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1. Bevezetés

1.1 Az epilepszias betegek invaziv elektrédakkal torténé vizsgalata

A gyogyszerrezisztens epilepszids betegek idegsebészeti kezelése
teljes gyogyulast eredményezhet. A siker feltétele a rohamindité zona
pontos meghatarozasa a reszektiv miitét el6tt. Amennyiben a non-
invaziv vizsgalatok (MRI, PET-MRI, EEG, neuropszichologiai
tesztek) eredményei nem mutatnak egyértelmi lokalizaciot,
szubduralis- vagy mélyagyi, sztereo-EEG elektrodakkal torténd
invaziv kivizsgalas valhat sziikségessé. Ezek az elektrodak nemcsak a
korfolyamat feltarasat segitik, hanem lehetdséget adnak fiziologias
agyi oszcillaciok tanulmanyozasara is. Vizsgalatainkhoz a szubduralis
elektroda mellett egy specialis agykérgi mikroelektroda rendszert
hasznaltunk, amelynek segitségével a kiilonb6z6 folyamatokat lokalis
agykérgi rétegszinten tudtuk vizsgalni. Kutatocsoportunk korabban
mar vizsgalta az interiktalis kisiilések, a magas frekvencias
oszcillaciok, az alvasi lassti hullamok és a K-komplexek lokalis
agykérgi mechanizmusait. PhD munkam soran az alvasi orsok és az
egyszeres elektromos stimulacié altal kivaltott agykérgi potencialok
(CCEP-ek) rétegszinti megjelenési mintazatat vizsgaltam, a
jelenségek  hatterében  allo6  lokalis agykérgi  folyamatokat

tanulmanyoztam.



1.2. Alvasi orsok

Az alvasi orsok 10-16Hz-es frekvenciaval megjelend szinuszoid
jellegi oszcillaciok, amelyeket a thalamo-kortikalis halozatok
kolcsonhatasai  generalnak. Skalp-EEG, valamint kortikografias
(ECoG) felvételen is jol detektalhatoak. Fontos szerepet jatszanak a
plasztikus-, valamint a memoriakonszolidacidos folyamatokban,
kiilonb6z6 neurologiai és pszichiatriai betegségekben biomarkerként
szolgalhatnak. Feltételezett, hogy az orsok kiilonbozé thalamo-
kortikalis palyak miikddése altal jonnek létre: a ,,core” palyak a IV.
agykérgi rétegbe a ,,matrix” palyak a felso rétegekbe projicialnak. Az
alvasi orsokat frekvencidjuk alapjan lassu ¢és gyors, térbeli
kiterjedésiik alapjan lokalis és globalis tipusokra oszthatjuk fel.
Farmakologiai allatkisérletek alapjan a thalamo-kortikalis halézatok
az orsok keletkezéséhez orsotipustdl fiiggden valtozdé mértékben
jarulnak hozza. Kordbbi eredmények alapjan a lassu és a globalis
orsok leginkabb a felszini, szupragranularis (,,matrix”), a gyors és a
lokalis orsok pedig a mélyebb, infragranularis (,,core”) thalamo-
kortikalis haloézatok mikodéséhez kotottek. Az eddigi human
vizsgalatok az alvasi orsok heterogén megjelenési mintazatat
mutattak, azonban nem ismert, hogy a kiilonbozé tipusu (lassu/gyors,
lokalis/globalis) orsok hatterében valoban eltéré thalamo-kortikalis

halozati mukodések allnak-e.



1.3. Az egyszeres elektromos ingerléssel kivaltott valasz (CCEP)

Epilepszia sebészeti kivizsgalas soran rutinszertien alkalmazott eljaras
az agykéreg lassu (0,5-1Hz), egyszeres elektromos ingerlésével
(SPES) kivaltott kortiko-kortikalis valaszok (CCEP) vizsgalata. A
fiziologiastol eltéréen, megnyult latencidval, vagy repetitiven
jelentkezd koros CCEP-k segitenek az epileptogén zona
azonositasaban. A fiziologias CCEP-ek tipusosan egy korai negativ
(N1: 10-50 ms) és egy késoi negativ komponensbdl (N2: 50-500 ms)
allnak. A korai komponensek lokalis kortiko-kortikalis, mig a késoi
komponensek  tavolabbi  kortiko-szubkortiko-kortikalis  halozati
mikodéseket tiikkroznek. A negativ komponensek mellett jellemzbéen
tovabbi komponensek (korai pozitiv: P1, P2 és kés6i pozitiv P3) is
detektalhatoak. Az agyi elektromos stimulacio széleskori alkalmazasa
ellenére, az ingerlés hatasara az agykéregben lejatszodo serkent6-gatlo

folyamatok emberben még csak kevéssé ismertek.

1.4 Spontan megjeleno és kivaltott alvasi lassi hullimok

A lassu hullamok (SW-k) jellemzéen NREM Ill-as stadiumu alvas
soran jelennek meg, ,,up” (depolarizalt) és ,,down” (hiperpolarizalt)
allapotok valtakozésa jellemzi Oket. Létrejottiikben fontos szerepet
jatszanak mind a lokalis kortikalis mind pedig a thalamo-kortikalis

halézatok. Lassu hullamt alvas soran a lassi hullamok egymastol



tavoli agyteriileteken szinkronizaltan jelennek meg. A korabbi
eredmények azonban azt mutatjdk, hogy ¢éber allapotban is
eléfordulhatnak  lokalis  alvés-szeri  jelenségek, jellemzden
alvasdeprivalt allapotban, a figyelmi funkciok csokkenésé¢hez
kothetden. Alvas alatt mind elektromos-, mind pedig transzkranialis
magneses ingerléssel kivalthatoak lasst hullamok, amelynek
jelentdségét a SW memoriakonszolidacié folyamatdban jatszott

szerepe adja.

2. Célkitiizés

Az agykérgi halozatok miikddésével kapcsolatos korabbi ismeretek
bovitése az alvasi orsok, valamint az elektromos ingerléssel kivaltott
kortiko-kortikalis potencidlok (CCEP) elektrokortikografias (ECoG)

¢s laminaris (LME) mikroelektrodaval torténd vizsgalata segitségével.

F6 hipotéziseim a kovetkezok:

1. Az alvasi  orsok  kiilonbozé  tipusait  (lassu/gyors,
lokalis/globalis) kiilonb6z6 thalamo-kortikalis halozatok generaljak.

2. Az agykéreg lassu frekvencids elektromos ingerlése specifikus
serkent6-gatlod szekvencialis folyamatot valt ki, a kiilonb6z6 agykérgi

rétegek eltéré mértékli bevonodasaval.



3. A CCEP-k kés6i komponensei alatt megfigyelt agykérgi
rétegszintli folyamatok hasonléak az alvasi lassu hullam up- és
downstate fazisai alatt korabban leirtakhoz, tehat éber allapotban,

elektromos ingerléssel lokalis alvas-szerii jelenség valthato ki.

Munkam soran azt vizsgaltam, hogy az egyes agykérgi rétegekhez
kapcsolodo neuralis halozatok hogyan jarulnak hozza az alvasi orsok
generalasahoz, valamint, hogy az egyes orsotipusok (lasst/gyors,
lokalis/globalis) a  kiilonb6z6  thalamo-kortikalis ~ haldzati
mikodéseknek megfeleloen  kiillonbozo agykérgi  megjelenési
mintazatot mutatnak-e. Hipotéziseink bizonyitasara vizsgaltuk a
»,mikrodomain” (mikroelektrodan detektalt) ¢és ,,makrodomain”
(szubduralis elektrodan detektalt) orsok agykérgi profiljait. Ezenkiviil
elemeztik az egyes CCEP-komponensek agykérgi laminaris
megjelenési mintazatat, hogy megértsiik a lokalis neuronalis halézatok
elektromos stimulacio alatti mikodését. Az elemzések eredményei
alapjan az volt a célunk, hogy egy olyan, hipotetikus modellt
készitstink, amely jol magyardzza az éaramimpulzus hatdsara az
agykérgi rétegekben végbemend valtozasokat. Annak bizonyitasara,
hogy a CCEP-k kés6i komponensei megfelelnek az alvasi lasst
hullam up- és downstate fazisainak, részletesen Gsszehasonlitottuk a

két jelenség agykérgi profiljat.



3. Moédszerek

Hét, a Semmelweis Egyetem, Idegsebészeti és Neurointervencios
Klinika Epilepszia Részlegén mutét eldtti invaziv kivizsgalason atesd
farmakorezisztens, fokalis epilepszias beteget vontunk be a
vizsgalatba (4 férfi, 3 nd, atlagéletkor 25.42 + 11.37 év), tajékozott
beleegyezést kovetden. A szubduralis (grid és strip) elektrodak mellett
betegenként, tudomanyos célbol egy vagy két laminaris
mikroelektroda (LME; 24 kontakt, 150um interkontakt tavolsag,
3.5mm hosszisag; Neuronelektrod Ltd.), is beiiltetésre keriilt, a
kéregfelszinre mer6legesen, a felszini elektroda ald. A beiiltetést
kovetéen a betegeket folyamatosan video-EEG monitoroztuk. A
mikroelektrodak helyét posztoperativ CT és preoperativ MRI fuzids
felvételek alapjan rekonstrualtuk. Utdlagosan, az eltavolitott
agyszovet szOvettani vizsgalataval pontositottuk az LME kontaktok
rétegbeli helyét.

A kivaltott valasz vizsgédlat soran 0,5 Hz-es, 10 mA
aramerOsségll  elektromos stimulaciot alkalmaztunk bipolarisan a
szomszédos grid elektroda kontaktokon, a valaszokat pedig a
mikroelektroda egyes kontaktjain  detektaltuk. A kivaltott
mezOpotencidlokat (n=25/stimuldlt elektrodapar) szegmentaltuk,
szurtiik (LP 20Hz, 24dB) ¢és atlagoltuk. A kivaltott valasz kiilonb6zo
komponenseit (P1, N1, P2, N2, P3) azonositottuk, majd ezen

komponensek latenciajat, rétegpreferencigjat, kivalthatosaganak



tavolsagtol, valamint rohamindit6 zonatol vald fiiggését vizsgaltuk. Az
agykérgi megjelenési mintazat, valamint a komponensek alatti egysejt
aktivitds valtozas vizsgalatdhoz lokalis mezdpotencial (LFP), aram
forras- €s nyeld denzitas (CSD), populacios sejtaktivitas (MUA; 500-
5000Hz), egysejt aktivitdas (SUA), valamint id6-frekvencia (TFR; O-
200Hz) elemzéseket végeztiink, kiilonb6zé programok (Neuroscan,
EEGLAB és MATLAB scriptek) segitségével.

Az alvasi ors6 vizsgalatba 4 beteget vontunk be. Az
elemzéshez miitermék- és epileptiform aktivitdas mentes NREM II-111I-
as stadiumt alvasszakaszokat valogattunk. 10-16Hz-es
frekvenciatartomanyban detektaltuk az orsokat a griden és a
mikroelektrodan. A kortikografia alapjan, az Individual Adjustment
Method (IAM) segitségével betegenként 2 spektralis csucsot
kiilonitettiink el az egyéni lassi és gyors orsoknak megfelelden. A
felszinen detektalt ors6 burkologorbe cstcshoz illesztetten
regisztraltuk a laminaris orsokat. Lokalis orsonak tekintettiik a felszini
elektrodakontaktok kevesebb mint 33%-an megjelend orsokat. Ebben
a vizsgalatban is LFP, CSD, MUA ¢és egysejtaktivitas elemzéseket
veégeztiink. Vizsgaltuk a kortikografias és a rétegelektrodan detektalt
orsok egylittes megjelenését, az alvasi orsok denzitasat a felszinen és a
kérgi rétegekben, az egyes orsotipusok rétegpreferencidjat, valamint
az agykérgi megjelenési mintazatukat.

Az alvasi lasst hulldmokhoz a NREM IlI-as stadiumu alvasi

EEG felvételt szirtiik (0,5-4Hz), majd a jelet SW downstate csucsra



atlagoltuk. Az LFP, CSD, MUA, valamint TFR elemzések alapjan
késziilt kérgi profiljukat a kivaltott valasz N2 komponenséhez
hasonlitottuk, a hasonlosadgot Pearson’s korrelacioval vizsgaltuk.

Az egysejt aktivitdas elemzéshez Spike2 software-t
hasznaltunk. Minden csatornan tobb egyedi neuront azonositottunk,
azokat akcids potencidl morfologidjuk alapjan klasztereztik. A
csoportok elkiilonitését fOkomponens- analizis (PCA) és vizualis
revizi6 alapjan finomitottuk. Az orso és a CCEP ideje alatti tiizelési
frekvencia valtozast hisztogramokon jelenitettik meg, elektroda
csatornanként ¢és rétegenként Osszegezve. A SUA-orsofazis
kapcsoltsag meghatarozasahoz Hilbert-transzformaciot hasznaltunk.

A parametrikus (one-way ANOVA, mixed-effects ANOVA)
¢s non-parametrikus (Kruskal-Wallis) statisztikai tesztekhez IBM
SPSS, STATISTICA, JASP, Jamovi programokat és Matlab scripteket
hasznaltunk. Az elemzés soran az alacsony mintaszdm miatt
permutacios- és Bayesian-statisztikai modszereket is alkalmaztunk. Az
egysejt-aktivitds orsofazis kapcsoltsagat cirkularis — statisztikai
modszerek (Harrison-Kanji-, Rayleigh- és posthoc Mardia’s test)

segitségével hataroztuk meg.



4. Eredmények

Az elektrodak MR-CT fuzids rekonstrukcidja azt mutatta, hogy a
mikroeletroddk minden esetben a patologids teriileten kiviil
helyezkedtek el. A mikroelektroda nyomvonalanak hisztologiai
rekonstrukciodja az elektroda kornyezetében ép agykérgi laminarizaciot
igazolt. EbboOl arra kovetkeztettiink, hogy minden esetben ¢ép,
fiziologiasan miikodo agyteriiletrdl regisztraltuk a kivaltott valaszokat
¢s az alvasi orsokat.

A kivaltott valasz vizsgalat soran a CCEP korai N1, P2,
valamint a kés6i N2, P3 komponenseit sikeriilt azonositanunk. A 7-bol
3 betegnél egy nagyon korai, 10ms-on beliili P1 komponenst is el
tudtunk kiiloniteni a stimulacios miiterméktol.

Az egyes komponensek részletes vizsgalata soran azt talaltuk,
hogy a komponensek latencidja minden agykérgi rétegben hasonlo.
Megfigyeltiik, hogy az egyes komponensek megjelenése kiilonbozo
rétegpreferenciat mutat: a korai N1-P2 leggyakrabban a III. és IV.
rétegben detektalhato, az N2 ¢és a P3 pedig legnagyobb
valoszinliséggel a felszini rétegekben jelenik meg. Azt is
megfigyeltik, hogy a korai komponensek leginkabb a
mikroelektroddhoz kozeli stimulacio esetén jelennek meg, az N2
kozelrdl és tavolrol ingerelve is jol kivalthatd, a P3 komponenst
viszont legnagyobb valoszintiséggel tavolabbi ingerlés valtja ki. A

tavolsagfliggéssel kapcsolatos eredmények megerdsitik azokat a
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feltételezéseket, amelyek szerint a korai komponensek generalasa
valoszintlileg lokalis kortikalis halézatokhoz kapcsolodik, a késoi
komponensek pedig tavolabbi halozati kapcsolatokat tiikkroznek.

A rétegelemzés (LFP, CSD, MUA, TFR) eredménye alapjan a
korai felszini pozitiv. P1 komponens also-kdzépsé rétegi
aramnyel6vel, az N1 negativ komponens pedig felszini aramnyeldvel
tarsul, mindkét komponenshez emelkedett soksejt aktivitas tarsul, ez
alapjan alattuk serkent6 folyamatok feltételezhetdoek. A P2 pozitiv
komponens felszini forrassal tarsul, az N2 felszini negativ komponens
alatt pedig kiterjedt kozéprétegbeli forras detektalhato, mindkét
komponenst a populacids sejtaktivitas kifejezett csokkenése kiséri,
gatlo folyamatokat jelezve. A P3 felszini pozitiv komponens,
kozéprétegbeli aramnyeldvel és fels6-kozépsd rétegbeli MUA-
novekedéssel tarsul, serkentettséget jelezve. A spektralis teljesitmény
a 0-200Hz kozotti tartomanyban a korai és kés6i komponensek alatt
novekedést, a P2 és N2 alatt pedig csokkenést mutatott, megerdsitve a
feltételezett serkent6-gatlod folyamatokat.

Az egysejt aktivitds elemzés eredménye, a sejttiizelési
frekvencia szekvencidlis novekedését és csokkenését mutatta, a
kivaltott valasz egyes komponensei alatt feltételezett serkentd és gatlo
folyamatoknak megfeleléen. A CCEP-hez kapcsoltan egy betegbdl
sikeriilt egysejt aktivitas szintii valtozast detektalni, ebben az esetben
Osszesen 26 sejt aktivitasat tudtuk vizsgalni, kiilonb6z6 agykérgi

rétegekben. A stimulacio eldtti és utani alapaktivitdsra normalizalt
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tiizelési rata vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a P1-N1 feltételezetten
serkent komponensek alatt a tlizelési frekvencia minden rétegben no,
legnagyobb mértékben az V. rétegben. A P2-N2 komponensek alatt az
Osszes agykérgi rétegben jelentds csokkenést detektaltunk. A P3 alatt
az aktivitds minden rétegben de leginkabb a felsé rétegekben
fokozodott.

A CCEP kés6i N2 komponens és az alvasi lassu hullam
downstate fazis kozotti hasonlosagok részletes vizsgalata sordn azt
talaltuk, hogy mindkét esetben a felszini negativ potencial, kdzéps6
rétegbeli forrassal, kifejezett MUA csokkenéssel és hasonlo spektralis
teljesitmény valtozasokkal tarsul. A mikroelektroda csatornanként
végzett korrelacios analizis er0s korrelaciot mutatott a két entitas
kozott.

Eredményeink alapjan leirtunk egy olyan hipotetikus
intrakortikalis aktivacidos szekvenciat, amely magyarazhatja az
elektromos ingerlés hatasara az agykéregben lejatszodo folyamatokat.
Ez alapjan az elektromos ingert kdvetéen el0szor a mélyrétegbeli
piramissejtek aktivalodnak, majd az ingeriilet rekurrens kapcsolatokon
vagy a III-IV. rétegbeli serkentd neuronokon keresztiil a felszin felé
terjed. Ezutan egy feedback gatlé mechanizmus, vagy a fels6 rétegbeli
gatld interneuronok aktivacidja magyardzhatja a P2 alatt latott felszini
hyperpolarizaciot és SUA csokkenést. Az N2 és P3 komponensekkel
kapcsolatban azt feltételezziik, hogy egyiittesen egy alvasi lasst

hullam down- és up-state-jének felelnek meg. Az N2 alatt az Gsszes
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rétegben  kozéprétegi maximummal sejtaktivitds  csokkenést,
diszfacilitacionak megfeleld allapotot latunk, amelyet a P3 alatt
megfigyelt felszini-kdzéprétegi aktivacido kovet. A P2 és az N2 alatt
megfigyelt valtozasok kozotti atmenet nem ismert pontosan, azonban
ujabb eredmények alapjan feltételezhetjiik, hogy ezekben a
folyamatokban a thalamus bevonddasanak is szerepe lehet.

Az alvasi orsok vizsgalata soran azt talaltuk, hogy az orsok
nagyrésze (50-80%-a) egyszerre tobb rétegben jelenik meg, foleg a
szomszédos rétegekben. A kizardlag laminarisan detektalhatd orsok
viszonylag gyakoriak, csak 20-55%-uk jelenik meg a felszinen.
Orsotipustol fiiggetleniil igaz, hogy az ultralokalis, csak egy rétegben
megjelend orsok a leggyakoribbak. Minél nagyobb az orso
amplitadoja, anndl tobb réteg- és felszini elektrodan detektalhatod
egyszerre.

Az egyes orsotipusok rétegpreferenciajanak vizsgalata azt
mutatta, hogy a lasst és gyors orsok réteg szerinti eloszlasa hasonlo,
megfigyeltiik tovabba, hogy az orsok kiterjedése a felszinen nem fligg
a rétegbeli megjelenéstdl, tehat az alsd rétegekben detektalt orso
ugyanolyan kiterjedésben jelenhet meg a felszinen mint a felszini
rétegekben detektaltak.

Az agykérgi megjelenési mintazatuk vizsgalata soran azt
talaltuk, hogy a globalis gyors és lasst, valamint a lokalis gyors és

lasst orsok intrakortikalis profilja nagyon hasonlo.
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2 betegben orsokhoz kapcsolt egysejtaktivitast detektaltunk.
Ezekben az esetekben azt vizsgaltuk, hogy a sejtaktivitds valtozas
milyen orso6fazis kapcsoltsagot mutat orsotipustol €s rétegtol fiiggden.
Azt talaltuk, hogy ahol szignifikans volt a faziskapcsoltsag, ott minden
esetben 0 ¢és 180 fok kozé, vagyis az ors6 ,peak-trough”
fazisatmenetére esett az aktivitasfokozodas. Megfigyeltiik, hogy egy
rétegen belill a lassi €s gyors orsok alatti egysejt aktivitds hasonlo
fazispreferenciat mutat, azonos orsotipus esettn a SUA
fazispreferencia rétegenként kiillonbozo, valamint, hogy a lokalis és
globalis orsok egy rétegen belil is kiillonbségeket mutatnak

sejtaktivitas szempontjabol.
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Kovetkeztetések

Az agykérgi elektromos ingerléssel kivaltott valasz (CCEP)
tobb komponensét azonositottuk, jellemeztiik.

A kivaltott valasz rétegszintii elemzésének eredménye alapjan
meghataroztuk az elektromos ingerlés hatasara az
agykéregben lejatszodo lokalis szekvencialis gatlo-, serkentd
folyamatokat.

Bizonyitottuk, hogy ¢ébrenlétben torténé kéregfelszini
elektromos ingerléssel lokalis ,,alvas-szerti” jelenség, illetve
lokalis gatlas valthato ki emberben.

Az elektromos ingerlés helyi hatdsanak megértése segitségiil
szolgalhat a mneuromodulédcioés technikak fejlesztéséhez,
szelektivitasuk noveléséhez, valamint optimalis stimulacios
protokollok kidolgozéasahoz.

A csak rétegelektrodaval detektalhato, kiilonboz6 agykérgi
rétegekben izolaltan megjelend ,,ultralokalis” alvasi orsok a
leggyakoribbak.

Minél nagyobb az orsok amplitiddja, annal tobb rétegben
jelennek meg egyszerre, ez sztereotip agykérgi megjelenési
mintazatot eredményez.

A rétegszerinti eloszlasban nincs kiilonbség lasst/gyors,

globalis/lokalis orsotipusok kozott, tehat nincs bizonyiték

15



arra, hogy orsétipusonként kiilonb6zé kortikalis innervaciot
mutato thalamo-kortikalis halozatok generaljak oket.

Az egysejt aktivitas a korabbi eredményekhez hasonloan az
orsd ,.trough”-ok alatt a legkifejezettebb, fazispreferenciat a
pozitiv-negativ atmenetben mutat.

Az egyes orsotipusok a lokalis  idegsejtaktivitas

dinamikajaban kiilonboznek egymastol.
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