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1. A kutatas célja

A migrén patofiziologiajanak mélyebb megismerése, strukturalis és

betegségre specifikus és szenzitiv biomarkerek meghatarozasa, mely a
terapias lehetdségek tesztelésében segitséget nyujthat.

2. A kutatas megszervezése és modszerei

A vizsgélatok soran az agy strukturalis és funkcionalis markereit fogjuk
vizsgalni:

1.

Strukturalis magnese magrezonancias vizsgalatokkal fogjuk
0sszehasonlitani a beteg és egészséges csoportokat.

Funkcionalis MRI vizsgalatokkal az agy nyugalmi aktivaciojanak
valtozasat fogjuk vizsgalni fejfajas betegségekben.

Elektrofizioldgiai mddszerekkel fogjuk vizsgalni a latérendszer egyes
részeinek mikddését és annak eltéréseit fejfajas betegségekben.

Pszichofiziolbgiai mérésekkel a latérendszer egyes funkcidit fogjuk
0sszehasonlitani betegekben és egészségesekben.

Transzkranialis magneses ingerléssel fogjuk a beteg és egészséges
csoportok kozotti agyi ingerlékenység kilonbségeket meghatarozni.

vizsgalni.

3. A tervezett kutatas szakirodalmi alapjai

Strukturalis vizsgélatok

Az utdbbi években kifejlesztett voxel alapi morfometrias (VBM) vizsgalatok a



szirkeallomanyi  denzitaseltérések  detektalasat  teszik  lehetévé
betegcsoportok kdzott, és jelentds ismereteket szolgaltattak a primer fejfajas
betegségekrél is. Matharunak és kollegainak nem sikertilt identifikalni fokalis
szurkeallomanyi valtozast egészségesekhez képest migrénes betegeknél
(Matharu et al. 2003). Két kdzelmultban készllt vizsgalat azonban fokalis
szlurkeallomany csdkkenést jelzett tobb jol értelmezhetd teriileten is. Valfre
és kollegai csokkent szirkeallomanyi denzitast irtak le a jobb gyrus
temporalis superiorban, a jobb gyrus frontalis inferiorban és a bal
precentralis gyrusban. Tovabba tobb terlileten talaltak krénikus migrénes
betegek esetében fokozott szlirkeallomanyi denzitascstkkenést. Az anterior
cingulatumban mért szirkedllomanyi denzitascsokkenés jol korrelalt a
migrénes rohamok frekvenciajaval (Valfre et al., 2008). Rocca vizsgalataiban
szintén szirkeallomanyi denzitascsokkenést talalt frontalis és temporalis
terlleteken. Masrészrél a periaquaeductalis szlrkeallomanyban fokozott
denzitast talaltak, mely az auras migrén betegeknél még kifejezettebb volt
(Rocca et al.,, 2006). A periaqueductalis szlirkeallomanyrél Welch irt le
szelektiv, perzisztens és progressziv zavarat a vas homeosztazisnak (Welch
et al., 2001). DaSilva vizsgéalataiban csokkent frakcionalis anizotrépiat talalt a
thalamo-cortikdlis palyakban (DaSilva et al,, 2007b) és ezzel egyitt a
somatosensoros kéreg megvastagodasat a trigeminalis terlletekben
(DaSilva et al.,, 2007a). Kézleményukben azt vetik fel, hogy a repetitiv
migrén rohamok a trigeminalis somatosensoros rendszer kéros plasztikus
valtozasat hozzak létre. A vizsgalatok egy masik részek a vizudlis
rendszerben talalt eltéréseket. A mozgasértékelésért felelés V3A és MT
teriletek migrénes betegeknél vastagabbak (Granziera et al., 2006) és a
vizualis palyak szelektiv diffuziés eltéréseit is leirtak (Rocca et al., 2008).
Ezek az eredmények a strukturalis valtozasokrdl ¢sszhangban vannak
azokkal az eredményekkel melyek a mozgasérzékeny latérendszer fokozott

excitabilitasat jelezték (Antal et al., 2006; Antal et al., 2005; Battelli et al.,
2002; Chadaide et al., 2007).

Funkcionalis vizsgélatok

A migrén patogenezisérdl ismereteink jelentds része az aura és fejfajas alatt
készult funkcionalis képalkotd vizsgalatokbdl szarmazik (May and Matharu,
2007). Az ictalis abnormalitdsok mellett azonban interikalis elvaltozasok is
jellemzbek a betegségre. Az M palyarendszer rendellenessége mar ismert
migrénben (Benedek et al.). Tébb vizsgalat is leirta a megvaltozott TMS
kivaltott foszfén kiiszObdt, bar annak iranyarél nincs telies egyetértés a
vizsgalatokban (Antal et al., 2006; Antal et al., 2005; Aurora and Chronicle,
2002; Chadaide et al., 2007). A megvaltozott kortikalis ingerlékenység
potencialisan megjelenhet a nyugalmi aktivitds megvaltozasaban is. Ezt a
hipotézist tamasztja ala Bjork vizsgalata, aki az occipitalis alfa EEG aktivitas
és a betegség fennallasanak ideje kozott talalt korrelaciét (Bjork et al., 2009).
A nyugalmi fMRI szintén mutat fluktuaciét, mely neuronalis eredetl
(Beckmann et al., 2005; De Luca et al., 2006; Raichle and Snyder, 2007).
Annak ellenére, hogy a fMRI iddbeli felbontasa joval a neurondlis aktivitas
frekvencigja alatt van a nyugalmi BOLD (Blood Oxygene Level Dependent
Signal) fluktuacié az EEG aktivitasokhoz jol kéthetd (Laufs, 2008).

Ismereteink szerint eddig egy vizsgalat célozta meg az interiktalis fMRI
aktivaciovaltozasok feltérképezését. Bramanti blokk design sakktabla-



mintazatos vizsgalatban csokkent aktivaciot tapasztalt migrén betegségben.
Trigeminovascularis rendszer neuropeptid megoszlasanak vizsgélata

Migrénben ismertté valt, hogy migrénes roham soran a betegekben az
intracranialis vénas elfolyasban (v. jugularis interna) a vérplazmaban a
calcitonin gén relacios peptid (CGRP) koncentrécidja jelentésen emelkedett
(Godsby et al., 1990). A késdébbiekben igazoltak, hogy a CGRP koncentracié
a triptan teradpidra a fejfajassal aranyosan csokken (Juhasz et al. 2005).
Ujkeleti vizsgalatok azonban azt mutatték, hogy a hipofizis adenilciklaz

aktivalo polypeptid vénas alkalmazésa migrénes betegekben akut migrénes
rohamot provokal (Schytz et al. 2009).

4. A kutatasba bevonni kivant vizsgalati alanyok szama, illetve kore,
neme, életkora

A Neurolégiai Klinika Fejfajas Ambulanciajan megjelent betegek kézlil
tervezlnk a vizsgélatokba bevonni primer fejfajas betegségben szenved6
betegeket. Az egészséges kontrolokat hirdetések utjan kivanjuk a
vizsgélatba bevonni (plakat, helyi Gjsag, internet).

Bevalasztasi kritériumok:

e Betegek: 18-50 év kdzotti primer fejfajas betegségben szenvedd
betegek, akik diagnozisat a klinikank fejfajas szakértéje allitotta fel az
érvényben lévé klinikai iranyelvek alapjan

o Kontrolok: 18-50 év kozotti egészségesek.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatasnak a szellemi alkotasok
védelmére vonatkozd érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati
titkot, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki,
korlatozas nélkil megismerheti. Tudomasul veszem, hogy jévahagyéas utan az
RKEB a kdzérdek(i adatokat a honlapjan k6zzé teszi.
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