotomia

Az 1980-as évekig kényszerbetegeknél végeztek
frontdlis leukotomidt is. Ebben a mtéti eljards-
ban a ventrilis striatum, putamen, nucleus cau-
datus, globus pallidus teriiletén torténik 1€zio.
Irle és Exner a 70-es években mutott betegeket
vizsgdltak, 16 OCD-vel kezelt beteget 20 éven 4t
kovettek nyomon, akiknél ventromedidlis fron-
talis leukotornia tortént (28). Ez az egyik leg-
hosszabb utdnkdvetéses vizsgdlat. Eredményei-
ket nem miitétt kényszerbetegek adataival ha-
sonlitottdk Gssze. A betegeket a miitét sordn al-
kalmazott 16zi6 tipusa szerint 3 csoportba so-
roltak, és azt talaltdk, hogy a kényszeres tiine-
tek a frontostriatalis 1ézi6 utdn javultak legin-
kabb, és szignifikdnsan kevésbé javultak a tarsu-
16 kényszeres személyiségzavarral diagnosztizalt
betegek. 11 beteg koziil 8 betegnél, akiknél a
ventralis striatumon tortént a 1€zid, 3-9 évvel a
miitét utdn szerhaszndlat fligg6ség alakult ki. A
neuropszicholdgiai tesztvizsgdlatok pedig azt
igazoltdk, hogy noha az intellektudlis képességek

dltaldnossdgban meg6rzédnek a mutét utdn is,
ugyanakkor a betegek az IQ tesztben és a Wis-
consin Kértyaszortirozdsi Tesztben alacsonyabb
szinten teljesitettek, figyelemlassuldst, alacso-
nyabb PQ értéket és a perszeveradv vdlaszok
gyakoribba valdsat tapasztaltak. A szerz6k ered-
ményeiket azzal magyardzzdk, hogy a kényszer-
betegek a performdcios teljesitményben és a vi-
zudlis-téri konstrukcios feladatokban, valamint
a kategoria-alkotds képességében eleve deficit-
tel rendelkeznek. Ugyanakkor ezt a vizsgélatot
mds szerzék ugy is kommentdljdk. hogy az
idegsebészeti beavatkozdsok OCD-ben idézitert
bombadnak tekintheték, melynek kiszamitharat-
lanok a hosszu tavu kovetkezményei (11).

Anterior capsulotomia

A francia idegsebész, Talairach végzett el6szor
sztereotaxids 1ézi6t a capsula interna anterior
4gdn, az eredményt a szkizofrénia kezelésében
hatdstalannak tartotta, ugyanakkor leirta a be-
tegek szorongdsdnak csokkenését (4). Néhany
évvel kés6bb a svéd Leksell dolgozta ki a rddio-
frekvencids termolézidval végzett sztereoiaxids
miitéti eljdrdst, és tobb pszichidtriai betegség-
ben alkalmazta is (29).

Anterior capsulotomia esetén ma a legpreci-
zebb technikai eljardsokkal, szuperszelekuv,

1. abra
Az anterior capsulotomia soran er~et ¢z 2727233 SoIa ZIVEI Dooan o
Biology and Medicine)
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sztereotaxids maédszerrel, a fejhez rogzitett ha-
romdimenzids koordinata- rendszer és MRI-fel-
vételek segitségével térben pontosan meghatd-
rozott milliméter nagysdgrenda pontokon vég-
zik el az ablativ beavatkozdst a capsula interna
anterior d4gan, ami a thalamus medialis/dorzé-
lis része, a frontélis lebeny és a capsula interna
anterior dga kozotti 9sszekottetést szakitja meg
(23).

Alézi6 technikailag termoléziéval vagy radié-
frekvenciaval, illetve gammakéssel végzett be-
avatkozdst jelent (2).
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A capsulotomia hatékonysédgat képalkot6 el-
jarassal is igazoltdk: PET vizsgédlat eredménye
szerint a mitét utdn az orbitofrontdlis kéregben
parhuzamosan a klinikai javuldssal csokkent a
korosan fokozott glukéz anyagcsere (30).

A vizsgdlatokban dltaldban kevés mellékha-
tasré] és komplikaciérél szdmolnak be.

Oliver 15 beteg bilaterdlis anterior capsuloto-
mia utani kovetését végezte el, a miitét utdn 3
esetben tapasztalt komplikdciét: &tmeneti hal-
lucinaci6, epilepszids roham, illetve viselkedés-
zavar lépett fel (31).

A mutéd sz6vidmeények ritkak. Mindus étte-
kintette az elvégzett 360 termoléziés capsulo-
tomiat, a mitét sz6védményeként haldl nem
fordult el6, 4 paciensnél tortént intracerebralis
bevérzés (4). A posztoperativ epilepszia gyako-

Terapiarezisztens kényszerbetegek muitéti kezelése

risdga nem éri el az 1%-ot, hasonléképpen ritkan
fordul el6 m{tét utdni bevérzés vagy fert6zés.
Teststilynovekedésr6l beszdmolnak (20). Koz-
vetleniil a mitét utdni idészakban tapasztaltak
inkontinencidt, &tmeneti zavartsdgot, iniciativa
hianyt, ezért Mindus kiilon kiemeli a rehabilitd-
ci6 miel6bbi megkezdését (4).

A mitét utdni nyomonkovetés a legtobb mi-
téti centrumban viszonylag révid, altaldban 1
évig kisérik figyelemmel a betegeket. A svéd
vizsgalok a relapszusok el6fordulésit is figyel-
ték, Mindus tapasztalatai szerint, amennyiben
az els6 6 hénapban nem indul meg a javulds, ez
kés6bb mar valészintitlen. Abban az esetben,
amikor az elsé egy évben javulds indul, ez ké-
s6bb évekig folytatédik a miitét utdn is (4).
Mindus és Meyerson 22 beteget 8 éven keresztiil
kovetett nyomon. A betegek koziil 7 esetnél
sziikség volt djabb idegsebészeti beavatkozds-
ra, ugyanis relapszus jelentkezett a muatétet ko-
vet6 3-6 hénapban. A médsodik beavatkozas egy
évvel kovette az els6 capsulotomidt (4).

2. 22

Deep brain stimuldcié

A capsulotomia elényeit felhasznélé legmoder-
nebb eljaréds a capsula interna anterior dganak
elektromos stimuldcidja (15). A stimuldcié a
neurdlis aktivitds gatlasat jelenti. A bilaterdlis
3. abra

Deep brain stimulacio: a beépllett elekirodak és a pacemaker szemléltets abraia
(First Science.com)
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elektromos stimul4ci6é esetén az elektrédakat
sztereotaxids médon a capsula interna anterior
4gan helyezik el. Az eljaras elénye a reverzibili-
tds, szemben az irreverzibilis idegsebészeti
technikéval. Esettanulmdnyok igazoljik az elja-
rés sikerességét (32, 33).

Gabriels 3 beteg deep brain stimul4ci6jat vizs-
galta. Véleménye szerint a capsula interna an-
terior d4génak elektromos stimuldciéja az ante-
rior capsulotomia alternativdja lehet, 6 a cap-
sulotomia elvégzése el6tt javasolja a deep brain
eljarast. A reverzibilis és kevésbé destruktiv el-
jards sikerességét 3 eset vizsgdlatdval igazolja,
ahol a harom beteget egy évig kbvették nyomon,
és mindegyik beteg 4llapota javult, de egy év
muilva is klinikai szinten maradtak OCD tiinete-
ik. Az egyik beteg dllapota nem javult kell6 mér-
tékben, igy az 6 esetében egy év miilva anterior
capsulotomidt végeztek, ami jelentésebb tiine-
ti javuldst hozott a deep brain stimuldci6hoz
képest. A cikkben nem tér ki arra, hogy a nem
megfelel6 mértékii javuldst mi okozta (34).

A capsula interndn kiviil egyéb régiék stimu-
l4cidjaval is torténnek prébalkozasok. Tass a te-
rdpiarezisztens OCD kezelésében a nucleus
accumbens elektromos stimulécigjat javasolja,
ahol a stimuldcié a capsula interna, nucleus
accumbens, limbikus struktdrdk, amygdala,
bazdlis ganglion, thalamus, orbito-frontdlis ré-
gi6 palyarendszerre van hatdssal (35). A nucle-
us accumbens kdzponti szerepét az OCD-ben a
subcaudatus tractotomia kapcsan is ismerjiik,
arégio kulcsszerepet jatszik az informdciék szi-
résében.

Okun szintén a nucleus accumbensre kon-
centrdl, és tobb szempontbdl is érdekes tanul-
manyt k6z6l (36). Egyrészt 5 betegnél egy olyan
specidlis deep brain stimulaci6t végzett el, ahol
az elektréddkat 1igy helyezték el, hogy azok egy-
szerre a capsula interna és a nucleus accum-
bens régiéit is stimulaltdk. Mdsrészt a betegek-
kel ,,d1”-stimuléciét is végeztek, ennek jelentd-
sége pedig abban van, hogy igy placebo-kont-
roll adatok is nyerhetdk, és — amint errél a ko-
rabbi fejezetekben értekeztiink - ez az irrever-
zibilis eljarasok esetén nem kivitelezhetd szem-
pont. A vizsgilat eredménye egyébként az volt,
hogy minden tiineti javuldsra vonatkoz6 valasz

szignifikinsan kapcsolédott az aktiv stimula-
ciéhoz.

Aouizerate kdzo\ egy esettanulmanyt, ahot te-
ripiarezisztens kényszerbetegnél a ventralis
nucleus caudatus deep brain stimuldcidjdr vé-
gezte el (37). A pdciens tiinetei javultak. igy a
nucleus caudatus és a striatum szerepe az
OCD-ben mar nem csak volumeneltéréses vizs-
gélatokkal, hanem a deep brain stimulacié se-
gitségével is igazolast nyert.

A miitéti technikdk 6sszehasonlitdsa

A kiilonbozé idegsebészeti eljarasok hatékony-
sdgianak megitélésében szamos metodolégiai
probléma vetdédik fel: a legtébb vizsgdlat retros-
pektiv és nem prospektiv, kevés tanulmanyban
alkalmaznak kontrollcsoportot, alapos neuro-
pszicholégiai vizsgdlatok kevés esetben tortén-
tek. Ezen kiviil a legtobb tanulmdny kevés ada-
tot kozol arrdl, hogy mi torténik a betegekkel a
mutét utdn, igy nehéz megitélni, hogy a betegek
dllapotan a miitét, vagy az azt kovetd terdpids
folyamat javit-e.

Az utdnkovetésben gyakori probléma, hogy
nem kozlik vildgosan, tortént-e a miitét utdn
gyoégyszeres vagy pszichoterdpids kezelés (3. A
kurrens szakirodalomban a kiilénb6zé muiét
technikak hatékonysdgét 6sszehasonlitva eltéré
adatokat taldlunk. Mindus és Rauch a capsulo-
tomiat a cingulotomidhoz képest hatékonvabb-
nak tartja (20). Aouizerate a capsulotomia és a
subcaudatus tractotomia hatékonysdgat azo-
nosra becstili, emellett az 6 vizsgalatdban a cap-
sulotomia szamottevobb javuldst eredményez
a cingulotomidhoz képest OCD betegeknél (1).

Jenike 1998-ban attekintette a 4 idegsebészeti
eljarasrol sz6l6 tanulmadnyokat, igyekezett meg-
allapitani, melyik a leghatékonyabb eljaras ¢38).
Azt taldlta, hogy nincsen egyértelmii vélasz arra,
hogy melyik eljiras jar a legjobb eredménnyel,
és melyiknél van a legtobb mellékhatds. Mind-
egyik eljards enyhiti a tiineteket, igazi 6sszeha-
sonlitdst nehéz tenni, mert a legtébb tanul-
manyban kis 1étszdmu beteganyagrol van sz6.
és nincs kontrollcsoport.

Lopes ugyanezt az eredményt taldlta. szerinte
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sem lehet statisztikai kiilonbséget tenni az elja-
rasok hatékonysaga kozott (2). Az dltala attekin-
tett tanulmanvok jelentdsen eltérd sikerességrol
szamolnak be, példaul anterior capsulotomié-
nél 38-100% kozotti tartomdnyban taldlt sike-
rességet. anterior cingulotomidnal pedig 27-57%
kozott volt a sikeresség ardnya. Gabriels adatai
szerint a terdpiarezisztens esetek 50%-a capsu-
lotomia utdn klinikai javuldst mutat (34).

Osszességében mindegyik miitéti eljarasrol el-
mondhatd, hogy kevesebb mellékhatdssal jar a
kordbbi, régi tipust idegsebészeti miitétekhez
képest.

A mutéti technikdk szovédményeit attekintve
Lopes azt taldlta, hogy a capsulotomidndl a leg-
t6bb a mtér utdni idében a delirium, az 6déma
és a fejfdjds, ugyanakkor mas technikdndl tobb
ongyilkossag fordult el6. Igazan lényeges kog-
nitiv deficitet egyik technika utdn sem lehet
megdllapitani. Ugyanakkor a neuropszichold-
giai vizsgadlatokban capsulotomia utan a tobbi
technikahoz képest inkdbb jelentkezett logikai
készségekben és gitlé funkciékban teljesit-
ményromlds, és a capsulotomia utén apatiat és
a viselkedésgatlds hidnydt is tapasztaltdk (2).

Polosan mutéti eljardsokrol készitett dttekin-
tésében szintén kiemelt szempont, hogy mind-
egvik matéti technika el6nye a kevés mellékha-
tas, ugyanakkor azt is megdllapitja, hogy a ko-
rabbi mitéti technikdkhoz képest mindegyik el-
jarasndl kevesebb deficit fordul el6 az emocio-
nalis reaktivitds és a motivdcid tekintetében (39).

Az anterior capsulotomia indikiciéja

Az anterior capsulotomia ejvégzésének feltéte-
leit Mindus és Meyerson dolgozta ki (4).

A mitéti beavatkozas el6tt egy multidiszcipli-
naris teamnek kell eldénteni, hogy a beteg al-
kalmas-e idegsebészeti beavatkozdsra: dltaldnos
pszichiatriai, neuropszichidtriai, neuropszicho-
légiai, neuroldgiai és idegsebészeti kivizsgalds
torténik.

A mitét guideline rogziti, hogy a betegnek a
megbetegedése el6tt adekvatan kell funkcional-
nia (iskoldit elvégzi, munkahelye van); a beteg-
ség szamdra szenvedést okoz; a betegség tiine-

Terapiarezisztens kényszerbetegek mtéti kezelése

tei a pszichoszocidlis funkciok romldsat okoz-
zak; a beteget megfelels ideig — ennek idejét 5
évben hatdroztdk meg - kezelték adekvat keze-
lési médszerekkel eredménytelenill, igy idegse-
bészeti beavatkozas nélkiil a prognézisa rossz.
Ezt kovetGen a beteg megkapja a sziikséges fel-
vildgositdst a miitéti beavatkozasrdl, illetve ar-
ré], hogy a miitét utdn vallalnia kell a posztope-
rativ miitéti programot.
A leggyakoribb bevilasztési kritériumok an-
terior capsulotomia esetén a kovetkez6k:
1. az OCD legaldbb 5 éve 4ll fenn;
2. legaldbb 3 féle antidepresszivumot kipré-
béltak, és mellette legaldbb 2 adjuvéns szert
(pl. neuroleptikum, clonazepam) maxima-
lis dézisban legalabb 12 hétig;
3. minimum 30 6ra viselkedésterdpia tortént;
4. atiineti javulés a kezelések sordn a Y-BOCS
skdldn kevesebb, mint 25%;
5. egyéb betegségek — pszichézis, silyos sze-
mélyiségzavar, neuroldgiai betegség — ki-
zarhaték.

Az anterior capsulotomia pszicholdgiai
vetiiletei: személyiségeltérések, affektiv
vonatkozdsok, szorongds

A tdgan megfogalmazott fejezetcim nem vélet-
len. Az attekintett szakirodalom gyakran egy
kalap ald veszi — a személyiség vizsgdlataként
megnevezve — a hangulati életre, a személyiség
egyes vondsaira, mtikddésmdédjira vonatkozé
adatokat, az esetleges pszichoorganikus sériilé-
sekre utal6 adatokkal. Minden idegsebészeti el-
jérds esetén — jelen fejezetben kifejezetten az
anterior capsulotomidra koncentralva — a szer-
z6k elsédleges felvetése a posztoperativ szemé-
lyiségvdltozds kizdrdsa. Személyiségviltozds
alatt a szerz6k egy része a frontélis lebeny szind-
rémdt érti — helytelentil - és ezért vizsgalataik-
ban az impulzivitdsra, az agresszié és ellensé-
gesség mérésére koncentrélnak.

Mindus és Nyman (40) capsulotomidval mu-
tott betegeknél Rorschach és Karolinska Scales
of Personality (KSP) teszteket vettek fel a miitét
elétt és a miitét utdn 1 évvel. Egyik betegnél
sem volt a miitét el6tt diagnosztizdlhat6 szemé-
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lyiségzavar. Az adatokat pre- és posztoperative,
valamint a csoporton beliil a személyek kdzott
és kontrollcsoporthoz viszonyitva hasonlitot-
tak Ossze.

A KSP olyan 6nbevall6 személyiségleltar, ami

a szorongdast, impulzivitast, agresszit és az el-

lenségességet méri. A miitét eldtt a szorongas,
pszichaszténia, szocializcid, ellenségesség sk4-

lak értéke a patolégids 6vezetben volt. A szerzdk

felvetik annak a lehetdségét, hogy ez az OCD-re
jellemz6 profil, a magas pszichaszténia altald-

nos jelzése a mentdlis zavarnak, és az dllapot-

szorongds (state) mértékét jelzi, érdemes ezért

mint vulnerabilitds faktort is figyelembe venni.
Avizsgélat eredménye az volt, hogy a mtitét utdn

a patolégids 6vezetben 1évé értékek normaliza-

16dtak, szignifikdns javulds mutatkozott. Egye-

dil a szocializdcié skdla értéke maradt ala-

csony, ami a krénikus betegekre jellemz6 érték.

A szerz6k vizsgalatukban hangsiilyozzdk a
projektiv tesztek jelentéségét a kérdbives eljara-
sok mellett, mivel a kérdéives eljardsok szimos
torzftdsra adnak lehetGséget, a projektiv tesztek
segftségével pedig bepillanthatunk a személyi-
ség mélyebb rétegeibe is.

A Rorschach-teszt elemzése sordn 4 mutatét
vizsgaltak:

1. Friedman-féle fejl6dési szint és integricié

mutaté

2. Elizur-féle Szorongds Skala

3. Elizur-féle Ellenségesség Skéla

4. Piotrowski Organikus Skéla

Az operdci6é utdn szignifikdnsan cstkkent a
szorongds és az ellenségesség mértéke. Az orga-
nikus skdldn nem volt eltérés a miitét el6tti és
utdni adatok kozott. Az integricid, én-szerve-
zettség mértékét gy dllapitottik meg, hogy
hény egészséges, ép targy vélaszt ad a tesztben
a személy. A miitét utdn az egészséges targyak-
161 sz616 normaél valaszok szdma novekedett (40).

Mindus egy mésik vizsgdlatdban egyszerlien
azt a tényt dllapitja meg, hogy 200 capsulotomi-
én dtesett beteget vizsgdlva nem tapasztaltak
személyiségvaltozast (20).

Lopes (2) is kifejezetten a frontélis tiinetekre
koncentrélt, szimos capsulotomidval kapcsola-
tos tanulmanyt tekintett 4t, a tanulmédnyokban
91 OCD beteg miitéti vizsgdlatit elemezte, az

esetek 9%-aban tapasztaltak apatidt és 3%-dban
a viselkedésgatlas hidnyat. Ez az ardny a 4 tech-
nika kozo6tt a capsulotomia esetén volt a legma-
gasabb.

Gabriels (34) a capsula interna deep brain sti-
muléciéjarél sz6lé vizsgdlatdban a betegek
utdnkovetésénél MMPI teszt vizsgdlator is vég-

zett, ahol az OCD-re jellemz6 magas skdlaérié-
ket kapott a beavatkozas el6tt a depresszio. a
pszichaszténia és a szkizoidia alskaldkon. A
skaldk értéke a beavatkozds utdn kis mértékben
normalizdlédott, de tovdbbra is patolégids 6ve-
zetben maradt.

Az eddig attekintett tanulmdnyok capsuloto-
midn &dtesett OCD betegek esetében nem sza-
molnak be kifejezett negativ irdnyu véltozasrél,
ugyanakkor ugyenezzel a metédussal mutér
egyéb szorongdsos zavarokban szenvedd bete-
gek esetén taldlkozunk ennek ellentmondé
eredményekkel is. Riick (29) tanulmédnydban 26
szorongdsos zavarban szenvedd beteget kove-
tett nyomon, mikdzben a capsulotomia utdn az
1 éves mérésnél szignifikdns klinikai javuldst
tapasztalt, 7 betegnél ugyanakkor negatv sze-
mélyiségvaltozas tortént, koziiliik 5 beteg elérte
a frontalis lebeny szindréma diagnézisanak
szintjét.

Albucher (41) pedig kozol egy esettanulmanyt,
ahol a capsulotomia utdn major depresszi6 ala-
kult ki, ugyanakkor az ismertetett esetnél, az
OCD mellett komorbid diagnézisok is fennall-
tak, borderline személyiségzavar, kleptomania
és bulimia is szerepelt. A szerz6 felveti annak a
lehetdségét, hogy a miitét és a depresszié exa-
cerbdcidja 6sszefiigg, de azt a lehetGséget is tar-
gyalja, hogy maga a komorbid diagnézisok sora
indokolja a depresszié megjelenését.

A neuropszicholdgiai tesztek hasznélata
a kényszerbetegség vizsgalatdban

Szdmos tanulminy vizsgdlja a kényszerbeteg-
ségre jellemzé neuropszicholdgiai eltéréseket,
igyekeznek az OCD-re jellemzé specifikus neu-
rokognitfv deficitet megdllapitani, akdr egész-
séges kontrollal akdr mds betegcsoporttal (pl.
depresszié, szkizofrénia stb.) 6sszehasonlitva.
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A kényszerbetegség esetén dltaldban a kdvet-
kez6 neurokognitiv funkcidkat vizsgdljdk:

1. Figvelem: a figyelmi képességek kapcsan
vagy az informéci6-feldolgozési folyamat se-
bességét (Stroop Teszt, MAWI kédolds részpré-
ba) (42), vagy a kontrollalt figyelmi folyamatokat

(Trail Making) (43) mérik.

2. Végrehajté funkciok: végrehaijté funkcidk
alatt olvan magasabb rendd kognitiv funkcidkat
értimk mint: szempontvdltdsi képesség (set-
shifting), fluencia, fogalmi gondolkod4s és ter-
vezési képesség. A végrehajté funkciék mérésé-
re haszndlatos tesztek a Wisconsin Kartyaszor-
tirozasi Teszt, a Beti és Kategdria Fluencia
Teszt. a Hanoi Torony és a London Torony Tesz-
tek, a California Sorting Teszt (44).

3. Vizuo-spacialis képességek és memoria: Rey
Osterrieth Komplex Abra Teszt, Benton Vizualis
Emlékezet Teszt, Szésorozat Tanulds Teszt (42).

Terapiarezisztens kényszerbetegek mitéti kezelése

A miitéti eljarasok kapcsdn a neuropszicholé-
giai vizsgdlatok jelentésége els6dlegesen a
posztoperativ funkciéromlds kizdrdsdban van,
de emellett hangsulyt kap ezekben a tanulma-
nyokban is az OCD-ben érintett agyi régidkra
jellemzd kognitiv miikddés vizsglata.

Neuropszicholégiai vizsgdlatok anterior
capsulotomidban

A miitéti eljarasokkal foglalkozé tanulmanyok
két csoportba sorolhaték: egy résziikben a mu-
tét el6tt és utdn klinikai dllapotfelmérés torté-
nik, és a Y-BOCS értékek valtozasat figyelve
igyekeznek a m{itét hatdsossdgdt igazolni. Ezzel
szemben a tanulmanyok masik csoportjdban -
és ez els6sorban a nagy vizsgdlati centrumok-
ban végzett kutatécsoportokra jellemzé — a pre-

1. tiblazat
Szerzd Beteg- Diagnézis Beavatkozas Utan- Tesztek Eredmény
szam kovetés
Ouiver 2003 15 oCcD anterior capsulotomia Y¥-BOCS klinikai javulds
Crrstensen 2002 2 OCD anterior capsulotomia 2 év Y-BOCS klinikai javulas
Wrals 22 OCD anterior capsulotomia 8 év ¥-BOCS klinikai javulas
2 0OCD anterior capsulotomia  1év  SRB Teszt (IQ) 1Q, meméria nem valtozik
Benton Teszt
Rag=talie eSS 10 szorongasos anterior capsulotomia 1év Wechsler IQ klinikal javulés
zavar Fluencia perszeveracio
(5 OCD) Benton Teszt kédolési hiba
Szétanulds
Trail Making
Wisconsin
Halstead-Reitan
tesztbattéria
Zzzozszwz 3 ocD deep brain stimulacié 1 év Raven Kiinikai javulas
Wechsler IQ  executive funkciok javulnak
PASAT perszeveracio
Rey Komplex
Wisconsin
Lmous 1233 24 szorongasos anterior capsulotomia 7 év nincs kognitiv deficit
zavar és OCD
=lne 2T03 26 szorongdsos anterior capsulotomia 13 év Wechsler IQ klinikai javulés
zavar Fluencia 7 betegnéi frontélis szindréma
Wisconsin
Digit Span

Execution, Apathy
Disinhibition Scale
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és posztoperativ kivizsgalas része neuropszicho-
l6giai tesztek felvétele is, mellyel nem csupdn a
mtét hatdsossdgat mérik, hanem az OCD-re
jellemzd kognitiv profil vdltozasara is fékuszal-
nak.

Az 1. tdbldzat 6sszefoglalja az utébbi évek re-
levdns nemzetkozi vizsgélatait.

Oliver (31) vizsgdlata a klinikai javuldsra f6-
kuszalé vizsgalatok prototipusa. Tanulmanya a
Y-BOCS értékek valtozasdra és a klinikai megfi-
gyelésekre tdmaszkodva igazolja az anterior
capsulotomia hatékonysédgét az OCD kezelésé-
ben. A mtdtt betegek kozel felénél a Y-BOCS
érték csokkent a mitétet kovetéen, emellett a
klinikai megfigyelések nem igazoltak semmilyen
kognitiv deficitet. A javulds mértéke az utdnko-
vetés iddszakdban nem véltozott, az eredmé-
nyek ugyanolyanok maradtak, mint a mutétet
kévetd els6é hénapban.

Christiensen (45) 2 terdpiarezisztens betegrél
sz616 esettanulmdanya szintén megerdsiti az
anterior capsulotomia hatékonysagét. A 2 éves
utdnkovetés sordn mindkét betegnél jelentds
pszichoszocidlis javulds tortént, a Y-BOCS ska-
la pedig teljes tlinetmentességet jelzett, a bete-
gek gydégyszermentesen jol funkciondltak.

Mindus (20) attekintette a Karolinska Intézet-
ben 1979 és 1990 kodzott mutott betegek adata-
it, ebben az id6szakban anterior capsulotomid-
val miit6tt mind a 22 beteg szignifikdns tiineti
javuldst mutatott. Killon kitér arra a kérdésre,
hogy a javulds mértéke az id4 elérehaladtaval
hogyan valtozik. Oliverhez hasonléan azt talal-
ta, hogy a legerételjesebb javulds a miitétet ko-
vetd els6 két honapban torténik, és a késGbbi
utdnkovetéseknél mdr nincs kiilénbség a javu-
lds mértékében, vagyis a betegek dllapota nem
véltozik szdmottevéen a miitét utdn két hénap-
pal érzékelt javuldshoz képest.

A neuropszicholdgiai tesztekkel kiegészitett
vizsgalatok eredményei kevéssé tsszehasonlit-
haték a kis elemszdm és az egymadstdl eltérd
tesztbattéridk haszndlata miatt, emellett a ta-
nulményokban egymdsnak ellentmondé ered-
ményeket taldlunk.

Fodstad két capsulotomidn 4tesett beteg in-
telligencia és meméria értékének valtozdsat ko-
vette nyomon, a mitét utdni 1 éves kovetésnél
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nem taldlt eltérést a muitét el6tti értékekhez ké-
pest (46).

Nyman és Mindus alapos neuropszicholégiai
vizsgdlata mdar azt a kérdést feszegeri, hogyv a
capsulotomia el6tt kirajzolédik-e a terdpiare-
zisztens OCD-re jellemzé neuropszicholdgiai
profil, és ez a profil hogvan véltozik a mutét so-
rdn (47). Vizsgalatukban azt az eredményt kap-
tak, hogy a capsulotomia el6tt a neuropszicho-
l6giai tesztekben az értékek normal dvezetben
voltak, vagyis a capsulotomia el6tt nem bonta-
kozik ki semmilyen specifikus neuropszicholé-
giai jellegzetesség, és ezen a capsulotomia sem
véltoztat. Kivételt képez azonban két teszt: az
egyik a Wisconsin Kdrtyaszortirozasi Teszt. ahot
a betegek egy része preoperative kevesebb ka-
tegoridt taldlt, és tobb volt esetiikben a persze-
verativ hiba, ami a mutét utdn fokozédom. A
mdsik preoperativ deficitet az IQ teszt kddolds
feladata jelezte, ahol gvengébb teljesitményt
taldltak. Nyman és Mindus a capsulotomia utdn
szignifikdns javuldst tapasztaltak betegeiknél a
klinikai dllapotban és a pszichoszocidlis funkci-
ékban, a neuropszicholdgiai feladatokban a tel-
jesftmény dontéen intakt maradt.

Gabriels (34) deep brain stimulaciéval kezel:
betegekkel végzett neuropszicholégiai vizsgd-
latdban szintén azt a megdllapitast teszi, hogy a
capsula interndn végzett beavatkozdsok nmem
okoznak semmilyen kognitiv deficitet. S6t. erec-
ményei azt mutatjak, hogy a stimuldcié utdn a
betegek 1Q és memdria értékei is javultak.
Ugyanakkor mindhdrom beteg a \Wisconsin
Tesztben perszeverativ vdlaszokat adott. A vizs-
galatb6!l nem dertil ki, hogy a perszeveracio
mértéke a stimuldcié el6tt is magas volt-e, illez-
ve ez fokozddott-e a stimuldcié utdn.

Mindus és Meyerson (4) dttekintésében az ed-
digi capsulotomidval és neuropszicholdgidval
kapcsolatos publikaciékrél az a kép rajzoldédik
ki, hogy a capsulotomia utdn nem csdkkennek
az intellektudlis képességek, a capsulotomia
nem érinti a frontdlis lebeny funkcidkat, s6t a
szerzGk megdllapitdsa szerint bizonyos eredmé-
nyek javulnak a miitét utdn. Beszimolnak egy
prospektiv vizsgélatrél, ahol capsulotomidval
mitott betegeket kovettek 7 éven keresztiil, az
utdnkovetés harom mérési idépontban tértént



preoperative, a 3. évben és a 7. évben. Azt talél-
1ak. hogv nemcsak a miitét utdn van javulds,
hanem a 3. évben és a 7.évben mért adatok ko-
z6t is szignifikdns eltérés mutatkozik, vagyis a
mutétet kovetd javulds még hosszu évek miilva
is megtorténhet. Vizsgdlatukban kitértek arra a
problémadra is, hogy a capsulotomia az OCD
mellett alkalmazhaté-e egyéb szorongdsos za-
varok kezelésére is. Azt az eredményt kaptdk,
hogy OCD-vel kezelt és egyéb szorongdsos za-
varokban szenvedd betegek hasonlé mérték-
ben javulnak a miitét utdn, tehdt nem taldltak
szignifikdns eltérést, vagyis a szorongdsos zava-
rok kezelésére hatékony eljardsnak tekinti a
capsulotomidt.

Ezzel ellentétes véleményt fogalmaz meg Riick
(29), aki mérlegelendének tartja az idegsebé-
szet eljdrdsok alkalmazasat a kényszerbetegség
kezelésében. O a Karolinska Intézetben 1975 és
1891 k6z6tt szorongdsos zavarral kezelt és ma-
6t betegek adatait dttekintve a vartndl tobb
mutétet kgveté mellékhatdsrdl, illetve kifejezett
kognitv deficitrél szamol be. Az igen hosszi
utdnkovetéssel dolgozé vizsgdlatban szignifi-
kdns klinikai javuldst tapasztaltak mind a szo-
rongdsos, mind a depressziés tiinetek esetében,
ugvanakkor 7 betegnél kifejezett frontdlis lebeny
szindréma alakult ki, ezek a betegek a neuro-
pszicholdgiai tesztekben is szignifikinsan
rosszabbul teljesitettek. A szerzd tanulmanya-
ban hangsiilyozza, hogy itt nem OCD betegcso-
portrél volt sz, de mivel a mitéti technika
ugvanaz, felvetédik az anterior capsulotomia
kockdzatdnak kérdése.

Ilrodalom
L A0OUTZERATE B. GUEHL D. CUNYE,

4. MINDUS P, MEYERSON B:

Terapiarezisztens kényszerbetegek mitéti kezelése

Osszefoglalds

Izgalmas kérdés idegsebészeti technikdk alkal-
mazésanak lehet$ségérdl gondolkodni egy vala-
ha neurotikus kérképként megnevezett szoron-
gdsos zavar kezelése kapcsdn.

Idegsebészeti technikdk alkalmazasa a tera-
piarezisztens OCD kezelésében szdmos orszéag-
ban ma mdr a farmakoterapia és a pszichotera-
pia mellett a kezelési lehetGségek sordban mér-
legelendd szempont. Magyarorszdgon eddig 6t
betegnél tortént idegsebészeti beavatkozads
(anterior capsulotomia), ahogyan arrél kordbbi
cikkiinkben beszdmoltunk (48).

Ma a terdpiarezisztencia kérdése mindenkép-
pen akut és megoldandé probléma az OCD be-
tegek kezelésében. Azt gondoljuk, hogy az ideg-
sebészeti megoldas egy a lehet§ségek sordban.
A nemzetkozi szakirodalmi adatok ellentmon-
désosak a technikak hatékonysdgat €s a neuro-
pszicholégiai vizsgdlati adatokat illeten. Igy
elengedhetetleniil sziikségesek tovdbbi alapos
osszehasonlité vizsgdlatok annak tisztdzdsdra,
hogy az idegsebészeti eljardsok hogyan befolya-
soljdk a betegek kognitiv mtikodését és affektu-
saik szabdlyozasat. A nemzetkozi tapasztalatok
azt mutatjak, hogy a miitéti beavatkozdsok, és
méginkdbb a reverzibilis eljarasok alkalmazésa
javithat a mds mddon nem reagdl6 betegek 4l-
lapotdn, ezen kiviil feltétleniil sziikséges az ala-
pos pszicholégiai és neuropszicholégiai utdanko-
vetés, valamint a komplex rehabilitdciés prog-
ram kivitelezése.
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DEEP BRAIN STIMULATION FOR TREATMENT
REFRACTORY OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER

— A CASE REPORT

CSIGO Katalin', DOME Lészlé', HARSANYI Andrés', DEMETER Gyulaz, RACSMANY Mihaly?

'Department of Psychiatry, Gyula Nyir8 Hospital, Budapest

?Budapest University of Technology and Economics, Faculty of Economics and Social Sciences, Department

In the last 30 years it has been a great development in the
understanding and therapy of obsessive-compulsive disor-
der. Adequate pharmaco- and cognitive-behavior therapies
reduce the symptoms in 40-60% of patients, so a remark-
able portion of patients still remains refractory to conven-
tional treatment. Neurosurgery — with it’s reversible and
irreversible techniques — brought a breakthrough in the
therapy of treatment refractory patients. In the present case,
we represent a 3 months follow-up of an obsessive-compul-
sive patient treated by deep brain stimulation. In our case,
the stimulation target was the anterior limb of internal cap-
sule. The clinical symptoms were measured by Y-BOCS. In
addition various neuropsychological tests were used to
monitor patient's executive functions before and 3 months
aofter the deep brain stimulation. We found that obsessive-
compulsive symptoms improved ofter three months of the
stimulation. The neuropsychological tests showed improve-
ment in some executive functions (e.g. fluency, set-shifting,
decision making). On the other hand our results revealed
severe neurocognitive — mainly attention skill — deficits in a
treatment refractory obsessive-compulsive patient.

Keywords: treatment refractory obsessive-compulsive
disorder, deep brain stimulation, neuropsychology,
executive functions

of Cognitive Science, Budapest

TERAPIAREZISZTENS KENYSZERBETEG KEZELESE
MELY AGY! STIMULACIOVAL - ESETISMERTETES
Csigé K, MD; Déme L, MD; Harsényi A, MD;
Demeter Gy, MD; Racsmény M, MD

Ideggyogy Sz 2010;63(3-4):137-142.

Az utébbi 30 évben jelentds fejlédés tértént a kényszer-

Az adekvat farmako- és kognitiv viselkedésterapia alkal-
mazasa melleft a betegek kézel 40-60%-a javul,
ugyanakkor a betegek egy része terdpiarezisztensnek
tekinthets. A terapiarezisztens betegek kezelésében attérést
jelentett az idegsebészeti eljarasok megjelenése. Az idegse-
bészeti eljarasok kdzé irreverzibilis és reverzibilis beavat-
kozésok tartoznak. Esetismertetésinkben mély agyi stimulé-
ciéval kezelt kényszerbeteg hdrom hénapos kdvetésének
eredményeit mutatjuk be. A capsula interna anterior 4gén
tértént a mély agyi stimulacié. A beteggel a beavatkozas
elétt és utén harom hénappal klinikai tineteket méré skalat
(Y-BOCS) és végrehaité funkcidkat vizsgald neuropszicholé-
giai teszteket vettink fel. Eredményeink szerint a kényszeres
tunetek a mély agyi stimuléciét kéveté hdrom hénapban
javultak. A neuropszicholégiai tesztek egyes végrehaitd
funkcidk (fluencia, szempontvdlids, déntéshozas) javulasat
jelezték, ugyanakkor az eredményekbdl kirajzolédik a
terapiarezisztens kényszerbetegekre jellemzd neurokognitiv
- elsésorban a figyelmi képességek — sulyos deficitje is.

Kulesszavak: terdpiarezisztens kényszerbetegség,
mély agyi stimulacio, neuropszicholégia,
végrehajté funkciok
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bsessive-compulsive disorder (OCD) is cha-
racterized by anxiety-provoking intrusive
thoughts (obsessions). mainly leading to compul-
sive behaviors or mental rituals to temporarily
decrease the anxiety provoked by the obsessions.
Symptoms generally begin in childhood and ado-
lescence and often result in severe impairments in
social and occupational functioning’.
There has been remarkable development in the
understanding of the underlying mechanism ol

OCD over the last 30 years. Despite the growing
number of treatment options available. nearly 40%
of OCD patients do not respond well to adequate
therapeutic methods®. These patients are considered
treatment-refractory patients.

Neurosurgical methods brought a breakthrough
in managing treatment-refractory OCD patients’.
The neurosurgical methods cannot be understood
without the most recent biological theories of OCD.,
namely the loop theories. The loop theories*’
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describe the connections and interactions between
neuro-anatomical structures involved in OCD, and
have been developed on the basis of neuro-imaging
findings, like structural (CT or MRI)** and func-
tional (fMRI)" abnormalities in brain regions. In
addition, an increasing amount of data is available
on cognitive deficits in OCD patients from the late
1990s'"1*. The most recent studies'>'"" combine
functional neuro-imaging techniques with neu-
ropsychological tasks by imaging brain functions
during cognitive testing in order to objectify the
activity of given brain areas. In our opinion, in
addition to functional imaging and cognitive tests,
neurosurgical methods also can provide insight into
the function of loops.

Most neurosurgical techniques try to influence

the connections between cortical areas (e.g..
orbitofrontal cortex. cingulum), basal ganglia

(mainly caudate nucleus), and medial dorsal thala-
mic nucleus. OCD symptoms occur, when there is
an abnormal positive feedback in the orbito-fronto-
thalamic circuit, inadequately inhibited by the cor-
tex-striatum-thalamus-cortex loop (CSTC), in other
words the CSTC loop is hypoactive, when orbito-
fronto-thalamic loop is hyperactive'.

Surgical interventions at certain locations of

neuronal pathways have consequential effects on
the whole network, therefore they may influence
symptom severity. Irreversible (e.g., cingulotomy.,
subcaudate tractotomy, limbic leucotomy. anterior
capsulotomy) and reversible (e.g.. deep brain stim-
ulation — DBS) surgical techniques were developed
to treat patients with OCD.

Below., we summarize the results of previous
studies about the use of DBS in OCD (Table 1.).

In the late 1990°s Nuttin et al. published the first
case series of four patients with treatment-resistant
OCD undergoing DBS. Authors reported that DBS
had beneficial effects in OCD?

In almost all reported cases, a bilateral stimula-
tion was applied in the anterior limb of the internal
capsule, similar to the target region of the anterior
capsulotomy. The benefit of this method is the
reversibility, in contrast to the irreversible neuro-
surgical methods. Case studies have verified the
success of DBS?'.

Gabriels et al. investigated the efficacy of DBS
in three OCD patients. In their opinion, the stimula-
tion of the anterior limbs of the internal capsules, is
a possible alternative of anterior capsulotomy.
Accordingly, they suggested that the stimulation
should precede the irreversible capsulotomy. They
reported that the symptoms of two patients
improved. In case of one patient they processed
anterior capsulotomy after a year of unsuccessful
stimulation; the anterior capsulotomy was associat-
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ed with a more pronounced symptom improvement
than the DBS. Assessed with neuropsychological
measures, authors found. that DBS does not cause
global cognitive deficits (but all patients showed
perseverative errors in Wisconsin Card Sorting
Test*). On the contrary, they found improvements
in IQ scores and memory functions.

Abelson et al. examined the effects of DBS for
treatment-refractory OCD in four patients, with
leads placed bilaterally in the anterior limbs of the
internal capsule. During the 3-weeks stimulation
blocks one patient showed a greater than 35%
improvement in OCD symptoms, while one patient
showed a moderate benefit. According to Abelson
et al.. these improvements are comparable to those
achieved with ablative anterior capsulotomy. The
tests for attention, working memory, and verbal flu-
ency were administrated before and 3 weeks after
the DBS. Authors did not experience consistent
changes in cognitive patterns of their patients: the
mental flexibility (Stroop interference) improved in
two patients, while it worsened in one. Verbal flu-
ency worsened in one case. One of their four
patients committed suicide after one year of the
beginning of stimulation: authors explained this
serious adverse event by depressive relapse®.

Beyond the internal capsule. there are more
promising targets of deep brain stimulations in the
treatment of OCD. Tass et al. suggested the electri-
cal stimulation of the nucleus accumbens — where
the stimulation influences the internal capsule-
nucleus  accumbens-limbic  structures-amygdala-
basal ganglia-thalamus-orbito-frontal region loop —
in the treatment of treatment-refractory OCD. The
nucleus accumbens is important in information
screening as it was proved by the consequences of
subcaudate tractotomy.

Huff et al. investigated the effects of stimulation
of nucleus accumbens. They also considered, the
nucleus accumbens as a promising target for DBS,
because of it’s predominant role in the modulation
of the activity of cortico-striato-thalamo-cortical
circuits. They supposed that the stimulation of the
nucleus accumbens would have an additional effect
on the internal capsule. The study was designed as
double-blind and “placebo™ (shame stimulation)
controlled. The clinical symptoms improved signif-
icantly, but authors did not find significant changes
in anxiety and cognitive functions”,

Okun et al. also gave their attention to the nucle-
us accumbens. In their study the electrodes were
placed in the region of the right anterior limb of the
internal capsule and into the centre of the nucleus
accumbens. Authors have applied both “shame”
and “effective” deep brain stimulations in their
study. They found that clinical symptoms improved
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Table 1. Studies about deep brain stimulations

136

mor Number Diagnosis Target of deep brain Follow-up  Tests Results
of pa- stimulation
tients
anterior limbs of
Nuttin, 1999 4 OCD internal capsules clinical improvement
Raven
WCST
PASAT
CFR
Digit Span Test clinical improvement 1Q,
anterior limbs VFT memory improved
Gabriels, 2003 3 OCD of internal capsules 1 year ToL perseveration
anterior limbs
Anderson, 2003 1 OCD of internal capsules 10 months  Y-BOCS clinical improvement
Y-BOCS
Corsi
Block Span,
Digit Span, clinical improvement
anterior limbs Stroop Test, in two patients
Abelson, 2005 4 OCD of internal capsules 3 weeks VFT no cognitive changes
clinical improvement
Tass, 2003 3 OCD nucleus accumbens 15 months  Y-BOCS in two cases
anterior limbs
of internal capsules,
Okun, 2007 5 OCD nucleus accumbens 1 months - -
Y-BOCS
VFT
Tol clinical improvement
Huff, 2009 10 OCD nucleus accumbens 12 months  CPT No cognitive improvement
Y-BOCS,
FCSRT,
BVRT,
TMT
WCST
Stroop Test, clinical improvement
ZCT, visual memory,
Aovuizerate, 2004 1 OCD ventral caudate 15 months  IST set shifting improvement
ventralcapsule,
Rauch, 2006 6 OCD ventral striatum 3 months Y-BOCS clinical improvement

Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; Raven: Raven Progressive Matrix Test; PASAT: Paced Auditory Selective Attention Test; CFR: Rey-
Osterrieth Complex Figure Test; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; BVRT: Benton Visual Retention Test; FCSRT: Free and Cued Selective Remind-
ing Test; TMT: Trail Making Test; ZCT: Zazzo Cancellation Task; IST: Isaacs Set Test; VFT: Verbal Fluency Test; ToL: Towers of London Test; CPT:

Continuous Performance Test

significantly only during the “effective” (i.e. active)
stimulation®.

Aouizerate et al. published a case study, in which
they tested the hypothesis that DBS of the ventral
caudate nucleus might be effective in treating
intractable OCD?". The symptoms of the patient
improved, so the role of the caudate nucleus (and the
whole striatum) — in accordance with the results of
structural and functional neuroimaging studies — has
been verified with DBS. There is evidence for the
major role of the ventral striatum in the processing of

emotional and motivational cortical regulated behav-
iors, impaired in OCD. The performance was fol-
lowed-up for 6 months with various neuropsycho-
logical tests. The improvement of visual memory
performance and the set-shifting performance
assessed with the WCST was constant, but the atten-
tion functions improved only temporarily.

Rauch et al. verified the efficacy of DBS with
PET investigation. He measured the cerebral blood
flow during DBS at high and low frequency. Dur-
ing high frequency DBS significant activation of

Ideggyogy Sz 2010;63(3-4):137-142. 1 39




the orbitofrontal cortex, anterior cingulate cortex.
striatum, globus  palidus and thalamus  was
detectable®. This investigation verified that during
DBS that loop became active. which has an impor-
tant role in the etiology of OCD.

We present the case of a patient with intractable
OCD who was treated with bilateral electrical stim-
ulators that were placed stereotactically in the ante-
rior limbs of the internal capsules.

The aim of our study was to investigate how mod-
ify this kind of stimulation the severity of obsessive-
compulsive symptoms and executive functions.

Method
ENTRY CRITERIA

Our patient had treatment-refractory OCD. We define
treatment-refractory OCD  patients as those who
undergo adequate number of with SSRIs (minimum 3
types of SSRI at maximum dosage for at least 12
weeks). standard augmentation strategies (consecu-
tive administration of two atypical antipsychotics)
and behavior therapy (minimum duration: 30 hours)
without satisfactory treatment response™. Entry crite-
ria included Y-BOCS score at least 25: no history of
psychotic disorder: no current substance use disorder.
The patient gave informed consent prior to surgery.

SURGICAL PROCEDURE

After presurgery investigation — including MRI
examination — KINETRA type double neuropace-
maker was implanted. The target coordinates and
entries at both sides were determined by a comput-
er program. A leading angle of the electrodes was
857 sagittal and 65° coronal, and targets were deter-
mined at anterior limbs of internal capsule in both
sides. On both sides the neurosurgeon made a 14
mm frontal bore. then the TCUOO2 electrode was
led into the target. The electrodes (DBS lead kit
model 3389) were led and fixed to the skull-bone.
On the right side a skin pocket was made for the
pacemaker; the connectings were joined to the brain
electrode. The other end of connectings was joined
to the KINETRA type double neuropacemaker
(Medtronic Extension kit 7482). The pacemaker
was started on 2.0 V base-value, the upper value
was limited on 2.8 V on both sides. No adverse
events occurred during the surgical procedure.

MEASURES

Pre-stimulation examinations included structural
imaging (MRI) and detailed neuropsychological
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tests [ Verbal Fluency Test (VET), Category Fluency
Test (CFT). Trail Making Test (TMT), California
Sorting Test (CST). lowa Gambling Test (IGT),
Repeatable Battery for the Assessment of Neu-
ropsychological Status (RBANS)]. These tests mea-
sure executive functions, namely attention, flexibil-
ity. memory. set-shifting. decision making, prob-
lem-solving. Eliminating the learning effects, we
used alternative versions of the same tests, if it was
possible (RBANS. lowa Gambling Test): in cases of
other tests — which have no alternative versions — we
had to be satisfied with the 3 months period between
the two measure points. We used the Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) and Y-
BOCS-SRS (Self Rating Scales) to assess obses-
sive-compulsive symptoms and the State-Trait Anx-
iety Inventory (STAI) to identify anxiety symptoms.
Pre-stimulation examination was carried out one
month before the stimulation. Post-stimulation
examinations were performed in the fourth month
after the beginning of the stimulation.

Results
PRESENTATION OF THE CASE

The 37 years old patient with treatment-refractory
OCD has been treated from age 17 years and he was
hospitalized several times. He has many different
obsessions and compulsions. His main symptoms
are intrusive aggressive and contamination thoughts,
washing and checking compulsions. His main fear
was to harm somebody. Because of the symptoms
he was totally disabled. he lost his job, and isolated
totally. The obsessive-compulsive symptoms were
present every day. he was not able to leave his flat
unaided for years and he needed his parents’ perma-
nent help in every aspect of his life. In months
before the stimulation. he spent his days in his bed,
because of his fears, about his possible harmful
behavior. Associated with his obsessions, he made
complex checking rituals. Our patient had no histo-
ry of previous suicide attempt(s) or psychosis. He
was aware of his illness. The medical history of his
family was positive for anxiety disorders: his broth-
er suffers from generalized anxiety disorder.

In our case. combined pharmaco- (antidepres-
sants, anxiolytics and antipsychotics) and psycho-
(behavior, family and psychodynamic therapy) the-
rapies were ineffective.

In the monitored three months period after the
DBS we experienced a significant improvement in
patient’s quality of life. He moved back to his own
flat, and did not need a permanent support from his
parents. The medication was changed: we reduced
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the dose of anxiolytics and discontinued the admin-
istration of antipsychotics. Only the antidepressant
therapy remained unchanged. Our patient reported
reduced OCD symptoms; his checking rituals
decreased, the obsessions-free periods were longer,
and he had more spontaneous actions. He was not
yet able to walk alone, but he accepted help from a
nurse, who regularly visited him at home. Patient
began a behavior therapy again.

CLINICAL AND NEUROPSYCHOLOGICAL CHANGES

Table 2 shows changes in clinical status and
changes in neuropsychological performance.

Changes in clinical condition were measured by
Y-BOCS and STAI The patient showed post-stim-
ulation improvement in obsessive-compulsive and
anxiety symptoms as well. The self reported and
clinicians scored Y-BOCS decreased with 14
scores; the self-reported Y-BOCS changes mean
35% improvement. Significant improvement was
found in STAI scores as well; both state and trait
anxiety improved significantly after the beginning
of the stimulation.

Changes in the patient neuropsychological pro-
file were measured by the neuropsychological test
battery mentioned above. Four tests showed
improvement, while two tests showed deterioration.
We found improvement in Verbal Fluency and Cat-
egory Fluency Test; the patient found more words
and categories after beginning the stimulation, then
before the stimulation. The patient found more right
concept in the California A Sorting Test. In the
lowa Gambling Test patient selected fewer cards
from the disadvantageous desks, while he chose
more from the advantageous desks. We found
decreased performance in the Trail Making B test,
and in the RBANS Language Index. Attention
Index and Visuospatial-Constructional Index.

The performance of the patient in the RBANS
Attention and Delayed Memory trials was quite
poor both before and after the stimulation.

Discussion
Deep brain stimulation is a potential method in the

treatment of treatment-refractory OCD. Till now
the efficacy of DBS is verified only by case reports.

Only a few studies compared the cognitive status of

patients before and after the DBS.

We have focused on a treatment-refractory
patient and his cognitive profile in this case report.
Our patient underwent a DBS targeting the anterior
limbs of the internal capsules. The treatment was
effective and the clinical (obsessive-compulsive

Table 2. Clinical and neuropsychological changes
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Test name Baseline After DBS Changes
Y-BOCS 32 18 +44%
Y-BOCS-B 40 26 +35%
STAI-S 54 38 +30%
STAIT 65 44 +32%
Verbal fluency 41 49 +16%
Perseveration 2 2 0%
Category fluency 48 56 +14%
Perseveration 2 1 -50%
Intrusive errors 2 3 +34%
California-A
Right concept 4 9 +56%
Wrong concept 1
Perseveration 1
California-B
Right concept 5 5 0%
Wrong concept 2 2 0%
Perseveration 1
Trail Making-A 40sec 3lsec +23%
Trail Making-B 68sec 89sec -24%
Gambling 47/53 37/63
RBANS
Immediate memory 76 81 +6%
Visuospatial-const-

ructional index 109 92 -16%
Language index 92 74 -20%
Attention index 64 56 -13%
Delayed memory 56 56 0%

DBS: Deep Brain Stimulation; Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive-Compulsive
Scale; STAl: State-Trait Anxiety Inventory; Gambling: lowa Gambling Test;
RBANS: Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status

and anxiety) symptoms of our patient improved.
We did not observe side effects; the procedures and
stimulation were well tolerated by the patient. The
extent of clinical improvement in our case study is
similar to those experienced by Nuttin et al. and
Anderson et al. among their patients.

Considering changes in different aspects of neu-
ropsychological performance, our results are mixed.
Specific neuropsychological deficits were demon-
strated in our case study: the patient had extremely
serious attention and memory deficits before stimula-
tion (Attention Index, Delayed Memory Index) and
these performance disturbances were unchanged after
the stimulation as well. Our findings raised the possi-
bility that attention and memory deficits are charac-
teristic for treatment-refractory patients. This possi-
bility is in contrast with the results of Gabriel et al.,
who observed memory improvement after DBS.

In our case, certain cognitive performances (cat-
egory fluency and decision-making) improved after
the stimulation.

The results of decision-making related Gambling
Test showed that patient has become more sensitive
to feedback (i.e., reward and punishment) and has
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improved his ability to create strategy. This positive
change in the sensitivity to feedback creates favor-
able conditions for psychotherapy and rehabilita-
tion. In our opinion, the aim of neurosurgical inter-
ventions should be to make patients with treatment-
refractory OCD suitable for psychotherapy.

We plan to further follow up the patient, regard-
ing his clinical course and cognitive performance.

In conclusion, DBS may be a reversible last
resort alternative for patients with treatment-refrac-
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