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OSSZEFOGLALAS

A depresszidban észlelhet6 diffiiz neurokognitiv
deficitrdl irodalmi adatok sora szamol be. Vizs-
galatunk célja az volt, hogy Osszehasonlitsuk a
hangulatzavarban szenvedok és egészséges
kontroll csoport kognitiv teljesitmény jellemzo-
it, egyedi sajatossagait €s ezek alapjan a betegség
néhany vulnerabilitds markerét meghatarozzuk.
71 DSM-1V szerint major depresszios beteg kog-
nitiv teljesitményét hasonlitottuk dssze 30 egész-
séges személyével. A neuropszichologiai vizs-
galatokat a Trail Making Teszt, Stroop teszt, Rey
Auditoros Verbalis Tanulasi Teszt és a Rey-Os-
terreith Komplex Abra segitségével végeztiik.
A depresszios paciensek eredményei a kognitiv
funkciok tobbségében szignifikansan rosszab-
bak voltak az egészséges kontroll személyekhez
képest, kivéve a tér-vizualis konstrukcioé probat,
melyben a betegcsoport teljesitménye volt szig-
nifikédnsan jobb. Az eredmények alapjan feltéte-
lezhetd, hogy szamos funkcioromlas — pl. a sze-
lektiv figyelem, a vizualis és verbalis memoria, a
tanulas kiilonb6zé mértékben — a depresszio vul-
nerabilitasi markere lehet. Masik fontos észlelés-
nek tartjuk a depressziosok jobb vizualis percep-
ci6 és a rovid tdvu memoria teljesitményét, mely
a hippokampalis folyamatok intaktsagara utal-
hat. A tanulmany ravilagit a kognitiv folyamatok
alapjaul szolgalé diszfunkcionalis agyi neuro-
nalis korok €s a depresszios tiinetek kapcsolata-
ra.

KULCSSZAVAK: major depresszid, neurokogni-
¢10, vulnerabilitasi marker

COGNITIVE VULNERABILITY MARKERS

IN MAJOR DEPRESSION
Neuropsychological deficits have been reported
in patients with major depressive disorder in a lot
of lectures. The aim of the present study was to
measure the neurocognitive functions of major
depressive patients and healthy controls, and
identify some vulnerability marker of the dis-
ease. Seventy-one patients with major depres-
sive disorder were compared to thirty healthy
control subjects on tasks from Trail Making Test,
Stroop Test, Rey Verbal Auditory Learning Test
and Rey-Osterreith Figure Test.

Patients with depression relative to controls were
significantly impaired on tasks of attention, ex-
ecutive function, memory and psychomotor speed,
but not in visuo-spatial function. These findings
suggest deficits in cognitive function as, atten-
tion, visual and verbal memory and learning, as
vulnerability marker for major depressive disor-
der. The second important finding, the better re-
sult of the visual perception and short memory in
depressed patient, was caused by intact hippo-
campal function. The functional importance of
this result is the connection of the neuronal net-
work and signs of depression.

KEYWORDS: major depression, neurocognition,
vulnerability marker

Az utobbi 50 évben egyre tobb bizonyitek iga-
zolta a neuropszichologiai deficit és a pszichiatriai
betegségek kapcsolatat. A kiilonb6zo kognitiv
funkciok és a nekik megfeleld neuroanatdmiai te-
riiletek kutatasa a modern pszichiatria paradigma-
valtasahoz vezetett és egyre inkabb eldtérbe kertilt
aneuralis folyamatok €s a pszichés teljesitmények

kozotti osszefiiggések vizsgalata (Nemeroft 1999).
A major depresszio tiinetegylittesének €s a kiilon-
boz6 agyi idegkorok kapcesolatanak feltérképezé-
se napjaink egyik f6 kutatasi célpontja (Dreverts
2000; Brody és mtsai 2001; Mayberg 1997).

A hangulatbetegség neuropszicholdgiai deficit-
tiinetei mar 1952-ben figyelmet kaptak, mivel ek-
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kor identifikaltak elészor a pszeudodemenciat
mint a major depresszid egyik markans, kognitiv
diszfunkcidra utal6 tiinetét (Madden és mtsai 1952).
Legfontosabb tiinetei, a memoria, figyelem és az
exekutiv funkciok hanyatlasa. (Cassens 1990). A
figyelem és a végrehajté funkciok zavara, vala-
mint a memoria €¢s a munkamemoria deficit meg-
felelhetnek a major depresszid azon kognitiv tiine-
teinek — melyek a DSM-ben (Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders) a ,,gondolko-
das és koncentracio képesség hianyossagaként”
szerepelnek a tiinetcsoportban.

A depresszio kiilonb6zo agyi teriiletek aktivita-
sahoz kotott kognitiv folyamatban okozhat defici-
tet és a vizsgalatok sora foglalkozik példaul a
pszichomotorium sebessége (Sobin és mtsai 1997),
a munkamemoria (Burt és mtsai 1995, Golinkoff
és mtsai 1989), a szelektiv figyelem, a kognitiv
flexibilitas (Cornblatt és mtsai 1989), a végrehajto
funkciok és a komplex problémamegoldas (Mer-
riam és mtsai 1999, Sweeney és mtsai 1998) kuta-
tasaval.

A specifikus neuropszichologiai mérések ered-
ményeit alapul véve a tanulmanyok kozel fele
(44%) mutatott figyelemromlast depresszioban
(Ottowitz és mtsai 2002) és ugyanigy az emléke-
z¢si folyamat tobb stadiumaban — pl. kodolas, el6-
hivas, felismerés — megtalalhato a deficites miiko-
dés.

A major depressziora jellemz6 neuropszicholo-
giai profilt eddig még nem sikeriilt meghatarozni.
Klinikai kapcsolat tételezhetd fel a betegség su-
lyossaga, a kognitiv deficit, a melankoélias tiinet-
tan és a paciens ¢letkora kozott (Grant és mtsai
2001, Landro és mtsai 2001, Austin és mtsai 1999,
Nelson és mtsai 1998, Sweeney €s mtsai 2000).
Tisztazatlan az a kérdés is, vajon a kognitiv zavar
prediktorként értékelhet6-e a hangulatzavar meg-
jelenésében.

A vizsgalat egyik célja a major depresszioban
szenvedo és egészséges személyek neurokognitiv
teljesitményének felmérése és Osszehasonlitasa
volt. Ezen beliil kérdésként mertilt fel, hogy a de-
presszioban varhato globalis deficiten tal megha-
tarozhato-e olyan markans kognitiv diszfunkcio,
mely a tilinetcsoportra jellemzdé vulnerabilitasi
markerként értelmezhetd.

MODSZEREK

Vizsgalati személyek

A major depresszio diagnozisat a DSM-1V kritéri-
umai alapjan allapitottuk meg. A vizsgalatba a
Semmelweis Egyetem Kutvolgyi Klinikai Témb
Klinikai és Kutatasi Mentalhigiénés Osztaly altal
kezelt betegek kozil 71 keriilt bevonasra. 19 férfi
(27%) atlagéletkora 51,4 év, 52 n6 (73%) atlag-
¢letkora 51,3 év volt. Kizarasra keriiltek az orga-
nikus és neurologiai betegségben szenveddk, va-
lamint a rendszeres alkohol- és droghasznalok. A
neuropszichologiai vizsgalatra az epizod elsé 28
napjaban keriilt sor. A betegek egynegyedének
volt Gn. index epizddja. Tizenhat paciens gyogy-
szermentes volt, negyvenharman antidepresszivu-
mot (SSRI, SNRI, triciklusos, egyéb), tizenegyen
a hangulatjavitdé mellett atipusos antipszichotiku-
mot vagy fazisprofilaktikumot (olanzapine, queti-
apine, lamotrigine) és négyen rendszeresen kisdo-
zisu benzodiazepint szedtek. A kontrollcsoportba
30 pszichiatriai szempontbol egészséges személyt
valasztottunk be (atlagéletkoruk 50,7+10 év, 9
férfi (30%, atlagéletkor: 50,4 év), 21 n6 (70%, at-
lagéletkor: 50,8 év/). Kizarasra keriiltek azok, aki-
nek az anamnézisében pszichidtriai betegség ¢€s
rendszeres alkohol- vagy droghasznalat szerepelt.
A vizsgalat elott mindenki tajékoztatast kapott,
majd irasban beleegyezett a részvételbe. A kuta-
tast az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs enge-
délyezte, és a Regionalis Tudomanyos Tanacs tu-
domasul vette.

1. tablazat. A depressziés- és kontroll csoport
demogréfiai adatai

Depressziés Kontroll
csoport (N=71) | csoport (N=30) | tteszt
Attag | SD | Atlag | SD D
Eletkor 51,3 10,6 50,7 10,0 | 0.7638
Férfiak 19 9
Nok 52 21

Pszichometriai vizsgalatok

A major depresszid tiinetsulyossagat a Montgo-
mery-Asberg Depresszi6 Kérdéiv (MADRS, Mont-
gomery és Asberg 1979) alapjan mértiik fel. Azok
kertilhettek be a vizsgalatba, akiknek a MADRS
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pontszama 15-nél tobb volt. Felkértiik a paciense-
ket, hogy hatarozzak meg legfobb panaszaikat a
Beck Depresszio Kérdoiv segitségével (BDI,
Beck és mtsai 1961). Minden személy intellektu-
sat a Raven féle progressziv matrix teszttel jelle-
meztiikk és csak azokat vontuk be a vizsgalatba,
akiknek a teljesitménye a hazai populacio atlag in-
telligencia dvezetébe keriilt (Szegedi 1988).

2. tablazat. Montgomery-Asberg Depresszi6
Pontozé Skala és Beck Depresszié Skala

atlagértékei
Depresszios csoport (N=71)
Atlag SD
MADRS 30.3 11.0
BDI 17.9 7.8

Neuropszicholégiai vizsgalatok
Trail Making Teszt (TRAIL A, B)

A két részbdl allo tesztet Partington és Leiter dol-
gozta ki 1938-ban, melyben az ,,A” feladat a fi-
gyelmet, a,,B” a végrehajté funkciot méri (Spreen
1998). Az ,,A” probaban véletlenszertien elhelye-
zett szamjegyeket kell novekvd sorrendben dssze-
kotni, mig a ,,B” proba soran szamokat és betliket
mutatnak, amelyeket megadott rendszer szerint
kell 6sszekdtni. A proba soran a paciens folyama-
tos visszajelzést kap a teljesitményérdl, a vizsgalo
segiti a hibak kijavitasaban, hibatlan feladat le-
adasaban.

Az ,,A” proba soran a jobb frontalis lebeny
dorsolateralis és medialis kortexe kertil ingeriilet-
be. A ,,B” proba végzése a bal frontalis-szubkorti-
kalis kor aktivitasaval (dorsolateralis prefrontalis
kéreg—orbitofrontalis kéreg—striatum—thalamus—
prefrontalis kéreg) hozhatd 6sszefiiggésbe (Otto-
witz és mtsai. 2002).

Rey Auditoros Verbélis Tanulasi Teszt (RAVLT
1-Vil)
A verbalis tanulast (I-V teszt) és memoriat (VI-
VII teszt) méri (Rey 1941). Egy 15 szavas listat
(,,A” lista) kell hallas utan azonnal felidézni, ez a
feladat 6tszor ismétlodik, majd egy 15 szobol allo
,,B” interferencia lista kertil ismertetésre és felidé-
zésre egyszer. Ezutan az ,,A” lista szavainak az
emlékezetbol torténd, majd 30 perc mulva az ere-
deti lista szavainak a késleltetett felidézése kovet-
kezik.

A funkcionalis képalkot6 vizsgalatok szerint a
verbalis munkamemoria a dorsolateralis prefron-

talis és a postero-lateralis kéreg bilateralis aktivi-
tasanak a fiiggvénye (Mottaghy 2006).

Rey-Osterreith Komplex Abra Masolas (ROFT
A,B)
A tér vizualis memoria és a vizualis percepciod
mérhetd a Rey-Osterreith komplex abra masolasa-
val és 30 masodperc varakozas utan az abra emlé-
kezetbdl torténd lerajzolasaval. A ,,B” feladattal
elkiilonithetd a perceptualis szervezddés és a vizu-
alis emlékezet deficitje (Rey 1941, Osterreith 1944).
A vizualis munkamemoria folyamatat a pre-
frontalis, k6zépso temporalis kéregbdl és a hippo-
campusbol a temporalis kéregbe mend projekciok
szabalyozzak (Ranganath 2000).

Stroop Teszt

A Stroop teszt egy kognitiv interferencia feladat,
mely a mar megtanult valasz gatlasdnak a képes-
ségét vizsgalja. A négy részbdl allo teszt a kogni-
tiv inhibitoros kontrollt, az interferencia képessé-
get €s a szelektiv figyelmet olyan sz6-szin interfe-
rencia feladattal méri, melyben a megadott idd
alatt helyesen kiolvasott szineket adjuk meg, mi-
kor a szavak jelentés és szine inkongruens (Stroop
1935).

Egészségesekben a teszt alatt a jobb anterior
cingularis kortex frontalis polusa aktivalodik (Otto-
witz 2002).

Statisztikai modszerek

Az értekeket az SPSS statisztikai program segitsé-
gével értékeltiik. A valtozok eloszlasat a Student-
féle t-probaval hasonlitottuk Ossze.

EREDMENYEK

A két csoport atlag intelligencia értékei kozott
nem volt szignifikans kiilonbség. A klinikai cso-
port MADRS pontszamanak atlaga 30,3+11,0; a
BDI érték 17,9+78 volt. A kontrollcsoportban ér-
telemszertien nem hasznaltuk ezeket a teszteket.

A depressziosok a kognitiv tesztekben globali-
san gyengébben teljesitettek, mint az egészsége-
sek. A szelektiv figyelmi funkciot mérd Trail
Making ,,A” feladatban a depressziosok ideje
62,94+31,8 sec. volt, ezzel szemben az egészsége-
seké 37,8+15,1 sec volt (p=0,0001). A végrehajtd
funkciot vizsgalod Trail ,,B” probat a paciensek
143,6+71,4 sec alatt, a kontrollok 87,3+55,4 ma-
sodperc alatt teljesitettek (p=0,0002).

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2007, [X/4; 183-188 185



EREDETIKOZLEMENY

SAROSI ANDREA, BALOGH GABRIELLA, SZEKELY ANNA, SASVARIMARIA, FALUDI GABOR

3. tablazat. A szelektiv figyelem, a kognitiv flexi-
bilitas és a végrehajté funkcié masodpercben

Depresszids | Kontroll csoport
csoport (N=71) (N=30) t teszt
Atag | SD | Atlag | SD D
TRAILA 629 | 318 | 378 | 15.1 |0.0001
TRAILB | 1436 | 714 | 87.3 | 554 |0.0002

A klinikai csoport kognitiv interferencia teljesit-
ménye a Stroop III teszt alapjan 40,6+12,7 sz6
volt a kontroll csoport 50,1+11,2 szavas teljesit-
ményével szemben (p=0,0008). A Stroop I és
Stroop II tesztekben is szignifikans kiilonbség mu-
tatkozott a csoportok eredményei kozott (Stroop I:
p=0,0445; Stroop 1I: p=0,000).

4. tablazat. A figyelem, kognitiv interferencia
és az inhibitoros kontroll funkcioi:
helyes szavak szama

Depresszids cso- | Kontroll csoport

port (N=71) (N=30) t teszt

Attag | SD | Atlag | SD D
Stroop 1 89.8 15.3 96.3 11.8 | 0.0445
Stroop 2 67.0 16.5 82.6 12.6 | 0.0000
Stroop 3 40.6 12.7 50.1 11.2 | 0.0008

A beteg és kontroll csoport verbalis munkamemo-
ridja kozott a RAVLT minden probajaban szigni-
fikans volt az eltérés. A RAVLT els6 6t probaja-
ban 6sszesen a depressziosok 40,7£10,5, a kont-
rollok 48,7+11,3 szavas eredményt értek el (p=
0,001). Az interferencia lista utani azonnali felidé-
zéskor (RAVLT VI) a betegek 7,6+3,2 mig az
egészségesek 9,8+3,2 szot tudtak bemondani (p=
0,0026). A késleltetett felidézés proba (RAVLT
V1) is az el6zéekhez hasonld eredményt hozott, a
depressziosok atlagban 7,443,6 szora a kontrollok
9,8+3,4 szbra tudtak visszaemlékezni (p=0,0041).

5. tablazat. A depresszios- és kontroll csoport
verbalis memoriaja: helyes szavak szama

Depresszids | Kontroll csoport | t teszt
csoport (N=71) (N=30)
Atlag | SD | Atlag | SD D
RAVLT1-5 | 40.7 | 105 | 487 | 11.3 10.0010
RAVLT 6 7.6 3.2 9.8 3.2 0.0026
RAVLT 7 74 3.6 9.8 34 |0.0041

A tér-vizualis képességet méré probakat a de-
pressziosok teljesitették szignifikansan rovidebb
id6 alatt. A Rey-Osterreith komplex ,,A”(ROFT
,»A”) abrat a betegek 32,7+3,7 masodperc alatt
masoltak le a kontrollok 35,3+1,1 masodperces
idejéhez képest (p=0,0003).

A ,,B” probat, az abra emlékezetbol valo felidé-
z¢ését (ROFT ,,B”) szintén a depresszidsok teljesi-
tették gyorsabban, 18,5+8,4 masodperc alatt,
szemben az egészségesek 22,148,8 masodperces
eredményével, azonban a kiilonbség nem volt
szignifikans (p=0,0585).

6. tablazat. A tér-vizualis konstrukcio
teljesitménye, masodpercben

Depresszids | Kontroll csoport

csoport (N=71) (N=30) t teszt

Alag | SD | Atlag | SD D
ROFTA | 327 3.7 35.3 1.1 10.0003
ROFTB | 185 8.4 22.1 8.8 |0.0585

MEGBESZELES

A jelen vizsgalat eredményei igazoljak azt az elfo-
gadott vélekedést, hogy a depresszidban a neuro-
kognitiv funkciok tobbsége deficites. Ez az iroda-
lombol jol ismert altalanos diszfunkcidé majdnem
az Osszes probaban kimutathato: a klinikai csoport
eredményei szignifikdnsan az egészségesek atlag-
értékei alatt maradtak. A depresszioban feltart
kognitiv zavarok tipusara és mértékére vonatkozo
kozlések ugyanakkor nem egységesek. Az ellent-
mondasok ¢€s a sokszinliség mogott szamos ténye-
z0 allhat, példaul az életkor, intelligencia, szemé-
lyiség, elemszam, stlyossag, a betegség fennalla-
sanak ideje, bipolaris-unipolaris formak kozti kii-
lonbségek és a farmakoldgiai hatasok.

Egyes tanulmanyok szerint a kognitiv zavarok
un. ,,vonas” (trait) jelleggel kimutathatok a beteg-
ség stadiumatol fiiggetleniil (Hammar és mtsai
2003), és remisszioban (Weiland-Fiedler és mtsai
2004, Clark és mtsai 2005), tovabba depresszio
nélkil, bipolaris betegek egészséges elsdfoku ro-
konaiban (Bearden és mtsai 2001). A ,,vonas” jel-
legli tulajdonsagra utalhat a remisszids folyamat
¢és a kognitiv teljesitmény javulas egymastol valo
viszonylagos fiiggetlensége (Kuny, Stassen 1995)
¢s azok a képalkotd vizsgalati eredmények, me-
lyekben az fMRI agyi aktivacids mintazat euthym
bipolaris betegekben jellegzetesen eltér az egész-
ségesekétdl a kognitiv interferencia tesztben
(Strakowski 2005).

Szamos vizsgalat mutatta ki a végrehajté mi-
kodés funkciozavarat fiatal, kezeletlen depresszi-
0s paciensekben (Porter és mtsai 2003) és id6-
sebb, stlyos, melancholias depressziosokban egy-
arant (Merriam ¢és mtsai 1999, Sweeney €s mtsai
1998). Ezzel ellentétes kovetkeztetésre jut az a ke-
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zeletlen, fiatal bipolaris és unipolaris betegekkel
végzett tanulmany, amely nem talalt hanyatlast a
bipolarisok exekutiv teljesitményében (Sweeney
és mtsai 2000). Idds betegekben a sikeres antidep-
resszivum kezelés utan is kimutathatd a kognitiv
diszfunkcié (Nebes és mtsai 2003).

Drevets és mtsai (1998) hemodinamikai és me-
tabolikus eltéréseket mutattak ki a dorsolateralis
prefrontalis kortex és a frontoparietalis kortexben
major depresszio akut fazisdban. Ezen teriiletek
aktivitasaval hozhat6 kapcsolatba a pszichomoto-
rium sebessége, a figyelem és a munkamemoria.
Elliot (1996) és Nebes (2003) kdzleményben sza-
molnak be kozépkoru, sulyos depresszidsok mun-
kamemoriajanak jelentés mértékili karosodasarol.

Vizsgalatunk eredményei nagyrészt egybevag-
nak az emlitett észlelésekkkel, foleg a szelektiv fi-
gyelem, kognitiv flexibilitas, végrehajto funkcio,
munkamemoria, verbalis memoria terén talaltuk a
jelentésebb funkcidromlast. Ezzel ellentétben a
tér-vizualis konstrukcio képességben a depresszi-
0s csoportban ilyen romlas nem mutatkozott, s6t
az egeészségesekhez képest szignifikansan jobb
teljesitményt nyujtottak. Ez a tendencia a minta
nemek szerinti felbontasakor is megmaradt. Ez az
eredmény megerdsiti azt a korabbi észlelést, mely
szerint remisszioban levo depresszios paciensek
romlo figyelem és végrehajtoé funkcié mellett in-
takt rovid és hosszl tavu vizualis memoria teljesit-
ményt mutatnak, ami megtartott hippokampalis
miikodésre utal a tiinetmentes idészakban. (Wei-
land-Fiedler és mtsai 2004).

Depresszios pacienseinknél a neuropszicholo-
giai teljesitményeket az epizdd elsé négy hetében
és nem remisszio ideje alatt mértiik, ezért tartjuk
fontosnak kiemelni az érintetlen tér-vizualis me-
moria funkcidt a major depressziv epizod korai
szakaszaban. A tobbi funkcidromlast a depressziot
kiséré altalanos kognitiv deficitnek tartjuk, mely-
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