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MEGVALTAS-E A MIKROGEP?

Sarkadi Adam, Ambrus Andrés
KSbanyai Gydgyszerarugyar Farmakoldgiai Kutatd KdSzpont

Kisérletes és klinikai elektrofizioldgiai munk&dhoz ma a labora-
toériumi mikroszamitdgépet tekintik idedlisnak, mivel az egyszeri
méréstechnikai szolgdltatdsokndl nagysigrendileg t8bb lehetOséget biz-
tosit. Ezek a lehetdségek azonban akkor sem jelentenek probléma-orien-
talt megoldasokat, ha a gép software-ellatottsdga megfeleld. Ennek
illusztralasara ismertetjiik egy moduldris felépitésii &ltalédnos elektro-
fiziolégiai felhaszndléi software-rel /pl. korrelédcid, FFT, stb./ is
ellatott BME-MMT mikrogépen t&rtént kivaltott valasz értékeld prog-
ramrendszer kidolgozasi folyamatdt /1. &bra/.
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I. Vizualis kivaltott valasz a felvillané fényinger utdn a latd- .
kérgen jelentkez® oszcillacié, melyben patké&nyon a két-harom pozitiv
és negativ komponensb®l 4116 hullémokat /visual evoked potential -
VEP/ egy vagy t&bb késdi potencidlvaltozds kisérheti, és ezeket utd-

. kisililésnek [afterdischarge — AD/ nevezték. A 70-es évek k&zepétdl né-
ha&ny munkacsoport szamos kézleményben a jelenség farmakoldgiai "alkal-
maz&asat javasolta, elsGsorban az epilepszia egy specidlis formaja, a
petit mal vonatkozasdban. Gyari gydgyszerkutatési feltételek kozott

a modell érdemi hasznosithatdésiga szamitdgépes értékeléshez kdtdtt,
tehat meg kell oldanunk e kivadltott valaszok elérhetd pontossagu gépi
jellemzését.

Az irodalomban jél1 definidlt k&riilmények k&z8tt 25 kivaltott va-
laszt hardware—es uton, tehat sorrendben atlagoltak. Az atlagbdl fé-
lig manu&lisan meghatidroztdk a csucslatenciakat, esetleg az elsd né-
hany komponens amplitudédifferencidit, é&s manuidlisan, - egy hosszmérd
gdrgdvel -, az utdkisiilés gdrbe hosszat, lineadris kiterjedését. A
g8rcskeltd hatds a gdrbehossz névekedésében, a g&rcsgatld hatas a
gbrbehossz cstkkenésében, azaz az AD suppressiojaban, elnyomaséaban
nyilvanult meg.

II. A médszer bedllitasit 1980 Oszén a kisérleti miiszer-szett
Usszedllitisaval és mintegy 40 patkany krénikus elektrofizioldgiai
vizsgilatra vald elOkészitésével kezdtiikk. Ezekkel magatartasi vizsga-
latokat végezve részint az irodalommal. egyez® eredményeket kaptunk,
részint pedig vizudlis analizis alapjén legaldbb kétféle fény-kival-
tott vdlasz volt megkiilénbdztethetd: nincs AD és van AD /2. abra, A/f.

- Automatikus elkiildénités cé&ljabdl egy fesziiltség-idd ablakdiszkrimina-
tor, a gbrbehossz objektiv mérésére pedig program késziilt el a leendd
BME MMT mikrogépre, mivel ilyen a felhaszndldi programk&ényvtarban nem
szerepelt.

III. 1981 nyarutdn megérkezett a gép és a két kivaltott valasz-
tipusra részint a BME MMT 4ltal készitett /mintavételezés, atlagolas,
simitas, megjelenités/, részint pedig altalunk tovabbfejlesztett vagy
kialakitott /csucskeresés, vonalintegral, négyzetes integrdl/ program-—
modulokbdl az AVEP és az AVAD nevii programcsomagokat &allitottuk &ssze
a kivaltott potencidlok, ill. az utdkisililés értékelésére, melyek a
mintavételezés és a vonalintegral paramétereiben, valamint a dokumen-
tacid szdvegben kiildénbdztek egymastdl. Ugyanis az allatonkénti 6 per-—
ces, 44-45 vizudlis kivAltott valaszt tartalmazdé felvételek /2. abra
B/ off-line feldolgoz&sa ugy tdrtént, hogy magnesszalagrél haromszor
visszajatszottuk a felvételt. El18sz8r atlagoltuk és-értékeltitk azokat
a kivaltott potencidlokat, melyek utdn nem detektdltunk utébkisiilést
/VEP/, masodszor atlagoltuk és értékeltiikk az utdkisiiléses kivaitott
potencidlokat [VEPpead/, harmadszor pedig atlagoltuk és értékeltiik az
egész fény-kivaltott utdkisiiléses Jjelenséget [photically evoked
afterdischarge -~ PEAD; 2. &bra, C/. Ennek eredményeképp, mindent
egybevetve, tiz perc alatt egy vizsgdlt programcsomag-modalitasra
eldallt egy szdveges jegyzOkdnyv, amely tartalmazta a vizsgdlt kival-
tott valasz adatait és rajzéat.

IV.1l. Két, egyenként 10 tagu &llatcsoportot inditottunk el an-
nak vizsgdlatdra, miként befolyasolja az amygdala-gerjesztett epi-
lepszia kialakuldsa e jelenségeket., A mérés informacidét ad az epi-
lepszia hatasardél a kivaltott potencialokra és az utdkisililésre egy-
arant.

A kisérletsorozat eredményeit statisztikdban Osszesitve azt
kaptuk, hogy az amygdala-gerjesztett epilepszia kialakulasanak folya-
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2. abra. Az electrocorticogramban jelentkezd fény-kivaltott vala-
szoK osztalyozéasa.
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man enyhén, nem szignifikidnsan cs&kkentette a PEAD gyakorisagat, vég-
eredményben nem valtozott jelentdsen a VEP egyik paramétere sem, mig
a VEP pead kés®i komponenseinek fokozatos latencia-ntvekedése parhu-
zamos volt az AD-vonalintegral 25 %$-os csdkkenésével, az utdkisiilés
suppressiéjaval. Ez azt jelentette, hogy ugyanarra a folyamatra a két
kivaltott potencidl kiildnbdzSképpen viselkedett, fOképp nem specifi-
kus komponenseiben.

IV.2. Ha a két kivaltott vélasz kiilénb8zOképpen reagal egy bio-
légiai beavatkozdsra, vajon kiilénb&z8ek-e norméalis k&riilmények kdzdtt
is? Erre a célra irt programunk software-esen szimuldlta a feszililt-
ség-idd ablakdiszkrimindtor funkcidit, ennek alapjén elvégezte az at-
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lagolasokat ugy, hogy egyidejiileg kiszamolta az &tlagolt gdrbe min-

den egyes pontjanak sz6érasat. E vizsgalatokat elvégezve 6t olyan al-
latra, ahol a VEP és PEAD gyakorisdga k&zel azonos volt, jelentOs

és szignifikans kiildnbség volt kimutathatdé a két kivaltott potenciél
N3 komponenseinek latenciajaban. .

Tehit az értékelési elvekre Osszefiiz&tt programcsomag megfele-
18nek blzonyult fizioldégiai hatasok elkiil¥nitésére.

Iv.3. . Kévetkezd .1épés a farmakolégiai hasznos1thatosag vizsga-
lata volt olyan anyagokra, amelyeket az adott hatasiranyban hasznal-
nak, &s az &allatkisérletes modell irodalmi ajanldéi is alkalmaztak.

- Ha&rom, egyenként 6 tagu &llatcsoportot készitettiink eld vizsgalat-
ra, €s ezeken négy anyag, egyenként 3 dbézisét vizsgiltuk az AVEP és
AVAD modulcsomagokkal. o

Az Osszesitett eredményekbSl kitilint, hogy a gdrcskeltd metrazol
durvan, azaz 2-7-szeresére ndévelte a PEAD/VEP- aranyt, valamint eny-
hén névelte a VEP és a VEPpead latencidit;a klinikailag bizonyitottan
petit mal ellenes trimethadion mérsékelten cs&kkentette a PEAD/VEP
ardnyt, és nem valtoztatta meg a kivaltott potencidlok paramétereit;
az eredend®en nem gdrcsgitldnak sziiletett, de megfeleld dozisban erre
a célra is sikerrel alkalmazhatd diazepam igen lényegesen csSkkentet-
te a PEAD/VEP arinyt, és ugyancsak nem valtoztatta meg a kivaltott
potencidlok paramétereit; mig a petit malra egyaltalan nem, de a ge-
neralizalt és focalis epilepsziakra specifikusan hatisos megphenytoin
hatastalan maradt az emlitett paraméterekre. Ugyanakkor nem mutattak

semmiféle valtoz&st a vonalintegridlok. Azaz: a kor&bbi szerz3k &altal
a hardware-es atlagolas és manudlis értékelés mbédszerével kapott AD-
-suppressids eredmények els3sorban a VEP/PEAD ardny megvaltozasanak
kdvetkezményei lehettek. De: mint ahogy azt az amygdala-gerjesztéses
kisérletben lattuk, lehetséges a szelektiv AD-suppressié. Amig azon-
ban ez 'a gerjesztett epilepszia kisérletben a nativ electrocorticogra-
mok vizudlis analiziséb®l is szembedtld volt, addig a farmakoldgiai
vizsgilatnil a metrazol esetében a ndvekedés, a trimethadionndl és a
dlazepamnal a csbkkenés a magasabb dbézisokndl is csak alig és fdképp
masképp jelentkezett tehat a vonalintegril paraméter vagy ennek al-
kalmazasi médja nem volt elég érzékeny.

V. Ennek, és az egyes programmodulokkal- kapcsolatban eddig &sz-
szegyiilt aprébb tapasztalatoknak alapjan ujbdl atgondoltuk a-mérést
és a feldolgozast, majd tovabb pontositottuk a csucskeresést é&s a vo- .
nalintegr&lt, bevezettiik az AD-hossz mérését, és egyenldre nem hasz-
ndljuk a négyzetes integrélt, mivel nem volt informativ. Tovabba annak
érdekében, hogy a két vilasztipus Osszesen hidrom részének értékelése
-3 helyett egy futds alatt tdérténhessen, &talakitottuk a fesziiltség-idd
ablakdiszkrimindtort, médositottuk a mintavételezés és &tlagolas mo-
dulokat a trigger-jel oldalrdl, valamint ezek k&vetkeztében &tdolgoz-
tuk. a megjelenitést,. egész a jegyz8kdnyv formidtumiig.

Tehadt eljutottunk oddig, hogy az adott vizudlis kivaltott vala-
szok feldolgozasat teljesen automatizdlhattuk, mégpedig ugy, hogy
eqgyrészt kiszelektaltuk a megfeleld paramétereket, masrészt minimali-
zdltuk a feldolgozas iddigényét., Azonban ez tovabbra is off-line tor-
ténik, teh&t mégegyszer annyi iddt vesz igénybe, mint a mérés maga,
mely most mar automatikusan vezé&relhetd is lehetne.

Itt meriil fel a kérdés: megvaltas-e a mikrogép? - Kétségteleniil

megvaltds a kutatdnak, fSképp a flexibilitds miatt, mivel egyrészt
egy kisérleten beliil gyorsan v&ltoztathaté a feldolgozés médja, més-
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részt t8bbféle kisérlet végezhetd rajta, és mindez ott van-a labora-
tériumban, &rban elérhetd médon. - De nem megvialtds a mikrogép, ha
figyelembe vesszlik, hogy ilymédon vald alkalmaz&s&hoz ugyanugy sziik-
séges software-es és hardware-es szakember, mint barmely m&s szamitd-
gépnél egyrészrdl, masrészrdl pedig az igy kidolgozott célprogram ru-
tinszerd alkalmazasa

VI. tovabbi bioldgiai kérdésfelvetésekre és/vagy farmakolbdgiai
kutatésra a mikrogép éppen azon funkcidit korlatozza, amiért alkalma-
zdsa eldnyds. - M& ennyire sem megvAltds a mikrogép a klinikus kutatd-
nak, és egyaltaldn nem a klinikusnak, mivel egyikilknek sem elsSsorban
eljadrads~alkalmazidsi lehetSségekre, hanem t8bbé-kevésbé rutinszeriien
alkalmazhatd, j6l definidlt célprogramokra van sziikségiik. Ezek vélemé-
nylink szerint csakis az itt demonstrilt médon dolgozhatdk ki viszony-
lag r&vid idd alatt. Az igy eldallitott célprogram meghataroz egy
hardware konfiguraciét, mely a tovabbiakban nem mas, mint egy intel-
ligens mérOmiiszer. ‘



