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Bevezetés

Cluster fejfajas

A cluster fejfajas, az igynevezett trigemino-autonom fejfajasok csoportjaba tartozik, az egyik
legnagyobb fajdalommal jaro fejfajas. A fejfajas jellemzdje a kizarolag egyik oldalra
lokalizal6do retro-orbitalis fajdalom, mely azonos oldali autonom idegrendszeri tiineteket okoz.
A fejfajas nagyjabol 15-t61 180 percig tarthat, tobb napon vagy héten keresztiil egy adott
id6szakon beliil (cluster), melyet egy hosszabb fejfajastél mentes periddus kovet. Fontos
kiemelni, hogy a fejfajas kizarolag az egyik oldalon fordul eld, oldalt sosem valt. A tiinetek
lokalizacioja trigemino-vascularis hatteret sejtet a betegség mogott.

A fejfajas akut fazisdban a non-szteroid gyulladdscsokkentdk, mint fajdalomcesillapito terapia
az els6ként valasztandoak. Tiszta oxigén inhalacio, lokalis vagy intranasalis anesztetikumok
(pl.: lidokain) és a triptanok szintén hatdsosak lehetnek cluster fejfajas akut kezelésében.
Calcium csatorna blokkolok (pl.: verapamil), ergo-alkaloidak, kortikoszteroidok, triciklisus
antidepresszansok, antiepileptikus szerek (pl.: valproat) és triptanok hasznalhatéak intervallum
terapiakeént.

A betegség patomechanizmusa a kovetkezd fontos tényezokon alapszik: (I) cirkadiam
ritmicitas, (I[) a fadalom trigeminalis beidegzési teriileten vald megjelenése, (III) autonom
neurologiai tlinetek. Az iddszakos megjelenés, szezonalis aktivitas felvetette hypothalamus
érintettségét a patomechanizmusban. Megvaltozott melatonin szintézis, abnormalis circadiam
aktivitas és hormonalis eltérések szintén megfigyelhetéek voltak.

Egyes neuropeptidek vérszérum koncentracidja szintén megvaltozik, migrénhez hasonloan,
cluster fejfajas sordn. Calcitonin gene rleasing polipeptide (CGRP) és vasoaktive intestinalis
polypeptide (VIP) emelkedett koncentracioban volt jelent fejfajas soran. Csokkent pituitary
adenylate cyclase activating polypeptide-38 (PACAP-38) szint is észlelhetd volt fejfajas mentes
1d6északban.

Pozitron emisszids tomographia a fejfajassal megegyezd oldali hypothalamusban irt le
megnovekedett aktivitast cluster fejfajasban (May et al, 1998). FMRI tanulmanyok szintén
tamogattak a megemelkedett aktivitast (May et al, 2000, Morelli et al, 2009). Korabbi nyugalmi
fMRI-vel foglalkozé vizsgalatok megvaltozott funkcionalis konnektivitast irtak le a
hypothalamus és szamos mas agyi régio kozott (Rocca et al, 2010, Qui et al, 2013), ugymint
anterior thalamus, insula, cingularis kéreg vagy medial prefrontalis gyrus, vagyis a

hypothalamus ¢és a fajdalom matrix elemei k6zott (Tracey alapjan a fajdalom matrix: fajdalom



feldolgozasakor aktivalodo kiterjedt agyi halozat) (Sprenger et al, 2007, Tracey et al, 2008).
Ezen értekezésen kiviil eddig nyugalmi halézati eltérést nem sikeriilt bizonyitani cluster
fejfajasban. Mindamellett érdemes megjegyezni, hogy ezen eredmények kérgi
hyperexcitabilitast sugallnak (Constentino et al 2015).

VBM tanulmanyok megnovekedett sziirkedllomanyi denzitast irtak le egészséges alanyokhoz
képest (Arkink et al, 2017). Ugyanakkor érdemes megjegyezni, hogy mas, tovabbi
vizsgalatoknak ezt nem sikeriilt reprodukélnia. F4jdalom matrix elemeinek csokkent kérgi
vastagsagat talaltak fejfajas mentes idészakban (Absinta et al, 2012, Yang et al, 2013).
Difftzios tensor vizsgalatok (DTTI) kiterjedt microstructuralis elvaltozasokat irtak le interiktalis
idészakban. Egy korabbi tanulmanyunkban utaltunk ra, hogy az eddigi sziirke- illetve
fehérallomanyi eltérések feltehetéen egy maladaptiv vagy degenerativ folyamat eredménye

lehet (Szabo et al, 2013).

Migrén

A migrén a legismertebb és leggyakoribb primer fejfajas szindroma. A betegség a népesség
10%-4at érinti, n6kben kétszeresen, haromszorosan gyakrabban fordul el6. A migrén tobbnyire
fiatal felndttkorban kezdddik. A migrénes rohamokat kornyezeti hatdsok, ugymint kiilonféle
ételek vagy italok, erds szagok, stressz, szorongas kivalthatjak. Nokben a menstruacié gyakori
kivaltd tényezOnek szamit. Bar a betegség nem ¢letet veszélyeztetd, de nagy fokban
befolyasolja a betegek életmindségét, ami miatt gazdasagi hatdsai is jelentOsek.

A migrénnek négy fazisat kiilonitjiik el: bevezetds fazis, aura fazis (nem minden betegnél),
fejfajas, lecsengesi fazis.

Korabbi tanulmanyok alapjan a pathomechanizmus hatterében a trigemino-vascularsi rendszer
elégtelen miikodése allhat (Pietrobon és Moskowitz, 2013). A duralis afferens idegrostok a
trigeminus ideghez tartoznak. A perivascularis trigeminalis rostok szenzitizaciojanak hattere
nem pontosan ismert. Korabbi éllatkisérletes tanulmanyok alapjan lokalis gyulladéaskeltd
anyagok (,,gyulladasos leves”) képes aktivalni a trigeminalis rostokat. Az aktivalodas soran
lokalis neuropeptid koncentracio megemelkedik, de nem csak a duralis teriileteken, hanem
példaul a jugularis véndban is.

A kérgi kaszo depolarizacio (cortical spreading depression, CSD) egy masik kulcseleme a
migrén pathomachanizmusanak. A CSD egy lassu kérgi depolarizacios hullam, mely 1-2 percig
tart (Leao, 1947). A trigeminalis rostok akitvalasast a CSD valthatja ki (Hadjikhan et al, 2001),
a lokalis gyulladéasos folyamatot a jelen levé medidtoros okozhatjak (Levy et al, 2010) CSD és



migrén (kiilondsen auras migrén) kozotti kapesolat bizonyitast nyert, bar meg kell jegezni, hogy
CSD eredet tovabbra is vitatott. Egyik lehetséges magyarazat migrénes betegek agykérgének
fokozott érzékenysége lehet (Afra et al, 2000).

CGREP jelenléte megfigyelhetd a trigeminalis afferensekben, trigeminalis érz6 ganglionban és
a locus coeruleusban (Tajti et al, 2001, Uddman et al, 2002). Tovabbi mas migrénhez kothetd
képletekben (PAG, raphe magnus) emelkedett VIP koncentraciot mértek (Tajti et al, 2001). Ez
elmult években egy masik peptid, a PACAP-38 mutatott fontos szerepet a migrén
pathomechanizmusaban (Tuka et al, 2013).

Auras ¢és nem auras migrén feltételezhetéen eltérd hattérrel rendelkezik (Manzoni és Tortelli,
2008). Korabbi tanulmanyok alapjan CSD tekinthetd az aura jelenség alapjanak (Hadjikhani,
2001). Kérgi hyperexcitabilitas, korabbi TMS ¢és vizualis kivaltott valasz vizsgalatok alapjan
(Connolly et al, 1982), egy potencialis kivaltd oka lehet migrénnek, kiilondsek auras migrénnek
(Coppola et al, 2015). PET ¢és fMRI tanulmanyok ezt szintén megerdsitik (Vincent et al, 2003).
Korabban csak par tanulmany kezelte aurds és nem aurds migréneseket kiilon csoportként.
Mindezidaig Osszesen egy vizsgalat irt le mikrostruktaralis fehérallomanyi elvaltozast a két
csoport kozott, a legtobb tanulmany a két csoportot egylitt elemezték (Szabo et al, 2012,
Granziera et al, 2014, Rocca et al, 2014). Egy korabbi tanulmanyunkban szamoltunk be errdl,
mely alapjan kiterjedt fehérallomanyi karosodast észleltiink auras migrénesekben, mely nem
aurasokban nem volt megfigyelhetd (Szabo et al, 2018). Nyugalmi fMRI tanulmanyok szdmos
esetben irtak le funkcionalis konnektivids eltéréseket migrénben. Ezek a tanulmanyok
ellentmondasosak, vannak melyek csokkent (Xue et al, 2012, Tessitore et al, 2016), van amelyik
megndvekedett konnektivitasrol szamolnak be (Tedeschi et al, 2016). Mas vizsgalatok a
fejdalom feldolgozo rendszer egyes elemeinek megvaltozott aktivitasat talalta (Maniero et al,
2011, Yuan et al, 2013). A két alcsoportot csak egy par fMRI tanulmany kezelte kiilon.
Non-szteroid gyulladasatlok esdként valasztanddak akut migrénes fejfajasnal. Triptanok, ergot
alkaloidak vagy octreotide szintén hatasosnak bizonyultak. Béta-blokkolok, antidepresszansok,
calctum csatorna blokkolok vagy egyes antiepileptikumpok haszndlhatoak megel6z6
terapiaként. Kronikus migrénben lokalisan adott botulinum toxin injekcid effektivnek

bizonyult.



Az MRI vizsgalatok alapjai

A MRI vizsgalat fizikai alapjai a parositatlan protonszama molekuldkon alapul. A klinikai
gyakorlatban hasznalt scannerek a hidrogén iont (proton) hasznaljak mediatornak. Egy
molekula vagy atom precesszids szogsebessége az adott anyagra jellemz6 tulajdonsag és cask
a kornyezet magneses terétdl fiiggden valtozik. Ha egy eldre meghatarozott anyagot (pl.: teszt
anyag, emberi test, stb.) magas magneses térbe helyeziink, akkor az adott testben levo
molekuldk spinjein a f6 magneses iranynak megfeleléen rendezddnek. Ez a rendez6dés nem
azonnal torténik meg, a rendezOdés gyorsasdga az adott anyagra jellemzdé és mérhetd
tulajdonsag. Ezt nevezziik T1 relaxacionak, idonek.

Egy masik MR jelenség az igynevezett T2 id6, ami az anyag keresztmetszeti magnesezettségét
irja le. Ha madagneses térben az adott testre egy 90 fokos radiofrekvencias impulzust
alkalmazunk, a molekulas spinjei ennek megfeleléen kitérnek, eszerint kezdenek el mozogni.
Ha ez egy homogén testben kovetkezik be, akkor molekuldk mozgasa sinusoid lesz.
Ugyanakkor a rutin vizsgalatok soran nem homogén anyagokat mériink, igy a spinek mozgasa
elébb utobb inkoherenssé valik, a mért jel exponencidlisan csdkkeni fog.

A T2* egy specialis T2 szekvencia. Ebben a technikdban nemcsak a molekuldk kozotti
interakcid befolyasolja a T2 iddt, hanem a magneses tér kiillonb6z6 sajatossagait, eltéréseit is
figyelembe veszi. Ez a jelenség f6leg olyan helyeken figyelheté meg, ahol nagy a
susceptibilitasi kiilonbség két anyga kozott, pl.: levegd-test hatarnal vagy a véndk koriil

(deoxyhemoglobin paramagneses tulajdonsaga miatt).

Funkcionalis MRI

Az fMRI mérések egy specialis T2* EPI technikan alapulnak, mely a BOLD (blood oxygen
level dependent) jelet vizsgalja. A vér, pontosabban a deoxyhemoglobin gyenge paramagneses
tulajdonsaggal rendelkezik. Ezt a gyenge magneses tulajdonsagot mérjiik fMRI soran. Egy
adott feladat kozben (finger tapping vagy sakktabla stimulus) a lokalis neuronalis aktivitas
megnodvekszik, az idegsejtek oxygén és tapanyag igénye megnd. A lokalis oxigén felhasznalas
megnd, deoxyhemoglobin koncentraci6 megemelkedik. Masodpercekkel késobb (3-6
masodperc), a lokalis agyi vérataramlas megnovekszik, a deoxyhemoglobin kimosddik, oxy-
deoxy hemoglobin arany megnd. Az EPI technika ezt a csokkent deoxy- (meghnovekedett oxy-)
hemoglobin koncentracios fazist méri. Fontos megjegyezni, hogy azzel az MRI technikaval

nem direkt neuronalis aktivitas mériink, hanem a kdvetkezményes hemodinamikus valaszt.



FMRI mérések paradigmaja lehet block design vagy kivaltott valasz. Ezeknek f6 célja, hogy
feladattol fliggd agyi aktivitast, BOLD valtozast tudjanak elkiiloniteni. Az idegsejtek aktivitasa
nyugalomban is fluktuaciot mutat (Biswal et al, 1995).

Nyugalmi agyi aktivitas, nyugalmi fMRI

Az emberi agy specifikus aktivitas nélkiili allapotban se pihen, folyamat neuronalis aktivitas
nyugalomban is megfigyelhetd. Ez a nyugalmi aktivitds egyfajta fluktuaciot mutat, nem
allandosult. Egy korabbi tanulmény fokozott nyugalmi metabolizmust mért a hatso és az eliilsé
cingularis kéregben.

A nyugalmi fMRI, mint azt kordbban mar irtuk, nem a lokalis kérgi metabolizmust méri, hanem
a helyi hemodinamikus valaszt, mely Osszefiigg a neuronalis aktivitassal. A nyugalmi BOLD
valasz koherens miikddést mutat olyan agyteriiletek kozott is, melyek nem alnak egymassal
szoros anatomiai kapcsolatban (Greicius et al, 2004, Beckmann et al, 2005).

A tudomanyos irodalomban két nagyobb csoportja van a nyugalmi fMRI analiziseknek: az
ugynevezett “seed” alapu analizis és a fiiggetlen komponens analizis. A hagyomanyos “seed”
alapt analizisnél elére meghatarozott agyi teriiletek nyugalmi aktivitasat hasonlitjuk 6ssze mas
terliletekkel. A masik, modell nélkiili analizissel a nyugalmi hélézatokat kapjuk meg
(Beckmann et al, 2005, Mantini et al, 2007). Eddig 8-12 nyugalmi halézat keriilt leirasra, az

analizis fajtajatol és kivalasztastol fliggden.
Nyugalmi halézatok €s primer fejfajas betegségek

Szamos korabbi tanulmany vizsgalta a nyugalmi aktivitasi eltéréseket, nyugalmi halozati
valtozasokat migrénben, melyek a fajdalom feldolgozé rendszer szamos elemének eltérését
bizonyitottak (Maniero et al, 2011, Xue et al, 2012, Tessitore et al, 2013, Tedeschi et al, 2015).
Fontos megjegyezni azonban, hogy ez idaig csak par cikk foglalkozott auras és aura nélkiili
migrénesekkel kiilonalloan.

Cluster fejfajasban hypothalamus és a fajdalom feldolgoz6 haldzat tobb elemének érintettsége
is bizonyitast nyer (pl.: kisagy, sensorimotors halozat, kozépso prefrontalis kéreg) (Rocca et al,
2010, Yang et al, 2014).

Migrén és cluster fejfajas patomechanizmusaban egyik kulcselem a kérgi hyperexcitabilitas

lehet. Migrénben ezt t6bb korabbi cikk is megemlitette, melyet foleg auras migrénesekben



allapitottak meg. Kivaltott valasz (VEP), TMS, PET ¢s fMRI tanulmanyok ezt megerdsitik
(Sand et al, 2008, Brigo et al 2012, Coppola et al, 2015).

Bér mindmaig nincs ra direkt evidencia, hogy a nyugalmi fMRI aktivitas kapcsolatban all a
kérgi hyperexcitabilitassal, meg kell jegyezni, hogy a BOLD vélasz és a neuronalis aktivitas
kozotti kapcesolat jol kthetd a hyperexcitabilitashoz, melyet korabban méar bizonyitottak.

A legtobb korabbi nyugalmi fMRI-vel foglalkoz6 tanulmany a teljes koherens aktivitast
vizsgalta. Az egyes frekvencia tartomanyban valo elvaltozas vagy amplitid6 valtozas eddig
nem keriilt a figyelem kdzéppontjaba. A nyugalmi BOLD valasz lassu frekvenciaja fluktuéciot
mutat. A magas frekvencidji nem neuralis “zajt” szamos korabbi tanulmany kisziirte (Xue et
al, 2012, Schwedt et al, 2013, Jin et al, 2013), bar neuralis eredetii jel a magasabb frekvenciakon
is mérhet6 (Boyacioglu et al, 2013). Tovabba szamos korabbi tanulmany vizsgalta a nyugalmi
fluktudcio ampliado eltéréseit szamos betegségben, de migrénben még nem. Az egyes
frekvenciakon és amplitidoban jelenlévé valtozasok a fajdalom feldolgozo agyi teriileteken

fontos eleme lehet a migrén vagy cluster fejfajas patomechanizmusanak.

Célok

A célunk jelen tanulmanyokban nyugalmi fMRI frekcencia specifikus és amplitadé eltérések
vizsgalatat volt primer fejfajas betegségekben. Tovabba, a kapott eltérések és klinikai adatok

kozotti 6sszefliggest s célul tiiztiik kai.

Metodika

Résztvevok

Tizenhét epizddikus cluster beteg és 6tvenegy migrénes beteget vontunk be vizsgalatainkba a
SZTE-AOK és Semmelweis Egyetem Neurolégia Klinika Fejfajas Ambulanciairol. Minden
résztvevonek epizodikus fejfajasa volt és interictalis periddusban volt az MRI vizsgalat.
Migrénes betegektdl a fejfajas tipusa (auras vagy nem auras fejfajas) is megkérdezésre kertilt.
Kontroll csoportnak huszonhat korban és nemben egyezd alany lett a cluster csoporthoz,
harminckettd pedig a migrénes csoporthoz bevalogatva. A kutatdst a Szegedi

Tudomanyegyetem etikai bizottsaga jovahagyta (etikai engedély szama: 56/2011).



MRI mérések

A méréseket egy 1.5 Teslas GE Signa Excite HDxt scannerrel végeztiik. Minden alanyrdl nagy
felbontasu T1 és nyugalmi fMRI EPI felvételek késziiltek.

Adatok feldolgozasa

Eléfeldolgozas

Els6 1épésben a T1 felvételekrdl a nem agyi strukturakat eltavolitottuk. A képeket egy standard
térben 1évo strukturalis felvételhez regisztraltuk. Az nem agyi struktardk kiillonvélasztasa €s
regisztracios 1épéseket ellendriztiik, az esetleges hibakat manualisan javitottuk.

A fMRI adatok el6feldolgozasat FEAT program segitségével végeztiik. A két elsé no steady
state felvételt toroltiik, a nem agyi struktirakat eltavolitottuk. A felvételeken mozgaskorrekciot
és térbeli simitast hajtottunk végre (6 mm-es Gausos kernel). Highpass filtert alkalmaztunk (100
s). Az Osszes alany eléfeldolgozott fMRI adatat a sajat T1-es strukturalis képekhez, valamint a
standard agyhoz regisztraltuk. Az utolsé 1épésben a nyugalmi fMRI adatokon 4mm-es isovoxel
méretet allitottunk be a konnyebb szamitas eléréséért.

A cluster fejfajasos csoportban, tekintettel arra, hogy a fejfajas midig egy oldali, korabbi
tanulmanyokhoz hasonléan a felvételeket a kdzéptengely mentén tiikroztiik, melynek soran
harom csoportot kaptuk: (I) csak jobb oldalon levé fejfajas, (II) cask bal oldalon levd fejfajas,
(ITT) tiikrozeés nélkiili csoport. A tiikkrozeést a fMRI és a T1 felvételekre egyarant alkalmaztuk.

Fiiggetlen komponens analizis

A nagy kiterjedésii, nyugalmi halézatok meghatarozasara fiiggetlen komponens analizist
hasznaltunk. A csoportszintli halozatok meghatdrozéasara multi session temporal concatenation
modszert alkalmaztunk. A kapott haldézatokat p<<0.5-re thersholdoltuk. Korabbi cikkek alapjan
(Qui et al, 2013, Yang et al, 2013) nyolc halézatot vontunk be a tovabbi analiziseinkbe: default
mode, jobb oldali fegyelmi, bal oldali figyelmi, medial vizualis, lateral viualis, kisagyi somato-

szenzoros ¢és salience halozat.

Frekvencia specifikus amplitude valtozasok a nyugalmi haldézatokban

A frekvencia specifikus amplitadot valtozasok vizsgalatara diszkrét wavelet dekompoziciot

hasznaltunk. Ezzel a technikaval a halozatok nyugalmi aktivitasat 6t egymast koveto frekvencia



savra bontottuk (band1: 0.16-0.08 Hz; band2: 0.08-0.04 Hz, band3: 0.04-0.02 Hz; band4: 0.02-
0.01 Hz; band5: 0.01-0 Hz).

A fluktuacié atlagos amplitiddjanak meghatarozasara egy envelope-ot illesztettiink a kapott
frekvencia savokra. Az envelope-okat atlagoltunk, ezzel megkapta egy adott haldzat adott
frekvencia spektrumra jellemzé atlagos aktivitasat.

Tovabb4, a halozatokon feliil a wavelet analizist, envelope illesztést és atlagolast nemcsak a
héaloézatok, hanem a teljes nyugalmi fMRI adatokra is végrehajtottuk voxel szinte. A voxel
szintli analizishez egy sajat készitésti Matlab programot hasznaltunk.

Minden [épés utan a képeket megnéztiink, a hibakat korrigaltuk.

Statisztikai analizis, nyugalmi aktivitasi eltérések a csoportok kozott

A nyugalmi hélozatok analizisre egy modositott kettds regressziot hasznaltunk. Az fliggetlen
komponens analizissel megkapott, csoportszintii halézatok alatt minden alanynal kiszamitottuk
a halozatra jellemz6 iddébeli lefutasat. Az ezt kovetd 1épésben az atlagos iddbeli lefutdsok
keriiltek az alanyok nyugalmi fMRI adataira visszaregresszaltuk, ezzel egy egyénre ¢és halozatra
specifikus elrendezést kapva. A mi analizisiinkben a masodik 1épést modositottunk, nem a
teljes, hanem az egyes frekvencia savok keriiltek az alanyoknal visszaregresszalasra, mellyel
alany, halozat és frekvencia specifikus térbeli elhelyezkedést tudtunk megallapitani.

Az egyes halozatok Osszehasonlitdsara non-parametrikus permutécios tesztet alkalmaztunk. A
csoportok definialasara General Linear Modell (GLM) —lel tortént. Treshold Free Cluster
Enchancement moddszert hasznaltunk, az adatokat tobbszor Osszehasonlitdsra korrigaltuk
(FWE).

Hasonl6 GLM alapi permutdciés tesztet hasznaltunk az ampiltudd kiilonbségek
meghatarozasara is az egyes frekvencia savokon.

A hélozatok atlagos iddbeli lefutasait kétmintas T-probaval hasonlitottuk dssze.

Az Osszes fejfajasos napok szama €s nyugalmi aktivitas kapcsolatdnak vizsgalata szintén GLM

alapt permutacios tesztel és tobbszords dsszehasonlitassal tortént.



Eredmények

Nyugalmi fMRI eltérések cluster fejfajasban

A fiiggetlen komponens analizis (MELODIC) a harom kiilonall6 csoportban eltéré mennyiségii
nyugalmi halézatot talalt. Minden altalunk vizsgdlni kivant halézat megjelent mindharom

analizisben.

Frekvencia specifikus eltérések a nyugalmi halézatokban

Balra forgatott csoport

A modositott dual regression a bal figyelmi hdlozatban talalt eltérést két frekvencia savban:
0.08-0.04 Hz ¢és 0.04-0.02 Hz (p<0.05). Nagyobb koherencia a clusteres csoportban volt
kimutathat6 a fejfajas oldalan. A kiilonbség a bal superior frontal gyrusban és medialis frontalis

kéregben volt lathato.

Novekedett koaktivaciot talaltunk a kisagyi hal6zatban is a 0-02-0.01 Hz-es frekvencia savon
(p<0.05). Az elvaltozas mindkét oldali tonsillaban volt lathaté. Mas nyugalmi hal6zatban

elvaltozas nem volt kimutathato.

Jobbra forgatott csoport

Novekedett koaktivacid volt megfigyelhetd a jobb oldali figyelmi hal6zat a 0.08-0.04 Hz-es
frekvenciasavban cluster fejfajasos betegeknél (p<0.05). Az eltérést a fejfajassal megegyezd
oldalon talaltuk. Az eltérés a jobb superior frontalis gyrusban volt 1athato. A kisagyi hal6zatban
a kisagyi tonsillakban volt magasabb koaktivaciéo a cluster csoportban a 0.02-0.01 Hz-es

frekvencian (p<0.05). Mas halozat a jobbra forgatott csoportnal nem volt megfigyelheto.

Nem forgatott, eredeti csoport

A jobb és a bal oldali figyelmi halozat is nagyobb koaktivacciot mutatott cluster fejfajasban a
0.08-0.04 Hz-es frekvenciasavban. A bal figyelmi halézat esetén a bal oldali superior frontalis
gyrusban, a jobb oldali figyelmi halozat esetén a jobb oldali superior frontalis gyrusban mutatott
nagyobb koativitast cluster fejfajasos betegekben. Az eredmény a 0.08-0.04 Hz-es

frekvenciasavban volt megfigyelhetd.



A nem forgatott csoportban tovabbi hal6zatok nem mutattak kiilonbséget a két csoport kozott.

Klinikai adatok és nyugalmi halozatok kozotti kapcsolat

Az Osszes fejfajasos napok Osszefiiggést mutatott egyet nyugalmi haldzatokkal. A balra
forgatott csoportnal a fejfajassal ellenoldali (jobb) figyelmi haldzatban taldltuk negativ

korrelaciot a 0.08-0.04 Hz-es frekvenciasavban.

A jobbra forgatott adatoknal szintén az ellenoldali (bal) figyelmi halézat mutatott negativ

korrelaciot a 0.16-0.08 Hz-es frekvencia savban.

Tovabbi halozatok nem mutattak dsszefiiggést a klinikai adatokkal

Nyugalmi fMRI elterések migrénben

A MELODIC analizis 33 fiiggetlen komponenst talalt az egészséges alanyoknal. Az arteficialis
komponenseket kiszirtiik, tovabbiakban 6sszesen 6t nyugalmi haldzatot vontunk be a tovabbi
vizsgalatokban: default mode, jobb figyelmi, bal figyelmi, lateralis vizualis és medialis vizualis

halézatot.
Amplitiadé valtozasok a nyugalmi halézatokban
Auras migrénesek és egészségesek

Analizisiinkben a legmagasabb (0.16-0.08 Hz) frekvenciasavban talaltunk nagyobb amplitadot
a bal figyelmi hal6zatnal (p<0.051) és tendencidzus kiilonbséget a jobb figyelmi haldzat
(p<0.058) esetében. Mas szignifikans vagy ahhoz kozeli eredményt egyik figyelmi halozat
esetében se kaptunk.

Nem auras migrénesek és egészségesek

A default mode halézatnal talaltunk egyediil csokkent ampiltiddt nem aurds migérneseknél a

0.08-0.04 Hz-es frekvenciasavban (p<0.05). Mas halozat nem mutatott kiilonbséget.

Auras és nem aurds migrénesek



A 0.08-0.04 Hz-es frekvencian az 6sszes altalunk vizsgalt hal6zat nagyobb amplitidot mutatott
aurds migrén esetén (p<0.05). Tovabba a lateraralis vizualis halézat 0.16-0.08 Hz-es
frekvenciasdvban is nagyobb amplitudot mutatott aurds migrén esetében. Mas frekvencia

savokban nem talaltunk eltérést.

Voxel szintii nyugalmi fluktudcio amplitudo valtozas

A voxel szintli 6sszehasonlitds szamos frekvencia savban taldlt eltérést a két csoport kozott
(p<0.05). A bal oldali parietalis lobulus az 6sszes vizsgalt frekvencia tartomanyban nagyobb
amplitidot mutatott aurds migrénben. Tovabba, a 0008-0.04 Hz-es frekvencia tartomanyban
magasabb amplitudo volt észlelheté mindkét oldali kisagyban, bal occipitalis junkcidéban és a
bal occipitalis polusban. 0.04-0.02Hz-es frekvenciasavban a kisagyban és anterior cingularis
kéregben taldltunk magasabb amplitadét. 0.02-0.01 Hz kozott a kisagyban volt magasabb

amplitado.

Diszkusszio

Tézisemben nyugalmi funkcionalis MRI eltéréseket vizsgalat ujfaja analitikai modszerekkel
migrénben s cluster fejfajasban. Eredményeink 0Osszesitve: (I) Elsé tanulmanyunkban
megndvekedett funkciondlis konnektivitast taldltunk cluster fejfajasban a fajdalomnak
megegyez6 oldali figyelmi halozatban és a kisagyban. (II) Masik tanulmanyunk migrénben
vizsgalat a nyugalmi fluktuacié amplitudojat kiilonb6z6 frekvencia savokban, mely alapjan
0.08-0.04 Hz kozott az Osszes vizsgalt halozatban magasabb amplitidd volt mérhet6 auras
migrénben, nem auras csoporttal dsszevetve. Masfeldl aura nélkiili migrént csak a default mode
halézatban mutatott csokkent amplitidot egészséges alanyokhoz képest. A voxel szintd,
nyugalmi halézatoktdl fliggetlen analizis auras migrénben mutatott magasabb amplitudot nem
auras migrénnel 0sszevetve a magasabb frekvencia tartomdnyokban. Az eltérések foleg a
medialis frontalis, cingularis és parietalis kéregre lokalizalodtak. A megndvekedett aktivitast
megndvekedett halozaton beliili koherens miikodésnek és megndvekedett BOLD amplitidonak

lehet értékelni.



Szamos korabbi tanulmany szamolt be kérgi hyperexcitabilitasrol migrén fejfajasnal (Gawel et
al, 1983, Antal et al, 2005, Pierelli et al, 2013). Kovaltott valasz, PET és fMRI vizsgalatok
megerdsitették ezt, magasabb amplitudot taldltak vizulds vélaszként migrénes betegeknél
(Connolly et al, 1982, Oelkers et al, 1999). TMS vizsgalat alacsonyabb phosphene kiiszobot
talalt migrénben (Vincent et al, 2003).

A fentieckben emlitett eredmények fontos informdciokat szolgéltatnak a migraine
pathomechanzmusarol, ugyanakkor auras €s nem auras migrént analiziseikben nem kiilonitették
el. Tovabbi vizsgalatok f6leg auras migrénben talaltak magasabb VEP amplitadot (Sand et al,
2008). TMS metaanalizis utalt ra, hogy kérgi hyperexcitabilitas foleg auras migrénesekben igaz.
Szintén megndvekedett BOLD vélasz aurds migrénesekben lett leirva fénystimulacié hatasara

(Datta et al, 2013, Cucchiara et al, 2015).

Agykérgi mikddésbeli eltérés cluster fejfajasban is bizonyitottd valt korabbi elektorfiziologiai
vizsgalatok szerint (Casale et al, 2008, van Vliet et al, 2003). Egy korabbi TMS tanulmany
migrénhez hasonléan hyperexcitabilitast irt le (Constentino et al, 2015). A tanulmany
érdekessége, hogy fokozott ingerlékenységet a fejfajas oldalan talal, amit egyezésben van az

altalunk kapott eredményekkel.

Egy lehetséges magyarazast a fokozottabb kérgi ingerlékenységnek (magasabb kivaltott
valaszokra) a er6sebb ,,spiking” kérgi aktivitas lehet, egyenaram ingerléses vizsgalatok alapjan
(Binden et al, 1964, Antal et al, 2003). A magasabb energia igény magasabb BOLD valaszt,
fluktuaciot eredményez. Fontos azonban megjegyezni, hogy a kérgi hyperexcitabilitds és a
nyugalmi fluktuicié magasabb amlitidoja egymassal 0sszefiigg, tovabbi lehetséges alternativ

magyarazatok se elvetendok.

Egy masik korabbi TMS tanulmény, mely stimulacié indukalta phosphene kivaltast vizsgalta,
csokkent aktivitast talalt aurds migréneseknél egészséges alanyokhoz képest, mely
hypoexcitabilitast feltételezett (Afra et al, 1998). Ezen ellentét oka lehet, hogy a migrénben az
agykérgi valaszok feldolgozasa nagymértékben Osszetett, habituacio zavara feltételezhet6 (Afra

et al, 2000).

Tanulméanyunk felhivja a figyelmet, hogy aurds és nem aurds migrénesek kiilon csoportként

kezelenddk. Csak az aurds betegeknél észleltiink magasabb BOLD amplitadot.

Mindossze néhany vizsgalat tortént BOLD amplitudd vizsgdlatra kronikus fajdalom

szindromakban. Ezen esetekben (IBD, kronikus hatfajas, térd osteoarthritis és complex



fajdalom szindromak) magasabb nyugalmi amplitidot talaltak egészségesekhez képest (Ma et
al, 2015, Baliki et al, 2014). Mindosszesen eddig egy tanulmany vizsgalta migrénben a
nyugalmi fluktuacié amplitidojat (24 migrénes beteg, aura alapjan csoportositva) (Wang et al,
2016).

Figyelmiink nyugalmi fMRI fluktuéciora fokuszaltuk kiilonbozés frekvencia tartoméanyokban,
els6sorban fajdalommal jaré allapotokban (Gao et al, 2015). A kiiléonboz6 frekvenciakon
megfigyelhet6 BOLD valtozasoknak egyeldre még jelentéségét nem pontosan ismerjiik. Mar
bizonyitott, hogy a funkcionalis konnektivitds, koherencia kiilonb6z6 agyteriileteken
kiilonb6z6 frekvencidkon mutat dominanciat (Salvador et al, 2008). A figyelmi haldzatok és a
kisagyi halozat teriiletén észlelt kiilonbozd frekvenciakon észlelhetd eltérésekre ez lehetséges
magyarazattal szolgdl. Egy masik lehetdéség, hogy a migraine és a cluster fejfajas
neurovascularis betegség, igy a neurovascularis eltérések a BOLD fluktuaciot érinthetik
(Malinen et al, 2010). Tovabba, a nyugalmi halézatokon beliil észlelhetd csoportkiilonbségek a
jel zaj arany valtozasainak is lehet a kovetkezménye, a magas és alacsony frekvenciaju
artefaktumok kiszlirése altal. Ez utobbi magyardzat az alacsony frekvencidju fluktuécio és a

relativ hossz(i TR miatt valoszinttlennek tinik.

Eredményeink egy masik fontos aspektusa az eltérések térbeli elhelyezkedése. Ahogy korabban
mar emlitettiik megndvekedett amplitidot vagy nyugalmi BOLD fluktuéciot észleltiink a
kisagyba, cingularis kéregben, parietalis lebenyben és a frontalis kéregben. Ezen fMRI
eredmények migrénben és cluster fejfajasban is megtalalhatoak (Rocca et al, 2010, Chou et al,
2017). Az emlitett agyi teriiletek feltételezhetéen a fajdalom matrix elemei (Lee és Trecey,
2013). Az eliils6 cinguralis kéreg feltételezhetéen kulcs régidja a kozponti szenzitizacidonak

(Spisak et al, 2017).

Erdekesség, hogy cluster fejfajasnal hypothalamusban nem talaltunk funkcionélis
konnektivitasban és amplitidoban eltérést. Bar meg kell jegyezni, hogy az altalunk kapott
eredmények, kordbbi tanulmanyok alapjan, strukturalis és funkcionalis kapcsolatban vannak a
hypothalamusszal. Leamire és kutatocsoportja fehérallomanyi Osszekottetést talalt difftzios
MRI traktografiaval a prefrontalis kéreg és az antero-ventralis hypothalamus k6zott (Lemaire
et al, 2011). Ugyanebben a vizsgalatban a kisagy és a hypothalamus kozott is igazolodott
kapcsolat. Ehhez hasonld hypotalamo-corticalis (Risold et al, 1997) és hypothalamo-
cerebellaris (Dietrich és Hannes, 2002) kapcsolatot allatkisérletes modellekben is igazoltak.
Kronikus cluster fejfajasban szenvedd postoperativ paciensek vizsgélta is merdsitette ezeket a

kapcsolatokat. Egy masik probabilisztikus traktorgrafia tanulmany effektiv agyi stimulacios



képletek (lemniscus medialis, cerebllum, fronatlis kéreg) €a a trigeminalis agytdrzsi magok
kozott talalt kapcsolatot. A mélyagyio stimuldcié nemcsak a miikodését valtoztatta meg a
képleteknek, DBS stimulalt hypothalamus megnovekedett méretet mutatott (Akram et al,
2017). Volumetrias tanulmanyok cluster fejfajasban a frontalis teriiletek csokkent térfogatat
irtak le (Absinta et al, 2012, Naegel et al, 2014). Ezen tanulmanyban feltételezték, hogy a kapott
terliletek a fajdalom feldolgozo rendszerrel kapcsolatban allnak, igy az atréfia a fajdalom
mechanizmusaval all kapcsolatban. A mi eredményeink e kordbbi volumetriai vizsgéalatokkal
hasonlésagot mutatnak, annak ellenére, hogy hypothalamusban nem talaltunk eltérést. Bar a
korabbi tanulmamyok fontos szerepet tulajdonitanak a hypothalamusnak cluster fejfajasban
(May et al, 1998, Morelli et al, 2009, Qui et al 2013, Qui et al, 2015), még nem tudjuk, hogy a
fejfajasban kulcsszerepet jatszik e vagy a hypothalamikus eltérések masodlagosan alakulnak Ki

a f4jdalom matrixban lezajlé valtozésok eredményeként.

Konkluzio

Kutatasaink nyugalmi halozatokon beliili funkcionalis konnektivitas eltéréseket vizsgalat
kiilonb6z6s frekvencia savokban. Az amplitudo eltérések auras migrénben és cluster fejfajasban
kérgi hyperexcitabilitast sugallnak. Az altalunk kapott eltérések olyan agyi teriileteken
jelentkeztek, melyek a fajdalom martix részei. Ezen eredmények megerdsitik, hogy a vizsgalat
fejfajas betegségekben a fajdalom feldolgozasa megvaltozik. Cluster fejfajasban eredményeink

arra utalnak, hogy az elvaltozasok a fajdalom oldalahoz kothetéek.



