Elvezeti szerek pszichoaktiv hatasanak komplex pstiofizioldgiai vizsgélata
(TO48338

Kutatasi beszamolo (zardjelentés)

Altalanos megjegyzés a palyazatban - annak beadasakor - alkohol, inikdts koffein
hatdsanak elemzésétiztik ki célul. Az eredeti koltségvetésben megfogalatt
keretbsszegnél a pélyazat kevesebb anyagi tamodatpstt, melynek megfelén nem
végeztink koffeinre vonatkozé vizsgalatokat. Anmda, hogy a koffeint hagytuk el a 3
élvezeti szer kozll, az volt, hogy egészségugyadat, kovetkezményeit tekintve a koffein
nevezhei a legkevésbeé veszélyediestzernek.

1. Hattér, a téma fontossaga

Mind az alkohol, mind pedig a nikotin kdzismert desdkkal bird, igen sokak altal
hasznalt élvezeti szerek. Nagy doézisu és hossrantasznalatuk koévetkezményei is
altalanosan ismertek. A krénikus alkoholizmus tigilesetben mar a kézépkora személyen is
sulyos egészséguigyi problémakat, allasbizonytatpmdlasvesztést, valamint a csaladi és
szocialis kotelékek szétforgacsolodasat okozzaikatin inkabb a kéébbi életkorban okoz
legtdbbszor gyodgyithatatlan betegségeket. Mindez@kvetlen és kodzvetett koltsége az
allamhaztartast igen nagy mértékben sujtja. A féssizefliggések ellenére — és alatamasztva
azt, hogy e szerek is beillenek a kabitdészerek aj@pa — a kovetkezményéktvalo
elrettentés nem hasznal a leszokas esélyeit tekif@jnalatos médon Magyarorszagon nem
csokken pl. a dohanyzasit lsssorban a fiatalok korében novekvés tapasztalhato.

2. Célkitiizés, altalanos hipotézisek

A péalyazatban megfogalmazott vizsgalatok célj@iengtben a vonatkozé elemzések
dont tébbségével — nem a fentiek soran is emlitett nd@yisu, kronikus hasznélat
kovetkezmeényeinek vizsgalata. Célunk a kis, egysagok kovetkezményeinek elemzése
volt, mert feltételeztik, hogy mar ezen ,szocidldjzisoknak is van olyan hatasa, mely
magyarazza elterjedt hasznalatukat. Feltételedidlgy megfeleél helyzetekben megfelél
modszerek hasznalataval ezek a hatasok kimutathegnhek.

3. Mbdszerek
3.1. Elektrofiziolgiai eljardsok

Az elektrofiziolégiai mddszerek potolhatatlan e%zik részint az idegrendszeri
folyamatok (allapotok) és - egyedilalléan gyosbiei felbontoképességiknek megféks
- azok valtozdsainak vizsgalataban. Alkalmaztuk dne hattér EEG, mind pedig az
ingerekkel kivaltott potencidlok elemzését (33 osz, NuAmp efsitd rendszer).
Vizsgaltuk ezen felll a sziviitkodés (EKG) és a galvanoérbllendllas (GSR; UFI Bioderm
Model 2701) valtozasait is.

Az alabbiak soran altalanos megjegyzéseket teszaimkalkalmazott modszerekre
vonatkozolag.



3.1.1 A ,nyugalmi” EEG elemzésének hagyomanyos modszere a frekvenciargmekt
elemzés. Mind az alkohol, mind a nikotin hatdsasaatkozélag szamos adat ismert. Ezek
részletes ismertetése nem e beszamolo célja;rddsdagban megallapithaté, hogy azon tul,
hogy az alkohol vigilancia csokként a nikotin pedig fokozza az éberséget ennek
megfeleltethét EEG-hatasokkal, az adatok déndbbsége nagy dézisok hatasara vonatkozik

Mdbdszertani bazisunk azonban joval szélesebb dratislkelemzésnél. Ennek alapja az
az 1980-as évedtt szarmazd, kezdetben a matematikdban és a fiziyeseteriletein
kidolgozott modszerekre tamaszkodd felismerés, hogy morfoldgiai-funkcionalis
szempontbol hallatlanul dsszetett idegrendszegaiasara ennek megfeteltobbek kozott a
nemlineéris folyamatokat is tekintetben $emnodszerek alkalmazasa szuksédezert a
konvenciondlis modszereket Un. nemlinearis kompdexeélemzésekkel egeészitettik ki,
melyeket Magyarorszagon egyedilalldo modon, az MTski¢hologiai Kutatdintézetének
Pszichofiziologiai Osztalyan amerikai és hollandyiggnikodés keretében 15 éve
hasznélunk. Ezek viszonylag Uj eljarasok, és a imedlis dinamikus rendszerek
matematikai elmélet-rendszerén (népgzsven a kadosz-elméleten) alapszanak. E szerint a
szabdlytalan idésorok (pl. EEG) mégoétt nem feltétlendl sztochas®jkhanem nemlinearis,
am determinisztikus folyamatok allnak. Ezek a médsk, melyek az idegrendszer
funkciondlis allapotat az emlitett mas megkozdbiédsvizsgaljak, értékes kiegészitései a
klasszikus EEG-feldolgozasnak, és j6 eredménnysdri@haték mind az egészséges, mind a
koros idegrendszeri ikodések vizsgalataban. Az Ujabb terminologia srednfenti
kalonbd® modszerekkel szamitott adatok EEG-komplexitas-skénm értekelhék.

Az Uj, nemlinearis és linearis EEG-komplexitas rséré alkalmas eljardsok az
idegrendszeri szinkronizacio mértéidenyujtanak kvantitativ informaciot, mely az utdébbi
mintegy két évtized soran nyert adatok alapjan gorédacioba hozhatdé egyes kognitiv
folyamatok (pl. gamma sav: percepcio; theta sAwvnkamemoria, stb.) téri-d jellemzoivel.
Eppen ezért jatszanak e modszerek kitiintetettertogorszerepet olyan allapotok
elemzésében, melyek a kognitiv funkciok valtozasgmak egyutt, mint pl. szerhatasok
esetében.

Az (j modszerek kozul azOmega-komplexitas (OM)és a szinkronizacios
valosziniség (SLkapott kitlintetett szerepet. Az OM téri princigdliomponens elemzésként
foghat6 fel. Az SL segitségével adott EEG csat@ké&@z 6sszes tObbivel szemben szamitott
(lineéris és nemlineéris) szinkronizéciéja méshet

3.1.2. A kivaltott potencialok vizsgalatakor az atlagolas utan alkalmaztuk a nhelgfe
komponensek (pl. P3) amplitido-, és latenciaelesizéstertileti eloszlast térképelemzeéssel
analizaltuk. Ugyanezen elvek mentén vizsgaltuk rak@zasi negativitassal egyuttjard lassu
potenciél (CNV) valtozasait is.

3.1.3. Az EKG és GSR elemzésélja a ,befektetett kognitiv &fieszitéssel” korrelald
vegetativ idegrendszeri valtozasok meérése volt.etstes, hogy a GSR a szimpatikus
idegrendszeri aktivaciotol fugg, mig az EKG valsméan mind a szimpatikus, mind a
paraszimpatikus ténus valtozasai tukidzek. Ezen adatok birtokdban az EEG-valtozasok
ertelmezési lehéségeinek Bvilését vartuk.



3.2. Magatartasi mutatok
Fuggen az alkalmazott helyzétt vizsgaltuk a hibak, tévesztések szaméat, a
reakciodidt.

3.3. Személyiség-tesztek

A NEO-PI-RForm, S kérdivvel mért big five személyiségvonasok, valamirtlaninger-

féle temperamentum és karakterdimenziok mérésérziilg el azzal az didleges céllal,
hogy kisirjik a kisérletekben résztvé kozil az esetlegesen koros szemeélyiségvonasokkal
biré személyeket. Ez a felmérés adkisek soran 6nallé irannya valtozott, melynek soran
0sszefliggéseket kerestiink a nyugalmi EEG spekjeésnzi és a mért vonasok kozott.

3.4. Az adatfeldolgozas soran hagyomanyos EEG-, és kivaltott potencial (KP)-étéset a

Neuroscan és a Brain Vision adatfeldolgozé progsamaggal végezzilk. MATLAB program
segitségével elemezzik a szivritmus valtozasainegfateb integralt jelet, illetve a GBR
valtozasait. A hatdsokat tdbbvaltozds statiszpkabakkal (ANOVA, stb.) értéekeljik.

3.5. A kisérleti elrendezés altalanos sémapz 1. abran lathato. A személyek (30 személy
az ,alkohol-", 30 személy a ,nikotin-csoportban”)d8as éhezési periodus (melynek soran
tartézkodtak gyogyszerbevét#|t dohanyzastol, alkoholos italoktol) utdn reggekd® a
laboratoriumban konriyreggelit kaptak. Ezt kovéen tortént a szermentes kontroll adatok
felvétele (alap-EEG, a P3-komponensek és a felkésiznegativitas vizsgalatara alkalmas
helyzetekben kivaltott potencialok rogzitése, szasias vizualis memoria feladat végzése).
Ezt az alkoholos uditital (placebo, 0,2 g/kg, 0,4 g/kg) elfogyasztasiotin esetében
nikotinos ragégumi (placebo, 1 mg, 2 mg) alkalmaz&svette. 30 perc elteltével ujjbedyb
vérmintat vettink az alkohol, ill. nikotin veérkonueacidjanak ellebrzésére. (A
vérkoncentraciok meghatarozasa a Semmelweis Egy€&tewenyszéki Orvosi Intézetének
Toxikolégiai Laboratériumaban tértént, Dr. ROna iKah iranyitasaval.) Ezt kouen
tortént az dbbi elektrofiziologiai adatok ismételt felvétele.
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3.6. A kisérleti helyzetekrészletes ismertetégételtekintiink: rovid dsszefoglalasukat az
alabbiakban adjukA nyugalmi EEGelvezetése 2-3 perces szakaszokban csukott itbthy
szem allapotokban torténAz akusztikus kivaltott potencidldfeKP-ok) elvezetésekor
sorozatban adott hangingereket (1/s, 1000 Hz) tt@k@ szemeélyek, melyeket 12 %-os (P3b
komponens) gyakorisaggal elig2000 Hz) hangok, illetve 8 %-os valdészsgggel varatlan,
furcsa (Uvegtorés, kulcszorgés, stb.) hangok (PRB Eomponens) szakitottak me§.
varakozasi negativitdagCNV) kivaltadsakor hangparokat hallottak a személ melyek kdzul

a masodik frekvenciaja egyezett (60%), vagy kil@itt(40%) egymastol. A kialonbdgég
esetén ezt gombnyomassal kellett jelezni.

A szamolasi feladatban egy kétjégyzam bemutatasat koveh egyidejleg négy egyjegy
szam bemutatasa kovetkezett, melyek a szemely difsize és megfelél modon jelezte,
hogy az eredmeény kisebb, vagy nagyobb a korabhaftt szdmnél. A vizuélis memoria
feladatban 12 kép 30 s-ig tartd egyiddpemutatdsat kovéen kellett ezekre 30 s-ig
emlékezni, majd felsorolni az egyes képeket. Miettegzoran folyamatos EEG-elvezetés
tortént.



4. Eredmények a nikotin hatdsara vonatkozoélag

4.1A vérkoncentraciokatekintve a kovetkdz értékek voltak megfigyelhék: placebo:
135,65 ng/ml; kis adag: 237.66 ng/ml; nagy adags,2% ng/ml. A lbdzasok szama
dozisfugdgen csokkent: legtobb placebo-helyzetben, legkevraetagy adag esetében volt.

4.2. Hattér-EEG

A nikotin doézisfigg maddon, de nem szignifikans mértékben cstkkentettétso
terlileten elvezetett EEG alphal savjanak teljesiyéie A hatas az elidstertleteken nem
volt észlelhet. Az SL a delta savban szignifikans mértékben csiikkaz OM pedig dit
nikotin hatdsara. A varatlan ingerek altal kivdlteBa EKP komponens latencigjat a nikotin
csokkentette, amplitiddjara nem volt hatassal. Ngemns meértékben a nagy adag nikotin
megvaltoztatta a P3a 0sszéiemkalpeloszlasat. Nem tapasztaltunk szignifikartadtaem a
P3b komponens, sem az EKP-ok mas komponenseinektkazmdsaban sem. A vizudlis
memoria feladatban egyedul az alpha2 tartomanybangsak az OM-re szamolt EEG-
komplexitast tekintve tapasztaltunk helyzet-domigliakciot: nagy adag nikotin csdkkentette
a feladatvégzeéssel 6sszefidgmplexitds-névekedeést.

4.3. A nikotin hatasra vonatkoz6 eredmények értelneése

A vérkoncentraciok tikrozték a keringésben bejutdkotin mennyiségét, noha nem
volt szignifikans eltérés a kis és nagy adagok koz@ hattér-EEG-re gyakorolt valtozas
alatamasztja a nikotin éberségfokoz6 hatasat, balkalmazott dézisokban (mely egy, ill.
két cigarettanak felel meg) ez nem érte el a slgms szintet. A vigilancia szintet
befolyasold hatas mentén értelme#tetelta savban tapasztalt komplexitas-valtozas is.
A P3a komponens latenciacsokkenése arra utal, hikgyin hatdsa alatt a varatlan ingerek
feldolgozasa hatékonyabban, gyorsabban zajlik. Z2udlis memdriahelyzetben tapasztalt,
csak az EEG-komplexitast tekintve megfigyethdbzis-helyzet interakcio részint igazolja a
komplexitas érzékenységét az ilyen terméstetyamatok elemzésében, masrészt aldhlzza
az alpha2 sav jelefgégét a vizsgalt memoridikodés szempontjabdl, mely utobbira csak
szorvanyos adatok talalhatok a vonatkoz6 irodalemba

5. Eredmények az alkohol hatdsara vonatkozolag

5.1. A vér alkohol koncentraciokaz elvarasnak megfeteln alakultak: placebo-
helyzetben nem volt mérligtaz érték kis dozis esetében 0,15 g/l, nagy dégetében
0,29 g/l) volt.A nyugalmi EE@en az alphal teljesitmény ndvekedését, valaniveta?
savra szamolt OM csokkenését, a delta savban Sékedest tapasztaltunk.

5.2A kivaltott potencialokkozil a varatlan, furcsa, Ujs#eingerekkel kivaltott P3a
komponens, valamint az N1 hullam amplitadéjanakkksiését figyeltik meg alkohol
hatasara (2. abra).
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5.3A szamoléasi feladatbaa vizsgalt személy jelzését meggl 2048 ms-os szakaszt
elemeztik (3. dbra). A frekvencia-spektrumok tekigiben kilon figyelmet forditottunk
az irodalmi adatok alapjan kulcsfontossagu theterasaTerllet-helyzet interakciot
talaltunk: a feladat hataséara dderban frontalisan névekvtheta teljesitmény alkohol
hatdsara (nem szignifikhns mértékben) cstkkenélgda, bal oldal). A feladat hatdsara
csokke® OM és noveke SL volt megfigyelhet. Elssisorban az OM-t tekintve volt

feltiind, hogy a placebo-val ellentétben - az alkohol dagg mértékben ellensulyozta a
feladat hatasat (4. abra, jobb oldal).
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5.4. A vegetativ idegrendszeri valtozéknatkozasaban a szivritmus névekedése volt
megfigyelhed a feladatvégzés soran, mely emelkedést az alkth@bb fokozott,
legnagyobb meértékben a kis doézis eredményeként. B8R Gvaltozédsa ezzel
nagymertékben egyezett; feladatvégzées alaitt, nmelyet az alkohol fokozott,
legkifejezettebben a kisebb dézis hatasa alatalfia). A helyes valaszok aranyat és a
reakcididt az alkohol nem befolyasolta szignifikans mértékbe
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5. abra

5.5. Az alkohol hatasaval kapcsolatos eredményektékelése

A nyugalmi EEG-re gyakorolt hatds enyhe szedagfolpast igazol. A kivaltott
potencialokat tekintve megfigyeléseink azt igadqljgogy a varatlan ingerekkel kivaltott
P3a EKP komponens amplitiddjaval mééhet helyzet feloldaséara fordithaté kapacitas
alkohol hataséara csokken, mely hatas a figyelnydiolatokra jellem& N1 hulldmon is
jol lathatd. A szamolasi helyzetben tapasztaltatsgtv valtozasok igazoljak az alkohol
dozisfugd hatasat a feladatvégzéssel kapcsolatos, fefilelgeta munkamemoria-
teljesitménnyel 06sszefluigg jelenségre. Statisztikai értelemben azonban - noha
tendenciajat tekintve a feladatvégzés hatasaveiéies volt - az alkohol hatasa, szemben
magaval a feladatvégzéssel, nem volt szignifikhégéki. Az EKG-, és GSR-valtozasok
alapjan valosziisithet, hogy a kis adag alkohol hatasara megfigyelt Kiugrtékek
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aktivacios hatasnak felelnek meg. Ez 0sszeegyetieth kis dozisu alkohol hataséra
vonatkozo kapcsolatos irodalmi adatokkal és megfiegekkel.

6. A felkészllési-varakozasi negativitas elemzésérenatkozé eredmeények
6.1. Ebben a helyzetben a jelentés megirasangpoittjaig az élvezeti szerek hataséttel
adatok elemzését vegeztik el a kordbban ismertetetszerekkel.

A jelenséget szokvanyos CNV-paradigméban elemeaiikkoris a figyelmeztét
(S1), és az imperativ (S2) inger kozotti negatitepoiél-eltolédas jol megfigyelh&t(6.
abra, vastag vonal). Amennyiben Keilll6 telik el az S1 és S2 ingerek kozott, elkilénidhet
CNV két alkomponense: ezek kozul a ,korai” valosig frontalis eredétés az S1 altal
kivaltott orientacidéval kapcsolatos, a ,kKés 0sszetev az imperativ ingerre iranyulo
varakozassal, a végrehajtandé motoros valasszgldssgye.
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Noha a CNV hasznalataszéles korben elterjedtfedési mechanizmusai, kilénds
tekintettel a kapcsoldédd oszcillatorikus agyi tex@ség jellegzetességeire meglében
tisztazatlanok. Tekintettel arra, hogy a CNV feladégzéssel, ,kognitiv éfeszitéssel”
kapcsolatos jelenség, feltételezhethogy kialakulasa alatt — fuggn a megkivant
teljesitménydl — frekvencia-, és terulet-specifikus EEG-valtagékovetkeznek be.

Feladathelyzetben a theta sav teljesitménye malgasdba feladat soran, mint a
kontroll helyzetben, de ez csak azéelkorai szakaszban volt lathatd, centroparietalis
dominanciaval. Feliné mértékben étt az alphal sav teljesitménye feladatvégzés alatt.
Az Omega komplexitas a feladat soran minden fregaesavban éit. Ez a ndvekedés a
betal és a beta2 savokban volt szignifikdns. Helyzeloszlas interakciot talaltunk a
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betal savban és tendencia szinten a beta2 savbmmuké¥l frekvencia savban a
feladathoz kapcsol6dé magasabb Omega komplexitaselélss terlletek felett
hangsulyosabb volt, mint a hatso régiok feletafta).

I kontroll

feladat

anterior béta1 posterior anterior béta2 posterior

7. dbra

6.2 . A CNV-eredmeények értékelése

A feladathelyzetben tapasztalt alpha-ndvekedésp-gown” regulacios
mechanizmus megnyilvanulasa lehet, melynek a valesgvalositasdban jatszik
szerepet. A CNV Kkorai szakaszaban lathaté megndetkéheta aktivitas tukrozheti a
megnovekedett munkamemodria terhelést, és esetlegearacios reakciot. A frontalisan
megnoveked, magas frekvencidkban megnyilvanuld OM e teripetcdikus szerepére
utal a CNV-genezisben.

7. A feladat nehézségével kapcsolatos életkorfliggKP megfigyelések
7.1. Ezek a vizsgalatok nem kozvetlenll kapcsolddtakébzezeti szerek hatasara
vonatkozé kisérletsorozatunkhoz. A kapott adatokgfigyelések viszont 1) a késb
tervezett kisérleti helyzetek miatt tobb tanuls&ggaolgaltak, 2) indirekt mdédon
felhasznélhatdk voltak éisorban az alkohol hatasanak értelmezéséhez, nfiemtalis
régiok — melyeknek feltételezldet fokozott érzékenysége az alkoholra ikiidésének
jellegzetes valtozasaival 6sszefiiggésbe hozhatok.
A Kkisérletek célja annak vizsgélata volt, hogy &msatikus diszkriminacios feladat
nehézségének az did viszonyok manipuldlasa révén megvaldsitott folsazamiként
befolyasolja az informaciofeldolgozas jellegzetgestgal tikrozy EKP komponenseket.
Megallapitottuk, hogy az életkorral az EKP kompa®nkozil az N2b és a P3b
latencigja 6tt, az amplitidokban nem talaltunk kulonbséget. Bb Ratencigjanak
valtozasat befolyasolta a feladat nehézsége isamkiinnyebb helyzetben linearisafttn
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az életkorral, a nehezebb feladatban négyzeteseftigg®ssel volt leirhaté — az
id6sebbeknél gyorsulo Uténvolt a latenciandvekedés (8. abra).

easy oddball difficult oddball
-10uVT -10uV T

10uV+t 10uVt

-10uvVT -10uVT

10UV P3b 10uvt

-10uvt -10uVT
Pz Pz

18-29 yrs
............... 30-39 yrs
_________ 40-49 yrs
— — — — 50-59yrs
_______ 60-70 yrs

8. abra

7.2. Az életkorfugdh EKP-valtozasok értelmezése

Eredményeink alapjan arra kovetkeztethetlink, hofyy arszenzoros-perceptualis
rendszerek korai folyamatai viszonylag érintetlenecadnak, a kognitiv ilkddésekhez
kapcsolddé kéibbi folyamatok nagyobb mértékben valtoznak megrageédés soran. A
kalonbségeket okozd szamos térykazil fontosnakiinik a feladat nehézsége. Kevésbé
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Osszetett helyzetekben az 6regedés hatasai ésenmkémaradhatnak, mig komplexebb
feladatokban hatvanyozottan jelentkezhetnblkndez a frontdlis lebeny Kkitlintetett
érintettségére utalhat a fenti folyamatokban.

8. A személyiségvonasok, temperamentumdimenzidk @z EEG spektralis jellemdi
kozotti 6sszefuggeés

8.1. E kérdés elemzését — melyet korabban nem terveztlakkisérleti személyek
vonatkozé adatainak oOsszéggse és elemzése tette léhvdt Indokolja ezt a
tevékenységet, hogy bar szorvanyos publikadciok manthazai, mind a nemzetkozi
irodalomban difordultak, az altalunk vizsgéalt populacid nagysagéasadg az
elektrofiziologiai modszereket alkalmazdk kérében.

A NEO-PI-RForm, S kérflivvel mért big five személyiségvonasok, a Cloninger
féle temperamentum és karakterdimenziok, valamintagy nyugalmi elektromos
tevékenységének spektralis jelleinkdzo6tti kapcsolatot vizsgalva megallapitottukgiio
az extroverzidaz alpha-1, daratsagossa@ beta-1, theta és alpha-1nytottsagpedig
az alpha-1 és beta-1 frekvencia teljesitményekkaltatatt 0Osszefliggést. Az
oniranyitottsag és egyuttnikodési készseégaz alpha-2 frekvencia teljesitménnyel
korrelalt.

8.2. A karaktervonasok és EEG-spektrumok 6sszefliggének értékelése

Noha egyes frekvenciasavokban talaltunk korrel&tiédataink nem tamasztjak
ala a Cloninger-féle elméletb szarmaztathatd &éfeltevést, amennyiben nem a
temperamentum dimenzidk, hanem a karakterdimenzidkatkozdsaban talaltunk
korrelaciokat az agyi elektromos tevékenység egy@sitoival.

Ebben a témakorben irt tanulmanyunk (Nagy H., @ziBl, Kovacs Zs., Gaal Zs.
A., Molnar M.: Spektralis EEG-mutatok és személgjelemzk korrelacios elemzése)
megjelenés alatt all a Pszichologia c. folydiratban



