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I. Bevezetés 
 

A fiziológiás oxigénszinttől eltérő, hirtelen oxigénkoncentráció változások gyakran 

túlmutatnak a szervezet kompenzációs mechanizmusain. Az oxigén (O2) szintjének csökkenése 

a szövetekben hipoxiás állapotot eredményez, amely számos neurológiai rendellenesség, mint 

például az Alzheimer-kór és a Parkinson-kór patogenezisében is szerepet játszik [1, 2]. Az 

újszülöttkori hipoxia-iszkémia a csecsemőhalandóság 23%-áért felelős, illetve komoly 

kockázati tényező különösen a kognitív és tanulási problémák kialakulásában [3-5]. Az enyhe 

hipoxiás kezeléseknek ugyanakkor egyre nagyobb szerepet tulajdonítanak a rehabilitációs 

stratégiák kidolgozásánál. Másrészt a súlyos hipoxia okozta károk csökkentése érdekében 

gyakran alkalmaznak többletoxigént. A kiegészítő O2 alkalmazása széles körben elterjedt és 

gyakran javasolt különösen a kritikus ellátás alatt állók számára. Az oxigénterápia életmentő 

lehet például hipoxiás-iszkémiás állapot létrejöttekor, valamint tüdőbetegeknél (pl. krónikus 

obstruktív tüdőbetegség) és koraszülötteknél [6-8]. A különböző oxigénterápiák előnyei és 

hátrányai azonban továbbra is vitatottak, mivel a hipoxia, illetve a szövetekben a magasabb 

oxigénszintet jelentő hiperoxia egyaránt súlyos oxidatív stresszhez vezethet.  

A metabolikus folyamatok megváltozása különösen veszélyes az agyra, mivel bár az 

emberi agy a teljes testtömegnek csak töredékét teszi ki (2%), az agy az egyik legnagyobb 

energiafogyasztó szervünk, és emberben a teljes oxigén-anyagcsere körülbelül 20%-a itt 

történik [9, 10]. A becslések szerint az agyban termelt energia 75-80%-át a neuronok használják 

fel [10]. Ennélfogva az idegsejtjeink nagyon érzékenyen reagálnak az oxigén koncentrációjának 

megváltozására. A hippokampusz, amely a memória-, tanulási folyamatokban, valamint a 

kognitív folyamatokban is részt vesz, különösen érzékeny az O2-homeosztázis felborulására 

[11]. A fiziológiás koncentrációtól eltérő oxigénszintek jelentősen befolyásolhatják a 

hippokampális neuronok idegi aktivitását, ezáltal felelősek lehetnek a hosszú távú 

változásokért, elsősorban a tanulási és térbeli memória zavarokért. Ebből fakadóan 

kulcsfontosságú a rövid távú hipoxiás és hiperoxiás kondíciók hippokampális idegsejtekre 

kifejtett hatásának minél alaposabb megértése annak érdekében, hogy a klinikai gyakorlatban 

és a rehabilitáció során pontosabban meg lehessen határozni az oxigénellátás optimális alsó és 

felső határait és jobban egyénre lehessen szabni az oxigénterápiát. 
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II. Célkitűzés 
 

A doktori kutatás a hippokampusz rövid távú hipoxiával és hiperoxiával szembeni 

sérülékenységének feltárására, illetve azok hátterében álló mechanizmusok tisztázására 

irányult, ezért munkánk során a következő célokat tűztük ki: 

 Az akut, enyhe hipoxia (16% O2) és az akut, enyhe (30% O2), illetve súlyos (100% O2) 

hiperoxia idegsejt károsító hatásának vizsgálata a hippokampusz különböző rétegeiben. 

 A hipoxia, illetve a hiperoxia során károsodott idegsejtek sejtspecifikus azonosítása 

interneuron-specifikus markerek segítségével. 

 Az alkalmazottt oxigénkoncentrációk hálózati oszcillációkra gyakorolt hatásának 

meghatározása a hippokampuszban. 

 Azonosítani azokat az idegsejt populációkat, amelyek a tüzelési frekvenciájuk alapján a 

leginkább érzékenyek a megváltozott O2-koncentrációkra. 

III. Anyag és módszer 
 

1. Felhasznált állatok 

A kísérletekhez 250-300 g tömegű hím Wistar patkányokat (n = 60) használtunk fel. Az 

állatok kísérletben történő felhasználása során minden esetben a magyar Állatkísérleti 

Tudományos Etikai Tanács által jóváhagyott irányelvek és protokollok (engedélyszám: 

BA/73/0052-5/2022), valamint az Európai Közösségek Tanácsának irányelvei (2010/63/EU) 

alapján jártunk el. 

2. Oxigén kezelési eljárás 

A kísérlet elején a patkányokat véletlenszerűen három csoportba osztottuk: kontroll 

csoport, hipoxia csoport és hiperoxia csoport. A hipoxia csoport esetén az alkalmazott O2-

koncentráció 16% volt, míg a hiperoxia csoportnál 30% és 100% O2. A hisztopatológiai és 

immunhisztokémiai vizsgálatokhoz az állatokat (n = 10/csoport) indukciós kamrába helyeztük 

és az oxigén expozíció 1 óra volt. Az elektrofiziológiai vizsgálatokhoz a patkányokat (hipoxia 

n = 10, hiperoxia n = 10) uretánnal (1,1-1,3 g/kg) altattuk. A műtétet követően az állatok először 

21% O2-t lélegeztek be, majd az alapvonal felvétele után megváltoztattuk az anesztetikus 
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maszkon keresztül a belélegzett gázkeverék O2 koncentrációját. Az expozíciós idő 1 óra volt, 

melynek az utolsó 15 percében elektrofiziológiai felvételeket készítettünk. A kísérlet végén az 

állatok túlaltatása uretánnal (2 g/kg) történt. 

3. Hisztokémia 

Gallyas-ezüstözés 

Ez a festési eljárás nagy szelektivitással festi meg a kompaktálódottt idegsejtek szómáját 

és neuritjait. Az 50 µm vastagságú agyszeleteket dehidrációs lépések sorozatának (1-propanol, 

1-1 perc) vetettük alá, majd 1% kénsavat tartalmazó 1-propanolban (észterezés) 56 ° C-on 

inkubáltuk egy éjszakán át. A rehidrálás után a mintákat 5 percig 1% -os ecetsavval kezeltük 

majd ezt követően a fiziki előhívó oldatban inkubáltuk. A  reakciót 1%-os ecetsavval állítottuk 

le (5 perc). 

Apoptózis kimutatása 

A sejtmagok DNS-fragmentációjának kimutatására kétféle TUNEL tesztet is 

alkalmaztunk. Az egyik esetben a metszetek TdT reakció pufferrel inkubáltuk 10 percig, majd 

TdT reakciókoktéllal 60 percig 37 °C-on. A PBS-es mosást követően Click-iT reakció pufferrel 

inkubáltuk a mintákat 30 percig. A másik kit esetében a fixált agyszeleteket permeabililizáló 

oldattal (0,2% Triton X-100; 0,1% nátrium-citrát) inkubáltuk 2 percig jégen. Ezután a mintákat 

TUNEL reakciókeverékkel inkubáltuk 60 percig 37 °C-on, sötétben.  

4. Immunhisztokémia 

Az interneuron alosztályok azonosítása céljából különböző interneuron markerekkel 

(parvalbumin, szomatosztatin, neuropeptid Y, calbindin, calretinin, kolecisztokinin) jelöltük az 

agyszeleteket. Ezeken a mintákon végeztük el később a fentebb ismertetett Gallyas-féle 

ezüstözést. Továbbá anti-kaszpáz-3 antitestet használtunk az apoptózis detektálásához. A 

metszeteket 1% Triton X-100-at és 2% kecskeszérumot tartalmazó foszfátpufferben (0,1 M 

PBS, pH = 7,4) blokkoltuk 2 órán át szobahőmérsékleten. Ezt követően az elsődleges 

antitesteket tartalmazó oldatot (elsődleges antitest, 2% kecskeszérum, 1% Triton X-100) 

pipettáztunk a szeletekre és egy éjszakán át inkubáltuk 4 °C-on. A PBS-es mosást követően 

(3x5 perc) a másodlagos antitesteket PBS-ben oldva a mintára helyeztük. Az inkubációs idő 2 

óra volt.  
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5. Altatás és műtét 

 A sebészeti beavatkozáshoz a patkányokat intraperitoniálisan beadott uretán injekcióval 

(1,1-1,3 g/kg) altattuk. Az anesztézia mélységét ellenőriztük, majd az állatok fejét sztereotaxiás 

készülékben rögzítettük. Az elektrofiziológiai vizsgálatainkhoz az elektródák helyét a 

hisztokémiai eredményeink alapján jelöltük ki. Ez alapján egy csontfúróval 2 mm átmérőjű 

furatokat készítünk a koponyacsonton az előzetesen meghatározott koordináták szerint a 

hippokampusz felett. Az elvezetéshez használt elektródatömböt (A4x8-5mm-200-400-703, 

NeuroNexus Technologies, Inc., USA) 2%-os DiI-oldatba mártottuk, majd az elektródát 

mikromanipulátor segítségével behelyeztük a megtervezett agyterületre. Az elektródát egy 128 

csatornás TDT erősítő rendszerhez csatlakoztattuk (Tucker-Davis Technologies Inc, Florida, 

USA). Az elektrofiziológiai adatokat a LabChart virtuális eszköz segítségével digitalizáltuk 

(AD Instrument), majd számítógépen rögzítettük későbbi adatfeldolgozás céljából. Az 

oxigénkoncentráció monitorozását az agyban módosított Clark-típusú oxigén 

mikroelektródával (OX-10, Unisense A/S, Aarhus, Dánia) végeztük. 

6. Elektrofiziológiai adatok feldolgozása 

A nyers adatokat MATLAB (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, USA) 

programmal dolgoztuk fel és elemeztük. A többsejt-aktivitás (multiunit activity-MUA) 

elemzéséhez a rögzítőszoftver automatikus klaszterező algoritmusát használtuk 500-5000 Hz-

es sávszűréssel a tüzelési sebesség és a tüskék közötti intervallum (inter-spike interval-ISI) 

értékek kimutatására.  

7. Statisztikai elemzés 

A mérési eredmények statisztikai analízisét SPSS 28 program (SPSS Inc., Chicago, IL, 

US) segítégével végeztük. A normál eloszlás és a szóráshomogenitás feltételének teljesülése 

esetén két minta átlagának összehasonlításához páros t-próbát, illetve kettőnél több csoportnál 

varianciaanalízist (egyutas ANOVA) alkalmaztunk. Azoknál a populációknál, amelyeknél a 

normalitásra vonatkozó feltétel nem teljesült Friedman próbát végeztünk a nem független 

csoportok esetében, illetve Kruskal-Wallis próbát alkalmaztunk a független mintáknál. 

Statisztikailag szignifikánsnak a p < 0,05 értékeket tekintettük. Az adatokat átlag ± SEM 

formában tüntettük fel. 
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IV. Eredmények és megbeszélés 
 

1. Hipoxia és hiperoxia hatása a idegsejtek károsodására a hippokampuszban 

A hippokampuszban kompaktálódott idegsejteket korábban már megfigyeltek például 

epilepszia, hiperglikémia esetén [12, 13]. Továbbá agyi iszkémia során sötét neuronok 

képződhetnek a hilusban és CA1 régióban [14-16]. Vizsgálataink során azt találtuk, hogy enyhe 

(16% O2) hipoxiás kezelést követően kompaktálódott neuronok alakultak ki a gyrus dentatuson 

belül a hilusban, valamint a szubgranuláris zónában. Továbbá, kompaktálódott idegsejteket 

figyeltünk meg a CA1 és CA3 régióban is. Az egészséges kontroll állatok többségében 

egyáltalán nem fordultak elő sötét neuronok. A CA1 területén a legtöbb sérült neuron a str. 

pyramidale-ban (4,67 ± 2,43) alakult ki. A rövid idejű hipoxiás kezelés átlagosan a legtöbb 

kompaktálódott idegsejtet a CA3 régióban eredményezte. Ezen belül is a str. oriensben (17,57 

± 4,44) és str. pyramidale-ban (17,57 ± 5,26) volt a legmagasabb az ezüstöződött neuronok 

száma. Hasonló eredményekről számoltak be korábban Mahakizadeh és munkatársai (2020), 

akik sötét neuron képződést figyeltek meg a CA1 és a CA3 régiókban krónikus hipoxia során 

[17]. Az általunk alkalmazott festési eljárás (Gallyas-féle ezüstözés) szakirodalmi adatok 

alapján gyakorlatilag az ép neuronok struktúráit nem festi meg, ezáltal a hiperargirofilia gyors 

megjelenése röviddel a külső inicializálás után az érintett sejtek károsodását jelzi [12-14]. 

A hipoxiával szemben hiperioxia esetén tudomásunk szerint még nem számoltak be sötét 

neuronok képződéséről az agyban. Vizsgálataink során megállapítottuk, hogy az enyhe (30% 

O2) és súlyos (100% O2) hiperoxia egyaránt előidézheti a kompaktálódott idegsejtek 

megjelenését a hippokampuszban. Az utóbbi esetben azonban a sötét neuronok számának 

jelentős növekedését (9,88 ± 0,66) lehetett megfigyelni a kontroll csoporthoz, illetve a 30%-os 

oxigénnel (2,32 ± 0,17) kezelt csoporthoz képest. A sérült neuronok nagyobb számban a 

hilusban (29,63 ± 1,33) jöttek létre. A CA1 területén sötét neuronokat figyeltünk meg a str. 

oriensben (13,80 ± 0,97), a str. pyramidale-ban (15,00 ± 1,17) és a str. radiatumban (1,03 ± 

0,21). A CA3 régióban a legtöbb kompaktálódott idegsejt a str. radiatumban (10,43 ± 0,96) volt. 

A kísérletünkben alkalmazott 16%-os és 100%-os O2 közel hasonló mennyiségű sötét idegsejt 

kialakulását idézte elő, míg a 30%-os O2 expozíciónál jelentősen kevesebb volt. 

Feltételezhetőleg a reaktív oxigén és nitrogén származékok (ROS és RNS) megemelkedett 

szintje lényeges szerepet játszhatott a kompaktálódott idegsejtek számának alakulását tekintve. 

Munkánk során az apoptózis kimutatására TUNEL próbát és kaszpáz-3 jelölést 

végeztünk, azonban nem volt specifikus jelölődés az alkalmazott 1 órás normobár hipoxiás 
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(16% O2), valamint hiperoxiás (30% és 100% O2) kezelés után sem. Szakirodalmi adatok 

alapján a 30 perces normobár hipoxia (5% O2) a kezeléstől számított 3. órától jelentős 

morfológiai változásokat okoz a CA3 régió sejtjeiben, míg a gyrus dentatusban lévő 

szemcsesejtek kisebb mértékben érintettek, miközben a CA1 régió neuronjai többnyire 

ellenállnak a félórás hipoxiás károsodásnak [18]. Továbbá az 1 órás 100%-os hiperoxiás kezelés 

az agykéregben pro-apoptotikus Bax és Bad fehérjék expressziójának fokozódását váltja ki 

[19]. Ezen ismeretek tükrében feltételezzük, hogy az általunk alkalmazott rövid idejű O2 

kezelések potenciálisan apoptózist indukálók lehetnek, azonban ennek tisztázásához további 

vizsgálatok szükségesek. 

2. A károsodott idegsejtek immunhisztokémiai jellemzése 

A kompaktálódott neuronok identifikálásához a mintákat előzetesen különböző 

interneuron markerekkel jelöltük. Az immunhisztokémiai festés során a calbindin (CB), 

calretinin (CR), a kolecisztokinin (CCK), a neuropeptid Y (NPY) és a parvalbumin (PV) pozitív 

gátlósejteket azonosítottunk, azonban a fluoreszcens jelölés nem mutatott átfedést az 

ezüstöződött neuronokkal sem a hipoxiás, sem a hiperoxiás minták esetében. Ezzel szemben az 

enyhe hipoxiás kezelésnél szomatosztatin (SST) immunreaktív kompaktálódott neuronokat 

figyeltünk meg. Az 1 órás, 16%-os hipoxiát követően a sötét idegsejtek 23,57%-a 

szomatosztatin pozitív neuron volt. A SST pozitív idegsejtek a hiluson belül helyezkedtek el. 

A hippokampusz CA1 és CA3 régiói ugyanakkor nem tartalmaztak SST immunreaktív 

kompaktálódott idegsejteket. A hiperoxiás mintáknál egyik hippokampális régióban sem voltak 

jelen SST pozitív sötét neuronok.  

A hippokampális régiók közötti tapasztalt különbségek hipotézisünk szerint elsősorban 

nem régiók közötti, hanem sejttípus-specifikus különbségekből adódhatnak. A hippokampális 

interneuronok morfológiájukban, immunreaktivitásukban, szinaptikus tulajdonságaikban, 

lamináris elhelyezkedésükben és kapcsolódásukban különböznek. Megfigyelték korábban, 

hogy a hilusban az interneuronok bizonyos szubpopulációja érzékeny Ca2+ által kiváltott túlzott 

gerjesztésre [20, 21]. Így valószínű, hogy hasonló mechanizmus okozza az enyhe akut hipoxia 

esetén SST interneuron károsodást a hilusban. A hippokampuszban található SST 

immunpozitív idegsejtek mindegyike GABAerg, valamint az összes gátló interneuron 14%-a 

SST pozitív [22, 23]. A gyrus dentatusban az SST immunpozitív neuronok túlnyomórészt a 

hilusban, azon belül is elsősorban a szubgranuláris zónában helyezkednek el [24]. A 

szubgranuláris zónában a SST neuronok fuziformis szómával rendelkeznek és dendritjeik 
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párhuzamosan futnak a str. granulosummal. Ezeket túlnyomórészt hiláris interneuronokként 

írják le perforáns pálya-asszociált axonterminálisokkal (HIPP) [24]. A HIPP sejtek a PV-t 

tartalmazó periszomatikus kosársejteket célozzák meg és szabályozzák a kosársejtek aktivitását 

[25]. Így az SST immunreaktív neuronok számának csökkenése a gyrus dentatus serkentő 

szemcsesejtek aktivitásának csökkenéséhez vezethet.  

3. Oxigénkoncentráció in vivo mérése a hippokampuszban 

A funkcionális vizsgálataink során az oxigén koncentrációját a hippokampuszba ágyazott 

O2-szenzorral mértük. A hipoxiás (16% O2) kezelésnél az oxigén szöveti parciális nyomása 

(PtO2) 20,1 Hgmm-ről 8,71 Hgmm-re csökkent, amely beleesik más tanulmányok által 

meghatározott hipoxiás küszöb tartományába. A hipoxiás küszöbre vonatkozóan bár nincs 

egyértelműen meghatározott „kritikus” PtO2 a patkányagy esetén, azonban korábbi munkákban 

ezt az értéket 6-10 Hgmm közötti értékre becsülték [26, 27]. A 30% O2-nél 42,4 Hgmm-re nőtt, 

valamint az oxigén koncentráció további, 100%-ra történő növelésével 79,04 Hgmm-re 

emelkedett, amely a fiziológiástól eltérő, magasabb oxigénszintet jelez a hippokampuszban. 

4. A hipoxia és hiperoxia hálózati oszcillációra gyakorolt hatása 

A hipoxia (1 óra), valamint a hiperoxia (1 óra) hálózati oszcillációra kifejtett hatásának 

vizsgálatához a hippokampusz rétegeiből helyi térpotenciálokat (LFP) vezettünk el. A 

magasabb frekvenciájú alfa (8-12 Hz), béta (12-30 Hz) és gamma (30-100 Hz) hullám esetén 

nem találtunk szignifikáns eltérést a hipoxiás expozíciónál. Az alacsonyabb 

frekvenciatartományban (1-4 Hz) azonban megjelent egy 2,18 Hz körüli aktivitás, amelynek a 

csúcsfrekvenciája az oxigén koncentráció változtatásával eltolódott. Az alapvonal felvételénél 

a csúcsfrekvencia átlaga 2,18 Hz volt, amely a 16%-os O2 koncentrációnál 2,28 Hz-re nőtt. Az 

eltérés a variancianalízis és az azt követő post hoc teszt alapján szignifikáns (p < 0,05) volt. A 

lassú hullám spektrális teljesítményét is megvizsgáltuk, és azt találtuk hogy a 

teljesítményspektrum nőtt, de különbség nem volt szignifikáns a kontrollhoz képest. 

Eredményeinkkel összhangban mások is megfigyelték a delta hullám aktivitásának növekedését 

hipoxia, valamint iszkémiás hipoxia alatt [28-31]. A delta aktivitás növekedése a kérgi 

neuronok tartós hiperpolarizációját és gátlását jelentheti, amely az entorhinális kérgen keresztül 

befolyásolja a hippokampusz aktivitását [28, 29, 32-34]. Ez alapján feltételezzük, hogy az 

enyhe hipoxia hatására csökkent a neuronpopulációk aktivációs szintje, valamint a hipoxia 

neuronális aktivitásra gyakorolt hatása valószínűleg csak bizonyos neuronok vagy 
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neuronpopulációk aktivitását csökkentette vagy gátolta. A hiperoxiás csoportban a kontrollnál 

a hipoxiás kísérlethez hasonló módon, a delta frekvenciasávban megjelent egy jól elkülöníthető 

lassú aktivitás 2 Hz körül. A 30%-os O2 koncentrációnál az alapvonalhoz képest (2,18 Hz) 

csúcsfrekvencia szignifikánsan csökkent 1,92 Hz-re (p < 0,05). Az O2 szint további 

növelésével, a 100%-os O2 expozíciónál a lassú oszcilláció szignifikáns csökkent 1,72 Hz-re 

csökkent (p < 0,001). Az oxigénkezelés során a delta hullám teljesítménye csökkent, de 

szignifikáns különbség nem volt kimutatható a normobár és a hiperoxiás állapotok között. A 

szakirodalom alapján a delta aktivitás csökkenése összefüggésben áll a neuronok 

megnövekedett tüzelési sebességével [35]. Eredményeinkből arra következtethetünk, hogy a 

hiperoxia feltehetőleg számos idegsejt tüzelési sebességét fokozta, amely viszont eltérő módon 

nyilvánult meg az egyes neuronok és neuronpopulációk esetében. A hipoxia és hiperoxia során 

csökkent véráramlás alakulhat ki [36], ebből adódóan az alacsonyabb frekvenciák felé 

eltolódásban a véráramlás sebességének változása szerepet játszhat. A neokortikális kisülések 

az entorhinális bemeneten keresztül befolyásolják a hippokampális hálózat aktivitását [33], 

ezáltal feltehetően változatos mintázatokat hoznak létre a hippokampális delta hullámokban a 

megváltozott O2 koncentrációk mellett. A hipoxia és a hiperoxia alatti lassú hullám 

frekvenciájának változása feltételezhetően szoros összefüggésben van az oxigén másodlagos 

hatásaival, de ennek megértéséhez további vizsgálatokra lenne szükség.  

5. Hippokampális idegsejtek tüzelési aktivitásának változása hipoxia és hiperoxia alatt 

A neuronok elektromos aktivitásuk miatt nagyon nagy energiaigényűek, ezért a 

mitokondriális károsodások okozta energiahiány különösen jelentős szerepet játszik az 

idegsejtek károsodásában [37]. Elemzéseink során azt találtuk, hogy hipoxia hatására a 

piramissejtek tüzelési gyakorisága megnőtt a CA1 és CA3 régiókban (p < 0,05 és p < 0,001), 

ami összefüggésben áll a hippokampális piramissejtek depolarizációjával. A hipoxiás állapotok 

az ATP mennyiségének csökkenését, a citoplazma szabad kalciumszintjének emelkedését és az 

extracelluláris adenozin (az ATP lebomlásakor keletkezik) felhalmozódását idézik elő. Ez 

zavart okoz az ionegyensúlyban, ami az elektromos aktivitás korai leállásához és a serkentő 

szinaptikus potenciálok eltűnéséhez vezet [38]. Ismert, hogy az idegsejtek többsége érzékeny a 

hipoxiára, ugyanakkor a különböző idegsejt típusok reakciója eltérő lehet ugyanazon agyi 

régión belül is [39-41]. A hipoxia következtében az idegsejtek ingerlékenysége csökken a CA1 

régióban, ami valószínűleg a KATP csatornák erős expressziójával magyarázható a CA1 

neuronokban, és az ingerlékenységet legalább részben szabályozza a feszültségfüggő 
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káliumcsatornák elérhetősége és feszültségfüggése [42-45]. Hipoxiás modellünkben a hilus 

interneuronjainál az elektromos aktiváció csökkenése volt tapasztalható a hipoxiás kezelés 

során (p < 0,005). A SST immunreaktív interneuronok a hilusban különösen érzékenyek az 

iszkémiára. A hipoxia preszinaptikus gátlást vált ki a gyrus dentatus interneuronoknál, amelyet 

részben a metabotróp glutamát receptorok aktiválása közvetít [46-48]. Munkánk során a 

feltételezett interneuronokat az ISI értékek és tüzelési frekvencia alapján két csoportra osztottuk 

(I-es és II-es típus). Megfigyeltük, hogy az I-es típusú interneuronok elektromos 

ingerlékenysége a CA3 régióban csökkent hipoxiában (p > 0,005). Korábbi vizsgálatok alapján 

a gátló szinapszisok különösen érzékenyek a hipoxiára, valamint a hipoxiás hiperpolarizáció 

gyakran jelentős a gátló interneuronok populációjában [48, 49]. Vizsgálatunkban a hipoxiás 

expozíciónál azonban CA3 interneuronok egy másik csoportjának (II-es típus) tüzelési 

aktivitásában növekedést figyeltük meg (p < 0,001).  

A hiperoxiás csoportnál is hasonló eredményt kaptunk, vagyis a CA3-ban az I-es típusú 

interneuronok tüzelési aktivitása csökkent (30% O2 p < 0,05 és 100% O2  p < 0,005), míg a II-

es típusú interneuronok elektromos ingerlékenysége nőtt a 30%-os O2 koncentrációnál (30% 

O2 p < 0,001). A piramissejtek esetében a tüzelési frekvencia a CA1 régióban 30%-os, illetve 

100%-os hiperoxiás expozíciónál nőtt (30% O2 p < 0,05 és 100% O2 p< 0,05). A hiperoxia 

hatására a CA3-nál is hasonló változást tapasztaltunk a tüzelési aktivitásban (30% O2 p < 0,001 

és 100% O2 p < 0,001). A hiperoxia esetén viszont a hilus neuronjainak tüzelési aktivitásáról 

eredményeink nincsenek, ugyanis az adatok nagy részét el kellett vetnünk az ISI értékek nagy 

szórása miatt. A hipoxiánál hasonló okok miatt a CA1 feltételezett interneuronjairól sem 

kerültek eredmények bemutatásra. A hiperoxia kapcsán korábbi tanulmányok kimutatták, hogy 

a hiperbár hiperoxia rontja a neuronális ingerlékenységet, de ez elsősorban a sejtek légköri 

nyomásra való érzékenységének tudható be [50-53]. A CA1 régióban egyetlen tranziens 

hiperbár hiperoxiás inger növeli az idegsejtek ingerlékenységét, ezenfelül kimutatták, hogy a 

normobár hiperoxia is fokozza CA1 neuronok ingerlékenységét [51]. Az ioncsatornák 

jellemzőiben vagy a csatornák expressziójában bekövetkező változások befolyásolhatják a 

neuronális ingerlékenységet [54-58]. A magas oxigénszint növeli a ROS-ok mennyiségét a 

mitokondriumokban, különösen a mitokondriális légzési lánc I. komplexében, amely 

kifejezetten érzékeny a reaktív O2 származékokra [59-61]. Továbbá az uretán érzéstelenítés 

megváltoztathatja a neurotranszmissziót [62, 63], ezáltal érzékenyebbé teheti a neuronokat a 

hipoxiára és a hiperoxiára adott válaszra. Feltételezzük, hogy a normobár 1 órás hipoxia (16% 

O2) és hiperoxia (30% és 100% O2) a hippokampuszban a serkentő és gátló egyensúly 
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eltolódását eredményezi a gerjesztés irányába, vagyis a gátló interneuronok alacsonyabb 

aktivációja a piramissejtek szabályozásának csökkenéséhez vezethet.  

V. Új tudományos eredmények összefoglalása 
 

1. Gallyas-féle ezüstözési festési eljárást alkalmazva elsőként mutattunk ki enyhe, illetve 

súlyos hiperoxiás expozíciót követően ultrastruktúrális változással járó idegsejt 

károsodást (kompaktálódott idegsejtek) a hippokampuszban. 

2. Kimutattuk, hogy a rövid idejű, 1 órás hipoxiás és hiperoxiás expozíció egyaránt 

kiválthatja idegsejtek kompaktálódását, amely károsodás a gyrus dentatus, CA1 és CA3 

régióban egyaránt jelen van. Elemeztük a sérült idegsejtek sejtrétegek szerinti eloszlását 

és megállapítottuk, hogy enyhe hipoxia (16% O2) következtében a hilus, illetve a CA3 

str. oriens és str. pyramidale rétegében volt a legjelentősebb az idegsejt kompaktálódás. 

Ezzel szemben a legmagasabb számban károsodott idegsejtek az enyhe hiperoxia (30% 

O2) során a CA3 str. radiatumban, míg a súlyos hiperoxia (100% O2) esetében a hilusban 

képződtek. 

3. A kompaktálódott idegsejtek azonosításához kombináltuk az ezüst impregnálást 

immunhisztokémiával és kimutattuk, hogy enyhe hipoxia során a hilusban 

kompaktálódott neuronok egy része szomatosztatin pozitív interneuron. 

4. A delta frekvencia tartományban 2,2 Hz körüli csúcsfrekvenciát detektáltunk, amely 

frekvencia növekedett az akut, enyhe hipoxia során, míg az akut hiperoxiánál 

alacsonyabb (30% O2) és magasabb (100% O2) oxigén koncentráció esetén frekvencia 

csökkenés volt tapasztalható. 

5. Kimutattuk, hogy a rövid távú hipoxiás (16% O2) és hiperoxiás (30% és 100% O2) 

expozíció a tüzelési frekvencia növekedését indukálja a piramissejteknél a CA1, illetve 

CA3 régióban, azonban hippokampusz különböző rétegeiben az interneuronok tüzelési 

válasza heterogénebb képet mutat. Az interneuronok tüzelési tulajdonságaiban 

megfigyelt tendencia alapján az interneuronokat két csoportba (I-es és II-es) osztottuk. 

Ez alapján megállapítottuk, hogy a CA3 régióban az I-es típusú interneuronok tüzelési 

aktivitása csökkent mind hipoxia, mind hiperoxia során. Ugyanakkor a 100% O2 

expozíció kivételével a II-es típusú interneuronok tüzelési aktivitása nőtt. Mindemellett 

az enyhe hipoxia tüzelési aktivitás jelentős csökkenését indukálta a hilus interneuronjai 

esetében. 
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