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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 k6zé soroljuk (DSM-1V-TR).
A kényszerbetegség a pszichiatriai/pszicholdgiai szakmai kozéletben kevéssé ismert tertilet,
vilagszerte is csak néhany kutatdcsoport foglalkozik vele, szemben a jobban kutatott
depresszioval vagy szkizofréniaval.
Az utdbbi harminc évben a betegség kutatisaban, a tlinettan feltardsdban ¢és 1jfajta
csoportositasaban; a neuroanatomiai struktirdk azonositasaban és a neuropszichologiai
jellegzetességek megallapitdsaban jelentds eldrelépés tortént. Ugyanakkor nincs egyetértés a
kutatécsoportok kozott abban, hogy a betegségre mely neuropszichologiai jellegzetességek
jellemzok, és ellentmondodak a szakirodalmi adatok az OCD kognitiv profiljat illetden is;
illetve kérdés, hogy a neuropszichologiai deficitek hogyan feleltethetk meg a betegségben
azonositott neuroanatomiai strukturakkal és ezen megfeleltetéseknek mi a terapias
relevancidja. Az ellentmondasok egyik legfontosabb oka az, hogy a betegségekrdl valo
gondolkodésunk jelentésen megvaltozott az utdbbi években.
A neuropszicholdgiai kutatdsok ma nem egy adott betegségre jellemzd kognitiv profil vagy
deficit megallapitasat tiizik ki célul, hanem olyan kognitiv marker (a marker kutatasok révén
egy potencialis endofenotipus feltarasa valhat lehetségessé), vagy funkciézavar azonositdsara
torekednek, melyek leirnak egy jellemz6 milkodésmodot (pl. valtas zavara, dontéshozasi
deficit), és ezen mikodésmodot igyekeznek azonositani kiilonb6z6 betegségekben (pl. OCD,
szkizofrénia). Vagyis a mai kutatasok célja egy kognitiv marker azonositasa, akar kiilonb6z6
betegségekben, és ezen marker lehetséges hozzarendelése kiilonbozo agyi teriiletekhez.
Az agyi régiok koziil a prefrontalis kéreg szerepe régota fontosnak tlinik a pszichiatriai
betegségekben, a prefrontdlis kéreg miikodésének rendellenességei a legtobb pszichiatriai
betegségben szerepet jatszanak (Fuster, 1997., Roberts, 1998). A prefrontalis kéreg
miitkodésérdl a kovetkez6 modokon szerezhetiink informaciokat:

1. Strukturalis képalkoto vizsgalatok: CT, MRI

2. Funkcionalis képalkot6 vizsgalatok: fMRI, SPECT, PET

3. EEQG, kivaltott potencial vizsgalatok

4. Kognitiv tesztek

Disszertaciomban a kognitiv tesztek segitségével szerzett informaciokkal foglalkozom.

A prefrontalis kéreg a kognitiv miikddések szempontjabdl kulcsfontossagu, jol ismert tény,
hogy a prefrontdlis kéreg sériiléséhez a magasabb rendli kognitiv funkciok zavarai
rendelhetdk. A prefrontalis kéreg sériiléséhez kapcsolodo tiineteket Osszefoglald néven
diszexecutiv tiinet egyiittesnek nevezziik, melynek tiinetei k6z¢é olyan magasabb integrativ
funkcidt igényld folyamatok sériilése tartozik, mint a dontéshozas, tervezés, vagy a kozponti
kivitelez6 funkciok. A jelenséget eredetileg frontalis lebeny sériilt betegek vizsgalata soran
irtak le, a frontalis lebeny sériilések vizsgalata még a 19.5z-ban kezddédott a hires Phineas
Cage esetével (Damasio, 1996). Ezt kovetéen a legtobb megfigyelés az 1940-es, 50-es
években végzett frontalis leukotomiak kapcsan kialakult valtozasokra iranyult; Lurija irta le a
prefrontalis kéreg sériilésekor fellépd diszexecutiv szindroma tiinet egyiittesét: viselkedés
rigiditas, elterelhetdség, perszeveraciok, dontéshozasi zavar, a flexibilis tervezés és kivitelezés
zavara (Lurija, 1973). A 80-as években kezd6dott el a prefrontalis kéreg egyes teriileteinek és
az eltéré funkcidinak specifikacidja, a hires E.V.R. esetben sikeriilt differencialni a
prefrontalis kéreg ventromedialis teriiletéhez rendelhetd specialis dontéshozasi zavart (Saver,
1991). Mindezen megfigyelési és kutatdsi irdnyzatok rairdnyitottdk a figyelmet a frontalis-



prefrontalis kéreg mikodészavarra tobb pszichiatriai betegségben, igy a szkizofrénidban,
depresszidban és az OCD-ben is.

A prefrontalis kéreg harom teriilete (orbitofrontalis kéreg-OFC; dorzolateralis prefrontalis
kéreg — DLPFC) valamint az anterior cingularis kéreg — ACC) tobb pszichiatriai betegségben
is érintett, eltéré mértékben, és eltérd hangsulyokkal. A kényszerbetegség szempontjabdl a
prefrontalis kéreg harom teriiletének, és a basalis ganglionok (nucleus caudatus, globus
pallidus, putamen, nucleus subthalamicus, substantia nigra) miikodésének van kiemelkedd
fontossaga. A prefrontalis kéreg f6 régioi, és az ezekhez rendelheté funkciok a kovetkezok:

1.0FC: az orbitofrontalis kéregrol szolo eredeti elképzelések ezt a teriiletet 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 valtozo koérnyezethez. Az OFC-nek Kkitiintetett 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 és szocidlis viselkedés kivitelezésében fontos, ezen funkciokat integralja a
1ézi6s vizsgalatok utalnak (Huey, 2008). Az OFC miikddése olyan tanuldsi helyzetekben
fontos, amikor a kiilonb6zo valaszok kiillonb6zé kimenetelt eredményeznek (Schoenbaum,
2006.) Az OFC a jovObeni kimenetel eldrejelzésében, megbecslésében fontos, vagyis olyan
szituaciokban mikdodik, amit kétértelmlinek nevezhetiink (bizonytalan bizonytalansag),
szemben a kockdzatos helyzetekkel (biztos bizonytalansag) (Schoenbaum, 2010). Az
orbitofrontalis kéreg aktiv a jutalomfliggd dontéshelyzetekben, és 0sztonzd célok elérésekor
is; azon dontéshozasi folyamatokat iranyitja, melyek jutalmazést és biintetést is magukban
hordoznak, olyan dontések esetén lép muikodeésbe, melyek tobbszords opcidkat, pozitiv és
negativ aspektusokat is magukban hordoznak. Sériilése impulzivitassal jar, melynek része a
kockazatos dontések meghozatala. OCD-ben az orbitofrontalis kéreg hiperfunkcidja
azonosithatd, vagyis a képalkot6 eljarasok azt igazoljak, hogy OCD esetén az OFC hiperaktiv,
a beteg magatartas valaszai a kornyezeti jelekre indokolatlanul felfokozottak, ami
kontrollalatlan gondolatok és cselekvések formajaban jelenik meg. (Friedlander, 2006). Az
OFC hiperfunkciodja a betegség addikciokkal vald rokonsaganak kérdését is felveti.

2. DLPFC: a dorzolateralis prefrontalis kéreg a magasabb rendti kognitiv miikodések masik
kdézpontja. Ezen teriilethez kothetd a célok fenntartdsa, a lehetdségek, jovobeni kimenetelek
elemzése; az Osszehasonlitas, megbecslés képességei, és a versengd lehetdségek és célok
hierarchidjanak folyamatos monitorozasa, a tervezés magas szinti funkcioi (van den Heuvel,
2005). A DLPFC-nek a végrehajto folyamatok soran az 0ij szabalyok felismerésében, valamint
azok mentélis fenntartdsdban és frissitésében van szerepe. A DLPFC sériilése esetén a
célirdnyos magatartds tervezésének képessége sériil (Baxter, 1998). A DLPFC felelés a
viselkedés repertoar csokkent szintjéért, a repetitiv viselkedésért (Langen, 2011). Major
depresszioban ezen agyi régid hidnyos mikodésével hozhatod kapcsolatba a csokkent figyelmi
funkcio, és az 0j ismeretek megjegyzésének zavara is. OCD-ben feltételezheté a DLPFC
hipofunkcié (Cummings, 1993), ez az OCD ¢és a hangulatzavarok rokonsaganak kérdésére
utal.

3. ACC: anterior cinguléris kéreg: a konfliktus folyamatok és kimenetelek elemzéséért és a
hibavaloszintiség elérejelzéséért felel. (Bar-On, 2003, Krawczyk 2002) Az ACC fokozott
aktivitasa felelés a ,valami nincs rendjén” érzéséért, valamint a cselekedetek



kovetkezményeinek érzelmi értékeléséért (Aouizerate, 2004). Funkcionalis képalkotd
eljarasok bizonyitottak, hogy az ACC t6bb kognitiv folyamat soran is kdzponti szerepld, igy a
figyelem, a motivacio, a jutalom- és a hiba detekcid, a munkamemoria, a probléma megoldasi
helyzetek (Bush, 2000). Szamos pszichiatriai betegségben (fobidk, OCD, depresszio) észlelték
e teriilet hiperaktivitdsat (Baxter, 1999), a megnodvekedett cingularis aktivitds (a belsd
bizonytalansag ¢€rzés, a hiba észlelés) a kényszerbetegség szorongasos betegségekkel vald
rokonségat jelzi. OCD-ben az ACC diszfunkcidja szamos kognitiv eltéréssel all kapcsolatban
(Id. gatlasi funkciok, hiba észlelés), de az anterior cinguldris kortex szerepét a betegség

crer

céltertilete ez a teriilet).

A mai kutatdsokban a prefrontalis lebeny miikodését feltérképezé 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 képalkotokkal igazolt a prefrontalis zavar, és a tesztek is
igazolnak kognitiv zavart, hogyan kapcsolhaté egy adott sériilt kognitiv funkcié egy adott
agyi teriilet miikodéséhez?

Disszertaciomban két kérdéskort vizsgalok: egyrészt a kényszerbetegek egy specialis
csoportjara, a terapiarezisztens betegekre fokuszalok, masrészt egy kognitiv funkciot, a
dontéshozas kérdését vizsgalom.

A kényszerbetegség kapcsan kevéssé kutatott teriilet a terdpiarezisztens betegek vizsgalata,
mikozben ez a betegek kozel 40%-at érinti (Lopez, 2004). Terapiarezisztensnek azon OCD
betegek tekintheték, akik az adekvatan alkalmazott farmako- ¢és pszichoterapia
kombinaciojara sem adnak megfeleld terapias valaszt. Adekvat farmakoterapias kezelés alatt
az SSRI szerek (legalabb haromféle szer alkalmazdsa maximalis d6zisban minimum 12 héten
keresztiil) alkalmazasat, standard augmentacios stratégiak alkalmazéisat (két atipusos
antipszichotikum) értjilk. Adekvat pszichoterapias kezelés alatt pedig viselkedésterapia
(minimum 30 6ra) alkalmazasat értjiik (Husted, 2004).

A terapiarezisztens betegek dallapota folyamatosan romlo tendenciat mutat, a mentalis
allapotromlas, a szomatikus és pszichoszocialis funkciok romlasa mellett ongyilkossagot is
gyakrabban kovetnek el (Rasmussen, 1997, Mindus, 1995).

A terdpiarezisztens betegek kezelési lehetdséger kozott az elmult évtizedekben az
idegsebészeti eljarasok is megjelentek. Az idegsebészeti eljarasok nem értheték meg a
kényszerbetegségben meghatarozo szerepet jatszo un. hurok (loop) elméletek nélkiil.

A loop elméletek, a betegségben érintett neuroanatomiai struktirak egymas kozotti korkoros
kapcsolatait és interakcioit fejtik ki. Modell fogalmazta meg az orbitofronto-striato-pallido-
thalamikus hurok koros miitkodésének modelljét (Modell, 1998). Ebben a modellben az OFC
¢s a nucleus caudatus palya megnétt aktivitisa felelds a fokozott késztetésért; mig a basalis
ganglionok thalamuszra kifejtett gatld hatdsdnak csokkenése feleltethetd meg a
neuropszichologiai tesztekben is mérhetd, valamint a klinikai képet is urald gatlasi funkciok
csokkenéséért. Saxena modositotta Modell elméletét, és leirta a direkt és indirekt fronto-
striato-pallido-thalamikus hurkok modelljét (Saxena, 1998). A direkt hurok serkentd, mig az
indirekt gatld hatassal van a thalamuszra; az OCD-ben a direkt és indirekt hurok
mukodésének egyensulya felborul. A kényszeres tiinetek csOkkenthetok, ha a basalis
ganglionok (gatld) hatdsa novekszik, vagy az orbitofronto-stiatalis aktivitds csokken. Ez
utobbit igyekszik elérni a farmakoterapia (SSRI szerek), a pszichoterapiak és az idegsebészet
IS.



Ma az egymassal parhuzamosan mikodo korok helyett az interkonnekcids elméletek azt
feltételezik, hogy ezen korok sokkal jobban integralédnak a striatumon és a thalamuszon
keresztiil, mint azt korabban gondoltuk (Yin-Knowlton 2006, Milad, 2012).

Az idegsebészeti eljarasok koziil ma irreverzibilis és reverzibilis formakat kiilonboztetlink
meg, kényszerbetegségben irreverzibilis eljardsok koziil a cingulotomia, a subcaudatus
tractotomia, a limbikus leukotomia €és az anterior capsulotomia az alkalmazott eljaras; a
reverzibilis eljarasok koziil pedig a mély agyi teriiletek stimulacioja (DBS, deep brain
stimulation).

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 visszaallithaté az egyensuly (Valalik, 2010). Ugyanakkor az idegsebészeti
eljarasok arra is lehetdséget adnak, hogy megfigyeljiik a palyarendszerekhez feltételezhetden
rendelhetd neuropszichologiai funkciok miikodését azokban az esetekben, amikor a
palyarendszereken beavatkozas torténik (Csigo, 2008).

Disszertaciomban az irreverzibilis eljardsok koziil az anterior capsulotomidra, a reverzibilis
A nemzetkdzi szakirodalomban csak néhany olyan vizsgalatrol tudunk, mely ezen
idegsebészeti eljarasokkal kezelt betegek neuropszichologiai funkcidit vizsgalta. JelentOs
ellentmondast irnak le azzal kapcsolatban, hogy a pdlyarendszerekbe vald beavatkozés
hogyan befolyasolja a neuropszicholdgiai funkciokat.

Az anterior capsulotomiaval foglalkozo tanulmanyok két csoportba sorolhatok, egy résziikben
a mutét eldtt és utan klinikai allapotfelmérés torténik, és igyekeznek a miitét hatasossagat
igazolni (Oliver, 2003, Christiansen 2002, Mindus, 1994). Ezzel szemben a tanulméanyok
masik csoportjdban — ¢€s ez els6sorban a nagy vizsgaldé centrumokban dogozo
kutatocsoportokra jellemzd — a pre- és posztoperativ kivizsgalas része a neuropszichologiai
tesztek felvétele is, mellyel nem csupan a miitét hatdsossagat mérik, hanem az OCD-re
jellemz6 kognitiv profil miitét utani 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 tesztbattériak
hasznalata miatt, a tanulmanyokban egymasnak ellentmond6 eredményeket talalunk.
rendelkezésiinkre adatok. Az esettanulmanyok a neuropszicholédgiai tesztek vonatkozasdban
szamos ellentmondast irnak le. A vizsgalatok egy része azt igazolja, hogy a DBS
kovetkeztében nem mérhetd kognitiv valtozas (Abelson, 2005., Huff, 2009., Wayne 2009.);
mig mas tanulmanyok egyes mutatok javulasarol szamolnak be: memoria (Gabriels, 2003,
Aouizerate, 2004), valtas (set-shifting) (WCST) (Aouizerate, 2004). Az esettanulmanyok
negativ eredményeket is kozdlnek: perszeveracio fokozodasa (Gabriels, 2003.)

Disszertaciom masik téméaja a dontéshozas kérdésének vizsgalata.

A szakirodalmi adatokat elemezve az OCD nemcsak klinikai tiineteit tekintve, hanem a
kognitiv deficitek kérdésében is nagyfoki heterogenitast mutat. Abban a legtobb
kutatécsoport egyetért, hogy az OCD neuropszicholdgiai profiljat a végrehajté funkciok
sériilése dominalja.

A végrehajtd funkciok— Miyake és mtsai (2000) — modelljében 3 f6 komponensre — frissités,
valtas, gatlas — oszthatok; az OCD neuropszichologiai modelljében relevans ezt a 3
komponenst elemezni. Ugyanakkor ez a 3 f6 végrehajté komponens szamos feladat esetében
szoros interakcioban van egymassal; a dontéshozasi folyamatokban mindharom komponens
szerepet jatszik. Alapvetd kérdés annak tisztazasa, hogy milyen viszonyban vannak egymassal
a végrehajto funkciok és a dontéshozas képessége.



A dontéshozési folyamat komplex informéciok kezelését jelenti, mely soran az végrehajto
funkciok tobb komponense is miikkodésbe 1€p: a lehetséges lehetdségek kivalasztasa, a
cselekvés (akcid) kivalasztas; az alternativ cselekvések gatlasa; a kimenetel eredményeinek
tapasztalati rogzitése torténik (Paulus, 2007). A dontéshozési folyamatok kérdésében OCD
esetén a kovetkezd kognitiv komponensek ép vagy deficites miikodésének azonositasa
Iényeges: stratégia alakitas és valtas képessége; visszajelzésre vald érzékenység, jutalom és
biintetés érzékenység. Ha attekintjiilk azon tanulmanyokat, melyek a végrehajté funkciokat és
a dontéshozast is vizsgaljak, azt talaljuk, hogy a végrehajtd funkciok nem mutatnak szoros
korrelaciot a dontéshozasi teljesitménnyel (Toplak, 2010). Vagyis a dontéshozatal és a
végrehajto képességek kiilon konstruktumnak tekinthetok.

A neuropszicholdgiai vizsgalatokrol szo6lé szakirodalmi adatok ellentmondésosak abban a
tekintetben, hogy az OCD hatterében all e dontéshozasi deficit. Starcke kifejezetten azt allitja,
hogy az OCD klinikai tiineteinek hatterében dontéshozasi deficit all, az OCD klinikai tiineteit
dontéshozasi deficittel magyarazza (Starcke 2010). De vajon hogyan tudjuk a dontéshozas
jelenségét megragadni tesztekkel? A dontéshozas leggyakoribb vizsgalati eszkozei az lowa
Gambling Test (IGT) és a Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Disszertaciomban a
dontéshozas kérdését az lowa Gambling Test és egy kevéssé ismert kartyaszortirozasi teszt —
California Card Sorting Test — CCST — segitségével vizsgalom, mely a WCST-hez képest
szamos eldnnyel bir. 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 kartyadkat minél tobb szempont szerint
kell két csoportba sorolnia, s meg is kell neveznie a csoportositas szempontjat. Ez a kategoria
alkotas feladata. A masodik helyzetben a v.sz-nek fel kell ismernie a vizsgalatvezetd altal
kirakott két csoportot, €s meg kell neveznie a csoportositas szempontjat. A harmadik sorozat
az un. utasitott helyzet, amikor a vizsgalatvezetd megmondja a v.sz-nek, hogy hogyan
csoportositsa a kartyakat. A tesztr6l eddig depresszios (Fossatti, 2001.), Parkinson-koros
(Dimitrov, 1999.), szkizofren (Beatty, 1994.) betegek esetén van tapasztalat. A tesztet eddig
OCD betegek esetén még nem hasznaltak.

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), mas kutatocsoportok azt igazoljak,
hogy csak az OCD egyes alcsoportjai teljesitenek rosszabbul (Nielen, 2002; Lawrence, 2006).
Olyan vizsgalatrol is tudunk, mely nem talalt kiilonbséget OCD és a kontroll személyek
teljesitménye kozott (Chamberlain , 2007)

CELKITUZESEK

Disszertaciom a kényszerbetegségre jellemzd neuropszichologiai eltérések feltérképezését
célozza, kiilonds tekintettel a terapiarezisztens alcsoportra, ezen kiviil az elméleti €s vizsgalati
adatokbol nyert eredmények gyakorlati alkalmazasi vetiileteivel foglalkozom. Vizsgélataim 6
célkitlizései a kovetkezok:

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

2. A terapiarezisztens OCD betegek klinikai tiineteit és kognitiv profiljat hogyan befolyasolja
egy irreverzibilis idegsebészeti beavatkozas (anterior capsulotomia) a hosszu tavl utankovetés
soran.



3. A terapiarezisztens OCD betegek klinikai tiineteit és kognitiv profiljat hogyan befolyasolja
egy reverzibilis idegsebészeti beavatkozas (mély agyi stimulacid) az utankovetés soran.

4. A dontéshozasi folyamatok hogyan alakulnak OCD betegeknél normal kontrollal
Osszehasonlitva.

UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Tézis

Kiilonboz6 metodussal (farmako- és pszichoterapia/idegsebészet) kezelt terapiarezisztens
betegek két csoportjat dsszehasonlitva, a hosszu tavii utankovetés soran mindkét betegcsoport
szignifikans javuldst mutatott a klinikai tiinetekben. A farmako- és pszichoterapiaval kezelt
betegek neuropszicholégiai teljesitményében nem volt mérheté szignifikans valtozas (1,3)

10 terapiarezisztens OCD beteget kovettem nyomon mind klinikai tiineteiket, mind
neuropszicholdgiai funkcidikat vizsgalva. A terdpiarezisztencia Kkritériumait az elméleti
bevezetdben leirtak szerint dallapitottam meg. A 10 beteg koziil 5 betegnél anterior
capsulotomia tortént, 5 betegnél pedig farmako — és pszichoterapias kezelés. Az idegsebészeti
eljarassal kezelt betegeket az idegsebészeti beavatkozés elétt, valamint azt kdvetden 1, 6, 12
¢€s 24 honappal vizsgaltam. A farmako- €s pszichoterdpiaval kezelt betegeket a kezelés elott,
valamint azt kdvetden 1 és 6 honappal vizsgaltam. A klinikai tiineteket a Y-BOCS, HAM-A,
HAM-D skalan mértem, a neuropszichologiai tesztek koziil a MAWI, Verbalis Fluencia
Teszt, Kategoria Fluencia Teszt, Trail Making Teszt A, B; Pieron Teszt, Corsi Teszt,
California Card Sorting Test, lowa Gambling Test, Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status (RBANS) teszteket alkalmaztam. A két betegcsoportot a kezelés
kezdetén fennallo klinikai tiineteik stlyossagat tekintve, kognitiv profiljukat tekintve valamint
nemben, életkorban és iskolai végzettségben illesztettem. Eredményeim szerint mindkét
betegesoport szignifikans javulast mutatott klinikai tiineteiket tekintve (Y-BOCS teszt), de az
anterior capsulotomiaval kezelt betegek tiineti javuldsa markansabb volt (20 pont), a farmako-
¢s pszichoterapidval kezelt betegek Y-BOCS értéke a szignifikdns tiineti javulas ellenére is a
sulyos tartomanyban maradt. A farmako- és pszichoterapias kezelési programban részt vevo
terapiarezisztens betegek neuropszicholdgiai teljesitményében nem volt mérhetd szignifikans
javulds. Ugyanakkor a két betegcsoport kozott szignifikans kiilonbség mutatkozott a 10
neuropszicholédgiai teszt koziil 3 esetében: a Trail Making Test B részprobaja, az RBANS
Attention Index és az RBANS Language Index értéke a 6 honapos utdnkovetésnél
szignifikansan jobb volt a farmako- és pszichoterapidval kezelt betegcsoportban.



2. Tézis

Az anterior capsulotomiaval kezelt betegek az utankovetés soran szignifikans javuldst
mutattak egyes neuropszichologiai tesztekben: Verbdlis Fleuncia, Stroop Teszt, California
Card Sorting Teszt. (1,3)

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 kdvetden 1, 6, 12 és 24 honappal vizsgaltam. A klinikai tiineteket a Y-
BOCS skalan mértem, a neuropszicholdgiai tesztek koziil a MAWI, Verbalis Fluencia Teszt,
Kategoria Fluencia Teszt, Trail Making Teszt A, B; Pieron teszt, Corsi Teszt, California
Sorting Test, lowa Gambling Test, Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status (RBANS) teszteket alkalmaztam. A neuropszichologiai tesztek
tekintetében a terapiarezisztens betegeknél az anterior capsulotomia el6tt stlyos
neuropszichologiai deficitek voltak azonosithatoak, valamennyi alkalmazott teszt jelzett
kognitiv deficitet, a deficit egy része az utankovetés soran is megmaradt. Elsésorban a
figyelmi funkciok (Trail Making teszt A, B) a valtas (set-shifting) funkciok (perszeverativ
tendenciak a Fluencia tesztekben) a téri munkamemoria (Corsi teszt) terén voltak jellemzdéek
a deficitek. Az utankovetés soran szignifikans javulast mutatott az IQ értéke (MAWI), a
betegek a California Card Sortig Test-ben szignifikansan tobb kategoriat talaltak, a Verbalis
Fluencia Tesztben szignifikansan tobb szot generaltak, a Stroop Teszt interferencia
probajaban szignifikansan gyorsabban teljesitettek. Ha az iddi valtozasokat is figyelembe
vessziik, az 1Q érték valtozasa, és a Stroop tesztben nyujtott teljesitmény javuldsa mar a
mutétet kovetd els6 honapban megjelent, ezzel szemben a Verbdlis Fluencia teljesitmény
javulasa a miitétet koveto els6 évben, mig a California Card Sorting Test-ben nyujtott javulas
a mutétet kovetd masodik évben jelent meg.

3. Tézis

Méely agyi stimuldcioval kezelt betegek (OCD és OCD+Tourette) az utankévetés sordan
Jjavulast mutattak a klinikai tiineteikben, valamint szignifikans javulast mutattak a gatlas
funkciot mérd feladatban (2)

Magyarorszagon eddig 4 betegnél (pszichiatriai betegségekben) tortént mély agyi stimulacio
(2 OCD beteg, 1 OCD+Tourette beteg, 1 Tourette szindromaval diagnosztizalhatoé beteg).
Disszertaciomban 2 OCD és 1 OCD+Tourette beteg vizsgalati adatait kozlom. A vizsgalatban
a mély agyi stimulacio el6tt és utan 3, 6 honappal, 3 évvel (az egyik OCD betegnél), és 2
évvel (az OCD+Tourette betegnél) végeztem klinikai és neuropszichologiai vizsgalatokat. Az
utankovetés soran mindharom beteg tiineti javulast mutatott a Y-BOCS és a Y-GTSS Klinikai
allapotmérd skaldkon, a javulds mértéke a 6 honapos mérésnél nem érte el a szignifikans
szintet. Az alkalmazott neuropszichologiai tesztek (Verbalis Fluencia; Kategoria Fluencia;
California Card Sorting Test A, B; Trail Making A, B; RBANS; lowa Gambling Test; Stroop
Test; Corsi teszt) koziil a Stroop teszt A feladata mutatott szignifikans javulast, ami a
reakcididé javuldsat jelenti, nem a gatlasi funkcidk javulasat. Tendenciaszerli javulds
mutatkozott az RBANS rovid tdva memoriat méré részprobajaban. A tobbi
neuropszicholdgiai tesztben nem jelentkezett eltérés (sem javulas, sem romléds). A harom
beteg nyersadatait elemezve: a Trail Making Teszt ¢s az RBANS figyelmi index differencial a
betegek kozott; az OCD+Tourette diagnozist beteg teljesitménye intakt, j6, mig az OCD
diagnozisu 2 betegnél a figyelmi deficit a stimulécid utan is fennmarad.



4. Tézis

A déntéshozasi folyamatok OCD betegeknél normdal kontrollal dsszehasonlitva deficitet
mutatnak: a betegek teljesitménye a California Card Sorting Test-ben és az lowa Gambling
Test-ben szignifikansan rosszabb.

A dontéshozasi folyamatokkal kapcsolatos vizsgalatomban 40 OCD beteget hasonlitottam
Ossze 40 normal kontroll személlyel, a dontéshozasi folyamatot két teszt- az lowa Gambling
Teszt (IGT) és a California Card Sorting Test (CCST) — segitségével vizsgalva. A két
vizsgalati csoport nemben, életkorban, iskolai végzettségben illesztett volt. Mindkét teszt
manualis valtozatat hasznaltam. Az eredményeim szerint az OCD betegek szignifikansan
kevesebb kategoriat talaltak a CCST A részprobajaban; szignifikansan kevesebb kategoriat
azonositottak a CCST B részprobajaban; mind az A,mind a B részprobaban tobb hibat ejtettek
mint a kontroll személyek; valamint a CCST B részprobajaban szignifikansan tobb volt a
perszeveralt kategdria azonositasok szdma a kontroll csoporthoz képest.

Az IGT tesztben is szignifikans kiilonbség mutatkozott a két csoport kozott, az OCD betegek
szignifikansan tobbszor valasztanak eldnytelen kartyacsomagbol, és kevésbé valasztjak az
elényds kartyacsomagot a kontroll személyekhez viszonyitva. Az egészséges személyek az
IGT teszt sordn mutatott tanulasi gorbéje eltér az OCD betegekétdl, az OCD betegek nem
tanuljak meg az eldnyds stratégiat. Az eredmények alapjan az OCD betegekre dontéshozasi
deficit jellemz6: sériil a dontéshozasi folyamatokban is részt vevd valtas (set-shifting)
funkcio; jellemzo a visszajelzésekre vald érzéketlenség; az egy stratégianal valdo megtapadas;
a dontések kovetkezményei iranti érzéketlenség. Az azonosithatdo dontéshozasi stratégia OCD
betegeknél: az azonnali jutalomra valé érzékenység, €s a biintetésre vald érzéketlenség.
Mindezen eredmények a betegség tanuldselméleti modelljét is pontositjak: az IGT teszt soran
megfigyelhetd, hogy a betegeknél az a viselkedés erdsitddik 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
tekinthetdk.

A kutatas eredményeinek hasznositasa:

Jelen kutatds egyrészt a kényszerbetegség neuropszicholdgiai eltéréseinek pontosabb
azonositasahoz jarul hozza, valamint a szakirodalomban nem targyalt (terapiarezisztens
betegek utankovetése) vagy kevéssé tisztazott kérdések (dontéshozasi deficitek) pontositasat
célozza. Kutatasaim azon eredményei, melyek a neuropszichologiai deficitek azonositasat
célozzak, jol alkalmazhatéak a klinikai gyakorlatban, a dontéshozassal kapcsolatos
eredmények a pszichoterdpia — elsdsorban a kognitiv viselkedés terdpia — tervezésében és
modositasdban relevancidval birnak. Disszertaciom azon teriilete, mely a terapiarezisztens
betegek specialis kezelési lehet6ségeit elemzi, az idegsebészeti eljarasok biztonsagos
alkalmazasat segiti, hozzajarul ezen eljaras szakmai protokolljanak pontositasahoz, valamint a
kutatas révén a betegség patomechanizmusanak jobb megértéséhez is kdzelebb juthatunk.
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