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1. BEVEZETES

Az extracellularis tér véges vezetOképessége miatt az idegi aktivitast kisérd
iondramok potencidlteret hoznak létre, mely elektrodok segitségével mérhetd in vivo.
Nagy sutrtiségli multielektrédokat alkalmazva a mérések 4altal szolgaltatott jelek
informaciotartalma nagymértékben ndvelhetd. A mikro-elektromechanikai rendszerek
(MEMS) technologiajat alkalmazva ilyen szenzorokat preciz, reprodukalhaté mddon,
sorozatgyartassal hozhatunk 1étre. Manapsdg MEMS mikroelektrodok széles
valasztékban allnak rendelkezésiinkre, de szamos jelenleg is folyd kutatasi projekt
iranyul ezek létrehozasara, fejlesztésére ¢€s a felhasznaldsukban rejlé lehetdségek
megismerésére.

Az érzékeld-feliiletek impedanciaja egy kritikus tényez6 lehet, példaul a jel-zaj
aranyt befolyasolhatja, az elektrodok effektiv feliilletének csokkenése pedig novekvod
impedanciat eredményez. Mivel a mikroelektrodok geometriai mérete limitalt, célszerii
nagy fajlagos feliileti anyagokbol kialakitani az elektrodokat. Ilyenek példaul a szén
nanocsovek, a vezetd polimerek és a szivacsos struktiraji fém bevonatok. Ezen
anyagok szoveti implantacionak és elektrofiziologiai méréseknek torténd ellenallo-
képessége nem teljesen tisztazott.

A MEMS ipar altal tipikusan megmunkalt anyagok, mint a Si, SiOz, SiNj,
nemesfémek, stb. biokompatibilisek, azonban inert és nem-toxikus anyagok is képesek
az immunrendszer gyulladasos valaszreakciojat kivaltani. A szilicium mechanikai
merevsége — a szovet rugalmassagaval ellentétben — nem eldnyds ebbdl a szempontbol.
A flexibilis anyagokbol készitett implantdtumok jobban beilleszkednek a szoveti
kornyezetbe, képesek kdvetni az agy pulzalasat, mikromozgasait, kisebb mértékii zavart
okozva. Ezen okokbol kifolydlag a szilicium alapti mikroelektrédok dominancidja az
utobbi években csokkent, és a polimer (pl. poliimid, SU-8, parilén C) alapt eszk6zok
egyre inkabb kezdenek eldtérbe kertilni.

Ez a dolgozat négy kiilonbozo, agyi mikroelektrodokkal kapcsolatos fejlesztést ir
le, és tartalmazza azok patkany agykéregben végzett, akut in vivo mérésekkel torténd

funkcionalis jellemzését.



CELKITUZESEK

A szilicium alapu, standard MEMS technoldgiaval kialakithaté neuralis
szenzorok szarhosszusaga a jellemzoen milliméteres mérettartoméanybdl tovabb,
tobb centiméteresre ndvelhetd mélyagyi struktiurdk elérésének céljabol. 15-70
mm hosszu, 200-400 um vastag és széles szenzorokat hoztunk létre, melyekkel
az agyhartyakat (a dura matert beleértve) keresztiilszurva precizidés implantacio
valdsithatdé meg. A kisérleteink soran arra kerestiik a vélaszt, hogy az ilyen
mérettartomanyba esé érzékelok milyen funkcionalitassal birnak az akut in vivo
extracellularis neurofiziologiai mérések terén, pl. alkalmasak-e sejtaktivitasok

méréseére.

A neurofiziologiai mérések jel-zaj aranyanak novelése érdekében alacsony
impedancidju elektrédok hozhatoak 1étre nagy fajlagos feliiletli bevonatokkal. A
platinizalt platina (Pt/Pt), viszonylag egyszerli levalasztdsi eljarasanak
koszonhetden kivaloan megfelelne erre a célra, azonban mechanikai stabilitasat
gyengének tartjak. Célul tliztiik ki kis impedanciaju Pt/Pt mikroelektrodok in
vivo implantacidoval és extracellularis mérésekkel valé kompatibilitdsanak

meghatarozasat.

Polimer  alapi  multielektrodok  gyakran  keriilnek  felhasznalasra
elektrokortikografidss (ECoG) mérésekhez. Ez esetben az elektrodokat az
agyfelszinre helyezik. Tovabba intracerebralis implantditumokat is készitenek
polimerekbdl, extracellularis mérésekhez. Célunk egy olyan konstrukcid

kialakitasa volt, mely e két megkozelités hatdran helyezkedik el: egy szenzorsor,



melynek tiiskeszer(i elektrodjai enyhén a szovetbe hatolnak és az agyfelszin alol

képesek jeleket regisztralni.

Egyidejlileg terveztiink ECoG ¢és extracellularis laminaris mérést megvaldsitani
egy ujfajta, flexibilis elektrodrendszerrel, mely egy beiiltethetd széarat és
agyfelszinre helyezhetd, lapszerli multielektrodot tartalmaz. A koncepcio
tekinthetd6 az un. rajzszog” elektrod flexibilis verziodjanak, mellyel
mezopotencidlokat, soksejt és egysejt aktivitasokat regisztraltak altatds alatt

1év6, valamint éber emberekben.



3. MODSZEREK

3.1. Az extrém hosszu, szilicium alapu multielektrédokkal
kapcsolatos moédszerek

3.1.1. Mikrotechnoldgia

A szilicium alapu multielektrodok az MTA Miszaki Fizikai és Anyagtudomanyi
Intézetének Mikrotechnologia Osztalyan keriiltek kialakitasra 4 hiivelykes egykristaly
sziliciumszeletekb6l, a MEMS iparban alkalmazott folyamatok segitségével, ugymint
SiO, termikus névesztése, SiNy alacsony nyomasu kémiai gézfazisi levalasztasa
(LPCVD), 15/270 nm vastag TiO,/Pt fémréteg megmintazasa Al és fotoreziszt aldozati
réteget alkalmazo lift-off eljarassal. A szigeteld (SiO; és SiNy) rétegeket a fotolitografiai
abrakialakitast kovetden szelektiv nedves kémiai marassal mintaztuk meg. Az eszk6zok
alakjat mély reaktiv ionmaréassal (DRIE) forméaztuk meg. A szarak 200-380 pm-es
vastagsaggal, 206-400 pum-es szélességgel, 15-70 mm hosszusaggal lettek kialakitva.

Tetrodokat és linearis multielektrodokat egyarant készitettiink.
3.1.2. Akut in vivo mérések

A szenzorokat Wistar patkdnyokon teszteltiik. Az éllatokkal valdo banasmod és a
kisérletek megfeleltek az MTA Kognitiv Idegtudoményi és Pszichologiai Intézetének
szabalyzataval és az 1998. évi XXVIIIL. szamu éllatvédelmi torvény allatkisérletekre
vonatkozo (243/1998) szakaszanak elbirasaival, mely térvény megfelel az Europai
Tanacs 86/609/EGK iranyelveinek. Az allatokat el@szor intraperitonedlis injekcioval
altattuk 37,5 mg/ml ketamin és 5 mg/ml xilazin oldattal, 0,3 ml oldat / 100 g testtomeg
befecskendezésével. Az alvo allapotot ugyanezen oldat 0,3 ml / 6ra mértéka
adagolasaval tartottuk fenn. A patkanyok fejét sztereotaxias célzoba fogtuk. A fejtetén
1év6 szor leborotvaldsa utan a fejbort elmetszettiik, hogy a koponydhoz hozzaférjiink. A
lagy szoveteket, beleértve a koponyat boritd csonthartyat szikével eltavolitottuk. A

csontot 1%-os hiperol oldattal tisztitottuk meg. Az eddig leirt in vivo mérésekre



vonatkozo6 procedurat a tobbi kisérletsorozatban is alkalmaztuk, beleértve a platinazott
platina elektrodok mindsitését és a polimer alapt multielektrédok karakterizacigjat.
Részleges kraniotomiat végeztiink, a bregmahoz viszonyitva anteroposzterior (AP)
iranyban -1 mm ¢és -5 mm ko6zo6tti, mediolateralis (ML) iranyban 1 mm ¢és 4 mm kozotti
kiterjedésti ablakot nyitva. Az érzékeldket a dura mater eltavolitdsa vagy bemetszése

nélkiil, lassan szartuk be az allatok nagyagyaba.
3.1.3. Agyi jelek regisztralasa és feldolgozasa

A jeleket egy kétfokozata erGsitd- és adatfelvételi rendszerrel, 1000-szeres
erdsitéssel, 20 kHz mintavételi frekvenciaval és 16 bites felbontdssal regisztraltuk. A
Neuroscan Edit 4.5 szoftvert hasznaltuk a jelek nem valds idejii megjelenitésére,
szlirésére ¢és elemzésére. Az ingyenesen elérhetd Klusters szoftvert hasznaltuk a

sejtaktivitasok klaszterezésére.

3.2. A platinizalt platina elektrodok in vivo ellenallo-
képességének vizsgalatanak modszerei

3.2.1. Az alkalmazott mikroelektrodok

A Kkisérletekhez szilicium alapti multielektrodokat hasznéaltunk. A 7 mm hosszu,
280 um széles, 80 um vastag elektrodszar kozépvonalaban 24 db, 30 ym x 30 um

geometriai feliileti porlasztott platina elektrdd helyezkedett el.
3.2.2. Elektrokémiai impedancia spektroszkopia

Elektrokémiai impedancia spektroszkopiai (EIS) méréseket végeztiink Ringer
oldatban, Ag/AgCl referencia ¢és a mikroelektrodokhoz képest nagyméreti Pt
ellenelektrédot alkalmazva. A méréfesziiltség 25 mV négyzetes kozépértékli (RMS)
szinuszhulldm volt. Gamry Reference 600 berendezést hasznéltunk potenciosztatként,
Gamry Framework 6.02 és Echem Analyst 6.02 szoftvereket a kisérletek vezérléséhez,

adatregisztraciohoz €s analizishez. A kisérleteket Faraday kalitkdban végeztiik.
3.2.3. Ciklikus voltammetria

Ciklikus voltammetria (CV) segitségével mértiik az elektrodok effektiv feliiletét. A
gorbéket PAR 283 potenciosztattal, harom részre osztott elektrokémiai cella
alkalmazaséaval vettiik fel. 0,5 M H,SO, oldatot hasznaltunk elektrolitként, melyet

99,9995% tisztasagl argon gazzal oxigénmentesitettiink. Egy hidrogén elektrodot



alkalmaztunk referenciaelektrodként és egy platinalemezt ellenelektrodként. A
mikroelektrodok effektiv feliiletét meghatdroztuk a CV gorbékbdl és ezt elosztva a

geometriai feliilettel kaptuk meg a durvasagi tényezot.
3.2.4. Platina elektrolitikus levalasztasa

Nagy durvasagi tényez6ji Pt/Pt rétegeket valasztottunk le PAR 283 potenciosztat
segitségével, 1 g PtCl, x 2HCI x 6H,O + 2 cm® konc. HCI + 200 cm® H,0 oldatbl.
Potenciosztatikus levalasztast alkalmaztunk, mely a galvanosztatikussal szemben
jobban kontrollalhaté és homogénebb réteget eredményez. A levalasztasi fesziiltséget
100 mV-ra allitottuk (standard hidrogénelektrodhoz képest), melyet 10 percen keresztiil
kapcsoltunk a munkaelektrodra. Eldkisérletek sordn egyéb paramétereket is
kiprobaltunk. A 24-csatornas multielektrodok csak minden 2. elektrodjara (2. 4. stb.)
valasztottunk le platinat, a paratlan sorszamu csatorndkat meghagytuk kontrolloknak. A
tovabbiakban az eredeti, paratlan sorszamu elektrodokra porlasztott Pt, mig a paros

sorszamuakra Pt/Pt elektrodokként hivatkozunk.
3.2.5. In vivo tesztelési eljarasok

Az elektrodok ellendllo-képességét altatott patkdnyok nagyagyaba iiltetve
teszteltiik. Az eszkozoket egyenként 12-szer implantaltuk és hasznaltuk extracellularis
agyi jelek mérésére. Minden 3. implanticiét megelézen egy tisztitasi eljarasnak
vetettiik ala dket: 0,5 M H,SO, oldatban, 3 masodpercig, 5 alkalommal +1.5 V DC
fesziiltséget kapcsoltunk rajuk, egy joval nagyobb feliiletli ellenelektrodot alkalmazva.

220-390 g sulyu Wistar patkanyokat (Osszesen tizenkettét) a szilicium alapu
eszkozok tesztelésénél leirt modon készitettiink eld miitétre. Részleges kraniotomiat
végeztiink, a bregmédhoz viszonyitva AP irdnyban -1 mm ¢és -4 mm kozotti, ML
iranyban 1 mm ¢és 4 mm kozotti kiterjedésti ablakot nyitva. A dura matert sértetleniil
hagytuk. A felhasznalt kisallatok szdmanak csokkentése érdekében egy-egy patkanyba
haromszor implantaltunk multielektrédot. Az eszkozoket a bregméahoz viszonyitva -3,6
mm/2 mm; -3,6 mm/3,6 mm; -3 mm/2,8 mm AP/ML sztereotaxias koordinatakba
szurtuk, hegyiiket az agyfelszinhez képest 4-5 mm mélyre, mialtal az érzékeld régio a
hippocampusba €s a thalamusba keriilt. A nagyobb erek elkeriilése érdekében maximum
0,15 mm-rel esetenként eltértlink a tervezett koordinataktol. A jeleket egy oran keresztiil

vettilk fel, szintén a 15-70 mm hossz szilicium alapt eszkdzok tesztelésénél leirt



jelregisztrald rendszer segitségével. 12 implantacidt kovetden termikus zajt mértiink in
vitro, Ringer oldatban, ugyanezzel a rendszerrel.

Az elektrodok 1 kHz-es frekvencidhoz tartoz6 impedancidjat megmértik a
felvételek elott és utan, egy EASI-1 BAK berendezéssel, 500 nA-nél kisebb
méréarammal. Referenicalaktrod gyandnt mind a neurofizioldgiai mérések, mind az

impedanciamérések esetében egy, a nyakba szurt platina drét szolgalt.

3.3. A polimer alapua, tiiskeszerien Kkiall6 mikro-
elektrodokkal rendelkezd szenzor fejlesztésének és in
vivo karakterizaciojanak modszerei

3.3.1. Mikrotechnoldgia

Az eszk6z mikromegmunkalassal készitett komponensét egy oxidréteggel ellatott Si
szeleten hoztuk 1étre. Egy als6 poliimid rétegbdl, egy kozépsd fém (TiOy + Pt) rétegbdl
és egy fels6 SU-8 rétegbol all. Azért valasztottuk ezt a rétegkompoziciot, hogy
kihasznalhassuk a kiilonb6z6 polimerek kedvezo tulajdosagait: A poliimid megfeleléen
tapad a szelethez, ugyanakkor konnyen lehuzhatdé rola, a SU-8 pedig egyszeriien
mintdzhato fotolitografiaval, ezért alkalmasabb felsd réteg gyanant. Kettd darab, 1 um
felbontasu fotolitografiai maszkkal definidltuk az eszk6zok rajzolatat.

24 db elektrodot alakitottunk az eszk6zon linearisan, egy 1,15 mm hossza sorban.
22 um alapoldal-hosszusagu, 20 pm magassagli, egyenld szard haromszog alaka
szenzorfeliileteket hoztunk 1étre, melyeket mikroszkdpikus ,,tliskék™ hegyén helyeztiink
el.

Az elektrodok impedancigjat in vitro, fizioldgias sooldatban, EIS-sel mértiik,
ugyanazzal a berendezéssel, melyet az elektrolitikusan levalasztott platinarétegek

méréséhez hasznaltunk.
3.3.2. In vivo tesztelés

Az eszkozok in vivo tesztelésének céljabol a patkédnyokat a szilictum alapu
eszkozok tesztelésénél leirt modon készitettilk eld miitétre. Részleges kraniotdmiat
végeztiink, a bregmédhoz viszonyitva AP irdnyban -1 mm ¢és -4 mm kozotti, ML
iranyban 1 mm és 5 mm kozotti kiterjedésti ablakot nyitva. A multielektrodokat
mikromanipulatorra rogzitettiik. Az eszkéz lapjat a kiséllat transzverzalis sikjaba

allitottuk, hosszanti tengelye merdleges volt a neocortex felszinére. A dura matert a



céltertiletrdl eltavolitottuk, majd az elektrodokat tartalmaz6 tiiskéket a szovetbe juttattuk
¢s elektrofiziologiai felvételt készitettiink a szilicium alaptl eszk6zok tesztelésénél leirt
jelregisztrald rendszer segitségével. Ezt a procedirat a koponyan nyitott ablakban

szamos helyen megismételtiik.

3.4. Multimodalis, polimer alapu mikroektrod-rendszer
fejlesztésének és in  vivo Kkarakteriza-ciojanak
modszerei

3.4.1. Mikrotechnoldgia

A megfogalmazott célok kozott a negyedik pontban véazoltnak megfeleld eszkoz
1étrehozasahoz ugyanazt a gyors és koltséghatékony technoldgaiai folyamatot
alkalmaztuk, melyet sikerrel haszndltunk a tliskeszerlien kidlld6 mikroelektrodokkal
rendelkezé mikroelektrodsor kialakitasahoz. A folyamat segitségével poliimid (also
szigeteld) — TiOL/Pt (vezetd) — SU-8 (felso szigeteld) rétegstruktirat hoztunk 1étre. Az
eszkozt két komponensbdl allitottuk Ossze: egy, az ECoG elektrodokat tartalmazé
komponensbdl (8 csatornaval) és egy laminaris extracellularis multielektrodbol (16
csatornaval). Utobbit az ECoG komponens sikjara merdlegesen rogzitettiik és a két
elemet egy csepp epoxy gyantaval rogzitettiik a hatoldalukon, iigyelve az
érzekelofeliiletekre.

Az elektrodimpedancidkat EIS-sel mértiikk. Impedanciacsokkentés csupan az
extacellularis multielektrodon volt sziikséges. Ezekre az el6zdekben ismertetett nagy

durvasagi tényezdjli platinaréteget valasztottunk le.
3.4.2. In vivo felvételek

A multielektrédok funkcionalitasat patkanyok agyaban teszteltiik. Osszesen 6t, 270-
400 g tomegli Wistar patkanyt altattunk el €s készitettiink eld sztereotaxids miitétre a
szilicium alapt eszk6zok tesztelésénél leirt modon. Részleges kraniotomiat végeztiink, a
bregméahoz viszonyitva AP irdnyban -1 mm ¢€s -6 mm kozotti, ML iranyban 2 mm és 7
mm kozotti kiterjedésti ablakot nyitva. A szenzorokat egy csipeszhez rogzitettiik, amit a
sztereotaxids célz6 mozgathatd konzoljaba fogtunk be. A jeleket egy 32-csatornas Intan
RDH-2000 erdsit6- és jeldigitalizald rendszerrel rogzitettik, 20 kHz mintavételi
frekvenciaval. A rendszer USB 2.0 kapcsolaton keresztiil tovabbitotta az adatokat

szamitogepre.



A felvételek utan a szenzorokat eltdvolitottuk az agyszovetbdl és megtisztitottuk
6ket. 10 mg/ml Terg-A-Zyme oldatban aztattuk oket, 10-15 percig. Az aztatas
id6tartama alatt 3-4 alkalommal kivettiik az oldatbdl és desztillalt vizzel oblitettiik dket.

A laminaris (extracellularis) multielektrod altal szolgaltatott jeleket arramforras-
stirliség (current source density - CSD) analizisnek is aldvetettiik. A CSD értékeket a
MATLAB 2014b programcsomaggal, a CSDplotter nevili eszkézkonyvtarral hataroztuk

meg.
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4. EREDMENYEK

4.1. Az extrém hosszu, szilicium alapu multielektrédokkal
végzett in vivo mérések eredményei

Az ¢érzékelok az implantaciot torés és elhajlas nélkiil tolerdltak. Az 5 vizsgalt
eszkdz mindegyike képes volt egy-¢€s soksejt aktivitasokat érzékelni az agykéregben és
a thalamusban.

Egy 30 mm hosszl, 400 um széles, 200 um vastag tetroddal példaul 6sszesen 35
sejt aktivitasat vettilkk fel. Egy adott pozicidban jellemzden két-harom klaszterbe
kiiloniiltek a sejtaktivitdsok. Az akcids potencidlok atlagos amplitaddja 128.9 + 54.3 uV
volt, atlagos szamukra egy klaszteren belil 1452 + 1829 adodott. A klaszterek
autokorrelogramjain lathatdé 1-2 ms-os refraktiv periddusok jelezték a szétvalogatas
helyességét. A legtobb esetben egy adott sejtbdl szarmazo akcids potencidl a négy
csatorna koziil tobbon is megjelent egyidejiileg. A neuronok tobbsége piramissejt
(n =13) és thalamokortikalis sejt (n = 21) volt, széles jelalakkal (fél-amplitido hossz:
319 +£ 69.4 us, tartomany: 208.5 — 452 ps), kivéve egy neuront vékony jelalakkal
(164.5 us), mely valdsziniileg a thalamus retikularis magjabol (nRt) szarmazott. Az nRt
neuron 6-10 akcids potencidlt tartalmazd sorozatokban (burst-6kben) tiizelt, mig a

kortikalis sejtek fokent egy, két vagy harom akcids potencidlos jelformakat generaltak.

4.2. A platinizalt platina elektrédok in vivo ellenallé-
képességének vizsgalatanak eredményei

4.2.1. Impedancia és durvasagi tényezé

A CV altal szolgéltatott adatok szerint az elektrokémiai cella és a beallitott
levalasztasi paraméterek atlagosan 950-es durvasagi tényezojii fémstruktara 1étrehozasat
eredményezték. Az elektrodok impedancidja (fiziologias oldatban) nagysagrendekkel

csokkent a 0,1 Hz — 1 kHz frekvenciatartomanyban. 1 kHz-en a porlasztott Pt
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elektrédok impedancidja atlagosan 552 + 151 kQ wvolt, a Pt/Pt elektrodoké
38.7 £2.25 kQ.

4.2.2. Ellenallo-képesség

Az 1 kHz-en, in vivo mért impedanciaértékeket atlagolva 616 + 129 kQ adodott a
porlasztott Pt, 112 + 36 kQ a Pt/Pt elektrodok esetében. Ezek kiilonboznek az in vitro,
EIS-sel mért értékektdl, ami nem meglepd, mivel az impedancia nemcsak az
elektrodoktol, hanem az Oket koriilvelvd oldattol is fiigg. A 12 implantacio
eredményeképp az effektiv feliilet / geometriai feliilet aranya 950-r61 330-ra esett vissza

a Pt/Pt elektrodok, 1,0-rdl 0,85-ra a porlasztott platina esetében.

4.3. A polimer alapu, tiiskeszeriien Kkiall6 mikro-
elektrodokkal rendelkezé szenzor fejlesztésének és in
vivo karakterizaciojanak eredményei

4.3.1. Az elkészitett eszkoz

A mikromegunkalasi folyamat nagy kihozatallal ment végbe. A tipikus hibak - mint
példaul a vezet6 réteg tokéletlensége vagy a poliemer rétegek szakadasa lehuizas soran -
kisebb, mint 10% gyakorisdggal fordultak el6. Tudoméasom szerint ez az elsd
mikromegmunkalt agyi multielektrod, mely poliimid - TiO«/Pt - SU-8 rétegszerkezettel
rendelkezik. Az 0j rétegkompozicié eldnye, hogy a konturmaras soran nem sziikséges
kiilon maszkol6 réteg (pl. aluminium) alkalmazéasa, mivel mind a fels6 SU-8 réteg
(melyet kozvetleniil fotolitografidval mintazhatunk meg), mind pedig a platina réteg
megfeleléen maszkolta a konturmarast.

Az EIS gorbék alapjan, melyek 1 kHz-en atlagosan 797 kQ magnitudoju
impedanciadt mutatnak, megallapithato, hogy a SU-8 és poliimid rétegek megfelelden
szigetelik a vezetékeket (kiilonben abnormélisan alacsony impedancidt kellett volna
mérniink). 7 napos bedzéasi tesztet kovetden sem volt nyoma a szigetelés

meghibasodasanak.
4.3.2. In vivo felvételek

A multielektrod a miitétek soran nem okozott az agyfelszinen lathatd vérzést. A
tiiske alaku elektrodok lathatdéan behatoltak a szdvetbe és a kéreg 1,15 mm hosszu

szakaszan detektaltdk a helyi mezdpotencial valtozasait. A csatorndkon megfigyelhetd a
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koriilbeliil 1,6 Hz frekvenciaju lassu oszcillacio, amit az alkalmazott anesztézia okozott.
A mikroeszkoz Osszességében az eldzetes elképzeléseinknek megfeleléen miikodott,
azonban hatranyai is voltak. Ezek koziil az egyik a dura mater eltavolitasanak
sziikségessége. Enélkiil a hajlékony tliskék nem voltak képesek a szdvetbe hatolni. A
dura mater eltavolitasa ugyan nem jelent nagyon komoly gondot az akut mitéteknél,
azonban ha a kronikus alkalmazasat is szem el6tt tartjuk, probléma forrasa lehet, mivel
novelheti az agyszovet kiszaradasanak ¢€s fertdzésének veszélyét. Tovabbi megkotés,
hogy az alkalmazott technolégia egydimenzios geomteridju elektrodsort tett lehetove,

aminek kétdimenzidssa (matrixsza) alakitasa tovabbi fejlesztést igényelne.

4.4, Multimodalis, polimer alapu mikroektrod-rendszer
fejlesztésének és in vivo karakteriza-cidojanak
eredményei

4.4.1. Az elkésziilt eszkoz

A mikrotechnologiai és Gsszeszerelési procedura segitségével 1étrejott az eszkdzok
egyedi, haromdimenzios geometridja, a terveknek megfelelé formaban. Az
extracellularis elektrodokat tartalmazo szar csatlakoztatdsa az ECoG komponenshez
megfeleld volt, a kapcsolat az in vivo és in vitro tesztek alatt minden alkalommal ép
maradt. Az Osszekottetések mechanikai robusztussaga is kielégité volt, hibak csak
extrém hiizéerd hatdsara fordultak eld. Osszességében elmondhatd, hogy ezek a
hajlékony eszk6zok nem igényeltek olyan nagyfoku dvatossagot a hasznalatuk soran,
mint a rideg, szilicium alapu multielektrodok.

Az eredeti, porlasztott platina extracellularis elektrédok (melyek geometriai feliilete
707 umz koriil volt) atlagos impedanciamagnituddjara 1 kHz-en 559.5+148.4 kQ
adédott. Az ezekre levalasztott nagy durvasagi tényezdjii platina ezt az értéket
27.6+8 kQ-ra csokkentette. Az elvarasoknak megfeleléen az ECoG elektrédok sokkal
nagyobb (31400 umz) geometriai méretiik révén joval kisebb impedanciaval birtak:

18.620.5 kQ-mal.
4.4.2. In vivo felvételek

A tiskés multielektrédhoz hasonloan ez az érzékeld is alkalmas volt az aktiv és
inaktiv fazisokat tartalmazé lassti hullamu oszcillacio felvételére. Az agyfelszinen a

helyi mezOpotencidlnak pozitiv csucsa van az aktiv fazisok alatt, a mélyebb rétegekben
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a potencial polaritdsa ehhez képest forditott. Az als6 extracelluléris elektrodok altal mért
jelek nagyobb teljesitménye a magasabb frekvenciatartomanyokban arra utal, hogy az
implantatum hegye a hippocampusban volt, a tervezettnek megfelelden.

A kéregben az aktiv fazisok alatt nagy intenzitdsi tobbsejt aktivitds volt
megfigyelhetd. A hippocampusban mért sejtaktivitds nem igazodott az oszcillacidhoz,
ami nem meglepd, mivel a lassu hullamokat neocortikalis és thalamikus oszcillatorok
generaljak.

A CSD elemzés az irodalommal konzisztens eredményt szolgéltatott. Az oszcillacid
aktiv fazisaban aramforras alakult ki a kéreg kiilso és belso rétegeiben, mig a kdzépso
rétegekben aramnyel$. Az inaktiv fazisba érve a CSD nyel6-forras-nyeld mintazatava

alakul at.
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4.

KOVETKEZTETESEK

A helyi mezdpotencial valtozasokon tul egysejt aktivitasok érzékelhetéek
patkanyok kozponti idegrendszerének extracellularis terében, 15-70 mm hosszt,
200 ¢és 400 pum kozotti vastagsagi és szélességli, a MEMS technologia
eszkoztaraval kialakitott, szilicium alapu multielektrodokkal. Ezek az érzékelok

alkalmasak arra, hogy athatoljanak a sértetlen dura materen.

Kis impedanciaji neurdlis mikroelektrodok alakithatéak ki nagy durvasagi
tényezOjii platina levalasztdsaval, tovabba a levalasztasi paraméterek ugy
valaszthatdak meg, hogy a kis impedancidju elektrodok képesek legyenek 12

akut in vivo beliltetésnek és extracellularis mérésnek ellenallni.

A MEMS technologia eszkoztaraval mikroelektrod-sor hozhato létre poliimid —
TiOL/Pt — SU-8 rétegszerkezettel, tiiskeszertien kiallo6 mikroelektrodokkal, mely
mikroelektrodok a dura mater eltavolitasat kovetden patkanyok agyfelszine ala

iiltethetdek és ott helyi mezdpotencialokat képesek érzékelni.

Egyidejli elektrokortikografias és laminaris extracellularis mérés valdsithatdo meg
patkanyok kozponti idegrendszerében multimodalis, minden szdvettel érintkezd
elemében flexibilis, polimer alapu, poliimid — TiO,/Pt — SU-8 rétegszerkezettel

rendelkezd mikroelektrod-rendszerrel.
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