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1, WSTEP

1.1. WPROWADZENIE

Zespol nadpobudliwosci psychoruchowej z zaburzeniami koncentracji uwagi (atten-
tion-deficit hyperactivity disorder, ADHD; wedhug klasyfikacji DSM-1V; Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) lub zaburzenie hiperkinetyczne (hyperkinetic
disorder; wedtug klasyfikacji ICD-10; International Statistical Classification of Dise-
ases and Health Related Problems) jest najczgstszym zaburzeniem neuropsychiatrycz-
nym pojawiajacym si¢ u dzieci przed 7. rokiem Zycia (r.z.). Zaburzenie charakteryzuje
si¢ nasilonymi deficytami uwagi, nadruchliwos$cia i impulsywnoscia, ktére wystepuja
ze zmiennym nasileniem w réznych sytuacjach spotecznych. Pacjenci z ADHD czgsto
maja trudnosci szkolne w relacjach z rowiesnikami oraz zwigkszone ryzyko problemow
psychiatrycznych i spotecznych w okresie dorostosci.

W zaleznosci od stosowanych kryteriow diagnostycznych oraz badanej populacji
rozpowszechnienie ADHD u dzieci w wieku szkolnym wynosi od 1-2% (wedtug ICD-
10) do 3-5% (wedlug DSM-1V), ze $rednim $wiatowym rozpowszechnieniem wsrod
dzieci i mlodziezy wynoszacym 5,3% [335]. Wedlug innych autoré6w moze ono osiagaé
nawet 5-10% u dzieci w wieku szkolnym, od 2,5 do 4% u mtodziezy oraz od 2,5 do
4,4% u o0sob dorostych [135, 149, 389]. Szczyt rozpowszechnienia ADHD przypada na
6-9 r.z. Najbardziej rozpowszechnionym podtypem ADHD wedtug klasyfikacji DSM-
IV jest podtyp mieszany (combined type, ADHD-C), ktory wystepuje u 50-75% popula-
cji chorych. Podtyp z przewaga zaburzen koncentracji uwagi (predominantly inattentive
type, ADHD-IA) stwierdza si¢ u 20-30% pacjentéw z ADHD, a podtyp z przewaga na-
druchliwosci i impulsywnosci (predominantly hyperactive—impulsive type, ADHD-HI)
u mniej niz 15% chorych [289, 300, 444, 454]. ADHD czgsciej wystepuje u chlopcow
[323]. Na jedna dziewczynkg z rozpoznaniem ADHD przypada od 2 do 10 chlopcow.
Prawdopodobnie zwiazane to jest z czgstszym wystgpowaniem u dziewczynek podtypu
ADHD z przewaga zaburzen koncentracji uwagi (ponad 2 razy czgsciej niz u chlop-
cow). Dodatkowo u chlopcdéw znacznie czgsciej stwierdzamy impulsywno$¢, nadmierna
nickontrolowana ruchliwo$¢ oraz zachowania agresywne, a tym samym objawy, kto-
re powoduja trudnosci zwigkszajace potrzebg diagnozowania ich przyczyn. Natomiast
roéznice w wystgpowaniu ADHD pomigdzy plcia zmniejszaja si¢ wraz z wiekiem pa-
cjentow, a takze zanikaja w przypadku dzieci, ktore nie sa kierowane na badania (non-
referred samples). Te dzieci dodatkowo nie rdznig si¢ wspotchorobowoscia, historig
leczenia oraz zdiagnozowanym podtypem ADHD [51, 149]. W badaniach Biedermana
i wsp. najbardziej rozpowszechnionym podtypem w tej grupie pacjentow byl ADHD-C
(58% — dziewczeta i 61% — chtopey), w dalszej kolejnosci ADHD-IA (odpowiednio 25%
1 27%) oraz ADHD-HI (odpowiednio 13% i 9%). Objawy u dziewczynek rozpoczynaja
si¢ pozniej (3,5 r.z.) niz u chtopcoéw (2,7 r.z.). Wigkszo$¢ badaczy uwaza, ze objawy
ADHD utrzymuja si¢ nadal w p6zniejszym okresie zycia: u 70% pacjentow w okresie
dorastania i u 30-66% w wieku dorostym [219]. Badania przeprowadzone przez Lars-
sona i wsp. wykazaly zmniejszanie si¢ objawow nadruchliwosci i impulsywnosci (HI)
W czasie, natomiast utrzymywanie si¢ objawow zaburzen koncentracji uwagi (IA) [246].
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W kolejnych badaniach wskazywano na czg¢stsze rozpowszechnienie ADHD-C w okre-
sie dziecinstwa, natomiast ADHD-IA u mlodziezy oraz dorostych, a takze pdzniejszy
poczatek tego ostatniego podtypu [200, 446]. Dzieci, mtodziez oraz dorosli z podtypem
ADHD-IA maja mniej dodatkowych probleméw emocjonalnych, z zachowaniem oraz
w relacjach z innymi w poréwnaniu z osobami z pozostatymi podtypami ADHD. Mtodzi
z dominujacymi problemami w koncentracji uwagi (zar6wno z podtypem mieszanym,
jak iz przewaga zaburzen koncentracji uwagi) maja wigksze problemy z nauka w porow-
naniu z osobami przejawiajacymi wigksze nasilenie objawow (HI). Pacjenci z ADHD-C
czgsciej wykazuja wigksze nasilenie objawow, wigksze problemy w sytuacjach o mniej-
szym nadzorze i strukturze, czg$ciej stwierdzamy u nich dodatkowe zaburzenia psy-
chiczne oraz naduzywanie substancji psychoaktywnych [402].

U 59-87% pacjentéw z ADHD stwierdza si¢ wspotwystgpowanie dodatkowych za-
burzen, w tym specyficznych zaburzen rozwoju mowy oraz innych specyficznych zabu-
rzen rozwoju i umiej¢tnosei szkolnych, zaburzen zachowania (conduct disorder, CD),
opozycyjno-buntowniczych (oppositional defiance disorder, ODD), lekowych, obsesyj-
no-kompulsyjnych (obsesive-compulsive disorder, OCD), nikotynizmu, naduzywania
substancji psychoaktywnych, tikow, ale takze zespotu Tourett’a, epizodéw depresyjnych.
Dziewczynki maja wigksze ryzyko wspolwystepowania zaburzen lgkowych oraz uza-
leznienia od substancji psychoaktywnych, natomiast chlopcy wigksze ryzyko depresji,
zaburzen zachowania i opozycyjno-buntowniczych [53, 74, 285]. Wedtug niektdérych do-
niesien bardzo czgsto (nawet 60-90%) z ADHD wspotwystepuje zaburzenie afektywne
dwubiegunowe (CHAD) o wczesnym (early onset; objawy przed 18. r.z.), a szczegdlnie
o bardzo wczesnym poczatku (very early onset; objawy przed 13. r.z.) [54]. Dzieci ro-
dzicow z CHAD trzy razy czgsciej choruja na ADHD w poréwnaniu z populacja ogélna,
natomiast krewni pacjentow z ADHD dwa razy czgsciej na CHAD [143]. Wielu autorow
podkresla, ze czgstos¢ ADHD oraz CHAD wsréd krewnych wzrasta szczeg6lnie w przy-
padku wspotwystgpowania u pacjenta objawdéw obu zaburzen. Wiek poczatku CHAD
u pacjentow z ADHD w dziecinstwie jest nizszy w poréwnaniu z poczatkiem CHAD
u 0s6b bez ADHD (odpowiednio 11 vs 24 lata) [144]. Faraone i wsp. uwazaja, ze geny
odpowiedzialne za oba zaburzenia moga by¢ przekazywane niezaleznie przez rodzicéw
swoim dzieciom albo istnieje zjawisko kosegregacji, czyli wspolnego, zaleznego przeka-
zywania genéw predysponujacych do rozwoju obu zaburzen [147].

1.2. KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

Rozpoznanie ADHD stawiamy na podstawie objawow klinicznych przy uzyciu kry-
teridow diagnostycznych klasyfikacji ICD-10 oraz DSM-IV TR (rewizja DSM-IV wydana
w 2000 roku). Klasyfikacja DSM-IV TR dzieli objawy na dwie grupy (zaburzenia uwagi
i nadruchliwo$¢/impulsywno$¢), a takze pozwala na rozpoznanie podtypow zaburzenia:
z przewaga zaburzen koncentracji uwagi, z przewaga nadruchliwosci i impulsywnosci
oraz podtypu mieszanego. Natomiast klasyfikacja ICD-10 dzieli objawy na trzy gru-
py (zaburzenia uwagi, nadruchliwo$¢, impulsywno$¢) oraz nie wyrdznia podtypoéw za-
burzenia, przez co obejmuje gtdéwnie pacjentdw o mieszanym obrazie objawow. Upo-
$ledzenie funkcjonowania spotecznego, zawodowego lub szkolnego dziecka z ADHD
powinno by¢ istotne klinicznie 1 wystgpowac przynajmniej w dwoch sytuacjach (np.
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w szkole i w domu). Rozpoznania ADHD nie mozemy postawi¢ w przypadku wystepu-
jacych u pacjenta objawow spetniajacych kryteria cato§ciowych zaburzen rozwojowych,
schizofrenii lub innych psychoz, epizodu maniakalnego, depresyjnego lub zaburzen lg-
kowych.
Rozpoznanie zaburzen hiperkinetycznych wedtug klasyfikacji ICD-10 stawiamy
w przypadku wystgpowania u pacjenta objawoéw dotyczacych zaburzen koncentracji
uwagi (6 z 9 wymienionych), jak i nadruchliwosci (3 z 5) oraz impulsywnosci (1 z 4).
Badawcze kryteria diagnostyczne wedtug klasyfikacji ICD-10 wydanej przez Swia-
towa Organizacj¢ Zdrowia (WHO) w 1993 roku.
1. Zaburzenia koncentracji uwagi

a. Czgste nie zwracanie blizszej uwagi na szczegotly lub czgste beztroskie btedy
w pracy szkolnej, pracy zawodowej lub w innych czynnosciach.

b. Czgste niepowodzenia w utrzymaniu uwagi na czynnosciach zwiazanych z zabawa
lub zadaniach.

c. Czgsto wydaje si¢ nie styszeé, co zostato do niego (do niej) powiedziane.

d. Niepowodzenia w postgpowaniu wg instrukcji albo lub w konczeniu pracy szkol-
nej, pomocy w domu lub obowiazkéw w miejscu pracy (ale nie z powodu zacho-
wania opozycyjnego, ani niezrozumienia polecen).

e. Czgsto uposledzona umiejetnos¢ organizowania zadan i aktywnosci.

f. Czgste unikanie lub silna niech¢¢ do takich zadan, jak praca domowa wymagajaca
wytrwatosci i wysitku umystowego.

g. Czeste gubienie rzeczy niezbednych do niektorych zadan lub czynnosci, jak: wy-
posazenie szkolne, otowki, zabawki, narze¢dzia, ksiazki.

h. Czegsto tatwa odwracalno$¢ uwagi przez zewngtrzne bodzce.

i. Czgste zapominanie w toku codziennej aktywnosci.

2. Nadmierna aktywnos$¢

a. Niespokojnie porusza r¢koma lub stopami albo wierci si¢ na krzesle.

b. Opuszcza siedzenie w klasie lub w innych sytuacjach, w ktorych oczekiwane jest
utrzymanie pozycji siedzace;j.

c. Czgsto nadmierne rozbieganie lub wtracanie si¢ w sytuacjach, w ktorych jest to
niewlasciwe (w wieku mlodzienczym lub u dorostych moze wystgpowaé jedynie
poczucie niepokoju).

d. Czgsto przesadna hatagliwos¢ w zabawie lub trudno$¢ zachowania spokoju w cza-
sie wypoczynku.

e. Przejawia utrwalony wzorzec nadmiernej aktywnosci ruchowej, praktycznie nie
modyfikowany przez spoteczny kontekst i oczekiwania.

3. Impulsywno$¢

a. Czgsto udziela odpowiedzi zanim pytanie jest dokonczone.

b. Czgsto nie umie czeka¢ w kolejce lub doczeka¢ si¢ swej rundy w grach lub innych
sytuacjach grupowych.

c. Czgsto przerywa lub przeszkadza innym (np. wtraca si¢ do rozmoéw lub gier innych
0s0Db).

d. Wypowiada si¢ nadmiernie bez uwzglednienia ograniczen spotecznych.

Kryteria DSM-IV TR wymagaja do postawienia rozpoznania obecnosci 6 lub wigk-
szej liczby objawdw z kategorii zaburzen koncentracji uwagi i nadruchliwosci/impul-
sywnos$ci. Wedtug tej klasyfikacji, jezeli dziecko wykazuje co najmniej 6 z 9 objawow
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w sferze nieuwagi i zadnego lub mniej niz 6 objawoéw w sferze nadruchliwo$ci/impul-
sywnos$ci, to mozemy rozpozna¢ u niego ADHD z przewaga zaburzen koncentracji
uwagi. Jesli w jego zachowaniu dominuja objawy nadruchliwos$ci/impulsywnosci (6 z 9
objawdw) przy niewielkim nasileniu objawdéw zaburzen koncentracji uwagi (zadnego
lub mniej niz 6 z 9 objawdw) mozemy rozpozna¢ podtyp z przewaga nadruchliwosci
i impulsywnosci. Natomiast w przypadku, gdy obserwujemy nasilone objawy z obu wy-
réznionych wymiaréw (co najmniej 6 objawdw z wymiaru nieuwagi i nadruchliwo$ci/
impulsywnosci, tacznie 12 objawdw) rozpoznajemy podtyp mieszany ADHD. Objawy
musza si¢ utrzymywac przez co najmniej 6 miesi¢cy w stopniu utrudniajacym funkcjo-
nowanie lub niewspétmiernym do poziomu rozwoju pacjenta. Dodatkowym kryterium
w obu wymienionych klasyfikacjach jest wiek pojawienia si¢ objawow przed 7. r.z.,
a takze staty wzorzec objawdw pojawiajacych w kilku srodowiskach (dom, szkota, pra-
ca), wplywajacy na uposledzenie funkcjonowania dziecka.

Objawy kryterialne ADHD wedlug klasyfikacji DSM-IV TR wydanej przez Amery-
kanskie Towarzystwo Psychiatryczne w roku 2000.
I. Zaburzenia uwagi:

a. Czgsto nie zwraca uwagi na detale lub robi btedy wynikajace z nieuwagi w pracach
szkolnych i innych aktywnoS$ciach.

b. Czgsto ma trudnosci z utrzymaniem uwagi na zadaniach lub aktywno$ci zabawo-
wej (np. w grach).

c. Czgsto wydaje sig, ze nie shucha, gdy kto§ méwi bezposrednio do niego.

d. Czgsto nie wykonuje polecen, nie stosuje si¢ do instrukcji, nie konczy rozpocze-
tych prac szkolnych, zadan, obowiazkéw, przy czym nie wynika to z postawy bun-
towniczej ani z niezrozumienia polecen.

e. Czgsto ma trudnosci ze zorganizowaniem sobie zaje¢ lub innych aktywnosci.

f. Czgsto unika, nie lubi i stara si¢ opdznic rozpoczecie zadan wymagajacych wysit-
ku umystowego, takich jak nauka szkolna czy odrabianie lekcji.

g. Czesto gubi rzeczy niezbg¢dne do pracy lub innych czynno$ci, np. zabawki, przybo-
ry szkolne, ksiazki, narzedzia.

h. Latwo rozprasza si¢ pod wptywem bodzcow zewngtrznych.

i. Czgsto zapomina o réznych codziennych obowiazkach, czynnosciach.

II. Nadruchliwo$¢/impulsywnosé

1) Nadruchliwos¢:

a. Czegsto porusza nerwowo rekami lub nogami, wierci si¢ na krzesle, nie jest
w stanie usiedzie¢ w miejscu.

b. Czgsto wstaje z miejsca w sytuacjach, w ktorych jest to niestosowne i wyma-
gane jest spokojne siedzenie.

c. Czesto biega dookota, wspina si¢ na meble, mimo Ze jest to niewtasciwe zacho-
wanie.

d. Czegsto ma trudnosci ze spokojnym bawieniem si¢ lub odpoczywaniem.

e. Czesto jest w ruchu, ,.biega jak nakrgcone™.

f. Czgsto jest nadmiernie gadatliwe.

2) Impulsywnos¢:

g. Czegsto udziela odpowiedzi, zanim pytanie zostanie zadane do konca.

h. Czgsto ma klopoty z zaczekaniem na swoja kole;j.

i. Czesto przerywa lub przeszkadza innym, wtraca si¢ do rozmowy lub zabawy.
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1.3. HISTORIA ADHD

Objawy nadruchliwosci, impulsywnosci oraz trudnosci w koncentracji uwagi, po-
czatkowo gléwnie w okresie wezesnodziecigcym, wzbudzaly zainteresowanie badaczy
od kilku wiekéw. Juz w 1798 roku szkocki lekarz Alexander Crichton napisat ksiazke
,,An inquiry into the nature and origin of mental derangement: comprehending a concise
system of the physiology and pathology of the human mind and a history of the passions
and the effects”, w ktorej opisat rozne zaburzenia wystepujace u dzieci i dorostych.
Starat si¢ zanalizowa¢ i wyodrebni¢ kilka glownych zasad z szeregu réznych choroéb,
porzucit spekulacje o przyczynach moralnych i duchowych objawdw pojawiajacych si¢
u ,,psychicznie obtakanych” lub objawach, jako chorobie z zatozenia [321]. W swojej
ksiazce opisal dwa typy zaburzen uwagi. Pierwszym stanem byla nieuwaga (inatten-
tion), czyli oslabienie sily uwagi, ktéra wedtug autora byla patologiczna niezdolno$-
cia ,,wzbudzenia” uwagi i wynikata z ,,wyczerpujacej drazliwosci” nerwow. Uwazat
on, ze na ostabienie sity uwagi moze wptywac stan fizyczny organizmu (w tym rézne
choroby, guzy moézgu, urazy glowy, staba dieta, padaczka), a takze niewystarczajace
lub nadmierne wykorzystanie zdolnosci. Kolejna opisana przez autora ,,zmiang choro-
bowa” dotyczaca uwagi byla ,,niezdolno§¢ utrzymania uwagi na jednym przedmiocie
z wymagana staloscia”. Crichton uwazal, ze zwykle jest ona spowodowana nienaturalng
lub chorobowa ,,wrazliwos$cia” nerwow, z ktora cztowiek moze si¢ urodzi¢ lub, ktora
jest spowodowana jakas$ choroba. Wedlug autora ten rodzaj deficytu uwagi nie wynikat
z probleméw moralnych lub wyczerpania nerwow, ale z ,,ich nadmiernej wrazliwosci”.
W swojej ksiazce opisat dzieci, u ktérych zaobserwowatl opisane deficyty uwagi, a za-
burzenie nazwat ,,niepokojem psychicznym” (mental restlessness). Autor zauwazyt, ze
dotknigte nim dzieci czgsto ,,wiercily si¢”, byly niezdolne skoncentrowa¢ si¢ w szkole,
dlatego zasugerowat dla nich specjalne interwencje edukacyjne. Crichton zaobserwowat
takze, ze objawy zaburzenia zwykle zanikaja w okresie dorastania dziecka. Wydaje sig,
Ze opisane przez autora zaburzenie najbardziej zblizone jest do podtypu ADHD z prze-
wagg zaburzen koncentracji uwagi.

Kolejna osoba opisujaca nadpobudliwo$¢ psychoruchowa byt niemiecki lekarz
Heinrich Hoffman (1865). Byt on autorem ksiazek dotyczacych zagadnien medycznych,
psychiatrii, ale rowniez poezji oraz opowiadan dla dzieci. W swoich poematach uwiecz-
nit wiele zaburzen dziecigcych, z ktérymi wczesniej spotkat si¢ w swojej praktyce me-
dycznej [407]. W opowiadaniu ,, The Story of Fidgety Philip” opisat chlopca, u ktérego
obecnie mogliby$Smy rozpozna¢ objawy ADHD.

Wielu autoréw za pierwszego badacza opisujacego zespot nadruchliwosci z defi-
cytem uwagi (attention deficit/hyperactivity disorder — ADHD) uznaje angielskiego pe-
diatre Georga Stilla, ktory w 1902 roku opublikowat seri¢ wyktadéw przedstawionych
w The Royal College of Physicians w Anglii [408, 409, 410]. Wyktady opisywaty grupe
43 dzieci z powaznymi problemami w utrzymaniu uwagi, wigkszo$¢ z nich byta nadru-
chliwa, agresywna, buntownicza, nadmiernie emocjonalna, porywcza, nieprzestrzegajaca
regut, ztosliwa, tatwo ulegajaca wypadkom i wykazujaca matla ,,wol¢ kontroli” swojego
zachowania. U czgsci z nich obserwowano takze okrucienstwo i nieuczciwos$é. Still przy-
puszczal, ze kluczowa dla tego zachowania byla potrzeba natychmiastowej gratyfikacji,
a nadmierna emocjonalnos$¢ (porywczos¢) byla najbardziej powszechnym i znaczacym
atrybutem. Zaobserwowat on réwniez, ze wiele z tych dzieci byto niewrazliwych na kare
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i czesto po jej odbyciu w krotkim czasie angazowalo si¢ w te same aktywnos$ci. Autor
zwrocit tez uwage na fakt pojawiania si¢ problemow z zachowaniem juzu dzieci przed 8.
rokiem zycia oraz czgstszego ich wyst¢powania u chtopcoOw w pordwnaniu z dziewczyn-
kami (3:1). Still uwazat, ze te dzieci wykazuja duzy ,,defekt moralnej kontroli” (defect
in moral control) swojego zachowania. Definiowat ja, jako ,,kontrol¢ dziatania w zgod-
no$ci z pomystem dobrym dla wszystkich”. Moralna kontrola wedtug Stilla byta my$la
wynikajaca z poznawczego, swiadomego pordwnania z indywidualna zalezna od woli
aktywnoscia. Porownanie to powinno nieodlacznie wiacza¢ zdolno$¢ do zrozumienia
konsekwencji swojego dzialania w czasie, a takze prowadzi¢ do utrzymania w umysle
informacji o nim, jego kontek$cie oraz o samej aktywnosci. Still uwazal, ze proces po-
rownywania dziatania do zasad dotyczacych wigkszego dobra wlacza krytyczny element
$wiadomosci, poznawczych relacji ze srodowiskiem Iub samoswiadomosci. Wedlug au-
tora w przedstawionym procesie wazny byl rowniez poziom rozwoju intelektualnego
oraz wola lub che¢ zatrzymania dzialania. Wolg postrzegat, jako pierwotnie hamujaca
w swojej naturze, a bodziec do okre$lonego dziatania musial wykazywa¢ wigksza site
niz bodzce do realizacji pomystoéw ,,lepszych dla wszystkich”. Still wysunat hipotezg,
ze podatnos¢ do ,,defektu moralnosci” wynika z podioza biologicznego, ,,modyfikacji
komorek nerwowych” (uszkodzenia o.u.n. m.in. okotoporodowego, choréb, guzéw) lub
dziedzictwa. Swoje przypuszczenia opierat na obserwacji cztonkéw rodzin pacjentow,
u ktorych czgsto stwierdzano zaburzenia afektywne, alkoholizm, préby samobojcze, pa-
daczke¢ oraz ,,moralng degeneracje” [28]. U kilkorga opisywanych przez siebie dzieci
Still stwierdzal dodatkowe zaburzenia, w tym tiki. Still uwazat takze, ze do tej kategorii
zaburzenia powinny by¢ wlaczone tylko te dzieci, ktére wykazywaty chorobowe (orga-
niczne) defekty moralnej kontroli i potwierdzone adekwatne wychowanie.

Kolejne wezesne obserwacje dotyczyly zwiazku pomig¢dzy objawami wystepujacy-
mi w nadpobudliwo$ci u dzieci (nadruchliwos$¢, meczliwos¢, zachowania impulsywne,
problemy z uwaga, trudno$ci w uczeniu si¢), a uszkodzeniem osrodkowego uktadu ner-
wowego (uraz lub zapalenie) [30, 130, 411]. Wezesnym zwolennikiem takiego punktu
widzenia byt Tredgold (1908). Utrzymywat on, ze konsekwencje tagodnego, prenatal-
nego uszkodzenia mozgu moga by¢ subtelne, bez oznak fizycznych i czesto nie sg wy-
kryte przed okresem szkolnym, kiedy to wzrastaja wymagania w stosunku do dziecka
[28]. W nastgpnych latach pediatrzy zwrdcili uwage na wystgpowanie powyzszych ob-
jawow u 0sob po przebytej epidemii zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych w latach
1917-1918. Pojawiajacy si¢ zespot objawoéw okreslono ,,zaburzeniem zachowania po
zapaleniu opon moézgowo-rdzeniowych” (postencephalitic behavior disorder). Zwrdce-
nie uwagi na zwiazek infekcji wirusowej z pdzniejszymi problemami behawioralnymi
i poznawczymi skutkowal ogromna liczba badan nad konsekwencjami urazéw okotopo-
rodowych, wezesnej §winki, padaczki, zatrucia oraz urazéw gltowy u dzieci. Te badania
oraz badania na zwierzgtach doprowadzity do postawienia hipotezy, ze u podtoza ADHD
i jego roznych problemoéw lezy uszkodzenie moézgu, najprawdopodobniej ptata czoto-
wego [255]. Pojawiajace si¢ objawy tlumaczono uszkodzeniami okotoporodowymi lub
zapaleniami nawet wtedy, gdy wywiad kliniczny na to nie wskazywal. Strauss i Lehti-
nen (1947) opisywali dzieci z objawami nadpobudliwosci, jako osoby z ,,uszkodzeniami
moézgu” (brain-injured child). Ze wzgledu na zwykle prawidlowy poziom rozwoju inte-
lektualnego tych pacjentéw i brak ewidentnych dowodéw na uszkodzenie mozgu termin
zaburzenia stopniowo ewaluowat. W latach 1950-1960 zaczeto okresla¢ wystgpowanie
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tych objawéw u dzieci mianem ,,minimalnych uszkodzen moézgu” (minimal brain dama-
ge, MBD) lub ,,zespotem mikrouszkodzen mézgu” [28].

Pod koniec lat 50. i we wczesnych latach 60. zaczgto kwestionowaé koncepcje MBD,
jako przyczyny wyjasniajacej nadpobudliwo$¢ psychoruchowa u dzieci. Zwolennicy ta-
kiego pogladu uwazali, ze koncepcja MBD jest nadmiernie og6lna, stuzy do opisywania
bardzo réznych objawow, dotyczy dzieci, u ktorych wystgpowanie objawdéw neurolo-
gicznych nie jest jasne [194]. Wigkszo$¢ badaczy uwazala, ze takie objawy oczywiscie
moga pojawic¢ si¢ w przypadku uszkodzenia moézgu, ale moga si¢ takze pojawia¢ w przy-
padku jego ewidentnego braku. Nadal uwazano, ze przyczyny zaburzenia sa biologiczne,
jednak zaczeto bardziej zwraca¢ uwage na nieprawidlowe mechanizmy funkcjonowania
modzgu, takie jak obnizona reaktywnos$¢ lub wzbudzenie, deficyty neurotransmiterdéw lub
neurologiczna niedojrzatosc¢ [28].

W tym okresie podkreslano takze konieczno$¢ stosowania bardziej specyficznej na-
zwy zaburzenia i skupienia si¢ raczej na obserwacji objawow nadpobudliwosci u cho-
rych, niz lezacych u ich podloza przyczyn. Dlatego kolejni autorzy zaproponowali takie
nazwy, jak: zespot nadaktywnosci (hyperactivity syndrome) lub nadruchliwosci (hyper-
kinetic sydrome) oraz ,,zespot nadaktywnosci dziecigeej” (hyperactive child syndrome)
[90, 250]. Chess podkreslat, ze wazna cecha zaburzenia jest stopien aktywnosci dziecka
(nadmierna jej szybkosc¢ lub/i stata ruchliwos¢) potwierdzony obiektywnie, niezaleznie
od subiektywnej oceny rodzicéw oraz nauczycieli. Uwazal on roéwniez, ze stwierdzane
u dziecka objawy nie wynikaja z bledow wychowawczych, a tym samym nie sa ,,wing”
rodzicow. W tym czasie podkreslano rowniez poglad, trwajacy do lat 80., ze stosunko-
wo lagodne objawy wystepujace u dzieci znacznie zmniejszaja si¢ lub zanikaja przed
okresem dorastania. Godny uwagi jest rowniez fakt, ze w omawianym czasie definicja
,reakcji hiperkinetycznej w dziecinstwie” (hiperkinetic reaction of childhood) pojawila
si¢ w oficjalnej diagnostycznej nomenklaturze — DSM-II (druga edycja; 1968). Reko-
mendowanym leczeniem byla krétkoterminowa terapia lekami psychostymulujacymi,
psychoterapia oraz oddziatywania na terenie szkoty [28, 357].

Przedstawione powyzej poglady rozwijaly si¢ gldéwnie w Stanach Zjednoczonych,
natomiast w Europie, szczeg6lnie w Wielkiej Brytanii koncepcja o uszkodzeniu mézgu,
jako przyczynie pojawiajacych si¢ objawoéw utrzymywatla si¢ do lat 70. Uwazano, ze
objawy zaburzenia nie sa powszechne, a pojawiaja si¢ gldwnie w towarzystwie innych
objawow uszkodzenia (np. padaczka, uposledzenie umystowe), w przypadku przebytego
urazu lub infekeji osrodkowego uktadu nerwowego. Te rozbieznosci pogladéw prowa-
dzily do, trwajacego do lat 80., odmiennego spojrzenia na rozpowszechnienie zaburze-
nia, kryteria diagnostyczne oraz leczenie.

We wezesnych latach 70. ub. wieku wielu badaczy zaczgto rozszerzaé definicj¢ na-
daktywnosci, wlaczajac do charakterystyki zaburzenia objawy, ktore wczesniej uznawa-
no za towarzyszace, takie jak impulsywnos¢, problemy z koncentracja uwagi, niska to-
lerancje frustracji, podatno$¢ na dystraktory oraz sktonno$¢ do zachowan agresywnych.
Wender, $cisle zwiazany z koncepcjami neurologicznymi nadpobudliwos$ci u dzieci, byt
jednym z bardziej znaczacych badaczy probujacych powiazac szereg objawoéw wystepu-
jacych u dzieci w jedna medyczna diagnoze [28]. Chociaz diagnoza ,minimalnej dys-
funkcji mozgu” (minimal brain dysfunction, MBD) zostala oficjalnie przyjeta w 1966
r. przez United States Public Health Service (USPHS) dla opisania impulsywnego i za-
ktécajacego spokdj zachowania dzieci, dopiero Wender starat si¢ ja bardziej ujednolici¢
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[441]. Przedstawit on charakterystyke psychologiczna dzieci z MBD, ktora obejmowata
sze$¢ grup objawow, takich jak: problemy z ruchliwoscia, uwaga i w funkcjonowaniu
percepcyjno-poznawczym, z nauka, kontrola impulséw oraz relacjami interpersonalny-
mi i emocjami.

W tym okresie wzrosta tez liczba badan podkreslajacych kluczowa rolg zaburzen
uwagi, a nie nadruchliwosci, w rozwoju ADHD u dzieci [119]. Badacze stwierdzili, ze
nie wszystkie dzieci z nadruchliwos$cia tatwo si¢ rozpraszaja, a problemy w utrzymaniu
uwagi moga pojawiac si¢ nawet w przypadku braku znaczacych dystraktoréw. Douglas
i Campbell uwazaly, ze takie problemy, jak brak koncentracji, nieuwaga oraz ,,$nienie
na jawie” (daydreaming) sa $cisle zwiazane z impulsywnoscia [81, 116]. Impulsywnos¢,
jako kategoria, zostata podzielona na trzy podtypy: werbalng, poznawcza oraz motorycz-
na. Douglas uwazala, ze pojawiajace si¢ w ADHD objawy moga wyjasnia¢ cztery gtdéwne
deficyty: organizacja i utrzymywanie uwagi lub wysitku umystowego, hamowanie odpo-
wiedzi impulsywnych, modulacja pozioméw wzbudzenia w zalezno$ci od wymagan sy-
tuacyjnych oraz zazwyczaj silne tendencje do szukania natychmiastowego wzmocnienia.
Douglas wraz ze swoim zespotem do badania dzieci z nadruchliwoscia wykorzystata test
ciaglosci uwagi (continuous-performance test, CPT). Stwierdzili oni, ze te dzieci maja
ogromne problemy w utrzymaniu uwagi i czujnosci. Przez kolejne lata badania byly
wielokrotnie powtarzane i potwierdzane [102, 156]. Pod koniec lat 70. zaczgto rowniez
coraz czgsciej podkresla¢, ze pomimo tego, ze nadruchliwos$¢ dzieci znacznie zmniejsza
si¢ do okresu dorastania, to jednak problemy z koncentracja oraz kontrola impulsywno-
$ci pozostaja. Prace nad zaburzeniami uwagi byly inspiracja do stworzenia w 1980 roku,
w III edycji DSM, terminu oraz kryteriow diagnostycznych ,,zespotu deficytu uwagi”
(Attention Deficit Disorder, ADD) z lub bez nadruchliwo$ci. Odmienno$¢ pogladéw do-
tyczacych objawow nadruchliwosci u dzieci w Stanach Zjednoczonych oraz w Euro-
pie miata swoje odzwierciedlenie réwniez w oficjalnych klasyfikacjach. W europejskie;j
klasyfikacji ICD-9 (Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Zaburzen Psychicznych,
International Classification of Diseases; 1978) nadruchliwo$¢ nadal uznawano za klu-
czowa dla zaburzenia. Wyréznienie w klasyfikacji DSM-III dwoéch podtypéw zaburzenia
wzbudzito wiele kontrowersji. Prowadzone badania skutkowaly rozbieznymi wynikami,
jednak w wigkszosci z nich podkreslano, ze dzieci z rozpoznaniem poszczegdlnych pod-
typow zaburzenia znacznie réznia si¢ miedzy soba. Jednak wyniki tych badan pojawity
si¢ zbyt pdzno i w rewizji III edycji DSM (DSM-III-R, 1987) przedstawiono kryteria
tylko dla ADD z nadruchliwo$cia, a w celu poprawy kryteridow opisujacych zaburzenie
nazwe¢ ADD zmieniono na ADHD (zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi; Attention Deficit Hyperactivity Disorder). Bylo to wazne z kilku powodow. Po
pierwsze wydzielono trzy oddzielne listy objawoéw — dotyczacych zaburzen uwagi, nad-
ruchliwosci 1 impulsywnosci oraz ustalono punkt odcigcia konieczny do ustalenia roz-
poznania. Po drugie poszczeg6lne pozycje listy objawow byty teraz wyrdznione na pod-
stawie bardziej empirycznie ustalonych wymiardw zachowania dziecka (na podstawie
stosowanych skal oceny). W latach 80., razem z rozwojem badan skutecznosci lekdw,
powszechne stalo si¢ stosowanie skal oceny dzieci z nadpobudliwo$cia psychoruchowa
(np. skale Connersa dla rodzicow i nauczycieli). Spowodowato to, ze ocena skutecznosci
leczenia nie miata juz wylacznie charakteru impresji klinicznej, ale byta bardziej obiek-
tywna, ilo$ciowa, testowana empirycznie, pozwalata ustali¢ normy rozwojowe i odchy-
lenia od nich [99]. Wiele badan dostarczylo informacji dotyczacych wrazliwosci, sity
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i specyficznosci poszczegolnych pozycji i punktu odcigcia w celu odréznienia ADHD od
innych zaburzen psychicznych i od braku zaburzenia [404]. Dodatkowo wedtug tej kla-
syfikacji objawy mialy si¢ pojawi¢ przed 7. r.z. i trwaé przynajmniej 6 miesigcy, a takze
musiaty by¢ rozwojowo nieadekwatne dla dziecka w tym samym wieku. ADHD w tym
czasie bylo klasyfikowane tacznie z zaburzeniami opozycyjno-buntowniczymi i zabu-
rzeniami zachowania w jednej kategorii diagnostycznej (disruptive behavior disorders).
Podtyp ADD bez nadruchliwosci nie byt dalej oficjalnie rozpoznawany i zostat przesu-
nigty do kategorii niezréznicowany.

Na poczatku lat 80. pojawily si¢ tez sugestie wskazujace na zmniejszong wrazli-
wos¢ na wzmocnienia oraz deficyty motywacyjne w ADHD, ktére moglyby wyjasniaé
trudnosci poznawcze pacjentow [26, 66]. W kolejnych latach pojawity si¢ takze teorie
podkreslajace niski poziom pobudzenia u dzieci z ADHD, a nadaktywnos¢ i inne objawy
ujmowane byly jako forma samostymulacji, czyli regulowania pobudzenia [66].

W IV edycji klasyfikacji DSM (DSM-1V) w 1994 roku ustalono nowe kryteria diag-
nostyczne dla ADHD. Wyr6zniono w niej trzy podtypy zaburzenia: z przewaga zaburzen
koncentracji uwagi, z przewaga nadruchliwosci i impulsywnosci oraz podtyp mieszany.
W klasyfikacji przyjeto model ADHD z dwoma oddzielnymi wymiarami objawow: nie-
uwagi oraz nadruchliwo$ci/impulsywnosci, na ktorych obecnos¢ wskazywaty wezesniej
przeprowadzone badania [233]. W badaniach tych podkres§lano réwniez, ze wyrdznione
wymiary ADHD sg zwiazane z réoznym przebiegiem choroby, obecno$cia innych za-
burzen wspotwystepujacych, odmiennym wystgpowaniem wsrdd chtopcoéw i dziewczat
oraz r6zng forma funkcjonalnych nieprawidtowosci. Wielu autoréw coraz cz¢sciej zacze-
o podkresla¢, ze do oceny specyficznych trudnosci pacjentéw z ADHD, zaréwno tych
charakterystycznych dla ADHD, jak i zaburzen z nim wspolwystepujacych, przydatna
moze by¢ ocena neuropsychologiczna. Cz¢§¢ z nich proponowalo nawet rozszerzenie
kryteriow diagnostycznych ADHD i wlaczenie do nich oceny funkcji wykonawczych,
szczegoblnie w przypadku starszych pacjentow [20].

W wydanej w 1993 roku 10. rewizji ICD wida¢ wyrazne podobienistwa do klasy-
fikacji DSM-IV w opisie zachowan uwazanych za kryterialne dla diagnozy ADHD.
Wymienione powyzej réznice (brak mozliwos$ci rozpoznawania podtypow zaburzenia,
trzy grupy objawow, odmienna liczba objawow koniecznych do rozpoznania), a tak-
ze odmienna klasyfikacja towarzyszacych ADHD zaburzen zachowania §wiadcza, ze
nadal istnieje szereg watpliwo$ci dotyczacych samego spostrzegania symptomatologii
ADHD [451].

1.4. ADHD U 0SOB DOROSLYCH

Juz z samych obserwacji klinicznych wynikato, ze nasilenie wszystkich osiowych ob-
jawow ADHD ulega zmniejszeniu od okresu dziecinstwa do wczesnej adolescencji, przy
czym najbardziej dotyczy to objawow nadruchliwosci oraz impulsywnosci. Hart i wsp.
zwrocili uwage na odmienny wzorzec zmian objawoOw na przestrzeni lat, a mianowicie
zmniejszenie czgsSci objawow HI oraz stabilne utrzymywanie si¢ objawdw 1A pomigdzy
8.1 15. rokiem zycia [187]. Kryteria pierwszych definicji ADHD dotyczyty wylacznie
dzieci. Dopiero w DSM-III zwrdécono rowniez uwagg na wystgpowanie niektorych obja-
wow ADHD poza okresem dziecinstwa. Wprowadzono mozliwos¢ rozpoznawania rezy-
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dualnego typu ADHD, w ktorym utrzymujace si¢ objawy zaburzenia w okresie dorosto-
$ci uznawano za przyczyn¢ znacznego poziomu nieprawidtowosci w funkcjonowaniu.
Chociaz juz w latach 60. i 70. zwracano uwage na mozliwos$¢ przetrwania objawow
ADHD w okresie dorostosci, dopiero w latach 90. zaczgto uznawac je jako stan klinicz-
ny, zashugujacy na odrebna diagnoze i leczenie [21, 22, 50, 173, 275, 307, 308, 400,
442]. Rozpoznanie tego zaburzenia u dorostych jest mozliwe tylko wtedy, gdy mamy
udokumentowane informacje o kontynuacji objawow wystepujacych w dziecinstwie,
a takze, gdy wystepuja one stale i w roznych sytuacjach [191, 401]. Rozpowszechnienie
ADHD w populacji pacjentow pomigdzy 18. a 44. r.z. wynosi 4,4% [219]. Osoby doroste
z przetrwaltym ADHD z powodu deficytu uwagi nie moga skupi¢ si¢ na prowadzonej
rozmowie, czytanym materiale lub wykonywanych czynnosciach, zapominaja o umo-
wionych spotkaniach i planach. Czgsto tez odczuwaja staly niepokoj i maja trudnosci
z odprezeniem sig, bywaja bardzo drazliwe, a na stres reaguja nadmiernie (obnizeniem
nastroju, lekiem, ztoscia). Funkcjonowanie utrudnia im takze brak umiejgtnosci organi-
zacji pracy oraz czasu, niekonczenie podjetych zadan i tatwe przerzucanie aktywnosci na
nowe zajgcia, przez co ich dziatania staja si¢ mato efektywne [56, 298]. Mlodziez oraz
dorosli z ADHD maja zwigkszone ryzyko niepowodzen edukacyjnych i zawodowych
oraz klopotéw z prawem. Czgsto powtarzaja klasy, wymagaja korepetycji oraz umiesz-
czania w klasach o specjalnych potrzebach edukacyjnych. Dodatkowo ich impulsywne
zachowanie w szkole przyczynia si¢ do stosowania wobec nich réznych oddziatywan
dyscyplinarnych. Z tych wzgledow edukacja pacjentow w wielu przypadkach jest gorsza
niz wynikaloby to z ich mozliwo$ci. Przetrwale objawy ADHD wptywaja rowniez na
czgstsze naruszanie przepisoOw ruchu drogowego, znaczne ktopoty w utrzymaniu miejsca
pracy oraz trwatych zwiazkoéw (czeste nagle poczatki i zakonczenia zwiazkéw, wielo-
krotne matzenstwa, separacje, rozwody). Pacjenci podejmuja decyzje szybko i czgsto bez
zastanowienia sig, bez wystarczajacych informacji o grozacych konsekwencjach. Czyn-
nikami mogacymi przepowiadaé przetrwanie ADHD w okresie dorosto$ci sa rodzinne
wystepowanie ADHD oraz wspotwystepowanie u mtodziezy probleméw psychicznych,
szczegoblnie agresji oraz sklonno$ci do przestepstw. Juz we wezesnych badaniach longi-
tudinalnych pacjentow z przetrwatym ADHD, oceniajacych ich emocjonalne, spoteczne
i edukacyjne przystosowanie, stwierdzono, ze 20% sposrod tych osob funkcjonuje stabo we
wszystkich trzech wymiarach ADHD, 20% dobrze, natomiast wigkszo$¢ — 60% uzyskuje
wyniki posrednie [52]. To sugeruje, ze przetrwaly ADHD nie jest zwiazany z jednolity-
mi wynikami funkcjonowania. Jednak czgsto, gdy osoba dorosta z ADHD ma klinicznie
znaczace zaburzenia to wiaza si¢ one ze znacznym zakloceniem funkcjonowania w wielu
obszarach. Dotyczy to szczeg6lnie osdb, ktore nie byty leczone.

1.5. PRZEGLAD BADAN NAD ETIOLOGIA ADHD

Etiologia ADHD jest wieloczynnikowa. Poczawszy od lat 90. do chwili obecnej
za sprawa gwalttownego rozwoju metod badan nad mézgiem poznaje si¢ coraz wigcej
szczegblow dotyczacych genetycznych, neuroanatomicznych, psychofarmakologicz-
nych i neruopsychologicznych uwarunkowan ADHD.

W wielu badaniach podkresla sig¢ istotne znaczenie czynnikéw genetycznych w etio-
logii zespotu. Uwaza sig, ze istotna rolg odgrywa zaburzenie dojrzewania struktur uktadu
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nerwowego spowodowane zmianami w obrgbie materiatu genetycznego. Ekspresja tych
nieprawidtowosci powoduje zmiany na poziomie biochemicznym i strukturalnym, co
w konsekwencji doprowadza do zaburzen specyficznych proceséw poznawczych i kon-
troli zachowania. Wedlug wielu autoréw jest to zaburzenie poligeniczne. Istotna role
odgrywaja mutacje w obrgbie gendw zwiazanych z aktywnoscia dopaminergicza (DA),
noradrenergiczna (NA), w mniejszym stopniu serotoninoergiczna (SHT). Ich ekspresja
jest najbardziej wyrazna w korze przedczotowej i jadrach podstawnych [198, 385, 459].
W procesach poznawczych i motywacyjnych najwigksze znaczenie przypisuje si¢ za-
ktéceniom wspoéldziatania uktadu NA i DA. Ten ostatni jest kluczowym regulatorem
zaréwno dla funkcji wykonawczych i proceséw osrodkowego hamowania zachowania,
jak i dla funkcji motywacyjnych w uktadzie nagrody. Wtasciwy poziom dopaminy od-
powiada za stan gotowosci do odbioru i przetwarzania danej informacji, a takze za ciagla
zdolnos¢ umystu do koncentrowania si¢ na jednym wybranym bodzcu. Wiasciwy po-
ziom dopaminy pozwala tez na odrzucenie niewaznych informacji i utrzymanie uwagi na
zadaniu. Uklad noradrenergiczny petni natomiast istotng rol¢ w odbieraniu i przetwarza-
niu nowych bodzcow, sthumieniu spontanicznej aktywnosci kory przedczotowej i zwigk-
szeniu odpowiedzi na nowe bodzce. Noradrenalina prawdopodobnie odpowiada takze za
reakcje ,,walki lub ucieczki”. Pozwala na szybkie rozpoznanie bodzca, ktory moze by¢
zagrozeniem i mobilizuje organizm do dziatania. Uwaza sig, ze niedobor noradrenaliny
moze powodowac niedocenianie zagrozenia, nadmiar wywotuje ciagte pobudzenie orga-
nizmu. Deficyty w obu powyzszych sferach wystepujace w réznej konfiguracji moga by¢
postrzegane, jako osiowe mechanizmy prowadzace do powstawania objawow ADHD.
Natomiast wedtug wielu autorow czynniki srodowiskowe stanowia 10-40% wszystkich
czynnikéw prowadzacych do rozwoju ADHD [145]. W latach 70. bardzo popularne byty
poglady o doprowadzajacej do nadruchliwosci reakcji alergicznej lub toksycznej, reakcji
na rézne dodatki pokarmowe, takie jak barwniki, sztuczne konserwanty lub salicylany
[150]. W latach 80. i 90. pojawiaty si¢ doniesienia o wplywie cukru na nadmierna ak-
tywno$¢ dzieci [290, 455]. Dalsze badania nie potwierdzily znaczacego wplywu wy-
mienionych czynnikéw na nadruchliwo$¢ u dzieci. Wsrdd czynnikéw srodowiskowych,
mogacych odgrywaé rolg¢ w rozwoju ADHD wymienia si¢ m.in.: udziat komplikacji
w czasie ciazy i porodu, niska mase¢ urodzeniowa dziecka, a takze wewnatrzmacicz-
na ekspozycje na toksyny [19]. Wiele badan podkresla znaczenie palenia przez matke
papierosow w czasie ciazy, zwigkszajacego ryzyko rozwoju ADHD 2—4-krotnie [239,
262]. Wskazuje si¢ tez na mozliwo$¢ jego wplywu na poszczegodlne aspekty funkcjono-
wania poznawczego pacjentow [ 103, 211]. Nadal stosunkowo niewiele wiadomo na temat
wzajemnego oddziatywania czynnikéw genetycznych i $srodowiskowych. Jednak coraz
czegsciej wskazuje sig na interakcje tych czynnikdw, np. palenia papieroséw w czasie ciazy
przez matki pacjentow z ADHD z niektorymi polimorfizmami genéw zwiazanych z po-
datno$cia na zaburzenie [309].

1.5.1. ZMIANY NEUROBIOLOGICZNE | NEUROANATOMICZNE

Historycznie godna uwagi jest praca Pontiusa, ze wzgledu na wizjonerskie i trafne
propozycje autora [28]. Uwazat on, ze wiele przypadkow MBD u dorostych przejawiaja-
cych zachowania nadruchliwe i impulsywne moze by¢ spowodowanych dysfunkcja pta-
ta czotowego i jadra ogoniastego [337]. Ta dysfunkcja, wedtug autora, moze prowadzié
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do niezdolnos$ci tworzenia konstruktywnych planéw dziatania, naszkicowania celu dzia-
ania, utrzymania go w umysle przez pewien czas, w czasie podj¢tego dziatania postepo-
wania wedtug wskazowek planu, a takze zmiany aktywnosci w razie zaistnialej potrzeby.
Te obserwacje zostaly potwierdzone dopiero ponad 20 lat p6zniej, kiedy to w badaniach
obrazowych wykazano zmniejszenie rozmiarow obszaréw przedczolowo-ogoniastych
u dzieci z ADHD [84, 151]. W latach 90. pojawilo si¢ tez wiele badan wykazujacych
deficyty w wykonywaniu przez dzieci z ADHD testow neuropsychologicznych z zaloze-
nia stuzacych do oceny ptata czotowego lub funkcji wykonawczych, potwierdzajac tym
samym udziat tych obszarow mdzgu w patologii zaburzenia [27, 174].

Jednak juz w latach 50. rozpoczgto liczne badania nad neurologicznymi przyczy-
nami objawdw behawioralnych nadpobudliwo$ci u dzieci. Laufer i wsp. nazwali zesp6t
takich objawow ,,zaburzeniem hiperkinetyczno-impulsywnym” (hiperkinetic impulse di-
sorder). Nieprawidlowosci osrodkowego uktadu nerwowego dopatrywali si¢ w obregbie
wzgobrza, co wedhug autor6w wplywalo na problemy z filtrowaniem docierajacych do
modzgu bodzcoHw lub nizszy prog pobudzenia [249]. Pomimo tego, ze badanie nie zostato
powtorzone w innej grupie pacjentow wydaje si¢ ono by¢é wazne, poniewaz przyczyni-
lo si¢ do szerszego spojrzenia na mechanizmy powstawania nadpobudliwosci. W tym
samym okresie inni autorzy wskazywali rowniez na mozliwos$¢ istnienia nier6wnowagi
pomigdzy obszarami korowymi i podkorowymi. Uwazali oni, ze istnieje uszkodzenie
obszaréw podkorowych odpowiedzialnych za filtrowanie bodzcéw, ktdre powoduje, ze
ich nadmiar dociera do obszaro6w korowych [225].

Badania anatomiczne z wykorzystaniem magnetycznego rezonansu jadrowego (nuc-
lear magnetic resonance, NMR) prowadzono gtéwnie u dzieci z ADHD. U dzieci tych
stwierdzono zmniejszona o okoto 3—5% catkowita objgto$¢ mozgowia, gtéwnie prawej
tylnej okolicy czotowej, a takze zmniejszona objetos¢ prawej potkuli oraz tylnej okoli-
cy ciemieniowo-skroniowej. Zmniejszenie objgtosci obejmowalo zaréwno istote biata,
jak i szara [85, 379]. Wykazano rdwniez zmiany anatomiczne dotyczace specyficznych
struktur moézgowia, ktérych lokalizacja odpowiada postulowanym patogenetycznym
mechanizmom zaburzenia. Obszarem o.u.n. budzacym najwigksze zainteresowanie ze
wzgledu na petnione funkcje jest kora przedczolowa. Jest ona umownie podzielona na
trzy podobszary — grzbietowo-boczna korg przedczotowa zwiazana z pamigcia operacyj-
na, organizacja, planowaniem i zaburzeniami uwagi, kor¢ oczodotowo-czotowa zwiaza-
na z procesami hamowania i kontroli oraz kor¢ przysrodkowa, ktorej uszkodzenie po-
woduje zaburzenia ptynnosci i spontanicznosci zachowania. W badaniach oceniajacych
objetos¢ kory przedczotowej wykazano obustronne zmniejszenie jej objetosci u dzieci
z ADHD w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi [85, 213, 302, 379]. Kolejne doniesienia
wykazaly mniejsze przednie regiony korowe, szczegélnie po stronie prawej oraz niedo-
stateczng asymetri¢ czotowa pomigdzy prawa i lewa strong [203]. Zmiany anatomiczne
polegajace na zmniejszeniu rozmiardw opisywano rowniez w kilku innych strukturach
modzgu pacjentdéw z ADHD. Stwierdzono mniejsze rozmiary przedniej i/lub tylnej czesci
spoidta wielkiego (ciata modzelowatego) u dzieci z ADHD [165, 195, 202, 380]. Do-
datkowo w innych badaniach opisano zmiany w jadrach podstawy (jadrze ogoniastym,
lewym i/lub prawym oraz gatce bladej), ktore biora udziat w wytaczaniu reakcji automa-
tycznych oraz koordynacji sygnatow czuciowych doptywajacych z jej obszarow [201].
Zauwazono, ze w okresie dorastania objetos¢ jadra ogoniastego u czgsci pacjentow ulega
zwigkszeniu, co moze wskazywacé na ,,normalizacj¢” objgtosci mézgu w czasie [85]. Do-
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datkowo w badaniach prowadzonych w grupie mtodziezy z ADHD stwierdzono zwigk-
szenie objgtosci prawego jadra ogoniastego i prawej dolnej czgsci plata czotowego. Jed-
noczesnie stwierdzono, ze zwigkszenie objetosci lewego jadra ogoniastego wiaze si¢
z obnizeniem funkcjonalnej aktywnosci tego regionu w trakcie wykonywania zadania
go/no-go [161]. Inne badania wskazywaly na zmiany: w mézdzku (szczegodlnie w ro-
baku mézdzku), ktory jest najprawdopodobniej zaangazowany w regulacje motywacji
oraz w kojarzeniowej okolicy ruchowej i zakrecie obrgczy, okolicach wlaczonych w sie-
ci wzbudzania i wykonawcze [128]. Opisywano rowniez korelacje wykonywania roz-
nych zadan neuropsychologicznych ze zmianami struktur mézgéw pacjentow z ADHD.
Stwierdzono, ze w zadaniu réznicowania bodzcow doktadno$¢ wykonania dodatnio
korelowata z wielko$cia prawego jadra ogoniastego, natomiast w prébach hamowania
nie stwierdzono korelacji z wielko$cia prawej okolicy przedczotowej. W kilku bada-
niach wykazano dodatkowo, ze obserwowane zmiany anatomiczne nie byly zwiazane ze
wspotwystepujacymi z ADHD zaburzeniami psychicznymi oraz swoistymi deficytami
poznawczymi. W metaanalizie przeprowadzonej przez Ellison-Wright i wsp. stwierdzo-
no, ze zmniejszenie istoty szarej w prawym regionie skorupa/gatka blada jest charak-
terystyczne dla ADHD. Autorzy wskazuja, ze moze on stanowi¢ anatomiczny marker
dysfunkcji czotowo-prazkowiowych obwodéw posredniczacych w kontroli poznawczej
[136].

Niezaleznie od tych sprzecznosci, wigkszo$¢ badan wskazywata na zmniejszenie
regiondow przedczotowo-prazkowiowych u dzieci z ADHD, z prawym regionem przed-
czolowym mniejszym niz lewy. Uwazano, ze zmiany te moga by¢ spowodowane niepra-
widlowym rozwojem moézgu z poczatkiem w rozwoju embriologicznym.

Na udziat obwodéw czotowo-prazkowiowych w patogenezie ADHD wskazuja takze
wyniki badan oceniajacych czynno$¢ o.u.n. W badaniu Zametkina i wsp. wykorzystu-
jacym metode PET (pozytronowa tomografia emisyjna; positron emission tomography)
wykazano, ze u dorostych pacjentéw z ADHD caltkowity metabolizm glukozy w moézgu
jest o okoto 8% nizszy niz w grupie kontrolnej [460]. Nasilone zmiany wystgpowaty
rowniez w okreslonych regionach o.u.n., takich jak grzbietowo — przednia czgs¢ zakretu
obregczy, kora czotowa przedruchowa, jadra podstawy (jadro ogoniaste, gatka blada, sko-
rupa), spoidto wielkie oraz m6zdzek. W innych badaniach znaleziono takie nieprawidlo-
wosci tylko w przypadku nastoletnich dziewczat z ADHD [137].

Na udziat zakretu obreeczy w patogenezie ADHD wskazuja rowniez wykonane me-
toda czynno$ciowego NMR badania Busha i wsp. [77], w ktorych wykazano, ze u 0s6b
z ADHD podczas wykonywania testu Stroopa dochodzi do mniejszej aktywacji tego ob-
szaru 0.u.n. niz u 0sob z grupy kontrolnej. U 0séb z ADHD stwierdzono tez zmniejszona
aktywacje w jadrach podstawy w trakcie wykonywania r6znych zadan poznawczych [129,
416]. W kolejnych badaniach wykazano zmniejszenie aktywnosci kory przedczolowe;j
oraz mézdzku w czasie wykonywania testu go/no-go zaréwno u pacjentow z ADHD, jak
iich zdrowego rodzenstwa, co wedtug autoréw moze wskazywac na rodzinna podatnosé
do zachorowania na ADHD [304]. Obecnie metody czynno§ciowego obrazowania o.u.n.
sa wykorzystywane do poznawania patogenezy ADHD i wplywu stosowanego leczenia
farmakologicznego na mézg pacjenta. Jednakze w niedalekiej perspektywie znajda si¢
by¢ moze metody, ktére pozwola na wykorzystanie tych metod do wspomagania diag-
nostyki ADHD [78].
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Badania Lou i wsp. wykazaly zmniejszony przeplyw moézgowy w obszarach przed-
czolowych mozgu, ktorych odgalezienia osiagaja uklad limbiczny [266, 267]. Autorzy
uznali, ze obszary te moga by¢ zwiagzane z hamowaniem odpowiedzi oraz odpowiedzig
na wzmocnienie. W kolejnych badaniach wykorzystujacych SPECT (emisyjna tomogra-
fia komputerowa pojedynczego fotonu; single photon emission computed tomography)
stwierdzono zmniejszenie przeptywu krwi w okolicach czolowych, potylicznych oraz
w prazkowiu pacjentéw z ADHD. Zmniejszenie przeplywu moézgowego w prawej
brzuszno-bocznej korze czotowej stwierdzono rowniez w trakcie wykonywania zadan
czujnosci [78, 221, 237].

Wydaje sig, ze najbardziej obiecujace w znalezieniu neurologicznych podstaw ob-
jawow zaburzenia i natury odpowiedzi lekowej jest taczenie pomiarow wykonywanych
przy pomocy testow neuropsychologicznych z funkcjonalnymi badaniami neuroobrazo-
wymi, szczegdlnie takimi, jak PET oraz fMRI (rezonans magnetyczny czynnosciowy;
magnetic resonance imaging). Wyniki badan neuroobrazowych przyczyniaja si¢ tez do
lepszego zrozumienia neurobiologicznych podstaw deficytow poznawczych wystepu-
jacych w ADHD. Dlatego uwaza si¢, ze stwierdzane zmiany neuroanatomiczne moga
stanowi¢ dobry endofenotyp dla oceny roli genéw uktadu dopaminergicznego w rozwoju
ADHD [126].

1.5.2. KONCEPCJE NEUROPSYCHOLOGICZNE

Na przestrzeni lat zmieniaty si¢ poglady na temat patogenezy ADHD, w tym miejsca
uwagi w rozwoju zaburzenia. Kryteria pierwszych definicji ADHD dotyczyly wylacznie
dzieci, ktadly wigkszy nacisk na motoryczna nadaktywnos¢ i impulsywnos¢, ktore trak-
towano jako kluczowe dla zaburzenia. Dopiero od lat 70. podkres$lano znaczaca pozy-
cje uwagi w obrazie nadpobudliwosci. Jednak bardziej rygorystyczne badania proceséw
uwagi pojawity si¢ w latach 80., ze wzgledu na doktadniejsze poznanie mechanizmow
neurobiologicznych uwagi i wprowadzenie testow mogacych ja ocenia¢ [117, 118, 121,
381,382, 427,428). Do koncepcji uwagi wlaczono postrzeganie, filtrowanie i przetwarza-
nie informacji. Prowadzone w tym czasie badania nie przyniosly jednak jednoznacznych
wynikoéw. W tym samym okresie pojawity si¢ tez hipotezy, wedhug ktorych wystepujace
w ADHD objawy lepiej wyjasniaja deficyty w motywacji, a nie poznawcze [171, 356].
Inni autorzy zwracali natomiast uwage na zaburzenia w kontroli zachowania, szczeg6l-
nie poprzez stosowanie zasad 1 instrukcji [29]. W kolejnych badaniach uznano, ze na
problemy w postgpowaniu wedtug zasad moze wptywac nieprawidlowa odpowiedz na
konsekwencje behawioralne, a tym samym ADHD moze wynika¢ z braku wrazliwos$ci
na wzmocnienie lub/i karg [186, 325, 365]. W latach 90. coraz wyrazniej podkreslano,
ze charakterystyczny dla ADHD deficyt w behawioralnym hamowaniu odr6znia go od
innych zaburzen psychicznych oraz rozwojowych i zwigzany jest ze znacznym zakloce-
niem w rozwoju typowej samoregulacji [313, 329, 370].

W latach 80. Quay zaadaptowal neuropsychologiczny model lgku Graya do wy-
jasnienia przyczyn stabego hamowania obserwowanego u pacjentdw z rozpoznaniem
ADHD [180, 341, 342, 343]. Gray za najwazniejszy czynnik umozliwiajacy zrozumienie
emocji uznawat system behawioralnego hamowania (behavioral inhibition system, BIS)
oraz system behawioralnej aktywacji (behavioral activation system, BAS). Przedstawit
on mechanizmy podstawowego niespecyficznego wzbudzenia oraz oceny przychodza-
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cych informacji i uznat, ze musza by¢ najwazniejszym elementem emocjonalnego mo-
delu funkcjonowania mozgu. Wedtug tej teorii sygnaly nagrody zwigkszaja aktywnosé
w BAS, powodujac w ten sposob nasilenie zachowania i jego utrzymywanie si¢. W po-
dobny sposéb ten system jest aktywowany przez unikanie i ucieczke z negatywnych
konsekwencji. Sygnat zblizajacej si¢ kary, tak samo jak brak spodziewanej nagrody po-
woduje wzrost aktywacji systemu BIS. Quay wykorzystal ten model dla wyjasnienia
impulsywnosci charakteryzujacej pacjentdéw z ADHD i uznal, Ze moze ona wzrastaé
w wyniku uszkodzenia aktywno$ci BIS.

W literaturze odnajdujemy wiele koncepcji neuropsychologicznych probujacych
wyjasni¢ powstawanie objawow ADHD. W modelu opracowanym przez Barkleya pod-
stawowym zaburzeniem w ADHD jest uposledzenie hamowania reakcji prowadzace do
wtornych zaburzen funkcji wykonawczych (pamigci operacyjnej, samoregulacji wzbu-
dzenia emocjonalno-motywacyjnego, internalizacji mowy, rekonstrukcji) [25, 452].
Funkcje wykonawcze pozwalaja na ustalenie zasad dziatania i ich zmiang dla elastycz-
nego realizowania swoich celow. Dysfunkcje natomiast powoduja zmniejszenie kontroli
zachowania przez wewngtrznie reprezentowane instrukcje i zachowania samoregula-
cyjne [65]. Z tego wzgledu u dzieci z ADHD obserwuje si¢ trudno$ci z hamowaniem
reakcji, pamigcia operacyjna, planowaniem oraz zmiana zasad post¢powania. W okresie
adolescencji i dorostosci takie deficyty moga przejawiac sig¢ jako zaburzenia samokon-
troli, regulacji emocjonalnej oraz elastyczno$ci poznawczej [397]. Na podstawie wielu
badan zaproponowano, ze te neuroanatomiczne funkcje zwiazane sa z dziataniem ob-
wodu kora przedczotowa-grzbietowa czg§¢ prazkowia (jadro ogoniaste) — grzbietowo-
-przysrodkowa czg$¢ wzgorza — kora przedczotowa, ktorego gtéwnym modulatorem jest
uktad dopaminergiczny.

Autorzy kolejnego modelu poznawczo-energetycznego (Sergeant, Oosterlaan i van
der Meere), wyjasniajacego mechanizmy neuropsychologiczne ADHD, zwroécili dodat-
kowo uwagg na role czynnikéw wptywajacych na odpowiedzi sugerujace deficyt hamo-
wania [384]. Nagrody lub koszty ponoszone przez osobg badana, szybko$¢ podawania
bodzcow w badaniach eksperymentalnych, stan organizmu (np. na czujnos¢ wptywa brak
snu, pora dnia, czas trwania zadania itp.) zmieniaja wyniki w takim stopniu, ze uzytecz-
no$¢ deficytu hamowania, jako pojgcia wyjasniajacego ADHD, staje si¢ wedlug autorow
watpliwa. Zgodnie z ta koncepcja na przebieg procesu hamowania ma wplyw aktywacja
potrzebna do przygotowania i organizowania zachowania, wysitek umystowy zwiazany
Z motywacjq i reagowaniem na wzmocnienie oraz wzbudzenie, czyli czas przeznaczony
na przetwarzanie bodzca [66].

Inna teoria postuluje, by za podstawowy deficyt w ADHD uzna¢ zaburzenia w funk-
cjonowaniu uktadu nagrody. Wiaze sig to z zalozeniem, ze gléwna dysfunkcja w ADHD
istnieje w sferze motywacyjno-emocjonalnej, a nie w sferze poznawczej. Sagvolden
i wsp. wysungli hipotezg, ze w ADHD dochodzi do zaburzenia funkcjonowania uktadu
sygnalizujacego zwiazek migdzy danym rodzajem zachowania a nagroda [364]. Potwier-
dzaé¢ to moga obserwacje dzieci z ADHD, u ktoérych obserwuje si¢ zar6wno trudnosci
w oczekiwaniu, jak i problemy z podtrzymywaniem dzialania przez dtuzszy czas. Neu-
roanatomicznym substratem takich procesé6w wydaje si¢ obwod obejmujacy oczodotowa
czgs¢ kory przedczotowej, zakret obreczy, jadro potlezace, wzgdrze do kory oczodoto-
wo-czolowej. Réwniez w tym przypadku gléwnym neuromodulatorem powyzszych pro-
cesOW jest dopamina. Niektorzy badacze uwazaja, ze niezdolnos¢ do odraczania nagrody
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prowadzi w trakcie rozwoju dziecka do unikania wszelkich zadan, w ktoérych wystgpuje
opo6zniona nagroda i do angazowania si¢ w zachowania wzmacniane bezposrednio po
ich wystapieniu [397]. Jest prawdopodobne, ze u niektorych pacjentow z ADHD mamy
do czynienia z wystgpowaniem obu, a u innych tylko jednego lub odmiennych osiowych
zaburzen funkcji psychicznych, co wskazuje na heterogenno$¢ tego zaburzenia [397].

Badania neuropsychologiczne pozwalaja oceni¢ wiele aspektow rozwoju dziecka
szczegoblnie waznych w przypadku dzieci z ADHD, migdzy innymi: funkcje organizacji
wzrokowo-przestrzennej, pamig¢ wzrokowa, szybko$¢ przetwarzania informacji, funkcje
jezykowe, kilka aspektow uwagi, impulsywno$¢ poznawcza i zdolno§¢ hamowania re-
akcji motorycznych. W rozwazaniach dotyczacych mechanizméw powstawania ADHD
szczegoblna rolg przypisuje si¢ dysfunkcjom wykonawezym powiazanym z nieprawidto-
wa praca okolic przedczolowych o$rodkowego uktadu nerwowego [66, 383]. W wielu
pracach ukazywano gorsze wykonania testow czy miar eksperymentalnych czutych na
dysfunkcje wykonawcze w grupie dzieci z ADHD w poréwnaniu z dzie¢mi bez tego
zaburzenia. Funkcje wykonawcze to pojecie odzwierciedlajace wysoko zaawansowane
mechanizmy taczace wiele komponentéw proceséw poznawczych, w tym planowanie,
pltynnos¢ poznawcza, organizacje materialu percepcyjnego oraz reakcji, a takze monito-
rowanie i kontrolowanie przebiegu czynnosci psychicznych [206]. Obserwuje si¢ obni-
zenie efektywnos$ci dziatania funkcji wykonawczych u dzieci z wieloma zaburzeniami
psychicznymi, w tym w ADHD. Do najczgsciej stosowanych metod w badaniach neu-
ropsychologicznych dzieci i dorostych z ADHD naleza: Test Ciaglosci Uwagi (CPT),
Test Stroopa, Test Sortowania Kart Wisconsin (WCST), Test Wiezy Londynskiej, Test
Labiryntéw, Test go/no go, Test Zatrzymywania Si¢ Na Sygnat (Stop Signal Task), Test
Ciaglego Dodawania. Metody te mierza rézne aspekty funkcji wykonawczych: plano-
wanie i organizacj¢ dziatania, kontrole¢ wykonania, plastyczno$¢ umystowa, zdolnos¢
hamowania reakcji oraz podatnos¢ na interferencj¢. Wyniki uzyskiwane przez pacjentow
z ADHD zwykle sa nizsze niz w grupach kontrolnych, aczkolwiek wyniki przeprowadzo-
nych metaanaliz nie sg jednoznaczne [330]. Zréznicowanie rezultatow czgsciowo wyni-
ka z réznic metodologicznych (ré6zny wiek badanych, rézne nasilenie objawow, dobor
do grup eksperymentalnych dzieci z podtypem mieszanym i nieuwaznym). W ostatnich
latach coraz czg$ciej podkresla si¢ takze wewngtrzne zréznicowanie omawianej grupy
klinicznej, wyr6znionej wylacznie na podstawie kryteriow objawowych. Dzieci z ADHD
prezentuja zréznicowane profile zaburzonych funkcji psychicznych, czyli majac podob-
ne objawy jednocze$nie przejawiaja deficyty w réznych aspektach funkcji wykonaw-
czych i proceséw uwagi. Heterogeniczno$¢ grupy dzieci z ADHD wynika takze z faktu
czgstego wspolwystepowania innych zaburzen rozwojowych (dysleksja rozwojowa, za-
burzenia mowy, dyspraksja), jak i innych probleméw psychiatrycznych (tiki, zaburzenia
opozycyjno-buntownicze, zaburzenia zachowania, CHAD, zaburzenia lgkowe, depre-
sja). Z powodu wspomnianej niejednorodnosci grupy osob z diagnoza formalng ADHD
warto prowadzi¢ badania szerokiego spektrum funkcji poznawczych, aby przyblizy¢ si¢
do poznania specyfiki jej funkcjonowania. Najwigcej badan neuropsychologicznych po-
$wigcono badaniom procesow uwagi i funkcji wykonawczych, natomiast stosunkowo
rzadko zajmowano si¢ funkcjami wzrokowymi i wzrokowo-przestrzennymi.

Jedna z najcze$ciej stosowanych metod, traktowanych jako miara zdolno$ci wzro-
kowo-przestrzennych i pamigci wzrokowe;j, jest test Figury Ztozonej Rey’a-Osterrietha
(The Rey Complex Figure, ROCF) [363]. Dzigki ztozono$ci figury wykonanie testu od-
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zwierciedla tez procesy poznawcze wymagajace podejscia strategicznego i okreslonej
organizacji czynno$ci psychicznych podczas rysowania. Zatem mozna przyjac, ze po-
zwala rowniez na oceng funkcji wykonawczych [439]. Wyniki niewielkiej liczby badan
w grupie pacjentow z ADHD wykorzystujacych test Rey’a nie sa jednoznaczne. Jedne
wskazuja na réznice wykonania migdzy dzie¢mi z ADHD i grupa kontrolna [377], inne
zaprzeczaja istnieniu tych réznic lub ograniczaja ich wystgpowanie tylko do grupy dzie-
ci [378]. Douglas i Benezra stwierdzili, ze jako$¢ wykonania kopii ROCF przez dzieci
z ADHD byta gorsza niz dzieci z trudno$ciami w uczeniu si¢ oraz dzieci bez zaburzen
[115]. We wczesniejszych badaniach nie stwierdzono réznic pomig¢dzy 13-letnimi chiop-
cami z ADHD a grupa kontrolng w miarach kopiowania figury. Natomiast w odtwarza-
niu z pamigci chlopcy ze wspotwystepujacymi zaburzeniami uwagi oraz trudnosciami
W czytaniu i pisaniu uzyskali rezultaty istotnie gorsze [284]. Nastgpnym wskaznikiem,
ktory jest brany pod uwage przy analizach pordwnawczych jest organizacja (strategia)
przerysowywania rysunku. W tym przypadku czg$ciej uzyskiwano dane $wiadczace
o trudno$ciach dzieci z ADHD. Z kolei w badaniach Barkely’a i wsp. nie stwierdzono
roéznic pomigdzy zadnymi wskaznikami kopii wykonanymi w grupach dzieci z ADHD,
trudnosciami szkolnymi, izolowanymi deficytami uwagi, a grupa kontrolna [23].

Dobrze udokumentowanym, uzytecznym narzgdziem przesiewowym do oceny pato-
logii mozgowej jest Test Laczenia Punktow (The Trail Making Test, TMT) [256]. Dzieci
z ADHD wykonuja istotnie gorzej cz¢$¢ B (faczenie na przemian liczby i kolejnej litery
alfabetu). Inne badania wskazuja, ze wykonanie jest gorsze zarowno w cz¢sci A (rysowa-
nie linii taczacej liczby w kolejnosci wzrastajacej), jak i B w liczbie bledéw, natomiast
czas wykonania réznicuje grupe dzieci z ADHD i kontrolna w czgsci B [68].

Kolejna metoda jest Test Ciaglego Wykonywania (Continuous Performance Test,
CPT). W tescie tym czas reakcji odzwierciedla szybkos$¢ przetwarzania, bledy omi-
nigcia oceniaja utrzymywanie uwagi, natomiast bledy nadreakcji sa miara hamowania
zachowania [156]. Badajac dzieci z ADHD i poréwnujac z grupa kontrolng Grodzin-
sky i Diamond wykazali istotne réznice migdzygrupowe we wszystkich miarach testu
[182]. Natomiast Seidman i wspot., postugujac si¢ stuchowa wersja CPT, nie stwierdzili
roznic [377].

Metoda eksperymentalna opracowana na podstawie testu Stroopa (The Stroop In-
terference Test) jest jedna z najbardziej popularnych metod oceniajacych zdolno$¢ oso-
by badanej do hamowania pojawiajacych si¢ nawykowych odpowiedzi i utrzymywania
koncentracji na zadaniu. Wskaznikami w te§cie Stroopa jest czas wykonania poszczegol-
nych zadan oraz liczba popelionych w nich btgdéw. Wykonanie w zadaniu interferen-
cji roznicuje dorostych pacjentéw ze stwierdzonymi uszkodzeniami ptatéw czotowych
od tych z uszkodzeniami ptatow skroniowych i potylicznych. Przy zastosowaniu testu
Stroopa w badaniach ADHD, dzieci te wypadaty istotnie gorzej w zadaniu interferen-
cji, zwlaszcza we wskazniku czasu [68]. Analizujac badania z uzyciem testu Stroopa
wskazano na jego wysoka trafno§¢ w réznicowaniu dzieci z ADHD od dzieci z grup
kontrolnych [197, 346, 369]. W literaturze pojawiaja si¢ rowniez odmienne interpre-
tacje wynikow testu Stroopa wykonywanego przez osoby z ADHD [429]. Dwie cechy
bodzca, czyli stowo i kolor sa przetwarzane jednoczesnie. Wedtug niektorych teorii wy-
jasniajacych efekt Stroopa uwaza si¢, ze wynika on ze zréznicowania sity przetwarzania
w zadaniu czytania nazw i nazywania koloréow. Silny proces, czyli czytanie wymaga
ograniczonych zasobow uwagi i w niektorych przypadkach moze by¢ traktowany jako
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automatyczny. W przeciwienstwie do tego nazywanie kolorow jest procesem stabym,
nowym i podatnym na interferencje bodzcoéw zaklocajacych. Jezeli ten sam proces
wzbudza dwie reakcje, stabszy proces wymaga wigkszych zasob6w uwagi by pokonad
proces konfliktowy. Dlatego pojawiaja si¢ znaczne réznice w sposobie wykonania testu
przez pacjentdéw z ADHD w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wedlug niektorych au-
torow wyniki testu réznicuja tez pacjentdw z poszczegdlnymi podtypami ADHD [312,
372]. Stabsze wykonanie zadania 2 testu Stroopa przez osoby badane moze $wiadczy¢
o stabo zautomatyzowanym procesie czytania. Dlatego wazne byloby przeanalizowanie
badanej grupy pod katem wspotwystgpowania specyficznych zaburzen rozwoju umiejgt-
nosci szkolnych.

Zadanie fluencji stownej jest metoda badajaca ptynnos¢ jezykowa fonologiczna i se-
mantyczna. Wyniki badan z udziatem dzieci z ADHD nie sa jednoznaczne. W wigkszosci
badan nie stwierdzono rdznic migdzy grupa dzieci zADHD a kontrolna w liczbie stow w obu
kategoriach, ale istnieja dane dowodzace istnienia roznic w czgsci fonologicznej [68].

Test Poréwnywania Znanych Ksztaltow (The Matching Familiar Figures Test,
MFFT) mierzy wymiar impulsywnosci — refleksyjnosci. W wielu badaniach wykazano,
ze reakcje dzieci z ADHD w MFFT sa szybkie i niedoktadne, co interpretowano jako
wynik probleméw z kontrolg impulséw [384].

Kolejnym testem wykorzystywanym w badaniu pacjentéw z ADHD jest Test Sorto-
wania Kart Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test, WCST). Jest on pomocny w oce-
nie pamigci operacyjnej oraz funkcji wykonawczych. Pamig¢ operacyjna ma zasadnicze
znaczenie dla prawidlowego przebiegu oraz integracji funkcji wykonawczych. Jest to
zdolnos$¢ przechowywania informacji w pamigci krotkotrwatej, ich od$wiezania i odpo-
wiedniego wlaczania w zaleznosci od wymogoéw sytuacji. Obecnie wyrdznia si¢ naste-
pujace elementy sktadajace si¢ na model pamigci operacyjnej: niezalezny od modalno$ci
zmystowej centralny system wykonawczy, ktory peini nadrzedng rolg¢ w stosunku do
pozostatych systeméw (odbiera informacje pochodzace z roznych modalno$ci zmysto-
wych i przechowuje je przez czas potrzebny do wykonania biezacych zadan), petle fo-
nologiczna (przechowuje informacje werbalne przez ok. 2 sek. oraz od$wieza je poprzez
ciagle, bezgtosne powtarzanie), zapis wzrokowo-przestrzenny (przechowuje informacje
wzrokowo-przestrzenne) oraz bufor epizodyczny (krétkoterminowo przechowuje ztozo-
ne, wielomodalne informacje potrzebne do rozwiazania biezacego problemu; dochodzi
tu do powiazania informacji podobnych pochodzacych z réznych zrédet w spojne epi-
zody tzw. elementy pamigciowe; jest to proces niezbedny w tworzeniu tzw. kontekstu
informacyjnego dla nowo doplywajacych informacji, co ma znaczenie dla zrozumie-
nia sytuacji oraz szybkiego podejmowania decyzji). Struktura moézgu w najwigkszym
stopniu odpowiedzialng za funkcjonowanie pamigci operacyjnej jest grzbietowo-boczna
czgs¢ kory przedczotowej. Chociaz wykazano rowniez, ze wazna rol¢ odgrywa czyn-
no$¢ innych osrodkow korowych (np. kory ciemieniowej) oraz struktur podkorowych
(hipokamp, wzgorze, mézdzek) [15, 37, 63]. Mierzone za pomoca WCST nieprawidto-
wosci wystepujace u pacjentdow z ADHD nie sa dla nich specyficzne, a uzyskane wyni-
ki rozbiezne. Rezultaty metaanalizy przeprowadzonej przez Romine i wsp. wykazaty,
ze pacjenci z ADHD maja nizszy procent poprawnych odpowiedzi, wyzszy catkowitej
liczby btedow oraz btedow perseweracyjnych, a takze osiagaja gorsze wyniki w liczbie
utozonych kategorii [354].
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Celem diagnozy neuropsychologicznej jest ocena ilosciowa i jakosciowa funkcji po-
znawczych (percepcyjnych, jezykowych, pamigciowych), ruchowych, emocjonalnych
i osobowosciowych w roznych przypadkach zaburzonej pracy moézgu. Grupa pacjentow
z ADHD jest zroznicowana pod wzgledem objawdw, mechanizmoéw psychologicznych
i neuropsychologicznych. Opisywane u pacjentdow z ADHD objawy sa wynikiem od-
dzialywania réznych deficytow funkcji psychicznych z czynnikami sytuacyjnymi oraz
subiektywna ocena zachowania dziecka dokonywang przez rodzicéw i nauczycieli. To
powoduje, ze dzieci rozniace si¢ profilem zaburzonych funkcji opisywane sa jako dzieci
prezentujace podobne objawy. Z tego wzgledu uzasadnione wydaje si¢ przeprowadzanie
u pacjentéw z rozpoznaniem ADHD diagnozy neuropsychologicznej w celu trafniejsze-
go ustalenia wlasciwego kierunku oddziatywania.

1.5.3. CZYNNIKI GENETYCZNE

1.5.3.1. BADANIA POPULACYJNE, RODZIN, BLIZNIAT ORAZ DZIECI ADOPTOWANYCH

Od lat 70. coraz czgsciej zwracano uwage na fakt, ze u rodzicéw dzieci z ADHD
czedciej, w porownaniu z populacja ogdlna, wystgpuja zaburzenia psychiczne, w tym
ADHD [301]. Prowadzone w latach 90. badania umocnity hipotezy o rodzinnej naturze
zaburzenia. Szacuje sig, ze ryzyko zachorowania na ADHD dla krewnych I stopnia 0séb
z tym rozpoznaniem jest 2—8 razy wigksze niz w populacji ogélnej [145]. Stwierdzono, ze
32-50% krewnych w dziecinstwie cierpiato na ADHD, natomiast 10-35% najblizszych
cztonkow rodzin pacjentdow ma przetrwale objawy zaburzenia. W kolejnych badaniach
wykazano, ze jezeli oboje rodzice maja ADHD to ryzyko dla ich potomstwa wynosi 57%
[48]. Ryzyko zachorowania dla rodzenstwa wynosi okoto 32% [47, 326]. Stwierdzono
réowniez, ze czynniki genetyczne predysponujace do wystapienia ADHD moga by¢ od-
mienne w zaleznosci od wieku rozwojowego (inne dla dzieci z ADHD, a inne dla mto-
dziezy), a takze moga by¢ rozne od tych, ktore zwiazane sa z przebiegiem zaburzenia,
a takze jego rokowaniem, wilaczajac w to rozwoj zachowan antyspotecznych [419]. Ba-
dania rodzin wskazujace na czgstsze wystgpowania ADHD wérdd krewnych pacjentow
sugeruja dziedziczne podioze choroby. Dodatkowo krewni pacjentow czg$ciej narazeni
sa na wystgpowanie roznych zaburzen psychicznych, m.in. alkoholizmu, naduzywania
lekow, zaburzen zachowania, zachowan antyspotecznych, zaburzen nastroju, lgkowych
i somatyzacyjnych oraz specyficznych trudnosci szkolnych [120]. Wspotwystgpowanie
okreslonych zaburzen psychicznych jest zalezne od zdiagnozowanego u pacjenta podty-
pu ADHD, chociaz wyniki poszczegdlnych badan nie sa jednoznaczne [285, 306].

W latach 90. pojawito sig kilka badan blizniat skupionych na dziedziczeniu wymia-
réw ADHD lub klinicznej diagnozy ADHD. Czg$¢ z tych badan wskazywata na wysoka
odziedziczalno$¢ zaburzenia lub jego poszczegolnych wymiardow z minimalnym udzia-
tem czynnikow srodowiskowych [132]. W wielu badaniach pojawialy si¢ tez stwier-
dzenia, Ze jezeli nawet czynniki Srodowiskowe biora udzial w rozwoju ADHD to sg to
raczej czynniki specyficzne (nonshared; wyjasniajace 20-40% zmiennos$ci) niz wspdlne
(shared), ktorych znaczenie zaczgto podkreslaé w latach pdzniejszych [392]. W bada-
niach blizniat wykazano tez istotna réznicg w zgodno$ci zachorowan (concordance rate)
pomigdzy bliznigtami monozygotycznymi (z catkowita zgodno$cia wariantow genetycz-
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nych) a bliznigtami dizygotycznymi (z 50% zgodno$cia wspolnych genow). W ostatnich
33 latach ukazalo si¢ ponad 20 badan blizniat, ktére wskazywaly na zgodno$¢ zacho-
rowania na ADHD u blizniat monozygotycznych pomigdzy 60%, a prawie 100%, ze
$rednia wynoszaca 76%, natomiast u blizniat dizygotycznych 29% [166, 185, 193, 374,
386]. Znacznie czgstsze wspotwystepowanie ADHD u bliznigt monozygotycznych niz
u dizygotycznych wskazuje na istotng odziedziczalnos¢ zaburzenia, ktéra w roznych po-
pulacjach wynosi od 60 do 90% [148]. W badaniach blizniat dotyczacych dziedziczenia
poszczegolnych grup objawow ADHD stwierdzono, ze srednia odziedziczalno$¢ wynosi
dla nich 80% (zakres 50-98%). Dodatkowo czg$¢ autoréw uwaza takze, ze taki znaczny
udziat czynnikow genetycznych moze wptywac na cigzkosé tych cech, chociaz to przy-
puszczenie wymaga dalszej dyskusji [169, 170, 388, 418].

Wyniki badan adopcyjnych wskazuja na znaczenie w rodzinie czynnikow zwigza-
nych ze wspélnym podtozem genetycznym, a nie z oddziatywaniami srodowiskowymi.
W kilku badaniach wykazano, ze 18% rodzicow biologicznych adoptowanych pacjentow
z ADHD wykazywatlo podobne objawy w dziecifistwie, w poréwnaniu z 6% rodzicow
adopcyjnych. Tym samym stwierdzono, ze biologiczni rodzice czg$ciej prezentuja obja-
wy ADHD, w poréwnaniu z rodzicami adopcyjnymi, u ktorych czgstosé wystgpowania
zaburzenia jest zblizona do obserwowanej w populacji ogoélnej [145, 405].

1.5.3.2. STRATEGIE BADAN GENETYCZNYCH W ADHD

Badania sprzezen

Jak wynika z przedstawionych wczesniej danych, ADHD nalezy do choréb o ztozo-
nej etiologii, w ktorej istotny jest udziat czynnikdéw genetycznych (w tym kilku, a nawet
kilkunastu genéw) oraz czynnikéw srodowiskowych. Punktem wyjSciowym strategii
badan molekularnych wykorzystywanych w poszukiwaniu genéw warunkujacych dang
chorobg jest analiza sprzgzen. Polega ona na przeszukiwaniu catego genomu celem zna-
lezienia markerow, ktore segreguja z rejonem DNA w obrebie, ktoérego moga znajdowaé
si¢ geny odpowiedzialne za chorobg. Przeprowadzone dotychczas badania wskazuja na
wiele rejendow chromosomoéw mogacych zawiera¢ locus zwigkszajace ryzyko zacho-
rowania na ADHD. Najbardziej obiecujace wydaja si¢ doniesienia dotyczace rejonow
chromosomoéw: 4q, 5pl3, 5q, 9q, 11q, i 17pl1, ktoére wskazane zostaly, w co najmniej
trzech niezaleznych badaniach [7, 8, 16, 316]. W pojedynczych doniesieniach opisano
sprzgzenie ADHD z locus na chromosomach: 2q24, 16p13, 15ql5, 6q12, 7p13, 10q26
112q23 [14, 190]. W jednej z ostatnio przeprowadzonych metaanaliz Zou i wsp. potwier-
dzili sprzgzenie ADHD tylko z jednym locus na chromosomie 16 (16q21-16q24). Jednak
na chromosomach 5, 6, 7, 8, 9, 15, 16 i 17 dziesi¢¢ rejondw uznano za potencjalnie
zwiazane z ADHD [461].

Badania asocjacyjne

Druga metoda wykorzystywana w badaniach genetycznych jest analiza genu kan-
dydujacego. Polega ona na wybraniu a priori genu, ktdry zgodnie z hipoteza patoge-
nezy choroby méglby mie¢ z nia zwiazek. Ocenia si¢ w niej polimorfizm wytypowa-
nego genu i analizuje si¢ jego zwiazek z choroba. W przypadku wykazania zwiazku
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danego allelu genu z choroba stwierdza si¢ jego czgstsze wystgpowanie u chorych niz
u zdrowych. Analiza asocjacji jest stosowana w przypadku genéw o malym wplywie na
badany fenotyp i stad jej duza przydatnos¢ w badaniach choréb wielogenowych. Taka
analize poszukiwania alleli predysponujacych do zachorowania przeprowadza si¢ meto-
da poréwnywania grupy badanej, ktdra stanowia niespokrewnione ze soba osoby chore,
z grupa kontrolna obejmujaca osoby zdrowe (case-control study). W analizie asocja-
cji bardzo wazny jest wlasciwy dobdr grupy badanej i grupy kontrolnej, nie tylko pod
wzgledem wieku i plci, ale takze pochodzenia etnicznego. Okreslone allele wystepuja
w réznych populacjach z ré6zna czgstoscia. Jest to tak zwany efekt stratyfikacyjny, ktory
powoduje znaczne problemy metodologiczne w badaniach asocjacyjnych i moze by¢
przyczyna zafalszowania wynikow badan. W przypadku, gdy allel markerowy okreslo-
nego genu wystepuje istotnie czg$ciej w danej grupie etnicznej i ta grupa jest czgsciej
reprezentowana przez pacjentow niz przez osoby zdrowe, to wtedy stwierdza si¢ falszy-
wa asocjacj¢ pomigdzy danym allelem a choroba. Istnieje tez zjawisko odwrotne (tzw.
paradoks Simpsona) polegajace na maskowaniu prawdziwej, istniejacej asocjacji przez
efekt stratyfikacyjny. Ma to miejsce, gdy kierunki prawdziwej i falszywej asocjacji sa
przeciwstawne. Ze wzgledu na liczne migracje ludnos$ci uniknigcie efektu stratyfikacji
jest bardzo trudne. W celu uniknigcia btedu wynikajacego z niejednorodnosci badanych
populacji analiz¢ mozna przeprowadzi¢ na rodzinach z pominigciem grupy kontrolne;j
przy zastosowaniu testu TDT (test nieréwnowagi transmisji allelu od zdrowego rodzica
do chorego dziecka; Transmission Disequilibrium Test). W tej metodzie wykorzystuje
si¢ tzw. trios, w sktad ktorego wchodza pacjenci oraz ich zdrowi rodzice, heterozygo-
tyczni w zakresie badanego polimorfizmu (tzw. tria informatywne). W te$cie tym okres$la
si¢ czestos¢ dziedziczenia alleli danego polimorfizmu przez chore dzieci od zdrowych
rodzicow. Zgodnie z prawem Mendla przy braku powiazania z choroba oba allele powin-
ny by¢ przekazywane potomstwu z rowna czg¢stoscia. Odstgpstwo od teoretycznej 50%
czgstosci dziedziczenia danego allelu $wiadczy o jego zwiazku z choroba. Metoda ta nie
daje wynikéw fatszywie pozytywnych i powinna by¢ wykorzystywana dla zweryfikowa-
nia badan typu case-control [4, 140, 141].

Genome-wide association study (GWAS)

Badania sprzezen nie doprowadzily do jednoznacznej identyfikacji genow zwiaza-
nych z ADHD, natomiast badania asocjacyjne moga wyjasni¢ tylko pewna czg$¢ ge-
netycznego udziatu w chorobie. GWAS jest kolejna strategia badawcza, niezalezna od
hipotez dotyczacych rozwoju choroby, zwigkszajaca prawdopodobiefstwo identyfikacji
gendéw o znacznie mniejszym efekcie. Do 2009 roku przeprowadzono w populacji pa-
cjentow z ADHD 5 badan GWAS, ktore wskazaty na zwiazek z genami SLC949, NOS1,
CNRI1, atakze CDHI3 [155, 445]. Ze wzgledu na brak jednoznacznej asocjacji z ADHD
autorzy sugeruja potrzebg badania ,,nowych” neuroprzekaznikéw oraz systemow mig-
dzykomorkowej komunikacji.

1.5.3.3. GENETYKA MOLEKULARNA

Od lat 90. prowadzone sg coraz bardziej intensywnie badania genéw kandydujacych
mogacych mie¢ zwiazek z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na ADHD. Bada-
ne sa polimorfizmy genéw uktadu dopaminergicznego, noradrenergicznego, serotoni-
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nergicznego, glutaminergicznego oraz wielu innych biatek zaangazowanych w procesy
rozwoju uktadu nerwowego. Szczegodlnie interesujace wydaja si¢ by¢ geny kandydujace
znajdujace si¢ w rejonach chromosomoéw, ktore wykazaty sprzg¢zenie z choroba: DRD1
(5q), DRD2 (11q), DBH (9q), GRIN2A (16p), CHRNA7 (15q), DDC (7p).

Badania biochemiczne i farmakologiczne wskazuja na zwiazek ADHD z zaburze-
niami uktadu dopaminergicznego, noradrenergicznego i serotoninergicznego. Jak wska-
zano powyzej najwigksze znaczenie przypisuje si¢ zakldceniom wspoétdziatania uktadu
noradrenergicznego i dopaminergicznego, rowniez mechanizm dziatania wigkszosci le-
kéw stosowanych w ADHD opiera si¢ na ich wptywie na wymienione uktady. Z tego
powodu badaniom podlegaja geny kodujace enzymy syntetyzujace lub rozktadajace
odpowiednie neuroprzekazniki, neuromodulatory oraz geny kodujace ich transportery
ireceptory, a takze inne substancje wplywajace na ich poziom. Zainteresowanie badaczy
wzbudzaja tez czynniki wptywajace na dojrzewanie o$rodkowego uktadu nerwowego
(neurorozwojowa hipoteza powstawania zaburzen psychicznych; postuluje ona niepra-
widlowosci rozwoju moézgu, ktorych podtozem moga by¢ zaréwno czynniki genetycz-
ne, jak i srodowiskowe). Te ostatnie moga dotyczy¢ zaburzen w okresie prenatalnym,
urazow okotoporodowych oraz infekcji wirusowych wplywajacych na ekspresj¢ genow
odpowiedzialnych za rozwo6j mozgu. Wielowymiarowos¢ zaburzen psychicznych powo-
duje, ze w badaniach nad ich genetycznymi uwarunkowaniami coraz wigksze znaczenie
przyktada si¢ do trafnego zdefiniowania fenotypu jednostki chorobowej.

1.5.3.3.1. GENY UKLADU AMIN KATECHOLOWYCH

Gen transportera dopaminy (DAT1, solute carrier family 6 member 3, SLC6A3)

Zaburzenia neurotransmisji w uktadzie dopaminergicznym sg uwazane za jeden
z czynnikow predysponujacych do wystapienia ADHD. Polimorfizm transportera dopa-
miny stat si¢ przedmiotem badan nad etiologia ADHD po stwierdzeniu szybkiej poprawy
klinicznej u 70% dzieci z ADHD leczonych lekami psychostymulujacymi (inhibitory
transpotera dopaminy) [101, 353]. Wyniki uzyskane w licznych badaniach sa sprzeczne,
jednak jego zwiazek z ADHD potwierdzono w wielu z nich, rowniez w prowadzonych
w ostatnich latach metaanalizach [13, 163, 168, 228, 457]. Jednym z najczgSciej bada-
nych polimorfizméw DATI (gen na chromosomie 5p15) jest polimorfizm zlokalizowany
w eksonie 15, w nieulegajacym translacji regionie 3 genu transportera dopaminy i cha-
rakteryzuje si¢ zmienng liczbg powtdrzen tandemowych (VNTR) [430]. Powtarzalny
motyw jest zbudowany z 40 par zasad (pz). Wsérdd osob rasy kaukaskiej fragment ten
powtarza si¢ 3—13 razy. Najczesciej wystepuja allele z 9 (440 pz; 23,4%) 1 10 (480 pz;
71,9%) powtdrzeniami [114]. W swoim doniesieniu Chen i wsp. potwierdzili rolg po-
wyzszego polimorfizmu genu DATI w ADHD [89]. Przeprowadzone przez nich badania
zostaty wykonane metoda TDT. Badacze stwierdzili znaczaco czgstsze przekazywanie
allelu z 10 powtdrzeniami przez heterozygotycznych rodzicow choremu potomstwu (al-
lel moze by¢ allelem ,,ryzyka”). Natomiast Smith i wsp. badali grupg 105 pacjentow
z ADHD i nie opisali istotnej statystycznie roznicy w wystgpowaniu allelu z 10 powto-
rzeniami pomigdzy grupa badana a grupa kontrolng [394]. Badania ostatnich lat sugeruja
funkcjonalne znaczenie polimorfizmu VNTR genu DAT/, co oznacza, Ze rdzne warianty
genu wplywaja na aktywno$¢ transportera dopaminy, a w konsekwencji na odpowiedz na
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leczenie. W badaniach wykazano, ze allel z 10 powtdrzeniami zwigksza ekspresjg genu,
co przeklada si¢ na wyzszy poziom transportera dopaminy w mozgu [160]. Opierajac
si¢ na tych zatozeniach, Kirley i wsp. przedstawili wyniki badan dotyczace asocjacji
migdzy polimorfizmem VNTR genu DAT! i odpowiedzia na leczenie metylofenidatem
w grupie 119 dzieci z ADHD [222]. Na podstawie uzyskanych wynikéw badacze wska-
Zuja, ze wariant z 10 powtdrzeniami jest u tych osob zwiazany ze wzrostem aktywnosci
transportertera dopaminy, co w konsekwencji wptywa na kliniczna odpowiedz na lecze-
nie metylofenidatem. W kolejnych badaniach autorzy wskazywali na zwiazek ADHD
z polimorfizmem VNTR o powtarzalnym motywie 30 par zasad, zlokalizowanym
w intronie 8 genu DATI. Badacze stwierdzili preferencyjne przekazywanie pacjentom
z ADHD allelu z 6 powtérzeniami [163, 168]. Znaleziono réwniez pozytywna asocjacja
pomigdzy ADHD i haplotypem DAT110-6 (allel z 10 powtdrzeniami polimorfizmu genu
DATI-3’UTR-VNTR z allelem z 6 powtdrzeniami polimorfizmu VNTR o wielkosci 30
par zasad zlokalizowanym w intronie 8) [71]. W innych badaniach Vandenbergh i wsp.
uzyskali pozytywny wynik asocjacji dla polimorfizmu SNP (polimorfizm pojedynczego
nukleotydu; single nucleotide polimorphism) 1999C > T [432], natomiast Friedel i wsp.
dla SNP rs463379 w intronie 4 DATI [159]. Natomiast w przeprowadzonej przez Gi-
zera 1 wsp. metaanalizie wskazano na zwiazek SNP 1527072, rs40184, rs2550946 oraz
1511564750 genu DATI z ADHD [168]. Wsrdd kilku polimorfizméw badanych przez
Barr i wsp. tylko SNP 1342A > G w eksonie 9 wykazat trend nie osiagajacy jednak istot-
nosci statystycznej [34]. Wykazano réwniez zwiazek ADHD z polimorfizmem promoto-
ra DATI [164]. Wykazano rowniez zwiazek polimorfizméw genu DAT! z wyréznionymi
endofenotypami ADHD, w tym ze zmianami stwierdzonymi w badaniu NMR [127],
nieprawidtowosciami w EEG [264] oraz z odpowiedzia na leczenie [183].

Zwiazek poszczego6lnych polimorfizméw genoéw z funkcjami poznawcezymi przed-
stawiono w odrgbnym rozdziale.

Geny receptoréw dopaminy DRD2 i DRD3

Znacznie mniej opublikowano doniesien dotyczacych roli genéw DRD2 i1 DRD3,
kodujacych odpowiednio receptor dopaminy D2 i D3, w ADHD. Gen receptora D2
dopaminy (DRD2) zlokalizowany jest na chromosomie 11q23.1 [139]. Jego ekspresje
obserwujemy w jadrach podstawy oraz korze przedczolowej, a wigc regionach mozgu
zwigzanych z ADHD. Pelni on tez kluczowa role w regulacji mezolimbicznego szlaku
,hagrody”. Gen receptora dopaminowego D2 byt jednym z pierwszych gendw, z ktorym
stwierdzono asocjacje z ADHD [59, 94]. W kolejnych badaniach nad asocjacja genu
DRD?2 z ADHD nie uzyskano pozytywnych wynikow, jednak analizie poddawano poli-
morfizmy zlokalizowane w jego rejonach nie kodujacych [98, 360]. Todd i wsp. podjeli
si¢ poszukiwania polimorfizméw w rejonach kodujacych genu [422]. Nie znaleziono
zmiennosci genetycznej w sekwencji kodujacej genu DRD2, mogacej stanowi¢ czynnik
ryzyka wplywajacy na podatno$¢ na ADHD. Badania genu DRD2 w ADHD dotycza naj-
czgsciej polimorfizmu TaqlA (rs1800497). Pézniejsze badania wykazaty, ze polimorfizm
ten lezy w odlegtosci wigkszej niz 10 kb od DRD2 w eksonie sasiedniego genu ANKK
[311], jednak wydaje si¢ on nadal interesujacy ze wzgledu na zwiazek z poziomem eks-
presji DRD?2 oraz poziomem metabolitu dopaminy, kwasu homowanilinowego w moczu
[231]. W wielu badaniach podkresla si¢ zwiazek powyzszego polimorfizmu genu z alko-
holizmem oraz osobowoscia antyspoleczna [336].
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Gen receptora D3 zlokalizowany jest na chromosomie 3q13.3 [252]. Badany dotych-
czas w ADHD funkcjonalny polimorfizm (Ser9Gly; rs6280) genu DRD3 dotyczy kodo-
nu 9 w 1 eksonie. Zamiana nukleotydu w kodonie 9 prowadzi do zastapienia seryny (Ser)
glicyna (Gly) w N-koncowej domenie receptora. U 0séb o genotypie Gly/Gly, posiada-
jacych wariant biatka zawierajacy glicyng w miejscu seryny, receptor wykazuje wigksze
powinowactwo do dopaminy w poréwnaniu z osobami o genotypie Ser/Ser i o genotypie
Ser/Gly [270]. Badania na grupie 39 trio (pacjent i jego rodzice) przeprowadzone przez
zespot Muglia 1 wsp. nie wykazaty preferencyjnej transmisji zadnego z badanych alleli
[303]. Podobne rezultaty uzyskano w metaanalizie wykonanej przez Gizera i wsp. [168].
W badaniu przeprowadzonym na zwierz¢tach wykazano, ze receptor dopaminergiczny
D3 moduluje wywotane stosowaniem substancji psychostymulujacych zmiany przepty-
wu mézgowego i zachowania zalezne od funkcjonowania uktadu nagrody [5, 288].

DRDA4

Liczne doniesienia wskazuja na zwiazek polimorfizmu genu DRD4 z ADHD. Gen
jest zlokalizowany na chromosomie 11p15.5 [162]. Jego ekspresj¢ obserwujemy w re-
gionach ptatow czotowych, szczegdlnie w korze wzrokowo-czotowej oraz przedniej czg-
$ci zakretu obreczy, a wige tych obszarach mézgu, ktére prawdopodobnie sa zwiazane
z zaburzeniem. Jednym z badanych polimorfizméw DRD4 jest polimorfizm typu VNTR
w eksonie 3, o powtarzalnym motywie dtugosci 48 pz (opisano allele o 2—11 powtorze-
niach tego motywu) w rejonie kodujacym trzecia petle cytoplazmatyczng. Z réznorod-
noscia alleliczng polimorfizmu DRD4 wiaza si¢ rozne wtasciwos$ci farmakologiczne re-
ceptora [12]. Pierwsze doniesienia o pozytywnej asocjacji wymienionego polimorfizmu
dotycza wymiarow temperamentu i charakteru (zapotrzebowania na stymulacje — NS
i impulsywnosci — 1) [43, 131, 235]. Cze$¢ badaczy podkresla, ze wymiary osobowo-
$ci sa zwigzane z ADHD, dlatego podjgto badania asocjacyjne z polimorfizmem genu
DRD4. W licznych pracach stwierdzono asocjacj¢ pomigdzy allelem z 7 powtoérzeniami
a ADHD. Wedhug autoréw u 0séb posiadajacych taki polimorfizm prawdopodobienstwo
zachorowania na ADHD jest okoto 1,5-krotnie wigksze niz u 0soéb z innymi wariantami
genu receptora D4 [146]. Inne badania wskazuja, ze powyzszy polimorfizm moze wyka-
zywac istotny zwiazek z objawami uposledzenia uwagi [359]. Mill i wsp. przeprowadzili
wieloosrodkowe badania u 1037 dzieci z ADHD, ktére nie potwierdzity wczesniejszych
doniesien [293]. Badacze ci opierajac si¢ na wynikach Okuyama i wsp. wnioskuja, ze
wptyw DRD4 na nadpobudliwo$¢ jest nie tylko wynikiem polimorfizmu VNTR w ekso-
nie 3, ale réwniez funkcjonalnego polimorfizmu promotora DRD4 [318]. Polimorfizm
genu DRD4, ktory polega na substytucji — 521C > T (rs1800955) w rejonie promotora
ma charakter funkcjonalny, gdyz allel C charakteryzuje si¢ mniejsza aktywnos$cia tran-
skrypcyjna. Podobnie brak asocjacji z polimorfizmem VNTR w eksonie 3 wykazat Mc-
Cracken i wsp. [282]. Z kolei Smith i wsp. w badaniach przeprowadzonych metoda TDT
opublikowali jedynie trend w przekazywaniu allelu z 7 powtdrzeniami przez heterozy-
gotycznych rodzicow chorym dzieciom, jednak bez istotnos$ci statystycznej, co moze
wskazywac na fakt matego efektu dziatania polimorfizmu w podatno$ci na ADHD [394].
El-Faddagh wraz z zespotem wykazali asocjacje allelu z 7 powtorzeniami u chtopcow
z wigkszym nasileniem objawow ADHD, natomiast u dziewczat wystgpowatl jedynie
trend bez istotno$ci statystycznej [134]. Mill i wsp. przeprowadzili natomiast analiz¢
asocjacji 5 polimorfizméw genu DRD4 (duplikacji 120 par zasad w promotorze, SNP
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-616C > @G, -521C > T, powtorzenia poli-G w intronie pierwszym oraz VNTR 48 par
zasad w eksonie 3) [292]. Analizujac wymienione polimorfizmy z osobna nie stwierdzili
asocjacji zadnego z nich na poziomie istotnosci statystycznej. Interesujacy okazat si¢
jednak haplotyp utworzony przez 3 SNP. Haplotyp sktadajacy si¢ z allelu 2 duplikacji
120 par zasad, allelu -616C oraz allelu -512C wykazat zwiazek ze zwigkszona podat-
no$cia na ADHD. Haplotyp to zwiazek dwoch lub wigcej alleli ré6znych gendéw znajdu-
jacych si¢ w odmiennych loci na tym samym chromosomie, ktére dziedzicza si¢ razem
na skutek nier6wnowagi sprz¢zen (linkage disequilibrium). Zwykle zwiazek ten jest nie-
przypadkowy, a dany haplotyp wystepuje w danej populacji czgsciej niz to wynika z czg-
stosci danego allelu z osobna. Lowe 1 wsp. wykonujac badania replikacyjne potwierdzili
asocjacje allelu -616C z ADHD, jak rowniez haplotypu utworzonego przez allel 2 du-
plikacji 120 par zasad i allel -616C [269]. W chorobach determinowanych wielogenowo
znaczenie ma wiele genéw o relatywnie niewielkim wplywie na fenotyp o addytywnym
dzialaniu z innymi genami, zatem coraz czgsciej analizuje sig interakcj¢ dwu lub trzech
genéw. Qian i wsp. przedstawili wyniki badan asocjacyjnych dwu polimorfizméw genu
DRD4 i DAT w populacji chinskiej [340]. W badaniu pojedynczych polimorfizmoéw nie
uzyskali istotnej statystycznie asocjacji, natomiast analizujac jednoczesnie kilka poli-
morfizmoéw wykazali znaczaco czgstsze wystepowanie allelu krotkiego (2—-6 powtorzen
polimorfimu VNTR eksonu 3 genu DRD4) oraz allelu dlugiego (9—-10 powtérzen po-
limorfizmu VNTR genu DAT) u dzieci z ADHD w populacji chinskiej w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Co ciekawe allel z 7 powtoérzeniami genu DRD4, wykazujacy najsil-
niejszy zwiazek z ADHD we wczeséniejszych publikacjach, w badanej grupie w ogole
nie zostal znaleziony. Moze to wskazywac na stratyfikacjg, co oznacza, ze wystgpowanie
dtugich alleli gendw DRD4 i DAT zwigksza ryzyko wystapienia ADHD u dzieci w po-
pulacji chinskiej.

DRDS

Duze powinowactwo dopaminy do receptora D5 (5 do 10 razy wigksze niz do D1)
sugeruje, ze receptor ten moze odgrywacé istotna rol¢ w utrzymaniu homeostazy uktadu
dopaminergicznego. Hawi i wsp. w swoich badaniach poddali analizie trzy mikrosatelitar-
ne markety oraz polimorfizm polegajacy na substytucji 1481C > T w 3'UTR [189]. Zaob-
serwowali istotng statystycznie asocjacjg allelu 1481C z ADHD. Réwniez w analizowa-
nych haplotypach obserwowali preferencyjna transmisje allelu C. Przedstawione badania
sugeruja silne zaangazowanie DRD5 w ADHD. W niezaleznych badaniach Kustanovich
1 wsp. poddali analizie polimorfizm dwunukleotydowych powtorzen, wyrdzniajac trzy
allele o dlugosci 136, 146, 148 par zasad [230]. W analizie TDT allel 148 par zasad byt
najczegsciej przekazywany choremu potomstwu. Réwniez metaanaliza badan dotyczacych
polimorfizmu genu receptora dopaminy D5 wykazata, ze moze on zwigksza¢ ryzyko wy-
stapienia ADHD. W tym przypadku wielko$¢ efektu wynosita okoto 1,2 [272].

Gen B-hydroksylazy dopaminy (DBH)

Badania ostatnich lat w dziedzinie farmakologii, biochemii i neuropsychologii suge-
rujq istnienie zaburzen uktadu noradrenergicznego u os6b z ADHD. DBH jest waznym
genem kandydujacym w badaniach asocjacyjnych w ADHD, ze wzgledu na bezposred-
nie dzialanie na stgzenie dopaminy i noradrenaliny. Najczgsciej badany polimorfizm
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DBH dotyczy intronu 5, w ktorym znajduje si¢ miejsce restrykcyjne dla enzymu Taql.
Wptyw polimorfizmu Taql na poziom DBH nie jest do konica poznany. Polimorfizm
Taql genu DBH byt analizowany przez Daly i wsp. w grupie dzieci z ADHD i ich rodzi-
cow [108]. Wykorzystali oni metode TDT i stwierdzili preferencyjna transmisj¢ allelu
ulegajacego trawieniu (A2) w ADHD. Jeszcze istotniejsze wyniki uzyskat w przypad-
ku rodzin, gdzie przynajmniej jeden z rodzicow retrospektywnie zostal zdiagnozowany,
jako prezentujacy w dziecinstwie objawy ADHD. Roman i wsp. w przeprowadzonych
badaniach potwierdzili wezesniejsze wyniki Daly'ego [351]. Preferencyjna transmisja
byta obserwowana nawet wtedy, gdy z grupy badanej wyltaczono dzieci z nadpobudli-
woscia i impulsywnoscia. Silna asocjacja allelu A2 zostata potwierdzona czgstsza trans-
misja nawet w rodzinach bez rodzinnej historii choroby, co potwierdza udziat genu DBH
w podatno$ci na ADHD. Z kolei Smith wraz ze swoimi wspolpracownikami stwierdzili
znaczaco czgstsze wystgpowanie allelu A1 w grupie 0s6b chorych w poréwnaniu z grupa
0s0b zdrowych. Stwierdzili tez 33% wzrost ryzyka zachorowania na ADHD w przypad-
ku obecnosci allelu Al polimorfizmu Taql genu DBH [394].

Gen katecholo-O-metylotransferazy (COMT)

Katechol-O-metyl-transferaza (COMT) jest enzymem odpowiedzialnym za rozktad
katecholamin, dopaminy i noradrenaliny. Odgrywa ogromna rol¢ w regulacji poziomu
dopaminy w ptacie czotowym, na ktoérego udziat w etiologii ADHD wskazuja badania
neuropsychologiczne. Lachman i wsp. opisali polimorfizm (rs4680) genu COMT w ek-
sonie 4, ktory wplywa na zmiang jego ekspresji [232]. Polimorfizm ten polega na wy-
stgpowaniu guaniny lub adeniny w 158 kodonie. Jest to substytucja o charakterze funk-
cjonalnym, ktéra na poziomie biatka objawia si¢ zastapieniem aminokwasu waliny (Val)
przez metioning (Met). Allel COMT Val 158 odpowiada za wysoka aktywno$¢ enzymu,
natomiast allel Met 158 za obnizong aktywno$¢ COMT [223]. Vandenberg i wsp. opisali
zwiazek genotypu Val/Val, warunkujacego wysoka aktywnos$¢ enzymu, z naduzywaniem
substancji psychoaktywnych, co moze stanowi¢ czynnik ryzyka dla ADHD [431]. Wy-
kazano rowniez zwiazek polimorfizmu Vall58Met genu COMT z jednym z wymiarow
osobowosci (zapotrzebowaniem na stymulacjg, novelty seeking, NS) [44]. W jednym
z nowszych badan prowadzonych metoda TDT w grupie pacjentdéw z rozpoznaniem
ADHD, Qian i wsp. nie uzyskali pozytywnej asocjacji z badanym polimorfizmem [339].
Dopiero w podgrupie chtopcéw z ADHD zaobserwowano preferencyjna transmisj¢ al-
lelu Met warunkujacego nizsza aktywno$¢ enzymu. Nie stwierdzono natomiast roznicy
W czgstosci wystgpowania genotypow i alleli w grupie badanej w pordwnaniu z grupa
kontrolna. W podgrupach wyréznionych ze wzgledu na ptec allel Val wystepowat czes-
ciej wsrod dziewczat z ADHD, w porownaniu z grupa kontrolna. Réznicy w wystepowa-
niu alleli nie zaobserwowano pomigdzy grupa chtopcdéw a kontrola. Poréwnujac grupe
chlopcow i dziewczat z ADHD stwierdzono czgstsze wystgpowanie allelu Val w grupie
dziewczat, z kolei nie zaobserwowano réznic pomigdzy grupami kontrolnymi dziewczat
i chtopcéw. Wskazuje to, ze rdznica ptci moze odgrywac istotna rolg w genetycznej pre-
dyspozycji oraz ekspresji w ADHD.

Gen transportera noradrenaliny (NET/SLC6A2)

W kolejnych pracach wskazuje si¢ na udziat zaburzen uktadu noradrenergicznego
w etiologii ADHD. Dziatanie nowych lekow stosowanych w leczeniu ADHD potwier-
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dza t¢ hipotezg, np. atomoksetyna hamuje transporter noradrenaliny (rowniez serotoniny
i dopaminy). Barr i wsp. nie wykazali zwiazku genu NET] transportera noradrenaliny
z ADHD [33]. De Luca i wsp. badali polimorfizm typu RFLP (substytucja G > A w in-
tronie 9) rozpoznawany przy pomocy enzymu Mnll [110]. Przedstawione dane nie po-
twierdzity roli tego polimorfizmu w ADHD. Rowniez McEvoy z zespotem we wczesniej
publikowanej pracy wskazywali na brak asocjacji genu NET1 z ADHD [283]. Przyczyne
negatywnych wynikéw badacze upatruja w heterogennej etiologii genetycznej ADHD,
w ktérej gen NET moze odgrywac¢ odmienna rol¢ w predyspozycji do wystapienia cho-
roby w roznych populacjach etnicznych.

Gen receptora adrenergicznego alfa 2A (ADRA2A)

Gen kodujacy receptor adrenergiczny alfa 2A (ADRA2A) zlokalizowany jest na
chromosomie 10g23-25. Badany polimorfizm dotyczy rejonu promotora i zwigzany jest
z substytucja C > G w pozycji -1291 [245]. Pierwsza opublikowana przez Comings
praca wskazywata na asocjacj¢ ADHD z allelem m (posiadajacym miejsce restrykcyjne
dla Mspl) [95]. W niezaleznych badaniach wykorzystujacych metode TDT badacze nie
potwierdzili zwiazku zadnego z alleli badanego polimorfizmu ze zwigkszonym ryzy-
kiem wystapienia ADHD [352, 456]. Pomimo ze przedstawione badania dotyczyly tego
samego polimorfizmu, réznice metodologiczne nie pozwalaja na wyciagnigcie ostatecz-
nych wnioskéw. Negatywne wyniki ostatnich dwoch doniesien mozna wyjasni¢ matym
wptywem badanego polimorfizmu na wystapienie ADHD. Dlatego jego efekt moze by¢
trudny do wykrycia na zbyt matej grupie badanych oséb. W innych badaniach wskazuje
si¢ tez na zwigzek ADHD z polimorfizmem genow receptoréw adrenergicznych alfa 1C
(ADRA1C) oraz alfa 2C (ADRA2C) [96, 327].

Gen monoaminooksydazy A (MAO-A)

Niektorzy autorzy postuluja znaczenie genu MAO-A w pojawieniu si¢ objawow
ADHD. Brunner wraz z zespotem opisali mutacj¢ nonsensowng w genie MAO-A, ktora
jest zwiazana z impulsywnym i agresywnym zachowaniem u chtopcow [75]. Jednym
z badanych polimorfizmow genu MAO-A jest sekwencja 30 par zasad powtorzona od 2
do 5 razy w rejonie promotora. Wykazano zwiazek pomiedzy ilo§ciag powtdrzen a wy-
dajnoscig transkrypcyjna genu. Allele z 2 i 3 kopiami podlegaja transkrypcji z mniejsza
wydajnoscia [112]. W kolejnych badaniach wykazano zwiazek alleli o nizszej aktywno-
$ci z impulsywnoscia i zachowaniami agresywnymi [279]. Manor i wsp. obserwowa-
li natomiast preferencyjne przekazywanie alleli dtugich (z 4 1 5 powtorzeniami) przez
heterozygotyczne matki chorym dzieciom [278]. W innych badaniach zaobserwowano
znaczace roznice w czgstosci wystgpowania alleli pomigdzy grupa badana a kontrolna.
W grupie 0s6b chorych przewazaty allele dtugie. Lawson i wsp. badali haplotyp skta-
dajacy sig¢ z ww. opisanego polimorfizmu VNTR genu MAO-A oraz substytucji 941T >
G [251]. Zarébwno w badaniach z uzyciem grupy kontrolnej, jak i analizie TDT, Zzaden
z alleli polimorfizmu T941C nie wystgpowat znaczaco czgsciej w grupie badanej. Nie
obserwowano tez preferencji przekazywania ktoregokolwiek z nich. Rowniez w analizie
polimorfizmu VNTR uzyskano wyniki sprzeczne z powyzszymi.
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Gen biatka presynaptycznego SNAP-25 (SNAP-25)

Wielu autoréw podkresla znaczenie genu biatka presynaptycznego SNAP-25 w po-
wstawaniu objawow ADHD. Biatko to bierze udzial w wydzielaniu katecholamin, presy-
naptycznej regulacji synaptogenezy, wzroscie aksonalnym i synaptycznej plastycznosci,
a jego wysoka ekspresja jest specyficzna dla komorek nerwowych. Wspdlnie z syntak-
syna i VAMP-synaptobrewing tworzy kompleks, ktory wptywa na fuzj¢ pgcherzykow
zawierajacych neurotransmiter z btong presynaptyczna. Gen biatka SNAP-25 jest zlo-
kalizowany na chromosomie 20pl1.2. Zmiany w poziomie ekspresji genu SNAP-25
moga by¢ przyczyna zmian poziomu uwalniania neuroprzekaznikow [447]. Dlatego
mutacje w tym genie moga wplywac na poziom biatka, funkcjonowanie synapsy, a tak-
ze magazynowanie neuroprzekaznikow. Mill 1 wsp. zidentyfikowali tetranukleotydowy
polimorfizm (ATTT)n VNTR zlokalizowany pomigdzy 5'UTR — rejonem nie podlega-
jacym translacji, a pierwszym ulegajacym transkrypcji eksonem [291]. Badacze wyrdz-
nili allele 1-7. Zaobserwowali bliska istotno$ci ro6znicg w wystgpowaniu allelu 2, ktory
znacznie czg$ciej identyfikowano w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupa badana, co
moze $wiadczy¢ o jego protekcyjnej roli. Allel 5 moze by¢ natomiast allelem ryzyka,
poniewaz znacznie czgsciej wystgpowal w grupie oso6b chorych na ADHD w poréwnaniu
z grupa kontrolna (podlegal on preferencyjnemu przekazywaniu przez rodzicow chorym
dzieciom). Ten sam zesp6l badawczy opublikowat badania przeprowadzone na 329 pa-
rach blizniat dizygotycznych, w ktoérych nie potwierdzit, ze allel 5 jest allelem ryzyka.
Potwierdzono natomiast mozliwa protekcyjna rolg allelu 2, ktory korelowal z nizszym
wynikiem nadaktywnosci. Brophy z zespotem badali dwa polimorfizmy typu SNP genu
SNAP-25 zlokalizowane odpowiednio w pozycji 1065G > T (rozpoznawany przy uzyciu
enzymu restrykcyjnego Mnll) i 1069C > T (rozpoznawany przy uzyciu enzymu restryk-
cyjnego Ddel) [73]. Przy uzyciu analizy TDT zaobserwowali znaczacy wzrost transmisji
allelu 1 polimorfizmu Ddel. Réwniez w analizie transmisji ojcowskiej i matczynej tylko
allel 1 polimorfizmu Ddel czg$ciej podlegat przekazywaniu przez ojca choremu dziecku,
podczas gdy w pozostatych przypadkach nie obserwowano znaczacych réznic i nie za-
obserwowano preferencji w przekazywaniu ktoéregokolwiek z badanych haplotypow. We
weczesniejszych badaniach ten sam autor opisywat wzrost transmisji, na granicy istotno-
Sci statystycznej, allelu 2 Ddel [32]. Badane polimorfizmy sa zlokalizowane w 3'UTR,
co powoduje, ze nie wpltywaja one na trzeciorzgdowa strukturg lub ekspresj¢ biatka
SNAP-25. Niemniej moga by¢ zwiazane z innym niezidentyfikowanym polimorfizmem
w regionie kodujacym lub promotorowym [80].

1.5.3.3.2. GENY UKLADU SEROTONINERGICZNEGO

Gen transportera serotoniny (6HTT/SERT)

W niektérych badaniach podkresla si¢ znaczenie nieprawidtowosci uktadu serotoni-
nergicznego w rozwoju ADHD. Dotychczas najintensywniej prowadzono badania zwia-
zane z genem transportera serotoniny. Opisano trzy polimorfizmy zwiazane z ADHD.
Heils i wsp. opisali polimorfizm VNTR w rejonie promotorowym (SHTTLPR) genu
SHTT ktéry dotyczy fragmentu o wielkos$ci 44pz [192]. Insercja/delecja w rejonie SHT-
TLPR powoduje powstanie dwoch alleli: krotkiego S i dlugiego L, ktore zmieniaja ak-
tywno$¢ promotora. Wariant S jest zwiazany z nizsza aktywnoscia transkrypcyjna genu
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SHTT iz stabszym wychwytem serotoniny. Seeger i wsp. w badaniach wykorzystujacych
grupe kontrolna wykazali asocjacje allelu L z ADHD [375]. Natomiast Manor z zespo-
lem wykazali istotnie czgstsze wystgpowanie genotypu S/S w grupie oséb chorych niz
w grupie kontrolnej [276]. Battersby wspolnie z zespotem zidentyfikowal polimorfizm
SNP G/T w rejonie 3" nieulegajacym transkrypcji, ktory znajduje si¢ przypuszczalnie na
obszarze sygnalu poliadenylacji [35]. Pomimo Ze funkcjonalne znaczenie tego polimor-
fizmu nie jest znane, to wydaje si¢ mozliwe, ze zaburzenia poliadenylacji moga interfe-
rowac ze stabilnoscia mRNA w trakcie transportu do cytoplazmy. Kent i wsp. powtorzyli
wczesniejsze badania wymienionych trzech polimorfizméw w ADHD [215]. Wykazali
jedynie trend, nie osiggajacy istotnosci statystycznej, w przekazywaniu allelu L poli-
morfizmu promotora, preferencyjna transmisj¢ allelu T polimorfizmu 3'UTR, natomiast
polimorfizm VNTR w intronie nie rdznil si¢ preferencyjnym przekazywaniem zadnego
z alleli. Dwa sposrod trzech haplotypow wykazaly znaczaca statystycznie transmisje
i sktadaly si¢ z: allel L promotora/allel T 3'UTR oraz allel 10 powtérzen VNTR intro-
nu/allel T 3'UTR. Z kolei Langley i wsp. nie potwierdzili zwiazku ADHD z polimorfi-
zmem insercja/delecja 44pz w promotorze, a takze z polimorfizmem VNTR w intronie
drugim [242].

Geny receptoréw serotoniny SHTR2A 5HTR1B

Wigkszo$¢ doniesien dotyczy polimorfizmu gendéw SHTR2A i1 SHTRIB koduja-
cych odpowiednie receptory serotoniny. Gen SHTR2A zlokalizowany jest na chromoso-
mie 13q15-q21 i sktada si¢ z 3 eksondéw [399]. W eksonie 1 genu kodujacego receptor
5SHTR2A stwierdzono polimorfizm polegajacy na substytucji cytozyny tyming w 102
pozycji. Polimorfizm 102C > T nie powoduje zmian w sekwencji aminokwasowe;j biat-
ka. Niemniej zmiana ta zwiazana jest z procesem translacji i dlatego dochodzi do zmiany
ekspresji receptora. Li i wsp. wykazali czgstsze wystgpowanie genotypu T102T w gru-
pie kontrolnej anizeli w grupie 0oséb chorych z ADHD [258]. Natomiast preferencyjne;j
transmisji podlegat allel C102. Wynika z tego, ze genotyp T102T jest czynnikiem pro-
tekcyjnym, natomiast allel C jest genem predysponujacym do choroby. Zoroglu wraz
z zespotem nie potwierdzil powyzszej asocjacji [462]. Z kolei Hawi i wsp. badali inny
polimorfizm rs6314 genu SHTR2A, polegajacy na substytucji His452Tyr na poziomie
biatka i wykazali preferencyjna transmisje¢ allelu 452His [188]. Ten sam zesp6t badat
tez polimorfizm SHTR 1B polegajacy na substytucji C/G w pozycji 861. Zaobserwowano
preferencyjna transmisj¢ allelu 861G. Wyniki te potwierdzili w niezaleznych badaniach
Quist i wsp. [344]. Podkresla sig tez rolg genéw receptorow serotoniny SHTR2A4 i SHTR-
1DA w ADHD [347].

1.5.3.3.3. POZOSTALE GENY KANDYDUJACE

Gen antagonisty receptora interleukiny 1 (/1-1Ra)

Interleukina 1 moduluje aktywno$¢ monoaminergiczna, a jej aktywnos¢ jest rozna
w poszczegdlnych neuronach dopaminergicznych. Segman i wsp. badali rolg polimor-
fizmu VNTR genu antagonisty receptora interleukiny 1 (//-1/Ra) u dzieci z ADHD i ich
rodzicow [376]. Wykazano czestsze przekazywanie allelu z 4 powtdrzeniami, co wigze
si¢ z podwyzszeniem ryzyka wystapienia ADHD. Natomiast allel z 2 powtdrzeniami
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podlegal obnizonej transmisji, co moze mie¢ zwiazek z jego protekcyjnym charakterem.
Wyniki te wskazuja na mozliwo§¢ zwiazku ADHD z polimorfizmem VNTR genu /-
1Ra. Ponadto wykryto korelacj¢ allelu z 2 powtorzeniami z wyzszym poziomem [1-1Ra
[199]. Oznacza to, ze prawdopodobnie badany polimorfizm ma znaczenie funkcjonalne
lub znajduje si¢ w poblizu rejonu o znaczeniu funkcjonalnym.

Gen receptora acetylocholinowego alfa 4 (CHRNA4)

Stymulacja receptora acetylocholinowego alfa 4 powoduje wzrost poziomu dopa-
miny. Dlatego gen kodujacy ten receptor wydaje si¢ by¢ interesujacy w badaniach nad
etiologia ADHD. Kent i wsp. wykazali zwiazek ADHD z polimorfizmem typu RFLP
w intronie genu CHRNA4, rozpoznawanym przy pomocy enzymu Cfol [217]. Comings
i wsp. uzyskali natomiast asocjacj¢ z dwunukleotydowym polimorfizmem typu VNTR
w pierwszym intronie [97]. Z kolei Todd i wsp. poszukiwali mozliwych mutacji w genie
CHRNA4 w sekwencji kodujacej, jak i polaczeniach ekson-intron [421]. Istotng staty-
stycznie asocjacj¢ uzyskano tylko dla allelu G SNP-3. Badano rowniez haplotypy przy
wykorzystaniu metody TDT. Haplotyp sktadajacy si¢ z alleli CGA byt przekazany cho-
remu potomstwu tylko w 4 na 20 przypadkow.

1.5.3.3.4. GENY BIORACE UDZIAt W DOJRZEWANIU O.U.N.

Gen receptora kwasu N-metyloasparaginowego (GRIN2A)

Biatko NMDA (receptor kwasu N-metyloasparaginowego) jest zlokalizowane
w btonach komdrkowych neurondw i uczestniczy w przekazywaniu sygnalow migdzy
komérkami nerwowymi oraz reguluje powstawanie nowych szlakéw neuronalnych.
Stwierdzono tez, ze uczestniczy w procesach pamigciowych poprzez udziat w transmi-
sji synaptycznej, migracji neuronalnej, formowaniu synapsy, stabilnosci i plastyczno-
$ci neuronow. W zwiazku z tym gen GRIN2A kodujacy jedna z podjednostek receptora
NMDA moze stanowi¢ wazny gen kandydujacy w chorobach neuropsychologicznych.
W badaniach sprzezen Turic i wsp. uzyskali sygnat ADHD z locus na chromosomie
16p13 [424]. W tym miejscu whasnie zlokalizowany jest gen GRIN2A. Autorzy postulu-
ja, ze zmiennos$¢ genetyczna w obrebie tego genu moze konferowaé ze wzrostem ryzyka
zachorowania na ADHD oraz wskazuja potrzebg wykonania badan replikacyjnych w za-
kresie asocjacji polimorfizméw genu GRIN2A4 a ADHD.

Neurotrofowy czynnik pochodzenia mdzgowego (BDNF)

Na mozliwo$¢ zwiazku ADHD z polimorfizmem genu kodujacego BDNF (Brain
Derived Neurotriphic Factor) zwraca uwage Tsai [423]. Gen BDNF zlokalizowany jest
na chromosomie 11p14.1 [82]. Czynnik ten jest cztonkiem rodziny biatkowej neuro-
trofin i wpltywa na rozwdj neuronéw dopaminergicznych, cholinergicznych i serotoni-
nergicznych, a takze odgrywa istotng rolg¢ w rozwoju kory czotowej oraz hipokampa.
BDNF wywiera wplyw na proliferacj¢ komorek nerwowych i plastyczno$¢ synaptyczna
oraz bierze udzial w procesach uczenia si¢ i pamigci. Wigkszos¢ szlakow przekazywania
sygnalu, a takze badania farmakogenomiczne dotyczace BDNF zostata opisana w odnie-
sieniu do chorob afektywnych [123, 274]. Tsai przedstawil natomiast kilka dowodow,
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na podstawie ktorych mozna wysuna¢ hipotezg, ze BDNF odgrywa rol¢ w patogenezie
ADHD. Po pierwsze, leki psychostymulujace stosowane w ADHD moga powodowac
wzrost mMRNA BDNF oraz immunoreaktywnos$ci BDNF w ciele migdatowatym i jadrze
przykomorowym podwzgorza. Trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny moga zwigksza¢ poziom BDNF w osrodko-
wym uktadzie nerwowym. W kolejnych badaniach prowadzonych na zwierzetach, u kto-
rych wyciszono ekspresje BDNF wykryto, ze brak jego aktywnos$ci powoduje nadmierng
reaktywno$¢ zwierzat na czynniki stresujace. Dodatkowo wystgpuje u nich ciensza kora
modzgu i zaburzenia mielinizacji. Te odkrycia koreluja z badaniami neuroobrazowymi
(NMR) przeprowadzonymi u oséb z ADHD, u ktorych wykazano o okoto 5% mniej-
sza objetos¢ mozgu, w pordwnaniu z grupa kontrolng oraz mozliwos$¢ osrodkowej de-
mielinizacji. Wykazano tez, ze ADHD czesto wspotwystepuje z zaburzeniami nastroju,
w ktorych coraz czgsciej podkresla si¢ role BDNF. Friedel i wsp. przeprowadzili badania
przesiewowe w kierunku mutacji oraz badania asocjacyjne u pacjentéw z zaburzeniami
jedzenia, a takze ADHD [158]. Analizie poddano polimorfizmy Val66Met (rs6265, naj-
czgsciej badany polimorfizm) oraz -270C/T u 88 0s6b z rozpoznaniem ADHD. Autorzy
nie uzyskali wynikow wskazujacych na istotna rolg badanych polimorfizméw w ADHD,
niemniej podkres$laja potrzebe wykonania badan replikacyjnych na wigkszej populacji.
W kilku pracach zwraca si¢ uwage na zwiazek najczesciej badanego polimorfizmu genu
BDNF z ADHD, podkreslajac, ze allel Val moze by¢ allelem ryzyka [216], jednak w ko-
lejnych badaniach nie udato si¢ potwierdzi¢ uzyskanych wynikow [254, 371].

W wigkszo$ci badan podkresla si¢ udzial czynnikow genetycznych w etiologii
ADHD, jednak uzyskane wyniki nie sa jednoznaczne. Moze to by¢ zwiazane migdzy
innymi ze zbyt mata liczebnoscia grup objetych analiza, stosowaniem odmiennych kry-
teridow diagnostycznych w celu rozpoznania ADHD oraz odmiennych kryteriow wia-
czajacych 1 wykluczajacych z badania, brakiem oceny stanu psychicznego osoéb z grupy
kontrolnej, niewielka iloscig badan uwzgledniajacych udziat zardwno czynnikow gene-
tycznych, jak i srodowiskowych, stosowaniem réznych metod statystycznych, brakiem
potwierdzenia wynikéw badan metoda TDT wykluczajaca grupe kontrolna. Na odmien-
ne wyniki badan genetycznych prowadzonych w psychiatrii wptywa rowniez efekt stra-
tyfikacji (badania dotycza r6znych populacji), prawdopodobienstwo wystepowania form
choroby nie wywotanych czynnikami genetycznymi (fenokopii), r6zna penetracja ge-
néw odpowiedzialnych za wystepowanie zaburzenia, istnienie gendéw odpowiadzialnych
za chorobg tylko w pewnych populacjach (heterogenia). Sytuacje komplikuja dodatkowo
interakcje migedzy ré6znymi genami i polimorfizmami oraz interakcje genow ze §rodowi-
skiem.

1.5.3.3.5. GENY | SRODOWISKO

Sprzeczne doniesienia dotyczace badan asocjacyjnych w ADHD moga by¢ czgs-
ciowo wytlumaczone przez rdzne interakcje pomigdzy genami, ale tez miedzy genami
a czynnikami $rodowiskowymi. Brookes i wsp. wykazali, ze haplotyp DAT110-6 moze
posredniczy¢ w efektach spowodowanych uzywaniem przez matki w czasie ciazy al-
koholu [72]. W kilku badaniach wykazano tez zwiazek DATI z paleniem przez matki
papierosow w czasie ciazy [38, 240]. W innym badaniu celem byta ocena interakcji po-
migdzy szkodliwymi czynnikami psychospotecznymi a réoznymi polimorfizmami genu
DATI [248]. Autorzy wykazali, ze 15-letni pacjenci bgdacy homozygotami dla allelu
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z 10 powtérzeniami genu DAT1 3°UTR-VNTR lub allelu o 6 powtorzeniach genu DAT
polimorfizmu VNTR w intronie 8 wychowywani w niekorzystnych warunkach psycho-
spotecznych wykazywali wigksze nasilenie objawow. Interpretacja uzyskanych wynikow
jest trudna, poniewaz nie jest jasne czy czynniki sSrodowiskowe faktycznie wptywaja na
efekty dziatania genéw, czy tylko maskuja inne czynniki. Dodatkowa komplikacja jest
to, ze w niektorych przypadkach czynniki srodowiskowe maskuja czynniki genetyczne,
np. palenie przez matke papierosé6w w czasie cigzy moze by¢ wynikiem jej przetrwatego
ADHD, niz faktycznego wplywu srodowiskowego [334].

1.5.3.3.6. ENDOFENOTYP ADHD

Z uwagi na znaczne zréznicowanie obrazu klinicznego oraz przebiegu choréb i za-
burzen psychicznych konieczne jest wlaczanie do analiz genetycznych jak najbardziej
jednorodnych grup pacjentéw. Korzystnym okazalo si¢ wyodrebnienie tzw. endofenoty-
pow, pozwalajacych na analiz¢ genetyczna w miar¢ homogennej grupy. Endofenotyp jest
biologicznym markerem zwiazanym z choroba, dziedzicznym i wystgpujacym czgsciej
u zdrowych krewnych os6b chorych niz w populacji ogélnej [253]. Takim endofenoty-
pem moga by¢ zaburzenia neurofizjologiczne, endokrynologiczne, biochemiczne, neuro-
psychologiczne — zaburzenia funkcji poznawczych. W ostatnich badaniach duza uwage
zwraca si¢ na wykorzystanie endofenotypow, bowiem jest to cecha mniej ztozona, zwia-
zana z mniejsza liczba genow, a to wiaze sig z prostsza analiza [177, 178]. Wyniki badan
wykorzystujacych endofenotyp wskazuja, ze sktadajace si¢ na niego nieprawidtowos$ci
sa niezalezne od epizodu chorobowego, stwierdzane sa juz we wczesnym etapie rozwoju
choroby i utrzymuja si¢ w podobnym nasileniu w okresie remisji.

Wielu autorow podkresla, ze deficyt w hamowaniu odpowiedzi moze stanowi¢ pod-
stawowa cechg pacjentow z rozpoznaniem ADHD, ktora prowadzi do wtornych niepra-
widlowos$ci neuropsychologicznych. Slaats-Willemse i wsp. w swojej pracy wykazali, ze
nieprawidlowe hamowanie odpowiedzi moze stanowi¢ neuropsychologiczny endofeno-
typ ADHD [390]. Opierali si¢ oni na wcze$niejszych doniesieniach, wskazujacych na to,
ze pacjenci z ADHD, w ktérych rodzinie byli krewni chorzy na ADHD, popetiali znacz-
nie wigcej bledow w zadaniach mierzacych hamowanie odpowiedzi niz osoby chore bez
rodzinnej historii nadpobudliwosci psychoruchowej. Badali rodziny, w ktorych przy-
najmniej dwoje dzieci chorowato na ADHD (lub jedno dziecko i rodzic), a takze takie,
w ktorych pacjenci mieli zdrowe rodzenstwo. Autorzy stwierdzili, ze zdrowe rodzenstwo
0s6b z ADHD ma podobne do nich deficyty w hamowaniu odpowiedzi. To sugeruje, ze
endofenotyp oparty na pomiarze hamowania odpowiedzi moze by¢ pomocny w ziden-
tyfikowaniu genetycznej podatnosci do wystapienia ADHD. Pacjenci posiadajacy taka
podatno$¢ moga mie¢ pewne poznawcze deficyty przy braku objawdéw behawioralnych
zaburzenia. W badaniach asocjacyjnych genu transportera dopaminy DAT z uzyciem
baterii testow neuropsychologicznych (T.O.V.A, Test Zmienno$ci Uwagi; test of variab-
les of attention) Oh i wsp. wykazali zwiazek genotypu 10/10 z deficytem uwagi [317].
Chtopcy z genotypem 10/10 popetiali znaczaco mniej btedéw z ominigcia w tescie,
co sugeruje wpltyw genotypu transportera dopaminy na deficyt uwagi mierzony przy
pomocy T.0.V.A. W kolejnych badaniach wskazywano na zwiazek polimorfizmoéow ge-
néw uktadu dopaminergicznego (DRD2, DRD4, DBH oraz DAT) z utrzymaniem uwagi
mierzonym roéznymi testami [42, 62]. W innym badaniu stwierdzono, ze polimorfizm
promotora genu monoamonooksydazy A jest zwiazany z nieprawidlowym wykonaniem
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testu ciaglosci uwagi [278]. Langley i wsp. stwierdzili natomiast, ze allel z 7 powto-
rzeniami genu DRD4 wydaje si¢ by¢ zwiazany z nieodpowiednim, impulsywnym wy-
konywaniem przez chorych niektérych testdéw neuropsychologicznych [241]. Wedlug
autorow nie mozna wytlumaczy¢ pojawiajacych si¢ deficytow sama cigzkos$cia zabu-
rzenia. Wedlug innych badaczy z r6znicami w wykonywaniu zadan mierzacych uwage
wykonawcza moze by¢ zwiazany polimorfizm genu SNAP25 [154].

Sonuga-Barke podaje, ze mozliwe jest istnienie dwoch neuropsychologicznych
podtypdéw ADHD, rézniacych si¢ aktywnos$cia poszczegdlnych czgsci uktadu dopami-
nergicznego [398]. W pierwszym z nich wystepuja zaburzenie myslenia i dziatania wy-
nikajace ze stabej kontroli hamowania (zwiazane z mezokortykalnymi odgatezieniami
uktadu dopaminergicznego w korze przedczotowej). W drugim z nich wystgpuja pro-
blemy motywacyjne z opéznieniem awersji i znacza impulsywnoS$cia (zwiazane z me-
zolimbicznymi odgatezieniami uktadu dopaminergicznego). Wedhlug autora rol¢ w po-
wstawaniu opisanych zaburzen odgrywaja geny receptorow DRD1, DRD2 i DRD4 oraz
transportera dopaminy DAT.

1.5.4. BADANIA PSYCHOFARMAKOLOGICZNE

W 1937 roku Charles Bradley pierwszy raz wykorzystal amfetaming w leczeniu
dzieci z objawami ADHD. W 1956 roku pierwszy raz na rynku zostal zarejestrowa-
ny Ritalin. Jednak dopiero w latach 70. rozpoczatl si¢ wzrost zainteresowania stosowa-
niem lekow psychostymulujacych u dzieci z objawami ADHD. Skutecznos¢ tych lekow
w zmniejszaniu nasilenia wszystkich osiowych objawow zaburzenia moze potwierdzad
udzial w patogenezie ADHD nieprawidlowos$ci dwoch uktadéw neuroprzekaznikowych
— dopaminergicznego i noradrenergicznego. Wedtug wspotczesnych pogladéw — leki
psychostymulujace hamuja wychwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy przez biatka
no$nikowe tych amin. Dodatkowo pochodne amfetaminy, w przeciwienstwie do mety-
lofenidatu, powoduja zwigkszone uwalnianie tych zwiazkow do szczeliny synaptycznej,
a takze hamuja rozktad monoamin przez monoaminooksydaze¢ typu A (MAO-A) [333].
W badaniach na modelach zwierzgcych wykazano, ze dobre wykonanie testow ocenia-
jacych uwagg podczas dziatania bodzca docelowego, wiazato si¢ z niska podstawowa
czynnoscia i silng aktywacja miejsca sinawego (locus ceruleus, LC), ktore jest glownym
zrédlem neuronow noradrenergicznych w o.u.n. [425]. Na udzial uktadu noradrenergicz-
nego w patogenezie ADHD wskazuje rowniez skutecznos¢ stosowania takich lekow jak
dezypramina, imipramina, bupropion, klonidyna oraz atomoksetyna.

Weczesniejsze badania dotyczace ADHD koncentrowaty si¢ na stgzeniach metabo-
litow neuroprzekaznikoOw w moczu, surowicy oraz w plynie mézgowo-rdzeniowym.
W badaniach Castellanosa i wsp. prowadzonych w grupie chlopcéw z ADHD wykaza-
no, ze poczatkowe st¢zenia kwasu homowanilowego (gtéwnego metabolitu dopaminy)
w plynie mézgowo-rdzeniowym korelowato z nasileniem objawdow nadruchliwos$ci [83].
Natomiast leczenie za pomoca lekow psychostymulujacych prowadzito do zmniejszenia
si¢ objawdw zaburzenia oraz obnizenia st¢zenia tego metabolitu w ptynie moézgowo-
-rdzeniowym. W swoim badaniu Volkow i wsp. wykazali, ze u zdrowych ochotnikéw
metylofenidat powoduje uwolnienie dopaminy w jadrach podstawy [434]. Zaobserwo-
wano jednoczesnie, ze dziatanie takie wystgpowato jedynie w trakcie wykonywania za-
dania poznawczego, a nie w spoczynku.
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W ostatnim czasie, przy opisie patogenezy zaburzen psychicznych zwraca si¢ szcze-
g06lng uwage na interakcj¢ poszczegdlnych uktadéw neuroprzekaznikowych. Stwierdzo-
no, ze neurony noradrenergiczne wysytaja swoje aksony w brzuszny obszar nakrywki
(ventral tegmental area, VTA), ktory stanowi jedno ze zrddel neurondéw dopaminergicz-
nych. W modelach zwierzgcych zaobserwowano, ze zwigkszone uwalnianie dopaminy
w korze przedczolowej prowadzi rowniez do zwigkszonego uwalniania noradrenaliny
w tym samym obszarze. Natomiast Bymaster i wsp. opisali zalezno$¢ odwrotna, a mia-
nowicie stwierdzili, ze po podaniu atomoksetyny (selektywnego inhibitora wychwytu
zwrotnego noradrenaliny) w korze przedczolowej szczurow wzrasta st¢zenie dopaminy
[79]. Autorzy tej pracy wskazuja, ze w obszarze kory przedczolowej dopamina moze
by¢ wchtaniana zwrotnie przez neurony noradrenergiczne, z tego wzgledu atomoksetyna
moze powodowac takze zwigkszenie st¢zenia dopaminy poprzez hamowanie transporte-
ra noradrenaliny. W przeciwienstwie do metylofenidatu, atomoksetyna nie powodowata
zwigkszenia stezenia dopaminy w jadrze potlezacym.

Podobnie jak w przypadku depresji czy schizofrenii zaburzenia w obrgbie uktadow
neuroprzekaznikowych w ADHD nie maja charakteru prostego niedoboru lub nadmiaru.
Wydaje sig, ze dla optymalnego funkcjonowania kory przedczolowe;j, ktérej zaburzenia
czynnosci wiazane sa z ADHD, niezbgdny jest odpowiedni do zadania poziom jej akty-
wacji, uzalezniony od regulacyjnej czynno$ci zaré6wno uktadu noradrenergicznego, jak
i dopaminergicznego [333].

W badaniu polimorfizméw typu SNP w skali catego genomu (GWAS) stwierdzono,
ze niektore polimorfizmy badanych gendéw (uktadu noradrenergicznego, dopaminergicz-
nego, a takze by¢ moze glutaminergicznego) moga by¢ zwiazane z odpowiedzia na me-
tylfenidat. I tak w badaniu Mick i wsp. znaleziono asocjacje¢ z polimorfizmem genu ko-
dujacego metabotropowy receptor glutaminianu 7 (GRM7, efekty dzialania receptora sa
podobne do wywieranych przez receptory dopaminergiczne typu 2; SNP rs3792452) oraz
genu transportera noradrenaliny (NET, SLC6A42; SNP rs17841329 1 rs192303) [289].

Wieloczynnikowa etiologia ADHD, z istotnym udzialem czynnikéw genetycznych,
a takze zréznicowany obraz kliniczny (m.in. przewaga objawdw zaburzen koncentracji
uwagi lub mieszany obraz zaburzenia, wspdétchorobowos¢) i obecnos¢ deficytow po-
znawczych, uzasadniaja prowadzenie badan analizujacych réznice w wykonywaniu po-
szczegblnych testow neuropsychologicznych pomigdzy pacjentami i osobami zdrowymi
oraz pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami. Istotna wydaje sig¢ rowniez analiza asocjacji
pomigdzy wskaznikami wykonania tych testow i wybranymi polimorfizmami genow
kandydujacych.
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2. CELE BADANIA | HIPOTEZY BADAWCZE

CELE BADANIA

1.

2.

Ocena obrazu klinicznego w grupie pacjentow i podgrupach uwzgledniajacych po-
dziat na podtypy ADHD, a takze w grupie kontrolne;j.

Analiza sprawnosci wybranych funkcji poznawczych na podstawie wykonania te-
stow neuropsychologicznych w grupie pacjentdéw w porownaniu z grupa osob zdro-
wych, podzielonych dodatkowo ze wzgledu na wiek i pte¢ oraz w grupie badane;j
z uwzglednieniem podziatu na podtypy ADHD.

. Analiza asocjacji pomigdzy czestotliwoscia wystgpowania genotypow i alleli wybra-

nych genéw kandydujacych a ADHD.

. Analiza asocjacji pomigdzy czestotliwoscia wystgpowania genotypow i alleli poniz-

szych oémiu genéw kandydujacych a podtypami ADHD, wyodregbnionymi na pod-
stawie obrazu klinicznego, oraz plcia.

Ocena zwiazku wybranych aspektéw funkcji poznawczych ocenianych testami neu-
ropsychologicznymi z poszczegolnymi polimorfizmami badanych gendéw w grupie
chorych i kontrolne;.

CELE BADANIA - SZCZEGOLOWE

1.

Ocena danych klinicznych uzyskanych na podstawie wywiadow, Skali Nadpobudli-

wosci Psychoruchowej z Deficytem Uwagi oraz Kwestionariusza Connersa dla ro-

dzicow i nauczycieli.

Analiza wynikdéw 7 testow neuropsychologicznych oceniajacych pewne aspekty

uwagi, funkcje wykonawcze, wzrokowo-przestrzenne oraz werbalne:

* Test Ciagtego Wykonania;

* Metoda eksperymentalna opracowana na podstawie zatozen testu interferencji
Stroopa;

» Test Sortowania Kart Wisconsin;

¢ Test Laczenia Punktow;

o Test Porownywania Znanych Ksztattow;

 Test Figury Ztozonej Rey’a-Osterrietha;

» Zadanie fluencji stowne;j.

. Analiza asocjacji pomigdzy 14 polimorfizmami § genéw kandydujacych a ADHD,

podgrupami wyodregbnionymi ze wzgledu na jego podtypy, ple¢ oraz wskaznikami
wykonania powyzszych testow neuropsychologicznych:
a. Uktadu amin katecholowych:
» Gen receptora dopaminowego D2 (DRD?2)
= polimorfizm rs1800497
= polimorfizm rs1799732
» Gen receptora dopaminowego D3 (DRD3)
= polimorfizm rs6280
» Gen receptora dopaminowego D4 (DRD4)
= polimorfizm rs1800955
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= polimorfizm 48 VNTR
* Gen transportera dopaminy (DAT)
= polimorfizm rs27072
= polimorfizm rs463379
= polimorfizm VNTR 3° UTR
* Gen katecholo-o-metylotransferazy (COMT)
= polimorfizm rs4680
* Gen biatka presynaptycznego SNAP-25 (SNAP-25)
= polimorfizm rs363039
= polimorfizm rs363043
= polimorfizm rs363050
b. Ukladu serotoninergicznego:
» Gen receptora serotoninowego typu 2A (SHTR2A)
= polimorfizm rs17288723
c. Bioracych udziat w dojrzewaniu o.u.n.:
* Gen neurotrofowego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF)
= polimorfizm rs6265.

HIPOTEZY

1.

2.

48

Obraz kliniczny r6zni si¢ pomigdzy pacjentami w zaleznosci od rozpoznanych pod-
typow ADHD.

Sprawno$¢ funkcji poznawczych (uwaga, funkcje wykonawcze, wzrokowo-prze-
strzenne oraz werbalne) r6zni si¢ pomigdzy pacjentami i osobami zdrowymi, a takze
migdzy pacjentami z uwzglednieniem podziatu na podtypy ADHD, ptec¢ i wiek.

. Polimorfizmy wybranych genoéw kandydujacych uktadu amin katecholowych, se-

rotoninergicznego oraz bioracych udzial w dojrzewaniu o.u.n moga by¢ zwiazane
z predyspozycja do zachorowania na zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z de-
ficytem uwagi (ADHD).

Ze wzgledu na zréznicowany obraz kliniczny ADHD, zwiazek analizowanych poli-
morfizmow gendw z zaburzeniem moze dotyczy¢ jedynie podgrup chorych, wyod-
rebnionych na podstawie plci oraz podtypu ADHD.

. Polimorfizmy badanych genéw kandydujacych, zwiazanych z aktywnos$cia poszcze-

g6Inych uktadow neuroprzekaznikowych, moga odgrywac istotna rolg¢ w determina-
cji sprawnos$ci poszczego6lnych funkceji poznawczych u osob z ADHD.



3. OSOBY BADANE

Osoby biorace udzial w badaniu pochodzity z populacji polskiej, w wigkszosci z te-
renu Wielkopolski i Matopolski. Opickunowie prawni, pacjenci oraz osoby z grupy kon-
trolnej udzielili pisemnej zgody na udziat w badaniu (zatacznik 1). Projekt badan uzy-
skat akceptacjg Komisji Bioetyki przy Uniwersytecie Medycznym (UM) w Poznaniu.
Stanowi element projektu MNiSW 2P05SE 131 29 dotyczacego badania asocjacyjnego
genow kandydujacych w ADHD z wybranymi funkcjami poznawczymi oraz czynnikami
klinicznymi.

3.1. OSOBY CHORE NA ADHD

W badaniu wziglo udziat 205 niespokrewnionych pacjentow w wieku 7-17 lat z roz-
poznaniem ADHD (187 chtopcoéw i 18 dziewczynek). Objawy u chorych utrzymywa-
ly sig przynajmniej przez 6 miesiecy. Srednia wieku chorych wynosita 10,88 lat (SD
= 2,67). Pacjentow rekrutowano z Przyklinicznej Poradni Psychiatrycznej oraz Kliniki
Psychiatrii Dzieci i Mlodziezy UM w Poznaniu (124 osoby z grupy badanej), a takze
z Kliniki Psychiatrii Wieku Rozwojowego UM w Warszawie (81 0sob). Rozpoznanie
zostato postawione przez dwoch niezaleznych psychiatréw na podstawie kryteriow diag-
nostycznych ICD10 oraz DSMIV. W badanej grupie 147 pacjentéw spetniato kryteria
podtypu mieszanego ADHD (ADHD-C; $rednia wieku: 10,61 lat; SD =2,51), 45 podty-
pu z przewaga zaburzen koncentracji uwagi (ADHD-IA; $rednia wicku: 11,96 lat; SD =
2,85) oraz 13 podtypu z przewaga nadruchliwosci i impulsywnosci (ADHD-HI; $rednia
wieku: 10,10 lat; SD = 2,85).

3.2. GRUPA KONTROLNA

Grupa kontrolna liczyta 155 zdrowych osob obojga ptci (80 chtopcow, 75 dziewczy-
nek) w wieku 7—17 lat o tym samym pochodzeniu etnicznym ($rednia wieku: 10,31 lat;
SD = 2,28) i sktadata si¢ z dzieci uczgszczajacych do jednej z poznanskich szkot podsta-
wowych, jednego z poznanskich gimnazjéw i poznanskiego liceum. Osoby te nie byty
spokrewnione z pacjentami, nie mialy rozpoznanych zaburzen psychicznych, a wsrod
krewnych I stopnia (rodzice i rodzenstwo) nie stwierdzano obcigzen zaburzeniami psy-
chicznymi. Informacje uzyskano na podstawie skréconego wywiadu wypetnianego przez
rodzicow (zatacznik 1). Nie oceniano stanu psychicznego osob z grupy kontrolnej. Nie
zbierano informacji dotyczacych ciazy, porodu oraz wczesnego rozwoju dzieci.

Leki stosowane z powodu ADHD i inne mogace wptywac na osrodkowy uktad ner-
wowy (np. leki przeciwhistaminowe) byly odstawione 72 godziny przed wykonaniem
testow neuropsychologicznych.

Kryterium wykluczajacym z obu grup bylo istnienie udokumentowanych organicznych
uszkodzen o$rodkowego uktadu nerwowego oraz powaznych zaburzen somatycznych,
stosowanie w chwili badania farmakoterapii mogacej wptywac na zachowanie i funkcje
poznawcze oraz wspotistniejaca schizofrenia i choroba afektywna dwubiegunowa.
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4.

MATERIAL | METODY

4.1. BADANIE KLINICZNE

4.1.1. KWESTONARIUSZE | SKALE DO OCENY KLINICZNEJ

1)

2)

3)

4)
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Ustrukturyzowany wywiad — sktada si¢ z pytan dotyczacych rozwoju dziecka, to-
warzyszacych zaburzen psychicznych, choréb przebytych, edukacji, wywiadu doty-
czacego matki i ojca dziecka oraz ustrukturyzowanego wywiadu w kierunku ADHD
i zaburzen zachowania (Wolanczyk i wspot., 1998) (zatacznik 2). Wywiady te zawie-
raja stwierdzenia opisujace objawy kryterialne wymienionych chorob, umozliwiaja
postawienie rozpoznania wydzielonych w klasyfikacji DSM-IV podtypéw ADHD
oraz zaburzen opozycyjno-buntowniczych i zachowania. Wywiady wypetnia osoba
badajaca (w tym przypadku dwoch lekarzy psychiatrow).

Wywiad ciazowy, okotoporodowy, wczesny rozwo6j dziecka — kwestionariusz sktada
si¢ z 40 pytan dotyczacych wydarzen okotoporodowych i rozwoju dziecka do 3. roku
zycia (modyfikacja wlasna kwestionariusza opisanego przez Buka i wsp. [76] (za-
facznik 3).

Skala Nadpobudliwosci Psychoruchowej z Deficytem Uwagi (ADHD Rating Scale-
1V) — wersja dla rodzicow, jest to wiarygodna i tatwa do wykonania skala pomocna
zarowno w diagnozowaniu ADHD u dzieci i mtodziezy, jak i ocenie odpowiedzi
na leczenie. DuPaul i wsp. opisali ja w 1998 roku [125], natomiast wersj¢ ekspery-
mentalna opracowano w Klinice Psychiatrii Wieku Rozwojowego AM w Warszawie.
Skala zawiera 18 stwierdzen ustalonych na podstawie kryteriow diagnostycznych
DSM-1V, a tym samym umozliwia rozpoznanie objawow ADHD [124]. Na skali za-
znaczono wartosci od 0 do 3 punktéow, gdzie 0 oznacza, ze dany objaw nigdy nie
wystepuje lub bardzo rzadko, 1 — czasami, 2 — czgsto, 3 — bardzo czgsto. Wynikiem
w tej skali jest taczna liczba punktéw uzyskanych przez dziecko. Wskaznikami moga
by¢ rowniez: liczba punktow w skali nieuwagi oraz impulsywno$ci/nadaktywnosci,
a takze liczba kryteriow diagnostycznych dla ADHD w skali nieuwagi oraz impul-
sywnosci/nadaktywnosci.

Kwestionariusz Connersa dla rodzicow i nauczycieli — lowa-Conners (IOWA) — wer-
sja eksperymentalna, do badan naukowych jest dziesigciopunktowym i jednoczyn-
nikowym narzedziem stuzacym do badan przesiewowych (stuzy do identyfikowa-
nia pacjentow, u ktorych wystgpuje ADHD) oraz monitorowania przebiegu leczenia
ADHD. Kwestionariusz jest wykonywany przez rodzicow, opickunéow lub nauczy-
cieli. Zostat opisany przez Connersa w 1973 roku [100], a przettumaczony na jezyk
polski i opracowany przez Wolanczyka i wsp. [450]. Zawiera 10 stwierdzen dotycza-
cych zachowania, uwagi, nadruchliwos$ci i impulsywnosci. Osoba wypelniajaca za-
znacza nasilenie danego zachowania u ocenianego dziecka: 0 pkt — jezeli zachowania
nigdy nie wystepuja, 1 pkt — gdy wystepuja rzadko, 2 pkt — czesto i 3 pkt — zawsze.
Wynikiem w tej skali jest taczna liczba punktow uzyskanych przez dziecko.



4.1.2. TESTY NEUROPSYCHOLOGICZNE

Wisrdd ponizszych testow sa zardwno takie, ktore sa wystandaryzowane w populacji
polskiej (ROCF, MFFT), jak i proby eksperymentalne stworzone wedlug wspdlnych dla
pewnego rodzaju metody standardow. Ich poréwnania mozliwe sa jedynie na poziomie
wynikdéw surowych (préba w oparciu o Test Stroopa, Test Ciagtego Wykonania, Test
Laczenia Punktéw, Zadanie Fluencji Stownej).

Testy byly wykonywane wedtug okreslonej kolejnosci: Test Ciaglego Wykonania,
proba w oparciu o Test Stroopa, Test Laczenia Punktdéw, Test Poréwnywania Znanych
Ksztaltow, Zadanie Fluencji Stownej (fonologicznej, nastgpnie kategorialnej), Test Fi-
gury Ztozonej Rey’a-Osterrietha. Natomiast Test Sortowania Kart Wisconsin byt wyko-
nywany jako pierwszy lub ostatni. Obliczenia uzyskanej punktacji oraz zastosowanego
typu kategorii w tescie ROCF, a takze wskaznika impulsywnosci w tescie MFFT wyko-
nano w Zaktadzie Psychologii Klinicznej i Neuropsychologii w Lublinie.

1) Test Ciaglego Wykonania (Continuous Performance Test, CPT) mierzy zdolno$¢
do utrzymywania skoncentrowanej uwagi przez dtuzszy okres czasu (15 min). Zada-
niem osoby badanej jest reagowanie na bodzce celowe oraz powstrzymywanie si¢ od
odpowiedzi na pozostate bodZce. Trudnosci w tym zakresie sa objawami uszkodzen
ptatow czotowych oraz ich potaczen z siatkowatym uktadem aktywizujacym i praz-
kowiem. Wskaznikami wykonania sa: $redni czas reakcji, liczba zarejestrowanych
reakcji, liczba reakcji poprawnych, ogélna liczba btedow, a takze liczba blgdow typu
pominigcia i typu nadreakcji. Ogodlna liczba reakcji jest miara réznicowania celu
i pozostatych bodzcow. W niniejszej pracy zastosowano komputerowa wersja CPT,
w ktorej zadaniem osoby badanej jest nacis$nigcie klawisza myszy, gdy na ekranie
pojawi si¢ X nastgpujacy po literze A.

2) Metoda eksperymentalna opracowana na podstawie zalozen testu interferencji
Stroopa (The Stroop Color-Word Interference Test). Test ten uzyteczny jest w oce-
nie selektywnej funkcji uwagi, natomiast wedlug niektdrych autorow uwazany jest
gléwnie za miar¢ hamowania reakcji (rozumianej jako hamowanie przedwczesnej
reakcji oraz kontrolg interferencji). Badanie sktada si¢ z trzech zadan. W pierwszym
nalezy nazywac kolory (mierzy pewien aspekt ptynnosci leksykalnej), w drugim
czyta¢ nazwy kolorow napisanych czarnym drukiem (mierzy umiejetnos¢ czytania
prostych wyrazéw), a w trzecim (zasadnicze zadanie interferencji) nazywac kolo-
ry druku poszczegélnych stow, przy czym kolor druku stowa nie pokrywa si¢ ze
znaczeniem napisanej nazwy koloru. Wytworzona zostaje specyficzna sytuacja pro-
wokacji perseweracji, jaka jest wyuczenie jednego kryterium reagowania i koniecz-
no$¢ przestawienia si¢ na inne, podczas gdy poprzednie jest nadal przypominane.
Poprawne wykonanie testu (czesci trzeciej) wymaga zahamowania pojawiajacych
si¢ automatycznych reakcji (czytania) oraz wiaczenia reakcji intencjonalnej, zgodnej
z celem zadania (nazywania barwy). Wskaznikami w te$cie Stroopa sa czasy wy-
konania poszczegdlnych zadan, liczby popetnionych w nich bledéw oraz wskazniki
interferencji dla czasu 1 btedow (obliczane jako roznica pomigdzy czasem/liczba big-
dow uzyskanymi w probie 3 i 1) [63]. Wykonanie w zadaniu interferencji roznicuje
dorostych pacjentéw ze stwierdzonymi uszkodzeniami ptatow czotowych od tych
z uszkodzeniami skroniowymi i potylicznymi.
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Test Sortowania Kart Wisconsin (Wisconsin Card Sorting, WCST) jest metoda
pomocna w ocenie pamigci operacyjnej oraz funkcji wykonawczych. Zastosowano
jedna z najbardziej popularnych wersji tego testu — wersj¢ komputerowa Heatona
(1993). Badanemu na monitorze komputera prezentuje si¢ 4 karty wzorcowe, na kto-
rych znajduje si¢ jeden czerwony trojkat, dwie zielone gwiazdki, trzy zoétte krzyze
oraz cztery niebieskie kotka. Nastepnie u dotu ekranu pojawiaja si¢ karty (maksymal-
nie 128), ktore osoba badana musi roztozy¢ wedtug kryterium aktualnie wymaganego
przez komputer (trzy mozliwe kryteria: kolor, ksztalt lub liczba elementow). Kompu-
ter informuje badanego czy dobrze, czy tez zle ulozyt dana karte. Zadanie to wymaga
utrzymania w pamigci bezposredniej informacji na temat obecnie przyjetego kryte-
rium, mozliwych wyboréw oraz wykonania planu rozwigzania zadania. W przypadku
poprawnego rozpoznania kryterium reakcji osobie badanej pozwala si¢ na poprawne
ultozenie kilku kart, po czym nast¢puje zmiana zasady rozktadania kart, bez uprzedniej
informacji o zmianie kryterium. Test konczy si¢ po ulozeniu wszystkich 6 kategorii
badz po wykorzystaniu przez badanego wszystkich kart. W ocenie testu bierze si¢ pod
uwagg: procent btedow perseweracyjnych (perseverative errors), procent bledow nie-
perseweracyjnych (nonperseverative errors), procent reakcji zgodnych z koncepcja
logiczna (% conceptual level responses), liczbg poprawnie utozonych kategorii (CC,
correct completed categories), liczbg kart potrzebnych do utozenia I kategorii (trials
to complete 1st category). Kazdy z tych parametrow ocenia rdézne procesy sktadajace
si¢ na sprawnos¢ pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych [63].

Test Lgczenia Punktéw cze$¢ A i B (The Trail Making Test A and B, TMT) jest
czegscig baterii neuropsychologicznej Halsteada-Reitana. TMT jest miara podzielno-
$ci uwagi, przerzutnosci, zdolnosci przetaczania si¢ na nowe kryterium dziatania po
wyuczeniu si¢ jednej zasady reagowania, sprawnosci procesOw hamowania zauto-
matyzowanych reakcji, koncentracji, pamigci operacyjnej oraz przeszukiwania wzro-
kowego. Test jest zadaniem wzrokowo-motorycznym i sktada si¢ z dwoch czgsci.
W czgséci A zadaniem osoby badanej jest jak najszybsze polaczenie w odpowiedniej
kolejnosci linia ciagta punktéw oznaczonych liczbami od 1 do 25, natomiast w czes$ci
B potaczenie w odpowiedniej kolejnosci linig ciagla naprzemiennie liczby z kolej-
nymi literami alfabetu. Czg$¢ A jest miara koncentracji uwagi, natomiast czgs¢ B
réwniez, cho¢ w wigkszym stopniu angazuje skoncentrowang uwagg oraz pamigé
operacyjna [156]. Czgs¢ B ocenia stan funkcji przypisywanych obszarom przedczo-
lowym (zdolno$¢ wykonywania zmian poznawczych, przerzutno$¢ uwagi). Wskaz-
nikami wykonania testu sa: czas wykonania czgsci A i B, mierzony w sekundach,
oraz liczba bledow.

Test Poré6wnywania Znanych Ksztaltow (The Matching Familiar Figures Test,
MFFT) jest metoda, w ktorej zadaniem osoby badanej jest wybdr, sposrod szesciu
podobnych figur, jednej identycznej ze wzorem. Miarami wykonania sg: §redni czas
zastanawiania si¢ nad pierwsza odpowiedzia, mierzony jako $rednia arytmetyczna
czasow uzyskanych przez dziecko do pierwszej odpowiedzi we wszystkich 12 zada-
niach, oraz taczna liczba bledow popetnionych we wszystkich zadaniach. Na tej pod-
stawie obliczany jest wskaznik impulsywnosci [280]. Wedtug autora testu, mierzy on
wymiar impulsywnosci — refleksyjnosci, a efektywne wykonanie wymaga doktadne-
go przeanalizowania wszystkich danych przed podjgciem decyzji (ocena zdolnosci



6)

7)

doktadnos$ci spostrzegania, analizy i poréwnywania wzrokowego). Impulsywnos¢
rozumiana jest w tej metodzie jako odpowiedz szybka, ale niedoktadna.

Test Figury Zlozonej Rey’a-Osterrietha (The Rey Complex Figure, ROCF) to
test typu papier-towek, zaliczany do testow atematycznych. Mozna go stosowaé
w celu badania poziomu strukturalizacji percepcyjnej, uwagi i kontroli wzrokowo-
-ruchowej, pojemnosci bezposredniej pamigci wzrokowej oraz procesow planowa-
nia i organizacji czynnosci wzrokowo-ruchowych [55, 387, 412]. Material testowy
stanowi abstrakcyjna figura geometryczna, trudna do zakodowania werbalnie [156].
W pierwszej czesci badania, zadaniem osoby badanej jest jej doktadne przekopio-
wanie, a nastepnie, po uptywie 30 min odtworzenie jej z pamigci (bez uprzedniego
powiadomienia o tym osoby badanej). Wskaznikami wykonania w tescie, zard6wno
w przypadku kopii (K), jak i reprodukcji z pamigcei (R) sa: liczba i jakos¢ odwzoro-
wanych elementow, czego wskaznikiem liczbowym jest liczba uzyskanych punktow,
czas wykonania oraz typ rysunku, czego wskaznikiem byta ocena kategorii — ocena
jakosciowa w postaci charakterystyki zastosowanego przez osobg badana sposobu
organizacji wzrokowej figury, odzwierciedlanej w kolejnosci rysowania poszcze-
g6lnych elementéw (konstrukcja; szczegoly wlaczane do podstawy rysunku; ogélny
obrys (kontur); zestawianie, uktadanie szczegotow obok siebie; pomieszanie elemen-
tow; redukcja do znanego schematu; bazgranie). Uktad kolejnosci i zarazem wzra-
stajaca punktacja wyraza obnizanie si¢ poziomu wykonania od najbardziej racjonal-
nego, $wiadczacego o duzej dojrzatosci funkcji percepcyjnych i wykonawcezych do
najbardziej prymitywnego sugerujacego deficyty w badanym obszarze [64]. Punkta-
cje za rysunki przeprowadzono zgodnie z zasadami przyjetymi w podrgczniku Strup-
czewskiej [412]. Podobnie ocena typu kategorii zostata wykonana wedhug kryteriow
testowych.

Zadanie fluencji slownej jest metoda badajaca ptynnos$¢ jezykowa fonologiczna
i semantyczna. Zadaniem osoby badanej jest podawanie jak najwigkszej liczby stow
zaczynajacych si¢ na okreslong liter¢ (fluencja fonologiczna) Iub z danej katego-
rii semantycznej (fluencja semantyczna) w ciaggu 1 min. Uwaza si¢, ze obie miary
sa wrazliwe na deficyty funkcji ekspresyjnej jezyka oraz, odnoszac si¢ do podtoza
neurologicznego, wrazliwe na deficyty ptatow czotowych. Stabsze wyniki fluencji
stownej czgsto obserwowane sa w patologii czotowej, zwlaszcza przy uszkodzeniach
okolicy potozonej do przodu od obszaru Broca w lewej potkuli moézgu [256].
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5. METODY

5.1. BADANE POLIMORFIZMY

Tabela 1. Informacje dotyczace badanych polimorfizmow

Lp. Gen SNP ID chro}:;)(f:gfr? owa Allele | Lokalizacja illlf(;);‘tr]r(lz‘ciz Pismiennictwo
I|DRD2 | rs1800497 | chrl1:112776038 G/A ekson [208]
2|DRD2 | 151799732 112851:2;11112851 43 | mSCIAEIC | promotor | -141C insidel | [259, 349]
3| DRD3 156280 chr3:115373505 T/C ekson Ser9Gly 210, 263]
4| DRD4 rs1800955 chrll: 626784 C/T promotor -521C/T [318]
211

5 fg% 11pl5.5 p;‘zg‘;z;“ ekson [236, 293]
48pz

6| DAT 1527072 chrs:1447522 CT | 3UIR [261]

7| DAT 1s463379 chrs:1484164 C/G intron [159]
313

8 BﬂR 5p15.3 p;z:;‘;iﬁ 3’ UTR [34, 430]
40pz

9|COMT | 154680 chr22:18331271 AIG ckson | Val(108)158Met |  [314]

10| SNAP25 | 15363039 | chr20:10168496 CIT intron (176]
11| SNAP25 | 15363043 | chr20:10174146 CIT intron [175]
12| SNAP25 | 15363050 | chr20:10182257 A/G intron (176]
13| SHTR2A | 1s17288723 | chr13:46355694 CIT intron T102C (345, 438]
14 | BDNF 156265 chr11:27636492 A/G ekson Gl%é?\;tval' (310]

rs — nr polimorfizméw SNP w bazie NCBI (National Center for Biotechnology Information, 2005)
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5.2. STARTERY DO PCR

Tabela 2. Sekwencje starteréw uzytych w badaniu

Lp.

Gen

SNP ID

Sekwencja starteréw

1

DRD?2

rs1800497

ACGTTGGATGTGTGCAGCTCACTCCATCCT
ACGTTGGATGCAACACAGCCATCCTCAAAG
gGCTGGGCGCCTGCCT

DRD?2

rs1799732

ACGTTGGATGCTCAAAACAAGGGATGGCGG
ACGTTGGATGAAAGGAGCTGTACCTCCTCG
CCCTCCTACCCGTTC

DRD3

rs6280

ACGTTGGATGTCTGGGCTATGGCATCTCTG
ACGTTGGATGCTGGCACCTGTGGAGTTCT
ggTCTGAGCCAGCTGAGT

DRD4

rs1800955

F
R
PE
F
R:
PE:
F.
R
PE
F
R

ATG AGC TAG GCG TCG GCG G
GCATCGACG CCAGCGCCATCCTACC

W

DRD4
48VNTR

=)
~

GCGACTACG TGG TCT ACT CG

"|AGG ACC CTC ATG GCCTTG

DAT

1527072

ACGTTGGATGTGATCCCCGCCTGAGAACAC
ACGTTGGATGTTCATGCTGTCTGTGTGAGG
GGGCAGCCTCAGAGC

DAT

rs463379

ACGTTGGATGTCAGCCGTCATTTTGGAGAG
ACGTTGGATGTGGCTGACGGGAAACACTG
TTTGCGCGATTCTCC

[e e}

DAT VNTR

TGT GGT GTA GGG AAC GGC CTG AG
CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCAAGG

el

coMT

rs4680

ACGTTGGATGTTTTCCAGGTCTGACAACGG
ACGTTGGATGACCCAGCGGATGGTGGATTT
GCACACCTTGTCCTTCA

10

SNAP25

rs363039

ACGTTGGATGTAAGTAGAGGAGCAGAGGAG
ACGTTGGATGCCTGTAGGTTCTTGCTGCTG
CAGAGGAGGACAAGACAG

11

SNAP25

1s363043

ACGTTGGATGAGACCCCCCAGTTTGAAATG
ACGTTGGATGAGGAAGTTTCTGATTGGGAG
ACTTACCCCAAATATAATTTGAT

12

SNAP25

rs363050

ACGTTGGATGTTTGAGAAGTCCACCAGCAC
ACGTTGGATGCCTGTTACTATGAGCACCTG
tGGACCCTTGGCTGCCCGA

SHTR2A4

rs17288723

ACGTTGGATGACGGCAATGTGAGAATAGTC
ACGTTGGATGGCCAATGCCATGAGAAGAGA
ATTTTCACCTTTTCTGAGATA

14

BDNF

rs6265

TEAT R R R R DA E AT R AT

R:
PE:

ACGTTGGATGGCTTGACATCATTGGCTGAC
ACGTTGGATGTTTTCTTCATTGGGCCGAAC
ccctCTGACACTTTCGAACAC

F — primer forward; R — primer reverse; PE — primer extension
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5.3. GENOTYPOWANIE

Izoloacjg DNA z krwi obwodowej i ze $liny, a takze analiz¢ polimorfizmu rs1800955
genu DRD4 oraz polimorfizmu VNTR genu DAT i1 DRD4 przeprowadzono w Zaktadzie Ge-
netyki w Psychiatrii Katedry Psychiatrii UM w Poznaniu. Oznaczenia genetyczne pozosta-
ych 11 polimorfizméw typu SNP wykonano w Katedrze Genomiki Uniwersytetu w Bonn.

Izolacja DNA z krwi obwodowej (metoda wysalania wg Millera i wsp. 1988) [294]

Genomowy DNA pacjentdéw z rozpoznaniem ADHD zostat wyizolowany z leuko-
cytow krwi obwodowe;.

1. 10 ml krwi z probowek z antykoagulantem (EDTA) przeniesiono do sterylnych pro-

bowek o pojemnosci 50 ml i dodano 30 ml buforu do lizy o temp. 4°C.

2. Wymieszano w probowce krew z buforem do lizy i pozostawiono w lodzie na 30
minut, mieszajac w 10-minutowych odstgpach czasu.

3. Wirowano 18 minut w temperaturze 4°C, przy 2,5 tys. obrotow na minut¢ (RPM)

(wirowka AHT 35 R).

4. Po wirowaniu supernatant delikatnie wylano, a do osadu ponownie dodano 10 ml
buforu do lizy o temp. 4°C. Proby wstrzasano kilka sekund mikrowytrzasarka, tak by
powstala zawiesina.

. Préby ponownie wirowano w temperaturze 4°C, przy 2,5 tys. RPM, przez 10 minut.

6. Wirowanie z kazdorazowym dodaniem $wiezego buforu do lizy do osadu powtarzano
3-5-krotnie, az do uzyskania jasnego osadu.

7. Do osadu dodano 5 ml buforu SE i wstrzasano kilka sekund mikrowytrzasarka, a na-
stgpnie dodano 500 pl 10% SDS i 32 pl proteinazy K (o st¢zeniu 10 mg/ml).

8. Delikatnie wymieszano zawarto$¢ probowek.

9. Proby umieszczono w cieplarce w temp. 55°C na 18 godzin.

10. Po wyjeciu z cieplarki do préb dodano po 1,5 ml 5 M NacCl i energicznie mieszano
mikrowytrzasarka przezl15 s.

11. Proby wirowano w temp. 19°C, przez 15 minut przy 3,6 tys. RPM.

12. Do préb dodano 750 pl SM NacCl i energicznie mieszano przez 15 s.

13. Proby wirowano w temp. pokojowej przez 10 min przy 3,6 tys. RPM.

14. Trzecie wirowanie przeprowadzono j.w., bez dodawania NaCl.

15. Supernatant przeniesiono do nowych probowek.

16. Wytracano DNA dodajac 1 objgtos¢ 100% izopropanolu i lekko mieszajac.

17. Wytracony DNA przenoszono do 1,5 ml proboéwek eppendorfa i przemywano dwu-
krotnie 1 ml 70% etanolu. Po kazdym przemyciu wirowano probowki w temp. poko-
jowej przez Smin (pierwsze wirowanie) oraz przez 2 minuty (drugie wirowanie) przy
9 tys. RPM.

18. Delikatnie wylano etanol, pozostawiajac wytracony DNA na dnie probowki.

19. Odparowano pozostatosci etanolu w cieplarko-suszarce w temp. 37°C przez okoto
1 godzing, a nastgpnie osad DNA rozpuszczono w 500 pl sterylnej wody.

9]

Izolacja DNA ze sliny

Genomowy DNA 0s6b z grupy kontrolnej zostat wyizolowany ze $liny z zastosowa-
niem zestawu Oragene firmy Genotek. Izolacjg przeprowadzono w objgtosci catej probki
badanej (4 ml) wedtug procedury zalecanej przez producenta:
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. Probke $liny inkubowano przez noc w 50°C w cieplarce.

2. Po 1 ml probki §liny rozdzielono do czterech 1,5 ml probowek typu eppendorf i do-
dano do kazdej z nich po 40 pl roztworu do oczyszczania dostarczonego przez pro-
ducenta w zestawie.

. Wymieszano delikatnie zawartos¢ probowek i inkubowano w lodzie przez 10 min.

. Proby wirowano przez 3 min przy 13 tys. RPM.

5. Po zwirowaniu delikatnie odpipetowano supernatant z czterech probowek do jednej

15 ml probéwki. Osad odrzucono.

6. Do supernatantu dodano 4 ml 95% etanolu o temperaturze pokojowej i delikatnie

wymieszano przez kilkukrotne odwrocenie probowki.

7. Pozostawiono roztwodr na 10 min w temperaturze pokojowej celem wytracenia DNA,

a nastgpnie zwirowano przez 10 min przy 3,5 tys. RPM w temperaturze pokojowe;j.

8. Supernatant delikatnie odrzucono, doktadnie usuwajac etanol, a osad DNA rozpusz-

czono w 500 pl wody destylowanej, doktadnie wymieszano i pozostawiono przez

noc w temperaturze 37°C.

FENS]

tancuchowa reakcja polimerazy (PCR)

Lancuchowa reakcja polimerazy (polymerase chain reaction, PCR) zostata opisana
przez Saiki i wsp. w 1985 roku [366] i zmodyfikowana w 1986 przez Mullisa [305].
Metoda pozwala w czasie okoto dwoch godzin powieli¢ miliony razy wybrany fragment
DNA, znajdujacy si¢ pomigdzy para starterow. Jest to reakcja szybka, wydajna i nasladu-
jaca zachodzacy w zywych komorkach naturalny proces replikacji. W reakcji amplifika-
cji wykorzystywane sa rozne termostabilne polimerazy DNA pochodzace z organizmoéw
ekstremofilnych. Najpowszechniej uzywana jest termostabilna Taq polimeraza DNA
— pochodzaca z archebakterii Thermus aquaticus, zyjacej w gejzerach. Reakcja sktada
si¢ z trzech etapoéw, powtarzanych cyklicznie 30-35 razy. Pierwszy etap — denaturacja
— polega na termicznym stopieniu dwuniciowej struktury DNA poprzez inkubacj¢ mie-
szaniny reakcyjnej w temperaturze 94-98°C. W drugim etapie (przytaczaniu starterow)
— do zdenaturowanej matrycy (jednoniciowego DNA) hybrydyzuja odcinki starterowe.
Temperatura tego etapu miesci si¢ zwykle w granicach od 50 do 70°C, zalezy od dtugos-
ci 1 sekwencji starterow oraz od stopnia ich komplementarnosci z matryca. W trzecim
etapie — elongacji, tj. wydtuzania starteréw dochodzi do reakcji enzymatycznej, w ktorej
polimeraza dobudowuje do starterow nukleotydy komplementarnie do matrycy. Elonga-
cja zachodzi zwykle w temperaturze 72°C, a powstate w kazdym cyklu produkty stuza
w kolejnych jako matryce. PCR jest podstawowa metoda w biologii molekularnej i sta-
nowi punkt wyjsécia do wielu innych badan.

Analiza PCR - RFLP

Polimorfizm rs1800955 genu DRD4 analizowano technika PCR-RLFP. Amplifikacji
poddano rejon promotora genu DRD4, wykorzystujac procedurg i startery opisane przez
Jonsson i wsp. [209].

Metoda badania polimorfizmu dlugosci fragmentow restrykeyjnych (restriction frag-
ments length polymorphism, RFLP) zostala opisana przez Grodzicker i wsp. w 1975 roku
[181]. Polega ona na analizie wielko$ci fragmentow DNA powstajacych wskutek trawie-
nia enzymami restrykcyjnymi z grupy endonukleaz. Enzymy przecinaja DNA w $ci$le
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okreslonych miejscach, o charakterystycznej sekwencji nukleotydowej, rozpoznawa-
nych przez nie z bardzo wysoka specyficznoscia. W zalezno$ci od liczby tzw. miejsc
restrykeyjnych i odleglosci pomigdzy nimi uzyskujemy odpowiednia liczbg fragmen-
tow DNA o okreslonej wielkosci. Zastosowanie RFLP umozliwia analiz¢ polimorfizmu
badanego DNA, a posrednio wykrycie mutacji, jesli powoduje ona powstanie nowego
miejsca restrykcyjnego lub utrate wczesniej istniejacego. Mozna w ten sposob réwniez
rozrozni¢ allele danego genu. Gdy badany jest produkt PCR, to analiz¢ okreslamy jako
PCR — RFLP. Rozmiar fragmentéw DNA powstalych po ,,trawieniu” enzymem restryk-
cyjnym okresla si¢ na podstawie rozdziatu elektroforetycznego w zelach agarozowych
lub poliakryloamidowych w obecnosci markerow wielkosci.

Analiza PCR - VNTR

Badany polimorfizm VNTR genu DAT analizowano metoda PCR-VNTR. Ampli-
fikacji metoda PCR poddano 3’UTR rejon genu przy uzyciu starteréw opisanych przez
Vandenbergh i wsp. [430]. Badany polimorfizm charakteryzuje si¢ zmienng liczba po-
wtorzen tandemowych (VNTR) w 3’ — nieulegajacym translacji (3’-UTR) rejonie genu.
Pojedynczy motyw ma wielkos$¢ 40 par zasad i moze wystgpowac w liczbie od 3 do 13.
Wykorzystujac t¢ sama metodg badano polimorfizm typu VNTR genu DRD4. Amplifi-
kacji poddano rejon eksonu 3 genu DRD4 przy uzyciu starterow opisanych przez Milla
i wsp. [293]. Pojedynczy motyw ma wielko$¢ 48 par zasad, natomiast opisano allele od
2 do 11 powtorzen tego motywu.

Polimorfizm zmiennej liczby tandemowych powtorzen (variable number of tandem
repeats, VNTR) polega na wystgpowaniu w genomie sekwencji zawierajacych powto-
rzone motywy o wielkosci od 9 do 100 par zasad [415]. Liczba takich powtorzen moze
si¢ waha¢ od kilku do kilkuset, co pozwala na wyr6znienie réznych alleli badanego genu.
Technika PCR-VNTR polega na amplifikacji, metoda PCR, odcinka DNA zawierajacego
taki wielokrotnie powtdrzony motyw. Rozdziat uzyskanych produktow PCR w zelach
agarozowych lub poliakryloamidowych w obecnosci markerow wielkosci lub specyficz-
nego markera (zawierajacego allele o réznej ilosci powtdrzen) pozwala na okreslenie
genotypu.

Metoda iPLEX Gold

Oznaczenia genetyczne dla 11 polimorfizmoéow typu SNP wykonano metoda iPLEX
Gold przy zastosowaniu systemu Sequenom. Wykorzystana metoda umozliwita wyko-
rzystanie systemow zrobotyzowanych i inspekcj¢ jakosci oznaczen (kontrola pozytywna
—1,5%, negatywna — 1,5% oraz duplikaty préb — 1,5%). Analiza wykorzystywana w sy-
stemie Sequenom jest oparta o multipleksowa reakcje PCR i spektrometri¢ mas [358].

Kolejne etapy obejmuja:

* przeprowadzenie amplifikacji typu multiplex

* poddanie produktu PCR dziataniu SAP (shrimp alkaline posphatase) — fosfata-
zy alkalicznej z krewetek, ktora neutralizuje niewykorzystane dNTP (deoksynu-
kleotydy), aby w nastgpnym etapie nie zaktocaty odczytu spektrometru masowego
MALDI-TOF
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» reakcj¢ iPLEX Gold, w ktérej dodawane sa zmodyfikowane dNTP powodujace
terminacjg elongacji po wbudowaniu nukleotydu w miejscu SNP. W tej reakcji wy-
korzystywane sa specyficzne primer extension. W ten sposob powstaja produkty r6z-
nigce si¢ dtugoscia nukleotydéw, a wigc 1 masa, ktora oznaczana jest w spektrome-
trze 1 jest podstawa do identyfikacji genotypu dla danego polimorfizmu typu SNP.

5.4. ANALIZA STATYSTYCZNA

Obliczenia statystyczne przeprowadzono w Zaktadzie Informatyki i Statystyki UM
w Poznaniu przy uzyciu pakietu statystycznego Statistica v 8 oraz GraphPad Instant v 3.06.

Dla wszystkich zmiennych sprawdzono normalno$¢ rozktadu. Dla zmiennych, ktore
nie miaty rozktadu zgodnego z normalnym stosowano testy nieparametryczne: Kruska-
la-Wallisa (porownanie wielu prob niezaleznych) oraz test Manna-Whitneya (porow-
nanie dwoch grup niezaleznych). Dla zmiennych zgodnych z rozktadem normalnym
sprawdzono rowno$¢ wariancji (test Levene’a). W przypadku rownych wariancji wy-
konano analiz¢ wariancji dla prob niepowiazanych. W przypadku wykrycia zaleznos$ci
w podgrupach, sprawdzano, ktore grupy rdznia si¢ mig¢dzy soba testami wielokrotnych
poréwnan. W przypadku nie wykrycia réznic zastosowano: test Fishera-Freemana-Hal-
tona, test U dla frakcji, test y? oraz test doktadny Fishera.

Do badania zaleznosci migdzy danymi klinicznymi w podtypach ADHD, picia a ge-
notypami oraz typami reprodukcji w figurze Reya zastosowano test Fishera-Freemana-
-Haltona.

Analize czestosci genotypow przeprowadzono z wykorzystaniem testu 2 Pearsona,
a analizg czg¢stosci alleli z wykorzystaniem testu doktadnego prawdopodobienstwa Fis-
hera. W przypadku grup o liczebnos$ci mniejszej niz 20, zastosowano test doktadnego
prawdopodobienstwa Fishera-Frimana-Haltona.

Dla analiz statystycznych przyjeto, jako znaczacy, poziom istotnosci (p) mniejszy
od 0,05.

Zgodnos$¢ rozktadu genotypow z prawem Hardy’ego-Weinberga analizowano przy
uzyciuprogramu,, Utility Programs For Analysis Of Genetic Linkage ” (Copyright © 1988
J. Ott). Warto$¢ p > 0,05 oznacza zgodno$¢ z prawem Hardy’ego-Weinberga.

Analiza mocy badan asocjacyjnych zostala wykonana z wykorzystaniem kalkulatora
mocy przygotowanego przez dr José Osorio'y Fortéa z Institut Pasteur Immunophysiolo-
gie et Parasitisme Intracellulaire. Kalkulator zostat przygotowany w oparciu o minimal-
na wykrywalna réznicg (minimal detectable difference — MDD) pomigdzy grupa P11 P2,
na podstawie czgsto$ci wystgpowania alleli w grupie badanej i kontrolnej wyrazone;j
w procentach w odniesieniu do liczebnos$ci badanych grup.
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6. WYNIKI

U wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem ADHD analizowane byty nastgpujace

czynniki kliniczne:

a) ple¢ oraz wiek;

b) dane kliniczne uzyskane na podstawie ustrukturyzowanego wywiadu;

¢) obciazenia okotoporodowe;

d) dane uzyskane z ADHD Rating Scale-1V oraz kwestionariusza Connersa;

e) funkcje poznawcze oceniane za pomoca wybranych testow neuropsychologicz-
nych w calej grupie badanej, a takze z uwzglednieniem podziatu na podtypy
ADHD, wiek oraz pteé.

U wszystkich 0s6b z grupy kontrolnej analizowane byty nast¢pujace czynniki kli-

niczne:

a) ple¢ oraz wiek;

b) dane uzyskane na podstawie kwestionariusza Connersa;

¢) funkcje poznawcze oceniane za pomoca wybranych testow neuropsychologicz-
nych w calej grupie, a takze z uwzglednieniem podzialu na wiek i ptec.

6.1. ROZNICE W ROZKLADACH SREDNICH WIEKU

Grupa badana i kontrolna
Srednie wieku pacjentow (10,88 lat; SD = 2,67) oraz 0s6b z grupy kontrolnej (10,31
lat; SD = 2,28) istotnie nie roznily si¢ pomigdzy sobg (test Manna-Whitneya, p > 0,05).

Grupa badana - podziat na podtypy ADHD

Tabela 3. Roznice w rozktadach $rednich wieku pacjentéw z ADHD uwzgledniajac po-
dzial na podtypy.

Wiek (21(‘)15) Srednia | SD p | plv2 | piv3 | p2v3
ADHD-IA 45 11,9 | 285
ADHD-HI 13 10,10 | 285 | 0,017% | 0,170 | 0,021 | 1,000
ADHD-C 147 1061 | 251

ADHD-IA - podtyp z przewaga zaburzen koncentracji uwagi, ADHD-HI — podtyp z przewaga nadruchliwosci
i impulsywnosci, ADHD-C — podtyp mieszany; Test Kruskala-Wallisa *; roznice migdzy podgrupami: testy
wielokrotnych porownan (dwustronnych)

Uwzgledniajac podziat grupy badanej na podtypy ADHD stwierdzono istotne r6zni-
ce w rozktadach wieku pomigdzy wyrdznionymi w ten sposob podgrupami (p < 0,05). Na
podstawie wykonanych testow wielokrotnych porownan wykazano, ze z wiekiem roéznia
si¢ pacjenci z podtypem ADHD-IA oraz ADHD-C. Wyniki przedstawiono w tabeli 3.
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Grupa badana i kontrolna - podziat ze wzgledu na pte¢

Grupa badana liczyta 187 chtopcow ($rednia wieku: 10,91; SD = 2,71) oraz 18
dziewczynek ($rednia wieku: 10,94 lat; SD = 2,39). W sktad grupy kontrolnej wchodzito
80 chtopcow ($rednia wieku: 10,60 lat, SD = 2,47) oraz 75 dziewczynek (Srednia wie-
ku: 10,00 lat, SD = 2,03). Nie wykryto réznic w $rednich wieku pomiedzy chlopcami
i dziewczynkami zarowno w grupie badanej, jak i kontrolnej (test Manna-Whitneya,
p > 0,05). Nie wykazano rowniez réznic w srednich wieku pomigdzy dziewczynkami
z ADHD i zdrowymi dziewczynkami, a takze chorymi i zdrowymi chtopcami (test Man-
na-Whitneya, p > 0,05)

Grupa badana - podziat ze wzgledu na podtypy oraz pte¢

Tabela 4. Srednie wicku pacjentow z ADHD z uwzglednieniem podzialu na podtypy
iple¢

Mgzczyzni Kobiety
Wiek N . . N . .
(187) Srednia SD (18) Srednia SD
ADHD-IA 39 12,13 2,94 6 10,83 2,04
ADHD-HI 12 9,83 2,48 1 17,00 —
ADHD-C 136 10,62 2,55 11 10,45 1,92

Nie wykonano analizy statystycznej porownujacej Sredni wiek pacjentow z uwzgled-
nieniem podziatu na podtypy ADHD oraz pte¢ ze wzgledu na mata liczno$é podgrupy
dziewczynek. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 4.

W przypadku analizy wykonania testow neuropsychologicznych dodatkowo grupe
badana i kontrolna podzielono na trzy przedzialy wickowe. Najmtodsza grupa wickowa
(7-9 lat) liczyta 67 0sob z rozpoznaniem ADHD 1 62 z grupy kontrolnej, grupa 10-12 lat
odpowiednio 87 oraz 71 osob, natomiast najstarsza i najmniej liczna grupa (13—17 lat)
odpowiednio 51 i 22 osoby.

6.2. USTRUKTURYZOWANY WYWIAD W KIERUNKU ADHD

Na podstawie Ustrukturyzowanego wywiadu w kierunku ADHD dokonano podziatu
grupy badanej na poszczegdlne podtypy ADHD. Grupa pacjentow z podtypem ADHD-
IA liczyta 45 os6b, z ADHD-HI 13 os6b, natomiast z podtypem ADHD-C 147 0s6b
(tacznie 205 badanych). Srednie ilosci objawdw wystepujacych u pacjentéw z ADHD
przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5. Tlo$¢ objawow koniecznych do rozpoznania poszczegolnych podtypéw ADHD
wg klasyfikacji DSM-IV oraz $rednie ilo$ci objawdw wystepujacych u chorych na pod-
stawie Ustrukturyzowanego wywiadu w kierunku ADHD

Tlo$¢ objawow | Ilos¢ objawow Srednia ilo§é Srednia ilogé Srednia ilo§é
zaburzen nadruchliwos$ci/ | objawow zaburzen objawow objawow
Podtypy - | . - . PSSP -
koncentracji uwagi | impulsywnosci | koncentracji uwagi | nadruchliwosci | impulsywnosci

wg DSM-1V wg DSM-IV | w grupie badanej | w grupie badanej | w grupie badanej
ADHD-IA | 6-9 punktow | 0—5 punktow 7,36 1,27 2,02
ADHD-HI | 0-5 punktow | 69 punktow 4,00 3,75 3,42
ADHD-C 6-9 punktow | 6-9 punktow 8,18 4,03 3,55

Srednie ilo$ci objawow kryterialnych u chtopcow i dziewczat z ADHD

Tabela 6. Srednie iloéci objawow zaburzen koncentracji uwagi, nadruchliwosci i impulsyw-
nosci wystgpujace u dziewczat i chtopcow z rozpoznaniem ADHD na podstawie Ustruktu-
ryzowanego wywiadu w kierunku ADHD oraz r6znice pomigdzy obiema grupami

Chtopcy Dziewczgta
Sredgiguﬁ?)ébc’agﬁ?;wéw N8 - N (18) P
Srednia SD Srednia SD
zaburzen koncentracji uwagi 7,79 1,50 7,64 1,17 0,354
nadruchliwosci 3,39 1,49 3,18 1,59 0,581
impulsywnosci 3,20 1,05 3,18 0,95 0,763

Test: U Manna-Whitneya

Uwzgledniajac podziat grupy badanej ze wzgledu na pte¢ nie stwierdzono istotnej
statystycznie r6znicy w ilosci objawow zaburzen koncentracji uwagi oraz nadruchliwo-
$ci 1 impulsywnos$ci pomiedzy dziewczynkami i chtopcami z rozpoznaniem ADHD (p >
0,05). Wyniki przedstawiono w tabeli 6.

Srednie ilo$ci objawow zaburzen koncentracji uwagi — podtypy ADHD

Tabela 7. Srednie iloéci objawow zaburzen koncentracji uwagi wystepujace u dzieci
z wyr6znionymi na podstawie Ustrukturyzowanego wywiadu podtypami ADHD

Podtypy (21(\)15) Srﬁlnlilitgsvzba b plv3
ADHD-IA 45 7.36 133
ADHD-HI 13 4.00 1.59 0,001
ADHD-C 147 8,18 1,09

Test: U Manna-Whitneya

Wedtug klasyfikacji DSM-IV pacjenci z rozpoznaniem ADHD-HI powinni mieé¢
mniej objawdw zaburzen koncentracji uwagi, dlatego porownywano migdzy soba tylko
dwie pozostate podgrupy. Pacjenci z podtypem ADHD-IA i ADHD-C istotnie r6znili si¢
pod wzgledem iloéci analizowanych objawdw (p < 0,05). Wyniki przedstawiono w tabeli 7.
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Dodatkowo po uwzglednieniu podzialu ze wzgledu na pte¢ wykazano, ze iloscia
objawdw zaburzen koncentracji uwagi réznili si¢ chtopcy z ADHD-IA i ADHD-C (p =
0,001). Srednia ilo$¢ objawdéw u chtopcéw z ADHD-C byta wyzsza. Nie stwierdzono
takiej r6znicy dla dziewczat z odpowiednimi podtypami ADHD (p > 0,05).

Tabela 8. Ilo$¢ objawdw zaburzen koncentracji uwagi u pacjentow z ADHD-IA i ADHD-C

podt 9 8 7 6

Py N % N % N % N %
ADHD-IA | 13 28.9 8 17.8 12 26,7 12 26,7
ADHD-C 72 489 43 20.3 20 13.6 12 8.2

Na podstawie Ustrukturyzowanego wywiadu stwierdzono, ze pacjenci z ADHD-C
wykazywali bardziej nasilone problemy dotyczace uwagi niz dzieci z rozpoznaniem
ADHD-IA. Niemal potowa pacjentow z ADHD-C wykazywata maksymalng liczbe ob-
jawow nieuwagi. Natomiast pacjenci z podtypem ADHD-IA czg$ciej prezentowali 6 lub
7 objawdw. Wyniki przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 9. [lo$¢ objawow zaburzen koncentracji uwagi w podgrupach pacjentow z ADHD-IA
i ADHD-C z uwzglednieniem podziatu na pteé

Chtopcy
Podtypy 9 8 7 6
N % N % N % N %
ADHD-IA 11 28,2 7 17,9 10 25,6 11 28,2
ADHD-C 69 50,7 37 27,2 19 14,0 11 8,1
Dziewczeta
9 8 7 6
N % N % N % N %
ADHD-IA 1 16,7 1 16,7 2 33,3 2 333
ADHD-C 3 27,3 6 54,5 1 9,1 1 9,1

Stwierdzono réwniez, ze dziewczynki z podtypem ADHD-C najczgsciej miaty 8
objawow zaburzen koncentracji uwagi, natomiast chtopcy maksymalna liczbg objawow.
Wyniki przedstawiono w tabeli 9.

Srednie ilo$ci objawow nadruchliwosci i impulsywnosci — podtypy ADHD

Wedhtug klasyfikacji DSM-IV w celu rozpoznania ADHD-IA pacjenci powinni mie¢
mniej objawoéw nadruchliwosci i impulsywnosci, dlatego pordwnywano migdzy soba
tylko dwie pozostate podgrupy. Pacjenci z podtypem ADHD-HI i ADHD-C nie réznili
si¢ pod wzgledem ilosci badanych objawow (p > 0,05). Wyniki przedstawiono w tabe-
lach 101 11.
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Tabela 10. Srednie ilosci objawow nadruchliwosci wystepujace u dzieci z wyrdzniony-
mi na podstawie Ustrukturyzowanego wywiadu podtypami ADHD

Podtypy (21(\)15) Sri)cgﬁla(tgsvzba D p2v3
ADHD-IA 45 127 0.87
ADHD-HI 13 3,75 0,75 0,175
ADHD-C 147 4,03 0,99

Test: U Manna-Whitneya

Tabela 11. Srednie ilosci objawow impulsywnosci wystepujace u dzieci z wyréznionymi
na podstawie Ustrukturyzowanego wywiadu podtypami ADHD

Podtypy (21(\)15) Sriﬂitggfba Db p2v3
ADHD-IA 45 2.02 123
ADHD-HI 13 342 0.79 0.538
ADHD-C 147 3.55 0.66

Test: U Manna-Whitneya

Po uwzglednieniu podziatu na ple¢ analiz¢ wykonywano tylko w grupie chtopcéw,
ze wzgledu na mata liczebno$¢ grupy dziewczat z ADHD (1 dziewczynka z podtypem
ADHD-HI). Wsrdd chtopcdw, podobnie jak w catej grupie badanej, nie stwierdzono roz-
nic w ilosci objawow nadruchliwosci i impulsywno$ci migdzy badanymi z rozpozna-
niem podtypu ADHD-HI i ADHD-C (p > 0,05).

6.3. SKALA NADPOBUDLIWOSCI PSYCHORUCHOWEJ Z DEFICYTEM
UWAGI (ADHD RATING SCALE-IV) - WERSJA DLA RODZICOW

Tabela 12. Srednie sumy punktéw uzyskanych przez pacjentéw w Skali Nadpobudliwo-
$ci Psychoruchowej z Deficytem Uwagi oraz roznice pomigdzy podtypami ADHD

( 115\;11) Srednia | SD p plv2 plv3 p2v3
ADHD-IA | 42 | 2731 | 7.80
ADHD-HI | 12 | 2842 | 10,10 | <0,0001* | 1,000 | <0,0001 | 0,011
ADHD-C | 127 | 3761 | 10,60

Test: Kruskala-Wallisa*; réznice migdzy podtypami: testy porownan wielokrotnych (dwustronnych)

Skalg wypehili rodzice tacznie 181 pacjentéw z ADHD. Stwierdzono istotne staty-
stycznie rdéznice w ogdlnej punktacji pomigdzy pacjentami z r6znymi podtypami ADHD
(p < 0,05). Najwigksze nasilenie objaw6éw mieli pacjenci z podtypem ADHD-C w po-
rownaniu z pacjentami z podtypem ADHD-IA oraz ADHD-HI. Wyniki przedstawiono
w tabeli 12.
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6.4. KWESTIONARIUSZ CONNERSA — DLA RODZICOW | NAUCZYCIELI

Kwestionariusz Connersa wypehili rodzice tacznie 120 dzieci z grupy kontrolne;j
i 188 pacjentdw z grupy badanej oraz wychowawcy 133 dzieci zdrowych i 20 chorych.
Ze wzgledu na mala liczbg danych uzyskanych od nauczycieli pacjentow z ADHD po-
rownano tylko cata grupe badana z grupa kontrolna, nie dokonywano obliczen w podgru-
pach z uwzglednieniem podziatu na podtypy ADHD.

Kwestionariusz Connersa wypetniany przez rodzicow.

Tabela 13. Réznice w $rednich wynikach uzyskanych przez pacjentéw oraz osoby z gru-
py kontrolnej w Kwestionariuszu Connersa wypelianym przez rodzicow (15 punktow
— sugerowany w literaturze punkt odcigcia, 17 punktéw — dwa odchylenia standardowe
powyzej sredniej w grupie kontrolnej)

Conqers N |Srednia| SD | Minimum | Maksimum | Wynik > 15 | Wynik > 17 p
rodzice
ADHD | 188 | 18,16 | 5,38 0 30 149 116

<0,0001
kontrola | 120 | 7,00 | 4,96 0 19 7 2

Test: U Manna-Whitneya

Tabela 14. Srednie wyniki uzyskane przez pacjentdw z rozpoznaniem poszczegdlnych
podtypéw ADHD w poréwnaniu z wynikami osiaganymi przez osoby z grupy kontrolnej
w Kwestionariuszu Connersa wypetlianym przez rodzicow

) . - p podtyp

Conqers N | Srednia | SD | Minimum | Maksimum Wynik | Wynik ADHD/
rodzice >15 >17

kontrola

ADHD-IA | 42 15,67 | 4,81 0 24 22 16 <0,0001

ADHD-HI | 13 15,38 | 5,89 3 23 9 6 <0,0001

ADHD-C | 133 | 19,22 | 5,18 0 30 105 94 <0,0001

kontrola 120 7,00 4,96 0 19 7 2

Test: U Manna-Whitneya

Srednia liczba punktow uzyskanych w Kwestionariuszu Connersa wypetnionym przez
rodzicoéw istotnie roznila si¢ pomiedzy grupa badana (réwniez przy uwzglednieniu podzia-
hu na podtypy ADHD) i kontrolna (p < 0,05). Wyniki przedstawiono w tabelach 13 i 14.

Uwzgledniajac podzial grupy badanej ze wzgledu na podtypy ADHD stwierdzono,
ze pacjenci z podtypem ADHD-C w ocenie rodzicow stwarzali istotnie wigksze problemy
w poréwnaniu z pacjentami z ADHD-IA (p < 0,05). Wyniki przedstawiono w tabeli 15.
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Tabela 15. Réznice w $rednich wynikach uzyskanych przez pacjentéw z rozpoznaniem
poszczegolnych podtypéw ADHD w Kwestionariuszu Connersa wypelianym przez ro-

dzicow

Conqers N Srednia | SD | Minimum | Maksimum p plv2 | plv3 | p2v3
rodzice | (188)

ADHD-IA | 42 15,67 | 4,81 0 24

ADHD-HI| 13 15,38 | 5,89 3 23 0,001* | 1,000 | 0,001 | 0,143
ADHD-C | 133 | 19,22 | 5,18 0 30

Test: Kruskala-Wallisa*; réznice migdzy podtypami: testy porownan wielokrotnych (dwustronnych)

Kwestionariusz Connersa wypetniany przez nauczycieli.

Tabela 16. Srednie sumy punktow uzyskane przez pacjentéw z ADHD oraz osoby z gru-

py kontrolnej w Kwestionariuszu Connersa wypetlianym przez nauczycieli

Conners : . . Wynik | Wynik
nauczyciele N | Srednia | SD Min. Maks. 215 16 p
ADHD 20 18,65 7,63 30 14 11
<0,0001
kontrola 133 5,74 5,24 28 8 7

Test: U Manna-Whitneya

Przyjmujac zalecane dwa SD powyzej $redniej sumy punktow w grupie kontrol-
nej uzyskano punkt odcigcia powyzej 16. Wykazano znaczna réznic¢ w $redniej liczbie
punktow uzyskanych w badanym kwestionariuszu przez pacjentéw w porownaniu z 0so-
bami zdrowymi (p < 0,05). Wyniki przedstawiono w tabeli 16.

Tabela 17. Réznice $rednich sum punktéw uzyskanych przez pacjentdow z ADHD
w Kwestionariuszu Connersa wypetnianym przez rodzicéw i1 nauczycieli

ADHD N Srednia SD Minimum Maksimum p
I?;l?cnzercsiele 20 18,65 7,63 0 30
C . 0,652
onners 188 18.16 538 . .
rodzice

Test: U Manna-Whitneya

Tabela 18. Srednie wyniki uzyskane przez osoby z grupy kontrolnej w Kwestionariuszu
Connersa wypelnianym przez rodzicow i nauczycieli

Kontrola N Srednia SD Minimum Maksimum p

Conne 0,037
onners 120 7.00 196 ) »

rodzice

Test: U Manna-Whitneya
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Oceny nauczycieli i rodzicéw dotyczace 0s6b zdrowych istotnie rdéznity si¢ mig-
dzy soba (p < 0,05). Nie stwierdzono natomiast takich r6znic w ocenie grupy badanej
(p > 0,05). Wyniki przedstawiono w tabelach 17 i 18.

6.5. WYWIAD CIAZOWY, OKOLOPORODOWY, WCZESNY ROZWOJ
DZIECKA

Wywiad ciazowy, okotoporodowy i dotyczacy wezesnego rozwoju dziecka wypehili
rodzice tacznie 195 pacjentow. Zmienne wywiadu analizowano w podgrupach pacjentow
podzielonych ze wzgledu na poszczegdlne podtypy ADHD. Rodzice oséb zdrowych nie
wypehiali powyzszego kwestionariusza. Informacje dotyczace wezesnego rozwoju dziecka
analizowano wspdlnie z danymi uzyskanymi na podstawie ustrukturyzowanego wywiadu.

Istotnie statystycznie réznice pomigdzy pacjentami z poszczegodlnymi podtypami
ADHD wykazano jedynie w wystgpowaniu problemoéw w okresie noworodkowym
i niemowlgcym, a takze w terminie ukonczenia ciazy (test Fishera-Freemana-Haltona,
p < 0,05). W przypadku pozostatych zmiennych kwestionariusza nie stwierdzono znac-
znych roznic (p > 0,05). Szczegodtowe dane uzyskane na podstawie przygotowanego
wywiadu opisano ponizej.

6.5.1. CIAZA

82 (40,0%) kobiety zgtaszaty pojawiajace si¢ w czasie ciazy nudnosci i wymioty, 18
(8,8%) nadcisnienie tgtnicze, u 14 (6,8%) wystgpowata niezgodnos$¢ serologiczna, u 26
(12,7%) pojawiato si¢ w czasie ciazy krwawienie lub plamienie, u 17 (8,3%) rozpoznano
poronienie zagrazajace, a u 3 (1,5%) wystapito w czasie ciazy przedwczesne peknigcie
bton ptodowych. Tylko w 2 (1,0%) przypadkach dzieci pochodzity z ciaz blizniaczych.
Potozenie u 5 (2,4%) dzieci byto miednicowe, a u 3 (1,5%) poprzeczne. U 14 (6,8%)
kobiet w czasie ciazy stwierdzano nieprawidtowa ilo$¢ ptynu owodniowego. 26 (12,7%)
kobiet przed rozpoczgciem ciazy chorowato na przewlekte choroby.

Tabela 19. Choroby wystgpujace w ciazy u matek pacjentow z rozpoznaniem poszcze-
golnych podtypow ADHD oraz trymestr, w ktorym wystgpowaty

Choroby w cigzy (N = 205)

ADHD-IA (N=45) | ADHD-HI(N=13) | ADHD-C (N =147) razem
1 —tak 15 (33,3) 4(30,8) 42 (28,5) 61
2 —nie 23 (51,1) 8 (61,5) 83 (56,5) 114
3 — nie wiem 5(11,1) 0(0,0) 7 (4,8) 12
Braki 2 (4,4) 1(7,7) 15 (10,2) 18

Trymestr (N = 55)

ADHD-IA (N =13) ADHD-HI (N = 3) ADHD-C (N =39) razem
/11 6 (40,0) 3 (75,0) 22 (52,4) 31
111 2 (13,3) 0 (0,0) 5(11,9) 7
cala cigza 5(33,3) 0(0,0) 12 (28,6) 17
Braki 2 (13,3) 1 (25,0) 3(7,1) 6

% — warto$ci w nawiasach
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61 (29,7%) kobiet podawato, ze w czasie cigzy chorowatly, gtéwnie byly to stany za-
palne gérnych drog oddechowych, z czego 31 (50,8%) w I 11l trymestrze ciazy, 7 (11,5%)
w III trymestrze, a 17 (27,9%) przez cala ciazg. Liczno$ci przedstawiono w tabeli 19.

Tabela 20. Problemy emocjonalne w czasie ciazy u matek pacjentow z rozpoznaniem
poszczegolnych podtypéw ADHD oraz trymestr, w ktorym wystgpowaty

Problemy emocjonalne w czasie ciazy (N = 205)

ADHD-IA (N=45) | ADHD-HI(N=13) | ADHD-C(N=147) | razem
1 —tak 19 (42,2) 5(38,5) 67 (45,6) 91
2 —nie 15(33,3) 6 (46,1) 56 (38,1) 77
3 — nie wiem 9 (20,0) 1(7,7) 8(5,4) 18
Braki 2 (4,4) 1(7,7) 16 (10,9) 19

Trymestr (N = 89)

ADHD-TA(N=18) | ADHD-HI (N=5) | ADHD-C (N=66) | razem
/11 5(26,3) 2 (40,0) 25(37,3) 32
111 2 (10,5) 0(0,0) 4 (6,0) 6
cala cigza 11 (57,9) 3 (60,0) 37 (55,2) 51
Braki 1(5,3) 0(0,0) 1(1,5) 2

% — warto$ci w nawiasach

W czasie ciazy 91 (44,4%) kobiet miato rozne problemy emocjonalne (m.in. stres
zwigzany ze zdawaniem egzaminow, zmiana miejsca zamieszkania, trudnosciami w re-
lacji z najblizszymi cztonkami rodziny, przemoca psychiczna lub fizyczna w czasie cia-
zy), z czego 32 (35,2%) w 1111 trymestrze, 6 (6,6%) w 111, a 51 (56,0%) przez catq ciazg.
Liczno$ci przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 21. Leki stosowane w czasie ciazy przez matki pacjentdéw z rozpoznaniem po-

szczegblnych podtypow ADHD oraz trymestr, w ktorym wystgpowaty

Leki w czasie ciazy (N = 205)

ADHD-IA (N = 45) | ADHD-HI (N = 13) | ADHD-C (N = 147) | razem
1 —tak 16 (35,6) 6 (46,1) 51 (34,7) 73
2 —nie 20 (44,4) 6 (46,1) 68 (46,3) 94
3 — nie wiem 7 (15,6) 0 (0,0) 13 (8,3) 20
Braki 2 (4,4) 1(7,7) 15 (10,2) 18

Trymestr (N = 68)

ADHD-IA (N = 15) | ADHD-HI (N=5) | ADHD-C (N=48) | razem
/11 6 (37,5) 2 (33.3) 17 (33,3) 25
11 1(6,3) 0(0,0) 9(17,6) 10
cala cigza 8 (50,0) 3 (50,0) 22 (43,1) 33
Braki 1(6,2) 1(16,7) 3(5,9) 5

% — warto$ci w nawiasach

73 (35,6%) kobiety zazywaly w czasie ciazy rozne leki (z analizy wytaczono wita-
miny), w tym 25 (34,2%) w 1 1 II trymestrze ciazy, 10 (13,7%) w 11, a 33 (45,2%) przez
calg ciaze. Liczno$ci przedstawiono w tabeli 21.
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Tabela 22. Uzywanie papierosOw w czasie ciazy przez matki pacjentdw z rozpoznaniem
poszczegolnych podtypéw ADHD

Papierosy w czasie cigzy (N = 205)

ADHD-IA (N=45) | ADHD-HI (N=13) | ADHD-C (N =147) | razem
1 —tak 9 (20,0) 2(154) 36 (24,5) 47
2 —nie 29 (64,4) 10 (76,9) 89 (60,5) 128
3 — nie wiem 5(11L,1) 0 (0,0) 7 (4,8) 12
Braki 2 (4,4) 1(7,7) 15(10,2) 18

Trymestr (N =47)

ADHD-IA (N =9) ADHD-HI(N=2) | ADHD-C (N=36) razem
/11 2(22,2) 0 (0,0) 10 (27,8) 12
111 0(0,0) 0 (0,0) 1(2,8) 1
cala cigza 7(77,8) 2 (100,0) 25 (69,4) 34
Braki 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0

% — wartosci w nawiasach

W czasie ciazy 47 (22,9%) kobiet palito papierosy, w tym 12 (25,5%) w 1 i II try-
mestrze ciazy, 1 (2,1%) w I, 34 (72,3%) przez cala ciazg. Licznosci przedstawiono

w tabeli 22.

W czasie ciazy 7 (3,4%) matek dzieci z podtypem ADHD-C podawato, Ze pity alko-
hol, w tym 3 (42,9%) kobiety w 11 II trymestrze, a 4 (57,1%) przez cala ciaze. Narkotyki
w czasie ciazy zazywaly 2 (1,0%) matki pacjentow z podtypem ADHD-C, obie w I i II

trymestrze ciazy.

6.5.2. POROD
Tabela 23. Termin porodu ciaz matek pacjentdéw z rozpoznaniem poszczegdlnych pod-
typéw ADHD
Termin porodu (N = 205)
ADHD-IA (N=45) | ADHD-HI(N=13) | ADHD-C(N=147) | razem

1 — o czasie 28 (62,2) 9 (69,2) 87 (59,2) 124

2 przedwezesnie 12 (26,7) 0 (0,0) 18 (12,2) 30

3~ po terminie 2 (4,4) 3(23,1) 25 (17,0) 30

Braki 3(6,7) 1(7,7) 17 (11,6) 21

% — warto$ci w nawiasach

124 (60,5%) pacjentdow urodzilo si¢ o czasie, 30 (14,6%) przedwczesnie, a 30
(14,6%) po terminie. Stwierdzono istotnie statystyczng roznic¢ w terminie porodu po-
migdzy pacjentami z poszczegolnymi podtypami ADHD (test Fishera-Freemana-Halto-
na, p = 0,018). Licznos$ci przedstawiono w tabeli 23.

U 123 (60,0%) kobiet rozwiazanie ciazy nastapito sitami natury, u 53 (25,8%) ciaze
ukonczono cigeciem cesarskim, a u 8 (3,9%) stosowano kleszcze lub wyciagacz préznio-
wy. W 31 (15,1%) przypadkach stosowano leki do indukcji porodu, a 65 (31,7%) kobiet

69



otrzymywato leki redukujace bol podczas porodu. W 16 (7,8%) przypadkach w czasie
porodu stwierdzano zmiany w plynie owodniowym (m.in. zielony ptyn owodniowy),
w 15 (7,3%) wystapity problemy z tozyskiem, a w 13 (6,3%) krwawienie podczas po-
rodu. Nie stwierdzano istotnych statystycznie réznic dla wymienionych wskaznikéw po
podziale grupy badanej ze wzgledu na podtypy ADHD (test Fishera-Freemana-Haltona,

p > 0,05).

Tabela 24. Wick matek oraz ojcow w chwili urodzenia dziecka

Wiek matki Wiek ojca
w chwili urodzenia dziecka w chwili urodzenia dziecka
N =205 N =205
1-<25 65 (31,7) 44 (21,5)
2 —-25-35 101 (49,3) 110 (53,6)
3—>35lat 16 (7,8) 27 (13,2)
braki 23 (11,2) 24 (11,7)

% — warto$ci w nawiasach

W chwili urodzenia dziecka wiek prawie polowy matek oraz wigkszosci ojcow (od-
powiednio 49,3% oraz 53,6%) miescit si¢ w przedziale od 25 do 35 lat. Liczno$ci przed-
stawiono w tabeli 24. Nie stwierdzano istotnych statystycznie réznic po podziale grupy
badanej na podtypy ADHD (test Fishera-Freemana-Haltona, p > 0,05).

6.5.3. OKRES NOWORODKOWY | NIEMOWLECY

Masa urodzeniowa 154 (75,1%) dzieci miescita si¢ w granicach 2501-4000g, 20
(9,8%) urodzito si¢ z niska masa urodzeniowa (< 2500g), natomiast 12 (5,8%) z masa
urodzeniowa powyzej 4000 g. O pozostatych 19 (9,3%) pacjentach nie uzyskano infor-
macji.

12 (5,8%) dzieci urodzilo si¢ z punktacja w skali Apgar od 1 do 4, 22 (10,7%)
z punktacja od 5 do 7, natomiast 146 (71,2%) dzieci od 8 do 10. Nie uzyskano informacji
o pozostatych 25 (12,2%) pacjentach. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
dotyczacych masy ciala oraz punktacji w skali Apgar w poszczego6lnych podgrupach
ADHD (test Fishera-Freemana-Haltona, p > 0,05).

U 109 (53,2%) noworodkow stwierdzano zottaczke fizjologiczna. 45 (21,9%) pacjen-
tow po urodzeniu przebywato w inkubatorze, w tym 13 (28,9%) z powodu wczesniactwa,
15 (33,3%) ze wzgledu na zaburzenia oddychania pojawiajace si¢ u donoszonego no-
worodka, 17 (37,8%) z innych powodow. Z wywiadow ciazowych wynika, ze 20 (9,7%)
dzieci z ADHD po urodzeniu z ré6znych powoddéw otrzymywalo tlen. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w poszczegoélnych podgrupach ADHD (test Fishera-Fre-
emana-Haltona, p > 0,05).
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Tabela 25. Problemy w okresie noworodkowym i niemowlgcym u pacjentdéw z rozpo-
znaniem poszczegdlnych podtypow ADHD

Problemy w okresie noworodkowym/niemowlgcym (N = 205)
ADHD-IA (N=45) | ADHD-HI (N=13) | ADHD-C (N =147) | razem
1 —tak 17 (37,8) 1(7,7) 57 (38,8) 75
2 —nie 20 (44,4) 11 (84,6) 68 (46,2) 99
3 — nie wiem 6(13,3) 0(0,0) 7 (4,8) 13
braki 2 (4,4) 1(7,7) 15 (10,2) 18

% — warto$ci w nawiasach

W okresie noworodkowym i niemowlecym 75 (36,6%) dzieci miato rézne pro-
blemy (m.in. ptaczliwo$¢, problemy ze snem lub karmieniem, nadpobudliwo$é, byty
zbyt wiotkie, bez energii, ich wzrost byt powolny). Pomigdzy osobami z poszczegolnymi
podtypami ADHD wystgpowaty istotnie statystycznie réznice (test Fishera-Freemana-
Haltona, p = 0,025). Licznosci przedstawiono w tabeli 25.

W przypadku 38 (18,5%) pacjentéw rodzice zglaszali wystepowanie réznych wad
u dziecka (m.in. wada serca, przepukliny).

6.6. USTRUKTURYZOWANY WYWIAD

Ustrukturyzowany wywiad zostal przeprowadzony w grupie badanej. Rodzice
0s6b z grupy kontrolnej udzielali tylko informacji dotyczacych obecnos$ci zaburzen
psychicznych, choréb somatycznych i stosowanego leczenia u dzieci wiaczanych do
grupy kontrolnej, a takze zaburzen psychicznych wérdéd krewnych I stopnia (rodzice
i rodzenstwo).

Analizowano réznice w wystgpowaniu poszczegdlnych zmiennych ustrukturyzowa-
nego wywiadu pomigdzy pacjentami z ro6znymi podtypami ADHD:

* sen, rozwoj psychoruchowy i rozwdj mowy, nawyki czystosci

 choroby przebyte przez pacjentéw oraz zaburzenia towarzyszace

¢ leczenie farmakologiczne z powodu ADHD

» nauka w szkole, oceny oraz uwagi

» zamieszkanie, sktad rodziny, warunki materialne

* rodzenstwo, choroby psychiczne stwierdzane u rodzenstwa

» matka: wiek, wyksztatcenie, przebyte choroby, zaburzenia psychiczne wyst¢pujace

w rodzinie

* ojciec: wiek, wyksztatcenie ojca, przebyte choroby, zaburzenia psychiczne wyste-

pujace w rodzinie.

Istotne statystycznie réznice pomi¢dzy wydzielonymi podgrupami stwierdzono dla
zmiennych: wiek matki oraz ojca (test Kruskala-Wallisa, p < 0,05), uwagi otrzymywa-
ne przez pacjentdéw w szkole, palenie papieroséw przez ojcéw oraz palenie papierosow
w rodzinie matki (test Fishera-Freemana-Haltona, p < 0,05). Dla pozostalych zmien-
nych nie stwierdzono znaczacych réznic (test Fishera-Freemana-Haltona, p > 0,05).
Szczegolowe dane uzyskane na podstawie wywiadu opisano ponize;j.
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6.6.1. CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ

Tabela 26. Rodzina, zamieszkanie oraz warunki materialne pacjenta

Rodzina N (%)
— pelna 118 (57,6)
— niepelna, rozbita lub zrekonstruowana 69 (33,7)
— rodzina zastgpcza lub placowka opiekuncza 7 3.4
— brak danych 11 (5,4)
Zamieszkanie
— wies 30 (14,6)
— miasto do 100 tysigcy mieszkancow 45 (21,9)
— duze miasto (> 100 tysigcy mieszkancow) 119 (58,1)
— brak danych 11 5.4
‘Warunki materialne
— bardzo zle lub zte 8 (3,9)
— $rednie 73 (35,6)
— dobre lub bardzo dobre 109 (53,2)
— brak danych 15 (7,3)

% — warto$ci w nawiasach

Z przeprowadzonego u pacjentow wywiadu uzyskano informacje dotyczace rodziny pa-
cjentow, zamieszkania oraz warunkow materialnych. Licznosci przedstawiono w tabeli 26.

Tabela 27. Rozw¢j ruchowy, mowy, kontrolowanie potrzeb fizjologicznych oraz sen
pacjentéw

sen rozw0j ruchowy | rozwo6j mowy | nawyki czystosci

N =205 N =205 N =205 N =205
prawidtowy 135  (65,9) 186 (90,7) 153 (74,6) 171 (83,4)
nieprawidlowy 48 (23,4) 8 (3,9 41 (20,0) 22 (10,7)
brak danych 22 (10,7) 11 (5,4) 11 (5,4) 12 (5,8)

% — wartosci w nawiasach

U 8 (3,9%) dzieci z ADHD stwierdzano nieprawidlowy rozwoj ruchowy, u 41
(20,0%) zaburzony rozw6j mowy (opdzniony rozwdj lub zaburzenia artykulacji), u 22
(10,7%) opdznienie kontrolowania potrzeb fizjologicznych, a u 48 (23,4%) zaburzenia
snu. Licznosci przedstawiono w tabeli 27.

W grupie badanej nie stwierdzano wyst¢gpowania powaznych choréb somatycznych.
Najczgsciej stwierdzano: u 47 pacjentéw (22,9%) przebyte stany zapalne gornych drog
oddechowych, u 14 (6,8%) urazy glowy, w tym u 3 (1,5%) z objawami wstrzasnienia
mobzgu, u 5 (2,4%) drgawki goraczkowe oraz u 19 (9,3%) inne (m.in. alergie). W chwili
badania zaden z pacjentdw nie otrzymywal lekow wptywajacych na wykonanie testow
neuropsychologicznych.
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Tabela 28. Zaburzenia towarzyszace wystgpujace w calej grupie badanej oraz po
uwzglednieniu podziatu na podtypy ADHD

ADHD | ADHD-IA |ADHD-HI | ADHD-C
N=453 | N=100 N=28 N =325

brak wspotistniejacych zaburzen 21(4,6) 4 (4,0) 0(0,0) 17 (5,2)
nie wiem 2(0,4) 0(0,0) 0(0,0) 2 (0,6)

zaburzenia rozwoju umiejgtnosci
arytmetycznych (dyskalkulia)

Zaburzenia towarzyszace

10 (2,2) 4 (4,0) 1(3,6) 5(L,5)

zaburzenia rozwoju umlethnosm pisania 49 (10,8) 16 (16,0) 0 (0,0) 33 (10’2)

(dysgrafia)

zaburzenia rozwoju umieje¢tnosci czytania

(dysleksia) 61 (13,5) | 16(16,0) | 3(10,7) | 42(12,9)
zaburzenia mieszane 17 (3,3) 3(3,0) 2(7,1) 12 (3,7)
inne zaburzenia rozwoju umiejgtnosci

szkolnych 1(0,2) 1(1,0) 0(0,0) 0(0,0)
zaburzenia rozwoju artykulacji 42 (9.3) 8 (8,0) 5(17,8) | 29(8,9)
jakanie 10 (2,2) 3(3,0) 1(3,6) 6(1,8)
zaburzenia rozwoju ekspresji mowy 8 (1,8) 1(1,0) 1(3,6) 6(1,8)
zaburzenia rozwoju rozumienia mowy 4(0,9) 2 (2,0) 0(0,0) 2 (0,6)

tiki ruchowe lub glosowe — wystepowaty
w przesztosci

tiki ruchowe lub gtosowe — wystgpuja obecnie | 10 (2,2) 2 (2,0) 0(0,0) 8(2,9)
tiki przewlekte 2 (0,4) 0(0,0) 0(0,0) 2 (0,6)
zespot Gilles de la Tourette 1(0,2) 1(1,0) 0 (0,0) 0(0,0)
moczenie mimowolne wystgpowato
w przesztosci

moczenie mimowolne — wystgpuje obecnie 20 (4,4) 2(2,0) 0(0,0) 18 (5,5)
mimowolne zanieczyszczanie si¢ kalem
wystepowalo w przesztosci

mimowolne zanieczyszczanie si¢ kalem
wystgpuje obecnie

1533) | 33,0 | 000,00 | 123,79

36(7,9) | 8B8.0) | 1(3,6) | 27(83)

12 (2,6) 1(1,0) 0(0,0) 11 (3,4)

5(L1) 1(1,0) 0(0,0) 4(1,2)

zaburzenia opozycyjno-buntownicze 81(17,9) | 15(15,0) | 7(25,0) | 59(18,2)
zaburzenia zachowania 20 (4,4) 1(1,0) 4(14,3) 15 (4,6)
zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
zaburzenia depresyjne 6(1,3) 1(1,0) 2(7,1) 3(0,9)
zaburzenia Igkowe 20 (4,4) 7(7,0) 1(3,6) 12 (3,7)

% — warto$ci w nawiasach

U 182 (88,8%) pacjentow stwierdzano zaburzenia towarzyszace, u 21 (10,2%) nie
rozpoznano dodatkowych zaburzen, w 2 (1,0%) przypadkach nie uzyskano informacji.
Znaczna czg$¢ pacjentdow miata wigeej niz jedno wspotwystepujace zaburzenie (stad
liczno$ci w tabeli 28), w tym 50 badanych (24,4%) miato wigcej niz trzy takie zabu-
rzenia (9 z podtypem ADHD-IA, 1 z podtypem ADHD-HI, 40 z podtypem ADHD-C).
Liczno$ci poszczeg6lnych zaburzen towarzyszacych przedstawiono w tabeli 28.
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wystgpowaniu poszczegdlnych
zaburzen towarzyszacych pomigdzy poszczegélnymi podgrupami ADHD (test Fishera-
Freemana-Haltona, p > 0,05).

Tabela 29. Uzywanie papierosow, alkoholu, narkotykéw oraz konflikty z prawem w catej
grupie badanej i z uwzglednieniem podziatu na podtypy ADHD

Cata grupa ADHD | ADHD-IA | ADHD-HI ADHD-C

N =205 N =45 N=13 N =147

Papierosy 17 (8.,3) 3(6,7) 1(7,7) 13 (8,8)
Alkohol 11 (5,4) 1(2.2) 1(7,7) 9(6,1)
Narkotyki 4(1,9) 1(2,2) 0 (0,0) 3(2,0)
Konflikt z prawem 16 (7,8) 1(2,2) 1(7,7) 14 (9,5)

% — warto$ci w nawiasach

Z wywiadu wynika, ze 11 (5,4%) pacjentow z ADHD uzywato alkohol, 4 (1,9%)
narkotyki, 17 (8,3%) pacjentow palito papierosy, natomiast 16 (7,8%) miato konflikt
z prawem. Licznosci przedstawiono w tabeli 29. Nie uzyskano informacji o 18 (8,8%)
pacjentach. Nie wykazano w tym zakresie istotnych réznic pomigdzy pacjentami w po-
szczegolnymi podtypami ADHD (test Fishera-Freemana-Haltona, p > 0,05).

W grupie badanej 58 (28,3%) pacjentow nie bylo leczonych farmakologicznie
z powodu ADHD, 11 (5,4%) otrzymywato leki przeciwdepresyjne, 9 (4,4%) leki prze-
ciwpsychotyczne, 5 (2,4%) leki normotymiczne, 8 (3,9%) leki psychostymulujace, 12
(5,9%) inne leki, natomiast 57 (27,8%) pacjentow otrzymywato wigcej niz jeden lek.
W 45 (21,9%) przypadkach nie uzyskano informacji.

Tabela 30. Informacje dotyczace wynikow w nauce uzyskiwanych przez pacjentow

N (%)
Nauka
— ucza si¢ dobrze 46 (22,4)
— ucza si¢ $rednio 57 (27.,8)
— mieli klopoty w szkole, lecz nie powtarzali klasy 59 (28,8)
— mieli klopoty w szkole, powtarzali klasg 19 9,3)
— brak danych 24 (11,7)
Oceny w szkole
— przedziat 4-6 44 (27.,5)
— przedziat 35 26 (16,2)
— przedziat 24 44 (27.5)
— przedziat 1-3 46 (28,8)

Rodzice oraz sami pacjenci odpowiadali takZze na pytania dotyczace nauki w szkole
oraz uzyskiwanych ocen (nie dotyczyto to badanych uczeszczajacych do klas od 1 do 3
szkoty podstawowej). Licznosci przedstawiono w tabeli 30. Pacjenci z rozpoznaniem
poszczegolnych podtypow ADHD nie roznili si¢ migdzy soba w tym zakresie (test Fis-
hera-Freemana-Haltona, p > 0,05).
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Tabela 31. Uwagi przynoszone ze szkoly przez pacjentow podzielonych wedtug podty-
poéw ADHD

uwagi przynoszone ze szkoty lub bardzo wyrazne skargi nauczycieli
(N=181)

ADHD-IA ADHD-HI ADHD-C

(N =43) (N=13) (N =125)
wcale 9 (20,0) 0 (0,0) 9 6,1)
bardzo rzadko 11 (24,4) 2 (15,4) 11 (7,5)
1 raz w miesiacu 5 (11,1) 1 (7,7) 10 (6,8)
2 razy w miesiacu 6 (13,3) 2 (15,4) 10 (6,8)
1 raz w tygodniu 8 (17,8) 3 (23,1) 39 (26,5)
prawie codziennie 4 8,9) 5 (38,5) 46 (3.,3)
braki 2 4,4) 0 (0,0) 22 (15,0)

% — warto$ci w nawiasach

Z uzyskanych informacji wynika, ze 42 (20,5%) badanych z ADHD przynosito
uwagi ze szkoly lub wyrazne skargi nauczycieli wcale lub bardzo rzadko, 34 (16,6%)
jeden lub dwa razy w miesiacu, 50 (24,4%) jeden raz w tygodniu, a 55 (26,8%) prawie
codziennie. Nie uzyskano informacji o 24 (11,7%) pacjentach. Stwierdzono istotne sta-
tystycznie rdznice w ilo$ci otrzymywanych uwag ze szkoty lub bardzo wyraznych skarg
nauczycieli pomigdzy pacjentami z poszczegdlnymi podtypami ADHD (test Fishera-
Freemana-Haltona, p < 0,0001). Licznosci przedstawiono w tabeli 31.

6.6.2. CHARAKTERYSTYKA RODZENSTWA PACJENTOW

59 (28,8%) pacjentdw nie miato rodzenstwa, 94 (45,8%) jednego brata lub siostre, 23
(11,2%) dwoje rodzenstwa, 12 (5,9%) troje, natomiast 3 (1,5%) wigcej niz troje. W pozo-
statych 14 (6,8%) przypadkach nie uzyskano informacji. W grupie badanej u 22 (10,7%)
0s0b sposrod rodzenstwa rozpoznawano ADHD, u 1 (0,5%) zaburzenia zachowania, u 1
(0,5%) CHAD, 1 (0,5%) osoba z rodzenstwa usitowata popetni¢ samobojstwo, natomiast
u 4 (2,0%) rozpoznano zaburzenia lgkowe.

6.6.3. CHARAKTERYSTYKA RODZICOW PACJENTOW

Tabela 32. Licznosci i srednie wieku matek oraz ojcow pacjentoéw z ADHD

r\r,:/:tell(i Wick ojca Srednia wieku Minimum Maksimum SD
N =198 (N=196) - - .. ..
( ) matka | ojciec | matka | ojciec | matka | ojciec | matka | ojciec

<20tz | 0(0,0) | 1(0,5)
20-25lat| 1(0,5) | 1(0,5)
26-30lat| 15(7.6) | 3(1,5)
31-35lat | 62 (31,3) | 47 (24,0) | 38,42 | 40,29 | 23,00 | 25,00 | 60,00 | 61,00 | 6,74 | 6,87
36-40 lat | 47 (23,7) | 57 (29,1)
41-45 lat | 35 (17,7) | 39 (19,9)
> 4517 | 38(19,2) | 48 (24.5)

% — wartosci w nawiasach
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Srednia wieku matek w chwili badania wynosita 38,42 lata, a ojcow 40,29 lat. Licz-
nosci oraz srednie wieku przedstawiono w tabeli 32.

Tabela 33. Srednie wicku matek pacjentéw z rozpoznaniem poszczegolnych podtypow
ADHD oraz réznice pomigdzy $rednimi wieku matek

Wiek matki (11;18) Srednia | SD | Minimum | Maksimum p plv2 | plv3|p2v3
ADHD-IA 45 | 41,53 | 7,13 | 30,00 60,00
ADHD-HI 13 | 39,82 | 6,18 | 27,00 51,00 0,002+ { 1,000 | 0,003 | 0,265
ADHD-C 140 | 37,29 6,39 | 23,00 54,00

Test: Kruskala-Wallisa*; réznice migdzy podtypami: testy porownan wielokrotnych (dwustronnych)

Tabela 34. Srednie wieku ojcow pacjentdw z rozpoznaniem poszczegélnych podtypow
ADHD oraz réznice pomigdzy $rednimi wieku ojcéw

Wiek ojca (11;6) Srednia | SD | Minimum | Maksimum p plv2 | plv3 | p2v3
ADHD-IA | 45 | 43,08 | 8,06 | 31,00 61,00
ADHD-HI 13 42,27 | 5,85 32,00 51,00 0,010* | 1,000 | 0,029 | 0,249
ADHD-C 138 | 39,15 | 6,22 | 25,00 56,00

Test: Kruskala-Wallisa*; réznice migdzy podtypami: testy porownan wielokrotnych (dwustronnych)

Stwierdzono istotnie statystycznie roznice $rednich wieku matek oraz ojcow przy
podziale grupy badanej na podtypy ADHD (odpowiednio: p = 0,002 oraz p = 0,010).
W obu przypadkach wiekiem roznili sig rodzice dzieci z podtypem ADHD-IA i ADHD-
C. Wyniki przedstawiono w tabelach 33 i 34.

Tabela 35. Wyksztalcenie oraz zatrudnienie rodzicow pacjentow z ADHD

matka ojciec
wyksztatcenie N =205 N =205
podstawowe 7 3.4) 13 (6,3)
zasadnicze 28 (13,7) 67 (32,7)
$rednie 105 (51,2) 83 (40,5)
wyzsze 55 (26,8) 31 (15,1)
brak danych 10 4,9) 11 (5,4)
praca

pracuje 128 (62,4) 141 (68,8)
nie pracuje — renta, urlop wychowawczy,

opiepka neﬂd dzie¢mi o g 34 (16,6) 16 (7.8)
bezrobotnaly 12 (5,8) 9 4,4)
brak danych 31 (15,1) 39 (19,0)

% — warto$ci w nawiasach
Informacje dotyczace wyksztalcenia uzyskano w przypadku 195 (95,1%) matek 1 194

(94,6%) ojcdw pacjentdw, natomiast zatrudnienia 174 (84,9%) matek 1 166 (81,0%) oj-
cow. Licznos$ci przedstawiono w tabeli 35.
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Tabela 36. Zaburzenia psychiczne oraz choroby somatyczne wystepujace u matek i 0jcoOw
pacjentéw

Zaburzenia wystgpujace
matka ojciec
N =255 N =257
ADHD 28 (11,0) 35 (13,6)
depresja 3 (1,2) 0 (0,0)
zaburzenia Igkowe 2 (0,8) 1 0,4)
proby samobdjcze 12 4,7) 4 (1,6)
schizofrenia 0 (0,0) 1 0,4)
zaburzenia jedzenia 1 (0,4) 1 0,4)
naduzywanie alkoholu 1 (0,4) 15 (5,8)
uzaleznienie od alkoholu 2 (0,8) 25 9,7)
uzaleznienie od narkotykow w przesztosci 1 (0,4) 2 (0,8)
uzaleznienie od narkotykow obecnie 0 (0,0) 1 0,4)
sporadyczne uzywanie narkotykow 7 (2,7) 16 (6,2)
palenie papierosow w przesztosci 24 9.,4) 23 (8,9)
palenie papierosow obecnie 68 (26,7) 81 (31,5)
sporadyczne uzywanie lekow uspokajajacych 50 (19,6) 16 (6,2)
czeste uzywanie lekow uspokajajacych 12 4,7) 8 3,1)
przewlekta choroba somatyczna 44 (17,2) 28 (10,9)

% — warto$ci w nawiasach

38 (18,5%) matek oraz 37 (18,0%) ojcow pacjentow z ADHD podawato, ze nigdy
nie chorowalo na zburzenia psychiczne, nie podejmowato préb samobojczych, nigdy
nie uzywato narkotykow, lekow uspokajajacych, nie palito papierosow, nie naduzywato
alkoholu, nie byto karane i nie chorowalo na przewlekte choroby somatyczne. Natomiast
u 50 (24,4%) matek oraz 68 (33,2%) ojcoOw wystgpowato rownoczesnie wigeej niz jedno
zaburzenie. Szczegolowe dane dotyczace zaburzen wystgpujacych u matek i ojcow pa-
cjentow z ADHD przedstawiono w tabeli 36.

6 (2,9%) matek pacjentow z ADHD oraz 25 (12,2%) ojcow byto karanych.

Tabela 37. Palenie papierosow przez ojcow pacjentdow podzielonych wedtug podtypow
ADHD

ADHD-IA ADHD-HI ADHD-C
N =45 N=13 N =47
nie 24 (53,3) 2 (15,4) 41 (27,9)
w przeszlosci 5 (11,1) 1 (7,7) 1 (11,6)
obecnie 8 (17,8) 8 (61,5) 6 (44,2)
braki 8 (17,8) 2 (15,4) 24 (16,3)

% — wartosci w nawiasach

Poroéwnujac wystepowanie powyzszych danych wérod rodzicow pacjentow z po-
szczeg6lnymi podtypami ADHD stwierdzono istotna statystycznie réznicg w paleniu pa-
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pieros6w przez ojcoOw pacjentéw (test Fishera-Freemana-Haltona, p = 0,002). Liczno$ci
przedstawiono w tabeli 37.

6.6.4. CHARAKTERYSTYKA RODZINY RODZICOW PACJENTOW

Tabela 38. Zaburzenia wystgpujace w rodzinach matek oraz ojcéw pacjentow z ADHD

Zaburzenia wystepujace
w rodzinie matki w rodzinie ojca
N=215 N =221
ADHD 24 (11,2) 22 (10,0)
depresja 4 (1,9) 1 0,4)
CHAD — 1 (0,4)
proby samobdjcze 23 (10,7) 25 (11,3)
schizofrenia 5 (2,3) 1 0,4)
zaburzenia jedzenia 1 (0,5) 1 0,4)
naduzywanie alkoholu 49 (22,8) 53 (24,0)
palenie papierosow 109 (50,7) 117 (52,9)

% — warto$ci w nawiasach

Na podstawie wywiadu uzyskano informacje o zaburzeniach wystepujacych w 193
(94,1%) rodzinach matek pacjentéw oraz w 192 (93,6%) rodzinach ojcow. W przypadku
49 (23,9%) rodzin matek oraz 53 (25,8%) rodzin ojcéw rodzice zaprzeczali wystgpowa-
niu jakichkolwiek dodatkowych zaburzen. W 47 (23,4%) rodzinach matek pacjentow
z ADHD oraz w 53 (25,9%) rodzinach ojcow wystgpowato wigcej niz jedno zaburzenie.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli 38.

11 (5,4%) cztonkow rodzin matek (w tym jedna wielokrotnie) oraz 11 (5,4%) rodzin
0jcow pacjentéw z ADHD bylo karanych.

Tabela 39. Palenie papierosow w rodzinach matek pacjentow z uwzglednieniem podziatu
na podtypy ADHD

ADHD-IA ADHD-HI ADHD-C

N =45 N=13 N =147
nie 22 (48,9) 4 (30,8) 39 (26,5)
jedna osoba 11 (24,4) 5 (38,5) 36 (24,5)
wigcej niz jedna osoba 5 (11,1) 2 (15,4) 50 (34,0)
Braki 7 (15.5) 2 (15,4) 22 (15,0)

% — warto$ci w nawiasach

Poréwnujac pojedyncze zaburzenia stwierdzono, ze rodziny 0sob z poszczegolnymi
podtypami ADHD ré6znity si¢ migdzy soba jedynie paleniem papierosow przez cztonkow
rodzin matek pacjentow (test Fishera-Freemana-Haltona, p = 0,006). Licznosci przed-
stawiono w tabeli 39.
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6.7. TESTY NEUROPSYCHOLOGICZNE

W badaniu analizowano réznice w wykonywaniu poszczeg6lnych testow neuropsy-
chologicznych w catej grupie badanej w porownaniu z grupa kontrolna, z uwzglednie-
niem podziatu na wiek (7-9 lat, 10—12 lat oraz 13—17 lat) i ple¢ oraz w samej grupie
pacjentow z uwzglednieniem podziatu na podtypy ADHD. Poniewaz podtypy ADHD
nieuwazny oraz mieszany wykazuja pod wzgledem prezentowanych objawow najwigk-
sze roznice sposrod wyroznionych w klasyfikacji DSM-IV podgrup, wykonano takze
analizg roznic w wykonywaniu poszczeg6lnych testow pomigdzy pacjentami z podty-
pem ADHD-IA a grupa kontrolna, z ADHD-C a grupa kontrolng oraz pomigdzy pacjen-
tami z podtypem ADHD-IA w poréwnaniu z pacjentami z ADHD-C.

Licznos$ci poszczegolnych grup pacjentdow oraz osob zdrowych poddanych analizie
roznily si¢ w przypadku poszczegolnych testow neuropsychologicznych. Zwiazane to
byto migdzy innymi z odmowa wykonania testu przez dzieci lub mlodziez oraz czgsécio-
wym ich wykonaniem uniemozliwiajacym interpretacj¢ wynikow.

Grupa badana oraz kontrolna znacznie rdznity si¢ ilo§cia wiaczonych do badania dziew-
czynek oraz chtopcow. Z tego wzgledu analizowano roéznice w wykonywaniu poszczegol-
nych testow neuropsychologicznych przez dziewczynki i chlopcow oddzielnie w grupie
badane;j i kontrolnej, sprawdzajac czy pte¢ moze wplywac na wykonywanie testow.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w wykonywaniu wszystkich zastoso-
wanych w badaniu testéw neuropsychologicznych przez chtopcow i dziewczynki z gru-
py kontrolnej (p > 0,05).

Tabela 40. Istotne statystycznie roéznice w niektoérych wskaznikach stosowanych w badaniu
testow neuropsychologicznych pomiedzy chlopcami i dziewczynkami z rozpoznaniem
ADHD

Pte¢ | N Srednia | Minimum | Maksimum SD P

StroopA bledy M | 166 | 330 0,00 30,00 S
StroopA bledy K | 18 2,17 0,00 14,00 353 |
StroopB bledy M | 158 | 1,65 0,00 20,00 295 | e
StroopB bledy K | 18 0,61 0,00 4,00 L9 |
Wskaznik M | 154 | 4855 | -124,00 240,00 40,25
interferencji czas
Wkl 0,012
yvskaznic K | 17 | 69,29 24,00 204,00 41,96
interferencji czas
FK liczba stow M | 167 | 1081 1,00 28,00 486 | oo
FK liczba stow K | 18 8,05 1,00 16,00 392 |
FK liczba M | 167 | 10,00 1,00 27,00 4,67
poprawnych
K lidh 0,008

\czba K | 18 6,94 1,00 14,00 3,81
poprawnych

Test U Manna-Whitneya
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Natomiast chlopcy oraz dziewczynki z rozpoznaniem ADHD osiagali podobne wy-
niki w testach CPT, fluencji fonologicznej (FF), TMT A i B, ROCF, MFFT oraz WCST
(p > 0,05), jednak istotnie roznili si¢ niektérymi wynikami osiaganymi podczas wy-
konywania proby Stroopa oraz zadania fluencji kategorialnej (FK) (p < 0,05). Wyniki
przedstawiono w tabeli 40.

6.7.1. TEST CIAGLEGO WYKONANIA (CPT)

Analizowano nastgpujace wskazniki: $redni czas reakcji (CPT czas), liczba catkowi-
ta btednych reakcji (CPT btedy) oraz liczbg poprawnych reakcji (CPT poprawne).

ADHD-KONTROLA

Tabela 41. Istotne statystycznie réznice w badanych wskaznikach testu CPT pomigdzy
pacjentami z ADHD i osobami z grupy kontrolne;j

N N Srednia | Srednia SD SD
ADHD | kontrola | ADHD | kontrola | ADHD | kontrola p
CPT bledy 126 144 19,90 16,08 17,42 16,20 0,021
CPT poprawne 126 144 38,00 41,42 8,63 6,17 <0,0001

Test U Manna-Whitneya

Pacjenci z ADHD popetniali znaczaco wigcej btedow w tescie CPT w pordwnaniu
z grupa kontrolna i udzielali istotnie mniej poprawnych odpowiedzi w poréwnaniu z 0so-
bami z grupy kontrolnej (p < 0,05). Wyniki przedstawiono w tabeli 41. Srednie czasy
reakcji podczas wykonywania testu CPT nie roznily si¢ pomigdzy grupami (p > 0,05).

ADHD-PODTYPY

Wykorzystujac test Kruskala-Wallisa nie stwierdzono réznicy w wykonywaniu testu
CPT pomigdzy pacjentami z rozpoznaniem trzech podtypow ADHD (p > 0,05).

Tabela 42. Istotne statystycznie réznice w badanych wskaznikach testu CPT pomigdzy
pacjentami z ADHD-C i osobami z grupy kontrolne;j

N N Srednia | Srednia SD SD
ADHD-C | kontrola | ADHD-C | kontrola | ADHD-C | kontrola P
CPT czas 92 144 795,61 750,26 184,04 117,74 0,016
CPT biledy 92 144 20,63 16,08 18,65 16,20 0,027
CPT poprawne 92 144 37,92 41,42 8,71 6,17 |<0,0001

Test U Manna-Whitneya

Poréwnujac wykonanie testu CPT przez pacjentéw z rozpoznaniem podtypu mie-
szanego ADHD oraz przez osoby zdrowe stwierdzono, ze $rednie czasy reakcji istotnie
byly dtuzsze u pacjentéw, popetniali oni tez wigcej btedow i udzielali znaczaco mniej
odpowiedzi poprawnych (p < 0,05). Wyniki przedstawiono w tabeli 42. Nie stwierdzono
natomiast réznic w wykonywaniu CPT pomigdzy pacjentami z ADHD-IA oraz grupa
kontrolna (p > 0,05).
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Pacjenci z rozpoznaniem podtypu mieszanego w poréwnaniu z pacjentami z podty-
pem nieuwaznym wyrdzniali si¢ znacznie dluzszym $rednim czasem reakcji (p < 0,05).
Wyniki przedstawiono w tabeli 43. Pozostate zmienne nie réznicowaty obu podgrup
(p > 0,05).

Tabela 43. Istotne statystycznie réznice w wykonywaniu proby Stroopa pomigdzy pa-
cjentami z ADHD-C i ADHD-IA

N N Srednia Srednia SD SD
ADHD-IA | ADHD-C | ADHD-IA | ADHD-C | ADHD-IA | ADHD-C p
CPT czas 27 92 732,70 795,61 163,13 184,04 0,042

Test U Manna-Whitneya

WIEK

Tabela 44. Istotne statystycznie réznice w wykonywaniu testu CPT pomigdzy pacjentami
z ADHD i osobami z grupy kontrolnej w grupie wickowej 7-9 lat

Wiek N N Srednia | Srednia SD SD

7-9 lat ADHD | kontrola | ADHD | kontrola | ADHD | kontrola p
CPT czas 44 61 864,89 799,89 | 110,95 116,19 <0,0001
CPT bledy 44 61 32,68 23,41 20,20 19,59 0,003
CPT poprawne 44 61 33,07 38,89 8,98 6,12 <0,0001

Test U Manna-Whitneya

Uwzgledniajac podziat grupy badanej i kontrolnej ze wzgledu na wiek, stwierdzono,
ze $redni czas reakcji byl dluzszy u pacjentow w najmtodszej grupie wiekowej, dodat-
kowo popetniali oni wigcej btedow i udzielali mniej poprawnych odpowiedzi w porow-
naniu z osobami z grupy kontrolnej w tym samym przedziale wiekowym (p < 0,05).
Wyniki przedstawiono w tabeli 44.

Tabela 485. Istotne statystycznie réznice w ilosci poprawnych odpowiedzi w tescie CPT
pomigdzy pacjentami z ADHD i osobami z grupy kontrolnej w grupie wiekowej 10—12 lat

Wiek N N Srednia | Srednia SD SD
1012 lat ADHD | kontrola | ADHD | kontrola | ADHD | kontrola p
CPT poprawne 52 69 40,25 42,96 7,48 5,97 0,002

Test U Manna-Whitneya

Tabela 46. Istotne statystycznie rdznice w ilosci poprawnych odpowiedzi w tescie CPT
pomigdzy pacjentami z ADHD i osobami z grupy kontrolnej w grupie wickowej 13—17 lat

Wiek N N Srednia | Srednia SD SD
13-17 lat ADHD | kontrola | ADHD | kontrola | ADHD | kontrola p
CPT poprawne 30 14 41,33 44,86 6,72 1,96 0,029

Test U Manna-Whitneya
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Natomiast pacjenci w przedziale wiekowym 10-12 lat oraz 13—17 lat udzielali
istotnie mniej poprawnych odpowiedzi w tescie CPT w poréwnaniu z grupa kontrolng
(p < 0,05). Wyniki przedstawiono w tabelach 45 i 46. Srednie czasy reakcji oraz ilosci
popetnianych btedow nie roéznity si¢ pomigdzy grupa badang i kontrolng dla obu prze-
dzialow wiekowych (p > 0,05).

PLEC

Tabela 47. Istotne statystycznie rdznice w ilosci poprawnych odpowiedzi w tescie CPT
pomigdzy chtopcami z ADHD i chtopcami z grupy kontrolnej

N N Srednia | Srednia SD SD
ADHD | kontrola | ADHD | kontrola | ADHD | kontrola p
CPT poprawne 118 74 37,80 41,38 8,78 6,80 <0,0001

Test U Manna-Whitneya

W tescie CPT chtopcy z grupy kontrolnej udzielali istotnie wigcej prawidtowych od-
powiedzi w poréwnaniu z chlopcami z grupy badanej (p < 0,05). Wyniki przedstawiono
w tabeli 47. Pozostate zmienne nie réznity si¢ w obu grupach (p > 0,05). Nie stwierdzono
roznic w wykonywaniu CPT pomigdzy dziewczynkami z grupy kontrolnej i badanej (p
>0,05).

6.7.2. METODA EKSPERYMENTALNA OPRACOWANA NA PODSTAWIE
TESTU STROOPA

Analizie poddano nastgpujace wskazniki: czas wykonania zadania A, czyli nazy-
wania kolorow, w sytuacji, gdy materiat miat charakter neutralny (X); czas wykonania
zadania B, czyli czytania nazw kolorow; czas wykonania zadania C, czyli nazywania
kolorow w sytuacji konfliktu ze znaczeniem stowa (Stroop A-C czas); liczbg popetnio-
nych w poszczegolnych probach btedow (Stroop A-C bledy); wskazniki interferencji dla
czasu i btedow.

ADHD-KONTROLA

Tabela 48. Istotne statystycznie roznice we wskaznikach proby Stroopa pomigdzy pa-
cjentami z ADHD i osobami z grupy kontrolne;j

N N Srednia | Srednia SD SD
ADHD | kontrola | ADHD | kontrola | ADHD | kontrola P
Stroop A czas 184 150 104,76 90,33 43,56 23,60 0,004
Stroop A biedy 184 150 3,19 1,56 3,73 1,55 <0,0001
Stroop B bledy 176 150 1,55 0,50 2,84 0,87 <0,0001
Stroop C biedy 171 150 8,32 6,09 6,82 3,65 0,009

Test U Manna-Whitneya
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Analizujac wyniki uzyskane w probie Stroopa stwierdzono, ze czas wykonywania
czgsci A proby przez pacjentow z ADHD byt znacznie dluzszy w poréwnaniu z osoba-
mi z grupy kontrolnej (p < 0,05). Popehniali oni réwniez znaczaco wigcej btedow we
wszystkich czesciach proby Stroopa (p < 0,05). Czasy wykonywania czgséci B i C proby
oraz wskazniki interferencji dla czaso6w oraz bledow nie réznily si¢ pomigdzy grupa
badana i kontrolng (p > 0,05). Wyniki przedstawiono w tabeli 48.

ADHD-PODTYPY

Tabela 49. Istotne statystycznie rdznice w czasie wykonywania czgsci B proby Stroopa
pomigdzy pacjentami z wyr6éznionymi podtypami ADHD

Stroop B czas (11’;16) Srednia SD p plv2 plv3 p2v3
ADHD-IA 42 76