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1. Bevezetés

A migrén egy gyakori neurologiai allapot, amelyet a visszatérd fejfajas epizodok
mellett ozmofobia, fotofobia, fonofébia és allodynia jellemezhet. A teljes népesség
mintegy 15-20%-at érinti, és jelentds egyéni, illetve tarsadalmi teherrel jar. A migrén
gyakrabban fordul el6 ndéknél, ahol a betegség prevalencidja bizonyos ¢letkori
tartomanyban a 25%-ot is meghaladhatja. Altaldban a nék haromszor nagyobb
valdsziniiséggel szenvednek migrénben; a néi-férfi arany 3,25-nél cstucsosodik a 18 és
29 ¢év kozottiek korében. A nemi kiilonbségekre vonatkozd epidemioldgiai
bizonyitékok mellett a migrénes betegeknél strukturalis és funkcionalis nemi
kiilonbségek is fenndllnak, amelyeket agyi magneses rezonancia képalkotdé (MRI)
vizsgalatokkal tdmasztottak ald. A nemi hormonok és a pszicholdgiai mechanizmusok
hozzajarulhatnak ezekhez a nemi kiilonbségekhez.

Az MR képalkotés egy hasznos diagnosztikai eszk6z migrénben, mely kimutatja a
migrénnel kapcsolatos strukturdlis szovédményeket, mint példaul az agyi
fehérallomanyi 1éziokat (WML), valamint a kiilonb6zd kortikalis és szubkortikalis
struktardk térfogatvéltozasait. A fehérallomanyi 1ézidk klinikailag némak, tobbnyire
progressziv mikrovaszkularis szovetkarosodasok, amelyek a mitokondriumok
karosodéasa miatti csokkent intracellularis energia-anyagcserével tarsuld fokalis axon-
¢s gliasejt-karosodasoknak megfeleld teriiletek. Valoszinlisithetd, hogy ezeken a
1ézidkon athaladd axonok karosodasai szlirkeallomanyi valtozasokat okozhatnak.

A migrénes aurat atmeneti neurologiai tiinetként irjak le, amely teljesen reverzibilis
vizualis, szenzoros vagy nyelvi zavarok sorozatira utal, amelyek fokozatosan
jelentkeznek és terjednek, €s a migrénes rohamot vagy megeldzik, vagy kisérik. Széles
korben elfogadott, hogy az aura kialakulasaért a kaszo kérgi gatlas (CSD - cortical
spreading depression) a felelds, azonban a migrénes betegek szerkezetileg normalis, jol
taplalt agykérgében a CSD kivaltasanak mechanizmusai maig ismeretlenek. A
szubkortikalis szenzoros strukturakbodl (agytorzs és/vagy thalamokortikalis halozatok)
szarmaz6 szinaptikus bemenet kivalthatja a hiperexcitabilis agykérgi neuronok

depolarizaciojat, ami elegend0 a regenerativ ,kluszo6 gatlas” elinditasahoz.



Allatkisérletek kimutattak, hogy az agytorzs regionalis véraramlasa atmenetileg
megnovekszik a terjedd gatlds soran.

A migrén patofizioldgidja meglehetdsen komplex €és nem teljes egészében tisztazott.
Korabbi tanulmanyok megmutattak, hogy az agytorzs kritikus szerepet jatszik a
migrénes rohamokban, sot, ugy vélik, hogy egyes agytorzsi teriileteknek ,,migrén
generator” szerepilk van. A thalamus kulcsfontossagi nociceptiv atkapcsold (relé)
kozpontként szolgal, amelynek idegrostjai nem csupan az agykéreg felé kozvetitik az
informaciokat, de visszacsatolt informaciok is érkeznek az agykérgi teriiletekrol. A
thalamus a fajdalomingerek feldolgozasanak és integralasanak egy kozponti teriilete, és
fontos szerepet jatszik a migrénben jelentkezo allodynidban, centralis szenzitizacidban
¢s fotofobiaban. A hippocampus részt vesz az emlékezeti konszolidacioban, a térbeli
navigacidban ¢és a fajdalommal kapcsolatos stresszvalaszban, valamint szerepe van a
fajdalomfeldolgozéasban, a f4jdalommal kapcsolatos figyelemben és szorongasban. Az
epizodikus migrénes rohamok ismétl6do stresszornak tekinthetok.

Korabban az agyi régidkat altalaban manuélisan szegmentaltdk, és a manualis
szegmentaciot gyakran ,,gold-standard”-nak tekintik a pontossag szempontjabol. A
madszer azonban szubjektiv és rendkiviil idéigényes. Egy teljes agy kézi szegmentalasa
napokig is eltarthat, és szdmtalan hibalehetdséget hordoz magaban. Ennélfogva az
automatizalt szegmentald eszkozok jo alternativat jelentenek a kozepes és nagy
elemszamu vizsgalatokhoz. A FreeSurfer az egyik leggyakrabban hasznalt szoftver az
agy szegmentaciojara. A FreeSurfer segitségével szegmentalt szubkortikalis
struktirakra vonatkozd mérdszamok nagy fokt megbizhatosagat korabbi tanulmanyok

erdsitik meg.
2. Kutatasi hattér és célkituzések

Korabbi tanulményok szubkortikalis struktardk térfogatvaltozédsait mutattak ki
migrénben. Az eredmények azonban részben ellentmonddsosak. A strukturdlis
valtozasok nemtdl fiiggden eltérdek lehetnek migrénben, ami hatdssal lehet a korabbi,
férfi és ndi csoportokat kombinaltan vizsgalod tanulméanyokra. Ezért a jelen vizsgélatba

csak ndi alanyok kertiltek bevonasra.



1. tanulmany: A thalamus és a hippocampus térfogata egy jobbkezes noi epizodikus

migrénes csoportban

A jelenlegi szakirodalom alapjan egyes szubkortikalis struktirak funkcionalisan
karosodhatnak migrénben, ezért feltételeztiik, hogy a fehérallomanyi 1éziok, az aura és
a migrén egyes jellemzdi (betegség iddtartam és rohamgyakorisag) befolyasolhatjak a
thalamus és a hippocampus térfogatat. Hipotézisiink tesztelésére megmértiik a migrénes
betegek thalamusanak és hippocampuséanak térfogatat agyi MR vizsgalatok alapjan,
valamint megvizsgaltuk a fehérallomanyi 1ézidk és a migrén jellemzdinek lehetséges

szerepét a detektalt térfogatvaltozasokban.

2. tanulmadny: Az agytorzs volumetrids valtozdsa aurds és aura nélkiili néi migrénes

betegeknél

Az irodalombol ismert, hogy a fehéradllomany mikrostruktarajaban kiilonbségek
vannak az aurds (MwA) ¢és az aura nélkiilli (MwoA) migrénes betegek kozott, ami
ravilagit az aura fontossagara. Emellett a korabbi tanulmanyok egyike sem vizsgalta az
aura hatasat célzottan az agytorzsi térfogatra. Feltételeztiik, hogy az aura, mint 6nallo
rizikotényezd, agytorzsi térfogatvaltozasokat okozhat a migrénes betegekben. Emiatt a
migrénes betegeket két csoportra (MwA ¢s MwoA) osztva vizsgaltuk a migrénnek a

teljes agytorzs, illetve az agytorzsi alrégiok térfogatara gyakorolt hatasat.

3. Paciensek és modszerek

A vizsgalatba 6sszesen 161, epizodikus migrénben szenvedd nd kertiilt bevondsra
prospektiv modon. Kontrollként 40 életkorban illesztett, egészséges kontroll (HC) nd
keriilt be a vizsgalatba. Minden migrénes és minden kontroll alany jobbkezes volt. A
migréneseknek nem volt mas tipusu fejfajasuk. Az egészséges kontrollok agyi MRI
mérései nem mutattak strukturalis eltéréseket.

Minden alany vizsgélata ugyanazon a 3T MRI-berendezésen tortént. Teljes agyat
lefed6 T1-sulyozott axialis 3D MPRAGE (magnetization-prepared rapid gradient-echo)
mérések késziiltek, valamint a rutin T1- és T2-stlyozott mérések mellett FLAIR (fluid-

attenuated inversion recovery) képalkotast is tartalmazott a protokoll.



Fehérallomanyi 1ézioként definialtuk, ha a T2/FLAIR MRI-n magas jelintenzitas
lathat6 gy, hogy a T1-stlyozott mérésen nincs alacsony jelintenzitas, a goc 3 mm-nél
nagyobb, ¢s legalabb két egymast kovetd szeleten megjelenik. A supratentorialis
fehérallomanyi 1ézidkat, a 3D Slicer szoftver segitségével manualisan jeloltiik koril a
FLAIR-képeken.

A bal és jobb oldali thalamus szegmentalasa a nagy felbontasi 3D MPRAGE-
képeken a Freesurfer 5.3 programcsomag segitségével tortént. A bal és jobb
hippocampusok és azok alrégioi, valamint az agytorzs és annak alrégioi (csak a 1€zio
nélkiili betegek esetén: L-) a FreeSurfer fejlesztdi verziojaval (2017. augusztus 31)

keriiltek szegmentalasra.

4. Eredmények

A thalamus és a hippocampus térfogata egy jobbkezes ndi epizodikus migrénes
csoportban

A bal oldali hippocampus kisebb, a bal oldali thalamus pedig nagyobb Ossztérfogattal

rendelkezett, mint a jobb oldali mind a kontroll (p < 0,001), mind a migrénes csoportban

(p <0,001). A fehérallomanyi 1ézidval rendelkezd betegeknél (L+) kisebb volt a jobb

thalamus és a jobb hippocampus farok térfogata, mint a 1€zi6 nélkiili beteg L- (p=0,002
¢s p=0,015), illetve a kontroll csoportban (p=0,039 és p=0,025). A jobb hippocampus
test esetében szignifikansan kisebb térfogatot talaltunk az L+ betegeknél az L-
betegekhez képest (p = 0,018), illetve hasonl6d tendenciat tapasztaltunk a kontroll
csoporthoz képest (p = 0,064). Az aura nélkiili betegek nagyobb jobb hippocampus (p
=0,029), jobb hippocampus test (p = 0,012) és farok (p = 0,011) térfogatot mutattak,
mint az auras betegek. Inverz korrelaciot lehetett detektalni a rohamok gyakorisaga és

a bal-, illetve jobb hippocampus farok térfogata kozott (p=0,018 és p=0,008).
Az agytorzs volumetrias viltozdsa aurds és aura nélkiili noi migrénes betegeknél

A migrénes betegeknél nagyobb volt a medulla térfogata (MwoA: 3552+459 mm’,
MwA: 3424+448 mm®), mint az egészséges kontrolloknal (HC: 3236411 mm?®).
Statisztikailag: MwA vs. HC - p=0,040; MwoA vs. HC - p=0,002; MwA vs. MwoA -



p=0,555. A teljes migrénes csoportot vizsgalva szignifikans pozitiv korrelaciét talaltunk
a betegség iddtartama €s a medulla térfogata kozott (r=0,334; p=0,001). Sem a teljes
agytorzs, sem annak alrégiéi nem mutattak szignifikdns térfogat kiilonbséget a

migrénes alcsoportok kozt.

5. Osszefoglalo

Ebben a disszertacioban el0szor azt a hipotézist vizsgaltuk, hogy a fehérallomanyi
1éziok €s a migrén egyes jellemz6i (betegség iddtartam, rohamgyakorisag, valamint az
aura) befolyésoljak-e a thalamus, illetve a hippocampus térfogatat néi migrénes betegek
esetén. Ezt kovetden a fehérallomanyi 1ézioval nem rendelkezé migrénesek esetében
megvizsgaltuk, hogy az aura és az egyéb migrén jellemzok vezethetnek-e az agytorzs,
illetve az agytorzsi alrégiok térfogatvaltozasahoz. Tovabba a fenti agyi strukturakra
vonatkozdan megvizsgaltuk a migrénes €s az egészséges kontroll csoportok kozotti
esetleges térfogatkiilonbségeket is.

A kutatas fobb megallapitasai a kovetkezok: 1.) a jobb thalamus térfogata csokken
a fehérallomanyi 1€zi6t mutatd migrénesekben, 2.) a jobb hippocampus testének és
farkdnak térfogata kisebb az aurds, illetve a fehéralloméanyi 1€ézi6t mutato
migrénesekben, 3.) mind a bal, mind a jobb hippocampus farok térfogata kisebb a
magasabb rohamgyakorisdgot mutatd betegekben, 4.) a medulla térfogata nagyobb a
migrénes betegekben az egészséges kontrollokhoz képest, 5.) az aura nincs szignifikans
hatassal az agytorzs és az agytOrzsi alrégiok térfogati valtozasara, 6.) a medulla
térfogata nagyobb a hosszabb betegségtartamu migrénes betegeknél.

Ezek a strukturalis eltérések valoszinlileg a visszatérd migrénes fejfajasrohamok
kovetkezményei. A betegeknek egészséges ¢letmoddot kell kdvetniiik, és a migrén szinte
valamennyi kockazati tényezdjét el kell keriilniiik, az orvosoknak pedig gyant esetén
ki kell vizsgalniuk a tarsbetegségeket, ¢€s a leghatékonyabb terapiaval kell

kontrollalniuk a rohamokat.
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