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Roviditések jegyzéke

A-antikorrelalt (a dinamikus random pont korrelagrantikorrelalt allapota)
ADJ-adjused age, korrigalt kor

C-korrelalt (a dinamikus random pont korrelogramr&l@lt allapota)
CGL-corpus geniculatum laterale

CP-critical period, kritikus periédus

dCGL-dorsalis corpus geniculatum laterale

DW-developmental window, féjtiési ablak

DRDC-dynamic random dot correlogram, dinamikus cangbont korrelogram
DRDS-dynamic random dot stereogram, dinamikus rangont sztereogram
ERG-elektroretinogram

Fl-a DRDC-VEP stimulus fundamentélis (elfiarmonikus) frekvencigjanak megfélel
Fourier komponense

F2-a DRDC-VEP stimulus masodik harmonikus frekvéjdziak megfelél Fourier
komponense

FFT-fast Fourier transformation, gyors Fourier s#ormacio

FPL-forced choise preferential looking, preferen@éasztasos teszt
FULL-fullterm (érett Ujszulott)

GA-gestational age, gesztacios kor

[U-intrauterin

Kl-konfidencia intervallum

KS teszt-Kolmogorov-Smirnov teszt

LKE-luminancia kontraszt érzékenység

MC-magnocellularis

MD- monokularis deprivacio

na-non available, nem elérfiet

ns-non significant, nem szignifikans

ODC-ocular dominance column, szem dominancia osklop
PC-parvocellularis

PRE-preterm, koraszulott

ROP-retinopathy of prematurity, koraszulottek regiatija

SA-stereoacuity, térbeli latasélesség

sig.-significant, szignifikans



Pl-a PR-VEP elspozitiv komponense

PCA-post conceptual age, posztkonceptualis kor

PERG-pattern elektroretinogram, mintavaltas kivgdtelektroretinogram
PNA-posztnatalis kor

PR-pattern reversal, mintavaltas

V1-primer latdékéreg vagy striatalis kéreg vagy Braohn 17-es kéregterulet
VA-visual acuity, latasélesség

VEP-visual evoked potential, vizualis kivaltott &gk



Bevezetés

A nature-nurture vita

Mar az O6kori gondolkodékat is foglakoztatta a ké&rdéhogy az egyén
jellemvonasainak, adottsagainak, viselkedésénekakkilisaban a kornyezetnek vagy a
velesziletett, genetikailag determinalt tulajdoédgk van-e nagyobb szerepe. A probléma
Ujkori megfogalmazaéja Francis Galton angol politeszolt, aki 1874-ben megjelent, English
Men of Science: Their Nature and Nurture g¢ikbnyvében hasznaltasskzér a ,nature and
nurture” (6roklott és tanult) kifejezest a kiemaliebrit tudosokkal kapcsolatban. Nature az,
amit az ember magaval hoz a vilagra, és nurture@emrolyan hatas, ami az egyént szlletése
utdn éri. A kérdés nem pusztan filozofiai szemsabdobntos, hanem szamos orvosi, ill.
pedagogiai okbdl is. Mara egyértdiné valt, hogy a legtébb egyéni tulajdonsag, kémpssé
kialakulasdaban mind a genetikai ténglezmind a kornyezeti hatasok elengedhetetlenek.
Mindannyian egy bizonyos, egyénre jelléimgenetikailag meghatarozott programmal jovink
a vilagra, amit aztan a tapasztalas, a tanulassképmlositani. Tehat a legtobb képesség
kifejlodéséhez a két tényezegyittnmikodése szikséges.6tSa kornyezeti hatdsok, a
tapasztalat a genexpressziot is képesek reveszibibdon befolyasolni, ennek mikéntjét
vizsgalja az epigenetika.

A ,plaszticias” kifejezés az idegrendszer kornyexettasra tortéh funkcionalis és
strukturdlis Ujraszervédési képességét jelenti, ami fontos élettani meazhars mind a
normalis fejbdés, mind az idegrendszeri karosodast kbvwemodelling soran. A primer
latokéreg (V1) - Hubel és Wiesel uiokisérletei ota - a kornyezeti hatas féiggergi
fejlodés, plaszticitds tanulmanyozasanak céltablajaigazoltak eléként, hogy a fefidés
korai szakaszaban a monokularis deprivacié (MDindiidan befolyasolja a kéreg anatomiajat
és mikodéseét; a deprivalt szem altal aktivalt neurondiga csokken, mig a nyitott szemhez
tartoz6 idegsejtekéon(Wiesel and Hubel 1963). Kovetkezésképp csokkétaszem altal
egyidejileg aktivalhatd -binokularis- neuronok szama, és irszakortikalis horizontélis
kapcsolatok is karosodnak (Hubel, Wiesel et al. 7198hatz and Stryker 1978). A
latasfunkcid tekintetében ez a folyamat a deprivgdem latdéélességének és kontraszt-
erzekenységének csokkeneéseét, ill. a binokularéslaianyat vonja maga utan (Levelt and
Hubener). Ez a tlnetegyuttes a leggyakoribb fiatalkrreverzibilis latascsokkenéssel jard

tompalatasnak (amblyopianak) felel meg. Erdekesanagyyanez a beavatkozas nem valt ki



hasonlé hatasokat feitt latokérgében és latasfunkcidjdban (LeVay, Wietedl. 1980). Az
élet korai szakaszaban létezik tehat edyalidlak -Un. kritikus periédus- amelyben az agy
fokozott plaszticitassal reagal a kdrnyezeti ingdné@nyara. Késbbi kisérletsorozatok mas
kergi tertletek és funkcidk vonatkozasaban is igaka kritikus periodus meglétét (Berardi,
Pizzorusso et al. 2000)(Knudsen 2004). A MD rombbkitasa felvetette, hogy ezzel
ellentétben a vizudlis tébbletinformacio (ami adsmilotteknél természetsitkey ebfordul)
felgyorsithatja a binokularitas féfdését, ill. koros korulmények kozott (pl. latasésptés
monokularis katarakta -szurkehalyogététi megoldasat kovéen) ebsegitheti funkciokiesés
kompenzaciojat a kritikus peridduson beldl.

A kornyezetldl érkez vizudlis tobbletinformacié hatasdnak standardizésgélata
azonban tobb okbdl is nehézkes:

1. Koraszulottként valo tulélées az allatvilagbammészetes korilmények kozott
nemigen létezik. A legtobb allatfajta 6nallo heljoatatasra és taplalékfelvételre képesen jon
a vilagra, ennek hianya 6sszeegyeztethetetlenetteléKisérletes korilmények kdzott ugyan
van lehebség koraszul6tt allat életben tartasara, azonbaéskelyan endls faj van, ahol az
egyed, kilondsen a latérendszer fejlettsége szki@témegegyezne az emberével. Az
emlsOk egy része csukott szemekkel szlletik, és csa&k3a élethét sordn nyilnak a
szemhéjai. Ugyanakkor a legtobb faj az embernékaofejlettebb Onellatasi és motorikus
képességgel jon vilagra. Eppen ezért nincs egysagaterjedt allatmodell a korasziilbttségre
vonatkozoan, hanem szervenként, betegségtipusorédtént A koraszllottség hatdsa a
latasfepdésre jelleméen csak emberben tanulmanyozhaté

2. A vizsgélat csak akkor lehet objektiv, ha ,egégres” koraszulotteket és érett
Ujszulotteket hasonlitunk 6ssze. Sajnos azonbah ge3ztacios hétdt sziletett gyermekek
jelents részében belgyogyaszati, neuroldgiai és szemé&spaplikaciokra szamithatunk.

3. A latasfunkciok (latéélesség, kontrasztérzéekégywvagy sztereolatas) egzakt
igazolasa csecsdinen nehézkes. Bar a konvergencia képesség rutmészeti vizsgalat
soran tesztelhét a valodi, kérgi binokularitds felméréséhez elgktioldgiai modszer, VEP
(vizudlis kivaltott valasz) szikséges. A térlatagsgalata soran a diszparitasérzékenység
életkor fugg@ valtozadsa miatt diszparitast nem tartalmazo stiswhlasznalata célsze(pl.

dinamikus random pont korrelogram, DRDC, Id. Médskdejezet).



Kérdésfelvetés

Jelenleg human vizsgalatokban még nem tisztazodgly i koraszul6tteknél jeleni@v
vizualis tdbbletinformécié felgyorsithatja-e a bitaritas kialakulasat és tovabbi érését. A
kérdés megvalaszolasdra 2005-2012 kozott kozel SMEP vizsgalatot veégeztiink
csecserkon a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomégaranak Elettani
Intézetében, a Human Elektrofizioldgiai Laboratarhan.

Gyujtott adataink segitségével a kovetkézrdéseket kivantuk megvalaszolni:

1. Az érett Ujszulottekben 3-6 hénapos kor kozddtakuld binokularis latds az dd
elétt szuletettekben hogyan alakul, vajon a posztkpin@is vagy a posztnatalis korral

jellemezhet-e jobban?

2. Hogyan zajlik a binokularitast igazol6 vizudlisaltott valaszok tovabbi fejlése a
korén és az itte szuletett csoportokban.



Elméleti hattér

A koraszuléttség definicioja

A gesztacidés kor a méhen belll eltoltott hetekral, ubz utols6 menstruécio éls
napjatél szamitjuk. A WHO definicidja szerint a dititt 37. gesztacidés hétoid sziletett
Ujszulotteket koraszulotteknek hivjuk. A koraszididet a szlletési suly alapjan is
osztalyozhatjuk: 1500-2499 g-os szlletési suly Kozig sulya, 1000-1499 g koz6tt igen kis
sulyd, mig 1000 g alatt extrémen kis sulya korasizékisl beszéliink. Koraszilottek esetén
kétféle életkorrdl beszélhetlink: Korrigalt kor az anya utols6 menstruaciojatol eltelt kor,
minusz a normalis gesztacios kor mas szoval aletkog amennyi ils a csecseénlenne, ha
idére szuletik. 2. Aposztnatalis koa szlletésl eltelt ido.

Az utébbi években a perinatalis ellatas személynészeres fefildése kdvetkeztében
a koraszllottek mortalitasa jeléaen csokkent. Az egyre alacsonyabb sullyal és eilid
gesztacios idvel szilletett koraszulottek akut ellatasa mellettogaszu tavu szédmeények

aranyanak meérseklése, az életsiyg javitasa is hangsulyossa valt.
Koraszulottek latasfejlodesének lehetséges elméleti sémai

A korasziletés tényének két lehetséges hatasadeletetlen latorendszer fejésére:
1. a méhen bellili élet lerovidulése késleltethetgy akar gatolhatja is a vizualis fajést, 2.
az id eldtt érvényesidl vizudlis tapasztalat bizonyos funkciok érésétigedyorsithatja. Az
agyi érés eés a tapasztalat dsszefliggése jol tanytmidatokoraszilétt és éregppopulaciok
korai életkorban toérténdsszehasonlitasaval. (Jando, Miko-Barath et 412p0

Eldre programozott a fefdés vagyis a fogantatastol szamithaté, ha egy adott
részfunkcid fejppdése pusztan genetikai faktorok altal meghatarogstt a kornyezeti
hatdsoknak semmilyen befolyasa nincs ra. (1.A alitbben az esetben az érett és
koraszilbttek hasonld fégiési mintdzatot mutatnak, ha azt a korrigalt kaygfienyében
vizsgaljuk.

Azonban ha egy részfunkcié kialakulasa kizardlapasztalas fiig§ akkor annak
meghatarozo tényége csak a posztnatalis kor, vagyis a sziletéslesz@cios kortdl teljesen
fuggetlen. (1.B abra) Ebben az esetben é&dégi idtartam korrigalt korban mérve révidebb

a koraszulotteknél, mig posztnatalis korban viasgélegegyezik a két populacioban.



A legtbbb funkcid érése természetesen nem mutan ilgzéléséges mint4zatot,
azonban megfelélvizsgalati paradigmaval eldontiethogy inkdbb a tapasztalatfifggagy
az ebre programozott séma jellemzi-e.

Vizsgalati paradigmank a koraszulottek és érett@netettek @lre programozott és

tapasztalatfUggfejlodésésl hipotézisiink vizsgalatara kivaléan alkalmas.

A Elére programozott fejlédés
DW
-
D2,
g
9\ ) 9
DW kézpont t|DW kbzpont
Korrigalt kor Posztnatalis kor
- Tapasztalatfiigg fejl 6dés
-
D
g
D~ é Erett
é é Kora
t DW kozpont DW kézpont
Korrigalt kor Posztnatalis kor

1. &bra. Agyi funkciok elére programozott és tapasztalatfig§ fejl6désének elméleti sémaja

A. Elére programozott fejidés

B. Tapasztalatfiiggfejlodés

Koraszilott (lilaval jelzett)

Erett Gjszulétt (zolddel jelzett)

Egy adott funkci6 fefidése egy teljesen éretlen allapottal Kelikl (éretlen asymptota), majd egy teljesen érett
allapottal ér véget (érett asymptota). A kekibzti fejlodési idstartamot fejpdési ablaknak is hivhatjuk. A
fejlodési ablak jellemien szigmoid lefutasi gorbével irhato le.

A két populacio fepdése idbeli lefolydsanak OsszehasonlitAsa céljabol mdgj&léa fejlodési ablakok
(developmental window-DW) kézpontjat, ami a leirdggvény legmeredekebb pontja. Normalis eloszlast
feltételezve, egy hirtelen kialakul6 funkcié megjeési idpontja a kumulativ megjelenési kor-eloszlas fiiggvén
legmeredekebb pontja. (Fé&jlési ablak centrum a DRDC esetén). Fokozatosarakkill funkcio esetén a
fejlédési ablak DW-centruma arra az életkorra utal, amékfejbdés a leggyorsabb.

Eldre programozott fefidési mintazat esetémfejksdési ablak centrum korrigalt kor szerint vizsgabgg/beesik

az érett és koraszllottek esetén, mig a posztnitdliszerint az érett Ujszildttekyére utal.

Tapasztalatfuigd fejlddés esetén korrigalt kor szerint a korasziildttek akrebnyben, vagyis tanulnak meg egy
funkciét ebbb, mig a posztnatélis kor szerint a két populdejtbdése idben megegyezik. (Abra a szérz
engedélyével kézoblve)
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A koraszllottek intenziv ellatdsa kapcsafaiduld retinopatia (retinopathy of
prematorum, ROP), periventrikularis leukomaléciastarséges lélegeztetés satiményei-
tovabb arnyalhatjdk a latasfunkcié alakulasat. Emé legtdbb, koraszilottek élettani
latasfejbdését vizsgaldo tanulmanyba csak szemészeti, neimbléés belgydgyaszati

betegségekt mentes gyermekeket valogatnak be (Cooke, 198hirkon, 1989).

A latérendszer anatdmiai és funkcionalis érése

A szem fejlbdése

A védb hatasu szemhéjak az intrauterin (IU) 25. hétiya&annak, és gyakorlatilag
voros saroként mikodnek (Robinson, Moseley et al. 1989),(Robinsonséley et al. 1991).

A szemnyitast kbvéen a naponta nyitott szemmel toltéto idranya sajatosan alakul az
életkor fuggvényében: a 26 gesztacidés hétnél ébtalkoraszildtteknél 45%, mig 28 hetes
korra 7%-ra csokken, majd ezt kéven ismét B; 34 hetes korban 40 %. Erdekes mddon a
koraszulottség mértéke nem befolyasolja a nyitotimamel toltott id mértékét (Robinson,
Moseley et al. 1989).

Konnyszekréciora fiatal koraszulottek is képesek,mind a bazalis, mind a reflexes
konnyszekrécid mértéke alulmulja hasonld korrigg@htis érett csecsefkét (Isenberg, Apt et
al. 1998).

A szemgolyé hossza terminusra tofiéasziletéskor 17-18 mm, vagyis -a tobbi
szervvel ellentétben- megkozeliti féttkori méretét (24 mm). Novekedése a méhen beldli
életben igen aktiv, tobb |épésben, ugraseretorténik, a 16-20., 28-32. hetek kdzott és a 37.
hét utan intenzifikal6d6é szakaszokban (Birnholz3)98

A szem axialis tengelye mentén a koraszulottekhiglzédobban, kb. 12 honapon at
novekszik, az érett Gjszulodtteknél jelletnd-5 hdnappal szemben (Harayama, Amemiya et al.
1981) .

A pupilla fényreflex kialakuldsanak dgontjara elté adatok talalhatéak az
irodalomban: egyes eredmények szerint a gesztataticorral ebs korrelaciot mutat, és a 29-
31. hét kornyékén a koraszulottek tobbségenél gerolihatdé (Robinson 1966),(Finnstrom
1971). Robinson és Fielder vizsgéalata szerint agé3tatios hét étt teljesen hianyzik a
fényreflex, mig a 35. hétre az 6sszes egeszségaszkitittnél kialakul (Robinson and Fielder
1990). Medfigyeltek egy tendenciat is, miszerintkarabbi sziléskori GA kor esetén

hamarabb megjelent a pupilla fényreflex, eszerinkoaabbi sziletés felgyorsitja éréseét.
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Statisztikai szamitasok azonban nem tamasztjaklaztA tékézegek zavarossagat okozza
igen koran vilagra jott koraszulotteknél, hogy asp@lagos Uvegtest nem szivodik még fel a
24-28. gesztacios hét kozott.

A retina érése tobb léptissl allé, elhizodo folyamat, melynek még nem minden
részlete tisztazott. A leeidfovedban a 14. postkonceptualis hétre lecsokkenitatikus
aktivitds, mig a palcikdk osztédasa még a termiméds sem zarul le,66 felnstt embsok
periférias retinajaban is igazoltdéssejtek jelenlétét (Provis, van Driel et al. 1985)nert,
hogy teljes fejpdése soran megfigyelléet centrum-periféria gradiens: a fovea centralisban
mar a kezdetekt csak csapok helyezkednek el, mig a retina toddiién a csapok és palcikak
vegyesen talalhatéak. A fotoreceptorok migraci@eas azonban korilbelldl a 4. korrigalt
honap végére kialakul a fdittekre is jellem# statusz (Hollenberg and Spira 1972, Yuodelis
and Hendrickson 1986). A fotoreceptorok differef@masa dinamikus folyamat: a fovea
centralisban a 22. héten veszi kezdetét, és aélve mar kialakul a belsszegmens, ill. egy
kezdetleges kitsszegmens a centralis retindban. A &l#zegmens végleges kifgjléséhez a
teljes retinaban azonban még tébb honap sziksdghadon, Kretzer et al. 1985). A retina
finom anatomiai struktiraja kb. a 4 életév vegeéakveretté (Yuodelis and Hendrickson
1986).

Az el és masodik trimeszterben a n. opticus rostok tjlhmanak, am a harmadik
trimeszterben a nervus opticusban és a radiatiocali@n jeleriis axonpusztulas és
remodellacié torténik. Mindez parhuzamosan zajlikoapus geniculatum laterale ipszi- és
kontralateralis szemhez tartozé rétegeinek elkiésdivel (Rakic 1979). A myelinizacié a
terminus utan is folytatédik a latérendszer feHéranyaban ,és korillbelll a 2. életév végére
zarul le (Magoon and Robb 1981). A latokérgi eresaékoraszilés kapcsolatardl leginkabb
Rakic majmokon végzett vizsgalatai tajekoztatnalirtd, hogy a szinaptogenesis korrigalt
korfligg folyamat, mert a korai vizudlis inger tobblet nesarkenti azt. A szinapszisok
mérete, lokalizacioja, tipusa viszont eltér a késaérett Gjszulott csoportokban, ami arra utal,
hogy a szinaptikus remodelling fligg a vizudlis tgpalastél (Bourgeois, Jastreboff et al.
1989). Postmortem szdévettani vizsgalatok és lodgilis VEP tanulmanyok szerint a
myelinizaciot szintén nem gyorsitja fel a korasgidé a tbbbletinformacioé (Taylor, Menzies
et al. 1987), (Magoon and Robb 1981).
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A latasélesség fefldése

Egészséges csecs@hen a latasélesség rendkivul gyorsanofil az el 3
élethénapban. A szakirodalomban fellethettilonféle modszereket (preferencia valasztasos
tesztet (forced choise preferential looking-FPL) Tedler latasélesség kartyat) alkalmazo
tanulmanyok egyetértenek abban, hogy a sziileté&Bti600 (0,0125) és 20/800 (0,025)
kozti értéksl az el$ honap végére a latasélesség 20/400 (0,05), mhmtraadik honapra
eléri a 20/200 (0,1) ertéket. Ezt egy elh(z6dd Vésé&oveti egészen 3 éves korig, amikor is
eléri a felbttekre jellems 20/20-as értéket. (Catford and Oliver 1973; Dobddayer et al.
1980; McDonald, Sebris et al. 1986; Brown, Dobsbmle 1987) Hatterében harom fontos
folyamat figyelhed meg: 1. a fovea centrélis érése és differencidd@. a latopalya
myelinizacioja 3. szinaptogenezis a latokéregbAtkifison 1984) A legtdbb, koraszulottek
és érett Ujszulottek latdsélességét 0sszehasdalitdmany szerint a korrigalt kor szerint
nincs, vagy csak minimalis a kilénbség tehat a lgiblizudlis informécié nem gyakorol
serkend hatast e funkcio fejdésére. (Dobson, Mayer et al. 1980; Brown and Yaotam
1986),(Weinacht, Kind et al. 1999) A taplalas modgonban befolyasolhatja a tajés
menetét: anyatejjel taplalt érett és koraszuld@tssnik 4 és 6 honapos korrigalt korban mért
latasélessége jobbnak bizonyult, mint tapszerdalépesetén. Feltételezik hogy az az anyatej

optimalis omega-3 zsirsav tartalma jatszhat szeeefidyamatban. (Birch, Birch et al. 1993)

A sztereolatas élettana, normalis érése

A két szemink optikai tengelye kozotti tavolsagaatinkissé eltéren érzékeli a
kornyezetiinket, a kérgi feldolgozasnak koszdofdret azonban e két kép egyseges,
haromdimenziés érzetté alakul. Agyunk a két retimgkepesdds 2 dimenzids képekid
0sszeparositja a fixalt pontb6l a szembe vekorrespondald (,egymasnak megfél@l
pontokat, mig a korrespondalé pontoktol éltéaz ebtt vagy mogott elhelyezkédun.
diszparat pontok segitségével helyredllita a hdrindimenziot. A diszparat pontoknak a
korrespondalé pontokhoz mért tavolsaga hatarozzg, rhegy milyen kozelinek vagy

tavolinak érezzik az & ill. hattérben 1% pontokat, targyakat. (2. abra)
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Panum fazionalis area ~— Pont  holopter
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bal szem jobb szem

2. abra A sztereolatas alapfogalmai: a Vieth—Mullekdr, horizontéalis empirikus horopter és a Panum
fuziondlis area sematikus abrazolasaHa mindkét szem az ‘a’ pontot fixalja, a Vieth—N&ilkorre eé
pontok diszparitasa nulla, tehat identikus retimapkra esnek. Az empirikus horopteren kiviib @@ntok
(pl. ‘b, ‘c’) diszparitast valtanak ki; pl. a hopter ebtti ‘b’ pont esetében a retinalis projekcié az feint
retindlis vetiletedll temporalisan helyezkedik el, és ag'a pont jobb szem béli vetiilete) és & ‘th’ pont
jobb szem béli vetillete) kozotti tAvolsag eltéraafa’ pont bal szem béli vetiilete) és g Pb’ pont bal
szem béli vetiilete) kozoétti tavolsagtol, tehat &éinee nem identikus, diszparat pontjaira vetilnek. A
latorendszer képes egy bizonyos méitdlszparitds kompenzalasara, azaz a hordptee tavolsagra &y
pontok még nem okoznak kéitlatast. Ezt a tertletet hivjuk Panum flzionaleaaak. A Panum faziondlis
aredan kivil elhelyezkédpoontok az ‘a’ pont fixacioja esetén Kettatas érzetét adjak.

Régota a tudomanyos érdéttés fokuszaban all, hogy miként is éejik ki ez a preciz retino-
kortikalis kapcsolatrendszer. Hubel és Wiesel késérr mar évtizedekkel ez#t igazoltak,
hogy a kérgi binokularitds kialakulasa hirtelen d@h héttel-honappal a szilletés utan
torténik, és ez a mozzanat egybeesik az un. ksitduési periédus kezdetével. (Hubel and
Wiesel 1970) A valddi kérgi binokularitas kialaksénak eifeltétele a striatalis kéregben a
diszparitas érzékeny neuronok megjelenése. A tegeuniculocorticalis palyarendszerben
zajlé vizudlis informacidaramlas mentén itt taldfikaaz el olyan sejtek, melyeken a két
szemldl egyidejileg kapnak konvergalé bemenetet. A fuzié alapjayyhe sejteknek a két
szemhez tartozo6 receptiv négz meéretben, komplexitasban és orientacioban napggsonio.
Bar az ilyen sejtekre optimalis esetben megkddetitugyanaz a stimulus vetil a jobb és bal
szemldl, kbzel sem biztos, hogy a sejtek jobb, ill. baemk®l valdé aktivalhatésdaganak
mértéke is megegyezik: jelleien a sejtek az egyik szemdejobban aktivalhatéak, mint a
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masik febl. Ezt a jelenséget nevezzik szem preferenciangly saem dominancanak. A
Nobel dijas kutatoparos makakékon végzett kisémemmta folyaman igazolta, hogy a
szomszédos sejtek szem preferencidgja megegyetikhdgy a latokéregbe vertikalisan
behatolva az egymas alatti sejtek szem dominandsdjazonos. A kéreg IVc rétegében
taladlhato sejtek esetén nem szem dominanciaréeérhgazem monopoliumrol” beszélhetink,
ezek kizardlag az adott szemdalebktivalhatd, monokularis sejtek, melyeken wédjzek a
genikulokortikélis afferensek. A IV®L eltérs rétegek azonban mindkét szemhez tartozo
monokurasis sejtekkel szinaptizalnak -bar a kapt¢sklaranya eltér A dominansan az
egyik szemhez tartozé sejtcsoport ily modon kigjlakd kb. 0,5x0,5 mm-es alapu szem
dominancia oszlopolat. (3. abra)

Newborn

Mature

3. dbra. Az szem dominancia oszlopok kifejdésének sémajaA fejlodés kezdeti szakaszaban (fent) az ipszi-
és kontralaterdlis corpus geniculatum lateralegekkbl érked fejlodd axonok jelertis atfedést mutatnak a
primer vizudlis kéreg IVc rétegében. A fiajes soran (lent) a két szethkérked input szegregalddik, a
genikulokortikakis axonok kevésbé agazédnak ekiglakul a monokularis sejtek oszlopstairendezdése.
(Held 1989)

Erdekes mddon a corpus geniculatum lateralebantasz@miél érke® bemenet
szegregacidja mar a méhen bellli életben kialakil.lehet ennek a mechanizmusa?
Tetrodotoxin injektalasa az optikus chiasmaba gregalddast gatolja.

Az intrauterin vizualis input nyilvanvalé hianydesiére a retinalis neuronok spontan
tizelnek mar a szemek kinyilasatelis. Az embrionalis életben meghatarozott gamglio

sejtek rendszeresen, néhany masodpercen keresggiitlejileg, szinkronizalt burstokben
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tlizelnek, majd ezt néhany percig tart6 inaktivdumius kdveti. Ez a specialis tlizelési mintazat
izgalomba hoz corpus geniculatum laterale neurqrarsokat, és folyamatos ismétése
megebsiti ezeket retino-genikularis szinapszisokat. Azeéti) de inaktiv, vagy aszinkron
afferentacioval rendelkéz szinapszisok funkciondlis hatranyba kertlnek, majdvel
elsorvadnak. A felismerés, hogy a retinalis gamglejtek csoportjai mar in utero spontan
tizelnek, nagy jelefiséggel bir a latérendszer, és altalanossagbanyafuiakrionalis palyai
fejlodésének megismerésében. (Galli and Maffei 1988) Achanizmus molekularis
hatterében depolarizacido hatasara posztszinaptikiisigzabaduld neurotrofikus faktorok
feltételezheiek (pl. neurotrophin-3), melyek fetedlek a neuron korai tuléléséért és az adott
szinaptikus kapcsolat meg@spdéséért. (Cabelli, Hohn et al. 1995) Ez a folytasnap példaja
az ontogenetikailag &e programozott fefidési mechanizmusnak, melyofditétele a
tovabbi, inputfigg fejlodésnek.

A primer vizudlis kéregben talalhatdé egy, a szemmidancia oszlopoktol eltér
teruleti elrendeddés is: azorientacié szelektiv oszlopok (4. abra) Erdekes moédon az
orientacio szelektiv oszlopok macskakban mar a sketmyilasa €itt is jelen vannak, ami
azt sugallja, hogy az egyes kérgi sejtek orientgmiéferencigjanak kifgjdéséhez nem
szikséges vizualis input. Fennmaradasukhoz azosbékséges, hiszen ha a kismacska
szemhéjat szlletés utan dsszevarrjak -meggatokel azmintazatlatast- az oszlopok 3 hét

utan visszafédnek.

e
eSS

P S
//////// {

|/ VP =NNNN T I/HF-H L

szem dominancia
oszlopok

|~

——

orientacio szelektiv oszlopok

4. dbra. Makéké primer vizudlis kéregének ,jégkockamodellje”. A szik csikolat az orientacio szelektiv, a
szélesebb csikolat a szem dominancia oszlopokiit jBL right eye-jobb szem, L: left eye-bal szefpirossal
keretezett teriilet egy hiperkolumnat jelél, melgramer vizualis kéreg legkisebb funkciondlis egysémagaba
foglal egy sorozatot minden orientacio szelekternénkét szemhez tartoz6 dominancia oszlopbdl. @HLIBI5)

Primatan végzett pszichofizikai és viselkedésessgélatok igazoltak, hogy
szlletéskor a funkciondlis binokularitds egyes elemég éretlenek. Human és majom

Ujszulottek sem képesek érzékelni a random pormreszgramokban rejl sztereoszképos
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informaciot. Majmokban a sztereopszis hirtelen, hefes életkor kérnyékén jelenik meg,
(O'Dell and Boothe 1997) ami aranyos a 4 hénapasakemberben, amikor a csecs#m
térlatasa élszor igazolhatd. (Birch, Gwiazda et al. 1982) Kdafeltételezések szerint a
sztereopszis 4 hetes, ill. 4 hénapos kdfttelhianya a diszparitdas érzékeny neuronok
hianyanak tudhato6 be. (Hubel and Wiesel 1970; HBRB; Feller and Scanziani 2005)

Mely tényedk befolyasoljak a sztereolatas kialakulasat?

1. A monokularis felbontéképesség minimalis szintgsfeltétele a binokularitas
kifejlodésnek. (Aslin 1977) Az (jszulottek latdélessége gletebsen rossz,
elsssorban a makula alacsony fotoreceptotisége miatt. Ezt a legtdbb, sztereolatast
mers vizsgalatsorozat megtervezése soran figyelemhakves stimulusként hasznalt
minimalis mintanagysag ugyanis optimalis esetbewaljoaz életkorra jellentz
latasélesség hatar felett van, ez a# k&t élethdnapban 45-120’-es méretet jelent. Ez
a megkozelités felteh@n sikeresen kikliszoboli a latdsélesség ééksabodo
potencialis zavaro tényéket. Felrbttek esetén ismert ugyanis, ha a latasélességet a
cikloplégiaval és lencsékkel lerontjak, a sztere&@amindaddig épp marad, amig a
stimulus percipialhaté. (Cabelli, Hohn et al. 199Bblubel 1995) Optimalis
stimulusparaméterek esetén tehat a rossz latésglebsnére durva diszparitas mar az
el hénapokban is igazolhato lenne.

A technikai problémakon tal, kérdés lehet, hogyonaa latasélesség féjléese
kihat-e a térlatas fdjlésére. Birch és mtsai. longitudindlis vizsgalatzatban
igazoltak, hogy a binokularis latas megjelenése ésb. hdnap kdzott megkozédin
szigmoid eloszlast kovetve zajlik. A latasélesséfidése viszont lineéaris valtozast
mutat az életkor figgvényeében, a szulélésjészen 5-6 éves korig, amikor is eléri a
felnsttekre jellemsd 1'-es értéket. A térlatas robbanasfzenegjelenésének és a
sztereo latasélesség (stereo acuity, SApdégének iflszakdban nem kodvetkezik be
nagyobb valtozas a latasélesség érésének dinandbamysvagyis ez nem lehet
jelents tényed a térlatas fefldésében. (Birch 1993)
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5. abra. A latasélesség és a térbeli latasélesséfstiése (Birch 1993): A két gbrbe a latasélesség (VA,
z0ld) és a térbeli latasélesség (stereoacuity, 88s) preferencia valasztasos teszt (FPL) moéddzerre
meghatérozott érését mutatja a csedder@l. A szirke szaggatott vonalak altal hatarolt aatérlatas
megjelenésének jelleizidoablakat (3-5 hd) mutatja. Lathatd, hogy mig a SAnegjelenését kovét
hetekben dinamikusan, szigmoid mintazatot kdvegydik, addig a VA valtozasa linearishoz hasonld. A
térlatds megjelenésének és gyorsstigsének iftartama alatt a VA fefidési Gteme nem valtozik, emiatt
kevéssé valbsziin hogy a térlatas hirtelen kialakulasa hatteréb¥A dejl 6dése fontos tényédenne.

2. A vergens szemmozgasok feese Bar az Ujszulottek egy része képes bifovealis
fixaciora, a vergens mozgasok mégis jelerfejlddésen mennek keresztil a sziletést
koveth hetekben, és a pontos fixacio képessége kb. alethdédap veégeére
tokéletesedik. Ez felveti annak lebsggét, hogy a valodi binokularitas kortikalis
eléfeltételei mar sziletéskor adottak, azonban a wvergeozgasok pontatlansaga és
instabilitAsa miatt az Gjszulott képtelen a kozgidzdiszparitas fenntartasara, azaz a
fixaciora. Eddigi ismereteink szerint azonban laitbs tény is ellentmond ennek a
feltételezésnek: 1. A kereszetezett és a nem Kemett diszparitds érzékenyseg
megjelenése kozoétt kb. egy honapnyi eltérés varerasktezett diszparitas javara.
(Birch, Gwiazda et al. 1982) Nem val6szinazonban, hogy az éretlen
vergenciamozgas ennyire kulonb&2ppen hatna a diszparitds keét tipusanak
fejlodésére. 2. Tovabbi bizonyitékot szolgaltat Birchmasmkatarsainak egy trukkos
vizsgélati paradigmaja. (Birch, Gwiazda et al. 198&gy pszichofizikai
vizsgélatsorozatban olyan vonal-sztereogramot sk mely érzéketlen volt a
pontatlan fixacios képességre, akar 30 prizma dapti mértékig. Bar 6-10 honapos
csecserdkneél prizmakkal fixacios hibat indukaltak, a sztepercepcio a fenti dioptria
hatérig megtartott volt, tehat a mar kialakultd&kt ez az indukalt szemmozgészavar
nem befolyasolta. A vonalsztereogramokkal valo késes vizsgalatban 0-6 hdonapos
csecserbket vizsgalva a térlatas igazolasanak atlagépadtja 4,1 honap volt, ami

megegyezik az egyéb modszerekkel (pl. VEP) kapetraényekkel.
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3. Kérgi érés:A térlatas élettani alapjainak ismeretében beléthatgy a két szenéba
kéregbe érkdz vizudlis input anatomiai elkilonilése, azaz a széominancia
oszlopok kifejpdése a térlatas feltétele. Emberben ennek direksg@lata nem
megoldhatd. Ismert azonban, hogy majom esetén & sk@minancia oszlopok
elktlondlése a prenatalis 3. héten kadik és a posztnatalis 6. héten ér véget. (Rakic
1976),(LeVay, Wiesel et al. 1980) Ez 0&sszevédet aranyos az emberi
csecserbkben talaltakkal, miszerint a sztereolatds meggdének ideje 2-8 honap,
tehat nagy valosziiséggel az szem dominancia oszlopok elkiléntlésbesgpk a
valodi kérgi binokularitds megjelenésével. Nem saidi viszont, hogy kizardlag
diszparitds érzékeny neuronok hianya gatolja aresztetas korabbi kifejidését,
hiszen a fenti, 2-8 ho kdz6tti periddus szamosaliguunkcio intenziv érési szakanak
az idbszakaval egybeesik (pl. téri frekvencia hangoltskgntraszt hangoltsag),

melyek szintén hozzajarulhatnak az érett binokifiahioz.

Szemmozgasok, binokularitas

A binokularis latas épségének ofeltétele a szemmozgasok othotropikus
dsszehangolasa, a konvergencia képesség és aTobhid.vizsgalat is igazolta, hogy ezek a
mozgasok a 6. élethonap tajara tokéletesednek.Kiendalmi adattal rendelkeziink azonban
a kora és érett Ujszulottek binokularitaséd@gsére vonatkozdéan. Weinacht és munkatarsai
egyszeres vak vizsgalatukban 87 érett és 19 kdidatzéisetén hasonlitottdk 6ssze a
fejlodését. Mindharom funkciot korrigalt kor fuguek talaltdk. Eredményeik alapjan a valédi
binokularitas feltételéll szolgald mozgasok érémdh gyorsitja fel az idelotti tapasztalas.
(Weinacht, Kind et al. 1999) A kérgi binokularitdsjlodésére vonatkozoan eddig nem

rendelkez(t)iink dsszehasonlité adatokkal.
A térbeli latasélesség fefldése

A térbeli latasélesség -SA- az a legkisebb horamntiszparitas, amit az egyén meg
el tud kaloniteni a nulla diszparitastol. Mézama a lataséelességhez hasonloan fokperc, ill.
fokmasodperc. Ep térlatasu személyeknél értéked40mig 2000”-nal nagyobb érték esetén
sztereovaksagrol beszélhetiink. A térbeli latdsétpsérése vonal- vagy random pont

sztereogramokkal vizsgalhatd. A szterolatas 3-5apos korban tortén megjelenését
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koveten intenziv feppdést mutat: 60 fokperér kb. 5-6 hét alatt 60 fokmasodpercre
csokken.(Birch, Gwiazda et al. 1982) A térbeli s&@i@sség fejdésének héatterében a
kovetked latasélettani valtozasok zajlanak: mig 400" fel&&A makularis térlatasra utal,

addig a 200" alatti a fovealis binokularitas, teddtifovalis fixacio bizonyitéka. (Parks 1969)

A binokularis latas szintjeinek érése

1903-ban Worth leirt egy, azdta széles korbenjettera strabizmus és amblyopia
jellemzésére klinikailag jol alkalmazhatdé funkciiea modellt a binokularis latas
tekintetében. A binokularis latas harom, nem kinmitah, de sugallva hierarchikusan
egymasra éptl fokozatat fogalmazta meg: (Bzimultan percepci§ (melyben mindkét
szemldl egy adott, azonos dillanatban kell a két éles és kompatibilis képmekagyba
érkeznie) (2) binokuléris fuzié (a két kép egymasnak valdo megfeleltetése), és (3)
sztereopszis. Klinikai evidencidkkal rendelkezink ezen funkcidsek szelektiv
elégtelenségére, melyek méek is pl. az un. Worth féle 4-pont teszttel. (Worth
1903),(Morale, Jeffrey et al. 2002) A szimultan gegrcid emberben mar Ujszulétt korban
jelen van. Shimojot €s munkatarsai szerint a fés@ sztereopszis néhany hét kulénbséggel
jelenik meg (Shimojo, Bauer et al. 1986), mig mamkacsoportok eredményei arra utalnak,
hogy az ontogenezis soran a fuzid és a sztereopgyidejileg alakul ki a 4-5 honapos kor
kornyekeén (Petrig, Julesz et al. 1981),(GwiazdajeB&t al. 1989).

A sztereolatas fejpdésének zavara: az amblyopia neuralis mechanizmusai

Az amblyopia, mas néven tompalatas a dgkorban mar irreverzibilis,
leggyakrabban csak az egyik szemet ériataszavar. A fejlett orszagokban a 40 év alatti
korosztalyban a sulyos lataskarosodas egyik leggitatk oka. (Preslan and Novak 1998;
Barry and Konig 2003) A tompalatas hatterében némddik meg a latopalya nyilvanvald
patholégiaja, és fetittben optimalis optikai korrekcié ellenére is felindellemzje nem
csak a térlatas hianya, a szemuveggel korrigalbatastkkent latasélesség, de csokkent a
kontrasztérzékenység, €s megfigyalhat kontar integracios képesség zavara is. (Kovacs,
Polat et al. 2000) Erdekes modon a deficitek egyeé vezérszemet is érinti, pl. hosszabb
latencidju pupillareflex, rosszabb mozgas és imdligiherés, a normalisndl lassabb

szemmozgasok olvasas kodzben. (Kanonidou, Proudib@l.) E szubklinikai eltérések oka
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felteheten, az, hogy a kéreg binokularis terileteinek eiejjefolyasolja az amblyop szetib

érked kép. (Daw 2005) A tompalatas hatterében allhatmaik korrigalt torési hibak, pl.
hypermetropia, astigmia, anizometropia, kancsalsagyik vagy mindkét szemet érint

fejlodési rendellenességek, melyek egy része korrigalleane (pl. szurkehalyog). (Simon
2002)

Ezt az allapotot mar a 18. szazadban is leirték. Wtték, hogy a gyenge latas
velesziletett rendellenesség, melynek koévetkezmankancsalsag. Worth volt az &lsaki
alapved fordulatot hozott a betegség patomechanizmusanagimeézéseben. Mar a
konyvében felvetette, hogy a tompalaté szem nent &aécsal, mert gyenge, hanem azért
lesz gyenge a latasélesség mert kancsal. (WortB) ®@naihoz nagyban hasonl6 amblyopia
kezelési protokollt is kidolgoztak, am patofizioldagészletei egészen az 1960-70-es évekig
ismeretlenek voltak. (Daw 2005) Ekkor Wiesel, Hulssl munkatarsaik attdrjelleqd,
macskdkon és majmokon végzett vizualis deprivacikisérletei eredményeként
kulcsfontossagu kovetkezetéseket vont le: (1) Apwa® funkcidzavar a V1-ben van. (2) Az
allapot sulyossaga és visszafordithatosdga a mbrakuweprivacio (MD) kezdetét és
idétartamatdl nagyban fligg, tehatdadént definialtak a kritikus érzékeny periodust. Ry
egyszeli modell segitségével leirtdk a koéros vizualis inpivetkeztében zajlé dramai
kortikalis valtozasokat: a MD kovetkeztében a k&trshez tartozé afferensek kdzoétt egy
kompetitiv jelled interakcio jon létre. (Hubel and Wiesel 1970, Hubed Wiesel 1977,
LeVay, Wiesel et al. 1980)

A monokularis deprivacié, vagy kisérletes strabisndiltal allatkisérletben indukalt
amblyopia azonban nem vethetissze az emberben anizometropia vagy strabismus
kovetkeztében kialakulo latasfgjlési zavarral, hiszen atwi amblyopia esetén sokkal
durvabb, kiterjedtebb a karosodas. (Barrett, Bradde al. 2004) Birch és munkatarsai
emberben igazoltak, hogy a MD (pl. congenitaliaratta) kivaltotta amblyopia jellerden 1
éves kor ditt alakul ki, mig a strabismusos és anizometro@iatlyopia az els évet
koveten. (Birch and Petrig 1996) Ezek alapjan a MD-o&cZs az egyéb amblyopidk kozt
mindségi és mennyiségi kilonbségek is vannak. Allatigtak és human elektrofiziologiai
vizsgalatok eredményei szerint altalanosan elfogadmwgy tompalatoknal a retina és a
corpus geniculatum laterale alapdet ép, és a szinaptikus kapcsolatok karosodaséaigé h
a cortex, azon belll is a striatélis kéreg. (HEX¥1? PET és fMRI vizsgalatok szerint ugyanis
az extrastriatalis kéreg (is) érintett talnyomo k$égben (Imamura, Richter et al. 1997)
hasonlo mértékben (Barnes, Hess et al. 2001). BEzmeglep, ha figyelembe vessziik, hogy

tompalatdkan tobbek kozott zavart a globélis moagdekelés, ami jellenéen extrastriatalis
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funkci6. Tovabbi megvalaszolatlan kérdés, hogy aiatalis és az extrastriatalis
funkciézavarok egymastol fliggetlenek-e, vagy a rétdszer hierarchikus felépités€éb
adodoan egymashbol kévetkeznek.

Az Uttors kisérletekben egy egységes kritikus periddust fjGr1le Hubel és Wiesel a
sztereolatas fejdésére vonatkozoan. (Wiesel and Hubel 1963) ik tazonban, hogy azon
belll egyes szinteknek-részfunkcioknak éltkritikus periédusai vannak (Daw 2005). Ezen
eredmény fontos gyakorlati jeléiseggel bir, ha szadmba vesszik a tompalatas okainak
soksziriségét, a betegseg lehetséges kialakulasanak ddémdakat. Mig a majmokon
végzett MD-s kisérletek szerint mar szlletéskordkézt veszi a CP, addig ugyanebben az
allatfajpan indukalt strabizmus csak a sztereopeais kialakulasanak tgontjat kéveben
okoz amblyopiat. (Mori, Matsuura et al. 2002)t 3ni tobb, Katz és Crowley vizsgalatai
alapjan az ODC-k kifefldése fuiggetlen a vizualis inputtdl. (Katz and Cexn2002)

Posztnatalis napokqg 20 30 40 50 60
1 1 | L 1 1
Szem dominancia I MD kritikus periédus

oszlopok o !
OD foltok !

Transzneuronalis OD

LGN - «— Szemnyitas

Penetrainak, a 4. «— vizualis kéreg valaszkész
rétegber

6. abra. Az okularis dominancia oszlopok fefildésének idbeli lefolydsa goérényben. Az OD-k
megjelenése direkt LGN injektdkassal igazolhatogeléei a MD-ra vonatokozd kritikus periddust, az
intrakortikalis transzneurondlis transzport keztle#® szemek nyitasat és a kérgi vizudlis valasa&tsz
kialakuldséat. A jobb és bal szemhez tartozé os#apgenikulokortikdlis rostok a V1 IV. rétegbentéif
penetraciéjaval és szinaptogenezissével épgd jelennek meg. Az események szekvenciaja mideakas
hasonld, azzal az eltéréssel, hogy macska esetgméamy posztnatalis napjainak szamabdl 21 levonand6
(Katz and Crowley 2002)

Vadaszgorényekben direktorpus geniculatum lateralee injektalt marker segitségével
igazoltak, hogy az ODC-k mar a szemnyitas és a &(rdlis aktivitasanak kezdeté#) a 17.
posztnatalis nap kornyékén jelen vannak,otEksiket nem befolyasolja modosult vizualis
input (pl. monokuléris enukleacid). Kialakulasukédkkal inkabb molekularis faktorokat
tesznek felgissé, melynek hatdsara a kulonbozLGN-rétegekBl szérmazo
genikulokortikélis axonok eltérV1-tertleteket céloznak meg. Ezt asdsdakot pre-kritikus
periddusnak hivjuk. Kébb, a kritikus periodus (37. posztnatalis nap usaoman érvényesil

vizudlis input azonban sziikséges a kialakult OD€&hntartasahoz, és az intrastriatalis
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horizontélis kapcsolatok kialakulasdhoz. Mas eraedrak alapjan az ODC-k primataban mar
szlletéskor jelen vannak, a vizualis tapasztalEge ezeket csak médositja. (Rakic 1976,
Crowley and Katz 2000)

Allen és munkatarsai emberen igazoltak, hogy akuitzoitas kialakulasanak CP-a 3.
posztnatalis hdnap kornyékén keédik, és csucsa 1-2 éves kor kdzott van. (Allen, iBaet
al. 1993) Tobbféle Gjabb bizonyiték van arra, heglpdi, human amblyopiaban a V1-kéreg
IV rétege valojaban kevésbé érintett, mint a sttiskéreg mas rétegei, vagy az extrastriatalis

kéreg.

Vizudlis elektrofizioldgiai vizsgalatok

Csecsertk, koopoeralni nem képes vizsgalati alanyok latdsfiojanak vizsgalatara
kivaldan alkalmasak a vizualis elektrofiziologiazsgalatok, hisz objektivek, nem invazivak
és fajdalommentesek. Az elektroretinogram (ERGKké&rgi vizualis kivaltott valasz (visual
evoked potentials, VEP) vizsgélatok csecSemél egyarant elterjedten alkalmazott
modszerek az alapkutatasban és a klinikkumban iE£ER@ a retina érettségeére és allapotara
utalé tdmegvalasz, mellyel a csapok és palcikakaiem is vizsgalhatok. Leggyakrabban
alkalmazott valfajai a flash-ERG, ami jelleéen a fotoreceptorok funkciojat vizsgalja és a
mintavaltasos-ERG (pattern ERG, PERG), amibdiegesen a ganglionsejteket hivatott
vizsgalni. Tébb kdzlemeény is leirta, hogy a kordstéds nem gyorsitja fel, nem stimulalja az
ERG éresét. (Birch, Birch et al. 1992),(Leaf, Gdisbeal. 1996) 8t, ha -a fénnyel vald korai
érintkezés kedvéitlen hatasainak kikiiszobolése céljabdl koraszikdstemeét sziilet&dta
31. posztkonceptudlis hétig letakarjuk, akkor eannbefolyasolja az ERG valaszokat.
(Kennedy, Ipson et al. 1997)

A VEP-ek jellemsden az occipitalis kéreg felett elvezethekllonbdz stimulusra
adott medpotencialok. Mindkét modszer esetén tobbféle stimulvizsgalati paradigma

alkalmazhato. (1. tdblazat)

23



szlletés

posztmenstrudlis hetek poszinatalis honapok
kor | 2] n[ u] as] o] o a8l ao] o[ s sl sl se[ w] se s ms] w] @] o[ o] 5[ o] o wfn]
ERG Flash-ERG elvezetheto

Flash-ERG felndttekre jellemzd morfologiag
Csap vilaszok felndttekre jellemzd morfologiduak
|Pécika valaszok felndttekre jellemzd morfologidfial

VEP  [Flash-VEP elvezethetd

[Tranziens PR-VEP elvezethetd
[Steady-state PR-VEP ¢t
| A litasélesség PR-VEP-el megbecsiilhetd
[A PR-VEP-ek morfolégija és latencidja megkozelit a felndttekre jellemzot
|A VEP-litisélesség felnbitekre jellemzd

1. tAblazat. Az ERG és VEP valaszok érése

A steady-state és a tranziens kivaltott valaszok

A kivaltott valasz vizsgalatokat a sensoros stimuftekvencigjanak és a valasz
jellegének figgvényében két csoportra oszthatjidady-state és tranziens kivaltott valaszok.
A steady-state valaszok szinuszosan modulalt, Idétjellemzen nagyobb frekvencidju
ingerlésre adott szinuszoid morfolégidju valaszBk. esetben a szinusz hullamtol eitér
hullamkomponensek nem kulonithek el, idealis estben a kapott valasz teljességgblato
a szinuszhullam amplitidé- és frekvenciaertékéwadJamint fazisaval. A valaszban
fellelhetk a stimulus fundamentalis frekvenciajanak, illefeéharmonikusainak megfetel
frekvenciaju hulldamkomponensek. (Regan 1977; Ra@a®) A szinuszhullam jellendza 7.

abran lathatoak.

- periédus 7.4bra. A szinusz hullam
S | o2 o b jellemzéi:
135°, 45
=T 17— litade a.
ampfitudo amplitadé (a) - a hullam
180° idd nullatél valo eltérése,

periédus - egy komplett
ciklus lezajlasanak
idétartalma,

frekvencia (o) - az egy
masodpercre jutd szinusz-
periddusok szama

fazis (@) — megadja
(szbgben vagy radianban),
a szinushullam
idétengelyen valo
eltolédasat, vagy (b) két
szinuszhullam egymashoz
viszonyitott eltolédasat.
Forras:Handbook of
Recording Engineering
(Reinhold 1986)

(b)
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A kivaltott vélaszt tranziens EP-nek hivjuk, hatianslus kelben ritka (tobbszaz ms-
ként érkezik egy-egy stimulus) és a feszlltségzaies az alapvonalra, migd a kdvetke#
stimulus megérkezne. Hullammorfoldgiaja tébbnyiceniplex, tdbb hullamkomponendall

és csak komplex fuggvénnyel irhato le. (Kinney 9977

A vizsgélatsorozatunk szempontjabol Iényeges kéP-gimulus a sakktabla és dinamikus

random pont korrelogram.
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Sakktabla mintavaltdsos VEP-ek (pattern reversal vgy PR-VEP-ek)

Bar a VEP-vizsgalatok soran kulonféle stimulusdkalthazhatdak, pl. flash, pattern
onset-offset, a klinikai gyakorlatban a PR-VEP gilkabb elterjedt, kevéssé variabilis
hullammorfologigdja miatt. (Odom, Bach et al. 20@9ktimulus |ényege, hogy a monitoron
megjelenitett fekete-fehér sakktabla négyzeteiaékesegy adott frekvenciaval az inverzére-,
majd az eredetire valtozik oda-vissza. A kontra@mzason alapuld stimulus altal kivaltott
valasz minden komponensének kérgi eredete van.itS&gével megallapithatd, hogy a
stimulus kivaltotta ingeriilet megfeteln tovabbitédott-e a vizudlis kéregbe, azonban a
kognitiv latasra vonatkoz6 informaciét nem hordbantos megallapitani, hogy a normalis
valaszhoz a teljes vizualis péalya (fotoreceptorbltdéregig) épsége szikséges. Tudnunk
kell, hogy a makuléaris tajék tulreprezentalt a wimi kéregben, igy a PR-VEP véalaszok
leginkabb a retina makularis részének (kb. a latégntralis 6-8°-a) striatalis kéregbeli
projekcidjat tukrozik. (Dagnelie, de Vries et &98b)

Nagy latészog alatt (120’) tranziens PR-VEP koré&sigknél mar a 30. gesztacios
héten elvezethét azonban ebben az életkorban kevésbé Osszeteitzvadgisztralhato:
egyetlen pozitiv csucs (P1), 300 ms utan. (HardBrgse et al. 1989) Az édelsrehaladtaval
a latencia csokken -terminusra 240 ms-ra (lass8)fanajd az els honapokban tapasztalhato
intenziv érésnek koszonbenh a posztmenstrualis 53. hétre 125 ms korili extékdkken
(gyors fazis), a hullammorfologia pedig egyre koexebb lesz. Az 5. korrigalt hénap
kornyekeén eléri a felittekre jellems 110 ms alatti értéket. (McCulloch, Orbach et &99)

A latenciacstkkenés @&en életkor fligg folyamat, olyannyira, hogy e mddszer akar egyfajta
életkor becslésre is hasznélhatd. Az életkori steduktol vald 10%-ot meghalad6 pozitiv
eltérés koros. Hatterében a myelinizacié zavaragpiay amblyopia vagy egyéb, koézponti
idegrendszeri probléma sejtetA latenciacsokkenés ismereteink alapjan sokk&bhbib
korrigalt, mint postnatélis kor fugg (Roy, Barsoum-Homsy et al. 1995) A PR-VEP-ek
életkor fug@ véaltozasai a 8. abran, mig elektrofizioldgiai ledioriumunk életkori P1
normalértékei az Eredmények fejezetben, az 5.2athan lathatok.

Steady-state PR-VEP-ek a 35. gesztacios éhétegisztralhatdak alacsonyabb
mintavaltasi frekvencia mellett. A latérendszer séxéel parhuzamosan a kisebb téri és
nagyobb mintavaltasi frekvencigju stimulusra is jekmik a valasz. (Porciatti 1984) A
latokérgi funkciok altalanos vizsgélatan kivil a-FPRP-ek alkalmasak még a latasélesség

korai becslésére is.(Norcia and Tyler 1985)
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8. abra. 120-0s sakktdbla altal
7 kivaltott PR-VEP-ek valtozasai az
életkor fiiggvényében A piros pontok a
P1-hullamkomponenst jeldlik. A 7.
korrigalt élethéten a P1-komponens mar
felismerhed, latencigja 200 ms feletti,
10 megjelenése steady-state jellegmajd
fokozatosan valik tranzienssé, és a

11

latencia a 4. korrigalt honap végére
12

&

Y/

M lecsokken a felfitekre jellems 100 ms

13 kordli értékre, tovabba amplitiddjas.n
(Mik6-Barath et al. 2014, IOVS)

14

16

10 pv

ADJ kor (hetek)
100 ms

Dinamikus random pont sztereogrammok és korrelograrmok altal kivaltott
VEP-ek

A binokularitds elektrofiziologiai vizsgalatara tifBle stimulus alkalmas, azonban a
legszofisztikaltabbak a dinamikus random pont sogrammok (dynamic random dot
stereogram-DRDS) és a dinamikus random pont karato (dynamic random dot
correlogram-DRDC). Leiréjuk Julesz Béla (1928-20@jyesiilt Allamokban é] magyar
szarmazasU pszicholégus és lataskutatdé. E stinkdtsdulesz ,kiklopszi” stimulusnak
nevezte el. A névadas paradox, hisz egy kuklopsz laghatnaddket, mert valdjadban olyan
stimulusok, amik kizardlag két szemmel nézve, épreplatas mellett érzékelldgt Neviket
azeért kaptdk mégis a gorog mitologia egyszendrnyésl, mert Julesz szerint a sztereolatas
ugy képzelhét el, hogy létezik egy képzeletbeli szemink, ambd#y harom dimenzios
képpé 6sszegzi a két szethbrkez informaciot. (Julesz 1972)

A DRDS egy monitoron megjelenitett mozgd, random ponthalnmelyben a pontok
egy részét a két szem szamara é&dtérjelenitjuk meg -a pontok meghatarozott mértékben
tortérs horizontalis eltolasa révén, ezéltal diszparithformaciét hordoz magéban. A

stimulus VEP vizsgalatoknal valé alkalmazhatosdgatatozza, hogy (1) érzékeny a fej

“ sz
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miatt torvényszdien kialakulhatnak monokuléris jelek (artefaktok]Julész, Kropfl et al.
1980)

A DRDC (9. abra) a két szem szamara azonos, Un. koresdadt két szem szamara
kilonbd®, un. antikorrelalt allapot valtakozasan alapulémstus. Ebnye, hogy nem
tartalmaz diszparitas informaciét és nem indukdtoakodaciot. Makakdkon és emberen
végzett vizsgalatok alapjan csak ép binokularitédlatt valt ki kivaltott valaszt. (Miezin,
Myerson et al. 1981) Ily modon a segitségével ndydles, tartos fixalasra, aktiv

egyuttmikddésre nem képes alanyok (pl. cseadenkisérleti allatok) sztereolatasa is jol

vizsgélhato.
Korrelacio
Szemiveg nélkiil Voros séwn at Z06ld s#ron at

ugyanaz a luminancia minta vetll mindkét szembp$z®iszin érzete)

Antikorrelacio

Szemiveg nélkiil Voros swn at Z06ld s#ron at

egyik szembe a masik negativ képe vetll (szterépszkiiresség)

9. abra. A DRDC-stimulus alapjat képe# korrelacié és antikorrelacié. A binokularisan korrelalt allapot
sarga és fekete képpontok random halmazabdl aljjetnaz egyik szem elé helyezett vérds és a maskns
elé helyezett zold §z6n keresztll nézve hasonlé a percepcié. A feketeoposdtétnek, a sarga pontok
vildgosnak innek. A binokularisan antikorrelalt allapotnal lgnedros és zold pontokbdl all- ép ellentétes a
luminancia kontrasztjel: a vérosisén at megtekintve a zold pontolinnek sététebbnek és vice versa. A
vizsgélat sordn a monitoron ez a két -korrelaltagskorrelalt- allapot valtakozik egy adott frekwival
(csecserdknél 1,875 Hz). Ezen véltakozas ingerli a V1 birldkis sejtjeinek egy részét, ezaltal alkalmas a
kortikdlis binokularitas vizsgalatara.
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Braddick és munkatarsai a moédszer segitségévelolighz hogy mig a 1-2 hdnapos
csecserbknek csak 44%-a rendelkezett kortikalis binokuéasial, addig a 3-5 hdénapos
csecserbk mindegyikénél igazolhatd volt ez a funkcié. A DREVEP-ek korai hianyanak
hatterében 3 tényséi valoszirisitenek: 1. a kérgi binokularitas valddi hianyaaZigyelem
hianya 3. a vergencia mozgasok zavara. (Braddidkingon et al. 1980) Kébb Birch
eredményei megésitették ezt, tovabba DRDS-VEP-ek segitségévelalelrogy a térbeli
latasélesség a 4-7. hdnap soran intenzigdéflen megy keresztil, és ezetsihk végére el
is éri a felbttekre jellems 1’ alatti értéket. (Birch and Petrig 1996) A DRDMEP gyakorlati
jelentbségét esotrop csecséknkérgi binokularitasat vizsgalva is igazoltak. Kekcids nfitét
elétt a gyermekek 38%-anal volt DRDC-VEP vélasz, migi#étet kbéveben ez az arany
85%-ra rtt. (Birch, Stager et al. 1990)
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Vizsgalataink

Bevezetés

Doktori munkdm soran tébb szaz érett és koraszgigrmek bevonasaval végzett
vizsgalatsorozatban kivantunk valaszt kapni arragyh a korai vizualis tapasztalas
serkentheti-e a binokularitas érését. E kérdés alagxolasa mellett a ggott adatokban
mintegy Vvéletlenszér ,mellékleletkent” figyeltink fel a DRDC-VEP-ek dkor fugg
érésére, mely leginkabb a PR-VEP P1 latenciajaaikzaédsahoz hasonlithato.

Az alabbiakban két vizsgalatot kivanok leirni. A kéetben mddszer ugyanaz volt,és
az alanyokat is ugyanabbdl a 650 vizsgalati Ulédrsgigzitett adathalmazbol valasztottuk ki,
de kulonb6a kritériumok szerint, a fejezet kezdetén egyutinile a vizsgalati alanyokat és a
modszereket, majd a két vizsgalat részletes ishdsgesoran kitérek az adott vizsgalat

specialis jellemdire.

Vizsgalati személyek

Vizsgalatunkhoz a PTE-KK Gyermekgyogyaszati és &=dti Klinikain gondozott
koraszil6tteket hivtunk be, ill. a w&whi halézaton keresztil is toboroztunk gyermekeket.
Etikai engedély megszerzését kiest a szifiket ebzetesen irasban (1. sz. melléklet) és
szOban téjékoztattuk a vizsgélat terméssétéizt koveten beleegyedy nyilatkozatot (2. sz.
melléklet) toltettiink ki velik. Mivel célunk az esgséges populaciok dsszehasonlitasa volt,
az adatfeldolgozads soran csak olyan alanyokat a#tlogk be, akik belgyogyaszati,
neurolégiai vagy szemeészeti szempontbdl egészdégetiak. Ennek természetessilely a
koraszul6tt csoportban volt jelésege, igy naluk ellémiztiik a hasi és koponya ultrahang
vizsgalatok eredményeét, tovabba figyeltik, hogydeekzményben ne szerepeljen ternts,
intracranialis haemorrhagia, dysmaturitas. A kailisz gyermekek a jelenlegi szakmai
irAnyelvnek megfelélen rendszeres szakorvosi szemészeti @itéisen, ezen belil ROP és
kancsalsagi szésen vesznek részt, ezen eredményeiket is figyeKlinden gyermeknél
elvégeztik az alapuet orthoptikai teszteket (fixacio vizsgélata, coveByickner és
Hirschberg teszt). A vizsgalati protokoll szeringygermekeket 2-3 hdnapos kortél a DRDC-

VEP-re adott valasz megjelenéséig, vagy azon tui hendszerességgel vizsgaltuk, de
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természetesen 6ttsok esetben eltérni kényszertltink. Ha pl. eggropek csak 6 hdnapos
korban jelent meg vizsgalaton, amikor a binokufesd@ mar kialakult, maximum egy, vagy két
alkalommal vizsgaltuk. Mas esetben a &kikooperacié hianyaban nem hoztak vissza a
gyermeket az ellgmzé vizsgalatokra. Néhany kiléndsen kooperativ &zjylermekét tobb
éven at, a DRDC megjelenése utén is kovettik. atvés gyermekek szama a fentieknek
megfeleben a kovetkeiképpen alakult. (2. tablazat):

Szama aranya
Vizsgélt gyermekek 341 -
Osszes vizsgalatok 656 100%
Koraszulotteken végzett vizsgalatok 260 39,6%
Erett Ujszulotteken végzett vizsgalatok 394 60,4%
Nem vizsgalhatésag miatt kizart vizsgalz 56 8,5%
Patholdgia miatt kizart vizsgalatok 40 6%

2. tdblazat. A vizsgélatsorozatban részt vett gyerakek

Barmely vizsgéalati rész (DRDC-VEP, PR-VEP) meghiasa esetén kizartuk az adott
vizsgalati Ulést az adatfeldolgozas soran. Fiataledecseknél -foleg koraszulotteknél-, a
vizsgalat alatti elalvas volt @ ok. Nagyobb gyermekeknél a tartds figyelem, vadgyRDC-
VEP-nél hasznalt sz6szemiiveg toleradlasanak hianya okozott problématld\lydnapos kor
utdn a sikertelen vizsgalatok aranya jebeeh megétt. Sikertelenség esetén térekedtink a
vizsgalat megismétlésére. Talan magasriaikta szemészeti vagy egyeb pathologia miatt
kizart gyermekek aranya (6%), ennek magyarazatgy khovizsgalt gyermekek egy jelént
része koraszUlott volt, tovabba a kémhénnyel rendelkéz gyermekkel nagyobb
valbsziniséggel részt vesznek a sdibarmely nem kotelézvizsgalaton is. A bevalogatasi
feltételek kozott szerepelt az is, hogy a PR-VEBERnidja életkorra jellendztartomanyban
legyen, illetve a 4. korrigalt honap végére 110 aiés csokkenjen. A pontos bevalogatasi

feltételeket és a bevont gyermekek szamat a kégalatnal kilon részletezem.

Eletkorszamitasimoédszerek

A publikaciés folyamatban az egyik legnagyobb fejgh a kora és érett Gjszulottek

életkoranak egzakt meghatarozasa okozta, hiszeakireadalomban tobbféle nomenklatura
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talalhatd erre vonatkozdan. Végul az Amerikai Gyekgyogyaszati Akadémia ajanlasat
vettik alapul. (Engle 2004)

Gesztacios kor(gestational age, GA) az utolsd6 menstruacié elapja és a szillés napja
kozott eltelt id, jellemzen betdltott hetekben kifejezve. A GA kor meghatasakor a
szllészeti zarojelentésen éékort vettik figyelembe. (Ennek szamitasa az utoisdstruécio
elss napjatol tortént, esetenként korrigélva az dlimeszteri ultrahang fliggvényében. Ez
kiegészul az ujszulottkori fizikalis vizsgalat eneghyével.)

Posztnatalis kor (postnatal age, PNA) vagy kronoldgiai kor (Chrom)sziletést eltelt kor
napokban, hetekben, hénapokban leirva.

Korrigalt kor (adjusted age, ADJ) a 3 évnél fiatalabb gyermekek meghatarozasara
szolgal, kifejezi a gyermek korat a vart szulek&siol, napokban, hetekben, honapokban. PI.
egy 6 hénapos (PNA) koraszulott, aki 1 honappahkban szlletett, 5 honapos korrigalt
koru.

A korrigdlt és posztnatalis korok kiszamitaséat rkétdcsoportban elvégeztik, mert az érett
Qjszulott csoportba is tartoztak olyanok,, akikeartinushoz képest +/-3 hétre szlilettek. Az
adatfeldolgozashoz az életkortst6r napban hataroztuk meg, majd 7-el osztva satiokt

at hetekre, két tizedesjegy pontossagra kerekitve.

A 3. tablazat a vizsgéalatainkban hasznélt életiza@mnstasi modokat irja le. Minden életkor

kiszamitasanak alapja a PNA nap és a GA hét volt.

napok hetek honapok*
PNA szimbolum PNANapP PNAqeT PNAGoNAR
szamitas PNANapP PNANAP/7 PNANAP/(365/12)
GA szimbolum GANAP GAHET GAHONAR
szamitas GAHET/7 GAHET GANAP/(365/12)
ADJ szimbo6lum ADJnap ADJHET ADJnonaP
szamitas GAnartPNANAR-280 ADJar/7 ADJNAP/(365/12)

3. tAblazat. Az életkor szamitasa.

*Mind a szdvegben, mind az abradkon két tizedesjgmpntossaggal alkalmaztuk a
hetekben/hénapokban kifejezett életkort.
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Moddszerek

A vizualis ingerek

A vizudlis ingereket standard személyi szamitégégenerdltuk 3 db, a vizsgalt
gyermekél 50 cm-re elhelyezett, 19’ katédsugarcsdéves momitdSamsung Model 957MB)
jelenitettik meg, 320 x 240 pixeles térbeli és @eeld idbeli felbontassal.

I. Dinamikus random pont korrelogram (DRDC)

A csecsertik kortikdlis binokularitdsanak vizsgalatara a Beatézen mar leirt DRDC
stimulust alkalmaztuk. A DRDC sémaja és egy cse6kedi, ill. felndtteknél regisztralt
reprezentativ DRDC-VEP valasz a 9. abran lathasat@@na szétvalasztas céljabdél a CRT
monitorainkon megjelenitett stimulushoz gyartottoRé&w- pass (vords) és YG09 band-pass
(zold) zselatinsiroket alkalmaztunk (Tébids Optika Ltd., Budapest, Wwgrszag). A
vizsgélat sordn az alanyok gyermek-szemuivegkeratbgzitett, a jobb szem elé helyezett
z0ld- és a bal szem elé helyezett vorosirdaet viseltek. A stimulus, ellentétben a
sztereogrammokkal, figurat-mintat nem, csak periééedi kilonbséget hordoz magaban. A
korrelalt allapot esetén adas nélkili televizidzkésken lathatd ,hangyafoci’/hGesés lathatd,
mig az antikorrelalt &llapotnal a megfigyedgy térbeli egyenetlenséget, szteroszkdpos kodot
észlel, ,minha kilyukadt volna a képeiity A valtaskor j0 sztereolatas esetén, vords-zold
szirészemilveg viselése soran egyfajta pulzacid perbgtidl A C és az A képek azonos
luminancigjuak és kontrasztuak, valamilyen randdendiszparitas nélkuli mintat hordoznak
magukban. A két allapot kozti valtas -a PR-VEP-ekisehasonlé- inger a vizualis rendszer
szamara. Informaciét hordoz a binokularis rendsz&mara, de monokularisan észlglhet
minazatkulonbség is fellelketbenne, ha csak a két -korrelalt és antikorreleléépet
valtogatjuk. A binokularis rendszer kizardlagos erigséhez ez a probléma az egyes
allapotokon (C és A) bellli gyors képpont friss8kisoldhato fel, tehat a C és A allapotok
533,32 ms-0s prezentacids ideje alatt a szinesoképlp képernyn valé random eloszlasa
frisstl 30 Hz-es frekvenciaval. Ez a jelenség makalka C és A kozotti valtast, ily modon
teliti a vizualis rendszert. Mind a C/A valtas, ohia 30 Hz-es képkockavaltas a CRT-monitor
60 Hz-es frissitésével szinkron torténik. A cseddaml alkalmazott stimulus paraméterek a
felnotteknél leggyakrabban alkalmazott bedllitasok (60-ed frame valtas, 3.75 Hz-es
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mintavaltési frekvencia, 100 cm-es monitor tdvolsgg-es pixelméret) gyermekekre adaptalt

valtozatai.
| | | | |
C A C A
F
10V

CS

: I I

100 ms T
trigger

9. abra. A DRDC stimulus sémédja és felftteknél (F) és csecseéknél (CS) regisztalt reprezentativ
DRDC-VEP vélasz. A vizsgalat soran a fekete-sarga képpontokbdl &bérelalt (C), és a vords-zold
képpontokbal allé antikorrelalt (A) allapotok vattznak 1,875 Hz-es frekvenciaval. A stimulus, dléimen a
sztereogrammokkal figurat, mintat nem, csak periébti kilonbséget hordoz magaban. Az abra also
részében megjelenitett reprezentativ VEP-ek azeizsgalati paraméterekkel kertltek rogzitésre éfatiEsi
felnstt és csecsednvizsgalata soran. Medfigyelliethogy bar mindkét alanynal steady-state jélleglasz
lathato, az als6 gorbe frekvenciaduplazott asfedg képest.

[I. Sakktdbla mintavaltas (PR)

A latopalya integritasanak elléreésére és a DRDC-VEP mellé kontroll kondicioként
kivalo vélasztdsnak igérkezett a standard sakktabiatavaltds kivaltotta VEP. A
klinikkumban is elterjedten alkalmazott eljaras atin@corticalis vezetés altalanos
vizsgalobmodszere. E kivaltott valasz tobb paranééteis vizsgalhatjuk, a Kklinikai
gyakorlatban azonban leginkabb azégb®zitiv komponens, a P1 latencidjanak kovetése az
elterjedt. (Id. Beveztés)

A stimulus paraméterei a kovetkdzvoltak: sakktablamértet 120’ - ez a méret mar
Ujszulotteknél is nagy biztonsaggal valt ki valagktmintavaltasi frekvencia a DRDC-hez
hasonldéan 1,875 Hz-volt (3,75 r/s), s bar ez avieakia mar kozelit a steady state VEP-
ekhez, a latencia még leolvashat6 és értéke sikignfan még nem tér el a klasszikusan

tranziens 1 Hz-es PR-VEBIt Elénye, hogy e viszonylag nagyobb frekvenciat alkavaaz
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adott idy alatt tobb adatot nyerhetiink, ami a csedgerfigyelmi képességét tekintve
kardinalis szempont volt. A stimulus kontrasztj&®@m fehér négyzetek luminanciaja 186
5,04 cd/m volt.

Vizsgalati elrendezeés

Vizsgalatainkat 2007 és 2012 kozott kezdetben a KRE Gyermekgyogyaszati
Klinikka EEG laboratériumaban, majd a PTE-AOK ElgttaIntézetének Human
Elektrofiziol6giai Laboratériumaban folytattuk. Mete megfelelt a Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Kdzpont Intézményi és a Dél-Dunantuli Regélis Kutatasetikai Bizottsdga és a
Helsinki Bizottsag etikai kovetelményeinek. A S#iltajékoztatdsat és a beleegyez
nyilatkozatok kitdltését kbvéen 3 db aranyozott elektrédat rogzitettliink a gy&rfegre. Az
aktiv elektréda az ISCEV-standardnak megéealaz Oz pozicidba kertlt, a referencia az Fz,
mig a fold a Cz pozicidkba. (Odom, Bach et al. 2089 elektrodak felhelyezésedodt a
béron benzines vagy doradiros edkezelést alkalmaztunk, az elektrédakat Ten20
elektrédapasztaval rogzitettik. Egy vizsgalati @dégyermek figyelmét és kooperaciojatol
fuggéen 10-15 percig tartott, kdzben a gyermek a kigétben vagy egy biztonsagi tlésben
ulve figyelte a stimulust. A vizsgalatokat folde#isotétitett vizsgalod helyiségben végeztik,
ahol az egyetlen fényforras a 3 db 30° x 40°-0s @®Ohitor volt. Egy vizsgalati Ulésen belll
a szemiveg viselése miatt nagyobb mértéooperaciot igényl DRDC-t részesitettik
elonyben, majd ezutan kovetkezett a konnyen Kkivited€zhPR-VEP. A vorés-zold
szir6szemiveg viselése kdzben regisztralt DRDC-VEP-aegjdgzitettiik csak vords-, ill. csak
zOld s#ird viselése kozben regisztralt kontrollal, az esedegnonokularis artefaktok
kisziirése céljabol. Ha barmely gyermeknél szignifikdamszt vezettiink volna el a kontroll
kondicidkban, az monokularis artefaktot jel6lt veokes kizartuk volna az adott vizsgalati Ulést
a vég$ adatfeldolgozasbdl. Kontroll pozitivitas azonbarmfordult eb. Az egyes DRDC-
VEP-eket 70-200 mp alatt rogzitettik, mig a PR-\Vtén rendszerint 30-50 mp soréan
egyeértelniien leolvashat6 volt a P1. A gyermekek figyelméraintartasa céljabol a monitor
k6zepén 5-7° nagysagu szines fixacios abrat (pkohlggd napocska) jelenitettink meg,
illetve a vizsgéalo helyiségben &segit zenéb figurdkkal is badbozott a monitorédd. (10.
abra) A vizsgalat sordn szikséges beavatkozaspkatl€ktrodaigazitas, esetleges vizsgalati

szlunet) dokumentaltuk, a regisztratumok megbizAgtiisak nyomon kdvetése céljabol.
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10. abra. Vizsgalati szituacié: A VEP vizsgélat
elsotétitett helyiségben zajlik, a DRDC-VEP soran a
vizsgélati alany voros-zold é&szemiiveget visel. A
vizsgélati helyiségben tartézkodd sédielligyeli az
elektrodak helyzetét, a technikai feltételeket és
szilkség esetén segit fenntartani a gyermek figyelmé

a monitor ebtt szines jatékokkal tortérbabozassal.
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Adatfeldolgozas

|. DRDC-VEP

A EEG-jel ebsitést és a 0,5-250-Hz-es tartomanyra térisairést kéveben 960 Hz-
en mintavételeztiik, majd a tovabbi analizisheziggerekkel egyutt off-line taroltuk. Az
adatgyijtéshez és feldolgozdshoz CED Power1401 (Cambiidgetronic Design) rendszert
hasznaltunk. Az off-line analizis éldépése az artefakt@zs volt. A DRDC-VEP-ek az
ertékelés soran 2,133 s-0s, nem d&tfesdakaszokra, an. epochokra osztottuk majd gyors
Fourier transzformacionak vetettik ala (FFT- Fasurker Transformation). A stimulus
fundamentdlis, azaz él¢s masodik harmonikus frekvencidjanak megbelel méretfligd
artefakt sérést végeztink. Ha egyetlen epochhoz tartoz6 akigv 30 uV-nal nagyobb volt,
akkor mitermékkeént értékeltik és kihagytuk az adatfeldohgbnl. Ezzel hatasosan Kisiik
a pislogasbdl, fejmozgasbdl adodaitermékeket. Amennyiben kevesebb, mint 10 epoch
maradt a rogzitett, 70-200 s-0s mintaban az attafjkkciét kdveten - mely altaldban
mozgasbol adddott - az adatot ,nem értékélhrek jeleztik. A jel megbizhatésagat és a
kérgi binokularitas |étét *-statisztikaval (11. dbra) értékeltik. A J-statisztika a Fourier
vektorok kétdimenzidés variancigjat hatarozza me@jdnmmegadja, hogy az atlagvektor
szignifikansan kulonbézik-e a null vektortdl. (Mictand Mast 1991) Meghataroztuk az atlag
Fourier vektor amplitiddjat és fazisat. Amplitidéjdourier vektor hosszanak kétszeresével
egyezik meg, mely érték megfelelteihet DRDC-VEP idtartomanyban pozitiv csucstol
negativ csucsig lemértéet amplitidéjanak. DRDC-VEP fazisokat a fundamentalis
frekvencian kapott atlag-vektorok alapjan radianadtuk meg®d(rad)=arctan(xiy); ahol x
ésiy az el$ harmonikus frekvencian a Fourier vektor valés &szietes komponensei, ezutan

korrigaltuk a stimulus ciklussal® +2z* —vel.
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a b

konfidencia intervallum
/

Szignifikansan van kimutathat6 agyi
valasz a stimulusokkal 6sszefidgm. A stimulusnak nincsen hatasa az
agyi mikodésre

11. &bra. A T4, statisztikarél: A 70-200 ms hossz( nyers EEG regisztratumot 28188ssz(i nem atféd
szakaszokra (epochokra) osztjuk. Minden szakaszmaffFT-t koveten, keressiik a stimulus fundamentalis
frekvenciajanak, méasodik vagy harmadik harmonikakdmegfeled frekvenciakomponenst. A Fourier
komponensek koordinata rendszerben abrazolhatbak,aavektor hossza utal a jel amplitidojara, a@nya
pedig annak fazisat mutatja. Az dbran Z-vel jeléktor ezen szakasz-vektorok atlagvektora, migraaked%-

os konfidencia intervallumot jeléli (P=0,99: A szignifikansan kimutathaté agyi valasz a stinsolkkal
Osszefliggen: Ha a kor sugara kisebb, mint az atlagvektostasa DRDC-VEP adott harmonikusa 6sszefligg
a stimulussal, és szignifikansan jelen van az afpktromos aktivitasba: A konfidencia intervallumot jeldl

kér sugara nagyobb, mint az atlagvektor hosszaathey vektor null-vektor, az agyi elektromos aktigra
nincs szignifikans hatasa a stimulusnak.

Csecsertkorban a stimulus elsharmonikusanak megfetehullamkomponensekben
kerestilk a szignifikanciat. (Birch and Petrig 198&)gnifikancia-kiiszobként P < 0,01 értéket
hataroztunk meg. (Victor and Mast 1991). AgFstatisztika kifejezetten alkalmas médszer
periodikus események statisztikai leirasara (phdy-state kivaltott valaszok). KF-érték a
valasz megbizhatdésaganak tis@ama: minél magasabb az érték, annal tisztabbrel&co a
stimulus és a vélasz kozott.

Hatarérték alatti %s-érték hatterében a kovetkdzmeriiltek fel:1. Figyelem hianya:
ennek kizarhatdésaga érdekében éber csddsgmizsgaltunk egy olyan helyiségben, ahol az
egyetlen fényforras a latoterik nagy részeét Kitdttonitor volt, és a vizsgaldhelyiségben
tartozkod6 segit fenntartotta figyelmik iranyultsagat és folyamatosszajelzést adott a
figyelem esetleges hianyarél. Akinél nem sikerGdtlk ideig fenntartani az érdeidést,
megismételtiik a vizsgalato2. A konvergencia, a szemmozgasok hangoltsagénaitaz
mar 0jszulottek is képesek hosszabb-révidebb idartp fixaciora, és a 70-200 ms-os
regisztralasi id kelléen hosszu, hogy ép binokularitas esetén tartosifix@avara ellenére is
elvezethet legyen DRDC-VEP. (Slater and Findlay 1975) Tovabbéetitett fixacios figura
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célja a figyelem felkeltésén kivil a fixacié triggkése is volt.3. Torési hiba, cstkkent
latasélességa valasztott mintanagysag (15’) a csedderdltal percipialhaté hataron beldl
van, tovabba ismert, hogy a DRDC és DRDS-ek metflsha érzéketlenek az esetleges
homalyos észlelésre. (Julesz, Papathomas et all) 27 A binokularitAshoz sziikséges
neuralis hal6zatok kifefdésének hianyhaizonyul a legvalészitbb indoknak, hisz tébb VEP
és viselkedéses vizsgalat is igazolja, hogy a kdlit binokularitas jellem#zn a 10. hét utan
alakul ki. (Held 1993; Leaf, Gosbell et al. 1996)

Normadlis DRDC-vélasz csecsefiknél és felrétteknél

A csecserdknél és felbtteknél regisztralhato reprezentativ DRDC-valas& @bra
szemlélteti. Azonos stimulus-paramétereket alkalmanindkét esetben szinuszoid steady-
state valaszokat vezethetiink el, hasorfgJértékkel, Kulonbségként megfigyeltiik, hogy
mig csecsefk esetén a stimulus masodik harmonikusanak (F2)fetegen kaptunk
szignifikans valaszt, addig feitieknél a fundamentalis frekvencianak (F1) megéeiel A
frekvencia duplazédas az atlagolt VEP-ek esetéenidszerint jol lathatd. Ezt a jelenséget
mar korabban is leirtak, élettani hattere azonbam nsmert.(Birch and Petrig 1996;
Eizenman, Westall et al. 1999) Kutatocsoportunkler@nyei alapjan az F1 és az F2 valaszok

kozti tranzico a 10. élethGnap és a 2. életév kaaijiik.

II. PR-VEP

A PR-VEP-ek értékelése hasonlé elven zajlott, aaonitt 1,066-s-0s szakaszokat
vettink alapul, és a stimulus fundamentalis frekigganak a mintavaltasi frekvenciat
tekintettilk. A Ty -statisztikat koveéten manudlisan olvastuk le a P1 értékeket. Azon
regisztratumokat, amelyek nem bizonyultak szigaifignak, kihagytuk az adatfeldolgozasbal.

Barmely vizsgalati rész sikertelensége eseténsgalat ismétléseére torekedtlink.
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Adatok modellezése

A PR-VEP P1 latenciakra valé szigmoid fliggvénysitieeséhez a legkisebb négyzetek
modszerét hasznaltuk, hasonlé médon ahogy McCulmehtette (McCulloch, Orbach et al.
1999) DRDC-VEP-ek megjelenési kordnak kumulatisg@sara szintén szigmoid fliggvényt
illesztettiink. Az illeszkedés helyességét, illeaa, hogy a két csoportban (kora és érett
Ujszulott) kapott eredmények kdzos fuggvennyeejakbzhetek vagy szignifikansan eltérnek
rezidudlis analizissel ellériztik. A szamitdsokat MATLAB program segitségéxaeztik.

A szigmoid figgvény altalanos képlete kdvetdezppen irhato le:

[ A—

0 -C

12. abra. A négy-paraméteres szigmoid fliggvényFent: A 4 paraméteres szigmoid fliggvény altalanos
képlete. Aze a természetes logaritmus alapja, naifp,c, és d valtozék, amik a figgvény meredekségét
hatarozzak meg, illetve kezdetét és végét az xtéagely mentén. Lent: szigmoid figgvény, abbaesetben
amikorb pozitiv értéket vesz fel (pirossal jel6lve) és laonib negativ értéket vesz fel (kékkel jelélve). A kédple
szerintb minden esetben megszorzando -laelaltozé a fliggvény terjedelmét, miga vertikalis minimum
értéket mutatja. A kdzéppont, ahol a fliggvény a53 értéket veszi fel, egy inflexiés pont, ahehasodik
derivalt nulla értéket vesz felA b paraméter mutatja a fliggvény meredekségétcraigdzéppont helyzetét.
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Ahol d és+d jeldli a P1 latencia aszimptotdjat rendre érett@raszilott csecseaik eseténg

a szigmoid flggvény kodzéppontja, pedig aranyos a fuggvény kdzéppontjanal mérhet
meredekségével. Laboratoriumunk nagy mintan (n=404gzitett 3,75 rev/s-os PR-VEP P1
standardjai az 5. tablazatban lathatoak.

a B c d (érett | R/df Eretlen
(megjelenési asymptota aszimptotal
kor ms) (ms)

, ADJronap)

Atlag 190,3 1,772 | 1,653 95,45 0,91/24885,8

95% -os | (174, (1,50, | (1,53,1,77) | (92,99) (266, 306)
Kil 207) 2,04)

4. tablazat. A koraszllétt és értett aszimptota meghdtrozasa amit egy korabban rogzitett nagy P1
adathalmaz alapjan szamitottunk ki.

ADJ hetek | N Atlag (ms)| -2SD (ms)| +2SD (ms)
<0 3 279,00 216,62 341,38
0-2 17 259,00 198,94 319,06
3-5 48 233,78 163,98 303,58
6-8 48 184,90 124,66 245,14
9-11 41 140,86 92,80 188,92
12-14 45 112,00 85,20 138,80
15-17 52 102,00 86,84 117,16
18< 150 96,64 83,50 109,78

5. tdblazat. Laboratoriumunk P1 standardjai 120’-essakktablaméret eseténA 404 PR-VEP vizsgélat
soran rogzitett adatokban életkori csoportonkérdtimy+/- 2SD-t tekintettiik normalértéknekaz életkor
csoportonkénti elemszamot jeldli, mig a kovetkewszlopok az atagos P1 értéket és a —, ill. + stahd

deviaciot.

El6zetes analizis feltarta, hogy az érett és éretbensertik esetén az aszimptota 95 ill.
285 ms-re kerekith&t a mérési adatok j6 illeszkésBgének mészama, az 8 0.91. Mivel a
vizsgalat célja nem az aszimptotdk meghatarozalsaaza ésd paraméterek 95 ill. 190-es
ertékként kerilltek meghatarozasra -ezaltal a mahalbad paramértereinek szama dkett
korlatoztuk, ab és ac valtozéban. A kumulativ megjelenésbieloszlasanak modellezésére
a-t nyivanvaléan 100%-ként, midyt 0%-ként definialtuk. A rezidualis értékek kisziéhsa a
kovetkedképen zajlott:

res =y, - (x)
SSot = Z(yi - y)z

SS. =Y (res )’
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R2 =13

St
Ahol yi-az aktualis adatponf(x) a josolt adatpont (yxi-nél, S&s a reziduumok dsszegzett
négyzetes hibaja, $8a fligd valtozok teljes hibaja, az’Rrtéke pedig az illeszkedés jésagat
irja le.

Annak eldontésére, hogy a kora és érett Ujszildtktaira |étezik-e k6zds modell,
fuggvenyt illesztettink a kdzO0s kora- és érett liljfiz adathalmazra. Ezt koven a
fuggveények reziduumait ANOVA és Kolmogorov-Smirntasztel hasonlitottuk dssze. Ha
k6z0ds fuggvény illeszthétaz adatokra, mindkét csoport reziduumai hasonldandszlottak
el 0 érték korul. Ha az ANOVA és a Kolmogorov-Snowrteszt nem mutatok szignifikans
kilonbséget a csoportok reziduumai kozott, akkdiiggvényt elfogadtuk, mint mindkét
csoportot egyarant jol leir6 modellt. Ha azonbarezdualis értékek eltértek, akkor arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a két csoport csagnifikansan eltér fliggvénnyel volt
modellezhe.
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A. A térlatas megjelenési idpontjanak dsszehasonlitasa kora és
érett Ujszulotteknél

A vizsgélat célja

Célunk egy, mar Julesz Béla altal is felvetett poia, a korai plaszticitas térlatas
fejlodésére gyakorolt hatasanak vizsgalata volt. (Bekditkinson et al. 1980). Ehhez
koraszilbtt és érett Ujszulott csecg&nbinokularitasanak megjelenését vetettik 0ssze. A
binokularitdas megjelenése igen sajatos mintazaishimsok egyéb funkcidval ellentétben
nem fokozatosan, hanem hirtelen, szinte egyik naprdasikra jelenik meg, ezért kivaloan
alkalmas a nature-nurture modell koriljarasara. RDC-VEP vizsgalat -egzaktsaganak és
objektivitasanak kdszonhegn- megfeléd modszer a kérgi binokularitds vizsgalatara
csecserdkon is.

Kérdésfelteves:

1.) Az é&tlagosan 2 hoénappal kordbban vilagra j&ceertk térlatdsa vajon 2
honappal hamarabb alakul ki vagy azral szilletett csecséik térlatasa kialakulasanak
mintajat koveti?

2.) A 2 hénappal kordbban érvényésubrnyezeti ingerekll és az 6nall6 mozgas
generalta betsingerek lehdiségébl a koraszulott profital-e?

A megjelenési kor szamitasa

Ahhoz, hogy megitéljik a koraszull6tteknél érvénidesiizualis tobbletinformacio
hatdsat, kora és érett Ojszulbtteket vizsgaltunk kbhonapos korrigalt kortél havi
rendszerességgel, a DRDC-VEP megjelenéséig, vamy &t is. Az el§ vizsgalatba olyan
gyermekeket valasztottunk, akiknél -a fentebb nemtdzott bevalogatasi feltételeken kivil
(vizudlis vagy egyeéb patologia hianya)- az utols®IC-negativ (nem igazolhatd a
binokularitds) és az élDRDC-pozitiv (binokularitas igazolhatd) vizsgékdtzott nem telt el
tobb mint 5 hét. A két vizsgalatkor szamitott é&et{ADJ és PNA is) kdzépértékéb
meghatarozhat6 volt a kérgi binokularitas megjedénék ADJ és PNA &pontja, mely a
tovabbi szamitasok alapjat képezte. Az 6thetesviallem lehebvé tette a binokularitas

megjelenésének kb. 1 hdnapos pontossaggal {dméghatarozasat.
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A két csoport definialasa

Kérdésunk minél egzaktabb megvélaszolasa céljalgyleamekeket jol korilhatarolt
mobdon osztottuk a kora és érett Ujszuldtt csoporthaB4. gestatiés héten, vagy annal
korabban szlletettek képeztélkaraszilott mig a 37. héten vagy utana szlletettelératt
Ujszulott csoportot. Ebbl a vizsgalatbol a 34. és a 37. gesztacios hét tkiziiletetteket
kizartuk. Erre azért volt szikség, hogy kikiiszobéluk azt a leh&téget, hogy a gesztaciés
kor meghatarozas pontatlansagabdl, valamint a neegjs idpontjanak variancigjabdl ad6doé
hiba ,elmossa” a statisztikai kilénbségeket, i#Bmeéltik, hogy igy még tisztabb valaszt
kapunk a kérdésre. Végul a két csoportba 15élkefilt. Az érett Ujszilott csoportban az
atlagos gestatios kor 39,07 = 1,33 hét, az atlagddetési suly 3435 + 494 g volt, mig a
koraszulott csoportban azbbi 31,27 + 3,03 hét, az utdébbi 1752 + 683 g volt.

Eredmények

DRDC-VEP

A DRDC-VEP, azaz a binokularitas megjelenésénébetiségét a két csoportban a
13. abran mutatjuk be.

Koraszulott
Erett Gjszulott

1
'
1
(]
)

v

v

v . ; . . Y ! :
FULLg,=3.7  PRE, =4.00

0 PRE5=1.92, FULL,,=3.48 6 8 0 2 50 4 6 8

Korrigalt kor (hénap) Posztnatélis kor (hénap)

0

13. abra. A DRDC-VEP vizsgéalat eredményea DRDC kivaltotta VEP-ek megjelenési idejének kuativrl
eloszlasa a koraszilott (kékkel jelolt) és az éogtiziilott (pirossal jeldlt) csoportban a korrigétir és a
posztnatalis kor figgvényében. Az adatpontok aztatjlk, hogy egy adott életkorban (vizszintes t&nge
populacié hany szazalékénal (fiddpes tengely) igazolhaté a binokularitas DRDC-\VWPAz adatpontokra
szigmoid fliggvényt illesztettiink. A populécié stimhegjelenési itk az az életkor jelenti, amikor a populacié
50%-anal DRDC-VEP valasz regisztralhato. Korrigétir fliggvényében a koraszilotteknél korabbi a
megjelenés, mig PNA fliggvényében atfedést mutait adoport. Ez egyértelian tapasztalatfiggfejlodésre

utal.
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Az adatpontok az egyes életkorokban a DRDC-pogyermekek aranyat mutatja, az
adatpontokra szigmoid flggvényt illesztettink a Bietek fejezetben leirtaknak
megfeleben. A fluggveény inflexios pontja megfelel a csopzriti megjelenési idpontnak,
ami az az életkor, amikor a gyermekek 50%-anal mapjelent a DRDC-VEP vélasz.
Korrigalt kor fuggvényében a két gorbe nem mutétdiist egymassal. A megjelenésh id
1,99 hénap a kora -, mig 3,5 honap az érett UjsziEbportban[Student t(28) = 4,46,
P<0,001; Kolmogorov-Smirnov (KS) teszt=0,001PNA korban kifejezve a két csoport
fejlodési fliggvénye atfedést mutat egymassal, a meg@mléh 4,07 hénap a kora, és 3,78
honap az érett Ujszulott csoportb@Student t(28) = 0,578, P<0,57; Kolmogorov-Smirnov
(KS) teszt=0,5886, nem szignifikdnsA fenti eredmeény nyilvanvaléan igazolja, hogy a
DRDC-VEP fejbdésének ifbelisége tapasztalatfig¢g és nem &re programozott. A
koraszulbttek szinte teljesen hasznositjak az édlagy kéthonapnyi & eldtti vizudlis
tapasztalatot.

DRDC-VEP-ek statisztikai értékelése az irodalomagmsztalataink alapjan csak F2-
szignifinanciat tekintettik a kérgi binokularitdglgnek, a fundamentals frekvenciaval
megegyeé frekvencigjut (F1), vagy a félbb harmonikusakat nem. A DRDC-VEP valaszok

vektoridlis abrazolasa (14. abra) soran egy érdigtiesiezést tettlink.

Koraszulott

(_\ Erett Gjszulétt

7

imv :|:

imv

14. abra. A DRDC-VEP-ek masodik harmonikusanak (F2)vektografikus abrazolasanak csoportszinit
atlaga. A kdrok a 99%-o0s konfidencia intervallumot (KI)gék. A kérgi binokularitds megjelenését meigen
regisztralt DRDC-VEP-ek esetén, a bal oldali &d&d magaba foglalja az origot, tehat a regisztrdtan nem
volt stimulus szinkron valasz sem a koraszilot) se érett Ujszilott csoportban. A jobb oldali &bea el$
regisztralt (vagyis a kérgi binokularitas megjelsdrdek idpontjdban) stimulus szinkron DRDC-VEP-et vektorat
lathatjuk a két populacidban. A Kl jelésen kisebb, mint a kor sugara, tehéat a stimuluggestoltan hatasa van
az agyi elektromos aktivitasra. A megjelené$pmhtjaban mind a kora, mind az érett Ujszul6tt ostgm belll
hasonléan F2-szignifikans volt a valasz fazisa,nhao a két csoportot jetdlvektor szignifikAnsan eltér
egymast6[F(2,3098)=34,36; P<0,001)Ez jelentsen eltés fazis értékekre utal és felveti a DRDC-VEP-ek egy
korabban még nem leirt életkor fiiggrését.
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Az idoben el$ regisztralt DRDC-VEP-valaszok vektoranak csopant§zdsszehasonlitasa
soran a két populécié fazisa szignifikansan ek§stmastol. Ez felvetette annak lelsgigét,
hogy a PR-VEP-ek esetén is, DRDC-VEP-eknél is hdtzgyfajta életkorfudg érési
folyamat.

PR-VEP

A PR-VEP-ek P1l-latenciajanak érési gorbéje a tifaralathato.

50 50 Koraszulott

Erett Gjszulott

P, latencia

" - 1
L]
PRE, = 1.39 4 FULL,=1.38 FULLy,=15 4 + PRE(=3.1

350
-2 0 2 4 6 8 10 -2 0 2 4 6 8 10

Korrigalt kor (hénap) Posztnatalis kor (hénap)

350

15. abra. A PR-VEP vizsgalat eredményeA P1-latenciak valtozasa a korrigalt (bal oldz)a posztnatalis kor
filggvényében (jobb oldal). Az adatpontok az egyiesgélati alanyok P1 latenciaértékeit mutatjak kbidz)
vizsgalati életkorokban. Az adatpontokra populde@n szigmoid flggvényt illesztettiink. A fliggvény
legmeredekebb pontja, ami legintenzivebb valtoragatja, eltér a korrigél kor fliggvényében, de ngggeik a
PNA kor fuggvényében vizsgalva a két populacioliEznegyértelmien ebre programozott fefidési mintazatra
utal.

Eredményeink megegyeznek az irodalomban talalhhtésanyilvanvaléan igazoljak,
hogy a VEP latenciak figgetlenek a vizualis tapantl. Korrigalt kor fliggvényében nézve
a két gorbe teljesen atfedést mutat egymassal,lé&ggsorsabb fefidés a 1,52 honapos kor
kornyékén zajlik a kora, mig 1,50 hdénapos kor kék@&n az érett Gjszilétt csoportban.
[F(80)=0,0159; P=0,9 , nem szignifikjn$osztnatalis kor flggvényében a kora és érett
Qjszulott populacié nem atféda leggyorsabb P1 latenciacsokkenés a koraszknétts,40
hénapos korban, mig az érett Ujszulotteknél 1,62ap0s korban tapasztalhaf(80)=56,1;
P<0,000]. A két populéacié kozott lév 1,78 hdnapnyi kulonbség megfelel a két csoport
kozotti atlagos gesztacios kor kulonbségnek (1,FE2).a fejbdési mintazat ép ellentéte a
DRDC-VEP-nél tapasztalhatonak, és arra utal, hog3RaVEP P1l-latencidjanak érése nem
tapasztalatfigyy hanem teljes egészébefirel programozott. A sejtszinerés és a latépalya
myelinizacioja ennek megfetadn nem gyorsul fel a koraszil6tteknél tapasztalfdit@lotti

inger hatasara.
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B. A DRDC-VEP-ek megjelenés utani erése a kora éscét

ujszulétteknél
A vizsgélat célja

A DRDC-VEP-et Julesz és munkatarsai mar a 80-akbé&vehasznéltdk csecsékn
vizsgalatara, & felvetették a modszer amblyopiaiigvizsgalataként valé alkalmazasanak
lehetiségét. A klinikai gyakorlatban azonban nem tergdgt a stimulus neuralis hatterének
megismerésére is keves vizsgalat irdnyult a koeddtlain, nem beszélve a regisztralt valasz
életkor fug@ jellemzinek vizsgalatarél. A binokularitas megjelenési jédleérett és
koraszil6tteknél 6sszehasonlitd vizsgalat sorokbtam felfigyeltink arra a tényre, hogy a
DRDC-VEP valasz megjelenésének idején -amikor lgtacsoport ADJ kora kilénb6z
PNA kora azonban megegyezik- a két csoportban szte@t steady-state valasz fazisa
szignifikansan eltér egymastél. Ez felveti a DRDER/ valasz iflbeli érését, fazisanak
valtozaséat, ami parhuzamba allithatd a PR-VEP-ekatehcidjanak csokkenésével. Ennek
alatamasztasara vizsgaltuk a DRDC-VEP-ek fazistibgedd moédon, a 2007-2012 kozott
felvett adatokban.

Jelen vizsgalatunknak 3 fcélja volt: 1.) a megjelent szignifikans,6lmen egymast
koveth DRDC-VEP-ek fazisanak vizsgalata a kora és énsittilbtt csoportban az életkor
fuggvényében. 2.) Meghatarozni, hogy a DRDC-VERstéz korrigalt vagy posztnatélis kor
fuggoek-e a koraszulottek esetén. 3.) A DRDC-VEP-ek @3RaVEP-ek kozti lehetséges

korrelacio vizsgalata.
A két csoport definialasa

A 2007-12 kozott végzett kozel 600 VEP vizsgalatiktaz alanyokat a kdvetkézk
szerint valogattuk be:

1.) Statisztikailag igazolhatd stimulus szinkronlaga a DRDC-VEP-ben. 2.)
Koraszulottek esetén negativ szemészeti statusP @strabizmus zs). Erett Ujszilottek
esetén elegedek talaltuk néhany orthoptikai teszt elvégzéséii¢Ber, cover és Hirschberg
teszt). Minden gyermeknél regisztraltunk ugyanis\FHEP et, mely ravilagit a latérendszer
jelentsebb eltéréseire (nagyfoku torési hiba, amblyapeayralis eredétlatopalya eltérés), és

az életkori standard eértékteltérs Pl-latencia esetén kizartuk az adott vizsgalaés Ul
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regisztratumait. 3.) Jelgig neuroldgiai, belgydgyaszati vagy mas szervi lsdtgdnianya. 4.)
Koraszulottek esetén kulon figyeltik, hogy ne spelien a kérdlzményben
intraventricularis haemorrhagia (IVH) és/vagy periicularis leukomalatia (PVL), lll., vagy
annal magasabb foku ROP.

Az egyes vizsgalati Ulések kozott korulbelll 4 tedt el. Néhany gyermeket éveken keresztl
modunkban allt kdvetni. Végul az érett csoportb@ (Elagos sziletéskori gesztaciés hét 39,3
11,21 hét, terjedelem 37-41 hét; atlagos szllesédy: 3419+ 532 @), é€s a koraszilott
csoportba 47 egészséges koraszulott (atlagos ézkibet gesztaciés hét: 32,2 + 3,33 hét,
terjedelem 25-36 hét; atlagos sziletési suly: %3638 g) csecsefrés kisgyermek kerlt.
Bar az alanyok szama a két csoportban aranytalatindk a koraszulotteket jellentien tobb
alkalommal nyilt lehétségink vizsgalni, igy az 5. tablazatban is lathaddon a két

csoportban végzett vizsgalatok szama végul Osdretidétt.

Koraszilottek Erett Gjszulottek
Kor PNA ADJ PNA ADJ
honapok sig| na| ns sig| na| ns sig| na| ns sig| na| ns
0 0] 0| O 0| 2| 2 0 0 0 0 0
1 0| 0| 2 0| 2|21 0 2| 1 0 2 2
2 o 4, 7| 40)| 2| 26 0 1|12 0 1| 13
3 2(0)| 1| 20| 25(6)| O| 9 5(1) 1| 12| 9(2) 1| 16
4 15(5)| 0| 19| 15(5)| O| 5| 22(0)| 0| 9| 27(2) 1 9
5 11(3) 1| 13| 13(5)| 5| 2| 5509)| 2| 15| 55(9) 1| 12
6 11(2)| 4| 4| 8(®)| 3| 0| 33(4)| 1| 5| 31(6) 1 3
7 22(8)] 0| 0| 6(4)| 2| 0| 2418)]| 2| 0| 17| 2 0
8-12 16(14) 12| 0| 6(6)| 5| 0| 15(5)| 5| 0] 15(6)| 5 0
13-24 3(3) 0| 505)] 3| O 10)| 2| 0| 1(0) 2 0
25+ 6(4) 0| 42| 3| O (1)} O 0| 1(0) 0 0

5. tablazat. Az adatfeldolgozas soran figyelembe vett gyermeMekkor szerinti megoszlasa a kora és az
érett Ujszulétt csoportban.
( A tdblazat nem tartalmazza a patoldgia miatt §é&gson kizart alanyokat.)
A sig. (szignifikans) oszlopok a 16. abran lathaté adatipkat jellemzik, a szamok az adott korcsoportban
regisztralt statisztikailag szignifikans DRDC-VER-szamai, ahol a fazis is meghatarozhat6 volt. A
zardjelben &% szamok a fug§) mérések szamara utal (tehat azon mérésekre, an@ranek egynél tdbb
alkalommal kerilt vizsgélatra). As (nem szignifikans) és ma (non available-nem elértigtoszlopok a
statisztikailag nem szignifikans, ill. a nem értélet mérések szamat mutatjak. A tdblazat szerint pé#lau
hénapos PNA korban 15 szignifikhns DRDC-VEP vizag&brtént kora, és 22 érett Ujszil6tteken,sblab
illetve O volt ismétlés, ami azt jelenti, hogy endy, ill. 0) gyermeknek volt mar kordbban szigkéns
DRDC-VEP regisztratuma.
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Eredmények

Ebben a vizsgalati részben a laboratériumunkban -ViE§galaton részt vett
csecserbk adatait elemeztiik, és vizsgaltuk a DRDC-VEP fa&tetkorflgd valtozasat. A
csecserbk 92%-nal sikerilt DRDC-t és PR-VEP-et is regidnitdA sikertelen eseteket
hianyos vagy rossz misédi adatrogzités miatt kizartuk, melynek l&igih okai a figyelem
hianya, siras (jellenéen a 7-hénapnal &debb korosztalyban), vagy aluszékonysag
(0jsziléttek, néhany hénapos koraszulottek esetélt) A sikertelen vizsgalatokat néhany
héten belll igyekeztink megismételni. A vords-zeiroszemiveget rendszerint szivesen
viselték a gyermekek, tolerancia hianydban csaldmglesetet kellett kizarnunk. Hasonld,
vagy rosszabb siker aranyokrdl szamolnak be masdkzés csecsekon végzett VEP-
vizsgalat sorozataik kapcsan. (McCulloch, Orbachletl999) A résztvesk 6%-a vizualis,
vagy egyeb patoldégia miatt kerilt kizarasra. Eztnagas aranyt az magyarazza, hogy
laboratériumunk rendszeresen végez klinikai jeéllég sArévizsgalatokat is.

A vizsgélt gyermekek 44%-4nél nem tudtunk szigdifik DRDC-VEP-et rogziteni,
ami a binokularitas fiatal életkorban jellebnzianyabol, vagy a térlatas zavarabol adodhat. A
stimulusra igazolhaté agyi valaszt mutatd cseédedB,9%-anal a stimulus fundamentalis
frekvenciajaval megegyéz(F1), 78,4%-anél annak, masodik harmonikusanak), (Fg
6,6%-anal annak harmadik harmonikus frekvencigjaigR) megfeled komponensére
szignifikans valaszt talaltunk. Mivel csecsgénél -sajat és irodalmi adatok alapjan
(Braddick, Atkinson et al. 1980; Birch and Petr@P6; Eizenman, Westall et al. 1999)- az F1
és az F3, vagy annal magasabb frekvencia-kompamerdd szignifikancia ritka, eléb a
meggondoladsb6l a DRDC-pozitiv valasz -azaz a kéhgnokularitas- egyértelth
bizonyitékdnak a masodik harmonikus komponens |@ken tekintettik. Az eredmények
bemutatasa soran csak ezeket az adatokat haszriaiyikovabbi bevalogatasi kritérium volt
az adott vizsgalati Glés soran regisztralt, életkgellemz 120’-es sakktablaval kivaltott PR-
VEP vélasz. Osszességében 86 vizsgalati Ulés emg@ih@rtékeltiik a koraszilott és 156-ét
az érett Ujszulott csoportban. A gyermekek életlkovizsgalatok alkalmaval az 5. tablazatban

lathato.
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16. abra. Koraszilott (W.L.) és idire sziletett gyermek (G.E.) csecsebn illetve ép térlatasu felrbtt
reprezentativ. DRDC-VEP regisztratumai és a hozzajuktartozo fazisok/amplitidok vektografikus
abrazolasa. Bal oldali panel Az abrabal oldali panejfe atlagolt DRDC-VEP adatokat mutat. Az ,A” és ,C”
betik a DRDC-VEP stimulus antikorrelalt és korrelaltagbtat jelolik. A két fazis valtakozasi frekveneia
1,875 Hz volt. A regisztratumok bal szélén a katigletkor lathatdPontozott regisztratumoK:-statisztika
nem igazolt szignifikans valaszt (ami egyeml binokularitas hianyaval), vagy az adatrogzitgp szemmel,
voros vagy zold drészemiivegen at nézalanynal torténtFolytonos vonallal jeldlt regisztratumoKr%.
statisztika stimulus szinkron valaszt igazol. (tdbidokularis valasz jelen van). Minden folytonamallal jel6lt
regisztratum esetén a stimulus masodik harmonilaksdnegfeled (3,75 Hz) komponens volt szignifikans,
kivéve az 5 éves korban és a tatresetén rogzitett valaszt, ahol azdiarmonikus (1,875 Hz). A félkdvérrel
jelolt regisztratumok ép térlatasu féthkontrol DRDC-VEP valaszai. Az 1, 1,3, 3,3, 383, 7,3 és 16 honapos
korban rogzitett regisztratumok a kora, mig a 8,8,és 7,8 honaposak az érett Ujszulétt alanyl@hsaznak. A
gyermeknél 8 alkalommal regisztraltunk DRDC-VEP-at, 4bran a gyermek korrigalt kora lathatGsT
statisztika szerint a DRDC-stimulus nem valtotstimulus szinkron vélaszt 2 és 2,3 hénapos korpantfzott
goOrbék), tehat ebben az életkorban még nertd@it ki a kérgi binokularitas. A 3-7. regisztratuknesetén F2
szignifikancia igazol6dott az agyi valaszban, migves korban F1. Az utolsé (vastagitott) EEG-gdehe ép
sztereolatasu fetittre jellemz DRDC-VEP. A valasz F1-szignikanciat mutatott (fantentalis frekvencia).

A jobb oldali panel a megfele} atlagolt DRDC-VEP-ek vektografikus abrazolasat. (s -abra) mutatja. A
zéarojelek kapcsoljak 6ssze az edysFabrahoz tartozé VEP-regisztratumokat. A vektomgalabb 30 rogzitett
epochbdl levezetett, a stimulusd&iss masodik harmonikusanak megf@létlagolt Fourier vektorok. A kérok
sugara a 99%-os konfidencia intervallumot mutatjél: az el$ két, pontozott VEP-regisztratum 2.
harmonikusanak vektografikus abrazolasa. Az atkelgorok null vektorok, azt mutatva, hogy a stimulais
nincs szignifikans hatasa a vélaszra. V2: A koriszigyermek VEP-jeinek (3,3-16-h6) 2. harmonikusga.
korok nem tartalmazzéak az origot, igy a DRDC-VE&Adaban a stimulushoz kapcsolt, és a masodik hakumen
szignifikansan jelen van a vélaszban. Medfigyélteyy 6ramutatd jarasaval ellentétes iranyu fazikelés a
legfiatalabb életkortdl (3,3 h6) a ledgwkbbig (16 hd). V3: A pontozott VEP-regisztratumamionokularis
kontroll kondiciék (az egyik szem letakarva, cséldzvagy voros sron at néz az alany) Mindkét atlagvektor
nullvektor, igazolvan, hogy a monokularisan megteti stimulusnak nincs szignifikans hatasa. A kaht
regisztratumok a koraszulétt gyermek (W.L.) 4,3 dos kordban késziltek. V4: Az érett Gjszulott (B.E
DRDC-VEP-jeinek 2. harmonikus komponense (4,8-7¢8gh A kdrok nem tartalmazzak az orig6t, ami
igazolja, hogy a stimulusnak szignifikdns hatdsan va valaszokra, azok masodik harmonikusara.
Medfigyelhetiink egy enyhe 6ramutato jarasaval gkes iranyd faziseltolodast a legfiatalabb kortizgritettl
(4,8 honap) a legtisebb korban régzitettig (7,8 honap). V5: Az 5 gygsrmeknél, ill. feléttnél regisztralt VEP
fundamentélis frekvenciajahoz tartoz§Fabra. A feltt regisztratumahoz tartozé monokularis kontrollok
szintén lathatéak, melyek null-vektort eredménylezte

A 16. abra egy koraszil6tt, egy érett Ujszllbttegy felrdtt reprezentativ, atlagolt
DRDC-VEP adatait mutatja. Az él9 regisztratum egy koraszultitbszarmazik, akit kb.
havi gyakorisaggal vizsgaltunk, majd évente kovéttilAz adatok hidnyos volta abbdl
adodik, hogy 1-4 éves kor kérnyékén a DRDC-VEP eégzkooperacio hianyaban nehezen
kivitelezheb. Ez a tény vizsgalatunkat is korlatozta: a faz#tozasat a gyermekek nagy
részénél csak 8-10 hénapos korig tudtuk kovetni.

A 16. abran az elskét regisztratumban nem igazolhaté a stimulusdaatami a
binokularitas hianyabdl adédhat. A 4,3 és 17 hosdpwr kozott regisztralt DRDC-VEP-en
megbizhatdéan reprodukéalhatdéak, bennik megfigyélaetelrstt DRDC-VEP-hez képest a
steady-state valasz frekvencigjanak &aitlése, mig a 8,3 és 17 honapos korban felvett
regisztratumok mar sokkal inkabb féthjellegiek: az amplitadd kisebb, és a valasébieli
frekvencigja inkadbb a stimulus fundamentélis freloigjara jellemé. A 4,3 és 17 hénapos
kor kozott regisztralt VEP-ekben &J-statisztika F2 szignifikanciat igazolt, mig az &g

korban és a felftt esetén elvezetett F1-et. Figyelemremélto tovablogy a konfidencia
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intervallum és az atlagvektor hossza kisebbételnmint a gyermek regisztratumaban. A 4,3
és 17 hoénapos kor kozott felvett regisztratumokdardoramutato jaraséaval ellentétes iranyu
faziseltolodas lathato és igazolhato.

A negyedik gérbecsoport (10-12. regisztratum) egges érett 0jszulott 4,8, 6,3 és
7,8 hbénapos korban regisztralt reprezentativ DRIERNe. A koraszilott csecséRori
regisztratumaihoz hasonléan itt is F2 szignifikan@zaz frekvencia-kétt6dés igazolhato,
azonban a faziseltolodas enyhébb mértéKk vastagitott vonallal jel6lt regisztratum ép
sztereolatasu felittbol szarmazik, az 5-éves kori koraszulott regisztrdtaz hasonldéan a

stimulus el§ harmonikuséra mutatott szignifikans valaszt.

52



DRDC-VEP fazis (rad)
DRDC-VEP fazis (rad)

350

o O

300 O
@ > ] Bj o
£ E !
8 © 250
o o
< c
L S
ke <
7l <
S 8 20
0 3
a 8
by = © érett
i 0. 150 L O koraszulott
> w .
@ = K
o o .

o  off
100 .
o
50 . 50 . T
0 10 20 30 40 50 5 5 15 25 35 45
Postnatalis kor (hetek) Korrigalt kor (hetek)

17. abra.

Felss abracsoport. Az életkor és a DRDC-VEP fundamentdi frekvencigjanak (1,875) masodik
harmonikusanak (3,57) (jobboldali) fazisa kozti kagsolat grafikonjai. A fazis radianban kifejezve lathat6 a
hetekben megadott ADJ és PNA kor fiiggvényében.

Alsé abracsoport. Az életkor és a PR-VEP P1 laterdk kozti kapcsolat.

A négyzetek az egyes koraszulétt, mig a korok att éjszilotteken felvett adatokat mutatjak. Min®@BDC-
VEP fazis, mind a P1 latencia adatokra Ol illeskthegy kdz6s szigmoid fliggvény a korrigalt (ADJ) kor
fuggvényében. A szaggatott nyil vetiti le a DW kiizipt (nagy fekete pont a szigmoid fliggvényen)latkéri
skalara. A nyilak feletti keretezett ablakok muiltip DW kdzpont pontos értékét hetekben, amit qrazid
fliggvényc paramétere hataroz meg.

A 17. abra fel§ részén az egyes DRDC-VEP fazis értékek lathatbaklal €s a PNA
kor fuggvényében. A DRDC-VEP fazisa egyértéémn valtozik az életkor fliggvényében, 25-
30 ADJ hetes korig, a fuggvény aszimptotajaig. Aetkér flgd valtozadsok részletes
felfedésére a nemlinearis szigmoid modellt alkakuwalz. A legjobb szigmoid illeszkedés
akkor volt elérhét a koraszulott csoportban, amikor az ADJ kor szstemint flggetlen

valtozé (R=0,68), mig a PNA kor fliggvényében vizsgalva aessgiés koefficiens értéke
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alacsonyabb (R0,52). Az érett Gjsziilétt csoportban a nemlineéiiggvényillesztés egyik
életkorszamitasi médszernél sem hozott j6 eredm{&iyd,12, az ADJ kor esetén, é5® 11

a PNA kor esetén). Amikor azonban a kora- és @jstiilott csoportot egyitt modelleztik, a
k6zos adathalmazra egy kdzos szigmoid gorbe vieszthed az ADJ kor figgvényében
abrazolva (R=0,5). A vizudlis tapasztalat hatasanak igazolaséezidudlis analizist
végeztink, ami a k6zds illeszkedési modellt az ABrJesetén alatamasztotta (F(1,240)=1,03,
p=0,3112), a PNA kor esetén (F(1,240)=62,37, p=:13 azonban nem. Szigmoid
gorbeillesztés segitségével a DW kdzpontot a 608 Aétnél talaltuk, ami nagyon hasonl6 a
PR-VEP P1 latencidkhoz tartoz6 DW kozponthoz. Migel alanyok egy részét egyszer
(fuggetlen mintdk), méas részét tébbszor vizsgalhem fliggetlen mintak) (Id. 5. tablazat), az
adatokat Gjra mintavételeztik Monte Carlo modsterfe szimulacio soran az adatok
fuggetlenségét szimulalva minden gyermek esetérk ey random meérést vettlink
figyelembe. Az eredmények 1000 szimulaciét elvégemyakorlatilag megegyeztek. A
legfontosabb paraméterek atlagait és standard thamiuk meg: F(1,173)=1,280+0,0285,
p=0,3322+0,00618, DW kozpont=7,37+0,0140 és F()45374+0,213, p=1,81le-
10+2,07e-11, DW ko6zpont=0,170+0,0148 az ADJ, iINAP kor fliggvényében illesztett
adatok eseteéen.

Az als6 abracsoportban jol lathatdé, hogy a kordstaknél, vagy nagyon fiatal érett
Ujszulotteknél 260-318 ms kordli P1 latencia re@bhatd a -1,8-3 ADJ hét kdrnyékén
(éretlen allapot), ami a 15-16. ADJ hétre lecsokkdalrbttekre jellems 95 ms koérdli értékre
(érett allapot). Nemlinearis gorbeillesztés ésdedlis analizis megésitette, hogy ennek a
paraméternek a fétiése az ADJ kor skdlan a két csoport adatairazi#és szigmoid
fiiggvénnyel modellezhét(F(1,357)=1.08; p=0.2996:°R 0.9195). K6z6s modell azonban
nem allithatd fel, ha az adatokat a PNA kor flggéden abrazoltuk (F(1,357)=148.84;
p<le-25; B=0.5542). A szigmoid fliggvény inflexiés pontja 7,2DJ hétnél talalhatd, ami
megfeleltethet a DW kozpontnak.
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Altalanos linearis modell paraméterek Statisztéw@alizis

csoport lejtés intercept R F P

ADJ 0,0153 1,23 0,24 26,46 1,7e-006
PRE (0,0094 0,0212) | (0,92 1,54)

ADJ 0,0186 1,83 0,11 18,56 2,9e-005
FULL (0,01 0,027) (1,61 2,06)

PNA 0,015 1,12 0,23 25,07 3,0e-006
PRE (0,009 0,021) (0,784 1,46)

PNA 0,018 1,82 0,10 17,86 4,1e-005
FULL (0,0098 0,027) | (1,59 2,06)

6. tablazat Altalanos lineéaris korrelacios és regresszios moblezardjelben €6 adatok a 95%-0s

konfidencia intervallumra utalnak. ADJ: korrigalbrk PNA: posztnatalis kor; FULL: érett Gjszulott
(full-term); PRE: koraszulott (preterm).
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18. abra. A kulénboa életkorban egyidejileg regisztralt a DRDC-VEP fazis a P1 latencia értéek
fuggvényében abrazolva A négyzetek a koraszilbtteket, a korok az éredriliptteket jelolik. Az illesztett
fliggvény egy a két csoport egyiittes adataira tiestinearis regressziés egyenes<{®45; F(1,240)=172.1;

p<0.000). A regresszios egyenes egyenlete az abran lathato.

Az eredmény, hogy a DRDC-VEP-fazis eltolodasaigaitt korfigd, felvetette annak

lehet'ségét, hogy a valtozas Osszeflggest mutat a PR-a#iRén ADJ fug§ latencia

csokkenésével. Ennek aldtdmasztasa céljdbdl megltiak a korrelaciot a P1-VEP latencia
és a DRDC-VEP-fazisok kozott. A 18. abran lathawdgy az 0Osszes vizsgélati Ulés

eredményét figyelembe véve kozepeseds dmearis korrelacio mutatkozik a P1 latencia

logaritmusa és a DRDC-VEP fazis kozott *¢B.45; F(1,240)=172.1; p<0.0001). A
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regresszios egyenest az 4bran jeldltem. Bar a @&igguathatéan jobban illeszkedik a
koraszul6tt csoport adataira, ez pusztan annakatadbe, hogy a koraszilttteket szélesebb

id6ablakban volt modunk vizsgalni.
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Osszefoglalas és kovetkeztetés

Korabban érvényesib vizualis inger hatasa a koraszulotteken

Kutatdsainkban el&ént a sztereolatds megjelenését tanulmanyoztuk @RBEP-el,
majd Osszehasonlitottuk a PR-VEP eredményekkel- késaérett Gjszildtteknél abbdl a
célbol, hogy vizsgalhassuk a korabban érvényesiziualis inger hatasat. Igazoltuk, hogy a
latas normalis fefldésének két mutatdjara (PR- és DRDC-VEP)dien mas hatast gyakorol
a koraszulott csoportban 2 hénappal kordbban éestityplusz vizualis inger. A PR-VEP
latenciajat nem befolyasolja az extra stimulus, al&idmasztja, hogy a latépéalya éréseeel
programozott folyamat. Bar a DRDC-VEP megjelenékédején a latopalya a koraszulottek
egy részében meg éretlen (P1-latencia hosszalbdtékre jellems értéknél), ugyinik a
latorendszer mér szlletéskor nyitott a tapasztajgif érésre, hiszen a kérgi feldolgozast is
feltételed binokularis latas a koraszllotteknél ugyanugy dkal a 4. posztnatalis honap
kornyékén, mint az éretteknél. A DRDC-VEP-ek faaitvzasait kdvetve azonban azt
talaltuk, hogy a megjelenést kogetDRDC-VEP-fazisvaltozas korrigalt életkor, azaz
ontogenetikai program flgg

Szamtalan tanulmany vizsgalja a? elstti fény, vagy mintalatas lehetséges kedvez
vagy karos hatasait a latorendszerotigisére.(Bourgeois, Jastreboff et al. 1989; Licklite
1990; Robinson and Fielder 1992; van Hof-van Dhieersema et al. 1992; Oliveira, Costa et
al. 2004; Bosworth and Dobkins 2008) Karosodastsgges mechanizmusa a szinapszisok
kialakulasanak, a szamfeletti szinapszisok elindiséthak, vagy a neuronok
differencialédasanak zavaraban nyilvanulhat megleldetséges serkénthatas hatterében
tapasztalatfUgyyidegi palyak aktivacioja, a szinapszis produkdébeliségének, mértékének
és mintazatanak befolyasolasa huzédhat meg. (Boisigkastreboff et al. 1989)

A korabbi, koraszulottek latasféflését kutatd vizsgalatok nem tisztaztak, hogy
létezik-e vizudlis tapasztalat altal felgyorsitdéktrgi érés. Weinacht é€s munkatarsainak
legatfogdbb vizsgalata pl. sem a latasélesség, asewrthoptikai paraméterek f&jlésében
nem igazolt pozitiv hatast. (Weinacht, Kind et 4099) A sztereolatds azonban ennél
komplexebb folyamat; feltétezi az dsszehangolt smengasokat, kieléditlatasélességet, ép
retinokortikalis vezetést és a kéregben kialakaéns specifikus zonak, pl. ODC-k, illetve
azok fel$bb kapcsolatainak kialakulasat. Egy tanulmany sérsgalta eddig emberben a

plusz vizualis inger hatasat a sztereolatagdégere a prekritikus periodusban. Bizonyitékok
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vannak azonban arra allatokban, hogy a prekritiggeddusban érvényesiittapasztalat

befolyasolja a genetikailag meghatarozott sejt neleghdést és az ODC-k kialakulasat
(Crowley and Katz 2000; Katz and Crowley 2002; &ednd Scanziani 2005). Hogy miként
befolyasolja, és mi allhat ennek hatterében, azdtodalomban az alabbi adatok talalhatéak:

A prekritikus periédus kezdetén, amikor a thalarsikakonok betérnek a vizualis
kéregbe, az éretlen retinadsen korrelalt aktivitasba kezd, amrigtinalis hullamoknak
hivunk. A szomszédos ganglion sejtek egymassakisuinrdvid akcios potencial burstbkben
tuzelnek, amit hosszabb aktivitasi sziinet kovetaBEizelési mintazat valostitenné teszi,
hogy a két szemhez tartoz6 ganglionsejtek efpad tlizeljenek, és ezéltal jelzést ad a jobb,
ill. a bal szembBl érke® inputok aktivitas-flig§ rendeddéséhez. Valojdban a spontan
retinalis aktivitas valtja ki a CGL szem-specifikagegregaciojatGrubb and Thompson
2004)

A prekritikus periédus jelefs részében egyidéeg megfigyelhet a fényre vald
valaszkészség és a retinalis hullamok. Vadaszgéked€ GL-jében és vizudlis kérgében mar
két héttel a szemnyitaso# is igazoltak fényre adott valaszt.(Krug, Akermeinal. 2001;
Akerman, Grubb et al. 2004) A korai vizualis akiha fejbdésére gyakorolt hatasat
alatamasztja az a tény, hogy az allat soététbegrtorfielnevelése mar a szemnyita$tel
befolyasolhatja a retinan és a CGL-en bellli nésitérok finom moédosulasait. (Akerman,
Smyth et al. 2002; Tian and Copenhagen 2003) Tavaderekben kimutattak, hogy a
retinalis hullamok a szemnyitast kégen is fennmaradnak kb. 2 hétig. (Demas, Eglen.et al
2003) A vizualis inger prekritikus periodusban éift manipulécidja esetén tehét figyelembe
kell venni, hogy az mind az inger altal kivaltattind a spontan aktivitast befolyasolja.

A kérdés, hogy a sotétben toréénevelés befolyasolja-e az agykérgi kérok, ODC-k
fejlodését a prekritikus periédus soran, még megvalasmoblar. Crair és mtsai. macskakban
elektrofizioldégiaval és optikai képalkotd technilkévigazoltak, hogy a szemnyitassal egy
id6ben tortén binokularis deprivacido nem gatolja az ipszilateraiputok megersodését (bar
a kialakulé kapcsolatok némileg gyengébbek voltadint a kontrol allatokban). (Crair,
Gillespie et al. 1998) Mig Ujabb kisérletek eredgeeszerint a vizualis tapasztalas modositja
a vizualis kérgi korbkben a szinaptikus input erée a szinaptikus tuskét, de nem a tliskék
motilitasat. (Desai, Cudmore et al. 2002; Majewakd Sur 2003; Wallace and Bear 2004)
Jelen ismereteink alapjan nem megitéihbbgy ezek mennyiben befolyasoljak az ODC-k és
a binokularitas alakulasat.

Bizonyitékok vannak arra, hogy a szem specifikus. &S vizualis kortex réetegek

kialakulaséért aktivitds fuggetlen komponensek, akualaris markerek is feléek. Ilyen
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példaul a retinogenikularis projekcidban kimutathaink-ujj fehérje, a Zic2 transzkripcios
faktor, mely a nem kereszt&d retinalis ganglionsejtekeben magasabb koncentranio
talalhatd, mint a keresztédo, kontralateralis CGL-en vé§do rostokban. (Herrera, Brown et
al. 2003) Hasonlo preszinaptikus markerek jelenkétgenikulokortikalis rendszerben is
feltételezhet, ami egy elre meghatarozott minta szerint irdnyithatja a thétas axonok
ODC-k-be tortéfi rendeddését.

A fenti adatok tikrében az ODC-k prekritikus petrédan zajlé kifefildésében a
genetikailag ére programozott vagy a teljesen aktivitasiiggodell kizarolagos szerepe
valbsziritlen, sokkal elképzelh&bb, hogy molekularis jelek médositjak az aktivifdggd
fejlodést, vagy az alapvn aktivitas fluggetlen folyamatot Ujra modellezikarnyezeti
ingerek sokasaga, €s a spontan retinalis aktivitas.

Vizsgalatunkba, a latérendszer intakt volta melletgészséges kora és érett
Ojszllbtteket vontunk be, az egyetlen valtozé aagwiilotteknél jelentkézextra vizualis
inger volt. Eredményeink a vizualis tapasztalat okinaris rendszerre gyakorolt éer
stimuladlé hatasat igazoltak a prekritikus periodssran. Irodalmi adatok szerint a
binokularitds megjelenése ugyanis egybeesik akkgtperiédus kezdetével, ennek fényében
tehat a korasziletés ténye a kritikus periédustmirkezdetét is jelenthetné. Ennek fontos
terqpias konzekvenciaja is lehetne az amblyopianpratjabol: abnormalis vizualis ingert
okozo allapotok, mint esotropia €s anisometropeéesugyanis a minél korabbi optikai vagy
sebészi kezelés jeldisen javitja a varhaté eredményt. A terapia meglksauek optimalis
idépontja tehat a kritikus periédus kezdete (Birch 20lami eredményeink szerint a
koraszllottek esetén nem a posztkonceptudlis, hangmsztnatalis kor fliggvénye.
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A DRDC-VEP-ek fazisvaltozasai

Vizsgalataink soran dsszehasonlitottuk a megjetaaidet) fazisvaltozasokat a kora
es érett Ujszulétt populacidban.

Megallapitasaink:

1. Elstként irtuk le a DRDC-VEP-ek esetén megfigyetheéletkor flgd

fazisvéltozast, ami a vezetésbidbvidulésének indirekt jele lehet.

2. Mig felrttek esetén a 3,75 Hz-es stimulusfrekvencia esetfiaztralt DRDC-

VEP valaszok jellemien a stimulus fundamentélis frekvenciajanak medtfele

addig csecsetiknél jellemben F2-szignifikanciat talaltunk.

3. A mésodik harmonikusnak megfélelalasz az éramutato jardsaval ellentétes

iranyba tolodik az életkor valtozasaval.

4, Kozépebs korrelacié igazolhatd a P1 latenciacsokkenés &3R®C-VEP

fazisvéltozas kozott.

5. A fazisvaltozast a kora és érett Ujszulott csipam O0sszevetve a ADJ kor

fuggvényében atfedett, mig a PNA-kor fuggvéenyélmgnsfikansan eltért az életkorra

jellemz fazis a két csoportban.

6. Mindez a DRDC-VEP megjelenést kéveintogenetikailag programozott érést

sugallja. (Jando, Miko-Barath et al. 2012)

A luminancia kontraszt érzékenység érése és a DRDZEP

A VEP latenciavaltozasa/faziseltolodasa jelléarz a feldolgozasi il és/vagy a
vezetési sebesség rovidilésének a jele. (Regan) 1l98Bar DRDC-VEP érésélr egy
vizsgalat sem szamolt be korabban, munkacsopottorgbbi kdzleményei leirtak hasonlo
fazisvaltozast feléitekben. (Marko, Miko-Barath et al.; Marko, Kiss @t 2009) Marko és
mtsai. 2009-ben kdz6lt publikaciojdban a luminanammtraszt DRDC-VEP-ekre gyakorolt
hatasat irja le. Mig magas és alacsony kontrasintegen (80, 71, 10, 55%) az F2
szignifikans valaszok aranya kisebb méiitékbzepes kontrasztszintek esetén (@428%-ig)
ez az arany jeleés. Enyhe, de szignifikans faziseltolédas figyebheheg egy sik
fazistartomanyban az F1-valaszok esetéen.(MarkophBifirath et al. 2012) Munkacsoportunk
még nem publikalt adata, hogy a szignifikans F2asZ&bk esetén a kontraszt-indukalta
faziseltolodas kifejezettebben jelen van. (19. abra
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19. 4bra. A bal oldali panel egy felfitt vizsgéalati alany reprezentativ, killénb6s luminancia kontraszt
szintek esetén regisztralt DRDC- VEP-jét mutatja.A DRDC-VEP-eket 8 eltér kontrasztérték mellett
regisztraltuk fentl lefele a legmagasabbtdl a legalacsonyabbig l&#kas regisztratumok. A mintavaltasi
frekvencia 1,875 Hz volt. A vékony vonallal jel#tilaszokban csak F1 szignifikancia volt igazolhatdg a
sotétitett VEP-ek esetén a 2. harmonikus is silgmié volt. A Ty, -statisztika alapjan a pontozott vonallal
jeldlt, legalacsonyabb kontraszt mellett felvettEBem tartalmazott stimulus szinkron valaszt. Aettitt
szinuszoid valaszok frekvenciakibdése jol latszik, mely hasonlit a csecékn@l tapasztalhatdé F2
szignifikans valaszokra.

A jobb oldali dbrarész a 54% és 23% kozotti komtiersékek mellett regisztralt valaszok F2-szigrfik
Fourier komponensének vektografikus abrazolasakdéfk nem tartalmazzak az origét, ezért a valasz
stimulusszinkron. Megfigyelhétegy dramutaté jardsaval megegy@anyu faziseltolédas a legalacsonyabb
(23%-0s) kontraszttol a legmagasabb (54%-o0s) feledva.

A fentiek felvetik a kérdést, hogy vajon a luminenkontraszt érzékenyseég tajese
csecsertkneél is felebs lehet-e a DRDC-VEP fazisanak eltolédasaért? Sgawrualis
percepcioval kapcsolatos vizsgalat irja le a luméma kontraszt érzékenység (LKE)
fejlodését emberben. (Bosworth and Dobkins 2008; Nofgiker et al. 1990; Allen, Banks et
al. 1993) Norcia és mtsai. eredményei szerint a L&Ese a leggyorsabb az ¢&l40
élethétben, amikor a kontraszt érzékenység 4-%seée fh minden téri frekvencia esetén. A
10. hetet kdveéten alacsony téri frekvenciak esetén allandé maradis am a magasabb téri
frekvenciak esetén ezt koven egy elnyujtott érzékenységi kiszob csokkenégeltigt
meg. Osszességében azdsposztnatalis honapban a kontraszt érzékenysgzptieséred
amikor is megkdozeliti a felittekre jellemd értéket. (Norcia, Tyler et al. 1990)

Alacsony luminancia kontraszt szinteken a magnolZls (MC) rendszer valaszai
dominalnak, ezért altalanosan elfogadott, hogy ainancia kontraszt érzékenység
magnocellularis rendszer tulsulyu funkcié. (Merigard Maunsell 1993; Lee, Pokorny et al.
1990) Dobkins eredményei szerint a sziletéskortgess kornak két honapos korban hatasa
van a luminancia kontraszt érzékenységtiisére, de nincs a szin kontraszt érzékenységre.
Ez a megfigyelés arra utalhat, hogy a MC renddegiidését sokkal inkabb befolyasolja a

terhesség hossza, mint a parvocellularis (PC) pemdiejlbdését. (Bosworth and Dobkins
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2008) A gesztaciés kor szignifikans hatdsa azt lgagashogy a luminancia-kontraszt
feldolgozasanak érése inkdbb egyrel programozott folyamat, amit genetikai/biolégiai
tényedk hataroznak meg, és a korrigalt kor jellemzi. Bt sejteti, hogy a MC-rendszer
eréset kevésbé befolyasolja az extra vizualis makas. A prenatélis kdrnyezetnek annyiban
lehet azonban szerepe a MC rendszebtdépgére, hogy a MC neuronok nagyobb mérdtéb
addddan a PC neuronokénal jetesetbb metabolikus igénnyel birnak.

A LKE névekedésének legintenzivebldsdaka (0-6 hénap) atfedést mutat a DRDC-
VEP fazisanak gyors valtozasaval, ez alatamasajetélezésiinket, miszerint a LKE

hozzajarulhat a DRDC-VEP fazisanak megjelenés widtnzasaért.

A luminancia érése, és annak DRDC-VEP-re gyakorolehetséges hatasa

Egy tovabbi tényey ami befolydsolhatia a DRDC-VEP fazisat (lateratlyj a
stimulus luminancigja. Marké és mtsai. 2012-benligalh vizsgalata szerint jelefs, az
Oramutatd jarasaval megegyeziranyl faziseltolodas figyelhét meg a luminancia
csokkenésével parhuzamosan a dakk F1 szignifikans DRDC valaszaban. Ez a
fazieltolédds ugyan dsszhangban van a PR-VEP ésGP&s$etén szintén megfigyeltiet
latencia novekedéssel, &m annal nagyobb mértlkacsonyabb luminancia szintek esetén
felnstteknél is megfigyelhét F2 szignifikans DRDC-VEP valasz. Osszefoglalvakeae
eredmények azt sugalljak, hogy a stimulus lumirgaoiak csokkentése hataséara féllép
faziseltolodas, illetve megjelérF2-szignifikAns valasz, nem pusztan a retinaldolgozasi
€s a retinokortikélis vezetésigdnegnyulasanak koszonkek, hanem a kérgi feldolgozas

késésének vagy a feldolgozasi megntévekedéseének is.

A luminancia kontraszt és stimulus luminancia DRWEP-re gyakorolt hatasat
vizsgald tanulmanyok szerint sem az alacsony kemtrasem a csokkent luminancia nem
befolyasolta jeledisen a DRDC-VEP-ek amplitidéjat, ezért az UjsziketEecserdk
alacsonyabb luminancia és kontrasztérzékenységeéel a DRDC-VEP-ek mar néhany
hénapos korban megbizhatéan kivalthatéak. (Markss kKt al. 2009; Marko, Miko-Barath et
al. 2012)
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A P1 latencia és a DRDC-VEP fazis valtozasanak koetacidja

A P1 latencia-csokkenése és a DRDC-VEP fazis-vastazhasonlo, &beli lefolyast
mutatott. A korrigalt kor fliggvényében vizsgalvaz&é logaritmusos fluggvény illeszthed
kora és érett Ujszulott csoport egyedi latenciaadatbar az illeszkedés mértéke kisebb a
DRDC-VEP esetén, mint a PR-VEP-néfr0,5 ill. 0,9195). Mivel a DRDC-VEP fazis és a
PR-VEP latencia kozott kozéper korrelacié igazolédott (R0,45), a Pl-latencia
csokkenésének ismert okai befolyasolhatjak a DRIER\rését is. Habar nincs megegyezés
a P1 anatomiai eredetét iben, fMRI-vel kombinalt VEP vizsgalatok szerint a 8 V1-1Bl
és annak kornyekéreredeztethét (Bonmassar, Anami et al. 1999; Di Russo, Martieieal.
2002) A P1 latencia alapvn az ingerilet kéregbe tortéemegérkezését mutatja, ami a
retinalis aktivacios id, a retinatdl a CGL-en at a kéregbe tostémgerilettovabbitasnak és
felteheten az inicialis kérgi eseményeknek a figgvényee (Rokorny et al. 1990) Jelenleg
altalanosan elfogadott, hogy a P1 latencia a gévokgipitalis palya funkcionalis markere.
(Tsuneishi and Casaer 1997) A P1 latencia cstkkemédtorendszer folyamatos érésére utal.
A myelinizcié folyamata a 28. gesztacios hét kék&n veszi kezdetét és a valamikor az 1-
2. életév kornyéken fejédik be. (Brecelj 2003; Atkinson 1984) MRI, VEP éssp mortem
vizsgalatok is igazoltdk, hogy a myelinizacio tolépcben, nem pedig linearisan zajlik:
(Tsuneishi and Casaer 1997; Lee, Birtles et al2p@lterhesség masodik trimeszerében még
kevésbé intenziv, a 38. hét kornyékén azonban daprdlik. (Huppi, Warfield et al. 1998) A
gyors utend csbkkenés egészen a 18. korrigalt hét kérnyélegigamikor is P1 latencia nagy
mintaméret esetén megkozeliti a fatekre jellems értéket. Ezt kbvéen egy elnyujtott, kis
mértéki latenciacsokkenés kovetkezik, ami parhuzamba hattit a myelinizacio
lelassulaséaval. (Roy, Barsoum-Homsy et al. 1995 Vizsgalatok eredményei tikrében -béar
a vizualis kéreg fefldése felgyorsulhat korasziléttekben-, a radiacitkaperésél ez nem
mondhato el, ezért a P1 latencia csokkenése eggalbrkor fugg folyamat. (Madan, Jan et
al. 2005)

Valtas az F1 es F2 szignifikancia kozott

A longitudinalis vizsgalatok folyatasa szikségesgyhtisztdzzuk a DRDC-VEP fazis

valtozasanak okait. Azokra a még nyitott kérdésrevalaszt kellene talalni, hogy miért
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torténik a 10 hénapos - 3 éves kor kdzotti intdawaban valamikor egy valtas az F1 és F2
szignifikans DRDC-VEP valaszok kozoétt, midihik el a fazisketiz6dés? Vajon szerepe van
ebben a myelinizacié lezarulasanak? A vizsgéalaytdthsa €ltt azonban még néhany
technikai probléma is megoldasra var: az emlitettkérban a gyermekek figyelme nagyon
megosztott, a szemiveg viselését rosszulk,t igy egy szemiveg nélkili stimulus

kidolgozasa lenne optimalis, ez zajlik jelenleg.
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Konkluzé

Vizsgalatsorozatunkban élgnt igazoltuk, hogy az édelstti vizualis tapasztalatnak a
binokularitas fejpdésére serkefithatasa van. E ténynek nem csak tudomanyos, hanem
gyakorlati, klinikai szempontbdl is ériasi a jelésége, hiszen kevés vizualis funkciordl tudott
ezideig, hogy arra a korabban érvényésiigy extra inger fejlesitieg hat. Koraszulottek és
lataszavarban szenuedcsecsek esetében objektiven is alatamasztja a korai stefle
programok keretében alkalmazott vizualis fejlesi#§egosultsagat és sziikségességét.

Vizsgalatainkban ramutattunk, hogy a binokularitésegjelenésének dgontja
postnatalis korfligyy Ezen eredményeinknek a klinikai gyakorlatban, yimga kozvetlen
betegellatasban is alkalmazhaté haszna van. Oenéda postnatalis kor flggvényében kell
amblyopidra hajlamosité tényie esetén (anizometropia, strabismus) a korai dizigho
felallitani és a kezelést elkezdeni. Pl. egy, an&r3 honappal 8bb, 6. hdnapra megsziiletett
koraszul6tt esetében akar mar a 1-2. korrigaltredetap kérnyékén. Szerencsére hazankban a
koraszilbttek a ROP esetleges fennallasan@ése céljabdl is ebben a fiatal életkorban nagy
ardnyban esnek at gyerekszemészeti vizsgalatonpamdkilféldon nem mindenitt van ez
igy.

lgazoltuk, hogy DRDC-VEP megjelenést kavetazisvaltozasa, majd késbi
masodik és etsharmonikus kozti valtasa a DRDC-VEP-ek elnyujértisét mutatja, vagyis a
binokularitds megjelenésével a térlatasofbgse még kozel sem zarul le. Jelen adataink
alapjan ezekhez a valtozasokhoz jeleah hozzajarul a myelinizacio érése, azonban a

luminancia kontraszt érésének szerepe sem zarhato k
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Mellékletek:

1. szamu melléklet: Szidi tajékoztatd VEP-vizsgalatrol

Kedves Szidk!

A szem az egyik legfontosabb érzékszervink. A gg&rnatasa
szlletéskor éretlen, mert az agy ddggse még nem fejédott be. A latasért
felelés agyi kdzpontok az dishonapokban kdrnyezeti ingerek hatasara valnak
éretté. Ennek a bonyolult fédési folyamatnak a nyomon kovetésére
egyeteminkon Gj programot inditottunk.

Agyi elektromos hullamok vizsgalatdval megallagitja gyermek
latdsanak aktualis fejlettségi szintjét, és segégél koran felfedezhetjik az
eseteleges szembetegségek&mennyiben rendellenességet észlelink, azonnal
szemész szakorvoshoz iranyitjuk a gyermeket. Ondidehebdségik nyilik,
hogy részt vegyenek a vizsgalatban.

A vizsgalat ingyenes, egyszét, veszeélytelen.A vizsgalat hasonlit a
rutinszetien alkalmazott elektroencephalographias (EEG) wiztlgoz, nem
fajdalmas, semmiféle karosodast, smiményt nem okoz. Gyermekik fejére 3
EEG elektrodot helyezink fel. A csecsgnegy szamitogép-monitortdl kb. 50
cm-re helyezzik el kényelmes hordozokosarban, vaggzib olében. A
monitoron megjeleh mintazatot a gyermek egy voOros-zéld szemivegen
keresztll nézi. A vizsgalat soran a gyermeknekeasssz 3-5 percig szikséges a
monitorra nézni, ez talatt szamitogéppel gjuk az agyi jeleket, melyeket
utolagos feldolgozas soran értékeltink.

A vizsgélat helyszine: Pécs, Szigeti ut 12.
PTE-Altalanos Orvostudomany Kar Kézponti Epiilete
Elettani Intézet-Human Elektrofiziologiai Laboratdn
I. emelet balra, az Intézet bejaratanal kihelyezedtfonon
Dr. Jand6 Géabor docens ar telefonszamat (31634b&atni

Bejelentkezés:

Tel.: (munkaidben): 72-536-000 (automata kdzpont) 31634 mellék

A mellék szamat az automata kdzpont esetén azotdrakazhatjak a

készulékukdl, kezi kapcsolas esetén a telefonkézelentkezéseig kell varni.
06 30/ 300-80D2 Miké —Barath Eszter

Dr. Jando Gabor
egyetemi docens
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2. szadmu melléklet: Beleegydinyilatkozat VEP vizsgalathoz
Beleegye# nyilatkozat
Vizualis kivaltott valasz vizsgalathoz

Beleegyezem, hogy gyermekemnél...

Neév:

Sziletési id:

a térlatas kialakulasanak tanulmanyozasahoz a kedllézubi tajekoztatoban részletezett
modon a vizsgalatot a PTE-AOK Elettani Intézet Har#ektrofizioldgiai Laboratériuméaban
elvégezzék.

Kérem, hogy rendellenességre utalé eredmény egésdran értesiteni sziveskedjenek.

Pécs,

Alairas

Hozzéajarulb nyilatkozat személyes adatok kezeléséhe

Az irdsban és szOban kapott tdjékoztatas alaggdr®92. évi LXIII. térvénya
személyes adatok védeldiéts a kbozérdekadatok nyilvanossagarol 3. § (1) a)
értelméberhozzajarulok a vizsgalathoz sziikséges személydaiadkizarolag
tudomanyos kutatas céljabdl toréélkezeléséhez. Hozzajarulasomat azzal a
feltétellel adom, hogy a kezelt személyes adataimn&titatas lezarultaval az
adatkezdlk megsemmisitik.

Név:

Lakcim:

Pécs,
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Kdszonetnyilvanitas

Kbdszobnettel tartozom témaveéetnek Jandd Gabor egyetemi docensek, aki
megismertette €s megszeretette velem az elekolifgiat, megtanitott a statisztika alapjaira,
a vizsgalatok tervezésének mikéntjére és mindvégadpil szakmai hatteret biztositott a
kutatéi szarnyprébalgatasaim soran. Koszonet itdilody Katain egyetemi donceng
témavezdimet, aki segitette munk&m klinikai részét.

Kdszonet illeti Lénard Laszlé professzor umt, aki egykori intézetvezeként
meginvitalt az Elettani Intézetbe és egylttal paogrezetm is volt.

Koszonettel tartozomKaradi Zoltan professzor Grnak, az Elettani Intézet
vezebjének, aki a szakmai munkamban nyujtott segitségketh lehebséget biztositott az
intézetben a tudomanyos munka végzeésére.

Kovacs llona professzor asszongzakmai segitsége nélkil nem johettek volna Btre
dolgozatban bemutatott vizsgalatok, hiszen a naturture probléma térlatas kapcsan taftén
vizsgélatanak otletéle szarmzik.

Halaval tartozonErd 6sné Makd Katalin kutatétarsamnak, aki mindvégig osztozott
velem a kutatbmunka Ordmében, legyen szé a vizsddlefolytatasardl, eredmények
kiértékeléséil vagy a publikacios folyamatokrol.

Torok Bélanak készénom az otleteit, a technikai hattérhes Vadzzajarulasat (pl.
eszkdzok beszerzése, stimulus és adatfeldolgoftverzdrasa) és a publikaciok javitdsaban
nyujtott segitséget.

Kdszonet illetiMary Ann Allston orvostanhallgatot édemes Vandakutatotarsamat
a publikaciok nyelvi elleérzésében nyujtott segitséguikert.

Kilon szeretnék koszonetet mondanai az Elettanézéit szakdolgozoi kozill
Harsanyi Zsofianak, Sabaliné Udvaracz lldikbnak, Cammermann Beatanak, Kovacs
Janosnénak, Konyovitsné Schultesz Annanak, IrkSandornénakésTakacs Tibornénak
a vizsgalatok soran nyujtott és egyéb tengernyitsegikert.

KoszonomTelkes lldikonak, Buzas Péternekés Galosi Ritanak a sok-sok barati
hangvétal utmutatast, amit oktatoként és kutatoként is kaptdiik.

A Laboratériumban egykor és jelenleg dolgozé TDHlgaok szintén nagyban
hozzajarultak a vizsgalatokhoz, szeretnék koszbtnetendani Dani Timeanak, Kiss
Hubanak, Gyenge Martonnak, Budai Annanak, Selim Seucnek, Csizek Zsoéfianakés
FUl6p Diananak.

A fent felsorolt személyek mind-mind nagyban hoamélfak a munkamhoz, legjfb
kdszOnetazonaban a vizsgalatban részt vévgyerekeket és szileidt illeti, akik sokszor
id6t és faradtsagot nem kimélve sok-sok héten kedsi@tiak a Laboratériumba, hogy
segitsék munkankat.

Végul, de nem utols6sorban megkészoni@mem, kisfiam és kislanyomvégtelen
tirelmét, észileimmindenneni tamogatasat.
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