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ELMELETI HATTER

I.1. A MEMORIA ES A HIPPOCAMPUS

I.1.1. A mediotemporalis 1éziok hatasa a memoriara

A mediotemporalis régioknak a memorianyomok rogziilésében jatszott szerepére
Scoville és Milner (147) hivtak fel a figyelmet. HM nevii betegiiknél epilepszisebészeti
céllal kétoldali temporalis lobectomiat hajtottak végre. A miitét utin HM-nél sulyos
emlékezet-karosodas alakult ki. A beteg epilepszids rohamai megritkultak és kognitiv
funkciéi a memoria kivételével teljesen épek voltak. Elete soran felhalmozott ismereteinek
birtokaban volt, ezeket az ismereteket felidézte és hasznalta. Rovid tdvi memoriaja, amely
napi teenddi véghezvitele kozben, az ingerek pillanatnyi megjegyzését kivanta meg,
szintén érintetlen volt. A miitét utdn tapasztalt eseményeket azonban, néhany
masodpercnél hosszabb ideig nem tudta megjegyezni, vagyis teljes anterograd amnézids
tiinetegyiittes alakult ki. A memoriavizsgalatok alkalmédval nemcsak a bemutatott
ingereket, hanem a bemutatas koriilményeit és tényét is minden alkalommal elfelejtette,
tehat sajat amnézidja sem tudatosulhatott benne a sz6 szoros értelmében. Ez az allapot
évtizedek ota valtozatlanul fenndll, ahogy ezt ismételt vizsgalatok igazoltak.

Ez a vératlanul sulyos mellékhatés hivta fel a figyelmet a hippocampusnak ¢és az azzal
szoros neuroanatdomiai €s neurofizioldgiai kapcsolatban 4ll6 struktardknak az
emléknyomok megdrzésében vagy konszolidacidjaban jatszott nélkiilozhetetlen szerepére.
Késdbb viralis encephalitis, posterior cerebralis artéria elzarodas, Alzheimer kor, ischemia
¢€s ismétlodo generalizalt epilepszias rohamok kapcsan kialakult excitotoxikus folyamatok
esetében is leirtdk a bilaterdlis hippocampus karosodéds hatasara kialakuld sulyos
anterograd amnéziat (156, 174).

Kétségtelen, hogy a tartossd valt emléknyomok felidézése, haszndlata és tovabbi
tarolasa ezektdl a mediotemporalis kérgi teriiletektdl fliggetleniil valosul meg, viszont a
hippocampus ¢és a kornyezd kérgi teriiletek alapvetd szerepet jatszanak az emléknyomok
tartossa tételében. Az allatkisérleti 1éziok ramutattak, hogy a hippocampuson kiviil az
amygdalat 6vezo kérgi teriileteknek (az entorhinalis, a perirhinalis és a parahippocampalis
kéregnek) van kritikus szerepe ebben a folyamatban. Utobbi teriiletek a hippocampus

neocorticalis bemenetét szolgaljak, ezért 1éziojuk allatkisérletekben tovabb rontja a



hippocampdlis 1éziok altal eldidézett memoriazavart, sot szelektiv irtdsuk onmagaban is
el6idézi az amnézidt. Ez a megfigyelés a folyamatrol is sokat elarul, hiszen a hippocampus
subcorticalis inputjanak kiiktatdsa (a fornix 1ézidja révén) a neocorticalis input
kiiktatasaval ellentétben nem idéz el6 ilyen sulyos amnéziat (156). Vagyis a neocortex
iranyabol a hippocampusba érkezd inputok_képezik a memoriardgziilés folyamatdnak
egyik dont6 lancszemét, illetdleg a neocortex €s a hippocampus funkcionalis kapcsolata a
memoariardgziilés folyamatanak egyik legfontosabb kozponti idegrendszeri korrelatuma

(156, 188, 76, 47).

I.1.2. Hippocampus-fiiggd és  hippocampus-fiiggetlen = memoriafolyamatok
dualizmusai

Az informécioelméleti €s idegélettani kutatdsok egybehangz6 eredményei nyomén a
memoriamiikddésben tobb, egymastol tobbé-kevésbé fiiggetlen rendszert kiilonitiink el. A
memoriarendszerek taxondmidjanak alapvetd kérdéseiben — az emlitett diszciplinak
eredményeinek konvergencidja miatt — az utobbi években egyetértés alakult ki (182, 118,

169).

1 1.2.1. Révid- és hosszu tavii memoria

A révid tavii memoria és a hosszu tavi memoria elkiilonitése kezdetben, teljes
mértékben elméleti igénnyel mertilt fel a szakirodalomban. A rdvid tdvi memoria
terminussal a nem ismételt ingeranyag rovid tavii megOrzését kivantak leirni, és
elkiilonitették az ismételt vagy jelentdséggel bird ingeranyag megdrzésétdl, amely a hosszli
tava memoria részéveé valik €s a felejtéssel szemben sokkal ellendllobb (8). A H.M. nevii
beteggel €s a hasonlo esetekkel, valamint a bilateralis mediotemporalis 1€zi6s kisérletekkel
szerzett tapasztalatok realis alapot adtak ennek az elkiilonitésnek. Ezekben az esetekben és
kisérletekben ugyanis az ingerek rovid tavu felidézése érintetlen, mig a hossza tavu
megOrzés szinte teljesen hidnyzik (11, 156, 36). Késébb némileg paradox modon olyan
esetekrol is beszamoltak, amelyekben a fonetikus alapu, révid tdvi memoria karosodott €s
a hosszu tava memoria érintetlen volt. Ez a kettos disszociacio, valamint szamos kisérleti
pszichologiai eredmény megalapozta, de némileg modositotta is az elkiilonitést. Eszerint,
ma rovid tdvii memoria helyett munkamemoriardl beszélnek, amely a kognicid és az
emlékezés kozotti legfontosabb kapcsolddasi pont, hiszen az aktudlis viselkedés ¢€s
kognicio szempontjabdl fontos informéciok rovid tavi megdrzését biztositja (9, 10). Egyre

tobb bizonyiték tamogatja azt a nézetet, hogy a munkamemoria egyik f6 koordinatora a



prefrontalis kéreg (67, 169).
rovid tavu- vagy munkamemoria a hippocampustol fiiggetlen folyamat, mig a hossza tava

memoria szempontjabol a hippocampus nélkiilozhetetlen.

1.1.2.2. Explicit és implicit memoria

Az implicit memoria jelenségkdrének felfedezése a memoriakutatds legfontosabb
eredményei kozé tartozik. Implicit memoridnak tulajdonithatjuk azokat az ismereteket,
amelyek lényegesen befolydsoljdk ugyan a viselkedést, anélkiill hogy felidézésiik
megtorténne (141). Targyak bemutatasat kdvetden példaul, révidebb idén beliil sikeriil
felismerni a targyakat abrazold hidnyos abrakat (targy-priming) vagy szavak bemutatdsa
utan hatékonyabban lehet kiegésziteni a szavak szotdveit (verbalis priming), akkor is, ha az
eredeti targyakra vagy szavakra mar nem emléksziink. A priming tehat a tapasztalatoknak
a valaszkészségre gyakorolt hatasat jelenti. Ezeket a hatdsokat meglepd modon amnézias
betegeknél is sikeriilt kimutatni, pedig ezek a betegek sokszor elenyészé mértékben sem
voltak képesek beszamolni az eredeti ingerekrdl (179, 180, 141, 142). A motoros
készségek, a kondicionalt reflexek, s6t az automatizalédott miiveletsorok szintén
elsajatithatdak az amnézias paciensek szdmdra, ezért ezek egy hippocampus-fliiggetlen
memoriarendszert, az implicit memoriat korvonalazd jelenségcsoport tagjai (141, 167,
118). Az implicit-explicit elkiilonités egyébként a felelevenités modjabol adodik. Az
implicit memoria impliciten benne rejlik a cselekvésben vagy a feladat végrehajtasaban,
mig az explicit memoria esetében a tudas expliciten aktualizalodik. A memorianyomokra
vonatkoz6 elkiilonitést deklarativ és proceduralis jelzokkel illetik. A deklarativ (explicit)
memorianyomok, deklaralhatd tudast rejtenek, amit szandékosan fel lehet eleveniteni, mig
a proceduralis ismeretanyagban rejlé automatizmusok a végrehajtas vagy a cselekvés
mikéntjére vonatkozo, sokszor tudatosithatatlan ismereteket tartalmaznak.

A készségek és szokasok elsajatitasat a striatum, a motoros kéreg és a cerebellum, a
priming hatast a neocortex modalitas-specifikus régioi, mig a kondicionalt valaszokat az
amygdala ¢és a reflexpalyak kozvetitik (167, 118).

Az explicit memoria eszerint események ¢és tények rdgzitésére szakosodott
memoriarendszer, amely a hippocampus kézremiikodésével tarolja az informaciot, mig az
implicit memoria a hippocampustol fliggetleniil a kognitiv és motoros automatizmusok,
valamint a tapasztalatoknak a viselkedésre gyakorolt tudattalan hatasaval kapcsolatos

folyamatok letéteményese.



1.1.2.3. Epizodikus és szemantikus memoria

A hosszl tivu memoridn beliil az explicit memdria tekinthetd a hippocampustol fliggd
emlékezeti rendszernek. Ezen beliil egy ujabb kézenfekvd felosztas adodik, amely a
konkrét, téri-idoi Osszefliggésben Orzott ismeretek és az altalanos tudasrendszer kozott tesz
kiilonbséget. Emlékezhetiink példaul az utolsé sziiletésnapunkon tortént eseményekre vagy
esetleg a tiz évvel ezeldtt tortént eseményekre. Ebben az esetben konkrét, téri-idoi
Osszefiiggésekkel tarolt ismeretekrél az Un. epizodikus memoriardl beszéliink. Arra
viszont, hogy mikor van a sziiletésnapunk, altaldban nem téri és id6i Osszefiiggésekben
emléksziink, vagyis nem tudjuk, hogyan, hol és mi mddon jutottunk e tudas birtokaban.
Egyszertien egy tényszerti tudasrol van szo, amely valaha lehetett epizodikus, de jelenleg
szemantikus memorianyom. Tudasrendszeriink nagy része a szemantikus memoridhoz
tartozik. A szemantikus-epizodikus memoria elkiilonitést Tulving (168) vezette be a
szakirodalomba.

Nyilvanvalonak tiinik, hogy a szemantikus memoridhoz az epizodikuson keresztiil
vezet az Ut, hiszen elsé alkalommal minden tudas epizodikus formaban, kontextusaval
egyltt tarolédik, és csak késobb valhat altalanos, a felejtésnek ellenallo,
kontextusfliggetlen tudassa. A szakirodalomban azonban olyan meglepd eseteket
ismertettek, akiknél a perinatdlisan elszenvedett bilateralis hippocampus karosodas az
epizodikus memoria sulyos, helyrehozhatatlan karosodasa mellett viszonylag ¢ép
szemantikus ismeretanyag alakult ki, ami még az iskolaztatast is lehetové tette (174). Ezt
az ellentmondasosnak tlind megfigyelést a szerzék a perirhindlis és az entorhinalis kéreg
érintetlenségével hozzdk Osszefiiggésbe, amelyek eszerint részben a hippocampustol
fliggetleniil is megvalosithatjak explicit, kontextusfiiggetlen, szemantikus memoérianyomok
tarolasat, mintegy az epizodikus memoriat megkeriilve. Normalis koriilmények kozott a
két rendszer valosziniileg parhuzamosan miikdik.

Egy masik stilyos amnézias beteg esetében mar kordbban kimutattdk, hogy ismétléssel
az epizodikus memoria teljes diszfunkcidja mellett is van lehetdség 1) szemantikus tudas
kialakitdsara (78). Az allatkisérleti eredmények ugyanakkor arra utalnak, hogy a
parahippocampalis kéreg nemcsak konvergens inputot kap az asszociativ kérgi mezoktdl,
hanem efferentdcija is van ezirdnyban, és ezaltal meghosszabbitja a neocorticélis
emléknyomok élettartamat (47). A parahippocampalis kéregnek ez a funkcidja részt vehet
a szemantikus memoridanak az epizodikus memoriatdl és a hippocampustol vald

fliggetlenedésében.



1.1.3. A hippocampus-fiiggé memoriafolyamatok lateralitasa

A verbalis és non-verbalis ingerek feldolgozéasanak lateralitdsa az emberi agyban a
hippocampus-fiiggd, explicit, epizodikus memoriafolyamatokban is tettenérhetd. A
jelenséget 1ézids alap ingeranyag-specifikus memoriazavarként ismerik. Az ezzel
kapcsolatos tapasztalatok tobb forrasbol szarmaznak. Adatokat szolgaltattak ehhez a
temporalis epilepszidban fenndlld hippocampalis kéarosodasok és a farmakorezisztens
epilepsziabetegek kezelésében haszndlt unilaterlis eliils6 temporalis lobectomidk vagy
szelektiv amygdalo-hippocampectémidk (37). Az altalanos tapasztalat szerint a beszéd
szempontjabdl dominans oldali, altaldban bal, hippocampalis kéarosodasok a verbalis
ingeranyag megjegyzésében, mig a szubdominans (altalaban jobb) oldali hippocampalis
karosoddsok a téri-vizualis ingeranyag memorizaldsaban idéznek eld zavart (68). A
szOovegek (torténetek) megtanulasa példaul a bal hippocampust kiterjedten érintd
idegsebészeti beavatkozason atesett paciensek szamara vesz a legtobb id6t igénybe, €s
ennek a csoportnak a teljesitménye a 20 perces késleltetést kovetd felidézéskor is gyenge
(60). A zavar mértéke aranyos a megjegyzendd informacid mennyiségével (61).
ami a téri és vizudlis tdmpontokra egyarant alapozott, a jobb hippocampust érintd

temporalis lobectomian atesett paciensek teljesitettek a leggyengébben (43).

I.1.4. Adatok és feltevések az emlékezés fiziologiajarol
1.1.4.1. A hosszu tavu potencirozads

A perforans rostok, a moharostok és a Schaffer kollateralisok mentén eldidézett
nagyfrekvenciaju tetanuszos kisiiléssorozat az érintett szinapszis hatékonysagat napokig
vagy akar hetekig fokozza (15). Adott tehat egy élettani jelenség a memoria szempontjabol
kritikus neuroanatdmiai struktaraban, amely akar egyszeri beavatkozas nyomat is hetekig
Orzi. A hippocampus-fiiggd memoriardgziilés mechanizmusainak legjobban alatamasztott
elméletei ezért, a hippocampalis sejtek kozotti szinapszisok hatékonysaganak tartos
modosulasat a hosszl tava potencirozasnak nevezett jelenséggel magyarazzak (118).

A nagyfrekvenciaju preszinaptikus tlizelés hatdsdra glutamat szabadul fel, ami
depolarizalja a posztszinaptikus membrant és ezaltal kioldja a nyugalmi helyzetben Mg*"
ion altal blokkolt NMDA receptort. A potencirozas az NMDA receptor aktivacidjanak

hatasara kovetkezik be. Az NMDA receptor eszerint egy koincidencia detektor,



amennyiben a membran depolarizdcidja ¢és a glutamat-NMDA kotodés egyidejii
megvalosuldsa esetén Ca®" ion bearamlast idéz elé a posztszinaptikus sejtben. A Ca®*
bearamlas tobb protein kinaz folyamatot aktival. Ezek a masodlagos hirvivé folyamatok
receptormodosulasokat ¢és feltételezhetéen retrotranszmitterek felszabadulasat idézik el
(118). A retrotranszmitterek a preszinaptikus neuront tovabbi aktivitasra késztetik. Az
endothelidlis nitrogén monoxid (NO) szintetaz altal szintetizalt NO az egyik ilyen
retrotranszmitter (183). Mivel egy posztszinaptikus membranon sok preszinaptikus neuron
végzOdik, a folyamatnak valami modon differencidlnia kell a lehetséges inputok kozott.
Kimutattak, hogy ez a differencialads egyfajta cimkézés formdjaban torténik, ami egy
atmeneti fehérjeszintézist involvald folyamat. A fehérjeszintézis megfeleld iddszakban
torténd gatlasa anizomicinnel, meggatolja a cimkézést és a differencialatlanna teszi a
posztszinaptikus folyamatokat a preszinaptikus inputokkal szemben (59). A CA1 régidban
second messenger folyamatok lokalis deficitjeit mutatd egértorzsek tanulasa
nagymértékben akadalyozott (120, 118). Ugyanakkor az NMDA antagonistak
allatkisérletekben nemcsak a hosszi tava potencirozést gatoljak, hanem a tanulasi
képességet €s a memoriat is rontjdk (178). Nagyon valdszinlinek latszik tehat, hogy a
hossza tava potencirozas folyamata a szinaptikus plaszticitas €s a tapasztalatok megorzése

kozotti kapesolat megteremtdje (105).

1.1.4.2. A hippocampo-neocorticalis parbeszéd

A hosszii tdvi potencirozds ¢és igy a szinaptikus plaszticitdss nemcsak a
hippocampuson beliil, hanem a hippocampus €s a neocortex kdzott is érvényesiil. Rendszer
szinten magyarazatra szorul a mar konszolidalodott emléknyomoknak a hippocampustol
val¢ fiiggetlenedése.

A memoriardgziilés folyamataban kritikusnak veélt hippocampo-neocorticalis
interakciot (156, 188, 76, 47) legatfogdbban a ,hippocampo-neocorticalis dialogus”
elmélete vagy a memoriardgziilés két szakaszos modellje, ragadja meg (30, 31, 32). Az
elektrofiziologiai, neurofiziologiai €s neuroanatomiai elemeken nyugvo elmélet szerint
a memoriakonszolidacio folyamata nagyvonalakban két fazisra bonthatd. Az elsd fazis
soran az észlelt informaciok a szenzoros €s asszocidciés neocorticalis aredkbol az
entorhinalis kéreg felszini rétegeiben futd perforans rostokon athaladva a hippocampus
masodik fazisban valo aktivitdsra. Ezeket a folyamatokat allatkisérletekben

hippocampalis theta (5-9 Hz) és gamma (30-100 Hz) aktivitas kiséri. A masodik fazis a

10



konszummacids magatartdsok soran, éber nyugalmi periddusokban és NREM alvasban
kovetkezik be, amikor a CA3 régié neuronjai gazdag szinaptikus kapcsolataik révén,
gyakorlatilag egymast berantva tiizelnek a CA1 régioba iranyul6d axonjaikkal. Ilyenkor
elektrofiziologiai modszerekkel az tn. meredek hulldmok, valamint a CAl régid
interneuronjai altal generalt hippocampadlis fodrok (ripples, ~200 Hz) figyelhetéek meg.
A meredek hullamokat azok a CA3 régidban taldlhatd neuronok kezdeményezik,
amelyek az elsé fazisban, a kornyezet ingereinek hatdsara aktivva valtak.
Megallapitottdk, hogy a meredek hullamokat képez0 neuroncsoportok tlizelési
mintazata megfelel az éber exploraciokor tapasztalt tlizelési mintdzatnak, és annak
egyfajta siritett, idében lerdviditett visszajatszdsaként értelmezhetd (164). A
visszajatszas egyszersmind az entorhinalis kéreg mély rétegein keresztiil neocorticélis
iranyu kimenetben folytatodhat, mialtal az atmenetileg a hippocampusban tarolt
emléknyomok stabil neocorticalis halozatokban rogziilnek, és a hippocampus Uj
informacié befogadasara valik késszé. Buzsaki és Solt (32) feltételezik, hogy a
ciklikusan visszatér6 REM periddusok ujabb neocorticalis inputot szolgaltatnak a
hippocampo-neocorticalis dialogus szamara, és mintegy Ujratoltik a hippocampust a
kovetkez0 NREM fazis idejére. Vertes (175), valamint Vertes és Eastman (176) €lesen
biraltak ez utdbbi feltételezést, mivel szerintilk a REM fazis kaotikus folyamatai, kiilsé

kontroll hidnyaban csak zajjal tolthetik fel a hippocampust.

11.4.3. Glukokortikoid-indukalt piramissejt-pusztulas és felnottkori
szemcsesejtképzodes

Egyre tobb bizonyiték tamogatja, hogy a hypothalamus-hypophysis-mellékvese
tengely tartés aktivalodasa kovetkeztében a glukokortikoid hatdsnak kitett
hippocampalis formacidoban sejtveszteség kovetkezik be. Ezt fiziologias oOregedés,
Alzheimer-kor, depresszid, poszttraumds stressz szindroma, AIDS-demencia, tartds
cortisol kezelés, valamint allatkisérletekben eldidézett bejosolhatatlan stressz kapcsan
irtak le (127, 28, 104, 126, 133). Azokban a vizsgéalatokban, ahol a
memoriateljesitményeket is  felmérték, egyontetien a  hippocampus-fliggd
memoriafolyamatok parhuzamos romlasat tapasztaltak. Az atr6fia magnetorezonancias
képalkotassal (MRI) is kimutathat6. Kialakulasdban az excitatoros aminosavaknak,
valamint a glikoz felvétel gatlasanak tulajdonitanak szerepet. Mivel maga a

hippocampus is részt vesz a cortisol szekrécid negativ feedback elv alapjan torténd
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gatlasaban, ezek az allapotok hossz tdvon is rontjdk a hypothalamus-hypophysis-
mellékvese tengely szabalyozésat és ennek kovetkeztében a memoriat.

Sokaig altalanosan elfogadott volt az a nézet, miszerint az életiink soran nem
keletkeznek 1) idegsejtek. Ez azt jelenti, hogy a neuronok szdma az élet soran csokken,
¢s a hippocampus piramissejtjeinek pusztulasa a memoriardgziilés szempontjabol
kritikus teriileten idéz eld neuron veszteséget. Bar ez a kijelentés nagyvonalakban
megallja a helyét, jabban érdekes kivételeket figyeltek meg. A piramissejtek
kortikoszteroid-indukalt pusztulasa mellett 1étezik egy ellentétes iranyu folyamat is, ami
gerincesek gyrus dentatusdnak szemcsesejt rétegében zajlik. Patkdnyok gyrus
dentatusédban példaul folyamatos neurogenesist figyeltek meg, ami napi néhany ezer
neuron keletkezését jelenti. Ezek a neuronok éltaldban néhany hét alatt elhalnak, viszont
a tanulas eldsegiti a tulélésiiket. A neurogenesis kisérleti kiiktatasa tanulasi deficitet
1déz eld a hippocampus-fliggé memoriaprobakban, ami a beavatkozas megsziinése utan
normalizalédik. Ez nemcsak azt jelenti, hogy az u0jonnan keletkezett neuronok
megmaraddsat a tanulas eldsegiti, hanem azt is, hogy ezek a neuronok a tovabbi

tanulasban is részt vesznek (148).

1.1.4.4. Neuralis hdlozatok és emlékezés a hippocampuson tul

A szinaptikus plaszticitds neuronhdl6zatokban érvényesiil folyamat. Ugyanakkor
szamolni kell azzal a megfigyeléssel is, miszerint a hippocampus csak atmenetileg vesz
részt a memoérianyomok tarolasaban, hiszen bilateralis 1ézidja a mar rogzilt
emléknyomokat sértetleniil hagyja (147, 156). Felmeriil a kérdés, hogy a hippocampustol
fiiggetlenedett emléknyomok miként épiilnek be a kéregbe, és mivel magyarazhat6 a
tartossaguk.

Semmilyen koriilirt agyi 1€zi6 sem képes szelektiv emlékezeti karosodast eldidézni.
Vagyis az emléknyomok valamiképpen az agyban rogziilnek, mégsem lehet Oket
lokalizélni. Fuster (62) szerint a szenzoros bemenet alapjan 1étrejott tartds emléknyomok,
amelyek mar taljutottak a hippocampus-fiiggd konszolidacids fazison, a hatsd kérgi
teriiletekben keresenddek. Ennél pontosabb lokalizacioval azért nem szamolhatunk, mert a
memorianyomok legnagyobb valdszinliség szerint nem lokalis kérgi teriiletek, hanem
kiterjedt neuralis halozatok miikddési sajatossagaiban kodoltak. A neurdlis halozatok
hierarchikus szervezddéstiek, egyéni jelleglieck és egymast nagymértékben atfedok. A

halézatokat alkoté neuronok kozotti szinaptikus kapcsolatok olyan sokrétiiek, hogy a
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koriilirt 16ziok nem vethetik vissza a teljes halozat mitkodését. Eppen ezért Fuster (62)

szerint a reprezentacio kifejezés tulajdonképpen szinonima a halozat kifejezéssel.

I.1.5. A memoria elektrofiziologiaja és a hippocampalis RLA-val valé kapcsolata

Allatkisérletekben a  hippocampus-fiiggd memoriafolyamatoknak  szamos
elektrofiziologiai korrelatumat feltérképezték és funkcionalisan is értelmezték.

A hippocampo-neocorticalis dialogus elméletnek megfeleld els6 fazisban
hippocampalis theta aktivitas vagy ritmikus lassa aktivitds (RLA) jelentkezik a
hippocampusban (30, 31, 32).

Jollehet a hippocampalis RLA keletkezési mechanizmusa nem teljesen tisztazott,
altalanosan elfogadott, a medialis septum valamilyen forméban pacemaker szerepet tolt
be (119, 3, 102, 58, 121). A septalis magvak kisérletes 1ézidja megsziinteti a
hippocampalis RLA-t (121). A cholinerg neuronok szelektiv 1ézidja nagymértékben
csOkkenti a theta frekvencian ritmikusan tiizel6 neuronok szdmat a septumban (3).
Ugyanakkor kimutathatd, hogy a septo-hippocampélis GABAerg neuronok kizarolag
GABAerg interneuronokon végzddnek, €és igy a gatlds ritmikus kiiktatdsa révén a
piramissejtek membranpotencidljainak oszcillaciojat idézhetik elé  (57). A
hippocampalis interneuronok theta frekvencidan torténd szinkronizalasat legalabb 5
mechanizmussal lehet magyarazni (58): (1) a septélis cholinerg input altali ritmikus
serkentéssel, (2) ugyanennek a ritmikus serkentésnek a septalis GABAerg ritmikus
gatlassal valo Osszekapcsolddasaval, (3) a tonusos cholinerg és/vagy glutaminerg
(4) intrinsic lassu oszcillacidval jellemezhetd hippocampadlis interneuronokkal vagy (5)
a piramissejtek depolarizacio-indukalt lassu oszcillacidjaval.

Farmakologiai és viselkedéses korrelatumok alapjan kétféle hippocampalis RLA-t
elkiilonitiink el, amelyek koziil az un. 1. tipust, atropin rezisztens és uretan-szenzitiv
theta jellemzi az éber aktivitas allapotat (97, 119).

A hippocampalis RLA részt vesz az exploracid soran észleltek atmeneti
rogzitésében, mivel a hosszi tavu potencirozast kapuzza: a theta aktivitds csucsai
nagyon kedvezdek a potencirozds szdmara, mig a mélypontok hossza tavi depressziot
idéznek eld. Vagyis a hippocampalis RLA csticsainak megfeleld iddi ablakban kisiild
neuronok nagy valosziniiséggel potencirozast idéznek eld a CA3 régid piramissejtjeivel
képezett szinapszisaikban. Ugyanakkor hosszl tava potencirozast leghatékonyabban 5

Hz-es (a theta savnak megfeleld) ingerléssel lehet eldidézni a patkany hippocampusaban
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(119, 94). Ez kiegésziil egy ,,phase precession” nevil jelenséggel, vagyis a térsejtek
aktivitasa ) kornyezetben progressziven eldretolodik, és igy fokozatosan eldrekeriil a
depolarizalodé neuronok sorrendjében. Ezzel mintegy kivalik a zajt képviseld,
differencidlatlan neurdlis kisiilések sorabol. Kimutattak, hogy a theta frekvenciaval
liiktetd gyenge elektromdgneses térben, a patkanyokban tanulési deficit keletkezik, mig
a hasonldan gyenge, de mas frekvencidji elektromagneses jelenségek nem karositjak a
memoriat (115).

Ezek az Osszefiiggéseket azonban eddig csak allatkisérletekben erdsitették meg, €s
altalanositasuk egyik nyilvanvalo eldfeltétele, hogy embernél is észleljliink
hippocampalis RLA-t. Marpedig az eddigi eredmények meglehetdsen szérvanyosak és
ellentmondasosak ezzel kapcsolatban. Mig patkdnyokndl, egereknél, nyulaknal,
macskaknal, kutydkndl és tengeri malacokndl minden kétséget kizdrdan leirtak a
hippocampalis RLA jelenségét (136, 4, 5, 6), addig embernél az exploracios
viselkedésnek  megfelel6 figyelmi Osszpontositds ¢és mozgds helyzeteiben
deszinkronizaciot figyeltek meg a nyugalmi helyzethez képest, egyetlen vizsgalt
betegben (72). Egy masik vizsgalatban kifinomultabb quantitativ EEG mddszerekkel
3,2-4,2 Hz ritmikus hippocampalis aktivitast észleltek, ami fokozottabba valt iras
kdzben és asszociativ valaszokat igényld feladathelyzetben a hivdszo elhangzésa utani
masodpercekben (7). Ugyanakkor hatsé hypothalamus stimulacié hatasara tobb
paciensben 7-8 Hz-es hippocampalis RLA-t lehetett kimutatni, és ez megegyezik az

allatkisérletes tapasztalatokkal (140). Megjegyzendd azonban, hogy az allatkisérletes

crer

crer

¢észleltek ritmikus elemeket az emberi hippocampalis EEG-ben de, a téri-vizualis
feladatok és a szemnyitds hatisara a theta-teljesitmény csokkenését és a delta-
teljesitmény fokozodasat tapasztaltak (87, 116). A téri-orientacios feladatok és a
hippocampalis RLA Osszefliggésének allatkisérletes tapasztalataibol kiindulva Kahana
¢s mtsai (91) szamitogéppel szimuldlt labirintus-navigacié helyzeteiben vizsgaltak 3
paciens intrakranialis elektroddibol elvezetett jeleket. Eredményeik szerint a theta
savnak (4-8 Hz) megfeleld (altaldban 5-6 Hz-es), tehat az elébbinél nagyobb
frekvenciajt, ritmikus EEG mintazatok szama és a theta sav spektrélis teljesitménye a
téri navigacido kozben fokozddik. Ezek az intrakranidlis elektroddk viszont nem

kozvetleniil a hippocampusbol vezettek el jeleket, és nem mutatkozott kiilonbség a
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feladatspecifikus theta fokozodasban a hippocampushoz kozeli és attoél tavolabbi
elektrodak kozott. Retrospektiv vizsgéalatukban Zaveri és mtsai (187) spektralis
elemzésnek vetették ald az éber nyugalmi helyzetben (tobbnyire TV-nézés kdzben)
regisztralt hippocampalis tevékenységet. Eredményeikben kétcsucst spektralis
gorbékrdl szamolnak be, ami egy delta és egy theta tevékenység egyidejii jelenlétére
utal. Minden temporalis epilepszia altipusban és a nem-epileptogén hippocampusokban
is ezt a két spektralis komponenst észlelték, ami arra enged kdvetkeztetni, hogy a delta
¢s a theta tevékenység a normal emberi hippocampusban is jelen vannak. Mivel a delta
¢s a theta tevékenység is ritmikusnak latszik, és a vizsgalat nyugalmi helyzetben tortént,
nem vildgos, hogy ezek koziil az aktivitasmintazatok koziil melyik és hogyan hozhato
Osszefliggésbe az allatkisérletekben észlelt hippocampalis RLA-val.

A hippocampalis RLA tehat, mas emlésokkel szemben nem kiugrd sajatossaga
az emberi hippocampus elektromos aktivitasmintazatanak. Feltételezik, hogy a
hippocampo-neocorticélis feedback hurkok szinkronizalt RLA-t indukalnak a neocortex
kiilonb6z6 régidiban, ahol a hosszl tava potencirozas révén 1j informacié kodolodik
vagy ujonnan kodolt informaci6 keriil el6hivasra. Mivel az 1Uj informécid mindig
kapcsolodik a mar meglévohoz a hippocampo-neocorticalis feedback hurkoknak csak
egy kisszamu alcsoportja valik aktivva, az amely az 0 informacié kodolasahoz
sziikséges. Ezért a szinkronizalt RLA is csak alrendszerekben valik uralkodova. Mivel
az emberi agy nemcsak méretesebb, hanem sokkal to6bb emléknyomot is Oriz, mint az
alacsonyabbrendii emldsoké, a kodolds vagy rogzités folyamata is egy sokkal
elosztottabb folyamat, mint az allatoknal (95). Ezzel a gondolatmenettel a f6emldsokdn
végzett elektrofizioldgiai  vizsgdlatok  Osszhangban vannak, amennyiben a
hippocampalis RLA naluk sem bizonyult olyan kizarolagos aktivitdsmintdzatnak, mint a
ragcsaloknal, macskaknal vagy kutyaknal (136, 159).

A feltételezett emberi hippocampdlis RLA-nak a memoriardgzitésben jatszott
szerepe Klimesch (95) munkaiban keriilt elétérbe. Klimesch (95) kimutatta, hogy az
epizodikus memoriafeladatok a skalp EEG-ben a theta sav spektralis teljesitményének
fokozodasaval jarnak. Ugyanakkor az eseményfiiggd potencialok vizsgalatabol ismert,
hogy a sikeresen felidézett szavak nagyobb P300 komponenst idéznek eld
bemutataskor, mint ugyanazon szokészlet elfelejtett szavai. Kimutattak, hogy ez a
kiilonbség eltlinik a szemantikus kodolasi stratégidk (pl. mondatba foglalas) eldtérbe
keriilésekor. Ezért Klimesch (95) feltételezi, hogy a P300 a hippocampélis RLA

neocorticalis kifejezodése, ami az epizodikus, kontextusfiiggd kodolast segiti eld. A
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kritikus 300 msec-os latencia ugyanis éppen egy RLA ciklusnak felel meg. Ez egy 3-4
Hz-es hippocampdlis RLA-t jelentene, és mint lattuk Arnolds ¢és mtsai (7)

mélyelektrédakkal éppen 3-4 Hz-es aktivitast regisztraltak az emberi hippocampusban.

1.2. ALVAS ES MEMORIA

Alvas kozben az agyban komplex neurdlis folyamatok zajlanak (pl.
thalamocorticalis oszcillacid, ponto-geniculo-occipitalis aktivitds), mikozben a
kornyezet ingerei iranti receptivitas jelentdsen csokken. Intuitiven is valoszintinek tlinik
tehat, hogy ezalatt az emlékezeti rendszerek jatszhatjadk a dontd szerepet a szenzoros
rendszerekkel szemben. Maguk az almok is emlékekbdl épitkeznek, ugyanakkor
felidézésiik nehézkes. Felmeriil tehat a kérdés, hogy milyen jelleglieck azok az
emlékezeti folyamatok, amelyek alvas kdzben zajlanak, €s hogy hogyan kapcsolodik ez

az ¢brenlét alatti emlékezeti miikkodésekhez (17)?

I.2.1. A bevésés és az alvas kozelségének emlékezetkarosito hatasa
Az alvas, ugy tlinik, olyan fliggetlen neurdlis folyamatot jelent, amely ha kozeli
(8-10 percnél nem nagyobb) érintkezésbe keriil az emlékezeti bevésés folyamatéval,

jelentdsen karositja azt.

12.1.1. Az elozetes alvads hatdsa
Az un. prior sleep effect (eldzetesen lezajlott alvas hatisa) azt jelenti, hogy a
kozvetleniil az ébredés utan észlelt ingerek jelent6sebb mértékben esnek a felejtés

aldozataul (163).

12.1.2. Az utélagos alvas hatdasa

Masrészt az is megerdsitést nyert, miszerint az alvas folyamata jelentésen interferal a
kozvetleniil az elalvas eldtt észlelt ingerek emlékezeti megdrzésével. Vagyis az elalvas
elotti eseményekre nem tudunk jol emlékezni ébredés utan, €s ez a hatas annal erdsebb,

minél rovidebb idon beliil kdveti az elalvas az ingerek észlelését (185).
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Kétségtelen, hogy az emlékezeti megdérzés folyamata erdteljesen fligg a
hippocampalis formacié és az azzal neuroanatdmiai és neurofiziologiai kapcsolatban
allo struktirdk milkodésétél (156). Ezért feltételezhetd, hogy az elalvas sordn a
memoriardgziilés hippocampalis folyamata esik valamilyen fiziologias gatlas ald. Ezzel
kapcsolatos az a megfigyelés is, amely szerint az elalvaskor jelentkezd fiziologias
hipnagég hallucinaciok, a megfeleld pillanatban torténd elére megbeszélt ébresztés
nélkil torvényszertien felejtés aldozatai lesznek. Tovabba a hallucindciok tartalmai a
kétoldali hippocampus kéarosodas nyoman kialakult stlyos anterograd amnézia
allapotdban is tartalmazhatnak a nap folyaman gyakran észlelt vizuélis benyomasokat,
amelyeknek az eredetét a paciensek nem tudjak meghatarozni (161).

Ezek a jelenségek tehat egy latszolagos alvas kozbeni hippocampalis
miukodéskiesésre utalnak. Mivel azonban egyre tobb kisérleti pszicholdgiai €s
elektrofizioldgiai vizsgalat bizonyitja az alvasnak az emlékezeti megoérzésre gyakorolt
kedvezd hatasat olyan helyzetekben, amikor a tanulast nem kdveti azonnal az elalvas,
kézenfekvobbnek latszik egy masik feltételezés. Eszerint az alvas kozbeni
hippocampalis miikddés éppenséggel az intenziv konszolidacié folyamata miatt zarja ki

a tovabbi — elalvaskornyéki és alvas kozben keletkezd — élményanyag rogzitését.

1.2.2. A tanulast koveto alvas alatti memoriakonszolidacio folyamata
12.2.1. Az alvas alatti memoriakonszolidacio posztuldatumanak elméleti és torténeti
hattere

Mar a XX. szdzad elején tobb kutatd és elméletalkotd feltételezte, hogy az alvas
alatti emlékezeti meg6érzést hatékonyabb, mint az ébrenlét kozbeni. Ennek
magyarazatara tobbféle hipotézis keletkezett, amelyek koziil elsésorban a felejtést
fokozo6 kiils6 interferald ingerek kisebb mértékét emelték ki a kisérleti pszichologusok.
Ennek tiikkrében Jenkins és Dallenbach (89) végezték el azt az uttord kisérletet,
amelyben a 8 0Ords megdrzési intervallumot a kisérleti személyek vagy nappali
¢brenléttel vagy ¢&jszakai alvassal toltotték. Az alvas az értelmetlen szotagok
hatékonyabb megorzésével jart. Masoknak is sikerlilt megerdsiteniiik ezt az
Osszefiiggést (171, 14), és az alvasnak az emlékezésre gyakorolt jotékony hatasat
Osszefiiggd szovegek (122), valamint pdrosan asszocidlt fonevek és melléknevek
megjegyzése esetében is kimutattak (48, 103, 14).

Benson és Feinberg (13, 14) kisérleteiben a hagyomanyosan iddzitett ¢jszakai alvast

is tartalmazo 24 6rads megdrzési intervallumot talaltdk hatékonyabbnak a 8 oras, csak

17



¢brenlétet tartalmazo intervallummal szemben. Ez utal a neurobioldgia irdnyabol is
egyre inkabb megerdsitést nyerd feltételezésnek a megalapozottsagara, mely szerint az
alvasnak az interferencia csokkentésén til kozvetlen serkentd hatdsa is van az
emlékezeti konszolidacio folyamatdra. A jelenség interpretaciojaban tovabbi
lehetdségként meriiltek fel a bevésés ¢és a felidézés hatékonysagdban egyarant
tettenérhetd cirkadian hatasok (52, 53). Az alvasnak a memoriakonszolidacidra
gyakorolt kedvezd hatdsa azonban valamennyi tényezd egyidejii kontrollja mellett is
kimutathat6 (88). Ezért tovabbi kérdések elsésorban a hatas mibenlétével kapcsolatosan,
valamint az egyes alvasfazisok befolyasanak elkiilonitésében meriilnek fol.

az emlékezeti konszolidaciora gyakorolt kedvezd hatasa. Michel Jouvet (90) vetette fol
a REM fazis ilyen effektusdnak lehetdségét. Hasonld gondolatokat fogalmazott meg
Shapiro 1966-ban egy publikalatlan el6addsaban. Ezek nyoméan William Fishbein vette
kézbe a témat és az elméleti megfontolasok Osszegzése utan az 1970-es években
allatkisérleti bizonyitékokat kezdett gyiijteni a REM alvds memoriakonszolidaciot
eldsegitd hatasarol (51). Az alvasnak az emlékezésben jatszott aktiv szerepét ma mar
nagyszamu empirikus bizonyitékon alapul6d kozlemény tamogatja, mégis az igy kapott
hatds nem erdteljes, és tavolrol sem jelenti azt, hogy az emlékezés alvas hidnyaban
egyaltalan nem miikddhetne, vagy hogy az alvas teljes bizonyossaggal az emlékezés

szolgélataban allna.

12.2.2. A NREM alvas és az explicit memoria

A REM fizis memoriakonszolidaciot eldsegitd hatdsardl szolo allatkisérleti
eredmények sokaig hattérbe szoritottdk azt a megfigyelést, miszerint a NREM alvas
mély, lasst hullamu (3. és 4.) szakaszai altal dominalt kezdeti alvasperiédus kedvezdbb
a verbalis ingeranyagok rogziilése céljabol, mint a kései, REM fazisok altal dominalt
alvasperiodus (85, 54). Késébb a neurofizioldgiai ismeretek gyarapodasa nyoman ismét
folmertilt a mély, lassu-hullamu alvdsnak a memoriakonszolidacioban jatszott szerepe
(31, 23). A kisérleti eredmények arra utalnak, hogy a hippocampus-fiiggd, un. explicit
memoriafolyamatok konszolidacidja az ingeranyag verbalis illetve non-verbalis
jellegétol fiiggetlentil is profitdl a NREM alvéas mély szakaszaibol. Az éjszaka elsé fele
— amelyben a mély NREM alvas dominalt — a verbélis paros asszocidcios és téri
ingeranyagok jobb emlékezeti megdrzését biztositotta, mint a REM fazisok altal

dominalt masodik alvasperiddus vagy az ébren toltott periodusok (129, 130). Az
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implicit memoria egyes formdi azonban szintén mutatnak némi Osszefliggést a 3. és 4.
stddiumtt NREM alvés mennyiségével. Stickgold és mtsai (162), valamint Gais és mtsai
(63) adatai és értelmezése szerint a konszolidacid kétlépcsOs folyamatdban a mély
NREM alvasnak a vizualis diszkriminacids tanuldst kovetd megjelenése képezi az elso
1épést, melynek hidnydban a masodik 1épcsében a REM alvas emlékezést facilitalo
hatasa nem tud érvényesiilni.

A NREM alvasnak a memoriakonszolidacidoban jatszott szerepét a hippocampus
neurofiziologidja kapcsan vetették fol, és a szakirodalomban a hippocampo-
neocorticalis dialogus elméletének keretében targyaljak (30, 31, 32).

A Buzsaki (30, 31) altal megfogalmazott hippocampo-neocorticalis dialogus elmélet
jol kezelheté keretet jelent a NREM alvdas memoriakonszolidaciés hatasanak
magyarazatdhoz (32, 160, 23, 75). Az alvas alatti humordlis folyamatok 1is
Osszefiiggésbe hozhatéak a  hippocampo-neocorticalis  dialogus  feltételezett
folyamataval és memoriakonszolidacids hatasaval.

Born és Fehm (23) ramutattak, hogy az alvas kezdeti szakaszaban, a delta hullamok
dominancigjaval jellemezhetd periddusokban a hypothalamus-hypophysis-mellékvese
tengely a részben a hippocampus altal mozgositott aktiv neurohumoralis gatlas alatt all,
¢s még exogén CRH infuzidra sem reagdl. Az éjszaka elsd felének NREM alvésa alatt,
az aktiv gatlas allapotaban, megsziinik a glucocorticoid receptorok hippocampalis
piramissejtekre gyakorolt hatdsa, ami az utohiperpolarizacio csokkenésében, valamint a
hosszu tavu potencirozas és a tanuldsi képesség fokozoddasaban fejezddik ki. Ennek
megefelelden a glucocorticoidok rontjdk a tanulasi képességet és gatoljak a tartos
explicit memorianyomok kialakuldsat, az alvaskezdeti mélyalvasnak tehat ilyen
szempontbol is kedvezd hatasa lehet a memoriara.

NREM alvasban az acethyl-colin-transzmisszid6 alacsonyabb szintli, mint
¢brenlétben és REM alvasban. Az acethyl-colin gatolja a CA3 régiobdl a CAl régid
iranyédba, innen pedig az entorhinalis kéregbe terjedé excitatoros glutamat-
transzmissziot, tehat a hippocampo-neocorticalis dialégus masodik, konszolidéacids
fazisat. A NREM alvasban lecsokkent acethyl-colin szint tehat kedvez6é a CA3 régioban
keletkezé és a hippocampalis visszajatszast szolgalé meredek hullamok kialakulasa
szempontjabol (75).

Az ismeretek jelen allasa szerint tehat az éjszaka elsé felének, mély NREM fazisai
facilitaljak a hippocampus-fiiggd emlékezeti folyamatok konszolidacios szakaszat.

Ebben a hippocampus és a neocortex dinamikus és neurohumoralis befolyas alatt allo
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interakcioja jatszhatja a dontd szerepet. Vannak azonban olyan megfigyelések, amelyek
a vizudlis diszkriminacionak a mély NREM alvassal vald Osszefliggését (63, 162),
valamint a motoros tanuldsnak a felszines 2. stadiumu alvastol vald fiiggését (154) is

sejtetik, noha ezek inkdbb az implicit memoriara vonatkoznak.

12.2.3. A REM alvas és az implicit memoria

A REM alvasnak a memodriakonszoliddcidban jatszott szerepét szamos
allatkisérletben vizsgaltdk, amelyek szolgaltatnak némi bizonyitékot arra vonatkozodan,
hogy a tanulast kovet6 REM alvas kedvezden befolyasolja az emlékezeti meglrzést
(114, 150).

A Dbizonyitékok egyik csoportja szerint a tanulast kovetd6 REM alvds arany
novekedés csak a sikeresen tanuld egyedeknél kovetkezik be és nem irhato teljes
mértékben a stressz szdmlajara. Masrészt viszont a patkanyok elkeriil6 tanulasa a
megorzesi intervallumban tortént szelektiv REM deprivacioval karosan befolyasolhat6.
Ezt az eredményt tobben megerdsitették, masok viszont nem talaltak szamottevonek. A
kétfajta bizonyiték kombindcidja azonban mar sokkal erdteljesebb. Amennyiben a REM
deprivaciot a varhatdo REM ardny ndvekedés valdszinii periodusaban végzik, minddssze
néhany Oras beavatkozas is elég a hatas eléréséhez. Ezeket a periddusokat REM alvasos
ablakoknak nevezik (150).

A human vizsgalatok kezdetben sokkal kevésbé tlintek meggydzének. A sikertelen
probalkozasok utdn, ma meglehetds biztonsadggal allithatd, hogy az ember esetében a
REM alvas elsdsorban a hippocampus-fliggetlen un. implicit memoriafolyamatok
serkentésében jatszik szerepet. Ezt viszont REM deprivacios €s nem deprivacios
paradigmakkal is sikeriilt kimutatni, egymastdl annyira eltéré implicit
memoriaprobdkban is, mint a vizudlis diszkriminacié vagy perceptudlis tanulds (92,
162), a Corsi-Block Tapping teszt, a verbalis priming, a Hanoi torony teszt, komplex
logikai feladatok megoldasakor szerzett proceduralis ismeretek megdrzése és
alkalmazasa (149, 150, 151, 130), szavak ujratanulasa (145), valamint a tiikor rajzolés
préba (129).

A hatds nem erdteljes, €s az implicit memoria jelenségkdrében tapasztalhatod
késleltetett teljesitményfokozddas egyes probakban ébrenlét alatt is bekovetkezik, de

alvas kozben a REM fazisoktol fiigg. A vizualis diszkriminacié egyik kisérleti
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helyzetében példaul a gyakorlds utdn 8 oraval jelentds teljesitményfokozddast észleltek.
Ez a teljesitményfokozodas alvés alatt is bekdvetkezett. A kisérleti személyek REM
deprivacidja viszont teljesen meggatolta az alvas kozbeni javulast (92).

Ehhez a megfigyeléshez kapcsolodva Maquet és mtsai (113) kimutattak, hogy az
¢brenlét tapasztalatai befolyassal vannak a REM alvas koézben pozitron emisszios
tomografidval (PET) mért regiondlis agyi vérdramldsdra. A szeridlis reakcioidd
feladatok gyakorldsa utdn, akarcsak a vizualis diszkriminacié esetében, késleltetett
teljesitményfokozodas figyelhetd meg. Azokban a kisérleti személyekben, akik ezt a
feladatot végezték, agyi aktivacié mutatkozott bilaterdlisan a cuneus, a bal premotoros
kéreg és a mesencephalon teriiletén, és ez az aktivacio a gyakorlat kdvetkeztében el6allo
késleltetett teljesitményfokozddas ¢éjszakdjan regisztralt REM  fazisokban is
szignifikansan magasabb volt, mint a feladatokat nem végzdknél. Ez megfelel az
implicit memoérianyomok REM alvés kozbeni feldolgozasarol szolo feltételezéseknek
(113). E kisérlet adatainak tovabbi elemzésével kimutattak, hogy a szeriélis reakci6idd
feladatok gyakorlasa nemcsak novelte a szoban forgd kérgi teriiletek REM alvas alatti
véraramlasat, hanem a funkcionalis kapcsolataikat is fokozta. A bal premotoros kéreg
aktivitdsa pozitivan korreldlt a bal hatuls6 parietalis kéreg ¢és a bilateralis pre-
supplementer motoros area véraramlasaval REM-ben. A feladatot gyakorlo kisérleti
személyekben a korrelacio erdteljesebb volt, mint a feladatot nem gyakorlokban. A
feladat gyakorlasa utini REM alvasban tehat, nétt az emlitett teriiletek funkcionalis
konnektivitdsa, ami a vizuo-motoros valasz optimizalasaért felelés halozat
aktivitdsaként is értelmezhet6 (100).

A hippocampus kimeneti informéacidoaramlasa REM alvasban csokkent, hiszen az
acethyl-colin-transzmisszi6 ilyenkor magas szinti. REM alvasban a noradrenerg és a
szerotoninerg ingeriletatvitel felfliggesztddik, ami a neocorticélis aktivitads akadalytalan
szétterjedésének ¢és a viselkedés szamara fontos, Uj feedforward reprezentaciok
kialakulasanak kedvez. A hippocampus befolyasa kisebb mértékii, mint NREM
alvasban. Ezek a tények 0sszhangban vannak a REM alvas implicit memoriat facilitalo

szerepével (75).

12.2.4. A REM alvas egyéb memoriakorrelatumai
Az explicit-implicit memoria-feldolgozas folyamatainak a NREM-REM
alvasfazisokkal valo 6sszefiiggése nem mentes az ellentmondasoktél. Allatkisérletekben

ugyanis tobb hippocampustol fliggd téri memoriaproba (pl. a Morris-féle viz labirintus)
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érzékeny a REM deprivaciora és jol lokalizdlhato REM alvasos ablakkal rendelkezik
(138, 150). Mitobb ennek a memdriaprobanak a REM alvésos ablakaival a hippocampus
arachidonsav szintézisének a fokozddasa idében egybeesik (101).

Bar tobbszor egyértelmiien kimutattak, hogy a REM deprivacié nem befolyésolja a
hagyomanyos, explicit verbalis és a vizudlis memoriafolyamatok konszolidacids fazisat
embernél, mégis vannak olyan tanuldsi szitudcidk, amelyek érzékenyek a REM
megvonadsra illetve szemmozgassiiriiség ndvekedést idéznek eld a 4. és 5. alvasciklusok
REM fazisaiban.

Az egyik ilyen helyzet a fokozott negativ emocionalis tonusu ingeranyag emlékezeti
megOlrzése. A stresszkeltdé dokumentumfilmekhez valé habituécio (70), a kiilondsen
énfenyegetdként beallitott, sikertelen megoldasi probalkozasokhoz vezeté anagrammak
onkéntelen megdrzése (71) €s a negativ 6njellemzést képviselé melléknevek megdrzése
(34) REM deprivacio hatasara csokken. Ujabban az éjszaka els¢ (NREM alvasban
gazdag) és masodik (REM alvéasban gazdag) felének 0sszehasonlitisa nyoman a REM
alvasnak a negativ emocionalis tonust szovegek megérzésében jatszott szerepe is
megerdsitették (177).

A REM alvas funkciondlis neuroanatomiajat vizsgald kisérletek egyonteti
eredménye szerint a REM alvds az amygdala magas aktivitasszintjével jellemezhetd
allapot, sOt a kérgi aktivitast Ggy tlinik részben az amygdala aktivitasszintje modulalja.
Mivel ismert és bizonyitott az amygdalanak az érzelmi memoriaban jatszott szerepe, ez
konnyen értelmezhetéve teszi a REM alvasnak az érzelmi emlékek konszolidacidjara
gyakorolt kedvezd hatasat (111, 112, 113).

Masrészt viszont az intenziv és/vagy személyes jelentdséggel bird tanulasi
szitudciok embernél a 4. és 5. alvasciklus REM fazisaiban, szemmozgassiiriiség
novekedést idéznek eld, esetleg magat a REM alvas iddtartamat is novelhetik. Ezt
idegen nyelvtanulaskor (45), vizudlis inverziot okozo szemiivegek hasznélatakor (46),
morze nyelv tanuldsakor (108) és egyetemistak vizsgaidoszakaban (153, 149) irtdk le. A
REM alvés alatti szemmozgéssiiriség ugyanakkor értelmi fogyatékos populaciokban,
szoros korrelacioban all az intelligenciaszinttel (49, 132).

Kétségtelen, hogy gy az emociondlis memoriat vizsgald kisérletekben, mint az
intenziv tanulasi szituaciokban a feladatok nagy része explicit memoriafeladat, tehat a
hippocampustdl fliggd konszolidacids folyamatot igényel. Ezek a tények részben
értelmezhetéek a mai neurobioldgiai ismeretek alapjan (mint példaul az emocionalis

memoérianak a REM alvas kozbeni amygdalaris fokozasa), masrészt viszont
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ellentmonddsban 4allnak a REM alvas implicit memoria Osszefliggés tézis
kizarolagossagaval, ami a hippocampdlis kimenet csokkent mértéke alapjan varhato.
Ezért az explicit-implicit memoéria és a NREM-REM alvésfazisok Osszefliggése nem
tekinthetd kizarolagosnak, €s részletei tisztazatlanok.

E tekintetben kindl némi értelmezési lehetdséget a REM alvéast jellemz6
hippocampalis theta aktivitds (vagy ritmikus lassi aktivitds, RLA), a hippocampalis
place sejtek és a memoria id6i gradiense kozotti Osszefliggés. A patkdnyok
hippocampusaban a tér meghatarozott részére specifikusan aktivalédo sejtek (place
sejtek) nemcsak a tér exploracioja kdzbeni hippocampdlis theta aktivitas idején, hanem
az azt kovetd REM periddusokban is hajlamosak a megkdzelitleg sinusoid RLA
csticsain kisiilni. Ugyanakkor bizonyitott, hogy ez a kisiilésmintdzat elOsegiti a
memoriakonszolidaci6 molekularis alapjat képezd hossz tavli  potencirozas
kialakulasat. Az 1d6 mulasaval azonban ezeknek a sejteknek a kisiilésmintazata REM
alvas kozben egy 180 fokos faziseltolddson megy keresztiil, vagyis a place sejtek a RLA
csucsai helyett a mélypontokon valnak aktivva. Ez a hossza tdva elnyomads (long term
depression) folyamatanak kedvez, ami viszont a potencirozéssal ellentétben a felejtés
vagy emlékezeti torlés molekuléris alapja. Vagyis az 0j kornyezetben vald exploracio
soran szerzett tapasztalatok kezdetben egy REM alvastol is fliggd konszolidacios
folyamaton mennek keresztiil, amit néhany napon beliill a REM-fiiggd torlés vagy
elnyomas folyamata kovet, feltételezhetden az emléknyomok tartds neocorticalis
reprezentacidinak kialakuldsa utan, a hippocampus tehermentesitése €rdekében (131).
Ez egy feltételezett emlékezeti szelekciora enged kovetkeztetni, ami az 0 és régi
emléknyomok kozott a hippocampusban a REM alvas sordn torténik. Lehetséges, hogy
az explicit memoria megterhelése embernél is nagy terhet ro erre a feltételezett
szelektiven konszolidalo és torl6 REM-fiiggéd mechanizmusra, ami a REM-nyomas
kiilonb6zé mutatdoinak novekedését idézi eld a nehéz tanuldsi szitudcidkban.
Ugyanakkor a folyamat szigoruan iddfiiggének is tiinik, ami megneheziti a kimutatasat

a human kisérletek adta lehetdségek kozott.

1.2.3. Alvas kozbeni emlékezés
Az alvasban torténd konszolidacios folyamaton kiviil az alvas alatt aktiv
felelevenitési  folyamatok is  hozzatartoznak az alvas és a memoria

Osszefiiggésrendszeréhez.
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2.3.1. Emlékezeti felelevenités a NREM alvasban

A NREM alvésban zajlé hippocampo-neocorticalis dialégus masodik fazisaban a
hippocampalis visszajatszas folyamata a kozelmult emlékeit dolgozza f6l. Ezért
elvarhat6, hogy ezek nagyobb részardnyban a NREM alvas alatti mentélis tartalmakban.
Cavallero és Cicogna (35) a fenti elméleti kérdésfeltevéstdl fliggetleniil vizsgaltak a
NREM ¢s a REM alvasbol szarmazé mentélis tartalmakra adott szabad asszociaciokat.
Tobb kisérletben is sikeriilt megerdsitenilik azt a megfigyelésiiket, miszerint a NREM
beszamolok esetében a szabad asszociaciok nagyobb része volt az epizodikus memoria
eleme, vagyis a személy téri-iddi kontextusban elhelyezhetd multjanak valamely
konkrét eseményét idézte fol. A vizsgalatok nem terjedtek ki az emléknyomok iddi
sajatossagainak (kozelmult emlékei - régmult emlékei) vizsgalatara. Masrészt ismert,
hogy a NREM alvast kisérd mentalis aktivitas realisztikusabb és kevésbé bizarr, mint a
REM  alvasban  keletkezd ~ almok.  Gyakran  tartalmaz  tulajdonképpeni
visszaemlékezéseket, amit a vizsgalati személyek gy is irnak le, mint XY dologra vald
emlékezést (18).

A NREM alvas soran keletkezd ¢lmények azonban leggyakrabban felejtés
aldozataul esnek, ami Osszhangban van azzal az elképzeléssel, miszerint a
hippocampalis visszajatszds folyaman a hippocampus egyszeriien nincs rogzitd
iizemmodban, tehat korlatozott az Uj epizodikus memoérianyomok keletkezésének

lehetdsége.

1.2.3.2. Emlékezeti felelevenités a REM alvasban

A REM alvasban a hippocampadlis kimenet részleges gatlas alatt van (75), és a REM
alvas hatasa is inkdbb a hippocampustdl fiiggetlen, implicit memoriafolyamatokban
mutathato ki. Ennek megfelel az a megfigyelés, miszerint a REM alvasban keletkezd
alomélmények diszkrét elemeire adott szabad asszocidciok nagyobbrészt az éaltalanos
ismeretrendszert képezo, ¢€s feltételezhetden a hippocampustol fiiggetlenné valt
szemantikus memorianyomokbol keriilnek ki (35). A REM alvasban a kdzelmult fontos
emlékei is feldolgozéasra keriilhetnek, mig a régiek egyfajta feltételezett torlési
folyamaton mennek keresztiil a hippocampalis formacion beliil (131). Ennek nem felel
meg az a koznapi tapasztalat, amit mar Freud (56) leirt az Gn. napi maradvanyokrol.
Eszerint az almokban gyakran - Freud (56) szerint torvényszeriien - felbukkan egy

kozelmultbeli eseményre vald utalds, amely azonban egészen hétkoznapi is lehet.
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Gyakran nem kapcsolatos az ember legfontosabb, aktudlis teenddivel vagy az 4ltala
frissen tanultakkal. Cipolli (38) azonban kimutatta, hogy ha elalvas elott, félrevezetd
instrukciok kiséretében bemutatott mondatok koziil egyrdl kijelentik, hogy arra reggel
emlékezni kell, akkor az a mondat gyakrabban fog visszakdszonni az dlomképekben,
mint a masik kettd. Masrészt az intenziv tanuldsi szitudciokban a tanultak gyakran
valnak 4lombeli napi maradvanyokka, so0t némi pozitiv irdnyu Osszefliggés is
mutatkozik a tanulas sikeressége és az alombeli direkt inkorporacio latencidja kozott:
minél koraibb az inkorporacid, anndl sikeresebb a tanulés (45, 46).

A kutatasok ugyanakkor az emociondlis tonust emlékek megjegyzése é¢s a REM
alvas kozott talaltak 0sszefiiggést (71, 34, 177). Ennek megfelelden a fokozott érzelmi
mint a semleges ingerek (33, 39), sot vélhetéen ez a folyamat képezi a poszttraumas
stressz szindroma egyik tlinetének, az ismétlddé rémalmoknak az alapjat (135).
Kiilondsen ez utdbbi példa meggydzé abban a vonatkozasban, hogy az érzelmi

Maga az alomfolyamat, kétségkiviil emlékekbdl épitkezik. Az almodas aktivacio-
szintézis hipotézise szerint a REM alvés kozbeni kaotikus subcorticalis input (ami a
pons cholinerg struktiraibol eredeztethetd) egy olyan stimulust jelent a kéreg szdmara,
amit a meglévé emléknyomok és eljarasok, alapjan a monoaminerg demodulécio
allapotaban kénytelen értelmezni (83). Az alom tehat egy jelként felismert zaj.
Amennyiben az elmélet helyes ugy az, hogy a kéreg mit vél felismerni ebben a kaotikus
inputban, elsdsorban a benne felhalmozott ismeretektdl, és eddigi tapasztalataitol fiigg,
mialtal az 4lmodas egy természetes koriilmények kdzott megvalosuld projektiv tesztként
értelmezhetd (18). Az dalomfolyamaton beliil azonban szintén hidnyos a
memoriardgziilés folyamata, hiszen az oly gyakori tematikus torések, amelyek az
alombeli torténetekben eldallnak, errdl arulkodnak (128). Az almokra valé emlékezés
nehézkessége és hidnyossagai is arra utalnak, hogy REM alvasban “sincs kiadva a
memoriardgzités parancsa”’, amit az aktivacio-szintézis elmélet a monoaminerg
demodulacioval hoz 6sszefliggésbe (83). Ennek megfelelden az dlmokra valé emlékezés
is akkor a legjobb, ha valamilyen okbol ébredések ¢kelddnek az alvas folyamataba (143,
144).

Annak ellenére, hogy az dlomfolyamaton beliil a memoriarogziilés alacsony szinti,
egyazon ¢jszaka alomelemei az ismétlodd0 NREM-mentaciokban és almokban

ismételten visszakdszonnek, és 1) Osszefiiggéseket képezve reinkorporalodnak az
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almokba. Egyazon ¢éjszaka dlmaiban és NREM-mentacidiban a tartalmi elemek kb. 2/3-
a egymassal Osszefiiggésben 4ll, ami egy madig ismeretlen eredetli iteracios
mechanizmusra enged kovetkeztetni (38). Nem vilagos, hogy az emlékezés mely
folyamata felelds ezért a lazan szervezOdod iteracidért, mint ahogy az sem tisztazott,
hogy egyaltalan beszélhetlink-e emlékezési folyamatrdl a sz6 hagyomanyos, ébrenlét

kodzbeni mikodésmodra vonatkozd értelmében.

1.2.3.3. A REM alvas az informaciofeldolgozas iranyaban nyitott allapot

A REM alvés alatti idegrendszeri folyamatok tobb szempontbol is kaotikusnak
tinnek. Ezen az alapon tehdt megkérddjelezhetd az informaciofeldolgozas célszerti
folyamatainak és adaptiv jellegének ezzel az allapottal vald 0sszefiiggése (175). Vertes
tanulmanya (175) azonban nem szdmol be azokrol a jelentds kisérleti eredményekrol,
amelyek konkrét idegélettani, soét viselkedéses paradigmak alkalmazasa révén
szolgaltattak adatokat errdl az informaciofeldolgozasrol.

Kimutattak példaul, hogy intrakranidlis elektroddk alkalmazésa révén nem csak az
¢brenlét ideje alatt, hanem a paradox alvasban is kialakithato egy klasszikus kondicionalas
tipusu neuralis kapcsolat, szemben a lassi hullamt alvéssal, amikor ez a kapcsolat nem
alakul ki (107). Még nagyobb jelentdséggel bir az a felismerés, hogy a paradox alvas
idején kialakult hippocampalis kondicionalt valasz az ébrenlét allapotaban prezentalt
feltételes (intrakranialis) inger hatasara is megjelenik.

A kutatocsoport a kdvetkezd 1€pésben kiils6 ingerek alkalmazésa révén bizonyitotta be
a fenti jelenség valos jellegét. Egy elOzetesen averziven kondicionalt elektrotaktilis
ingerlésnek és egy neutrdlis hangingernek az alvas ideje alatti tarsitdisa a REM alatt is
averzivve tette a hangingert (81). A tarsitas hatdsa az ébrenlét alatt is érvényes maradt.

A kérdést azonban meg is fordithatjuk. Vajon az €brenlét alatt szerzett tapasztalatok
paradox alvas alatti ujrafeldolgozasanak milyen bizonyitékait ismerjiik? Hennevin és mtsai
(82) Osszefoglaljadk az erre vonatkozd A4llatkisérleti eredményeiket, amelyekben
intrakranialis elektrodakkal mérték egy eldzetesen aramiitéssel tarsitott hangingerre adott
lokalis kozponti idegrendszeri valaszokat. A feltételes hangingerre a paradox alvas ideje
alatt is az ¢ébrenlétben tapasztalt feltétlen valaszt figyelték meg, Ugy a dorsalis
hippocampusban mint az auditoros thalamus medidlis részeiben vagy az amygdala
auditoros informaciofeldolgozassal kapcsolatos teriiletein. Megjegyzendd, hogy az allatok
nem ¢bredtek fel a procedura alatt, valamint hogy az aramiitéssel nem tarsitott hangingerek

alkalmazasa esetén nem tapasztaltak aktivitasfokozodast a megfeleld teriileteken.
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Az Osszefliggés a human alomkutatas teriiletén is ismert, ahol egy ébren stresszhatast
okoz¢ film, hangfelvételeinek a paradox alvas alatti visszajatszasa szignifikdnsan
megnoveli az elézetesen megtekintett film részleteinek alombeli direkt vizudlis

A REM-alvasban levd agy informaciofeldolgozasi képességének tovabbi bizonyitéka
az ugynevezett "cuing" moddszer alkalmazisa nyomén nyert eredményekbdl szarmazik.
Cuing-nak nevezik azt a jelenséget, amikor a megdrzési intervallumban a tanulési szituacio
bizonyos részleteivel vagy aspektusaival ingerlik a kisérleti alanyt és ez az egész anyag
megjegyzését fokozza. Hars és mtsai (73) a patkanyok elkeriild tanuldsi probait egyfajta
elektrotaktilis stimulacioval tarsitottak. Pontosabban a biintetést (aramiitést) minden
esetben ilyen ingerléssel jelezték elore, majd az allatok a REM-alvasa idején azonos
ingerlést alkalmaztak. A paradox alvas alatti cuing egyértelmiien hatékonynak bizonyult.
Egy késobbi kisérletben ugyanezt hangingerekre vonatkozodan is kimutattak, s6t arra is
ramutattak, hogy a tanulasi szitudciokkal nem tarsitott ingerek hatdstalanok, ami a
folyamat informdacidspecificitasanak bizonyitéka (80).

Mivel ez a modszer nem feltételez invaziv beavatkozéast, human vizsgélatokban is
alkalmazhat6. Smith és Weeden (152) végeztek egy erre vonatkozo érdekes kisérletet,
amelyben egy komplex logikai feladat megtanulasét tarsitottdk egy 70 dB-es szabalyos
1dékozokben adott hangimpulzus sorozattal. A hangingerrel torténé REM alatti cuingolas
az emlékezeti teljesitmény 23%-o0s fokozddasat vonta maga utan (a kontroll csoporthoz
viszonyitva). A szerzOk azt is megfigyelték, hogy a cuing nem hatasos abban az esetben,
amikor kizarolag a szemmozgas burst-ok kozotti tigynevezett csendes REM-periddusban
alkalmazzak (152, 151).

A kisérleti eredményeket Gsszefoglalva elmondhatjuk tehat, hogy a REM alvasban
levé agy képes az informaciofeldolgozasra, legalabbis az emlékezési teljesitmények

tertiletén.

1.3. AZ ALVAS ES A HIPPOCAMPUS
L.3.1. Az alvas homeosztazisa és a lokalis alvas

Az alvas homeosztatikus szabalyozasa az ébren toltott idovel dsszefiiggésben ndvekvo
alvasigényt vagy alvasnyomast jelenti, ami az alvas intenzitasaban jut kifejezésre. Utobbi a
NREM periodusok delta hullam (0,75-4,5 Hz) teljesitményspektrumanak mértékével irhato

le. Az ébren toltott id6 alatt az alvds homeosztatikus szabalyozasabol eredd alvasnyomas
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egy szaturdlodd exponencidlis fiiggvény szerint novekszik, alvas kozben pedig egy
exponencialis gorbével leirhat6 litemben csokken (19, 21). A homeosztatikus szabalyozas
mogott valosziniileg az ébrenlét ideje alatt progressziven felhalmozodé vegyiiletek, az un.
alvasfaktorok allnak (20).

A homeosztatikus szabdlyozas egyfajta elhasznalodést ellenstlyozd alvas alatti
folyamatra enged kovetkeztetni. Kimutattak példaul, hogy a valtozatos, de nem megterheld
¢lmények sokasidga a 4. stddiumu alvas iddtartamat noveli (86). Elméleti alapon az
alvasszabalyozas ismert molekularis és neuralis jellemzdi alapjan, a nyilvanvalonak tiind
globdlis alvasszabdlyozas helyett egy lokalis homeosztazis is elképzelhetd, amely a
leginkabb igénybe vett neurdlis haldzatokat helyezi alvasi lizemmoddba (98, 99). Ennek
megfelel az az Osszefliggés, mely szerint az ébrenlét kozben, valamennyi agyi régid koziil
leginkabb igénybe vett frontalis lebenyek mutatnak a legnagyobb mértékli delta aktivitast
az alvas NREM fazisai soran (50). Ugyanakkor az ébrenlét alatt vibracidval elért fokozott
unilateralis szenzoros stimuldcié szignifikans delta aktivitds-novekedést idéz eld az
ellenoldali félteke szenzoros teriiletének megfeleld régidban az alvas soran (93). Ma mar
egyértelmiien elfogadott, hogy az alvas-EEG delta aktivitisat a thalamocorticalis rendszer
oszcillald iizemmodja idézi eld (157). Elképzelhet6 tehat, hogy az alvas-EEG delta

aktivitasa legalabbis részben lokalis szabalyozast, felhasznalastol fiiggd (use-dependent), a

crer

srer

Az alvasszabdlyozads homeosztatikus folyamata mellett a Iétezik egy cirkadian
szabalyozas 1is, amely az alvas 1dOzitésében, intenzitdsanak és Osszetételének
meghatarozasaban szerepet jatszik. A cirkadian szabalyozéas interakcidba 1ép a
homeosztatikussal. Nagyvonalakban egy szinuszoid fliggvény szerint valtozo
alvaskészséggel irhatdé le, ami a homeosztatikus folyamat szaturalédé exponencialis
gorbéjével 6sszegzddve adja meg az aktudlis elalvaskészséget €s kapuzza az alvasnyomast
(19, 21).

A cirkadian alvéasszabalyozas pacemakere a hypothalamus latdideg-keresztezddés
folotti magja, a nucleus suprachiasmatis (146, 77). Ez részben a melatonin szekréciot
kontrollalja, részben pedig bonyolult kdlcsonhatasok révén szamos hormon és neuropeptid
szekrécidjanak  cirkadian  ritmusat  biztositja, valamint eddig azonositatlan

neuromodulator(ok) termelése révén tonusosan az egész agymiikodésre befolyassal van.

28



Cirkadian hatdsok nemcsak az elalvaskészségben, hanem a REM alvas iddzitésében és
mennyiségében, az alvasi orsok mennyiségében és valamelyest a delta aktivitasban is
tettenérhetdek.

Erdteljes cirkadian hatds alatt all a cortisol-felszabadulas: az ¢éjszaka els6 felében
minimalis mértékli, majd koriilbeliil a harmadik alvésciklusnak megfeleld idészakban
szintje gyorsan emelkedik és hajnalban vagy reggel eléri maximalis szintjét (23). A mély
gyakorolt erOteljes gatld hatdsdit a  hippocampus-fliggd memoriafolyamatok
konszolidéacidjaval hoztak osszefliggésbe. Ez a gatlas viszont csak a cirkadian szabélyozas

altal idozitett periddusban, vagyis az éjszaka elsd felében tud érvényesiilni (23).

1.3.3. A NREM alvas és a hippocampalis formacio

Az alvas ultradian (NREM-REM) ciklusai é¢lettani koriilmények kozott NREM
alvasfazissal indulnak. Az elalvas tehat az ébrenlét allapotabol a NREM alvésba valo
atmenetet jelent. A valosag ingereivel valod kapcsolat atmeneti megsziinése a thalamus
szintjén torténik meg. Az agytdrzs glutaminerg, cholinerg €s monoaminerg neuronjainak
aktivitdscsokkenése dontd jelentdségli. A kozéphidi cholinerg rendszer ténusos
befolyasanak csokkenése ugyanis a thalamocorticélis neuronok hyperpolarizaciojahoz és a
reticularis thalamus mag depolarizacidjahoz vezet. A két tényezd egylittallasa a skalp
EEG-n is megjelend alvasi orsokat idéz eld, ami a reticuldris thalamus neuronjainak a
thalamocorticalis neuronokra gyakorolt rekurrens gatlasdval magyarazhatd. A
thalamocorticalis neuronok progressziv hiperpolarizacidja vezet el az alvasi orsoktol a
delta hulldmok altal dominalt EEG kép megjelenéséhez és az alvés elmélyiiléséhez (157).
A nucleus tractus solitariiban, a basalis eldagyban és a fronto-basalis kéregben olyan
alvasban aktiv neuronokbdl all6 hipnogén kézpontokat irtak le, amelyeknek a stimulacidja
EEG szinkronizalé és NREM alvés-indukalo hatasu, 1ézidjuk pedig inszomniat idézhet eld
(166, 27, 165).

Az acethyl-colin transzmisszié alacsonyabb, mint ébrenlétben és REM alvésban,
Schaffer kollateralisokon keresztiil a CA1 régiora, innen pedig az entorhinélis kéreg mély
rétegeibe valo tovabbterjedését hippocampalis meredek hullamok formajaban (75). Nem
tisztazott a thalamocorticalis rendszernek a hippocampusszal valé kapcsolata, és nem
vilagos, hogy a thalamocorticélis oszcillacios lizemmodok, amelyek az alvasi orsokat és a

delta hullamokat idézik eld, milyen mértékben terjednek ki a hipocampusszal kapcsolatban
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allé mediotemporalis struktirakra illetve, hogy milyen hatéssal vannak azokra.

Ujabban kimutattédk, a szokasos delta hulldmoknél lassubb, 1 Hz alatti frekvenciaji
oszcillacid jelenlétét a kéregben az alvds NREM fazisai soran (158, 157, 2). Ennek a
depolarizacié és hiperpolarizacid valtakozasabol allo €s a kérgi neuronokban generalddod
oszcillacidnak a jelentdségét az allatkisérletek alapjan a thalamocorticalis oszcillaciok
(alvasi orsok és delta hullamok) szinkronizalasaban vélik felismerni. A depolarizacios fazis
ugyanis, amely a kérgi neuronok intenziv tiizelésével jar egyiitt, Osszerendezi a
thalamocorticalis neuronokat és igy azok szinkronizéltan generalnak alvasi orsokat és delta
hullimokat. A gazdag intracorticalis Osszekottetések révén az 1 Hz alatti oszcillacio
konnyebben szinkronizalodik, mint az egymassal kevés szinapszist képezd
thalamocorticalis neuronok altal generalt oszcillalok (158, 157).

Jollehet a NREM alvast jellemzd lasst, 1 Hz alatti oszcillaciot a kérgi neuronok
altalanos sajatossaganak tartjak, nem rendelkeziink szisztematikus adatokkal a
hippocampdlis formacionak és a vele kapcsolatban all6 mediotemporalis strukturdknak

ennek az oszcillacidban vald részvételére vonatkozoan.

1.3.4. A REM alvas és a hippocampalis formacio

A NREM alvas REM-be fordulasanak élettani magyarazata az agytorzsi cholinerg és
monoaminerg rendszerek miikodése kozotti egyensily magvaltozdsaval magyarazhatd. A
locus coeruleus noradrenerg neuronjai €s a dorsalis raphe mag szerotoninerg neuronjai
tonusos gatld hatést fejtenek ki a pedunculopontin tegmentalis nucleus ¢€s laterodorsalis
tegmentalis mag cholinerg neuronjaira az alphal és 5-HT1A receptorokon keresztiil. A
NREM alvas sordn a noradrenerg ¢és szerotoninerg ingeriiletatvitel progressziven
alabbhagy, mialtal az addig gatlas alatt alld6 REM-inditd6 cholinerg neuronok
felszabadulnak a gatlas aldl és intenziv burstokben tiizelve szdmos kéreg alatti és kérgi
teriiletet (tobbek kozott a basalis eldagy cholinerg arousal rendszerét) aktivalnak (83, 84).
Az agytorzsi cholinerg serkentés hatdsara a thalamocorticélis neuronok depolarizalédnak a
reticuldris thalamus mag neuronjai pedig hiperpolarizalodnak, ezért a thalamocorticélis
oszcillalé iizemmod annak EEG jegyeivel egyiitt (alvasi orsok, delta hullamok) eltlinik.
Helyette alacsonyfesziiltségli, gyors és nagyfrekvencian szinkronizalt EEG tevékenység
jelentkezik (157).

Allatkisérletekben a hippocampusban az ébrenlétre jellemz3en, tobbnyire a theta
savba es6 RLA jelentkezik (69, 184). Ennek a II. tipusu thetanak a farmakologiai

tulajdonsagai viszont kiilonbéznek az éber mozgasos periddusok soran regisztralttol, és
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megegyeznek az immobilitas egyes helyzeteiben regisztralhatd hippocampalis thetaéval. A
REM-fiiggd hippocampalis theta vagy RLA muszkarin-antagonista atropin hatdsara
felfliggesztodik, és uretdn rezisztens. Masrészt megfigyelték, hogy a frekvenciaja is
alacsonyabb, mint az ébrenlét kozbeni 1. tipust thetanak: patkdnyoknal altaldban 7 Hz
alatti, mig az . tipusa 7 Hz folotti (172, 97, 136), jollehet eziranyban ellentmondo
eredmények is sziilettek (64). A II. tipusu atropin-szenzitiv, viszonylag lassubb
hippocampdlis thetat ténusos REM periddusok jellemzdéinek tarjadk, mig a
szemmozgasokkal €s/vagy izomrangasokkal jellemezhetd fazisos REM periodusokban
regisztralt theta 1. tipusuként viselkedik (gyorsabb é&s atropin-inszenzitiv; 1d. 136).

A REM-fiiggd hippocampalis RLA egyértelmiien kapcsolatban all a medidlis septalis
Masrészt viszont a jelenség valamelyest arousalfiiggd is: erre nemcsak az utal, hogy
magasabb agyi serkentettség allapotaban jelentkezik, hanem az is, hogy az agytorzsi
RLA az agytorzsi cholinerg aktivitasbol eredeztethetd, a pons-nucleus supramammilaris-
medialis septum-hippocampus kapcsolatrendszer aktivacidjanak termékeként (176).

A REM-fiiggd hippocampalis RLA-t az emlitett struktrdk mellett mas modulalo
rendszerek is szabalyozzak. A fasciculus retroflexus (tractus habenulo-interpeduncularis)
az epithalamus ¢és a limbicus kozépagyi régid kozotti kapcsolat kozvetitése révén a REM
alvas és a REM-fliggd hippocampalis RLA jelenségének szabalyozasaban is rész vesz:
kisérleti 1ézioja a REM alvas iddtartamanak csokkentése mellett a REM-fiiggd
hippocampdlis thetdnak a megmaradt REM alvason beliili id6tartamat is csokkenti (170).

Az emberi hippocampusbo6l szarmaz6é EEG regisztralasdnak maddszertani nehézségei
nyilvanvaloak, és gyakorlatilag csak a farmakorezisztens epilepszia eseteiben késziilt
mélyelektrodas felvételek szolgaltathatnak adatokat. Ezért meglehetdsen kevés az erre
vonatkoz6 irodalmi adat, és a meglévd kozlemények nagy része is csak kis esetszamon
készitett vizsgélati eredményrdl szamol be.

Me¢élyelektrodas vizsgalataiban Brazier (25) az alvasfazisok egyértelmi elkiilonitése
nélkiil, arrél szamol be, hogy a skalpon lassu hullimokkal jellemezhetd periodusok és a
gyors, alacsonyfesziiltségli EEG mintazattal jellemezhetd periddusok egyarant a delta és a
theta sav fokozodasaval és a koherencia csokkenésével jellemezhetéek a limbikus
kéregben. Freemon ¢és Walter (55) a poliszomnografias kritériumok alapjan elkiilonitett
REM fazisok idején tobbnyire deszinkronizalt tevékenységet regisztraltak a limbikus

kéregben. Egyes elvezetéseket azonban, folyamatos vagy intermittens 2-5 Hz-es ritmikus
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aktivitas jellemzett. A REM-fiiggd ritmikus aktivitas lokalizdcidja paciensrél-paciensre
véltozott. Az interindividualis valtozékonysdg ellenére valamennyi elvezetés
aktivitismintdzata REM-fazisr6l-REM-fazisra alland6 maradt, vagyis a ritmikus elemek az
egymasutani REM fazisokban mindig ugyanazokban az elvezetésekben tértek vissza. Egy
masik korai eredmény REM-fliggd hippocampélis RLA-nak megfelelé 5 Hz-es elektromos
tevékenységrol szamol be egy olyan paciensnél, akinek a pes hippocampijaba iiltettek be
mélyelektrodat. A vizsgdlatban résztvevé masik 3 személynél nem tapasztaltak hasonld
jelenséget (66). Késobb Halgren, Babb és Crandall (72) deszinkronizalt hippocampalis
EEG-t figyeltek meg vizsgalati személylik REM alvésa kdzben. A temporalis epilepszia és
az alvas elektrofizioldgiai Osszefliggéseinek targyaldsa kozben Wieser (181) megemliti,
hogy REM alvas kozben a delta frekvenciasavba esd aktivitast (~2,5 Hz) észleltek a
mediotemporalis felszinen. Hippocampalis mélyelektrodakkal készitett regisztratumok
quantitativ EEG feldolgozasara alapozva masok elfogadhatonak vélik a hippocampalis
theta emberi REM alvasban valo feltételezését. Ebben a vizsgalatban viszont a theta (4-8
Hz) aktivitasnak a REM alvasban és a 2. stadiumu alvasban vald Osszehasonlitasara
alapoztak, és a REM alvasnak a 2. stddiumhoz képest nagyobb theta teljesitményébdl
vontak le a kovetkezetésiiket, mikdzben a delta (< 4 Hz) teljesitmény abszolut értelemben
REM alvasban is nagyobb volt, mint a theta (186). Vagyis frekvencigjat tekintve ez a
REM-fiiggd hippocampalis RLA megfelelt az allatkisérleti tapasztalatoknak é&s
ellentmondasban allt Wieser (181) megfigyelésével, viszont tavolrél sem bizonyult olyan
nyilvanvaldnak, mint mas fajok hippocampalis RLA-ja. Egy tovabbi, minddssze két esetre
szoritkozd kozleményben Mann és munkatarsai (109) ritmikus 1 Hz-es delta aktivitast
figyeltek, meg az eliilsé hippocampusban, az entorhindlis kéregben és az amygdalaban,
amit a ritmikussag kiilonboztetett meg a NREM alvasban késziilt regisztratumoktol. Az 1
Hz-es ritmikus delta aktivitas kiugrébbnak bizonyult a fazisos, mint a ténusos REM
periddusokban, és nem jelentkezett a rohaminditdo epileptogén oldalnak megfeleld
elvezetésekben.

Ezek az eredmények tehat sem a human REM-fliggd hippocampalis RLA 1étezésére
vonatkozdan, sem annak valoszinli frekvenciatartomanyat illetden nem szolgaltatnak
egyértelmil adatokat, ezért az allatkisérleti eredmények egyontetiisége ellenére tovabbra is

kérdés, hogy 1étezik-e hippocampdlis RLA az emberi REM alvéasban?

L.3.5. A kérgi aktivacio ventralis titja és a hippocampalis RLA jelensége

Az ¢ébrenlét és az alvas szabalyozasanak egyik alapvetd Osszetevije az agytOrzs
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reticularis rendszere, amely globdlis serkentd hatdsa révén ébresztd hatast fejt ki az agyra
¢és/vagy a viselkedésre (106). A reticularis aktivald rendszer viszont két Gton tudja elérni az
agykérget. Az egyik 1tvonal a thalamuson keresztil és basalis ganglionok
kozremiikddésével a kéregbe projektaldo bonyolult palyarendszer, a masik pedig a basalis
eldagyon keresztiil a kéregbe projektald palyarendszer (26). Eldbbi az agyi aktivacio
dorsalis, utobbi pedig a ventralis utja. Kétségtelen, hogy mindkettd hozzajarul az agy
arousal szintjének szabalyozasahoz, viszont a hippocampalis RLA jelensége a ventralis
aktivacios palyarendszerrel kapcsolatos jelenség. A hippocampalis RLA pacemakere, a
medidlis septum ugyanis a basalis eldagyi cholinerg rendszer része. Tovabba az
elektrofizioldgiai és neurofarmakologiai adatok, valamint az agyi képalkoto eljarasok, sét a
neuropszicholodgiai vizsgalatok is arra engednek kovetkeztetni, hogy REM alvasban a kérgi
aktivacio ventralis utja valik domindnssa a dorsalissal szemben (26, 155). Ezeknek a
bizonyitékoknak jelentds hanyada human vizsgélati eredmény, ezért a REM alvas kozbeni
hippocampdlis aktivitasfokozodas mellett felhozhat6 kozvetett bizonyitékként értékelhetd.
Megjegyzendd, hogy a REM alvas kdzbeni dorsalis aktivacio legkiugrobb jellegzetességét,
az allatkisérletek mindegyikében ¢észlelt ponto-geniculo-occipitalis (PGO) aktivitast, a
hippocampélis RLA-hoz hasonl6an embernél eddig nem sikertilt egyértelmiien kimutatni.
Mivel a PGO aktivitds regisztralasanak egyik Kkitlintetett helye értelemszerlien az
occipitalis kéreg, és mivel az occipitalis kéreg a felszini skalp-EEG regisztralas szamara
human vizsgalatokban is hozzaférhetd, egyértelmiien arra a kovetkeztetésre kell jutnunk,

hogy a PGO hullamok nem képezik meghatarozo sajatossagat az emberi REM alvasnak.

33



II. SAJAT VIZSGALATOK

IL.1. JELEN VIZSGALAT KERDESFELTEVESEI
I1.1.1. Van-e hippocampalis RLA az emberi REM alvasban?

A hippocampalis RLA vagy theta jelenségét szdmos emldsfajnal leirtdk, és
segitségével a memoriardgziilés bonyolult folyamatdnak idofiiggd neurofizioldgiai
alapjaiba nyertek bepillantast. Ezek a folyamatok azonban az 4llati agy tanulasi
sajatossagai, és maig nem sziiletettek meggy06z0, elégséges esetszamon alapulo vizsgalatok
annak eldontésére, hogy az egyik alappillériiket képez6 hippocampalis RLA 1étezik-e az
emberben. A REM alvas kdzbeni hippocampalis RLA 1étezése ugyanakkor az alvasélettan
szempontjabdl is kulcskérdés.

Az ¢ébrenlét soran jelentkezd hippocampélis RLA viselkedéses korrelatuma
allatkisérletekben sem tisztazott egyértelmiien. Az arousallel, a figyelemmel, az altalanos
motivaciés  valtozdsokkal, a megerdsités elmaraddsa miatti  frusztracidval,
informaciofeldolgozéssal, tanuldssal és memoriaval, az akaratlagos mozgassal, az
exploracioval, a cél megkdzelitésével és az orientdcids reflexszel, valamint a téri
tajékozodassal is Osszefiiggésbe hoztak (136, 4, 5, 6). A helyzet még bonyolultabba valik,
ha a II. tipust hippocampalis RLA-t is figyelembe vessziik, amely nyugalmi
periddusokban, bizonyos ingerek hatdséra jelentkezik. Ugyanakkor a hippocampalis RLA
valamennyi viselkedéses korrelatuma fajspecifikus. Mivel a hippocampalis RLA
semmiképpen sem tlinik olyan latvanyos egyeduralkodé miikddésmodnak az embernél,
mint mas, alacsonyabbrendii emldsoknél, eldszor egy jol definidlt viselkedéses
korrelatumot kell meghatdroznunk, amelyben a jelenség nagy valoszintiséggel tettenérhetd,
¢s amelyet nem zavar meg a viselkedésmintak fajspecifikussaganak problémaja.

Valamennyi olyan emlésnél, amelynél ébrenlét kozben a hippocampdlis RLA-t
leirtak, REM alvéasban is megtalaltak azt (136). A REM alvés jelensége ¢és élettani
definicidja ugyanakkor nemcsak elméleti szinten, hanem a konkrét elektrofiziologiai
mutatok tekintetében is megegyezik az embernél és mas emldsfajoknal. A REM alvas
tehat nélkiilozi a fajspecifikussagot és jol definidlhatd allapot, ezért kivald lehetdséget
keépez a hippocampalis RLA létezésének igazolasdhoz.

Jelen vizsgalat els6 része a REM alvas kozbeni alacsonyfrekvenciaju

hippocampdlis elektromos aktivitdsmintazatok quantitativ jelfeldolgozason alapuld
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elemzése révén kivan valaszt adni arra a kérdésre, hogy van-e hippocampalis RLA az

emberi REM alvasban?

II.1.2. Van-e osszefiiggés az alvas-ébrenlét-fiiggé6 alacsonyfrekvenciaju
mediotemporalis aktivitismintazatok és a memoriateljesitmények kozott?

Az alvés, a memoria és a hippocampus 0sszefliggését eddig elsdsorban a klasszikus
REM deprivacids paradigmaval, valamint a skalp EEG regisztratumokkal, kozvetett
kovetkeztetésekre alapozva vizsgaltadk embernél. A  mediotemporalis felszin
rejtettségébdl adodd moddszertani nehézségek miatt a kozvetlen regisztralasok
kisszamuak ¢és egyaltalan nem terjednek ki a memoriateljesitmények ¢és az alvas
kapcsolatanak vizsgalatara, jollehet, ennek a megkozelitésnek elégséges alapot ad az
allatkisérleti eredmények nagy szama.

A hippocampus elektromos aktivitasmintazataiba valé direkt beavatkozas emberben
nem képzelhetd el. Ezért a memoriateljesitmények ¢és a hippocampus elektromos
aktivitdsmintazatai kozotti Osszefiiggés keresése latszik a leginkabb jarhat6 utnak. Jelen
vizsgalat masodik része retrospektiv megkdzelitésben teszteli az alvas-ébrenlét-fliggd
alacsonyfrekvenciaju elektromos aktivitasmintazatok és a standard neuropszicholdgiai
tesztelés memoriateljesitményei kozotti Osszefliggést. A korrelativ megkdzelitésben
nemcsak a frekvencidra ¢és a memoriateljesitményekre, hanem a memoria
ingeranyagspecifikus lateralitdsdra és az eliils6-hatso lokalizacidjara is tekintettel
voltunk. A memoriateljesitmények ¢€s az EEG aktivitds kapcsolatdban a korrelativ
megkozelités [étjogosultsaga Klimesch (95) munkdiban igazolodott, aki pozitiv
korrelaciot talalt az alfa ritmus frekvencidja és a memoriateljesitmények kozott. Jelen
vizsgalat ezt a megkdzelitésmodot alkalmazza, olyan kérgi teriiletekkel
(parahippocampalis-hippocampalis régid) és allapotokkal (ébrenlét, felszines NREM
alvas, mély NREM alvas, tonusos és fazisos REM alvés) Osszefliggésben, amelyeknek
tobbszordsen igazolt kapcsolata van a memdriateljesitmények kiilonb6zé formaival.
Kérdésiink tehat az, hogy az egyénre jellemzd, alvas-ébrenlét-fiiggd parahippocampalis-
hippocampalis elektromos aktivitismintdzatok alacsonyfrekvencidju tartomanya
Osszefiigg-e az egyénre jellemzd memoriateljesitmény profillal, és ha igen mi(k) ez(ek)
az Osszefiiggés(ek)? Vagy masképpen, lehetséges-e az, hogy az alvasbeli hippocampalis

tevékenyseégbdl az emlékezésre kovetkeztessiink?
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I1.2. 1. VIZSGALAT: AZ ALVAS-FUGGO ALACSONYFREK-
VENCIAJU PARAHIPPOCAMPALIS-HIPPOCAMPALIS AKTIVI-
TASMINTAZATOK VIZSGALATA, KULONOS TEKINTETTEL A
REM ALVAS ALATTI HIPPOCAMPALIS RLA JELENSEGERE

I1.2.1. Vizsgalati moédszerek
11.2.1.1. Vizsgalati személyek

A vizsgalatban 12 farmakorezisztens epilepszias paciens vett részt (3 férfi, 9, nd),
akiket az 1998. szeptember és 2000. julius kozotti idészakban az OPNI-Epilepszia
Centrumban foramen ovale elektrodakkal vizsgaltak ki. Eletkoruk 21 és 61 év kozott
volt (atlagéletkor: 34,6 ¢év). Valamennyien jobbkezesek, és a vizsgalat ideje alatt
szokdsos  napi  gydgyszeradagjuk  (kiillonb6z6  antiepileptikumok)  dézisat
rohamprovokacio céljabol csokkentették. A gyogyszeradagok leépitése fokozatos volt,
¢s a vizsgalat elott legkevesebb egy héttel vette kezdetét. A klinikai vizsgalatok
eredményei szerint 3 paciens jobb temporomedialis, 5 bal temporomedialis, 4 pedig
bitemporalis (hol jobb, hol pedig bal oldali temporomedialis) rohamindité fokuszt

mutatott.

11.2.1.2. Az elektrofiziologiai regisztralas

A parahippocampalis-hippocampalis elektromos aktivitast foramen ovale
elektrodakkal regisztraltuk a temporalis epilepszia mitét eldtti kivizsgdlds részeként
vide6-EEG monitorozassal egyidejlileg. A foramen ovale elektroddk behelyezése olyan
esetekben tortént, ahol a skalp elektrédakkal az inditd zdéna lateralitasat kelloképpen
meghatarozni nem sikeriilt. A foramen ovale elektroddk specidlisan kialakitott,
hajlékony huzalok, amelyeket altalanos érzéstelenitésben, a foramen ovalekon keresztiil
juttatnak a cisterna ambiensbe, ahol sub- vagy supratentorialisan, bilaterdlisan a
temporalis lebeny medialis felszinér6l, a parahippocampalis gyrus 4-4 pontjardl
vezetnek el elektromos jeleket (II.1. 4bra). Az eziistbdl késziilt elvezetési pontok
mindkét oldalon 5 mm-re helyezkednek egymastdl. Az elektrédak lokalizaciojat, a
behelyezést kdvetd koponyarontgen felvételen ellendriztiik. Tizenkét behelyezésbol 10
volt bilateralis, egy esetben a jobb oldali elektroda nem érte el a fent leirt poziciot, egy

masik esetben pedig a bal oldali elektrodat egyaltalan nem sikeriilt behelyezni.
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1I.1. abra. a) a foramen ovale elektrodak beiiltetése utan késziilt koponyarontgen-felvétel; b) a foramen
ovale elektrodakkal kapcsolatos anatomiai strukturak: 1. cisterna ambiens, 2. parahippocampalis gyrus,

3. hippocampus.

A foramen ovale elektrédakkal készitett mediotempordlis corticografia kivalod
lehetdséget nyujt a parahippocampdlis-hippocampalis mezd aktivitas regisztraldsara,
ugyanakkor szemi-invaziv modszer, mivel nem sziikséges hozza a koponya megnyitasa.
Utobbi tényezOnek koszonhetden a paciensek viszonylag jo fizikalis allapotban, a
természeteshez kozeli, kevéssé zavart alvas-ébrenlét ciklus és alvasszerkezet mellett
vizsgalhatoak.

A skalpon a 10-20-as rendszer elektrédapozicidinak megfelelé EEG regisztralas
tortént. Ezt a szemzugok ala és fol¢é elhelyezett elektrodakkal késziilt electrooculografia
(EOQG), valamint a submentalis electromiografia (EMG) egészitette ki. Harom esetben
elektrokardiografia (ECG) is része volt a regisztraldsnak. A felszini EEG és poligrafias
regisztralashoz hasznalt elektroddk eziist-eziist klorid (Ag/AgCl) oOsszetételiiek.
Rogzitéslik kollodiumos géztapasszal tortént. Valamennyi elektroda jelei 0,33 Hz-es
beépitett, hardware (cutoff) szlirésen, erdsitésen és 128 Hz-es digitalizalason mentek
keresztiil, 12 bites felbontassal (Brain-Quick, Micromed-Italy, System I).

A paciensek a klinikai indikécio fiiggvényében 3-t6l 12 napig terjedd idétartamig a
monitorozo6 helyiségben tartozkodtak, ahol folyamatos vide6-EEG monitorozas tortént.
Ekozben latogatokat fogadhattak, TV-t nézhettek, olvashattak stb. Az esti villanyoltas
idépontjat tetszés szerint hataroztak meg.

Minden ¢jszaka teljes felvételét, a villanyoltastol a reggeli spontan ébredésig 100
MB kapacitastu cserélhetd lemezeken (lomega-ZIP) taroltuk és a feldolgozés a tarolt

anyag alapjan off-line iizemmoddban tortént.
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11.2.1.3. Quantitativ jelfeldolgozas és statisztika

Az els6éjszaka-hatés elkeriilése érdekében, az elsd éjszaka felvételei nem keriiltek
bele a feldogozott anyagba. A quantitativ jelfeldolgozas a masodik és a harmadik
¢jszaka felvételeinek szelektalt 4 s-os szakaszain tortént. A szakaszok valogatasdnak két
kritériuma volt. Az egyik a miitermékektdl és epilepszias tiiskéktdl valo teljes korii
mentesség, mind a 32 parhuzamosan rogzitett csatornaban. A masik kritérium az alvas-
¢brenlét allapotok teljes korti mintavételezéséhez sziikséges elégséges szdmu szakasz
kivalogatasa volt. A vizsgalatban definialt alvas-ébrenlét allapotok a Rechtschaffen és
Kales (134) kritériumrendszer altalunk modositott valtozata szerint a kvetkezok voltak:
¢brenlét-nyitott szem, ébrenlét csukott szem, feliiletes lassu-hullamu alvas (NREM 2.
stddium), mély lasst-hullami alvdas (NREM 3. ¢és 4), tonusos REM alvas
(szemmozgésoktol mentes REM szakaszok) ¢és fazisos REM alvas (szemmozgasokkal
kisért REM szakaszok).

Az ébrenlét-nyitott szem és ébrenlét-csukott szem éallapotok részben az occipitélis
dominancidjt alfa hulldimoknak a csukott szem melletti jelentkezése (8-12 Hz) és nyitott
szem melletti deszinkronizéacidja, részben pedig a pislogdsmiitermékeknek az Fpl és
Fp2 (frontopoléris bal és jobb) elektroddkban a nyitott szem melletti jelentkezése ¢és
csukott szem melletti hidnya kiilonitette el egymastol. A NREM alvés staddiumainak az
egymastol, valamint a REM alvastol valo elkiilonitése a Rechtschaffen és Kales (134)
kritériumrendszer szerint tortént. A REM alvason belil, az elméleti részben
megindokolt okoknal fogva, a tonusos és fazisos REM szakaszokat kiilon feldolgoztuk.
Toénusos REM szakasznak mindsiilt minden olyan REM alvasszakasz, amit egy mar
kifejlodott, elézetesen szemmozgédsokkal jellemezhetd REM fazison belill, a
szemmozgasok teljes hidnya jellemzett. Megjegyzendd, hogy az EOG regisztratum a
fliggbleges €és a vizszintes irdnyu szemmozgasokra egyarant érzékeny volt, és a
minimalis mértékii lassi EOG jeleket tartalmazd szakaszokat sem soroltuk a tonusos
REM szakaszokhoz. A fazisos REM szakaszokat ezzel szemben a szemmozgasok
jelenléte jellemezte.

Valamennyi paciens minden itt felsorolt alvas-ébrenlét allapotahoz tartoz6 30-100
db. 4 s-os szelektalt szakasz képezte a quantitativ jelfeldolgozas bemenetét, amelyek
tehat miitermékektdl és tliskéktél mind a 32 csatornaban egyidejiileg mentesek voltak.

A referens elektréda minden paciens esetében a vertex Cz pontja volt. Azokban az
esetekben, amelyekben fiilreferencia vagy mastoidreferencia is rendelkezésre allt a

quantitativ jelfeldolgozas ebben a referenciaban is megtortént.
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A szelektalt 4 s-os, 512 pontbol all6 szakaszok foramen ovale, valamint T3 és T4
(bal ¢és jobb oldali temporolateralis) elvezetéseibdl standard gyors Fourier
transzformacié késziilt (,,Hanning ablak” alkalmazéasaval). Ennek eredményeképpen
0,25 Hz-es spektralis felbontasu periodogramok keletkeztek. Ezeknek az atlagolasa adta
meg az alvas-ébrenlét allapotokra vonatkozd atlagos spektrélis teljesitménygorbét,
minden paciens, minden foramen ovale és T3, T4 elektrodajara vonatkozdan. Mivel az
egyes  alvas-ébrenlét  allapotok  nagymértékben  kiillonb6z6  amplitidokkal
jellemezhetéek, a tovabbi feldolgozasok az atlagos spektralis teljesitménygorbékbdl
szamitott relativ teljesitményértékeken alapultak. Ezeket az alacsony-delta (0,00-1,25
Hz), a kozép-delta (1,50-3,00 Hz), a magas-delta (3,25-4,50 Hz), az alacsony-theta
(4,75-6,25 Hz), a kozép-theta (6,50-7,75 Hz) és magas-theta vagy alacsony-alfa (8,00-
9,50 Hz) frekvenciasavoknak megfeleld gorbe alatti teriiletek és a teljes gorbe alatti
teriiletek aranya jelentette. Ezek az 1,25-1,50 Hz-es, keskeny frekvenciasadvok a teljes
alacsonyfrekvencidju tartomanyt lefedték, mikozben a nagy felbontas a frekvenciabeli
kiilonbségek tettenérésére is alkalmat adtak. Minden személynél a véletlenszertien
kivalasztott egyik foramen ovale elektrodahoz tartozo frekvenciasavok relativ
teljesitményértékei egyszempontos, egymintds, 6 szintes variancia-analizisek fliggd
valtozoit képezték. A variancia-analizisek fliggetlen valtozojat az alvas-ébrenlét
allapotok képezték. Vagyis, minden frekvenciasavhoz tartozott egy statisztikai szamitas,
ami az alvas-ébrenlét allapotok hatdsanak kimutatdsat célozta meg az illetd
frekvenciasdvon beliil. A hatasért felelds kiilonbségek feltarasa post-hoc Scheffé
teszttel, paronkénti Gsszehasonlitas révén tortént. Az alvas-ébrenlét hatasok vizsgalata
kontrasztanalizis révén tortént, az ébrenlét, a NREM alvas és REM alvas egymadssal
vald Osszehasonlitdsa utjan. Ezeket a kontrasztanalizis modszerének megfeleloen az
eredeti felosztasok Osszevonasaval lehet elérni. Az ébrenlét a nyitott €s csukott szem
helyzetének 0sszevondsabol, a NREM alvas a feliiletes és mély lassu-hulldmua alvas
Osszevonasabol, a REM alvas pedig a ténusos ¢és fazisos REM szakaszok
0sszevonasabol allt 0ssze. A kovetkezd kontrasztok jonnek szoba: ébrenlétet vs. NREM
+ REM alvas, NREM alvas vs. ébrenlét + REM alvas és végiil REM alvas vs. NREM
alvas + ébrenlét. A kontrasztanalizis az egyes allapotok egyedi frekvenciajellemzdinek
kiemelésében segit, mivel azt vizsgalja, hogy az adott frekvencia tekintetében egy

allapot kiilonbozik-e az 6sszes tobbitdl.
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I1.2.2. Az L. vizsgalat eredményei
11.2.2.1. Az aktivitasmintazatok vizualis értékelése

Az ébrenlét nyitott-szem allapotban a foramen ovale elektrodakban kevert lassu és
gyors komponenseket egyarant tartalmazo elektromos aktivitas jelentkezett. Ritmikus
tevékenység nem volt észlelhetd. Ez a tevékenység hasonlitott a temporolateralis skalp
EEG-hez, de annal némileg tobb lassu elemet tartalmazott, és értelemszertien nagyobb
amplitadoju volt (I1.2. abra). Az ébrenlét csukott-szem allapotban egyénileg igen
valtoz6 hangstllyal megjelent az alfa tevékenység a foramen ovale elektrodakban.
Egyébként ezt leszadmitva ebben az allapotban is kissé tobb lassu tevékenységet lehetett
¢észlelni a foramen ovale elektroddkban, mint a temporolateralis skalp EEG-ben (IL.3.

abra).

II.2. dbra. Az ébrenlét-nyitott szem EEG jellemzdinek szemléltetése a 10-20-as rendszer skalp
elektrodaiban és a foramen ovale elektroddkban egy 24 éves jobb tempordlis epilepszids beteg esetében.
A G2 referens elektroda a vertexen van, az fol-8 jelélések a foramen ovale elektrodakra vonatkoznak (1-4
jobb hatso-eliilsé, 5-8 bal hatso-eliilsé), a zygl-zyg2 és az alatta levd elvezetés a vizszintes és fiiggoleges
szemmozgasokat az emgl-emg2 pedig az izomtonust regisztraljak. A kalibracios jel periodusideje 1 s,

amplitudoja 100 microV.
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11.3. abra. Az ébrenlét-csukott szem EEG jellemzdinek szemléltetése a 10-20-as rendszer skalp
elektrodaiban és a foramen ovale elektroddkban egy 24 éves jobb tempordlis epilepszids beteg esetében.
A G2 referens elektroda a vertexen van, az fol-8 jelolések a foramen ovale elektrodakra vonatkoznak (1-4
jobb hatso-eliilsé, 5-8 bal hatso-eliilsG), a zygl-zyg2 és az alatta levd elvezetés a vizszintes és fiiggdleges
szemmozgasokat az emgl-emg2 pedig az izomtonust regisztraljak. A kalibracios jel periodusideje 1 s,

amplitudoja 100 microV.

A felszines lasst-hullamt alvasban (NREM 2. stddium) a foramen ovale és a
skalp temporolateralis EEG mint4zatai azonos mintazatot mutattak. Ezt az alvési orsok
megjelenése, az ébrenléthez képest tobb lassi elem és nagyfesziiltségl, K-
komplexusoknak megfeleld kilengések jellemezték. Az alvéasi orsok fiil- vagy
mastoidreferencia esetén is megjelentek a foramen ovale elektroddkban, tehat nem

tekinthetdek a vertex referencia kizarélagos kovetkezményének (I1.4. abra).
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11.4. dabra. A felszines NREM alvas EEG jellemzdinek szemléltetése a 10-20-as rendszer skalp
elektrodaiban és a foramen ovale elektrodakban egy 24 éves jobb tempordalis epilepszids beteg esetében.
Az A2 referens elektroda a rohamindito oldalhoz képest ellenoldali, bal fiilon van, az fol-8 jelolések a
foramen ovale elektrodakra vonatkoznak (1-4 jobb hatso-eliilsé, 5-8 bal hatso-eliilso), a zygl-zyg2 és az
alatta levi elvezetés a vizszintes és fiiggoleges szemmozgdsokat az emgl-emg2 pedig az izomtonust

regisztraljak. A kalibrdcios jel periodusideje 1 s, amplitudoja 100 microV.

A mély lasst-hulldmu alvasban (NREM 3. ¢és 4. stddium) is nagyfoku egyezés
mutatkozott a foramen ovale elektrodakkal és a temporolateralis skalp elektrédakkal
regisztralt tevékenység kozott. Ezt az allapotot, mindkét temporalis felszinen (medialis
¢s laterdlis) a lasst, 1 Hz-nél kisebb frekvencidju és nagyfesziiltségi EEG mintazat
uralta, amibe atmenetileg 1-4 Hz-es delta aktivitas vegyiilt. A nagyfesziiltségli 1 Hz
alatti frekvenciaji lasst hullamok leszalldo szérara gyakran alvasi orsokként
azonosithaté tevékenység rakoddott ra és a szuperpozicid esetenként ritmikus ismétlddést

is mutatott (II.5. abra).
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11.5. abra. A mély NREM alvas EEG jellemzdinek szemléltetése a 10-20-as rendszer skalp elektrodaiban
és a foramen ovale elektroddkban egy 24 éves jobb temporalis epilepszids beteg esetében. Az A2 referens
elektroda a rohamindité oldalhoz képest ellenoldali, bal fiilon van, az fol-8 jelolések a foramen ovale
elektrodakra vonatkoznak (1-4 jobb hdtso-eliilsé, 5-8 bal hatso-eliilso), a zygl-zyg2 és az alatta levo
elvezetés a vizszintes és fiiggdleges szemmozgdsokat az emgl-emg?2 pedig az izomtonust regisztraljak. A

kalibracios jel periodusideje 1 s, amplitudoja 100 microV.

A REM alvés tonusos és fazisos szakaszaiban egyarant markéans disszociacio allt
fenn a temporomedidlis ¢és laterdlis elvezetésekben észlelhetd elektromos
aktivitdsmintazatok kozott. Mig a temporolateralis skalp EEG-ben a jol ismert
alacsonyfesziiltségili, gyors, deszinkronizalt aktivitds jelentkezett, a foramen ovale
elektrodakban az esetek nagyobb részében vizudlisan is értékelheté markans ritmikus,
delta tartomanyba esd, lasst tevékenység valt uralkodova (I1.6. abra). Ez az aktivitas
folyamatosnak latszott a REM fazisok teljes id6tartama alatt, és a tonusos és fazisos
szakaszokban egyarant jelentkezett. Egyes pacienseknél a fazisos REM szakaszokban
intenzivebbé valt, masokndl azonban ez nem volt jellemzd, s6t olyan eset is volt,
amelyikben ez a ritmikus lassu hullimforma a tonusos szakaszokban volt feltlin6bb.
Nem volt kiilonbség az epilepszids rohamindité oldali és az ellenoldali foramen ovale

regisztratumokban a lassu oszcillacio tekintetében, még az egyértelmiien unilateralis
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esetekben sem. Ugyanakkor ez a lasst oszcillacio nem csak vertex referenciaval, hanem
ellenoldali mastoidreferencidval (2 paciens) és fiil referencidval (3 paciens) is
kirajzolddott, minden olyan esetben, amelyben ezek a referencia pontok is rendelkezésre
alltak. Ez kizarja azt a lehetdségét, hogy a lassu hulldim a referencia pontban
generalodik. S6t, a vertex referencia esetén jelentdsen nagyobb amplitiddval
jelentkezett, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a szoban forgd hullamforma a foramen
ovale elektrédakhoz kozel generalddik. Bipolaris elvezetésben viszont, ez a REM alvas
alatti lassu oszcillaci6 nem rajzolddott ki, amibdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy a

hippocampus nagy teriileteit egyidejlileg bevonja (II.7. abra).

11.6. abra. A REM alvis EEG jellemzdinek szemléltetése a 10-20-as rendszer skalp elektrodaiban és a
foramen ovale elektrodakban egy 24 éves jobb tempordlis epilepszias beteg esetében. A G2 referens
elektroda a vertexen van, az fol-8 jeldlések a foramen ovale elektroddkra vonatkoznak (1-4 jobb hatso-
eliilsé, 5-8 bal hatso-eliilsé), a zygl-zyg2 és az alatta levé elvezetés a vizszintes és fiiggoleges
szemmozgasokat az emgl-emg2 pedig az izomtonust regisztraljak. A kalibracios jel periodusideje 1 s,

amplitudoja 100 microV.
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11.7. abra. Példa a monopolaris és bipolaris elvezetések kozotti kiilonbségre foramen
ovale elektrodakkal készitett REM alvasregisztratumokban. Az abra felsé része a ver-
tex-referenciaval kirajzolodo EEG-mintdazatot és egy kivalasztott elvezetés siiritett
spektralis elrendezését, az also pedig ugyanennek a felvételnek bipolaris elvezetésé-

hez tartozo EEG-jét és stiritett spektralis elrendezését abrazolja.

11.2.2.2. Az aktivitasmintazatok quantitativ értékelése

Az étlagos spektralis gorbék két kiemelkedd tendenciat rajzoltak ki a foramen ovale
elektrodakkal regisztralt elektromos aktivitasban. Az egyik egy 0,75-1,00 Hz-es
aktivitds, ami a mély-lassi hullamt alvast dominalta, de a felszines lassi-hullamt

alvasban is kimutathatéan jelen volt. A masik a tonusos és fazisos REM
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alvasszakaszokban kiemelkedd 1,50-3,00 Hz-es tevékenység. A NREM ¢és a REM alvés
tehat kiilonbozott a dominans frekvencia tekintetében. Minden mas frekvenciasav

ezeknél sokkal kisebb hangsullyal volt jelen (I1.8. abra).
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11.8. dbra. Példak foramen ovale elektrodakbol (bal oldali gorbék) és temporolaterdlis skalp
elektrodakbol (jobb oldal) szarmazo EEG-mintazatokra kiilonbozé alvas-ébrenlét allapotokban, a
hozzdjuk tartozé dtlagos spektralis gorbékkel. E-Ny = ébrenlét-nyitott szem; E-Cs = ébrenlét-csukott
szem; NREM2 = felszines lassu-hullamu alvas, NREM3,4 = mély lassu-hullamu alvas; REM-To —
tonusos REM periodusok; REM-Fa = fazisos REM periodusok. A REM alvdast a foramen ovale

elektrodakban jelentkezo ritmikus 2,25 Hz-es aktivitas jellemzi, ami az atlagos spektralis gorbe meredek

csucsaban is kirajzolodik.

Ez az Osszefiiggés még meggydzobbé valik a személyek atlagos spektralis
gorbéinek atlagoldsa nyoman kapott eredményekbdl, ahol a szordsok is ¢lesen
elkiiloniilnek a 0,00-1,25 Hz-es savban és a 1,50-3,00 Hz-es savban a mély NREM
alvas és REM alvas kozott (I1.9. abra).
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11.9. abra. A foramen ovale
elektrodakbol szarmaztatott atlagos

spektralis gorbék atlaga és szordsa

= =
=, A

élesen elkiiloniti a NREM és a REM

g % 015 alvas frekvenciajellemzéit. E-Ny =
% a 0}4 ébrenlét-nyitott szem; E-Cs =

% E % ébrenlét-csukott szem; NREM2 =

a‘ % 07;1 felszines lassu-hullamu alvas;

¢ é “]]’ﬂ NREM3,4 = mély lassi-hullamii

% @ ’ alvas; REM-To — tonusos REM

- Aﬁ?a periodusok; REM-Fa = fazisos REM
5,

% periodusok.

A relativ teljesitményértékek statisztikai Osszehasonlitdsa a 1,50-3,00 Hz-es

aktivitdsnak a REM alvassal valo torvényszert egyiittjarasat timasztotta al4, mig a 0,00-
1,25 Hz-es sav NREM alvasban dominalt (I1.10. abra).
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1I.10. dbra. A foramen ovale elektrodakkal regisztralt —elektromos tevékenység relativ
teljesitményértékeinek atlagai és szérdsai a vizsgalt frekvenciasavokban. E-Ny = ébrenlét-nyitott szem; E-
Cs = ébrenlét-csukott szem; NREM?2 = felszines lassu-hullamii alvas, NREM3,4 = mély lassu-hullamu

alvas; REM-To — tonusos REM periodusok; REM-Fa = fazisos REM periodusok.
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A 0,00-1,25 Hz-es sdvban szadmitott variancia-analizis egy szignifikdns alvas-ébrenlét
hatast mutatott: F(5,45) = 29,32; p < 0,0001. A Scheffé-féle post-hoc teszt a mély
NREM alvas alatti 0,00-1,25 Hz-es aktivitast szignifikdnsan nagyobbnak itélte, mint

barmely mas alvéas-ébrenlét allapotban (I1.1. tablazat).

II.1. tablazat. A post-hoc Scheffé-teszt p értékei a 0,00-1,25 Hz-es savban, a foramen ovale elektréodakra
vonatkozoan. * statisztikailag szignifikans kiilonbség, a nyil a kiilonbség iranyat jelzi, ahol az oszlopban

feltiintetett valtozo az osszehasonlitas elsé tagja

Ebrenlét- Ec';rlf:(')‘::' Felszines IMély NREM| Tonusos | Fazisos

nyitott szem R alvas REM alvéas |REM alvas
i} szem alvas
E:;;nlet'ny'mtt 0,3478 | 09974 |<0,0001*"| 08781 | 09476
Ebrenlét- -
csukott szem 0,3478 0,1457 | <0,0001*" | 0,9475 | 0,8779
Felszines *
NREM alvis 0,997483 0,1457 <0,0001*T | 0,6243 | 0,7566
2’:32’5"“” <0,0001*) | <0,0001* | <0,0001*) <0,0001*{ |<0,0001*{
;“’,22“5 REM | 08781 0,047 0,6243 | <0,0001*1 0,9999
:Rg:os REM 0,9476 0,8779 0,7566 <0,0001*T 0,9999

A folérendelt allapotok kozotti kontraszt-analizis a NREM alvas kiugrd folényét jelezte
a 0,00-1,25 Hz-es savban: F(1, 9) = 44,22; p < 0,00009. Ugyanakkor a masik két
kontrasztban az ébrenlét és a REM alvés szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult, a
NREM alvast is tartalmazo 6sszevont csoportokkal szemben: F(1, 9) = 12,09; p < 0,006
az ébrenlét vs. egyéb és F(1,9) =17,43; p <0,002 a REM vs. egyéb kontrasztokra.

A 1,50-3,00 Hz-es savban az alvas-ébrenlét hatds szintén szignifikdnsnak
bizonyult: F(5, 45) = 11,54; p < 0,0000001. Itt viszont a tonusos és fazisos REM alvas
emelkedett ki a post-hoc Scheffé teszt alapjan, mig mas kiillonbségek, a tonusos és
fazisos REM kozotti 0sszehasonlitast is beleértve, nem voltak szignifikansak (IL.2.

tablazat).
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11.2. tablazat. A post-hoc Scheffé-teszt p értékei az 1,50-3,00 Hz-es savban a foramen ovale elektroddkra

vonatkozoan. * statisztikailag szignifikans kiilonbség; a nyil a kiilonbség iranyat jelzi, ahol az oszlopban

feltiintetett valtozo az dsszehasonlitds elso tagja

Ebrenlét- Ecl;r::::::' F?‘:;zlérl:nes Mély NREM| Ténusos | Fazisos

nyitott szem " alvas |REM alvas|REM alvas
] szem alvas
Corenietnyitott 0,099954 | 0,971454 | 0,987235 | 0.00383*" 0,002116*"
Coreniét-csukott | 9,999954 0,992635 | 0,958 |0,007281*1|0,004106*1
Felszines NREM | 0971454 | 0,992635 0714458 |0,039062*1(0,023696*1
a”.i;ys"RE"" 0,987235 0,958 0,714458 0,000424*7(0,000223*1"
Tonusos REM 0,00383*/ |0,007281*|0,039062*||0,000424*| 0,999974
:ﬁ,ﬂi“ REM 0,002116*) [0,004106*)|0,023696*|0,000223*!| 0,999974

A kontraszt-analizis eredményei alapjan az 6sszevont REM alvas (tonusos + fazisos)
szignifikansan kiugré: F(1, 9) = 15,45; p < 0,003 a REM vs. egyéb Osszehasonlitasban.
Az ébrenlét és a NREM alvas szignifikansan alacsonyabb 1,50-3,00 Hz-es aktivitast
mutatnak, mint a REM alvast is tartalmazé 6sszevont csoportok: F(1, 9) =9,02; p < 0,01
az ébrenlét vs. egyéb és F(1,9) = 14, 90; p < 0,003 a NREM vs. egyéb kontrasztokra.

A delta tartomanynak ez a két alosztalya (0,00-1,25 Hz és 1,50-3,00 Hz) tehat
reciprok Osszefiiggésben all a NREM ¢és a REM alvdssal a foramen ovale
elvezetésekben. Ugyanakkor nyilvanvald, hogy vannak atfedések a NREM ¢és a REM
alvas delta tevékenységének frekvencidja kozott, de a relativ teljesitményértékek
¢lesebb kiilonbséget rajzolnak ki a két alvasfazis elkiilonitésében.

A magas-delta (3,25-4,50 Hz) savban a szignifikans alvas-ébrenlét hatasért [F(5,
45) = 3,74; p < 0,006] a post-hoc Scheffé teszt szerint a mély NREM alvasnak mas
alvas-ébrenlét allapotokhoz képest alacsonyabb relativ teljesitménye felelds, ami az
¢brenlét-nyitott-szem és a felszines NREM alvés allapotaval 6sszehasonlitva bizonyul

statisztikailag szignifikansnak (IL.3. tdblazat).
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11.3. tablazat. A post-hoc Scheffé-teszt p értékei a 3,25-4,50 Hz-es savban a foramen ovale elektroddkra

vonatkozoan. * statisztikailag szignifikans kiilonbség; a nyil a kiilonbség iranyat jelzi, ahol az oszlopban

feltiintetett valtozo az 6sszehasonlitds elsé tagja

Ebrenlét- Ecbsrjlr:::::' F(:EZE"'::S Mély NREM| Ténusos | Fazisos

nyitott szem - alvas REM alvas |[REM alvas
] szem alvas
Corenietnyitott 0,98663 | 0,99999 |0.025966*.| 0,982516 | 0,958393
f:;;“'ét"’s“'w“ 0,98663 09959 | 0,135851 1 0,999963
:f;,';:‘"es NREM | 99099 0,9959 0.039018*) | 0,994136 | 0,981895
vely NREM 0.025966*" | 0135851 |0,039018*" 0.148303 | 0.203641
Zl‘f,';‘;“s REM 0,982516 1 0994136 | 0,148303 0,999988
:f\'f;?s REM 0958393 | 0999963 | 0981895 | 0,203641 | 0,999988
A kontraszt-analizis az ébrenlét vs. egyéb Osszehasonlitast [F(1, 9) = 0,92; p = 0,36],

valamint a REM alvas vs. egyéb dsszehasonlitast [F(1, 9) = 0,07; p = 0,78] nem talalta

szignifikansnak a 3,25-4,50 Hz-es savban, mig a NREM vs. egyéb Osszehasonlitdsban a

NREM alvas szignifikdnsan alacsonyabb 3,25-4,50 Hz-es aktivitast mutatott [F(1, 9) =
8,58; p<0,01].

A 4,75-6,25 Hz-es (alacsony-theta) sdvban a szignifikdns alvas-ébrenlét hatasért

[F(5,45) = 7,17; p < 0,00005] a post-hoc Scheffé-teszt eredményei a mély NREM

alvasnak az ébrenlét és a felszines NREM alvas éllapotaihoz képest szignifikansan

alacsonyabb relativ teljesitményértéke tehetd feleldssé (I1.4. tablazat).

11.4. tablazat. A post-hoc Scheffé-teszt p értékei a 4,75-6,25 Hz-es savban, a foramen ovale elektroddkra

vonatkozoan. * statisztikailag szignifikans kiilonbség, a nyil a kiilonbség iranyqdt jelzi, ahol az oszlopban

feltiintetett valtozo az 6sszehasonlitds elsé tagja

Ebrenlét- Ecbs’j;‘c'ft’:' Felszines | Mély NREM | Ténusos | Fazisos
nyitott szem szem NREM alvas alvas REM alvas|REM alvas|
Cbreniét-nyitott 0,869086 | 0,999125 | 0,000408*) |0,356396 | 0,474564
Ebrenlét- N
csukott szem 0,869086 0,973447 | 0,01655* |0,955914 | 0,985598
Felszines *
NREM alvés 0,999125 | 0,973447 0,001456*) | 0,587504 | 0,711578
ZﬁLVSNREM 0,000408*T | 0,01655*T | 0,001456*T 0,151014 | 0,097501
Z,‘;’,’;‘;“s REM | 0,356396 | 0,955914 | 0,587504 | 0,151014 0,999962
:,a\;':“ REM 0,474564 | 0,985598 | 0,711578 | 0,097501 |0,999962

Ugyanakkor a kontraszt-analizisben az ébrenlét vs. egyéb [F(1, 9) = 4,00; p = 0,07] és
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REM alvés vs. egyéb [F(1, 9) = 0,46; p = 0,51] Osszehasonlitdsok nem bizonyultak
szignifikansnak, mig a NREM alvas vs. egyéb szignifikdnsan alacsonyabb NREM
értékeket jelez: F(1, 9) = 5,74; p < 0,04. Ebben a vonatkozasban tehat a 4,75-6,25 Hz-es
alacsony-theta sav statisztikailag megegyez6 a 3,25-4,50 Hz-es magas-delta savval:
mindkettét a NREM alvéas mély szakaszaiban mért alacsony értékek jellemzik.

A kozép-thetanak nevezett 6,50-7,75 Hz-es savban a szignifikdns alvas-ébrenlét
hatast [F(5, 45) = 8,15; p = 0,0000152] egyrészt a mély NREM alvésnak az ébrenléthez
képest mért alacsony értékei, masrészt pedig a tonusos és fazisos REM alvasnak az
¢brenlét-csukott szem allapothoz viszonyitott alacsony értékei idézik eld (IL.5. tablazat).
Vagyis a mély NREM alvas ¢és a REM alvas 6,50-7,75 Hz-es relativ teljesitményértékei
egyarant alacsonyabbak, mint ébrenlétben, de statisztikai bizonyossdggal a REM —

¢brenlét-csukott szem Osszehasonlitasrol ez nem jelenthetd ki.

IL5. tablazat. A post-hoc Scheffé-teszt p értékei a 6,50-7,75 Hz-es savban, a foramen ovale elektroddkra
vonatkozoan. * statisztikailag szignifikans kiilonbség, a nyil a kiilonbség iranyat jelzi, ahol az oszlopban

feltiintetett valtozo az osszehasonlitas elsé tagja

Ebrenlét- | Ebrenlét- | Felszines | . . s
. Mély NREM| Ténusos Fazisos

nyitott csukott NREM alvas | REM alvas | REM alvas
] szem szem alvas
Corenietnyitott 0,983444 | 0,751202 |0,004001*)| 0,164913 | 0,099288
Cbreniét-csukott | 0,983444 0,323701 |0,000388*\|0,030558*![0,015918*|
Felszines NREM | 9,751202 | 0,323701 0,165985 | 0,903753 | 0,80251
voly NREM 0,004001*1{0,000388*"| 0,165985 0,752989 | 0,868661
Tonusos REM 0,164913 |0,030558*1 | 0,903753 | 0,752989 0,999916
Fazisos REM 0,099288 [0,015918*1| 0,80251 | 0,868661 | 0,999916

A kontraszt-analizisek az ébrenlét magasabb értékeit [F(1, 9) = 9,86; p < 0,01 az
¢brenlét vs. egyéb Osszehasonlitdsra], valamint a NREM ¢s a REM alvas alacsonyabb
értékeit emeltek ki [F(1, 9) = 7,95; p < 0,02 a NREM alvas vs. egyéb Osszehasonlitasra
és F(1,9)=28,04; p < 0,01 a REM alvas vs. egyéb dsszehasonlitasra], a 6,50-7,75 Hz-es
sdvban. A kozép-theta (6,50-7,75 Hz) tehdt a NREM ¢és a REM alvas allapotaiban
egyarant alacsonyabb relativ teljesitményértéket mutat, mint ébrenlétben.

Végiil a magas thetanak vagy alacsony alfanak megfelel6 8,00-9,50 Hz-es savban
az alvéas-ébrenlét hatast [F(5, 45) = 13,52; p = 0,00000005] az ébrenlét-csukott szem

minden mas alvés-¢brenlét allapotnal magasabb értékei idézik eld (11.6. tablazat).
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11.6. tablazat. A post-hoc Scheffé-teszt p értékei a 8,00-9,50 Hz-es savban, a foramen ovale elektréodakra

vontkozoan. * statisztikailag szignifikans kiilonbség, a nyil a kiilonbség iranyat jelzi, ahol az oszlopban

feltiintetett valtozo az osszehasonlitas elsé tagja

Ebrenlét- | Ebrenlét- | Felszines | .. . .
. Mély NREM| Ténusos | Fazisos

nyitott | csukott | NREM  ""21vas  |REM alvas|REM alvas
] szem szem alvas
Corenietnyitott 0,000426"T| 0,995253 | 0,695921 | 0,964149 | 0,909939
Corenlét-csukott 19,000426* 0,000064* |0,000002*} |0,000021* |0,000010*
Felszines NREM | 0,095253 |0,000064°1 0,938486 | 0,999697 | 0,996102
vely NREM 0,695921 (0,000002*1| 0,938486 0,988276 | 0,998133
Tonusos REM 0,964149 |0,000021*1| 0,999697 | 0,988276 0,999949
Fazisos REM 0,909939 |0,000010*1| 0,996102 | 0,998133 | 0,999949

A kontraszt-analizis ennek megfeleléen az ébrenlét magasabb [F(1, 9) = 17,19; p <
0,002 az ¢ébrenlét vs. egyéb Osszehasonlitasra], tovabba a NREM ¢és REM alvas
alacsonyabb értékeit eredményezte [F(1, 9) = 17,45; p < 0,002 a NREM alvas vs. egyéb
Osszehasonlitdsra és F(1, 9) = 14,17, p < 0,004 a REM alvds vs. egyéb
Osszehasonlitasra]. Az ébrenlét-csukott szem allapotban tapasztalhato kiugrd értékektdl
eltekintve tehat, a 8,00-9,50 Hz-es aktivitas ugyantgy viselkedik, mint a 4,75-6,25 Hz-
es ¢és a 6,50-7,75 Hz-es: mindharom sav ébrenlétben a legmagasabb, és alvasban
viszonylag alacsony relativ teljesitményértékeket mutat.

A temporolateralis skalp EEG alvas-ébrenlét fliggése sok tekintetben hasonlosagot
mutat a foramen ovale elvezetésekkel. A legnagyobb kiilonbség a 1,50-3,00 Hz-es

tevékenység allapotmegoszlasaban mutatkozik, mivel az a foramen ovale elektrodaktol

eltéréen nem uralja a REM fazisokat.
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1I.11. abra. A temporo-lateradlis skalp elektrodakkal regisztralt elektromos

tevekenység relativ teljesitményertekeinek atlagai és szorasai a vizsgalt

frekvenciasavokban. E-Ny = ébrenlét-nyitott szem; E-Cs = ébrenlét-csukott szem;

NREM? = felszines lassu-hullamu alvas; NREM3,4 = mély lassu-hullamu alvas,
REM-To — tonusos REM periodusok;, REM-Fa = fazisos REM periodusok.

A 0,00-1,25 Hz-es sav szignifikans alvas-ébrenlét hatast mutat: F(5, 45) = 10,37; p =

0,0000012. A Scheffé-féle post-hoc teszt eredményei szerint ez a mély NREM alvas és

a REM alvas magas értékeinek tulajdonithato (I1.7. tablazat).

11.7. tablazat. A post-hoc Scheffé-teszt p értékei a 0,00-1,25 Hz-es savban, a temporolaterdlis skalp

elektrodakra vonatkoztatva. * statisztikailag szignifikans kiilonbség, a nyil a kiilonbség iranyat jelzi, ahol

az oszlopban feltiintetett valtozo az ésszehasonlitas elsé tagja

Ebrenlét- | Ebrenlét- | Felszines |, . . s
. Mély NREM| Ténusos Fazisos

nyitott csukott NREM alvas REM alvas | REM alvas
] szem szem alvas
Coreniétnyitott 0,2790447 | 0,9451131 [0,0242416*1| 0,9761009 | 0,6675276
Cbreniét-csukott | 0,2790447 0,8236380 [0,0000169*1| 0,7355605 [0,0060674*"
Felszines NREM | 0,9451131 | 0,8236380 0,0014063*1| 0,9999852 | 0,1647534
vely NREM 0,0242416*1{0,0000169*4{0,0014063*} 0,0024089*)| 0,5539112
TonusosREM 1 0,9761009 | 0,7355605 | 0,9999852 [0,0024089*1 0,2274785
Fazisos REM 0,6675276 [0,0060674*!| 0,1647534 | 0,5539112 | 0,2274785
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A folérendelt allapotok kontraszt-analizisében is a mély NREM alvas és a fazisos REM
alvads magas értékei tiikrozédnek, igy az a-priori parositdsok nem minden esetben
tiikkroznek egységes allapotokat. Az ébrenlét szignifikdnsan alacsonyabb 0,00-1,25 Hz-
es relativ teljesitményértékekkel jellemezhetd a temporolateralis elvezetésekben, mint
az 0sszevont alvés-allapotok: F(1, 9) = 12,64; p < 0,006. A NREM alvas kiugrdsa mas
alvasallapotok koziil szintén statisztikailag igazolhaté: F(1, 9) = 29,19; p < 0,0004.
Ezzel szemben az 6sszevont REM értékek nem kiilonboznek a REM alvas vs. egyéb
kontrasztban: F(1, 9) =0,53; p = 0,48.

A temporolateralis elektrédakban a kozép-delta sav (1,50-3,00 Hz) csak részben
viselkedett hasonléan, mint a foramen ovale elektroddkban. A szignifikdns alvas-
¢brenlét hatasért [F(5, 45) = 10,63; p = 0,0000009] itt az alvas (NREM és REM)
¢brenlétnél magasabb értékei feleldsek a post-hoc teszt eredményei szerint, vagyis
mindkét alvasfazist 1,50-3,00 Hz-es tevékenység jelenléte jellemzi, szemben a foramen
ovale elektrodakkal, ahol ez a frekvenciasdv a REM alvés kizarélagos sajatossaga.
Amint ezek alapjan elvarhat6, a kontrasztanalizis az ébrenlét alacsonyabb [F(1, 9) =
26,91; p < 0,0005, az ébrenlét vs. egyéb Osszehasonlitasra], valamint a NREM ¢s a
REM alvas kiugré értékét jelezte: F(1, 9) = 12,38; p < 0,006 a NREM vs. egyéb
Osszehasonlitasra, és F(1, 9) =7,91; p < 0,02 a REM vs. egyéb 6sszehasonlitasra.

A magas-delta (3,25-4,50 Hz), alacsony-theta (4,75-6,25 Hz), kozép-theta (6,50-
7,75Hz) ¢és magas-theta vagy alacsony-alfa (8,00-9,50 Hz) savokban végzett
Osszehasonlitasok eredményeit a I1.8. tablazat tartalmazza. Ezek k6zott a mély NREM
alvas alacsonyabb értékeinek a tendencidja és a magas-thetanak vagy alacsony alfanak
az ébrenlét-csukott szem allapotaban valé dominancigja volt megfigyelhetd. Altalanos
tendencia, hogy a temporolateralis skalp elektrodakban, a mély NREM alvas soran nem
olyan egyeduralkodé a nagyon lasst (0,00-1,25 Hz-es) aktivitas, int a foramen ovale

elektrodakban.
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11.8. tablazat. A temporolaterdlis skalp elektrodak relativ teljesitményeinek osszehasonlitasabol szarmazo

p ertékek az alvas-ébrenlét allapotokon beliil, variancia-analizishez kapcsolodo post-hoc Scheffé teszt

alapjan. * statisztikailag szignifikans kiilonbség (p < 0,05); a nyil a kiilonbség iranyat jelzi, az

asszehasonlitds elsd tagja pedig az oszlopban feltiintetett dallapot.

" Ebrt_atnlﬁt- Ebre;l(::- Fi:;zér'bles NNIIRélé)IIVI Ténusos | Fazisos
Zz nyito CSUKO
syzem szem alvas alvas REM REM
0,00-1,25 0,2790 0,9451 0,0242*1 0,9761 0,6675
Ebren- | 1,50-3,00 0,9896 | 0,0105*T | 0,0496*T | 0,0020*T | 0,0421*"
lét 3,25-4,50 0,9998 0,9135 0,9338 0,6246 0,9275
nyitott | 4,75-6,25 0,9999 0,3785 0,5087 0,2436 0,8760
szem 6,50-7,75 0,8770 0,9999 0,3230 0,9999 0,8252
8,00-9,50 0,0064 | 0,9999*T 0,9962 0,9999 0,9995
0,00-1,25 | 0,2790 0,8236 | <0,0001*T | 0,7355 | 0,0060*T
Ebren- | 1,50-3,00 | 0,9896 0,0014*T | 0,0084*T | 0,0002*T | 0,0069*T
lét 3,25-4,50 | 0,9998 0,9740 0,8363 0,7800 0,9793
csu- 4,75-6,25 | 0,9999 0,4625 0,4218 0,3113 0,9253
kott 6,50-7,75 | 0,8770 0,7700 0,0250*! 0,8512 0,1896
szem 8,00-9,50 | 0,0064*! 0,0085*! | 0,0012* | 0,0090*) | 0,0022*!
0,00-1,25 | 0,9451 0,8236 0,0014*T 0,9999 0,1647
Felszi- |1,50-3,00 | 0,0105*) | 0,0014*! 0,9942 0,9954 0,9967
nes 3,25-450 | 0,9135 | 0,9740 0,3724 0,9938 1,0000
NREM |4,75-6,25| 0,3785 | 0,4625 0,0050*! 0,9998 0,9604
alvas 6,50-7,75 | 0,9999 | 0,7700 0,4515 0,9999 0,9156
8,00-9,50 | 0,9999 | 0,0085*T 0,9918 1,0000 0,9985
0,00-1,25 | 0,0242*) | 0,0000%! | 0,0014*! 0,0024* | 0,5539
Mély 1,50-3,00 | 0,0496*) | 0,0084*! | 0,9942 0,8966 0,9999
NREM | 3,25-4,50 | 0,9338 | 0,8363 0,3724 0,1300 0,3950
alvas | 4,75-6,25| 0,5087 | 0,4218 | 0,0050*T 0,0021*T | 0,0571
6,50-7,75 | 0,3230 | 0,0250*T | 0,4515 0,3561 0,9630
8,00-9,50 | 0,9962 | 0,0012*T | 0,9918 0,9905 0,9999
0,00-1,25 | 0,9761 0,7355 0,9999 0,0224*% 0,2274
1,50-3,00 | 0,0020*) | 0,0002*! | 0,9954 0,8966 0,9180
Ténu- |3,25-450 | 0,6246 | 0,7800 0,9938 0,1300 0,9916
sos 4,75-6,25 | 0,2436 | 0,3113 0,9998 0,0021 0,8839
REM 6,50-7,75 | 0,9999 | 0,8512 0,9999 0,3561 0,8535
8,00-9,50 | 0,9999 | 0,0090*T | 1,0000 0,9905 0,9981
0,00-1,25 | 0,6675 | 0,0060*! | 0,1647 0,5539 0,2274
1,50-3,00 | 0,0421*) | 0,0069*! | 0,9967 0,9999 0,9180
Fazi- 3,25-4,50 | 0,9257 | 0,9793 1,0000 0,3950 0,9916
sos 4,75-6,25 | 0,8760 | 0,9253 0,9604 0,0571 0,8839
REM 6,50-7,75 | 0,8252 | 0,1896 0,9156 0,9630 0,8535
8,00-9,50 | 0,9995 | 0,0022*T | 0,9985 0,9999 0,9981
A kontrasztanalizis tovabbi eredményei a mar részletezettekkel egylitt

temporolateralis elektroddk esetében a II.9. tdblazatban Osszegezhetéek. A foramen

ovale elektrodakhoz képest a temporolateralis skalp elektrédak allapotjellemzdiben van
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né¢hdny emlitésre méltd kiillonbség. Egyrészt az 1,50 Hz-nél magasabb frekvencidju
savok a mély NREM alvasban nem alacsonyabbak mas allapotokhoz képest.
Ugyanakkor, a 1,50-3,00 Hz-es siv a NREM és a REM alvasban egyarant kissé
magasabbak, mint ébrenlétben, és ez a kiilonbség statisztikailag szignifikans. Tovabba a
foramen ovale elektrodaktol eltéréen a 4,75-6,25 Hz-es alacsony-theta sav REM

alvasban magasabb, mint més allapotokban.

11.9. Tablazat. A temporolaterdlis skalp-EEG  alvas-ébrenlét-specifikus  frekvenciajellemzoi  a
kontrasztanalizis eredményei alapjan. * statisztikailag szignifikans kiilonbség; a nyil a kiilonbség iranyadt

Jjelzi, az oszlopban feltiintetett valtozo vs. egyéb dsszehasonlitdsban

Ebrenlét NREM alvas REM alvas
0,00-1,25 Hz F=12,64; p=0,006*/ |F=2919; p=0,0004*T |F=0,53; p=0,48
1,50-3,00 Hz F =26,91; p =0,0005*} | F = 12,38; p = 0,006*T |F =7,91; p =0,02*"
3,25-4,50 Hz F=0,27;p=0,61 F=143;p=0,26 F=3,52;p=0,09
4,75-6,25 Hz F=1,13;p=0,31 F=221:p=0,17 F=9,55;p=0,01*"
6,50-7,75 Hz F=275p=0,13 F =4,99; p = 0,052 F=0,65;p=043
8,00-9,50 Hz F=842;p=0,017"T |F=10,33;p=0,01*l |F=6,45p=0,03*

I1.2.3. Az 1. vizsgalat eredményeinek Osszegzése és értelmezése

Az 1. vizsgalat eredményei szerint az 1,50-3,00 Hz-es tevékenység statisztikailag
szignifikdnsan megkiilonbozteti a REM alvast mas alvas-ébrenlét allapotoktol. Ezt nem
csak a vizualis értékelés tdmasztja ala, hanem az is, hogy az alvas-ébrenlét statisztikai
hatasért ebben a frekvenciasavban egyediil a REM alvas kiugro értékei tehetdek
feleldssé a post-hoc tesztek eredményei alapjan. Ugyanakkor a kontraszt-analizis is a
REM alvés statisztikailag kiugro értékeit jelzi az 1,50-3,00 Hz-es savban. A REM
alvasnak mas alvéas-ébrenlét allapotoktdl wvald elkiilonitésében, semmilyen mas
frekvenciasdv nem bizonyult pozitiv irdnyban szignifikdnsnak. Ugyanakkor semmilyen
mas frekvenciasdv nem mutatta a spektralis gorbék ritmikussagra utald meredek
csticsossagat a REM alvasban, az 1,50-3,00 Hz-es sdvon kiviil. A ritmikussag az egyik
leghangsulyosabb tulajdonsaga az allatkisérletekben észlelt hippocampalis RLA-nak.
Vizsgalatunkban a foramen ovale elektrodékkal detektalt 1,50-3,00 Hz-es aktivitas
leginkabb szembeszokd tulajdonsiga szintén a nagyfoku ritmikussag volt, ami kiugro
csticsokat idézett eld a spektralis gorbéken.

A hippocampuson beliili szinkronitas a kiilonb6z6 fajok hippocampalis RLA-janak
masik fontos tulajdonsaga (136). Kimutattdk, hogy a hippocampalis RLA bipolaris

elvezetésekben nem detektalhatd. Sajat vizsgalatunkban is azt tapasztaltuk, hogy a
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monopolaris elvezetések robusztus ritmicitasa bipolaris elvezetésekben eltiinik. A
foramen ovale -elektroddkkal észlelt aktivitaisnak a kiillonb6z6 monopolaris
elvezetésekben vald stabilitasa, valamint a referencia ponttél vald tavolsag
novekedésével parhuzamosan novekvd amplitidoja arra utal, hogy a foramen ovale
elektroddk kozelében és nem a referencia elektrodakban generdlodd hulldmformarol
vagy egyéb miitermékrdl van szo.

Az itt észlelt 1,50-3,00 Hz-es aktivitas gy véljiikk un. alvasfiiggd oszcillacio,
amelyik REM alvésra specifikus. Mas alvas-ébrenlét allapotokban nem jelentkezik. A
nyers szignal vizudlis értékelése ¢és spektralis értékeinek statisztikai elemzése
alatamasztja ezt a specifikussagot.

Ugyanakkor azokrdl a viselkedéses és kognitiv helyzetekrdl, amelyeket az
allatkisérleti eredmények alapjan feltételezhetden hippocampalis RLA kisér, ezen
adatok alapjan nem lehet kovetkeztetéseket levonni. A 1,50-3,00 Hz-es aktivitas
folyamatos volt a REM peridodusokon beliil. Nem jelentkezett burst-6k forméjaban, mint
a virtudlis téri navigacid helyzeteiben Kahana és mtsai (91) altal intrakranialis
elektrodakkal észlelt lassu aktivitds. Egyazon €jszaka alvasciklusainak REM fazisaiban
¢s a kilonbozoé ¢€jszakdk REM fazisaiban szabalyszeriien visszatért. Ez a tény
erdteljesen alatdmasztja, hogy a 1,50-3,00 Hz-es aktivitds a REM alvésra specifikus és
annak egy tonusos sajatsagat képezi.

Patkanyokban a hippocampalis RLA a hippocampuson kiviili kérgi teriiletekre is
kiterjed (65). Jelen vizsgalat eredményei szintén szolgaltatnak erre vonatkozé
bizonyitékokat, hiszen a temporolaterdlis elvezetésekben a 1,50-3,00 Hz-es
frekvenciasdv némi specifikussagot mutat a REM alvasra anélkiill, hogy az ismert
neocorticalis deszinkronizacio jelenségét megkérddjelezné. Tovabbi vizsgalatok kell
tisztdzzdk a 1,50-3,00 Hz-es aktivitas neocorticalis megoszlasait az ember REM
alvasaban.

Sajat vizsgéalatunkban észlelt REM-fliggd hippocampalis lassu aktivitas ugyanakkor
alacsonyabb frekvencidja, mint az, amit az allatkisérletekben észleltek, és nem a theta,
hanem a delta savba esik. Megjegyzendo viszont, hogy a kiilonb6z6 kognitiv aktivacios
helyzetekre épiild human vizsgélatok egyikében sem igazoltdk egyértelmilien a theta
aktivitdas hippocampdlis eredetét. A skalp EEG nem alkalmas a hippocampalis
elektromos aktivitas regisztralasara, Kahana €s mtsai (91) intrakranialis regisztratumai
pedig nem mutattak fokozott theta (4-8 Hz) teljesitményt a hippocampushoz kdzelebb

es6 elektrodakban az attol tavolabb esdekhez képest, mint ahogy azt le is szogezik
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tanulmanyukban. Ugyanakkor Arnolds és mtsai (7) viselkedéses aktivacio, és foleg iras
kozben 3 és 4 Hz kozé (tehat a delta tartomdnyba) esd hippocampalis RLA-r6l
szamolnak be, kozvetleniil a hippocampusba helyezett mélyelektrodaval készitett
regisztratumaikban. Az emberi REM alvasban készitett mélyelektroédas regisztratumok
ugyanakkor tobb delta, mint theta aktivitasrdl adnak szamot (109, 186). Mann ¢és mtsai
(109) theta-analog hippocampalis RLA-ként értelmezik az altaluk regisztralt ritmikus
delta tevékenységet, mig Yu és mtsai (186) nem veszik figyelembe a nagyobb delta
értékeket. Utobbiak a 2. stddiumu alvashoz képest megndvekedett theta teljesitményt
emelik ki REM alvasban, de annak ritmikussagarél nem kozolnek értékelhetd adatokat.

Specifikus frekvenciatartomanya és neocortico-hippocampélis megoszlasa révén, az
altalunk tapasztalt REM alvas-specifikus hippocampalis lassu tevékenység vilagosan
elkiilonil a NREM alvast jellemzé lassi tevékenységtol. Az allatkisérleti
eredményekhez képest tapasztalt alacsonyabb frekvencia Bragin ¢és mtsai (24)
eredményéhez hasonld, akik a patkdnyoknal leirt extrém magas 200 Hz-es frekvencidju
hippocampalis fodrok human megfeleldit lassubbnak, 80-160 Hz-esnek talaltak. Ez egy
altalanos tendenciat sugall, ami a nagyobb hippocampalis formacidk altal generalt
lasstibb ritmusok tézisében fogalmazhatdé meg. Az allatkisérletek eredményei szerint a
REM alvaés fazisos szakaszai kozben a hippocampalis RLA gyorsabb, mint a tonusos
szakaszai kozben. Ezt macskaknal (139), nyulaknédl (74) ¢és patkdnyoknal (137) is
leirtak, sajat eredményeinkben viszont nem talaltunk erre utald jelet. A farmakologiai
kisérletek eredményei szerint a fazisos REM alvasszakaszokat kiséré hippocampalis
RLA atropin-rezisztens, vagyis a Il. tipusu, ébrenlét kdzbeni hippocampalis thetanak
felel meg (119). Nyilvanvalo, hogy tobb vizsgalatra van sziikség ennek a fajspecifikus
kiilonbségnek a tisztazasa érdekében.

Mivel a vizsgélatok epilepszids betegeken torténtek, felmeriilhet a lehetdség, hogy
az altalunk észlelt ritmikus lassu aktivitds patologias eredetli. Ez azonban nagy
valdszintiséggel kizarhatd. A feldolgozott szakaszok mind a 32 parhuzamosan rogzitett
csatornaban interiktalis epilepszias tiiskéktél mentesek voltak, de azt észleltiik, hogy
még a tiiskékkel kontaminalt részekben is megmaradt a ritmikus 1,50-3,00 Hz-es
aktivitas. Patologidss EEG meglassulas nem jelentkezett REM alvasban, még az
egyértelmilen unilateralis temporalis epilepszias esetekben sem. A szubklinikus iktalis
tevékenység lehetdsége is elvethetd, mivel a 1,50-3,00 Hz-es aktivitas folyamatosan
jelen volt a REM fazisokban. Ugyanakkor Wieser (181), kozleményében trigeminalis

neuralgidban  szenvedé (tehat nem  epilepszids) paciensek  hippocampalis
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regisztratumaiban is 2,5 Hz-es ritmikus tevékenységrol szamol be.

Eredményeink szerint az ember REM alvésa soran, akarcsak mas emlésok REM
alvasdban hippocampalis RLA jelentkezik. Ennek ritmikussdga, szinkronitasa,
allapotspecifikussaga ¢s mas kérgi teriiletekre valo kiterjedése megegyezik vagy nagyon
hasonlo az allatkisérletekben tapasztaltakkal. Frekvencidja viszont alacsonyabb, ezért
nem a theta, hanem a delta tartoméanyba esik.

A legtdbb quantitativ alvas-EEG vizsgalat arra a félrevezetonek latszo eléfeltevésre
alapoz, miszerint a delta tevékenység a NREM alvas kizarolagos sajatossaga, ezért a
REM alvéasban tapasztalhato delta teljesitmény eredete értelmezés hijan van (19, 22,
29). Nemrég egy a human alvas-EEG fékomponens analizisére alapozé vizsgalatban
felmeriilt, hogy a theta frekvenciatartomany elkiilonitése az emberi REM alvas EEG-
jében mesterkélt (41). A kozlemény 1A abrdja ugyanakkor nagyobb delta teljesitményt
mutat REM-ben, mint ébrenlétben, kiilondsen a 2-3 Hz-es frekvenciatartomanyban.
Eredményeink arra utalnak, hogy a temporolaterdlis elvezetésekben a delta tartomany
egy jol meghatarozott része (a 1,50-3,00 Hz-es sav) a REM alvas alapvetd
neurofiziologiai sajatossaganak tekinthetd, de a NREM alvas delta hullamaitol eltéréen
nem a thalamocorticalis rendszer miikddésébodl, hanem feltehetdleg a hippocampo-
neocorticalis interakcidbol eredeztethetd.

Az 1. vizsgalat masik fontos eredménye a 0,00-1,25 Hz-es sav kizardlagos
dominancidja a mély NREM alvasban. Ezt egy 0,75-1,00 Hz-es ritmikus tevékenység
idézi el6, ami a skalpon is vizudlisan értékelhetéen jelen van, és megfelel a NREM
alvast jellemzd lassu, 1 Hz alatti corticalis oszcillacionak. Az 1 Hz alatti oszcillaciorol
allatkisérletekben és humdan vizsgalatokban is a kozelmultban mutattdk ki, hogy a
NREM alvast jellemz6 delta oszcillaciotol elkiiloniild frekvenciatartomany (2, 158). A
skalp-EEG-tdl eltéréen, a foramen ovale elektroddkban a mély NREM alvés soran
észlelhetd 1 Hz alatti oszcillacio kizarolagos jellegii, és nem tarsul a hagyomanyosan
definialt 1 Hz f6lotti delta tartomanynak megfeleld aktivitassal. Ezt tdmasztjak ala azok
a statisztikai adatok, amelyek szerint a 3 Hz f616tti frekvencia-tartomanyban, a legtobb
sav szignifikdnsan kisebb mértékben van képviselve a mély NREM alvasban, mint
egyéb alvéas-ébrenlét allapotokban. Tulajdonképpen a 3 Hz folotti frekvenciasdvok
variancidjanak legnagyobb része, €s a szignifikans kontrasztok zome a mély NREM
alvas alacsony értékeivel magyarazhato.

Mivel nem rendelkeziink human vizsgélati adatokkal az 1 Hz alatti corticalis

aktivitdsnak a mediotemporalis felszini (parahippocampalis-hippocampalis) jelenlétérol,
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megfigyelésiink elsd bizonyitéka annak, hogy a szoéban forgo oszcillacio ezeken a kérgi
teriileteken is megjelenik az emberi NREM alvés soran. Megjegyzendd, hogy vizualis
értékelés alapjan, a skalpon és a foramen ovale elvezetésekben észlelt 1 Hz alatti
tevékenység szikronnak latszik. Adataink arra engednek kovetkezetni, hogy a felszini
regisztralasokbdl jol ismert, thalamocorticalis eredeti delta tevékenység a mély NREM
alvas soran hattérbe szorul a mediotemporalis régidkban és atadja a helyét ennek a
hiperszinkronizalt 1 Hz alatti lassu oszcillacionak. Egyediil az alvasi orsok rakdédnak ra
a lassu oszcillacidra, annak leszallo szaraiban (a negativbdl a pozitiv irdnyba torténd
athajlaskor) némely felvételben. Ez megfelel Steriade (157) allatkisérleti
eredményeinek, aki a mélyelektroddkban pozitiv (felszinen negativ) irdnyu lasst
kilengéskor, a corticalis neuronok intenziv tiizelése hatasara az alvasi orsok triggerelését
figyelte meg. Eredményeinkbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a delta tevékenységtol (1-
4 Hz) eltéréen a thalamocorticalis rendszer oszcillalo lizemmodjanak masik
megnyilvanuldsa, az alvasi orsd a mediotemporalis régiokba is eljut. Nem zéarhato ki
természetesen, hogy az alvasi orsok a mediotemporalis felszinen mas mechanizmussal
jonnek létre, mint a vertex régioban.

A 3 Hz folétti frekvenciasavok nem mutatnak jellegzetes allapotspecifikussagot
a foramen ovale elektroddkban. Ezeknek a relativ dominancidja a NREM alvas mély
szakaszaiban feltlinden alacsony, ami az 1 Hz alatti frekvenciaju oszcillacié mar emlitett
kizarolagossagat fejezi ki ebben az alvasallapotban. A 8,00-9,50 Hz-es sav ugyanakkor
tiikkrozi az alfa tevékenység megjelenését a foramen ovale elektrodakban, hiszen minden

Osszehasonlitdsban az ébrenlét-csukott szem allapota mutatja a legmagasabb értéket.
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IML.3. II. VIZSGALAT: AZ ALVAS-EBRENLET-FUGGO
ALACSONYFREKVENCIAJU MEDIOTEMPORALIS AKTIVITAS-
MINTAZATOK ES A MEMORIATELJESITMENYEK KOZOTTI
OSSZEFUGGES VIZSGALATA

I11.3.1. Vizsgalati modszerek
111.3.1.1. Vizsgalati személyek

A vizsgélatban 13 farmakorezisztens epilepszias paciens vett részt (4 férfi, 9, nd),
akiket az 1998. szeptember ¢és 2000. december kozotti idoszakban az OPNI-Epilepszia
Centrumban foramen ovale elektrodakkal vizsgaltak ki. A csoport atlag életkora 34,23
¢v. Jobb temporomedialis rohamindulast 4, bal temporomodialisat 5, és bitemporalisat 4

beteg mutatott.

111.3.1.2. A neuropszichologiai tesztelés, az elektrofiziologiai regisztralds, az MRI és a
statisztikai feldolgozas

A klinikai kivizsgalas részét képezd neuropszicholodgiai tesztelés napokkal vagy
hetekkel megeldzte az elektrofiziologiai regisztralast, és a verbalis, valamint a vizualis
memoria kiilonb6zo formainak tesztelésébdl allt. A tesztek nem egyeztek meg teljesen,
¢s a Kklinikai indikacidonak, valamint a neuropszicholégusok egyéni belatasanak
fliggvényében is valtoztak, igy csak azok bemutatisara és vizsgalatara keriil sor,
amelyek minden vizsgalati személy esetében azonos mdodon alkalmazasra keriiltek.

A verbalis memoria vizsgalatdban a tiz-szo teszt, a vizualis memoria vizsgalatdban
pedig a Rey-Osterrieth-féle komplex abra képezte az azonos koriilmények kozott
alkalmazott és megbizhatoéan qantifikalhato eljarast.

A tiz-sz0 memoriaprobdban a vizsgalati személynek 10 egyszerii, hétkdznapi
magyar szot kellett megtanulnia. Minden személy esetében ugyanaz a lingvisztikai
szempontok alapjan is Osszedllitott szokészlet hangzott el. A szavakat a
neuropszicholégus olvasta fel, bemutatdsi modjuk tehat auditiv volt. A szavak kozott
kb. 1 masodpercnyi id6 telt el, és a bemutatasi sorrend minden személy, minden
probalkozasa esetében azonos volt. Minden bemutatast a személy szabad felidézési
teljesitményének rogzitése kovet. A probalkozasok szama 5. Harminc perccel az utolso
felidézést kovetden, eldzetes figyelmeztetés nélkiil a személynek jra fol kellett idéznie

a szavakat. A kozben eltelt id6t mas tesztek toltotték ki. A jelen vizsgalatba a verbalis
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memoriateljesitmények kovetkezd mutatdi keriiltek be: a) felidézett szavak szama az
elsd bemutatast kdvetd azonnali felidézéskor, ami a révid-tavli vagy munkamemoria
mutatdja; b) a tanuldsi rata, ami az 6todik felidézéskor visszamondott szavak szamanak
¢s az elsd felidézéskor visszamondott szavak szamanak kiilonbsége (a nagyobb értékek
nagyobb tanulasi ratat jelentenek); c) az 6todik felidézéskor visszamondott szavak
abszolit szama (maximum 10); d) a késleltetett felidézéskor visszamondott szavak
szama; e) a késleltetett teljesitmény és az 6todik felidézéskori teljesitmény kiilonbsége,
ami az emlékezeti megdrzés mutatoja (altalaban negativ szdm, a nagyobb értékek jobb
megOrzést fejeznek ki).

A Rey-Osterrieth Komplex abra tesztben (117) a személyeknek egy mértani
alakzatokbol allo abrat kell lerajzolniuk. A megjegyzésre vald explicit utalds nélkiil
eldszor 5 perc elmultaval, majd 30 perc mulva emlékezetiik alapjan kell lerajzolniuk az
abrat. A teszt pontozasi kritériumai objektiven rogzitettek, és a pontozas e kritériumok
alapjan tortént. A vizudlis memoria qantifikdlasa érdekében az 5 perces (rovid tava
memoria) és 30 perces (hosszu tdvu memoria) késleltetéskor kapott pontszamok mellett,

a kettd kozotti kiilonbségbdl szamitott megdrzeési mutato lett a statisztikai adatelemzés
targya. Utobbi a verbalis memoridban alkalmazott megdérzési mutatd analogjaként
altalaban negativ szam, és nagyobb értéke jobb emlékezeti megdrzést fejez ki. A 0
megOrzési mutatd ennek megfelelden a teljes megdrzést fejezi ki (a késleltetett és a
rovid tava teljesitmények kozott ezekben az esetekben nincs kiilonbség).

Az elektrofiziologiai regisztralas modszerei €s koriilményei megfeleltek az I. vizsgalatban
leirtaknak. A statisztikai feldolgozas az I. vizsgélatban emlitett 6 frekvenciasdv foramen
ovale ¢és temporolateralis skalp elektrédakhoz tartozo relativ teljesitményértékei, valamint
a felsorolt memoriateljesitmények kozott szamitott Pearson-féle korrelaciobol allt. Az
alpha = 0,05 érték képezte a statisztikai szignifikancia kiiszobét. Mivel a foramen ovale
elektrodak elvezetési pontjai egymashoz igen kozel (5 mm) vannak, egy szignifikans
korrelacié csak akkor mindsiilt az értelmezés szempontjabdl is relevansnak, ha az az
azonos oldali elvezetések legalabb két pontjdban elérte a szignifikanciaszintet. Az
¢letkornak, az MRI-vel mérheté hippocampalis sclerosis mértékének ¢és a
farmakorezisztens rohamok fennallasi idejének hatédsait a parcidlis korrelacio modszere
utjan zartuk ki az elektrofiziolégiai mutatok ¢és a memoriateljesitmények kozotti
Osszefiiggésekbol.

A péacienseket egy epilepszia MRI protokoll szerint vizsgéltuk (12), amelynek {6

jellegzetességei a hippocampus tengelyére merdleges, koronalis T2 proton densitast
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(PD)/FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) képek és 3D MP-RAGE (multiplanar
rapid acquisition gradient echo) 3 sikban késziilt vékony rétegii rekonstrukcios képek
voltak. A hippocampalis sclerosist a magas T2 és PD/FLAIR jelintenzitas, az alacsony T1
jelintenzitas, az elmosoddott belsd szerkezet, valamint a térfogatvesztés alapjan becsiiltiik
fel. Mivel nem volt lehetdségiink volumetria véghezvitelére, a patoldgia kiterjedésének
megallapitdsakor megszoroztuk a patologids jeleket mutatd szeletek szamat a szeletek
sz€lességének ¢és a szeletek kozotti tavolsagnak az Osszegével. A hippocampus
patologiajanak mértékét a patologias jeleket mutatd résznek az egészhez viszonyitott
szazalékos aranyaban fejeztiik ki.

A rohamindité oldal szerinti csoportok Osszehasonlitdsdnak modszerét az
egyszempontos variancia-analizis képezte. Amennyiben az egyes alvas-ébrenlét
allapotok ¢és a memoriateljesitmények kozotti korrelaciok az 1. vizsgdlatban nem
elemzett Osszehasonlitdsokat vetettek fol, azokat szintén egyszempontos variancia-
analizissel, valamennyi foramen ovale elektrodadhoz tartozéd érték felhasznaldsa utjan

végeztik.

I11.3.2. A II. vizsgalat eredményei
111.3.2.1. A 0,00-1,25 Hz-es sav

A 0,00-1,25 Hz-es savban a mély NREM alvés ¢és a fazisos REM alvas mutatott
szignifikans és a kritériumoknak megfeleld korrelaciot a memdariateljesitmények egyes
formaival. A mély NREM alvéas sordn, a jobb oldali foramen ovale elektrédakban mért
0,00-1,25 Hz-es aktivitas relativ teljesitménysiirlisége pozitivan korrelalt a rovid tava és
a hosszu tava vizualis memoriateljesitményekkel. Ezzel szemben a baloldali foramen
ovale elektroddk, mély NREM alvés alatti 0,00-1,25 Hz-es relativ teljesitményértékei a
jobb oldaliaknél sokkal kisebb mértékii Osszefliggést mutattak a vizualis memoriaval

(II1.1. tablazat és III.1. abra).

Il 1. tablazat. A 0,00-1,25 Hz-es sav relativ teljesitményértékeinek korrelacioja a memoriaval. VMM =
verbalis munkamemoria; VIR = verbalis tanulasi rata; VMEG = verbalis megorzés, VIA = verbalis
tanulas abszolut mutatoja; REY 5p = Rey-Osterrieth teszt eredménye az 5 perces késleltetési helyzetben;
REY 30p = Rey-Osterrieth teszt eredmeénye a 30 perces késleltetési helyzetben, Rey MEG = Rey-
Osterrieth teszthGl szdamitott megdrzési mutaté; E-Ny = ébrenlét-nyitott szem; E-Cs = ébrenlét-csukott
szem;, NREM2 = felszines lassu-hullamu alvas;, NREM3,4 = mély lassu-hullamu alvas; REM-To —
tonusos REM periodusok; REM-Fa = fazisos REM periodusok; FO1-8 = foramen ovale elektrodaik (1-4
Jjobb hatso-eliils6, 5-8 bal hatso-eliilsd); * p < 0,05, ¥*p < 0,01, ***p < 0,001
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VMM VTR VMEG VTA REY_5p |REY_30p REY_MEG
E-NY-FO1 0,201994/0,021537| 0,262968| 0,284373| 0,194216| 0,281257| 0,170876
E-NY-FO2 0,196773|0,049778| 0,146529| 0,201224| 0,199465| 0,169814| -0,07323
E-NY-FO3 0,113419|0,034054| -0,08359| 0,068114| 0,094826| 0,021323| -0,14909
E-NY-FO4 0,052598| -0,07943| -0,24883| -0,01215] -0,22621| -0,26476| -0,0213
E-NY-FO5 0,388032| -0,5098| -0,24198| -0,06612] 0,071765 -0,00496| -0,13662
E-NY-FO6 0,306086|-0,27919| -0,5109| -0,09405 -0,106| -0,20343| -0,14793
E-NY-FO7 0,25679| -0,3918| -0,54737| -0,16696| -0,07262| -0,19115 -0,20141
E-NY-FO8 0,414346| -0,0842| -0,31592| 0,243032| 0,146264| 0,067414| -0,14182
E-CS-FO1 -0,08697|-0,07102| -0,11568| -0,14927| -0,11803| -0,05811| 0,164018
E-CS-FO2 0,004591|-0,06332| -0,18869| -0,14968| -0,09263| -0,11743| -0,01124
E-CS-FO3 -0,10739|-0,03245| -0,36835| -0,26839| -0,15944| -0,21814| -0,0802
E-CS-FO4 -0,08896| -0,0075| -0,57411* -0,28742] -0,24543| -0,34031| -0,13846
E-CS-FO5 -0,06111|-0,12985| -0,42439| -0,21182| -0,38717| -0,32156| 0,222342
E-CS-FO6 -0,06445|-0,05815| -0,55604* -0,30073| -0,22972| -0,30825| -0,10094
E-CS-FO7 -0,06004|-0,13483| -0,55156| -0,20254| -0,48961| -0,46971| 0,153943
E-CS-FO8 -0,16323|0,092521| -0,51672| -0,16677 -0,4129| -0,36743| 0,191665
NREM2-FO1 |-0,20985|-0,08144| -0,34967| -0,36219| -0,24973| -0,32032| -0,08144
NREM2-FO2 |-0,26191|-0,04708| -0,34753| -0,38113] -0,29868| -0,3658| -0,07393
NREM2-FO3 |-0,29153|-0,10408| -0,39392| -0,47266| -0,29853| -0,39344| -0,14285
NREM2-FO4 |-0,21102/-0,25143] -0,6039*| -0,5118| -0,39271| -0,50227| -0,15977
NREM2-FO5 |-0,07191|-0,03774| -0,31742 -0,21781| -0,23616| -0,24954| 0,033305
NREM2-FO6 |-0,13572/-0,03989 -0,38861| -0,30576| -0,25788 -0,3265| -0,07587
NREM2-FO7 |0,000362|-0,15704]| -0,35514| -0,21917] -0,30764| -0,30834| 0,079746
NREM2-FO8 -0,0601|-0,22684(-0,72652** -0,37079, -0,33491| -0,43587| -0,13105
NREM3,4-FO1 |0,018531|0,167877|  0,3855| 0,204667| 0,599697* 0,581078* -0,14807
NREM3,4-FO2 |0,047914/0,026124| 0,317228| 0,080658|0,741383*** 0,652559* -0,31548
NREM3,4-FO3 |0,048134/0,040596| 0,332006| 0,099013|0,784842***0,701564** -0,31155
NREM3,4-FO4 |0,210425|-0,11383| 0,249701| 0,138591| 0,835757**|0,748155**| -0,32175
NREM3,4-FO5 | -0,05612|0,200302| 0,360749| 0,127892| 0,687962| 0,59772* -0,3096
NREM3,4-FO6 | -0,12516|0,230376| 0,202711| 0,073581| 0,518626| 0,436719| -0,25874
NREM3,4-FO7 | -0,21084/0,152891| 0,234033| -0,00097| 0,445693| 0,356325| -0,25268
NREM3,4-FO8 | -0,16541| -0,0796| 0,141059| -0,20113| 0,57573* 0,362604| -0,52636
REM-TO-FO1 |0,097816|0,013364| 0,382932| 0,252753| -0,03114| 0,113051| 0,312416
REM-TO-FO2 |-0,04333|-0,30767| -0,37653| -0,30728 -0,2807| -0,35594| -0,10685
REM-TO-FO3 | 0,00903/0,013079] -0,19767| -0,03899| -0,01458| -0,02196| 0,004745
REM-TO-FO4 |0,193284|-0,33114| -0,60458* -0,12033| -0,05248| -0,1228| -0,11213
REM-TO-FO5 |0,180054| 0,08177| -0,02534| 0,308175 -0,44084 -0,225| 0,561363*
REM-TO-FO6 | 0,30727|0,274352] -0,39553| 0,390584| -0,31391| -0,17648| 0,392972
REM-TO-FO7 |0,202403|0,031894| -0,06486| 0,343708| -0,34815] -0,11633| 0,583314*
REM-TO-FO8 |0,175105/0,210984| -0,45995| 0,256815| -0,29353| -0,21314| 0,264128
REM-FA-FO1 |0,053464/0,288799 0,401279| 0,314301| 0,021969| 0,193199| 0,374914
REM-FA-FO2 |0,131274/0,257379 0,311245| 0,267787| 0,081312| 0,143591| 0,138667
REM-FA-FO3 |0,197495|0,368349 0,251231| 0,383126| 0,230742| 0,311584| 0,163293
REM-FA-FO4 |0,408116/0,223171| -0,07384| 0,49542| 0,293968 0,3631| 0,149924
REM-FA-FO5 |0,358035|0,267832| 0,382632|0,614776* 0,09055| 0,375627| 0,616333*
REM-FA-FO6 |0,356014/0,390793] 0,32811| 0,551429| 0,362624| 0,498482| 0,274979
REM-FA-FO7 |0,348181/0,303923| 0,174093|0,640712*| -0,02409| 0,252581| 0,629815*
REM-FA-FO8 | 0,32872| 0,47363| 0,2254990,648957* 0,137367| 0,366551| 0,505387
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lI1. adbra. A Rey-Osterrieth teszt eredményeivel korrelalo mély NREM alvas kézbeni
parahippocampalis-hippocampalis elektromos aktivitasmintizat és a megfelelo spektralis tartomany
szemléltetése. A fekete teriilet azt a savot jelzi, amelyiknek a relativ teljesitményértéke osszefiigg a révid
és hosszu tavu vizudlis memoriaval. A fekete oszlopok p < 0,05 szinten szignifikans korreldaciokat

jelentenek.

A korrelacio szignifikancigja a korrelacids pontdiagramokbol is megerdsitést nyert.
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Ezek kizarjak a kiugro esetek altal eldidézett hatas lehetdségét (I11.2. és I11.3. abra).

NREM3,4-FO4-0,00-1,25 Hz vs. REY_5p NREM3,4-FO2-0,00-1,25 Hz vs. REY_5p
REY_5p = -5,291 + 54,805 * NREM3,4-FO4-0,00-1,25 Hz REY_IMM = -3,207 + 46,912 * NREM3,4-FO2-0,00-1,25 Hz
r=0,83576 r=0,74138
34 — 34 -
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6 e E
0,20 0,25 0,30 0,35 040 045 050 0,55 0,60 0,65 0,2 0,3 04 0,5 0,6 0,7
NREM3,4-F04-0,00-1,25 Hz NREM3,4-F02-0,00-1,25 Hz
NREM3,4-FO3-0,00-1,25 Hz vs. REY_5p NREM3,4-FO1-0,00-1,25 Hz vs. REY_5p
REY_5p =-3,270 + 48,579 * NREM3,4-FO3-0,00-1,25 Hz REY_IMM = 3,8582 + 33,007 * NREM3,4-FO1-0,00-1,25 Hz
r=0,78484 r = 0,59970
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NREM3,4-F03-0,00-1,25 Hz NREMS3,4-FO1-0,00-1,25 Hz

1I1.2. abra. Korrelacios pontdiagramok a jobb oldali foramen ovale elektrodakkal mély NREM alvasban
regisztralt 0,00-1,25 Hz-es aktivitas relativ teljesitménye és a Rey-Osterrieth teszt révid tavu vizualis
memoria pontszamai kozott. FO1-4 — jobb oldali foramen ovale elektrodak (1-es hatso, 4-es eliilsé). A kek
pontok a jobb temporalis rohaminduldsu, a pirosak a bal temporalis rohamindulasu, a kitoltetlenek pedig
a bitempordalis rohaminduldsu paciensek. A 0,05 szinten szignifikans korreldciok regresszios egyenese és
95%-o0s konfidenciaintervalluma piros szinii. A korrelacio a jobb eliilsé elvezetési pontnal (FO4) a

legerdsebb és a hatulso (FOI) elvezetési pontig progressziven csékken.

A korrelacids pontdiagramokon a jobb temporomediélis, a bal temporomedialis és a
bitemporalis rohaminduldsu paciensek nem kiiloniiltek el. Az életkor nem magyarazza
ezeket az Osszefiiggéseket, mivel a Rey-Osterrieth teszt pontszamai az életkorral vald
korrelacidi nem érik el a szignifikanciaszintet (r = -0,51; p = 0,070 a rovid tava vizualis
memoria pontszamokra és r = -0,048; p = 0,091 a hossz tava vizudlis memoria
pontszamokra vonatkozo6an). Tovabba a jobb oldali foramen ovale elektroddk mély
NREM alvésban regisztralt 0,00-1,25 Hz-es aktivitdsanak relativ teljesitményei €s a
vizualis memoria pontszamok kozotti parcialis korrelaciok az életkor hatasanak kizarasa

esetén is szignifikansak maradnak az eliilsé elvezetési pontokban (II1.2. tablazat).
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NREMS3,4-FO4-0,00-1,25 Hz vs. REY_30p NREM3,4-FO2-0,00-1,25 Hz vs. REY_30p
REY_30p = -1,849 + 45,440 * DSSLDFO4 REY_30p =,20767 + 38,244 * NREM3,4-FO2-0,00-1,25 Hz
- r=,74815 r=,65256

w FO4 e | w  FO2 o

8,20 0,25 030 035 040 045 050 0,55 0,60 0,65 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
NREM3,4-F04-0,00-1,25 Hz NREM3,4-F02-0,00-1,25 Hz
NREM3,4-FO3-0,00-1,25 Hz vs. REY_30p NREM3,4-FO1-0,00-1,25 Hz vs. REY_30p

REY_30p = -,1456 + 40,219 * NREM3,4-FO3-0,00-1,25 Hz REY_30p = 4,6024 + 29,622 * NREM3,4-FO1-0,00-1,25 Hz
r=,70156 r=,58108
34 34

30| FO3 @ 30 FO1

0,15 0,25 - 0,35 0,45 0,55 0,65 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
NREM3,4-F03-0,00-1,25 Hz NREM3,4-F0O1-0,00-1,25 Hz

1I1.3. dbra. Korrelacios pontdiagramok a jobb oldali foramen ovale elektrodakkal mély NREM alvasban
regisztralt 0,00-1,25 Hz-es aktivitds relativ teljesitménye és a Rey-Osterrieth teszt hosszu tavu vizudlis
memoria pontszamai kozétt. FO1-4 — jobb oldali foramen ovale elektrodak (1-es hatso, 4-es eliilsG). A kék
pontok a jobb temporalis rohamindulasu, a pirosak a bal temporalis rohamindulasu, a kitoltetlenek pedig
a bitempordalis rohamindulasu paciensek. A 0,05 szinten szignifikans korrelaciok regresszios egyenese és
95%-os konfidenciaintervalluma piros szini. A korrelacio a jobb eliilsé elvezetési pontnal (FO4) a

legerdsebb és a hatulso (FOI) elvezetési pontig progressziven csokken.

A farmakorezisztens rohamok fennalldsanak ideje szintén befolyassal lehet a
parahippocampalis-hippocampalis alvas-EEG-re és a memoriara. Ez a valtozo negativan
korreldlt a mély NREM alvas alatti 0,00-1,25 Hz-es aktivitas relativ teljesitményével
mind a négy jobb és egy bal oldali foramen ovale elektroddban (IIL.3. tdblazat). A
rohamok fennalldsanak ideje €s a Rey-Osterrieth teszt pontszamai k6zotti enyhe negativ
korrelacié ugyanakkor nem éri el a szignifikancia szintjét: r = -0,37 a rovid és hosszu
tava pontszamokra egyarant. Amennyiben azonban parcialis korrelacioval kizarjuk az
epilepszias rohamok fennallasi idejének valtozojat a mély NREM alvas kozbeni jobb

parahippocampalis-hippocampalis 1,25 Hz alatti tevékenység-vizualis memoria

67



Osszefliggésbdl, ugy a négy elevezetési pontbol haromnél szignifikdns marad a
korrelaci6 anélkiil, hogy a lokalizdcids mintdzatban jelentkezd eliilsé dominancia

megvaltozna (I11.4. tablazat).

1I1.2. tablazat. Parcidlis korreldcids koefficiensek (r,) a mély NREM alvisban a jobb foramen ovale
elvezetésekben regisztralt 0,00-1,25 Hz-es tevékenység és a vizudlis memoria kozott, az életkor kontrollja
mellett. REY 5p = Rey-Osterrieth teszt eredménye az 5 perces késleltetési helyzetben; REY 30p = Rey-
Osterrieth teszt eredménye a 30 perces késleltetési helyzetben; FOI-4 — jobb oldali foramen ovale
elektrodak (FO4 — eliils6, FOI — hatso)

Memdéria mutatoja REY_5p REY_30p
Statisztikai mutaté r P o p
FO4 0,767246 0,003584 0,650768 0,021920
FO3 0,689906 0,013033 0,579169 0,048454
FO2 0,628563 0,028585 0,514217 0,087200
FO1 0,430464 0,162447 0,420041 0,173997

Vagyis a farmakorezisztens rohamok fennallasdnak ideje sem magyarazza a mély
NREM alvas alatti 1 Hz koriili tevékenység jobb mediotemporalis régioban regisztralt

relativ teljesitménye és a vizualis memoria kozotti kapcsolatot.

1.3 tablazat. A meély NREM alvas alatti 0,00-1,25 Hz-es relativ teljesitmények korrelacioja a
farmakorezisztens rohamok fennallasanak idejével. FO1-8 - foramen ovale elektrodak (1-4 jobb hdtso-
eliilsé, 5-8 bal hatso-eliilsG)

FO1 FO2 FO3 FO4 FO5 FO6 FO7 FO8
-0,5861 | -0,583 | -0,6384 | -0,5617 | -0,5761 | -0,4463 | -0,5301 | -0,3939
N N=13 | N=13 | N=13 | N=13 | N=13 | N=13 | N=13 | N=13
p p=0,035|p =0,036|p =0,019|p = 0,046|p = 0,039|p = 0,126 |p = 0,062 |p = 0,183

=

1I1.4. tabldzat. Parcidlis korreldcios koefficiensek (v,) a mély NREM alvdsban a jobb oldali foramen
ovale elvezetésekben regisztralt 0,00-1,25 Hz-es aktivitas és a vizualis memoria kozott, a
farmakorezisztens rohamok fenndllasi idejének kontrollja mellett. REY 5p = Rey-Osterrieth teszt
eredménye az 5 perces késleltetési helyzetben; REY 30p = Rey-Osterrieth teszt eredménye a 30 perces
kesleltetesi helyzetben, FOI-4 — jobb oldali foramen ovale elektréodak (FO4 — eliilsé, FO1 — hatso)

Memdria mutatéja REY_5p REY_30p
Statisztikai mutaté rp P rp p
FO4 0,813492 0,001287 0,701948 0,010936
FO3 0,762105 0,003960 0,649315 0,022318
FO2 0,692119 0,012627 0,577500 0,049259
FO1 0,503476 0,095173 0,482499 0,112125

A hippocampus MRI-vel mérheté patoldgidja (a hippocampalis sclerosis mértéke)
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szintén befolydssal lehet a memdriateljesitményre. A jobb oldali foramen ovale
elektrodakban mély NREM alvas kdzben regisztralt 0,00-1,25 Hz-es tevékenység és a
vizualis memoria kozotti korreldci6 azonban a jobb hippocampusban észlelt
hippocampalis sclerosis valtozojanak statisztikai kontrollja mellett is szignifikans

maradt (III. 5. tablazat).

IIL.5. tablazat. Parcidlis korreldacids koefficiensek (r,) a mély NREM alvisban a jobb foramen ovale
elvezetésekben regisztralt 0,00-1,25 Hz-es tevékenység és a vizudalis memoria kozott, a jobb
hippocampalis sclerosis mértékének kontrollja mellett. REY 5p = Rey-Osterrieth teszt eredménye az 5
perces kesleltetési helyzetben; REY 30p = Rey-Osterrieth teszt eredménye a 30 perces késleltetési
helyzetben; FOI-4 — jobb oldali foramen ovale elektrodak (FO4 — eliilsé, FOI — hatso)

Meméria mutatéja REY_5p REY_30p
Statisztikai mutato r p rp p
FO4 0,868461 0,000248 0,806093 0,001543
FO3 0,836425 0,000696 0,785318 0,002473
FO2 0,789606 0,002253 0,729537 0,007084
FO1 0,638605 0,025412 0,650925 0,021878

A paciensek rohamindit6 oldal szerinti csoportositdsa nem idézett eld szignifikans
kiilonbségeket a Rey-Osterrieth teszt 5 perces és 30 perces késleltetési eredményeiben
[F(2, 10) = 0,63; p = 0,54 az 5 perces ¢s F(2, 10) = 3,33; p = 0,07 a 30 perces
késleltetésre]. A 30 perces késleltetési eredmények ugyanakkor tendenciaszerti hatast
mutatnak a bal temporalis epilepsziaban tapasztalhat6 gyengébb teljesitményre, és a
bitemporalis esetekkel Osszevont csoportnak a jobb temporalissal szemben végzett
kontraszt-analizise mar szignifikans értéket ad: F(1, 10) = 5,24; p < 0,05. Vagyis a bal
temporomodialis teriiletek érintettsége esetén (bal temporalis ¢€s bitemporalis
epilepszidban) 30 perces késleltetéskor gyengébb teljesitmény jelentkezik, mint a csak
jobb temporomedidlis érintettséget mutatd epilepszidkban. A jobb parahippocampdlis-
hippocampalis 1,25 Hz alatti frekvenciaju elektromos aktivitas relativ teljesitménye a
mély NREM alvasban nem kiilonbozik szignifikdnsan a rohaminditd6 oldal
fliggvényében: F(2, 10) = 0,29; 0,89; 1,02 ¢és 1,23 a jobb eliilsé foramen ovale
elvezetéstdl a hatso irdnydba haladva (minden esetben p > 0,05).

Az 1,25 Hz alatti elektromos tevékenységnek a vizudlis memoriaval valo
Osszefiiggése nem korlatozdodik a parahippocampalis-hippocampalis strukturakra vagy a
mediotemporalis felszinre. A temporolateralis skalp elvezetésekben ugyanis szintén

szignifikans korreldciot tapasztaltunk a 0,00-1,25 Hz-es relativ teljesitmény és a Rey-
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Osterrieth teszt pontszamai kozott. A korrelaciok viszont a temporomedidlis felszinen
tapasztalttal szemben nem mutattak féltekei lateralitisra utald mintézatot, vagyis
mindkét oldalon (a T3 és T4 elektrodaban egyarant) szignifikdnsak voltak (III. 6.
tablazat).

II1.6. tablazat. A mély NREM alvas alatt a temporolateralis elvezetésekben regisztralt 0,00-1,25 Hz-es
relativ teljesitményértékek korrelacioi a rovid- és hosszu tavii vizualis memoria pontszamokkal. REY 5p
= Rey-Osterrieth teszt eredménye az 5 perces késleltetési helyzetben; REY 30p = Rey-Osterrieth teszt
eredménye a 30 perces kesleltetési helyzetben, T3 = bal oldali temporolateralis elektroda; T4 = jobb

oldali temporolaterdlis elektroda

REY_5p REY_30p
Statisztikai mutato r p r p
T3 0,8319 p =,000 0,7775 p =,002
T4 0,7908 p =,001 0,6888 p =,009

Az ¢életkor hatdsanak parcidlis korrelacidoszamitassal valo kizarasa utdn az Osszefliggés
szignifikdns marad a rovid tava vizualis memoriaval (r, = 0,69; p < 0,02 a T4 és 1, =
0,79; p < 0,002 a T3 elektrodara vonatkozoan) és a hosszl tavu vizualis memoriaval a
bal temporolateralis elektrodaban (r, = 0,56; p = 0,058 a T4 és r, = 0,72; p < 0,008 a T3
elektrédara vonatkozoan). A farmakorezisztens rohamok fennallasi idejének statisztikai
kontrollja szintén nem befolyasolja szamottevéen az dsszefliggést. A rovid tava vizualis
memoria esetében: r, = 0,77; p < 0,004 a T4 elektrodara és r, = 0,81, p < 0,002 a T3
elektrodara. A hosszu tavl vizualis memoria esetében: r, = 0,63; p < 0,03 a T4 és 1, =
0,75; p < 0,005 a T3 elektrodara.

A 0,00-1,25 Hz-es savban a fazisos REM alvas is 0Osszefiiggést mutat a
memoriateljesitmények egyes formaival. Szignifikans pozitiv korrelacié van egyrészt a
bal oldali parahippocampalis-hippocampdlis elektromos aktivitds fazisos REM alvas
koézbeni 0,00-1,25 Hz-es relativ teljesitménye és a verbalis tanulasi képesség kozott,
valamint ugyanezen elektrofizioldogiai mutatdé és a Rey-Osterrieth teszt megdrzési
mutatoja kozott (I11.4. abra). Elobbi az 6todik tanuldsi proba utan felidézett szavak
szamat, utobbi pedig a hosszi tava (30 perces) és rovid tava (5 perces) vizudlis

memoriak kozotti kiilonbségeket fejezi ki (1d. a modszertani fejezet megfeleld részeit).

70



60 4 pv

20
-20

-40
-60

ido (s)

5 6 7

1000
800
600
400
200

Ny s

HZ

Jobb o. 0,00-1,25 Hz fazisos REM
vs. verbalis tanulasi képesség

1

0,9

0,8

0,7

c 08

g 0.6 p=.085

T E— p=196 (0,495 ||
03 LB p=376 10 383 | '
02 {10314 1 19 267 H s !
0,1 H - | - i

0 T T T
1 2 3 4

Elvezetések (1=hatsd, 4=ellilsd)

Pearsonr

Bal o. 0,00-1,25 Hz fazisos REM
vs. verbalis tanulasi képesség

p=.018 _ p=.016

0,640 I 0,648

1 2?2 2 4
Elvezetések (1=hatsé, 4=ellilsd)

Jobb o. 0,00-1,25 Hz fazisos REM
vs. Rey megorzés

0,9

0,8
0,7

0,8

0,5

p=.207

0,4

02 10,374

02 H

Pearsonr

p=.651 p=.594 p=.625
0.1

‘10,133 '—0,163 —10,149 I‘
0

1 2 3 ‘

Elvezetések (1=hatsé, 4=ellilsd)

1I1.4. abra. A verbdlis tanulasi képességgel és a Rey-Osterrieth teszt megorzési mutatojaval korreldlo
fazisos REM alvads kozbeni parahippocampdlis-hippocampalis elektromos aktivitasmintazat és a
megfeleld spektralis tartomdny szemléltetése. A fekete teriilet azt a sdvot jelzi, amelyiknek a relativ

teljesitményértéke dsszefiigg a rovid és hosszu tavii vizualis memoriaval. A fekete oszlopok p < 0,05

szinten szignifikans korreldciokat jelentenek.

Pearsonr
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REMFa-FO8-0,00-1,25 Hz vs. VTK REMFa-F07-0,00-1,25 Hz vs. VTK

VTK = 6,8927 + 8,7423 * REMF4-F08-0,00-1,25 Hz VTK =7,1909 + 6,4217 * REMFa-FO7-0,00-1,25 Hz
r =0,64896 r=0,64071
105 105
10,0 ® 10,0 e .- ®
95 95 :
9,0 90| G
« 85 : £ 85
” 80 8,0
7,5 75
7,0 70 ® e e
6,5 : 6,5 :
0,0 0,1 0,2 03 04 05 00 01 0,2 0,3 04 0,5 06
REMFa-F08-0,00-1,25 Hz REMFa-FO7-0,00-1,25 Hz
REMF4-F06-0,00-1,25 Hz vs. VTK REMF4-F0O5-0,00-1,25 Hz vs. VTK
VTK = 7,1826 +7,4240 * REMF4-F06-0,00-1,25 Hz VTK = 6,8337 + 7,7824 * REMF4-F05-0,00-1,25 Hz
r=0,55143 r=0,61478
10,5 10,5
10,0 10,0 ®
95 9,5 i
9,0 90| 0
E 8,5 x 85
>
8,0 8,0
7,5 75
7,0 7,0 @ ®
6,5 : 6,5
0,0 0,1 0,2 0,3 04 05 0,6 0,40 0,15 020 0,25 030 035 040 045 050 0,55
REMFa-F06-0,00-1,25 Hz REMFa-F05-0,00-1,25 Hz

IIL5. abra. Korrelacios pontdiagramok a bal oldali foramen ovale elektroddikkal fazisos REM alvasban
regisztralt 0,00-1,25 Hz-es aktivitas relativ teljesitménye és a verbalis tanulasi képesség kozott. FO5-8 —
bal oldali foramen ovale elektrodak (5-6s hatso, 8-as eliilso). VIK — verbalis tanulasi képesség. A kék
pontok a jobb temporalis rohamindulasu, a pirosak a bal tempordalis rohamindulasu, a kitoltetlenek pedig
a bitempordlis rohamindulasu paciensek. A 0,05 szinten szignifikans korrelaciok regresszios egyenese és

95%-os konfidenciaintervalluma piros szinii.

Ezzel az Osszefiiggéssel kapcsolatban is megvizsgaltuk egyéb szoba jovo tényezdk
hatasat. Az életkor nem fligg 6ssze a verbalis tanulasi képességgel (r = 0,11; p = 0,70),
¢és a parcialis korrelacios koefficiensek értékei szerint nem befolyésolja a fazisos REM
alvas 0,00-1,25 Hz-es tevékenységének a verbdlis tanuldssal valo kapcsolatat (II1.7.
tablazat). Ugyanez vonatkozik a Rey-Osterrieth teszt megoérzési mutatojara: ez sem
korrelal az életkorral (r = 0,16; p = 0,58), és a fazisos REM alvas alatti 0,00-1,25 Hz-es

aktivitassal valo Osszefiiggését az €életkor nem befolyasolja (II1.7. tdblazat).
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REMFa-FO8-0,00-1,25 Hz vs. REY_MEG REMFa-FO7-0,00-1,25 Hz vs. REY_MEG

REY_MEG = -5,370 + 17,958 * REMF4-F08-0,00-1,25 Hz REY_MEG = -5,732 + 16,650 * REMFa-FO7-0,00-1,25 Hz
r=0,50539 . r=0,62982
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REY_RET = -3,432 + 9,7648 * REMF4-F06-0,00-1,25 Hz REY_MEG = -6,770 + 20,579 * REMF4-FO%-0,00-1,25 Hz
r=0,27498 r=0,61633
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REMFa-F06-0,00-1,25 Hz REMFa-F05-0,00-1,25 Hz

1I1.6. abra. Korrelacios pontdiagramok a bal oldali foramen ovale elektroddikkal fazisos REM alvasban
regisztralt 0,00-1,25 Hz-es aktivitas relativ teljesitménye és a Rey-Osterrieth teszt megdrzési mutatoja
kozott. FOS5-8 — bal oldali foramen ovale elektrodak (5-6s hatso, 8-as eliilso). REY MEG — a Rey-
Osterrieth teszt megorzési mutatoja. A kék pontok a jobb tempordlis rohaminduldsu, a pirosak a bal
temporalis rohamindulasu, a kitoltetlenek pedig a bitemporalis rohamindulasu paciensek. A 0,05 szinten

szignifikans korrelaciok regresszios egyenese és 95%-o0s konfidenciaintervalluma piros szinii.

1I1.7. tdbldzat. Parcidlis korreldcios koefficiensek (r,) a fazisos REM alvisban a bal foramen ovale
elvezetésekben regisztralt 0,00-1,25 Hz-es tevékenység és a memoria kozott, az életkor kontrollja mellett.

FO5-8 — bal oldali foramen ovale elektrodak (FOS8 — eliilsé, FOS5 — hatso)

Memoria mutatdja Verbalis tanulasi képesség Rey-Osterrieth megorzés
Statisztikai mutato ro p rp P

FO8 0,659350 0,019676 0,505689 0,093492
FO7 0,635597 0,026334 0,664236 0,018477
FO6 0,559402 0,058611 0,273585 0,389549
FO5 0,608612 0,035721 0,654819 0,020839

A farmakorezisztens rohamok fennallasi ideje, az életkorhoz hasonléan nem korrelalt
szignifidnsan a verbalis tanuldssal és a Rey-Osterrieth teszt megdrzési mutatojaval (r = -

0,18; p=0,54 és r = 0,09, p = 0,74), és nem befolyasolta a fazisos REM alvas 1,25 Hz

73



alatti aktivitadsanak a memoriaval vald Osszefliggését (I11.8. tablazat).

III.8. tabldzat. Parcidlis korreldcios koefficiensek (1,) a fazisos REM alvasban a bal foramen ovale
elvezetésekben regisztralt 0,00-1,25 Hz-es tevékenység és a memoria kézott, a farmakorezisztens rohamok
fennadllasi idejének kontrollja mellett. FOS5-8 — bal oldali foramen ovale elektrodak (FOS8 — eliilsé, FO5 —
hatso)

Meméria mutatéja Verbalis tanulasi képesség Rey-Osterrieth megdrzés
Statisztikai mutato re p rp p

FO8 0,649930 0,022149 0,514989 0,086645
FO7 0,630846 0,027840 0,655536 0,020652
FO6 0,566669 0,054719 0,273513 0,389679
FO5 0,604177 0,037465 0,641791 0,024461

A bal oldali hippocampalis sclerosis statisztikai kontrollja kismértékben csokkenti a
korrelaciokat. A verbalis tanulasi képesség ¢€s a bal oldali parahippocampalis-
hippocampalis aktivitds fazisos REM alvas alatti 0,00-1,25 Hz-es relativ teljesitménye
kozotti korrelacio igy is szignifikans marad a foramen ovale elektrodak eliilso elvezetési
pontjaindl. A Rey-Osterrieth teszt megdrzési mutatdja azonban csak tendenciaszeriien
korreldl a bal oldali parahippocampalis-hippocampalis aktivitas fazisos REM alvés alatti
0,00-1,25 Hz-es relativ teljesitményével a hippocampalis sclerosis valtozojanak

statisztikai kontrollja mellett (III. 9. tablazat).

11.9. tablazat. Parcialis korreldacios koefficiensek (r,) a fazisos REM alvdisban a bal foramen ovale
elvezetésekben regisztralt 0,00-1,25 Hz-es tevékenység és a memoria kozétt, a bal oldali hippocampalis

sclerosis kontrollja mellett. FOS5-8 — bal oldali foramen ovale elektrodak (FOS8 — eliilsé, FOS5 — hatso)

Meméria mutatéja Verbalis tanulasi képesség |Rey-Osterrieth megérzés
Statisztikai mutaté rp p rp p
FO8 0,639124 0,025255 0,475777 0,117953
FO7 0,580059 0,048028 0,581943 0,047135
FO6 0,562061 0,057165 0,252735 0,428052
FO5 0,561174 0,057645 0,572896 0,051531

A REM alvast jellemz6 1,50-3,00 Hz-es aktivitdas mellett (Id. I. vizsgalat) a
spektralis gorbék minden esetben egy masodlagos, 1 Hz koriili cstcsot is kirajzolnak
el6. A 0,00-1,25 Hz-es frekvenciasav relativ teljesitményértéke csak a fazisos REM
alvasszakaszokban korreldl a verbalis tanulassal. A fazisos REM alvasban ugyanakkor

magasabb is a 0,00-1,25 Hz-es sav relativ teljesitménye, mint tonusos REM alvasban:
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F(1, 123) =21,38; p < 0,00001.

A verbdlis tanulds szignifikdns mértékben kiillonbozott a rohaminditd oldal
fliggvényében. Variancia-analizissel F(2, 10) = 9,28; p < 0,006. A hatasért a post-hoc
Scheffé teszt alapjan a bal temporalis rohamindulastt paciensek alacsonyabb
teljesitménye felelés (p < 0,02 a jobb temporalis és a bitemporalis csoporttal
Osszehasonlitva), ami a korrelacios pontdiagramokbol is leolvashato (II1.5. abra).

A Rey-Osterrieth teszt megdrzési mutatdja és a fazisos REM alvés alatti 0,00-1,25
Hz-es tevékenység relativ teljesitménye nem kiilonboztek szignifikdnsan a rohaminditéd
oldal fiiggvényében: F(2, 10) = 3,06; p = 0,09 a Rey-Osterrieth megdrzési mutatdra és
F(2, 10) = 2,06; 2,80; 1,64; 2,56, a bal oldali foramen ovale eclektréda elvezetési
pontjaira vonatkozdan eliils6-hatsé iranyban (minden esetben p > 0,05).

A fazisos REM alvasszakaszok 0,00-1,25 Hz-es sav relativ teljesitményének a
verbalis tanuldssal ¢és a Rey-Osterrieth teszt megdrzési mutatdjaval vald pozitiv
korrelacidja csak a parahippocampalis-hippocampalis elvezetésekben jelentkezett és
nem volt kimutathatd a temporolateralis skalp elektroddkban. A T3 és T4 elektrodédkra r
= 0,26 illetve 0,32 a verbalis tanuldssal vald korrelacio. Ugyancsak a T3 ¢és T4
elektrodakra r = 0,14 illetve 0,17 a Rey-Osterrieth teszt megdrzési mutatdjaval (mind a

négy esetben p > 0,1).

111.3.2.2. 4 1,50-3,00 Hz-es sav

M¢ély NREM alvéasban a jobb oldali foramen ovale elektrodak 1,50-3,00 Hz-es
relativ teljesitményértéke negativan korreldl a Rey-Osterrieth teszt rovid tava vizualis
memoria pontszdmaival. A hosszi tava (30 perces késleltetéskor mért) vizualis
memoriapontszamokkal észlelt negativ korrelacidé csak az egyik (bal oldali)

elvezetésben érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (III. 10. tablazat és I11. 7. abra).

REY 5p |REY 30p 1I1.10. tablazat. A mély NREM alvasban foramen ovale elektrodakkal
FO1 -0,59148%| -0,52933 regisztralt elektromos tevekenység 1,50-3,00 Hz-es relativ
FO2 -0,57532"| -0,52557 teljesitményertékeinek korrelacidja a Rey-Osterrieth teszt
FO3 -0,56209*| -0,46201 o B ) .
FO4 -0,49132 | -0.27792 pontszamaival. REY 5p = Rey-Osterrieth teszt eredménye az 5 perces
FO5 -0,66972*|-0,57185* keésleltetési helyzetben;, REY 30p = Rey-Osterrieth teszt eredménye a 30
FO6 -0,3802 | -0,34523 perces késleltetési helyzetben,; FOI-8 = foramen ovale elektrodak (1-4
FO7 -0,47236 | -0.35797 | 1 hatsi-eliilsé, 5-8 bal hatso-eliilsd); * p < 0,05
FO8 -0,42847 | -0,23941
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NREM3,4-FO4-1,50-3,00 Hz vs. REY_5p NREM3,4-FO3-1,50-3,00 Hz vs. REY_5p
REY_5p = 39,004 - 93,18 * NREM3,4-FO4-1,50-3,00 Hz REY_5p = 40,339 - 98,68 * NREM3,4-FO3-1,50-3,00 Hz
r=-0,4913 r=-0,5621

10 o e
6 - 6 -

0,12 0,16 0,20 0,24 0,28 0,32 012 0,4 0,6 018 020 022 0,24 0,26 0,28 0,30
NREM3,4-F04-1,50-3,00 Hz NREMS3,4-FO3-1,50-3,00 Hz
NREM3,4-FO2-1,50-3,00 Hz vs. REY_5p NREM3,4-FO1-1,50-3,00 Hz vs. REY_5p
REY_5p = 36,927 - 80,78 * NREM3,4-FO2-1,50-3,00 Hz REY_5p = 37,727 - 88,31 * NREM3,4-FO1-1,50-3,00 Hz
r=-0,5753 r=-0,5015

34— 34 —
30 b FO2 30 ® FO1

0,12 0,16 0,20 0,24 0,28 0,32 0,36 0,10 0,14 0,18 0,22 0,26 0,30 0,34
NREMS3,4-F02-1,50-3,00 Hz NREM3,4-FO1-1,50-3,00 Hz

1I1.7. abra. Korrelacios pontdiagramok a jobb oldali foramen ovale elektrodakkal mély NREM alvasban
regisztralt 1,50-3,00 Hz-es aktivitas relativ teljesitménye és a Rey-Osterrieth teszt rovid tavii vizudlis
memoria pontszamai (Rey 5p) kozott. FOI1-4 — jobb oldali foramen ovale elektrodak (1-es - hatso, 4-es -
eliilsé). A kék pontok a jobb tempordlis rohamindulasu, a pirosak a bal temporalis rohamindulasu, a
kitéltetlenek pedig a bitempordlis rohamindulasu pdciensek. A 0,05 szinten szignifikans korrelaciok

regresszios egyenese és 95%-os konfidenciaintervalluma piros szinii.

A jobb oldali foramen ovale elektrédakkal regisztralt aktivitas 1,50-3,00 Hz-es
relativ teljesitménye és a Rey-Osterrieth teszt pontszamai kozotti korrelacio (I11. 10.
tablazat és III. 7. abra) azonban, az életkornak, a farmakorezisztens rohamok fennallasi
idejének, valamint a jobboldali hippocampalis sclerosisnak a kontrollja esetében nem

szignifikans (1d. A III. 11. tablazat parcialis korrelacios koefficienseit).
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II.11. tablazat. Parcidlis korreldcios koefficiensek (r,) a mély NREM alvdsban a jobb foramen ovale
elvezetésekben regisztralt 1,50-3,00 Hz-es tevékenyseg és a vizudlis memoria kozott, az életkor, a
farmakorezisztens rohamok fennallasi idejének, valamint a jobb oldali hippocampalis sclerosis kontrollja
mellett. FO1-4 — jobb oldali foramen ovale elektrodak (FO4 — eliils6, FOI — hatsé); REY 5p — a Rey-
Osterrieth teszt pontszama 5 perces késleltetési helyzetben, REY 30p — a Rey-Osterrieth teszt pontszama

30 perces késleltetési helyzetben

JOBBOLDALLI
HIPPOCAMPALIS
SCLEROSIS kontrollja

REY_5p REY_30p REY_5p REY_30p REY_5p REY_30p
rp P rp P rp P rp P rp P p P
FO4 048 |0,11] -0,23 |0,47| -0,5 |0,09|-0,27|0,39 |-0,48| 0,11 | -0,25 | 0,44
FO3| -047 |0,11] -0,35 |0,25| -0,48 | 0,11 |-0,36] 0,23 |-0,55| 0,07 | -0,44 | 0,15
FO2 049 0,10 -043 |0,15| -048 | 0,1 |-0,43] 0,16 |-0,55] 0,06 | -0,50 | 0,09
FO1 -0,5 |0,09| -042 |0,16] -0,5 | 0,09 |-0,43|0,15|-0,56| 0,06 | -0,49 | 0,10

ROHAMOK FENNALASI

ELETKOR kontrollja | *,ne JENEK Kontrollja

A 1,50-3,00 Hz-es sav relativ teljesitményértéke ezen kiviil a fazisos REM
alvasszakaszokban mutatott szignifikdns negativ korrelaciét a verbalis tanulasi
képességgel. A korrelacios pontdiagramok azonban arra utalnak, hogy e hatasért egy
kiugré érték tehetd feleléssé. Ennek kizarasa megsziinteti vagy nagymértékben
csOkkenti a korrelacidt mind a 4 bal oldali foramen ovale elektrodaban (II1. 8. abra).

A temporolateralis skalp elektréddkhoz tartozé 1,50-3,00 Hz-es relativ

teljesitményértékek nem korrelalnak a memoriaval.
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REMF4-FO8-1,50-3,00 Hz vs. VTK REMFa-FO7-1,50-3,00 Hz vs. VTK

VTK = 10,743 - 5,585 * REMF4-FO8-1,50-3,00 Hz VTK = 10,952 - 5,958 * REMF4-FO7-1,50-3,00 Hz
r=-5657 r=-6540
10,5 - 10,5 -
10,0 10,0 N @® - OO FO7
95 95 -
9,0 9,0|-
85
: 8,5 <
8,0 = 80
7,5 7,5
7.0 ® 7,0 ® o . ®
6,5 : 6,5 —
o1 02 03 04 05 06 07 08 015 025 035 045 055 065 075 085
REMFa-F08-1,50-3,00 Hz REMFa-FO7-1,50-3,00 HZ
REMF4-FO6-1,50-3,00 Hz vs. VTK * REMF4-F05-1,50-3,00 Hz vs. VTK
VTK = 11,124 - 5,856 * REMF4-F06-1,50-3,00 Hz VTK = 11,959 - 8,723 * REMF4-FO5-1,50-3,00 Hz
. r=-5876 r=-5810
10,5 - 10,5
10,0 : 10,0
9,5 9,5
9,0, 9,0
X
£ 88 : 8,5
8,0 8,0
7.5 7,5
7,0 7,0
6,5 — 6,5 =
015 025 035 045 055 065 075 085 015 0,20 0,25 030 0,235 040 045 050 0,55 0,60

REMFa-F06-1,50-3,00 Hz REMFa-F05-1,50-3,00 Hz

1I1.8. abra. Korrelacios pontdiagramok a bal oldali foramen ovale elektroddikkal fazisos REM alvasban
regisztralt 1,50-3,00 Hz-es aktivitas relativ teljesitménye és a verbalis tanulasi képesség kozott. FO5-8 —
bal oldali foramen ovale elektrodak (5-6s hatso, 8-as eliilso). VIK — verbalis tanulasi képesség. A kék
pontok a jobb temporalis rohamindulasu, a pirosak a bal tempordalis rohamindulasu, a kitoltetlenek pedig
a bitempordlis rohamindulasu paciensek. A 0,05 szinten szignifikans korrelaciok regresszios egyenese és

95%-0s konfidenciaintervalluma piros szinii. A korrelaciokat minden esetben egy kiugro érték idézi el6.

111.3.2.3. A 3,25 Hz folotti savok

A jobb oldali foramen ovale elektroddk mély NREM alvéasban regisztralt jeleinek
3,25 Hz folétti frekvenciakomponensei a 1,50-3,00 Hz-es savéhoz hasonléan negativan
korreldltak a Rey-Osterrieth teszt 5 perces és 30 perces pontszamaival. A korrelaciok a
jobb eliilsd és a bal hatso foramen ovale elvezetéseknél szignifikansak (II. 12. tablazat).
Az ¢letkort, a farmakorezisztens rohamok fennallasi idejét, valamint a hippocampalis
sclerosis mértékét kontrollald parcialis korrelacids egyiitthatok azonban a legtobb

parositasban nem szignifikdnsak, ezért ezek szdmszerli kozlésétdl eltekintiink.
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III. 12. tablazat. A mély NREM alvas alatt a foramen ovale elvezetésekben regisztralt 3,25 Hz folotti
[frekvenciasavok relativ teljesitményének korrelacioi a Rey-Osterrieth teszt pontszamaival. REY 5p =
Rey-Osterrieth teszt eredménye az 5 perces késleltetési helyzetben;, REY 30p = Rey-Osterrieth teszt
eredménye a 30 perces késleltetési helyzetben; FO1-8 = foramen ovale elektrodak (1-4 jobb hatso-eliilso,
5-8 bal hatso-eliilsé); * p < 0,05, ** p < 0,01

3,25-4,50 Hz 4,75-6,25 Hz 6,50-7,75 Hz 8,00-9,50 Hz

REY_5p |REY_30p REY_5p |REY_30pREY_5p |REY_30p REY_5p |REY_30p
FO1 |-0,53095 |-0,57856*| -0,5416 |-0,60451* -0,37387 | -0,36043 | -0,21952 | -0,18337
FO2 |-0,33577-0,26177 |-0,65401*|-0,58473*-0,56055" | -0,46333 |-0,58359*| -0,51289
FO3 |[-0,55819*|-0,47252 |-0,69365"*|-0,65525*|-0,66244*|-0,62187*|-0,64607*|-0,62537*
FO4 |-0,61663*|-0,58514*|-0,64396"*|-0,64552*|-0,70682**-0,70694**-0,69207**-0,72496**
FO5 |-0,62572*|-0,58869*| -0,74334 |-0,63965*-0,71042** -0,5341 |-0,77951**-0,72635**
FO6 |-0,30171|-0,26633 | -0,51605 |-0,42685 |-0,60391*| -0,43587 |-0,78444**-0,68796**
FO7 |-0,30005 | -0,30561 | -0,42862 |-0,35842| -0,3231 | -0,27307 | -0,40614 | -0,32083
FO8 -0,4153 | -0,32641 |-0,57628"* | -0,48358 | -0,51408 | -0,39424 | -0,49234 | -0,37651

A mély NREM alvas EEG-jének 3,25 Hz folotti frekvenciakomponensei és a Rey-
Osterrieth teszt pontszamai kozotti negativ korrelacid a temporolateralis skalp
elektrodaknal is megjelent. Akéarcsak a 0,00-1,25 Hz-es sav esetében, itt sem
mutatkozott kiilonbség a jobb és a bal temporolateralis elektroddk kozott (I 13.
tablazat). Ebben az esetben viszont, a foramen ovale elektrodaktol eltéréen az életkor €s
a farmakorezisztens rohamok fennallasi idejének kontrollja mellett is szignifikansak

maradtak a korrelaciok (II1. 14. tablazat).

1II. 13. tablazat. A mély NREM alvasban temporolateralis skalp elektrodakkal regisztralt 3,25 Hz folotti
[frekvenciasavok relativ teljesitményének korrelacioi a Rey-Osterrieth teszt pontszamaival. REY 5p =
Rey-Osterrieth teszt eredménye az 5 perces késleltetési helyzetben; REY 30p = Rey-Osterrieth teszt
eredménye a 30 perces késleltetési helyzetben, T3 = bal oldali temporolateralis elektroda;, T4 = jobb
oldali temporolaterdlis elektroda; * p < 0,05, **p < 0,01; ***p < 0,001

3,25-4,50 Hz 4,75-6,25 Hz 6,50-7,75 Hz 8,00-9,50 Hz
REY_5p |REY_30p| REY_5p | REY_30p | REY_5p |REY_30p| REY_5p | REY_30p
T3 -0,74379**-0,80619**| -0,8248** |-0,85726***|-0,73965**-0,67365" | -0,77377** | -0,74433**
T4 -0,75671**-0,60934* |-0,79379** -0,69387**|-0,76526**-0,73074**-0,84189***-0,83088***
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III. 14. tablazat. Parcialis korrelacios koefficiensek a mély NREM alvasban a temporolaterdlis
elvezetésekben regisztralt 3,25 Hz folotti frekvenciasavjai és a vizudlis memoria kézott, az életkor és a
farmakorezisztens rohamok fennallasi idejének kontrollija mellett. REY 5p — a Rey-Osterrieth teszt
pontszama az 5 perces késleltetési helyzetben; REY 30p — a Rey-Osterrieth teszt pontszama a 30 perces
keésleltetesi helyzetben;, T3 — bal oldali temporolaterdlis elektroda; T4 — jobb oldali temporolateralis
elektroda

ELETKOR kontrollja FARMAKOREZISZTENS rohamok

kontrollja
REY_5p REY_30p REY_5p REY_30p
r p r p ro p I p

T3| -0,68 0,01 -0,76 0,00 -0,70 0,00 -0,77 0,00

3,25-4,50 Hz | T4| -0,66 0,01 -0,47 0,11 -0,70 0,01 -0,52 0,07
T3| -0,75 0,00 -0,80 0,00 -0,80 0,00 -0,85 0,00

4,75-6,25Hz |T4| -0,70 0,01 -0,56 0,05 -0,82 0,00 -0,67 0,01

T3| -0,63 0,02 -0,55 0,06 -0,68 0,01 -0,60 0,03

6,50-7,75Hz |T4| -0,66 0,01 -0,62 0,02 -0,75 0,00 -0,70 0,01

T3| -0,70 0,01 -0,67 0,01 -0,74 0,00 -0,70 0,01

8,00-9,50 Hz |T4| -0,78 0,00 -0,78 0,00 -0,86 0,00 -0,85 0,00

I11.3.3. A I1. vizsgalat eredményeinek 0sszegzése és értelmezése

Vizsgalatunkban 6 alvas-ébrenlét allapot mediotemporalis és temporolateralis EEG
jellemz6i, valamint a memoriateljesitmények kozotti Osszefliggéseket igyekeztiink
feltarni. Ezek az Gsszefliggések természetesen nem tiikrézik az alvdsnak az emlékezésre
gyakorolt kozvetlen hatisat, mert a memoriavizsgalatok hetekkel megeldzték az
elektrofiziologiai regisztralast. Ez azt jelenti, hogy az itt keresett és talalt osszefiiggések
a hippocampus egy altalanosabb, az alvas alatti memoriafolyamatokban jatszott szerepét
tikkrzhetik. A hippocampusban a memoridban jatszott szerepe kétségteleniil igazolt
(156). Ennek lehetnek részben morfoldgiai részben funkcionalis mutatéi. A morfoldgiai
mutatok koziil példaul a hippocampus MRI-vel mérhetd atrofidgja egyértelmii
kapcsolatot mutat a memdriateljesitménnyel (96). A funkcionalis mutatok kevésbé
feltartak. Mivel az alvasban feltételezhetben a memoria szempontjabol is fontos
miikodések zajlanak, lehetséges, hogy éppen a hippocampus alvasbeli elektromos
paraméterei lehetnek szenzitivebbek a memoriafunkciokra.

A hat alvéas-ébrenlét allapot koziil kettdt jellemezték olyan elektromos

aktivitdsmintazatok, amelyek korrelaltak a memoriateljesitmények egyes mutatdival. Ez
a két allapot a mély NREM alvas és a fazisos REM alvas.

crer

korrelalt a Rey-Osterrieth teszt vizudlis memoria pontszamaval. A korrelaciok a
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temporolateralis elektrodédkra- valamint a jobb oldali parahippocampalis-hippocampalis
elektrédakra vonatkozodan szignifikansak (IIL. 1., III. 2. és III. 3. abra, IIL.1. és IIL. 6.
tablazat). A bal parahippocampalis-hippocampalis elektrodakban mért 0,00-1,25 Hz-es
relativ  teljesitmények  kisebb  mértékii  korrelacioban  alltak a  vizualis
memoriateljesitményekkel (III. 1. dbra). A jobb parahippocampalis-hippocampalis 0,00-
1,25 Hz-es relativ teljesitményeknek a vizualis memoridval vald korrelacioi az eliilsd
elvezetésekben a legerdteljesebbek. A korrelacio6 mértéke hatso-eliilsé iranyban
linearisan nd (III. 1. abra). Ezek az Osszefliggések a rovid- és a hossz tava vizualis
memoriaval kapcsolatban egyardnt érvényesek, de a rovid tavi vizudlis memoria
esetében a korrelaciok magasabb értékiiek, mint a hosszi tavl vizudlis memoria
esetében (III. 1. abra).

A Rey-Osterrieth teszttel mért vizudlis memoria teljesitmények tehat
Osszefiiggésben allnak a kéreg mély NREM alvas alatti 1 Hz-nél lassubb, szinkronizalt
oszcillaciot generdld képességével. A korrelaciok lokalizacidos mintdzata jobb eliilsd
mediotemporalis dominancidt mutat, ami megfelel a vizudlis memoria féltekei
lateralizacidjardl és neuropszichologiai lokalizacidjardl szolé eredményeknek. Az 5
perces késleltetéskor szamszertsitett rovid tav vizudlis memoria pontszamoknak az
alvas-EEG-mintazatokkal vald 0Osszefliggése erdteljesebb volt, mint a 30 perces
késleltetéskor mért hosszl tavl vizualis memoria pontszamok ilyen dsszefiiggése.

A 0,00-1,25 Hz-es frekvenciasdv minden paciens minden elektrodaja esetében
egy 1 Hz-es vagy anndl lasstibb cstcsot fedett le a NREM alvas soran (I1d. I. vizsgalat,
valamint a II. 5., II. 8., II. 9. és III. 1. dbrék). Ez minden vonatkozasban megfelel az
allatkisérletekben (158, 157) és human skalp-EEG vizsgélatokban is leirt (2) enyhén 1
Hz alatti oszcillacionak, ami a kérgi neuronokban generalddik az intenziv neurondlis
kisiilésekkel jellemzett depolarizacios €s hossza hiperpolarizaciés fazisok valtakozasa
nyoman. Az alvds mélyiilésekor az 1 Hz alatti oszcillacié szinkronizaltabba és
gyorsabba (0,8-0,9 Hz) valik (158).

A parcialis korrelacids egylitthatok segitségével az €letkor, a farmakorezisztens
rohamok fennallasi ideje és a hippocampalis sclerosis mértéke kizarhaté a mély NREM
alvas alatti lasst (<1 Hz) oszcillacionak a vizudlis memoridval vald Osszefliggésébdl
(IL. 2., 1I1. 4. és II1. 5. tablazat). Jollehet a farmakorezisztens rohamok fennallési ideje
negativan korreldl a foramen ovale elektroddkban mély NREM alvas alatt regisztralt
0,00-1,25 Hz-es tevékenységgel (III. 3. tablazat), ez nem csokkenti jelentésen a

korrelacidkat, és nem valtoztatja meg a lokalizacios mintazatukat, tehat a szoban forgd
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elektrofizioldgiai mutaté nem az életkort vagy a farmakorezisztens rohamok fennallasi
idejét tiikrozi. A korrelacios pontdiagramok vizualis értékelése (II1. 2. és III. 3. abra) és
a rohamindité oldal szerinti csoportositasra alkalmazott statisztika alapjan nem tehetiink
kiilonbséget a jobb, a bal és a bitemporalis epilepszia esetek kozott a vizsgalt mutatok
tekintetében. Az alacsony esetszdm azonban nem teszi lehetévé az alcsoportok kozotti
kiilonbségekkel kapcsolatos egyértelmil kovetkeztetések levonasat.

A mély NREM alvés alatti lassu (<1 Hz) oszcillacionak a vizualis memoriaval
valo Osszefiiggése tehat nem magyarazhat6 az életkorral, a farmakorezisztens rohamok
fennallasi idejével, a hippocampdlis sclerosis mértékével ¢és az epilepszias
lassubb oszcillacié tehat megbizhatobb mutatoja a vizualis memoriateljesitményeknek,
mint az életkor, a farmakorezisztens rohamok fennalldsanak ideje vagy a hippocampalis
sclerosis mértéke. Ez kiegésziil még azokkal az 0sszefiiggésekkel is, melyek szerint a
3,25 Hz folotti frekvenciasdvok mély NREM alvas alatti intenzitdsa negativan korrelal a
vizualis memoriateljesitményekkel. A foramen ovale elektrodakban ezek a korrelaciok
az ¢letkori kiilonbségeket és a farmakorezisztens rohamok fennallasi idejében
mutatkozo eltéréseket is tiikkrozik. A temporolateralis felszinen azonban az ¢letkor és a
farmakorezisztens rohamok fennallasi idejének kontrollja mellett is negativ korrelaciot
tapasztaltunk a 3,25 Hz folotti frekvenciakomponensek és a vizudlis memoria kdzott
(III. 14. tablazat).

Osszefoglalva az elmondottakat: a gyorsabb frekvenciakomponensek jelenléte a
mély NREM alvasban, kedvezdétlen mutatdja a vizualis memoriateljesitménynek. A
mély NREM alvas alatti elektromos aktivitdsmintazatok koziil tehat els6sorban és
kiemelkedéen az 1 Hz alatti oszcillacidé képezi kedvezd mutatdjat a vizualis
memoriaképességeknek. A mediotemporalis felszinen (a parahippocampalis-
hippocampalis régidban) egy jobb eliilsé dominancia figyelhetd meg az 6sszefliggésben.
A temporolateralis skalp elvezetésben ugyanakkor nem mutathaté ki féltekei
lateralitasra utal¢ jel.

A memoriateljesitményekkel 0sszefiiggést mutatd masik alvas-ébrenlét allapot a
fazisos REM alvas. Ez az 0Osszefliggés a szemmozgéasokkal jellemezheté REM
szakaszokban regisztralt 0,00-1,25 Hz-es aktivitds relativ teljesitményének és a
csak a bal oldali foramen ovale elektroddkban szignifikans, és a mély NREM alvastol

eltéréen nem mutathato ki a temporolateralis elvezetésekben.
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A REM alvast a foramen ovale regisztratumok ritmikus 1,50-3,00 Hz-es
tevékenysége jellemzi. A spektralis gorbéken minden esetben egy mdasodlagos cstcs
olvashato le, altalaban az 1 Hz-es értéknél. Ez tranziens, nem-ritmusos, szabalytalan
csak spekulacidkat fogalmazhatunk meg.

Allatkisérletek szerint a fzisos és a ténusos REM periddusok tobbek kozott a
ponto-geniculo-occipitalis (PGO) aktivitas tekintetében kiillonboznek egymastol. A
PGO aktivitas a fizisos REM szakaszokban intenzivebb. Ujabban kimutattak, hogy a
REM fazis meghatidrozd neurofizioldgiai ismérvének tekintheté PGO hulldmok nem
csak az occipitalis kéregre, hanem a hippocampusra és az entorhindlis kéregre is
kiterjednek. Ezek a kérgi terliletek az emlékezés folyamatdban meghatarozo
jelentéségliek (156). Ugyanakkor a PGO aktivitds pozitivan korreldl a patkanyok
elkeriil6 tanulasi teljesitményével (42).

A verbalis tanulassal korrelalo 0,00-1,25 Hz-es teljesitmény a fazisos REM
szakaszokban szignifikdnsan nagyobb, mint a ténusos REM szakaszokban. A
korrelaciok oldal-specifikussaga (csak a bal oldali foramen ovale elvezetésekben
mutathatéak ki) kizdrja a szemmozgas-mutermékek Iehetdségét. A bemutatott
Osszefliggések alapjan feltételezziik, hogy a REM alvasban regisztralt 1 Hz koriili cstics
a PGO aktivitds mediotemporalis kiterjedése, ami az allatkisérleti eredményeknek
megfelelden a fazisos REM peridodusokban nagyobb, és 0sszefiigg a memoriaval. Az
¢letkor és a farmakorezisztens rohamok fennallasi idejének kizarasa nem befolyasolja
ezt az Osszefiiggést. A verbalis tanuldsi képesség a rohamindité oldal érintettségét is
tiikrozte, mivel a bal temporalis epilepszids csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt.
Ez a korrelacios pontdiagramokbdl is leolvashatd (III. 5. abra). A bal temporalis
epilepszias csoportnak ugyanakkor nem volt alacsonyabb a fazisos REM alvas alatti
0,00-1,25 Hz-es tevékenysége. Ez részben az alacsony esetszambol is adodhat, de azt is
tiikkr6zi, hogy a baloldali foramen ovale elektrodakkal fazisos REM alvasban regisztralt
tevékenyseég 0,00-1,25 Hz-es savja nem teljes mértékben az epilepszids folyamatot
tikkrozi, hiszen ez esetben a tanulasi teljesitménnyel egyiitt a bal oldali csoportban
kellett volna alacsonyabbnak lennie. A masik lehetdség szerint a paciensek rohamindito
oldal szerinti kategorizacioja nem tiikkrozi megfeleléen a jobb és a bal hippocampus
funkcionalis érintettségét. Ez a feltevés akkor nyerne megerdsitést, ha a baloldali
hippocampalis sclerosis valtozdjanak statisztikai kontrollja megsziintetné a korrelaciot a

két valtozd (baloldali FO elvezetések 0,00-1,25 Hz-es relativ teljesitménye fazisos
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REM-ben és verbalis tanulasi képesség) kozott. Eredményeink azonban nem felelnek
meg ennek a feltevésnek (III. 9. tablazat), ezért a fazisos REM alvésban regisztralt bal
parahippocampalis-hippocampalis elektromos aktivitas 0,00-1,25 Hz-es teljesitménye és
a verbalis tanulds kozotti korrelacid a rendelkezésiinkre allo adatok alapjan nem
magyarazhat6 az epilepszias korfolyamattal.

A fazisos REM alvas alatti 0,00-1,25 Hz-es tevékenység relativ teljesitménye a
Rey-Osterrieth teszt megdrzési mutatdjaval is pozitivan korreldl. Az életkor és a
farmakorezisztens rohamok fennallasi ideje ezeket a korreldciokat sem befolyasoljak,
szemben a bal hippocampdlis sclerosis valtozdjaval, amelynek statisztikai kontrollja
csokkenti a korrelaciokat. Erdekes, hogy ez az dsszefiiggés a bal oldali foramen ovale
elvezetésekben volt szignifikans, pedig a Rey-Osterrieth teszt rovid- €s hosszl tava
pontszamai egyarant a jobb eliils6 mediotemporalis struktarak aktivitasaval korrelaltak.
A megorzési mutatd az 5 perces €s a 30 perces késleltetés kozotti felejtés mértékét
tikrozi, ¢és eredményeink szerint ez a bal parahippocampalis-hippocampalis
struktirdkkal kapcsolatos. Minél alacsonyabb a bal foramen ovale elektrodakkal
regisztralt 0,00-1,25 Hz-es aktivitas a fazisos REM alvasszakaszokban, annal gyengébb

megorzes, tehat kisebb megorzési mutatd varhatd a Rey-Osterrieth megdrzési tesztben.

III. MEGBESZELES

I11.1. Hippocampalis RLA az emberi REM alvasban

A legtobb vizsgalt emldsfajban hippocampalis RLA a hippocampalis formaciod
egyik alapvetd ilizemmoddja és a REM alvas meghatarozo élettani sajatossaga. Az
¢brenlét kozbeni és a REM alvas kozbeni hippocampalis RLA-nak egyarant szerepe van
a memoriarogziilés folyamataban. Mindeddig azonban nagyon kevés szisztematikus €s
meggy0z6 adat all rendelkezésre a human hippocampalis RLA 1étezésével kapcsolatban.
A human hippocampdlis RLA vizsgalatanak nehézségei azonban nemcsak az
elektrofiziologiai regisztralds mikéntjében rejlenek, hanem a megfeleld tesztelési
szituacid meghatarozasanak nehézségeibdl is fakadnak.

Mivel a primatdk hippocampalis aktivitdsmintdzataban a ritmikussdg nem tlinik
meghatarozo sajatossdgnak, a megfeleld viselkedéses szituacio kivalasztisa perdontd
lehet a vizsgélatok megtervezésében és a kovetkeztetések levonasaban. A REM alvés

egyetemes létallapot az emlésok korében, amelynek elektrofiziologiai és viselkedéses
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korrelatumai az evolicidé folyamdn keveset valtoztak, ezért feltételezésiink szerint
alkalmas az emberi hippocampalis RLA vizsgalatdhoz.

Az allatkisérletek tapasztalatai alapjan hippocampalis RLA-t a hippocampustol
tavoli referenciaponttal regisztralt monopolaris elvezetésekben lehet kimutatni. A
bipolaris elvezetések csak akkor alkalmasak, ha a piramissejt-réteg alatti és folotti
elvezetési pontokat referalunk egymashoz (136). Szdmos humén vizsgalat nem felel
meg ezeknek a kdvetelményeknek (87, 116, 55, 66, 140), mas tanulmanyok pedig nem
szamolnak be az elvezetések referenciapontjainak lokalizacigjarol (186, 91, 109), ami
megneheziti eredményeik értelmezését. Jol példazzak ezeket a problémékat Freemon és
Walter (55), valamint Giaquinto (66) vizsgalatai. Mindkét vizsgélatban az emberi REM
alvast jellemz6 hippocampélis EEG deszinkronizacidjardl szamolnak be, de példakkal
szemléltetik azokat a kivételeket, amelyekben ritmikus tevékenységet regisztraltak.
Mivel a hippocampalis RLA a hippocampusban ¢és a kornyezé kérgi és kéreg alatti
teriileteken szinkron jelenség (136), az ezekben a vizsgalatokban hasznalt bipolaris
elvezetésekkel csak azokat a kisfesziiltségi potencialkiilonbségeket tudtdk regisztralni,
amelyek a szinkron oszcillacio egyes pontjai kozott fennallhattak. Az a személyek
kozotti eltérés, amit REM alvéasban észlelt ritmikus EEG mintdzatok lokalizaciojaban
tapasztaltak, a hippocampalis RLA szinkronizacidjat és az elektrodak lokalizacigjanak
egyéni eltéréseit tiikrozhette. Okfejtésiinkkel dsszhangban van az emlitett vizsgalatok
masik eredménye is, miszerint a valamely REM fazisban ritmikus elemeket mutato
elvezetések mas REM fazisban is ritmikus elemeket tartalmaztak. Ha a hippocampalis
RLA szorvanyos jelenség az ember REM alvasa soran, akkor valosziniitlennek latszik,
hogy ilyen szigoruan kovetkezetes lokalizacidja legyen, ami mm-es nagysagrenddel
mérhetd. Valoszinlibbnek latszik az a feltételezés, hogy a szinkronizalt hippocampélis
RLA amplitidoja tér el kovetkezetesen az egyes elvezetési pontok kozdtt. Amennyiben
a nagyfoku szinkronizacié miatt ilyen eltérés nincs, a hippocampalis RLA bipolaris
elvezetésben nem jelenik meg.

Sajat eredményeink ez utdbbi feltételezéssel vannak 6sszhangban. Az altalunk
¢észlelt REM-fiiggd hippocampalis RLA nagymértékben szinkron a mediotemporalis
felszin egymastol 5 mm-re levé pontjai kozott. A hippocampustol tavoli
referenciapontokat hasznalva (a vertexen, a mastoidon vagy a fiilcimpan) REM-fiiggd
hippocampalis RLA lathato, mig bipolaris elvezetésben ugyanez nem jelenik meg (II. 7.
abra).

A vizualis és a quantitativ elemzés egyarant egy REM alvasra specifikus
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1,50-3,00 Hz-es ritmikus tevékenység jelenlétét timasztja ald. Ez a tevékenység vetette
fol azt a gondolatot, hogy az emberi hippocampélis RLA nem theta, hanem delta
frekvencidnak felel meg. Eredményiink alapjan az irodalomban rendelkezésre allo
kozleményeket a delta aktivitas valtozasa szempontjabol értelmezhetjiik ujra. To6bb mas
tanulmany is a delta aktivitds dominancidjara vonatkozé adatokat ko6zol (7, 181, 109,
186, 116, 87, 187), mégis a szerzOk legnagyobb része a theta aktivitas jelenléte vagy
hianya koré csoportositotta eredményeit (87, 116, 186). Ennek valosziniileg az az oka,
hogy az ébrenlét kozben regisztralt hippocampalis aktivitdsmintdzatok nem tartalmaztak
ritmikus elemeket, ezért a frekvencia meghatdrozdsaban csak az 4llatkisérleti
eredményekre lehetett tamaszkodni. A delta aktivitds azonban gyakran a theta
szinkronizaci6 hidnyardl szolo kozlésekben is értelmezésiinkkel 6sszhangban valtozott.
A hippocampus elektromos aktivitasat téri-vizudlis feladathelyzetben a theta
teljesitmény csokkenése és a delta teljesitmény fokozodésa jellemezte Meador €s mtsai
(116) vizsgalataban. A szerzOk értelmezésiikben a theta-csdkkenésbdl indulnak ki, és
erre kisérelnek meg magyarazatot talalni, holott a delta-ndvekedést ugyanugy lehetne
értelmezni. Arnolds és mtsai (7) irds kdzben fokozott szinkronizaciot figyeltek meg a
hippocampalis EEG-ben, ami a 3,2-4,2 Hz-es frekvenciatartomanyt jellemezte. Meador
¢s mtsai (116) vizsgalataban ez inkdbb a delta sdvnak felelne meg, mivel a theta also
hatarat hagyomanyosan 4 Hz-nél adtdk meg. Mint mar emlitettiik Yu és mtsai (186) is
nagyobb delta (1-4 Hz), mint theta (4-8 Hz) teljesitményt taldltak REM alvasban, mégis
a theta teljesitmény relativ valtozasat kisérelték meg értelmezni. A spontdn vagy
feladathelyzetben észlelt szérvanyos vagy folyamatos ritmikus hippocampalis
aktivitasrol szolo human vizsgalatokban 1 és 6 Hz kozott valtozd frekvenciat taldltak
(55, 66, 181, 91, 109, 7, 187). A tanulmanyok altal megjeldlt frekvenciaértékek atlaga
3,71 Hz, ami tartalmazza, a fent megjelolt modszertani nehézségekkel jellemezhetd
kisérletek eredményeit is. Ennek ellenére az atlagérték a delta savba esik, de az altalunk
észlelt 1,50-3,00 Hz-es REM alvas kozbeni hippocampdlis RLA-nal valamivel
gyorsabb. Ugyanakkor a felsorolt tanulmanyok egy része az ¢ébrenlét allapotaban
regisztralt ritmikus hippocampalis tevékenységet elemzi, és ez allatkisérletekben is
nagyobb frekvencidju, mint a REM alvéas kdzbeni hippocampalis RLA (vagy II. tipust
theta). Ha csak az ébrenlét kozbeni human ritmikus hippocampalis tevékenységrél szolo
kozléseket vessziik figyelembe (91, 7, 187) az atlagos frekvencia 4,42 Hz. A REM alvas
alatti ritmikus hippocampalis tevékenységmintazatok eddigi kézlemények alapjan (55,

66, 181, 109) szamitott atlagos frekvenciaja 3 Hz, tehat az ébrenlétben tapasztaltnal
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alacsonyabb. A kiilonbség megfelel az allatkisérleti tapasztalatoknak, a frekvencia pedig
sajat eredményeinknek. A sajat vizsgalatunkban tapasztalt hippocampélis RLA
frekvenciasavjanak kozépértékét (2,25 Hz) is beszamitva a REM alvas alatti human
hippocampalis RLA atlagos frekvenciaja 2,85 Hz. Ezzel az atlagértékkel illetve sajat
eredményeinkkel megegyezd tapasztalatokrol szamol be Wieser (181) tanulmanya is,
amelyben egy 2,5 Hz-es ritmikus hippocampalis lassu aktivitasnak a REM alvas alatti
jelentkezését irja le.

A fentiek alapjan tehat az emberi hippocampalis RLA nem a theta, hanem a
delta frekvenciasavnak felelhet meg. Lehetséges, hogy az agy mérete ¢és a filogenetikei
kiilonbségek (1d. Az 1. vizsgélat diszkusszidjaban részletesebben) okozzak a
fajspecifikus kiillonbségeket. Mindenesetre azok a vizsgalatok, amelyek a ritmikus EEG-
jegyek hianya mellett a hagyoméanyosan definidlt theta sav (4-8 Hz) quantitativ
mutatoiban kerestek feladatspecifikus kiilonbségeket (87, 116) fenntartasokkal
értelmezhetdek. A rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan legfeljebb a theta sav also hataranal
levé értékeket értelmezhetjilk a hippocampalis RLA mutatdjaként. Ezekben a
vizsgalatokban rdadasul a delta sav teljesitményértékei noéttek a téri-vizualis
feladathelyzetek megoldasa kozben (7, 87, 116). A rendelkezésre allo tapasztalatok
alapjan nehéz ¢értékelni az Aaltalunk észlelt REM-fiiggd hippocampélis RLA
frekvenciatartoméanyanak szélességét. Allatkisérletekben és mas human vizsgalatokban
az altalunk észlelt 1,5 Hz-es valtozékonysagnal joval nagyobb eltéréseket észleltek az
egyedek kozott. Sajat vizsgalatunkban viszont csak a 1,50-3,00 Hz-es savban
tapasztaltunk szignifikans REM-fliggd, ritmikus aktivitast.

Folmeriil természetesen az a kérdés, hogy a REM alvasban folyamatos és
vizualis értékelés szamara is hozzaférhetd hippocampalis RLA miért nem jelentkezik
pregnansabban ¢brenlét kdzben is. Valdszinii, hogy a két allapot koziil az ébrenlét
valtozott tobbet az evolucid sordn (123). Ez az ébrenlét kozbeni agymiikddés
lizemmodjanak valtozasat jelentheti. Masrészt a foemldsoknél a hippocampus
inputjainak nagy része az ipsilateralis entorhindlis kéregbdl szarmazik, ami hattérbe
szorithatja a filogenetikailag 6si, kéreg alatti teriiletekr6l szarmazo inputok hatasat.
Mivel a hippocampalis RLA létrejottében ezeknek a kéreg alatti strukturdknak fontos
szerepilk van, a féemldsoknél a hippocampdlis RLA hattérbe szorul (87). Mas
feltételezések szerint a neocortex €s a hippocampus kozotti feedback hurkok a
féemldsok méretesebb agya és alrendszerekben differencidlt memoriarogzitése miatt

nem idéznek el6 kiterjedt szinkronizalt tevékenységet (95).
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Eredményeink szerint, az ember REM alvédsira egy 1,50-3,00 Hz-es
hippocampalis ritmus jellemzd. Az emberi REM alvés szabalyozasaban filogenetikailag
0si, kéregalatti (agytorzsi) teriiletek vesznek részt (84), amit a modern agyi képalkoto
vizsgalatok is aldtdmasztanak (111, 26, 124). Feltételezhetd, hogy a REM alvas alatti
hippocampalis aktivitdsra nagyobb befolyassal vannak a kéregalatti inputok, mint az
¢brenlét alatti hippocampalis aktivitdsra. Ez magyardzattal szolgalna arra, hogy az
embernél ébrenlét kdzben csak specidlis feladathelyzetekben (7, 91) vagy egyaltalan
nem kimutathaté (72, 87, 116) hippocampalis RLA, miért valik REM alvasban
dominénssa, illetve miért jelenik meg ébrenlét ideje alatt, hatsé hypothalamus
stimulacid hataséara (140). Hasonldé megfontolas alapjan értelmezhetd az az eredmény is,
amely szerint a septumban €s az amygdaldban orgazmus kozben ritmikus delta aktivitast
figyeltek meg embernél (79). Feltételezhetd, hogy a septumban és az amygdaldban a

szomszédos hippocampalis RLA tiikr6zodik.

III.2. Az alvasfiigg6 parahippocampalis-hippocampalis aktivitasmintazatok
osszefiiggenek az ébrenlét alatti memoriateljesitményekkel

A vizsgélatunkban észlelt 1,50-3,00 Hz-es REM-fliggé human hippocampalis
RLA temporolateralis kérgi tertiletekre valo kiterjedése az alvaskutatas tobb teriiletén is
szamot tarthat az érdeklddésre. Temporolaterdlis elektrodakat az alvasvizsgalatokban
altalaban nem haszndlnak. A temporolaterdlis elvezetésekben regisztralt EEG
tevékenység 1,50-3,00 Hz-es savjanak vizsgéalata a REM alvas alatti hippocampalis
RLA szinkronizacidjanak ¢és neocorticalis kiterjedésének feltételeit tarhatja fel.
Lehetéség nyilik arra, hogy az &lmok affektiv és kognitiv jellegzetességeit a
hippocampalis RLA fiiggvényében vizsgaljuk. Ezeket a vizsgalatokat kiilonb6zo
korformék, elsésorban az ismétlodé rémalmok, a poszttraumas-stressz szindroma,
valamint a szorongasos ¢és affektiv korképek esetében elvégezve ¢és kontroll
csoportokkal dsszehasonlitva esetleg képet kaphatunk a REM alvés alatti hippocampalis
RLA-nak az emlitett korformék patomechanizmusaban val6 részvételére.

A masik lehetséges vizsgalati irdnyt az alvasnak az emlékezésben jatszott
szerepe képezheti. Vizsgédlatunk masodik részében korrelativ és retrospektiv
megkozelitéssel vizsgaltuk az alvas alatti hippocampalis-parahippocampalis elektromos
tevékenységnek a memoriateljesitmeényekkel valo dsszefliggését.

A memoriat eddig, mint a koriilményektdl, beavatkozasoktol, patologias

folyamatoktol vagy alvasfazisoktol is fliggd plasztikusan moddosithatd folyamatot
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vizsgaltdk, mikozben hattérbe szorult az a hétkoznapi tény, hogy az emberek
kiilonboznek a mnesztikus képességeiket illetdéen. Vagyis a memoriat befolyasold
tényezOk bizonyos egyéni korlatok kozott érvényesiilnek, amit a személy mnesztikus
képességei hataroznak meg. A memoria tehat vonas-szerlinek is tekinthetd, amennyiben
az emberek kiilonbéznek abban, hogy bizonyos téren milyen hatékony az emlékezésiik.
A memoriafunkciok egyén-specifikus  jellegzetességeinek  funkcionalis vagy
neuroanatomiai korrelatumair6l keveset tudunk. Az egyik erre vonatkozd Osszefliggés
Klimesch (95) mér emlitett eredménye, miszerint a gyorsabb alfa-hullamokkal
jellemezhetd személyeknek az atlagosnal jobb mnesztikus képességeik vannak. Mivel
alvés alatt a hippocampusban és a kornyez6 teriileteken a memoria szempontjabol is
fontos folyamatok zajlanak (31, 23) lehet, hogy az alvads alatti hippocampalis
elektromos aktivitdsmintdzatok elemzése nyujthat tdmpontot az emlékezés tovabbi
személy-fiiggo jellegzetességeinek vizsgalataban. Retrospektiv vizsgalatunkban ennek a
kérdésnek az elemzését tliztiik ki célul.

Az eddigi vizsgalatok eredményei a mély NREM alvasnak az explicit
memorianyomok konszolidacidjaban jatszott szerepét tamasztjak ala (85, 54, 129, 130;
1d. még az 1.2.2.2. alfejezetet). Feltételezhetd, hogy az explicit memdrianyomok NREM
alvas alatti konszolidacidja Osszefligg a hippocampo-neocorticalis interakcid alvasra
specifikus jellegzetességeitl: a hippocampalis visszajatszas folyamata eldsegitheti a
hippocampusfiiggd emléknyomok neocorticalis halozatokba vald beépiilését és tartos
rogziilését (31, 23; 1d. még az 1.1.4.2. alfejezetet). Mély NREM alvasban tehat azok a
hippocampalis neuralis rendszerek valnak aktivvé, amelyek az explicit memorianyomok
hosszl tavu tarolasat szolgaljak. Amennyiben tehat a mély NREM alvéasban az explicit
memorianyomok  rogziilése szempontjabol fontos folyamatok jatszodnak a
hippocampusban ugy elvarhato, hogy ennek az alvastazisnak az EEG jegyei az explicit
memoriateljesitményekkel mutassanak Osszefiiggést. A memoria ingeranyag-specifikus
lateralizacidja alapjan a jobb oldali parahippocampalis-hippocampalis elektromos
tevékenységnek a vizudlis-, a bal oldali parahippocampalis-hippocampalis elektromos
tevékenységnek pedig a verbalis memoriaval vald Osszefiiggése valoszintisithetd (43,
68, 60, 61;1d. 1.1.3.).

Human vizsgélati eredmények szerint a REM alvés az implicit memodrianyomok
konszolidacidjdban jatszik szerepet (150, 113, 92, 129, 130). Allatkisérletekben
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thetaval (150, 131). A humdan vizsgalatok ¢és az allatkisérletek eredményei kozotti
kiilonbség oka nem tisztdzott. Vizsgalatunkban retrospektiv mddszerrel vizsgaltuk a
REM alvas alatti parahippocampalis-hippocampalis aktivitismintazatoknak és
hippocampalis RLA-nak az explicit, hippocampus-fiiggdé memoriateljesitményekkel
vald Osszefiiggését. Ez ujabb tdampontot adhat a REM alvéas alatti parahippocampalis-
hippocampalis miikodésmintazatoknak az explicit memoriaval valo dsszefiiggésérdl.

Vizsgalatunkban alkalmazott memoriatesztek explicit, epizodikus emlékezési
feladatokbol alltak, amelyek az irodalmi adatok alapjan a hippocampalis forméacid
miikodésével hozhatoak osszefliggésbe (156, 174).

A REM alvas alatti hippocampalis RLA nem fiiggott 6ssze az altalunk vizsgalt
memoriateljesitményekkel. Eredményeink tehat nem erésitették meg a REM-fiiggd
hippocampalis RLA ¢és a memoria kozotti kapcsolatot. Vagyis a REM-fiiggd
hippocampalis RLA kozotti egyéni kiilonbségek nem mutattak Osszefiiggést a
memoriateljesitményekkel.

Vizsgalatunkbdl viszont az deriilt ki, hogy a mély NREM alvas alatti 0,00-1,25
Hz-es frekvenciasav relativ teljesitménye €s a vizualis memoria kozott szoros korrelacio
van. A korrelacid a jobb oldali foramen ovale elektroéddkban volt a legerdteljesebb, ami
megfelel a vizudlis memoria féltekei lateralizaciojanak. A mély NREM alvas és az
explicit memoria kozotti Osszefiiggés tobb Ujabb tanulmanyban is megerdsitést nyert
(129, 130). Sajat vizsgalatunkban ezektdl a tanulmanyoktol eltérd megkdzelitést
alkalmaztunk. Az alvas alatti parahippocampalis-hippocampalis elektromos
tevékenységnek a memoriaval valo osszefliggése eredményeink szerint egy vonas-szerli
egylittjarasként értelmezhetd. Vagyis a nagyobb amplitidoji és/vagy szinkronizaltabb
mély NREM alvas alatti lassi (<1 Hz) oszcillacio a jobb oldali parahippocampalis-
hippocampalis struktardkban, jobb vizudlis memoriateljesitménnyel jart egylitt a Rey-
Osterrieth tesztben. Ez az Osszefiiggés a temporolateralis elvezetésekre is érvényes,
féltekei lateralizaciora utald jelek nélkiil.

A mély NREM alvés alatti 1 Hz-nél lassubb oszcillacio €s a vizudlis memoria
kozotti vonas-szerli egyiittjaras 01j szempontbol erdsiti meg a NREM alvas ¢és a vizualis,
explicit memoria kozotti bizonyitott Osszefliggést (130). Eredményeink szerint a
vizualis memoridban részt vevd és a mély NREM alvast jellemzé 1 Hz alatti lasst
oszcillaciot generalo jobb temporomedialis neuronalis haldzatok nagymértékben atfedik
egymast. Vagyis a vizudlis memoria 1étrejottében részt vevd neuronalis rendszerek

nagymértékben kozosek a mély NREM alvas alatti 1 Hz-nél lassubb oszcillacio
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generalasaban részt vevo neuronalis rendszerekkel. Erre engednek kovetkezetni a jobb
ellilsé parahippocampalis-hippocampalis elvezetésekben tapasztalt 0,80 koriili igen
magas korrelaciok, féleg ha azt is figyelembe vessziik, hogy a napok vagy hetek teltek
el a memoriatesztelés ¢és az elektrofizioldgiai regisztralas kozott. Eredményiink
megerdsiti azt a neurofiziologiai adatokon nyugvd hipotézist, amely szerint a NREM
alvast jellemz6 lassu, 1 Hz alatti oszcillacioé hozzajarul a corticothalamicus és a cortico-
corticalis halozatok reorganizacidjahoz €s a szinaptikus plaszticitashoz (157).

A korrelacioknak ugyanakkor neuropszicholégiai relevancidja is van. A klinikai
gyakorlatban széleskorben hasznalatos Rey-Osterrieth tesztben nytjtott teljesitmény
erdteljes Osszefiiggésben allt a parahippocampalis-hippocampalis teriiletek egyik
funkcionalis jellemzdjével, ami a teszt neuropszicholdgiai indikaciojanak (jobb
temporomedialis funkciézavar kivizsgéalasa esetén) meghatirozasdban nyujthat
tampontokat.

Kétségtelen, hogy a hippocampus dontd szerepet jatszik a verbalis memoridban
is (68, 60, 61). A mély NREM alvasnak a verbalis memoriara gyakorolt kedvezd hatasat
tobb kisérletben is sikeriilt megerdsiteni (85, 54, 129). Sajat vizsgalatunkban azonban
tendenciaszerli Osszefliggést sem kaptunk a verbalis memoria és a mély NREM alvas
alatti parahippocampalis-hippocampalis aktivitdsmintazatok kozott. Ez nem 4ll
ellentmondasban a meglévo kisérleti adatokkal, mivel jelen vizsgalatban nem a tanulést
kovetd alvas hatasat vizsgaltuk. Az Osszefliggés hianya ugyanakkor, nem enged meg
feltevéseket a NREM alvas alatt aktiv parahippocampalis-hippocampalis neuronalis
halézatok és a verbalis emlékezés megvaldsitdsdban részt vevé mediotemporalis
neuralis rendszerek kozotti kapcsolatrol.

A verbalis tanulas a fazisos REM alvas egyik elektrofizioldégiai mutatdjaval, a
baloldali  parahippocampalis-hippocampalis teriiletek  0,00-1,25 Hz-es relativ
teljesitményével mutatott Osszefliggést. A verbalis tanulasi képesség azonban nem
egyezik meg a verbalis memoridval. Azt fejezi ki, hogy 5 egymas utani probalkozassal a
paciens hany szo6t tud megtanulni, tehat elsésorban a tanulassal €s nem a tarolassal vagy
elOhivassal kapcsolatos mutatd. Eredménylink tehat a bal parahippocampalis-
hippocampdlis teriileteknek verbalis tanuldsi folyamatokban jatszott szerepét erdsiti
meg. A korrelaciok az elézé gondolatmenethez hasonldoan folvetik azt a lehetdséget,
hogy a fazisos REM alvas alatti 0,00-1,25 Hz-es aktivitast el6idézd baloldali
parahippocampalis-hippocampalis neuronhdlézatok azonosak vagy nagymértékben

atfed6k a verbalis tanuldsban résztvevd neuronalis halézatokkal. Allatkisérleti
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eredmények alapjan a fazisos REM alvés alatt a foramen ovale elektrodakban regisztralt
0,00-1,25 Hz-es aktivitast a PGO hulldmokkal hoztuk Osszefiiggésbe. Ez megfelel
annak az allatkisérleti eredménynek, amely korrelacidt talalt a PGO aktivitds és az
elkeriilé tanulasi teljesitmény kozott (42), azzal a kiilonbséggel, hogy a mi
vizsgalatunkban nem a tanuldst kovetd6 REM alvasban tortént az elektrofizioldgiai
regisztralas.

A fazisos REM alvés és a kognicid kozotti kapesolat mas human vizsgalatokban
1s megerdsitést nyert. Mentalis retardacioban és Alzheimer korban a fazisos REM alvas
csOkkenését tapasztaltak (40, 16). Ugyanakkor mentalis retardacioban a REM alvas
alatti szemmozgasok mennyisége korrelalt az intelligencidval (49, 132). Az olyan nehéz
tanuldsi szitudciokban, mint az egyetemistak vizsgaiddszaka vagy a morze nyelv
intenziv tanulasa a fazisos REM alvds mennyisége ndtt (153, 108). Az acetil-
cholineszteraz gatld donepezil egészséges idOs személyekben novelte a fazisos REM
alvas és az 0ssz-REM alvds mennyiségét. Ugyanakkor a REM alvas id6tartamanak
novekedése korrelalt a verbdlis tanuldsi teljesitmény javuladsaval (145). Sajat
eredményeink a fazisos REM alvas egyik funkcionalis jellemzdje és a verbalis tanulési
képesség kozotti korrelacidt tamasztjak ala.

A verbalis tanuldsi teljesitménynek a bal parahippocampélis-hippocampalis
aktivitassal vald Osszefiiggése neuropszicholdgiai relevancidju eredmény is egyben.
Egyrészt Ujabb bizonyiték a verbalis tanulds féltekei lateralizaciojara vonatkozodan,
masrészt a klinikai neuropszichologiai tesztelés mikéntjérdl €s a bal parahippocampalis-
hippocampadlis teriiletekre érzékeny mutatokrol is informaciot nyujt. Vizsgalatunkban
auditorosan bemutatott szavak tanuldsara és megdrzésére vonatkozéd mutatdkat
alkalmaztunk, amelyek koziil az 5 egymas utdni probaban elsajatitott szavak szama
mutatott erdteljes Osszefliggést a bal parahippocampalis-hippocampalis aktivitas egyik
mutatojaval. Ez azt jelentheti, hogy az egymas utdni probdkban elsajatitott szavak
szama érzékeny mutatoja a bal parahippocampalis-hippocampalis teriiletek funkcionalis
kapacitasanak.

A vizualis memoria ¢s a REM alvas kozotti kapcsolatot kevés vizsgalatban
kovették nyomon. Smith (151) a Corsi teszt téri-vizudlis valtozatdban nyujtott
teljesitményt REM megvonasra érzékenynek taldlta. Az altalunk is hasznalt Rey-
Osterrieth tesztben nyujtott teljesitmény REM megvondés hatasara nem csokkent. Mivel
a Corsi teszt gyakorlds hatasara bekdvetkezd teljesitményfokozodason alapult,

eredménye az implicit-explicit memoria dualitdsa szempontjabol értelmezhetd. Eszerint
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a REM megvonas csak az implicit memoriatesztekben nyujtott teljesitményt karositja
(151). Ennek megfelel Plihal és Born (130) eredménye is, amely szerint a téri-vizualis
memoriafeladatokban nyujtott teljesitmény REM alvasban bodvelkedé hajnali
alvasperiodus hatdsara nem javult. Sajat eredményeink szerint, a vizualis memoria
meg0drzési mutatdja szignifikdnsan korrelalt a fazisos REM alvas alatti 0,00-1,25 Hz-es
bal parahippocampalis-hippocampdlis aktivitassal. Eredményeink szerint a rovid tava-
¢s hosszu tava vizudlis memoria teljesitmények kozotti kiillonbség dsszefliggésben all a
fazisos REM alvéassal. Mivel ugyanaz az elektrofiziol6giai mutatd korrelal a vizualis
memoria megdrzéssel, mint a verbalis tanulasi képességgel, feltételezziik, hogy a két
folyamat mogott azonos neuroanatomiai €s szubsztratum huzodik meg. Megjegyzendo,
hogy a vizualis memoria altalunk hasznalt megdrzési mutatdja nem a vizualis memoria
abszolut mértékét, hanem az anyag felejtésének tlitemét fejezi ki.

Az unilaterdlis temporalis lobektomiak kapcsan szerzett neuropszichologiai
tapasztalatok a téri-vizualis memorianak a jobb temporalis lebennyel vald Osszefiiggését
igazoljak (68). Ennek a tapasztalatnak részben sajat eredményeink is megfelelnek, mivel
a Rey-Osterrieth Tesztben nyujtott teljesitmények a jobb parahippocampalis-
hippocampalis EEG-vel korreladlnak. A vizualis memoria megdrzési mutatdja, vagyis az
ingeranyag felejtésének {iteme azonban a bal parahippocampalis-hippocampalis
aktivitassal korrelalt. Ez azt jelentheti, hogy a vizualis memoria teljesitmény mindkét
parahippocampalis-hippocampalis terlilettel Osszefiigg, de a rovid tava (5 perces)
teljesitmény inkédbb a jobb oldalon, mig az anyag hosszu tavl tarolasra alkalmas
szervezése a baloldalon lokalizalhat6. Nyilvanvalo, hogy a teljesitményt nagyobb
mértékben befolyasolja a kiindulaskor rogziilt ingeranyag mennyisége, hiszen a rovid és
a hosszu tava abszolut teljesitmények egyarant a jobb parahippocampdlis-
hippocampalis aktivitassal korrelalnak.

Amennyiben eredményeink mas vizsgalatokban is megerdsitést nyernek, az
altalunk alkalmazott modszerek 10j lehetdséget nyitnak meg az emlékezés, a
hippocampus ¢és az alvas Osszefiiggéseinek kutatdsdban. Az agyi elektromos
tevékenység finom elemzése eredményes lehet a human memoriakutatas teriiletén
minden olyan esetben, amikor a hippocampus kozelében nyilik lehetdség a
regisztralasra. Modszertani és tematikai szempontbdl ez azt jelentheti, hogy nemcsak a
temporalis epilepszia hagyomanyos mitét eldtti és utani kivizsgaldsa képezhet
»természetes laboratoriumot” a memoriakutatas szamdra, hanem kiilon hangsullyal

minden olyan eset is, amikor a kivizsgalas foramen ovale elektrodakkal torténik.
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I1I. 3. Kovetkeztetések

1. Az ember REM alvasaban hippocampalis RLA regisztralhato.

2. Az emberi REM alvast jellemz6é hippocampalis RLA nem a theta, hanem a delta
savnak felel meg (1,50-3,00 Hz-es).

3. Mély NREM alvasban a parahippocampalis-hippocampadlis régidkban, a neocorticalis
régiokhoz hasonldan, szinkronizalt 1 Hz-nél lassubb, ritmikus tevékenység jelenik meg.
4. A mély NREM alvast jellemz6é jobb parahippocampalis-hippocampalis 1 Hz-nél
lassubb tevékenység pozitivan korreldl a rovid és a hossza tava vizudlis memoria
teljesitményekkel.

5. A mély NREM alvasban mindkét temporolateralis felszin 1 Hz-nél lasstibb
tevékenysége pozitivan korreldl a vizualis memoria teljesitményekkel.

6. A fazisos REM alvasban a bal parahippocampalis-hippocampalis régidban regisztralt
aktivitds 0,00-1,25 Hz-es sdvja pozitivan korreldl a verbalis tanulasi képességgel és a

vizualis memoria megOrzési mutatdjaval.

KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel tartozom témavezetomnek, Dr. Halasz Péternek, aki témavezetoi
mindségén messze talmutatd szakmai ¢€és emberi segitséget nyUjtott munkam
elvégzésében. Koszondm Szabd Gébornak és Kulcsar Antalnak a lekiizdhetetlennek
tlind technikai akadalyok lekiizdésében nyujtott nélkiilozhetetlen segitségiiket. Az EEG-
laboratorium asszisztenseinek megértéséért, tiirelméért és egytittmikodéséért koszonetet
szeretnék mondani Csepella Zitanak, Kakuk Etelkanak, Filep Andrasnak és Jamriska
Monikanak.

Kiilon koszonet illeti Szendr6 Annamariat, aki korlatlanul rendelkezésemre bocsatotta

lap-topjat, amivel haboritatlanul és mégis mobilisan dolgozhattam.

94



HIVATKOZASOK*

1.

10.

11.

12.

Achermann, P. (2000). Topography of the sleep EEG in humans: Power and
coherence analysis. In: Borbély, A.A., Hayaishi, O., Sejnowsky, T.J., Altman, J.S.
(Eds). The regulation of sleep. HFSP, Strasbourg. 75-85.

Achermann, P. & Borbély, A.A. (1997). Low-frequency oscillations in the human
sleep electroencephalogram. Neuroscience, 80(1):213-22.

Apartis, E., Poindessous-Jazat, F.R., Lamour, Z.A. & Bassant, M.H. (1998). Loss
of rhythmically bursting neurons in rat medial septum following selective lesion
of septohippocampal cholinergic system. J Neurophysiol, 79:1633-42.

Arnolds, D.E.A.T., Lopes Da Silva, F.H., Aitink, JW. & Kamp, A. (1979).
Hippocampal EEG and behaviour in dog. I. Hippocampal EEG correlates of gross
motor behaviour. Electroencephalogr Clin Neurophysiol, 46:552-70.

Arnolds, D.E.A.T., Lopes Da Silva, F.H., Aitink, J.W. & Kamp, A. (1979).
Hippocampal EEG and behaviour in dog. II. Hippocampal EEG correlates with
elementary motor acts. Electroencephalogr Clin Neurophysiol, 46:571-80.
Arolds, D.E.A.T., Lopes Da Silva, F.H., Aitink, J.W. & Kamp, A. (1979).
Hippocampal EEG and behaviour in dog. III. Hippocampal EEG correlates of
stimulus response tasks and of sexual behaviour. Electroencephalogr Clin
Neurophysiol, 46:581-91.

Arnolds, D.E.A.T., Lopes Da Silva, F.H., Aitink, J.W., Kamp, A. & Boeijinga, P.
(1980). The spectral properties of hippocampal EEG related to behaviour in man.
Electrencephalogr Clin Neurophysiol, 50:324-8.

Atkinson, R.C. & Shiffrin, R.M. (1968). Human memory: A proposed system and
its control processes. In: Spence, K.W. (Ed.): The Psychology of Learning and
Motivation: Advances in Research and Theory, vol. 2. New York: Academic
Press. 89-195.

Baddeley, A. (1992). Working memory: The interface between memory and
cognition. J Cogn Neurosci, 4(3):281-8.

Baddeley, A. (1996). The fractionation of working memory. Proc Natl Acad Sci
US4, 93: 13468-72.

Baddeley, A.D: & Warrington, E.K. (1970). Amnesia and the distinction between
long- and short-term memory. J Verb Learn Verb Behav, 9:176-89.

Barsi, P., Kenéz, J., Solymosi, D., Kulin, A., Haldsz, P., Rasonyi, G., Janszky, J.,
Kaloczkai, A., Barcs, G., Neuwirth, M., Paraicz, E., Siegler, Z., Morvai, M.,

95



13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Jerney, J., Kassay, M., & Altmann, A. (2000). Hippocampal malrotation with
normal corpus callosum: a new entity? Neuroradiology, 42, 339-345.

Benson, K. & Feinberg, 1. (1975). Sleep and memory: Retention 8 and 24 hours
after initial learning. Psychophysiology, 12:192-5.

Benson, K. & Feinberg, 1. (1977). The beneficial effect of sleep in an extended
Jenkins and Dallenbach paradigm. Psychophysiology, 14:375-84.

Bliss, T.V.P. & Lemo, T. (1973). Long-lasting potentiation of synaptic transmission
in the dentate area of the anaesthetized rabbit following stimulation of the perforant
path. J Physiol (Lond), 232:331-56.

Bliwise, L. (1993). Sleep in normal aging and dementia. Sleep, 16:40-81.

Boédizs R. (2000). Az alvas és az almodas pszichobiologidja. In: Novak M. (Ed.).
Az alvas- és ébrenléti zavarok diagnosztikdja és terapiaja. Budapest: Okker. 67-
86.

Baédizs R. (2000). Alvas, dlom, bioritmusok. Budapest: Medicina.

Borbély, A.A. (1982). A two process model of sleep regulation. Hum Neurobiol,
1:195-204.

Borbély, A.A. & Tobler, 1. (1989). Endogenous sleep-promoting substances and
sleep regulation. Physiol Rev, 69(2):605-70.

Borbély, A.A., Achermann, P., Trachsel, L. & Tobler, 1. (1989). Sleep initiation
and initial sleep intensity: interactions of homeostatic and circadian mechanisms.
J Biol Rhythms, 4(2):149-60.

Borbély, A.A. & Achermann, P. (1999). Sleep homeostasis and models of sleep
regulation. J Biol Rhythms 14:557-68.

Born, J. & Fehm, H.L. (1998). Hypothalamus-pituitary-adrenal activity during
human sleep: A coordinating role for the limbic hippocampal system. Exp Clin
Endocrinol Diabetes, 106:153-63.

Bragin, A., Engel, J. Jr., Wilson, C.L., Fried, I. & Buzséki, G. (1999). High-
frequency oscillation in human brain. Hippocampus, 9:137-42.

Brazier, M.A.B. (1968). Studies of the EEG activity of limbic structures in man.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol, 25:309-18.

Braun, A.R., Balkin, T.J., Wesensten, N.J., Carson, R.E., Varga, M., Baldwin, P.,
Selbie, S., Belenkey, G. & Herscovitch, P. (1997). Regional cerebral blood flow
throughout the sleep-wake cycle. Brain, 120:1173-97.

Bremer, F. (1977). Cerebral hypnogenic centers. Ann Neurol, 2(1):1-6.

96



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

Bremner, J.D. (1999). Does stress damage the brain? Biol Psychiatry , 45(7):797-
805.

Buchsbaum, M.S., Mendelson, W.B., Duncan, W.C., Coppola, R., Kelsoe, J. &
Gillin, J.C. (1982). Topographic cortical mapping of EEG sleep stages during
daytime naps in normal subjects. Sleep 5:248-55.

Buzséki, G. (1989). Two-stage model of memory trace formation: A role for
“noisy” brain states. Neuroscience, 31(3):551-70.

Buzsaki, G. (1996). The hippocampo-neocortical dialogue. Cereb Cortex, 6:81-
92.

Buzsdki, G. & Solt, V. (1996). Slow wave sleep contribution to memory
consolidation. SRS Bulletin 1(2), http://bisleep.medsch.ucla.edu/srs/srs/Buzsaki.htm
Cartwright, R.D. (1974). The influence of a conscious wish on dreams: A
methodological study of dream meaning and function. J Abnor Psychol,
83(4):387-393.

Cartwright, R.D., Lloyd, S., Butters, E., Weiner, L., McCarthy, L., & Hancock
(1975). Effects of REM time on what is recallad. Psychophysiology, 12:561-8.
Cavallero, C. & Cicogna, P. (1993). Memory and dreaming. In. Cavallero, C. &
Foulkes, D. (eds). Dreaming as Cognition. New-York/London: Harvester
Wheatsheaf, 38-57.

Cave, C.B. & Squire, L.R. (1992). Intact verbal and nonverbal short-term memory
following damage to the human hippocampus. Hippocampus, 2(2):151-64.
Chelune, G.J. (1995). Hippocampal adequacy versus functional reserve:
Predicting memory functions following temporal lobectomy. Arch Clin
Neuropsychol, 10(5):413-32.

Cipolli, C. (1995). Sleep, dreams and memory: An overview. J Sleep Res, 4:2-9.
Cipolli, C., Baroncini, P., Cavallero, C., Cicogna, P. & Fagioli, 1. (1986).
Incorporation of cognitive stimuli into mental sleep experience and contextual
emotive stress. 8th European Congress of Sleep Research, Szeged (Hungary),
Abstracts book, p. 60.

Clausen J, Sersen EA, Lidsky A. 1977. Sleep patterns in mental retardation:
Down's syndrome. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 43:183-191.
Corsi-Cabrera, M., Guevara, M.A., Del Rio-Portilla, Y., Arce, C. & Villanueva-
Hernandez, Y. (2000). EEG bands during wakefulness, slow-wave and

paradoxical sleep as a result of principal component analysis in man. Sleep

97



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.
49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

23:738-44.

Datta, S. (2000). Avoidance task training potentiates phasic pontine wave density
in the rat: A mechanism for sleep-dependent plasticity. J Neurosci, 20:8607-13.
Daum, I., Schugens, M.M., Channon, S., Polkey, C.E. & Gray, J.A. (1991). T-maze
discrimination and reversal learning after unilateral temporal or frontal lesions in
man. Cortex, 27:613-22.

DeKonick, J.M. & Koulack, D. (1975). Dream content and adaptation to a
stressful situation. J Abnor Psychol, 84:250-60.

DeKonick, J., Lorrian, D., Christ, G., Proulx, G. & Columbe, D. (1989). Intensive
language learning and increases in rapid eye movements sleep: evidence of a
performance factor. Int J Psychophysiol, 8:43-47.

DeKonick, J. (1996). Intensive Learning, REM Sleep, and REM Sleep Mentation.
SRS Bulletin, 1(2), http://bisleep.medsch.ucla.edu/srs/srs/koni.htm

Eichenbaum, H.B. (2000). A cortical-hippocampal system for declarative
memory. Nat Rev Neurosci, 1:41-50.

Ekstrand, B.R. (1967). Effect of sleep on memory. J Exp Psychol, 75, 64-72.
Feinberg, 1. (1968). Eye movement activity during sleep and intellectual function
in mental retardation. Science, 159(3820):1256.

Finelli, L.A., Baumann, A., Borbély, A.A. & Achermann, P. (2000). Dual
electroencephalogram markers of human sleep homeostasis: Correlation between
theta activity in waking and slow-wave activity in sleep. Neuroscience,
101(3):523-9.

Fishbein, W. (1995). Sleep and memory: A look back, a look forward. SRS
Bulletin 1(3):53-8. http://www.srssleep.org/srs/Fishb.htm

Folkard, S. Monk, T.H., Bradbury, R. & Rosenthall, J. (1977). Time of day effects

in scholl children's immediate and delayed recall of meaningfull material. Br J
Psychol, 68, 25-50.

Folkard, S. & Monk, T.H. (1980). Circadian rhythms in human memory. Br J
Psychol, 71, 295-307.

Fowler, M.J., Sullivan, M.G., & Ekstrand, B.R. (1972). Sleep and memory.
Science, 179:302-4.

Freemon, F.R. & Walter, R.D. (1970). Electrical activity of human limbic system
during sleep. Compr Psychiatry, 11(6):544-51.

Freud, S. (1900/1986). Alomfejtés. Budapest: Helikon.

98



57.

58.

59.

60.

61.

62.
63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Freund, T.F, & Antal, M. (1988). GABA-containing neurons in the septum
control inhibitory interneurons in the hippocampus. Nature, 336:170-3.

Freund, T.F. & Buzsaki, G. (1996). Interneurons of the hippocampus.
Hippocampus, 6:347-470.

Frey, U. & Morris, R.G.M. (1997). Synaptic tagging and long-term potentiation.
Nature, 385:533-6.

Frisk, V. & Milner, B. (1990). The role of left hippocampal region in the
aquisition and retention of story content. Neuropsychologia, 28(4):349-59.

Frisk, V. & Milner, B. (1991). Does left temporal lobectomy adversely affect the
rate at which verbal material can be processed? Neuropsychologia, 29(2):113-23.
Fuster, J. (1997). Network memory. Trends Neurosci, 20(10):451-60.

Gais, S., Plihal, W., Wagner, U. & Born, J. (2000). Early sleep triggers memory
for early visual discrimination skills. Nat Neurosci, 3(12):1335-9.

Gemma, C., Imeri, L. & Mancia, M. (1999). Hippocampal type 1. (movement-
related) theta rhythm positively correlates with serotoninergic activity. Arch Ital
Biol, 137:151-60.

Gerbrandt, L.K., Lawrence, J.C., Eckardt, M.J. & Lloyd, R.L. (1978). Origin of
the neocortically monitored theta rhythm in the curarized rat. Electroencephalogr
Clin Neurophysiol 45:454-67.

Giaquinto, S. (1973). Sleep recordings from limbic structures in man. Confin
Neurol (Basel), 35:285-303.

Goldman-Rakic, P.S. (1994). The issue of memory in the study of prefrontal
function. In: Thierry, A.-M. et al. (Eds.): Motor and Cognitive Functions of the
Prefrontal Cortex. Berlin Heidelberg: Springer Verlag. 112-21.

Goldstein, L. (1991). Neuropsychological investigation of temporal lobe epilepsy.
J Roy Soc Med, 84:460-5.

Grastyan, E. & Karmos, G. (1961). A study of a possible "dreaming" mechanism
in the cat. Acta Physiol Acad Sci Hung 20:41-50.

Greenberg, R., Pillard, R. & Pearlman, C. (1972). The effect of dream deprivation
on adaptation to stress. Psychosom Med, 34:257-62.

Grieser, C., Greenberg, R. & Harrison, R.H. (1972). The Adaptive Function of
Sleep: The differencial effects of sleep and dreaming on recall. J Abnorm Psychol,
80(3):280-6.

Halgren, E., Babb, T.L. & Crandall, P.H. (1978). Human hippocampal formation

99



73.

74.

75.

76.

T7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

EEG desynchronizes during attentiveness and movement. Electroencephalogr
Clin Neurophysiol, 44:778-81.

Hars, B., Hennevin, E. & Pasquez, P. (1985). Improvement of learning by cuing
during postlearning paradoxical sleep. Behav Brain Res, 1:241-50.

Harper, R.M. (1971). Frequency changes in hippocampal electrical activity during
movement and tonic immobility. Physiol Behav 7:55-8.

Hasselmo, M.E. (1999). Neuromodulation: Acethylcoline and memory
consolidation. Trends Cogn Sci, 3(9):351-9.

Hasselmo, M.E. & McClelland, J.L. (1999). Neural models of memory. Curr
Opin Neurobiol, 9:184-8.

Hastings, M.H. (1997). Central clocking. Trends Neurosci, 20(10):459-64.
Hayman, C.A.G., MacDona-, C.A. & Tulving, E. (1993). The role of repetition
and associative interference in new semantic learning in amnesia: A case
experiment. J Cogn Neurosci, 5(4):375-89.

Heath, R.G. (1972). Pleasure and brain activity in man: Deep and surface
electroencephalograms during orgasm. J Nerv Ment Dis, 154(1):3-18.

Hennevin, E. & Hars, B. (1987). Impairment of learning by cueing during
postlearning slow wave-sleep in rats. Neurosci Lett, 79:290-4.

Hennevin, E. & Hars, B. (1992). Second order conditioning during sleep.
Psychobiology, 20:166-76.

Hennevin, E., Hars, B. & Maho, C. (1996). Memory Processing in Paradoxical
Sleep. SRS Bulletin, 1(3), http://bisleep.medsch.ucla.edu/srs/srs/henne.htm
Hobson, J.A. (1988). The Dreaming Brain. New Y ork: Basic Books.

Hobson, J.A., Lydic, R. & Bagdhoyan, H.A. (1986). Evolving concepts of sleep
cycle generation: From brain centers to neural populations. Behav Brain Sci,
9:371-448.

Hockey, G.R.J., Davies, S. & Gray, M.M. (1972). Forgetting as a function of
sleep at two different times of day. Quart J Exp Psychol, 24: 386-93.

Horne, J.A. & Minard, A. (1985). Sleep and sleepiness following a behaviourally
'active' day. Ergonomics, 28(3):567-75.

Huh, K., Meador, K.J., Lee, G.P., Loring, D.W., Murro, A.M., King, D.W.,
Gallagher, B.B., Smith, J.R. & Flanigin, H.F. (1990). Human hippocampal EEG:
Effects of behavioral activation. Neurology, 40:1177-81.

Idzikowski, C. (1984). Sleep and memory. Br J Psychol, 75, 439-449.

100



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Jenkins, J.G. & Dallenbach, K.M. (1924). Oblivescence during sleep and waking.
Am J Psychol, 35:605-12.

Jouvet, M. (1965). Paradoxical sleep — a study of its nature and mechanisms. In:
K. Akert, C. Bally and J.P. Shad¢ (Eds.). Sleep Mechanisms. New York: Elsevier.
20-62.

Kahana, M.J., Sekuler, R., Caplan, J.B., Kirschen, M. & Madsen, J.R. (1999).
Human theta oscillation exhibits task dependence during virtual maze navigation.
Nature, 399:781-4.

Karni, A., Tanne, D., Rubenstein, B.S., Askenasy, J.J. & Sagi, D. (1994).
Dependence on REM sleep of overnight improvement of a perceptual skill. Science,
2625:679-82.

Kattler, H., Dijk, D.J. & Borbély, A.A. (1994). Efffect of unilateral sensory
stimulation prioe to sleep on the sleep EEG in humans. J Sleep Res, 3:159-164.
Kleshchevnikov, A.M. (1999). Synaptic plasticity in the hippocampus during
afferent activation REM-Faroducing the pattern of the theta rhythm (theta plasticity).
Neurosci Behav Physiol, 29(2):185-96.

Klimesch, W. (1996). Memory processes, brain oscillations and EEG
synchronization. Int J Psychophysiol, 24(1-2):61-100.

Kopelman, M.D., Lasserson, D., Kingsley, D., Bello, F., Rush, C., Stanhope, N.,
Stevens, T., Goodman, G., Heilpern, G., Kendall, B. & Colchester, A. (2001).
Structural MRI volumetric analysis in patients with organic amnesia, 2:
correlations with anterograde memory and executive tests in 40 patients. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 71(1):23-8.

Kramis, R. & Vanderwolf, C.H. (1980). Frequency-specific RSA-like hippocampal
patterns elicited by septal, hypothalamic, and brain stem electrical stimulation. Brain
Res, 192:383-98.

Krueger, JJM. & Obal, F. Jr. (1993). A neuronal group theory of sleep finction. J
Sleep Res, 2:63-9.

Krueger, J.M., Obal, F. Jr., Kapas, L. & Fang, J. (1995). Brain organization and
sleep function. Behav Brain Res, 69:177-85.

Laureys, S., Peigneux, P., Phillips, C., Fuchs, S., Degueldre, C., Aerts, J., Del Fiore,
G., Petiau, C., Luxen, A., Van der Linden, M., Cleeremans, A., Smith, C. & Maquet,
P. (2001). Experience-dependent changes in cerebral functional connectivity during

human rapid eye movement sleep. Neuroscience, 105(3):521-5.

101



101.

102.

103.
104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Legault, G., Annett, R. & Smith, C. (1996). Increased arachidonic acid in the
hippocampus after acquisition of the Morris water maze spatial task. APSS 10"

Annual Meeting, Washington DC, http://bisleep.medsch.ucla.edu/htdocs/fbeds.html

Leung, L.S. (1998). Generation of theta and gamma rhythms in the hippocampus.
Neurosci Biobehav Rev, 22(2):275-90.

Lowatt, D.J. & Warr, P.B. (1968). Recall after sleep. Am J Psychol, 81:253-7.
Lupien, S.J., de Leon, M., de Santi, S., Convit, A., Tarshish, C., Nair, N.P.,
Thakur, M., McEwen, B.S., Hauger, R.L. & Meaney, M.J. (1998). Cortisol levels
during human aging predict hippocampal atrophy and memory deficits. Nat
Neurosci, 1(1):69-73.

Lynch, G. & Granger, R. (1992). Variations in synaptic plasticity and types of
memory in corticohippocampal networks. J Cogn Neurosci, 4(3):189-99.

Magoun, H.W. (1963). The Waking Brain. Springfield: Charles C Thomas
Publisher.

Maho, C. & Bloch, V. (1992). Responses of hippocampal cells can be conditioned
during paradoxical sleep. Brain Res, 581(1):115-22.

Mandai, O., Guerrien, A., Sockeel, P., Dujardin, K. & Leconte, P. (1989). REM
sleep modifications following a Morse code learning session in humans. Physiol
Behav, 46(4):639-42.

Mann, C., Simmons, J., Wilson, C., Engel, J. & Bragin, A. (1997). EEG in human
hippocampus, amygdala and entorhinal cortex during REM and NREM sleep.
Sleep Res, 26:27.

Magquet, P. (2000). Functional neuroimaging of normal human sleep by positron
emission tomography. J Sleep Res, 9(3):207-31.

Magquet, P., Peters, J., Aerts, J., Delfiore, G., Degue-re, C., Luxen, A. & Franck,
G. (1996). Functional neuroanatomy of human rapid-eye-movement sleep and
dreaming. Nature, 383(6596):163-6.

Maquet, P. & Franck, G. (1997). REM sleep and amygdala. Mol Psychiatry,
2(3):195-6.

Magquet, P., Laureys, S., Peigneux, P., Fuchs, S., Petiau, C., Phillips, C., Aerts, J.,
Del Fiore, G., Degue-re, C., Meulemans, T., Luxen, A., Franck, G., Van Der
Linden, M., Smith, C. & Cleeremans, A. (2000). Experience-dependent changes
in cerebral activation during human REM sleep. Nat Neurosci, 3(8):831-6.
McGrath, M.J. & Cohen, D.B. (1978). REM sleep facilitation of adaptive waking

102



115.

116.

117.

118.

119.

120.
121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

behavior: A review of the literature. Psychol Bull, 85(1):24-57.

McKay, B.E., Persinger, M.A. & Koren, S.A. (2000). Exposure to a theta-burst
patterned magnetic field impairs memory acquisition and consolidation for
contextual but not discrete conditioned fear in rats. Neurosci Lett 292:99-102.
Meador, K.J., Thompson, M.S., Loring, D.W., Murro, A.M., King, D.W.,
Gallagher, B.B., Lee, G.P., Smith, J.R. & Flanigin, H.F. (1991). Behavioral state-
specific changes in human hippocampal theta activity. Neurology, 41:869-72.
Meyers, J.E. & Meyers, K.R. (1995). Rey Complex Figure Test and Recognition
Trial. Professional Manual. Odessa: Psychological Assesment Resources.

Milner, B., Squire, L.R. & Kandel, E.R. (1998). Cognitive neuroscience and the
study of memory. Neuron, 20:445-68.

Mody, I. & Soltesz, 1. (1993). Activity-dependent changes in structure and
function of hippocampal neurons. Hippocampus, 3(special issue):99-112.

Morris, R.G.M. & Morris, R.J. (1997). Memory floxed. Nature, 385:680-1.
Nachkebia, N.G. & Oniani, T.N. (1985). The role of the septo-hippocampal
system in the regulation of learning and memory. In: Oniani, T.N. (Ed.):
Neurophysiology of motivation, memory and sleep-wakefulness cycle. Tbilisi:
Metsniereba Publishers.59-99.

Newman, E.B. (1939). Forgetting of meaningful material during sleep and
waking. Am J Psychol, 52:65-71.

Nicolau, M.C., Akaarir, M., Gamundi, A., Gonzalez, J. & Rial, R.V. (2000). Why
we sleep: The evolutionary pathway to mammalian sleep. Prog Neurobiol,
62:379-406.

Nofzinger, E.A., Mintun, M.A., Wiseman, M., Kupfer, D.J. & Moore, R.Y.
(1997). Forebrain activation in REM sleep: an FDG PET study. Brain Res 770(1-
2):192-201.

Oddie, S.D., Bland, B.H., Colom, L.V. & Vertes, R.P. (1994). The midline
posterior hypothalamic region comprises a critical part of the ascending brainstem
hippocampal synchronizing pathway. Hippocampus, 4(4):454-73.

Ohl, F. & Fuchs, E. (1999). Differential effects of chronic stress on memory
processes in the tree shrew. Brain Res Cogn Brain Res, 7(3):379-87.

Ohl, F., Michaelis, T., Vollmann-Honsdorf, G.K., Kirschbaum, C. & Fuchs, E.
(2000). Effect of chronic psychosocial stress and long-term cortisol treatment on

hippocampus-mediated memory and hippocampal volume: a pilot-study in tree

103



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

shrews. Psychoneuroendocrinology, 25(4):357-63.

Pace-Schott, E.F., Stickgold, R. & Hobson, J.A. (1997). Memory processes within
dreaming: An affirmative probe for intra-state dreaming and waking memory
events. Sleep Res, 26:276.

Plihal, W. & Born, J. (1997). Differential effects of early and late nocturnal sleep
on declarative and procedural memory. J Cogn Neurosci, 9:534-47.

Plihal, W. & Born, J. (1999). Effects of early and late nocturnal sleep on priming
and spatial memory. Psychophysiology, 36:571-82.

Poe, G.R., Nitz, G.A., McNaughton, B.L. & Barnes, C.A. (2000). Experience-
dependent reversal of theta phase discharge profiles in REM sleep. Brain Res,
855:176-80.

Pregram, G.V., Connell, B.E., Gnadt, J. & Weiler, D. (1986). Neuropsychology
and the field of sleep and sleep disorders. In: Filskov, S.B. & Boll, J.B. (eds.):
Handbook of Clinical Neuropsychology. Vol. 2. New Work: Wiley Interscience.
426-92.

Raber, J. (1998). Detrimental effects of chronic hypothalamic-pituitary-adrenal
axis activation. From obesity to memory deficits. Mol Neurobiol, 18(1):1-22.
Rechtschaffen, A. & Kales, A. (eds) (1968). A Manual of Standardized Terminology,
Techniques and Scoring System for Sleep Stages of Human Subjects. Los Angeles:
UCLA, Brain Information Service.

Revonsuo, A. (2000). The reinterpretation of dreams: An evolutionary hypothesis of
the function of dreaming. Behav Brain Sci, 23(6):877-901.

Robinson, T.E. (1980). Hippocampal rhythmic slow activity (RSA; theta): A
critical analysis of selected studies and discussion of possible species differences.
Brain Res Rev, 2:69-101.

Robinson, T.E., Kramis, R.C. & Vanderwolf, C.H. (1977). Two types of cerebral
activation during active sleep: Relations to behavior. Brain Res 124:544-9.

Rose, G.M. & Smith, C. (1992). A paradoxical sleep window for place learning in
the Morris water maze. Soc Neurosci Abstr, 18:1226.

Sakai, K., Sano, K. & Iwahara, S. (1973). Eye movements and hippocampal theta
activity in cats. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 34:547-549.

Sano, K., Mayanagi, Y., Sekino, H., Ogashiwa, M. & Ishijama, B. (1970). Results
of stimulation and destruction of the posterior hypothalamus in man. J Neurosurg,

33:689-707.

104



141.

142.
143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Schacter, D.L., Chiou, C.-Y.P. & Ochsner, K.N. (1993). Implicit memory: A
selective review. Annu Rev Neurosci, 16:159-82.

Schacter, D.L. & Buckner, R.L. (1998). Priming and the brain. Neuron, 20:185-95.
Schredl, M. (1999). Dream recall: Research, clinical implications and future
directions. Sleep and Hypnosis, 1(2):72-81.

Schredl, M. (1999). Dream recall in patients with primary alcoholism after acute
withdrawal. Sleep and Hypnosis, 1(1):35-40.

Schredl, M., Weber, B., Leins, M.-L. & Heuser, 1. (2001). Donepezil-induced REM
sleep augmentation enhances memory performance in elderly healthy persons. Exp
Gerontol, 36:353-61.

Schwartz, W.J. (1997). Understanding circadian clocks: From c-Fos to fly balls.
Ann Neurol, 41(3):289-97.

Scoville, W.B. & Milner, B. (1957). Loss of recent memory after bilateral
hippocampal lesions. J Neurol Neurosurg Psychiat, 20:11-21.

Shors, T.J., Miesegaes, G., Beylin, A., Zhao, M., Rydel, T. & Gou-, E. (2001).
Neurogenesis in the adult is involved in the formation of trace memories. Nature,
410:372-5.

Smith, C. (1993). REM Sleep and Learning: Some Recent Findings. In: Moffitt,
M., Kramer, M. & Hoffman, R.(eds.). The Functions of Dreaming. New-Y ork:
SUNY Press, 341-6.

Smith, C. (1995). Sleep states and memory processes. Behav Brain Res, 69(1-2):
137-45.

Smith, C. (1996). Sleep and Memory. SRS  Bulletin, 1(3),
http://bisleep.medsch.ucla.edu/srs/srs/Smith.htm.

Smith, C. & Weeden, K. (1990). Post training REMs coincident auditory

stimulation enhances memory in humans. Psychiatr J Univ Ottawa, 15, 85-90.
Smith, C. & Lapp, L. (1991). Increases in number of REMs and REM density in
humans following an intensive learning period. Sleep, 14:325-30.

Smith, C., & MacNeill, C. (1994). Impaired motor memory for a pursuit rotor task
following Stage 2 sleep loss in college students. J Sleep Res, 3:206-13.

Solms, M. (1998). The neuropsychology of dreams: A clinico-anatomical study.
Hillsdale: Lawrence Erlbaum Associates.

Squire, L.R. & Zola-Morgan, S. (1991). The medial temporal lobe memory
system. Science, 253:1380-6.

105



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Steriade, M. (2000). Corticothalamic resonance, states of vigilance and mentation.
Neuroscience, 101(2):243-76.

Steriade, M. & Amzica, F. (1998). Coalescence of sleep rhythms and their
chronology in corticothalamic networks. Sleep Res Online, 1(1):1-10.

Stewart, M. & Fox, S.E. (1991). Hippocampal theta activity in monkeys. Brain
Res, 538:59-63.

Stickgold, R. (1998). Sleep: Off-line memory Re-processing. Trends Cogn Sci,
2:484-92.

Stickgold, R., Malia, A., Maguire, D., Roddenberry, D. & O’Connor, M. (2000).
Replaying the game: Hypnagogic images in normals and amnesics. Science,
290:350-3.

Stickgold, R., Whidbee, D., Schirmer, B., Patel, V. & Hobson, J.A. (2000). Visual
discrimination task improvement: A multi-step process occuring during sleep. J
Cogn Neurosci, 12(2):246-54.

Stones, M.J. (1973). The effect of prior sleep on rehearsal, encoding and memory.
Br J Psychol, 64:537-43.

Sutherland, G.R. & McNaughton, B. (2000). Memory trace reactivation in
hippocampal and neocortical neural ensembles. Curr Opin Neurobiol, 10:180-6.
Szlics, A., Bodizs, R., Barsi, P. & Halasz, P. (2001). Insomnia and frontobasal
tumor: A case report. Eur Neurol, 46:54-6.

Szymusiak, R. (1995). Magnocellular nuclei of the basal forebrain: Substrates of
sleep and arousal regulation. Sleep, 18(6):478-500.

Thompson, R.F. & Kim, J.J. (1996). Memory systems in the brain and localization
of memory. Proc Natl Acad Sci USA, 93:13438-44.

Tulving, E. (1972). Episodic and semantic memory. In: Tulving, E. & Dona-son,
W. (Eds.): Organization of memory. London: Academic Press.

Ungerleider, L.G. (1995). Functional brain imaging studies of cortical
mechanisms for memory. Science, 270:769-75.

Valjakka, A., Vartiainen, J., Tuomisto, L., Tuomisto, J.T., Olkkonen, H. &
Airaksinen, M.M. (1998). The fasciculus REM-Toroflexus controls the integrity
of REM sleep by supporting the generation of hippocampal theta rhythm and
rapid eye movement sleep in rats. Brain Res Bull, 47(2):171-84.

Van Ormer E.B. (1932). Retention after intervals of sleep and waking. Arch
Psychol, 21:1-49.

106



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

Vanderwolf, C.H., Kramis, R. & Robinson, T.E. (1978). Hippocampal electrical
activity during waking behaviour and sleep: analyses using centrally acting drugs.
In: Functions of the septo-hippocampal system (CIBA Foundation Symposium),
58:199-226.

Vanderwolf, C.H., Leung, L. —-W.S. & Stewart, D.J. (1985). Two afferent
pathways mediating hippocampal rhythmical slow activity. In: Buzséki, G. &
Vanderwolf, C.H. (eds). Electrical activity of the archicortex. Akadémiai Kiado,
Budapest,47-66.

Vargha-Khadem, F., Gadian, D.G., Watkins, K.E., Connelly, A., Van Paesschen,
W. & Miskhin, M. (1997). Differential effects of early hippocampal pathology on
episodic and semantic memory. Science, 277:376-80.

Vertes, R.P. (1995). Memory Consolidation in REM Sleep: Dream On. SRS Bulletin,
1(2), 27-32.

Vertes, R.P. & Eastman, K.E. (2000). The case against memory consolidation in
REM sleep. Behav Brain Sci, 23(6):867-76.

Wagner, U., Gais, S. & Born, J. (2001). Emotional memory formation is enhanced
across sleep intervals with high amounts of rapid eye movement sleep. Learn
Mem, 8:112-9.

Walker, D.L. & Gold, P.E.(1991). Effects of the novel NMDA antagonist NPC
12626 on long term potentiation, learning and memory. Brain Res, 549:213-21.
Warrington, E.K. & Weiskrantz, L. (1968). New method of testing long-term
REM-Toention with special reference to amnesic patients. Nature, 217:972-74.
Warrington, E.K. & Weiskrantz, L. (1974). The effect of prior learning on
subsequent REM-Toention in amnesic patients. Neuropsychologia, 12:4419-28.
Wieser, H.G. (1984). Temporal lobe epilepsy, sleep and arousal: Stereo-EEG
findings. In: Degen, R. & Niedermeyer, E. (eds.): Epilepsy, Sleep and Sleep
Deprivation. Elsevier Science Publishers B.V. 137-67.

Willingham, D.B. (1997). Systems of memory in the human brain. Neuron, 18:5-
8.

Wilson, R.I., Yanovsky, J., Gédecke, A., Stevens, D.R., Schrader, J. & Haas, H.L.
(1997). Endothelial nitric oxide synthase and LTP. Nature, 386:338.

Winson, J. (1974). Patterns of hippocampal theta rhythm in the freely moving rat.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol 36:291-301.

Wyatt, J.K. & Bootzin, R.R. (1994). Cognitive processing and sleep: Implications

107



186.

187.

188.

for enhancing job performance. Hum Performance, 7(2):119-39.

Yu, Q., Rayport, M., Farison, J.B., Dennis, M.J. & Choi, Y.S. (1997). Computer
analysis of human depth EEG in different sleep stages. Biomed Sci Instrum,
33:184-90.

Zaveri, H.P., Duckrow, R.B., de Lanerolle, N.C. & Spencer, S.S. (2001).
Distinguishing subtypes of temporal lobe epilepsy with background hippocampal
activity. Epilepsia, 42(6):725-30.

Zola-Morgan, S. & Squire, L.R. (1993). Neuroanatomy of memory. Annu Rev
Neurosci, 16:547-63.

* Az irodalmi hivatkozéasok jegyzéke 2001 augusztusaban lett lezarva.

108



A TEZISEK ANYAGAT KEPEZO KOZLEMENYEK

Cikkek:

Badizs, R., Kantor, S., Szabo, Sz., Sziics, A., Erdss, L., Halasz, P. Rhythmic hippocampal slow
oscillation characterizes REM sleep in humans. Hippocampus 2001;11(6):747-753.

Bddizs, R., Szlics, A., Haldsz, P. Does hippocampal theta exists in the human brain? [letter,

comment]. Neurobiology of Sleep-Wakefulness Cycle 2001;1(2):102-105.

Bddizs, R., Békésy, M., Sziics, A., Barsi, P., Halasz, P. Sleep-dependent hippocampal slow
activity correlates with waking memory performance in humans. Neurobiology of Learning and

Memory (lektoralas alatt).

Ideézheto eléadaskivonatok:

Badizs, R. Sziics, A., Kantor, S., Szabo, G., Halasz, P. Rhythmic Hippocampal Delta Activity in
Human REM Sleep Detected by Foramen Ovale Electrodes. Journal of Sleep Research, 2000;9
(Supplement 1):21.

Badizs, R., Békésy, M., Szlics, A., Barsi, P., Halasz, P. Sleep-dependent hippocampal slow
activity correlates with waking memory performance in humans. Journal of Sleep Research

2002;11 (Supplement 1) (megj. alatt).

A tezisek anyagaval kapcsolatban elhangzott eloaddasok:

1999 november 3-6 - A Magyar EEG és Klinikai Neurofiziologiai Tarsasag 39.
Kongresszusa, Héviz:
Badizs R., Szilics A., Szabo G., Halasz P. Ritmikus lasst aktivitds az emberi hippocampusban

az alvas REM fazisai soran: kezdeti tapasztalatok foramen ovale elektrédakkal

2000 februar 14-17 - SOTE PhD — Tudomanyos Napok 2000, Budapest:

109



Baodizs R., Sziics A., Szabd G., Halasz P. Ritmikus lasst aktivitas az emberi hippocampusban

az alvas REM fézisai soran: kezdeti tapasztalatok foramen ovale elektrodakkal.

2000 junius 12 - Szamitogépes neurologia — Problémak, adatok, modellek, Budapest:

Bodizs R., Kantor S., Szabd G., Szlics A., Halasz P. Van-e hippocampalis theta emberben?

2000 szeptember 12-16 - Az Eurdpai Alvaskutatasi Tarsasag 15. Konferenciaja, Isztambul:
Badizs, R., Szlics, A., Kantor, S., Szabo, G., Halasz, P. Rhythmic Hippocampal Delta Activity in
Human REM Sleep Detected by Foramen Ovale Electrodes.

2001 februar 21-22 - SOTE PhD — Tudomanyos Napok 2001, Budapest:
Boédizs R., Kéantor S., Clemens Zs., Szabd G., Szlics A., Halasz P. A hippocampus
alacsonyfrekvenciaju elektromos aktivitdismintazatok Osszefiiggése az alvas-ébrenlét

allapotokkal és a kognitiv teljesitménnyel temporalis epilepszidban

2001 aprilis 20. - Brno-Budapest-Wien Epilepsy Symposium, Brno:
Bodizs R., Kantor S., Békésy M., Halasz P. Sleep-dependent hippocampal slow oscillations

and their relation with waking memory performance in temporal lobe epileptics

2001 majus 28-junius 2 - A Magyar EEG és Klinikai Neurofiziologiai Tarsasag 40.
Kongresszusa, Nyiregyhaza:
Bodizs R., Békésy M., Halasz P. A hippocampus alvasfiiggd alacsony frekvenciaju elektromos

aktivitdsmintdzatainak Osszefiiggése a memoriateljesitményekkel.
2001. szeptember 27 - II. Magyar Viselkedés-Elettani Konferencia, Budapest:
Bodizs R., Békésy M., Kantor, S., Erdss L., Haldsz P. A hippocampus alvasfiiggd alacsony

frekvencidju elektromos aktivitdsmintazatai és 0sszefliggésiik a memoriateljesitményekkel

2001. november 20. — A hippocampalis EEG egyes frekvenciasavjai és a memoria kozotti

osszefiiggések — Epilepszia Tovabbképzd Forum 2001-2002 (OPNI-pilepszia Centrum)

2002. februar 27. — Az alvas alatti hippocampalis EEG osszefiiggései a memoriaval —

Neuropszichologusi szakképzés (Eotvos Lorand Tudomanyegyetem)

110



MAS ALVASKUTATASSAL KAPCSOLATOS KOZLEMENYEK:

Cikkek:

Halasz P., Bodizs R. Az alvés és almodas idegélettana. Hippocrates, 2001;3(3):169-174.

Sziics A., Bodizs R., Janszky J., Migléczi G., Halasz P. Az alvaszavarok korélettanarol egyes
neurologiai betegségek tiikrében. Clinical Neuroscience/ldeggyogydszati Szemle, 2001;54(5-
6):132-141.

Sziics, A., Bodizs, R., Barsi, P., Halasz, P. Insomnia and Fronto-Basal Tumor: A Case Report.

European Neurology, 2001;46(1):54-56.

Sziics, A., Vitrai, J., Janszky, J., Migléczi, G., Bédizs, R., Haldsz, P., Nagy, Z. Obstructive sleep
apnoea syndrome is permanent in ischemic and transient in haemorhagic stroke. European

Neurology, 2002;47(1):15-19.

Sziics, A., Janszky, J., Barsi, P., Erdei, E., Clemens, Z., Migléczi, G., Bédizs, R., Halasz, P.
Sleep-related painful erection is associated with neurovascular compression of basal forebrain.

Journal of Neurology 2002;249:486-487.

Kantor, S., Jakus, R., Bodizs, R., Halasz, P., Bagdy, G. Acute and long-term effects of the 5-
HT?2 receptor antagonist ritanserin on EEG power spectra, motor activity, and sleep: changes at

the light-dark phase shift. Brain Research 2002 (megj. alatt).

Idezheto eléaddaskivonatok:

Badizs R., Fabich K. A megorzési intervallumban adagolt imipramin hatésai az alkohol-indukalt

allapotfiiggd memoériara. EME Orvostudomdnyi Ertesité (Kolozsvar), 1997, 70, 124-125.

Sziics, A., Badizs, R., Halasz, P. Organic Insomnia with Frequent Awakenings Induced by K-
Alpha Complexes in a Case of Frontobasal Tumor. Sleep Research Online, 1999; 2(Supplement
1):510.

111



Sziics, A., Migléczi, G., Bodizs, R., Halasz, P., Nagy, Z. Follow up of sleep apnea after acute
stroke in brain infarction and haemorrhage patients. A MESAM 1V study. Journal of Sleep
Research, 2000;9(Supplement 1):186.

Konyvek, konyvfejezetek:

Badizs R. Alvas, alom, bioritmusok. Medicina, Budapest, 2000.

Boddizs R. Az alvas és az 4lmodas pszichobioldgidja. In: Novak M.(szerk): Az alvds és ébrenléti

zavarok diagnosztikaja és terapiaja. Okker, Budapest, 2000.

Bddizs R. Az alvas és jelenségkore. In: Pléh Cs., Gulyas B., Kovacs Gy. (szerk): Kognitiv
idegtudomany. Osiris, Budapest (megj. alatt).

Badizs R. Az almodas jelenségkore és a narcolepsia. In: Sziics A. Bodizs R. Narcolepsia

(ablak az alvasra). Akadémiai Kiad6, Budapest (megj. alatt).

112



Osszefoglalas

A hippocampalis theta ritmus vagy hippocampalis ritmikus lassu aktivitds (RLA) alapvetd
szerepet jatszik az emlékezeti folyamatokban és a REM alvés funkcioja koriili vitdknak is
Iényeges eleme. Nem vildgos, hogy beszélhetiink-e hippocampélis RLA-r6l embernél, mivel a
rendelkezésre allo szorvanyos és ellentmondédsos adatok nem teszik lehetévé ennek az
egyértelmii eldontését. Vizsgalatom célja valaszt adni arra a kérdésre, hogy Ilétezik-e
hippocampalis RLA az ember REM alvésa alatt. A masik célkitiizésem a memoriafunkciok
hatékonysaga ¢és az alvas-fliggd parahippocampalis-hippocampalis aktivitdsmintazatok kozotti
vonas-szerl Osszefliggések feltarasa.

Epilepszias paciensek mitét elotti kivizsgalasa soran, foramen ovale elektrodakkal készitett
mediotemporalis corticografia segitségével kimutattam, hogy az ember REM alvasat egy 1,5-
allatkisérletekben észlelt hippocampadlis RLA-val (patkdnyoknal a hippocampalis RLA
altalaban 4-9 Hz kozé esik). A tonusos és a fazisos REM szakaszok nem kiilonboztek
szdmottevéen a parahippocampalis-hippocampalis aktivitdsmintdzatok tekintetében. A mély
NREM alvast viszont egy 1 Hz-nél lassubb ritmus dominalta, ami a 1,5-3 Hz-es REM-fiiggd
lassu aktivitastol eltéréen a kéreg mas teriiletein, példaul a temporolateralis felszinen is
jellemzd volt.

A mély NREM alvas alatti 1 Hz-nél lassibb aktivitds pozitivan korreladlt a vizualis
memoriateljesitményekkel. Minél erdteljesebb 1 Hz korili aktivitds jellemezte a személy
Osterrieth Complex Abra Tesztben. A korrelacié a meméria ingeranyag-specifikus féltekei
lateralizacidjanak megfeleléen a jobb oldali (szubdominans féltekei) parahippocampalis-
hippocampalis elvezetések esetében volt szignifikans. A temporolateralis felszin 1 Hz-nél
lassubb aktivitasa mindkét félteke esetében szignifikdnsan korreldlt a vizualis memoridval. A
verbalis tanulds a fazisos REM alvasban regisztralt tranziens, nem-ritmusos, szabalytalan
morfologiaja 1 Hz koriili aktivitassal korrelalt, ami az emlitett 1,5-3 Hz-es aktivitds mellett
masodlagos csucsként rajzolodott ki a spektralis gorbéken. Feltételezem, hogy ez a ponto-
geniculo-occipitalis burst-0k altal a parahippocampalis-hippocampdlis régidoban eldidézett

elektrofiziologiai jelenségek mutatdja.
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SUMMARY

Hippocampal theta rthythm or hippocampal rhythmic slow activity (RSA) plays a fundamental
role in memory processes and is also an important element in the debate on the function of
REM sleep. It is not clear whether hippocampal RSA exists in humans, because the sporadic
and contradictory data do not offer an unequivocal answer. The aim of my study is to clarify
whether hippocampal RSA exists in human REM sleep. Furthermore I aimed to explore the
trait-like relationships between memory functions and sleep-dependent parahippocampal-
hippocampal activity patterns.

Based on mediotemporal corticography accomplished with foramen ovale electrodes during
presurgical monitoring of epilepsy patients I proved that human REM sleep is dominated by a
1.5-3 Hz rhythmic slow activity. Apart from its frequency, this activity corresponds to the
hippocampal RSA detected in animal studies (the frequency of hippocampal RSA in rats is 4-
9 Hz). Tonic and phasic REM periods did not differ significantly with respect to the
parahippocampal-hippocampal activity patterns. On the other hand deep NREM sleep was
dominated by a < 1 Hz rhythm in the foramen ovale recordings. Unlike the 1.5-3 Hz rhythm
the < 1 Hz activity characterised other cortical regions as well, including the temporolateral
surface.

The < 1 Hz activity in deep NREM sleep correlated positively with visual memory
performances. The stronger the < 1 Hz activity characterising deep NREM sleep, the more
effective the visual memory in the Rey-Osterrieth Complex Figure Test. According to the
material-specific cerebral lateralization of memory the right (subdominant) parahippocampal-
hippocampal channels showed the strongest correlation. The < 1 Hz activity of both
temporolateral surfaces correlated significantly with visual memory. Verbal learning
correlated with the transient, non-rhythmic, irregular 1 Hz activity of the phasic REM sleep
periods. This activity was outlined as a secondary peak in the spectral curves of REM sleep. |
hypothesise that these secondary peaks are manifestations of the ponto-geniculo-occipital

bursts reaching the parahippocampal-hippocampal structures.
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