UNIVERZA V LJUBLJANI
BIOTEHNISKA FAKULTETA
ODDELEK ZA BIOLOGIJO

Judita JERAN

STANDARDIZACIJA MERITVE POTENCIALA PRIPRAVLJENOSTI
POVEZANEGA Z VDIHOM

DIPLOMSKO DELO

Univerzitetni Studij

STANDARDIZATION OF THE MEASURMENT OF READINESS
POTENTIAL ASSOCIATED WITH INSPIRATION

GRADUATION THESIS
University Studies

Ljubljana, 2008



Jeran J. Standardizacija meritve potenciala pripravljenosti povezanega z vdihom.Dipl. delo. Ljubljana,
Univ. v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Odd. za biologijo, 2008

Diplomsko delo je zakljucek univerzitetnega Studija biologije. Opravljeno je bilo na
InStitutu za klini€no nevrofiziologijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana, kjer je
potekal eksperimentalni del in kjer so bili obdelani rezultati. Analiza EEG posnetkov z
metodo glavnih komponent je bila narejena v Laboratoriju za modeliranje, simulacijo in
vodenje Fakultete za elektrotehniko Univerze v Ljubljani.

Komisija za oceno in zagovor:

Predsednik:  doc. dr. Gregor ZUPANCIC
Univerza v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Oddelek za biologijo

Clan: prof. dr. Janez ZIDAR, dr. med.
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, InStitut za klini¢no nevrofiziologijo
Clan: doc. dr. Peter STUSEK

Univerza v Ljubljani, BiotehniSka fakulteta, Oddelek za biologijo

Datum zagovora: 20. 10. 2008

Naloga je rezultat lastnega raziskovalnega dela.

Podpisana se strinjam z objavo svoje naloge v polnem tekstu na spletni strani Digitalne
knjiznice Biotehniske fakultete. Izjavljam, da je naloga, ki sem jo oddala v elektronski
obliki, identi¢na tiskani verziji.

Judita JERAN



Jeran J. Standardizacija meritve potenciala pripravljenosti povezanega z vdihom.Dipl. delo. Ljubljana,

III

Univ. v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Odd. za biologijo, 2008

SD
DK
KG

AV
SA

ZA
LI
IN

TD
OP
A
JI
Al

KLJUCNA DOKUMENTACIISKA INFORMACIJA

Dn

616.831-073-71(043.2)=163.6

Elektroencefalografija/potenciali mozganske skorje/dihanje/nevrofiziologija/
potencial pripravljenosti/motori¢ni potencial/hoteni gibi/kartografija gostote
tokov/metoda glavnih komponent

JERAN, Judita

ZIDAR, Janez (mentor)

SI-1000 Ljubljana, Ve¢na pot 111

Univerza v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Oddelek za biologijo

2008

STANDARDIZACIJA MERITVE POTENCIALA PRIPRAVLJENOSTI
POVEZANEGA Z VDIHOM

Diplomsko delo (univerzitetni Studij)

IX, 46 str., 14 sl., 51 vir.

sl

sl/en

Namen raziskave je bil standardizirati metodo potencialov mozganske skorje
povezanih s hotenimi vdihi (potencial pripravljenosti) in jo uporabiti za raziskovanje
kortikalnega upravljanja dihanja. Medtem ko so sunkovito vdihovali skozi nos z 10
0z. 30 % svoje maksimalne jakosti, smo 19 zdravim preiskovancem z 32 Ag/AgCl
elektrodami odjemali elektroencefalogram (EEG) s skalpa. Za primerjavo smo z
gibom povezane potenciale mozganske skorje (GPMS) izvabljali Se s pritiskanjem s
kazalcem na gumijasto Zogico (10 oz. 30 % maksimalne jakosti). Hkrati z EEG smo
odjemali elektromiogram (EMG) pomoznih dihalnih miSic oz. upogibalk prstov, pri
10 preiskovancih pa tudi spremembe tlaka v nosu ob vdihu in spremembe tlaka v
Zogici ob pritiskanju. Z metodo povratnega povprecevanja 3,5-sekundnih odsekov
EEG, poravnanih na zacetek EMG ustreznih miSic oz. na spremembo tlaka, smo iz
signala izlus¢ili (GPMS). Izmerili smo amplitude in latence njihovih komponent ter
podatke statisticno obdelali. Razporeditev GPMS na skalpu smo ugotavljali tudi s
kartografijo gostote tokov in z metodo glavnih komponent. Ugotovili smo, da jakost,
s katero preiskovanci izvajajo naloge, vpliva na velikost EMG in s tem na uspeSnost
povratnega povprecevanja, ne pa na latence in amplitude GPMS. Spremembe tlaka
so bile, ko je Slo za vdihovanje, boljSe proZilo za povratno povprecevanje, EMG
pomoZznih dihalnih miSic pa je bil kot prozilo manj zanesljiv, vendar je omogocal
natancnejSe povprecevanje, kar se je odrazalo v ve¢jih amplitudah GPMS. Izkazalo
se je, da je analiza GPMS z veckanalnim EEG uporabna metoda za Studij
kortikalnega upravljanja dihanja. Zgodnji del GPMS je, ne glede na vrsto giba, na
skalpu razporejen simetricno in ima viSek na temenu. Njegov izvor je verjetno
dopolnilno motoriéno mozgansko polje. Pozni komponenti GPMS po vdihih pa
imata na skalpu tri viSke. Eden je na temenu, kjer so predstavljene trebusSna prepona
ter medrebrne in druge pomoZzne dihalne miSice, dva pa ventralno, kjer so
predstavljene miSice obraza, ust in Zrela. Na osnovi analize glavnih komponent
sklepamo, da so generatorji poznih komponent GPMS za vdihe v premotori¢nih in
primarnih motori¢nih poljih moZganske skorje.
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AB Our aim was to standardize the method of movement-related cortical potentials
(MRCP) associated with voluntary inspirations and to apply it for studying the
cortical control of respiration. The scalp electroencephalogram (EEG) of 19 healthy
subjects was studied (32 Ag/AgCl electrodes) during brisk nasal inhalations (sniffs)
with 10 and 30% of their maximal force. Brisk presses on the rubber ball with the
right index finger (10 and 30% of maximal force) were used for comparison.
Electromyograms (EMG) of the accessory inspiratory muscles and of the finger
flexors were recorded together with EEG and in 10 subjects the nasal and finger
pressures as well. Three and a half seconds long segments of EEG were back-
averaged using EMG and pressure signals as triggers (2.5 s before and 1 s after the
trigger). The amplitudes and latencies of MRCP components were measured and
statistically analysed. Higher force of the movement resulted in greater EMG signals
and therefore in more successful averaging of EEG signals, however, it did not
influence the latencies and amplitudes of MRCPs. The nasal pressure was always a
good trigger for averaging the EEG, whereas EMG of inspiratory muscles was often
too weak, especially in sniffing with lower force. Spatial distribution of electric
currents on the scalp (current source density) and principal component analysis
revealed that the early component of MRCP was symmetrically distributed in both
movement tasks and was maximal at the vertex. Its most probable source is
supplementary motor area. Later components of MRCP, associated with sniffing,
had three peaks. One was located at the vertex, which corresponds to the location of
cortical representation of the diaphragm and other truncal inspiratory muscles. The
other two peaks were symmetrical and located ventrally in the precentral areas,
where the oral, facial and pharyngeal muscles are represented. We conclude that
multi-channel EEG can be successfully used to study motor control of voluntary
inspirations (sniffing).
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SLOVARCEK

elektroencefalografija (EEG) — odjemanje spontane elektricne aktivnosti mozganov

elektromiografija (EMG) — odjemanje elektricne aktivnosti miSic (v SirSem smislu tudi

Zivcev)

funkcijsko magnetno-resonanc¢no slikanje (fMR) — metoda za merjenje presnovno-Zilnih

procesov povezanih z delovanjem moZganskih nevronov

motori¢ni potencial (MP) — negativen, z gibom povezan potencial mozganske skorje, ki

se pojavi nad primarno motoricno skorjo tik pred hotenim gibom

potencial pripravljenosti (PP) — negativen, z gibom povezan potencial mozganske skorje,
ki se priblizno 2 sekundi pred hotenim gibom pojavi nad temenom in pocasi narasca.

Delimo ga na zgodnji in pozni PP

pozitronska emisijska tomografija (PET) — metoda za globinsko slikanje telesa (ali
organov) v plasteh po aplikaciji radioizotopa vezanega na bioloSko aktivnho molekulo.
Detektor zazna y-sevanje pozitronskega sevalca, racunalnik pa sestavi 3D sliko, iz katere

pridobivamo podatke o mestih delovanja bioloSko aktivne molekule
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1 UVOD

Dihanje vecCinoma razumemo kot avtomati¢no ritmi¢no aktivnost, primerljivo z bitjem
srca, o kateri nam ni treba razmiSljati, saj poteka brez naSe volje. Toda, ko npr. med
potapljanjem zadrZimo dih ali pa ko v stresni situaciji globoko vdihnemo in se s tem
poskusamo umiriti, se zavemo, da ga lahko do doloCene mere tudi zavestno kontroliramo.
Ob takih zavestnih dogodkih je aktivha motoricna moZganska skorja, ki posilja Zivéne
impulze do dihalnih miSic in omogoci njihovo kréenje ali pa jih zavre. Z
elektrofizioloskimi metodami, kot je elektroencefalografija (EEG), lahko merimo
elektricno aktivnost moZzganske skorje med takimi zavestnimi gibi. Hkratno odjemanje
elektromiograma (EMG) dihalnih miSic in elektroencefalograma (EEG) je osnova za Studij
z dihanjem povezanih potencialov mozganske skorje, kamor sodi tudi potencial
pripravljenosti.

Namen diplomske naloge je bil standardizirati metodo za merjenje potencialov mozganske
skorje povezanih s hotenimi vdihi, da bi jo lahko kasneje uporabili pri raziskovanju
bolezni. Hkrati smo Zeleli ugotoviti, ¢e se lahko s pomoc¢jo te metode naucimo kaj novega
o kortikalnem upravljanju dihanja pri ljudeh.

V uvodu bom najprej na kratko opisala zgradbo motoricne mozganske skorje pri ljudeh in
predstavila njen pomen pri upravljanju hotenih gibov. Nato bom predstavila
elektrofizioloSke metode, ki jih uporabljamo za proucevanje delovanja moZganske skorje,
posebej v povezavi z zavestnimi gibi. Na kratko bom predstavila tudi dihalne miSice ter
osnovne znacilnosti osrednje Zivéne kontrole avtomati¢nega in zavestnega dihanja, nato pa

se bom osredotocila na naSo raziskavo.

1.1 ZGRADBA IN POMEN MOTORICNE SKORJE PRI UPRAVLJANJU HOTENIH
GIBOV

Pri ljudeh gibanje nadzoruje hierarhi¢no urejen motori¢ni sistem osrednjega Zivcevija, ki ob
upoStevanju Cutilnih informacij iz razlicnih receptorjev omogoca tri vrste med seboj
prekrivajoCih se gibov: refleksne odzive (kot sta npr. kaSljanje ali umik roke z vrocega
Stedilnika), ritmicne motoricne vzorce (kot so hoja, tek, ZvecCenje in dihanje) ter hotene
gibe. Slednji se od refleksov razlikujejo po tem, da so ciljno usmerjeni, da se njihova

ucinkovitost z vajo veca ter da se lahko zacnejo z notranjo pobudo (in ne le kot neposreden
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odziv na draZljaj iz okolja). Za nalrtovanje hotenih gibov je odgovorna motori¢na
mozganska skorja skupaj s talamusom, bazalnimi gangliji, podaljSano hrbtenjaco in malimi
mozgani. Vlakna, ki motori¢no skorjo povezujejo s hrbtenjato imenujemo kortikospinalni
trakt. V spodnjem delu podaljSane hrbtenjace se vlakna iz leve mozganske poloble krizajo
z vlakni iz desne, tako da jih 80 do 85 % oZivCuje miSice kontralateralne strani telesa. Ne
glede na to, za katero od prej nastetih treh vrst gibov gre, se motori¢na pot konca na a-
motori¢nih nevronih, imenovanih tudi spodnji motori¢ni nevroni. Njihova jedra lezijo v
sprednjem rogu hrbtenjacne sivine, njihovi aksoni pa oZiv€ujejo vsa skeletna miSi¢na

vlakna (Kandel in sod., 2000).

MoZganska skorja (sivina, korteks) in belina, ki leZi tik pod njo, zavzemata pri ljudeh
najvecji del velikih moZganov. Skorja je v povpre¢ju debela okrog 4 mm in je sestavljena
iz vzporedno potekajocCih slojev celic s pripadajoCimi dendriti in deli aksonov. Belino pa
gradijo predvsem mielinizirani aksoni (Duus, 1998: 256). Skorja je mo¢no nagubana in

organizirana v senzori¢ne, motori¢ne in asociacijske predele (Randall in sod., 2002: 290).

Motori¢ni predeli moZganske skorje lezijo v frontalnih reZnjih moZganskih polobel.
Sestojijo iz ve¢ podrocij, ki se razlikujejo po funkciji, mikrostrukturi (celi¢ni arhitekturi,
razporeditvi in vrsti receptorjev, imunohistokem¢nih znalilnostih) ter aferentnih in
eferentnih povezavah. Vecina podatkov o tem izvira iz raziskav na opicah (predvsem
makakih), saj pri ¢loveku hkratne Studije mikrostrukture, funkcije in povezav niso
izvedljive. V grobem lahko motori¢ne predele mozganske skorje razdelimo na primarno
motoricno skorjo (M1), ki naj bi bila homogena in na podroc¢ja pred njo (Freund in sod.,

2005).
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Slika 1: Kortikalna motori¢na podro¢ja pri ¢loveku. Levo: pogled od strani na zunanjo stran leve moZganske
poloble. Desno: notranja stran desne poloble. Primarna motori¢na skorja (M1) in podroc¢ja pred njo: dorzalna
premotori¢na skorja (dPM), ventralna premotori¢na skorja (vPM), suplementarno motori¢no podroc¢je (SMP)

in cingulna skorja (CS) (prirejeno po Koritnik, 2003).

VecCina M1 je skrita v centralni brazdi (sulkusu) in se na njenem dnu stika s
somatosenzori¢no skorjo. V blizini temena gradi del precentralne vijuge — torej je le tam
izpostavljena na povrSini mozganske skorje (slika 1). Predstavlja vozlisCe, kamor se
stekajo pobude iz primarne somatosenzori¢ne skorje in posteriornega parietalnega podrocja
(kjer se integrirajo razline cutilne modalnosti). Iz nje potujejo motori€na povelja v

mozgansko deblo, ostale subkortikalne strukture in v hrbtenjac¢o (Kandel in sod., 2000).

Pred M1 lezijo Stiri podrocja (slika 1), ki prispevajo k pretvorbi senzori¢nih informacij v
primeren motori¢ni odgovor ter nadzorujejo kinemati¢ne in dinamicne lastnosti gibov. (i)
Suplementarno (dopolnilno) motoricno podrocje in (ii) cingulna skorja lezita na notranji
strani moZganskih polobel, (iii) dorzalna in (iv) ventralna premotoricna skorja pa na

zunanji povrsini skorje tik pred M1.

Pri makakih so vsa naSteta podrocja razdeljena na sprednji del, ki je blize ¢elu in zadnji del
tik ob M1. Sprednji del je povezan z zadnjim, ta pa z nevroni iz M1. Zadnji del hkrati
posilja tudi svoje lastne projekcije v hrbtenjaco. Sprednja podrocja so bogato povezana s
prefrontalnimi in parietalnimi predeli (Kandel in sod., 2000). Povezave med parietalnimi in

motori¢nimi predeli tvorijo anatomsko loCene tokokroge. Predvideva se, da je vsak od



Jeran J. Standardizacija meritve potenciala pripravljenosti povezanega z vdihom.Dipl. delo. Ljubljana,
Univ. v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Odd. za biologijo, 2008

tokokrogov odgovoren za eno od pretvorb senzori¢nih informacij v motori¢ne.
Organizacija prefrontalne skorje in njene povezave z motori¢nimi predeli so slabse
poznane, vendar se predvideva, da je prefrontalna skorja pomembna pri »viSjih« funkcijah,

kot so delovni spomin, ¢asovno nacrtovanje gibov in motivacija (Luppino in Rizzolatti,

2000).

1.1.1 Primarna motori¢na skorja (M1)

M1 je somatotopi¢no organizirana (slika 2). Nevroni, ki oZivCujejo miSice Zrela in grla
lezijo ventralno, v dorzalni smeri precentralne vijuge pa po vrsti sledijo nevroni, ki
ozivCujejo miSice obraza, rok, trupa in nog. Z nesorazmerno veliko povrs§ino so v M1

predstavljeni tisti deli telesa, ki omogocajo natan¢ne gibe (ustnice, jezik, prsti).
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Slika 2: Somatotopi¢na organizacija primarne motoricne skorje pri ljudeh. Nevroni, ki oZiv€ujejo miSice

Zrela in grla leZijo ventralno, v dorzalni smeri precentralne vijuge pa po vrsti sledijo nevroni, ki oZivcujejo

miSice obraza, rok, trupa in nog (prirejeno po Penfield in Rasmussen, 1950).

Motori¢na polja v M1 se med seboj prekrivajo. Znotraj motori¢nega polja, ki predstavlja

dolocen del telesa, npr. dlan, leZijo manjsa polja. Tisto polje, ki je aktivho ob premikanju
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palca, se npr. prekriva s tistim, ki je odgovorno za gibanje vseh prstov. Do prekrivanja
prihaja, (i) ker so Siroka kortikalna podroc¢ja odgovorna za premikanje iste miSice (nacelo
konvergence), (ii) ker se akson posameznega kortikalnega motonevrona razcepi in lahko
oziv€uje ve€ kot eno miSico (nacelo divergence), (ii1) ker so nevroni znotraj M1 povezani
med seboj, (iv) ker je ob premikanju posameznega dela telesa aktivno Siroko podrocje
motori¢ne skorje in ne nazadnje, (v) ker se zaradi plasti¢nosti organizacija nevronov v M1
spreminja (ob poskodbah ali u¢enju). Vzorec vzburjenja nevronov iz M1 kodira veliko
gibalnih parametrov, kot so sila, sprememba sile, smer, hitrost in polozZaj sklepov. KaZe, da
so nevroni, ki kodirajo doloceno lastnost giba razporejeni po celotni M1 in niso

organizirani v samostojna podpodro¢ja (Brown in sod., 2002).

1.1.2 Cingulna skorja (CS)

Funkcije cingulne skorje so slabo poznane. Delijo jo na zadnji del, ki leZi blize centalnemu
sulkusu in sprednji del, ki je pomaknjen proti ¢elu. Zadnji del je aktiven ob izvajanju
preprostih nalog (takih, ki zahtevajo osnovno prostorsko in ¢asovno usklajenost gibov oz.
nalog, ki so bile vnaprej naucene in velikokrat ponavljane), sprednji del pa se aktivira pri
kompleksnejSih nalogah, ki vkljucujejo dodatne gibalne ali kognitivne zahteve, npr. izbiro

ustreznega motoricnega odziva (Freund in sod., 2005).

1.1.3 Suplementarno (dopolnilno) motori¢no podrocje (SMP)

Vedno veC raziskav potrjuje hipotezo, da imamo tudi ljudje (tako kot makaki) dve
suplementarni motori¢ni podrocji: sprednje SMP in zadnje SMP. Skriti sta med
mozganskima poloblama, meja med njima pa se priblizno prekriva z mejo med sprednjim
in zadnjim delom cingulne skorje (Freund in sod., 2005). Pri nekaterih ljudeh se lahko
SMP nahaja tudi na povrSini precentralne vijuge (Shibasaki in Hallett, 2006). Zadnje SMP
je somatotopi¢no organizirano in se aktivira ob izvajanju preprostih, pa tudi dobro
naucenih avtomati¢nih nalog (npr. ko profesionalni pianist igra lestvico). Sprednje SMP pa
je aktivno, ko isti pianist igra novo, neznano skladbo. NovejSe raziskave pripisujejo
sprednjemu SMP bolj kognitivno vlogo, saj se aktivira, ko se posameznik uc¢i dolocene
senzori¢no-motoricne asociacije. Pri tem ni vaZno, za katero senzori¢no modalnost gre, kot

tudi ne, kakSen je izvajani gib (Freund in sod., 2005).
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1.1.4 Dorzalna premotori¢na skorja (dPM)

Dorzalna premotori¢na skorja sodeluje tako pri pripravi kot tudi pri izvedbi giba in pri
motoricnem ucenju (npr. sestavljenih gibov s prsti). Odgovorna je za upravljanje
proksimalnih in/ali distalnih gibov rok in nog, sodeluje pa tudi pri povezovanju dolo¢nega
giba s senzori¢nim signalom in pri izbiri ustreznega giba glede na nauceni signal.

Tudi pri tem podrocju je bila predlagana delitev na sprednji in zadnji del, s podobno
organizacijo kot pri CS in SMP - zadnji del dPM se namre¢ aktivira pri procesih
povezanih z gibom (npr. pri pripravi in izvedbi), medtem ko se sprednji del dPM aktivira

ob vidno-motoric¢nih asociacijah in izbiri odziva (Freund in sod., 2005).

1.1.5 Ventralna premotori¢na skorja (vPM)

oo

Brocajevo govorno podrocje (arei 44 in 45). Dotikanje kompleksnih predmetov z dlanmi in
prsti po vsej verjetnosti aktivira areo 44, poimenovanje teh predmetov pa pred njo leZece
podrocje 45. Brocajevo govorno podrocje je torej odgovorno tako za premikanje ust kot
tudi za premikanje dlani in prstov (Freund in sod., 2005).

Elektrofizioloske raziskave so pokazale, da se vPM aktivira tudi pri opazovanju gibov rok
druge osebe, in to na podoben nacin kot ¢e bi opazovalec iste gibe izvajal sam. Nevrone, ki
to omogocajo, so poimenovali zrcalni nevroni (Kandel in sod., 2000).

Pri Cloveku sta torej za zgoraj opisana motori¢na podroc¢ja znacilna dva t.i. »funkcijska
gradienta« — prvi v anteriorno-posteriorni smeri, drugi v medialno-lateralni smeri. Bolj ko
so gibi kompleksni in nenauceni, bolj se v nadzor vklju€ujejo sprednja motori¢na podroc¢ja
(sprednji del PM in SMP). Gibe, ki so vezani na zunanje vodilo, v vecji meri nadzirajo bolj
lateralni predeli (PM), gibe z »notranjim vzgibom« pa medialni (SMP). Opisana gradienta
pomenita, da funkcije v motori¢ni moZzganski skorji niso povsem loCene, ampak so

razporejene na SirSa podrocja, ki se med seboj prekrivajo (Brown in sod., 2002).
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1.2 ELEKTROFIZIOLOSKE METODE ZA RAZISKOVANJE DELOVANJA
MOZGANSKE SKORJE

Podatke o delovanju ¢loveskih moZganov je mogoce pridobivati z razlicnimi funkcijskimi
slikovnimi metodami, ki jih delimo na presnovno-zZilne in elektrofizioloske. Pomembni
presnovno-Zilni metodi sta pozitronska emisijska tomografija (PET) in funkcijsko
magnetno-resonan¢no slikanje (fMR), ki imata dobro prostorsko locljivost (nekaj mm),
njuna ¢asovna lo€ljivost pa je zaradi relativno poCasnih presnovno-Zilnih sprememb nekaj
sekund (do minut). Med elektrofizioloske metode, ki temeljijo na merjenju elektricne
aktivnosti nevronov, uvrs¢amo elektroencefalografijo (EEG), magnetoencefalografijo in
neinvazivno magnetno draZzenje. Njihova prednost je dobra Casovna locljivost (na nivoju
milisekund), prostorsko loc¢ljivost pa imajo slabSo kot presnovno-Zilne metode (Brown in

sod., 2002).

1.2.1 Elektroencefalografija (EEG)

EEG je odjemanje elektricne aktivnosti moZganov, ki ga ponavadi opravimo s
povrSinskimi elektrodami na skalpu. Uporablja se v diagnosti¢ne namene, npr. za
odkrivanje epilepti¢nih ZariS¢, v klini¢nih raziskavah motenj spanja, v psihiatriji, pa tudi za
proucevanje izvabljenih potencialov, kamor uvr§€amo tudi z gibom povezane potenciale
mozganske skorje (GPMS), ki jih bom opisala kasneje.

Elektroencefalogram (EEG) je zapis sinhrone (socasno) elektri¢ne aktivnosti Ziv¢nih celic
iz ve¢jega podro¢ja mozganske skorje. Izvor elektricnega toka je elektri¢ni dipol (Perrin in
sod., 1989). Izvori so zaradi orientacije Ziv€nih celic v njej orientirani pravokotno na
povrsino skorje. Na girusih so torej dipoli pravokotni na skalp, v stenah sulkusov pa zaradi
uvihanja skorje leZijo tangencialno glede na lobanjsko povrsino (Srinivasan, 1999). Z EEG
lahko snemamo tako radialno kot tudi tangencialno orientirane dipole (Shibasaki in Hallett,
2006).

Elektri¢ni tokovi na povrsini glave ustvarijo potencialne razlike, ki jith merimo s pomocjo
merilnih EEG elektrod. Vsaka merilna elektroda izmeri napetost proti referencni elektrodi
(velikostni red izmerjene napetosti je 10 -100 pV). Sistemi za namescanje elektrod so
standardizirani, da so rezultati meritev primerljivi. Vecina jih temelji na t.i. sistemu 10-20,

pri katerem je razdaljo med inionom in nasionom ter med levim in desnim uSesom
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razdeljena na 10 oz. 20 % odseke (slika 3). Poznamo tudi razporeditev elektrod po sistemu

10-10, pri katerem sta obe razdalji razdeljeni na 10 % odseke.
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Slika 3: Sistem 10-20 za namestitev elektrod EEG. Leva slika prikazuje pogled od zgoraj, desna pa pogled od
strani. Vsaka elektroda ima svojo standardno oznako, ki doloCa njeno lego na glavi. Al in A2 sta uSesni

elektrodi, ki sluZita za referenco (prirejeno po 10-20..., 2008).

Vsaka elektroda ima svojo ¢rkovno oznako, ki pove, v katerem podro¢ju skalpa se nahaja
(F — frontalno, C — centralno, P — parietalno, O — okcipitalno) in Stevil¢no oznako, ki Se
natan¢neje doloca njeno lokacijo (lihe Stevilke oznacujejo elektrode nad levo, sode Stevilke
pa nad desno mozgansko poloblo). Elektrode nad linijo, ki povezuje inion in nasion imajo
namesto Stevilske oznake ¢rko »z« (Cz, Fz, Pz, itd.). Na glavo lahko namestimo od samo
nekaj do ve¢ 100 elektrod. Dodatne elektrode se nahajajo med standardnimi elektrodami
sistema 10-20. Da je namesCanje enostavnejSe, se uporabljajo razli¢no velike elasti¢ne

kape, ki se tesno prilegajo preiskovancevi glavi (Swartz in Soldensohn, 1998).

EEG se med drugim uporablja v Studijah izzvanih moZganskih potencialov. Taki so npr.
senzori¢ni mozganski potenciali po vzdraZenju z vidnimi, zvo¢nimi ali somatosenzori¢nimi
drazljaji. Ker imajo ti potenciali v primerjavi s spontanim EEG tudi do 10-krat manjSe
amplitude, jih po posami¢nih vzdrazenjih ni mogoce prepoznati v EEG. Prepoznavni so

Sele, ¢e vecje Stevilo (vCasih tudi ve¢ 100) odzivov povprecimo. Na ta nacin postane
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mozganska aktivnost, ki je ¢asovno vezana na proZzilo (npr. na vidni ali zvocni drazljaj),
vidna. Spontana EEG aktivnost se namre¢ glede na prozilo pojavlja nakljucno in se ob
povprecevanju izni€i (iznievanje faz). PovpreCevanje se raCunalnisSko izvede tako, da se
celoten EEG »razreZze« na krajSe odseke in poravna glede na trenutek pojava proZilnega

signala. Poravnane odseke se seSteje in deli s Stevilom odsekov (Chiappa, 1997).

Podobno metodo se uporablja tudi v raziskavah z gibom povezanih potencialov mozganske
skorje (GPMS). GPMS nastanejo v skorji, ko se clovek na gib Sele pripravlja (odlo¢anje o
gibu ter nacrt in izvedba giba). Tudi tu so amplitude potencialov veliko manjSe od
amplitud spontanega EEG. KrajSe odseke EEG zato povprec¢imo, tokrat glede na zacetek
giba. Za zacetek giba lahko Stejemo npr. zacetek EMG aktivnosti v eni od miSic, ki pri
gibu sodelujejo, ali pa katerega od mehanskih parametrov giba (spremembo tlaka v merilni
Zogi ob pritiskanju s prstom ali spremembo tlaka v nosu ob sunkovitih vdihih). V primeru
GPMS se ponavadi uporablja izraz povratno (retrogradno) povprecevanje, saj nas zanimajo

dogodki v moZganih, ki so se zgodili pred prou¢evanim gibom (Shibasaki, 1993).

Elektroencefalografija je zaradi milisekundne ¢asovne lo€ljivosti primerna za prou¢evanje
casovnega poteka dogodkov v moZganih. Tezava je le v tem, da iz signalov na skalpu ne
moremo neposredno sklepati o legi nevronov, ki so signal povzrocili. Med izvorom
dipolov v skorji in merilnimi elektrodami se namre¢ nahajajo cerebrospinalna tekocina,
lobanja in koZa, zaradi Cesar se signali filtrirajo in razSirijo po vecjem delu skalpa. Isti
dipolni izvor lahko zato zazna veC elektrod, poleg tega pa lahko izmerimo popolnoma
enako razporejene elektricne potenciale na povrSini glave pri vec razli¢nih kombinacijah
dipolnih izvorov v skorji. Problem reSujejo z razli¢nimi matemati¢nimi algoritmi, s
pomocjo katerih lahko iz EEG posnetkov sklepamo na dipolne izvore v mozganih. Ob
dobrem nacrtovanju EEG raziskav (izbiri ustreznega Stevila in sistema za razporeditev
elektrod, izbiri ustreznih Casovnih oken) ter ob pravilni uporabi hitro razvijajoCih se
racunalniskih orodij za prostorsko predstavitev EEG rezultatov, postaja to vedno bolj

uporabna in dostopna funkcijska slikovna metoda (Michel in sod., 2004).
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1.3 Z GIBOM POVEZANI POTENCIALI MOZGANSKE SKORJE

Kornhuber in Deecke sta leta 1964 prva opisala kortikalni elektri¢ni potencial povezan s
hotenim gibom. Medtem ko so preiskovanci ponavljali hoteni gib, sta na magnetni trak
posnela EEG in EMG. S povprecevanjem odsekov EEG glede na zacCetek EMG sta
identificirala dve komponenti z gibom povezane moZganske elektricne aktivnosti — eno
pred zacetkom EMG in drugo po njem. Poimenovala sta ju potencial pripravljenosti (PP)

(nems$ko »Bereitschaftspotential«) in reaferentni potencial (Shibasaki in Hallett, 2006).

Tako dobljen potencial, ki ga imenujemo z gibom povezan potencial moZganske skorje
(GPMS) oz. anglesko »movement related cortical potential«, ima pravzaprav vec
komponent. Vse predstavljajo vsoto postsinapticnih potencialov velikega Stevila
piramidnih celic (Brown in sod., 2002). Razli¢ni avtorji zanje uporabljajo razlicna

poimenovanja. Mi smo izbrali tisto, ki sta ga predlagala Cui in Deecke (1999).

1.3.1 Komponente GPMS

Na povratno povprec¢enih EEG lahko vidimo 3 glavne komponente GPMS. To so zgodnji
potencial pripravljenosti (PPz), pozni potencial pripravljenosti (PPp) in motori¢ni potencial

(MP) (slika 4).
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Slika 4: Komponente GPMS. Posnetek je nastal s povprecenjem 98 odsekov EEG pri zdravem preiskovancu

ob hoteni ekstenziji levega zapestja. Za referenco sta sluZzili povezani usesni elektrodi (A1A2). PPz se je
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zacel 1,7 s pred EMG iztegovalke zapestja. Najvecji je bil nad osrednjo temensko (Cz) elektrodo in je bil
simetri¢no razporejen nad obema moZganskima poloblama. PPp se je zacel 300 ms pred EMG in je bil vedji
nad desnim osrednjim podro¢jem (C2), kar je ravno na nasprotni strani od izvajanega giba. Tudi najvi§ji
negativni odklon - MP je bil najvecji nad osrednjo kontralateralno elektrodo (C2) (Prirejeno po Shibasaki in

Hallett, 2006).

Zgodnji potencial pripravljenosti (PPz) se zacne priblizno 2 s pred zacetkom EMG in se
konc¢a priblizno 400 ms pred njo. Najvecji je nad centro-parietalnim podrocjem (v bliZini
verteksa) in je na skalpu simetri¢no razporejen. Negativni odklon tega potenciala se ves ¢as
enakomerno veca. ToCen Cas njegovega zaCetka je precej spremenljiv in je odvisen od
nacina izvajanja giba, pa tudi od posameznika. V laboratorijskih pogojih, ko se oseba

pripravlja na izvedbo giba, se PPz za¢ne prej kot v bolj naravnih okoliS¢inah.

Priblizno 400 ms pred zacetkom EMG se strmina PPz zveca. Ta del imenujemo pozni
potencial pripravljenosti (PPp). V literaturi se zanj pojavlja tudi oznaka NS (»negative
slope«). PPp je najvecji na tisti strani glave, ki je nasprotna gibu (Ce izvajamo gib z desno
roko, je PPp najvecji na levi strani skalpa in obratno). Natan¢na lokacija je odvisna od

vrste giba.

Tik pred zacetkom EMG (priblizno 100 ms prej ali nekaj manj) se natan¢no nad primarnim
motori¢nim poljem, ki izvede gib, pojavi Se eno zvecanje potenciala. Ta del imenujemo
motoricni potencial (MP).

Po zacetku EMG so Shibasaki in sod. (1980) opisali Se 4 komponente GPMS, ki so
najverjetneje posledica aktivacije moZganske skorje =z aferentnimi impulzi iz

proprioceptorjev (Shibasaki in Hallett, 2006).

1.3.2 Kaj vpliva na amplitudo in latenco GPMS?

Amplituda in ¢asovni potek PP sta odvisna od ve¢ faktorjev. PP je vecji, e so preiskovanci
pozornejsi, ¢e se giba Sele ucijo in ¢e ga morajo izvajati z vecjo silo. PPz se poveca, ko
morajo preiskovanci izbrati gib (za razliko od izvajanja vnaprej doloCenega giba), PPp pa
je vecji pri vecji natancnosti in ko gre za bolj kompleksne gibe (Shibasaki in Hallett,

2006).
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Slobounov in sod. (2004) so ugotovili, da se pri pritiskanju s kazalcem velikost MP poveca
premo sorazmerno z vecCanjem teZavnosti pritiska. Pokazali so, da se preiskovancem
naloga zdi teZja, ko morajo Zeleno jakost giba doseci hitreje. Sama jakost giba ne vpliva na
zaznavanje teZavnosti naloge. Amplituda GPMS se zveca samo, e se poleg jakosti giba

zveca tudi njegova hitrost.

1.3.3 Lega generatorjev GPMS

Fizioloski pomen vsake od komponent GPMS Se ni popolnoma razjasnen. Velja, da pri
poCasnem ponavljanju preprostih hotenih gibov priblizno 2 s pred gibom nastane PPz
bilateralno v SMP in kmalu zatem bilateralno v premotori¢ni skorji (dPM in vPM). PPz je
maksimalen nad centro-parietalnim podro¢jem (v bliZini verteksa) in simetri¢en, ker se
elektricna polja iz obeh polobel seStejejo. Sprednji del SMP naj bi se aktiviral na istem
mestu za vse vrste gibov, zadnji del pa naj bi se aktiviral somatotopi¢no. Somatotopicno

naj bi se aktivirala tudi PM.

Priblizno 400 ms pred zacetkom giba se na kontralateralni strani v M1 in v PM pojavi PPp.
Razporeditev generatorjev PPp je o€itno somatotopi¢na. Generatorji MP izvirajo v M1 in

so prav tako odvisni od vrste giba, saj je M1 somatotopi¢no organizirana.

14  DIHANJE

Dihanje je sestavljena motori¢na aktivnost. Glavni komponenti sta ritmi¢no dihanje, ki je
avtomatsko in se ga ponavadi ne zavedamo, ter zavestno upravljano dihanje, ko npr.
zadrzimo dih, govorimo ali pojemo. Ritmi¢no dihanje je v€asih prekinjeno s kihanjem ali
kaSljanjem, spreminja pa se tudi zaradi razburjenosti in Custvovanja (Frackowiak in sod.,

2004; Bolton in sod., 2004).

1.4.1 Dihalne miSice

Med normalnim mirnim dihanjem je aktivho majhno Stevilo miSic, ki omogocajo
spreminjanje tlaka v prsni votlini in s tem zra¢ni tok. Zgornje dihalne poti so odprte, za kar
skrbijo miSice mehkega neba, Zrela, grla, sapnice, nosu in ust (Bolton in sod., Frackowiak
in sod., 2004). Med vdihom se zaradi skréenja trebuSne prepone in zunanjih medrebrnih

miSic prsni ko$ razsiri. To razpne pljuca, zato tlak v njih pade in zrak vdre vanje. Med
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izdihom se miSice sprostijo, elasticna tkiva prsne votline, ki so bila med vdihom napeta, se
vrnejo v prvotni polozaj, zato se pljuca skr¢ijo. Ob telesni neaktivnosti za izdih torej ni
potrebno kréenje miSic, saj zadosS¢a pasivno zmanjSanje prsnega kosa (Frackowiak in sod.,

2004).

Ko je potreba po dihanju povecana, npr. pri Sportnih aktivnostih, se aktivirajo Se pomozne

dihalne miSice, npr. sternokleidomastoidne in trebusne.

1.4.2 Avtomati¢no dihanje

V mostu (ponsu) in podaljSani hrbtenjaci se nahajajo dihalna srediSca, ki uravnavajo
ritmi¢no aktivnost dihalnih miSic. Znotraj dihalnih srediS¢ so skupine nevronov, ki dajejo
dihalni ritem. Na dihalno aktivnost vplivajo aferentni impulzi iz plju¢nih receptorjev za
nateg ter iz kemoreceptorjev v arterijskih karotidnih telesih in v moZzganskem deblu.
Povecana koncentracija CO, ali zmanjSana koncentracija O, v arterijah pospeSuje dihanje.
Razteg pljuc pri nizjih sesalcih zavre vdih oz. pospesi izdih. Pomen tega mehanizma pri
ljudeh pa ni jasen. Ritmi¢nega dihanja, ¢eprav je avtomatsko, ne upravlja avtonomni Ziv¢ni
sistem; vse dihalne miSice so pre¢no progaste in oZivéene s hrbtenja¢nimi ali moZganskimi

Zivcl.

Med spanjem in v anesteziji je dihanje zelo odvisno od arterijskega delnega tlaka CO,
(Pcoy). Ce se ta zveda, se dihanje pospesi. V budnosti pa je dihanje pri ljudeh manj odvisno
od Pco,. Tudi ¢e se Pco, zmanjSa, dihalni ritem ostane nespremenjen (Frackowiak in sod.,

2004).

1.4.3 Zavestno upravljano dihanje

Foersterjeva aktivacija trebusne prepone z draZenjem motori¢ne skorje (v 30 letih
prejSnjega stoletja) je bila prvi dokaz za to, da so dihalne miSice predstavljene v skorji
velikih mozganov (Frackowiak in sod., 2004). S kasnejSimi raziskavami s PET in fMR so
ugotovili, da je v povezavi s hotenimi vdihi iz izdihi aktivnih ve¢ razli¢nih moZzganskih
polj (Bolton in sod., 2004). To so M1, SMA, PM ter parietalna, temporalna in sprednja
cingulna skorja. Ob dihanju so aktivna tudi sprednja talami¢na jedra, bazalni gangliji,

podalj$ana hrbtenjada in ve¢ delov malih moZganov. Zivéne strukture, ki omogo&ajo
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zavestno upravljanje dihanja, so torej skoraj identi¢ne s tistimi, ki upravljajo druge vrste
gibov.

Zavestno dihanje je usklajeno z refleksnim. Vcasih prvo nadvlada drugo (npr. med
zadrZzanjem diha ali pri zavestnem prilagajanju hitrosti in globine vdiha), dogaja pa se tudi
obratno (npr. ko se med zadrZanjem diha pojavi refleksna teznja po vdihu). Poskusi na
zivalih nakazujejo, da se ziv€ne poti za zavestno in refleksno dihanje verjetno stikajo v

mozganskem deblu, vendar dokazov za to pri ljudeh Se ni (Frackowiak in sod., 2004).

2 OPREDELITEV PROBLEMA

Testi za merjenje plju¢nih funkcij, ki jih danes uporabljajo v klini¢éni medicini, bodisi
merijo delovanje posameznih sestavnih delov mehanizma za dihanje (npr. spodnjih
motori¢nih nevronov, Zivéno-miSicnega stika, miSic) ali pa dihalnega mehanizma kot
celote (merijo vitalno kapaciteto, pritiske v nosu in ustih ob vdihu, idr.). Pri nekaterih
boleznih se pojavljajo okvare zgornjih motori¢nih nevronov, ki jih lahko odkrivamo npr. s
fMR. To je precej draga metoda, zato se med pulmologi in nevrologi kaze interes za razvoj
novih dostopnejSih metod za merjenje delovanja zgornjih motori¢nih nevronov.

Kortikalni mehanizmi upravljanja hotenih gibov so pri ljudeh le delno raziskani. V vecji
meri kot za druge vrste gibov velja to za dihanje.

Nas namen je bil standardizirati metodo za merjenje z vdihom povezanih potencialov
mozganske skorje, da bi kasneje lahko preverili njihovo klini¢no uporabnost. Zeleli smo
razviti enostavno in neinvazivno metodo, ki bo upostevala potrebe pacientov. Drugi namen
naSega dela je bil ugotoviti, kaj se lahko na ta nacin nauc¢imo o fiziologiji kortikalnega

upravljanja dihanja.
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3 PREGLED OBJAV

GPMS so relativno dobro raziskani v zvezi s hotenimi gibi zgornjih in spodnjih udov, kot
so upogibanje in iztegovanje prstov na rokah (Libet in sod., 1983; Ikeda in sod., 1996;
Knosche in sod., 1996; Cui in Deecke, 1999; Gerloff in sod., 1997; Iwatsuki, 2000;
Korosec, 2000; Slobounov in sod., 2002; Slobounov in sod., 2004; Bai in sod., 2005), gibi
v zapestju (Libet in sod., 1983; Terada in sod., 1995; Romero in sod., 2000) ter gibi v
gleznju (Ikeda in sod., 1996; Nascimento in sod., 2005). Nekaj raziskav pa je bilo
narejenih tudi v povezavi z drugimi motori¢nimi aktivnostmi, kot je npr. meZikanje
(Korosec, 2000).

O motoric¢nih potencialih moZganske skorje povezanih s hotenimi vdihi sta bili narejeni le
dve raziskavi. Zakljucka obeh sta, da med obicajnim nezavednim ritmi¢nim dihanjem
potenciala pripravljenosti ni. Jasno pa je ta prepoznaven med zavestnimi kratkimi vdihi in
izdihi, pa tudi med mehansko dihalno obremenitvijo (Macefield in Gandevia, 1991; Raux
in sod., 2007). Za odjemanje GPMS so avtorji obeh omenjenih Studij uporabljali igelne
elektrode, ki so jih vbodli v skalp na temenu in 7 cm ter v¢asih Se 3,5 cm levo in desno od
temena. Za povratno povprecevanje so uporabljali EMG skalenskih miSic, Raux in sod.
(2007) pa spremembo tlaka v merilnih in§trumentih ob vdihu.

O povezavi med amplitudo GPMS in parametri gibov je bilo ugotovljeno, da se med
pritiskanjem s kazalcem amplituda MP (-100 do 0 ms pred zacetkom EMG) poveca, Ce se
poveca hitrost generiranja sile, ne pa sila sama. Ne sila ne hitrost generiranja sile pa nimata
vpliva na amplitudo PP (v ¢asovnem oknu od -600 do -500 ms pred EMG) (Slobounov in
sod., 2004). V nobeni od raziskav, ki bi proucevale vpliv sile na GPMS, se niso ukvarjali z
dihanjem.

Obstaja tudi nekaj podatkov iz raziskav hotenega dihanja z metodama PET in fMR.
Colebatch in sod. (1991) so iz primerjave hotenega zavestnega vdihovanja in pasivne
respiracije z metodo PET ugotovili statisticno znacilno vecjo aktivacijo bilateralno v M1, v
desni PM in v SMP med zavestnimi vdihi. Ramsay in sod. (1993) so z izboljSano
metodologijo prili do identi¢nih rezultatov. Studije hotenih vdihov (v primerjavi s pasivno

ventilacijo) s fMR so potrdile povecano aktivacijo M1, PM in SMP ter na seznam
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kortikalnih podrocij povezanih s hotenimi vdihi dodale Se inferolateralno senzomotori¢no

in prefrontalno skorjo (Evans in sod., 1999).

4 CILJ RAZISKOVANJA

Namen naSega raziskovanja je bil standardizirati meritve z dihanjem povezanih
potencialov moZzganske skorje (PPz, PPp in MP), da bi to orodje lahko kasneje uporabili v

klini¢nih raziskavah.

Zanimalo nas je, kak§na mo¢ vdiha je zadostna za izvabljanje GPMS. Zeleli smo ugotoviti
tisto najmanjSo moc, ki Se izvabi jasno prepoznavne GPMS. Metoda namre¢ temelji na
razmeroma dolgotrajnem ponavljanju gibov, kar bi, ¢e bi bila potrebna ve¢ja mo¢ krcenja,

zlasti pri bolnikih z gibalnimi motnjami hitro pripeljalo do utrujenosti.

Zanimalo nas je tudi, kakSno proZilo povratnega povprecevanja, EMG ali mo¢ giba, bi bilo
optimalno. Glavna dihalna miSica, to je trebuSna prepona, je namre¢ za odjemanje EMG
tezko dostopna, pomoZne dihalne miSice pa bi se ob Sibkih vdihih lahko preslabo

aktivirale.

Tretji cilj naSega dela je bila primerjava GPMS izzvanih z vdihi, z GPMS, ki jih izzove
kréenje kazalca. Krcenje kazalca je namre¢ v podobnih raziskavah standarden gib. S
primerjavo smo Zeleli priti do osnovnih podatkov o kortikalnih mehanizmih upravljanja

dihanja.
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5 DELOVNE HIPOTEZE

Pri¢akovali smo da bo dobro prepoznavne GPMS mogoce dobiti Ze v povezavi s Sibkimi
vdihi, ki po moc¢i ne presezejo 10 % maksimalne moci. Podobno pravilo namre¢ velja npr.

za gibanje s prsti.

Pri¢akovali smo tudi, da se bo merjenje moci vdiha izkazalo za boljse prozilo kot EMG
pomoZznih dihalnih miSic. PomoZne dihalne miSice se namre¢ ne aktivirajo pri vsakrSni
jakosti vdiha (tako kot trebuSna prepona), medtem ko lahko mo¢ vdiha z dovolj

obcutljivimi in§trumenti vedno izmerimo.

Glede znacilnosti elektricnih potencialov povezanih z vdihi smo pri¢akovali podobne
rezultate, kot sta jih dobila Ze Macefield in Gandevia (1991). Potenciali naj bi bili v
osnovnih znacilnostih podobni tistim, povezanim s kréenjem kazalca. PPz naj bi bil v obeh
primerih simetri¢no razporejen in priblizno enak. PPp, skupaj z MP (nekaj 100 ms pred
gibom), pa naj bi bil odvisen od vrste giba. Gibi kazalca so predstavljeni v moZganski
polobli na nasprotni strani, gibi trebuSne prepone in miSic zgornje dihalne poti, ki tudi
sodelujejo pri vdihih, pa v obeh poloblah. Zato smo pri¢akovali, da bosta PPp in MP v
povezavi z vdihi simetri¢na, v povezavi s skréenji prsta pa asimetri¢na, pojavljala naj bi se

to¢no nad tistim delom primarne mozganske skorje, kjer so vpletene miSice predstavljene.
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6 METODE

6.1 PREISKOVANCI

V raziskavo smo vkljucili 19 zdravih ljudi (6 moS$kih in 13 Zensk), starih od 21 do 35 let.
(povprecna starost je bila 24 let). Osemnajst oseb se je opredelilo za desni¢ne in ena za
levi€¢no, nismo pa uporabili formalnih testov za ugotavljanje njihove ro¢nosti. Raziskavo je
odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko, vsi preiskovanci pa so se za
sodelovanje odlocili zavestno in svobodno ter so bili pred zacetkom poskusa seznanjeni z

njegovim natan¢nim potekom in predvidenim trajanjem.

6.2  ELEKTROFIZIOLOSKE MERITVE

6.2.1 Elektroencefalografija (EEG)

EEG smo odjemali z 32 Ag/AgCl elektrodami na skalpu, razporejenimi po prirejenem

sistemu 10-10 (slika 5).

Slika 5: Razporeditev elektrod po prirejenem sistemu 10-10. Uporabili smo ¢rno obarvane elektrode. Gnd —
ozemljitev, Ref — referen¢na elektroda, EKG - elektrodi za odjem elektrokardiorama, EO — elektroda za

odjem elektrookulograma (BrainCap..., 2008).
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Para povrSinskih odjemnih Ag/AgCl elektrod smo nalepili Se na vrat za odjemanje
elektrokardiograma (EKG) in pod desno spodnjo veko za odjemanje elektrookulograma

(EOG). Impedanca elektrod je bila manjsa od 10 kQ.

6.2.2 Elektromiografija (EMG)

EMG dihalnih miSic smo pri prvih 5 preiskovanih osebah odjemali z dvema drobnima
pregibljivima kovinskima Zickama (z veliko upornostjo), ki smo ju s pomocjo igel vstavili
v sternokleidomastoidno miSico, pri vseh drugih preiskovancih pa smo uporabili le par
povrSinskih Ag/AgCl elektrod. Ena je bila postavljena na tisti del vratu, kjer je bilo
mogoce ob hitrem, krepkem vdihu skozi nos zaznati miSi¢no skréenje (nad
strenokleidomastoidno oz. nad skalenskimi miSicami), druga pa nad klju¢nico. Pri enem
preiskovancu smo namestili tudi povrSinske elektrode za odjem EMG trebusnih in
medrebrnih miSic oz. trebusne prepone.

EMG upogibalk prstov smo odjemali z dvema povrSinskima Ag/AgCl elektrodama.
Aktivna je bila nalepljena na meji med spodnjima dvema in zgornjo tretjino sprednjega
dela podlahti, referencna pa na komolcu. Impedanca povrSinskih elektrod je bila manjSa od
10 kQ.

EEG in EMG signali so bili ojacani in filtrirani (zgornja frekvencna meja je bila 250 Hz,
spodnja pa 0,01 Hz) z ojacevalnikom BrainAmpDC podjetja Brain Products ob uporabi

programa Brain Vision Recorder (frekvenca vzorcenja: 500 Hz).

6.3  POTEK POSKUSA IN NALOGA

Poskus je potekal v rahlo zatemnjeni in delno zvocno izolirani sobi. Preiskovanec je sedel
na udobnem stolu z naslonjalom za glavo in roki. Pred njim, v vi$ini o¢i, je bil raCunalniski
zaslon. Izvajal je dve vrsti nalog.

Prva naloga je bila hoteno pritiskanje na gumijasto Zogico (merilni balon) premera 4 cm s
kazalcem desne roke (slika 6). Roka je med poskusom pocivala na naslonjalu. Na Institutu
za klini¢no nevrofiziologijo (IKN) napisan racunalniski program (s programskim orodjem
LabVIEW) je kontinuirano belezil podatke o spreminjanju tlaka v merilni napravi (senzor

tlaka EST 2230, Hyb d.o.o., Sentjernej; Slovenija).
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Slika 6: Preiskovanec med izvajanjem pritiskov na gumijasto Zogico s kazalcem desne roke.

Druga naloga je bila hoteno vdihovanje skozi nos (njuhanje), pri ¢emer smo spreminjanje
pritiska v nosnici merili z enakim senzorjem prek posebnega Cepa, ki smo ga vstavili
bodisi v levo bodisi v desno nosnico. Preiskovance smo prosili, naj pritiske oz. vdihe
izvajajo krepko in hitro, s frekvenco priblizno enkrat na 5 do 10 sekund, vmes pa dihajo
sproS¢eno kakor Zelijo — skozi nos ali skozi usta. Opozorili smo jih, naj v mislih ne Stejejo,

ampak naj gib izvedejo, ko se bodo za to odlocili.

Pred zacetkom poskusa smo vsaki osebi izmerili maksimalni pritisk prsta na Zogico in
maksimalni pritisk v nosu ob vdihu. Glede na izmerjeno maksimalno vrednost smo
individualno dolo¢ili 30 % in 10 % jakost odgovarjajo¢ega giba. Poskus je potekal v Stirih
zaporednih serijah po 15 minut v naslednjem zaporedju: pritiskanje s prstom s 30 %
jakostjo, njuhanje s 30 % jakostjo, pritiskanje s prstom z 10 % jakostjo in njuhanje z 10 %
jakostjo. Pred zacetkom vsake od serij so se preiskovanci s pomocjo vidne povratne
informacije, ki jo je omogocil racunalnisSki program, naucili izvajati gib z izbrano jakostjo.
Da vidno draZenje ne bi prispevalo k potencialom na skalpu, tega sporoc¢ila med poskusom

samim ni bilo na zaslonu. Na sredini zaslona se je pojavila le tocka za fiksacijo pogleda.
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Pritisk v Zogici oz. nosu smo kot proZzilo uporabili le pri zadnjih 10 preiskovancih, ko smo
Ze lahko uporabili sistem, ki je omogocal belezenje spreminjanja tlaka skupaj z EEG

signalom v programu Brain Vision Recorder.

6.4  ANALIZA PODATKOV

6.4.1 EEG

EEG signal smo analizirali s programom BrainVision Analyzer. Motnje zaradi mezikov in
premikov zrkel smo iz EEG odstranili avtomati¢no z algoritmom ICA (ang. independent
component analysis), ki je del programa za analizo. Nato smo v EMG signalih dihalnih
miSic oz. v signalih pritiskov v merilnem balonu ali nosu dolo¢ili nivo (razdaljo od
izoelektricne Crte oz. nicelnega pritiska) za prozenje. Nivo je bil izbran tako, da je bil ¢im
blizje osnovni ¢rti, pa hkrati dovolj visoko, da je bil nad velikostjo Suma. Trenutek, ko je
EMG signal dosegel izbrani nivo, je bil izbran za proZilni ¢as. Glede na ta proZilni ¢as smo
dolocili EEG odseke. Ti so bili dolgi 3,5 s, od tega 2,5 s pred in 1 s po proZilnem cCasu.
Prve pol sekunde vsakega EEG odseka smo uporabili za dolocitev izoelektricne Crte (vsaki
tocki odseka smo odsteli srednjo vrednost EEG aktivnosti v prve pol sekunde) . Ro¢no smo
odstranili odseke z motecimi artefakti, ki so nastali npr. zaradi kaSljanja ali premikov
telesa. OCis¢ene odseke smo povpredili. Stevilo seitetih odsekov je bilo je bilo pri

posameznih preiskovancih in nalogah razli¢no in se je gibalo med 50 in 140.

6.4.2 Statisticna analiza natan¢nosti izvajanja nalog

Za vsako preiskovano osebo smo analizirali natan¢nost pritiskanja na merilno Zogico in
natancnost vdihovanja z Zeleno jakostjo. Uporabili smo na IKN v programskem orodju Lab
VIEW napisan program (slika 7), ki je spremembo tlaka pri vsakem pritisku na Zogico ali
vdihu predstavil kot stolpec. Ro¢no smo potem nastavili nivo (rdeca ¢rta na sliki 7), ki je
stolpce loCeval od Suma, program pa je nato prestel vse spremembe tlaka (njihovo Stevilo
je bilo enako Stevilu opravljenih gibov) in dolo€il srednjo vrednost, maksimum, minimum
in mediano vseh izmerjenih sprememb tlakov. Lo¢eno smo analizirali spremembe tlakov,

ki so bile merilo za jakost giba, pri vsakem preiskovancu (18) za vsako nalogo (dih 10% in
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30 %, prst 10 % in 30 %) posebej. Tako dobljene podatke smo uporabili za statisticno

analizo skupine preiskovancev.
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Slika 7: Program za analizo natan¢nosti pritiskanja s prstom na merilno Zogico in njuhanja z Zeleno jakostjo.

6.4.3 Merjenje GPMS
Za merjenje posameznih komponent (PPz, PPp, MP) smo uporabili na IKN v programskem

jeziku Lab VIEW napisan program (slika 8).
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Slika 8: Program za analizo posameznih komponent z gibom povezanih potencialov moZganske skorje,

njihovih amplitud in latenc. BP - zgodnji potencial pripravljenosti (PPz), NS - pozni potencial pripravljenosti

(PPp), MP - motori¢ni potencial in fMP - reaferentni potencial.
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Analizirali smo 5 centralnih odvodov (T7, C3, Cz, C4, T8). Ro¢no smo dolocili tocke
zacetka in konca PPz, PPp, MP, pri tem pa so se v tabelo izpisovali podatki o amplitudi in
latenci posameznih komponent, pa tudi o naklonu in plos¢ini pod krivuljama PPz in PPp.
Amplituda je bila dolocena kot odklon od izoelektri¢ne ¢rte: za PPz ob koncu PPz, za PPp
ob koncu PPp in za MP v tocki vrha MP. Latence so bile izmerjene glede na oddaljenost od
prozilnega cCasa (0 ms) — dogodki, ki so se zgodili pred proZilnim ¢asom so dobili
negativen predznak, ostali pa pozitivnega. Ce katerega od potencialov ni bilo, smo to
posebej oznacili. V primeru, da z ocesom med PPz in PPp nismo mogli razlikovati, smo za
mejo med njima vzeli ¢as -700ms — naraS¢ajoca negativnost, ki se je zacela prej kot pri -
700 ms je bila poimenovana PPz, tista, ki se je zaCela kasneje kot pri -700 ms, je bila

poimenovana PPp.

Podatke, ki so se izpisali v tabelo, smo zdruZili in obdelali s programom SPSS. Statisticna
analiza je obsegala 4-smerno analizo variance. Podatke smo primerjali glede na vrsto giba
(dihanje ali pritiskanje s kazalcem), jakost (10 % ali 30 %), prozilo povratnega
povprecevanja (EMG ali sprememba tlaka) in glede na posamezen EEG odvod (T7, C3,
Cz, C4, T8).

6.4.4 Kartografija gostote tokov na skalpu (current source density — CSD)

Potencialne razlike na skalpu lahko v vsakem Casovnem trenutku predstavimo v obliki
karte gostote tokov, ki je odvisna od lokacije in orientacije dipolov ter od geometrije,
nehomogenosti in anizotropije volumskih prevodnikov. Iz take karte lahko zato priblizno
sklepamo na izvor (izvore) tokov in na njihovo moc¢. Pretvorbo potencialnih razlik v
gostoto tokov smo opravili z Laplacovim krogelnim operatorjem. Podatki o napetostih so
znani le za mesta z odjemnimi elektrodami, zato se za izraCun popolne prostorske
razporeditve napetosti uporablja postopke interpolacije. Uporabili smo racunalniski
program CSD Brain Vision Analyzer podjetja Brain Products (verzija 1.05), ki temelji na
izraCunih, predstavljenih v ¢lanku Perrina in sod. (1989). Kartografijo gostote tokov smo
opravili na skupnem povpre€ju povratno povpreenih EEG posnetkov 18 preiskovancev
(pri pritiskanju s prstom) in 15 preiskovancev (pri njuhanju). Uporabili smo meritve pri
veciji (30 %) jakosti giba, prozilo za povprecevanje pa je bil EMG ustreznih miSic. Za karto

gostote tokov, ki predstavlja PPz smo izbrali priblizno 500 ms povprecnega EEG posnetka
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v Casovnem oknu od -1500 ms do -500 ms, za karto PPp priblizno 200 ms EEG posnetka v
c¢asovnem oknu od -500 ms do -100 ms, za karto MP pa priblizno 100 ms posnetka v

¢asovnem oknu od -100 ms do 100 ms po EMG.

6.4.5 Metoda glavnih komponent (principal component analysis, PCA)

Metoda glavnih komponent je statisticna metoda, ki veliko Stevilo spremenljivk zmanjSa na
manjSe Stevilo med seboj maksimalno neodvisnih komponent, ki pojasnijo najvecji delez
variance izhodiS¢nih podatkov. Za to se uporablja algoritem SVD (ang. singular value
decomposition), ki v EEG S$tudijah in raziskavah izvabljenih potencialov omogoca
razstavitev podatkov iz vecCkanalnega EEG ali izvabljenih potencialov na linearno
neodvisne komponente, imenovane tudi glavne komponente (Lagerlund in sod., 2004). Z
metodo dobimo casovno in prostorsko neodvisne izvore EEG signalov, izraCunamo
Casovni potek teh neodvisnih oz. glavnih komponent, doloimo prispevek izmerjenih
signalov k posamezni glavni komponenti ter filtriramo Sum.

Z metodo glavnih komponent smo analizirali skupno povprecje povratno povpre¢enih EEG
posnetkov 15 preiskovancev pri njuhanju in 18 preiskovancev pri pritiskanju s kazalcem
(30 % jakosti giba, povpre¢eno na EMG). Analizo posnetkov z metodo glavnih komponent
smo naredili v dveh Casovnih oknih, upostevali pa smo vseh 32 elektrod. Prvo ¢asovno
okno (od 1,5 s do 0,5 s pred EMG) naj bi zajelo PPz, drugo (od 0,5 s pred EMG do 0,1 s po
EMG) pa PPp in MP. Vsi izraCuni so bili narejeni s programsko opremo MATLAB
R2007a z orodjem Neural Networks Toolbox proizvajalca Mathworks. Programska oprema

je tekla na osebnem rac¢unalniku z operacijskim sistemom Windows XP.
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7 REZULTATI

7.1 IZVEDBA NALOG

Jakost gibov smo ocenili s spremembo zra¢nega tlaka, ki jo je v merilni napravi povzrocilo
njuhanje oz. pritisk desnega kazalca na merilno Zogico. Povpre¢na sprememba tlaka po
maksimalnem vdihu skozi nos je bila 388 + 124 mm H,0. Med nalogo, ki je zahtevala
mocnejsi (30 %) vdih, so preiskovanci v povprecju njuhali z 32 % svoje najvecje moci, pri
nalogi, ki je zahtevala Sibkejsi vdih (10 % maksimalne jakosti) pa v povprecju s 23 %
najvecje moci (slika 9). Najvecja moc pritiskanja s prstom je bila v povprecju 1660 + 280
mm H,0. Tar¢ni vrednosti pritiskanja (10 oz. 30 % najvecje moci) so preiskovanci tudi pri
tej nalogi nekoliko presegli. V povprecju so pritiskali s 17 oz. s 36 % svoje maksimalne

moc¢i (slika 9).
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Slika 9: Natancnosti izvajanja gibov z Zeleno jakostjo. Na abscisi so predstavljene 4 naloge, na ordinati pa
izmerjeni jakosti vdiha in pritiska s kazalcem med izvajanjem teh nalog (v % glede na maksimalno vrednost
posameznega preiskovanca). Vsaka tocka na grafu predstavlja srednjo vrednost jakosti vdihov oz. pritiskov s

kazalcem za posamezno preiskovano osebo. Q; — prvi kvartil, Q; —tretji kvartil.
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7.2  VPLIV JAKOSTI GIBA

Preiskava za zdrave preiskovance v sploSnem ni bila naporna. Nekateri pa so proti koncu
naloge pritiskanja s prstom z vec¢jo jakostjo dobili obcutek, da jim mo¢ pojema in da so
utrujeni. Njuhanje se je vsem zdelo manj zahtevno od pritiskanja.

Celoten poskus z namestitvijo elektrod in u¢enjem vred je trajal priblizno 3 ure. Od tega so
preiskovanci Stirikrat po 15 minut v delno zvocno izolirani in rahlo zatemnjeni sobi prebili

sami, zato so nekateri proti koncu postali zaspani ali vsaj manj motivirani.

Analizirali smo lahko EEG 18 preiskovancev. Ena preiskovanka je izvajala gibe s
preveliko ponavljalno frekvenco. Pri njej so bili zato odseki EEG med zaporednimi gibi
krajsi od tistih, ki smo jih dolo¢ili za analizo in zato za Studijo neuporabni.

PovpreCevanje je odvisno od kvalitete signala, ki je uporabljen kot proZilo. V nasem
primeru sta bili prozili EMG in sprememba tlaka v merilni Zogici oz. v nosu. Obe sta bili
pogojeni z jakostjo giba. Ob mocnejSem njuhanju je bil EMG vecji od Suma in zato
uporaben za povprecevanje pri 15 (83 %) preiskovancih, pri manjsi jakosti pa le pri 11 (61
%). EMG upogibalk prstov je bil tak pri vseh 18 preiskovancih ne glede na jakost
pritiskanja. Sprememba tlaka je bila, ne glede na jakost giba, vedno primerna za povratno

povprecevanje.

Primerjava amplitud in latenc GPMS dobljenih z vecjo oz. manjSo jakostjo njuhanja in
pritiskanja s prstom v odvodih T7, C3, Cz, C4 in T8, kjer so GPMS ponavadi prouc¢evani,
je pokazala, da se vrednosti statisticno znacilno ne razlikujejo (p > 0,05). Izjema je bila le
latenca vrha MP, ki je bila pri vecji jakosti giba (povpreCeno na spremembo tlaka) v

odvodu C3 znacilno (p = 0,043) krajsa.

7.3 PRIMERJAVA EMG IN SPREMEMBE TLAKA KOT PROZIL ZA POVRATNO
POVPRECEVANIJE EEG

EMG dihalnih miSic in upogibalk prstov smo odjemali pri vseh 18 preiskovancih,
spremembo tlaka v nosnem Cepu oz. merilni Zogici pa le pri zadnjih desetih. Pri enem
preiskovancu smo s povrSinskimi elektrodami poskusili odjeti tudi EMG trebu$nih in

medrebrnih miSic oz. trebuSne prepone, vendar nismo bili uspesni. Pri 4 osebah smo kot
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prozilo za EEG poskusali uporabiti EMG sternokleidomastoidnih miSic odjet z Zi€nimi
elektrodami. Ob vec¢ji moci njuhanja je bil signal nezadosten pri 1 od 4 preiskovancev, pri
manjsi jakosti njuhanja pa pri 2 od 4. Tudi pri ostalih 14 preiskovancih, kjer smo snemali
EMG s povrsine skalenskih miSic, signal ni vedno zado$¢al za povratno povpreCevanje. Pri
vecji jakosti vdihov je bil EMG dovolj izrazit pri 12 od 14 preiskovancev (86 %), pri
manj$i jakosti vdiha pa le pri 9 od 14 (64 %). EMG upogibalk prstov je bil pri obeh
jakostih pritiskanja pri vseh 18 preiskovancih dovolj izrazit, da nismo imeli tezav s
povratnim povpreCevanjem. Merjenje tlaka je bilo kot proZilo uporabno pri vseh

preiskovancih ne glede na jakost ali vrsto giba.

Spremembe tlaka so bile vedno nekoliko zakasnjene za zaCetkom EMG. Zamik je bil pri
njuhanju dolg 88 ms = 30 ms, pri pritiskanju pa 170 ms + 41 ms. Teh rezultatov nismo
uporabljali za korekcije zakasnitev GPMS po povprecevanju s tlakom kot prozilom.

Nacin povpre€evanja ni spremenil oblike GPMS ali njihovih amplitud, z izjemo amplitud

MP, ki so bile pri povprecevanju na EMG znacilno (p = 0,002) vecje.
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74 KORTIKALNI MEHANIZMI UPRAVLJANJA HOTENIH VDIHOV IN
PRITISKOV S KAZALCEM

Skupno povpreceni GPMS (povprecje povprecij posameznih preiskovancev, 30 % jakost
giba, EMG kot proZilo) s frontalnih, centralnih in parietalnih odjemnih mest so prikazani
na sliki 10. Potenciali so bili najvecji v centralnih pre¢ni vrsti odvodov, pri njuhanju pa

tudi v frontalni vrsti.
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Slika 10: Z gibom povezani potenciali mozganske skorje, povpreceni na zacetek EMG signala. Gibi so bili
izvajani z vecjo (30 %) jakostjo. Rdece krivulje predstavljajo povprecje potencialov povezanih z njuhanjem

(15 oseb), €rne pa povprecje potencialov povezanih s pritiskanjem s kazalcem (18 oseb).

GPMS s temena glave (elektroda Cz ) za njuhanje (rdece) in pritisk s prstom (¢rno) so si
bili zelo podobni. Pocasi narascajoca negativnost (PPz) GPMS je imela pri njuhanju
povprecno latenco —1747 ms + 384 ms, pri pritiskanju -1495 ms + 498 ms. Strmina
potenciala se je pri -636 ms + 167 ms (povprec¢je za njuhanje) oz. pri -411 ms + 170 ms
(povprecje za pritiskanje) povecala. To je bil zaCetek PPp. Negativnost je dosegla najvecjo
vrednost (vch MP) malo po zacetku EMG, natan¢neje 42 ms + 58 ms pri njuhanju oz. 63

ms + 105 ms pri pritiskanju.
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Slika 11: Amplitude PPz, PPp in MP za njuhanje (zgornja vrsta, podatki za 15 oseb) in pritisk s prstom
(spodnja vrsta, podatki za 18 oseb) po posameznih centralnih pre¢nih odvodih. Vsaka tocka predstavlja
povpreéno amplitudo pri posameznem preiskovancu. Gibi so bili izvajani z vecjo (30 % jakostjo),

povprecevali smo na zacetek EMG. Okvirji z ro¢aji oznacujejo povprecno amplitudo in standardno deviacijo.

V odvodih C3 in C4 so bili GPMS pri razli¢nih gibih razli¢ni. Pri njuhanju smo v obeh
odvodih lahko prepoznali vse komponente (PPz, PPp in MP). Statisticno pomembnih razlik
v njihovi amplitudi med odvodoma C3 in C4 ni bilo (p > 0,05) (slika 11). Pri pritiskanju pa
komponent PPp in MP v odvodu C4 na skupnem povprecju ni bilo, razlika v velikosti
amplitud PPp in MP med odvodoma C3 in C4 pri posameznih preiskovancih pa je bila
statisti¢no znacilna (p = 0,005 oz. p = 0,003) (slikal1). V skrajno lateralnih odvodih (T7 in
T8) smo pri njuhanju pri priblizno 40 % preiskovancev prepoznali visoke MP (slika 12),

vendar tega na povprecju vseh preiskovancev (na sliki 10) ne vidimo.

Nasploh so bili GPMS pri posameznikih precej razli¢ni, njihove komponente pa smo
individualno prepoznavali z razlicno pogostostjo (slikal2). PPz ni bil prepoznaven v vseh

odvodih.
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Slika 12: Pogostost pojavljanja PPz, PPp in MP na srediS¢nih odvodih pri njuhanju in pritiskanju z desnim
kazalcem. Podatki za 17 preiskovancev (pritiskanje s prstom) in 15 preiskovancev (njuhanje), 30 % jakost

giba, povpreceno na EMG.

Pri pritiskanju je bil pri nekoliko ve¢ kot polovici preiskovancev prepoznaven v odvodih
Cz in C3. V odvodu C4 se je pojavil le pri dveh preiskovancih od 17, v lateralnih odvodih
T7 in T8 pa ga ni bilo oz. je imel pozitiven predznak. Pri njuhanju je bil PPz pri malo manj
kot polovici preiskovancev (47 %) prepoznaven v odvodu Cz, pri malo vec kot polovici
preiskovancev tudi v odvodu C3, Se redkeje pa v ostalih odvodih.

Pri pritiskanju je bil PPp v odvodu C3 prepoznaven pri skoraj vseh preiskovancih, v
odvodu C4 pa pri manj kot polovici in Se to z nizko amplitudo. Pojavljanje PPp pri
njuhanju je bilo v primerjavi s pritiskanjem v odvodih C3 in C4 bolj simetri¢no.

Znacilnost pojavljanja MP pri pritiskanju je bila izrazita lateralizacija v levo, pri njuhanju

pa njegova pogostna prepoznavnost v centralnem (Cz) in lateralnih odvodih T7 in T8.

Enako razporeditev GPMS kaze tudi karta gostote tokov na skalpu (negativne GPMS

predstavljajo modra podrocja na sliki 13).
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Slika 14: Primerjava kart gostote tokov na skalpu pri njuhanju in pritiskanju z desnim kazalcem. Slike so bile
narejene na podlagi povprecnih posnetkov (30 % jakost giba, povpre¢eno na EMG) 15 oseb (njuhanje) oz. 18

oseb (pritiskanje s kazalcem).

V ¢asu od -1,5 do -0,5 s pred gibom je bila gostota tokov najvecja na temenu (PPz). To
velja tako za njuhe kot za pritiskanje. Gostota tokov v ¢asu PPp (med -0,5 in -0,1 s) in MP
(med -0,1 in +0,1 s) po njuhanju je imela tri viSke: na temenu ter lateralno na levi ter desni
strani. Vsi trije so bili intenzivnej$i pri MP, lateralni so segali tudi frontalno. Gostota tokov
v Casu PPp in MP pri pritiskanju pa je imela en sam visek levo od temena. Ta je bil v obeh

primerih enak.

Na sliki 15 so prikazani rezultati izraCunov z metodo glavnih komponent v dveh ¢asovnih
oknih. V vsakem je prikazana dvodimenzionalna razporeditev (pogled od zgoraj)
najpomembnejSih dveh komponent (1. komp. in 2. komp.) na skalpu za njuhanje (zgornja
vrsta) in pritiskanje s prstom (spodnja vrsta) ter pri vsaki komponenti tudi njen ¢asovni

potek (v sekundah). Ostale komponente niso prikazane, ker vsaka izmed njih pojasni manj
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kot 5 % variance izhodi$¢nih podatkov. Negativne vrednosti potencialov so na barvni skali

predstavljene z modrimi odtenki, pozitivne vrednosti potencialov pa z rdeCe-rumenimi.
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Slika 15: Analiza GPMS z metodo glavnih komponent (»principal component analysis«) — primerjava

njuhanja (zgornja vrsta) in pritiskanja s prstom (spodnja vrsta). Analiza je bila narejena na podlagi povpre¢ja

povratno povpreenih EEG posnetkov (30 % jakost giba, povpreceno na EMG) 15 oseb (pri njuhanju) oz 17

oseb (pri pritiskanju s kazalcem). Prvo ¢asovno okno (- 1,5 s do - 0,5 s) prikazuje PPz, drugo (- 0,5 s do + 0,1

s) pa PPp in MP. Na vseh slikah sta predstavljeni najpomembnejsi komponenti (1. komp. in 2. komp.), ki

pojasnita najvecji delez variance izhodi$¢nih podatkov. Krivulje pod vsako sliko prikazujejo ¢asovni potek

posameznih komponent v sekundah glede na zacetek EMG (Cas 0).
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Prva komponenta, ki je k skupnemu signalu v zgodnjem ¢asovnem oknu prispevala najvec
(63,3 % variance pri njuhanju oz. 84,6 % variance pri pritiskanju), je bila za obe vrsti
gibov podobna njen prispevek pa je ves ¢as enakomerno nara$cal. Negativnost je bila
najvecja na temenu. Razporeditev tokovnic kaze, da gre za izvor, ki je usmerjen radialno
na povrsino glave. Druga komponenta je pojasnila 12,7 % variance PPz po njuhanju oz. 4,9
% variance PPz po pritiskanju. Usmerjena je bila tangencialno na povrsino glave v antero-
posteriorni smeri, njenega ¢asovnega vzorca pa v ¢asu opazovanja ni bilo mogoce jasno

razlikovati od Suma.

V drugem ¢asovnem oknu (- 0,5 do + 0,1 s) je bila jasna razlika v prostorski razporeditvi
komponent po njuhanju oz. pritiskanju, njihov Casovni potek pa je bil podoben. Prva
komponenta po njuhanju, s katero lahko pojasnimo 96 % variance, je bila radialni dipol, ki
je bil simetri¢no razporejen nad vsem precentralnim podro¢jem. Po pritiskanju s prstom je
bila prva komponenta (91 % variance) prav tako radialni dipol lokaliziran levo
precentralno. V opazovanem casu sta komponenti narascali. Druga komponenta je bila za
obe vrsti gibov tangencialni dipol. Ta je v primeru njuha pojasnil 3 % variance in je bil
lokaliziran nad celotno motori¢no skorjo leve in desne mozZganske poloble, po pritiskanju
(8 % variance) pa je bil lokaliziran nad motori¢no skorjo leve mozganske poloble.

Druga komponenta je pri obeh vrstah gibov narascala priblizno do zacetka EMG, nato pa

je strmo upadla.
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8 RAZPRAVA IN SKLEPI

8.1 RAZPRAVA

8.1.1 Vpliv jakosti giba

Jakost, s katero so preiskovanci njuhali in pritiskali s prstom je bila v povprecju nekoliko
vecja od tarcne. Vecje razlike so bile v primeru, ko je Slo za SibkejSe gibe. Rezultati lahko
kaZejo na to, da je brez povratne informacije teZje odmerjati jakost SibkejSih kot pa
mocnejsih gibov. Menimo tudi, da so bile razlike med SibkejSimi in moc¢nejSimi gibi Se
vedno zadostne za ugotavljanje njihovega vpliva na velikost GPMS. Po latencah in
amplitudah se GPMS dobljeni z manjSo in vecjo jakostjo gibov niso statisticno znacilno
razlikovali. Razlike v jakosti gibov, ki smo jih uporabili v nasi raziskavi, so lahko
premajhne, da bi vplivale na velikost GPMS. Druga moZna razlaga pa je, da jakost sama na
velikost GPMS sploh ne vpliva. Slobounov in sod. (2004) so v svoji raziskavi ugotovili
podobno. Na velikost odzivov sila pritiskanja nima vpliva; ima pa jo subjektivha zaznava
stopnje napora, ki so jo omenjeni avtorji merili kar s hitrostjo giba.

Vecdja jakost, s katero so preiskovanci izvajali naloge, je predvsem zvecala EMG, kar je
posledi¢no zvecalo njegovo uporabnost za povratno povprecevanje. To velja izklju¢no za

vdihe. Pri pritiskih s prstom je bil EMG vedno zadosten.

8.1.2 Primerjava EMG in spremembe tlaka kot prozil za povratno povprecevanje

EMG je v raziskavah GPMS med najuporabnejSimi prozili. Navadno se te potenciale
izvablja v povezavi z gibi udov. Tam so miSice plitvo pod koZo in je njihove potenciale
mogoce odjeti Ze ob najSibkejsih skréenjih (Shibasaki, 1993). Tako je bilo tudi v naSih
poskusih pritiskanja na merilno Zogico. Ob vdihu pa se najprej in v najvecji meri aktivira
trebusna prepona, ki je globoko pod povrSino koze (Bolton in sod., 2004). V naSih
poskusih smo zato zZeleli ugotoviti ali je s povrSine sploh mogoce odjeti hoteno aktivnost te
miSice in ali je za proZilo mogoce uporabiti EMG katere druge izmed miSic, ki sodelujejo
pri vdihu. Preskusili smo: povrSinski EMG trebuSnih in medrebrnih miSic ter miSicne
prepone, povrSinski EMG skalenskih miSic, EMG sternokleidomastoidne miSice odjet z
ZiCnatima elektrodama ter spremembe zracnega tlaka v nosnem c¢epu. Uporabnega

povrsinsko odjetega EMG trebusSnih in medrebrnih miSic oz. miSicne prepone sploh ni bilo.
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Nezadovoljiv je bil tudi EMG v sternokleidomastoidni misSici, posebej pri vdihih manjsSe
jakosti. Pri mo¢nejsih vdihih je bil signal zadosten za proZenje le v 75 %. Rezultati so bili
pricakovani, saj tudi Katagiri in sod. (2003) porocajo, da se sternokleidomastoidna miSica
aktivira Sele pri vecjih jakostih njuhanja (okrog -40 cm H,0). PovrSinski EMG skalenskih
miSic je bil pri vecjih jakostih vdiha zadosten v 86 %. Pri SibkejSih vdihih je bila uspesSnost
povprecevanja s tem signalom manjSa (64 %). Ta miSica se je tudi v poskusih Katagirija in
sod. (2003) med njuhanjem aktivirala Ze ob najmanjsih tlakih (-20 cm H,O). Pri vseh 10
preiskovancih so se meritve tlaka v nosu, ne glede na jakost vdiha, izkazale kot zanesljivo
prozilo. Podobno so ugotovili tudi Gandevia in Rothwell (1987) ter Raux in sod. (2007), ki
so kot proZilo za povprecevanje EEG uporabljali spremembo tlaka namesto povrSinskega

EMG skalenskih ali trebus$nih miSic.

EMBG se je, ne glede na vrsto giba, vedno pojavil pred spremembo tlaka. Ta zakasnitev je
bila pri njuhanju vselej nekoliko manjSa kot pri pritiskanju, kar je razumljivo. Sele
elektricna aktivnost v miSici namre¢ sproZi kréenje. Le-to pa tudi potrebuje Cas, da razvije
silo, potrebno, da se premakne ud ali njegov del oz. da se ustvari podtlak v prsnem koSu.
Nacin povprecevanja je v naSih poskusih vplival le na velikost MP (vecje amplitude, kadar
je bilo prozilo EMG). Vzrok za to je po naSem mnenju lahko hitrejSa rast signala EMG kot
tlaka in manjSa spremenljivost strmine te rasti od giba do giba. SesStevanje GPMS,
povezanih s posameznimi gibi, je zato natancnejse. Prozilo, ki se od giba do giba tudi samo
spreminja v Casu, povzroCi zamikanje posameznih GPMS. Zato ob njihovem seStevanju
prihaja do tako imenovanega iznievanja faz, kar se vedno izrazi v manjSi amplitudi

povprecenega odziva.

Spremembe tlaka so torej boljSe proZzilo, kadar gre za vdihe. EMG pomoZnih dihalnih
miSic je v tem pogledu manj zanesljiv, omogoca pa natan¢nejSe povprecevanje, kar se
pokaze z vecjimi amplitudami odzivov. Pri vrednotenju GPMS povprecenih na spremembo
tlaka, moramo vedno upoStevati tudi Casovni zamik tega signala za signalom EMG. Za
prakso priporo¢amo hkratno uporabo obeh nainov povprecevanja. Pri izvabljanju GPMS
povezanih s pritiskanjem s prstom pa sta bili obe prozili enako uporabni, zato je v praksi

dovolj, da se uporabi samo enega.
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8.1.3 Razlike v kortikalnih mehanizmih upravljanja hotenih vdihov in pritiskov s
kazalcem
Da je GPMS mogoce izzvati tudi s hotenimi vdihi in izdihi so ugotovili Ze drugi avtorji
(Macefield in Gandevia, 1991; Raux in sod., 2007). V naSi raziskavi smo njihove
ugotovitve nadgradili s tem, da smo EEG odjemali s cele glave in tako lahko natancneje
opisali njihovo razporeditev na skalpu. Najpomembnejsi izsledek v zvezi s tem je, imata
kasni komponenti GPMS (PPp in PM) po vdihih tri viSke. LeZijo centralno in frontalno,
eden je na temenu druga dva pa ventralno. Povezujemo jih z aktivnostjo v mozganskih
poljih PM in M1, kjer so predstavljene trebusna prepona in druge miSice, ki sodelujejo pri
vdihu (dorzalno v mozganski skorji obeh polobel) oz. miSice obraza, ust, Zrela in grla
(ventralno na vsaki strani), katerih aktivnost med vdihom zagotovi prehodnost dihalnih
poti.
Hoteni gibi rok izzovejo PPz, ki se za¢ne priblizno 2 s pred zacetkom EMG. Najvecji je na
temenu. Je simetri¢no razporejen. Njegov izvor naj bi bili PMd in SMA (Shibasaki in
Hallett, 2006). Priblizno tak PPz smo v naSih poskusih dobili tako v povezavi s
pritiskanjem s kazalcem kot tudi pri njuhanju. V povezavi s pritiskanjem je bil PPz lociran
nekoliko bolj levo od temena. Tak je bil rezultat ne glede na metodo, s katero smo EEG
aktivnost analizirali. Razlaga je lahko v tem, da k signalu precej pripomore nesimetri¢no
aktivirano levostransko polje PMd. Z njuhanjem povezani PPz so bili na skalpu razporejeni
simetricno. Metoda glavnih komponent kaZze, da v obeh primerih k temu delu najvec
doprinese radialno orientiran dipol, kar je v skladu z ustaljenim prepri¢anjem, da sta izvora
PPz PMd in SMA - slednje je lahko vsaj deloma tudi na dorzalni strani mozganskih
polobel (Shibasaki in Hallett, 2006). Obe polji sta tako del precentralnega girusa in gradita
povrSino mozganske skorje. Druga glavna komponenta je bila tangencialni dipol in je bila
brez jasnega Casovnega vzorca. Orientacija dipola kaze na moZnost, da k skupni aktivnosti
v Casu PPz nekaj doprinese tudi primarna motori¢na skorja. Lahko pa gre samo za Sum, na
kar kaZe casovni potek te komponente.
PPp je strmejSe nadaljevanje PPz. Zacne se priblizno 400 ms pred EMG, najvecji pa je na
strani glave, ki je nasprotna gibajoCemu se udu. Njegov izvor naj bi bila primarna
motori¢na skorja in polje PM, natan¢na lokacija pa je odvisna od dela telesa, ki se giblje

(somatotopicna razporeditev) (Shibasaki in Hallett, 2006). Med pritiskanjem z desnim
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kazalcem je bil v naSih poskusih PPp res lokaliziran nad motori¢no skorjo kontralateralno.
V povezavi z njuhanjem pa je bil PPp razporejen simetri¢no, nad motori¢no skorjo obeh
mozganskih polobel. Na karti gostote tokov so bili jasno prepoznavni celo trije izvori —
eden na temenu in dva lateralno od tega.

kontralateralni M1 tocno nad predelom, v katerem so predstavljene aktivne miSice
(Shibasaki in Hallett, 2006). V povezavi s pritiskanjem je bil val MP v naSih poskusih
lociran nad levo mozgansko poloblo. V povezavi z njuhanjem pa se je aktivnost pojavljala
nad temenom in Se simetricno nad lateralnimi predeli motori¢ne moZganske skorje.
Podoben rezultat kot merjenje amplitud in kartografija gostote tokov je dala analiza z
metodo glavnih komponent. Tu smo prispevek PPp in MP analizirali skupaj. Glavna
komponenta pri obeh gibih je bil radialni dipol. V povezavi z njuhanjem je bil dipol lociran
simetricno nad premotori¢no mozgansko skorjo obeh mozganskih polobel, v povezavi s
pritiskanjem pa nad premotoricno skorjo leve moZganske poloble. Druga komponenta je
bila tangencialni dipol. Tudi to velja za obe vrsti gibov, le da je bil v primeru pritiskanja s
prstom lociran nad motori¢noim podrocjem leve mozganske poloble, v primeru njuhanja
pa simetri¢no nad motori¢nima podro¢jema obeh moZganskih polobel. Zato sklepamo, da
so glavni izvori PPp in MP v poljih PM in M1. Prvo leZi na povrSini precentralnega girusa,
drugo pa v sprednji steni precentralnega sulkusa.

Osrednji izvor PPp in MP v povezavi z njuhanjem so po nase deli motori¢cne moZganske
skorje, kjer so predstavljene trebuSna prepona, medrebrne in druge pomoZne dihalne
miSice (maksimum na temenu) ter miSice obraza, ust in Zrela (obojestranska lateralna
maksimuma). Na temenu je izvor navidezno le eden, ¢eprav so miSice prsnega kosa in
vratu, ki sodelujejo pri vdihu, predstavljene v obeh poloblah. Oba izvora sta zelo blizu
drug drugega in se nahajata skoraj na temenu. Zaradi volumskega prevajanja elektricne
aktivnosti sta na povrSini videti kot en sam izvor. O temenski reprezentaciji prepone
porocajo Gandevia in Rothwell (1987), Maskill in sod. (1991) ter Macefield in Gandevia
(1991). O temenski in obojestranski ventralni aktivaciji v primarni senzo-motoric¢ni skorji
med njuhanjem pa poroca tudi pred kratkim opravljena Studija s fMR (Koritnik in sod.,
2008). V povezavi s pritiskanjem je izvor en sam, njegova lokacija pa del moZganske

skorje, kjer so predstavljene miSice zgornjega uda.
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8.2 SKLEPI

Jakost, s katero preiskovanci izvajajo naloge, vpliva na velikost EMG in s tem na

uspesSnost povratnega povprecevanja EEG, ne pa na latence in amplitude GPMS.

Spremembe tlaka so, kadar gre za njuhanje, boljSe proZilo za povratno povprecevanje
EEG, EMG pomoZnih dihalnih miSic pa je kot prozilo manj zanesljiv, vendar omogoca

natan¢nejsSe povprecevanje, ki se odraza v vec¢jih amplitudah GPMS.

Analiza GPMS z veckanalnim EEG je uporabna metoda za Studij kortikalnih mehanizmov
upravljanja hotenih gibov, s katero je mogoce razlikovati med hotenimi vdihi in pritiski s
prstom. Pri hotenih vdihih imata pozni komponenti GPMS (PPp in MP) na skalpu tri viske,
ki jih povezujemo z aktivnostjo v mozganskih poljih PM in M1. En visek je na temenu,
kjer so predstavljene trebusSna prepona, medrebrne in druge pomoZzne dihalne miSice, druga
dva pa ventralno, kjer so predstavljene miSice obraza, ust in Zrela. Pri pritiskanju z desnim
kazalcem imata pozni komponenti GPMS en sam visek — levo od temena - kjer so

predstavljene miSice zgornjega uda.
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9 POVZETEK

Dihanje je sestavljena motori¢na aktivnost, katere glavni komponenti sta avtomatsko
ritmi¢no dihanje ter zavestno upravljano dihanje, ki ga lahko do doloene mere
nadzorujemo. Pri slednjem je poleg ostalih moZganskih struktur aktivna tudi motori¢na
mozganska skorja (Frackowiak in sod., 2004), ki lezi v frontalnih reznjih mozganskih
polobel in je sestavljena iz primarne motoricne skorje (M1) ter vsaj Stirih podrocij pred
njo. To so suplementarno (dopolnilno) motoricno podrocje (SMP) in cingulna skorja (CS)
ter dorzalna (dPM) in ventralna premotoricna skorja (VPM) (Kandel in sod., 2000).
Preden izvedemo hoten gib, se ¢asovno usklajeno aktivirajo predeli motori¢ne skorje, kar
na skalpu ustvari potencialne razlike, ki jih lahko odjamemo 2z merilnimi
elektroencefalografskimi (EEG) elektrodami. Aktivnost motori¢ne skorje vodi v aktivacijo
a-motori¢nih nevronov, ta pa v kréenje skeletnih miSic. Aktivnost motori¢ne skorje
povezano s proucevanim gibom (imenovano tudi z gibom povezani potenciali mozganske
skorje — GPMS) razberemo iz celotnega EEG tako, da odseke EEG signalov racunalniSko
poravnamo na trenutek zaCetka EMG signala (ali na katerega od mehanskih parametrov
giba, npr. spremembo tlaka) in povratno povprecimo. EMG in spremembo tlaka
imenujemo proZzilo. Tako odstranimo »Sum« moZzganske aktivnosti, ki ni neposredno
povezana s proucevanim gibom.

Na povratno povprecenih EEG posnetkih lo¢imo 3 dele narasScajoCega negativnega
elektricnega potenciala (GPMS), ki se zacne priblizno 2 sekundi pred hotenim gibom in
konca ob njegovi izvrSitvi. Prvi del, poCasi narascajoC zgodnji potencial pripravljenosti
(PPz), je najvecji v bliZini temena in je simetricno razporejen nad obema poloblama.
Nastane zaradi aktivnosti bilateralno v SMP in v PM (Shibasaki in Hallett, 2006). Drugi
del GPMS, imenovan pozni potencial pripraviljenosti (PPp), se za¢ne priblizno 400 ms
pred EMG in je najvecji na tisti strani glave, ki je nasprotna gibu, njegova natancna
lokacija pa je odvisna od vrste giba. Izvor PPp naj bi bil v M1 in PM. Tretje zveCanje
GPMS imenujemo motoricni potencial (MP). Zacne se tik pred EMG in je najvecji nad
tistim delom M1, kjer so miSice, s katerimi smo izvajali gib, predstavljene (Shibasaki in

Hallett, 20006).



40

Jeran J. Standardizacija meritve potenciala pripravljenosti povezanega z vdihom.Dipl. delo. Ljubljana,
Univ. v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Odd. za biologijo, 2008

Namen raziskave je bil standardizirati metodo za merjenje GPMS povezanih s hotenimi

vdihi in jo uporabiti za raziskovanje kortikalnega upravljanja dihanja pri ljudeh.

19 zdravim preiskovancem smo odjemali povrSinski EEG z 32 Ag/AgCl elektrodami,
razporejenimi na skalpu, medtem ko so izvajali hotene hitre kratke vdihe skozi nos (njuhe).
Njuhi so bili dveh jakosti - 10 in 30 % preiskovancevega maksimalno moc¢nega njuha. Za
primerjavo so sluZili hoteni kratki pritiski z desnim kazalcem na gumijasto Zogico, prav
tako z 10 in 30 % maksimalne jakosti pritiska. Kot prozilo povratnega povprecevanja smo
preizkusili povrSinski EMG trebuSnih in medrebrnih miSic ter miSi€ne prepone, povrSinski
EMG skalenskih miSic, znotrajmiSicni EMG sternokleidomastoidne miSice in pri 10

preiskovancih tudi spremembo zra¢nega tlaka v nosu ob vdihu.

Jakost, s katero so preiskovanci njuhali in pritiskali s prstom je bila v povprecju nekoliko
vecja od Zelenih 10 oz. 30 %. Razlike so bile vegje, ko je Slo za SibkejSe gibe. Vecje jakosti
izvajanja nalog so dale ve¢ji EMG, kar je zveCalo njegovo uporabno vrednost za
povprecevanje EEG, ni pa vplivalo na latence in amplitude GPMS. Spremembe tlaka so
bile, kadar je Slo za vdihe, zanesljivo prozilo za povprecevanje EEG pri vseh 10
preiskovancih ne glede na jakost giba. EMG skalenskih miSic pa je bil boljSe prozilo od
ostalih EMG pomozZnih dihalnih miSic. Pri izvabljanju GPMS s pritiskanjem s prstom sta

bili obe prozili enako uporabni.

Z analizo amplitud GPMS nad centralnimi odvodi kot tudi z metodo glavnih komponent in
kartografijo gostote tokov na skalpu smo lahko razlikovali med obema vrstama gibov. PPz
je bil podoben — najvecji nad temenom in simetricno razporejen nad obema poloblama,
PPp in MP pa sta bila pri gibanju desnega kazalca kot priCakovano izrazitejSa nad
motoricno skorjo kontralateralno, kjer so predstavljene miSice zgornjega uda. V povezavi z
njuhanjem sta bila PPp in MP razporejena simetricno nad motori¢no skorjo obeh
mozganskih polobel. Na karti gostote tokov so bili pri PPp in MP jasno prepoznavni celo
trije izvori — eden na temenu in dva lateralno. Osrednji izvor po naSe predstavljajo deli
motori¢ne mozganske skorje, kjer so predstavljene trebusna prepona, medrebrne in druge
pomozne dihalne miSice, laterarna izvora pa deli motori¢ne skorje, kjer so predstavljene

miSice obraza, ust in Zrela.
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