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1. Bevezetés

Mai elképzeléseink szerint a komplex agyi folyamatok és miikodési zavarok az egyes
agyteriletek kozti 6sszecsatol 6das dinamikus vatozasai révén jonnek létre (Paik és mtsai., 2009).
A képalkotd djérdsok (fMRI, PET, SPECT) kutatdsi és diagnosztikai sikerei kellGen
bizonyitottédk, hogy egy-egy konkrét agyi folyamathoz karakterisztikus, magas és aacsony
aktivitasi agyteruleti mintézatok tartoznak. A nagy multra visszatekint6 EEG technika az
elektrodok es az erdsitd csatornak szdménak nagyfokd novelésével igazolta, hogy az un. ,,EEG-
mapping”, azaz a magas és alacsony teljesitmény(i EEG-t generdd agyteriletek térképe -
hasonléan a képakotd eljardsokhoz - funkciondlis, dinamikus csatoltsdgot mutatnak, amelyet
diagnosztikai és kutatasi célokra egyarant haszndlni lehet (Sumiyoshi és mtsai., 2012). Az agyi
terlletek kozotti osszekdttetésnek tehat van egy anatdmiai szubsztrétja, ami aktudlisan egy adott
meértékben aktivaodik és kot tssze bizonyos agyterileteket. Ez megjelenik a lokdlis EEG (EEG
mapping), a sejtmetabolizmus (PET, SPECT) és a vératdramlas szintjén is (MRI, fMRI). A
képakotd eljardsok segitségével, beleértve az EEG-mappinget is, kilonbdzd csatoltségi
mintézatokat lehet mérni azonos funkciondlis helyzetben (Buzsaki és Wang, 2012). Az
elektromos jeleken, azaz az EEG-n alapuld csatoltsagi térkép erdsen fligg az EEG hulldmok
magas frekvencigjl, gamma aktivitésanak lokais amplitudojatdl (Jehle és mitsai., 2009).
Mindezek alapjan ma a gamma amplitidot a csatoltsag, illetve az éber allapotban Iétrejové, tavoli
agyteriletek kozti szinkronitéds mértekének tartjak.

A csatoltsag, az Un. konnektdm kutatésa az aneszteziol 6gidban haladt el6re legjobban, hiszen
hamar nyilvanvaléva valt, hogy altatasban az egyes agytertletek kozti kapcsolatok atrendez6dnek
(Heinke és Koelsch, 2005). A narkdzisban tehat az agyi tudatos funkciok azért alakulnak &, vagy
fliggesztédnek fel, mert az adott miikodésben résztvevd agyteriletek kdzotti funkcionalis
kapcsolat atalakul.

Gyakorlati szempontbdl a vizudlis rendszer viselkedése a narkézis soran igen fontos. A
tudatos percepcié megsz(inése az altatédsban Iényeges indikétor, mert a mditéti, lehetségesen
legfelUletesebb narkozis elérése szempontjdbdl ez evidensen fontos. Nem ritka, hogy a betegek
egy része vizudis élményekrdl szamol be a felébredés utan a mitét kozbeni idészakrdl. A mtéti
stressz, fajdalom, kellemetlen érzések és emlékek nem csak a m(itét alatt, hanem a poszt-operativ
fazisban is igen karosak lehetnek. Olyan hosszu tava hatésaik fordulhatnak el6, mint a szorongas,

panikbetegseg, vegetativ zavarok, vagy a kés6bbi beavatkozasoktdl vald felelem. Nagy szilkseg
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van teh& olyan objektiv mérésre, amivel a vizudis rendszer narkézis aatti szétcsatoltsagat
indikani lehet.

A vizudlis rendszerben is keletkeznek gamma frekvenciasavnak megfeleld, oszcillatorikus
potencidlok. Ezeket mér nagyon régen leirtak a retindban és Ujabban a kéregben is (Sannita és
mtsai., 1995; Szabo-Salfay és mtsai., 2001), azonban maig nem vizsgatak szinkronban aretindlis
és a kérgi oszcillaciokat, tobbek kdzott kiulonbdzd technikai okok miatt. Laboratoriumunkban
sikerllt el6szor egy nagyon stabil és reprodukdhatd preparatumot kidolgozni szabadon mozgo
patkanyokban, amivel megbizhatéan és az dlat magatartasatdl fuggetlenil lehet mérni a
retinogramokat (ERG) és a kérgi kivatott potencidlokat (VEP) egyarant (Szabo-Salfay és mtsai.,
2001). A dolgozatban ezt a vizudlis fizioldgiai preparatumot haszndltam fel annak vizsgalatéra,
hogy ha az dlat szabadon mozgo, éber alapotbdl narkdzisba megy &, hogyan vatoznak meg a
kilonb6z6, gamma tartomanybeli oszcillacidk, és koveti-e a vatozds a narkotikum dozisat,

valamint a percepcio elvesztését.

1.1 Az agykéreg gamma oszcillatorikus aktivitdsa

A gamma oszcillaciok az agyi elektromos mezdpotenciélok-, illetve az EEG periodikus
vaitozédsa a 30-70 Hz-es tartomanyban. El6szor az 1930-as évek elgén — nem sokka az
elektroenkefalogréafia (EEG) felfedezését kovetden — irtak le Oket. Kezdetben ezeket a magas
frekvencidju oszcillacidkat zajnak tartottdk, féleg az EEG-felvételen megjelené nagyobb
periodusidejd, lassabb hullamokhoz viszonyitva. Napjainkban azonban mar ismert tény, hogy az
agykéreg gamma tartomanybeli szinkronizalt oszcillatorikus aktivitasa az idegi mikddés alapvetd
mechanizmusa, melynek intenzitdsa a kognitiv és percepcidés folyamatok soran — mind
embereknd, mind alatok esetében — megnovekszik (Martinovic és Busch, 2011). Midta el6szor
leirték a primer |&tokéreg (V1) neuronjai kozotti nagy frekvencigu oszcillacids szinkronitast,
adapos kutatdsokat végeztek ezeknek az oszcillacidknak a latadsban betdltott szerepére
vonatkozolag.

Az egyik eképzelés szerint a gamma oszcillaciok szinkronba keriilése egy szabdyos
id6kozonkénti referenciaszignalt jelent az agy szamara; ezt az elgondolést nevezték el a gamma
aktivitas ,,clock” elméletének (Burns és mtsai., 2011). Burns és munkatarsai vizsgaataik soran
azonban arra az eredményre jutottak, hogy a vizudlis kéregben nincsen nyilvanvao jelenléte a

gamma ,,clock”- szigndlnak, illetve statisztikailag nincs nagyobb autokoherencia az oszcillaciok



kozott, mint ahogyan az spontan is el6fordulhatna. A rdvid, nagy amplitudoju, gamma-

tartomanyban mozgd burst-6k viszont egy atmeneti szinkronizalo jelkent mikddhetnek a

kilonb6z6 agyteriletek neuronhal6zatai kozott, vagyis ideiglenes csatoltsagot hozhatnak létre a

funkcionalisan elkiloniulé gamma aktivitasu tertletek kozott, hogy azok neuronjai egyidejlleg
tuzeljenek (Ribary, 2005; Burns és mtsai., 2011). Tehét az oszcill&ciok szerepe ez esetben csak az

iniciacio, a szinkronizéaci6 kivatasa
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A gyakorlatlan szemnek ezek gyakran nem, vagy nehezen észrevehetéek az ERG felvételen, mert
a b-hullam felszallo agén Ulnek rajta, ezért kiilonb6zé szlirési technikdk alkalmazasa szlikséges,
hogy az ERG tbbi komponense mellett az OP-k is jol 1athatova és azonosithatova vajanak (1.
abra). Az oszcillacio ezen tipusat nevezzik ,single flash”, azaz egyedi inger &ltal kivaltott
oszcill &ci6s potencid nak.

A retinan megfigyelhet6 egy maésik tipusi oszcill&cio is, mely akkor aakul ki, amikor
nagyfrekvencigju inger éri azt. Egy bizonyos ingerfrekvencia folott a latorendszer single flash
modbol atvalt ,,steady state response” (SSR), vagyis folyamatos ingerléssel kivaltott valasz
modba, melyet 20 Hz, vagy anna nagyobb frekvencigu villogd fényingerrel lehet kivatani
(Martinovic és Busch, 2011). Az SSR szintén aldamasztja az elméletet, miszerint az egyes tavoli
agyteriletek kozott Gsszekapcsoltsag johet létre a gamma oszcillaciok atal, ugyanis csokkent
mértékét figyelték meg olyan pszichidtriai betegeknd (pl. autistdk esetén), ahol az egyes
kortikdlis régiok kozotti csatoltsag mértéke is lecsokkent (Burns és mtsai., 2011).

Bér az OP-k kialakulésa sejtszinten még nem teljesen leirt, valoszinsithetd, hogy ezek a
retina ganglionsgjtjeinek axonjai atal generdt akcids potencidlokkal vannak 6sszefliggésben; a
retinogram nagyon korai komponensei, melyek a latdidegen keresztil hagyjék €l a szemet
(Galambos és mtsai.; 2001). A b-hullam |étrejétte utdn 3 ms-mal a chiasmaban regisztraltak a
retinan kivali els6 OP-t, majd 10 ms-mal kés6bb a latokéregben. A cortexen a fénystimulust
kdvetben kb. 30 ms-mal, az els6 leszallo agon jelennek meg az OP-k (1. dbra). Mindezek alapjan
arra kovetkeztethetiink, hogy a retina oszcillaciés potencidja is gamma frekvencids hullamok,
melyek szinkronban vannak a cortex oszcillacioival. Itt azonban felmertl a kérdés, hogy hasonld
funkciot |&t-e € ez atipusi gamma oszcillacio, mint amit az agykéreg esetében is megfigyeltek;
vagyis hogy funkcionalisan dsszekapcsolja-e a latorendszer kilonbdzo terileteit, szinkronizélva a
retina és az agykéreg kozotti informaci Gatadast.

A retina tulajdonképpen az agy egy kis részének tekinthetd, mely az ontogenezis soran
eltdvolodott a kozponti idegrendszertél. igy tehat azt feltételezhetjiik, hogy ha ké egymastol
elklonilg, tavoli agyteriilet gamma oszcillacidk altali 0sszecsatoldsa altalanos érvényl az
idegrendszerre nézve, akkor aretina és a latokéreg gamma frekvencias oszcill &ci és potencid okon
keresztllli Osszecsatoltsaga is lehetséges. Ha ez igaz, akkor aretindis és kérgi OP-k amplituddja
és hullamal akja a csatoltsag mértékét tikrozi, hasonl6an az agyi gamma aktivitashoz. Tehat haa



vizudlis rendszer elemeit szétkapcsoljuk, és megsz(inik a latasi percepcio, akkor valtozasok allnak

be az oszcill&ciés potencid okbanis.

1.3 Az anesztézia hatdsa az agy mikédésére

Az egyes agyteriletek kdzotti Gsszecsatoltsag, a konnektom megvatozasa a ma napig az
aneszteziologia egyik fontos kulcskérdése. Bar nap mint nap emberek szazait m(tik altalanos
anesztézia befolydsa aatt, az egyes atatoszerek hatésar6l még mindig igen keveset tudunk,
mikddésukrdl nincsen pontos, egyértelm( képiink.

A mlltban az anesztézia agyi aktivitasra gyakorolt hatasanak mérését kizéardlag
viselkedési mintézatok megfigyelésére vagy EEG felvételekre alapoztak. Az elmult évtizedekben
azonban az U0j neurobioldgiai mddszerek fejlédese lehetbvé tette a mérési lehet6ségek
Kiterjesztését tobbek kozott olyan eljarasokra, mint a pozitron emisszids tomografia (PET) és a
funkciondlis magneses rezonancia (fMRI) (Heinke és Schwarzbauer, 2002). Ezeknek a képalkotd
eljdrasoknak a segitségével képesek vagyunk kovetni az agy hemodinamikai és metabolikus
aktivitésvatozasait a narkdzis soran, mig az elektrofiziolégiai technikak az agykéreg elektromos
aktivitasat tlkrozik nagy id6beli, de kis térbeli felbontassal. A klinikai gyakorlatban jelenleg is
alkalmazott modszerek (mint pl. a BIS — bispectral index sensor) lehet6vé teszik a neurdis
aktivitas altalanos kovetését a mUtét soran (Johansen és Sebel, 2000), azonban nem teszik
lehetbvé példaul annak a megbecslését, hogy az egyes betegek pontosan mikor fogjék
visszanyerni az eszméletiiket az anesztéziat kovetden.

Sokédig azt feltételezték, hogy a narkotikumok hatdsara az agy minden régiojaban
egységesen lecsbkken a metabolizmus és a vérdtaramlas. Azonban aacsonyabb ddzisok
alkalmazasa mellett ez nem tekinthetd altalanosan igaznak: fMRI vizsgalatokkal igazoltak, hogy
nemely agyteriletek vératdramlasa lecsokken, mig masoké megnd, vagyis alacsonyabb dézisban
alkalmazva az egyes narkotikumokat, azok a kézponti idegrendszer bizonyos tertileteire aktivalo,
mig méasokra szupresszal 6 hatassal birnak (Ramani, 2005; Becker és mtsai., 2012).

Vizsgdlataim elvégzéséhez azért vaasztottam az izoflurdnt, mint inhaléciés
anesztetikumot, mert eltér6 koncentraciok mellett kilonboz6képpen befolyasolja az agy
mikodeset (2. abra). Szubanesztetikus dozisban alkalmazva egyes régidk ingerlékenységét
megnoveli; még csak fgdalomcesillapitd hatésa van, eszméletvesztést nem okoz, és a vizudlis

percepcio is megmarad. Magasabb koncentracidérték mellett azonban lecsokkenteni az agyi

8



aktivitast, a vizuélis percepcié megszlinik és a fajdalomcsillapitds mellett az eszméletvesztés is
bekovetkezik. Alacsony koncentracioban akalmazva (0,1 mM) ilyen, a fentiekben mar emlitett
kettés hatasrdl szdmoltak be: egyidejileg képes a hippokampusz CA1 regidjdban megndvelni az
idegrendszeri hdlézatok ingerlékenységét, mig a neocortexben lecsokkenti a neurdis aktivitast
(Becker ésmtsai., 2012).

0,6% izofluran 1,5% izofluran

2. dbra; Kiilonhdzd koncentracioju izofluran hatasa az agyi el ektromos aktivitasra. Az dbran a melegebb szinek az
intenzivebb EEG aktivitéast jel6lik (Kochs és Schneider, 2001 nyoman).

Az izoflurén vizudlis percepcitdra gyakorolt hatésat vizsglta macskdkon Villeneuve és
Casanova. Azt tapasztaltdk, hogy magas, 1,64%-0s izoflurdn-koncentraciond olyan burst-
szupresszdl6 EEG mintazatok jelentek meg, melyek alapjan az agy latszolag va aszképtel ennek
tlnt. Azonban kulénb6z6 nemspecifikus ingerekkel (tapsolas, érintés vagy vizualis stimul&cio)
képesek voltak EEG burst-0k kivatésara, ami azt sugalja, hogy amikor az EEG felvételek
alapjan az allat igen mély narkdzis allapotaban van, az agy mdkddése akkor sem teljesen gatolt,
vagy valaszképtelen, hanem az alapvetd ingerekre vald reagald-képessége még ekkor is
megmarad (Villeneuve és Casanova, 2003).

Bé&r sok kutatas célpontjaul szolgdl, az izoflurdn pontos hatésmechanizmusa — sok més
narkotikumhoz hasonléan — még mindig nem ismert teljes mértékben. Valoszindsithetd, hogy
GABA, glutamét és glicinreceptorokhoz kotddik, am az egyes receptorokon kilénb6z6 hatéssal
bir (Herring és mtsai., 2009). A glicin receptor aktivitasanak csokkentésével a motoros
funkciokat gatolja (izomrelaxécio), mig az NMDA glutamét receptor atipus aktivitésat noveli

9



(Ries és Puil, 1999). A klinikumban alkalmazott koncentraciok mellett az izofluran a nocicepciot
egyidejlleg harom kiilénb6z6 mechanizmus atjan is befolyasolja: (1) o;-adrenoceptor-medialt
leszall6 pronociceptiv mechanizmus Utjan, (2) o,-adrenoceptor-medidlt leszalé antinociceptiv
mechanizmus Utjan és (3) az analgézia intrinsic noradrenerg mechanizmusa Gtjan (Kingery,
2002).

Mindezek mellett az is bizonyitottnak tekinthet6, hogy az izofluran anesztézia sorén
atrendez6dnek az egyes agytertletek kozti funkciondlis kapcsolatok (Heinke és Koelsch, 2005),
vagyis az agyi tudatos funkcidk azért alakulnak at vagy fliggesztédnek fel, mert az adott
makddesben résztvevd tertletek kozotti funkciondlis kapcsolat megszlnik, és mas mddon
csatol odik dssze.

A kisérletek sorén a patkanyokat egy fellletes (0,6%) és egy mélyebb (1,5%) narkozis
allapotaban is vizsgaltam pont ezen okbdl kifolyélag, hogy az izoflurannak ez a kett6s hatasa

megfigyelhet6 és igazolhato legyen.

2. Célkituzések

Kisérletem célja az izoflurédn anesztézia soran létrejovo felszines- (0,6%) és méy narkoézis
(1,5%) retindlis és kérgi oszcillaciokra gyakorolt hatasanak vizsgd ata volt, ezéltal igazolva, hogy
a gamma frekvencias OP-k hozzdk létre a retina és az agykéreg kozotti informéci daramlés
szinkronizaltsagat. A mérések célja egyrészt a gamma csatolés igazolasa volt a retina - cortex
relacidban, mésrészt annak kideritése, hogy hasznahat6ak-e az oszcillatérikus potencidok dtal
indikdlt csatoltsgi mértékek a narkozis kdvetésere.

3. Anyagok és modszerek

3.1 A kisérleti allatok bemlitése

Meéréseimet 4 hénapnal idésebb, 350-450 g, him Sprague-Dawley patkényokon (n=5)
végeztem, melyeket 3-4 f6s csoportokban, standard koriilmények kdzott tartottunk 12 dras fény-
sotét ciklusban (vilagos: reggel 6h és délutan 18h kdzott).
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Az allatok m(itétje izofluran (Forane, Abbott, India) anesztézia alatt tortént (1,2 - 0,6%-0s
koncentraci0értékek kozott), melynek soran az dlat koponygjaba hat rozsdamentes acélbdl
készilt csavarelektrodot (NONOX 1,6 mm, Menet-Trend Kft.,, Magyarorszag) épitettem be
bilateralisan a primer |&dkéreg (01, O2), a parietais kéreg (F3, F4), illetve a kisagy folé (C,
GND; a3. dbraszerint). A GND-vel jelzett elektdd szolgalt az EEG mszer féldel6 pontjaként, a
C pedig tartalék foldel6 pontként arra az esetre, ha a masik valamilyen oknd fogva — az alat
szabad mozgasa kovetkeztében — megsérilne. A csavarel ektrodok rogzitését kovetden a bal szem
folé polimerizacion alapul 6 fogaszati cementtel (Pattern Resin LS, GC Americalnc., USA) 5 mm
atméraji, voros fényi, magas fénykibocsatasi (5000 med/mm?), csatlakoz6 aljzattal ellatott LED
diédat erésitettem a koponya felszinéhez (3. dbra, piros jelzés), mely a valaszt kivalté fényingert
szolgéltatta a kisérlet sorén. A retrobulbéaris elhelyezest, illetve a LED szinét az indokolja, hogy
igy a retinat ér6 fény mennyisége nem valtozik az allat pislogasaval, a voros szint pedig kevéshé
nyeli el az él6 szdvet (Szabo-Salfay és mtsai., 2001).

Egy tobb-eres, teflon szigetelésl, szovetbarat
rozsdamentes acélhuzalt haszndtam szemelektrodként,
melyet a bal szem folé, a szemgolyd és a fels§ szemhéj
talalkozasahoz helyeztem el. A vezeték szemgoly6 fel6li
vegérdl eltavolitottam a szigetelést és ,,eserny@szer(ien”
széthgjtottam a hét szdlat, hogy annak a corneaval
érintkez6 feliilete minél nagyobb lehessen (néhany mm?)
és a szemgolyo felszinére mintegy raboruljon. A m(itétet
kdvetben az allatok nem mutattak jelét annak, hogy az

elektréd barmilyen modon isirritélnéd az operdlt szemet.

3. abra: A kisérleti allat m(itéti séméja retinogram és primer latokérgi
vizudlis kivaltott valasz felvételéhez. Az egyes pontokat a human
nemzetkozi 10-20-as EEG elvezetési pontok roviditéseivel neveztem
el. A C tartalék foldel6 pontot jeldl.
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Plate elektrédként egy kb. 4x8 mm-es rozsdamentes acéllapot haszndtam, melyet
sebkapocshdl készitettem el és a bor ala, a jobb oldali rAgoizom folé helyeztem el. Szigetelésként
az izommal kontaktusba 1ép6 felszinét vastagon beboritottam fogészati cementtel. A plate
elektroéd szerepe, hogy a szemelektrdd referenciapontjaként egy nagy, elektromosan csaknem
szigetelt referenciat biztositson a fejen, igy téve lehet6vé a lehet6 legtisztabb — EMG
mitermékekt6l mentes — elektroretinogram (ERG) felvétel é.

A 3. dbran nyillal jelzett ponton kerllt beépitésre az alat kopony§éba a kb. 0,5-0,7 mm
atméré6jd és 1-1,5 cm hosszisagu, rozsdamentes acélbdl késziilt kanil, melyen keresztiil képes
voltam a kés6bbi vizsgalatok soran tetrodotoxint (TTX) juttatni a primer latokéreg felszinére. A
kanllt szintén fogaszati cement segitségével rogzitettem a megfelel6 helyzetben, és az eltémédés,
beszennyez6dés elkertilése érdekében egy pontosan illeszkedd, rozsdamentes acéltomitéssel
lattam el.

Végul az dsszes elektrdd (csavar-, szem- és plate elektrodok) végét kil on-kildn egy dupla
tlskesoros, tizldbu csatlakozohoz forrasztottam, s fogéaszati cementtel boritottam be, kialakitva
igy az un. ,koronat” az allat fején, ami hetekig stabilan a koponyahoz régzitve maradt anélkdl,
hogy a kdrnyez6 szdvetet, vagy magat a patkanyt irritalna. A teljes mditét elvégzéséhez szilkseges
id6 minden esetben kb. egy ¢ra volt. Az allatoknak egy hetes felépiilési id6t biztositottam a
mérések megkezdése el6tt, 12 oras fény-sotét ciklusi szobban.

Kisérleteim soran az Eurdpai K6ztssegek Tanécsa 86/609/EEC direktivaban, illetve az
1998. évi XXVII torvényben (az Allatok védelmérdl és kiméletér6l), a 243/1998
korményrendeletben (az allatkisérletek végzésérél) és az egyetemi allatvédelmi elGirasokban
foglatak szerint jartam e, és mindent elkdvettem az dlatok szenvedésenek és szaméanak

csokkentése érdekében.

3.2 Az EEG és ERG elvezetése és regisztrdldsa

Az agyfelszinr6l elvezetett EEG és a cornear6l mért ERG jel elvezetése egy tizeres
szalagkdbellel tortént; az ingerléshez programozhaté BioStim univerzélis stimulétor rendszert
(SUPERTECH Kft., Magyarorszag) hasznaltam, konstans aramerdsségi LED meghajtéval. Az
erdsitéshez Grass EEG-t (Grass Technologies, USA; er@sités: 7 uV/mm a cortexen, 5 pV/mm a
retinan; sz(ir6k: 0,3 Hz low, 10 kHz high, mintavételezés. 5 kHz); ajel daakitasdhoz CED 1401
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AD konvertert (Cambridge Electronic Devices, Cambridge, UK), az EEG és ERG
regisztraldsdhoz pedig Signal 4.06 (Cambridge Electronic Design Ltd.) software-t haszndltam.

Két EEG csatorna kerlilt regisztralasra, az egyik az F4 — 02 jell elektrodok kozotti
ellenoldali (contralaterais), a masik az F3 — O1 elektrodok kozétti azonos oldai (ipsilateralis)
kivaltott vizudlis vélasz; illetve harmadik csatornaként a szemelektrod és a plate (Fpl — Fp2)
kozotti ERG.

A méréseket a patkdnyokon kulon-kilon, egyesével végeztem el. A kisérlet kezdetekor
egy teljesen elsttétitett Faraday-kalitka belsejében elhelyezett 25x25x40 cm-es livegterrariumba
tettem be az alatokat, ahol szabadon mozoghattak. Kb. 15 perces sotétadaptaciot és az U]
kornyezet megszokasat kovetden a kisérleti allat koronajaba épitett LED segitségével 4
méasodpercenkénti (0,25 Hz) fenyfelvillandsokkal ingereltem a retinét, a kivatott jelet pedig a
Signal program segitségével regisztratam. A 0,25 Hz-es ingerlés egy — kordbbi méréseink sorén
megallapitott — optimalis frekvencia, ugyanis emellett az egyes oszcillaciok még jol
elkulonithet6éek egymastol a felvételen, kdnnyen kiertékelhet6ek, viszont a mérés sem tart
tulsdgosan hosszu ideig. Minden dlat esetén kb. 300 frame-et, azaz 1 méasodperc hosszisagu
egyedi vilaszt vettem fel.

A kontrollmérést kovetden a patkanyokat miianyag altatddobozba tettem és el6szor 0,6%-
os, mad 1,5%-0s izofluran-koncentracid mellett is a fentiekhez hasonléan mértem az elvezethetd
EEG-t és ERG-t. Az anesztézia egyik esetben sem tartott fél 6rand tovabb, nehogy a kisérleti
allat veletlendl talaludjon és elpusztuljon a mérés befejezése el6tt. Az altatdst kdvetben az
dlatokat az atatdédobozbdl kivéve visszahelyeztem az Uvegterrariumba és megvartam, amig
fel ébrednek.

Az altatasban elvégzett mérést kovetden 2-3 nappal a koronaba épitett kanllon keresztUl
Hamilton-fecskendd segitségével 1 pul 1 pM-os natriumcsatorna-blokkol ¢ tetrodotoxint (TTX)
juttattam a patkanyok primer latokérgének felszinére, és a fentiekben leirtak szerint, 0,25 Hz-es

ingerlés mellett mértem az elvezethet6é EEG és ERG-jeleket.

3.3 Az adatok kiértékelése

A mérések soran kapott adatok statisztikai kiértékeléséhez és az eredmeények grafikai
dbrézolésdhoz az OriginPro 8.6 (OriginLab Corporation, Northampton, MA, USA) software-t

vettem igénybe. A jobb kiértékelhet6ség érdekében utdlagosan a program 40 Hz-es fellilatereszt6
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sz(rdjét hasznaltam, hogy az egyes gorbéken 16 OP-k jobban lathatova vajanak. A statisztika
készitéséhez a retinardl és a cortexrdl elvezetett OP-k kozti latencidt, illetve az egyes OP-k
cslcstol-csticsig mért amplitadd értékét haszndltam fel; emellett az OP-k jelenlétét FFT
amplitudo-teljesitmény analizis (power spectrum) segitsegével is bizonyitottam Az abrézolashoz
alkalmaztam. A szignifikancia-szintet Student-féle kétmintas t-préba segitségével alapitottam
meg, melynek soran az egyes kontroll értékekhez kilon-kilén viszonyitottam a 0,6% illetve az
1,5%-0s izofluranban mért értékeket. Mindezek mellett a retinarél és a kéregrél elvezetett
oszcillaciokat keresztkorreldtattam egymassal annak megdllapitésa érdekében, hogy az egyes

oszcillaciok mennyire vannak fézisban egyméshoz képest.

4. Eredmények

Az eltérd izofluran-koncentraciok mellett veégzett felszines-, illetve mély narkdzis
kiilonb6z6 mddon befolyasolta mind az ERG és a VEP gorbék lefutasat, mind a retindlis és kérgi
oszcill &ci6s potencid ok tulgjdonségait.

Altalanossagban igaz, hogy izofluran anesztézia hatésara 0,25 Hz-es ingerlés mellett a
retinogram b-hulldmanak és a VEP hullamainak lefutdsa megvaltozott. A retindlis OP-k cslicstdl-
csticsig mért amplituddja az izofluran koncentracidjanak ndvelésével aranyosan megnovekedett.
Emellett a VEP OP-inak amplitudoértékei is megndvekedtek a névekvd izoflurankoncentracio
flggvényében, bar kevésbé szembetlind mddon, mint a retinalis oszcillaciok esetén (4. és 6.
abrék). Az oszcillaciok cstcstol-csicsig mért amplitidoértékeire Student-féle kétmintés t-probat
végeztem, az egyes izoflurankoncentracidkat (0,6% és 1,5%) kulon-kiloén hasonlitva a
kontrollértékekhez. A retindlis oszcillatérikus potencidlok amplitidoértékel — bar jol lathatdan
megnovekedtek — 95%-0s konfidenciaszinten nem mutattak szignifikans valtozast a kontrollhoz
képest (5. dbra). Ez valdszinlileg a kis allatszdm miatt adodo magas szorésértékeknek tudhaté be,
mely a jovében a kisérlet folytatésdval, igy az n-szdm novelésével korrigdhatd lesz. A kérgi
oszcillaciok amplitadéértékei 0,6%-0s izoflurdnkoncentracié alkamazasa melett szignifikans
kUlonbséget (p=0,03662) mutattak a kontrollértékekhez viszonyitva, mig 1,5%-0s

koncentraciond nem volt szignifikans a killdnbség a nagyobb szorasértékek miatt (7. &bra).
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control

. —

‘

0,6% isoflurane

U A —

1,5% isoflurane

A

50 pv

50 ms 50 ms

‘

50 uv

¢

4. dbra: Az eektroretinogram (ERG) lefutésa 0,25 Hz frekvencigj vizudlis ingerlés mellett a kontrollmérés kdzben,
illetve a gorbe | efutdsanak megvaltozésa 0,6%-0s és 1,5%-0s koncentréci6ju izoflurén hataséra. Az dbrén feketével a
0,3 Hz - 10 kHz tartomanyban sz(irt, pirossal pedig a 40 Hz feletti tartomanyban sz(irt ERG-t jel6ltem.

200

150 .

100 . I

amplitidoértékek atlaga (uV)

2 % .
control ret 0,6% ret 1,5% ret

izofluran koncentracio

5. bra: A retindlis oszcill &ci6s potencial ok amplitlidévatozasal éber, valamint kiillonb6z6 koncentracidj (0,6% és
1,5%) izoflurannal anesztetizat dlatokban (ret = retina).
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control

s i WAVLIYY AN RPN

0,6% isoflurane

1,5% isoflurane

AN s

50 v 10 pv

100 ms 50 ms

6. dbra: A vizudliskivdtott valasz (VEP) lefutasa 0,25 Hz frekvenciaj vizudis ingerlés mellett a kontrollmérés
kozben, illetve a gorbe | efutésanak megvaltozasa 0,6%-0s és 1,5%-0s koncentracidju izoflurén hatasara. Az abrén
feketével a0,3 Hz — 10 kHz tartomanyban sz(irt, pirossal pedig a 40 Hz feletti tartomanyban sz(irt VEP-et jel6ltem.

1 = |
i p=0,03662 .

|

amplitudéértékek atlaga (uV)

control ctx 0,6% ctx 1,5% ctx
izofluran koncentracio

7. &bra: A kortikalis oszcillaci 6s potencidlok amplitidévaltozasa éber, valamint kiilénb6z6 koncentracioju (0,6% és
1,5%) izoflurannal anesztetizat dlatokban (ctx = cortex).
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Az amplitudoértékek vatozasa mellett a 0,25 Hz-es ingerlés hatasara az ERG-n és VEP-
en is megjelend, egyméasnak megfeleltethetd oszcillacios potencidlok kozti latencidk értekeét is
lemértem. A kapott adatokon Student-féle kétmintas t-probé végeztem, kulon-kilon a
kontrollértékhez viszonyitva a 0,6%-0s koncentraciona, majd az 1,5%-0s izofluran koncentracio
esetében lemért latenciaértékeket. A kapott eredmény szerint a két kilénbdz6 izofluran-
koncentréciot a kontrollértékhez viszonyitva, 95%-o0s konfidenciaszinten szignifikans valtozés
mutathatd ki a latencidkban (p= 0,03041; 8. &ora). Az 1,5%-on mért adatokat a kontrollhoz
viszonyitva viszont nem kaptam szignifikans kiilénbséget, vélhet6leg ez esetben is a nagyobb

szOrasérték miatt.

7 | p=0,03041 |

latenciak atlaga (ms)

0 f T I
control 0,6% 1,5%

izofluran koncentracio

8. dbra: Az ERG-n ésaVEP-en megjelend oszcillacios potencidlok kozti latencidk valtozasai kiilonbdz8
koncentrécigju izoflurén (0,6% és 1,5%) hataséra.
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Az egyes oszcillaciok amplitudoinak és a koztik észlelhetd latencidknak a lemérése
mellett FFT amplitadé-teljesitmény andizist is vegeztem, amely a felvett adatsorokban
eléforduld frekvencidk relativ, egyméashoz viszonyitott teljesitményét mutatja meg. Jol |athato,
hogy az izoflurén koncentréacidjanak novelésével az oszcillacios potencidok frekvencigjanak
megfelel6 40-90 Hz-es tartomanyban megndtt a teljesitmény a kortikalis oszcillacios potencidl ok
esetében (9. dbra). A lenti abran a frekvenciatengely 40 Hz-es értéktdl indul, ugyanis az
adatsorok utolagos, szoftveres felulateresztd szlrése miatt a 40 Hz alatti frekvenciak elvesztek.

retina || cortex

kit

kontroll

P—

relativ teljesitmény
0,6%

1,5%

50 100 150 200 50 100 150 200

frekvencia (Hz)

9. &bra: A retindlis és kortikalis oszcillaci6s potencid ok jel ének teljesitményvatozésa az egyes izoflurdn-
koncentraciok fuiggvényében, FFT amplitido-teljesitmény analizist hasznédlva.
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A jelfeldolgozasban, kiléndsen id6sorok elemzésénél az adatsorok Gsszehasonlitasara
gyakran alkalmaznak korrelécios flggvenyeket. A keresztkorrelacio segit két adatsor kozotti
Osszefligges megtaldésdban. Ha az egyik adatsort etoljuk, akkor kédleltetett hatdsok is
felfedezhet6ek. Ezért a retina és a primer vizudis kéreg (V1) kozott fenndlld funkciondis
szinkronitds bizonyitasaként a retinarél és a cortexr6l elvezetett oszcillaciok kozott
keresztkorrelaciét végeztem, ami azt mutatja meg, hogy a retinais és kortikais oszcillaciok
mennyire vannak fazisban egyméashoz képest. JoI |&thatd, hogy a kontroll esetében az oszcill &cidk
pontosan fazisban vannak, ugyanis a gorbének a 0 pontban van a maximuma. Az izofluran
koncentracio novelésével aranyosan az oszcillacidk kozotti kédleltetés egyre nagyobb lesz (0,2
ms, ill. 0,8 ms) és pozitiv irdnyba tolddik el, ami azt jelenti, hogy a 2. gorbe koveti az elsét,
esetiinkben a kortikalis oszcill&cio aretindlisat (10. &ora).

0,8/ms |——1,5%]

T 1T 1

i fLiyms ——0,6%)
=B
U -
\S E
e S
Y
s |
- 5
! | kontroll|

(0,6% - piros és 1,5% - kék) izoflurannal anesztetizélt allatokban.
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Annak igazolaséra, hogy a mérések sordn nem a retindlis oszcilléciok terjedtek at
passzivan a cortexre, a nariumcsatornakat blokkolo tetrodotoxint (TTX) juttattam Hamilton-
fecskend6vel a koronaba épitett kanllon keresztul a primer latokéreg felszinére. Az 1 pl 1 uM
koncentracioju TTX megszintette a kérgi sejtek aktivitését, igy az dtauk generdt oszcillacios
potencidlokat is, a retina vatozatlan oszcillatérikus aktivitdsa mellett (11. dbra), amit az FFT
amplitido-teljesitmény analizis elvégzése is datdmasztott (12. dbra). Az dbran jol 1&hato, hogy a
TTX beadésdt kovetben a kortikalis OP-k jelének teljesitménye lecsokkent a kontrollhoz
viszonyitva, mig a retinalis oszcillacios potencidlok jelének teljesitménye vatozatlan maradt a

tetrodotoxin beadasat kovetben is.

control ERG és VEP
f

R Pt
U/ \/

ERG és VEP a TTX beadasa utan [\

10 pv
10 pv

W‘”\f\) | e —

1 W\,MWWNW“

10 pv

100 ms 30 ms

11. dbra: 1 pl 1 uM koncentréaci6ji TTX hatésaaz ERG és VEP gorbéken megjelend oszcillacids potencid okra 0,25
Hz-esingerlési frekvenciamellett. Az abran feketével a 0,3 Hz — 10 kHz tartomanyban sz(irt, pirossal pedig a 40 Hz
feletti tartomanyban sz(irt ERG-t és VEP-et jel6ltem.
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Azért, hogy kizarjam annak a lehet6ségét, hogy az észlelt valtozast az 1 ul TTX beadasa
miatt létrejott térfogatndvekedés okozta, a mérést megel6z8 napon kontrollként a TTX-szel
azonos mennyiségli ACSF-et (artificial cerebrospinal fluid) juttattam a kanilon keresztl a primer
|&tdkeéreg felszinére. Az igy mért retindlis és kortikdlis oszcillacios potencidok nem mutattak
valtozast az ACSF beadésa el6tt regisztralt oszcillacios potencialokhoz képest, vagyis a
térfogatnbvekedés nem okozott valtozast a VEP gorbék lefutasaban, sem a kortikalis oszcilléciok
tulajdonsagaiban. Tehdt a TTX beadasat kovetéen megfigyelhetd valtozds (a kortikalis
oszcillacidk eltlinése) valoban a TTX fiziologiai hatasa miatt kovetkezett be, nem pedig a
térfogatnbvekedés miatt.

; ;
retina |

TTX beadasa elott

relativ teljesitmény
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#a e A0 200 12, dbra: A retindis és kortikalis OP-k
jelének teljesitményvaltozasai a
. natriumcsatorna-blokkolé  tetrodotoxin
frekvencia (HZ) beadasa elGtt, és azt kovetden.
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5. Diszkusszio

A kapott adataink azt mutatjék, hogy az izoflurdn mind alacsony (0,6%-0s), mind magas
(1,5%-0s) koncentréacioban maodositotta a retindis és a kérgi OP-ket is. Az oszcillécios
potencidlok latenciaideje a retina és a kéreg kozott szignifikansan maédosult, igazolva, hogy a
narkdzis alapvet6en megvaltoztatja az agyi terlletek konnektivitds mintazatait (Heinke és
Koelsch, 2005). Emellett az OP-k amplituddja is — mint azt az FFT andlizis is mutatja —
megvaltozott az anesztézia aatt: a narkotikum koncentrécioéertékének novekedésével aranyosan
novekedett az amplitidd. Mint ismert, az alacsony dozisokban az izofluran excitatérikus hatas,
ennek megfeleléen a 0,6%-0s koncentraciona mért valaszok er6teljes ndvekedeését latjuk. A
retindlis és akérgi oszcillécios potencidlok — adataink szerint — dozisfliggd valtozasokat mutatnak
izoflurén anesztézidban a narkdzis mélysége szerint. A klinikai gyakorlat szaméra tehat felmerdl
annak a lehet6sege, hogy a retinografias merések felhasznalhatdak a narkdzis mélységének
indikdl éséra.

Az agykergi elvezet elektrodok kozvetlen kdzelébe, a primer |at0kéreg fel szinére beadott
1 uM-os, 1 pl dozisi TTX — ami a sgjtek akcios potencid genezisenek hatékony gétloszere —,
er6sen lecsokkentette a kérgi oszcillacios potencialok amplitiddjat, bar teljesen nem szintette
meg azokat. Joggal feltételezhetjik tehat, hogy a kérgi OP-k az elektrod kozelében elhelyezkedd
sejtek akcios potencialjaival korrelacioban l1évé jelenségek. Mindezek mellett megjegyzem, hogy
egyes allatokban még 1,5 %-os izofluran-koncentracio eseten is megfigyelhetd maradt egy vagy
tobb kérgi OP-komponens. Ez a ,,maradék” OP vagy passzivan terjedt at mas agyteruletekrél,
vagy el6fordulhat, hogy vannak izofluran-rezisztens oszcilléciés potencidok is — az adataim
alapjan ez vilagosan nem elddnthet6. Az azonban egyértelm(ien igazolhatd, hogy amikor a kérgi
oszcillaciok amplitidojat csokkentettem TTX-szel, akkor a retindlis vdlasz nem vatozott meg.
Ezek alapjan elmondhatd, hogy nincsen visszafelé terjedd, kéregbdl a retinaba befutd id6zitd
szerepik az OP-knak.

A méréseim soran kapott adatok alatdmasztjdk azt az elképzelést, hogy a non-invaziv
technol6giaval szerzett retindlis és kortikalis oszcillacids potencidlok 0sszevetése alkalmas lehet

az anesztézia mélysegenek objektiv mérésére a klinikumban.
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6. Osszefoglalas

A retina és az agykéreg kozott az oszcillacids potencidlok (OP) funkciondlis csatoltsagot
hoznak létre, hasonl6an a kérgi gamma oszcillaciés csatoltsaghoz. A narkézis egyik lényeges
jellemz6je a vizudlis informécidfeldolgozds elemeinek szétcsatolasa, ami a percepcid
megsz(inéséhez vezet.

Krénikus kisérleteinket felndtt Sprague-Dawley patkanyokon végeztilk. Munkénk soran
arra kerestik a vaaszt, hogy 0,25 Hz-es vizudis ingert alkalmazva, az izofluran hataséra | étrejott
felszines- (0,6%) és mély narkodzis (1,5%) milyen hatassa van a retindis és a kérgi OP-k
alakuldséra. Arra az eredményre jutottunk, hogy a nark6zis mélysége nem csak befolyasolja az
oszcillacios potencidlok egyes tulajdonsagait (amplitido, latencia, korrelacid), hanem azok
pontosan kdvetik a nark6zis mélysegét, tehat az dsszecsatoltsag ,,mertékének” tekinthetdk. Annak
igazolasara, hogy nem a retindlis OP-k terjedtek a passzivan a cortexre, nétriumcsatorna-
blokkol 6 tetrodotoxint (TTX) adtunk a primer latokéreg felszinére. A TTX megszlntette a kérgi
oszcill&ci6s potencid okat a retina valtozatlan oszcill &cids aktivitasa mellett.

Eredményeink felvetik annak a lehetéségét, hogy az oszcillacids potencidlok merése

felhasznalhato lesz a narkdzis ellendrzésére a human klinikumban is.

7. Summary

Coupling of distant brain areas in the CNS can be performed by time-locking gamma
oscillations. In the visua system such kind of timing has been found between the retina and the
primary visual cortex (V1). There are aready two separately investigated oscillatory responses to
flash in the visual system: the retinal oscillatory potentials (OPs) and the visual evoked potential
OPs. During anaesthesia this coupling between the retina and the cortex changes leading to the
loss of perception.

The aim of the present study is to collect convincing data about how the low- (0.6%) and
high-dose (1.5%) isoflurane anaesthesia modifies the retinal and cortical oscillatory potentials.
We recorded the OPs from two structures of the visua system, the retina and the V1 of freely
moving and anaesthetized SPRD rats. Using 0.6% and 1.5% isoflurane, OPs (amplitude, latency,
correlation) changed dose dependently. Introducing tetrodotoxin (TTX) on V1 surface
demonstrated that retinal OPs do not passively spread to the cortex.
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Our results suggest that OPs follow the depth of the narcosis indicating changes in the
level of coupling. Thus measuring oscillatory potentials could provide an effective method for

monitoring narcosis progress in clinical practice by tracking changesin visual data processing.
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Nyilatkozat a palyazo6 egyéni hozzajarulasarol a palyamiiben leirt
eredményekhez

A TDK dolgozat szerzbjekent fegyelmi felel6sségem tudataban kijelentem, hogy a
dolgozatom 6ndlé munkam eredménye, sgét szellemi termékem, abban a hivatkozésok és
idézések standard szabdlyait kovetkezetesen alkalmaztam, a masok dtal irt részeket a megfeleld

idézés nél kil nem haszndltam fel.

Szerz6i hozzéjarulés:

1) A laboratoriumunk altal mér korabban kidolgozott m(téti séma szerint a kisérleti allatok
operacidja magam végeztem €.

2) 0,25 Hz-es frekvencigu fényinger hatéséra lemértem a retin&rol elvezethetd ERG és a
kortikélis EEG jeleket, valamint az azokon Ul6 oszcillacios potencidlokat mind éber
alapotban, mind anesztézia soran 0,6 és 1,5%-os izofluran-koncentracio mellett. A
kilonb6z6 mélységli narkdzis hatasara az OP-k amplitiddja megvatozott, mig a
latenci aértékek nem mutattak szignifikans kulonbséget.

3) A primer |&tdkéregre 1 pl 1 uM-os TTX-et juttattam, ezdltal igazolva, hogy az OP-knak
nincsen visszafelé terjedd, kéreghdl a retinaba befutd id6zit6 szerepuk.

4) A lemért adatok kiértékelését, az eredmenyek abrazolasat és a statisztikai vizsgal atokat
OriginPro software-rel magam végeztem €.
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