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BEVEZETES

crer

emberi agykéreg nemcsak egy nagymértékben felskalazott allati rendszer, hanem unikalis, az
allatvilagtol eltérd sejtmorfoldgiai és ideghalozati 6sszekottetésbeli tulajdonsadgok jellemzik
(Elston, 2003; Elston et al.,, 2006; Herculano-Houzel et al., 2007). Ezek a kilénleges
tulajdonsagok tették lehetévé tobbek kozott az absztrakt emberi gondolkodas kifejlodését,
valamint ebben az &sszetett rendszerben kialakul6 hibdk okozhatnak bizonyos emberre
jellemzd betegségeket, példaul az epilepsziat.

Az Allatvilagtdl nagyban eltéré6 kognitiv képességek a tagolt emberi nyelv
kialakulasaval teljesedtek ki, mely képességek hatterében a memdria fontos szerepet kapott.
Kulénosen a tényekre iranyulé memoria az, ami segitheti a hatékony emberi kommunikacio
kialakitasat. A tényekre irdnyul6 memoria megszilarditdsa emberben az alvas lasst hullamu
fazisaban torténik, igy az alvas és a kognitiv folyamatok szoros 6sszefliggésben allnak
egymassal (Huber et al., 2004; Vyazovskiy et al., 2008). Hasonlé dsszefuiggeseket talalhatunk
az alvas és az epilepszia vonatkozéasaban. Az egyik orvosi szalldige szerint ,,Az alvas és az
epilepszia halotarsak.”. Az epilepszidk egy része eldszeretettel manifesztalodik az alvas-
ébrenléti ciklus hataran, illetve a mély alvasi fazisokban (Halasz, 2012; Steriade, 2003). Az
allatvilagban a kutya kivételével az emberhez hasonl6 nem szimptomas epilepszia betegség
természetesen csak igen ritkdn fordul el8, ellentétben a szamos mesterségesen eldallitott
allatmodellel.

Megitélésink szerint mind az emberi kognitiv képességek, mind az emberi alvas,
mind az emberi epilepszia nagymértékben kiillonbozik az allatvilagban megjelend hasonlo
képességektol, illetve allapotoktol. Ezért a kognitiv, alvasi és epilepszias allatmodellek
vizsgalatanak eredményei az emberre mechanisztikusan nem vonatkoztathatdak.

A korrekt modellalkotas egyik kritériuma az, hogy egy bizonyos szinten ismerjik meg
azt a rendszert, amir6l modellt szeretnénk alkotni. Ha tehat 6sszehasonlithato sejt illetve
ideghalozati szintli modellt szeretnénk kidolgozni valamely fent emlitett funkcio vizsgalatara
allatban, akkor legalabbis megfigyelhetdvé kellene tenni az adott funkcidban az emberi
agykéreg sejt és haldzati szintli miikodését. A sejt és halozati szintli mitkodés megfigyelése
olyan modszereket kovetel, amelyekkel megfeleld téri és idébeli felbontassal rogzithetjiik az
egyes elemi idegi folyamatokat: az akcios potencidlokat, a serkentd és gatld posztszinaptikus

és egyéb transz-membran aramokat.
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Ezeknek az elemi idegi folyamatoknak a megismerésére hasznalatos méodszerek mind
a mai napig invaziv agyi behatolast igényelnek, tehat nem meglep6, hogy vizsgalatuk
egészséges emberben nem megvaldsithatdak.

A gyobgyszer rezisztens epilepszia betegség sebészi kezelése soran olyan ablakot
nyitottunk az emberi agyra, melyben invaziv beavatkozasok segitségével az elemi idegi
milkodések egy részét kozvetlenil regisztralni tudtuk (Ulbert et al., 2001a; Ulbert et al.,
2001b; Ulbert et al., 2004a; Ulbert et al., 2005).

Az agykéregben lejatszodd elemi idegi folyamatok megfigyelésére sokcsatornas
rétegelektrod rendszert fejlesztettink ki, melyhez hasonlot korabban allatkisérletekben
hasznéltunk (Mehta et al., 2000a; Mehta et al., 2000b). A rétegelvezetések jelentdsége abban
rejlik, hogy az agykérgi rétegek szintjen nagy tér és idobeli felbontasban tudunk
elektrofiziologiai adatokat rogziteni a vizsgalt kérgi régio idegi aktivitasardl. A
rétegelektrodok segitségével lehetévé valt a szakirodalomban elészor a skalpon illetve az agy
felszinén mért potencialteret generald aramforrasok pontos agykérgen beldli, intrakortikalis
lokalizacioja, valamint a kapcsolt sejtaktivitas pontos tér és idébeli dinamikajanak leirasa.

Az intrakortikdlis &ramforrasok és a sejtaktivitas elemzése segitségével
meghatarozhatjuk, mely elemi idegi folyamatok vesznek részt a vizsgalt agyi elektromos
tevékenyseg kialakitasaban. Az anatomiai és elektrofizioldgiai adatok dsszevetésekor pedig

megallapithatjuk az elemi idegi folyamatok kérgi rétegek szerinti eredetét.
CELKITUZESEK

Kutatasaink elsédleges célja az volt, hogy felderitsik, milyen nagy 1éptéki és helyi
halozati €s sejtszintli idegi mechanizmusok feleldsek az emberi agykérgi kivaltott valaszok,
oszcillacios jelenségek, valamint patoldgids események kialakulasaért. Harom alapvet6 agyi
mitkodési modot vettiink részletes vizsgalat ald; a kognitiv az alvasi és az epilepszias
folyamatokat. Kutatasaink felfedezd, leir6 jellegiiek, hiszen eddig még masok altal feltaratlan
teriiletet céloztunk meg. A kovetkezékben Gsszefoglalt konkrét feladatokat tliztiik ki magunk

elé kutatasaink soran:

Modszertani kutatasok
e Az intraoperativ rétegelvezetések technikai kidolgozasa és hazai bevezetése.

e A kronikus alvasi rétegelvezetések technikai kidolgozésa és hazai bevezetése.
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A rétegelvezetések valamint a klasszikus ECoG madszerek egyttes alkalmazasanak
kidolgozasa és hazai bevezetése
Szimultan elektromos és hemodinamikai regisztralo rendszer kidolgozasa.

Az elektrofizioldgiai és az anatomiai adatok fuzidjanak kidolgozésa.

A kognitiv funkcidk rétegelemzeéses vizsgalata

Az eliilsé cingularis kéreg és az anteroventralis temporalis lebeny kognitiv feladatok
alatti tevékenységének vizsgalata.
A kognitiv feldolgozasban résztvevd idegsejt populaciok aktivitasanak és a

szinaptikus/transz-membran aramok dinamikéajanak leirasa.

Ve

Az alvasi oszcillaciok rétegelemzeéses vizsgalata

Az alvasi oszcillaciok  (K-komplex, lassi  oszcillacid)  rétegelvezetéses
elemzémodszereinek kidolgozasa.

A K-komplexhez kotott elektromos tevékenység szinaptikus/transz-membran
forrasainak és az akcios potencidl aktivitas dinamikajanak agykérgi rétegek szerinti
karakterizalésa.

A K-komplex nagyléptékii leirasa ECoG elvezetések segitségével.

A lasst oszcillacidhoz kotott elektromos tevékenység szinaptikus/transz-membran
forrasainak és az akcios potencial aktivitas dinamikajanak agykergi rétegek szerinti
karakterizalésa.

A lassu oszcillacio terjedésének nagyléptékii leirasa ECoG elvezetésekben,

nemlinearis mddszerek segitségével.

Az epilepszias tuskézés rétegelemzéses vizsgalata

A interiktalis tliskékhez kapcsolodo szinaptikus/transz-membran és akcids potencial
tevékenyseg kérgi rétegek szerinti vizsgalata.

A lateralis temporalis lebeny és a hippokampusz valamint a szubikulum aktivitasanak
elektrofiziologiai vizsgalata interiktalis tuskézés alatt.

Az interiktalis tliskézés epilepszias haldzatban bet6ltott funkciojanak elemzése.

Az interiktalis tlskézéshez kapcsolodo akcios potencial aktivitas leirasa.
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EREDMENYEK

Modszertani kutatasok

A hemodinamikai és rétegelvezetéses jelek egyidejii regisztraciéja (1)

Célunk egy olyan epilepszias paciensekbe iiltethetd optikai-elektrofizioldgiai
regisztrald eszkdz (1/1. é4bra) és feldolgoz6 rendszer kifejlesztése volt, mellyel pont
spektroszkopiat (1/2. abra) és lézer-doppler aramlas méréseket tudtunk végezni, egyidejlileg a
rétegelvezetésekkel. A  spektroszkopia segitsegével meghatarozhatjuk az oxi- és
deoxihemoglobin koncentraciokat, a 1ézer-doppler mérések segitségével kovetkeztetni tudunk
a helyi véraramlas sebessegeére, a rétegelvezetésekkel pedig regisztralni tudjuk a helyi idegi
tevékenységet (Keller et al., 2009).

A kifejlesztett optoddal (1/4. abra) készult Iézer-doppler aramlas mérések jol mutattak
a helyi véraramlasi sebesség valtozasat a szivciklus fliggvényében, hasonléan az irodalmi
adatokhoz (Basano et al., 2001; Montgomery et al., 1995).

A hemoglobin koncentraciok véaltozasat Iélegzet visszatartdsos feladatban vizsgaltuk
és azt talltuk, hogy a lélegzet visszatartasa utan a deoxihemoglobin koncentracié megnétt és
az oxihemoglobin koncentracié lecsokkent (1/5. &bra), ami szintén megfelel az irodalmi
adatoknak (Thomason et al., 2005).

Az elektrofizioldgiai és hamodinamoikai tevékenység dsszehasonlitdsdhoz a klinikai
kérgi elektromos ingerlést vettik igénybe, mivel az ingerlés egyébként is az epilepszia
Kivizsgalasi protokoll része, tehat plusz megterhelés nem érte a beteget (1/3. abra). A
belltetett racs elektrodokon keresztiil bipolarisan ingereltiik a kérget rovid (500 ms) és
hossz( (5 sec) &ram sorozatokkal, 50 Hz-es sorozaton beldli frekvenciaval, a sorozatokat 6
sec illetve 8 sec-os id6kozokben ismételtiik (1/6. abra).

Rovid idétartamu ingerlés utdn oxihemoglobin névekedést talaltunk 2 sec-os csucs
latenciaval, valamint egyuttes deoxihemoglobin csokkenést tapasztaltunk, melynek csucs
latenciaja 3 sec volt. A megnovekedett oxigenizacid az ingerlés utan 5-6 sec-al tert vissza az
alapvonalra. Az aramforras siriiség analizis a rovid ingerlés id6tartama alatt serkenési
folyamatokat, d&ram nyel6t mutatott az a ko6zépsd rétegekben, mig a felsé rétegekben aram
forras volt lathatd. Az ingerlést kovetéen, az offset valasz sordn aram forrasokat, tehat
valosziniileg gatlasi folyamatokat, kifelé iranyuld6 membran aramokat regisztraltunk a

k6zéps6 és mély rétegekbdl (1/6b. abra).



dc_303_11

A hosszl ingerlés erbteljesen atrendezte a hemodinamikai valasz el6z6ekben
tapasztalt szerkezetét. Egyrészt a hosszu ingerrel kivaltott hemoglobin koncentracié valtozas
a rovid ingerhez képest annak tizszeresére nott, masrészt az oxi- és deoxihemoglobin
koncentracié a valasz kezdeti fazisanak kivételével ellenkezOen valtozott. Az aramforras
stiriség szerkezete kevésbé dinamikusan valtozott, leginkabb az offset valasz amplituddja
nétt meg a rovid ingerléssel dsszehasonlitva (1/6a. abra).

Megaéllapithatd tehat, hogy az ingerlés tartama nem lineédrisan véltoztatja meg a
hemodinamikai vélaszt, az elektrofizioldgiai valasz viszont kdzel lineéarisan valtozott ingerlés
hosszUsaganak valtozasaval. A hemodinamikai és idegi valaszok kapcsolatanak altalunk
eléz6ekben allatkisérletekben kimutatott nem-linearitasa tehat a fenti paradigmaban emberen
is kimutathatd volt (Devor et al., 2003). Eredményeink arra utalnak, hogy a kidolgozott
optikai-elektrofizioldgiai regisztrdld mddszer jol hasznosithato a huméan idegi és
hemodinamikai kdlcsonhatasok kutatasaban (Keller et al., 2009)(Keller et al., 2009)(Keller et
al., 2009).

A kognitiv funkciok rétegelemzéses vizsgalata

Az eliilsé cingularis kéreg aktivitasa kiilonbozé feladatokban (2)

Kutatasainkban  rétegelektrodokkal  vizsgéltuk az  idegsejt  populéciok
szinaptikus/transz-membran aramainak valamint az idegsejt populaciok akcios potencial
tevékenységének valtozésait az eliilsé cingularis kérgi régiok (2/1. abra) egyes rétegeiben
kiilonboz6 kognitiv feladathelyzetben: egyszer(i valasztas, késleltetett sz6 felismerés, rimelés,
akusztikus Ossze nem illési feladat, betli felismerési feladatban (2/2. &bra). A kérgi
generatorok tér és idébeli dinamikajanak feltarasa érdekében arra kerestink valaszt, hogy a
vizsgalt kérgi mikro-régidk részt vesznek-e tobb kognitiv feladat feldolgozasaban, tovabba
arra, hogy ez a részvétel milyen idegi mechanizmusokra épil, valamint hogy ezek a
feldolgozasi folyamatok mely kérgi rétegekhez kotottek.

Minden feladat nagymértéki szinaptikus/transz-membran és soksejt aktivitast valtott
ki az eliilsé cingularis kérgi teriileteken, de emellett a vizsgalt kérgi mikro-régiok rétegek
szerinti differencialt valaszait tartuk fel killonds tekintettel a hiba felismerésre, az Gjdonsagra,
a feladat nehézségére és az orientaciora (2/3. abra).

A legerésebb valaszt az inger idGpillanata utan 300-800 ms-al regisztraltuk, mely
rendszerint egydtt jart a kéreg felszini rétegeire lokalizdlodd aram forréssal és csokkent
akciés potencial aktivitassal (2/4a, b. &bra), mely arra utal, hogy a szupragranularis

7
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rétegekben aktiv gatlasi folyamat indult be a viselkedéses valasz ideje alatt. Ezt a gatlast
rendszerint egy aram nyel6é kovette szintén a szupragranularis rétegekben az inger utan 800-
1400 ms-os latenciaval (2/4c. abra), mely tevékenység a gatld vélasz utani visszacsapo
serkentéssel magyarazhat6. A szupragranularis rétegében észlelt aktiv gatlas meglehetdsen
altalanos valasz volt tébb kognitiv feladat esetén is, mely gatlast koveté visszacsapo
serkentés fontos integracids ablakot nyithat a tovabbi ingerfeldolgozasra.

Kimutattuk a szinaptikus/transz-membran és soksejt mérések segitségével, hogy az
egyes vizsgalt mikro-régiok tobb kiilonboz6 feladat és a feladaton beliili kontraszt hatasara is
hasonloan aktivalodnak. Emellett a kiilonb6z6 feladatra adott lokalis valaszok kozott
vilagosan kimutathatdé kuilonbségeket is tapasztaltunk, tehdt nem egy sztereotip, hanem
feladatonként arnyalt feldolgozast talaltunk az eliilsé cingularis mikro-régiokban (2/5. &bra).

Kimutattuk tovabba, hogy az eliilsé cingularis kéreg felsé rétegeiben a kiilonbozo
kognitiv feladatok (szomemoria, kakukktojas feladat) az inger utan 500-700 ms-0s
latenciaval modulaljak a helyi théta aktivitas teljesitményét (2/6. abra).

A feladatokhoz kapcsolddo, régiok kozotti théta-savbeli fazis viszonyok kimutatasara
megvizsgaltuk az eliilsé cingularis kéreg és szamos iEEG modszerrel egyszerre regisztralt
kérgi régio aktivitdsat. A legtdbb kognitiv feladatban szignifikans théta-savbeli fazis
szinkronizaciot tapasztaltunk a 200-700 ms-os latencidkon az eliils6 cingularis és temporalis,
frontalis és hippokampalis régidk kodzott (2/7. &bra). A théta fazis szinkronizacids adataink
arra utalnak, hogy a vizsgalt kognitiv feladatokban az egyes eliilsé cingularis kérgi mikro-
régiok aktivan részt vesznek az elosztott, sok lebenyre lokalizalod6é idegi haldzat
mukodésében.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a kiilonb6z0 feladatokra adott kérgi valasz rétegek
szerinti eredete atfed egymassal a vizsgalt milliméter alatti felbontasban. Mivel mind az
aramforras strliséget, mind a soksejt aktivitast nagy részben a helyi egy, vagy néhany kérgi
kolumnan belili idegi tevékenység hatarozza meg, ez a megfigyelés arra enged kdvetkeztetni,
hogy az egyes kognitiv feladat tipusok idegi feldolgozasaban térben és iddben azonos, vagy

legalabbis nagyon kozeli halozatok vesznek részt az eliilsé cingularis régidban.
Az ismétlés feldolgozasa az anteroventralis temporalis lebenyben (3)

Kutatasaink célja, a kognitiv feladatok altal kivaltott idegi aktivitas elemi
folyamatainak lokalizalasa, az akcios potencialok és a szinaptikus/transz-membran &ramok
szintjén az anteroventralis temporalis kérgi mikro-régiokban és agykérgi rétegekben. A

8
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rétegelektrodos meérésekkel a makroszkopos megfigyeléseknél pontosabb eredményeket
kaphatunk az egyes agyi region belili, illetve az agyi régiok kozotti haldzati kapcsolatok tér
¢s idobeli dinamikdjarol. A rétegelektrodos mérések eredményeit dsszevetve a mar jol ismert
makroszkopos mérési eredményekkel jobban meghatérozhatéva valhatnak az egyes EEG,
IEEG, ECoG és MEG mintazathoz tartoz6 elemi idegi mechanizmusok.

Az Uj és az ismetelt, elézéleg mar bemutatott szavak altal kivaltott idegi aktivitast
vizsgaltuk az inferotemporalis kéregben (3/1. &bra). A szomemoria tesztben a Kisérleti
személy elsédleges (explicit) feladata volt az ismételt sz6 felismerése és a ra adott motoros
valasz, mig a hosszisag megallapitasi és igeragozasi tesztekben a szavak ismétlédése, Uj,
vagy el6z6leg mar bemutatott mivolta rejtett (implicit) volt, nem az ismétlés feldolgozésa
volt ezekben az esetekben az elsédleges feladat.

Rétegelvezetéses mérésekkel Kimutattuk, hogy az inferotemporélis és perirhinalis
tertileteken a korai valasz ~120ms-os latenciaval kezd6dott az inger bemutatasa utan mind az
Ujdonsag, mind az ismételt szavakra, melynek csticsa ~170 ms-nal jelentkezett (3/2. abra).
Ezeken a korai latencidkon az aramforras stiriség mélységi eloszlasa egy kozépsé (I11-1V)
rétegbeli aram nyeldt mutatott, ami megfelel egy eldre csatolt bemenetnek, mely a
megnovekedett soksejt aktivitdssal egydtt eértelmezve serkentd tipust posztszinaptikus
folyamatot jelent (3/3. dbra). A bemeneti serkentés forrasa valosziniileg az alacsonyabb rendii
vizualis régiok kimeneti rostjai lehettek, melyek a kéreg kozépso rétegeiben végzédnek. A
korai aram nyel6hdz hasonlo6 latencidkon jelentkezd akcids potencidl tevekenység novekedés
is alatamasztja a megfigyelt dramforras slirliség mintazatot: aktiv, elére csatolt serkentési
folyamatok tulstlya lathaté a bemeneti rétegekben a korai valasz esetén. A korai latencia
tartomanyban (0-220 ms) sem az inferotemporalis, sem a perirhindlis régidban nem
tapasztaltunk szignifikdns ismétlési hatast sem az aramforras siiriiség, sem a soksejt
mérésekben.

Kimutattuk tovabba, hogy a legkorabbi ismétlési hatds mind az inferotemporalis,
mind a perirhinalis régioban ~250 ms-latenciaval jelentkezett. A legerdsebb ismétlési hatas a
soksejt aktivitas meély rétegbeli csokkenése volt az Uj szavak altal kivaltott vélaszhoz
viszonyitva mindkét régidban. A soksejt tevékenység ismétléshez kapcsolt csokkenésével
egyutt az ~500 ms-os latencia tartoméanyban a kozépsd rétegbeli kitartott nyeld csokkenése
jart egydtt (3/3. abra), ami a helyi serkentési mechanizmusok fokozatos mérséklédésével
magyarazhato.

Az entorhindlis kéregben kimutattuk, hogy a kivaltott valasz ~200 ms-os latenciéval

jelentkezett, joval kés6bb, mint az inferotemporélis és perirhinalis régidban. A korai kérgi

9
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tevékenység aramforras profilja szintén jelentOs eltérést mutatott. Az entorhinalis kéreg
esetében mind a felszini, mind a mély rétegekben aram nyeldket talaltunk, melyek killénb6z6
mértékben voltak aram forrasokkal koriilvéve. A valasz korai szakaszaban (0-300 ms)
ismétlési hatast sem aramforras slrliség, sem soksejt aktivitas mérésekkel nem sikerilt
kimutatni (3/4. abra).

A legkoradbbi ismétlési hatas az entorhindlis kéregben ~300 ms-os latenciaval
jelentkezett. Kimutattuk, hogy ellentétben az inferotemporélis és perirhinalis hatasokkal, az
entorhinalis kéregben az ismételt szavak nagyobb szinaptikus/transz-membran és soksejt
aktivitast valtottak ki mind a felszini, mind a mély rétegekben. A fokozott sejttlizelés a valasz
300-600 ms-os latencia tartoménydban egyiitt jart a felszini és mély aram nyeldk
ndvekedésével, tehat az ismétlésre adott valasz ebben a régioban serkentési folyamatokkal
magyarazhato (3/4. abra).

Eredményeink arra utalnak, hogy az anteroventralis temporalis lebenyben az ismétlés
¢s az ujdonsag feldolgozasa alapvet6en szekvencialis és térben elosztott folyamat, valamint a
vizsgalt mikro-régiok kulonféle feldolgozasi stratégiat kovetnek. A korai idegi valaszban az
egyes ujdonsagtartalmaban kiillonb6z6 vizualis szavak feldolgozasa nem tér el egymastdl. A
valasz késobbi szakaszaban jelenik meg a helyi idegi folyamatokban az Gjdonséag-ismétlés

diszkriminacio, mely kérgi régionként kiilonboz6 idegi mechanizmusokkal johet létre.

Az alvési oszcillaciok rétegelemzéses vizsgalata

A K-komplex kérgi forrasai (4)

Epilepszias betegeken a parietéalis és frontélis terlleteken (4/1. &bra) vizsgaltuk az
alvasi oszcillaciok kérgi rétegeloszlasat els6ként a szakirodalomban (Cash et al., 2009;
Csercsa et al., 2010). Részletesen kidolgoztuk a krénikus rétegelektrdd belltetés technikai
feltételeit és a vizsgalatok forgatokonyvét. Létrehoztunk egy kombinalt rétegelektrodos és
konvencionalis klinikai racs, szalag elektrodos elvezeté rendszert, mely segitségével az
operacio alatt, illetve krénikusan tudunk elvezetni intrakortikalis, valamint szubdurélis
potencialokat.

Kimutattuk, hogy az emberi K-komplexek nagyméretii kérgi régiokra terjednek ki
(4/1. abra), és nagy amplitudoju felszini negativ komponense az idegsejtek csucsi dendritikus
nyulvanyain keletkezik az agykéreg felsé rétegeiben (4/2A. abra). Kimutattuk tovabba, hogy
a K-komplex prominens negativ komponense alatt az agyhulldmok teljesitménye
nagymértékben lecsokken (4/3A3. abra) és ezzel szinkronban az egyes agysejtek aktivitasa is
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a minimumra esik (4/3A2. abra). Hipotézisiink szerint az emberi K-komplex meghatarozo
felszini negativ komponense nem mas, mint az Ugynevezett inaktiv allapot, ami a lassu
oszcillacid egyik fazisa (4/2C. abra). Az inaktiv &llapot alatt az agykéreg kiterjedt tertletei
szinte kikapcsolt, inaktiv &llapotba keriilnek, az agysejtek tevékenysége drasztikusan
lecsokken egy rovid idore.

Mivel a K-komplex véletleniil el6fordul6 hangingerek hatasara is kivalthatd emberben
(4/2B. abra), az igy kialakult inaktivitasnak fontos szerepe lehet normalis esetben az alvas
védelmeében, valamint a visszacsapd serkentés hatisara az epilepszids milkodésekben.
Eredményeink egy konnyen megfigyelhetd, nem kéros, univerzalisan eléfordulé emberi EEG
jelenséget kotnek Ossze a sejtmembran aramok és az idegsejt aktivitas megfigyeléseén
keresztill a mar ismert allatkisérletes mechanizmusokkal. Eredményeinket felhasznalva az
alvasi és epilepszidss EEG jelenségek, mechanisztikus idegrendszeri modellekben

széleskoriien értelmezhetové valhatnak.
A lassu oszcillacio kérgi forrasai (5)

Rétegelektrédas mérések segitségével leirtuk a nagyagykérgi neuronhaldzatok
miikodésének egyes jellemz6it a lassu alvasi oszcillacio aktiv és inaktiv fazisaiban
epilepszids emberben (5/1. abra), kulonds tekintettel a sejt tiizelésre, a lokalisan generalt
aramokra, és az oszcillacios teljesitményre (Csercsa et al., 2010).

Kimutattuk, hogy az epilepszids betegekben vizsgalt lassu oszcillacié szamos
hasonlésagot mutat az Aallatkisérletekben és egészséges emberben észleltekkel
dsszehasonlitva. Mind az oszcillacio frekvencia tartoméanya (5/3A, B. &bra), mind az aktiv,
illetve az inaktiv fazisok idébeli és spektralis paraméterei nagy hasonlésagot mutattak (5/3C,
D. &bra). Az alapvet6 hasonlosagokon kiviil szamos kiilonbséget is talaltunk. Kimutattuk,
hogy az emberi lasst oszcillacié generalasaban a felszinhez kozelebb esé szupragranularis
réteg lényegesen nagyobb szerepet vallal, mint a mélyebben talalhaté infragranuléris réteg
(5/6. abra). Mind a mezdpotencial, mind az aramstrliség eloszlasok a szupragranularis
rétegekben voltak maximalisak, ami ellentmond az eddigi allatkisérletes eredményeknek
(Chauvette et al., 2010; Sakata and Harris, 2009). Az akci6s potencial tevékenység a
harmadik illetve az 0todik rétegben volt a legnagyobb (5/6F. abra), ami szintén Uj
megfigyelés, hiszen allatban eddig az 6todik rétegben taldltak maximalis sejt tlzelési
intenzitast (Sakata and Harris, 2009). Kimutattuk tovabba, hogy alvéas alatt az ember

nagyagykérgi neuronjai lényegesen kisebb frekvenciaval tlizelnek (5/10. abra), mint a
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ragcsalok és macskak kérgi idegsejtjei (Steriade et al., 1993). Uj eredménynek szamit
tovabba az a megfigyelésunk is, hogy emberben az aktiv fazis kezdete az egyes kérgi rétegek
kozott meglehetésen szinkronizaltan zajlik (5/9. &bra), ellentétben az Allatkisérletes
adatokkal, ahol az infragranuléris rétegeknek van idében vezet6 szerepe (Chauvette et al.,
2010; Sanchez-Vives and McCormick, 2000).

Kutatasaink egyik igen érdekes eredménye a szupragranularis rétegek kiemelt
szerepének feltardsa az emberi alvasi oszcillaciokban (5/7. abra). Eredményeink azt mutatjak,
hogy az alvési oszcillacidkhoz k6t6dé ECoG ¢és EEG jelek forrasai a kéreg fels6 harmadéabol
szarmaznak, mig a mélyebb rétegek elhanyagolhatd szerepet jatszanak az agy felszinén és a
skalpon megfigyelhetd potencidl mintazatok kialakitasaban. Ez a megfigyelés valosziniileg
tobb okra vezethetd vissza.

Anatémiai moddszerekkel kimutathatd, hogy kiilonésen a féemldsok prefrontalis
teriiletén elhelyezkedd piramis sejtek morfologidja nagyban eliit példaul a vizulis tertleten
talalhat6 idegsejtekétdl, leginkabb a dendrit elagazodésok €s a dendrit tiiskék szdma nagyobb
prefrontdlisan (Elston et al.,, 2006). Az apikalis dendritek siiriisége sokkal nagyobb a
szuprgranularis rétegekben, tehat a dendriteken folyd eloszlasa nem egyenletes a kéregben,
szupragranularis talsullyal rendelkezik. Mivel a dendritek végzik a kérgi integracios
funkcidkat, nagyon valoszinii, hogy a magasabb rendll intelligenciaért, az emberre jellemzd
kognitiv képességekért ez az anatomiai mintazat lehet felelds (Elston, 2003).

A szupragranuléris rétegek kifejezettebb aktivitdsaval kapcsolatosan a masik érdekes
megfigyelésiink a calretinin pozitiv (CR+) gatlosejtek egyenlétlen rétegeloszlasa volt (5/2B.
abra). Kiilonosen emberben talaltak nagy CR+ sejt sliriiséget szupragranularisan, patkannyal
dsszehasonlitva (Gabbott et al., 1997). A CR+ sejtek leginkabb masik gatldsejten végzédnek
a szupragranularis rétegekben, mig infragranulérisan inkabb a piramis sejteket idegzik be
(Meskenaite, 1997). A gatlosejt-gatldsejt kapcsolat pozitiv visszacsatolasként foghatd fel,
mely a szupragranularis oszcillaciokat erdsitheti, mig a gatlosejt-piramis sejt kapcsolat egy
negativ visszacsatolasként foghatd fel, mely a kialakul6 oszcillacids folyamatokat gatolhatja

infragranularisan.
A lassu oszcillacio térbeli terjedésének vizsgalata (6)

A lassu oszcillaciot inditd régiok eés az oszcillacios hullamok terjedésenek
tulajdonsagait egészséges emberben nagy felbontasu skalp EEG elvezetésekben vizsgaltak.

Ezzel a modszerrel azt talaltdk, hogy a lasst oszcillacio utazd hullamként viselkedik
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(Massimini et al., 2004). Az epilepszias paciensek esetében az ECoG elvezetések a skalp
EEG vizsgalatoknal joval nagyobb felbontast képét adjak az agykérgi aktivitasnak (6/1.
abra). A lassu oszcillacio térbeli terjedésének jobb megértéséért csoportunk kronikusan
beépitett szubduralis racs elektrodokkal vizsgalta a lassu oszcillacids hulldmok terjedési
mintazatait (6/2. abra) nem linearis modszerek felhasznalasaval (Hangya et al., 2011).

Az el6zbleg egészségesekben skalp EEG regisztracioval leirt haladdé hullamu
(Massimini et al., 2004) terjedéssel szemben kimutattuk, hogy a lassu oszcillacio terjedése
ebben az ECoG elvezetések mérettartoményban (1-6cm) leginkdbb rovid tavolsdgokra
korlatozadik (6/3. abra), sok esetben ugrald, tehat térben nem folyamatos terjedés mutathatd
ki. A terjedési mintazatok alapvetden helyi jellegliek, néhany centiméterre terjednek ki és
igen sokfélék lehetnek, példaul révid tavl oda-vissza terjedést és cirkularis terjedést (6/6.
abra) is gyakran megfigyeltiink (Hangya et al., 2011).

Véleményiink szerint a megfigyelt lokalis tipusu, komplex ECoG aktivacids minta a
helyi funkcionalis teruletek kapcsolatara jellemz6, mig az EEG a globalis, tehat szinte az
egész agyra kiterjed6 funkcionalis régiok kapcsolatat tiikrozheti. Eredményeink egybevagnak
azokkal a megfigyelésekkel, melyek szerint a lasst hullamu alvds nem csupan egy globélis
agyi allapot, hanem 0&sszetett térbeli finomszerkezettel rendelkezik (Huber et al., 2004;
Vyazovskiy et al., 2011).

Az epilepszias tliskézés rétegelemzéses vizsgalata

Az interiktalis tiskézés tulajdonsagai a hippokampuszban (7)

Altatasos miutét alatt, a hippokampusz eltavolitasa el6tt vizsgaltuk rétegelektrédos
elvezetésekben a gyrus dentatus és a cornu ammonis régiok (CA1) elektromos tevékenységet
(7/1. abra) temporalis lebeny epilepszias betegekben (Ulbert et al., 2004b).

Az altatés ellenére kivetel nelkil minden betegben kimutathato volt tuskézo, vagy
oszcillatoros aktivitas a CA1 (7/1B. abra) és a gyrus dentatus (7/1C. abra) régiokban. A gyrus
dentatusbOl 25-45Hz-es aktivitast vezettink el szinte minden esetben, szklerotikus
paciensekben pedig kilénésen nagy amplitdddja oszcillaciokat talaltunk . A gyrus dentatus
oszcillatoros aktivitasara jellemz6 volt, hogy az aramforras siirliség és a soksejt aktivitas a
granularis rétegben gatlasi hatasokat mutatott: aram forras, mely egyutt jart a soksejt aktivitas
novekedésével, es kicsi szeli aram nyeld, hasonléan alacsony soksejt kistléssel. Ezek a

megfigyelések igazolni latszanak azokat a szOvettani eredményeket, melyek szerint
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hippokampalis szklerdzisban a szemcsesejtek gatlasa fokozddik (Wittner et al., 2001), és ez a
valtozas magas frekvenciaju oszcillaciok, és epilepszias kistulések megjelenésének kedvez.

A laterélis temporalis lebenyben és a CAl-ben hasonlé mintdzatl tlskézés volt
megfigyelhetd, aminek valosziniileg az entorhindlis kéreg — hippokampusz — szubikulum —
entorhinalis kéreg palya kapcsolat lehet az alapja (7/2. abra). Az aramforras siiriiség ¢és
soksejt aktivitas analizis a CAl régioban serkentési mintazatot mutatott, a serkentési fazisra
szinkronizalddo magas frekvencias akcios potencial borsztoléssel (7/3. &bra).

Megaéllapithatd tehat, hogy altatas alatt a gyrus dentatus és CA1 régio és a lateralis
temporalis kéreg igen aktiv, igy az intraoperativ elvezetések alkalmasak lehetnek a temporalis
epilepszia lokalis és hal6zati kapcsolatainak vizsgalatara. A gyrus dentatusnak szerepe lehet a
koros oszcillaciok fenntartasaban, hiszen a helyi reorganizacié (Magloczky et al., 2000;
Wittner et al., 2001) megteremtheti ezek feltételeit, mely a gyrus dentatus széles kapcsolati
rendszerén keresztill a hippokampalis (Henze et al., 2002) és kérgi tertletekre is hatast
gyakorolhat. A gyrus dentatus oszcillatoros aktivitisa mintegy el6feszitve, de stabil
allapotban tarthatja a kapcsoldéddé hippokampalis struktirékat, kiils6 ingerek hatasara az
atmeneti stabilitds felborulhat, utat engedve az epilepszias folyamatoknak. A perforans
palyan keresztill a gyrus dentatus kapcsolatban all az agykéreggel is, igy akar fiziologias

kérgi események is (pl. gamma oszcillacid, orsd) kivalthatjak az epilepszias folyamatokat.
Az interiktalis tliskézés tulajdonsagai a szubikulumban (8)

Szintén temporalis lebeny epilepszias betegeken vizsgaltuk altatas alatt a szubikularis
(8/1. &bra), valamint a lateralis temporalis kérgi interiktalis tiiske tevékenység tulajdonsagait
(Fabo et al., 2008). A hippokampusz bemeneti és kimeneti palyainak egy jelentOs része a
szubikulumban kapcsolodik at, ezért nagy hangsuly kapott a szubikulum esetleges epilepsziat
eldsegitd szerepének kutatisa (Cohen et al., 2002). Allatkisérletes modellekben, illetve in
vitro human elvezetésekben a szubikulum meglehetdsen aktivnak mutatkozott, ritmikus
interiktalis tuskeézest produkalt, bar alacsonyabb frekvenciaval, mint a human gyrus dentatus
(Cohen et al., 2002; Wu et al., 2006).

Kimutattuk, hogy a szubikulum - hasonléan a korabban in vitro vizsgalt szelet-
preparatumokhoz - képes interiktalis epilepszias tuskék generalasara in vivo koriilmények
kozott, altatas alatt is (8/2. abra). Kimutattuk tovabba, hogy az emberi szubikulum altatasban
is képes az interiktalis tuiskézéshez kapcsol6do, a mar kordbban leirt, magas frekvencias,

epilepsziara jellemz6 oszcillaciok generaléséara (8/5. dbra) (Staba et al., 2004; Staba et al.,
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2007). A szubikularis tiskék megfigyelése tehat az altalunk vélasztott merési technikaval
lehetséges, a szubikularis elektromos aktivitas fuzionalhaté az anatomiai feldolgozas soran
megallapitott sejtrétegekkel (8/3. &bra). Az Aaltalunk valasztott technikdval tehéat
részletesebben, nagy tér és idébeli felbontasban leirhatdk a tiiskézés idegi mechanizmusai.

Kimutattuk tovabba, hogy a szubikulum egymastdl 6-8mm tavolsagra elhelyezkedd
teruletei szinkron modon aktivalodnak a tiiskek alatt (8/3. abra). A lateralis temporalis kérgi
és a szubikularis tiskék megjelenését vizsgalva megallapitottuk, hogy szoros iddbeli
kapcsolat létezik a ket epilepszias aktivitas kozott (8/6. &bra). A szubikularis tlskék egyes
esetekben megel6zték a kérgi tuskeket, ami felveti egy elsddleges szubikulris tiiske fokusz
jelenlétét is (8/8. abra).

Az emberi szubikulumban a szakirodalomban elészor sikerilt kimutatni legalabb
ketté kiilonboz6 tipust interiktélis tliskét (8/4. &bra). Ez a megfigyelés alatdmasztani latszik
azokat az eredményeinket, melyek éber, nem altatott paciensekben az interiktalis tuskék
valtozatos viselkedését irtak le nem temporalis lebeny epilepszids betegeken (Keller et al.,
2010; Ulbert et al., 2004a). A gyakrabban (~73 %-ban) el6fordulo kistilést (I tipus) a sejt test
régiora koncentralt kezdeti serkenté aram nyel6k jellemezték, melyek egyitt jartak a soksejt
aktivitas novekedésével, valamint a piramis sejt réteg megndvekedett széles spektrumu (50-
250 Hz) mezbpotencial gradiens aktivitasaval (8/4, 8/5. &bra). A csucsi dendrit régioban aram
forrasokat talaltunk, ami valdsziniileg passziv, kiegyenlitddési aramként foghaté fel. Ez a
rétegeloszlasi mintdzat arra enged kovetkeztetni, hogy a sejt test kornyékén aktiv
depolarizaciés folyamatok zajlanak, melyet a csicsi dendritek elektroténusos
hiperpolarizacioja egyenlit ki. Hasonlé mintdzatot mar korabban is megfigyeltek
allatmodellben a szubikulumban, gyors glutamaterg rekurrens serkentés esetén (Menendez
de la Prida and Gal, 2004). A lassu hullam komponens alatt aram forrasokat talaltunk a sejt
test régidban, mely egyutt jart a spektralis teljesitmény és a soksejt aktivitas csokkenésével.
Véleményiink szerint, mig a korai hierpolarizacié valosziniileg aktiv szinaptikus (GABA,)
gatlasi komponenst tartalmaz (Cohen et al., 2002), addig a kés6i hiperpolarizacio egyéb, nem
GABAA aramokat foglal magaban (Alger and Nicoll, 1980; Fernandez de Sevilla et al.,
2006). Hasonld aktivaciés mintazatot figyeltek meg emberi szubikulumban in vitro
kortalmények kozott spontdan modon (Cohen et al., 2002), illetve elektromos ingerlés hatasara
(Huberfeld et al., 2007), ami azt mutatja, hogy a szubikulum epilepszias aktivitasa a spontan
belso generalas mellett kiilsé ingerekkel is kivalthato.

A ritkdbban el6forduld (=27 %) masodik tipusd (Il tipus) tuske sokkal

valtozékonyabb rétegelvezetéses profilt mutatott, mint az elsd tipus, ami arra mutat, hogy
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ennek a Kisllési mintazatnak a generator mechanizmusai kevésbé stabilak, illetve
Osszetettebbek voltak (8/4, 8/5. abra). A tliske kisulés kezdeti fazisat egy gyors szomatikus
aram forras jellemezte, mely egyiitt jart a csucsi dendritekben észlelt &ram nyelével. Ez a
mintdzat konzisztens egy cstcsi dendritekre érkezd serkentd bemenettel, mely ott kifelé folyo
membran aramokat kelt, mig az aktiv szinaptikus dendritikus serkentés a sejt test régidban
passziv kiegyenlit6dési aramokat indit el (Wu and Leung, 2003). A lassu hullam komponens
lefutdsa hasonld volt az I tipusi eseményhez, itt is a korai aktiv gatlas és a kés6i nem-
szinaptikus aramok szerepe valészinisithetd. Hasonld mintazatot figyeltek meg a
szubikulumban, in vitro allatmodellben a kérgi elektromos ingerlés hatasat vizsgalva
(Cappaert et al., 2007).

Fontos megjegyezni, hogy az eltéréd aramforras stirliség profil mellett a II tipust
kisllés alacsonyabb soksejt aktivitassal és magas frekvencias oszcillacioval is jart, mint az |
tipust. A tiiske kisiilések el6fordulasanak és frekvencia Osszetételének vizsgalata fontos
diagnosztikai eredményekre vezethet. Az elektromos ingerléssel valo kivalthatdsag és a
magas frekvencias komponensek eloszlasa alapjan bizonyos esetekben jol meghatarozhatéva
valt az epilepszias fokusz elhelyezkedése (Staba et al., 2004; Staba et al., 2007; Valentin et
al., 2002).

A tobbfajta tlskézés megfigyelése egy mikro-région belul vélaszt adhat arra a
kérdésre, miért is annyira ellentmondéasos a tiiskézés megitélése klinikai korokben (Avoli et
al., 2012; de Curtis and Avanzini, 2001). Kutatasaink a szakirodalomban elGszor egyértelmii
bizonyitékokat szolgaltattak arra a feltételezésre, hogy az interiktalis tiiskézés korantsem
egységes jelenség. A kiilonbozo tipusu tiiskék kozott igen nagy mechanizmusbeli eltérések
lehetnek, amik meghatarozhatjadk ezen események pontos szerepét az epilepszias
folyamatokban.

Az interiktalis tiskézés tulajdonsagai a kéregben (9)

Kombinalt rétegelvezetéses aramforras siiriiség, soksejt aktivitas analizis és ECoG
maodszerekkel vizsgaltuk a kérgi konvexitas interiktalis tliskézés mintazatat (9/1. abra) éber,
nem temporalis lebeny epilepszias betegeken. Felszini ECoG elvezetésekben meghataroztuk
az interiktalis tiiskézés nagy léptékti tér és iddébeli eloszlasat (9/2. abra), mig a
réteglevezetésekkel (9/3. abra) regisztraltuk az egyes tiske tipusokhoz tartozd mélysegi

elektromos tevékenységet (Ulbert et al., 2004a).
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A felszini elvezetések tér és iddbeli elemzése alapjan megkiilonboztettiink terjedd és
helyben generalt tlskéket egy adott rétegelektrodos elvezetési helyen, mely egy adott racs
elektrod kozvetlen kornyezetében helyezkedett el (9/2. &bra). A terjedd tiiskézés esetében
ECoG elvezetésekben kimutattuk, hogy a tlskék terjedési sebessége az 0.05-0.1 m/s-0s
sebességtartomanyba esik. Kimutattuk, hogy a rétegelvezetéssel detektalhatd interiktalis
tliske-hullam kisulések egy korai tranzienst kovet6 lassu hullambol allnak (9/3. abra).

Kimutattuk tovabba, hogy a tuske korai tranziense alatt a kéreg meghatarozott
rétegeinek serkentési folyamata dominal. Egy adott rétegelvezetési helyen csak egy esetben
talaltunk mind terjedé mind helyben generalt tiskét, legtobbszor csak egy fajta tiiske volt
megfigyelhetd. A terjedd tliskék esetében kettd fajta, rétegeloszlasaban jol elkiiloniild
aramforras strliség profilt mutattunk Ki. A gyakrabban el6forduldé granuléris mintazat (9/3.
abra) jellemz6je a korai IV rétegi serkenté aramok és megnovekedett soksejt aktivitas volt,
melyet késébb a 111 és V rétegek aktivitasa kovetett. A ritkabban eléfordulod szupragranularis
mintazatra (9/4. abra) az I-11l rétegek kezdeti fokozott serkentési tevékenysége volt a
jellemzd, mely késébb beterjedt a mélyebb rétegekbe is (Ulbert et al., 2004a). A helyben
generalddott tliskék rétegelemzése az V rétegben mutatott ki magas kezdeti serkentd
aktivitast, mely késobb beterjedt a felsé rétegekbe (9/5. abra). Kimutattuk tovabba, hogy a
kezdeti serketd tipusu gyors aktivitdas utan kialakuld lassti hullam egyiitt jar a
szupragranularis rétegekben tapasztalhat6 elhz6d6 hiperpolarizacios jelenséggel, mely egyes
esetekben a soksejt aktivitas csokkenésével is tarsul.

Eredményeink alapjan a kovetkezd hipotézist tudjuk felallitani. Az interiktalis tiiske
inditasa az V retegi piramis sejtekhez ko6tddik, ahonnan a korai aktivitds eldre csatold
kapcsolatokon terjed és a IV rétegben okoz helyi serkentést, mely serkentés tovabb terjed a
felszini és mély rétegekbe. Az epilepszias tuske terjedés széli zonajara a felszini rétegek
serkentési folyamatai a jellemzéek. A rétegelvezetések finomabb analizisével tehéat
elkilonithetjiik az epilepszias haldzat egyes elemeit, a halézatban betoltétt szereplk szerint,
Osszevetve az elektrofiziologiai adatokat a szovettani vizsgalatokkal, pontosan
meghatarozhatjuk a generatorok kérgen beliili elhelyezkedését.

Az egysejt aktivitas és az interiktalis tliskézés kapcsolata (10)

Az eléz6ekben ismertetett, tiiskézéshez k6t6do aramforras stirtiség és soksejt aktivitas
vizsgalatdval kimutattuk, hogy a kezdeti tranziens aktivitds 0sszessegeben megnovekedett

sejt tuzeléssel jar. Mivel a soksejt aktivitas elemzése nem diszkriminal az egyes sejtek kdzott,
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tovabb vizsgaltuk az egyes kivalogatott sejtek (10/1. abra) és a tliske-hulldm kapcsolatat
(Keller et al., 2010).

Meglepé moddon, a kivalogatott egyes sejteknek csak a fele (48 %) mutatott a
tliskezéshez kapcsolddo tiizelési rata valtozast, a kistlés 500 ms-os kdrnyezetében vizsgalva.
A kistlés alatt modulaciot mutatd sejtek 27%-anal a tiizelési rata a korai tranziens tuske alatt
(a cstcshoz viszonyitva 35 ms-on belil) novekedest mutatott az alapvonali aktivitashoz
képest (a tiiske csucsa el6tti 1000 ms). A lassu hulldm alatt a modulélt sejtek 50 %-a a
tlizelési réatajat lecsokkentette.

A Kisulés alatt az egyes moduldlt sejtek viselkedését idébeli mintazatok alapjan (10/3.
abra) probaltuk leirni és nem kevesebb, mint 15 idébeli mintazatot sikeriilt megkiilonboztetni
(10/2. tablazat, 10/6. &bra). A leggyakrabban el6fordulé modulalt egysejt mintazat (36 %) a
tliske alatt nem mutatott valtozast, a hullam alatt viszont csokkent a Kistlési rata. A mésodik
leggyakoribb mintazat (15 %) viszont a tiiske alatt volt a legaktivabb. Az 6t leggyakrabban
eléforduld mintazat alkotta a modulalt tiiskék 75 %-at. TObb mintazatban megfigyeltik a
tiiske eldtti idopontokban az akcids potencial aktivitds frekvencidjanak szignifikans
valtozésait, valamint a mezdpotencidlok szinkronizacidjat, delta savba esd ritmusossagat is
(10/4, 10/5. abra).

Megallapithato tehat, hogy a tliskézés alatt a sejtek igen heterogén médon viselkedtek,
ami ellentmond azoknak a korébbi hipotéziseknek, melyek szerint az interiktalis epilepszias
mikodésre a nagymértékben megnovekedett serkentési folyamatok ¢€s a hiperszinkronités
jellemzé (Goldensohn and Purpura, 1963; Steriade et al., 1998). Az akcids potenciélok,
valamint a mezdpotencial ritmusos modulécidja arra enged kovetkeztetni, hogy a tiiskézés
hatterében a delta savba es6 oszcillacios folyamatok allhatnak. Kdvetkeztetéseink szerint az
interiktalis tiiskézés mind térben, mind id6ben igen Osszetett finomszerkezettel rendelkezik,

crer

meglévo tér és idébeli kapcsolatait.
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OSSZEFOGLALAS

Kutatasaink sordn kidolgoztuk a human intrakortikalis rétegelvezetések kulonféle
modozatait, melyekkel megbizhatéan tudtuk regisztralni a kérgi elektromos tevékenységet
kognitiv feladathelyzetben, lassd hullamd alvasban, illetve epilepszids események alatt.
Kidolgoztuk a hemodinamikai és elektrofizioldgiai adatok egyuttes regisztralasan alapulo
optod technikat, mellyel a vaszkularis-elektromos csatolas tulajdonségait vizsgaltuk.
Kidolgoztuk tovdbba az elektrofiziologiai és anatomiai adatok flzidjara alkalmas
maodszereket, mellyel az idegi aktivitas kérgi rétegek szerinti elhelyezkedését hataroztuk meg.

Kognitiv feladatokban kimutattuk, hogy a kérgi ingerfeldolgozas tobbféle stratégiat
kdvethet a vizsgalt kérgi tertleteken. Amig az eliilsé cingularis kéreg esetében kérgi mikro-
régiok szamos kiilonb6z6 feladat feldolgozasaban nagyon hasonlé médon kapnak szerepet,
addig az anteroventralis temporalis lebeny esetében az egyes mikro-régiok ellentétes
ingerfeldolgozasi stratégiaval valdsithatjak meg a kognitiv célt. Az anteroventralis temporalis
lebenyben elektrofizioldgiai mérésekkel kimutattuk, hogy az ismétlés feldolgozasaban mind a
gatlasi, mind a serkentési folyamatok részt vesznek, térben szeparalva.

Az alvasi oszcillaciokat elemezve kimutattuk, hogy a K-komplex prominens negativ
komponense nem mas, mint a lassu alvasi oszcillacid inaktiv allapota, mely az agyfelszinhez
kozeli kérgi rétegekben a piramis sejtek csucsi dendritjein keletkezik. A lasst alvasi
oszcillaciot vizsgalva kimutattuk, hogy megjelenése sok tekintetben hasonlé az
allatmodellekben regisztralt lasst hulldmu aktivitashoz, bar 1ényeges eltérések is talalhatok.
Az emberi lassu oszcillacioban, ellentétben az allatmodellekkel, leginkabb a szupragranularis
kérgi rétegek vesznek részt, az aktiv allapotok szinkronizéltan keletkeznek az egyes kérgi
rétegekben és az akcids potencial aktivitas frekvenciaja joval kisebb, mint allatban. A lassu
oszcillacio terjedését vizsgalva ECoG mérésekkel kimutattuk, hogy a skalp EEG mérésekben
tapasztalt halad6 hullamu terjedéssel ellentétben, szamos kilénféle helyi komplex terjedési
mintazat figyelheté meg.

Az epilepszids tuskézest kiilonbozé agyteriileteken vizsgaltuk. Kimutattuk, hogy
ellentétben az eddigi feltételezésekkel, a tliskézés kevéssé homogeén, egy régio akar tobbféle
interiktalis kistlést is produkalhat, illetve az egyes sejtek heterogén tiizelési mintazatot
mutatnak a kisulések alatt. A rétegelvezetesek segitségevel elkulonittettik az epilepszias
haldzat egyes elemeit a haldzatban betoltott szerepik szerint. Az interiktalis tiiskézés tehat
igen Osszetett finomszerkezettel rendelkezik, mely tiikrézi a kiilonb6zé funkcioji és
Osszekottetést idegsejt populaciok fiziolodgidsan is meglévd kapcsolatait.
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