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Bevezetés

Az €16 szervezetek egyik legfontosabb funkcidja az
alkalmazkodds az dllanddan valtozé kornyezethez. Ehhez 6ssze kell
gyljteni a kiilsé és belsd informdcidkat, fel kell dolgozni és ezt
kovetden megfeleld vdlasszal reagdlni rajuk. Az allatvildgban és az
emberben is ezt egy ,kOzponti irdnyité” végzi, melyet
osszefoglal6an idegrendszernek hivunk.

Az idegrendszer funkcidjanak tanulmdnyozdasa torténhet a
spontdn viselkedés és hozzd kapcsolodd feldolgozasi folyamat
megfigyelésével, vagy specidlis hatdsok dltal kivaltott provokalt
viselkedés elemzésével. Szdmos tudomdnyteriilet foglalkozik azzal,
hogy megismerje az idegrendszeri miikodéseket. A morfoldgiai
vizsgalatok  segitségével a feldolgozé szerkezetrdl, annak
feladatokhoz kapcsol6dd valtozasair6l nyerhetiink informéciot.
Néhdany kozelmiltban kifejlesztett eljarassal egyidejiileg -
kombindltan -tanulmanyozhatjuk a funkciondlis, strukturdlis és
ezekhez kapcsolhaté neuro-biokémiai valtozdsokat, mint példaul
SPECT, PET, funkciondlis MR és MR spektroszképia segitségével.
Az alternativ klinikai neurofiziol6giai médszerek (EMG, ENG, ERP,
EEG, MEG) a periférids és kozponti idegrendszer kisérletes és
klinikai funkciondlis vizsgalataiban kivaldéan hasznalhaték.

Az elektroenkefalografidas (EEG) vizsgélattal a kortikdlis
felszinkozeli neuronok dendritjeinek szummalddott posztszinaptikus
potencidljait tudjuk regisztrdlni a skalpon megfelel erdsités és
szirés utdn. Eldszor Caton (1875) vezetett el agyi tevékenységet

allatrél; az elsé huméan EEG felvételt Hans Berger (1924) készitette.



Kezdetben azonban csak a tevékenység vizudlis elemzésére volt
lehetdség. Ezzel kapcsolatosan is szdmos megfigyelés sziiletett,
példaul, hogy a 3 c/s ,generalizdlt tiiske hullim komplexek” az
epilepszids kisroham absence véltozatira jellegzetesek. Fontos
azonban kiemelni, hogy bdr a klasszikus — daltaldban vizudlisan
elemzett - EEG érzékenysége nagy, a specificitasa kicsi.

A szamitogépes technoldgia fejlddésével lehetdség nyilt
EEG elemz0 rendszerek kifejlesztésére, melyek az EEG tevékenység
finomabb mindségi, de elsdsorban mennyiségi analizisét tették
lehetdvé. Ezen vizsgélatok kezdettdl arra kivantak vélaszt adni, hogy
a jellegzetes potencidlformdk é&s egyiittesek mellett milyen
amplitidéjd, valamint milyen alap- és jarulékos-frekvencidji
tevékenység jellemzi az egyes elvezetésekben észlelhetd
tevékenységet, melynek tovdbba a szervezddésérdl is kivantak
informdcidt nyerni.

Ismert, hogy a természetben a jelenségek egy része linedris,
mig masok nonlinedris 6sszefliggésekkel irhatdk le. Linedris esetben
a kivalté hatds és a rd kapott vdlasz egyenesen ardnyos (kis hatds-kis
vdlaszt; nagy hatds-nagy vélaszt valt ki), nonlinedris esetben ez nincs
feltétleniil igy. Az EEG elemz8 mddszereket ez alapjan két {6
csoportra oszthatjuk: linedris (pl. auto- és keresztkorrelacid, power
spectrum) €és nonlinedris elemzd mddszerekre (pl. pontonkénti
korrelaciés dimenzié (PD2i), szinkronizacids valdszintiség (SL)).

A linedris elemzd eljarasok kozé tartozé spektral analizis az
adott EEG szakasz frekvencia és amplitidé 0Osszetevdirdl nyujt

felvilagositast, melyek az eddigi tapasztalatok szerint szorosan



kapcsoldédnak a tevékenységet generdlé kozponti idegrendszeri
szerkezet keringési és metabolikus viszonyaihoz. Az egyes
elvezetések kozotti aktivitds linedris Osszefiiggése a spektrdl
analyzisbdl szarmaztatott koherencia vizsgélattal tanulméanyozhato.
A madsik fontos jellemz6t, az EEG tevékenység szervezddését a
linedris eljarasok csak kozvetetten és pontatlanul tudjak jellemezni.
Az EEG jelek természetéhez jobban illeszkedé nonlinedris
eljarasoktdl varhaté inkdbb, hogy a helyi — lokalis — és globdlis —
inter-localis — szervezddésrdl megfeleld felvildgositdst nydjtsanak.

Nonlinedris EEG analizist el0szor Rapp haszndlta 1985-ben
majom spontdn idegi aktivitdsdnak elemzésére, illetve Babloyantz a
humédn EEG analizisére. Kés6bb a mddszereket tovabbfejlesztették,
ezen valtozatok koziil emlitenék példaként néhdnyat, melyeket
jelenleg leggyakrabban hasznalnak: 1. nonlinearis ,,cross predictio”,
2. fazis szinkronizacié 3. ,mutual dimenzi6” meghatirozdsa, 4.
korrelacios dimenzid, 5. szinkronizacios valésziniiség.

Az intenziv tapasztalatszerzés ellenére sincs elegendd adat
arr6l, hogy mely quantitativ eljardsok adnak pontosabb,
haszndlhatébb felvildgositast kiilonféle folyamatokat kovetd agyi
elektromos véltozdsokrél. Nem ismert, hogy a nonlinedris eljardsok
segitenck-e kognitiv folyamatok jobb megismerésében, illetve
adnak-e tobblet informéciét metabolikus hatdsok linedris
elemzésének eredményeihez, mert ezek az adatok segithetnek

neurodegenerativ betegségek felismerésében és kovetésében.



Célkitiizések

A fentiekben vézolt problémdk megkozelitésére két
vizsgdlatot terveztiink.

Az els6 munkdm sordn arra kerestem a vélaszt, hogy

A) inkdbb a helyi szervezddésre utalé PD2i, vagy a globdlis
kapcsolatokrdl tdjékoztatdst nyujté SL ad tobb informaciét a
kellemes szag- és {zstimuldcidra bekovetkezd kognitiv feldolgozasi
folyamatokrol egészséges személyeken.

B) Melyek a legjellemzdbb vizsgdlati eredmények, amikbdl
Osszedllitott adatbdzis a késdbbiekben j6l haszndlhaté lenne
szaglds/izérzés-zavarral ~ jar6  neurodegenerativ  betegségben
szenvedok vizsgalatdhoz.

A masodik munkdamban arra kivantam valaszolni, hogy

C) a metabolikusan aktiv laktat inftzié hatdsardl ad-e
felvilagositdst a power spektrum valtozdsa Alzheimer koéros
betegeken.

Azt is tanulmdnyozni kivantuk, hogy

D) a globdlis szervezddésrdl felvildgositast add SL vizsgélat
nytjt-e tobbletinforméciét a kiilonbozd mértékben karosodott

teriiletek 0sszehasonlitasahoz.

Moédszerek

9 kivizsgalt és egészségesnek taldlt személy (2 férfi és 7 nd,

atlagéletkoruk 49 év) vett részt munkank elsé részét képezd szag-és



iz-stimulacids vizsgélatainkban. A tényleges stimuldciot megeldzden
egy szag és iz mintdval tortént orientdcids vizsgdlat, amely azt
mutatta, hogy valamennyi vizsgdlni kivint személy szag- és
izérzékelése a normdl populdcidonak megfeleld volt.

Készitettiink 30 madsodperc alapfelvételt (amely alatt a
vizsgélt személyek nem kaptak ingerlést, ezt haszndltuk kontroll
szakaszként), ezt kovetden 30 masodpercig folyamatosan ingereltiik
a személyeket parfiim illattal, melyeket az elemzés soran két 15 s
szakaszra bontottunk. Néhany percet vartunk a két vizsgalat kozott,
hogy a személyek ismét nyugalmi allapotba keriiljenek, ezt kdvetden
ismét 30 masodperc alapfelvétel, majd 30 médsodperc folyamatos iz-
stimuldcié (kis tejcsokolddé darab helyezése a nyelv elsé harmadara)
kovetkezett. A felvétel utdn a személyeknek értékelni kellett az
ingerlések kellemességét/kellemetlenségét egy 10 fokozatd skalan.

Maisodik vizsgalatunkban 12 (5 férfi és 7 nd, atlagéletkoruk
73 év) ICD-10 és NINCDS-ADRDA kritériumrendszerének
megfeleld Alzheimer kéros beteg vett részt. Valamennyien
kozépsulyos és sulyos dementidban szenvedtek (MMSE 13.4+5.72).
Koziiliik 5 személy részt vett szerz6tarsam kordbbi *"TC-HMPAO
SPECT-tel végzett vizsgélataiban.

Laktat terheléses vizsgdlat soran 20 perc alapfelvétel
késziilt, majd intravéndsan 5 mL/testsilykg ndtrium laktatot adtunk
folyamatos allapot ellenérzés mellett 20 percen keresztiil.

Az EEG felvételek mindkét vizsgalatban éber dllapotban,
ilé helyzetben, csukott szem mellett torténtek. Az elektroddkat a

nemzetkozi 10-20 rendszernek megfeleléen helyeztik fel. Az



adatokat digitdlisan rogzitettik (256 Hz mintavétel, 12 bit). A
felvételeket elkésziiltik utdn atnéztiik, valogattuk és a mozgdasi,
pislogdsi és egyéb miitermékeket a lehetdség szerint eltdvolitottuk.
Mindkét vizsgdlatban 16 csatornds felvételt elemeztiink: Fpl, Fp2,
F3, F4, F7, F8, C3, C4, T3, T4, T5, T6, P3, P4, O1 és O2.

A szag — és {zstimuldcié hatdsdnak vizsgdlatira a
nonlinedris  pontonkénti  korreldciés dimenzié (PD2i) ¢és
szinkronizaciés val6szinliség (SL) analiziseket haszndltam; az
intravénds laktdt addsat kovetd lehetséges keringésvaltozdasokat a
linedris power spektrum és SL moédszerével prébaltam nyomon
kovetni. Mddszereim vélasztdsdnak az a magyardzata, hogy mint
ismeretes, a spektrdlis elemzéssel az EEG tevékenység frekvencia-
amplitidé viszonyait meghatdrozva a generatorok alapvetd keringési
és anyagcsere ingerckre adott valaszait vizsgdlhatjuk; a PD2i
moédszerrel a csatorndkra bontott EEG tevékenység lokalis
szervezddését hatarozhatjuk meg; SL analizissel az egyes teriiletek
kozti (inter-lokdlis, globdlis) kapcsolatokat elemezhetjiik.

Az ingerlésekre kapott véltozdsok statisztikai elemzését
altaldban a non-parametrikus Wilcoxon-féle tUn. egymintds
rangkorreldci6 meghatdrozdsaval végeztik az eljards igen
megbizhaté volta miatt. A SL &tlag értékei gaussi (normdl) eloszlast
mutattak, ezért esetiikben egyszempontos ANOVA prébidt és
paronkénti  Osszehasonlitdsokat  végeztink. A tobbszoros
osszehasonlitdsokbdl eredd hibak kikiiszobolésére ,,False Discovery
Rate” (FDR) korrekciét végeztiink. A szignifikancia szintjét p<0.05

—re allitottuk be.



Eredmények és megbeszélés

Vizsgdlt személyeink a 10 fokozatd skaldn a szagstimulacid
kellemességét 8-ra, az {zstimuldcidét 7.5-re értékelték, azaz mindkét
esetben 1ényegében kellemesnek taldltdk.

A szag és izstimulacié PD2i-vel végzett analizisének egyik
megéllapitdsa az volt, hogy a szaginger hatdsa azonnali, kétoldali,
rovid ideig tart6; az {zstimulacié hatdsa késébb megjelend, és foként
a jobb oldali. Szagstimulaciét kovetden a PD2i atlagértéke az els6 15
masodperc ingerlés hatdsdara szignifikdnsan csokkent a kontroll
allapothoz képest. Ez a megfigyelés azt mutathatja, hogy az agyi
tevékenység egyszerlisodott, jelezve, hogy az agy felkésziilt az
adatfeldolgozasra. Irodalmi adatok ezt a korrelacidés dimenzid
csokkenést ezen tilmenden a személy relaxdlt éllapotaval is
Osszefiiggésbe hozzdk. Az ingerlés masodik 15 mdsodperce alatt a
PD2i  szignifikdnsan  emelkedett, mely a  tevékenység
bonyolultabbd/komplexebbé vélasat jelzi, ez tekinthetd a stimulusra
adott tényleges kognitiv — feldolgoz6 - reakcidnak. A fent emlitett
védltozdsokat féként a bal fronto-occipitdlis és a jobb temporo-
parieto-centrdlis elvezetésekben taldltuk. A frontdlis aktivacid-
fokozédas az illat stimuldcié kellemességére utalhat. Az
izstimulaciot kovetd szignifikdns csokkenéseket csak az ingerlés
masodik 15 mdasodpercében taldltunk a kontroll szakaszhoz képest.
Ezen vizsgdlé moddszerrel a két modalitds kozott iddbeli eltéréstét

taldltunk a helyi feldolgozds szervezddésében, melyet foként a két
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kémiai udtvonal kiilonbozdségével, és/vagy a mi kisérleti
protokollunkkal magyardzhatunk.

A SL osszatlag-értéke  mindkét ingerlés elsé 15
mdsodpercében szignifikdnsan csokkent a kontroll szakaszhoz képest
a lassd alphdban, mely az elvezetések kozotti kapcsolatok kezdeti
egyszerlisodését mutathatta ebben a tartomdnyban, és melynek
legval6sziniibb magyarazata szintén az idegrendszer
adatfeldolgozasra valé felkésziilése lehet, azonban Gsszefiiggésben
allhat a stimulus kellemességével, illetve a memodridval is. A
masodik 15 mdsodperc alatt nagyon jelentds SL atlagemelkedést
taldltunk minden frekvencia tartomanyban, féként a gyorsabbakban,
mely a tényleges adatfeldolgozdsnak megfeleld inter-lokdlis
(globalis) kapcsolat-fokozédast mutatja. Ezt a megallapitast
tamasztja ald a két modalitds kozotti masik hasonlésag: a 7-14 Hz
frekvencia tartomanyban az alapdllapotban meglévé mind inter-,
mind intrahemispherialis kapcsolatok eltiintek az ingerlés utani els6
15 madsodpercben, majd ismét megjelentek a feldolgozds késébbi
szakaszaban. A két modalitds kozott azt a kiilonbséget taldltuk, hogy
az alapdllapothoz képest a szag-stimuldci6 madsodik 15
mdsodpercében az inter-lokdlis kapcsolatok erdsodtek, szemben az
iz-stimulacidval, ahol csokkentek maradtak, mely arra utalhat, hogy
az utébbi esetben az adatfeldolgozasra valé felkésziilés késik, és még
csak részben tortént meg.

Alzheimer koéros betegeink EEG-jének laktat infdziéra
bekovetkezett vdltozdsai alapjan harom kiilonb6z6 reaktivitdsi

agyteriiletet kiilonithetiink el: a sdlyosan és a mérsékelten
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karosodott, valamint a megkozelitden egészséges teriileteket. A
sulyosan kdrosodott P3 és P4 teriileteken nétrium laktat hatdsara sem
a power spektrum, sem a szinkronizacids valdsziniiség nem véltozott
szignifikdnsan, gyakorlatilag ezek a teriiletek non-reaktivak voltak.
Ennek oka részben a bilaterdlis temporo-parietdlis cortex csokkent
kolinerg innervécidja, részben a lokdlis hypoperfizié, mely a
csokkent direkt kolinerg vazoreaktivitdssal all Osszefiiggésben. A
mérsékelten karosodott teriileteken (C3, C4, T3 és T6 elvezetéseknek
megfelelden) a delta tartomdny teljesitménystiriség spektrumanak
novekedését, ezzel szemben a tobbi frekvenciatartomdnyban (theta,
alpha, betal és beta2) annak csokkenését taldltuk, a kordbban theta-
delta domindns tevékenység a delta irdnydba tolddott el, azaz lassult.
Ezt a jelenséget a kornyez6 ép teriiletek részleges metabolikus (nem
vaszkuldris) elszivo ,steal” hatdsdval magyaraztuk. A koriilottiik
levé épnek tiind teriileteken a gyorsabb (alpha, béta, gamma)
tartomanyokban csokkenési tendencidkat taldltunk, mely e teriiletek
laktat terhelés eldtti kompenzacids tulmiikodésének mérséklddésére
utalhatnak.

AD betegek szinkronizdcids valdszinliségének Osszdtlaga a
delta frekvenciasdvban megkozelitéleg 10-szer nagyobb volt, mint a
tobbi tartomanyban, mely jelezheti azt, hogy mivel ez volt a betegek
leggyakrabban megfigyelhetd alap-ritmusa, a kapcsolatok tobbsége
is leginkabb a lassult generatorok kozott alakult ki és erésodott meg.
Fontos azonban megjegyezni, hogy natrium laktat addsara egyik
tartomdnyban sem véltozott szignifikdnsan a SL Osszatlag értéke. A

spektral analizisben sulyosan kdrosodottnak mutatkozé (P3 és P4)
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elvezetésekhez hasonldan reakciét alig mutaté Fp2 elvezetésben -
mely az épnek tarthat6 teriiletek kozé tartozik - laktdt hatdsara
szignifikdns frekvencia eltolédds jott létre a gyorsabb frekvencidk

irdnydba, mely a helyi aktivaciot jelezheti.

Osszefoglalas

1. A szag és iz megjelenését kovetden a PD2i atlagértéke
szignifikdnsan csokkent a kontroll szakaszhoz képest, mely az
adatfeldolgozasra valé felkésziilés jele lehet. A tényleges
adatfeldolgozast véleményiink szerint a PD2i szignifikdns atlag-
emelkedése jelzi.

2. A SL atlagértéke mindkét ingerlés elsé 15
masodpercében szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll allapothoz
képest a lassu alpha tartomdnyban. A 7-14 Hz frekvenciasavban az
alapallapotban meglevd kapcsolatok egy része eltlint az ingerlés elsd
15 mésodpercében, majd visszatért a mdsodik 15 masodpercben. A
neuronok kozti kapcsolatok szdmdnak csokkenése a tevékenység
egyszerlisodését  mutatja, és  Osszefiiggésben  dllhat az
adatfeldolgozdsra val6 felkésziiléssel. A tényleges adatfeldolgozds a
neurondlis kapcsolatok szamanak novekedésével jar, ezt tdmasztja
ald azon eredményiink, hogy az ingerlés késobbi szakaszaban igen
jelentds SL atlag novekedést taldltunk.

3. Alzheimer koéros betegek EEG-jének laktat infuzié addsat
kovetd valtozdsai alapjan harom kiilonb6zd reaktivitasu agyteriiletet

kiilonithetiink el: a silyosan és a mérsékelten karosodott, valamint a



13

megkozelitden egészséges teriileteket. A sulyosan karosodott P3 és
P4 teriileteken laktdt hatdsdra sem a power spektrum, sem a
szinkronizdciés valésziniiség nem valtozott szignifikdnsan, melyet a
megvdéltozott  szinaptikus  funkcidkkal — magyardzhatunk. A
mérsékelten kdrosodott teriiletek teljesitménysiiriség spektruma
eltolodott a lassibb tartomanyok irdnydba, mely a kornyezd ép
terliletek részleges metabolikus ,,elszivé™” hatdsdval magyardzhato.

4. Munkam alapjan a célkitiizésekben feltett kérdésekre az
aldbbi valaszt tudom adni:

A) a szag- és {zérzékelés sordn mind a lokdlis szervezddést
jellemzd PD2i, mind az interlokdlis (globdlis) kapcsolatokat leiré SL
vizsgdlat nydjt egymdst kiegészitd felvildgositast a feldolgozasi
folyamatrol. gy

B) mindkét eljaras eredményeinek szerepelnie kell egy
kés6bbi neurodegenerativ  kérképekkel valé Osszehasonlitdsra
alkalmas adatbazisban.

C) A metabolikusan aktiv laktat terhelés linedris spektrélis
elemzése lehetdvé tette a kiilonbozé mértékben kdrosodott teriiletek
alapvetd megkiilonboztetését,

D) de egyes spektrdlisan hasonléan viselkedd teriiletek
megkiilonboztetéséhez a nonlinedris SL moddszer is ad kiegészitd
informaciot.

5. Thesisem legfontosabb megallapitisa, hogy a linedris
~power spektrum” analizis inkdbb a metabolikusan és

hemodinamikailag megalapozott valtozdsok nyomonkovetésére
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alkalmas; mig a nonlinedris jellegli SL és a PD2i eljarasok kognitiv

folyamatok vizsgélatdra haszndlhat6ak.
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