
Alkalmazott Matematikai Lapok 36 (2019), 213–224.
DOI 10.37070/AML.2019.36.2.05

EPILEPSZIÁS AGYI HÁLÓZATOK EGYSEJT-AKTIVITÁSÁNAK
JELLEMZÉSE HAWKES-FOLYAMATOK SEGÍTSÉGÉVEL

PERCZEL GYÖRGY, ERŐSS LORÁND, FABÓ DÁNIEL, GERENCSÉR LÁSZLÓ, HAJNAL
BOGLÁRKA, SZABÓ CSILLA, VÁGÓ ZSUZSANNA, WITTNER LÚCIA

Az epilepszia az egyik leggyakoribb idegrendszeri megbetegedés, mely
mintegy 50 millió embert érint világszerte. A betegek életminőségének jav́ı-
tására egy ı́géretes, fejlesztés alatt álló technológia az ún. zárt hurkú neu-
rostimulátorok alkalmazása, melyek révén a rohamok kifejlődése jó eséllyel
megakadályozható. Az ilyen t́ıpusú eszközökben kritikus tényező a rohamok
előrejelzése agyi elektromos jelek alapján. Az idegsejtek tüzelési mintázatai-
nak modellezéséhez a pontfolyamatok elmélete által felḱınált keretrendszert,
ezen belül a Hawkes-folyamatok elméletét alkalmazzuk. Jelen dolgozatban
valós idegsejtek tüzelési mintázatait elemezzük, Ozaki – exponenciális vá-
laszfüggvényel léırható Hawkes-folyamat esetére kidolgozott – maximum li-
kelihood (ML) módszerének implementálásával és kiterjesztésével.

1. Bevezetés

1.1. Az epilepszia rövid ismertetése

Az epilepszia előfordulási gyakorisága 0,5-1%, mellyel ez az egyik leggyako-
ribb idegrendszeri megbetegedés. A betegség legfőbb jellegzetességei a vissza-
térő rohamok, melyek az egyes izomcsoportok körüĺırt rángásaitól az átmeneti
eszméletvesztésen keresztül a legismertebb tónusos-klónusos nagyrohamokig vál-
tozatos formákban jelentkezhetnek. A gyógyszeres és sebészeti kezelési lehetőségek
ellenére a betegek körülbelül 30%-ánál nem érhető el megfelelő rohamkontroll.

A rohamok váratlansága olyannyira befolyásolja a betegek jóllétét, hogy ön-
magában a rohamszám csökkenése kevéssé jav́ıtja az életminőségüket – még ritkán
jelentkező rosszullétek esetén is az ezektől való félelem szervezi az életüket [12].

Épp emiatt általánosan elfogadott az a feltételezés, hogy egy rohamokat előrejelző
rendszer nagyban hozzájárulna az életminőség javulásához, arról nem is beszélve,
hogy egy elektromos stimulátor vagy gyógyszeradagoló pumpa hozzákapcsolása
révén akár a rohamok kifejlődését is megakadályozhatná [4].
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1.2. Zárt hurkú neurostimulátorok az epileptológiában

Az epilepsziás rohamok előrejelzésére számos módszert javasoltak a szakiroda-
lomban, ld. [4]. Ezek tipikusan az agyi elektromos jelek (EEG, electrocorticogram
vagy ECoG) elemzésén alapulnak. Fokálisan (egyetlen körüĺırt agyterületről) indu-
ló rohamok esetén feltételezhető, hogy a rohamok idegrendszeri események kasz-
kádjaként fejlődnek ki, ezért – bár a kezdetüket megelőző specifikus jellemzőről
nincs tudomásunk – elvileg előrejelezhetők. Ugyan az elmúlt években megfogal-
mazott statisztikai követelményeket (above chance) néhány módszer teljeśıtette, a
klinikai alkalmazhatóság számára ennél szigorúbb kritériumokra lehet szükség.

Napjainkban egyetlen sebészileg beültethető, zárt hurkú eszköz található a pia-
con, a Responsive Neurostimulation (RNS, NeuroPace, Mountain View, CA, USA).
Ez

”
mindössze” detektálja, és nem prediktálja a rohamokat, majd stimulálja a ro-

ham indulásáért felelős agyterületet. Ezzel szemben a Seizure Advisory System
(NeuroVista, Seattle, WA, USA) valódi rohampredikciót céloz meg, de ez a készü-
lék egyelőre nem került kereskedelmi forgalomba [4].

Mivel az eddig megjelent rohampredikciós eszközök döntően a helyi mezőpoten-
ciálok (local field potential, LFP) elemzésén alapulnak, felmerül a kérdés, hogy
vajon egyéb, szintén az agyi elektromos aktivitásból származtatható jelek, ı́gy az
egy -, és soksejt-aktivitás használható-e a rohamok előrejelzésére. A következőkben
röviden ismertetjük ezeket és az epilepszia szempontjából releváns jellemzőiket.

1.3. Egysejt-aktivitás az epilepsziában

Mivel az idegsejtek egymás között akciós potenciálok (AP) révén kommuni-
kálnak, az egyes sejtek által létrehozott AP-sorozatok alapvető fontosságúak az
ideghálózatok működésének megértésében. A sejten ḱıvül regisztrált elektromos
jelekből, 200-500Hz feletti felüláteresztő szűrő alkalmazása révén olyan idősoro-
kat nyerhetünk, melyek elsősorban a regisztráló elektród közvetlen környezetében
található sejtek akciós potenciáljait tartalmazzák (populációs sejtaktivitás, multi-
unit activity, MUA). További feldolgozás (spike-sorting) révén ezek az akciós po-
tenciálok, tüzelési mintázatok lényegében egyes sejtekhez rendelhetőek (egysejt-
aktivitás, single-unit activity, SUA).

Az epilepsziás rohamok neuronális eredetének egy korai állatḱısérletes bizonýı-
téka a sejtek tüzelési mintázatainak rohaminduláskor megfigyelt változása volt.
Egy kurrens, humán mérési eredményeken alapuló elmélet szerint az epilepsziás
roham tér-időbeli terjedése két állapottal jellemezhető. A túlserkentett, ún.

”
ik-

tális core” területen a sejtaktivitás jelentősen megemelkedik, hiperszinkronitást
mutat, és a neuronok egymástól elkülönült akciós potenciálok helyett sorozatok-
ban, ún. burst-üzemmódban kezdenek tüzelni. A környező gátolt ún.

”
iktális

penumbrá”-ban jóval heterogénebb marad a sejtek tüzelési mintázata [9].

Az általunk mért jellemző sejtaktivitás változást az 1. ábra mutatja be. Ezen
az agykéreg egy körüĺırt területéről induló epilepsziás roham elektromos mintá-
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zata látható, a piros nýıl a roham kezdetének időpontját jelöli. Az agykéregbe
idegsejtek tüzelésének detektálásra is alkalmas ún. intrakortikális rétegelektróda
lett beültetve. Az innen nyert adatsort az (a) ábrarészlet mutatja. A detektált

AP-ok morfológiája alapján végzett spike-sorting a (b) ábrarészleten látható. Így a
c1, c2, c3 jelölésű idegsejtek aktivitását egyedileg vizsgálhatjuk, ld. (c) ábrarészlet.

A válogatott sejtek aktivitását bemutató ábrarészleten jól látszik, hogy mı́g
egyes neuronok a rohamindulástól függetlenül folyamatosan,

”
nyugalmi” állapot-

ban is akt́ıvak (c1, sötétkék), addig mások a roham kezdetét követően aktiválódnak
(c3, világoskék), vagy azt követően fokozódik az aktivitásuk (c2, zöld).

1. ábra. Epilepsziás roham indulásakor mért sejtaktivitás.

2. Hawkes-folyamatok az egysejt-aktivitás modellezésére

Az akciós potenciálok időpontjai által definiált idősort egy ún. pontfolyamat-
tal modellezzük. Matematikailag ez véletlen események Tn időpontjainak szigo-
rúan növekedő, 0 = T0 < T1 < T2 . . . sorozata, amelynek nincs torlódási pont-
ja. A matematikai kezelhetőség szempontjából hasznos megengednünk kétoldalú,
(Tn),−∞ < n < ∞ folyamatokat is, amelyek értéktartománya (−∞,+∞). A
témakör kitűnő bevezetését adja [1].

Egy pontfolyamat alternat́ıv léırását adja a számláló folyamat, amelyet egy
(a, b] intervallumra az N(a, b] = #{n : a < Tn ≤ b} egyenlőséggel definiálunk. Egy
pontfolyamat t idő előtti történelmét az

Ft = σ{N(a, b] : a < b ≤ t}

σ-algebra definiálja.
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Egy (ft) ≥ 0, t ≥ 0, ún. jósolható függvény N(.) pontfolyamat szerinti integ-
rálját az ∫ ∞

0

ftdNt =
∑
n≥0

f(Tn)

egyenlőséggel definiáljuk. (A jósolhatóság heurisztikus jelentése: ft előáll, mint
Ft-adaptált, balról folytonos folyamatok limesze.) Megmutatható, hogy az N(.)
pontfolyamathoz létezik egy akár jósolhatónak is választható ún. intenzitásfügg-
vény, amely eleget tesz az alábbi azonosságnak:

E

(∫ ∞

0

ftdNt

)
= E

(∫ ∞

0

ftλtdt

)
.

Az idegtudományokban kitüntetett szerepe van az ún. öngerjesztő (self-exciting
vagy mutually exciting) pontfolyamatoknak, vagy ún. Hawkes-folyamatoknak, ld.
[7], továbbá [1], [2], [6] és [5], amelyek az egymással hálózatba kapcsolt idegsejtek
akciós potenciáljait modellezik. Egy kétoldalú, többváltozós (Ti,n), i = 1, . . . , k,
pontfolyamat Hawkes-folyamat, ha az Ni(.) számlálómértéke eltolásinvariáns, és a
λi,t intenzitásfüggvénye eleget tesz egy

λi,t = µi +

k∑
j=1

t∫
−∞

gij(t− s)dNj,s, µi > 0, gij(u) ≥ 0

egyenletrendszernek. Itt µi a háttérintenzitásokat jelöli, gij(u) pedig nemnegat́ıv
impulzusválasz-függvényeket (IRF) jelöl. Egyetlen idegsejt tüzelési mintázatának
(egysejt aktivitás) modellezésére az egydimenziós Hawkes-folyamatot alkalmazzuk,
amelyet implicit módon az alábbi zártkörű rendszer definiál:

λt = µ+

t∫
−∞

g(t− s)dNs, µ > 0, g(u) ≥ 0. (1)

Az (1) egyenlet mindkét oldalának várható értékét véve, a λ = Eλt jelöléssel a
λ = µ+cλ egyenletet kapjuk, amelyből a szóbanforgó Hawkes-folyamat létezésének
alábbi szükséges (és egyben elégséges, ld. [10]) feltételét kapjuk:

c =

∫ ∞

0

g(t)dt < 1. (2)

A Hawkes-folyamatok idegtudományi alkalmazásának, ezen belül az egysejt-
aktivitás modellezésének többek között az a meggondolás az alapja, hogy a neuro-
nok burst-üzemmódja egyfajta feedback-hatásra utal. Jelen vizsgálódásunk célja,
hogy egyváltozós Hawkes-folyamatok seǵıtségével létrehozzunk egy, az idegsejtek
tüzelését jól léıró, de egyszerű modellt, és azt statisztikailag értelmezzük. Ilyen
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eszközök birtokában várható annak feltérképezése, hogy bizonyos agyi történések
– nevezetesen epilepsziás rohamok során – milyen utat járnak be az egyes tüzelési
mintázatok paraméterei a paramétertérben. Az ML-becsléssel (ld. [11]) kapott
paraméterekhez tartozó konfidenciaellipszoidok támpontot adhatnak a betegség
szempontjából lényeges, különböző agyi állapotok detektálására, ld. [2, 6].

3. Hawkes-folyamatok illesztése

Hawkes-folyamatoknak valós, SUA-adatokhoz történő illesztése céljából tekint-
sük Hawkes-folyamatok egy paraméteres osztályát, ld. [11]:

g(u) = σ · eau, u ≥ 0, ahol σ > 0, a < 0.

Ebben az esetben a (2) stabilitási kritérium azt jelenti, hogy −σ/a < 1, vagy
ekvivalens módon α := a + σ < 0. Az ı́gy definiált α a stabilitásnak egyfajta
mértéke (stability margin). Legyen η = (µ, a, σ), és tegyük fel, hogy az adatainkat
ténylegesen egy Hawkes-folyamat definiálja, amelynek valódi paramétere η∗. Az
η∗ becsléséhez vegyünk egy tetszőleges megengedett η paramétert, amely tehát
kieléǵıti az a+ σ < 0 < µ feltételt, és definiáljunk egy λt(η) intenzitásfüggvényt a

λt(η) = µ+

t∫
0

g(t− s, η) dNs = µ+

t∫
0

σ · ea(t−s) dNs (3)

egyenlettel. Vegyük észre, hogy ha feltesszük, hogy a valódi pontfolyamatban a 0
időpont előtt nincs esemény, azaz dNt = 0, ha t ≤ 0, akkor ezen feltétel mellett
λt(θ) = λt(θ

∗) minden t ≥ 0-ra. A (feltételes) log-likelihood függvény kiszámı́-
tásának alapja az a matematikailag pontosan megalapozható heurisztika, hogy
minimális feltételek mellett egy pontfolyamat lokálisan olyan, mint egy Poisson-
folyamat, ld. [1]. Ez alapján kapjuk, ld. [11], ill. [3], hogy a negat́ıv log-likelihood
a [0, T ] intervallumon, konstanstól eltekintve,

LT (η) =

T∫
0

λt(η)dt−
T∫

0

log λt(η)dNt. (4)

A λt(η) függvény meghatározásához minden t értékre külön numerikusan ki
kell számı́tani a (3)-beli integrált. Exponenciális válaszfüggvény esetén ez meg-
kerülhető, ugyanis ha a (3) egyenlőségben µ-t átvisszük a baloldalra, majd pedig
t szerint

”
differenciáljuk” az egyenletet, akkor a Tn−1 < t ≤ Tn intervallumon –

amelynek belsejében nincs esemény – a (balról folytonos) intenzitásfüggvényre az
alábbit kapjuk:

λTn−1+
= λTn−1

+ σ, λt(η)− µ = ea(t−Tn−1)(λTn−1+
(η)− µ).
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Ilymódon az ML-becsléshez szükséges λt(η) függvény a fenti intervallumon expli-
cite kiszámı́tható a λTn−1(η) kezdeti érték ismeretében!

A Hawkes-folyamat természetes, fizikailag értelmezhető jellemzői a stabilitási
tűréshatár és az átlagos intenzitás, ı́gy exponenciális válaszfüggvény esetén egy ter-
mészetes alternat́ıv paraméterezés: θ = (α, σ, λ). A becslés aszimptotikus pontos-
ságának mértékét 95%-os konfidenciaellipszoidokkal jellemezzük. A Fisher-mátrix
általános paraméterezés mellett a (4) egyenlet alapján, az η helyett a θ paramé-
tert használva – továbbá egy alkalmas nagy számok erős törvényének érvényességét
feltételezve – az alábbi módon számı́tható:

I(θ∗) = lim
T→∞

1

T

∑
0<Tn≤T

λθTn
(θ∗) · λT

θTn
(θ∗)

λ2
Tn

(θ∗)
,

ahol a θ alsó index θ szerinti parciális deriváltat jelöl.

4. Kı́sérleti eredmények

A fenti – MATLAB-környezetben implementált – illesztési módszer működésé-
nek vizsgálatához patkányhippokampusz-agyszeletekből származó mintegy 3 per-
ces felvételek egysejt-aktivitását [8] használtuk fel. A ḱısérletesen megfigyelt 12
SUA-hoz rendelt paraméterhármasok megadják számunkra a paramétertér egy
élettani szempontból releváns tartományát. Az 1. táblázatban referenciapélda-
ként két SUA-hoz tartozó becsült (α, σ, λ) Hawkes-paramétereket tüntettük fel,
ahol n a tüzelések számát jelöli.

SUA n α σ λ

3 1639 -24,72 29,98 9,13

5 609 -88,78 24,22 3,39

1. táblázat. Két ḱısérletes SUA Hawkes-paraméterei.

Az első referenciapélda adataihoz tartozó LT (θ) költségfüggvényt (negat́ıv log-
likelihood függvényt), pontosabban annak metszeteit a 2. ábrán mutatjuk be, a

metszeteket a becsült θ̂T egy-egy koordinátájának rögźıtése mellett véve.
Összevetve az egyes SUA-khoz tartozó konfidenciaellipszoidokat, ld. 3. ábra,

ill. azok térfogatait, empirikusan is megerőśıtést nyert az a tény, hogy kis minta-
elemszám, és ebből adódó kis λ átlagos tüzelési gyakoriság esetén bizonytalanabb
a becslés. Megjegyezzük, hogy a megyfigyelt SUA-k tüzelési rátája 0, 3 és 8, 5
Hz között, a ḱısérleti adatokból becsült λ átlagos tüzelési gyakoriság pedig 0, 36
és 12, 88 között változott. Levonható tehát az a következtetés, hogy a tüzelés
dinamikájának becsülhetősége a feltételezetten rövid, roham előtti periódusban
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(a) (b) (c)

2. ábra. Egy referenciapéldához tartozó LT(θ) költségfüggvény
metszetfüggvényei.

3. ábra. A referenciapéldák becslésének 95%-os konfidenciaellipszoidja.

lényegesen függ a vizsgált SUA-tól. A Hawkes-folyamatok fenti osztálya paramé-
tereinek ML-becslését, annak numerikus és statisztikai tulajdonságait fiziológiásan
releváns paraméterekkel szimulált adatokon (ld. [11]) teszteltük. A dolgozatban
vázolt metodika alkalmazhatóságának végső kritériuma, hogy az epilepsziás roha-
mok szempontjából releváns agyi állapotokat képes-e elkülöńıteni. Ennek eldöntése
egy még folyamatban lévő kutatásunk tárgya.
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tudományi Karán végzett 2002-ben, ugyanitt szerzett
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az operációkutatás, majd a rendszer- és iránýıtáselmélet
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1145 Budapest, Amerikai út 57.
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MODELING SINGLE-UNIT ACTIVITY OF EPILEPTIC BRAIN
NETWORKS USING HAWKES PROCESSES

György Perczel, Loránd Erőss, Dániel Fabó, László Gerencsér,
Boglárka Hajnal, Csilla Szabó, Zsuzsanna Vágó, Lúcia Wittner

Epilepsy is one of the most common neurological disorder affecting around 50 million people
worldwide. For approximately 30% of the patients satisfactory seizure control cannot be achieved
with anti-epileptic drugs or surgical interventions. An alternative emerging technology is closed-
loop neurostimulation that might prevent the evolution of full-blown seizures, assuming that
reliable seizure forecasting is available. With the aid of state-of-the-art microelectrodes single
neuron action potentials can be recorded in the living brain giving insight into cellular-level
changes during the onset of seizures. The firing patterns of individual nerve cells are modeled
via the theory of point processes. In particular, Hawkes processes with exponential response
function are fitted using maximum likelihood estimation (MLE) to neuronal spike-trains from
rat hippocampal slice preparations. The accuracy and discriminating power of the MLE method
is verified using the associated confidence ellipsoids on a large variety of physiologically relevant
simulated data.

Keywords: point processes, Hawkes processes, point estimation, maximum likelihood estimation,
applications to biology and medical sciences.

Mathematics Subject Classification (2010): 60G55, 62P10, 62F10.

Alkalmazott Matematikai Lapok (2019)


	Bevezetés
	Az epilepszia rövid ismertetése
	Zárt hurkú neurostimulátorok az epileptológiában
	Egysejt-aktivitás az epilepsziában

	Hawkes-folyamatok az egysejt-aktivitás modellezésére
	Hawkes-folyamatok illesztése
	Kísérleti eredmények

