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A kutatasi terv kozérdeki adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgalatok' szamara?

A kitoltott nyomtatviny adatait az etikai véleményt ad6 Regionalis Kutatisetikai
Bizottsagnak korlitozas nélkiil hozzaférhetové kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejovo szellemi javakat Magyarorszagon t6bb térvény is
védi.? Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatélyba léptetd
2002. évi VI. térvény, és az orvosi kutatasok végzésérdl szold miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatdsok etikus folytatdsa érdekében megkdvetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tajékoztassdk az altaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairdl. A
kozvélemény tajékoztatdsanak célja: az etikai bizottsdg munkdjanak nyilvanossaga, a kutatisok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. HI. 10-t6] hatalyos 1/2007. (1. 24.) EiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatdsi tervben megtaldlhaté adatok kozérdekil adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatdsi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény ¢és az alanyok tisztességes, lényegre toré tdjékoztatasat tartsa elsddleges
szempontnak. A kutatési terv szakmai-etikai jovahagyasa utan, az etikai bizottsag a sajit honlapjan
minden érdeklddd szaméara kozzé teheti az itt megadott kozérdek(i adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiil6, illetve a kutatas érdekeit veszélyezteté adatot ne kozdljon!

A téma megnevezése A figyelemzavaros hiperaktivitas-zavar (ADHD) esetén megfigyelhetd
perceptudlis killonbségek hatterében 4ll6 figyelmi haldzatok eltéréseit feltérképezd
pszichofizikai és nagy felbontasu elektroenkefalografias (EEG) vizsgalatok
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1. A kutatas célja, indokoltsaga és varhaté eredményének dsszefoglalisa

A folyamatosan valtozo kornyezetiinkben torténd események szegregacidja €s integracioja
a kozponti idegrendszeriink alapveté feladata. A kornyezetiink belsd reprezenticidjanak
stabil kialakitdsa azonban még negativ neurologiai kortorténetii alanyokban is nehezitett
amennyiben a beérkezd szenzoros informéaciok egymasnak ellentmondoak, vagy tul sok
zavar6 ingert tartalmaznak. Figyelemzavaros hiperaktivitds-zavar (ADHD) esetén a

"A 23/2002. (V. 9.) szami EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

g.) beavatkozdssal jard vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaré orvostudomanyi kutatas és
minden olyan beavatkozassal jaro kutatas, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockézattal jar

2 Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szami EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szévege alapjan késziilt.

3 A talalmanyok szabadalmi oltalmardl szol6 1995, évi XXXIIL torvény, a szerzdi jogrol sz6l6 1999. évi
LXXVI. torvény.



tlinetek egy részének hatterében a szenzoros informaciok nem megfelelé feldolgozasa
allhat. Kordbbi vizsgdlatok bizonyitottak, hogy az iskolas kort el nem éré ADHD-s
gyerekekben a szenzoros ingerekre adott véalaszkészség illetve az ingerekhez kapcsolodo
emocionalis valaszok is eltérést mutattak az egészséges gyerekekhez képest. Tovabbi
tanulmanyok szerint az ADHD-s emberek pontos idébeli feldolgozasanak hidnya is
hozzéjarulhat a rosszabb kognitiv és viselkedési teljesitménytikhdz. Ezen idébeli pontatlan
feldolgozddas rontja a kérnyezethez val6 alkalmazkodast, ami betegek vélaszkészségének
megvaltozasaban nyilvanul meg ezzel megnévelve a véletlenszer(i balesetek esélyét. Az
ADHD-s alanyok rosszabb teljesitményt mutatnak id6hossz diszkriminaciéban és
idétartam reprodukalasban, am az, hogy ez milyen feldolgozasbeli eltérésnek koszonheto
még nem ismert. Figyelemzavaros allapotokban a koérnyezetbdl szarmazo informéaciok
pontos szegregacidjanak hidnya vagy éppen a beérkezd informaciok tulzott mértékii
szegregacidjaval az Osszetartozd ingerparok hibasan elkiilonitett feldolgozasa okozhatja a
kiils6 zavard ingerek kizardsanak csokkent képességét vagy éppen azt, hogy a relevans
informaciok, mint zavaré ingerek dolgozddnak fel ezzel nehezitve a stabil észlelet
kialakitasat.

A szenzoros informaciok szegregicioja és integracioja jol vizsgalhatéo rovid idéi
dinamikaval rendelkez6 illuziokkal (double-flash illuzid, flicker illazié), melyekben
idében vagy idoben és térben elvalasztott zavard ingerek hatdsara a célinger észlelete
maddosul.

Ezen illaziok a dinamikus illaziok csalddjaba tartoznak, melyekre jellemzd, hogy az
illuziét kivalto kisérleti elrendezés mellett csak a bemutatdsok egy részében alakul ki az
illuzorikus észlelet. Mivel a fizikdlis bemenet allandosdganak ellenére bemutatdsrol
bemutatasra valtozhat az észlelet, igy ezen kisérleti elrendezések lehetéséget adnak annak
vizsgalatara, hogy milyen feldolgozasi kiilonbségek allhatnak a szenzoros informaciok
integraciojanak és pontos szegregdcidjanak hatterében, illetve annak vizsgalatara, hogy a
stimulus bemutatast megelézden a intrinsic figyelmi modulacié miként hatdrozza meg a
korabban leirt folyamatokat, ezaltal a perceptudlis kimenetet.

Az emlitett paradigmak esetén a vizualis, auditérikus és szomatoszenzoros események
fuzidja vagy elvalasztdsa a stimulusok bemutatdsa eldtt, az occipitdlis, parietalis és
occipitotemporalis régiok felett, mérhetd alfa és béta oszcillaciok teljesitménystiriségével
és fazisaval mutat korrelacidt. Annak ellenére, hogy az irodalomban korabban az alfa
oszcillacio jelenlétét inaktiv, nyugalmi agyi allapothoz kototték, manapsag egyre tobb
bizonyiték van arra, hogy éber allapotban, feladatvégzés kozben az alfa aktivitds
teljesitménystliriségének ingadozasa alapvetéen befolydsolja a neuronalis feldolgozast,
ezéltal hatva az észleletre. Korabbi vizsgalatok ramutattak arra, hogy az alacsony alfa
teljesitménystrliség egy magasabb figyelmi szintet tiikrozhet és kedvezve a szegregacios
mechanizmusoknak az illizié kisebb mértéki megjelenésével parosul, tovabba, hogy az
illuzio kialakuldsanak mértéke szoros kapcsolatot mutat az occipitdlis terliletek és a
frontalis teriiletek kozotti faziskapcsolaton alapulé funkciondlis konnektivitassal. Ezzel
alatdmasztva azt, hogy a frontalis teriiletekb6l szarmazd top-down figyelmi modulécio
hatarozhatja meg a minket ér6 ingerek feldolgozasanak képességét.

Nem csupén az alfa aktivitas teljesitménystriiségének és fazisanak kapcsolatat vizsgaltak
a perceptudlis kimenettel, de feltételezve azt, hogy az irodalombdl ismert kortilbeliil 100
ms-o0s, de egyéni kiilonbségeket mutatd integracids ablak hossza nem lehet fliggetlen az
alfa aktivitds ~ 10 Hz 100 ms ciklusonkénti hosszaval vizsgaltak a korrelacidt az egyéni
integracids ablak hossz és az egyéni legdomindnsabb alfa aktivitas frekvenciajaval. Azon
emberek, akiknek az alfa frekvenciatartomanyon beliil (7-13 Hz) az alacsonyabb
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frekvencidknal taldlhaté a teljesitménystirlis€ég maximuma (7-8 Hz) szignifikansabban
hosszabb id6beli ablakokbol integraljak az informéciot, mint azon résztvevok, akik gyors
(12-13Hz) alfa aktivitassal rendelkeznek. Tovabba egészséges alanyokban a feladat
elvarasainak megfeleléen (az alanyok feladata az integracio vagy a szegregécio)
modulalédhat az alfa ciklus hossz, melynek hétterében szintén egy top-down modulacid
all.

Az eddigiekben csupan az egészséges alanyokban tapasztalhatd top-down moduléacio
hatdsat irtuk le, mivel ezen figyelem modulalt aktivitisok esetleges eltéréseinek
vizsgélatara irodalmi adatok figyelemzavaros betegekre nem talalhatoak. Annyi bizonyos,
hogy az alfatartomanyban mérhetd teljesitménysiiriség fokozott figyelemhianyos
hiperaktivitdas esetén am az, hogy ez a percepcié szintjén milyen kiilonbségekben
nyilvanul meg, illetve, hogy a gyogyszeres kezelés hatasara a vizsgalati személyek
teljesitménye javul-e egy zavaroingerekkel nehezitett detekcids feladatban nem ismert.

Kisérletiink célja annak vizsgdlata, hogy az egészséges ¢s ADHD-s vizsgalati személyek
milyen kiilonbséget mutatnak egy olyan feladatban melyben a téri figyelem magasabb
szintje vagy annak hidnya eltéré perceptualis kimenethez vezethet. Az alanyok feladata
egy célinger felvillandsainak szdménak meghatarozédsa, mikézben egy idében és térben
kozeli zavard stimulus hatdsat vizsgéaljuk az észleletre. A pszichofizikai paraméterek,
elsésorban a felvillanasok szaméardl érkezo adatok kiértékelésének segitségével szeretnénk
tisztazni, hogy a vizualis modalitason beliili 1d6é1 és téri integracios ablak eltér-e az
ADHD-s és egészséges alanyok kozott. A feladat egyik felében ennek érdekében a
célingert kovetéen bemutatott zavaroinger elcsusztatott idézitésével (30 - 50 - 70 - 90 -
110 - 130 - 150 ms) szeretnénk képet kapni az idébeli integracids ablak eltéréseirdl,
melyet ezen feladatban az integracidbdl fakadd illuzorikus észlelet eloszldsabol
szamolhatunk. Tovédbbd a paradigma lehet6séget biztosit a téri integracids ablak
eltérésének vizsgalatara is, mely esetén hasonld perceptudlis problémak mertilhetnek fel,
azaz a betegség hatterében feltételezhetjiik, hogy vagy tilzottan nagy azon teriilet melyrol
az informaciot gytjtik a betegek, melynek kovetkezménye, a pontatianabb feldolgozas,
vagy éppen az id6i és téri eltérések itt is kiviil esnek az integracios ablakon és az
Osszetartozd ingerek egy része hibdsan, disztraktorként hatva zavarja a pontos
feldolgozast. Ennek feltérképezésére a célingert és a zavardingert térben tavolitanank
egymastol (4°, 6°,8°,10°,12°,14°,16°,18°,20°) ¢és ebben az esetben is az integracié altal
kialakulo illuziok megjelenésének mértékét hasonlitandnk az egészséges vizsgalati
személyekhez. Illetve célunk az ADHD-s vizsgalati személyek integracios ablakanak
esetleges mdédosulasat felmérni gyogyszer bevételét megelézéen majd a tiinetek javitasara
hasznalt gydgyszer bevételét kovetden.

A feladat végzését megelézden 2 perc kérgi alapaktivitast rdgzitenénk 64 csatornas EEG-
vel minden alanynal, majd a feladat végzése kozbeni agyi aktivitdsokat is regisztralnank.
Ezen felvételek offline elemzésében megvizsgdlnank az alapaktivitas Fast Fourier
a gydgyszerbevétel elotti és utani, illetve az egészséges alanyokhoz viszonyitva, illetve
ezen szakaszokbol megéllapitandnk az egyéni alfa tartomanyon beliili teljesitménystriiség
maximumot, melyet késébb a viselkedéses eredményekkel korrelaltatnank. A feladat
végzése alatt szeretnénk megvizsgalni ugyanezen paramétert a kozvetlen a stimulust
megel6z0 szakaszokban, illetve azt, hogy ezen maximum a perceptudlis kimenet
fiiggvényében moduldlodik-e a betegségben érintett résztvevOk esetén is vagy éppen ezen
modulécid hidnya okozhat percepcios eltéréseket. A valos észleletet kelté bemutatasok
esetén egészséges alanyokban egy csokkentebb alfa aktivitdst mérhetiink az

(S



occipitoparietalis teriilet felett melyet néhany milliszekundummal megel6z6en egy
hasonlé aktivitdsmintazat eléz meg a frontalis teriiletek felett. Ezen aktivitdsmintazatok
segitségével megvizsgalnank, hogy a teljesitménystiriségen és faziskapcsolaton alapuld
funkciondlis konnektivitas kiilonbségei befolyasolhatjdk-e a perceptudlis kimenetet.
Tovabba a feladat kdzben a stimulusfeldolgozashoz k6t6d6 aktivitasvaltozas mintdzatokat
1s Osszehasonlitandnk az esetleges figyelem modulalt aktivitisvaltozasok eltéréseit
keresve.

Mivel a kérnyezetben eléforduld ingerek idébeli feldolgozasanak nehézségével és a
zavard sitimulusok kizdrasanak problémdjaval kiizdenek a figyelemzavaros betegek, igy
az altalunk hasznalt paradigma alkalmas lehet azon kortikalis kapcsolatok,
neuronhalézatok azonositdsara, mely nélkiilozhetetlen a figyelemhianyos allapotok
pontosabb megértéséhez késObbi esetleges non-invaziv agyi stimulacios modszerek
(transzkranidlis-egyenaram/magneses  stimulacid)  kifejlesztéséhez a  percepcios
kiilonbségek kezelése érdekében.

A kutatis tudomanyos megalapozottsigat, indokoltsagat megalapozo irodalmi
hivatkozasok megjelolése (elegendd a kutatas iranyat jelzé néhany irodalmi hivatkozas)
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3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasdanak rendszere

A résztvevok toborzasa az etikai bizottsag altal megkdvetelt toborzolapokon zajlik a
Gyermekpszichiatria ADHD Szakambulanciaja altal gondozott (kivizsgalt és
gyogyszeresen kezelt) pacienseinek bevonaséval.

Bevalasztasi kritériumok (kontrol csoport):
. 6-12 év kozotti egészséges személyek
Kizaro kritériumok:
Neurolédgiai természeti rendellenesség,
Nem ép vagy épre nem korrigalt latas,
Korabbi epilepszias roham, 1azgores vagy csaladban jelentkez epilepszia,



Klausztrofébia

Bevalasztasi kritériumok (ADHD csoport):
e 6-12 év kozotti figyelemhianyos hiperaktivitds-zavaros személyek
Kizaré kritériumok:
Egyéb neurologiai természetii rendellenesség,
Nem ¢ép vagy épre nem korrigalt latas,
Korabbi epilepszias roham, lazgéres vagy csaladban jelentkezd epilepszia,
Klausztrofébia

4. A kutatasba bevonni kivant résztvevok szima (osszesen és kutatohelyenként), neme,
életkora

Az BEG felvételek 40-50 alany bevonasaval végeznénk. Az alanyok egy része kordbban
figyelemhianyos hiperaktivitas-zavarral diagnosztizalt 6-12 év kozotti vizsgalati személy,
mig masik csoportja a hozzdjuk korban és nemben illesztett negativ neuroldgiai
kortorténettel nem rendelkezd résztvevo, akik a kontrol csoportot képzik. Az alanyokat
dnkéntes jelentkezési alapon valasztanank, egy-egy vizsgalathoz hasonld aranyban
vonnank be fiukat és lanyokat.

5. A kutatas modszerei

A fent emlitett vizsgdlatok oOnkéntes résztvevokkel torténd pszichofizikai és EEG
mérésekbol épiilnek fel. A pszichofizikai mérések sordn az alanyok szamara bemutatott
stimulusokra adott véalaszok reakcididbit és helyességét rogzitjiik, mig a potencidl
valtozasok vizsgalatara 64 csatornas EEG-t hasznalunk. Az EEG egy olyan nem invaziv
elektrofiziologiai mérbeszkdz, mely az agykérgi sejtek elektromos aktivitdsanak
regisztraldsara szolgdl valds idében. A vizsgalat kellemetlen ingerek bemutatasaval vagy
fajdalommal nem jar, szorongdst vagy szenvedést nem okoz. A meérés kezdetén a
résztvevoket és torvényes képviseldiket tajékoztatjuk a vizsgélat részleteirdl, beleegyez
nyilatkozatot toltetiink ki veliik. Ezt kovetden az alanyokat leiiltetjiik a mérdszobaban
elhelyezett monitor elé, majd felhelyezziik az elektrodakat. A vizsgalat egy hang- és
fényszigetelt helyiségben torténik, a vizsgalat ideje alatt az alanyok egyedil
tartozkodnak a szobaban, de a mérészobaba nézé detektiv tivegen keresztiil barmikor
jelezhetnek a vizsgalatot vezetd személynek és leallithatjak a mérést. Az alanyok néhany
ismétléses gyakorlo feladatot végeznek el, majd egy t6bb szakaszra felbontott egy oran at
tartd vizsgalati fazisban vesznek részt, mely alatt az egyes elektroddkon mert
potencidlvéaltozasokat illetve az alanyok viselkedéses vélaszait (gombnyomas) rogzitjiik.

6. A kedvezotlen események és a silyos nemkivanatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kovetend6 eljarasok

A mivel a vizsgalat sordn az alanyok egy monitor eldtt tilnek és gombnyomassal jelzik
valaszaikat, mikozben csupan regisztrald elektrédakat helyeziink rajuk, igy a vizsgalat nem
jarhat sulyos, nemkivanatos kovetkezményekkel.

A gyogyszer szedésének tekintetében:

Ritalin (methylphenidat 10-40 mg/nap) — ennek adagoldsa altalaban els8sorban
iskolai/6vodai napokon torténik, de a szokdsos adagolastdl el lehet térni a tlineti kép
stulyossaga, illetve egyéni szempontok alapjan. Mindazondltal a nyari id&szakban a



gyogyszeres kezelés gyakran sziinetel, vagy a szokasosnal is rugalmasabb. A (Ritalin 10 mg
tabl.) gyogyszer hatoideje kb. 4 6ra, a hosszabb hatoidejit LA (long acting) készitményeknek
hosszabb. A bevételt kévetden a plazma csticskoncentraciojat 1-2 éran beliil éri el. Plazma
felezési ideje 2 ora, vizelettel tirtil 78-97%, széklettel 1-3% 48-96 6ran beliil (L. Pharmindex
online, Alkalmazasi el6iras https://www.pharmindex-online.hu/termekek/ritalin-10-mg-
tabletta-9419). Tehat a vizsgalat el6tt sziikséges 2-4 nap gydgyszer szedési sziinet, ami nem
okoz semmilyen kedvez6tlen helyzetet, mert ilyen gyogyszer sziinetek spontén is elé szoktak
fordulni. A drug holiday tartdsa a metilphenidat esetén altaldnosan alkalmazott eljaras,
szakmailag indokolt a mellékhatésok csdkkentése céljabol.

Strattera (atomoxetin 0,5-1,2 mg/testsuly kg/nap) — gyogyszer adagolasa folyamatos, hatdsa
elméletileg 24-6rds. It a gydgyszer sziinetek tartdsa nem javasolt €s nem is alkalmazunk ilyet.

7. A résztvevok személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapesolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. térvény alapjan)

8. A kutatas sordan nyert adatok statisztikai feldolgozasanak médszere

A pszichofizikai adatokat a kiilonbozé kondiciokban ANOVA segitségével hasonlitjuk
Ossze. A kutatds soran regisztralt 64 csatorna adatait a stimulus bemutatas kériili rovid
1,5 masodperces szakaszokra kiilonitjiik el. A kivéltott valaszok vizsgalata esetén a
szakaszok Osszedtlagoldsa utan nyert alanyonkénti kivaltott valaszokat a kiilénbozéd
kondiciok kozt hasonlitjuk &ssze t-proba segitségével, melynek kritériumaként 10
egymast kovetd szignifikdnsan eltéré értéket vesziink kiilonbségnek (szakirodalmi
hivatkozasok alapjan). A nyugalmi aktivitast Fast Furier transzformaciéval (FFT)
elemezziik, a feladat alatt készitett regisztratumokban posztstimulus time-frequency
valtozasait FFT korrigdlt Morlet wavlet segitségével elemezziik. Az egészséges és
figyelemzavaros alanyok kozotti eltéréseket cluster-based permutacids teszttel
elemezziik.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkozo érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyeztetdé adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jévahagyas utin az RKEB a kozérdekii adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Szeged, 2018. junius ho 10. nap
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