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ROVIDITESJEGYZEK

EEG - elektroenkefalogram
EMG - elektromiogram

ERG - elektroretinogram

FFT  —Fast Fourier transform (gyors Fourier-transzformacio)
fMRI  —functional Magnetic Resonance Imaging, funkcionalis MRI
ISI — interstimulus intervallum

LED - Light Emitting Diode, fénykibocsaté dioda

OP — oszcillacids potencial

SEM - Standard Error of Mean

SFR - Single Flash Response (egyedi villogo6 inger valasz)

SPRD - Sprague-Dawley

SSR - Steady State Response (folyamatosan villodzé inger valasz)

STFT - Short-time Fourier transform (folytonos ablakozott Fourier-transzformacio)

VEP  —vizualis kivaltott valasz



1. OSSZEFOGLALO

A gamma frekvencids EEG oszcillaciok iddzitett csatoltsagot teremtenek az agykéreg
egymastol funkcionalisan elkiiloniild teriiletei kozott. Kisérleteinkben a vizualis rendszer
retindlis és primer latokérgi - gamma frekvencia tartomanyba (30 — 70 Hz) es6é -
oszcillatorikus potencialjait (OP) vizsgaltuk szabadon mozgd, felnétt, him Sprague-Dawley
patkanyokban. Mértiik az OP-k inger-szélesség (0,01 — 1000 msec), az inger-intenzitas (800 —
5000 mcd/mm?), a két inger kozotti intervallum (10 — 400 msec) fiiggését, valamint a stimulus
frekvencia (0,25 — 25 Hz) hatasat a vizualis kéreg valaszaira. Eredményeink szerint a retinarol
elvezethetd €s a vizualis kérgen mérheté gamma frekvencidju oszcillaciok biztositjak a két
teriilet csatoltsagat. Megallapitottuk, hogy az OP-k tiikr6zik a kivaltd ingerek paramétereit - a
retinalis és a kérgi OP-k kozott allando latencia figyelheté meg (4 + 1 msec) - tovabba, hogy
egy adott ingerfrekvencidnal a latoérendszer atvalt egyedi inger modbol (single flash response)
folyamatos inger modba (steady state response). A csatoltsag fogalmat és funkciojat tobbféle
modon képzelik el és modellezik. Adataink szerint valoszinii, hogy az OP-k funkcidja a retina
¢s a kéreg kozotti informacid atadas szinkronizédldsa lehet, hasonldan a kérgi gamma

aktivitashoz.

2. BEVEZETO

Az idegrendszer miikddése soran folyamatosan detektalja a kiilvilag ingereit. Hatalmas
informacié aramlik a kozponti idegrendszerbe, amelynek feldolgozdsa utan az agy
szabalyozza a szervezet miikodését. A folyamatos, szenzoros visszacsatolas révén, amit a
magatartasi vagy mozgasi reakcidink valtanak ki érzékszerveinken, szervezetiink egyre jobb
¢s jobb adaptiv valaszokat ad a minket koriilvevd vildgra. Minden bemeneti minta és minden
kimeneti minta kozott van egy aktudlis 0sszefliggés, amit az agyunkban eltarolt emléknyomok
figyelembevételével az agy maga hoz létre. Egy ilyen holisztikus agymiikodési modellben
konnyen belathat6, hogy az egyes agyteriiletek kozotti funkcionalis 6sszekapcsolodasok
szovevénye hozza létre azokat az ideiglenes kapcsolatokat, melyeknek leképezése csak az
utdbbi évtizedben lett lehetséges, a gyors fMRI technoldgia fejlédésének kdvetkezményeként.
Ma mar képileg is dbrazolhatd, hogy az egyes agyteriiletek egy adott agyi funkci6d kapcsan
Osszekapcsolodnak és ezek a csatolt neuronhaldzatok hozzak létre a kimeneteken a specialis

motoros mintat. Az dsszecsatolddasnak kiilonbozd agyi aktivacids mintazatok felelnek meg,



amelyek kivétel nélkiil igénylik a magasfoku szinkronitast és a szinkronban miikédd
agyteriiletek gyors valtozasait. Az idegrendszer makrostruktirdinak Osszehangolasat egy
sajatos, nagyon ¢érzékeny elektromos jel indexalja: a gamma oszcillaci6. A gamma
oszcillaciokat osszefliggésbe hoztak a percepcidval, a tanuldssal €s a kognitiv folyamatokkal.
A gamma oszcillaciok jelent6sen valtoznak a pszichiatriai betegségekben, de fliggenek az
¢berségi szinttél is (Sannita, Bandini és mtsai., 2001). Minden olyan betegségben vagy
fiziologiai szituacioban, ahol az informacio feldolgozas sériil vagy valtozik, elektrofiziologiai
és képalkotd eljarasokkal legtobbszor kimutathatdo a gamma oszcillaciok valtozasa
(Sumiyoshi, Suzuki és mtsai.,, 2012). A gamma frekvencian mikodd agyteriiletek kozotti
csatoltsagot a két helyen mért gamma aktivitas fazis és frekvencia viszonyai mutatjadk. A
csatoltsag er6sségét a hullamok amplitidoja és korrelaciojuk eréssége jelenti. Ezeket a
fogalmakat és a gamma csatoltsdg mechanizmusait széles korben vizsgaltdk a koézponti
idegrendszerben és ma mar elfogadott, hogy a kérgi és a mély agyteriiletek kozti 40 Hz-es
illetve ennél magasabb frekvenciaji gamma csatolas kell az agy tudatos és magas szintli
miikodéséhez (Joliot, Ribary ¢és mtsai., 1994, Lachaux, Rodriguez és mtsai., 1999, Siegel és
Konig, 2003, Herrmann, Munk és mtsai., 2004, Ross, Herdman ¢és mtsai., 2005, ). Szamos
adat igazolta a vizualis rendszerben, hogy a tudatos percepcid, az alakfelismerés és mas
bonyolultabb vizualis folyamatok is kapcsolatba hozhatok a vizudlis kérgi gamma
tevékenységgel (Tallon-Baudry, Bertrand és mtsai., 1996, Prechtl, Cohen és mtsai., 1997,
Cardin, Palmer és mtsai.,, 2005). A retina valdjaban a kozponti idegrendszer részének
tekinthetd, amely az egyedfejlédés sordn kiilonilt el és tavolodott el a kozponti
idegrendszertdl, rétegezett felépitése, principalis sejtjei és ingerfeldolgozd funkcidja minden
mas ¢érzékszervnél hasonlatosabbd teszi az agyhoz. Régota ismert, hogy a vizualis
rendszerben, a retindban és a latokéregben egyarant mérhetok a gamma tartomanyban 1évo
oszcillaciok (1. abra), melyeket kiilon-kiilon sokan tanulményoztak ugyan, de 6sszefiiggésbe
senki nem hozta a retina és a kéreg kozti csatolassal. Azt is tudjuk, hogy a vizualis percepcio
jelentds mértékben a retindlis képi eldfeldolgozastol fiigg. A kép egyes informacidi idében
eltolva tovabbitddnak a kéreg felé (Galambos, Szabo-Salfay és mtsai., 2001), a retina a képi
informaciot elemeire bontja és az egyes informacio blokkokat idébeli informacio-szekvenciak
formdjaban kozvetiti az agy felé. Ez a feldolgozasi mechanizmus magas foku iddbeli

Osszehangolast kivan meg a retinalis és a kérgi neuronhdlozatok kozott.



Bizonyiték erre, hogy ha a saccadikus szemmozgasok altal eléidézett retinalis
valtozasokat kikiiszoboljiik, a képet fixaljuk a retinan, a képfeldolgozds masodpercek alatt
megszlnik (,,stabilised image”, Dodge, 1900). Tehat a kép retinan torténd gyors valtozasa
altal okozott jelek a kéreg és a retina kozti informacié atadashoz feltétlen sziikségesek

(Robinson és Wurtz, 1976; Beeler, 1967).
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1. abra: A: szemfelszinr6l elvezetett ERG 0,3 Hz — 10 kHz sziréssel, B: ERG 0,3 — 40 Hz szuréssel,
C: szemfelszinrél elvezetett ERG 40 Hz — 10 kHz sziiréssel csak az OP latszik, D: ipszilateralis primer
latokéregrol elvezetett VEP 0,3 Hz — 10 kHz szliréssel, E: VEP 0,3 — 40 Hz sziiréssel, F: szemfelszinrdl
elvezetett ERG 40 Hz — 10 kHz sztiréssel csak az OP latszik

Laboratériumunkban sok évvel ezel6tt kidolgoztak egy olyan vizualis elektrofizioldgiai
preparatumot, mely lehetdvé teszi szabadon mozgd patkanyokon a retina és a cortex
fényingerre torténd elektromos valaszainak mérését. Ez volt az elsd, és maig is az egyetlen
olyan preparatum, amelybdl altatds nélkiil szinkron elvezethetd a retinogram és a vizualis
kérgi valasz, villan6 fényingerre. Ez azért fontos, mert a gamma oszcillaciok éber allapotban
mérhetdk, igy kérdesfelvetésiink, miszerint a két struktiara kozott 1ézetik-e a gamma csatolds,
csak szabadon mozg6 allatokon vizsgéalhatdo. A preparatumot a Novartis és Biogen Idec
gyogyszercégek is hasznaljak, mert stabil mérést tesz lehetdvé és konnyen szabvanyosithato.
Laboratoriumunk korabbi méréseinek soran figyelték meg, hogy a szabadon mozgd
allatokban mért valaszokbol kiszlirhetd6 gamma oszcillaciok, az un. oszcillatorikus
potencialok (OP-k), nagyon hasonldan, kicsi, de stabil latencia-kiilonbséggel jelennek meg az
elektroretinogramon (ERG) ¢és a cortex vizualis kivaltott valasz (VEP) felvételein, mint a
kérgi teriiletek csatoltsagaban széles korben vizsgalt gamma oszcillaciok. Azonban a két jel

korrelacigjat, mint a gamma oszcillaciok csatolo funkcidja esetében szokas, nem vizsgaltak.



Felmertilt tehat a kérdés, hogy az OP-k lehetnek-e a retina és a cortex aktivitasat
szinkronba hozo, csatold jelek? A csatolast 1étrehozd oszcillacioktol a kovetkezdket varjuk el:

1. A két struktiraban hasonlo frekvenciaja két jel legyen.

2. A két struktura csatol6 jelei kozott erds legyen a korreléacio.

3. A korrelacid széles ingerparaméter tartomanyban legyen fiiggetlen az ingerlési

paraméterektol.

Jelen dolgozat célja egy olyan szisztematikus vizsgalat elvégzése szabadon mozgd
allatokon, amiben a kérgi és retinalis OP-k Osszehasonlithatok és az alkalmazott ingerek
paramétereitdl valo fiiggésiik maximalis precizitdssal megmérhetd. Kérdésiink az volt, hogy
milyen mértékben és mely paramétereket tiikroznek az OP-k, azaz a vizualis informaciokat
szallitjak-e, vagy szinkronizal6 kvazi-standard csatold jelek? A kérdést az a megfigyelés
vetette fel, amikor a hatalmas fényintenzitasa (30.000 lux) fényképez6gép-vaku villanasra
mért OP-k alig voltak nagyobbak az 1 msec hosszii LED villanasra (5000 mcd ~ 62 lux)
kapott valaszoknal, mikdzben 10% nagysagrendnyi foton-tSbblet jutott be a szembe kb. 1/3 id8
alatt (vaku: 300 psec; LED: 1000 psec) (2. dbra).

Vaku (30.000 |
LE‘? ;B:GLUX) CO rn ea ) uS((lo Usec ™

50 uyv

100 msec

2. abra: A: ERG 0,3 Hz — 10 kHz LED ingerlés mellett, B: ERG 0,3 Hz — 10 kHz vaku ingerléssel,
C: OP 40 Hz — 10 kHz LED ingerlés mellett, D: OP 40 Hz — 10 kHz vaku ingerléssel; nyil: ingerbetorés
idépontja

A kérdés megvalaszolasanak szamos elméleti és gyakorlati vonatkozasa van, ugyanis,
ha a tavoli agyteriiletek kozti csatoltsdgot a gamma oszcillaciok biztositjak, és ez a modell
igaz a retina-cortex relaciora is, akkor van egy nagyon koénnyen és hatékonyan hasznalhato

allatkisérleti modelliink a gamma csatoltsadg vizsgalatara. Emellett szol az is, hogy a ritmikus



ingerre adott oszcillatorikus valaszok a gammahoz hasonléan valtoznak a vizualis
rendszerben (Burns, Xing és mtsai., 2011; Martinovic és Busch, 2011). Masfelél az
idegrendszeri betegségek, metabolikus zavarok €s neurodegeneraciok tiinetei kozott gyakran
vannak lataszavarok. A retina és a cortex OP-k &sszehasonlitd elemzése egy jo, nem invaziv
diagnosztikai mddszerré is fejleszthetd lenne, ha sikeriilne egyértelmiien igazolni az OP-k és a
korfolyamatok kapcsolatat. A dolgozatban bemutatasra keriilo kisérleti anyag egy késziild,

nemzetkdzi publikaciod jelentds része.

3. CELKITUZESEK

Dolgozatom célja az, hogy adatokkal tdmasszam alé, hogy a retina és a primer vizualis
cortex oszcillacids potenciadlok lehetnek-e a két teriilet szinkronizacidjat, azaz csatoltsagat,
1étrehozo jelek, mint a kdzponti agyi strukturdkban a gamma oszcillaciok, vagy csupan a képi

informéacio tovabbitasat végzik.

4. ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1 Kisérleti allatok

A kisérleteket négy honapnal idésebb 270-450 g Sprague-Dawley (SPRD) patkanyokon
végeztem, melyeket standard koriilmények kozott tartottunk 12 oras fény-sotét ciklusban
(vilagos: reggel 6h és délutan 18h kozott).

Az Eurdpai Kozosségek Tandcsa 86/609/EEC direktivaban, illetve az 1998. évi XXVIII
torvényben (az allatok védelmérdl és kiméletérdl), a 243/1998 kormanyrendeletben (az
allatkisérletek végzésérdl) és az egyetemi allatvédelmi eldirasokban foglaltak szerint jartunk
el kisérleteink soran, és mindent elkovettiink az allatok szenvedésének és szamanak

csOkkentése érdekében.



4.2 Miitét

Az allatok altatasat a mutétek alatt inhalacidés narkézisban, izofluran (0,8-1,2 %;
Forane, Abbott, India) illetve ketamin (0,8 mg / 100 g testtomeg; Calypsol, Richter Gedeon
NyRt., Magyarorszag) és xilazin (0,3 mg / 100 g testtomeg; Primazin, Alfasan International

BV, Hollandia) szerekkel végeztem. Minden allat a 3. abra szerint lett beépitve.

3. abra: A patkany beépitési sémaja retinogram és primer latokérgi vizualis
kivaltott valasz felvételéhez. Az egyes teriileteket a human nemzetkozi 10-20-
as EEG elvezetési pontok jelolési roviditéseivel neveztem el, kivéve a szem
(Sz) és a referencia elektrodokat (Ref). Az F3 és F4 frontalis lebeny kérgi
elektrodja; O1 és O2 az occipitalis lebeny elektrodjai; GND a kisagyi foldeld
elektrod; C3 a tartalék foldeld pont. A LED didda a valaszt kivaltd fényingert
szolgaltatta.

A LED diéda 5 mm atmér6jt, piros szinii, magas fénykibocsatast (5000 mcd/mmz2)
volt. A fényforrasokat retrobulbarisan helyeztem el, igy a retinat elér6é fény mennyisége nem
indokolta, hogy a piros fény hullamhosszat nyeli el a legkevésbé az él6 szovet (Szabo-Salfay,
Palhalmi és mtsai., 2001). A Sz.-elektrod a tobb eres, vékony, teflon szigetelésli szovetbarat
rozsdamentes huzal (Medwire, SST7) seprészeriien kihajtott vége volt az allat szemének
felszinére helyezve. A Ref.-elektrod az el6z6 szemelektrod referencia pontjaként szolgalo kb.
25 mm? feliiletii szdvetbarat sebkapocsbol kialakitott lemez volt, ami az utélagos szigetelés
miatt, csak az allat béréhez ért hozza, igy biztositotta a lehetd legtisztabb elektroretinogram
(ERG) felvetelét és egyidejlileg minimalizalta a nem kivant izommozgasok altal keltett
elektromiogram (EMG) és az elektrod esetleges elcstiszasa miatt keletkezé mitermékeket. Az
F3 ¢és F4 elektrodokat a koponya koszortvarrataitél caudalis irdnyban 1 mm illetve a
saggitalis varrat és a temporalis csont kozott fél tdvolsagban, szimmetrikusan rogzitettem az
agyfelszinhez a koponyacsonton keresztiil. Az O1 és O2 elektrodokat a lambda varrattol és a
saggitalis varrattél 1-1 mm tavolsagban, szimmetrikusan régzitettem szintén az agyfelszinre.

A GND jelzésti elektrod az EEG miiszer foldeld pontjat csatlakoztatta az allathoz.



A C3 elektrod biztonsagi tartalékul szolgalt, amennyiben a GND pont megsériilt volna az allat
szabad mozgasa miatt. Az F3, F4, O3, 04, C3 és GND elektrodok rozsdaallo acélcsavarokbol
(NONOX 1,6 mm, Menet-Trend Kft., Magyarorszag) késziiltek. A csavarokat és az
elvezetéseket dentacrylat fogaszati cementtel (Pattern Resin LS, GC America Inc., U.S.A.)
rogzitettem, ezzel ugynevezett koronat 1étrehozva, a korona tetején egy dupla tiiskesoros
csatlakozot helyeztem el, amibe az egyes elektrodok elvezetéseit forrasztottam. A korona tobb
hétig stabilan az allat koponyajan maradt és nem irritdlta a kdrnyezd szdveteket. Minden

mitét utan az allatok 48—72 orat pihentek a 12 6ras fény-sotét ciklust teremben.

4.3 Ingerlés és mérés

Az ingerléshez programozhatd BioStim univerzalis stimulator rendszert (SUPERTECH
Kft., Magyarorszag) haszndltam konstans aramerdsségli LED meghajtoval. A méréseket
standard human EEG felvételére alkalmas Grass B8 (Grass Technologies, U.S.A.) és Nichon
Cohden Neurofax16 (Nichon Cohden, Japéan) erdsitdkkel mértem. Az adatok digitalizalasat,
online szamitogéphez kotott CED 1401 analog-digitalis adatgytijtével (Cambridge Electronic
Design, Nagy Britannia) végeztem. Az ERG és EEG gorbéket 0,3 Hz — 10 kHz-es
tartomanyban erdsitettem (5000x) és 5 kHz-es mintavételezés mellett vettem fel. Két EEG
csatornat vettem fel: 1. csatorna az Sz.-Ref. elektrodokrol mért elektroretinogram; 2. csatorna
az F3-0O1 kozotti kivaltott vizudlis valasz (ipszilateralis kéreg). A mérés eredményeit Signal 4
(Cambridge Electronic Design, Nagy Britannia) programmal mentettem el. Az allatok a
kisérlet alatt teljesen elsotétitett Faraday-ketrecben voltak, szabadon mozoghattak. A jobb
eredmények érdekében az allatokat 30 percre sotétben hagytam kozvetleniil a mérések eldtt,
hogy adaptalodjanak kornyezetiikhoz.

A fényinger-szélesség fliggés vizsgalatanal a fényinger hossza 0,01; 0,1; 1; 10; 100;
1000 msec volt. Egy inger utan 1 sec hosszan tortént az ERG és EEG felvétel majd 5 sec
elteltével ujra egy inger kovetkezett. Az igy keletkezett felvételekbdl 300 darabot atlagoltam.

Az inger-intenzitas fiiggés vizsgalatanal a fényerdsség szabalyozottan 800; 1600; 2500;
3300; 4100; 5000 mcd/mm? értékeket vehetett fel. Egy inger utan 1 sec hosszan tortént az
ERG ¢s EEG felvétel majd 5 sec varakozas elteltével wjra egy inger kovetkezett. A
kiértékelést 300 felvétel atlagabol készitettem. Ezeket a paramétereket gondosan kimérték
mar korabbi kisérleteinkben a laboratériumunkban, nem okoz jelentds valtozast a valaszok

paramétereiben a relative rovid interstimulus intervallum (ISI).
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Extra er6s ingerként egy fényképezégép vakuval (30.000 Lux, Panasonic, Matsushita
Electric Industrial Co., Osaka, Japan) is stimulaltam, melyre az allatok megrezzenési reakciot
mutattak eleinte, de néhany inger utan megszoktak. Megjegyezném, hogy ilyen ingerb6l csak
nagyon kevés adhatd, mert a retinat maradanddan karosithatja.

A két inger kozotti intervallum fiiggés vizsgalatahoz 10; 60; 90; 200; 300; 400 msec-
ként kapott egy-egy ingert az allat. Egy sorozat utan 1 sec hosszan tortént az ERG és EEG
felvétel majd 5 sec elteltével Gjra egy sorozat kovetkezett. Az igy keletkezett felvételekbdl
300 darabot atlagoltam.

A stimulus frekvencia hatasat 0,25; 3; 9; 11; 25 Hz-es fényinger sorozatokban
tanulmanyoztam. A 0,25 Hz-es sorozatot folyamatosan, mig a tobbi sorozatot 3 sec hosszan
alkalmaztam, majd 30 sec sziinet kovetkezett a fényadaptacié hatdsainak kikiiszobolése
érdekében. Az igy keletkezett felvételekbdl 300 darabot atlagolva, minden elsé masodpercet
kiilon (sotét adaptalt valasz) illetve a masodik €s harmadik masodpercet egylitt (fényadaptalt

valasz) értékeltem ki.

4.4 Az oszcillaciés potencialok elkiilonitése és vizsgalata

A felvételeket Origin 8.6 SR2 szoftverrel (OriginLab Co., Northampton, MA, U.S.A.)
utdlagosan szlirtem meg 40 Hz-es feliil ateresztd FFT sziirdvel, hogy az ERG illetve EEG
gorbékbol csak az OP-k maradjanak. Az FFT sziir6 meredeksége 0,01 Hz és 2dB pontja 40
Hz-nél volt. A szlir6 fazistolas korrigalt volt és nem gerjedt a jelablak széleinél. Az igy szfirt
OP-k teljesen pontosan fedésbe hozhatok a nyers adatokban lathatdo OP-kal.

Az OP-kben a retina és a primer vizualis latokéreg kozti latencia eltolodast, valamint a
jelek valtozéasait az inger paraméterek fliggvényében két-két egymastol fliggetlen mddon
vizsgaltam meg. Mindegyik modszernek méas-mas erdsségei és hidnyossagai vannak, igy a
négy vizsgalati eredmény kdlcsondsen megerdsiti egymast.

A latenciaidd valtozasanak kovetésére az OP-k els6 komponenseinek csucslatenciajat
mértem az ingerbetdréshez (tiiske-szerii artefaktum els6 felszallo éle) képest és statisztikailag
elemeztem illetve keresztkorrelacos analizist végeztem. Ez az analizis a féaziseltolas
mértekével jellemzi a két jel kozotti iddzités kiilonbségeket. A cstcslatencia mérés statisztikai
elemzése pontos kozelitést ad, de sokszor nehéz konzekvensen alkalmazni, mert az
oszcillaciok els6 komponensei az ingerparaméterek fliggvényében eltlinhetnek vagy ujak
jelennek meg, ezért a gyenge ingerek esetében pontatlan eredményhez juthatunk. A

keresztkorrelacios eljaras pontosabban képezi le a szem ¢€s a cortex OP-k 1ddbeli viszonyait,
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beleértve a valtozo és/vagy kései komponenseket is. Gyenge pontja, hogy kevésbé pontos,
ami az dsszevetendd jelek komplexitasabol adodik.

A frekvencia analizishez a klasszikus FFT alapu korrelacios fiiggvény analizist illetve
az un. wavelet modszereket alkalmaztam. A Fourier-transzformacio alapu frekvenciankénti
teljesitmény eloszlas pontosan meg tudja mutatni a vizsgalt jelet alkoté hullamok dominans
frekvencidit és normalizdlva azt is, hogy mekkora részben alkotjdk a vizsgalt jelet, de
definicid szerint a transzformécio valos €s irraciondlis tartomanyait -oo -t6l +oo -ig Gsszegzi,
ezért a hullam iddbeli valtozasat nem tiikkr6zi. Tovabba eléfordulhat, hogy azonos
frekvenciankénti teljesitmény spektrumot kapunk akkor is, amikor a vizsgalt biologiai
mechanizmusok erésen kiilonboznek és a nyers adatokban ezt jol lehet latni. A wavelet
transzformécio erdssége, hogy a vizsgalt jelben 1évé hulldmok teljesitményét az ido
fliggvényében frekvenciasavonként elkiilonitve jeleniti meg illetve intenzitasukat szinekkel
lehetséges pontos frekvencia értékeket az egyes hullamokhoz rendelni, ehelyett frekvencia

savokat hasznalunk.

4.5 Latencia adatok vizsgalata statisztikai modszerrel

A lesziirt felvételekb6l ingerparaméter-csoportonként elsé illetve, ahol lehetett a
masodik, OP komponens cstcslatenciait mértem, ami az ingerbetoréstél az OP els
hulldménak maximumaig eltelt id8. Ot allat egyedi értékeit kdzos statisztikai értékelésnek
vetettem ala egy utas ANOVA teszttel, egységesen 95 %-0s konfidenciaszinten (p=0,05). Az
igy kapott atlagos latenciavaltozas értékét (Mean) és standard hibajat (Standard Error of

Mean) abrazoltam.

4.6 Az ERG és a cortex OP-k korrelacidjanak vizsgalata keresztkorrelacioval

A fényinger-szélesség, -intenzitas és -frekvencia kisérletek adatait keresztkorrelacios
vizsgélatnak vetettem ald, ami két bemend diszkrét jel kozotti hasonldsagot mutat meg egy
képzetes koordinata rendszerben, a korrelogramban. A fiiggéleges tengely, az adatok
normalizaldsa utdn, egy dimenzid nélkiili szam a korrelacios koefficiens, -1 és +1 kozott.
Ertéke a két jel egymashoz hasonlitasat, a két adatsor kozotti kapesolat szorossagat mutatja. A
modszer harom esetet tud elkiiloniteni: pozitiv korrelacid esetén az elsé gérbe pontos késéssel

koveti (mindig azonos irdnyban és mértékben) a masodik gorbe valtozasait.
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Negativ korreldciokor a két gorbe ellentétesen valtozik (az elsd jel maximumaindl a
masodiknak minimuma van és forditva), mig semleges korrelaciokor a két jel egymastol
fliggetleniil viselkedik. Konvencio szerint +1 és +0,8 valamint -0,8 és -1 kozotti érték esetén
eros korrelacio van, azaz az EEG gorbe szorosan koveti az ERG gorbe elmozduléasat. Kozepes
korrelacié +0,7 és +0,5 valamint -0,5 és -0,8 kozott van. Nem tekintjilk bizonyosan
korrelalonak a két jelet, ha a hasonldsagi mutatd +0,4 és -0,4 kdzotti.

A jelekben 1év6 periodicitds kimutatasra is hasznalhat6 a korrelacié analizis, ha az
adatsort onmagaval korreldljuk és igy a jelben 1évo periodikusan ismétlddé komponenseket
emeljik ki pozitiv csucsokként, ez az auto-korrelacid. Ha két jel kozotti Osszefiiggést
szeretnénk vizsgalni, akkor két kiilonbozd adatsort hasonlitunk &ssze, ez a keresztkorrelacio.
Mindkét esetben a korrelogramokat gy szdmoljuk, hogy az egyik adatsort a mésikhoz képest
egy kis ,,t” iddvel eltoljuk és a két adatsort Osszeadjuk, majd 2xt, 3xt ....nxt eltolast
alkalmazunk és az adatokat minden eltolas értéknél 6sszeadjuk. Ez a szdmitds az alabbi

matematikai mivelet j6 €s gyors szamitastechnikai kozelitését adja:

yom) = ) fm) g(n—m)
n=0

1. egyenlet: a keresztkorrelacio egyenlete, ahol f(n) és g(n) a két egyenlden hossza bemené jel, M pedig a
korrelacios koefficiens

Konnyen belathatd, hogy ha a két gérbében vannak periodicitasok illetve azonos
hullamok, akkor ezeket adott eltolas esetén periodikusan fedésbe tudjuk hozni és igy ott egy
maximumot vagy minimumot kapunk a sorozatos Osszeadas eredményeként. Az
autokorrelogram definicioszerlien szimmetrikus, a keresztkorrelogram aszimmetrikus. A
vizszintes tengely az i1d6, amin a faziskésés mértéke vagy a periddusidd olvashatd le. A
fliggbleges tengely pedig azt mutatja meg, hogy a két gérbét egymashoz eltolva, mikor van
maximalis és mikor van minimalis egybeesés ¢€s annak mekkora a relativ értéke a
sztochasztikus jelszinthez képest. Megjegyzem, hogy ez az algoritmus csak végtelen szadmu
eltolas esetén ad helyes értéket. Mivel ezt nem tehetjiik meg egy véges adatsoron, az idealis
esettdl vald eltérést egy ablakfiiggvénnyel vessziik figyelembe, az esetemben a Hamming
fliggvényt hasznaltam, ami a rovid adatsorok esetére idedlis. Az ablakfliggvény kivalasztasa
akkor jo, ha a vizsgalt frekvenciatartoményban sztochasztikusan generalt komplex spektrumu
jel egy vizszintes korrelogramot ad €s nem haztetd alakut.

A korrelacionak harom esete lehetséges. Pozitiv korreldcio esetén a gorbe elso

maximumanak, mig negativ korrelacid esetén a gérbe elsé minimumanak x koordinataja adja
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meg az idébeni faziseltolast. Amennyiben tobb maximum is van és ezek nem egymdésnak
egészszamu tobbszoroseinél vannak (felharmonikusok), akkor lehetséges tobb komponens
eltérd eltoldodasat is kimutatni. A fazis tengely nulla pontjaban a késleltetés nulla; ha pozitiv
iranyban van az els6 szélsoérték, akkor az elsé gorbe késik a masodikhoz képest, mig ha
negativ x-értéknél van, akkor az elsé gorbét koveti a masodik. Utdbbibol latszik, hogy fontos
mindig konzekvensen megvalasztani az els6 és masodik gorbét, hogy egymassal Osszevethetd
eredményt kapjunk. Ezért a jelanalizis soran, mindig az els6 jelnek az ERG OP-t vettem, a
masodik pedig a VEP OP gorbéje volt. Minden esetben az ingerbetorést kihagytam és az OP
utan az OP-t megeldz6 szakasznak megfeleld hosszsdgi utdszakaszt vizsgaltam, ezzel
elimindlva az ingerbetorés illetve egyéb, nem OP jellegl jelek okozta miitermékeket illetve
biztositottam, hogy a vizsgélt jelablak hossza ne valtozzon az egyes mérések értékelése
kozott. Ez utobbi az ablakfiiggvény szempontjdbdl fontos. A fazistoldsok és az algoritmusok
helyes miikodését generatorral eldallitott jelek segitségével elozetesen ellendriztem. Erre azért
volt sziikség, mert a programozok altal készitett szamitastechnikai megoldasok csak bizonyos
korlatok kozott korrektek gyakran, mint adott minimalis jelablak vagy mintavételi frekvencia,

sth.

4.6 Frekvenciaanalizis gyors Fourier-transzformacioval

A Fourier-transzformacié alapelve, hogy minden hullamot le lehet irni két, vagy tobb
bizonyosan ismert trigonometrikus fliggvény Osszegezésével. A trigonometrikus fiiggvények
valds (realis) és képzetes (imaginarius) részét két kiilon fliggvényben tudjuk abrazolni. Ezek
Osszege ad egy ismert frekvencidju fliggvényt, amit hozzaadunk a vizsgalt gérbéhez. Ha az
eljarast széles hullamfrekvencia tartomanyban elvégezziik, a kapott eredmény minden pontja
egy adott frekvencidn mérhetd teljesitménnyel aranyos. A matematikai megoldast az alabbi

egyenlet irja le:

N-1

21y -
— —— ni
F, = E xe N

i=0
2. egyenlet: a diszkrét gyors Fourier-transzformacié egyenlete (DFT), ahol x; az N sorozata, F,, pedig a Fourier-

sor

Az azonos hullamhosszti és fazisu hullamok felerdsitik egymas amplitadojat
(konstruktiv erdsités), igy ha nagy Osszeget kapunk, akkor a vizsgalt gérbében jelen van az

ismert hullimmal azonos frekvencidju hullam.
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Ha nulla az 6sszege, akkor nincs jelen az adott hulldm, vagy ritka esetben kioltasos
interferencia miatt hianyzik. Ha a kapott Fourier sorba fejtés egyenletet frekvencia szerint
integraljuk, a teljesitmény stirtiségi spektrumot kapjuk. Ez egy jelteljesitmény ardnyos gorbe,
ami megadja, hogy milyen frekvencian mekkora az adott jelkomponens teljesitménye, azaz
mennyisége. A Fourier spektrumbol tehat pontos képet kapunk a jeliinket felépitd frekvencia
komponensekrdl és azok aranyardl a vizsgalt gorbében, megkapjuk, a dominans frekvencidkat
- ha van ilyen - és azok aranyat.

A gyors Fourier-transzformacié, amely digitalisan gyorsabban kivitelezhetd
algoritmussal kozeliti meg a matematikai megoldast, ehhez képest csak bizonyos pontokon
vizsgélja a bemend diszkrét jelet. Ehhez két feltétel sziikséges, az egyik a konstans
mintavételezési frekvencia (két mintavétel kozotti konstans iddintervallum) és a legalabb
kétszer nagyobb mintavételezési frekvencia, mint a jelben meglévd legmagasabb frekvencia.
A gyors szamitogépes adatrogzitésnek koszonhetden ezek a feltételek ma mar teljesithetdek
minden bioldgiai jelre. A kapott eredmény hullam alatti teriilet (teljesitmény) - frekvencia

Osszefligges.

4.7 Frekvenciaanalizis folytonos wavelet-transzformacioval

A wavelet analizis az STFT, és ezzel egyiitt az FFT, azon hidnyossdgait hivatott
kikiiszobdlni, hogy ha a jel idOben varians, akkor nem latjuk a jelek valtozasanak
dinamizmusat a tobbi analizisben. Az elmélet azon alapul, hogy egy, a hozzavetdlegesen
keresett hullimhoz hasonlitd, de ismert paraméterii ,,teszt-hullamot” allitunk eld, majd
ablakonként (a jel egy ismert ideig tartd, rovid szakasza) eltolva (tau, t) Osszeadjuk a
vizsgéaland6 adatunkkal (innen a wavelet elnevezes). Az ablak hossza és pozicidja adja meg az
integral als6 és fels6 hatdrat. Egyezés esetén az integral értéke nagy lesz, tehat a vizsgalt
gorbe tartalmazza az adott frekvencidju hulldmot. A mesterségesen konstrudlt illesztett
hullamot ezutan egy meghatarozott mértékben széthtizzuk (az idéskala mentén) €s Gjra végig
vizsgaljuk az ismeretlen gorbét. Az eredeti vizsgalo hullamot ,,mother wavelet”-nek nevezik,
a széthuzottak pedig a ,children wavelet”-ek. A ,mother wavelet’-eket felhasznalasi
igényeknek megfelelden lehet kifejleszteni. En a biologiaban szélesen elfogadott Morlet
wavelet-et alkalmaztam, ami tranziensen né majd egy maximumot kovetve csokken. Ez azért
célszerli, mert a bioldgiai jelek gyakran, ahogy az OP-k is, tranziensen jelennek meg.
Azonban a wavelet analizis nem szinuszos harmonikusokra bont6 spektralis analizis, igy a

spektrogram skélaihoz nem lehet pontos frekvenciat rendelni.
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A folytonos wavelet transzforméaci6 definicio szerint:

Ca,bsz x(t)%z/;*(?)dt

3. egyenlet: a folytonos wavelet transzformacioé egyenlete (CWT), ahol x(t) a bemend jel, * a valasztott
wavelet fliggvény, C, ;, pedig az x(t) CWT koefficiense a skalan és a b pontban

A Morlet wavelet matematikailag a kovetkezo:

W) = 7acos(kx) e

4. egyenlet: a Morlet wavelet egyenelete, ahol k a Morlet hullamok szama

A Morlet wavelet azonban jol definidlt és szélesen alkalmazott, igy jo kozelitéssel meg
lehet hatarozni a vizsgélt jel hullamait, és pszeudofrekvencidkat lehet hozzajuk rendelni. Az
eredményt koriiltekintden kell értelmezni, mert a wavelet analizis esetében az iddbeni
felbontas ¢€s a skalak kozott negativ 0sszefliggés van. Egy térképhez hasonléan, minél jobban
rakozelitiink, anndl jobban latszik a frekvenciankénti felbontds, de az idObeni felbontés
romlik, mig ha kinagyitunk, tobb részletet latunk az iddben, de kevesebbet a spektralis
eloszlasbol. A kapott eredmény a hulldm amplitidéjanak osszefliggése a frekvenciaval és az
idével. Az eredményt eltorzithatja az alacsony skaldk szélein megjelend és a novekvo
skaldkon egyre nagyobb méretli, konusz alakia erésen pozitiv miitermék, amit az adatsor
elején és végén kiviil es6 fiktiv adatok extrapolacidja ad, az Un. ,,cone of influence”. Az ilyen

konusz alatt vagy abba belel6gd adatokat nem szabad figyelembe venni a kiértékeléskor.
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5. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

5.1 Az oszcillacios potencial fiiggése a fényinger-szélességtol
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5. abra: fent OP-k 40 Hz és 10 kHz kozotti tartomanyban, stabil latencia az ingerbetorés és az OP-k kozott a
nyilak az ingerlést jelzik;

kozépen latencia analizis: balra n=5 allatban a csucslatencia valtozasanak atlaga és standard hibaja, jobbra a
szem ¢és a V1 kéreg kozotti faziskésés, erds korrelacio az OP-k kozott az Osszes megvilagitds esetében;
alul a frekvencia analizis teriiletenként: balra a normalizalt FFT teljesitmény variabilis, jobbra a Morlet wavelet
idoben mutatja a magas gamma tartomanyu OP-k alakulasat, és erds6dé 40Hz koriili aktivitas latszik
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A nyers, szirt felvételeken, a fazisanalizis, és némileg a wavelet is, egyértelmiien
mutatja, hogy a megvilagitas hosszanak novekedésével csokkent az ingerbetoréstdl az OP-k
megjelenéséig eltelt id6tartam mind az ERG, mind a VEP esetében. Ot allatban a 0,1-1000
msec ingerhosszisagh esetekben a retinalis és vizualis kérgi OP-k atlagos latencia valtozasai
stabilak, nem kiilonboznek egymastol. Csak a csillaggal jelolt 0,01 msec-0s ingerlésnél volt
szignifikansan eltérd, de mint a nyers adatokbdl is latszik, alig értékelhetd ezen a fényességi
szinten a VEP OP. A keresztkorrelacio globalis csucsok pozitiv x irdnyu eltolddasa
alatamasztja, hogy el6szor a retina OP-k jelennek meg, s csak ezt koveti a VEP OP-k
megjelenése, valamint megmutatja, hogy az Osszes esetben erds korrelacid6 van a két OP
kozott. A keresztkorrelacidos adatok mar a 0,01 msec fényinger-szélesség esetén is
egyértelmilen bizonyitjdk az OP-k szoros hasonlosagat, annak ellenére, hogy az a nyers
adatokbol nem vehet6 ki tisztan. A 0,1-1 msec illetve az 1000 msec-os megvilagitas esetében
szoros pozitiv korrelacidé van, mig a 10 és 100 msec-os ingereknél szoros negativ korrelacid
latszik.

A frekvenciaanalizis normalizalt FFT teljesitménye a szemben gamma tartomanyt OP
aktivitast mutat, nem linedrisan valtozo teljesitménnyel. A cortexben ez a gamma oszcillacio
jelentésen eltolodik az ,,alacsony gamma” frekvencia iranyaba, szintén variabilis és alacsony
teljesitmény mellett. A Morlet wavelet itt jol mutatja az eredetileg megfigyelhetd kb. 120 Hz-
es OP-k megmaradasat, csupan a hullamok osszteljesitményének kozel 1/3-ra csokkenése adja
az FFT-nél tapasztalt kiilonbséget.

A fentieket tekintve Osszegezhetd, hogy a szem ¢és a primer vizualis latokéreg
oszcillacios potencidljai eleget tesznek a szinkronitast szolgélo jelek harom kdvetelményének,
mert frekvencidjuk azonos a két teriileten, a két oszcillacid erdsen korreldl egymadssal,
valamint a hullamok teljesitményei fliggetlenek a fényinger paramétereitél. Gyakorlatilag 1

msec-os vagy afeletti fényingerléskor a retina és a VEP OP-k késleltetése allando.

18



5.2 Az oszcillacios potencial fiiggése az inger-intenzitastol
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6. abra: fent OP-k az ERG és EEG 40 Hz és 10 kHz kozotti detektalasi tartomanyaban, stabil latencia az inger-
betorés és az OP-k kdzott a nyilak az ingerlést jelzik;

kozépen latencia analizis: balra n=5 allatban a retina valasz és a primer vizualis cortex valasz latenciak
kiilonbségének atlaga és standard hibaja csokken a beesd fotonok mennyiségének novekedésével, jobbra a szem
és a V1 kéreg OP-jai kozott erfs korrelacio, a szem OP-jai 3,3 msec-el megelézik a V1 kérgi OP-Kat;
alul: a frekvencia analizis teriiletenként: balra az egyes allatok retina és primer vizualis cortex OP-k normalizalt
FFT teljesitményei 70-120 Hz kozott mutatnak maximumot, de nem parhuzamosak a fényinger intenzitasaval,
jobbra a Morlet wavelet id6ben mutatja a magas gamma tartomanyu OP-k alakuldsat a novekvd fény
fliggvényében
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Az ERG ¢és EEG felvételeken jol kivehetd, hogy a fényinger-intezitas novekedésével
csokkent az ingerbetoréstdl az OP-k megjelenéséig eltelt idotartam, valtozé amplitadd mellett.

Az OP-k stabilitasat a fényinger intenzitasanak varialasa nem befolyasolja, mivel a
cstcsi atlagos latencia-valtozasok ot allatban nem mutattak szignifikans eltérést, 95 %-0s
konfidencia szinten. A keresztkorrelacid is erds hasonlosagot mutat a két OP kozott. A
korrelogram a 3300, 4100 és 5000 mcd/mm? esetében kiilsndsen stabil fazisviszonyokat jelez.
Az alacsonyabb fényesség - 800 ¢és 1600 med/mm® - esetében tapasztalt bizonytalan
késleltetési viszonyok, a nyers adatokon is lathato OP-k hulldmainak ¢és komponenseinek
szamanak valtozasaval magyarazhatok, a sotét fényviszonyok miatt.

A frekvenciaanalizis a retindlis OP-k normalizalt FFT teljesitményei szabalytalanul
valtoznak, mig az egyes frekvencidk spektruma a rovidebb hullamok iranyéaba tolodik el a
fényintenzitas novekedésével. A corticalis OP-k teljesitményei és spektuma is szabalytalanul
valtoznak, de aranyaiban ugyanolyanok maradnak. A Morlet wavelet spektrogramjaban is
felfedezhetd a kb. 120 Hz-es OP-k ,kozeledése” az ingerbetoréshez a fényintenzitas
novekedésével.

A kisérletben kapott eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a fényinger-intenzitdsanak
valtoztatasa is alatdmasztja a szem ¢és a primer vizudlis kéreg kb. 120 Hz-es gamma
oszcillaciok szinkronizald szerepét, mert eleget tesznek a harom sziikséges feltételnek,
miszerint frekvencidjuk a vizsgalt teriileteken azonos, egymashoz viszonyitott késleltetése
stabil illetve fliggetlen a kozolt inger paramétereitdl. Példaul a mért tartomanyban az FFT
teljesitmény alapjan nem lehet egyértelmiien megbecsiilni visszafelé a fényinger intenzitasat.
A két korrelacios vizsgalat, valamint a két spektral analizis eredményei 6sszhangban vannak

egymassal.
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5.3 Az oszcillacios potencial fiiggése a két inger kozotti intervallumtol
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7. abra: fent OP-k 40 Hz és 10 kHz kozotti tartomanyban, csak ISI = 200-400 msec esetén latszik OP, a
masodik OP-k kdzott stabil latencia és novekvo amplitido;

kozépen latencia analizis: balra a retinalis OP-k atlag latencia-valtozasai 10-90 msec-ig nem mérhetdek, ISI =
200 és 400 msec esetén szignifikans atlagos latencia-csokkenés (csillaggal jeldlt), a cortexben nincs ilyen
valtozas; jobbra a szem és a V1 kéreg piros négyzettel jelolt, masodik OP-jai kozott erés korrelacio és teljesen
azonos fazisban vannak;

alul: a frekvencia analizis teriiletenként: balra: a normalizalt FFT teljesitménye ISI = 200-400 msec
tekintetében novekvé 50-100 Hz-es aktivitas, jobbra a Morlet wavelet magas gamma tartomanya OP-kat mutat
a felvételeken intenzitasnovekedés mellett
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Az ERG ¢és EEG felvételeken megfigyelhetd az els6 OP-k pontos megjelenése az
ingerbetoréseket kovetve. Lathato, hogy az elsé OP-k amplituddja nem fiigg az interstimulus
intervallumtol, ugyanakkor a madasodik OP-k amplitiddja Osszefiiggést mutat az ISI
nagysagaval, megndvelt ISI nagyobb amplitadot eredményez.

A retinaban és a cortexben a masodik OP-k a 10-90 msec ISI esetén nem jelennek meg,
csak a 200 msec és afeletti ISI esetében valnak mérhet6vé. Az ISI varidlasara a retinalis OP-k
atlag latencia-valtozasai 200 és 400 msec kozott viszonylag stabilak maradnak, egyediil a 200
msec-os ingerlésnél mutatkozik szignifikdns csokkenés 95 %-0s konfidencia szinten (a 7.
abran csillaggal jelzett), de ezt valoszinileg a nehezen elkiilonitheté OP eredményezi. A
cortex OP-k esetében is statikusnak mondhatdé a kb. 30 msec-es késleltetés. Itt is
megfigyelhetd a cstlicsi atlagos latenciavaltozasok mértékének erds hasonlosaga a szemben és
a V1 kéregben.

Az interstimulus intervallum varialasakor a 10—400 msec-os tartomanyban az ERG ¢és
EEG gorbéken lathato elsd oszcillacios potencialokat nem értékeltem, mert azok megfelelnek
a korabban leirt 5.2-es fejezetben a legerdsebb, 1 msec-0s, 5000 mcd/mm?®-es fényességii
ingernek. Ez latszik mindkét teriilet atlagos latenciavaltozasanak értékeiben is, ami kb. 30
msec.

A keresztkorrelacios vizsgalatot is a 200 és 400 msec kozotti illetve, Osszehasonlitas
képpen, 10 msec-os ingerlésnél végeztem, amibdl egyértelmilen lathatdo, hogy a
fazisviszonyok az Osszes kisérlet koziil a legstabilabbak maradtak két egymds utani inger
esetében.

A normalizalt FFT teljesitmény spektrogramon lathaté a gamma aktivitds novekedése a
10 msec-os ingerléskor regisztralthoz képest. Ez a cortexben még kifejezettebb, ahol az 50 —
100 Hz kozotti gamma aktivitds meghaladja a 10 msec-osét.

A wavelet analizis alatdmasztja, hogy a masodik OP-k csak az elsé oszcillacioktol
meghatarozott intervallumot kovetéen (min. 200 msec) alakulnak ki, valamint, hogy
amplitadojuk is veliik egyiitt novekszik.

Az oszcillacios potencidlok interstimulus intervallumtol vald fliggésének vizsgalata
fényt derit arra, hogy egymast kovetd ingerlés soran legalabb 200 msec-nak kell eltelnie, hogy
masodik OP-kat lehessen detektalni. Ekkor azonban az 1ij ingerre létrejové OP-k fazisai

rendkiviil pontosak, ami bizonyithatja szinkronizald szerepét.
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5.4 Az oszcillacios potencial fiiggése a stimulus frekvenciatol
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8. abra: fent OP-k 40 Hz és 10 kHz kozotti tartomanyban, a nyilak az ingerlést jelzik;

kozépen latencia analizis: balra n=7 allatban a retina valasz és a primer vizualis cortex valasz latencidk
kiillonbségének atlaga és standard hibaja novekszik az ingerfrekvencia novekedésével; jobbra a szem és a V1
kéreg kozotti faziskésés, erds korrelacid az OP-k kozott az sszes villogasi gyakorisag esetében;

alul a frekvencia analizis teriiletenként: a Morlet wavelet idében mutatja a magas gamma tartomanyu OP-k
alakulasat, és er0s6do 40Hz koriili aktivitas latszik
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Az ERG ¢és EEG felvételein szembetlind, hogy a 0,25 Hz-es ingerlésre adott kivaltott
valasz joval nagyobb a magasabb ingerlési frekvencidknal tapasztaltaknal. Ennek oka, hogy
az allat két inger kozott 4 sec-ig sotétben volt. Nagyobb ingerlési frekvenciat alkalmazva az
OP-k amplitadoja kisebb.

FFT spektralis analizist nem tudtam végezni, mert olyan nagy kiilonbségek voltak a
spektrogramon, ami nem tette lehetové a kiértékelést.

A cornea és a cortex OP-K csucsi atlagos latencia-valtozasanak elemzésekor két fontos
kovetkeztetést vonhatunk le. Elsoként latszik, hogy az OP-k atlagos latencidja nagymértékben
valtozik, féleg a standard hibaja novekszik ndvekvd ingerlési frekvencidkon. Tovabba
megfigyelhetd, hogy a legnagyobb szdoras 9 Hz-es ingerlés esetén van, mig 0,25 Hz és 25 Hz
kornyékén csokken. Tovabba szembetling az is, hogy a magasabb ingerlési frekvencidknal a
két inger kozotti intervallum rovidebb, mint az 5.3-as kisérletben leirt minimalis 200 msec,
mégis megfigyelhetdk tovabbi OP-k.

A keresztkorrelacios vizsgalat a 3-25 Hz-es ingerlési sorozatoknal szoros korrelaciot
mutat a szem és a V1 kéreg OP-jai kozott. A 0,25 Hz-es adatban lathatd faziskiilonbség
valdsziniileg abbol addédik, hogy az ERG és a VEP OP-jai eltérd szamu komponenst
tartalmaznak.

A wavelet transzformdaci6 aladtdmasztja az ERG és VEP felvételeken latottakat,
miszerint folyamatos ingerlésre konzekvensen jelennek meg tovabbi OP-k és ezek gamma
tartomanyu oszcillaciok.

Fentiek alapjan latszik, hogy a folyamatos ingersorozatokkal kivaltott, gamma
tartomanyl oszcillacidos potencidlok megfelelnek a célkitlizésekben tamasztott harom
feltételnek, mert a szemben és a V1 kéregben frekvencidjuk azonos, latencidjuk magas foku

korrelaciot mutat, és ez megmarad az ingerlési paraméter varialasakor is, tehat az OP-k

crer
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5.5 Az OP-k viltozasa a stimulus frekvencia fiiggvényében
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10. abra: OP-k a cortex VEP sotétadaptalt valaszbol sziirve, kozel azonosak a fényadaptalt valasz OP-jaival;
jobb oldal: fényadaptalt OP-k

A 9. abran lathat6 a sotétadaptalt allat ERG és EEG tipikus felvétele, mig a 10. abran
ugyanannak az allatnak a fényadaptalt felvételeit mutatom be. Fontos megjegyezni, hogy a
magasabb frekvencidkon az OP-k folyamatosak, ami lehetové teszi a vizudlis percepcidhoz

sziikséges folytonos csatoltsagot, hasonldéan a saccadicus szemmozgasokhoz. Ez feltételezi,
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hogy ilyenkor a vizudlis rendszer valamilyen modvaltas kdvetkeztében érzékelni tudja a 200

msec-0s I1S1-nal sokkal gyorsabban érkez0 ingereket.

6. OSSZEFOGLALO

Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a retinalis és a kérgi OP-k nagyon stabil
latenciaval jelennek meg a fényinger utan, ezzel szemben nem tiikkrozik az ingerek
paramétereit. A hullamok morfologidja és amplitiddja is meglehetdsen azonos marad.
Egyediil az inger szélessége valtoztatja meg az OP latenciat, de az is csak a 0,01 és 0,1 msec
id6tartam eseteiben volt szignifikans. A retinalis és a kérgi OP-k ilyen latencia stabilitasa
kimeriti az 1d6zitd, szinkronizaldé vagy mas szoval ,.csatold” jel legfontosabb kritériumat,
hogy pontos id6zitéssel miikodjon minden inger esetén €s széles ingertartomanyban azonos

legyen. A célkitiizésben megfogalmazott kérdésre, hogy az OP-K lehetnek-e a retina és a kéreg

kozotti idozito szigndlok, mint a kérgen a gamma oszcillaciok, nagy valdszintiséggel igenldoen

kell vdlaszolni a mért adatok alapjan. Mivel az OP hullamok amplitadoé teljesitményei nem

kovetik linearisan a fényinger paramétereit, igy nem valoszini, hogy képi informaciot
tovabbitananak a cortexhez, hanem aladtdmasztjak az eredeti feltevést, hogy id6zitd (az
informéciofeldolgozas elejét jelzd), szinkronizald (a két teriileten szinkron sejtkisiiléseket
indukald) jelek. Egy hibajelenség azonban fellép az OP-k ingerfliggd valtozasainak
mérésekor, mert alacsony ingerintenzitasoknal a bioldgiai rendszerek kisebb pontossagabol
addédoan, az egyedi OP-k iddébeli ingadozésai (jitter) jelentdsen megndhetnek, ami
befolyasolhatja az 4tlagolt eredményt, hiszen az atlagolds nagyon érzékeny a jelek
azonossagara.

A villand fényingerekre adott kérgi valaszok oszcillatorikus komponenseinek esetében
igazoltak, hogy a vizualis kéreg sejtjei jelent6s szamban szinkron siilnek ki a hullamok
cstucsainak kozelében (Rajkai, Lakatos és mtsai., 2008). A retinalis OP-rol ilyen adatok
nincsenek, mert az izolalt emlds retina preparatumok nem, vagy igen rosszul mutatnak OP-
kat. Korabban laboratoriumunk tobb cikket jelentetett meg arr6l, hogy a villand fényinger
hatasara 1étrejovo retinalis €s kortikalis valaszok kozott is mérhetd nervus opticus valasz, a
chiasma opticum szintén mutat OP-kat (Galambos, Szabo-Salfay és mtsai., 2000). Az OP-k
tehat tipikusan a vizudlis palyan terjedd hullamok, melyek a gamma frekvenciasavban
vannak, jogos tehat a feltételezés, hogy a retina és a kéreg kozti szinkronitds megteremtése
lehet a szerepiik. Korabbi munkankban leirtuk, hogy a retinogram egy olyan informacio
csomagot takar, amiben idébeli bontasban a villan6 fény tobb paramétere egymas utan jut el a

kéregbe elé-feldolgozott formaban (Galambos, Juhasz és mtsai., 2005). Valoszinii, hogy az
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OP-k a képi informacié csomag kezdetét illetve a feldolgozashoz sziikséges iddzitést
hordozzak, amennyiben a retina-cortex kapcsolat hasonlit az agyon beliili gamma oszcillacion
alapul¢ csatoltsaghoz (Ribary, 2005; Galambos, Juhasz és mtsai., 2005; Galambos, 2007).

A normal latas sziikséges feltétele, hogy a kép a retinan 3,4 Hz frekvenciaval
elmozduljon legalabb 0.5 fokkal, mert kiilonben a ,stabilized image” jelenség miatt a
retinalis informaciok feldolgozasa megsziinik, és a latotér elsététedik (Dodge, 1900). Allokép
esetében az elmozdulasokat a saccadikus mikromozgasok biztositjak. A gyors mozgas, a fény
felvillanassal azonosan, sziikségszerlien szinkronizald jeleket kell, hogy generaljon a
kéregben. Ezt a jelenséget a kéregben igazoltak mar (Martinez-Conde, Macknik és mtsai.,
2000). A kéregben bizonyitottan vannak olyan sejtek, melyek a szemmozgasokhoz id6zitve
tiizelnek. Kisérleti adataink szerint ez az id6zit6 jel nagyon stabil latenciaval generalodik a
retinaban és terjed tovabb a vizualis kéregre. Azonban, ha a felvillandsok szamat noveljiik,
akkor elérhetd a retina és a kéreg funkciondlis mod valtasa. Az egyes felvillandsok helyett
egyre kevésbé villodzo, vagy teljesen folyamatos fényt érzékeliink a frekvenciatol fiiggben.
Meéréseink szerint valahol a 11-15 Hz tajékan van a valtas a villané inger modbol (single flash
response) a villodzo inger modba (Steady state response). Ilyenkor is jol tudtuk mérni egy
folyamatos OP aktivitast, ami bizonyitja, hogy a villanassorozatokban is van egy
szinkronizaldo jel a retina és a kéreg kozott. Feltételezziik tehat, hogy magasabb
ingerfrekvencidk esetén is sziikséges az OP, mint csatolo jel.

Osszefoglalva megéllapithaté, hogy a retinalis és vizualis OP-k nagyon stabil jelek. Az
inger paramétereit6l nem, vagy alig fliggd latenciajuk alapjan joggal feltételezhetd, hogy az
OP-k a gamma oszcillacioknak megfeleld retina-cortex csatolo jelek, melyek a két struktiira
Osszehangolt mitkodését biztositjak. Eredményeink biztatdak abban a tekintetben is, hogy az
OP-k diagnosztikai felhasznalasa lehetségessé valjon a kozeli jovoben a vizualis percepciod

valtozasanak objektiv mérésére.
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7. SUMMARY

Gamma frequency EEG oscillations make time-locked binding between functionally
separate brain regions. In our experiments we studied the gamma range (30 — 70 Hz)
oscillatory potentials (OP) in freely moving, adult Sprague-Dawley rats. We measured the
OP’s dependency of stimulus duration (0,01 — 1000 msec), stimulus intensity (800 — 5000
mcd/mm?), interstimulus intervallum (10 — 400 msec) and stimulus frequency (0,25 — 25 Hz)
in the visual system. Our results show that OP activity in the retina and the visual cortex
serves as coupling between the two regions. We showed that OP’s reflect changes of the
stimuli - a constant latency is present between the OPs in the retina and in the cortex (4 £+ 1
msec) — and that at distinct stimulus frequency the retina changes from single flash mode into
steady state mode. There are several theories of definitions and functions of coupling. Our
results suggest that the OP’s function is synchronizing the information exchange between the

retina and the cortex, similarly to the cortical gamma activity.
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megirasaban. Emellett koszonet illeti Dr. Kékesi Adrienna Katalint, aki a dolgozatomat
szakmai szempontbdl lektoralta.

Nem utolsé sorban koszonet illeti a Proteomikai Csoport doktorandusz hallgatoit €s

szakdolgozoit, akikhez barmikor batran fordulhattam segitségért

10. SZERZOI HOZZAJARULAS

A TDK dolgozat szerzéjeként fegyelmi felelésségem tudataban kijelentem, hogy a
dolgozatom 06ndll6 munkam eredménye, sajat szellemi termékem, abban a hivatkozasok ¢és
idézések standard szabdlyait kovetkezetesen alkalmaztam, a masok altal irt részeket a

megfeleld idézés nélkiil nem hasznaltam fel.

1. A laboratériumunk altal kidolgozott miitéti séma szerint a kisérleti allatokat magam
operaltam.

2. A szem (ERG) és a primer vizualis kéreg kivaltott valaszaiban (VEP) 1év0 oszcillacios
potencialok latencia-valtozasainak illetve amplitudd teljesitményeinek fliggéseét
mértem a fényinger-paraméterek tiikkrében.

3. A fényinger-szélesség, -intenzitds, tovabba a két inger kozotti intervallum és a
stimulus frekvencia véltozasaira mért valaszokat magam rogzitettem.

4. A valaszok statisztikai kiértékelését Origin programmal végeztem, €s arra jutottam,
hogy az OP-k a retina és a cortex kozotti szinkronizaciot biztositjak, mert stabilan
megmaradnak az ingerlésre, de annak paramétereit nem tiikrozik, igy nem valoszind,

hogy a képi tovabbitast végeznék.
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