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A Parkinson-kér el8rehaladott stédiuméban a motoros
komplikacidk jelent@sen rontjdk az életmindséget. A moto-
ros komplikdciék enyhitésére alkalmas médszer a jejunali-
san adagolhaté levodopakészitmény. Ebben az ésszefogla-
|6ban az ezzel a médszerrel kézdlt klinikai vizsgdlatok ered-
ményeit foglaltuk éssze.

Kulcsszavak: Parkinson-kér, jejunalis levodopa,
motoros szév8dmények

CLINICAL STUDIES WITH LEVODOPA/CARBIDOPA
INTESTINAL GEL

Klivényi P MD; Vécsei L, MD

Ideggyogy Sz 2014;67(1-2):5-8.

The motor complications in advanced Parkinson’s disease
may inferfere with the quality of life. To overcome this disa-
bility, a jejunal levodopa pump was developed. In this revi-
ew we have summarized the published clinical data with this
method.

Keywords: Parkinsons’ disease, jejuna levodopa,
motor complication

Levelezd szerz8 (correspondent): Dr. KLIVENYI Péter; Szegedi Tudomanyegyetem,
AOK, Szent-Gydrgyi Albert Klinikai Kézpont, Neurolégiai Klinika;
6725 Szeged, Semmelweis u. 6. E-mail: klivenyi.peter@med.u-szeged.hu
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Parkinson-kér kezelésében a mai napig a levo-
dopa tarthaté a kezelés alapjanak. A betegség
eldrehaladtaval azonban a levodopakezelés mellett
motoros komplikécidk alakulnak ki. Ezek koziil a
hatistartam-rovidiilés, a csdcsdézis-dyskinesis,
illetve az ,.end-of-dose” dystonia farmakokinetikai
okokkal magyardzhaték, mig a kiszdmithatatlan
won”, illetve ,,off” jelenség magyardzatat inkdbb
farmakodindmiai hatdsokra lehet visszavezetni. Az
elérehaladott stddiumban a gyomor {iriilése nem
reguldris, ami megbizhatatlan gydgyszerhatést fog
eredményezni. Ez klinikailag ,,delayed on” (kései
gyogyszerhatds), illetve ,,no on” (kimaradt gyogy-
szerhatds) jelenség képében nyilvdanul meg.
Epidemioldgiai adatok alapjan dgy tlinik, hogy
minden egyes év levodopakezelés a betegek kozel
10%-dndl eredményez motoros fluktudciot!. Sza-
mos vizsgélat tdmasztja ald azt a megfigyelést,
hogy rosszabb az életmin8sége azoknak a betegek-
nek, akiknek kifejezett motoros fluktudciéi van-
nak?> 3.

Az eldrehaladott stddiumi betegek kezelésére
jelenleg hdrom lehetdség 4ll rendelkezésiinkre:
mélyagyi stimul4cid, folyamatos subcutan apomor-
fininfuzi6 és a levodopa/carbidopa intestinalis gél
(LCIG). Osszefoglalénkban az LCIG-vel végzett
klinikai vizsgélatok eredményeit foglaljuk 6ssze.

A betegek dltalanos adatai

A publikélt klinikai vizsgdlatokban a betegek a
kezelés megkezdésekor altalaban iddsebbek voltak
(68-72 év), de vannak vizsgélatok fiatalabb bete-
gekkel is (57-64 év). Az atlagos betegségtartam az
LCIG-kezelés megkezdésekor 16—17 év, de kozol-
tek rovidebb betegségtartamu csoportot is (12-13
év). A gybgyszerre nem reagdlé motoros fluktudci-
ok 4tlagos ideje 5,2+3,1, illetve 10,4+6,2 év, mig a
levodopakezelés idStartalma 10-13 év volt. Az
UPDRS III: 19,1-36,5 pont, a UPDRS IV: 9,2-10,5
kozott valtozott, mig az NMSS 113,8 pont volt**.

Ideggyogy Sz 2014;67(1-2):5-8.
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Egy skandindv vizsgélatban az LCIG-kezelés
atlagos ideje 4,2+3,5 év volt’, ezen beliil a kezelés
atlagos napi ideje 12,9 és 16,5 6ra kozott, mig az
alkalmazott levodopadézis 456-3556 mg/nap
kozott véltozott. A kezelés legtdobbszér monotera-
pidban tortént, azonban bizonyos esetekben meg-
maradt a kordbbi gy6égyszerelésbdl a dopaminago-
nistdk (gyakran rotigotin), illetve a MAO-B-inhi-
bitorok alkalmazdsa. Ugyancsak gyakran alkal-
maznak ordlis levodopakészitményt éjszaka, hogy
megel6zzék az off féazis kialakuldsat. A betegek
tobbsége (82%-a) 1-2 alkalommal alkalmazott
extra dézist naponta 4tlagosan 1,8+0,9 ml (36 mg)
adagban* 8.

Az LCIG-kezelés megkezdésekor a dézis opti-
malizdldsa sordn a kordbbi levodopaekvivalens
dézis minimalisan csokkenthets volt (4tlagban 5%-
kal), mig a kdvetés soran a dézis kismértékii emelé-
se valt sziikségessé (dtlagosan 9%-kal)®.

A kezelés megkezdését kovetd els6 évben a
betegek 4dtlagosan 4,5-szer keresték fel az orvosu-
kat, mig az azt kovets években 3,4-szer’.

A kezdeti nasojejunalis tesztelést kodvetden a
betegek 66—85%-a valasztotta a kezelés folytatasat
PEG/PE] beiiltetéssel®°.

A levodopa/carbidopa intestinalis gél
hatdsa a motoros tUnetekre

A vizsgélatok azt mutattdk, hogy az LCIG-terdpia
javitja a motoros tiineteket, amit leggyakrabban az
UPDRS-skalaval mértek. Ez azonban bizonyos ese-
tekben nem érte el a szignifikanciaszintet. Bar nem
mindegyik vizsgdlat tlizte ki céljdul a dyskinesidk
mérését, de ott, ahol ezek az adatok szerepelnek,
mind a tilmozgasok stlyossdgdnak csokkenését
mutattdk (igaz, eltérd, gyakran szubjektiv mddsze-
rekkel vizsgalva)> 6 10-13,

Hatdasa az ,off” fazisra

Az eredmények a leggyakrabban a betegnapldval
mérhetd ,,off” id6 kiilonb6zd mértékd, de altalaban
szignifikdns csokkenését mutattdk (46-91%)* &
10-15 " A betegség progressziv természetébdl fakado-
an az id6 el8rehaladtdval a motoros tiinetek
(UPDRS III, ADL) romlottak LCIG-kezelés mellett
is. Ez arra utal, hogy csakigy, mint egyéb levodo-
pakészitményeknek, ennek is csak tiineti hatdsa
van. A kezelés mellékhatdsat jellemz6 UPDRS IV
pontszdma még harom év elteltével is alacsonyabb
volt, mint kezelés megkezdése elttd.

Hatdsa a nem motoros tonetekre

Tobb tanulmédny az LCIG-kezelés kedvezd hatdsat
mutatta az NMSS-val mért nem motoros tiinetek
tobbségére, mint példaul szorongasra, alvdszavarra,
cardiovascularis érzetekre, gondolkodasra, gastroin-
testinalis és urogenitalis panaszokra vagy éjszakai
akinesisre (20-50%-ban is javitotta)>* 15, Ugyanak-
kor nem javitotta a kognitiv funkcidkat, illetve a hal-
lucindciok el6forduldsat>. A szexudlis funkcit te-
kintve a vizsgélatok eredményei ellentmondésosak® *.

Hatdsa az életminéségre

Szamos vizsgdlat igazolta a kezelés kedvez6 hatdsat
az életmindségre a PDQ-39 kérd6iv alapjdn, ugy-
mint mobilitds, napi aktivitds, érzelmi élet, stigma,
gondolkodés, kommunikacié és testi diszkomfort
(7,7-53%-kozott)> & 15. Ez a megfigyelés azonban
feltehetSen a kis betegszdm miatt nem minden eset-
ben érte el a statisztikai szignifikancia szintjét>.
Ahol viszont sikeriilt igazolni a kedvezé hatést, ott

ez két év elteltével is kimutathaté volt'.

Hatdsa a kognitiv funkciékra

A betegség eldrehaladtdval a kognitiv funkcidk is
érintetté valnak. Nincs adat arra, hogy maga a levo-
dopakezelés a szellemi hanyatlast felgyorsitand vagy
éppen lassitand. Kevés adat all rendelkezésiinkre
arrdl is, hogy a folyamatos dopaminerg stimulacié
képes-e lassitani a progressziét. Egy olasz munka-
csoport® 17 beteg részletes neuropszicholdgiai vizs-
gélatanak adatait elemezte harom év LCIG-kezelést
kovetben. Az taldltak, hogy azok a betegek, akiknél
a terdpia megkezdésekor mar észlelhetd volt a kogni-
tiv funkcidk romldsa (MMSE alapjan), gyorsabban
és jelent8sebb mértékben romlottak (példaul memo-
riafunkcidk, vizuospacidlis memoria, tanulds, figye-
lem stb.). Ugyancsak romlds volt megfigyelheté
azokndl a betegeknél is, akiknek a kiindulasi vizsga-
latndl eltérést még nem észleltek (MMSE alapjén).
Ezekben az esetekben csak a végrehajté funkcidk és
a figyelem romlott szignifikdns mértékben. Ezzel
parhuzamosan a depresszié és az apdtia lényegesen
nem véltozott a kezelés folyaman.

Hatdsa az alvdsra

Parkinson-kérban gyakran észleliink alvaszavart.
Az éjszakai off féazis, az alvasfragmentdcié gyakran
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tarsul nappali aluszékonysdggal, alvas-ébrenlét
inverziéval. Mivel az LCIG-kezelés enyhiti a moto-
ros komplikdciokat, igy hatdssal lehet az alvds
mindségére is. Ezek alapjédn egy olasz munkacso-
port igazolta, hogy ez a terdpia szignifikdnsan javit-
ja a skdldkkal mérhetd alvasminGséget's.

Biztonsdgossdg és tolerdlhatésag

A rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan kozel 3200
betegnél alkalmaznak jelenleg LCIG-kezelést. A
hatéanyaggal kapcsolatos mellékhatdsprofil meg-
egyezik az ordlis készitményekével, és a hosszu
tavu (10 éven tili) kovetés sordn sem jelentkezett uj
nem vart mellékhatds. A technikai sz6v6dmények
el6forduldsa értelemszerien gyakoribb volt (19—
69% ko6zott), mint példdul a szonda diszlokdcidja,
megtoretése, illetve elzdr6dasa. Ugyancsak gyakori
a stoma, illetve kornyékének infekcidja is> 3 1> 17.

A periférids neuropathia megjelenése az utébbi
évek vizsgdlatai alapjan gyakori jelenség, és a hat-
terében a nagy doézisban alkalmazott levodopa
okozta emelkedett homociszteinszint és a kovetkez-
ményes B, -vitamin-hidny 4llhat'®.

A kezelés megszakitdsa

A kezelés megszakitdsa leggyakrabban technikai
problémdk miatt torténik, beleértve a szonda visz-
szacsliszdsdt a gyomorba, megtoretését, illetve
obstrukcidjat is (10-70%)> 7% 15 1. A technikai
problémdk gyakori el6forduldsa miatt egyes mun-
kacsoportok a szonda évenkénti cseréjét javasol-
jak®. A skandindv kovetéses vizsgélatban hasonld
nagysagrendben (17%) volt a terdpia megszakitisa-
nak oka a beteg elhaldlozasa’. Ugyancsak 6k figyel-
ték meg azt, hogy azoknak, akik a kezelést nem
folytattak (barmilyen okbdl), a tobbsége né volt, a
megel6z8 atlagos betegségtartam szignifikdnsan
hosszabb volt, mint azoknl, akik folytattdk (166
vs. 1245 év), s6t ndluk az alkalmazott dézis is
kisebb volt (1180500 mg vs. 1580+720 mg)’.

Megbeszélés

Az irodalomban elérhetd vizsgédlatok legnagyobb
limitdlé tényez8je, hogy 4ltaldban retrospektiv
adatgy(jtésen alapulnak, kis esetszdmu, nem multi-
centrikus és gyakran nem véletlen besoroldsos,

nyilt vizsgélatokrdl van sz6. Ugyancsak neheziti a
megfeleld kovetkeztetések levondsat, hogy a tanul-
méinyok leggyakrabban két munkacsoporttdl
Svédorszagbdl, illetve Olaszorszdgbdl szdrmaznak.

A vizsgilatok 0Osszesitésébdl azonban kideriil,
hogy a 2000-es évek elejéig inkabb fiatalabb (60 év
alatt), ezt kovetSen inkabb id&sebb (65 év felett)
betegeket vontak be, valamint kordbban nagyobb
volt a kezelést megszakitok ardnya is (elérte az
50%-ot). 2001-ben korszerlibb jejunalis szondét
vezettek be, és ezt kovetden csokkent a kezelést
megszakitok ardnya. Az is megfigyelhets, hogy
ebben a korai id6szakban a betegek kevesebb levo-
dopat kaptak, és mégis olyan zavaré dyskinesidk
alakultak ki, amely miatt az LCIG-kezelés mellett
dontottek. Ennek feltehetSen az lehet a magyardza-
ta, hogy akkor még nem voltak széles korben
hozzaférhetdek a korszerii hosszd hatasti dopamin-
agonista készitmények, igy a dyskinesidk mér
korédbbi életkorban, rovidebb betegségtartam alatt,
illetve mér alacsonyabb levodopadézisok mellett is
megjelentek.

A periférids neuropathia kialakuldsa, dgy tinik,
egyértelmiien a levodopaterdpia rovdsdra irhatd.
Mivel ezek a betegek legtobbszor nagy dézisban és
monoterdpidban kapjak a levodopat, ezért célszerli
erre a mellékhatésra figyelni €s id6szakosan B, -
vitamin-szupplementiciéban részesiteni a betege-
ket.

Tisztdzatlan kérdések

Jelenleg még nagyon sok megvdlaszolatlan kérdés
van, amelyet nem tudtak megvdlaszolni az eddig
lefolytatott vizsgdlatok alapjan. Nagy sziikség
lenne olyan markerekre, amelyek meg tudndk hata-
rozni a betegeknek azt az alcsoportjat, amelyek jol
reagélnanak az LCIG-kezelésre, vagy egyéb, elbre-
haladott stddiumban alkalmazhaté terdpidra.
Ugyancsak nincs megfelel véletlen besoroldsos,
kontrollcsoportos vizsgalat, amely meghatdroznd a
mélyagyi stimuldcid, illetve az LCIG-kezelés egy-
mdshoz mért hatékonysagit. Megvalaszolatlan kér-
dések kozé tartozik még a kezelés befejezésének a
problémdja.
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AZ ALVAS SZEREPE AZ IMPLICIT TANULASI
FOLYAMATOKBAN

CSABI Eszter', NEMETH Dezsé?
1Szegedi Tudomdnyegyetem, Pszicholdgiai Intézet, Kognitiv és Neuropszicholégia Tanszék, Szeged
2Edtvés Lordnd Tudomdnyegyetem, Klinikai Pszicholégia és Addiktolégia Tanszék, Budapest

Vitatott kérdés, hogy az alvés milyen szerepet jdtszik kilén-
bdz8 emlékezeti rendszerek mikddésében. Aktivan részt
vesz-e a konszoliddciés folyamatban vagy a felejtést gatolja
azdltal, hogy véd az interferencidval szemben, esetleg
éppen a felejtést segiti el8 hatékonyabbd téve ez dltal az
emlékezeti teljesitményt. Az explicit emlékezettel kapcso-
latosan az alvés szerepét szémos kutatds bizonyitja, azon-
ban még vitatott a kézremikddése az implicit mechanizmu-
sokban. Szadmos faktor ugyanis befolydsolhatia az
alvashatés megjelenését, igy a feladat tipusa, a szekvenci-
atanulést mérd feladatokban az alkalmazott szekvencia
struktOrédja, hossza, komplexitdsa, a sorozatrél valé explicit
tudds vagy a tanuldsi blokkok hossza, illetve a tanulds és az
Ujratesztelés kdzétt eltelt id8. Az alvds és emlékezet kapcso-
latéban a klasszikus, egészséges személyekkel végzett alvés-
megvondsos vizsgdlatok mellett U kutatdsi irdnyt jelenthet
alvészavarban szenvedd betegek vizsgdlata, mely éltal
nemcsak az alvasfiggd emlékezeti konszolidacié mechaniz-
musardl tudhatunk meg t6bbet, hanem komplexebb képet
alkothatunk oz alvéspatolégidkhoz kapcesolédé kognitiv
diszfunkciérdl is, amely a késébbi rehabilitacié alapjéva vél-
hat.

Kulesszavak: alvds, emlékezeti konszolidécio,
explicit emlékezet, implicit emlékezet, alvdspatolégia,
kognitiv diszfunkcié

THE ROLE OF SLEEP IN THE IMPLICIT LEARNING
PROCESSES

Csébi E; Németh D, PhD

Ideggyogy Sz 2014;67(1-2):9-18.

The role of sleep in different memory processes is debated.
Probably it plays an active role in the memory consolidation
or possibly it prevents forgetting by protecting against inter-
ference or it makes the memory performance more efficient
by facilitating the forgetting. The beneficial effect of sleep in
explicit memory is well demonstrated, while the role of sleep
in implicit mechanisms has not been comprehensively char-
acterized so far. There are several factors which affect the
appearance of sleep effect, such as the structure, the length
and the complexity of sequence being used, the awareness
of the sequence, the length of the learning blocks and the
offline period. Besides the classical sleep deprivation meth-
ods with healthy participants, examining patients with sleep
disorders could be a new method of the investigation of the
sleep effect which enables us to enrich our knowledge not
only about the sleep-dependent memory consolidation but
also the cognitive dysfunction related to sleep pathologies.
This new line of research can help the development of more
effective rehabilitation programs.

Keywords: sleep, memory consolidation,
explicit memory, implicit memory, sleep pathologies,
cognitive dysfunction
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Napjaikra szdmos bizonyiték tdmasztja ald, hogy
az alvds nem pusztdn a pihenést és az energia
megtakaritdsit szolgalja, hanem szerepet jatszik az
emlékezeti konszolid4cidban is. Egyre tobb kutatas
irdnyul arra, hogy a kiilonb6z6 emlékezeti folyama-
tokat hogyan tdmogatja az alvds, illetve ténylegesen
részt vesz-e mindegyik emlékezeti komponens
hosszu tavu rogziilésében. Vajon az alvashatdst az
emlékezeti reprezentacio jellege (explicit vagy imp-
licit) hatdrozza meg vagy a mogotte meghizddo

idegrendszeri struktirdk is kozrejatszanak? Lehet,
hogy éppen az alvds az a faktor, amely megvaltoz-
tathatja az emlékezeti rendszerek eddig ismert
klasszikus felosztdsat és egy Uj osztdlyozisi rend-
szer alapjava vdlhat? Az alvéasfiiggd emlékezeti
konszolidacidval kapcsolatos eddigi kutatdsok els6-
sorban egészséges személyek vizsgdlata révén
kovetkeztettek az alvas esetleges szerepére az emlé-
kezeti folyamatokban. Uj irdnyt jelenthet ezen a
téren az alvdszavarban szenvedd betegek vizsgdla-
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ta, mely 4ltal nemcsak az alvédspatolégidkhoz tarsu-
16 kognitiv deficitr6]l tudhatunk meg tobbet, hanem
arr6l is, hogy az alvasdeprivicié hosszi tdvon
milyen kdvetkezményekkel jarhat. Az alvaszavarok
révén taldn jobban megismerhetjiik az alvés szere-
pét az emlékezeti konszolidaciés folyamatban,
mindamellett, hogy az alvds és az emlékezeti
mechanizmusok kozti kapcsolat vizsgdlataval fel-
térképezhetjiik, és jobban megérthetjiik az alvdsza-
varok neuropszicholdgiai jellegzetességeit.

Emlékezeti rendszerek felosztésa:
explicit vs. implicit emlékezet

Az emlékezet nem egyetlen rendszer, hanem kiilon-
féle rendszerek, tanuldsi folyamatok egyiittese
alkotja, melyek eltérd célokat szolgélnak és kiilon-
bozd agyteriiletekhez kothetSk. A tudatossdg szem-
pontjabdl eredetileg Graf és Schacter nevéhez
fliz6dik az explicit és implicit rendszerek megkii-
1onboztetése!. Ez a kétféle emlékezeti rendszer
nemcsak abban kiilonbozik egymadstdl, hogy milyen
informéciokat tartalmaz, hanem azok megszerzésé-
nek és hozziférésének modjdban is, illetve a
miikodésiiket meghatdrozé agyi struktirdk szem-
pontjabdl* 3. Explicit (tudatos) tuddsunkat szandé-
kos figyelmet igényld tanulds révén szerezziik meg,
személyes események, tények, ismeretek tudatos
hozzéaférését teszi lehetévé (példdul tudjuk, hogy
milyen szinli a mandarin). Az implicit (nem tuda-
tos) emlékezeti rendszerben tarolt informécidk
megszerzése szintén lassu, de a hozzaférés gyors és
automatikus folyamat, mely kevesebb tudatossagot
igényel, a teljesitménybdl lehet kdvetkeztetni arra,
hogy tortént-e tanulds (példaul hogyan tudunk zon-
gorazni)*. A neuroanatémai hdtteret tekintve az
explicit emlékezeti miikodésben a temporalis terii-
letek (hippocampus), egyes esetekben a prefrontélis
kéreg és a thalamus magvai vesznek részt, mig az
implicit emlékezet a bazdlis ganglionokhoz (nucle-
us caudatus, putamen) és a cerebellumhoz kothe-
t6°8. Ez a felosztds dsszhangban dll a Squire* dltal
meghatérozott elkiilonitéssel, aki a tirolt informa-
cid jellegére utalva, deklarativ és nem deklarativ
emlékezeti rendszereket kiilonboztetett meg. Ennek
alapjan az explicit tudds (péld4ul epizodikus emlé-
kezet) a deklarativ, az impliciten megszerzett kész-
ségek (példaul: motoros készségek) nagyrészt a
nem deklarativ emlékezethez kothetGek> *. Az
emlékezeti folyamatok tudatossdg alapjén torténd
felosztdsa lehetséges alternativa, emellett mar
egyéb, a mogottes mechanizmusokat elStérbe allité
modell is egyre elterjedtebb’.

Akarcsak az emlékezeti rendszereknél, a tanulast

illetéleg is el lehet kiiloniteni explicit és implicit
mechanizmusokat. Az implicit emlékezet és az
implicit tanulds egymadssal szoros kapcsolatban &ll-
nak, hiszen az implicit emlékezeti miikodés tulaj-
donképpen azoknak a folyamatoknak az 1jbdli akti-
vitdsat jelzi, melyekben a tanulds megtortént?.
Implicit tanulds sordn valdjdban anélkiil tanulunk,
hogy tudatiban lennénk annak, hogy mit tanultunk
vagy hogyan tanultuk meg (példdul zenetanulas,
sportolds)'® . Ez a tanuldsi mechanizmus nemcsak
a kognitiv és motoros, hanem a szocidlis készségek
kialakitdsdban is fontos szerepet jdtszik, mint pél-
ddul a médsokkal folytatott dial6gus, a dontéshozatal
vagy az érzelmek kommunikicidja. Ezen szekven-
cidknak a megtanuldsa révén vagyunk képesek
alkalmazkodni a kornyezetiinkhoz, tudattalanul
eldre jelezni az eseményeket vagy masok viselke-
dését és ennek megfelel6en kialakitani sajit visel-
kedésiinket!>'. A motoros készségtanulds legtobb
modellje a bazélis ganglionok és a kisagy szerepét
hangsulyozza>®, amig a hippocampus és a frontalis
teriiletek szerepe még vitatott!s-'3,

Implicit tanulds torténhet gyakorlds révén, amit
online tanuldsnak neveziink. Ebben az esetben gya-
korldson alapul6 elsajatitas torténik, ami lehet§vé
teszi a feladat alatti teljesitményjavulast. A gyakor-
l4s mellett azonban az id6 is fontos faktor, ugyanis
megjelenhet javulds gyakorlds nélkiil is, a gyakorla-
sok kozott, amit pedig offline tanuldsnak neveziink.
Ennek magyardzata, hogy az offline peridédus alatt
olyan konszoliddciés folyamat torténik, melynek
sordn stabilizdlédik az emléknyom, ami ugyan nem
minden esetben, de javuldst eredményezhet az off-
line periédust kovetSen'*!. Fontos azonban
kiilonbséget tenni az id6fiiggd és az alvasfiiggd
konszolidacié kozott. Az id6fiiggd konszolidacid
esetében az emléknyom stabilizalédasat kovetSen
megjelenhet javulds a teljesitményben, attdl fligget-
leniil, hogy ez alatt az id§ alatt aludt-e az illet§ vagy
sem?>, Az alviasfiiggs konszolidéci6 sordn viszont
feltételezhetden alvés alatt olyan neuralis valtoza-
sok kovetkeznek be, melyek facilitaljak a hosszi
tavu rogziilést, ellendllova téve ezzel az emlékezeti
reprezentdciét az interferencidval és a felejtéssel
szemben, el&segitve ezzel a stabiliz4cidt, illetve az

esetleges teljesitményjavulédst az adott feladaton®*
25,26

Alvasfioggs emlékezeti konszolidacié

Az alvésfiiggd emlékezeti konszolid4cié elmélete
azt hangsulyozza, hogy az ébrenlét alatt torténd
kédolds és tarolds gyors folyamat, ezért minden-

képpen sziikség van lassabb rekonszolidiciés
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mechanizmusra, melynek idedlis ideje az alvis,
hiszen ekkor nincs kédolds, az agy offline lizem-
moédban van, igy a kordbban szerzett emléknyomok
reaktivalodhatnak. A szekvencidlis elmélet szerint a
mélyalvds és a REM-alvés egyarédnt sziikséges az
optimalis konszolid4dciéhoz. Mélyalvas alatt a hip-
pocampusban ujraaktivdlédnak az ébrenlét sordn
szerzett emléknyomok és dtszervez6dve integral6d-
nak a mdr meglévé emléknyomokat tartalmazé neu-
ralis hdlézatban, amely a kéreghez kotddik. Ez a
rendszerszintli konszoliddcié, mely hétterét adja a
szinaptikus konszoliddciénak az ezt kovet6 REM-
alvds alatt, amikor a relevdns emléknyomok stabili-
z4lédnak, a kevésbé relevdnsak pedig torléd-
nek27—29.

Az explicit/deklarativ emlékezettel kapcsolatban
a kutatdsok egyértelmiien azt jelzik, hogy az alvas
szerepet jatszik a hippocampusfiiggd deklarativ
anyagok konszolid4cidjdban. Az erre vonatkozé
vizsgélatok egybehangzdan azt mutatjak, hogy job-
ban teljesitettek azok a vizsgalati személyek, akik a
feladatot kovetSen aludhattak, mint akik ugyanezt
az 1d6t ébrenléttel toltotték* 33, Gais és munkatér-
sai** azt feltételezik, hogy az alvds nemcsak rovid
tdvon segiti a rogziilést, hanem az emléknyomok
hosszu tavua tdroldsdnak hatékonysagéat is fokozza.
Vizsgélataikban 24, 36, 48 6raval, majd hat honap-
pal késdbb tesztelték szodlista tanuldsi feladattal a
vizsgélati személyeket. Az a csoport, akiknél az
els6 tesztfelvétel este tortént és ezt kovetden alud-
hattak, nemcsak mdsnap reggel, hanem mindegyik
Ujratesztelés sordn jobban emlékeztek a lista sza-
vaira, mint az a csoport, akiknél reggel tortént a
tesztfelvétel, amit aztdn ébrenlét kovetett**. Hazai
vonatkozdsban Racsmdny, Conway és Demeter®
vizsgaltdk az alvds szerepét az epizodikus emlé-
kezet miikodésében. Kisérletiikben azt figyelték
meg, hogy az alvés hogyan befolyasolja kiilonb6z6
kategéridkba tartozé szépdrok felidézését abban az
esetben, ha a szavakat gyakoroljak, és ha nem. Két
csoportot hoztak 1étre, az alvds csoportot este tesz-
telték, majd 12 6rdval késébb, masnap reggel. Az
ébrenléti csoport pedig reggel tanulta a szépdrokat
és este tesztelték djra 6ket. Eredményeik azt mutat-
tdk, hogy az a csoport, amelyik aludhatott, jobban
teljesitett azokndl a szépdrokndl, amiket gyakorol-
tak, azonban rosszabb eredményt értek el, mint az
ébrenléti csoport azokndl a szOpdrokndl, amiket
nem gyakoroltak. Tehét anndl a csoportndl, amelyik
aludhatott, az alvds jobban rdsegitett a stabilizacio-
ra és markdnsabban érvényesiilt az a hatds, hogy a
tobb gyakorlds jobb megtartist eredményez. A nem
gyakorolt szépdrok esetében pedig az alvés a felej-
tést segitette, ezaltal téve hatékonyabba az emléke-
zeti teljesitményt.

A nem deklarativ/implicit tanuldssal kapcsolato-
san azonban nem tisztazott, hogy van-e alvashatds
vagy nincs. A kutatdsok egy része nagyobb javulast
talalt bizonyos motoros feladatokban (példéaul
Finger Tapping) alvast kovetSen, mint ugyanannyi
idejii ébrenlét utan®* 2636, A teljesitményjavulds hat-
terében allhat, hogy a tanuldsi helyzetet kovetSen
megindul a megszerzett informécid stabilizacidja.
Abban az esetben, ha a gyakorlast alvas koveti, az
emléknyom konszolid4cidja zavartalan, hiszen nem
éri 4j inger az agyi struktirédkat, viszont ha a felada-
tot ébrenlét koveti, akkor érkezhetnek olyan inge-
rek, melyek interferdlnak a motoros reprezentacio-
val, ezdltal befolydsolhatjdk a tartés rogziilést. Az
érintett teriiletek reaktivacidja jelzi az emlékezeti
reprezentécio rogziilését a motoros kéregben, mely-
nek integracidja a neuralis hdl6zatban hozz4jarulhat
az alvést kovetd teljesitményjavuldshoz. Walker és
munkatérsai’*’ fMRI-kutatdsukban Finger Tapping
feladatndl mutattdk ki, hogy a gyakorlast kovetéen
megndtt az aktivitds az els6dleges motoros kéreg-
ben, a cerebellumban, a parietalis teriileteken és a
jobb eliilsé medialis prefrontalis kéregben. Ennek
az aktivitdsnak a fokozddésa jelezheti a motoros
szekvencia reprezentacidjdnak djraszervezddését és
megszildrduldsét a neuralis hdlézatban.

Szamos vizsgalat szerint a motoros szekvencia
reprezentdcidjanak stabilizdcidja a tanulast kdvetd
hat 6rdn beliil torténik. Amennyiben a vizsgélt sze-
mélyeknek ezen az intervallumon beliil 4jabb szek-
vencidt kell megtanulniuk, az jelent6sen lerontja a
teljesitményt az eredeti szekvencia mdsnapi Ujra-
tesztelésénél. Ha azonban az dj szekvencia meg-
szerzése a kritikus hat 6rdn tdl torténik, akkor nem
jelenik meg interferencia® ¥3°. Korman és munka-
tarsai®** hasonld, csak Finger Tapping feladattal vég-
zett vizsgdlatukban szintén két csoport teljesitmé-
nyét hasonlitottak Ossze, az egyiknek két, a masik-
nak nyolc 6rdval kés6bb kellett egy djabb sorozatot
tanulniuk. Annak a csoportnak a tagjai teljesitettek
rosszabbul 24 6raval késébb, akik az eredeti szek-
venciat kovetd két oran beliil 4j szekvencidt tanul-
tak, szemben azokkal, akik ezt nyolc 6rdval kés6bb
tették. Walker és munkatarsai®’ szerint a motoros
készségek reprezenticidjdnak feldolgozdsa két
1épésben zajlik. Az els6 1€pés a stabilizacid, mely a
gyakorlds utan kovetkezik be és nem igényel alvist,
a masodik 1épés a feladaton megjelend javulas,
amihez azonban maér sziikség van alvédsra. Ezekkel
az eredményekkel ellentétben azonban vannak
olyan kutatdsok, amelyek nem taldltak alvdshatdst
olyan motoros feladatokban, mint a Rotor Pursuit, a
Finger Tapping** *' vagy az ASRT (Alternating
Serial Reaction Time)***. Vajon mi okozhatja az
eltérd eredményeket?
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A FELADAT TiPUSA

A kiilonbségek hatterében szdmos tényezé 4llhat,
igy példdul, hogy milyen feladattal mérik az egyes
vizsgdlatokban a szekvenciatanuldst. Fontos azt
latni, hogy azokban a vizsgalatokban, melyekben
talaltak alvashatast, elsGsorban a motoros tanulasra
fokuszaltak, amelynek sordn meghatarozott szek-
venciablokkok ismétlédnek és az ismétlodés
szabdlyszer(iségének elsajatitdsa eredményez alta-
lanos gyorsuldst a feladatban?® 3¢, Azokban a vizs-
galatokban pedig, melyekben nem mutattak ki
alvds hatasdra teljesitményjavulast, a szekvencia-
specifikus tanuldst nézték, mely lehet6vé tette a
kiilonbségtételt a kevesebb alkalommal és a gyak-
rabban el6fordulé ingerhdrmasok kozott, mely
utébbi jobban eldre jelezhets, ezaltal csdkken a
vélaszadds ideje* ™. A készségtanulds mérésére
leggyakrabban alkalmazott mddszerek a Finger
Tapping és az SRT. Ezeknél a feladatoknal megha-
tarozott szekvencia ismétlédik és ezeket a szekven-
ciablokkokat valtjdk fel random blokkok. Tehat a
sorozat determinisztikus, azaz a vizsgélt személyek
megtanuljdk a szabdlyszeriiségeket és az alapjan
100%-osan tudjédk el6re jelezni a kovetkezd elemet
vagy elemeket®. A feladatban a gyakorldssal egyre
jobb lesz a teljesitmény, azonban kérdés, hogy
mennyire implicit a feladat, ha a szekvencia meg-
hatarozott, tudatosan 100%-osan eldre jelezhet§vé
valik a tanulds sordn. Az SRT-feladat egyik
valtozata, amely valdszinliségi szekvencidt hasz-
ndl, az ASRT. Sorozatszerkezetiik eltér, ugyanis az
ASRT-nél az ismétl6dd sorozat minden masodik
eleme random (példdul 1R2R3R4R, ahol a szdmok
jelzik a szekvencia elemeit, az ,,R” pedig a random
elemeket), igy a feladat implicitebb, a vizsgalt sze-
mélyeknek a beékel6dd random elemek miatt nincs
explicit tuddsuk a szekvencidrél. Habar a szemé-
lyek gyorsulnak a feladat alatt, a szekvenciaszerke-
zet komplexitdsa miatt nem tudjdk 100%-osan
elére megadni az el6z6 elemek alapjén a kovetke-
708 elemet vagy elemeket. Az ASRT sorozat éppen
ezért nem determinisztikus, hanem proba-
bilisztikus (val6szintiségi)!* *> 6, Hiszen meghata-
rozott szekvencia ismétlédik kozbeékelt random
elemekkel, ezért vannak olyan ingerharmasok,
melyek gyakrabban fordulnak el6, mint masok.
Ezek a magas gyakorisdgu tripletek, amig a kisebb
ardnyban el6forduld ingerharmasok az alacsony
gyakorisagu tripletek. Példaul a2_1,1_4,4_3ésa
3_2 gyakrabban fordul el6, mert a harmadik elem
(félkovérrel szedett) ebben a harmas kombinéci6-
ban lehet vagy a szekvencia része, vagy random
elem. Ezzel ellentétben az 1_2 vagy a 4_1 keve-
sebbszer fordul eld, mert ebben az esetben a kie-

melt elem csak random lehet*>**. Ez teszi lehet6vé,
hogy ASRT-vel nemcsak az daltaldnos motoros,
hanem a szekvenciaspecifikus tanulds is mérhetd.
Korébbi vizsgélati eredmények azt mutatjak, hogy
a vizsgdlt személyek jobban begyorsulnak a
magas, mint az alacsony gyakorisdgu ingerhdrma-
sokra*. Azaz a gyakrabban elGforduld tripleteket
gyorsabban meg tudjdk adni el6re a vizsgalt szemé-
lyek, igy a vélaszadas ideje lerdvidiil, a pontossdg
pedig nd, ami a szekvenciaspecifikus tudast jelzi,
amig a triplet tipusétdl fliggetlen gyorsulds az élta-
l4nos motoros tanulds markere!® 42, Mindamellett,
hogy a két tipusu tanuldsi forma eltér§ agyteriile-
tekhez kapcsolddik, az 4ltalanos készségtanulds egy
inger és az arra adott motoros vélasz kozotti kap-
csolat kialakuldsdn alapul, tehéit egyfajta asszocid-
ci6és tanulds. A szekvencia-specifikus tanulds
viszont egyfajta statisztikai tanulds, absztraktabb
tanuldsi forma, mely a sorozattal kapcsolatos el6ze-
tes elvardson alapul. A két tanuldsi tipus kozotti
eltérés magyardzata lehet a kiilonb6z6 kutatdsok
eltér6 eredményeire az alvds implicit tanuldsban
betoltott szerepével kapcesolatosan.

PERCEPTUALIS ES/VAGY MOTOROS TANULAS

Az alvéshatds szempontjabdl tovabbi fontos kérdés
lehet még, hogy a szekvencia tanuldsa sordn a ,,kéz”
(motoros) vagy a ,,szem” (perceptudlis) vezérli a
tanuldst, vagyis a vizsgélt személyek az ingerek
megjelenési helyét vagy a kéz mozgdsat tanuljdk
meg* . Willingham™ kétféle kisérleti helyzetben
vizsgélta a szekvenciatanulds motoros és percep-
tudlis Osszetevdit. A tanuldsi fazist kovetSen a
maésodik tesztfelvétel alkalmdval a vizsgalt szemé-
lyek egy részének ugyanazokat a valaszgombokat
kellett lenyomniuk, mint kordbban a tanulési f4zis-
ban, de 1j ingereket kaptak. A vizsgdlt személyek
maésik csoportjdnak mds vdlaszgombokat kellett
lenyomnia a kordbbi tanuldsi fazishoz képest, de
ismét a kordbban latott ingereket mutattidk be nekik.
Willingham™ eredményei azt mutattdk, hogy a
transzfer csak abban az esetben jelent meg, ha a
motoros szekvencia valtozatlan marad, a perceptud-
lis szekvencia véltozatlansdga esetében nem.
Németh és munkatarsai’' az ASRT-feladat specidlis
valtozatat, az ASRT Race feladatot alkalmaztak,
mellyel nemcsak kiilon tudtak vizsgalni az altalanos
motoros és a szekvenciaspecifikus tanulds mutatdit,
hanem, mivel az inger minden esetben a képernyd
kozepén jelent meg, igy minimdlisra csokkentették
az oculomotoros tanulds lehet&ségét. Willingham™>
eredményeivel ellentétben azt mutattdk ki, hogy
mind motoros, mind perceptuélis tanulds is lehetsé-
ges e tanuldsi tipus esetében’!. Hallgatd és munka-
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tarsai>? szintén az ASRT Race feladatot alkalmaz-
tdk 12 és 24 6rés késleltetéssel annak vizsgalatéra,
hogy a szekvenciatanulds konszoliddcidjdban a per-
ceptudlis vagy a motoros agyi struktirdk halézata
domindl inkdbb. Eredményeik szerint az alvds sem
a motoros, sem a perceptudlis tanulds esetében nem
jatszik szerepet®>.

A TANULT SZEKVENCIA TiPUSA

A motoros feladatok kapcsdn az alkalmazott szek-
vencia komplexitdsa (determinisztikus vagy proba-
bilisztikus) mellett fontos megemliteni a tudatossag
kérdését, mely szintén ugyantigy befolydsolhatja az
alvdshatds megjelenését, mint a kordbban tdrgyalt
faktorok. Robertson és munkatarsai?' SRT-feladatot
teszteltek explicit és implicit kondicioban. Explicit
kondiciéban a vizsgalt személyek ismerték a szek-
vencia struktdrdjat, implicit kondiciéban azonban
nem. Eredményeik azt mutattdk, hogy az explicit
kondici6 esetén megjelent alvasfiiggd javulés a tel-
jesitményben, azonban az implicit kondiciéban az
alvds nem eredményezett teljesitményjavulést.
Tehat ha van explicit tud4sunk a feladatrdl, akkor a
teljesitményjavulds alvésfiiggd, ha nincs, akkor id6-
fiigg6, habar az eltelt id6t kovetden nem feltétlen
jelenik meg teljesitményjavulds®!. Az idegrendszeri
hatteret tekintve az explicit informdcid, mint példa-
ul a szekvencia ismerete inkabb a kérgi teriiletekhez
kapcsolddik, elsGsorban a frontalis teriiletekhez 34,
Alvasdeprivacios kutatasokbdl pedig tudjuk, hogy a
frontélis teriiletek a legérzékenyebbek az alvdsvesz-
tésre. Az implicit informéciék megszerzésében
inkdbb a kéreg alatti régiok érintettek, mely teriilet
gy tiinik, hogy nem profitdl az alvasbol?!: 3557,

OFFLINE PERIODUS HOSSZA

Az eddigiekben arrdl volt szd, hogy a feladat jelle-
ge hogyan befolydsolja az alvashatds megjelenését.
A feladaton kiviil fontos tényezd lehet a stabiliz4ci-
0s folyamat szempontjabdl az offline periddus
hossza. Az alvésfiiggd emlékezeti konszolid4cidt
leggyakrabban az esti és masnap reggeli teljesit-
mény Osszehasonlitdsdaval vizsgéljak?s. Mi torténik
azonban akkor, ha tobb 1d6 telik el a tanulés és az
Ujratesztelés kozott? Press és munkatdrsai®® mutat-
tdk ki, hogy minél hosszabb a késleltetés, anndl
jobb a teljesitmény az SRT-feladatban. Vizsgé-
latukban nem talédltak javulést a feladatot kovetSen
egy Ora mulva, viszont szignifikdnsan javult a telje-
sitmény négy 6rat kdvetden, ami tovabb fokozddott
12 6ra utdan. Németh és Janacsek™® még tovabb szé-
lesitették az iddintervallumot és 12, 24 6ra majd

egy hetet kovetden teszteltek djra id6s és fiatal fel-
nétt személyeket ASRT-feladattal, amely lehet6vé
tette a korabban mar emlitett dltaldnos készségtanu-
l4s és szekvenciaspecifikus tanulds kiilon elemzé-
sét. Vizsgdlatukban fiatal feln6tteknél mindhdrom
mért idSpontban javulést taldltak az dltaldnos kész-
ségtanuldsban a konszolidécids id6szakot kdvetSen,
a szekvenciaspecifikus tudds szintje viszont nem
véltozott a konszolidaciés id8szakban, fiiggetleniil
a késleltetés hosszatol. Eredményeikbdl a szerzdk
arra kovetkezettek, hogy az dltaldnos készségtanu-
lasban az id6 elteltével van felejtés, mig a szekven-
ciaspecifikus tanulds sordn, ha az elsé 12 6rdban
megszildrdul az emléknyom, utdna nincs felejtés™.
Ezt a feltételezést Romano, Howard és Howard®
eredményei is aldtdmasztjik, akik egy év utdn sem
taldltak eltérést a szekvenciaspecifikus tanuldsban
az elsd tanuldsi helyzethez képest.

TANULASI BLOKKOK HOSSZA

Nemcsak az offline periédus hossza, hanem a tanu-
lasi blokkok hossza is meghatdrozhatja az alvds
hatdsét. Cai és Rickard® eredményei megkérdGje-
lezhetik az alvas konszoliddcidban betdltott szere-
pét igazolé Finger Tapping feladatot alkalmazd
kisérleteket®® 2% ¥7. Kimutattdk ugyanis, hogy az
ezekben a vizsgdlatokban hasznalt blokkok tul
hossziak és a vizsgdlt személyek elfaradhatnak,
ami teljesitményromldshoz vezethet a feladat végé-
re. A blokkok hosszanak felezésével, azaz nem 30,
hanem rovidebb, 15 médsodperces gyakorlasi szaka-
szok kialakitasaval, kikiiszobolték a faradasi hatast
és ezzel egyidejlileg eltlint az alvasfiiggd teljesit-
ményjavulds. Ugyan nem kérdGjelezik meg az alvas
szerepét az emlékezeti konszolid4cidban, de felve-
tik a kérdést, hogy az alvés lehet, hogy azaltal faci-
litdlja az emlékezeti teljesitményt, hogy csokkenti a
retroaktiv interferencidt, ezéltal redukélja a felejtés
mértékét. Szerintiik azonban csak akkor lehet kiza-
rélag aktiv szerepet tulajdonitani az alvdsnak, ha
olyan tényezdk, mint a feladat hossza, a faradtsag,
valamint a cirkadidn és a homeosztatikus faktorok
megfelelden kontrollaltak*® o', Osszefoglalva a fenti
vizsgdlatokat, lathat6, hogy akar a kisérleti helyzet-
ben, akdr a haszndlt feladatban megjelend kis
kiilonbségek milyen eltérd eredményeket okozhat-
nak, illetve milyen komoly agyi hattérkiilonbségek
hizédnak meg az egyes feldolgozési folyamatok
mogott. Az alvashatds megjelenését olyan faktorok
befolydsolhatjdk, mint a szekvencia strukturdja,
hossza, komplexitdsa, a sorozatrél val6 explicit
tudds, a faradds vagy a tanulisi, illetve az offline
periédus hossza.
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Az alvasdeprivdacié hatdsa a kognitiv
funkcidkra és az emlékezeti
mUkodésre

Az alvds szerepének vizsgdlata az emlékezeti
miikddésben az eddig bemutatott kisérleti paradig-
ma mellett torténhet alvdsmegvonds Tttjan is.
Felmeriil a kérdés ugyanis, ha alvés alatt rekonszo-
lidaciés folyamat zajlik, akkor a nem megfeleld
min8ségli és mennyiségii alvdsnak milyen kovet-
kezményei vannak a kognitiv funkcidkra és az
emlékezeti miikodésre. MR- és PET-vizsgdlatok
igazoljék, hogy az alvdsdeprivaciot kovetden meg-
véltozik az agyi aktivitds, ami befolyésolja a kogni-
tiv teljesitményt®>®. Thomas és munkatdrsai®
alvdsmegvondst kdvetden globdlis aktivitdscsokke-
nést mutattak ki a corticalis és a subcorticalis terii-
leteken egyardnt, a legkifejezettebb csokkenést a
prefrontalis kéregben, a thalamusban és a posterior
parietalis régiokban regisztraltdk. Az alvdsmegvo-
ndst vizsgalo kutatdsok egybehangzdan a prefrontd-
lis kéreg érintettségét hangsiilyozzdk, amely a leg-
érzékenyebb az alvasvesztésre®®8, Ebbsl adédéan
minden olyan magasabb rendd funkcid, amelyben a
frontalis teriiletek involvaltak, deficitet mutatnak az
alvasdeprivéacié kovetkeztében. A leginkdbb feltér-
képezett ,.frontdlis funkciok”, melyeket els6dlege-
sen €érintenek az alvdsmegvonds hatdsai a figye-
lem®- 7, a végrehajté funkciok’'-"* és a munkame-
moria’’s,

Az alvisdeprivicié emlékezeti miikodésre gya-
korolt hatdsdval kapcsolatos vizsgélatok azt mutat-
Jék, hogy az alvds hatdsa feladatfiiggs, kiilonboz6
alvasstddiumok eltérd emlékezeti rendszereket
tdmogatnak. A REM-alvds megvondsa teljesit-
ményromldst eredményez az implicit/nem dek-
larativ emlékezeti miikodésben, ellenben nincs
hatdssal az explicit/deklarativ emlékezetre® .
Vannak arra vonatkozé adatok, hogy az implicit
tanuldsban (Finger Tapping, Mirror Tracing) a
NREM 2. stadium is részt vesz> 2677, A deklarativ
emlékezeti feladatokban megjelend javulas pedig a
NREM-alvissal korreldl’ ™. Nemcsak az alvds van
hatassal az emlékezeti mikodésre, hanem az emlé-
kezeti folyamatok is az alvdsra, mindkét tanulasi
tipust kovetden megnd az alvasi orsok stiriségének
az ardnya’” %2, Osszefoglalva, a NREM-alvés az
explicit/deklarativ emlékezeti rogziilést facilitdlja, a
REM-alvés, illetve a NREM 2. az implicit/nem
deklarativ emlékek konszolidacidjaban jatszik sze-
repet.

Az alvésdeprivacié vizsgdlata kétféleképpen
lehetséges, egyrészt, amir6l eddig sz6 volt, egészsé-
ges személyek vizsgélata révén, mésrészt alvisza-
varban szenvedd betegek tesztelésével. Az alvisza-

varok neuropszicholdgiai kovetkezményeinek vizs-
gdlata nemcsak azért fontos, mert tobbet megtudha-
tunk az alvds szerepér6l az emlékezeti miko-
désben, hanem dltala lehetségessé vilik a nem
megfeleld mindségli és mennyiségli alvas rovid és
hosszid tadvid kovetkezményeinek feltérképezése.
Habar az Alvdszavarok Nemzetkozi Osztdlyozdsa
(ICSD-2) nyolc nagy kategoériat kiilonit el [I.
Insomnidk (példdul paradox insomnia), II. alvas-
fligg6 1égzészavarok (példdul obstruktiv alvdsi
apnoe szindréma), III. hypersomnidk (példaul nar-
colepsia cataplexidval), IV. cirkadidn ritmus alva-
szavarai (példdul késleltetett alvasfazis szindréma),
V. parasomnidk (példdul alvajarés), VI. alvasfiiggd
mozgdszavarok (péld4ul nyugtalan 1ab szindréma),
VIL. izoldlt tiinetek, normdlvaridnsok és nem meg-
hatdrozott tiinetek (példdul alvds kdzbeni beszéd),
VIII. més alvisbetegségek (példdul alvasfiiggd fej-
fajds)]3* 34, ebben a tanulményban csak az alvasfiig-
g6 légzészavarok csoportjaba tartozé alvési apnoe
szindréomardl lesz sz6. Az alvasi apnoéban megjele-
né fragmentalt alvas hatdsaban megegyezik a rész-
leges vagy teljes alvasdeprivécidval, tehat a hozza
tarsulé neurokognitiv kovetkezmények is azono-
sak%. Jovabeli kutatdsok célja lehet valamennyi
alvdspatoldgidhoz tarsul6 kognitiv deficit diagnosz-
tikdja és feltdrasa.

Obstruktiv alvasi apnoe szindréma (Obstructive
Sleep Apnea Syndrome, OSAS) sordn a felsd 1égiit
ismételt elzdrdddsa kovetkeztében repetitiven visz-
szatéré hypoxids dllapot alakul ki, amelynek hata-
sdra a szervezet védekezésképpen minden egyes
alkalommal ébredési reakciét indit el. Ezek a mik-
roébredések a legtobb esetben nem is tudatosulnak,
viszont teljesen széttoredezik a normdl alvasminta-
zatot®> %7, A krénikus betegségek mellett a betegek
75%-4andl mutattak ki kognitiv deficitet, mely els6-
sorban olyan funkcidkat érint, mint a figyelem®® %,
a végrehajté funkciok” ), valamint a rovid és hosz-
szu tava verbdlis és vizudlis emlékezet>™ . Kevés
vizsgélatban foglalkoztak a kéreg alatti teriiletekhez
kothetd funkcidkkal alvasi apnoéban. Lojander és
munkatdrsai®! gyengébb teljesitményt mutattak ki
Finger Tapping feladatban OSAS-betegeknél az
egészséges kontrollcsoporthoz képest. Ezzel ellen-
tétben azonban Archbold és munkatdrsai®?, vala-
mint Wilde és munkatdrsai® intakt teljesitményt
taldltak ugyanebben a feladatban, azonban a
munkamemoria miikodésében karosodést allapitot-
tak meg. Hazai vonatkozdsban Németh és munka-
tarsai® vizsgéltdk az implicit tanulds és a munka-
memoria érintettségét alvasi apnoéban. Kutata-
sukban obstruktiv alvasi apnoe szindromds betege-
ket hasonlitottak 0ssze egészséges kontrollcsoport-
tal. Az implicit tanulds mérésére a kordbban mér

Csdbi: Az alvdas szerepe az implicit tanulési folyamatokban



emlitett ASRT-feladatot hasznéltdk, mely alkalmas
nemcsak az éltaldnos készségtanulds, hanem a
szekvenciaspecifikus tanulds egyidejli mérésére!™
42, A komplex munkamemoria mérésére a Halldsi
Mondatterjedelem Tesztet vették fel®> 6. A komp-
lex munkamemoria tekintetében eredményeik meg-
egyeznek a korabbi kutatdsokkal, amelyek a mun-
kamemoria deficitjét mutattak ki alvdsi apnoéban®
3. Ennek a deficitnek a hatterében feltételezhetGen
a frontalis teriiletek alulmiikodése all, hiszen ez
régié a legérzékenyebb az alvdsvesztésre™ 7. A
hypoxia és az alvasdeprivacio ellenére az ASRT-
feladaton sem az altaldnos készségtanuldsban, sem
a szekvenciaspecifikus tanuldsban nem taldltak
szignifikdns kiilonbséget a csoportok kozott, azaz
az apnoés csoport ugyanolyan mintdzatot mutatott,
mint az egészséges kontrollok. A rovid tavi emlé-
kezettel vagy munkamemoridval kapcsolatos ered-
ményeik megegyeznek azokkal a kordbbi vizsgédla-
tokkal, amelyekben szintén azt feltételezik, hogy
hosszu tdvon az alvds hidnya kognitiv deficithez
vezethet> 578891 Vitatott kérdés, hogy a munkame-
moria és az implicit szekvenciatanulds egymadssal
Osszefiiggd folyamatok-e. A kordbbi vizsgalatok
koziil vannak, melyekben talaltak kapcsolatot a két
rendszer miikodése kozott®® *°, azonban masok sze-
rint ez a két folyamat fiiggetlen egymadstél4 190,
Németh és munkatérsai®* eredményeikben azt iga-
zoltdk, hogy ez a két funkcié elkiiloniil egymdastol,
ugyanis disszocidciét taldltak a munkamemoria
miikddése és az implicit szekvenciatanulds kozott a
hosszu ideig fenndllé fragmentélt alvast kovetGen.
El6bbi deficitet mutatott, amig utébbi sértetlen
maradt. Az intakt implicit tanulds alvasi apnoéban
azonban felveti a kérdést az alvds implicit tanulds-
ban betdltott szerepével kapcsolatban. Németh és
munkatdrsai®* mindezek alapjan azt feltételezik,
hogy az alvds nagyobb szerepet jatszik a frontalis
teriiletek altal vezérelt és tobb figyelmet igényld
folyamatokban, és kevésbé involvélt a kevesebb
figyelmi kontrollt kivdné implicit mechanizmusok-
ban, melyek inkdbb a subcorticalis régidkhoz kap-
csolédnak. Tovabb arnyaljdk a képet az alvds és
implicit tanulds kozotti kapcsolatrdl Csdbi és mun-
katdrsai'®' eredményei, akik szintén alvdsi apnoe
szindromdsok révén vizsgdltdk kiilonb6zd implicit
emlékezeti mechanizmusok alvds alatti konszolida-
cidjat. Németh és munkatarsai® kutatdsaval ellen-
tétben 6k kozvetleniil a szekvencia konszolidéaci6ja-
ra fokuszéltak. Kutatdsukban ugyancsak obstruktiv
alvési apnoe szindromds betegekkel és egészséges
kontrollokkal vették fel az ASRT-feladatot este,
majd mdasnap reggel. Eredményeik kiilonbséget
mutattak az dltaldnos készségtanuldsban és a szek-
venciaspecifikus tanulds offline konszolid4cigjaban

az apnoés és az egészséges kontrollcsoport kozott.
A kontrollcsoport javuldst mutatott az altaldnos
készségtanuldsban, azaz gyorsabbak lettek estérdl
reggelre, amig az OSAS-csoport nem. A szekvenci-
aspecifikus tanuldsban nem taléltak ilyen disszocié-
ciét, mindkét csoportnak csokkent a szekvenciaspe-
cifikus tuddsa az éjszakai alvast kovetSen. Ezek
alapjdn a szerzok feltételezik, hogy az alvis kiilon-
b0z szerepet jatszik ezekben az egymdshoz kozel
allé, mégis kiilonbozd tipusi emlékezeti folyama-
tokban: kozrejitszik az daltaldnos készségtanulds
stabilizacigjaban, viszont nem vagy kevésbé vesz
részt a szekvenciaspecifikus tanulds alvds alatti
konszolidéacidjdban'”'. Ez az elmélet megmagyardz-
nd az ellentmondést a kordbbi kutatédsi eredmények
kozott az alvashatast illetSleg, miszerint azokban a
vizsgélatokban, ahol megjelenik az alvist kovet6
teljesitményjavulds, az altaldnos készségtanuldst
nézték?> 2% 37 ott ahol nem taldltak alvdshatist, a
szekvenciaspecifikus tanuldsra fokuszaltak*> +*. Ez
a két tipusd emlékezeti folyamat mds-mds neuroa-
natémai struktirakhoz is kotddik, amig a motoros
készségek miikdodése inkdbb a motoros kéreghez
kapcsolddik, addig a szekven-ciaspecifikus tanulés-
ban inkdbb a bazdlis ganglionok érintettek> 20 26,
Korébbi vizsgalatok 12 6rds alvast kdvetden javu-
last mutattak ki az A4ltaldnos készségtanuldsban
egészséges személyek vizsgédlata esetében* #3.
Ebben a vizsgélatban ez a javulds nem jelent meg
az apnoés betegcsoport esetében 12 6rds alvés utdn,
ami arra enged kovetkeztetni, hogy a tartds
alvdsdeprivacié hatdssal van az agymiikodésre és
teljesitményromlast eredményez.

Osszefoglalds

Egyre szélesebb korben kutatott téma az alvds sze-
repe kiilonb6zd emlékezeti rendszerek konszolid4-
cijdban. Egészséges személyekkel végzett kutata-
sok eredményei azt mutatjdk, hogy az alvds szere-
pet jatszik az explicit/deklarativ emlékezeti folya-
matokban®*3* 78 azonban az implicit/nem deklara-
tiv emléknyomok stabilizdciéjadban betoltott szere-
pe még vitatott®> 4% 4161 Szamos faktor befolyasol-
hatja az alvdshatds megjelenését az implicit tanulds-
ban. Akéar olyan apré mddszertani eltérések, mint
példaul, hogy mit mér a feladat, 4ltaldnos készség-
tanuldst vagy szekvenciaspecifikus tanulést, a fel-
adatban szerepld szekvencia struktirdja, hossza,
komplexitdsa, a tanuldsi blokkok hossza, a faradés
vagy a tanulds és az udjratesztelés kozott eltelt id6
mind olyan faktorok, melyek meghatdrozhatjdk az
alvds hatdsdnak megjelenését!3:21:26:43.49.58 * A klasz-
szikus alvdsmegvondsos vizsgdlatok mellett 4j
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kutatdsi irdnyt jelenthet az alvdszavarok vizsgdilata.
Az alvészavarban szenvedd betegekkel folytatott
eddigi vizsgélati eredmények alatdmasztjdk a disz-
szocidciot az explicit és implicit emlékezeti rend-
szerek kozott, miszerint hosszantarté alvdsmegvo-
nds hatdsdra leromlanak az explicit figyelmi rend-
szerek, azonban az implicit mechanizmusok sértet-
lenek. Ezek alapjdn az alvés segiti a kérgi struk-
turdk intakt mikodését, viszont egydltaldn nem
vagy kevésbé érintett a subcorticalis teriiletekhez
kapcsol6do funkcidkban! 8- 92-94,

A jovébeli kutatdsok célja lehet az alvas szerepé-
nek vizsgédlata valamennyi emlékezeti komponens
esetében, illetve az alvdszavarokban megjelend
Osszes kognitiv diszfunkcié feltérképezése, azért,
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A TUDAT ES AZ AGY ALAPMUKODESI HALOZATANAK A
KAPCSOLATA
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A tudat és neuralis korreldciéi az idegtudomdnyok kézponti
kérdését képezik. A tudatkutatés O] eredményei felvetik,
hogy a normdl éber tudat feltétele az agy alapmikédési
hdalézatdnak aktivitdsa, tagjainak koherens miksdése. A
self (6nmagunk) a tudat térgya. A selffel kapcsolatos észle-
lési feladatok sordn az agy alapmikédési hélézatdnak akti-
vitdsfokozéddésdat mutattak ki. A hdlézat dsszekdttetései
révén a selffel 6sszefiggd értékelések egy polimoddlis
integrécié rendszerét képezhetik, a magasan integrdlt
asszociativ informdcidk finom feldolgozdsdban vesznek
részt. A tudatossdg szintje és a praecuneus aktivitds kézatt
szoros a kapcsolat. Természetesen (alvés), sérilés, vagy dro-
gok hatdsdra létrehozott médosult tudatéllapotban a héls-
zat aktivitdsvéltozdsat mutattak ki. Az agy alapmkddési
hdalézatdnak aktivitdsa a tudat neuralis korreldcidja. A j6v8
kutatésainak lesz a feladata annak a kérdésnek a
megvélaszoldsa, hogy a hdlézat miksédése az okozéja vagy
csupdn kisér8je a humén tudat kialakulésanak.

Kulcsszavak: tudat, az agy alapmikédési hdlézata, self,
mddosult tudatéllapotok

RELATIONSHIP BETWEEN DEFAULT MODE NETWORK
AND CONSCIOUSNESS

Gyulahdzi J, PhD; Varga K, PhD

Ideggyogy Sz 2014;67(1-2):19-30.

Neural correlation with consciousness represents a main
topic of neuroscience studies. New results of consciousness
researches proved that based on a coherent function in bet-
ween its components the default mode network activity is
the condition for awake consciousness. The subject of cons-
ciousness is self. Tasks related with the self were proving a
high default mode network activity. Using connections inside
the network, results which were related with self, could be
considered to represent a polymodal integration system are
they are participating in fine processing of the highly integ-
rated associative information. It could be a result of the con-
vergence of cognitive binding. There is a strong connection
between the level of consciousness and praecuneal activati-
on. It was proved that the network activity is changing
during sleeping (normal condition), frauma or under drug
induced altered consciousness. The default network activity
can be considered as the neural correlate of consciousness.
Further researches are warranted to answer the question: is
the activity of the network the cause or is just accompanying
the development of human consciousness?

Keywords: consciousness, default mode network, self,
altered consciousness
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Az idegtudomédnyok és a pszicholégia ugris-
szerli fejlddésének koszonhetGen a humdn
tudat mechanizmuséanak és természetének a vizsgi-
lata a XXI. szdzad legfontosabb tudomdnyos kérdé-
se lett. Az idegtudomany egyik f6 célja a tudat neu-
ralis korreldcidinak a kimutatdsa. Neuralis korreld-
cion a specidlis tudatallapotot kisérd minimaélis és
specifikus agyi dllapotot értjiik'. A tudat és neuralis
korrelédciéi nemcsak az idegtudomédnyok kozponti

kérdését képezik, de alapvetSen fontosak minden
olyan klinikus szdmadra, akik médosult tudatéllapo-
td betegekkel foglalkoznak. A tudat egyediil az
emberre jellemz$ sajatossag. Tudatdban vagyunk
belsd és kiilsd kornyezetiinknek, amelynek révén az
észlelt események, gondolatok, érzelmek, emlékek
az aktualis tudatban reprezenticiét nyernek. A
monitorizdlds mellett a tudat magdban foglalja a
kontrollt, magatartdsunk, kognitiv aktivitdsunk,

Ideggyogy Sz 2014;67(1-2):19-30.

Kapcsolodd

19


http://www.elitmed.hu/kiadvanyaink/ideggyogyaszati_szemle/a_tudat_es_a_tudatzavarok_angol_nyelven-870/

20

cselekedeteink megtervezését, irdnyitdsat a kiilsd és
belsé ingerfeltételeknek megfeleléen. Ezen tul
lehetévé teszi, hogy mentalis allapotunkat mdsok
felé is kommunikdlni tudjuk. A tudat két meghaté-
roz6é szempontja az éberség €s a tudattartalom. A
tudat éberségi szintje kontinuum mentén irhat6 le,
amelynek kozbiils6 tartomdnya tekinthetd a norma-
lis éber dllapotnak. Ennél magasabb arousal konft-
zi6t eredményezhet a személy viselkedésében, mig
a normdlis szint alatti energetikai toltés szintén
tudatzavart eredményezhet> . A tudat kialakula-
séhoz széles korli agyi aktivitds sziikséges, de ez
nem jelenti azt, hogy az egész agy aktivitdsdnak
homogénnek kellene lennie. Eber, tudatos allapot-
ban, az agyban keresztiil-kasul, szétszértan talalha-
tok aktiv teriiletek, ezek egyiittesen alakitjak ki az
egységes tudatot, mig tudattalan dllapotban az akti-
vitds lokalizalt marad*.

Altaldnosan elfogadott, hogy az objektumok
kiilonboz6 aspektusait kiilonboz6é agyi teriiletek
dolgozzak fel, majd a kiilonb6z8 kvalitdsok kogni-
tiv kotés (binding) révén egységes egésszé forma-
l6dnak a percepcié sordn. A kognitiv kotés tobb
mechanizmus alapjan johet 1étre*.

1. A konvergencia éltal javasolt kotés, amikor az
agy elsddleges feldolgozast végzd helyeirdl a
magasabb szintli feldolgozdst végzd régidiba veze-
tédik az informdcid, mig végiil egységgé kotddik.
Ez az elmélet azt veti fel, hogy az integrici6 az agy
bizonyos helyéhez kotddik.

2. A sejtcsoportok dltal létrehozott kotés elméle-
te szerint a Hebbian-sejtcsoportok lennének a tudat
béazisai. E sejtcsoportok az informéci6 feldolgozadsa
kozben egyiittes kistilések kovetkeztében erds kap-
csolatban 4116 sejtek egylittesét képezik.

3. Az id6beli szinkronitds 4ltal 1étrehozott kotést
a neuronalis kisiilések idbeli koordindcidja ered-
ményezi, amely kapcsolédik a neuronok 40 Hz-es
(gamma) oszcilldcidjdhoz. A thalamocorticalis 40
Hz oszcillaciét az utébbi évek kutatdsi eredményei
alapjan javasoljak a tudat neuralis korrel4cidjanak.

A targyalt egységességen kiviil a tudatot jellem-
zi a kontrolldlhatosdag, miszerint képesek vagyunk
uralni tudatunk tartalmét irdnyultsdgat, aktivitdsi
szintjét. Emellett fontos szempont még az integrdlt-
sdg, azaz, hogy az egyén tudatdnak alrendszerei
kozott mekkora az atjarhatésdg. Minden emberre
jellemz6 egy preferdlt kognitiv stilus (logikus, ver-
balis, analitikus, vagy éppen egészleges, vizuilis,
intuitiv)> 3.

Két szembendll6 nézet van arra vonatkozodlag,
hogy milyen mdédon vesz részt az idegrendszer a
tudat kialakitdsdban. A holisztikus megkdzelités
szerint nem egy specializdlt, adott helyen lokali-
zalt neuroncsoport, hanem az agy minden neuron-

ja egyiittesen alakitja a tudat neuralis korrel4cio-
jat. Ezzel szemben a neuronalis specificitds meg-
kozelités-elmélet azt allitja, hogy egy specifikus
neuronalis sejtcsoport dltal létrehozott komplex
formé4cié miikodése hozhatd kapcsolatba a tudat
kialakuldsdval. A multiplex agyi régiék magas
szinti informdcidintegricidéja eredményezné a
tudat kialakuldsat®.

A megfeleld tudatm{ikodés kritériumai szerint
képesek vagyunk:

— figyelni;

—kiilsd és belsd ingereket felvenni, a véltozast
detektalni, és alkalmazkodni hozza;

—el6hivni a memodridban 6rzott emlékeinket, és
ezeket felhasznalni;

—1d®, tér és onazonossdg reprezentdldsdra;

—e reprezentdciok nyelvi szimbdélumainak
elddllitasara, hasznalatara;

— érezni;

— cselekedeteinket szandékaink és akaratunk
szerint szervezni, viselkedésiinket integrélt, kont-
rollalt, koherens jelleggel vezérelni;

— célirdnyossdgot és flexibilitdst mutatni abban,
hogy adott tervet viltoz6 feltételek mellett is
végrehajtjuk;

— metakogniciodra (a self és a megismerési folya-
matok ismeretére és kontrolljara).

Az éber, egészséges tudathoz a felsoroltak mind-
egyikének zavartalannak kell lennie, ha barmelyik
kritérium sériil, tudatzavarrél beszéliink.

A nyugalmi dllapot

Az utolsé 15 évben a funkciondlis agyi dbrdzolasi
technikdk ugrdsszeri fejlédése lehetévé tette a
kutaték szdmdra, hogy mintegy panoramaablakon
at betekintsenek az €16, érintetlen koponydjti ember
agyaba, és pontosan megtervezett kisérleti koriil-
mények kozott vizsgaljak az adott feladatban részt
vevd idegrendszeri struktirdkat. Az idegtudoma-
nyok alaptétele szerint a vizsgalt tevékenységben
részt vevd teriilet aktivitdsa fokozddik. A megndve-
kedett aktivitdsud agyi teriilet anyagcseréje, regiond-
lis vérdramldsa nd, ezt a jelet haszndljdk fel a PET-
vizsgélat sordn, de az oxigénkinalat nagyobb mér-
tékben n6, mint amennyire az aktiv teriiletnek sziik-
sége van, ezért az aktiv teriilet oxigéntartalma is nd,
ez a BOLD- (blood-oxygen-level dependent) jel az
fMR-vizsgdlatban. fMRI segitségével a nyugalom-
ban 1év6 humdn agyban spontdn agyi fluktudciét
mutattak ki. Ez a lassi BOLD-fluktu4cié 0,1 Hz és
koherens bizonyos agyi hdlézatok kozott. A spon-
tdn BOLD-fluktudci6 visszatiikrdzheti az anatomiai
kapcsolatokat’- 8,
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Az emberi agy soha nem pihen, éppen ezért alap-
allapotdnak a definidldsa nagy kihivds és szdmos
vita tdrgya. Jelenlegi konszenzuson alapulé megha-
tdrozasa szerint alapallapotként tekintjiik azt a hely-
zetet, amikor a vizsgdlati alany éberen, nyugodtan,
csukott szemmel fekszik és specifikus tevékenység-
ben nem vesz részt. Raichle és munkatarsai (2001),
az agy oxigénfelhaszndlasét alapul véve, definidltak
az alapdllapotot. A valéban felhasznélt és a keringd
vér dltal széllitott oxigén ardnya az oxigénextrakci-
0s frakcio, amelynek mérése PET-tel lehetséges.
Meglepd térbeli dllanddsédgot figyeltek meg oxigén-
extrakcios frakcié értékében nyugalomban, az agy
egész teriiletén. Ezt az atlagos agyi oxigénextrakci-
0s frakcioval jellemezhetd 4llapotot tekinthetjiik
alapszintnek, amely valamely feladat hatdsara rovid
id6re megviltozik® '°. Energetikai szempontbdl
vizsgdlva, amig az agy valamely kornyezeti inger
altal kivaltott aktivitdshoz pusztdn az energiasziik-
ségletének a 0,5-1%-4t, addig nyugalmi allapotban,
az intrinsic aktivitdsdnak a fenntartdsdhoz a teljes
agyi energiafogyasztds 60—80%-at hasznélja fel. A
praecuneus az agy legnagyobb fogyasztdja, a kéreg
teljes gliikézfelhaszndldsanak 35%-at igényli’.
Szadmos céliranyos, kiilonbozd kognitiv feladat
kivitelezése sordn megfigyelték, hogy az agyi
régiok dllandé 0Osszetétel csoportja meglepd
moédon, az alapszinthez képest rovid idSre aktivitas-
csokkenést mutat. Az idegrendszer e teriileteinek
csoportjdt Raichle és munkatdrsai (2001) default
mode networknek nevezték el, magyarul taldn az
agy alapmiikodési hdlézatdnak (AMH) hivhatnank.
Hélézatnak (networknek) nevezziik a térben egy-
mastdl tavol 1évs agyi régiok csoportjat, amelyek
aktivitasi szintje korreldl, vagy funkcionélisan kap-
csoltak, és egyiittesen alakitjak ki az adott viselke-
dést, fiiggetleniil attdl, hogy a hdlézat adott résztve-
v@jének aktivitasi szintje kiilonbozik az egyes fel-
adatok soran.

Az AMH-t alkot6 kozépvonali agyi teriiletek a
praecuneus, a posterior cingularis kéreg és a medi-
alis prefrontdlis kéreg’. Mdsok a superior frontélis
sulcust, a temporoparietalis junctiét és a parahippo-
campalis kérget is ide soroltdk!!. A hdlézat tagjai-
nak sajatossagai rejtett helyzetiiknél fogva a kopo-
nya felszinérdl elvezetett EEG segitségével nehe-
zen megkozelithetdek. Az utébbi évek funkciondlis
idegrendszert 4brdzol6 technikdi segitségével vi-
szont az agynak e rejtett részei vizsgdlhatéakka val-
tak, és a kutaték érdeklédésének a kozéppontjdba
keriiltek. Felmeriilt, hogy az AMH képezné a tudat
neuroldgiai bazisat.

Irodalmi 4ttekintésiink célja, hogy e kiemelt fon-
tossdgd, de nagyon kevéssé ismert agyi hdldzat
sajatossagait, funkcidit, valamint a tudattal fennéllé

kapcsolatat 4ttekintsiik, elsGsorban az idegtudo-
manyok tiikrében.

Az agy alapmikédési halézatdnak
tagjai és kapcsolatrendszerik

Az agy alapmiikodési hdlézatdnak a jobb megisme-
rését a majmok felhaszndldsaval kivitelezett allatki-
sérletek tapasztalatai segitik. A modern tracertech-
nikdk eredményei, amelynek sordn a vizsgalt kérgi
teriilet afferens és efferens rostjainak az utjat kdve-
tik, nagy segitséget jelentenek a haldzat kapcsolat-
rendszerének, feltételezett szerepének megértésé-
ben (1. tablazat).

Az éllatokon szerzett eredmények sajnos csak
korldtozottan haszndlhatdak fel a humdn tudatkuta-
tdsokban. A tudat csak az emberre jellemz6 sajatos-
sdg. Az evolici6 soran éppen ennek a kialakuldsa-
ban szerepet jitsz6 agyi teriiletek véltoztak jelen-
tésen.

Az agy alapmikodési halézata és
a self

A tudat 6nmagdban nem létezik, a self tulajdonkép-
pen a tudat tdrgya. Az ut6bbi id6kben a kutatdk az
idegébrazolasi technikdkat hivtak segitségiil a self
neuralis korrelacidjanak megismeréséhez. Northoff
és kollégai 2006-ban a 2000-2004 kozott e témaban
megjelend 24, funkciondlis idegrendszeri dbrazol4-
si technikét felhaszndl6 tanulmany metaanalizisét
végezték el. A selffel kapcsolatos feladatok neura-
lis korreldcidinak dbrdzoldsa kdzben ezek a vizsgé-
latok a finom kiilonbségeket nem képesek lathatova
tenni, de vdllalkoztak e teriiletek magrégidjdnak a
meghatdrozdsdra. Azt tapasztaltik, hogy az agyké-
reg kozépvonali struktdrdi valamennyi, a selffel
kapcsolatos kisérleti helyzetben (verbadlis, térbeli,
emocionalis, arcfelismerési feladatokban) aktiva-
lodtak. A selffel kapcsolatos feladatokban aktivalo-
dé halézat tagjai: a medialis orbitalis prefrontdlis
kéreg, a ventromedialis prefrontdlis kéreg, a prae-,
illetve supragenualis anterior cingularis kéreg, a
dorsomedialis prefrontdlis kéreg, a medialis parie-
talis kéreg (praecuneus), a posterior cingularis és a
retrosplenialis kéreg'®. E kozépvonali struktdrdk
szorosan és tobbszorosen dsszekottetésben dllnak a
subcorticalis teriiletekkel, és megfelelnek a Raichle
és munkatarsai 4ltal leirt AMH-nak® (1. abra).
Nyugalomban ezek a teriiletek nagymértékben
aktivaltak, ez a selffel kapcsolatos feldolgozasi
folyamatok magas szintjét valdszintisiti. A selffel
Ossze nem fiiggé feladatok sordn ugyanakkor a
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1. abra. A self network (Northoff nyomdn). 1. orbitome-
dialis prefrontdlis kéreg, 2. ventromedialis prefrontdlis
kéreg, 3. prae-, subgenualis anterior cingularis kéreg, 4.
dorsomedialis prefrontdlis kéreg, 5. supragenualis ante-
rior cingularis kéreg, 6. posterior cingularis kéreg, 7.
praecuneus, 8. retrosplenialis kéreg

kozépvonali struktirdk aktivitdsa csokken. Kimu-
tattdk, hogy éber, nyugalmi dllapotban, feladat vagy
viselkedés hidnydban a self és a kiils6 kornyezet
tudatos észlelését végzd haldzat (az auditoros, vizu-
alis és a szomatoszenzoros) negativ korreldcidt
mutat. ValdszinGsitik, hogy ez egy tobbszords al-
rendszerekbdl 4116 extrinsic rendszer, ami ellentétes
aktivitast fejt ki a selfhal6zattal. Ez taldn magyaraz-
hatja, hogy a kiils6leg, vagy a bels6leg irdnyitott
feldolgozési folyamatok mindig megzavarjak egy-
mast’.

A self halozatdban a feldolgozasi folyamatot
szupramodalitdssal jellemezhetjiik, valamennyi
szenzoros modalitdsbdl kap afferenticiét. Rdadasul
a kiterjedt subcorticalis kapcsolatoknak kdszonhe-
téen (insula, olyan agytorzsi teriiletek, mint a hypo-
thalamus, colliculus) az interoceptiv feldolgozasbol
szarmazd ingerekbdl (belsé mili6, proprioceptiv,
vestibularis) is részesiilnek.

A koézépvonali kérgi struktordak
funkciondlisan specializdlédott részei

A klaszter- és faktoranalizis segitségével a hal6za-
tot hdrom alcsoportra osztottdk, ventralis, dorsalis
és posterior terliletekre. A statisztikai analizis ered-
ményeként kideriilt, hogy van funkcionalis specia-
lizaci6 a részek kozott. Ez a specializacié nem kot-
het§ olyan specializdlt feladatokhoz (domainek-

hez), mint példdul az arcfelismerés vagy szocidlis
kapcsolatok.

A ventralis rész (medialis prefrontélis kéreg,
orbitofrontdlis kéreg, perigenualis anterior cingula-
ris kéreg) szoros kapcsolatban 41l az amygdaldval, a
basalis ganglionokkal (striatum, nucleus accum-
bens), valamennyi szenzoros exteroceptiv modali-
tassal és az interoceptiv feldolgozast végzé subcor-
ticalis teriiletekkel. A kapcsolatrendszernek ko-
szonhetden a teriilet a stimulusok selffel val6 kap-
csolatdnak a feldolgozdsat végezheti. Ezek a régidk
a selffel osszefliggd feladatokban aktivaciét, mig a
selffel 0ssze nem fiigg6kben aktivitdscsokkenést
mutatnak.

A dorsalis rész (dorsomedialis prefrontélis ké-
reg, supragenualis anterior cingularis kéreg) erdtel-
jesen Osszekapcsolt a laterdlis prefrontdlis kéreggel.
Ez az anatémiai kapcsolat lehet az alapja, hogy a
harom teriilet egyiittes aktivitdsa figyelhet6 meg a
kognici6 sordn, a selffel kapcsolatos ingerek felmé-
rése, ok-okozat tulajdonitisa és az ujraértékelés
folyamatdban, valamint a masokkal kapcsolatos in-
gerek értékelése esetén.

A posterior rész tartalma (medialis prefrontélis
kéreg, posterior cingularis kéreg, retrosplenialis ké-
reg) szoros kapcsolatban van az élettorténet rogzité-
séért és felidézéséért felel6s hippocampussal. Ez
lehet az alapja az id6ébeli kotésért, a selffel ossze-
fliggd ingereknek a multbeli eseményekhez kotésé-
ért. A medialis prefrontdlis kéreg rdaddsul szorosan
kapcsolt a laterdlis parietalis kéreggel. Ez képezhe-
ti az alapjat a selffel Osszefiiggd ingereknek és a tér-
beli kontextudlis dimenzidjuknak a kapcsolédasa-
val®.

A funkciondlis idegdbrazoldsi eljardsokat hasz-
ndld, selffel kapcsolatos kisérletekben gyakran
megfigyelték a lateralis prefrontdlis kéreg aktivi-
cigjat, elsésorban a nyelvi képességeket is igényld,
magasabb kognitiv tevékenységet kivané felada-
tokban, az {téletalkotds, kovetkeztetés, imagindciot
vizsgéld esetekben, valamint a memoriat vizsgdlé
feladatokban (kédolés, felidézés, felismerés)'.
Northhoff és munkatdrsai (2004) megkiilonboztetik
a selffel kapcsolatos feldolgozdst a magasabb szint(
feldolgozasi folyamatoktdl. Azt feltételezik, hogy a
selffel kapcsolatos feldolgozds filter, amely bizto-
sitja a személy szdmdra relevdns informécidk
szlirését, ami aztadn bekeriil a magas szintl feldol-
gozés folyamdba. A self irrelevdns informécidi vi-
szont nem dolgozdédnak fel. Ha ez a feltételezés
helyes, akkor a selffel kapcsolatos feldolgozds at-
menet a szenzoros és magas szintl feldolgozds
kozott. A legutdbbi idegdbrazoldsi tanulmanyokban
a kozépvonali corticalis struktirdk aktivdcids
szintje moduldlja a magas szint{ feldolgozasi folya-
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matokat. Ellentétes irdnyd kapcsolat van a selffel
kapcsolatos és a magas szintli feldolgozasi folya-
matok kozott. A kézépvonali struktirdk és a selffel
kapcsolatos aktivacié a héttérbe szoritja a maga-
sabb szintd feldolgozast és forditva'®.

A memériahdlézat

A tudat nem létezhet memoria nélkiil, ahhoz, hogy
valami tudatosuljon, sziikség van a munkamemo-
ridban elvégzett mentélis munkdra. E munka maga-
ban foglalja a megel6z8 tapasztalatok, a hosszui
tdvi memoridba raktdrozott memorianyomok, a
jelen percepcié és a jov6beli célok egybefoglald-
sat*.

A deklarativ (leir6) memoria tipusai az epizodi-
kus és a szemantikus memoria. A szemantikus
memoriatények, altalanos tudds tudatos felidézését
jelenti. Az epizodikus memoria felels a tapasztala-
ti tények, az atélt események felidézéséért, amely-
nek az adott személyre vonatkoz6 részét autobio-
grafikus memoridnak is nevezik.

A funkciondlis idegrendszert abrazol6 eljarasok
segitségével 1j ismereteket szerezhetiink a memo-
ridért felel6s halozatrdl. Az 4j eredmények ramutat-
tak a selfhdlézattal fenndllé szoros kapcsolatra!”.

A memoriarendszer neuralis korreldciéjanak a
kutatéi két nézetet vallanak. Az egyik szerint a
kiilonbdz6 memdriatipusok kivitelezését onalld
halézat végzi. Ezt a nézetet elsGsorban empirikus
bizonyitékok tdmasztjak ald. Példaul a temporalis-
lebeny-sériiltek autobiografikus memdridja sériilt,
ugyanakkor a szemantikus nem. Felmeriilt, hogy a
temporalis lebeny, elsGsorban a hippocampus fele-
18s az autobiografikus memdoridért. A szemantikus
memoriadeficites betegek frontotemporalis sériilés-
ben szenvednek, de az autobiografikus memoridjuk
viszonylag ép'*2°. A madsik alldspont szerint a dek-
larativ memoria alapja egységes rendszer. Vala-
mennyi memoria ugyanazon rendszer miikodésé-
nek az eredménye, és a deklarativ memoria kiilon-
b6z8 dimenzidi kontinuum mentén helyezkednek el
(a felidézés hossza, 1dd, tér, emdcidk). Ez a nézet
néhany elméleti el6feltevésen alapul. Valamennyi
felidézett anyag valamilyen kontextusba agyazott.
Az autobiografikus és szemantikus memoria a kon-
textudlis kontinuum két végpontja. Az autobiografi-
kus memdria is tartalmaz szemantikus elemeket, a
szemantikus is tartalmaz kontextudlis komponense-
ket. Atfedés van a tipusok kozott, és a hatdrok
egyéltalan nem tisztdk. A funkciondlis idegdbrizo-
l4si tanulmdnyokat haszndlva Burianova és munka-
tarsai (2007) feltartdk az egységes deklarativ
memoriarendszer magjdul szolgald neuralis hdl6za-

tot, amelynek alkot6részei a bal hippocampus, bal
lingualis gyrus, és a jobb nucleus caudatus. Funk-
ciondlis konnektivitdsi vizsgdlatokat végeztek el a
memdriahdlézati maggal®. Negativ korreldciot
taldltak a kozépsd occipitalis gyrussal, a kétoldali
praecuneusszal, jobb oldali thalamusszal, bal inferi-
or temporalis gyrusszal, a jobb gyrus fusiformis és
a kétoldali inferior parietalis lebenykével. Az ered-
mények felvetik, hogy a teriiletek egységesen alkot-
nak funkciondlis hél6zatot, amely biztositja a dek-
larativ memdriafeldolgozds komplex folyamatét.
Mindez 4tfedést mutat a kiils6 ingerek 4ltal irdnyi-
tott figyelem neuralis hatteréiil szolgdlé halézattal.
A felidézés belsSleg irdnyitott folyamatai alatt a
kiils6leg irdnyitott occipito-temporo-parietalis cso-
mopont gétolt?!.

Pozitiv korreldciot taldltak az inferior és a medi-
alis frontdlis gyrus, az anterior és posterior cingula-
ris gyrus, a bal temporoparietalis junctio és sok
temporalis teriilet (kétoldali kozépsd €s felsd, jobb
temporalis p6lus), és a magrégio kozott.

A frontdlis, temporalis, parietalis az anterior és
posterior cingularis kéreg altal alkotott egységes
halézat biztositja a deklarativ memdoria neuralis hat-
terét. Atfedést mutat az AMH-val’. A hédlézaton
beliili funkcionalis kapcsolat nem kiilonbozik jelen-
tésen a kiilonféle memoria felidézése soran. Persze
nincs is tisztdn autobiografikus vagy szemantikus
memoria, atfedd kognitiv folyamatok alkotjdk a
deklarativ memoriat, mint példdul a munkamemo-
ria, szelektiv figyelem, hibamonitorozds, vdlaszel-
lenérzés, a fogalom reprezentacidjanak az értelme-
zése, valamint ezek integraciéja. A memoridért
felelds hdlézat aktivicidja, a kiils6 ingerek altal ira-
nyitott figyelem neuralis hétteréiil szolgdlé haldzat
gatldsat hozza létre's. Ezt a negativ korreldciét a
self és a kiilsd ingerek feldolgozdsa sordn szintén
leirtak’ 2.

Klinikopatolégiai megfigyelések

Klinikusok leirtak néhdny olyan betegséget, amely-
nek a lényege a self-self vagy a self és masok k6zot-
ti kapcsolat zavara® (2. tablazat).

A deluziv tévidentifikdcios és reduplikdcios ese-
tek anatomiai analizise sordn Feinberg és Keenan
(2005) azt taldltdk, hogy az esetek 96,6%-aban
jelen van a jobb, 48,3%-4ban pedig a bal oldali
frontélis lebeny sériilése. Az esetek 31%-dban a
jobb, 6,9%-4ban a bal oldali temporalis, 44,85%-
dban a jobb, 3,4%-éaban a bal parietalis lebeny karo-
soddsa figyelhet6 meg?. Torténetileg kialakult
nézet, hogy a jobb oldali agyfélteke a kisebb
jelentségl, a bal a dominans a beszédben, a moto-
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ros képességekben. A jobb oldali félteke, legalabb-
is a selftudatossdg tekintetében egyenrangu a ballal.
A jobb oldali félteke, a medialis prefrontalis kéreg
a laesids tanulmdnyok alapjan kulcsszerepet jatszik
a self és masok monitorozdsa sordn. A jobb oldali
posterior parietalis régié valdszintileg a kulcs az
els6 személy és a harmadik személy(i gondolkoda-
si folyamatok és akcidk kivitelezésében?.

A Kklinikopatolégiai megfigyelések, egybehang-
z6an a funkcionalis idegédbrazolasi technikdkkal j6l
alatamasztjdk az agy alapmiikodési hdlézatanak a
szerepét a tudat targydnak, a selfnek a kialakitasa-
ban, hiszen az AMH részeinek a sériilései vezetnek
a fenti koérképekhez. Bar az AMH funkciondlis
jelentSsége vitatott, de hozzd kothetdek a selffel és
a memoridval kapcsolatos feldolgozasi folyamatok,
felvetddik tehat, hogy a hélézat a tudat funkcionalis
bazisa lehet. Eget6 kérdés maradt, vajon a tudat
l1étezik-e a hdl6ézat nélkiil is?

Az AMH tudatmegformadldsi szerepének a meg-
értéséhez dttekintettiik a hal6zat sajatossagait a nor-
mal éber tudatillapotokban. Az AMH aktivitasa és
tagjai kozotti zavartalan kapcsolat az ép tudat felté-
tele. A praecuneus és a posterior cingularis kéreg
feltételezhetdleg a kdzponti csomépont az AMH-n
beliil. Nagyon erds interakcié van a praecuneus,
posterior cingularis kéregteriiletek és a bal inferior
parietalis kéreg, valamint a praecuneus/posterior
cingularis kéreg és a medialis prefrontdlis kéreg
kozott. Szintén erds interakcié mutathaté ki nyuga-
lomban a medialis prefrontdlis lebeny ventralis és
dorsalis része kozott??. Természetesen vagy mester-
ségesen 1étrejott modosult tudatdllapotokban, illet-
ve a sériiléseket kovetden kialakult tudatzavarok
sordn az AMH jellegzetesen megvdltozott képet
mutat.

Az agy alapmikédési halézatdnak
aktivitdsa megvaltozott
tudatdallapotban

Az agysériilések dltal eldidézett tudatzavarok for-
mdi kiilonbozoek lehetnek. A coma anarousalt,
valaszképtelenséget jelent. Vegetativ dllapotban
megbrzott az alvas-ébrenlét ciklus, l4thaté refle-
xes viselkedés, de akarattdl fiiggd, célirdnyos
viselkedés nem észlelhets. A minimdlis tudatdlla-
potii beteg képtelen a kommunikdcidra, de a self,
illetve a kornyezet tudatos észlelésének a jeleként
megfigyelhetd nem reflexes jellegli viselkedés, ez
azonban nem éllandd. Mig a Locked in szindromds
beteg éber és tudatos, de beszédre, mozgdsra kép-
telen. Vanhaudenhuyse és kollégai 2010-ben fMRI
segitségével elvégezték az agysériiltek nyugalmi
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allapotédnak, ezen beliil az AMH tagjainak konnek-
tivitdsi vizsgdlatat. Az volt a céljuk, hogy kapcso-
latot taldljanak a tudatzavar és a hdlézat tagjainak
konnektivitasi szintje kozott. Agysériiltek vizsgd-
latakor valamennyi hdl6zattag konnektivitasi
szintje negativan korreldlt a tudatzavar szintjével.
Az eredményeik szerint a stilyos agysériilt betegek
esetében az agy alapmiikodési hdldzata tagjainak a
konnektivitdsa csokkent, mégpedig a tudatzavar
értékének megfelel§ ardnyban, de nem linedrisan.
A Locked in szindromds betegek konnektivitdsi
eredményei nem kiilonboztek szignifikdnsan az
egészséges kontrolloktdl. A minimadlis tudatdlla-
potii betegek esetében viszont a praecuneus kon-
nektivitdsa er6teljesen és szignifikdnsan kiilonbo-
zik a tudattalan betegekét6l. Az elemzés szerint a
tudatossdg és a konnektivitds szintje kozotti vizs-
galatban a legnagyobb jelentdségili hal6zati alkoto-
rész a praecuneus és posterior cingularis kéreg?*.
Szoros a kapcsolat a tudatossdg szintje és a prae-
cuneus aktivitds kozott!?.

Az alvés és az agy alapmikodési
halézata

Természetesen el6fordulé médosult tudatallapot az
alvds. Az alvds neuralis korrelécidit tanulmanyozva
segitséget kaphatunk az AMH és a tudat kapcso-
latardl.

NREM-ALVAS

PET, fMRI segitségével vizsgalva az agyat, az alvas
NREM-fézisdban globdlis aktivitdscsokkenés latha-
t6, amelynek a mértéke koriilbeliil 40% az ébrenlét-
hez viszonyitva. Az aktivitdscsokkenés mértéke
nem egyontetli az egész agyban. Az éber dllapothoz
képest subcorticalisan az agytorzs, a thalamus, a
basalis ganglionok, a basalis eldagy, mig corticali-
san a prefrontalis, az anterior cingularis kéreg és a
praecuneus (az agy alapmiikddési haldzata) mutat
nagy aktivitdscsokkenést*>2’. Horovitz és kollégéi
2009-ben poliszomnografia és fMRI alkalmaza-
saval megvizsgaltdk az agy alapmiikodési hdldzata
tagjainak a konnektivitdsat ébren és mély alvds
sordn. Az AMH tagjai kozott a konnektivitas éber,
tudatos dllapotban nagy. Mig feliiletes alvds sordn a
frontalis posterior koherencia jelen van, addig a
mély alvds sordn a medialis prefrontélis és a poste-
rior cingularis és az inferior parietalis kéreg kon-
nektivitdsa csokkent. Tehdt a hal6zaton beliil ante-
rior-posterior irdnyu szétkapcsoltsdg figyelhetd
meg?.

A NREM-alvas elektrofiziologiai jellegzetessé-

gei a skalp-EEG altal regisztralt §-hullimok (1-4
Hz), a lassu oszcillacio (kisebb, mint 1 Hz), a kiils6
ingerek éaltal kivéltott lassi hullamok, a K-komple-
xumok és az alvdsi orsok (11-15 Hz). A NREM-
alvast jellemz6 6-hullam eredete vitatott. A lassu
oszcillaciordl édllatkisérletek intracellularis regiszt-
ratumai bizonyitjdk, hogy corticalis eredetl, és
kialakuldsdhoz a cortico-corticalis kapcsolatok
épsége sziikséges. Decorticalt dllatban hidnyzik, a
thalamus eltdvolitidsa utdn viszont perzisztil. Két
fazisbol épiil fel, a sejtszinten regisztrdlt szapora
kisiilések okozta prolongdlt depolarizicié altal jel-
lemzett up, és a prolongélt hiperpolarizicids down
fazisbol. A lassi hulldmokat nagy neuronpo-
puldcidk szinkron miikddése hozza létre, a thalamo-
corticalis korok egyiittes depolarizacidéjanak ered-
ményeként”. Az j funkciondlis idegdbrdzoldsi
eljarasok segitségével kovetkeztetni lehet a lassu
hulldm eredetére. Kimutattdk, hogy az a kéregterti-
let, ahonnan a folyamat elindul, az agy alap-
miikodési halézatanak része. High density EEG-t és
fMRI-t alkalmazva Massimini és munkatérsai
(2004) kideritették, hogy a lassti hulldm kiindul6-
pontja a leggyakrabban prefrontalisan-orbitofronta-
lisan van, zommel bal oldalon, bar kisebb va-
l6szinliséggel az occipitalis és temporalis eredetét is
észlelték®. Dang-Vu és munkatdrsai (2008) kimu-
tattdk a &-hulldim medialis prefrontélis, inferior
frontélis eredetét®. Alvds alatt a kiilonb6z tipusi
ingerek, de leghatékonyabban a hang kivaltjdk az
agy lassu hulldmtevékenységét, ezt a skalp-EEG-n
K-komplexumok megjelenése jelzi. Riedner és
munkatdrsai kimutattak, hogy a lassi hulldmtevé-
kenység megformdldsdban legnagyobb részt vallald
teriiletek a bal inferior frontalis tekervény, az insu-
la, az anterior, a posterior cingularis kéreg és a pra-
ecuneus, amely teriiletek j6 atfedést mutatnak az
agy alapmiikodési hdlézataval®!.

REM-ALVAS

Az alvas gyors szemmozgdsokkal jellemzett fazisa
a REM. PET-tel vizsgalva a globalis aktivitds szint-
je szignifikdnsan nem kiilonbozik az ébrenléttdl, az
egyes agyteriiletek aktivitdsa viszont nagyon is.
Regionalis aktivitaisndvekedés figyelhet6 meg a hid
tegmentumdban, a thalamusban, a basalis eldagy,
az amygdala, a hippocampus, az anterior cingularis
kéreg, a temporooccipitalis teriileteken. Ugyan-
akkor REM alatt regiondlis aktivitdscsokkenés 14t-
hat6 a dorsolateralis prefrontalis, posterior cingula-
ris kéreg, praecuneus, inferior parietalis kéreg terii-
leteken?” 3. Bar REM alatt az alvé tudattalan, az
agy globdlis aktivitdsa az éberhez hasonld, mig az
agy alapmiikodési hdl6zatdnak az anterior és poste-
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rior része eltér6 viselkedést mutat. Amig az anteri-
or cingularis kéreg aktiv, addig a posterior cingula-
ris kéreg és a praecuneus inaktiv.

A tudat targyaval, a selffel kapcsolatos feldolgo-
zast végz6 AMH tagjai kozott a konnektivitds éber
allapotban nagy. Mig feliiletes alvas soran frontdlis
posterior koherencia jelen van, addig a mély alvas
sordn a medialis prefrontélis és a posterior cingula-
ris/praecuneus konnektivitdsa csokkent, anterior-
posterior irdnyd szétkapcsoltsdg figyelhet6 meg?.
Bar REM alatt az arousal és az agy globalis aktivi-
tdsa az éberhez hasonld, az AMH anterior és poste-
rior része eltérd viselkedést mutat. Amig az anteri-
or cingularis kéreg aktiv, addig a posterior cingula-
ris kéreg, praecuneus inaktiv. A természetesen
el6fordulé tudattalan dllapot az alvds sordn dgy
tlinik, hogy az agy alapmiikodési hal6zata jellegze-
tes véltozdsokat mutat.

Az anesztézia neuralis korreléciéi a
funkciondlis idegrendszer-dbrdzolas
tokrében

Az altaldnos érzéstelenités sordn gyogyszerek hasz-
ndlatdval tudatvesztést, (explicit) amnézidt, fajdal-
matlansdgot és mozdulatlansdgot hozunk létre. Az
anesztézia dltal nyujtott hatalmas eldny, hogy
bonyolult miitéti eljarasok is kivitelezhetSekké vél-
tak. Nem kevésbé fontos lehetdség, hogy az anesz-
tézia modelljét képezheti a tudatkutatdsnak. Na-
ponta emberek milliéi esetében megbizhatdan,
kontrollaltan és reverzibilisen hozunk létre sz€1s6-
ségesen modosult tudatallapotot, tudatvesztést® & 33,
A tudat jobb megértéséhez segitséget nyujthat az
anesztetikumok agyra kifejtett hatdsdnak a tanulma-
nyozdsa, annak feltérképezése, ahogyan létrehoz-
zak a tudatvesztést.

Propofol, halothan, isofluran anesztéziai hatdsit
PET-tel vizsgdlva az agy globdlis aktivitdscsokke-
nését figyelhetjiik meg. Ennek értéke vizsgdlaton-
ként eltérd bdr, de kortilbeliil 40-60%-ra tehets. Az
egyes agyi teriiletek aktivitdscsokkenése nem ho-
mogén, leirjdk az arousal struktirdk, a thalamus,
valamint az AMH-hoz tartozé kdzépvonali strukti-
rék, frontdlis, parietalis, ezenkiviil még a tempora-
lis és az occipitalis lebeny aktivitascsokkenését.
Nem irtak le aktivitisnovekedést okozé teriile-
tet’3%. Az anesztézia okozta tudatvesztést kisérd
agyi aktivitdsvaltozdsok eredetére kovetkeztethe-
tiink Velly és munkatdrsai kisérletébdl. Huszonot
Parkinson-kdéros beteg agydba elhelyezett mélyagyi
stimuldtor elektroda segitségével igazoltdk, hogy a
sevofluran és a propofol is els6dlegesen a kéreg
elektromos tevékenységét véltoztatja meg, a sub-
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corticalis elektrogenezis csak kés6bb, és sokkal
kisebb mértékben valtozik™.

Az alvds és az anesztézia neuralis
korrelaciéjanak az 6sszehasonlitasa

Murphy és munkatdrsai (2011) high density EEG és
forrdsmodellezés segitségével kimutattdk, hogy a
propofolanesztézia hatdsdra kialakult fudatvesztés
pillanatdban megjelennek a sebészi narkdzisra jel-
lemz6 8- (0,5-4 Hz) és a >1 Hz frekvencigju lassu
hulldmok. Osszehasonlitva a propofol altal el&idé-
zett EEG-vdltozdsokat a természetes alvis NREM-
fazisdnak a jellegzetességeivel, azt taldlta, hogy a
lassd hullamok nagyon hasonlitanak a NREM-ben
megfigyeltekhez. A lasst hullim az anterior cingu-
laris kéregtdl a posterior cingularis kéreg felé tart a
spontdn alvdshoz hasonléan. Bar a hasonlésig
jelent8s, megfigyelhetiink néhdny kiillonbséget. A
propofol d&ltal kivéltott lassi hulldmok forrdsat
modellezve, az eredetéiil szolgdldé hely a NREM-
alvdséhoz képest, ahol bal frontdlis kiindulépontot
lathatunk, diffizabb. A frontélis forras mellett kiin-
dulépontok figyelhet6k meg tobb posterior teriile-
ten is, példdul a posterior temporalis és occipitalis
kéregben, rdaddsul nem Il4tunk féltekék kozotti
differencidt. Ez nagy valdszintiséggel jelezheti,
hogy a propofol kotShelyéiil szolgdlé GABA-
receptorok az agyban szétszérddva taldlhatdk, és
nem feltétleniil azonosak az alvédst szabdlyozo
medidtorok hatdspontjaval*. Nemcsak az agy akti-
vitdsi szintje, de az AMH konnektivitdsa is nagy-
mértékben befolydsolt az anesztézia sordn. Bo-
veroux és munkatarsai emberben propofolnarkézis
kivitelezése utdn fMRI segitségével — a spontdn
BOLD-fluktuiciét felhaszndlva — feltérképezték
néhany j6l definidlhat6 hédl6zat konnektivitasi min-
tdzatat ébren és mély narkdzis alatt. A propofolnar-
kézis mélyrehaté funkciondlis konnektivitdsvalto-
zasokat hoz létre az agyon beliil, amelynek els6dle-
ges célpontja a frontoparietalis hédlézat, amely
tartalmazza az agy alapmiikodési és a kivitelezés-
kontroll-hdlézatot. A propofolnarkézis egyenld
modon csokkenti a frontoparietalis hdl6zat mindkét
tagjanak a halézaton beliili és a veliik kapcsolatban
1év6 teriiletekkel vald kapcsolatat. Konnektivitds-
csokkenést talaltak a posterior cingularis kéreg €s a
két szomszédos régidja kozott az AMH-ban. Ebren
az AMH-rész konnektivitdsa pozitivan korreldl a
thalamussal, mély narkézisban viszont negativ kor-
relacié figyelhet6 meg. Eber tudatos dllapotban a
frontoparietalis hal6zat két tagjdnak a konnektivitd-
sa kozott negativ korrelacié mutatkozik, amelynek
mértéke mély narkozis alatt csokken. A rezidualis
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konnektivitds mély narkézis alatt is megdrzott ma-
rad két hdlézaton beliil és a hilézatok kozott is. A
vizudlis és az auditoros kéreg konnektivitdsa mély
narkézisban is meg6rz6dott, a thalamocorticalis
kapcsolatai is valtozatlanok. Az agy miikodés-
véaltozdsa jobban visszatiikrozi a magasabban kap-
csolt asszocidcids dredk funkciondlis gyengiilését,
mint a kevésbé centralizalt kapcsolati szenzoros
aredkét'! 4!,

AZ AGY ALAPMUKODESI HALOZATAN BELULI
KOHERENCIAVALTOZAS SEVORANANESZTEZIA HATASARA

Az agy alapmikodési hdlézati tagjainak a konnek-
tivitasat mérték fMRI-adatokat felhaszndlva Desh-
pande és munkatdrsai (2009) nyugalomban, mély
(2% kilégzési érték) és feliiletes (1% kilégzésvégi
érték) sevorananesztézia alkalmazdsa utdn. A sevo-
rananesztézia csokkenti az agyi lokalis konnektivi-
tast. A mély narkozist kovetSen a feliiletessé valo
anesztézia sordn az 4tlag integralt lokdlis koheren-
cia novekedett. A helyi konnektivitds feliiletes nar-
kézisban a mély narkézishoz képest helyredll az
anterior, a posterior cingularis és a parietalis kéreg-
ben, de kifejezetten szétrombolt a prefrontalis régi-
6kban*?.

A narkdzis megzavarja az agy id6beli architektu-
rajat, f6 célpontja a frontoparietalis hdlézat. Kon-
nektivitasi valtozasokat hoz létre az AMH-n beliil,
valamint az AMH, és a vele kapcsolatban 4ll6 hal6-
zatok kozott!! 2. Alvds és anesztézia sordn bekovet-
kez6 tudatvesztéskor a thalamocorticalis korok bifa-
zisos lizemmodra véltanak, aminek a jele a skalp-
EEG-n a lassu és a §-hullim. A modern funkcionalis
idegrendszert abrdzol6 technikdk segitségével kimu-
tattdk, hogy az ,lizemmddvaltas” az agy alapmii-
kodési héloézatdnak teriiletér6l indul, bar amig az
alvés esetében ez viszonylag j6l koriilhatarolhatéan a
bal frontalis teriiletekhez kothetd, narkdzis soran a
generatorhely difftizabb, posterior teriiletek is alkot-
hatjdk és nincs oldaldominancia®. Valdszin(sithetd,
hogy a thalamocorticalis neuronkorok bifédzisos
»uzemmodjat” jelzd lassu oszcillacid id6beli dinami-
kdja nem teszi lehet6vé a tudatos észleléshez sziiksé-
ges kommunikdciét az agyi halézatok kozott. A kog-
nitiv unbinding kovetkeztében az objektumok per-
cepcidja sordn a részinformaciok nem kotddnek egy-
séges tartalomma. A kiilvilagbol és a testbdl szdrma-
z6 ingerek nem kot6dnek a relevans memdrianyo-
mokkal, ezaltal nem alakulhat ki egységes tudattarta-
lom!!. Ennek kovetkeztében a monitorozdsi funkcié
csokken, nincs az ingereknek megfeleld tudatosan
kontrollalt viselkedéstervezés, kivitelezés €s szeman-
tikus memoriardgziilés sem alvds, illetve a narkdzis
alatti eseményekre vonatkozéan®.

Megbeszélés

A tudat egyediil az emberre jellemz$ sajatossdg.
Tudatdban vagyunk bels6 és kiils6 kornyezetiink-
nek, amelynek révén az észlelt események, gondo-
latok, érzelmek, emlékek az aktudlis tudatban rep-
rezentaciot nyernek. A monitorizalds mellett a tudat
magéban foglalja a kontrollt, magatartdsunk, kogni-
tiv aktivitdsunk, cselekedeteink megtervezését, ira-
nyitdsat a kiilsd és belsd ingerfeltételeknek megfe-
lel6en, és lehet6vé teszi, hogy mentélis dllapotunkat
madsok felé is kommunikdlni tudjuk® ®. Két szem-
bendll6 nézet van arra vonatkozdlag, hogy milyen
modon vesz részt az idegrendszer a tudat kialakita-
sdban. A holisztikus megkozelités szerint az agy
minden neuronja egyiittesen alkotja a tudat neuralis
hatterét. Ezzel szemben a neuronalis specificits
megkdzelités azt dllitja, hogy egy specifikus neuro-
nalis sejtcsoport dltal 1étrehozott komplex formdcié
miikddése hozhat6 kapcsolatba a tudat kialakuldsa-
val. Az utébbi évek idegtudomdnyi kutatdsi ered-
ményei felvetik, hogy az agy alapmiikodési hal6za-
ta, amelyet Raichle és munkatarsai 2001-ben defa-
ult mode networknek neveztek el, lehetne a tudat
neuralis bazisa. Az AMH-t alkoté kdzépvonali agyi
teriiletek a praecuneus, a posterior cingularis kéreg
és a medialis prefrontélis kéreg®. Boveroux és mun-
katérsai a superior frontdlis sulcust, a temporopari-
etalis junctiét és a parahippocampalis kérget is az
AMH-hoz soroltdk!!. Az AMH tobbszoros és recip-
rok Osszekottetésekkel rendelkezd, kiterjedt corti-
calis és subcorticalis struktirabdl allé halozat, ame-
lyek nem a kiils6 ingerek direkt, hanem inkabb a
magasan integralt asszociativ informdciok finom
feldolgozdsaban vesznek részt. Szerepiik lehet az
érzelmi, vegetativ szabalyozdsban és az ingerfelté-
teleknek megfeleld védlasz szervezésében. Fransson
és Marrelec (2008) konnektivitdsi vizsgdlata szerint
az AMH-n beliil a praeccuneus és a posterior cingu-
laris kéreg feltételezhetSleg a kozponti csomo-
pont®. A tudat 6nmagaban nem létezik, a self tulaj-
donképpen a tudat tirgya. Az utébbi id6kben a
kutaték az idegédbrazoldsi technikakat hivtak segft-
ségiil a self neuralis korrelacidjanak kutatdsara. Azt
tapasztaltdk, hogy az agykéreg kozépvonali struktu-
rdi valamennyi, a selffel kapcsolatos kisérleti hely-
zetben (verbalis, térbeli, emocionalis, arcfelismeré-
si feladatokban) aktivdlédtak, megfelelnek a
Raichle és kollégai altal 2001-ben leirt AMH-nak.
Ugyanakkor a selffel 0ssze nem fiiggé feladatok
soran a kozépvonali struktirdk aktivitdsa csokken'.
Tudat nem létezhet memoria nélkiil. A mult felidé-
zése és a jovo eldrevetitése nélkiilozhetetlen a don-
téshozatalban, a jutalomvezérelt viselkedésben. A
memoriafolyamatokért felel6s memoriahdlézat
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nagymértékd atfedést mutat az agy alapmiikodési
hélézataval'’. A neurolégusok leirtak néhany olyan
betegséget, amelynek a lényege a self-self, vagy
self és mdsok kozotti kapcsolat zavara. A deluziv
tévidentifikdcios és reduplikdcios esetek anatomiai
analizise sordn azt taldltdk, hogy az AMH-nak
kozel megfeleld teriileteken a frontdlis lebeny sérii-
lése, a temporalis lebeny, valamint a parietalis
lebeny karosoddsa figyelhetd meg, domindnsan a
jobb oldalon. Klinikai megfigyelések®® aldtdmaszt-
jék a funkciondlis idegabrazoldsi technikdval szer-
zett tapasztalatokat®®. Bar az AMH funkcionalis
JelentGsége vitatott, de felvetddik, hogy a halézat a
tudat funkciondlis bdzisa lehet. Egetd kérdés
maradt, vajon a tudat létezik-e az AMH nélkiil is?
Vanhaudenhuyse és munkatdrsai (2010) vizsgélatai
azt mutatjik, hogy a sulyos agysériilt betegek eseté-
ben az AMH tagjainak a konnektivitdsa csokkent,
mégpedig a tudatzavar értékének megfeleld ardny-
ban, de nem linearisan. Az analizis szerint a tuda-
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MULTIPLE DISRUPTION OF THE BODY REPRESENTATION

IN NEGLECT

Zita SNAGY " 23, Anna VERSEGHI}, Anna VKOMLOSI', Baldzs RAKOCZI3, Erzsébet BOROS3

Background and purpose — Neglect related to the body
has many symptoms. We suggest that the various symptoms
might be associated with the injuries of different cognitive
functions referring to the body, which are caused by lesions
of different brain areas. Therefore we investigated the
injuries of two functions in a group of patients with neglect
(N=10) contrary to patients without neglect (N=10) and
healthy controls (N=10). These functions are: perception of
body location in external space and the perception of body
shape.

Methods — We applied a novel method (Body Portraying
Method), which is suitable for measuring subjective percep-
tion of both body location and body shape.

Results — 1. Patients with left neglect perceived their bodies
with a significant right shift compared to their real body
position. In contrast to this, patients without neglect and
healthy controls tended to shift the subjective location of
their body to the left. 2. Patients with neglect perceived the
shape of their bodies significantly more distorted than both
patients without neglect and healthy controls. 3. In case of
eight patients with neglect, the symptom of shifted body
location to the right and the symptom of body shape distor-
tion appeared together. However, injuries of these two func-
tions dissociated in case of two neglect patients.
Conclusions - Both the perception of body location in
external space and the perception of body shape might
become distorted in neglect. Furthermore, the dissociation
of these symptoms supports our suggestion, that they might
be associated with the injuries of different functions referring
to the body. This result has practical issues as well. At the
end of the study we discuss the necessity of appropriate tai-
lored physiotherapy (fitted to the injured function) in the
rehabilitation of patients with neglect.

Keywords: brain injury, neglect, body representation,
tailored physiotherapy
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A TEST LEKEPZODESENEK TOBBSZOROS
KAROSODASA NEGLECT SZINDROMABAN
SNagy Z; Verseghi A; VKomlési A, PhD; Rakéczi B;
Boros E, MD

Ideggyogy Sz 2014;67(1-2):31-42.

Hattér és cél — A testre vonatkozd neglectnek sokféle
tinete ismert. Tanulmdnyunkban feltételezzik, hogy a
kolénbozd tunetek mégdtt mdas-mas testhez kapesolddd
funkci6 és ezzel egyUtt mds és mds agyi terGlet kdrosoddsa
dllhat. Ennek feltdrdséhoz két funkcié kérosodésat vizsgal-
tuk neglecttel kizd8 betegeknél (n=10), sszehasonlitva
egészséges személyekkel (n=10) és neglectes tineteket nem
mutatd betegekkel (n=10). A kérdéses funkcidk: a test tér-
beli helyzetének megitélése és a testforma észlelése.
Médszer — A test leképz8désének vizsgdlatdra Gj mddszert
haszndltunk: a testdbrézolds médszerét, amely alkalmas az
emlitett két testi funkcié egyittes mérésére.

Eredmények - 1. Bal oldali neglectes betegek testik térbeli
helyzetét szignifikansan jobbra tolédva észlelték a valéds
testhelyzetOkhoz képest. Ezzel szemben a neglectes tuneteket
nem mutaté betegek, valamint az egészséges kontroll-
személyek hajlamosak voltak balra eltolni testik észlelt
helyzetét. 2. A neglectes betegek testik formdjét szignifikan-
san torzultabbnak észlelték, mint az egészséges kontroll-
személyek és a neglectes tineteket nem mutaté betegek.

3. Nyolc neglectes beteg esetében a test szubjektiv jobbra
toléddsa és a testforma torzult észlelése egyitt jelentkezett,
viszont a két funkcié sérilése disszocidlt két neglectes beteg
esetében.

Kévetkeztetések — Vizsgdlatunk egyrészt igazolta, hogy a
test térbeli helyzetének megitélése és a testforma észlelése
megerdsiti, hogy feltételezhetéen ez a két tinet két kilén-
b6z8 funkcié kdrosoddsdhoz kéthets. Az eredményeknek
gyakorlati kévetkezményei is vannak. Tanulmdanyunk végén
targyaljuk az egyedi — kdrosoddshoz illesztett — terdpids
stratégidk szikségességét a

neglectes betegek mozgdsrehabilitacidjéban.

Kulesszavak: agykdrosodds, neglect, testreprezentdcid,
egyedi mozgdsterdpia
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oth neglect syndrome and the neural represen-

tation of the body are complex phenomena. For
a review see Verseghi and SNagy' and Longo,
Azanon and Haggard?. Unilateral neglect is defined
as a “failure to report, respond, or orient to novel or
meaningful stimuli presented to the side opposite
the brain lesion when this failure cannot be attrib-
uted to either sensory or motor defects™ (p. 268). It
may affect personal space (own body), as well as
extrapersonal space (as several different words are
used in the literature for indicating different por-
tions of the space, in this paper — according to
Guariglia and Antonucci* — we will indicate the
subject ’s body as personal space and both reaching
space (peripersonal space) and far space as extrap-
ersonal space). Both neuropsychological studies* 3
and lesion analysis® supports the dissociation
between these two aspects of neglect. Although it is
also known, that neglect related to the body is more
often associated with, than double-dissociated from
extrapersonal neglect®’. In this paper we focus on
neglect associated with personal space.

There are various symptoms of neglect associat-
ed with body. The most obvious one is when
patients are completely non-conscious of the con-
tralesional half of their bodies. For instance, they do
not take care of it, do not dress the concerned limbs,
lay or sit on their hands, or hurt the contralesional
side of their bodies without noticing. This phenom-
enon is called personal neglect syndrome” 8. Ho-
wever, there is another specific form of neglect
related to the body, which is known in the current
literature as somatosensory neglect. Symptoms of
somatosensory neglect are’:

1. Ignoring of tactile stimulation (i.e. touch) or
painful stimuli (cold/hot stimuli, jammed fingers in
wheel or spokes of the wheelchair) on the contrale-
sional body half including tactile extinction as well.

2. Mislocalization of tactile stimuli on the contra-
lesional side of the body (e.g. allochiria, alloesthesia).

3. Subjective shift of own body-midline (i.e.
position of the spine) to the ipsilesional side.

Personal and somatosensory neglect are not
entirely equivalents of each other, but there is a sig-
nificant overlap between them. They both refer to
the personal space and include disregards of senso-
ry information. Personal neglect, however, does not
only have sensory components but also motor
symptoms as well, whereas somatosensory neglect
refers to sensory disregard as well as to spatial mis-
localization of stimulation on body surface.
Another telling argument for the strong connection
between these two aspects of neglect is that both of
them can be considered a disorder of body repre-
sentation.

There is a widespread agreement that there are
multiple mental representations of the body in the
brain* 114, Many attempts have been made to cre-
ate a taxonomy of different types of body represen-
tation. For a review, see de Vignemont". There is
one aspect on which almost all taxonomies seem to
agree, that various body representations might rep-
resent different functions associated with the body
(e.g. perception of body shape, perception of body
surface, guidance of actions). We suggest that the
aforementioned symptoms of personal and soma-
tosensory neglect can be understood as disruptions
of different functions. In Table 1. we present some
functions related to the body that might be injured
in neglect associated with personal space.

Accordingly, assuming that neglect associated
with the body can be considered a body representa-
tion disorder, in this paper we examined the body
representations of patients with neglect. In contrast
to previous studies — that usually focused on exam-
ining representations of the hand® *' — we examined
the representation of the entire upper body, since
the perception of the trunk in external space might
be a key element in the process of relearning walk-
ing, and hereby its injury might significantly influ-
ence the process of rehabilitation.

We applied a novel method (Body Portraying
Method) to measure the subjective perception of the
body?> #. This task is nonverbal, because it was
designed to evaluate the perception of the own body
over what one thinks about his body. The basic idea
of the tool is that a person — based on his own per-
ception — has to portray his own body by a few typ-
ical body spots. Different body parts of the subjects
are touched by the experimenter, and the partici-
pants need to point with their fingers the locations
of the equivalents of the touched body spots on a
paper hanging front of them.

In this paper first we investigated the extent of
an overall disruption of body representation in neg-
lect. However, a general body representation distur-
bance may have many underlying reasons. It may
arise, for instance, from a subjective shift of body
location in the horizontal and/or in the vertical
dimension, as well as from the disruption of per-
ceived body shape.

Body Portraying Method is a suitable task to
investigate how people perceive the location of
their body and body parts in the external space.
Results of studies conducted among people with
hemispatial neglect show that patients with left neg-
lect locate the midline of their trunks with a right
shift'®. Additionally, other studies indicate, that
when patients with neglect evaluate a subjective
straight ahead orientation, a horizontal shift to the

SNagy: Multiple disruption of the body representation in neglect



Table 1. Functions injured in neglect associated with body

Neglect specific symptoms

Injured functions related to the body

1a. Ignoring stimulations on the contralesional body half* ?

1b. Tactile extinction: being unaware of tactile stimuli on
contralesional body surface during bilateral simultaneous stimulation,
although the sensation of tactile stimuli remains intact on both halves

1. The processing of somatosensation?

of the body'é

opposite half of the body or space'”
same extremity!’

external space'®

orientation'?

pre-cut puzzle pieses*

2a. Allochiria: mislocation of sensory stimuli to the corresponding
2b. Alloesthesia: displacement of stimuli to a different point on the
3a. Subjective shift of own body-midline to the ipsilesional side in
3b. A horizontal shift to the ipsilesional side in strait ahead

4. Motor neglect: the existence of spontaneous non-utilisation or
underutilisation of the limbs on contralesional side of the body,
although muscular strength, reflexes or sensibility remain intact?

5. Non-consciousness of the contralesional half of the own body’
6. Difficulties in drawing a person or in reconstructing body using

2. The localization of stimuli on the body
surface!®

3. Perception of body location and body
orientation'

4. Guidance of action'® 14

5. Consciousness of own body 2 1°
6. Semantic knowledge about arrangement
of body parts?

ipsilesional side appears'”. One explanation for
these findings is the “hemispatial hypothesis™ sug-
gested by Heilman, Bowers and Watson's. Ac-
cording to this, the right hemisphere is responsible
for intention into left hemispace and the left hemi-
sphere is responsible for intention into right hemi-
space. If both hemispheres are intact, the system is
balanced. Whereas, when only one hemisphere is
damaged, the other half of the brain remains unop-
posed, thus the subjective straight ahead orientation
deviates into the ipsilesional hemispace. Ferber and
Karnath note, that the online visual perception nor-
mally interacts with the representation of hemi-
space in the perception of straight ahead orienta-
tion'. That means that both the parietal lobe (which
is responsible for the integration of various inputs
that are involved in neural representation of space)
and the occipital cortex (which is responsible for
the primary neural processing of visual perception)
are involved in evaluating the body orientation in
the horizontal dimension. Ferber and Karnath
investigated subjective straight ahead orientation in
both cases of patients with left hemispatial neglect
(a disturbance of spatial representation) and pa-
tients with left hemianopia (a disturbance of visual
perception). They found that injury of the parietal
cortex, causing neglect, might cause an ipsilesional
shift of straight ahead orientation. Whereas the
lesions of occipital cortex, causing primary visual
field defect, lead to a contralesional deviation of
straight ahead orientation. Thus, the aforemen-
tioned hemispatial hypothesis seems to be apply

only to the functioning of the parietal cortex.
Authors do not discuss the possible mechanism
underlying contralesional shift of subjective
straight ahead orientation in the case of homony-
mous hemianopia.

In this paper we put special emphasis on exam-
ining the horizontal shift of the body location in
external space in the case of patients with neglect.
To eliminate the influence of visual field defect on
body portraying, the task was carried out blindfold-
ed, thus the participants can only rely on pure
somatosensory information during the portrayal.
(Originally the Body Portraying Method consists of
two settings: first it has to be carried out blindfold-
ed, then with eyes open. In this study we present the
results of the blindfolded setting.) Thus, we can
expect a horizontal shift in body portraying toward
the ipsilesional (right) side. In contrast to previous
studies, which focused on the shift of body midline,
we examine the direction of the shift of the body
contour as well. The reason for this is that the body
has not only axis but also latitude. We suppose that
perception of body boundaries might differ from
the perception of body axis.

The Body Portraying Method also enables the
investigation of perception of body shape as well.
However, this function is poorly investigated in
association with neglect. Multilevel representations
of body shape are distinguished in the scientific lit-
erature’>. There might be a (1) non-conscious,
somatosensory, (2) a more-conscious visual-
somatosensory and (3) an abstract, semantic level
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Table 2. Description of the tasks used in this study for measuring extrapersonal neglect and the possible symptoms

of extrapersonal neglect related to each task

Name of the task  Description of the task

Possible symptoms of extrapersonal neglect related to
the given task

Bells test? Patients need to find 35 figures
of a bell among distracting

items.

Patients were asked to mark
the midpoint of twelve
horizontal lines of varying
lenght (2, 4, 6, 8 cm long lines
on one page, each length are
represented with three lines).

Line bisection task

Patients were asked to draw
from memory a large clock
face with all the numbers.

Clock-drawing task

Centre of Cancellation (CoC) indicates the centre of mass for
all the detected items. This measure is sensitive to both the
number of omissions and the location of these omissions.
CoC scores higher than 0.09 in the Bells Test were regarded
as an indication of extrapersonal neglect behaviour (for the
calculation we used the procedure and software by Rorden
and Karnath?; www.mricro.com/cancel/)

One symptom of neglect was the omission of any lines on the
left side of the paper.

Another variable of the neglect was the mean of the signed
values of the distances between the real midpoints and the
marks made by the subjects (mm; negative sign meant left
shift, positive sign meant right shift). A cut-off score of shift of
17 mm was used, because none of 57 healthy persons made
an error greater than 17 mm (Verseghi, unpublished data).
According to Baily, Riddoch and Crome the hallmark of
neglect was an incomplete drawing with more numbers on the
one side than the other (even though a whole circle may have

Verseghi Spatial
Complex Figure
Test?’
task, they were asked to draw
the figure from memory.

been drawn)?.
Patients were instructed to copy Symptom of neglect was the omission of any elements on the
a drawing of a complex figure. left side of the figure during copying the Spatial Complex
A few minutes after the copying Figure.

of body shape representation in the brain. Guariglia
and Antonucci* showed in their case study, that the
conscious, semantic knowledge about body shape
might disrupt in personal neglect. In this study we
investigate whether the “knowledge” about the
shape of the own body is also distorted on a
somatosensory level in the case of patients with
neglect.

Earlier we mentioned our suggestion that various
symptoms of neglect related to the body might be
associated with disruptions of different functions
linked to the body. Some studies suggest that the
two body representations investigated in this paper
might be represented separately in the brain® 2.
Thus, we can expect to find dissociation — even
double dissociation — between the disruption of
evaluated body location and distortion of perceived
body shape.

As we mentioned before, the neglect related to
the body is often associated with extrapersonal neg-
lect. Thus, in this study we examined the body rep-
resentations of patients with extrapersonal neglect,
compared to the body representations of both
patients without extrapersonal neglect and healthy
controls.

Material and methods
PARTICIPANTS

Twenty right-handed patients with subacute brain
injury (mean time since brain injury: 87.11 days)
and ten right-handed healthy control subjects par-
ticipated in the study. Ten patients had right hemi-
sphere lesions with left extrapersonal neglect
(PN+), ten patients had left hemisphere lesions
without extrapersonal neglect (PN-). None of the
subjects had haemianesthesia nor atopognosia
(patients had no difficulties in localizing single tac-
tile stimuli on both side of body surface). We
assessed the presence of extrapersonal neglect by
the Bells test® %, by a line bisection task, by clock-
drawing task and by the Verseghi Spatial Complex
Figure test”’. Patients were diagnosed with extrap-
ersonal neglect if they showed symptoms of neglect
in at least two of the above mentioned tasks. The
description of these tasks and the possible symp-
toms of extrapersonal neglect related to each task
are presented in Table 2.

Demographic and clinical data are provided in
Table 3. As illustrated in this table, the groups of

SNagy: Multiple disruption of the body representation in neglect



Table 3. Demographic and clinical data for patients with right hemisphere lesions and neglect (PN+), left hemi-

sphere lesions without neglect (PN-) and healthy controls

PN+ (N=10) PN- (N=10) Controls (N=10) Statistics
Age Mean 57.5(SD=16.59) 58.9 (SD=20.12) 58.7 (SD=4.17) F(2,18.253)=0.025*
p=0.976
Sex Female 5 6 5 x?=0.268 p=0.875
Male 5 4 5
Type of brain  Stroke 8 8 - x?=0.000 p=1
injury Traumatic 2 2
Post-injury Mean (days) 87.75 (SD=48.7) 86.6 (SD=57.93) t(16)=0.045 p=0.965
period

* Brown-Forsythe one-way variance analysis, because variance homogeneity is violated.

SD = standard deviation

patients and healthy controls were comparable with
respect to age and sex. Statistically, patients with
neglect and patients without neglect were compara-
ble with regard to type of brain injury and post-
injury period.

EXAMINATION OF BODY REPRESENTATION

Body representation was assessed by a tool (Body
Portraying Method) created by two of the present
authors (Anna Verseghi and Zita SNagy)* ?. The
basic idea of the tool is that the shape of the body
can be represented by a few typical spots (top of the
head, neck, shoulder, armpit, waist, elbow and sev-
eral spots along the spine) and we can observe how
patients portray their bodies using these spots
(Figure 1.).

PROCEDURE

Subjects were seated blindfolded in front of a large
sheet of paper (Im x 1.2m) hanging on a wall. They
received the following instructions: “Imagine that
you are sitting in front of a mirror. I will touch a
few spots on your body. As if you were seeing
yourself in that mirror, please point out on the paper
where these touched spots would be in the mirror.”
Then the experimenter, standing behind the partici-
pants, touched in a strict order the different spots on
their bodies (Figure 1.). The participants had to
point with their fingers on the paper the locations of
the equivalents of the touched body spots. The
experimenter marked these spots and its numbers
with a pen. At the end of the portrayal, we asked
them to remain still in the same body position, and
we recorded the real position (the perpendicular
projections of the touched spots) of the body on the
paper.

We used a transparent graph paper (1m x 1.2m)
to read the coordinates of the portrayed spots (the

Figure 1. Schematic portrayal of the body using typical
points. Numbers next to the body spots represent the
sequence of portrayal

co-ordinate axes were the left and the button edges
of the paper), thus we were able to create the com-
puterized portray with Microsoft Excel. In Figure
2. we show an example for a body portrayal of a
healthy subject.

VARIABLES

For measuring an overall disruption of body repre-
sentation we calculated a general variable: we took
the mean of the distances (cm) between the por-
trayed and real positions of each spots of body con-
tour (neck, shoulder, armpit and waist).

As a second step, we examined the subjective
perception of body location in external space sepa-
rately on both the x-axis and the y-axis. We made
our calculations by computing the mean of the
absolute values of the horizontal and vertical shifts
(which is meant to be the distance (cm) between the
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Figure 2. Example for a body portrayal of a healthy sub-
ject. The right side of the body portrayal represents the
right half of the subject ’s body. Solid lines show the
body portrayal created by the subject; broken lines show
the real position and shape of the subject’s body
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Figure 3. Illustration of a perfectly drawn upper body
shape for the judges, who was asked to evaluate the
shape of the body portrays on a seven-point Likert scale

portrayed and real positions of the body contour on
both x-axis and y-axis).

As one of the symptoms of somatosensory neg-
lect is the ipsilesional shift of perception of the
body midline, we also investigated the direction of
the subjective shift of body portrayal on the x-axis.
We examined the direction of the shift of body mid-
line (four spots along the spinal line and the spot of
top of the head) as well as that of the body contour

(spots of neck, shoulder, armpit and waist). We cal-
culated our variables by figuring the mean of the
signed value of the horizontal shifts (which is
meant to be the distance between the portrayed and
real positions of the body contour and midline on x-
axis). The sign of the mean shows the direction of
the shift (negative sign towards left, positive sign
towards right).

In the examination of the distortion of perceived
body shape, ten independent judges evaluated on a
seven-point Likert scale how closely the body por-
trayals resembled a human upper body. The real
position of the body was not marked on portrayals,
and the judges received an illustration of a perfect-
ly drawn body shape (Figure 3.). We created a vari-
able from the means of the scores given by the
judges that represents the distortion of body shape
(minimum score: 1 — perfectly portrayed body
shape, maximum score: 7 — fully distorted body
shape). In Figure 4. we show examples for the pos-
sible distortions of the variables.

Results

For the statistical analyses we used SPSS-15
(Statistical Package for Social Sciences) program.
Assumption of normality was valid, but variance
homogeneity was violated by all variables. The-
refore we generally applied robust one-way analy-
ses of variance with post hoc tests to evaluate group
differences (Brown-Frosythe test and Games-
Howell post hoc test), nonparametric Wilcoxon-
tests to evaluate differences within groups, and one-
sample t-test to analyze if the extent of the distor-
tions are significantly bigger than zero.

GENERAL DISRUPTION OF BODY REPRESENTATION

Descriptive statistics of general disruption of body
representation are presented in Table 4. Results of
robust one-way ANOVA disclosed significant dif-
ferences among groups (F(2,27)=12.672; p=0.001;
n°=0.48). Subsequent post hoc comparisons
revealed that both of the patient groups showed sig-
nificantly more distorted body portrayal than con-
trols (PN+: p=0.005; PN-: p=0.021). Additionally,
PN+ patients portrayed their body as significantly
more disrupted than PN- patients (p=0.031). These
results indicate that body representation disruption
could occur after brain injury independently from
the lateralization of the injury. However, the distor-
tion of the body representation is significantly big-
ger in the group of patients with neglect than in the
case of patients without neglect.

SNagy: Multiple disruption of the body representation in neglect
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Figure 4. Examples for the possible distortions of the examined variables. Panel A shows a portray with distorted
body shape. Panel B shows a portray with a shifted body location on y-axis. Panel C shows a body portrayal with
shifted body location on x-axis to the left. Panel D shows a body portrayal with shifted body location on x-axis to the
right. The right side of the body portrayal represents the right half of the subject’s body. Solid lines show the body
portrayal created by the subject; broken lines show the real position and shape of the subject’s body

Table 4. Descriptive statistics of general disruption of body representation

PN+ (N=10) PN- (N=10) Controls (N=10)
Mean (cm) 20.43 11.43 8.23
Standard deviation 9.12 2.61 217
Cl 95% 13.91-26.96 9.57-13.30 6.68-9.78

Cl: confidence interval for mean; PN+: patients with neglect; PN-: patients without neglect

Table 5. Extent of the shifts of body portrayal on x-axis and y-axis

PN+ (N=10) PN- (N=10) Controls (N=10)
X-0Xis Mean (cm) 10.40 5.43 4.59
Standard deviation 5.38 2.2 2.03
Cl 95% 6.56-14.25 3.86-6.99 3.14-6.05
y-axis Mean (cm) 14.91 8.66 5.75
Standard deviation 9.97 3.24 1.62
Cl 95% 7.78-22.04 6.34-10.98 4.58-6.91

Cl: confidence interval for mean; PN+: patients with neglect; PN—: patients without neglect

EXTENT OF THE SHIFTS OF BODY PORTRAYAL ON X-AXIS AND
Y-AXIS

The extent of the shifts of body portrayal on x-axis
and y-axis in every group are presented in Table 5.
Results of a one-sample t-test showed that the
extent of the horizontal shifts of body location were
significantly bigger than zero in the case of both
patients groups as well as in the case of healthy
controls (PN+: t(9)=6.117; p=0.000; d=1.93; PN—:
t(9)=7.813; p=0.000; d=2.47; Controls: t(9)=7.152;
p=0.000; d=2.26). The extent of the vertical shifts
of body location were also significantly bigger than
zero in the case of all groups (PN+: t(9)=4.728;
p=0.001; d=1.5; PN—: t(9)=8.453; p=0.000; d=2.67;
Controls: t(9)=11.185; p=0.000; d=3.55). On the

other hand, results of a robust one-way ANOVA
disclosed significant differences among groups
considering the extent of the shift of body location
in external space on both axis (on x-axis: F(2,
27)=7.817; p=0.005; n’*=0.37; on y-axis: F(2,
27)=5.842; p=0.018; n?=0.3). Subsequent post
hoc comparisons revealed that PN+ patients por-
trayed their body with a significantly larger shift on
x-axis than both Controls (p=0.02) and PN-
patients (p=0.047). In addition, the difference
between PN- patients and Controls was non-signif-
icant (p=0.658). In contrast, on y-axis PN+ patients
portrayed their trunk with a significantly bigger
shift than Controls (p=0.042), but not than PN-
patients (p=0.189). Furthermore PN— patients por-
trayed their trunk with a larger shift than Controls at
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Figure 5. Differences between patient groups and con-
trols considering the shift of perceived body location in
external space on both axes. PN+ patients portrayed
their body with a significantly larger shift on x-axis than
both Controls (p=0.02) and PN—- patients (p=0.047). In
addition, the difference between PN- patients and
Controls was non-significant (p=0.658). On y-axis PN+
patients portrayed their trunk with a significantly bigger
shift than Controls (p=0.042), but not than PN- patients
(p=0.189). In addition, PN— patients portrayed their
trunk with larger shift than Controls at tendency level
(p=0.059). (PN+: patients with neglect; PN—: patients
without neglect)

tendency level (p=0.059). These results indicate
that significant horizontal and vertical shifts of
body location in external space might occur not
only following brain injury, but also in the case of
healthy person. However, patients following brain
injuries perceive their bodies with a larger vertical
shift than healthy controls (although the difference
between patients without neglect and healthy con-
trols showed only a tendency). In addition, patients
with neglect — in contrast to patients without neg-
lect — evaluate the location of their bodies also hor-
izontally more shifted than healthy controls (Figure
5.).

DIRECTION OF THE SHIFT OF BODY CONTOUR AND SPINAL
LINE ON X-AXIS

Means and Standard deviations are presented in
Table 6. As Figure 6. illustrates, the difference
between portrayal of body contour and spinal line
was non-significant (Z=-0.134; p=0.894).

A One-sample t-test was done to analyze
whether the shifts of the spinal line and the body
contour were significantly bigger than zero. PN+
patients portrayed their spinal lines and their body
contour with a shift to the right (spinal line:

=

Controls

m

PN+ PN-
Groups
Error Bars: 95% CI
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t(9)=2.571; p=0.03; d=0.81; body contour:
t(9)=2.041; p=0.072; d=0.65). However, the shift of
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Figure 6. Differences between patient groups and con-
trols considering the direction of the shift of perceived
body location in external space on x-axis. PN+ patients
portrayed their spinal lines (p=0.03) and their body con-
tour (p=0.072) with a shift to the right. The shift of the
spinal line in the case of PN— patients was non-signifi-
cant (p=0.148), however, they portrayed their body con-
tour with a significant shift to the left (p=0.01). Controls
pointed their spinal lines with significant shifts to the left
(p=0.003), in addition, the shift of the body contour was
non-significant (p=0.282). Negative sign means shift
towards left, positive sign means shift towards right.
(PN+: patients with neglect; PN-: patients without neg-
lect)

Table 6. Direction of the shift of body contour and spinal line on x-axis

PN+ (N=10) PN-— (N=10 Controls (N=10)
Spinal line Mean (cm) 6.63 -1.85 -2.6
Standard deviation 8.15 3.73 2.08
Cl 95% 0.79 - 12.46 -4.52 - -0.8 -4.09 - -1.11
Body contour  Mean (cm) 6.03 -3.16 -1.12
Standard deviation 9.34 3.07 3.09
Cl 95% -0.65-12.70 -5.36 - -0.97 -3.33-1.09

The sign of the mean shows the direction of the shift: negative sign towards left, positive sign towards right.
Cl: confidence interval for mean; PN+: patients with neglect; PN-: patients without neglect

SNagy: Multiple disruption of the body representation in neglect



Table 7. Descriptive statistics of the scores of disruption of body shape given by the judges

PN+ (N=10) PN- (N=10 Controls (N=10)
Mean 5.98 4.51 3.78
Standard deviation 1.05 1.23 0.58
Cl 95% 5.23-6.73 3.63-5.39 3.37-4.19

Minimum score: 1 — perfectly portrayed body shape, maximum score: 7 — fully distorted body shape.
Cl: Confidence interval for mean; PN+: patients with neglect; PN—: patients without neglect

the body contour showed only a tendency, whereas
the effect size was medium. The shift of the spinal
line in the case of PN— patients was non-significant,
and the effect size was small (t(9)=-1.582; p=0.148;
d=0.49), but they portrayed their body contour with
a significant shift to the left (t(9)=-3.263; p=0.01;
d=1.03). Controls pointed their spinal lines with
significant shifts to the left (t(9)=-3.941; p=0.003;
d=1.25); the effect size was large. The shift of the
body contour in the case of controls was non-signif-
icant, and the effect size was small (t(9)=-1.144;
p=0.282; d=0.36).

These results indicate that not only patients with
neglect but also healthy controls and patients with-
out neglect might perceive their bodies with a sig-
nificant horizontal shift. However, the shift directs
typically rightwards in the case of patients with
neglect contrary to patients without neglect and
healthy controls, who tend to perceive their bodies
with a subjective left shift.

DISRUPTION OF BODY SHAPE IN NEGLECT

In this study, the variable of the subjective percep-
tion of body shape consists of the mean of the
scores given by the independent judges. The relia-
bility of the judgments was high, Cronbach
a=0.962. Descriptive statistics of disruption of
body shape are presented in Table 7. Results of
robust one-way ANOVA disclosed significant dif-
ferences among groups considering the disruption
of perceived body shape (F(2, 27)=12.812;
p=0.000; n*=0.49).

Subsequent post hoc comparisons revealed that
PN+ patients showed significantly more distorted
body shape than both Controls (p=0.000) and PN-
patients (p=0.026). The difference between PN—
and Controls was non-significant (p=0.243). These
results show that the perception of body shape
could become distorted following a right hemi-
spheric brain injury with neglect symptoms. We did
not get the same results after left hemispheric brain
injury without neglect.

RELATION OF THE DISTURBANCE OF THE PERCEPTION OF
BODY SHAPE AND OF THE PERCEPTION OF BODY LOCATION

We also investigated the associations of the two
symptoms that only appeared within the group of
patients with neglect. These were the disruption of
body shape and the subjective horizontal shift of the
own body to the right. We found that these symp-
toms may appear either separately or together.

Within the PN+ groups we conducted case stud-
ies, using a modified version of the t-test of Sokal
and Rohlf considering the low number of controls*:
30, Results show, that within the group of patients
with neglect (N=10) there were seven patients who
showed disrupted perception of both body form and
body location. There was one patient who did not
show any disruption of body representation, and
there were two patients who showed disrupted per-
ception of body shape, but the perception of body
location remained intact (Table 8.). None of the
patients portrayed their bodies with a significant
right shift together with an intact body shape. These
results support that extrapersonal neglect is not
always associated with the disruption of body rep-
resentation. In our case, one out of ten patiens with
extrapersonal neglect showed no evidence of a dis-
turbed body representation. More importantly, we
found dissociation — but not double dissociation —
between injury of perception of body shape and the
injury of perception of horizontal body location in
external space. On Figure 7. we show examples for
this phenomenon.

Discussion

In this paper we investigated the disruption of body
representation in hemispatial neglect. Our results
show that the disruption of body representation is
not a specific symptom for neglect syndrome,
because it might follow brain injury independently
of the lateralization of the injury. The distortion of
the body representation, meanwhile, is significantly
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Table 8. Body shape scores and the extent of horizontal right shift of body within PN+ group, additionally results

of comparison of individual ’s score against control group

Patients Disruption of body shape Horizontal shift of the body (+: right —: left)
score modified t-testa cm modified t-testa

PN+1 6.8 t(9)=4.965; p<0.001 -3.15 t(9)=-0.626; p>0.1
PN+2 6.5 t(9)=4.471; p<0.001 9.1 t(9)=3.154; p<0.001
PN+3 5.1 t(9)=2.17; p<0.05 14.59 t(9)=4.848; p<0.001
PN+4 5.4 t(9)=2.66; p<0.05 -0.81 t(9)=0.096; p>0.1
PN+5 6.3 t(9)=4.143; p<0.001 18.58 t (9)=4.965; p<0.001
PN+6 7 t(9)=5.293; p<0.001 -9.36 t (9)=-2.543; p<0.05
PN+7 6.9 t(9)=5.129; p<0.001 7.49 t(9)=2.657; p<0.05
PN+8 3.7 t(9)=-0.132; p>0.1 0.75 t(9)=0.577; p>0.1
PN+9 6.6 t (9)=4.635; p<0.001 18.09 t(9)=5.927; p<0.001
PN+10 5.5 t(9)=2.828; p<0.05 4.99 t(9)=1.885; p<0.05

A modified t test of Sokal and Rohlf considering the low number of controls?® 30,

bigger in the group of patients with neglect than in
the case of patients without neglect.

The general distortion of body portrayal may
have many underlying reasons. In the current study
we focused on two of them: the disruption of the
perception of body location in external space and
the distortion of perceived body shape.

Previous studies showed that the evaluation of
body orientation in the horizontal dimension dis-
rupts in neglect'® !°. Our results show that a signifi-
cant horizontal shift of body location in external
space might occur following both right and left
hemispheric brain injury, moreover also in the case
of healthy person. However, patients with neglect
perceive their bodies with a significantly larger hor-

izontal shift than both healthy controls and patients
without neglect. Furthermore, the shift directs typi-
cally rightwards in the case of patients with left
hemispatial neglect contrary to patients without
neglect and healthy controls, who tend to perceive
their bodies with a subjective left shift. These
results correspond to the findings of Heilman,
Bowers and Watson'. The reason for the asymme-
try in the evaluation of horizontal body orientation
in the case of the controls is unknown. Heilman,
Bowers and Watson suggest that perhaps right
hemispheric activation induces increased intention
to contralateral (left) hemispace. The body portray-
ing task is a spatial task which also activates body

representations.
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Figure 7. Dissociation between disruption of body shape and subjective horizontal
shift of own body to the right in the group of patients with neglect. The distorted por-
trayal of body shape and the perception of shifted body location may appear either
separately or together. Panel A shows a body portrayal with neither shape distortion
and nor shifted body location compared to healthy controls. (Shape distortion score:
3.7; p>0.1; Shift: 0.75 cm; p>0.1) Panel B shows a body portrayal with both distort-
ed body shape and shifted body location compared to healthy controls (Shape distor-
tion score: 6.3; p<0.001; Shift: 18.58 cm; p<0.001). Panel C shows a body portray-
al with distorted body shape, but without shifted body location compared to healthy
controls (Shape distortion score: 5.4; p<0.001; Shift: -0.81 cm, p>0.1). The right
side of the body portrayal represents the right half of the subject ’s body. Solid lines
show the body portrayal created by the subject; broken lines show the real position
and shape of the subject ’s body
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Normally, completion of the task
might cause increased activity in
the right hemisphere, and this acti-
vation might cause an increased
intention toward the left hemi-
space.

We examined the direction of
the subjective shift of the body
along two variables. Perception of
body midline and body contour
was similar in the case of patients
with neglect; both were perceived
with a right shift. In contrast,
patients without neglect perceived
only their body contour, while
controls perceived only their
spinal line with a significant shift.
We cannot exclude that these
results might derive from the small
sample size. However, it also
could be a characteristic of the
method, where subjects have to
reach over the body midline half
of the times during the portrayal,



because they use only one hand for pointing the
body spots. There might be then again another
explanation: the increase of the perception of one
side of the body could be a result of the different
sizes of cortical representations of the dominant and
non-dominant body halves. To answer these ques-
tions further research is required.

Our results also show that a significant vertical
shift of body location in external space might occur
not only following brain injury, but also in the case
of healthy persons. Both patient groups perceive
their bodies with a larger vertical shift than healthy
controls, although the difference between patients
without neglect and healthy controls showed only a
tendency. We suggest that these results were influ-
enced by the experimental setting that subjects were
sitting in during the body portrayal task. For the
evaluation of the height of our body, standing
upright might be a more relevant position. Thus,
distortion of perceived height might be a secondary
symptom of brain injury, which is caused by the
fact that the patient cannot stand up. Further
research is required to investigate this question.

Considering the perception of body shape, our
results show that patients with neglect portray their
bodies with a significantly more distorted shape
than both patients without neglect and healthy con-
trols. Furthermore the difference between patients
without neglect and controls was non-significant.
One explanation of this result might be that the
shape of the body is represented in the parietal
lobe?, furthermore it is known that somatosensory
bodily awareness is strongly associated with the
activation of the right hemisphere®'.

According to our results, both the shift of body
location to the right and the distortion of perceived
body shape occurred only in the case of patients
with neglect. However, our results also show that
these two symptoms are not typical for every
patient with neglect. Although 90% of the patients
with extrapersonal neglect show at least one of
these symptoms, 10% show none of them. These
results support those studies that suggest that the
neglect related to the body might dissociate from
extrapersonal neglect*®. Then again, we note that in
this study there was no brain injured patient with
right lateralization, who did not have the symptoms
of extrapersonal neglect. Therefore further exami-
nations are required to clarify whether the right hor-
izontal shift of body location and the distortion of
perceived body shape are specific symptoms of
neglect, or if they are simply associated with the
injury of the right hemisphere.

Finally our results also support the suggestion
that the various symptoms of neglect associated

with the body can be understood as disruptions of
different functions relating to the body. There were
two patients who — compared with healthy controls
— portrayed their bodies with distorted shape but
without horizontal shift. This result supports the
dissociation between these two functions. On the
other hand, we did not find double dissociation,
since none of the patients with neglect portrayed
their body with a significant right shift together
with an intact body shape. One — and in our opinion
the more plausible — explanation might be that our
sample was too small (N=10) to find the kind of
dissociation where solely the evaluation of body
location is distorted. Another explanation might be
that the perception of body shape and the evaluation
of body location are different, but not independent
components of body representation. However, this
suggestion would not correspond to the current sci-
entific theories of body representation .

In the introduction we suggested one possible
way of the connection between the symptoms of
neglect associated with personal space and the
injuries of the functions related to the body (see
Table 1.). Further research is required to complete
the list of the neglect specific symptoms, and to
investigate the associations between the symptoms
and the body representations. We believe that these
kinds of investigations are important because they
might have practical consequences. It is known that
patients with neglect are more severely disabled in
all daily activities and have poorer rehabilitation
outcome than patients without neglect. Presu-
mably, tailored treatment strategies might enhance
the effectiveness of rehabilitation. We suggest that
injury of different functions might need different
treatment strategies. Disruption of body location,
for instance, might be treated by movement exercis-
es in external space (e.g. passing by objects). On the
other hand, various forms of sensory stimulation of
the body surface (e.g. electric stimulation or mas-
sage) might improve perception of body surface,
thus the perception of body shape. Accordingly, a
revealing characteristic of the disturbance of body
representation might be an important aspect in the
development of individual treatment strategies for
the rehabilitation of patients with hemispatial neg-
lect.
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DIAGNOSIS OF PRIMARY INSOMNIA BY ACTIGRAPHY -
IMPROVED RESULTS BY DATA SELECTION

Péter RAINA', Johanna TAKACS?
1Semmelweis University, Department Psychiatry and Psychotherapy, Budapest
2Semmelweis University, Institute of Behavioural Sciences, Budapest

Study objectives — In spite of the useful information provid-
ed by actigraphy in sleep medicine it is still not an independ-
ent tool either in the clinical diagnosis or in the follow-up. In
the frame of a retrospective study, a simple new method of
data reduction was applied with the aim of improving the
clinical impact of actigraphy for the diagnosis of primary
insomnia.

Methods — Actigraphic records with a duration of 1 week
produced on 47 subjects who met the inclusion-exclusion
criteria. The daily activities during the investigational period
were registered by means a self-completed questionnaire.
Three parameters (sleep latency, sleep fragmentation and
sleep efficiency) and only their three ‘worse — as regards
insomnia’ daily values were analyzed statistically. The study
participants comprised 13 healthy controls, 17 healthy ‘bad
sleepers’ and 17 subjects with primary insomnia.

Results — The post-hoc tests did not reveal statistically signifi-
cant difference in the three parameters between the healthy
and ‘'bad sleeper’ groups, but these two groups differed sta-
tistically from the primary insomnia group.

Conclusion — The actigraphic analysis of sleep latency,
sleep fragmentation and sleep efficacy allows a significant
differentiation between subjects with primary insomnia and
healthy controls, but not between healthy controls and
healthy ‘bad sleepers’. Statistical algorithms indicated ‘mod-
els’ for clinically good and bad sleepers. Further studies on
large populations are necessary before this method can be
introduced in the routine medical care of individuals with
primary insomnia.

Keywords: actigraphy, primary insomnia, sleep latency,
sleep fragmentation, sleep efficiency

A PRIMER INSOMNIA DIAGNOSZTIZALASA
AKTIGRAFIAVAL - JOBB EREDMENYEK AZ ADATOK
KIVALOGATASAVAL

Rajna P MD, PhD, DSc; Takécs M

Ideggyogy Sz 2014;67(1-2):43-51.

Célkitiizés — Az alvdsmedicindban az aktigréfia dltal
biztositott hasznos informdciék ellenére a médszer még
mindig nem jelent figgetlen eszkézt sem a klinikai
diagnézisban, sem a kévetésben. Retrospektiv vizsgélat
keretében az adatredukcié egyszerd, U] médszerét alkalmaz-
tuk, hogy javitsuk az aktigrdfia klinikai teljesitményét a
primer insomnia diagnosztikdjaban.

Médszerek — A bevdlasztdsi kritériumoknak megfelels 47
vizsgdlati alany egyhetes aktigréfids eredményeit haszndltuk.
A vizsgdlati id&szakban 8nkitéltés kérd8ivvel régzitettik a
napi aktivitdst. Harom paramétert (az alvés latencidja, frag-
mentécidja és hatékonysdga) és csak harom, ,az insomnia
szempontjabdl rosszabb” napi értéket elemeztink
statisztikailag. A vizsgélatban 13 egészséges kontroll, 17
egészséges ,rossz alvé” és 17, primer insomnidban
szenvedd beteg vett részt.

Eredmények — A post hoc tesztek nem mutattak
statisztikailag szignifikans kilénbséget az egészséges és a
Jrossz alvé” csoport hdrom paraméterében, de ez a két cso-
port statisztikailag kilénbézétt a primer insomnidban
szenved8k csoportjétél.

Koévetkeztetés — Az alvds latencidjdnak, fragmentéciéjanak
és hatékonysdgdnak az aktigréfids elemzése lehetévé teszi a
primer insomnidban szenveddk és az egészséges kontrollok,
valamint az egészséges ,rossz alvék” szignifikéns
elkildnitését. Statisztikai algoritmusok ,modellt” jeleztek a
klinikailag 6l és rosszul alvékra. Nagy populdcidkon végzett
tovébbi vizsgdlatokra van szikség, miel8tt a médszer
bevezethetd a primer insomnidban szenveddk rutin orvosi
ellatdséba.

Kulesszavak: aktigréfia, primer insomnia, alvési latencia,
alvds fragmentdcidja, alvds hatékonysdga
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ctigraphy (ACT) has an important role in sleep

medicine, based on the strong correlation
observed between the level of alertness and the
intensity and duration of movements. This correla-
tion can be utilized for the diagnosis and follow-up
of insomnia, whereas the application of another
technique, polysomnography (PSG), is limited
because of its inconvenient technical conditions. At
least theoretically, ACT must be able to provide
’objective’ data on sleep disorders which otherwise
belong otherwise the most ’subjective’ syndromes.
Implementation of a long-term ACT investigation is
very simple. The tool itself becomes unperceived
and the maintained home-situation preserves the
common sleeping conditions just completely (only
the emotional-psychic but not the physical factors
of the ’first night’ phenomenon can work). The key
question of the ACT recording is whether accelero-
metric evaluation alone for determination of the
quality of night sleep is sufficient for demonstrating
or excluding the presence of sleep disorders.

Primary insomnia (PRI) is a very common disor-
der, primarily among in the middle-aged and elder-
ly. In the 2003 Sleep in America Poll study', 1506
adults in the age range 55-84 years of age were
interviewed and 48% were found to have at least
one symptom of insomnia on more than one night
per week. Changes in sleep patterns with age pre-
cipitated sleep complaints in older adults. A Na-
tional Center for Complementary and Alternative
Medicine survey assessing insomnia found that,
over a 12-month period, 17.4% of the adult popula-
tion reported problems with insomnia’.

Great efforts have been made to find the most
appropriate and simple method for the diagnosis of
PRI. Unfortunately, neither PSG nor ACT can be
accepted as the optimal tool at present. PSG is very
expensive and is unable to provide the calm condi-
tions required for undisturbed night sleep for techni-
cal reasons. In spite of its better general conditions,
the results of the ACT studies are still not clear-cut.
During the generally accepted registration period of
one week, the daily data are very variable. The actu-
al level of physical strain and the life rthythms of
patients differ and this can weaken the correlation
between movements and sleep patterns. The typical
movement patterns of basic biological activities
(such as reading, computer-work, eating, participa-
tion in sport) and the verification of superficial and
deeper sleep phases, etc. in ACT records have not
been described to date. From aspect of PRI ACT at
present is rather merely the tool that helps the
patient recognize his/her diurnal movement rhythm
in a somewhat spectacular graphical way. With
some exaggeration we might say that ACT is cur-
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rently a tool that lends support to the suggestions of
the physician regarding the care of PRI

In an earlier paper’ we discussed the direct
advantages and disadvantages of the autonomic
application of ACT in sleep medicine. The conclu-
sion was drawn that both the diurnal rhythms and
the common daily movement loading of sufferers
from sleep disorders exhibit extesive dispersion.
For such reasons and also because other occasional
factors can exert distortive effects on the daily bio-
rhythms the results of the relevant studies are as yet,
unable to demonstrate the usefulness of the infor-
mation provided by ACT at the appropriate statisti-
cal level*. The present paper reports on a post-hoc
analysis of PRI patients which involved a targeted
reduction of the ACT parameters.

Methods
SUBJECTS

In the period (01.08.2009 — 01.08.2011) 82 individ-
uals voluntered as potential participants in our
study. They were distributed as follows: 16 healthy
controls, 47 PRI patients and 19 healthy *bad sleep-
ers’. The probands for the first and third groups
were relatives, friends or acquaintances of the staff.
Finally, from our laboratory database contained 147
persons. Finally 47 of these 82 persons met the
inclusion and exclusion criteria: 13 healthy con-
trols, 17 healthy "bad sleepers’ and 17 PRI patients
were enrolled in the study. All 47 underwent the
same medical control, involving general, neurologi-
cal and psychiatric examinations and including
some test batteries (the Beck Depression Inven-
tory>, Pittsburgh Sleep Quality Index® and Epworth
Sleepiness Scale’). Primary insomnia was diag-
nosed in accordance with the valid Hungarian pro-
tocol®. Polysomnography was not performed in the
majority of patiens because their symptoms were
obvious. The inclusion and exclusion criteria
together with the definition of healthy *bad sleep-
ers’ and diagnostic criteria of PRI, are listed on
Table 1. The basic demographic data on the inves-
tigated groups are to be seen in Table 2.

ASSESSMENT

We used the same equipment (Actiwatch, Cam-
bridge Neurotechnology) for all recordings, with
the standard laboratory practice for ACT recording.
Each participants received detailed written instruc-
tions on how to wear the tool. They were asked to
push the marker to signalize the moment of decision



Table 1. Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria

Groups ® Conditions Healthy (13) Healthy ‘bad sleepers’ (17) PRI patients* (17)

Voluntary + + +

Onset of complaints - - >1 month

Intake of sedato-hypnotics Occasionally, once a Occasionally, once a Occasionally, once a
week at most week at most week at most

Intake of any psychotropics - - not limited

PSQI** <5 5-10 >10

Beck Depression Inventory*** not performed <10 <10

Exclusion criteria (same for all groups)

Presence of any actual biological conditions that may influence night sleep

Night/shift-work or regular activity at night

More than one marginal value (one or five) for any items of the self-completed questionnaire (see Table 3.) accom-
panying for the ACT recording

Daytime hypersomnia (total score >16 on the Epworth Sleepiness Scale)

* Diagnostic criteria for PRI:
- no indication of existing general medical conditions with a proved influence on sleep
- no existing neurological disease influencing the night sleep
- no existing psychiatric disease influencing the night sleep
- all the above conditions were investigated by the same professional (first author)
** Pittsburgh Sleep Quality Index (5)
*** shortened version, Hungarian adaptation (6)

Table 2. Basic demographic data on the investigated groups

Groups ® Demographics 4 Healthy Healthy — ‘bad sleepers’ PRI patients

Age (year) 24-86 (average 41.75) 21-38 (average 28.18) 19-77 (average 47.7)
Gender female / male 10/7 10/9 8/9

Nature of the enrolled Health-are staff, relatives Health-care staff, relatives Out-patients
population of patients, volunteers of patients, volunteers

Table 3. Self-completed questionnaires for routine actigraphic recording

Actigraph investigation
Self-completed questionnaire
Name: Date of first investigational day: DD/MMM/YYYY Duration: days

1. Physical strain during the investigational period — compared to that in the previous month:

strongly increased (5) — slightly increased (4) — unchanged (3) - slightly decreased (2) — strongly decreased (1)
2. Psychological-emotional strain during the investigational period — compared to that in the previous month:

strongly increased (5) — slightly increased (4) — unchanged (3) - slightly decreased (2) — strongly decreased (1)
3. Quantity of night sleep during the investigational period — compar to that in the previous month:

strongly increased (5) — slightly increased (4) — unchanged (3) - slightly decreased (2) — strongly decreased (1)
4. Quality of night sleep during the investigational period — comparing to that in the previous month:

much worse (5) — worse (4) — unchanged (3) — better (2) — much better (1)
5. My physical conditions during the investigational period:

much worse (5) — worse (4) — unchanged (3) — better (2) — much better (1)
6. My psychological-emotional conditions during the investigational period:

much worse (5) — worse (4) — unchanged (3) — better (2) — much better (1)

Date of completion out: .....cooiviiiiiiiiininnen. Signature: .....ooooviieiiiiieie

of starting to sleep (‘Switch off the light before = week recording period, kept a diary detailing the
falling asleep’) and the moment when they volun- main elements of their daily activities together with
tarily got up (‘getting-up moment’). During the 1- any additional events that potentially influenced
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their sleep-wake rhythm. After the ACT procedure,
the whole period was evaluated and the night sleeps
were graded on a five-point scale (Table 3.).

DATA SELECTION

We set out to achieve a rational data reduction of the
routine ACT recording (with a duration of one
week) with the aim of finding key parameters suit-
able for proving the presence of PRI. We made
three working hypotheses.

1" hypothesis

On the basis of literature reports on the information
value of different ACT parameters (see later), we
chose the three ACT parameters that were assumed
to be the most informative and most stable for fur-
ther analysis: sleep latency (SL), sleep fragmenta-
tion (SF) and sleep efficiency (SE).

2" hypothesis
We omitted the data from the ‘extreme days’, i.e.

the edge values of the chosen parameters in every
proband. However, this involved certain problems:

[Avg wake movement

141,9] 172.9} 11,4} 1552 1604

Figure 1. Sleep summary report on a patient. The data depict the
‘worst’ values of the chosen parameters (horizontally) and simul-

taneously indicate the investigated days selected for the statistical

analysis (vertically)
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—SE is a complicated parameter. It considers
subjective factors such as SL and the latency from
the completion of sleep to the voluntary getting-up.
Its value is based on the signals of both the proband
and the reporting physician.

— There is a real risk that the proband forgets to
signal the moments necessary to determine SL. The
lack of a complete set of SL values can lead to the
overall interpretation of the 1-week records being
false.

3 hypothesis

Our experience encouraged us to introduce a ‘ratio-
nal data reduction method’: in view of the existence
of two main types of PRI, we analyzed the three
investigational groups in two separate ways:

1. Evaluation of ‘sleep onset PRI’: we omitted
the data from the two days with the lowest and the
highest values of SL and evaluated only the data
from the remaining (five to three) days.

2. Evaluation of ‘sleep quality PRI’: we omitted
the days with the lowest and the highest values of
SF and immobility duration and evaluated only the
data from the remaining (three to five) days. These
parameters yielded the essence of the acceleromet-
ric as regards the movement-performance of sleep.
Their values were automatically calculated in a
completely objective manner.

In this way, three databases were available for
comparative analyses from every proband: (a) a
database containing all data for all nights, (b) a data-
base containing all data for the days remaining after
the omission of those with edge values of SL, and
(c) a database containing all data for the days
remaining after the omission of those with edge val-
ues of SF and immobility durations.

The basic concept remained unchanged: while
exact data are not available on daytime perform-
ances, the elimination of ‘extreme values’ will
improve the statistical evaluation of the differ-
ences between the patients and the healthy con-
trols. However, the analysis did not support this
preconception either.

4™ (winner) hypothesis

1. We retained the three chosen parameters (SL,
SE and SF) and evaluated the data for each group
again separately for each parameter.

2. We analyzed the data on the three nights per
person that were most relevant from the aspect of
PRI (longest SLs, lowest SEs and highest SFs).

We demonstrate this simple selection process
with a record from one PRI patient in Figure 1.



Table 4. Descriptive statistical results of the evaluated three parameters in the three clinical groups (For the definition of Healthy ‘bad
sleepers’ and PRI, see text)

ACT parameters Sleep efficiency Sleep latency Fragmentation index
Groups | min max  mean sd min max mean sd min max  mean sd
Healthy 69.37 87.50 77.46 5.22 760.00 5440.00 2006.15 1659.06 22.20 62.10 42.65 12.08
Healthy
‘bad sleepers’ 72.77 87.17 81.33 4.69 420.00 2540.00 1308.24 596.32 20.70 55.70 34.33 10.71
PRI 27.23 92.00 67.94 20.47 340.00 12640.00 3520.00 3462.78 5.77 132.3754.22 32.02
Table 5. Results of multiple comparisons with ANOVA (Tukey HSD post-hoc test)
Dependent variable  (I) group (J) group Mean Standard  p value 95% confidence interval
difference (I-J) error Lower bound Upper bound
mean_efficiency healthy healthy bad sleepers  -3.87 4.77 0.698 -15.45 7.70
PPI 9.51* 4.77 0.026 -2.05 21.09
healthy
'bad sleepers’ healthy 3.87 4.77 0.698 -7.70 15.45
PPI 13.39* 4.44 0.012 2.61 24.17
PRI healthy -9.51* 4.77 0.026 -21.09 2.05
healthy bad sleepers  —13.39* 4.44 0.012 -24.17 -2.61
mean_latency healthy healthy bad sleepers  697.91 8.43 0.688 -1347.77 2743.61
PPI -1515.02* 8.43 0.013 -3560.71 530.66
healthy
'bad sleepers’ healthy -697.91 8.43 0.688 -2743.61 1347.77
PPI -2212.94* 7.85 0.019 -4117.37  -308.50
PRI healthy 1515.02* 8.43 0.013 -530.66 3560.71
healthy bad sleepers  2212.94* 7.85 0.019 308.50 4117.37
mean_fragmentation healthy healthy bad sleepers  8.31 7.85 0.544 -10.73 27.36
PPI -11.57* 7.85 0.013 -30.62 7.47
healthy
‘bad sleepers’ healthy -8.31 7.85 0.544 -27.36 10.73
PPI -19.89* 7.31 0.025 -37.62 -2.15
PRI healthy 11.57* 7.85 0.013 -7.47 30.62
healthy bad sleepers  19.89* 7.31 0.025 2.15 37.62
* The mean difference is significant at the 0.05 level.
STATISTICAL ANALYSIS ReSU"S

To determine the group differences, variance analy-
sis was performed, the results of which are used to
characterize the three distinguishable ’types’ with
the aid of discriminant analysis. The statistical
analysis was carried out with the SPSS.16 for
Windows program. During the statistical treatment,
it was necessary to exclude the data on six persons
(two healthy controls and 4 PRI cases because of
the lack of some SL values (non-compliance).
Table 4. contains the descriptive statistical results
on the three evaluated parameters for the three
groups.

GROUP DIFFERENCES (ANOVA)

The variance analysis indicated that the three inves-
tigational groups differed significantly in all the
three parameters [SE (F(46)=4,764), SL (F(46)=
4,121] and SF [F(46)=3,729)]. We observed the
highest differences in the values of SL. The post-
hoc tests did not reveal a statistically significant dif-
ference between the healthy controls and the
healthy ‘bad sleeper’ group, but these two groups
did differ statistically significantly from the PRI
group (Table 5.).
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Table 6. Group statistics in discriminant analysis for the three groups

Groups Mean Standard Valid N (listwise)
deviation Unweighted Weighted
Healthy mean efficiency 77.45 5.22 13 13.00
mean latency 2006.15 1659.06 13 13.00
mean fragmentation 42.64 12.07 13 13.00
Healthy ‘bad sleepers’  mean efficiency 81.33 4.69 17 17.00
mean latency 1308.23 596.32 17 17.00
mean fragmentation 34.33 10.70 17 17.00
PRI mean efficiency 67.93 20.47 17 17.00
mean latency 3521.17 3462.77 17 17.00
mean fragmentation 54.22 32.02 17 17.00

DISCRIMINANT ANALYSIS

In terms of the quality of sleep, we classified the
participants into three clinical groups and analyzed
three ACT parameters (SL, SE and SF), in an
attempt to identify constellations that characterize
the single types for each group. The previous group
statistics demonstrated that an average SE and SF
and a decreased SL were most characteristic for the
healthy controls, an average SE, an increased SL
and a decreased SF for the healthy ‘bad sleepers’,
and a decreased SE and an increased SL and SF for
the PRI group (Table 6.). A comparison of our sam-
ple reveals that the heterogeneity of the explaining
variables within the types does not decrease signifi-
cantly, as indicated by the Wilks’ lambda data con-
cerning individual variables. Although these figures
approach 1.0 but the connecting F values are suffi-
ciently in enough in their significance to confirm
our hypothesis, and the average values of the corre-
lations for each type are also acceptable from a sta-
tistical aspect. Our approaches for the statistical
confirmation of the hypothesis mentioned earlier
were briefly as follows:

I*"approach: SL + SE + SF: this did not provide
statistically significant group differences (Wilks’s
lambda: 0,774; ‘Chi square’: 11,002; sig: 0,088).

2" approach: SL + SE: this model did reveal sig-
nificant differences between the groups (Wilks’s
lambda: 0,793; ‘Chi square’: 10,064; sig: 0,039).

3" approach: SE + SF': this model did not give
significant differences (Wilks’s lambda: 0,811;
‘Chi square’: 9,099; sig: 0,059).

4™ approach: SL + SF a this model again
expressed significant group differences (Wilks’s
lambda: 0,787; ‘Chi square’: 10,424; sig: 0,034).

Thus, the discriminant analysis demonstrated
significant results in two of the four theoretical
combinations of the parameters (SE, SL and SF)
after their reduction with regard to the three worst
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Table 7. Summary of Canonical Discriminant: Eigen-
values and Wilks’ lambdas in two theoretical combina-
tions among the three ACT parameters (SE, SL and SF)

Sleep efficiency +  Sleep latency +
latency fragmentation
Value 0.26 0.26
% of variance  99.9% 99.5%
Wilks’lambda  0.79 0.78
Chi-square 10.06 10.42
Significance 0.039 0.034

night values. These were the combinations SE + SL
and SL + SF, which gave discriminant functions
with high differences between the groups defined
by the dependent variables. Statistical results
(Eigenvalue % of variance) concerning the discrim-
inant functions are presented in Table 7.

The number of cases grouped correctly by the
discriminating functions strengthens our hypothesis
and circumscribes two ‘models’. Table 8.A, B
details the distributions. With these ‘models’ the
groups that we created exclusively on a clinical
basis became statistically relevant categories.

Conclusions

The conventional sleep report data from conven-
tional ACT of 1 week records were reduced to three
parameters (SL, SE and SF), considered only for the
three ‘worst’ days of PRI. The following results
were obtained with the four combinations of the
parameters. The combinations SL + SE + SF and SE
+ SF did not indicate statistically significant differ-
ences between the clinical groups, whereas could be
differentiated on application of SL +SE and SL +
SF combinations. Analysis of our results from a



Table 8.A Classification results for the groups in the Sleep efficiency + latency theoretical model

Predicted group Total Groups Correctly
Healthy Healthy ’ PRI classified %
bad sleepers’
Groups  Healthy 4 6 3 13 Healthy 30.77
Healthy 4 13 0 17 Healthy 76.47
'bad sleepers’ 'bad sleepers’
PRI 4 5 17 PRI 47.06
Total 12 24 11 47 Healthy + 90
Healthy
‘bad sleepers’
Table 8.B Classification results for the groups in the Sleep latency + fragmentation theoretical model
Predicted group Total Groups Correctly
Healthy Healthy PRI classified %
‘bad sleepers’
Groups  Healthy 5 5 3 13 Healthy 38.46
Healthy 6 11 0 17 Healthy 64.71
'bad sleepers’ ‘bad sleepers’
PRI 3 5 9 17 PRI 52.94
Total 14 21 12 47 Healthy + 90
Healthy
‘bad sleepers’
clinical context might reveal more speculative
explanations. We presume that both successful / N TS l/"“ ‘
combinations may serve as the basis of functional | ) L | \;
models. L N AL
Functional model 1: sleep latency + efficiency. PRI F;’,‘E‘j; ﬁbﬁiﬁepm-
This function includes the two variables, containing (-0.631) (0.505)
SL with low negative (-0.848) and SE with high

positive (0.912) values. With the coexistence of low
SL and high SE regarded as an expression of good
sleep, the results can be visualizedin two-dimen-
sional space (Figure 2.).

Functional model 2: sleep latency + fragmenta-
tion. This function includes the two variables, con-
taining SL with high positive (0.793) and SF with
high positive (0.834) values. With the coexistence
of high SL high SF regarded as an expression of bad
sleep, the results can be visualized our results in
two-dimensional space (Figure 3.).

Both ‘functioning’ models contain the parameter
SL. This highlights the extreme importance of the
fact that the start of the night sleep within a short
time statistically signalizes a better sleep and vica
versa.

Unsuccessful combinations can also contain
important information. We consider that, in spite of
the strong influencing effects of SE and SF on sleep,
neither of them is an independent key parameter in
PRI.

In view of its simplicity, the value of ACT in the

Figure 2. Two-dimensional demonstration of model 1:
expression of good sleep based on the combination of
data on sleep latency + efficiency. For details, see the
text

- N ~, o~ \
—l 7 N [N R
I\ 1 }l 1 ]
p: /'\\ - 4 \». _//l.l
Healthy Healthy PPI
"bad sleepers’ (-0,116) (0,628)

(-0.540)

Figure 3. Two-dimensional demonstration of model 2:
expression of bad sleep based on the combination of data
on sleep latency + fragmentation. For details, see the
text

diagnostic armamentarium has been investigated
quite widely, primarily in comparison with PSG.
Some papers found good accordance’, but others
considered its information content weak in relation
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to the subjective evaluation of sleep quality or to the
data recorded in sleep diaries'?). It is quite obvious
that the most exhaustive information would be
obtained by the use of both methods simultaneously
(PSG to create the hypnogram, and ACT for the
analysis of the individual circadian rhythm in gener-
al), but the cost/benefit ratio of this protocol is ques-
tionable. In comparison with PSG, the intraindivid-
ual variability can be investigated far more easily
via an ACT recording, and this parameter was
found to be a key variable between good-sleeper
elderly people and chronic insomnia patients of the
same age''. Another important result of ACT stud-
ies was that the values of SL, SE and SF were statis-
tically different in patients with posttraumatic stress
disorder (most of whom also suffer from PRI) and
in normal control'?. The relatively contradictory
nature of the results may be explained by the facts
that: differentiation between calm awake and
hypovigil awake periods and light sleep phases is
difficult'), and that ACT does not reveal the pres-
ence of slow wave sleep stages which are crucial in
the diagnosis of PRI. Both arguments are naturally
true for the ACT parameters measured routinely.
Investigators therefore strive to determine ACT
parameters relatively independently of these prob-
lems. In a recent paper in which ACT and PSG were
compared from technical methodological aspects,
acceptable equivalence presented in sleep duration,
SE, SL and the duration of longer (>5 min) wake
after sleep onset (WASO)® 4. Others found the
evaluation of SL, total sleep time (TST) and SE to
be the most informative!® % or the analysis of only
TST and SE!* 6. In other retrospective studies, the
authors were able to differentiate between normal
subjects and insomnia patients with the help of all
the important ACT parameters except the ‘time in
bed’ value, but the most sensitive parameters were
SL, TST, SE and WASO'" 7. A detailed considera-
tion of the relevant literature led us to decide to try
to make a clear distinction between clinical popula-
tions with the following modifications: 1. Instead of
all the ACT data, we evaluated only the parameters
that have an exact clinical meaning as concernins
the given clinical syndrome (SL, SE and SF in our
present PRI study); 2. we tried to diminish the spon-
taneous fluctuation of the recording on consecutive
nights by using the data from only three days; and 3.
we considered the ‘strongest/worst’ three data of
each parameter referring to the given clinical diag-
nosis.

It should be mentioned that our patients often
complained of shortening of their night sleep.
Although TST is well measurable by ACT, and the
values display good concordance with those of
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PSG'®, we omitted this parameter: in spite of its rel-
ative intraindividual stability, its interindividual
variability is extremely high and genetically deter-
mined (long and short sleepers). We therefore rec-
ommend the clinical consideration of TST exclu-
sively in personal self-controlled investigations.
The results in papers which compared the values of
questionnaires regarding the levels of loneliness,
stress, depression and anxiety (all emotional bases
in the occurrence of PRI) with ACT parameters in
healthy people are consonant with our findings. A
strong positive correlation was detected for SF and
loneliness, but not for TST'. Similarly TST did not
correlate with the quality of night sleep in healthy
schoolchildren®. However, SF correlated well with
the arousal index measured by PSG in children?'. SF
may be an important marker in the elderly. There is
indirect experience that, in the comparison of the
good and bad-sleeper elderly, better sleep correlated
primarily not with SL, but rather with the duration
of wake time during sleep (which leads to an oblig-
atory fragmentation of sleep?. SF in the elderly was
a probable risk factor of falls** and also correlated
with obesity?*. The importance of SL is unquestion-
able: its increase is one of the basic complaints of
PRI patients. Nevertheless, the fact that registration
of the onset of SL requires the cooperation of the
patients can mean a difficulty in its validation®.

Among the weak points of our study, it must be
mentioned that the number of subjects in each group
was quite low, and the healthy ‘bad sleepers’ who
satisfied the inclusion criteria were far younger and
more homogeneous. The PRI patients answered only
the shortened version of the Beck Depression
Inventory and underwent ‘routine’ psychiatric exam-
inations; the presence of co-morbid mild depression
in which the ACT parameters can independently
change?®® could not be excluded. The patients in the
PRI group were rather heterogeneous. The majority
of them were on antidepressive treatment (13/17) and
different kinds of anxiety disorders (9/17) or mixed
anxiety and depressive disorders had been diagnosed.
However, at the time of the ACT recording, insomnia
was their main symptom.

Although the mentioned limitations may raise
questions concerning the classification of our
patient group, they do not decrease the importance
of our results from practical clinical aspects. ACT
and its evaluation by the rational data selection pro-
cedure we applied may make the diagnosis of PRI
more objective, may add important details to the
syndrome and may therefore become a cheap and
useful technique promoting tailored successful
treatment (pharmaco- or psychotherapy or both).
For its use in everyday routine, further studies are



clearly necessary on larger populations. The cre-
ation of normal databases including descriptions of
age-related trends, is needed. We have to increase
our knowledge on the characteristic motor patterns
of the different stages of slow wave sleep. ACT
offers an easy method with which to investigate the
physiological and pathophysiological correlations
of motor performance between daytime and sleep
phases (which have already been studied in the
investigation of circadian rhythms of probands with
an extro- or introversive personality?’). To increase
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Hattér és célkitiizés — Fiodor Mihajlovics Dosztojevszkij
orosz ir6 kéztudottan epilepszidban szenvedett.
Tudoménytérténeti szempontbdl taldn a legizgalmasabb és
kézponti kérdés az extatikus aura térgykdre, melyrdl elsé-
ként — deklaréltan sajét tapasztalata alapjén -
Dosztojevszkij ad részletes leirast miveiben. A klinikai gya-
korlatban meglehet8sen ritka extatikus epilepszids rohamok
sordn a beteg erés boldogsdg-, harménia- és kiteljesedé-
sérzést él at. Az extatikus rohamok tinetképzd régiodjét
(szimptomatogén zéndjdt) sokdig temporalis lebenyen belul
gondoltdk. Az utébbi években azonban ez az elmélet a
SPECT és a mélyagyi EEG-regiszirdcids vizsgdlatok eredmé-
nyei és az insularis cortexrdl fenndllé ismereteink bévilése
kévetkeztében megkérddjelez8dstt.

Médszerek — Irodalmi éttekintés (1928-2013)
Dosztojevszkij epilepszidjérél és az ictalis extatikus élmények
tudomdnyos eredményeinek szintetikus elemzése.
Eredmények és kévetkeztetés — Az eddig temporalis
lebeny eredetinek vélt extatikus rohamok — igy
Dosztojevszkij rohamainak kezdete is — az U] elektrofiziols-
giai és képalkoté eljgrésok eredményei alapjan inkdbb az
insularis cortexhez kapcsolédhatnak.

Kulcsszavak: Dosztojevszkij, orvostdrténet, extatikus roham,
insula

DOSTOYEVSKY’S EPILEPSY IN THE LIGHT OF RECENT
NEUROBIOLOGICAL DATA

Tényi D; Rajna P PhD, DSc; Janszky J, PhD, DSc;
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Background and purpose -Since the 1960s several theo-
ries have developed on the epilepsy of Fyodor Mikhailovich
Dostoyevsky. Probably the most exciting and still actual
question might be the subject of the ,ecstatic aura”, he
described in his novels based on his own experiences.
During this extremely rare seizure onset the patients experi-
ence a strong sense of happiness, harmony and wholeness.
The symptomatogenic zone of ecstatic seizures were consi-
dered to be of temporal lobe origin for a long time. Lately
though this theory seems to be questioned based on the
results of SPECT and deep brain EEG monitoring techniques
in addition fo the enrichment of our knowledge concerning
the function of the insular cortex.

Methods — Literary and scientific overview on the subject of
Dostoyevsky's epilepsy, with special concern to his ecstatic
seizures.

Results and conclusion — According to new electrophysio-
logy and imaging fechniques ecstatic seizures — including
the seizure onset of Dostoyevsky - could rather be connec-
ted to the insular cortex.

Keywords: Dostoyevsky, history of medicine, ecstatic seizure,
insula
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jodor Mihajlovics Dosztojevszkij (1821-1881)
orosz prézaird, akire az eszmeregény miifajanak
megalkotéjaként tekintiink, kdztudottan epilepszid-
ban szenvedett. Az orvos patobiografusok szamdra
nagy kihivds a hires egyéniségek betegségének
Ujraelemzése a korszerli neurobioldgiai eredmé-

nyek tiikrében. Az epilepszia vonatkozdsiban taldn
Hughes elemzése' emelhetd ki, aki szdmos epilep-
szidsnak tartott hires torténelmi személyiség, illetve
miivész epilepszidjdt alapos indokldssal kérddjelez-
te meg. Dosztojevszkij betegségének retrospektiv
diagndzisa kiilondsen izgalmas teriiletnek bizonyul.

Tényi: Dosztojevszkij epilepszidjarél az Gjabb neurobiolégiai adatok tikrében
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Maga az epilepszia ma mér aligha kétséges, mivel
szamos kiilonb6zd forrdsbdl all rendelkezésre rész-
letes lefrds az {r6 epilepszids rohamairdl, tobbek
kozott Dosztojevszkij orvosa és legkozelebbi barét-
ja, Stephan Yanovsky, mdasodik felesége, Anna
Grigoryevna és barétai, Strakhov és Sofia Kova-
levskaya memodrjaiban taldlhatok a rosszulléteket
leiré feljegyzések®. Az orosz ir6 regényeiben
egyébként igen pontos rohamszemioldgiai leirdso-
kat adott. Ezek a szubjektiv, a karakterek &atélése
szemszdgébdl lefestett rohamjellemzések oly rész-
letgazdagok és pontosak, hogy a kutatdk joggal fel-
tételezik: az {ré sajat epilepszids rohamainak élmé-
nyeit meséli el>8. Dosztojevszkij életmiivében négy
szerepld szenved epilepszidban: Nelli, a 13 éves
arva kislany (Megaldzottak és megszomoritottak), a
nihilista Kirillov (Ordogék), Szmergyakov (A
Karamazov testvérek) és Miskin herceg (A fél-
kegyelmii f&h6se). Utébbi neurolégiatorténeti
szempontbdl taldn a legizgalmasabb, mivel rohamai
kiilonos euférikus-extatikus aurdval indulnak:

» Egyebek kozott azon tiinddott el, hogy epilepti-
kus dllapotdban csaknem kozvetleniil a roham elott
(ha ébrenlétben jott rd a roham) volt egy olyan
fokozat, amikor a lelki sotétség, a nyomaszto szo-
morisdg kozepette némely pillanatban mintegy fény
gyult az agydban, és lokésszeriien, egyszerre szo-
katlanul megfesziilt egész életereje. Eletérzése,
ontudata szinte megtizszerezodott ezekben a vil-
ldmgyorsan tovatiind pillanatokban. Elméjét, szivét
rendkiviili fény vildgitotta be; mintha egy csapdsra
lecsillapodott volna minden izgalma, kétsége, nyug-
talansdga, és feloldédott volna valami deriis és har-
monikus orommel, reménnyel, értelemmel és a
végsd ok ismeretével teli magasztos nyugalom-
mal.” [pp. 229.]

A ,megtizszerezédott” és kristalytiszta ontudat-
tal, mély elégedettséggel, boldogsdggal, teljes bizo-
nyossdggal és a numinozitds érzésével jaré extati-
kus epilepszids aura 1étezésének lehetdségét a szak-
irodalomban el8szor a neves neurolégus, Moritz
Heinrich Romberg vetette fel®. Turgenyevnek irt
levelébdl deriilt ki, hogy Dosztojevszkij — feltéte-
lezhet6en olvasva Romberg értekezését a témarol —
Berlinben személyesen szerette volna kikérni
Romberg szakvéleményét, mivel felismerte, hogy 6
maga is id8szakosan hasonld érzéseket tapasztalt
rohamai kapcsdn. Matematikus bardtjdnak, Sofia
Kovalevskaydnak a kovetkezdképp irta le ezt a
kiilonds, roham eldtti érzést:

., Olyan mértékii boldogsdgot érzek egy pdr pil-
lanatig, melyet addig még sosem tapasztaltam. Ezt
az élményt elképzelni sem tudja a tobbi ember.
Teljes harmonidban vagyok onmagammal és a
vildggal; s ez az érzés oly erds és édes, hogy ezért a

pdr pillanatért az ember készségesen tiz évet adna
az életébdl — ha nem az egészet.” [pp. 212. T. D.
forditdsa]

Az extatikus aurajelenségek valdban ellene sz6l-
nak a betegségek ,,szenvedésnyomdson” alapuld
altalanos meghatdrozdsdnak. Ez is szerepet jdtszha-
tott abban, hogy 1928-ban Sigmund Freud ,hiszte-
roepilepsziaként” interpretélta Dosztojevszkij roha-
mait. Féként arra az (az6ta megkérdgjelezett) adat-
ra alapozva, hogy az ir6 rohamai 17 éves kordban,
kozvetleniil apja er6szakos haldlat kovetSen kez-
dddtek. Freud pszichoanalitikus értelmezése szerint
ezek a ,haldlrohamok” azonosuldst jelentettek az
elhunyttal, s azok a gy(ilolt apa haldldnak kivdnasa
miatti bintudatbdl ered6 Onbiintetés megnyilvanu-
lasai'®. Ez a pszichologizdlé megkozelités — mely
szerint az frénak nem epilepszidja, hanem konverzi-
0s zavara lenne — Dosztojevszkij rohamszemiol6gid-
janak vizsgdlatdval mar igen koran konnylszerrel
megcéfolhaté volt>3. A pontos diagndzist illetGen
azonban taldn még ma sincsen konszenzus. Bér
Alajouanine — a Brain foly6iratban megjelentetett
dolgozataban — 1963-ban temporalis epilepsziaként
interpretélta a lefrt rohamokat (és az egyik legf6bb
érvként az emociondlis toltetli extatikus rohamok
meglétét emlitette)* 4, Henri Gastaut megkérdGje-
lezte a parcidlis epilepszidra vonatkozé elképze-
16st®. A barit és szemtand, Strakhov tolldbol szar-
mazd rohamszemiologidra (,,...az alvds és ébrenlét
hatdri dllapotban fellépd reggeli roham eldtt bor-
zaszto rdngatozds jelentkezett”® [pp. 190. T. D. for-
ditdsa] ,,...szdja hirtelen kinyilt és egy furcsa, szd-
raz, abszurd hangot adott ki, majd eszméletét veszt-
ve 0sszeesett a szoba kozepén... a roham kovetkez-
tében teste megmerevedett és habzott a szdja”® [pp.
188. T. D. forditdsa]), azaz a rohamot bevezetd
massziv bilateralis myoclonus, az epilepszids kidl-
tds jelensége, eszméletvesztéssel és a rohamra
vonatkoz6 amnézidval jaré rosszullétek, a test tonu-
sos megfesziilése, a familidris prediszpoziciora
(Dosztojevszkij haroméves fia status epilepticus
kovetkeztében vesztette életét, bar késGbb tobben
valészintisitik, hogy itt encephalitishez téarsulé
szimptémds rohamokrdl volt sz6?), valamint a
rohamok gyakori nocturnalis felléptére rdmutatva
az idiopathids generalizélt epilepszia betegség ret-
rospektiv hipotézisét allitotta fel. Gastaut viszont az
extatikus rohamok 1étezését hatarozottan elutasitot-
ta, azt Dosztojevszkij irodalmi fikcidjdnak tartotta®.

Izgalmas fejlemény volt, hogy hirom évvel
kés6bb, 1980-ban Cirignotta és munkatérsai els6-
ként regisztraltak EEG-vel temporalis epilepszids
aktivitast extatikus roham fennallasa alatt, alata-
masztva ezzel a foldontuli-numindzus eufdriaérzés
ictalis természetének a valdsziniiségét’. Késdbb
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Voskuil és — az 1j adatokat és az addig figyelmen
kiviil hagyott tiineteket késébb mdr szamitdsba
vevd — Gastaut is temporalis induldsd, mésodlago-
san generalizdl6d6 rohamokat véleményeztek*, mig
egy tjabb kozleményben Baumann mesialis tempo-
ralis epilepszia betegségre pontositotta a retrospek-
tiv diagndzist*.

Az extatikus rohamok szimptomatogén zon4ja-
nak temporalis lebenyre vonatkozé lokalizédcids
hipotézise a — Cirignotta és munkatarsai® altal —
regisztrélt els6, EEG-vel alatdmasztott roham leir4-
sa utdn kozel 30 évig dallt fenn. Kétségteleniil
logikusnak tlint az erds pozitiv emdciokkal jaré
extatikus aura temporalis eredetét feltételezni,
mivel tobb mds hasonlé rohamtipus esetében is a
limbicus rendszer részét képezd temporalis lebenyt
irtdk le szimptomatogén zoénaként. Gelasztikus
(nevetéssel jard) epilepszids rohamokndl, ha azok a
mediobasalis temporalis teriiletekr6l indulnak, a
nevetés nem csupan motoros automatizmus, hanem
pozitiv emociondlis toltetet is kap. Janszky és mun-
katérsai 22 beteget vizsgdltak, akiknek orgazmikus
aurdjuk volt és 19 esetben 4llapitottak meg tempo-
ralis eredetet. Ez az extatikus aurdhoz hasonld
intenziv boldogsag- és teljességérzés megélésével
jart'!. Bar a két aura dltal nydjtott élmény esetében
vannak hasonlésdgok, kiilonbségként emlithetd,
hogy az extatikus rohammal kapcsolatos — a szak-
irodalomban fellelhetd — betegbeszdmoldkra vonat-
koz6 kozlések legtobbje, a szexudlis toltet hidnya-
val és a numinozitds érzésével magyardzza az
orgazmikus és az extatikus aura kozotti kiilonbsé-
get.

Kozleményiink aktualitdsat taldn az indokolhat-
ja, hogy a 30 évig fenndlld, az extatikus rohamokat
temporalis epileptikus aktivitdsként interpretdld
szemlélet djabb adatok fényében megkérddjelezd-
dott: Picard és munkatdrsai — 1j hipotézist alkot-
va — az insularis kéreg szinkronkisiiléseit mutattak
ki az extatikus rohamok eredeteként!?. Az insularis
kéreg sokrétli funkciéi fMRI-vel és SPECT-tel
folytatott intenziv kutatdsok tdrgyat képezik,
melyek sordn Ujabban bizonyossdgot nyert, hogy e
kéregteriilet fontos szerepet jitszik nemcsak az
alapvetd érzelmek feldolgozédsdban, hanem a per-
cepcidban, a motoros funkcidk kivitelezésében és a
homeosztdzis fenntartdsdban is. Az extatikus aura
vonatkozdsdban két mdsik fontos mechanizmus
szerepe is kiemelendd, az ontudat kialakitdsanak és
a predikcids hibak feldolgozdsdnak a jelenségei. Az
insularis kéregnek az ontudat kialakitdsdban betol-
tott alapvetd szerepét Picard és Craig hdromlépcsds
insularis modellben foglaljdk Ossze: a posterior
insula szolgdltatja a teljes test percepcidjat, mely-
nek re-reprezenticidja és integracidja a midinsuld-

kimenetel

T l predikciézkimenetel

predikciés hiba
generdcidja

predikcié

predikcié
frissitése

1. abra. Predikcids hibakddolds az insularis cortexben

ban torténik; az insula ezen kozépsd részébdl és a
limbicus struktirdkbdl szdrmazé input révén az
anterior insula a test, illetve az érzelmek teljes,
integrativ reprezentdcidjaért felelds'?. Az insularis
cortex predikcids hibakédoldsban betoltott szerepé-
nek mechanizmusédt Picard" alapjan az 1. abra
segitségével foglalhatjuk Ossze.

A jovovel kapcsolatosan, a legkisebb bekdvet-
kezési valoszinliséggel is rendelkezd minden ese-
ményre vonatkozdan az agy predikciét (,,j0slast”,
becslést) végez. Ha a vart eredmény megegyezik a
bekovetkez6 fejleménnyel, nem 4llt fenn predikcids
hiba. Abban az esetben azonban, ha a becsiilt és a
tényleges kimenetel eltérd, predikcids hiba kovet-
kezett be, mely észlelésének és feldolgozdsanak ira-
nyit6 kozpontjaként az anterior insularis cortex jat-
szik szerepet. Altaldnos értelemben igy ez a kéreg-
teriilet jelentds szerepet jitszik az adapticidban,
mivel a predikcids hibat a tobbi kéregteriilet felé
reprezentdlva, segit a késébbi becslések sordn a
hasonlé hibék kikiiszobolésében.

E két funkcié ismeretében sikeresen értelmez-
hetjiik az extatikus rohamok két, talan legjellegze-
tesebb tiinetét. A fokozott, kikristdlyosodott ontudat
okaként az anterior insula epilepszids roham sordn
bekovetkezd hiperaktivicidja adhaté meg; mig a
szorongésok eltlinése és a teljes nyugalom érzése a
predikcids rendszer epilepszids kistilések kovetkez-
tében bedllt alulmiikodésének az eredményeként
azonosithat6'. Kiemelends, hogy ez a hipotézis
egy hdaroméves kora 6ta pszichomotoros epilepszia-
ban szenvedd férfi esetében meriilt fel, akinek
komplex parcidlis rohamait extatikus aura vezette
be'*. Ndla az ictalis SPECT bal anterior insularis
hiperaktivitdst mutatott és a sztereo-EEG-vizsgalat
is az insularis cortexben mutatott epileptikus aktivi-
tast'*. Picard'> 13 gy érvel, hogy az irodalomban
korabban ismertetett extatikus aurdk sordn regiszt-
ralt temporalis epileptikus aktivitds nagy valdszi-
niiséggel val6jaban insularis cortex eredetd volt, dm
az anatomiai viszonyok miatt (a temporalis lebeny
gyakorlatilag fedi az insulat) a felszini elektr6ddk
regisztratumait tévesen temporalis epileptikus akti-
vitdsként interpretdltdk. Hasonléan az orgazmikus

Tényi: Dosztojevszkij epilepszidjarél az Gjabb neurobiolégiai adatok tikrében



aura néhany esetéhez (amennyiben azt nem kovette
pszichomotoros vagy grand mal tipusu rosszullét),
az extatikus rohamokra is az jellemz8, hogy azok
nemhogy nem kellemetlenek, de kifejezetten vé-
gyott és vart események. Erre utal, hogy a Picard és
Craig éltal ko6zolt'? 6t beteg koziil egyediil csak egy
kivant rohammentességet elérni, mivel aurdjat
rendszeresen grand mal roham kovette. A madsik
négy beteg pozitiv, vart torténésként interpretalta
1d8szakosan megjelend epilepszids rohamait. Volt,
aki elmonddsa szerint az extatikus aurdnak ko-
szonhet6en szint meg félni a haldltél; tobb beteg
megnovekedett magabiztossdgit emlitette pozitiv
véltozasként.

Az extatikus aurdval, vagy egyéb, pozitiv emo-
ciondlis ictalis élménnyel jar6 epilepszidk sajitos
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A bakteridlis meningitis életet veszélyeztets, sirgSsségi kor-
kép. Becsilt incidencidja 2,6-6/100 000 felnétt lakos/év a
fejlett orszagokban, leggyakoribb kérokozék a
Streptococcus pneumoniae és a Neisseria meningitidis.

A 33 éves 24 hetes multigravida fulféjdalom, fejfdjds, 14z,
késébb tarsuléd tudatzavar miatt kerilt kérhézi felvételre. A
lumbdlpunkciéval nyert liquor kémiai vizsgdlata bakteridlis
meningitisre utalt, a liquor latex agglutindciés vizsgdlataval,
a kenet mikroszképos vizsgdlatdval és tenyésztéssel S. pneu-
moniae kéroki szerepe igazolédott. Intubdlds és intenziv
terdpids kezelés mellett ceftriaxon- és adjuvéns dexametha-
sonkezelésben részesilt. Koponya-CT-vizsgélat bal oldali
krénikus mastoiditis akut exacerbatiéjét igazolta, ezért goc-
talanitasként mastoidectomidt végeztek. A beteget extubd-
last kévetEen mobilizaltdk, majd ésszesen 14 napig tartd
antibiotikum-kezelést kévetSen emittéltak, maradvanytinet-
ként minimdlis vezetéses halldscsdkkenést észleltek.

A kezelés sordn a magzat éllapotdt rendszeresen ellen8riz-
ték, eltérést nem taldltak. A beteg varandéssdgdanak 39.
hetében per vias naturales egészséges gyermeknek adott
életet.

Esetink a szakmdk kézétti egyittmikédés és az agytalyog
megel&zése, illetve az infekcié fenntartdsanak megel8zése
céljabdl végzett géctalanités fontossagdara is felhivia a
figyelmet.

Kulcsszavak: Streptococcus pneumoniae, meningitis,
véranddssdg

PNEUMOCOCCAL MENINGITIS IN A PREGNANT
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Bacterial meningitis is a life-threatening disease. The inci-
dence of meningitis is about 2.6-6 cases per 100.000
adults per year in developed countries. The most common
causative microorganisms are Sreptococcus pneumoniae
and Neisseria meningitidis.

A 33-year-old multigravida, at 24 week of gestation was
admitted to the hospital because of ear pain, haedache,
fever and confusion. Lumbal puncture was performed and
cerebrospinal fluid analysis showed signs of bacterial
meningitis. Latex agglutination fest was positive for S. pneu-
moniae, Gram-positive diplococci have seen under micros-
cope and later cultivation verified S. pneumoniae as the
causative agent. After ceftrioxon, dexamethasone administ-
ration and treatment in intensive care unit, left side mastoi-
dectomy was performed since cranial computed tomog-
raphy showed acut exacerbation of chronic mastoiditis on
the left side. After extubation, mobilisation and 14 days
antibiotic treatment the patient, who had residual hearing
loss on the left side, was discharged from the hospital.
During the treatment the foetal parameters were normal.
The patient at 39 week of gestation gave birth to a healthy
infant.

Forty-eight case reports have been published in this topic
around the world until April, 2012. The most common cau-
sative agents were S. pneumoniae and Listeria monocytoge-
nes. Because of the little amount of data, it is hard to app-
reciate the actual incidence and prognosis of this life-threa-
tening illness both for mother and infant. As far as we know
this is the first published case report of meningitis during
pregnancy in Hungary.

By this article we would like to draw attention to the impor-
tance of teamwork, of prevention of brain abscess formati-
on and of the removal of the infection’s focus.

Keywords: Pneumococcus, meningitis,
pregnant woman
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kozosségben szerzett bakteridlis meningitis

életet veszélyeztets, siirg8sségi korkép. A
szisztémadsan alkalmazott antibiotikumok hasznéla-
ta elGtt letalitdsa 100% volt'. Becsiilt incidencidja a
fejlett orszagokban 2,6-6/100.000 felnstt lakos/év>.
A betegség letalitdsa az adekvat kezelés ellenére is
25% koriil mozog. Atmeneti és tarts neuroldgiai
kédrosodds a tilélék 21-28%-dban igazolhaté®. A
fejlett orszdgokban a leggyakoribb kérokozok a
Streptococcus pneumoniae és a Neisseria meningi-
tidis.

Viéranddssdg sordn a placenta és a magzat cito-
kintermelésének hatdsdra az immunreakciék meg-
véltoznak, ami &ltaldban nem jelenti a kiilonboz6
fert6z6 betegségekkel szembeni nagyobb fogé-
konysédgot és ezen betegségek sulyosabb lefolyasat
sem, kivéve példdul az influenzavirusok vagy a
Listeria monocytogenes okozta kérképeket> *.
Varandéssdg sordn a B csoporti Streptococcus-fer-
té6zések incidencidja kétszerese a nem varandds
populédcidéban tapasztalt el6forduldsi gyakorisaghoz
képest, mig invaziv S. pneumoniae-fert6zés esetén
nincs kiilonbség az incidenciat tekintve. Ugy tiinik,
hogy egyik tipusu Streptococcus-fertézés sem okoz
stlyosabb lefolyésu betegséget, mint amilyet a nem
vdrandds populécidban észleliink. Bar varandéssdg
sordn az anya allapotét ezek a fert6zések nem befo-
ly4soljdk, a magzati és Ujsziilottkori haldlozas gya-
koribb az dtlagpopuldciéhoz képest*.

A nemzetkozi irodalomban 48 bakteridlis me-
ningitises esetet irtak le varanddssag soran. A leggya-
koribb koérokozdk a S. pneumoniae (31) és a L.
monocytogenes (hét) voltak. A tobbi esetet V. menini-
tidis (kett8), Haemophilus influenzae (kett6), A, illet-
ve B csoporti Streptococcus (2-2), Neisseria gonorr-
hoea (kett8) és Pasteurella multocida (egy) okozta.

A pneumococcuseredeti meningitisekben az
Osszes leirt esetben az anya multigravida volt, a leg-
gyakoribb prediszpondlé tényezd az otitis és a sinu-
sitis voltak. Tizenhét esetben (59%) a harmadik tri-
meszterben alakult ki a betegség. Az anyai haldlozés
28%-0s volt €s 11 (38%) eset vetéléshez, korasziilés-
hez vagy neonatalis haldlhoz vezetett. Ugy tlinik,
hogy az anya szempontjdbdl az els6 trimeszterben
lezajlott fert6zés a legjobb progndzisi — 6tbdl egy
esetben sem tortént haldlozds, azonban 6tb&l hdrom
esetben tortént spontdn abortusz. A magzat részér6l
tehdt ez az idGszak a legveszélyesebb?.

A kérokoz6 spektrum alapjan elmondhatd, hogy
a varanddssdg alatt jelentkezd bakteridlis meningi-
tis esetén az empirikusan adott antibiotikumnak
hatdsosnak kell lennie a S. pneumoniae és a L.
monocytogenes baktériumokkal szemben is. Az
adjuvédns dexamethason adédsakor varanddssag ese-
tén is kevés mellékhatds alakul ki, j6tékonyan befo-

lydsolja a pneumococcus meningitis lefolydsat,
ezért alkalmazésa graviddknak is ajanlott’.

Esetismertetés

A 33 éves multigravida, varandds n6beteg anamné-
zisében korabbi lényeges betegség nem szerepel.
2012. februar 25-én bal fiilének és homlokanak f4j-
dalma alakult ki nagyfoki gyengeség kiséretében.
Masnap telefonon kért csalddjatdl segitséget, akik
mentSt hivtak. A mentSegység kiérkezésekor az
anya, hipotenzié mellett 14zas, agitlt volt, hanyt,
kontaktusba nem volt vonhat6. A beteget a MH
Honvédkérhaz Sziilészet-Nogyogydszati szakambu-
lancidjan vizsgéltak, ahol 24. hetes intakt graviditds
igazolddott. A stlyos allapot hétterében sziilészeti
okot kizartak. Tovabbi elldtds céljab6l a MH
Honvédkérhdz Siirg6sségi Betegelldté Osztilydra
szallitottdk a beteget. Ekkor vérnyomdsa 130/80
Hgmm, pulzusa 46/min, 1égzésszdma 16/min, oxi-
génszaturdcidja 97%, hémérséklete 37,1 °C,
Glasgow-kéma-skala szerinti pontszdmai 4-2-3 vol-
tak. Belgy6gydszati vizsgalat sordn koros eltérés
nem igazolédott. Neuroldgiai statusabdl szabad
tarkd, meningealis izgalmi jelek hidnya, jobb olda-
lon tdgabb, fénymerev pupilldk emelhet6k ki. A
beteg verbdlis kontaktusba nem volt vonhatd, nyug-
talan, agitalt volt. Koponya-CT-vizsgélattal mindkét
oldali sinusitis maxillaris, sinusitis ethmoidalis, bal
oldali krénikus mastoiditis akut exacerbatidja, bal
oldali otitis media igazolédott. A laboratériumi
eredmények koziil vércukor 6,2 mmol/l, fehérvérsejt
15,6 G/1, neutrophil 90,9%, hemoglobin 87 g/l,
thrombocyta 137 G/, CRP 135 mg/l, Na 135
mmol/l, K 3,0 mmol/l emelhet6 ki, megtartott vese-
és mdjfunkci6é mellett. A liquorvizsgélat eredménye
fehérvérsejt 11 730/3 pl (neu 99%, ly 1%), vorosvér-
sejt 0/3 ul, fehérje 6250 mg/1, cukor 0,0 mmol/l volt.
Intubdlds és intenziv terdpids elldtds mellett hemo-
kultira levételét kovetSen, bakteridlis meningitis
alapos gyanija miatt, empirikusan 2x2 g ceftriaxon
és 4x8 mg dexamethason addsdt kezdték.
Infektoldgiai konzilium a megkezdett terdpidt és a
gbctalanitds sziikségességét jovahagyta. Fiil-orr-
gégészeti vizsgalatot kovetden bal oldali mastoidec-
tomiat végeztek. Ezt kdvetSen folytatédott a beteg
intenziv terdpids ellatdsa. Id6kozben a liquor-late-
xagglutindcié Streptococcus pneumoniae kéroki
szerepét igazolta, a kenetben Gram-pozitiv diplo-
coccusok latszédtak. Februdr 28-4n a liquorbdl S.
pneumoniae tenyészett (penicillin MIC 0,012 pg/ml,
ceftriaxon MIC 0,006 pg/ml). Hemokultirabol
kérokoz6 baktérium nem nétt. Az alkalmazott terd-
pia mellett a beteget februdr 29-én extubaltdk, mar-
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cius 3-4n tudata feltisztult, mobiliz4lasat megkezd-
ték. Marcius 5-én a beteget az Egyesitett Szent
Istvdn és Szent Ldaszl6 Koérhdz-Rendeldintézet
Neuroinfektoldgiai Osztalydra széllitottdk tovédbbi
kezelés céljabdl, ahonnan, 6sszesen 14 napig tartd
antibiotikum-kezelést kovetden, marcius 10-én gyo-
gyultan bocsatottdk otthondba. Apoldsa alatt a mag-
zat fejlodése végig zavartalan volt. A beteg dprilis
23-4n audioldgiai-otoneuroldgiai szakrendelésen
jelent meg, ahol bal oldalon minimélis vezetéses
halldscsokkenést allapitottak meg, ép percepcidval.
Az anya junius 14-én egészséges lednygyermeknek
adott életet, aki azéta is j6l fejlédik. Jelenleg az anya
a bal fiilére még mindig kicsit tompdbban hall, egye-
bekben panaszmentes.

Megbeszélés

L4z, fejfajas, tudatzavar észlelésekor varandds
anydk esetében is gondolni kell purulens meningi-
tisre még tarkokotottség és egyéb meningealis
izgalmi jelek hidnyaban is. A nemzetkdzi irodalom-
ban leirt esetek alapjan a kérokozé spektrum hason-
16, de el6forduldsi gyakorisdguk eltér6 a nem
varanddsokhoz viszonyitva. A meningtitis kezelése
azonban szintén az antibiotikum, az agynyomds-
csokkentS, az egyéb szupportiv terdpidn €s sziikség
esetén a géctalanitason alapszik.

Esetiinkben az antibiotikum-vélasztds szempont-
jai az aldbbiak voltak:

Figyelembe véve a beteg megvaltozott immun-
statusdt és azt, hogy 2011-ben hazdnkban az invaziv
mintdkbol szarmazé S. pneumoniae-torzsek 97,6%-a
volt ceftriaxonérzékeny, a valasztandé empirikus
antibiotikum-kombin4cié az ampicillin (L. monocy-
togenes), ceftriaxon (érzékeny S. pneumoniae), van-
comycin (rezisztens S. pneumoniae) lett volna.
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Tekintettel arra, hogy a beteg vezetd panasza a
bal fiilének és homlokdnak fajdalma volt, és a kopo-
nya-CT-vizsgdlat bal oldali krénikus mastoiditis
akut exacerbatidjat igazolta, a L. monocytogenes
kéroki szerepét elvetettiik.

Figyelembe véve azt, hogy a vancomycin hasz-
ndlata varandéssdg sordn Ill-as evidencidju és 4tjut
a placentdn, gy itéltiilk meg, hogy az antibiotikum
magzatra kifejtett kdros hatdsdnak nagyobb a
kockédzata, mint annak a valészin(isége, hogy a
kérokozo ceftriaxonrezisztens S. pneumoniae lesz’.

Igy az infektolégiai konzilium sordn jévdhagy-
tuk a ceftriaxon-monoterdpidt. A mikrobioldgiai
vizsgdlatok késébb igazoltdk gondolatmenetiink
helyességét.

A vénds szteroid is fontos része a kezelésnek
agynyomdscsokkentd hatdsa miatt. Varanddssdg
sordn az els6 trimeszterben torténd alkalmazédsakor
gyakrabban észleltek az djsziilottekben szdjpadha-
sadékot. Ennek ellenére hasznélata pneumococcus
meningitis esetén javitja az anya tdlélését, igy
alkalmazdsa haszon-kock4zat elemzé€s alapjan elen-
gedhetetlen.

Tudomdsunk szerint az altalunk ismertetett eset
az elsd terhességi meningitis Magyarorszagon.

Hazankban minden meningitis kotelez6en beje-
lentendd, azonban a bejelent6lapon nem szerepel
kiilon kérdésként az, hogy a ndi beteg aktudlisan
varandds volt-e vagy sem. Emiatt nem &llnak ren-
delkezésiinkre erre vonatkoz6 hazai epidemioldgiai
adatok. Ahhoz, hogy fel tudjuk mérni a Magyar-
orszagon el6fordulé terhességi meningitisek elfor-
duldsi gyakorisdgat és a betegség kimenetelét,
sziikséges a bejelentd lap megvaltoztatdsa.

Esetiink a szakmdk kozotti egyiittmiikodés és az
agytidlyog megel6zése, illetve az infekcid fenntarta-
sdnak megel6zése céljabol végzett gdctalanitds fon-
tossdgéra is felhivja a figyelmet.

4. Deutscher M, Lewis M, Zell ER, et al. Incidence and seve-
rity of invasive Streptococcus pneumoniae, Group A
Streptococcus, and Group B Streptococcus infections
among pregnant and postpartum women. Clinical
Infectious Diseases 2011;53;114-23.

5. Laiprasert J, Klein K, Mueller BA, et al. Transplacental
passage of vancomycin in noninfected term pregnant
women. Obstetrics & Gynecology 2007;109:1105-10.



@ ESETISMERTETES

SLEEP-EEG IN DIZYGOTIC TWINS DISCORDANT FOR
WILLIAMS SYNDROME

Rébert BODIZS', Ferenc GOMBOS?, Katalin SZOCS3, Janos M. RETHELYI?, Patricia GERVAN?,
llona KOVACS?

'Semmelweis Egyetem, Magatartdstudoményi Intézet, Budapest

2Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Altaldnos Lélektani Tanszék, Budapest
3Semmelweis Egyetem, Pszichidtriai és Pszichoterdpids Klinika, Budapest

Background and purpose — Reports on twin pairs concor-
dant and discordant for Williams syndrome were published
before, but no study unravelled sleep physiology in these
cases yet. We aim to fill this gap by analyzing sleep records
of a twin pair discordant for Williams syndrome extending
our focus on presleep wakefulness and sleep spindling.
Methods — We performed multiplex ligation-dependent
probe amplification of the 7q11.23 region of a 17 years
old dizygotic opposite-sex twin pair discordant for Williams
syndrome. Polysomnography of laboratory sleep at this age
was analyzed and followed-up after 1.5 years by ambulato-
ry polysomnography. Sleep stages scoring, EEG power
spectra and sleep spindle analyses were carried out.
Results — The twin brother showed reduced levels of ampli-
fication for all of the probes in the 7q11.23 region indicat-
ing a typical deletion spanning at least 1.038 Mb between
FKBP6 and CLIP2. The results of the twin sister showed nor-
mal copy numbers in the investigated region. Lower sleep
times and efficiencies, as well as higher slow wave sleep
percents of the twin brother were evident during both
recordings. Roughly equal NREM, Stage 2 and REM sleep
percents were found. EEG analyses revealed state and deri-
vation-independent decreases in o power, lack of an a
spectral peak in presleep wakefulness, as well as higher
NREM sleep o peak frequency in the twin brother. Faster
sleep spindles with lower amplitude and shorter duration
characterized the records of the twin brother. Spectra show
a striking reliability and correspondence between the two
situations (laboratory vs. home records).

Conclusion - Alterations in sleep and specific neural oscil-
lations including the /o waves are inherent aspects of
Williams syndrome.

Keywords: Williams syndrome, 7q11.23 microdeletion,
sleep EEG, sleep spindles, a waves, dizygotic twins

ALVAS-EEG WILLIAMS-SZINDROMARA DISCORDANS
KETPETEJU IKREKNEL

Bédizs R, PhD; Gombos F, MSc; Sz8cs K; Réthelyi MJ, PhD;
Gervén P PhD; Kovdcs |, PhD, DSci

Ideggyogy Sz 2014;67(1-2):59-68.

Hattér és célok — A Williams-szindrémdra concordans és
discordans ikrekrél eddig kézslt esettanulményok adésak
maradtak az alvdsélettani sajdtossdgok elemzésével. Célunk
ezt a hidnyt pétolni egy Williams-szindrémdra discordans
ikerpdr alvésregiszirdtumainak elemzésével, mikdzben vizs-
gélatunkat az elalvds elétti ébrenlétre és az alvdsi orsézds
sajdtossdgaira is kiterjesztjok.

Médszerek — A 17. életévikben aro, kétpeté|U, eltérs
nem( és Williams-szindrémdra discordans ikrek 7g11.23
kromoszémarégi6it multiplex ligaciéfiggé préba amplifika-
ciés eljdrassal vizsgdltuk. Az alvaslaboratériumban készilt
poliszomnogrdfigs felvételben, valamint a mésfél évvel
ezutdn megismételt ambuldns poliszomnogrdfids regisztrd-
tumban az alvdsstéddiumokat, az EEG-teljesitményt és az
alvdsi orsézést elemeztik.

Eredmények — A fi0 ikertestvér eredményei valamennyi
prébéban csékkent amplifikaciot mutattak, ami tipikusnak
mondhaté, legaldbb 1,038 Mb kiterjedés(, az FKBPé és
CLIP2 kazétt elhelyezkedd delécié. A lénytestvér eredményei
normal masolatszdmokat eredményeziek a vizsgalt
régidban. A fittestvér mindkét regisziratumdban ala-
csonyabb szint{ alvésidét és hatékonysagot, valamint
emelkedett lassd hulldmd alvdsi ardnyt taléltunk a
lanytestvérhez képest. A NREM, a 2. stddiumé és a REM-
alvési ardny az ikertestvérekben megkézelitSleg egyenld
szint( volt. Az EEG-elemzések az a-teljesitmény dllapot- és
elvezetésfiggetlen csékkenését, az elalvast megel6z8 ébren-
létben hidnyzé spekirdlis a-cstcsot, tovébbd a NREM-fézis-
ban magasabb spekirdlis o cstcsfrekvenciat tartak fel a
fivtestvér felvételeiben. Magasabb frekvencidgju, ala-
csonyabb amplitddéju és révidebb id8tartamy alvdsi
orsékat is megfigyeltink a fidtestvér felvételeiben. A speki-
rumok figyelemremélié egyezést mutattak a két helyzet
(laboratérium vs. otthon) kézstt.

Kévetkeztetések — Az alvésban, valamint a specifikus

— /0 hulldmokat érint8 — neuralis oszcillacidkban
bekdvetkez8 médosuldsok a Williams-szindréma inherens
részét képezik.

Kulcsszavak: Williams-szindréma, 7q11.23 microdeletio,
alvds-EEG, alvési orsék, a-hullémok, kétpeté|d ikrek
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leep architecture and/or sleep EEG spectral

parameters were shown to be altered in several
developmental disabilities, including autism,
Asperger syndrome, Down syndrome, fragile X
syndrome and attention deficit hyperactivity disor-
der (ADHD).

Williams syndrome (WS) is a genetically deter-
mined developmental disorder linked to a micro-
deletion of 25 to 28 genes on chromosome 7q11.23
and characterized by mild to moderate mental retar-
dation, learning difficulties, cardiovascular abnor-
malities, high sociability and empathy and a dis-
tinctive cognitive-linguistic profile>°. Perhaps this
latter aspect is the most interesting for cognitive
research: severe visual-spatial deficits and relative
strength in expressive language’ ®. As overactivity
and shortened attention span are typical in WS, it is
not surprising that more than 50% of WS individu-
als are diagnosed with ADHD as well* 1°.

Although subjective reports suggest a particular-
ly high level of sleeping difficulties in WS, alter-
ations of actigraphic and polygraphic sleep were
only scarcely investigated. Previous studies report-
ed difficulties in initiating and maintaining sleep,
increased slow wave sleep, decreased REM sleep
and periodic leg movements during sleep in those
children with WS whose parents reported sleep
problems!!. Actigraphic studies'? and polysomno-
graphic investigations'> ' suggest the continuity of
most of these problems into the postpubertal ages,
however the data is still incomplete and scarce.
Additionally, sleep EEG spectra was shown to be
characterized by increased frontally-derived delta
activity as well as by decreased a and o power in
both NREM and REM sleep'®. Last, but not least a
special alteration in the spectral profile of the 8-16
Hz NREM sleep EEG of WS subjects was also
reported. This altered profile was characterized by
decreased a/low o activity, redistribution of power
toward higher o frequencies as well as higher spec-
tral peak frequencies in the 8-16 Hz range®.

As there is unequivocal evidence for the thesis
that psychosocial, socioeconomic and environmental
factors may substantially influence brain develop-
ment, neural activity and behaviour'® 7, studies on
twin pairs discordant for WS provide a unique
opportunity for revealing anatomical, physiological
or cognitive alterations specific to this syndrome.
Twin pairs concordant and discordant for WS have
been reported in the literature. In line with unequal
homologous recombination as the cause and the
100% penetrance of this genetic syndrome, monozy-
gotic twins were shown to be concordant, while dizy-
gotic twins discordant for WS'822, No twin study
reported sleep behaviour or physiology in subjects

Bédizs: Sleep in Williams syndrome: a twin study

with WS before. Here we report the laboratory and
ambulatory polygraphic sleep of an opposite sex
twin pair discordant for WS. Our focus is on the
macrostructure of sleep and on the EEG profiles of
our subjects. We aim to confirm the reproducibility
and reliability of the recently reported differences in
sleep structure and EEG spectra of subjects with WS
compared to the typically developing (TD) ones' 15
in the twin pair discordant for WS, but sharing
socioeconomical and environmental factors with
potential developmental and sleep-related relevance.
In order to achieve this goal we first present a
detailed picture of the sleep laboratory records of the
twin pair previously enrolled in the polysomno-
graphic and spectral EEG studies of WS!* 15, Here
we pay special attention to previously reported pecu-
liarities in the sleep physiology of WS subjects!!: 13- 14
in order to test whether these features are reflected in
the differences between the twin with WS and his
TD sister. Furthermore, we aim to test the reliability
of these findings by repeating polysomnography
after a period of 1.5 years in the twins’ home, using
an ambulatory recording device. Such tests of relia-
bility are rarely used in the sleep studies of the devel-
opmentally disabled population's, but are particular-
ly relevant in discerning the individual sleep EEG
profiles in twin studies' %. In previous reports we
focused on WS- vs. TD NREM and REM sleep EEG
band power differences as well as on 8-16 Hz
NREM sleep EEG spectral profiles. Neither data on
WS-specific EEG activity in wakeful resting condi-
tions, nor a detailed analysis on NREM sleep EEG
spindling (spindle densities, durations and ampli-
tudes) was given. In this case study we provide pre-
liminary information on these aspects using the data
of the twin pair included in previous studies'> 1.

Case history

There was no previous history of genetic disorders
in the family of the twins investigated in this study.
The mother was a 33-year-old primipara receiving
standard pregnancy care, the twin pregnancy was
diagnosed by ultrasonography during the 10th ges-
tational week. The twins were delivered per vias
naturales preterm on the 35th weeks after a high
risk pregnancy in 1991. Both twins required rehos-
pitalization during the first months of their life due
to growth delay and bronchopulmonary infections.

CASE 1

The boy weighed 2.250 grams at birth. Pediatric
examination after birth revealed dysmorphic body



features and a varus foot, the latter required
orthopaedic examination and physiotherapy.
Because of the dysmorphic body features he was
tested for metabolic disorders, yielding negative
results. The chromosome examination indicated
normal karyotype. At the age of 13 months the par-
ents experienced abnormal facial twitching and on
one occasion tonal-clonal movement of the lower
limb. The subsequent electroencephalographic
examination showed abnormal epileptic activity,
the patient received low dose phenobarbital and
primidone medication until the age of six years. He
underwent right side orchidectomy because of cryp-
torchism in 1996. Cardiologic examination in 1998
showed mitral prolapse and grade I. mitral insuffi-
ciency, this was controlled later throughout his life,
and he received endocarditis prophylactic treat-
ment.

As an infant the boy showed slow gross motor
development, he started sitting up at 18 months of
age, standing at 19 months of age, and walking
when he was three. The fine motor development
was also delayed and his fine-motor deficits persist-
ed throughout his life (e.g. clumsy grasping).
Language development was also atypically slow, he
performed only babbling at the age of three years,
started to say distinct basic words at 4.5 and to talk
fluently at 5.5 years of age. Based on the symptoms
of mental retardation, hypermotility, and mitral
insufficiency, the diagnosis of WS was established
in 1998, by a positive fluorescent in situ hybridiza-
tion (FISH) test.

At the age of 16 years, neuropsychological
investigation found mild mental retardation, poor
visuo-spatial abilities, visual memory deficits. His
language perception and production was sufficient,
although he expressed himself in simple sentences.
He attended a special primary and secondary school
for mentally disabled children. In 2010 abdominal
ultrasonography and computer tomography showed
a coarctation of the abdominal aorta. Due to the
good general status no surgical intervention was
necessary, antihypertensive therapy was initiated.
He passed away unexpectedly due to sudden death
in May 2011, autopsy confirmed cardiwly and
acute heart failure.

CASE 2

The sister of the patient weighed 2.350 grams at
birth. She showed no sign of developmental disor-
der or delay during her childhood. She attended
normal public schools and performed at a good aca-
demic level. At the age of 21 years she is a college
student.

Methods
GENETIC ANALYSES

The twins were tested for WS at the age of seven
years with FISH of the elastine (ELN) gene as part
of the routine clinical genetic diagnostic procedure.
To further characterize and specify the extent of
copy number variation, i.e. the size of the hemideli-
tion of the affected twin, we performed multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA)
using the SALSA MLPA KIT P029-A1 (MRC-
Holland, Amsterdam, The Netherlands) according
to the established protocol* 2. The MLPA reaction,
a robust and reliable method, is based on the
hybridization of specific oligonucleotide probes to
the sample DNA and the consequential amplifica-
tion of the hybridized targets after ligation.
Amplification fragments can be separated and
quantified afterwards using capillary electrophore-
sis. The P029-A1 assay contains probes for the fol-
lowing genes in the 7q11.2 chromosomal region:
FKBP6, FZD9, TBL2, STX1A, exons 1,6,20, and
33 in ELN, LIMK1, RFC2, and two loci in CLIP2.
The probe mix also contains 20 reference probes.

LABORATORY POLYSOMNOGRAPHY

Sleep was recorded in 2008 in the laboratory for
two consecutive nights, according to the subjects
sleeping habits (lights on and lights off at the pre-
ferred time of the subjects). Electroencephalograms
(EEG) according to the 10-20 system?® at 18 record-
ing sites (Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, Fz, C3, C4, Cz,
P3, P4, T3, T4, T5, T6, Ol1, O2) referred to the con-
tralateral mastoids, left and right electrooculograms
(EOG) with electrodes placed at the left and right
outer canthi (contralateral mastoid reference),
respectively, as well as bipolar submental elec-
tromyograms (EMG), electrocardiograms (ECG),
and accelerometry-based left and right leg move-
ment detections were carried out. Gold-coated
Ag/AgCl electrodes fixed with EC2 Grass
Electrode Cream (Grass Technologies, USA)
served for EEG recordings, while EOG, EMG and
ECG recordings were performed with disposable
electrodes (T40/80, Telic S.A., Spain). Impedances
for the EEG electrodes were kept below 5 k.
Signals were collected, pre-filtered, amplified and
digitized at a sampling rate of 249 Hz/channel by
using the 30 channel Flat Style SLEEP La Mont
Headbox with implemented second order filters at
0.5 Hz (high pass) and 70 Hz (low pass) as well as
the HBX32-SLP 32 channel preamplifier (La Mont
Medical Inc. USA). An additional 50 Hz digital
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notch filtering performed by the DatalLab acquisi-
tion software (Medcare, Iceland) was carried out
before data conversion (European Data Format or
EDF)”. EEG channels were re-referenced to the
mathematically-linked mastoids before quantitative
EEG analyses.

Sleep recordings were visually scored according
to standard criteria®® in 20 second epochs. The fol-
lowing definitions were used for sleep architecture
evaluation: sleep efficiency (calculated as the per-
cent of sleep duration / the time in bed), wake time
after sleep onset (WASO), as well as NREM, Stage
1, Stage 2, slow wave sleep (SWS, defined as the
amount of time in Stages 3 and 4) and REM sleep
percent.

The sleep architectural data of the twins was
compared with group means (expected values) of
WS (N=9) and TD (N=9) subjects (data from ref.
13). Deviations from the confidence intervals
(£1.96 SE) were considered as a significant.

Next the 4 second epochs containing artefactual
sleep EEG were manually removed before further
automatic sleep EEG analyses. Average power
spectral densities were calculated by a mixed-radix
Fast Fourier Transformation (FFT) algorithm
applied to the 50 percent overlapping, Hanning-
tapered, artefact-free 4 second (996 points) epochs
of whole night stages 2—4 NREM sleep and REM
sleep separately. Moreover, the Individual
Adjustment Method (IAM) of sleep spindle analy-
sis?” was used to unravel the potential peculiarities
of sleep EEG spindling in WS. In short the princi-
ple of sleep spindle detection is the idea that indi-
vidual spindles are those groups of waves which
last at least 0.5 seconds and contribute to one or two
of the major peaks in the 9-16 Hz average ampli-
tude spectra of NREM sleep EEG. Individual-spe-
cific spectral peaks were formalized by calculating
the zero crossing points of their second order deriv-
atives. The EEGs recorded during presleep wake-
fulness were first subjected to Independent
Component Analysis (ICA) in order to reduce the
movement artefacts and keep as much records for
analysis as possible. After ICA-based artefact filter-
ing a visual decision on further spectral analyses
was made on a 4 second basis. Spectral analysis fol-
lowed the procedure described above.

AMBULATORY POLYSOMNOGRAPHY

On the follow up, after 1.5 years (2009) subjects’
sleep was recorded at their homes by using ambula-
tory home polysomnography. Sleep recordings on
two consecutive weekend nights were performed
according to the subjects sleeping habits. We used a

Bédizs: Sleep in Williams syndrome: a twin study

portable 32 channel SD LTM Headbox together
with a BRAIN QUICK System PLUS software
(Micromed, Italy) for polysomnographic data
recording. EEG and polygraphic data was high-pass
filtered at 0.15 Hz and low-pass filtered at 1500 Hz
(both 40 dB/decade). Data were collected with an
analogue to digital conversion rate of 4096
Hz/channel (synchronous, 16 bit). A further 40
db/decade anti-aliasing digital filter was applied by
digital signal processing (firmware) which low pass
filtered the data at 124 Hz. Subsequently, the digi-
tized and filtered EEG was undersampled and
stored on a sampling rate of 1024 Hz. The analyses
were similar to the ones used in the laboratory sleep
study: EDF-converted EEG-signals classified into
Rechtschaffen and Kales®® stages (20 s) were bro-
ken into 4 second (4096 points) epochs, artefactual
ones removed and the remaining ones subjected to
FFT. Average spectra of whole night NREM
(Stages 2-4) and REM sleep were calculated by
averaging the periodograms of Hanning-tapered
and 50% overlapping epochs, re-referenced to the
mathematically-linked mastoids. Last, but not least
we used the IAM of sleep spindle analysis in order
to characterize sleep spindling in the ambulatory
records. Presleep wakefulness was cleaned from
artefacts by removing critical ICA-components,
then visually screened and subjected to spectral
analysis as described above.

Sleep architecture of the twins was compared to
the group means of WS (N=20) and TD (N=20)
subjects (data from ref. 15). Deviations from the
confidence intervals were considered as significant
alterations.

Results
GENETIC ANALYSES

Using the MLPA reaction the DNA sample of the
twin brother showed reduced levels of amplifica-
tion for all of the probes in the investigated region,
thus he was a carrier of a typical deletion spanning
at least 1.038 Mb between FKBP6 (7:72742167-
72772634) and CLIP2 (7:73703805-73820273).
The deletion of genes outside this chromosomal
region could not be tested with this assay. The
results of the twin sister showed normal copy num-
bers in the investigated region.

SLEEP ARCHITECTURE

When compared to his TD sister the WS twin had
lower sleep efficiency, higher WASO, and higher
SWS percent in the laboratory. In contrast the WS
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LAB WAKE PSD

LAB NREM PSD

HOME REM PSD

Figure 3. Double logarithmic plots of the EEG spectra in different behavioural states and recording nights. Red lines
indicate plots of the WS twin, while blue lines indicate plots of the TD twin

EEG SPECTRA

Wakefulness NREM sleep and REM sleep were
characterized by striking stability in terms of their
individual- and state-specific EEG spectra. This is
evidenced by the visual inspection of Figure 3. As
regarding the comparison of the overall EEG spec-
tra of the twins, the 3 to 30 Hz power of the WS
twin was lower than the 3-30 Hz power of the TD
twin in both wakefulness and sleep. A clear-cut,
state-independent difference in EEG power is evi-
dent for the frequencies roughly corresponding to
the o band (8-12 Hz).

State-specific spectral EEG differences between
the twins are evident in the NREM sleep EEG o
(12-15 Hz) range. Spectral peak frequency (corre-
sponding to NREM sleep EEG spindling) is higher
in the WS than in the TD twin in both records.
Moreover, a slowing of spindling in the frontal
(anterior) derivations of the TD twin is evident in
both records, while there is no sign for a similar
phenomenon in the WS twin. As regarding higher
frequencies during NREM sleep, the striking beta
peak (~28 Hz) is present in the TD twin but not in
the WS twin.

Other state-specific differences are related to the
lack of the a peak in the presleep records of the WS
twin. This contrasts the presence of the clear-cut o
peaks of the TD twin in her presleep records.

Differences in lower frequencies could be
informative in NREM sleep, but these were not

Bédizs: Sleep in Williams syndrome: a twin study

unequivocal. The WS twin had higher power in the
range of the slow oscillation (<1 Hz) in some but
not all derivations, while less or equal values in the
1-2 Hz range during NREM sleep were also evi-
denced.

SLEEP SPINDLE ANALYSIS

Results of the sleep spindle analyses are presented
in Table 1. Siblings most consistently differed in
sleep spindle frequency and amplitude. The fre-
quency (Hz) of both slow and fast sleep spindles
were higher in the WS than in the TD twin. In con-
trast spindles (slow and fast) of the WS twin were
characterized by lower amplitude (uV) than spin-
dles of the TD twin. Last, but not least shorter sleep
spindles were characteristic for the WS twin in
comparison with his TD sister. This latter differ-
ence was mostly expressed in the case of fast sleep
spindles, and less so for slow spindles. Differences
in slow and fast sleep spindle densities (min!) were
usually low and/or inconsistent across the nights.

Discussion

Here we provide information on the differences and
similarities between the sleep of a twin pair discor-
dant for WS. Our aim was to replicate our previous
statistical findings in an individualized analysis
based on a case study in which psychosocial,



Table 1. Data on the sleep spindles of the twins*

Fast spindles

Slow spindles

amplitude (uV)

duration (s)

density (min)

peak

duration (s) amplitude (uV)

density (min')

peak
frequency (Hz)

EEG

frequency (Hz)

derivation
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*Values are given in the following format: WS (TD). In cases were WS > TD bold characters are used. Italics denote WS < TD. Peak frequencies are derivation-independent in accordance

with the IAM procedure of sleep spindle analysis.

socioeconomic and environmental factors are con-
trolled. Moreover, we aimed to compare some
sleep-wake variables which were not analyzed
before in subjects with WS. These were the EEG
spectra in wakefulness, detailed sleep spindle
analysis as well as the separation of state-specific
and state-independent EEG alterations.

Reported WS-related macrostructural sleep
alterations'! 1314 were reflected in the differences in
sleep architecture between the twins. Lower sleep
efficiency and higher WASO of the WS twin was
evident in the laboratory as well as during the
ambulatory home recording. Likewise the previous-
ly reported difference in SWS was supported by the
higher relative SWS time of the WS twin during
both laboratory and home sleep. In contrast the
lower REM sleep values of WS subjects!!: 13-4 were
not supported by our case study. Both laboratory
and home records yielded equal percents of REM
sleep time in the twins. In other words alteration in
sleep continuity (low sleep efficiency, high WASO)
as well as increased SWS seem to be core features
of the disorder, while reduced REM sleep might be
at least in part consequences of some non-specific
environmental (sleep-related) or even non-WS-
related genetic factors. Obviously, the deliberate
testing of this statement needs further empirical
support and future studies.

Our spectral EEG results were supportive for a
strong reliability of this EEG measure as well as for
a state-independently decreased EEG power in the
o range. Although reports on decreased o power
during NREM and REM sleep of WS patients were
published before!* 5, no analyses focusing on
wakefulness were carried out in these studies.
According to our present case study the decreased
EEG o power in the WS twin is particularly evident
during presleep wakefulness, when clear o peaks
emerge in the EEG spectra of different derivations
in the TD twin. No such peaks are seen in the WS
twin. We can only speculate whether this striking
decrease in EEG o waves is characteristic for a
larger WS sample. Reports on decreased NREM
and REM sleep o in WS!* 15 as well as the several
strong state-independent, individual features in
EEG power® are suggestive for a general o EEG
anomaly in WS. Given the strong evidences for the
posterior (parietal and occipital) origin of o waves,
as well as the relationship between o waves and
visual information processing we could speculate
that this EEG phenotype is a direct reflection of the
parieto-occipital anomaly and visuospatial dysfunc-
tion in WS.

A displacement of the o spectral peak toward
higher frequency in NREM sleep was evident in our
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present study. Together with the lack of a clear slow
spindle (low o) peak with anterior predominance
this finding is coherent with the earlier reports'>.
The finding is consistent with the notion of the
NREM sleep-dependent acceleration of the thalam-
ocortical oscillatory dynamics in WS.

No direct analyses of sleep spindles were per-
formed in subjects with WS before. Here we pro-
vide the results of the IAM of sleep spindle analy-
ses for the whole nights of NREM sleep in the
twins. Analyses reveal faster sleep spindling with
lower mean amplitude as well as shorter bursts of
fast sleep spindles in the WS twin as compared to
the TD twin. These findings cohere with the notion
of an accelerated thalamocortical oscillatory
dynamism in the NREM phase of sleep of subjects
with WS, Moreover, results of our current analy-
ses of the amplitude of spindle events further
strengthen the report of a decreased NREM sleep o
power in patients with WS, It remains to be deter-
mined whether the reported shortening of the fast
sleep spindle bursts of the WS twin is a general fea-
ture of WS or some accidental phenotype. It is
worth noting, that the shortening of spindle bursts
was found to be a potential biomarker of dementia
among older subjects’, thus the cognitive deficits
of WS subjects could be related to the shortening of
sleep spindle bursts.

Although our understanding about the associa-
tion of the genetic alterations and the typical
behavioural phenotypes in WS is fragmented, con-
siderable effort has been made to delineate geno-
type-phenotype correlations in this genetic syn-
drome. Out of the 25-28 genes affected in WS,
some are associated with the typical somatic alter-
ations, i.e. connective tissue dysfunction, others
remain unknown as of today in terms of biological
function and disease pathology. It is conceivable
that the neuropsychiatric alterations should be
explicable by haploinsufficiency of genes shown to
be strongly expressed in the developing or adult
CNS by expression studies. Alternatively, these
symptoms might also be caused by direct or indi-
rect downstream effects, or possibly the interaction
of single gene-related effects. WS genes expressed
in the CNS include cytoplasmic linker 2 (CLIP2),
syntaxin 1A (STX1A), frizzled 9 (Fz9D), and LIM
domain kinase 1 (LIMK1)%. CLIP2 encodes a
cytoplasmic linker protein responsible for interac-
tions of intracellular organelles and the micro-
tubule network. LIMKI1 encodes a cytoplasmic
protein kinase that plays a role as a regulator of
cofilin-actin dynamics. These two genes are possi-
ble candidates for explaining structural and func-
tional abnormalities in WS, as they both regulate

Bédizs: Sleep in Williams syndrome: a twin study

cytoskeletal processes that influence neuronal
structure, synaptic plasticity and axonal guidance.
The protein coded by STXT1A is connected to neu-
rotransmitter release by synaptic docking.
Although general transcription factor II-I repeat
domain-containing 1 (GTF2IRD1) and general
transcription factor II-1i (GTF2I) were not covered
by the assay used in this study, they should be
mentioned as genes coding transcription factors of
yet unknown functions.

Atypical deletions can help to narrow the set of
genes responsible for the neuropsychiatric alter-
ations in WS. Several cases have been described
with typical WS behavioural phenotypes but with
smaller deletions sparing STX1A and all proximal
genes®. These findings question the role of STX1A
and FZD9 in the development of the behavioural
and cognitive abnormalities. Dai et al** described a
patient with atypical deletions of the WBCR incor-
porating GTF2IRD1 but not GTF2I. Based on the
detailed cognitive and behavioural analysis of this
patient and her comparison to WS patients carrying
typical deletions the authors suggested that
GTF2IRD1 is associated with visuospatial deficits
while GTF2I may be related to the typical social
phenotype in WS. This hypothesis was backed by
the finding that the mouse model lacking one copy
of GTF2I demonstrates increased overly social
behaviour**. Conversely, in autism that is connect-
ed with decreased social behaviour, genome-wide
analysis revealed an increased prevalence of
microduplications in the WBCR®. In spite of this
marked contrasts in genetics (microdeletion vs.
duplication) and social phenotype (hyper vs.
hyposociability) of WS and autism, the sleep EEG
profiles of the two syndromes share some common-
alities, like increased WASO, decreased EEG o and
o power in the NREM phase* ¥ (see also the pres-
ent findings).

Imaging studies is WS patients showed interre-
lated structural and functional abnormalities includ-
ing grey matter reductions bilaterally in the intra-
parietal sulcus and the orbitorfrontal (OFC) cortex,
deficits in the dorsal visual stream and hippocampal
activation, and the dissociation of OFC-amygdala
interactions®. These results pointing to differential-
ly altered neural connectivity, together with find-
ings from WS animal models*, although on a sole-
ly speculative basis, might help to explain the per-
turbed sleep architecture and EEG oscillations iden-
tified in WS.

To our knowledge this is the first twin study
focusing on sleep of a subject with WS. Potential
shortcomings of our approach are the discordance
in sex of the twins. Gender differences in sleep



EEG of adults between the ages of 20-60 years
were reported in previous studies®, thus our find-
ings are uncontrolled for this possibility. Among
the sexually dimorphic sleep EEG features higher
EEG power in females compared to males®® as well
as menstrual cycle-related fluctuations in o EEG
frequency?” were reported before. These could con-
tribute to our present results; however almost all of
the differences reported here cohere with previous
gender-matched statistical findings'*'>. Moreover,
we tested the repeatability of the results by record-
ing sleep after one year in home settings. In sum,
comparing polygraphic sleep data of the twins dis-
cordant for WS support the previously reported
sleep architectural peculiarities of 7q11.23 micro-
deletion. Among these low sleep duration, reduced
sleep efficiency, higher WASO and increased SWS
of the WS twin was evident during both recording
nights. In contrast previously reported differences
in REM sleep percent were not supported in this
twin study. Inter-twin EEG spectral differences
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RITKA BETEGSEGEK — KUZDELEM AZ ELET HATARAIN

Garzuly Ferenc, Téth Csaba, Kdlmdan Bernadette

Esettanulmdényok orvosoknak, orvostanhallgatéknak

egjelent az Oriold és Tsai kiadé gondozdsdban
Garzuly Ferenc, T6th Csaba, Kdlman Berna-
dette: Ritka betegségek — kiizdelem az élet hatdrain
cimi konyve, egy sorozat immdron harmadik da-
rabja. Ez a kotet az orszdgban egyediilallé patold-
giai-neuropatoldgiai miihely évek alatt nagy szak-
mai gondossidggal 6sszegyijtott és elemzett esetei-
nek tematikus valogatdsat fog-
lalja 6ssze. Ezen munkdk szelle-
mi atyja és irdnyitdja dr. Garzuly
Ferenc, a Pécsi Tudomdny-
egyetem cimzetes egyetemi ta-
ndra, a Kornyey-féle neuropa-
tologiai iskola kivalé folytatdja,
aki két évtizedig a szombathelyi
Markusovszky Egyetemi Okta-
tékérhdz Neuroldgiai Osztdlyat
vezette. Tiz éve a Patoldgiai
Osztély orvosainak tjboli mun-
katarsaként szervezi a korhdz
orvosai részére a kazuisztikai
(klinikopatoldgiai) esetismerte-
téseket, amelyek az évek sordn
az orszag talan legnivésabb és
legjelentdsebb ilyen jellegti kon-
ferencidiva fejlédtek. Ez a kotet
ezen rendezvények tanulsdgos esetei koziil a haldlos
fenyegetéssel jaro ritka betegségeket targyalja.
A konyvben 50 esetismertetés szerepel, amelyek
a betegségek széles skdldjat jelenitik meg a ritka
extrauterin, mijba 4gyazddott graviditdstol a pri-
mer, szekunder és familidris amyloidosisokig. Min-
den eset részletes klinikai, laboratériumi, patolé-
giai-szovettani, képalkoté diagnosztikai, gyakran
molekuldris genetikai vizsgdlati adatokat tartalmaz,
gazdag képanyaggal.
A konyv szdmos példan 4t illusztrélja, hogy rit-
kan el6fordul6 betegségek esetén az orvosi rutin, a
sémds gondolkodds, a ,szokvdnyos” logika és

Garzuly Ferenc
Téth Csaba

v |

kiizdelem
az élet hatarain
= : .

Esettanulminyok orvosoknak, orvestanhallgatsknak

Kalmén Bernadette

nemegyszer a kérismézéshez rendelkezésre all6 id6
rovidsége mennyire megnehezitheti a betegség
diagnosztizalasat, amibdl az ettdl eltérd gondol-
kodas, gondos oknyomozé munka, orvosi ,,miivé-
szet” jelentheti a kivezetd utat. Az esetismertetések
lebilincseld médon és olvasméanyosan vezetnek vé-
gig a diagndzishoz vezetd tton, annak nehézségeit
és szépségeit egyarant bemutat-
va.

A konyv ugyanakkor az
,esetorientalt oktatas” Kkitind
példija, a betegségek komplex
tanulmanyozédsanak, az oktat6i
munkédban valé felhasznaldsa-
nak magas szinvonald illusztra-
cidja. A ritka betegségekrl és
diagnosztizalasuk nehézségeirdl
a konyv bevezet6 részében rovid
frasokat, kisebb tanulmanyokat
olvashatunk dr. Kovédcs L. Géa-
bortdl, dr. Bogar Lajostdl, dr.
Pfliegler Gyorgyt6l, dr. Méhes
Gabortdl és dr. Szirmai Imrétdl.

Kiilon érdeme a konyvnek az
el6z6 kotetekhez hasonléan a ki-
tlind tipogréfiai munka, a kivalo
képi illusztracio, a nagyon jo mindségli képanyag,
amely nemcsak szakmai, hanem esztétikai élményt
is nyujt.

Garzuly Ferenc, T6th Csaba, Kdlméan Bernadette
konyve az orvosi szakma gyakran elfeledett szép-
ségeivel ajandékoz meg benniinket, és melegen
ajanlhaté az orvostanhallgatok, rezidensek, vala-
mint fiatal és id&sebb szakorvosok szdmadra egy-
arant, tanulsagos és élvezetes élményanyagot kinal-
va.

Debrecen, 2014. januér 2.
Dr. Mechler Ferenc
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NATURE REVIEWS DRUG DISCOVERY: SZERKESZTOSEGI
FELKERESRE SZEGEDI IDEGKUTATOK KINURENIN-TEMA-
KORBEN SZULETETT MUNKAJA JELENT MEG

A NEVES SZAKLAPBAN (IF: 33,078)
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Nature Reviews Drug Discovery szerkeszt&sé-

gének megkeresésére a kozelmiltban szegedi
neurolégusok és elméleti szakemberek foglaltdk
Ossze az elmult évtizedben kapott eredményeket
sajat kozos kutatdsi adataik alapjan (Vécsei, LdszIo,
Szaldrdy, Levente, Fiilop, Ferenc, Toldi, Jozsef:
Kynurenines in the CNS: recent advances and new
questions. Nature Reviews Drug Discovery 2013;
12:64-82.). Kevéssé ismert ugyanis, hogy a tripto-
fan dont6 mértékben kinureninné metabolizdlddik.
Noha Liebig mar 1853-ban izolalta a kinurénsavat,
a kinureninrendszer idegrendszeri hatdsa csak alig
tobb mint hirom évtizede valt ismertté. A kinurenin
enzimatikusan kinurénsavva alakul, amely szdmos
receptoron hatva gitlé hatdsd. A szegedi csoport
vizsgdlatai szerint a kinurénsav kis dézisban facili-
talni, mig nagyobb koncentriciéban gatolni képes a
neuronalis aktivitdst, mintegy Janus-arci effektusa
van. Ezzel szemben a mésik utvonalon keletkezd
kinolinsav excitél6 effektust fejt ki, majd a tovabbi
metabolikus 1épésekben NAD-d4 alakul. Ennek
révén a kinurenin-anyagcsere meghatdrozo szerepet

jatszik a Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklus és a termind-
lis oxidaci6 kozott.

Az elmdlt évek sordn bebizonyosodott, hogy a
kinureninrendszer — mds transzmitter rendszerek-
hez hasonléan — komoly szerepet jitszik szdmos
idegrendszeri korkép kialakuldsdban (dementia,
epilepszia, ischaemia, traumads agysériilés, sclerosis
multiplex, Parkinson-kér, Huntington-kér és mas
neurodegenerativ koérképek). A szegedi csoport
preklinikai adatai felvetették a kinureninrendszer
migrén kialakuldsdban betoltott szerepét. Emellett
szabadalmakat jelentettek meg az djonnan szinteti-
z4lt kinurénsav-analégokkal kapott eredményeikkel
kapcsolatban a Huntington-kér, a migrén és a gyul-
laddsos kérképek terdpidjanak teriiletén. A program
célja az, hogy még jobban megismerjiik e rendszer
szerepét a neuroldgiai kérképek kialakuldsdban. Az
Ujonnan szintetizdlt kinurénsav-anal6gokkal kapott
preklinikai eredmények pedig gazdagitjdk a farma-
koldgiai ismeretanyagot.

Dr. Vécsei Laszlo
Szeged

Vécsei L, Szalardy L, Filop F, Toldi J.

Abstract

Kynurenines in the CNS: recent advances and new questions.

Nat Rev Drug Discov 2013 Jan;12(1):64-82. doi: 10.1038/nrd3793. Epub 2012 Dec 14.

Various pathologies of the central nervous system (CNS) are accompanied by alterations in tryptop-
han metabolism. The main metabolic route of tryptophan degradation is the kynurenine pathways; its
metabolites are responsible for a broad spectrum of effects, including the endogenous regulation of
neuronal excitability and the initiation of immune tolerance. This Review highlights the involvement
of the kynurenine system in the pathology of neurodegenerative disorders, pain syndromes and auto-
immune diseases through a detailed discussion of its potential implications in Huntington’s disease,
migraine and multiple sclerosis. The most effective preclinical drug candidates are discussed and
attention is paid to currently under-investigated roles of the kynurenine pathway in the CNS, where
modulation of kynurenine metabolism might be of therapeutic value.
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