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1. Bevezetés

Az emberi agy spontan elektromos tevékenységét elsoként Hans Berger irta le. Az elsé
kozleményeket kovetden viszonylag rovid idon beliil leirdsra keriiltek a legfontosabb
alapjelenségek, kialakitottdk az egységes vizsgdlati protokollokat. A vizsgalomoddszer -
amelyet elektroenkephalographianak (EEG) neveztek el - az 50-es évekre egy vilagszerte
elfogadott, standardizalt és validalt funkciondlis vizsgaloeljarassa valt. A skalpi EEG az
agykéreg elektromos aktivitasabol létrejové mezOpotencidlok ereddje; tobb komponenst,
alapvetden periodikus valtozasokat mutatdo gorbe, melyet elsdsorban azon piramissejtek
posztszinaptikus potencialjai hoznak 1étre, melyek a skalpra kézel merdlegesen helyezkednek

el.

I. 1. Kvantitativ EEG vizsgalomodszerek

Az elmult két évtizedben a korabbi, papiron rogzitett EEG-t felvaltotta a szdmos elénnyel bird
digitalizalt, a szamitdogép hattértarolojan rogzitett kvantitative EEG (,,paperless’-EEG).
Kiilonb6z0 matematikai moddszerekkel olyan finom eltérések is kimutathatdak, melyek a
hagyoméanyos EEG-ben elképzelhetetlenek voltak. A kvantitativ EEG vizsgalomoddszerek a
frekvencia-, az 1d6-, illetve a frekvencia-id6 tartomanybeli €s allapottérbeli feldolgozasokkal

képesek tovabbi, igen értékes informacidkat szolgaltatni az agy miikodésérol.

I. 2. LORETA

Az alapkérdés a kovetkezd: hogyan lehet egy fekete doboz (fej) kiilonbozd kiilsd pontjain
regisztralt elektromos jelbdl (skalprél elvezetett EEG) visszakdvetkeztetni arra, hogy a fekete
doboz belsd, egyébként ismert szerkezetében (agykéreg) hol, mikor, milyen tipusu elektromos
aktivitas keletkezik? Ezt az alapvetd problémat nevezi a szakirodalom inverz problémanak,
melynek megolddsara az un. elosztott-rendszer modellek megalkotasara keriilt sor. Ezek
lényege, hogy tomogramszerli, folyamatos, a harom dimenziét teljes mértékben lefedd
generator-tomeg kiszamitasadval pontosabb, neuroanatomiailag joval korrektebb eredmények
nyerhetdek. Vizsgalataink sordn az ebbe a metodikai csaladba tartozé low resolution brain
electromagnetic tomographyt (LORETA) hasznaltuk, mely végtelen szamt generatort és
nyelot, illetve azok térbeli elrendezésének végtelen szamu lehetéségét veszi alapul a teljes
agykéreg vizsgalatahoz, mivel az egy idoben aktiv jelforrasok valodi szamat egyértelmiien

nem lehet meghatdrozni. A LORETA képes harom-dimenzioban, a kérgi szlirkedllomanynak



és a hippocampusnak megfeleltethetéen 2394 darab, 7 mm’-es voxel térfogatira meghatarozni
az agyban keletkezd elektromos aktivitast tetszéleges frekvenciasavokban. A LORETA
teljesitménysiirliséget (A/mm’) mér osszesen 2394 darab, 7 mm’-es voxelben — ezt a

tovabbiakban aktivitasnak hivjuk.

II. Célkitizések

Vizsgalataink sordn tesztelni kivantuk a LORETA hasznalhatosagat kiilonb6zd kondiciok
esetén, koherens egészséges onkéntesek, ill. egységes betegpopulacid esetén. Az esetleges
kognitiv  folyamatok zavar6 hatasainak kikiiszobolése céljabol  spontdn, nem-

feladathelyzetben torténd felvételeket terveztiink, és az aladbbi két kisérletet végeztiik el.

I. Egészséges, felndtt, eber személyek EEG-jének diurnalis valtozasait vizsgaltuk forras-
lokalizacios modszerrel. Emellett, a 24 oras kontroll EEG vizsgalattal a modszer 24 6rés

megbizhatdsagat is vizsgalni kivantuk.

II. A kronikus intermittdld agyi hypoxia esetleges specifikus neurofizioldgiai hatasait
vizsgaltuk: obstruktiv alvdsi apnoe szindroméban szenvedd betegek EEG-jét hasonlitottuk

Ossze a nem- €s korazonos normal kontroll csoportéval.

I11. Vizsgalati modszer

A jelen tézis alapjaul szolgald mindkét vizsgalati sorozat az alabbi koriilmények kozott
késziilt. Az EEG vizsgéalatok a Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinika EEG
laboratoriuméaban zajlottak, ugyanabban az akusztikusan ¢és elektroméagnesesen izolalt
helyiségben, ugyanazzal a késziilékkel, a kvantitativ EEG tanulméanyok standardjainak
megfelelden. 19 csatornds EEG elvezetéseket készitettiink, az elektroddk a 10/20 elvezetés
alapjan keriiltek felhelyezésre (Fpia, Fz4782 Csaz P3az O12, Taase), referenciaként a
kozositett fiilet hasznaltuk. A spontan EEG-t minimum 15 percig rogzitettiik 12 bites A/D
konverzioval, a mintavételi frekvencia 128 Hz volt. A vizsgalati alany relaxalt, éber
allapotban, de csukott szemmel fekiidt a felvétel alatt, vigilancidjat egyszert rutin kérésekkel
¢és kérdésekkel ellendriztiik (a feltett kérdéseket az EEG-n bejeldltiik, de a tovabbiakban ezek

a szakaszok nem Kkeriiltek ténylegesen feldolgozasra). Off-line, minden EEG-gorbét



kortiltekintden végigvizsgaltunk a technikai, biologiai miitermékek, illetve a mikroalvasok
kizarasa céljabol. Az EEG-gorbékbdl az egész vizsgalat tartama alatt egyenlen elosztva,
vizsgalati személyenként és kondicionként 30 darab 2 mdsodperces epochot vagtunk ki, a
tovabbi LORETA-analizishez csak ezeket hasznaltuk fel. Az epochokat a LORETA altal
alapértelmezettként felajanlott hét frekvenciasdvban analizaltuk: delta (1.5-6.0 Hz), theta (6.5-
8.0 Hz), alphal (8.5-10.0 Hz), alpha2 (10.5-12.0 Hz), betal (12.5-18.0 Hz), beta2 (18.5-21.0
Hz) és beta3 (21.5-30.0 Hz).

IV. Diurnalis valtozasok egészséges kontroll személyek EEG-hattértevékenységében

IV. 1. Célkitiizések

Jelen vizsgalatunk 6 célja a hattértevékenység lehetséges regionalis diurnalis valtozasainak
kimutatasa volt egészséges személyekben, a kordbbi tanulmanyoktol eltéréen normal napi
¢letvitel mellett. Ez utobbi kitételt kiilonosen fontosnak tartottuk, mivel a korabbi
tanulmanyok sordn a résztvevOknek a vizsgalat teljes idOtartama alatt laboratoriumi
koriilmények kozott kellett tartozkodniuk. A fentiek mellett a 24 6ras kontroll vizsgalat
segitségével arra is valaszt kerestiink, hogy a human EEG mennyire stabil a nap ugyanazon

1d6szakaban.

IV. 2. Vizsgalati személyek

Tizennégy egészséges jobbkezes férfi orvostanhallgatdo vett részt a tanulméanyban (atlag
életkor: 23.6 év, S.D. = 1.7 év). Olyan koherens vizsgalati csoport létrehozéasa volt a célunk,
melynek haszndlata a leginkdbb elfogadott a kiilonbozé EEG-, illetve farmako-EEG
tanulmanyok sordn. Egyik oOnkéntes vizsgéalati személynek sem volt az anamnézisében
komolyabb neurologiai vagy pszichidtriai megbetegedés, drog-, vagy alkoholabuzus,

neurologiai statusuk negativ volt.

IV. 3. Vizsgalati médszer

A vizsgalatok a szokéasos napi életvitelt kdvetve, hétfotol csiitortokig zajlottak oktoberi
hénapban. A vizsgélati alanyokat megkértiik, hogy a normalis napi aktivitasuknak

megfelelden viselkedjenek a vizsgalati nap folyaman (tanulas, eléadasok hallgatasa, olvasas,



sportolas, stb.). Osszesen 4 EEG-vizsgalat zajlott személyenként: 8 orakor, 14 orakor, 20
orakor és kovetkezd nap 14 orakor. Mindkét vizsgalati napon 7 orakor kelt fel minden

vizsgalati személy.

Harom statisztikai 6sszehasonlitas tortént:

1. A 14 6rakor rogzitett hattértevékenységet hasonlitottuk 0ssze a 8 éraival.
2. A 20 orakor rogzitett hattértevékenységet hasonlitottuk dssze a 8 draival.

3. A masnap 14 orakor rogzitett hattértevékenységet hasonlitottuk Ossze az el6zé napi 14

oOraival.

IV. 4. Eredmények
IV.4.1. 14 o6ra versus 8 ora

Szignifikdnsan (p<0.01) emelkedett aktivitas volt észlelhetd a theta, alpha2 és a betal, beta2

és beta3 savban.

A theta frekvenciasdvban aktivitdis novekedés volt észlelhetd a kovetkezd kétoldali
kézépvonali frontélis struktirdkban: anterior cingulum, gyrus frontalis medius és superior.
Emellett aktivitds novekedés volt még lathatd a bal oldali dorsolateralis prefrontalis

lebenyben.

Az alpha2 frekvenciasavban kétoldali aktivitds novekedés volt észlelhetd a mesialis régid
nagy részében, emellett a bal oldali premotor régidban és a jobb oldali temporo-occipitalis

teriileteken.

A betal frekvenciasdvban kétoldali aktivitas novekedés volt észlelhetd a temporalis teriiletek
basalis részében, a frontdlis és parietalis lebeny mesialis részében. Emellett aktivitas
novekedés volt észlelheté a bal insula, a bal frontalis lebeny teriiletén és a jobb oldali

temporo-occipitalis cortexben €s a jobb oldali hippocampusban.

A beta2 frekvenciasavban bilateralis aktivitds ndvekedés volt észlelheto a temporalis tertiiletek
basalis részében, a frontalis és parietalis lebeny mesialis részében, valamint a frontalis lebeny
convex részében. Emelkedett aktivitas volt észlelhetd a bal premotor cortex teriiletén és a jobb

oldali temporo-parietalis cortexben és a jobb oldali hippocampusban.



A beta3 frekvenciasdvban kétoldali aktivitds novekedés volt lathatdo a parieto-occipitalis
mesialis teriileteken és a bal oldali prefrontalis kéregben, a jobb oldali hippocampusban ¢és a

jobb oldali temporo-parieto-occipitalis cortex teriiletén.

IV.4.2. 20 o6ra versus 8 ora

Szignifikans (p<0.01) aktivitds novekedés volt észlelhetd a theta, az alpha2 és a betal, beta2
¢s a beta3 frekvenciasavban.

A theta frekvenciasdvban a bal oldali dorsolateralis prefrontalis kéregben volt szignifikdns
aktivitas novekedeés.

Az alpha2 savban diffiiz, igen kifejezett, az egész bal oldali hemispherium teriiletén (beleértve
a bal oldali hippocampust is) aktivitas ndvekedés volt észlelhetd.

A betal frekvenciasdvban diffuz aktivitds novekedés volt észlelhetd mindkét oldali
hemispheriumban (mindkét oldali hippocampust is beleértve) a jobb oldali gyrus frontalis
medius és a jobb oldali lobulus parietalis inferior kivételével.

A beta2 frekvenciasavban kifejezett, diffiz aktivitds novekedés volt lathato mindkét oldali
hemispheriumban (mindkét oldali hippocampust is beleértve) a bal oldali temporo-parietalis
régio kivételével.

A betad frekvenciasavban szignifikdns aktivitds novekedés volt mindkét oldali temporalis
lebeny basalis részén €s a bal oldali prefrontalis lebeny €s a jobb oldali temporo-parieto-

occipitalis cortex teriiletén.

IV.4.3. Kovetkez6 nap 14 ora versus el6zo nap 14 ora

Ebben az 6sszehasonlitdsban nem taldltunk szignifikans eltérést a LORETA-analizisek soran.

IV. 5. Kovetkeztetések

A delta és az alphal frekvenciasav kivételével (itt nem volt szignifikans eltérés) szignifikans
aktivitas novekedés volt észlelhetd, tiikrozve a formatio reticularis és az igy kivaltott
thalamocorticalis feedback mechanizmusok fokozatosan ndvekvd aktivalodasat — mintegy
vizualizadlva magat az ébrenlétet.

24 orés kontroll EEG vizsgalat elvégzésével nem talaltunk szignifikdns eltérést, ami a humén

EEG egy adott napszakban észlelhetd stabilitasat mutatta.



V. Kronikus intermittalo agyi hypoxia hatasa obstruktiv alvasi apnoés betegek agyi

elektromos tevékenységére

V. 1. Célkitiizés

Jelen kisérletiink soran az intermittalo kronikus hypoxidnak az agymiikddésre kifejtett hatasat
kivantuk vizsgalni, ezért még kezeletlen, jonnan diagnosztizalt alvasi apnoés betegeket

hasonlitottunk 6ssze kor- és nemazonos egészséges kontroll csoporttal.

V. 2. Vizsgalati személyek

Ebben a vizsgalatban 25, Gjonnan diagnosztizalt alvasi apnoés beteg vett részt (atlag életkor:
50.2 év, S.D. = 11.9 év; 2 nd, 23 feérfi), az atlagos apnoe-hypopnoe index (AHI) 53. 6 volt
(S.D. = 26.7), az atlagos testtomegindex 35.3 (S.D.: 2.3) volt. A kontroll csoportban 14
személy vett részt (atlag életkor: 49.2 év, S.D. = 10.9 év; 3 nd, 11 férfi), az atlagos
testtomegindex 24.5 volt (S.D.: 1.2).

Minden, a vizsgélatban részt vevd személynek negativ neurologiai fizikalis lelete volt,
egyikikk sem szedett pszichoaktiv szereket, mindannyian egy miiszakos nappali
munkarendben dolgoztak, az esetleges valtott munkarend altal kivaltott eltéréseket

kikiiszobolendo.

V. 3. Vizsgalati modszer

Az EEG-k 21:00-kor keriiltek rogzitésre mindkét csoport esetében. Egy 0Osszehasonlitast
készitettiink: az alvasi apnoés betegek hattértevékenységét hasonlitottuk Ossze a normal
kontroll csoportéval. A rogzitett EEG-k tovabbi, off-line feldolgozéasa feljebb taglaldsra
keriilt. Kétmintas independens #-tesztet hasznéaltunk a statisztikai analizishez, a statisztikai

szignifikancia szint p <0.01 volt.



V. 4. Eredmények

Az 0Osszes frekvenciasavot vizsgalva, csak az alpha2 sdvban volt észlelhetd szignifikans
eltérés: emelkedett aktivitds volt lathatdo kétoldalt a precuneus, paracentralis cortex és a

posterior cingulum tertiletén.

V. 5. Kovetkeztetések

A krénikus intermittdld hypoxia altal kivaltott valtozasok 0Osszefliggésbe hozhatoak az
emociondlis percepcioval, hossztavi, illetve epizodikus memoria tarolasaval és elohivasaval,
valamint a default mode network-kel asszocialt kéregteriiletekkel (posterior cingulum és a

precuneus).

VI. A vizsgalatok altal nyert ij eredmények

I. Egészséges személyekben, aktiv életvitel mellett az EEG hattértevékenység jellegzetes és
frekvencia specifikus diurnalis valtozdsokat mutat, ugyanakkor a 24 o6ras Osszehasonlitds
adatai alapjan stabil a kora délutani napszakban.

II. Egészséges orvostanhallgatok esetén a kordbbi eredmények alapjan varhatd unilateralis
helyett bilateralis hippocampus aktivizacid észlelhetd az esti és a reggeli méréseket
Osszehasonlitva - szorgalmi id6szakban, atlagos terhelés mellett (oktoberi honap).

II. A kronikus intermittald hypoxia szignifikans eltéréseket okoz az Un. ,,default mode
network”-ért felelds agyi teriileteken, igy Osszefiiggés igazolhato a DMN ¢és az obstruktiv
alvasi apnoe szindroma kozott.

IV. A kronikus intermittald hypoxia befolydsolja az emocionalis percepcidért, az epizodikus

hossztavli memoria tarolasaért és elohivasaért felelds agykérgi teriiletek mitkodését.
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Koszonetemet szeretném kifejezni az EEG laborban dolgozd asszisztenseknek: Csuka
Andrednak, Herrné Varga Timednak, Salamon Lészlonénak és Varga Miklosnénak a
vizsgalatok preciz elvégzésében nyujtott potolhatatlan segitségiikért.

Végiil koszonetet mondok sziileimnek, hogy minden segitséget megadtak ahhoz, hogy teljes

energiamat a kutatomunkanak szentelhessem.
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