Osszefoglalo:

Az OITI ¢és a MTA PKI egyiittmiikodésében részletesen kidolgoztuk az
intraoperativ és kronikus multielektroda betiltetés technikai feltételeit és a vizsgalatok
forgatokonyvét. Létrehoztunk egy kombinalt multielektrodas és konvencionalis klinikai
grid, sztrip elektrodos elvezetd rendszert, mely segitségével az operacid alatt, illetve
kronikusan tudunk elvezetni intrahippokampalis, intrakortikalis, valamint szubduralis
potencialokat.

Kutatocsoportunk a lassu hullamu alvas egyik legnagyobb amplitidoju EEG
hullamat a K-komplexumot (KC) vizsgalta, melyet az epilepszias miikodés egyik fontos
komponensének is tekintenek. A KC-t 1937-ben fedezték fel emberben és azodta is az
egyik rejtélyes eleme az alvasi EEG-nek. Evtizedek ota vitatjak a KC alvasban és
epilepsziaban betoltott jelentdségét, kialakulasaért felelds idegi folyamatokat, de mind a
mai napig nem alakult ki altalanos konszenzus a téméban. Kutatocsoportunk mikro-
fiziologiai mddszerekkel vizsgalta az OITI-ben mitétre keriilo epilepszias betegeken a
KC kérgi generatorainak tér és iddbeli eloszlasat. Kimutattuk, hogy az emberi KC-k
nagyméretll kérgi régiokra terjednek ki, és az idegsejtek csucsi dendritikus nytlvanyain
keletkeznek az agykéreg felsd rétegeiben. Kimutattuk tovabba, hogy a KC alatt az
agyhullamok teljesitménye nagymértékben lecsokken és ezzel szinkronban az egyes
agysejtek aktivitdsa is a minimumra esik. Hipotézisiink szerint az emberi KC nem mas,
mint az ugynevezett down-state, vagy inaktiv allapot ami egy az allatkisérletekben mar
leirt, alapveté agyi miikodési mod. A down-state alatt az agykéreg kiterjedt teriiletei
szinte kikapcsolt, inaktiv allapotba keriilnek, az agysejtek tevékenysége drasztikusan
lecsokken egy rovid idére. Mivel a KC-k véletleniil el6fordulé hangingerek hatasara is
kivalthatok emberben, az igy indukalt agyi d&ramsziinetnek fontos szerepe lehet normalis
esetben az alvas védelmében, valamint a visszacsapd serkentés hatisara az epilepszids
miukodésekben. Eredményeink egy konnyen megfigyelhetd, nem koros, univerzélisan
eléforduld emberi EEG jelenséget kotnek Ossze a sejtmembran aramok és az agysejt
aktivitds megfigyelésén keresztil a mar ismert allatkisérletes mechanizmusokkal.
Eredményeinket felhasznalva az alvasi és epilepszids EEG jelenségek, mechanisztikus
idegrendszeri modellekben széleskoriien értelmezhetévé valhatnak.

Multielektrodas mérések segitségével leirtuk a nagyagykérgi neuronhalozatok
miukodeésének egyes jellemzoit lassu hulldmt alvas depolarizalt (aktiv, up-state) és
hiperpolarizalt (inaktiv, down-state) fazisaiban, epilepszias emberben, kiilonos tekintettel
a sejttiizelésre, a lokalisan generalt aramokra, és az oszcillacids teljesitményre.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a lassu oszcillacid generalasaban a felszinhez kozelebb
esO szupragranularis réteg lényegesen nagyobb szerepet vallal, mint a mélyebben
talalhato infragranuldris réteg. Az emberi nagyagykérgi neuronok lényegesen kevesebbet
tiizelnek, mint a ragcsalok, macskdk és a majmok kérgi idegsejtjei, amely sejttiizelési
mintdzatnak fontos szerepe lehet a hossz tavii memoérianyomok konszolidacidjaban,
alvas soran. Kimutattuk tovabba, hogy az interiktalis epilepszias kistilések szoros
kapcsolatban vannak az aktiv allapotokkal. Az up-state csoportositja az epilepszids
kisiiléseket, melyet diszinhibicios allatmodellben is bizonyitottunk.

A fokalis rohamok téri ¢és idébeli kifejlodését vizsgaltuk intrakortikalis
multielektrodokkal, valamint klinikai sztrip és grid elektrodokkal. Az iktalis események
dinamikus viselkedését figyeltiik meg. A rohamok elején szinkronizaltabbnak talaltuk az



egyes aredk kozotti kapcsolatot, mig a rohamok kifejlédésével, kiterjedésével ez a
szinkronizaci6 csOkkenést mutatott. A paroxyzmalis események mélységi profiljanak
vizsgalatakor feltiin volt a mélyebb rétegek (V-VI) fokozatos bevonddasa a rohamba. A
rohamok végének idOpontja nagy szinkronitast mutatott a felszini elektrodakon.
Véleményiink szerint a roham jelenségek dinamikus rendszert alkotnak, a roham korai
szakaszaban szinkronizacios jelenségek domindlnak, majd annak kibontakozasaval
fokozatosan kaotikussa valik az agyi tevékenység. A roham végsé fazisara szintén
fokozott szinkronizacio jellemzo.

A szubikulédris és laterdlis temporalis kérgi interiktalis aktivitds részletesebb
vizsgalatat 11 betegen végeztiikk el. Az emberi szubikulumban sikeriilt kimutatni két
tipust interiktalis epilepszias kistilést. A gyakrabban el6forduld epilepszias kisiilést a
szomatikus régiora koncentralt kezdeti serkentd dramok jellemezték, mig a ritkdbban
eléforduld epilepszias kisiilés a dendritikus régidoban indult, szintén serkentéssel. Mindkét
kistilés kezdeti tiiskéjét hosszan tartd inhibitoros aramok kovették a szomatikus régidban.
Kimutattuk tovabba, hogy a szubikulum egymastél 6-8mm tavolsagra elhelyezkedd
terliletei szinkron mdédon aktivalodnak a tiiskék alatt. A laterdlis temporalis kérgi és a
szubikularis tiiskék idobeli kapcsolatat vizsgalva megallapitottuk, hogy szoros iddbeli
kapcsolat létezik a két epileptiform aktivitds kozott. A szubikularis tliskék egyes
esetekben korabban detektalhatoak, mint a kérgi tiiskék, ami felveti egy esetleges
szubikularis tiiske fokusz jelenlétét.

Gyogyszer rezisztens epilepszias betegeken vizsgaltuk agyfelszini szubduralis
szalag és racs elektrodaval, valamint intrakortikalis rétegelektrodaval a kérgi elektromos
ingerlés hatasara megfigyelhetd elektrofiziologiai valtozasokat, kiilonos tekintettel a
gatlasi mechanizmusokra. A felszini elektrodokkal az ingerlés hatadsanak térbeli
kiterjedése, a rétegelvezetésekkel a lokalis neuron populacid6 mélységi membran aram
profilja vizsgalhato. Megaéllapitottuk, hogy a kezdeti bifazisos aktivitds utédn, az
ingerlést6l szamitott 150-500ms-os intervallumban er6teljes hiperpolarizacios aram
valthatd ki a szupragranularis kérgi rétegekben. Ezzel egyidejlileg az oszcillacios
teljesitmény is lecsokken a kéreg csaknem teljes mélységében, tovabba a kéreg felszinén
jelentds kiterjedésii negativitds mérhetd. Hasonl6 gatlasi folyamatokat figyeltiink meg
emberen a lassu alvasi oszcillacié inaktiv fazisdban, melyre a szinaptikus atvitel teljes
hidnya jellemzd. Eredményeink szerint a megfelelden alkalmazott kérgi elektromos
ingerlés jelentds agyteriiletre terjedd nem szinaptikus hiperpolarizacios folyamatot indit
el, mely hasonl6 az alvasi oszcillaci6 inaktiv fazisahoz. Feltételezéseink szerint a
megfeleléen alkalmazott kivaltott gatlas fontos terdpias 1épés lehet az epilepszias
rohamok megel6zésében és szintén fontos moduldlod tényezd lehet egyéb neuroldgiai
korképekben.
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Rovid 6sszefoglalé:

Az OITI ¢és a MTA PKI egylittmiikodésében részletesen kidolgoztuk az intraoperativ és
kronikus multielektrdéda beiiltetés technikai feltételeit és a vizsgalatok forgatokonyvét.
Létrehoztunk egy kombinalt multielektrodas és konvencionalis klinikai grid-sztrip
elektrodos elvezetd rendszert, mely segitségével az operacié alatt, illetve kronikusan
tudunk elvezetni intrahippokampalis, intrakortikalis, valamint szubduralis potencidlokat.
Kimutattuk a szubikulumban generalt kiilonféle epilepszias kisiilések és a lateralis
temporalis kéreg aktivitisinak kapcsolatait, Kimutattuk tovabba az alvasban ¢és
epilepsziaban fontos K-komplexum generatorainak kérgi eredetét. Vizsgaltuk az alvasi
oszcillacid ¢és az epilepszids események kapcsolatat, kimutattuk, hogy epilepszias
emberben a felszinhez kozeli kérgi rétegek igen erds szinaptikus és tlizelési aktivitast
mutatnak az alvasi oszcillacio aktiv fazisdban. Kimutattuk tovabba, hogy az aktiv fazis
csoportositja az epilepszias kistiléseket. A kérgi elektromos ingerlés hatasat vizsgalva
epilepszias betegeken megallapitottuk, hogy a rovid elektromos ingerek inaktivaljak a
kérget, amit késdbbiekben terapias céllal lehet hasznositani.



