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1 BEVEZETES

Epilepsziasebészeti kivizsgalasra keriild fokalis epilepszias
betegek egy részénél sziikség lehet intrakranidlis elektrodak
alkalmazasara az epileptogén zoéna meghatarozasa céljabol a
mitéti eltavolitas elétt. Azoknal a betegeknél, akiknél nincs
egyértelmiien azonosithatd MR eltérés vagy extratemporalis
rohamindit6 zondjuk van, a miitét utani rohamkimenetel elmarad
a temporalis lebeny epilepszidsokétol. Annak érdekében, hogy
egy sikeres miitét utdn ndvelni tudjuk a rohammentes esetek
szdmat jobban meg kell ismerjik az epilepszids
mechanizmusokat, a rohamterjedési mintazatokat ¢és a
halézatokat, amelyeket bevon. Tovabba rendkiviil fontos az
eloquens teriiletek preciz térképezése a posztoperativ deficit
elkertilése céljabol.

A fiziologidas és patologias hélozatok megismerése céljabol
invaziv és non- invaziv moddszereket alkalmazunk. A
rohamindit6  zéna  pontos lokalizacidja  céljabol  az
elektrofiziologiai adatokat a preoperativ funkciondlis és
strukturalis képalkotdé adatokkal egyiitt értékeljiik. A magas
frekvencias elektromos ingerlés tovabbra is a *gold standard’ az
agyi funkcionalis térképezésben tovabba informaciot nyujthat az
epileptogén teriiletekrol is.

Az elmult évtizedben néhany munkacsoport egy 1Uj fajta
ingerlési modszert dolgozott ki, melynek soran egyszeres dram
ingereket (SPES) alkalmaztak az egyik kérgi teriileten és a
kivaltott valaszokat elemezték egy masik teriileten. A SPES
altalaban nem valt ki viselkedésbeli valtozast a betegnél, de a
tobbszor alkalmazott impulzusok lehetévé teszik kortiko-
kortikalis kivaltott valaszok elemzését az elektroddkon. Ezt a
modszert  alkalmaztdk  mar  funkcionalis halézatok
meghatarozasara, mint a beszéd és motoros funkciok, de
patologias halozatok felfedésére is.



Idegtudosok fiiggetleniil a klinikusoktol felfedezték, hogy az
agykéreg elektromos ingerlése lassu oszcillaciot valthat ki
alvasban, fliggetleniil az ingerlés modjatol (transzkranidlis
elektromos, magneses vagy intrakortikalis)

Az idegtuddsok és a klinikusok parhuzamos kutatésai a kivaltott
valasz kiilonbozé megkozelitését eredményezte. Amig a
Klinikusok a diagnosztikai €és a terapias tulajdonsagait kutattak,
addig az idegkutatdk az ingerlés altal kivaltott elektrofiziologiai
hatasokat elemezték helyileg és globalisan is emberben és
allatban egyarant. Magyarorszagon az elsé SPES —t emberben
Dr. Ulbert Istvan kozremikoddésével Dr. Erdss Lorand végezte
intraoperativ  koriilmények kozott az Orszagos Klinikai
Idegtudomanyi Intézetben Budapesten. Subduralis elektrodak
segitségével ingerelték a temporalis lebenyt és a kivaltott
valaszokat mind a  hippocampusbdl  (mikroelektroda
segitségével) mind a kéregrdl (a subduralis elektrodan)
elvezettek.

2 CELKITUZESEK

2.1 Az egyszeres elektromos ingerlés optimalis bedllitisainak
meghatadrozasa.

2.2 A SPES neokortikallis hatdsainak leirdsa, melyeket
elektrokortikografiaval az agyfelszinen és laminaris
multielektrodaval a mélyben rogzitiink.

2.3 A spontan és a kivaltott lassu oszcillacio dsszehasonlitasa.



24 A spontan lassu oszcillacio terjedési mintazataink
osszehasonlitasa  non-linearis  kélcsonos  informacio
tartalmu korreldcios modszerrel.

2.5 Az intrakranialis elektroda beiiltetésen atesett betegek,
elektroda  rekonstrukciojanak  és  megjelenitésének
standardizalasa

2.6 Az tMRI-vel rogzitett nyugalmi funkciondlis konnektivitas
és a CCEP-k megjelenési mintdzatanak valamint
amplitudojanak osszevetése

2.1 Funkciondlis teriiletek graf elméleti és hdlozati alapu
térképezése a CCEP adatok alapjan

3 Modszerek

3.1 Altaldnos anyagok és modszerek

3.1.1 Beteg kivalasztas

A tanulméanyban résztvevd betegeknek terapia rezisztens
rohamai  vannak és  ennek  kivizsgalasa  cé€ljabol
epilepsziasebészeti kozpontba kertiltek. A vizsgalatokat két nagy
epilepsziasebészeti kozpontban végeztiik: Az Orszagos Klinikali
Idegtudomanyi Intézet (OITI) Epilepszia és Funkcionalis
Idegsebészeti Osztalyan, Budapesten illetve New Yorkban a
North Shore-LIJ Health System Epilepszia Kozpontjaban.
Minden résztvevd betegnek gyogyszer rezisztens epilepsziaja
van és a sebészeti ellatas eldtt a helyi epilepsziasebészeti
multidiszciplindris munkacsoport véleményezte a tovabbi
kezelést. Csak azok a betegek keriiltek be a vizsgélatba, akiknél
az epilepsziasebészeti munkacsoport invaziv elektrodak
hasznalatat tartotta sziikségesnek az epileptogén zdéna pontos
meghatarozasa céljabol, kizarolag klinikai adatok alapjan.



Tajékoztatott beleegyezd nyilatkozat aldirdsa volt a feltétele az
Onkéntes részvételnek, melyet a Magyar Tudomanyos Etikai
Tanécs €s a Helyi Etikai Bizottsag hagyott jova az OITI-ben ¢€s
az Institutional Review Board (protocol #07-125) az NSLIJ-ben
szellemében. A betegek bevalasztasa 2006-ban kezdddott €s
2012-ig tartott az OITI-ben és 2009-2012-ig tartott az NSLIJ-
ben. 38 beteg adatait értékeltiik mindkét centrumbdl dsszesen
(14 beteg az OITI-bdl és 24 beteg az NSLIJ-bol, Férfi: 20, N6:
18, atlagos életkor a miitét idOpontjaban: 30,6=11,1 év). 11
betegnél nem talaltunk MR eltérést és ezért normalisnak
tekintettiik.

3.1.1 Elektroda implantacié, ECoG felvétel és képalkotas

A non- invaziv kivizsgalast kovetéen a betegeknél subduralis
strip, grid és mély elektroda beiiltetés tortént, majd hosszu tava
video-EEG monitorozoban standard klinikai rendszerekkel
monitoroztdk Oket, mindkét helyszinen. NSLIJ-ben egy
koponyadba  csavart  elektroda  szolgalt  referencidul,
(mintavételezési frekvencia: 2 kHz, szlirés nélkiil) mig az OITI-
ben egy mastoid referenst hasznaltunk (mintavételezési
frekvencia: 1 kHz, szlirés nélkiil). Az ECoG felvételeket a
monitorizalasi id6 alatt a spontan rohamok rdgzitése céljabol
készitettilk. A hosszii tavii video-EEG monitorizalas egy
kifejezetten erre a célra kialakitott helységben torténik 24 oras
asszisztensi és ndvéri feliigyelet mellett.

Rutinszerien minden Dbetegnél részletes strukturalis és
funkcionalis MR képalkot6 vizsgalatok torténtek a miitét eldtt,
melynek részeként egy 5 perces nyugalmi fMR és diffuzios
tenzor képalkotas is késziilt. Minden betegnél késziilt poszt
implantacios MR és tobbségiiknél CT is.



3.1.2 Agyfelszin rekonstrukcio és elektroda lokalizacio

A kivaltott valaszok anatomiai képletekhez rendelése érdekében
az elektrédakat azonositottuk a preoperativ MR felvételen, ugy,
hogy el0szor meghataroztuk az elektrodak helyét a poszt
implantaciés CT-n, majd egy postimplant. MR segitségével
hozzarendeltiik a preoperativMR-hez. Mindkét MR felvételrdl
eltavolitottuk a csontos képleteket a BET 2 algoritmus
segitségével (FSL, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/), majd fuzionaltuk
Oket egymassal, hogy az esetleges agyi eltolodast kikiiszoboljiik.
Az elektroddkat eldszor a postimplant CT-n azonositottuk
BiolmageSuite segitségével, majd ezt kdvetéen a legkozelebbi
rekonstrualt preopMR pialis felszinhez rendeltiikk specialis
MATLAB programok segitségével. A rekonstrualt pialis felszint
Freesurferrel  készitettiik. Az elektroda lokalizalas
ellendrzéséhez intraoperativ fényképeket hasznaltunk, melyeken
nagyobb anatdmiai struktirdk szolgaltak referencia pontokként.

3.1.3 Agykérgi funkcionalis elektromos ingerlés

Az agyi funkcionalis teriiletek térképezése céljabol elektromos
stimulacids térképezést (ESM) végeztiink a standard klinikai
protokollnak megfeleléen (bipolaris ingerlés, sorozathossz: 2-
5sec, Amplitado: 3-15mA, Frekvencia: 20-50Hz, Impulzus
szélesség: 0,5msec). Az ESM-et mindig epileptologus ¢és
neuropszicholdgus részvételével végezziik.

3.1.4 Agyi egyszeres elektromos ingerlés (SPES)

Az 0Osszes egymas melletti elektréda szisztematikus bipolaris
ingerlését  végeztik  egyszeres elektromos  ingerekkel
(Amplitddo: 10mA, Frekvencia: 0,5Hz, Impulzus szélesség:
0,2msec, 20-100db elektroda paronként). NSLIJ-ben az


http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/

ingerléshez egy Grass S12 kortikalis ingerlét (Grass
Technologies Inc., West Warwick, RI, USA), mig az OITI-ben
egy IRES Surgical 600 kortikalis ingerl6t hasznaltunk
(Micromed S.p.A. Via Giotto, 2-31021, Mogliano Veneto -
Italy). Az ingerlés kapcsan kivaltott kortikalis valaszokat
rogzitettiik az Osszes tobbi elektrodan. Az ingerléseket extra
operativan végeztiik, atlagosan a beiltetés utdni 5. napon,
amikor mar kelld szdmu rohamot regisztraltunk és igy a
gyogyszereket is vissza lehetett allitani. Az ingerlést az agy
mellett csinaltuk, amikor a beteg vagy nyugodtan fekiidt éberen,
vagy a non-REM alvés korai mély fazisdban volt.

3.1.5 Kortiko-kortikalis kivaltott valasz (CCEP) elemzés

Az elektrofizioldgiai adatokat részben a Neuroscan Edit 4.3
szoftverrel (Compumedics, El Paso, TX) és részben egyedi
MATLAB scriptek (MathWorks, Natick, MA) segitségével
elemeztiik. A kivaltott valaszokat 2s szegmensekben exportaltuk
az ingerlés artefaktjdhoz igazitva 8-500ms prestimulus és
1500ms poststimulus intervallum). Az N2 cstics mérésére,
megkerestiik a csticsot 50 és 500ms kozott, majd a
csucsfesziiltség abszolut értekébdl szamitottuk a statisztikai z-
szamot (z-score). Az atlagolas el6tt alul atengedd sziir6t (30Hz)
¢és alapvonal korrekciét hasznaltunk (-500 - -50ms). A CCEP-t
akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha az N2 cstcs értéke
meghaladta a prestimulus intervallum szoérasanak a hatszorosat.
Ezt a kiiszob értéket ROC gorbe analizis elvégzésével kaptuk.
500uV-t meghaladd értékeket nem vettiink figyelembe, mert
ezek nagy valdszintiséggel artefaktumok.



3.2 A spontan és a kivaltott lassu oszcillacio elemzése

3.2.1 Betegek és elektrodak

A vizsgalat elsd szakaszdba 5 beteg keriilt, melynek soran a
spontan lassu oszcillacié elemzését végeztiik el és ezt korabban
mar publikaltuk. A masodik szakaszba 4 beteg kertilt (a 4-s €s 5-
s szamu betegek mindkét vizsgalatban benne voltak), melynek
soran a SPES altal kivaltott potencidlok kortikalis rétegek
szerinti elemzését végeztik el lamindris multi elektroda
segitségével (ME). A klinikai agyfelszini elektrodakon kiviil egy
350um atmérdji, 24 csatornas kisérleti laminaris mikroelektroda
is beiiltetésre keriilt, amelyet az agyra mer6legesen helyeztiink
be, a klinikai grid elektroda ald. Az ME-t olyan helyre iiltettiik
be, ami nagy valosziniileg eltavolitasra kertiilt a késébbi rezekcio
soran.

3.2.2  Multi elektréda regisztratumok

A kortikografids adatokat a klinikai strip és grid elektrodak
szolgaltattak (32-92csatorna), melyet a videdval szinkronban
rogzitettink. Az ME regisztraciojakor alkalmazott fejre
helyezett  elderdsitdé  segitségével referens  elektrodatol
fiiggetleniil tudtunk helyi mezdpotencial gradiens (LFPQ)
méréseket végezni, ami nagyban csOkkentette a mozgasi €s
egyéb artefaktumok rogzitését. Az LFPg jelet kettéosztottuk
EEG savra 80,1-300Hz) és single (SUA) és multi unit (MUA)
frekvencia savra (300-5000Hz) egy analdg alul-foliilvago sziird
segitségével egy egyedi erdsitd rendszerrel. Az EEG savot
2kHz-cel/16 bit, mig a MUA savot 20kHz-cel/12bit
mintavételeztiik és taroltuk merevlemezeken.



3.2.3 Lassu hullamu aktivitas detekcio

Az LFPG, MUA ¢és ECoG adatait elemeztiik minden betegnek 1-
3 kiilonb6zo ¢éjszakabol szarmazo felvételekrol. Részleges alvas
besoroléas késziilt a skalp EEG elektroddk és az ECoG alapjan,
szakértd neurologus részvételével. Ebben a vizsgalatban csak a
non-REM (N3) alvasi fazisbol szarmaz6 adatokat elemeztiik. Az
alvasi  viselkedésmintat a video felvétel segitségével
ellendriztiik, mig a lassi hullamu alvast (SWS) a hivatalos
AASM iranyelv alapjan kerestiik meg elektorfiziologiailag.
Azokat a szegmenseket, ahol 1 percen beliil interiktalis tiiske
hullam vagy 1 6ran beliil roham tevékenység volt kizartuk az
analizisbol.

3.2.4 Aramforras stirtiség analizis (CSD)

A CSD a helyi mezdpotencial alapjan az elektroda kozvetlen
kornyezetében  1évé  transz-membran/szinaptikus ~ dram
generatorokat azonositja réteges strukturdkban. A  helyi
mezOpotencidl masodik negativ derivaltja jo kozelitést ad a
makroszkopikus aram striiségrél. Tekintve, hogy a rogzitett
LFPg az els6 derivalt, igy tovabbi még egy derivacid
elvégzésével kapjuk meg a CSD-t.

3.2.5 Sok-sejt aktivitas mérés

Az idegsejt csoportok megkdzelitd sejt tiizelési frekvenciajanak
folyamatos mérését szamitottuk a MUA savbol (300-5000Hz).
Az adatot tovabb szirtik (500-5000Hz, zero phase shift,
48db/octave), egyen iranyitottuk és tizedeltik 2kHz-en, tovabba
egy 0,5ms-s cstszo atlagolo ablakot hasznaltunk, amit egy végso
alul atenged? sziir6 alkalmazésa zart le (20Hz, 12db/octave)



3.2.6 A Kkivaltott lassu oszcillacié elemzése (2. fazis)

Ezen fazis soran is az elézdekben ismertetett eszkozoket é€s
mérési technikdkat hasznaltuk, melyeket a spontan SO
elemzésnél leirtunk.

3.3 A non-linearis kozos informacio alapu korrelacios
technika modszertana

Az ebben a tanulmanyban résztvevé betegek mind az OITI-ban

keriiltek beiiltetésre [n= 6, ffi: 5 (Pt. 3, 4, 6, 8, 9) és egy no (Pt.

5)]

Adat elokészites

4x4-s (Pt. 3, 5, és 8) és 4x5-s (Pt. 4, 6, és 9) elektroda haldkat
valasztottunk ki adat elemzésre. Minden betegnél 3-5 darab 1
perces normalis SWS szakaszt valasztottunk ki elemzésre
(Osszesen 26 szegmens). A kivalasztott szakaszokat megelézéen
legalabb 30percig nem volt roham és nem tartalmaztak
interiktalis  tiiskét sem. Az ECoG szakaszokat ujra
mintavételeztiik 1000Hz-cel, majd alul-foliil atengedd sztrdvel
szirtik (0,1-40Hz) (firl.m ¢és filtfilt.m beépitett Matlab
funkciokkal), hogy a magas frekvencids ECoG részeket és az
elektromos zajt eltavolitsuk.

Terjedési térképek szamitasa

Kiilonb6zd elektrodakrol szarmazd ECoG szakaszok kozotti
Osszefliggéseket  kerestlink  kozos  informacié  (mutual
information, MI) médszerével. Az MI megmutatja a két valtozo
kozos legnagyobb informéciotartalmét és ezt a kovaridcié non-
linearis mérdszamanak tartjak.

Linearis kereszt-korreldcio

A linearis kereszt korrelacio mérést az 1id6 eltolasbol szarmazo
MI értékek helyére behelyettesitett linedris kereszt-korrelacios
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értekek segitségével kaptuk. Minden adatelemzési feladatot a
Matlab kornyezeten beliil végeztiink (MathWorks), egyedi és
beépitett funkciok felhasznalasaval. Tovabb részleteket lasd az
idézetben.

3.4 Nyugalmi konnektivitas (fMR) és CCEP elemzés

3.4.1 Képalkotas

A betegeket egy General Electric Signa HDx 3T MR
késziilékkel mértiik. A nyugalmi fMR adatokat a kovetkezo
szekvenciakkal nyertiik: EPI gradient echo sequence (FOV =
220mm, voxel size 4x3.5x3.5, matrix 64x64, flip angle = 70, TR
= 2000ms, TE =30, acquisition plane = axial, 150 contiguous
volumes). A résztvevoket arra kértik, hogy fekiidjenek
nyugodtan becsukott szemmel.

3.4.2 Nyugalmi funkcionalis konnektivitas (RSFC)

A nyugalmi fMR-rel nyert adat elokészitése AFNI-vel és FSL-el
az alabbiak szerint tortént: slice timing correction for interleaved
slice acquisition, motion correction, de-spiking, spatial
smoothing (6mm full-width at half-maximum Gaussian blur),
band-pass filtering (0.009-0.1Hz), and linear and quadratic de-
trending. Minden beteg minden ingerld elektroddja korli egy
gomb alakt seed (referencia) mezot készitettiink az elektrdda
kozéppontjara centralva. A seed mezd atlagat a gombon beliili
Osszes voxel gorbéinek atlagabol szamitottuk.

3.4.3 A CCEP és az RSFC kozotti egyezés

Ahhoz, hogy mérni tudjuk az egyezést a CCEP és az RSFC
kozott, minden ingerlési helynél kiszdmitottuk a korrelaciot a
CCEP amplitado elektrodankénti z-szama és a hozza tartozo
Fisher féle z-transzformécié (RSFC) kozott. Az eredményiil

11



kapott z-szam értéket atalakitottuk a Fisher féle r-z atalakitoval
¢s atlagoltuk az 6sszes stimulacids hely kozott minden betegnél.

3.4.4 Funkcionalis areak térképezése CCEP-vel

29 beteg (13 ffi és 16n6) keriilt bevalasztasra ebbe a
tanulmanyba mindkét centrumbol dsszesen.

A preop.MR-hez regisztraldsa az elektroddknak lehetévé tette a
standard MNI térben az elektrédakhoz legkdzelebbi Brodmann
teriilet azonositasat. Ezt az automatizalt folyamatot két fiiggetlen
kutatd ellendrzésével pontositottuk, tovabba az eredményeket
Osszevetettiik az elektromos stimulécios térképezés soran kapott
eredményekkel, hogy minimalizaljuk a téves elnevezést. A
kovetkezd BA-k nem voltak lefedve elektrodakkal: 12, 23, 25,
26, 30, 33, 48, 49, 52. A konnektivitast egyes agyi teriiletek
kozott az azonos funkcioval bir6 BA-k csoportositasaval
végeztiik el. Ezzel a mddszerrel inkabb a funkciondlis teriiletek
térképezését végezhetjiik el, mint az egyes Brodmann aredkét. A
kovetkezé csoportokat képeztiikk: BA1-3: somato-sensory (SS);
BA 44,45: Broca’s area (BR); BA 11,12,25,47: prefrontal
cortex (PFC); BA 23,26,29,30,31: posterior cingular cortex
(PCC); BA 24,32,33: Anterior cingular cortex (ACC); BA
13,14,43,52: insula (IN); BA 34,35,36: parahippocampal gyrus
(PHG); BA 41,42: auditory cortex (AU).

4 Eredmények

41.1 Agyfelszini ECoG felvételek

A dolgozat tanulményaiban résztvevd betegeknél mindegyiknél
tudtunk rogziteni kortikalis kivaltott valaszokat. A kivalthatosag
valtozott teriiletenként és betegenként. Egy tipusos kivaltott
valasznal eldszor egy rovid bifazisos aktivaciot mértiink 10-
30ms-ig (amit N1-Pl-nek is hivnak), amit egy negativ
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hulldmvolgy és cstics kovetett (amit N2-P2-nek is hivnak) és 70-
300ms kozott jelentkezett. Az N2 csucs latencidjat mértiik ugy,
hogy a stimulus artefakttol szamitottuk az N2 csucsig eltelt idot
minden betegnél. A cstcsok tobbsége 110 és 250ms kozé esik,
atlagosan: 199ms+119ms. Az ingerl6 é&ram erdsségének a
hatasat a CCEP-re emelked6 amplitddoju ingerlésekkel
teszteltiik. 3 ¢és 9ma kozott az ingerléssel aranyosan nétt a
kivéltott valasz mérete is. 3ma altalaban még nem volt elég egy
kiv. valaszhoz, de 6 mar igen. Azonban 9ma f616tt az ingerld
aram erdsségének a ndvelése nem eredményezett novekedést a
ki. valasz amplitiddjaban. Ezzel egyezd eredményt kaptunk,
amikor a mérést ugyanazon betegnél és ugyanazon elektrodakon
megismételtiilk alvasban is. Ez alapjan elmondhatjuk, hogy a
vigilitdsnak nincs lényeges modulalo hatasa a CCEP-re.

4.1.2 Altatott, éber és alvo stadiumok 6sszehasonlitasa

Kortikalis elektromos ingerlést végeztiink kiilonbozd éberségi
szintli betegeknél (éber, alvo (non-REM, N3) és altatott). A
CCEP az alvo ¢és ébere allapot k6zott nem mutat kiilonbséget,
azonban az altatott betegnél a csticsok latencidja megnétt, de az
alakja nem valtozott.

413 Helyi mezépotencial térképe és ido-frekvencia
analizise az agyfelszini elvezetéseknek.

Egy beteg halo elektrod4janak (Pt. 5.) peristimulus helyi
mezdpotencidl térképét készitettiik el. Az N1 csucs idejében egy
jol koriilirt helyi negativitds abrdzolodik. Az N2 cstcsnak
megfelelden azonban majdnem a teljes halo elektrodat lefedd
sz¢les negativitas abrazolddik, tavoli teriileteket is bevonva.

Kiszdmoltuk az id6-frekvencia spektrumot is minden csatornan
0-200Hz-ig. Az ingerléssel kivaltott agyfelszini negativitas alatt
csaknem a teljes spektrum teljesitmény csokkenést mutat az
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alapvonalhoz képest. A teljesitmény csokkenés elsésorban az N1
elsé szakaszara esik. A visszacsapd pozitivitds alatt azonban
(P2) szignifikédns teljesitmény ndvekedést talaltunk, ami szintén
a gorbe elsd feléhez kotddott.

4.1.4 A Kkivaltott valasz rétegelemzése

Az elektroda helyének szovettani feldolgozéasa soran azonositani
tudtuk az elektroda pontos helyét ¢és ilyen forman a
kontaktusokat hozza tudtuk rendelni a megfelelé agykérgi
lamindhoz. Ennek megfeleléen az elektréda mind a hat rétegen
atment és a teljes kéregbdl mintavételeztiink. A helyi
mezdpotencidl (LFPg) mérésnél a felszini negativitdsnak
megfeleléen a felsébb rétegekben negativitast mértiink, mig a
mélyben pozitivitast, ami a P2 cstcs ideje alatt megfordult. Az
N2 els6 felének ideje alatt csaknem a teljes kéregre kiterjedden
oszcillacios teljesitmény csokkenést mértiink, mig a P2 elsd
fazisdban viszont teljesitmény novekedést. Ez az eredmény
allando volt a betegek és az elektrodak kozott.

A TFR eredményekhez hasonldéan az N2 cstcs alatt a kozépso
rétegekben egy aram ’forrast’, mig a P2 csucs elsd szakaszanak
megfelelden egy dram ’nyel6t’ talaltunk. A sok-sejt aktivitds
analizissel az N2 alatt aktivitds csokkenést, mig a P2 alatt
aktivitas novekedést mértiink.

4.1.5 A spontan és a kivaltott SO dsszehasonlitasa

A korabbi eredményeinknek megfeleléen a spontan SO-nak a
kortikalis generatorai, h az up-state-re atlagolunk) a
supragranularis rétegben helyezkedtek el. Hasonléan a spontan
SO-hoz, a CSD-n a legnagyobb valtozasok a kozépso-felso,
supra granularis rétegekben torténtek a SPES altal kivaltott SO
alatt is. A TFR eredmények Osszevetése soran semmiféle
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lényeges kiilonbség nem abrazolodott, mindkét esetben széles
spektrumt oszcillacids teljesitmény csokkenés abrazolodott a
teljes kortikalis szélességben az N2 alatt, majd a forditottja a P2
alatt. Az LFPg a TFR-hez hasonldan ugyancsak mindkét esetben
a down-state idejének megfeleléen felsobb rétegekben
negativitast, mig az alsobb rétegekben pozitivitdst mutat €s az
up-state alatt pedig pont forditva. A MUA adatok is
alatdmasztottak a hasonldsagot a két jelenség kozott, nincs
kiilonbség a kivaltott és a spontan kozott.

A kivaltott kortikalis down-state megfelel a TFR, CSD és MUA
kritériumoknak, amelyeket a K-komplex és a spontan SO-
detektalas feltételének szabtunk, tovabba a kivaltott up-state
megegyezik a spontan SO up-statejével, ez alapjan allithato,
hogy egy kivaltott lassu oszcillacios hullamot regisztraltunk.

4.2 Non-linearis kélcsonés informdcio alapu korrelacio
komplex SWS terjedési mintazatot mutat.

1 perc hossziisagt SWS szakaszokat elemeztiink, 6 epilepszias
betegben. 16-20 subduralis elektrédarél szarmazo ECoG adatot
elemeztiink minden betegnél. Eldszor kiilonbozo teriiletekrdl
szarmazd ECoG hullamformak kozotti hasonlosagot kerestiik
linearis (kereszt-korrelacid) és non-linearis (MI) korrelacioval.
Linearis és non-linearis fliggdségi viszonyt is talaltunk az
elemzett alvasi szakaszok kozott. A szignifikans linearis
korrelacios és MI értékeket Gsszegeztiik idében minden rogzitd
elektréda par és szegmens esetében, ami alapjan egy linearis €s
non-linearis  korrelaciés profil szédmithat6. Ugyan némi
hasonlosag a két profil kozott jelen volt, de a non-linearis
korrelaciok szama lényegesen meghaladta a lineérisét [5687 a
7266 csatorna parbol minden felvételen (78.3%) Osszehasonlitva
1292 a 7266-bol (17.8%)].
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Az SWA terjedés jellemzoi

Az elektroda parokon rdgzitett idoben elcsusztatott hulldmok
kozotti  szignifikdns korrelacid modszerét az MI technika
alapozza meg. Minden egyes id6pontnak megfeleld asszociacio
alapjat képezi a kovetkezd kalkulacionak. A szignifikdns
hulldmforma korreléciok altaldban az SWA emelked6 fazisanal
talalhatok, ami tovabb erdsiti azt a feltételezést, hogy az Ml
modszerrel felfedett kapcsolatok az SWS terjedését fedi fel. A
terjedési tavolsdg mintdzata alapjan az SWA Kkorrelaciok
leggyakrabban a szomszédos teriiletek kozott jelentkeztek, de
idénként tavoli tertiletekkel is megfigyeltiink asszociaciot. Ezek
a varatlan térbeli megszakitottsagok vagy ugrasok az SWA-ban
nem férnek bele az 4ltaldnosan elfogadott ’utazd hullam’
teoriaba (vagyis, hogy a hullamok egyenes vonal mentén
haladnak nagy kérgi teriileteken at). Rovid tava gyors terjedés
magas korrelacioval tarsult. Varhato modon a terjedési 1dd
pozitivan korrelalt a terjedési tavolsaggal.

4.3  Agyfelszini rekonstrukcio és koregisztracio a standard
téerbe

Az artefaktumok és torzitasok elkeriilése érdekében, amit az
elektroda beiiltetés okoz a poszt implanticios felvételeken
sziikséges volt kidolgozni egy modszert, amivel az elektrodakat
a preoperativ. MR felvételekhez és azonosithatd kortikalis
részekhez rendelhetjik. Ahogy a modszertani részben is
ismertettiik az agyfelszin rekonstrukcidhoz egy ingyensen
elérhetd szoftvert hasznaltunk (Freesurfer). Ez lehetdvé teszi
szegmentalt agy terek és felszinek létrehozéasat, ami az alapja a
késdbbi képfeldologzd6 modszereknek. Magas felbontasu, preciz
képek létrehozasara alkalmas protokollt dolgoztunk ki
kooperacioban a két centrum kozott.
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4.3.1 Elektroda lokalizacio a posztoperativ CT felvételt
felhasznalva

A kooperacios kutatdsi programunkkal a két intézet kozott
kifejlesztettiink egy sajat modszert az elektrodak vizualizacidja
¢és lokalizacidja céljabol Dykstra et al publikacidjara alapozva. A
2. -3. napon a mitét utan a betegrdl egy vékonyszeletes spiral
CT-t (Imm) ¢és Tl-s salyozast 3D MR (Imm) felvételt
készitink az elektrodakkal. Elszor a postimplant CT-t
fuzionéljuk a postimplant MR-hez. Ezt az intermodalis linearis
koregisztraciot pontosan el tudjuk végezni, mert mind a két
felvétel tartalmazza azokat az eltéréseket, amelyeket a miiét
okozott. Ezt kovetden mindkét MR-rdl eltavolitjuk a csontot és a
legnagyobb torzuldsok a csontos és lagyrész strukturakban
torténtek. Ezt a modszert tobb mint 30 betegnél alkalmaztuk ¢és
teszteltlik és ellendriztiik a pontossagat intraoperativ fényképek
segitségével. Amint a postimplant CT a transzformaciok
elvégzése utan a preimplant MR terébe kertil, el lehet végezni az
elektrodak lokalizaciojat BIS-sel.

4.4 Nyugalmi fMR korreldciéja a CCEP-vel

Hat terdpirezisztens epilepszias betegnél vizsgiltuk a
kapcsolatot az RSFC és CCEP kozott. Minden ingerlési helynél
eldszor kiszamoltuk a korrelaciot a CCEP amplitudé és az RSFC
értek  kozott, kiiszobérték haszndlata nélkill. Az atlagos
korrelaci6 az Osszes ingerlési helyet figyelembe véve
szignifikans volt az Osszes betegnél, ami azt mutatja, hogy a
korrelacio fiiggetlen az ingerelt agyi teriilettdl. Kovetkezonek
egy bindris matrixot készitettlink minden ingerlési helyrdl,
amely tartalmazza azokat az elektrodakat,amelyen szignifikans
kivaltott valaszt mértiink. Egy beteget leszamitva az 0Ossze
betegnél azokon az elektrodakon ahol szignifikans kivaltott
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valaszt mértiink, szignifikdnsan magasabb RSFC értéket
mértiink, a nem szignifikans elektrodakhoz képest (p<0.05).
Ahogyan varhat6 volt a legnagyobb CCEP-k és RSFC-k a
stimulalo és seed elektrodak kornyezetében voltak.

45 Anatomiai és funkcionalis felosztas grdaf elméleti
mdodszerekkel.

Szignifikdns ¢és nem szignifikans kivaltott valaszokat a
kiiszobértek  kritériumnak  megfelelden  elemeztiink  ¢és
hozzarendeltiink  mindegyiket a  megfeleld6  BA-hoz.
Kiszamitottuk az N2 csucs amplitddé z-szam értékét, ami
statisztikailag meghatarozza az amplitadot az alapvonalhoz
képest. Az atlagos z-szam érték: 14,9+66,6 az ingerld elektroda
par és az Osszes felvevo elektroda kozott szamolva.

A Brodmann aredk kozott kiszamitottuk a konnektivitast,
ugyhogy minden BA-nak megfelelé elektroda értékeit
atlagoltuk. 1532 szignifikdns kapcsolatot taldltunk atlagosan,
1422-s  szérassal betegenként. A legmagasabb szamu
szignifikans kapcsolat 0—4 cm kozott van, ami jol magyarazhato
az adott teriilet lokalis kapcsolatrendszerével. Emellett azonban
jelentds mennyiségli szignifikans kapcsolat talalhatdo még 6 vagy
8cm, vagy annal is nagyobb tavolsagra az ingerld elektr6datol,
ami felhivja a figyelmet az inter-regiondlis, hosszli tavu
kapcsolatokra, amelyek felfedhetk CCEP térképezéssel.

A konnektivitds megallapitasdhoz kiszamoltuk az elektrodak
szignifikans kapcsolatainak a szazalékos aranyat az Osszes
lehetséges kapcsolattal, amelyek nem mutattak roham
tevékenységet. Az eredményeket a tdvolsdg filiggvényében
abrazoltuk, 2cm-s osztasokkal. A konnektivitds szignifikansan
csokken a tavolsag novekedéssel az ingerld elektroda partol
(ANOVA: p= 3 x 10® (Huynh-Feldt correction for potential
violations of sphericity)). A konnektivitasi értékek betegek
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kozotti  Osszehasonlitasa érdekében az elektrodokat BA-hoz
rendeltiik, ami segitségével csoport szinti 0sszehasonlitast is
készithetiink. Kiszamoltuk minden BA-nak a kimend ¢és bejovo
kapcsolatait, valamint, minden BA-nak mint csomoépontnak a
haloézati fokat (bejové és kimend kapcsolatok 0Osszege). A
kimend kapcsolatok atlaga meghaladja a bejovo kapcsolatokét,
ami egy magas out/in aranyt jelent, ami alapjan elmondhato,
hogy a bejovd kapcsolatok szdma még nagyszamu kimend
kapcsolat mellett is allando.

Ahhoz, hogy a BA-k ko6zotti kapcsoltsaig mérhetd lehessen
létrehoztunk egy matrixot, amelynek a két oldalan a BA-k
vannak és kozépen a kapcsolat fokat vagy a két teriilet kozotti
atlagos z-szam érték jelenti vagy a szignifikans kapcsolatok
szdma. Mig az egyik pusztan a kapcsolat meglétét mutatja (z-
szam), addig a masik a kapcsoltsag mindségérol és mértékeérdl is
ad informaciot.

Minden beteg CCEP profilja alapjan az egyes teriiletek kozotti
kapcsolat irdnyitottsdganak a megitélése céljabol grafot
készitettiink, ami megmutatja, hogy az adott betegnél a kérdéses
két BA kozott milyen irdnya kapcsolatot talaltunk. Ezt kovetéen
elkészitettiik az 0sszes beteg atlag grafjat, ami megmutatja, hogy
az egyes teriiletek mennyire szorosan vannak dsszekapcsolva és
felfedi a kozponti jelentdségli csomopontok kilétét. A
legerésebb kimend kapcsolatok a motor cortexbdl, BA6-9
areakbol, szomatoszenzoros kéregbdl, eliilsd cingularis régiobol
¢s a Broca teriiletérdl indultak. A halozati topoldgiai elemzés
csomopontként  (hub)  definidlta a  motoros  kérget,
szomatoszenzoros kérget, a premotoros areat, BA9 - BA1O
aredkat €s a beszéd halozatot.
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5 Konkluzio

Egyszeres elektromos kortikalis ingerlés egy 0 moddszer a
patologias és fiziologids haldzatok térképezésében. A kivaltott
valaszok eloszlasanak részletes elemzése az agyfelszinen és a
mélyebb rétegekben a spontan lassu oszcillacidval megegyezd
kortikalis generatorokat vet fel.

1.

»ow

Megalkottunk  egy  ingerlési  protokollt  amellyel
megbizhatéan ki tudunk valtani kortiko-kortikalis kivaltott
valaszokat (CCEP) az agykérgen.

SPES-t alkalmaztunk alvasban, éberen és altatasban is és
mind a harom éberségi szintnél ugyanolyan CCEP
valaszokat kaptunk .

Els6ként leirtuk az agykérgi generatorait a CCEP-nek.

A korabbrol ismert CCEP megfelel egy kivaltott kortikalis
down-statenek, amit egy up-state kovet.

A kivaltott lassi hullam az alvas mellett éberen és
altatasban is kivalthato.

A lassu hullamu aktivitas MI alapu non-linearis elemzése
komplex terjedési mintazatokat fedett fel. Az SO ’ugrasai’
tavoli teriiletekre valamint a magas konvergenciaju illetve
divergenciaju teriiletek jelenthetik a lassi oszcillacid
csomopontjait, melyek feleldsek az SO generalasért ¢és
egyben a thalamocorticalis modulécio6 helyszinei is.
Osszevetettiik a nyugalmi fMR sordn rogzitett BOLD
fluktuaciokat a SPES 4ltal kivéltott CCEP térképpel és
nagyfoku egyezést talaltunk a két metodika kozott. A ket
egymastol alapjaiban eltéré6 modszer nagyfoku egyezést
mutat, ami azt jelenti, hogy ha CCEP-vel két teriilet kozott
szignifikans kapcsolat volt, akkor ugyanezen két teriilet
kozott nagy valoszintiséggel az RSFC is szignifikans
korrelaciot fog mutatni.
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10.

6

Kifejlesztettiink egy modszert, hogy minden elektrodat az
alatta fekvo teriilet BA-hoz tudjunk rendelni, tovabba
protokollt alakitottunk ki az elektroddk rekonstrualt
agyfelszini megjelenitésére és preciz lokalizaciojara.

A BA-t hasznalva mint referencia, iranyitott grafokat
hoztunk Iétre minden beteg adataibol, amely megmutatja a
lokalis és inter regionalis kapcsolatait a betegnek és a
csoportnak.

Elkészitettiik a konnektivitds alapti kapcsolati matrixot
barmely két BA kozott (kivéve, ami nem volt lefedve), ami
lehetévé teszi, hogy jellemezzik a kapcsolatot a kérdéses
két teriilet kozott. A legerdsebb kimend kapcsolatok a motor
cortexbdl, BA6-9 aredkbol, szomatoszenzoros kéregbdl,
eliilsd cingularis régidbdl €s a Broca teriiletérdl indultak. A
haldzati topologiai elemzés csomdpontként (hub) definialta
a motoros kérget, szomatoszenzoros kérget, a premotoros
areat, BA9 - BA10 areakat és a beszéd halozatot.
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