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1. Bevezetés. Primer fejfajasok és a migrén

A fejfajas az egyik leggyakoribb panasz, mellyel az orvos talalkozik. A fejfajas lehet
sulyos, ¢életet veszélyeztetd betegség tlinete, azonban az esetek legnagyobb részében
joindulati tenzids, vagy migrénes fejfajassal taldlkozunk. A Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag
(International Headache Society, IHS 2004) beosztasa alapjan a fejfajasokat harom csoportba
osztjuk. Az els6 csoportba tartoznak a primer fejfajasok, mint a migrén, tenzids fejfajas,
trigeminoautonom ¢s egyéb ritka primer fejfajasok. Ezt tekinthetjiik a legjelentsebb
csoportnak, mivel a fejfajasok 87%-a ide sorolhatd. A szekunder fejfajasok kozé tartozik a fej,
nyak traumat kisérd, vascularis betegségekhez tarsul6 (pl. sinus thrombosis, subarachnoidealis
vérzés, stroke), kémiai anyagok vagy megvonasuk altal kivaltott, infekcidhoz, homeostasis
zavarahoz, nyak- szem- fiil- orr betegségeihez, valamint pszichiatriai zavarokhoz tarsuld
fejfajasok, a fejfajasok mintegy 10%-a sorolhaté ide. A harmadik csoportba sorolhatok a
ritkdbban el6forduld cranialis neuralgidk, valamint centralis vagy primer arcfijdalmak.
Felmérések szerint a népesség 47%-a szenved visszatérd fejfajastol, ezen beliil a betegek kb.
10%-a migrénes, 38%- anak tenzios fejfajasa van, 3%-uk kronikus fejfajasban szenved. A
fejfajas jelentdségét hajlamosak vagyunk elhanyagolni, hiszen az esetek legnagyobb részében
nem tartozik a stlyos betegségek k6z¢, azonban ez nem azt jelenti, hogy nem jelent jelentds
gazdasagi megterhelést a népesség szamara. Nemzetkozi adatok (Egyesiilt Allamok, Nagy
Britannia) szerint a migrén prevalenciaja 12%-nak felel meg, a migrénben szenvedd betegek
70%-a szorul kezelésre a fajdalom iddszakaban. Ez az esetek tobbségében nem ambulans
vagy fekvibeteg ellatast jelent, hiszen a betegek nagyobb része otthondban megfeleld modon
tudja alkalmazni a fajdalomcsillapité gydgyszereket, azonban ez id6 alatt munkéjat nem, vagy
nem megfeleld mindségben tudja elldtni. Nemzetkozi adatokat Magyarorszagra vetitve
migrén miatt évente 1.4 milli6 munkanap kieséssel €s 2.8 milli6 nap csokkent hatékonysaggal
ledolgozott munkanappal kell szamolnunk. Eurdpai Unids adatok szerint a neurologiai
betegségek koziil a migrén jar a legnagyobb, évi 27 milliard eurds koltséggel, ennek nagyobb
része indirekt koltségként értendd a munkabol vald kiesés vagy csokkent hatékonysaggal

végzett munka miatt.



2. Célkitiizések

A dolgozatban a primer fejfajasok témakorén beliil, harom kiilonboz6 kérdésre
kerestiink valaszt.

ElsOként sajat migrénes beteganyagunkon beliil vizsgaltuk a koponya MRI
vizsgalatokkal kimutathato fehérallomanyi karosodéasok eléfordulasi gyakorisagat, valamint a
betegek kortorténetének, labor vizsgalatainak részletes elemzésével a fehérallomanyi
kéarosodasok kialakuladsdhoz vezetd rizikofaktorokat.

A masodik részben migrén és Mg hiany feltételezett kapcsolatat vizsgaltuk. A migrén
patogenezisében Mg hidny koroki szerepére utaltak korabbi tanulményok. Mivel a Mg foként
intracellularisan elhelyezkedd kation, ezaltal a szervezet Mg ellatottsagarol egyszerli szérum
Mg-szint meghatarozas révén nem nyerheté megbizhaté informacio, per os Mg terheléses
teszttel vizsgaltuk a teljes test Mg tartalmat migrénes betegek ¢s egészséges Onkéntesek
csoportjanak 0sszehasonlitasaval.

A harmadik részben a trigeminoautonom fejfajasok csoportjaba tartoz6 SUNCT
fejtajas esetén, sajat betegeink fejfajas periodusainak kezelése soran taldltunk hatékony

rovidtava megeldzo kezelés céljara szolgald gyogyszeres megoldast.

3. Migrénhez tarsulé fehérallomanyi karosodasok rizikofaktorai
3.1. Migrén ¢és fehérallomanyi hyperintensitasok, bevezetés

A képalkotd vizsgalatok korszaka ota a migrént nem tekintik olyan benignus
betegségnek, mint azt megelézden. Ismertté valt, hogy a migrén fiiggetlen rizikéfaktora a
subcorticalis fehérallomanyi hyperintensitasoknak, a klinikailag néma hatsé skalai
infarctusoknak, és az infratentoralis hyperintens laesioknak. Migrénes betegeknél négyszer
nagyobb eséllyel alakul ki fehérallomanyi hyperintensitas mint a nem migrénes betegek
esetén, valamint az aurdval jard migrénes betegek kozott gyakoribb eldforduldsuk, mint aura
nélkiili migrénben. A fehérallomanyi hyperintensitasok rizikdja nagyobb ndk esetében,
valamint a rizikd novekszik a betegség €lethosszra vetitett idotartamaval, valamint rohamok
gyakorisagaval. Vizsgalatok alapjan 0gy tlnik, hogy a fehérallomanyi karosodasok
kialakuldsa nem korrelal az életkorral.

Az agyi fehérallomanyi hyperintensitasok gyakori, nem specifikus eltérések a koponya
MR vizsgalaton, el6fordulnak egészséges emberek korében is, azonban bizonyos

betegségekben gyakrabban észleljiik ezen elvaltozasokat, tobbek kozott migrénben, vascularis



betegségekben, sclerosis multiplexben, systemas lupus erythematodesban. WMH definicioja
szerint apr6, pontszer(, (kb. 3-7 mm) eltérés a periventricularis, vagy mély fehérallomanyban,
mely a koponya MR vizsgalat T2 sulyozott és FLAIR felvételein hyperintens elvaltozasként
jelenik meg, mig T1 sulyozott felvételeken nem abrazolodik.

A migrénes fehérallomanyi hyperintensitasok klinikai jelentdsége nem teljes
egészében ismert, pathogenezisére vonatkozoan kiilonbozd teoridk léteznek. Ezek kozott
szerepel a roham alatt kialakulo oligaemia, focalis hypoperfusio, glutamaterg excitotoxicitas ,
immunmedialt demyelinisatio és mitochondrialis diszfunkci6 szerepe. Tobb tanulmanyban is
az ¢érfal, perivascularis tér gyulladdsos folyamatainak szerepét feltételeztétk a WMH
kialakuldsdnak hatterében. Példaként az egyik tanulményban migrénes betegek szérumaban
emelkedett CRP szintet mértek, mely szenzitiv indikatora a szisztémas gyulladasos
folyamatoknak ¢és markere az oxidativ stressznek, valamint migrénes betegekben roham alatt
¢s az interictalis periddusban is emelkedett proinflammatoricus cytokin (IL-1, IL-6, TNF-a)
szintek voltak észlelhetok. Az ismétlédd steril, vascularis inflammatio a cranialis erek
endotheljének karosodasat okozhatja, mely cranialis microangiopathiahoz, kovetkezményes
microthrombosishoz vezethet. Ugy gondoljak, hogy a migrén pathogenezisében szerepld
cortical spreading depression a vér-agy gat zavardt okozza a matrix metalloproteinase-9
dependens cascade mechanizmuson keresztiil, ami végeredményben focalis szoveti
karosodashoz vezet. Feltételezik, hogy kiilonb6z6é genetikai faktorok, mint ACE mutacioi,
MTHFR enzim C677T polymorphismusa, von Willebrand faktor megvaltozott aktivitasa
gyakrabban fordulnak el6 migrénes betegek korében, ezéltal fokozhatjdk az endothel
mukodésének zavarat, ami cerebrovascularis ischaemiahoz vezethet.

Annak ellenére, hogy a migrénesekben, kiilonosen aurdval jar6 migrénes betegek
korében magasabb a cardiovascularis riziko, mint egészségesekben, a vizsgalatok szerint a
fehérallomanyi hyperintensitasok megjelenése fliggetlen a hagyomanyos vascularis
rizikofaktoroktdl, mint a hipertonia, diabetes mellitus, dohanyzés, hiperkoleszterinaemia,
hyperhomocysteinaemia, patent foramen ovalehoz tarsuldo jobb-bal shunt, valamint az
anticoncipiens hasznalat. Migrénes betegek esetében szintén nem talaltak antiphospholipid
antitesteket (anticardiolipin, lupus anticoagulans), vagy abnormalis véralvadasi paramétereket
(antithrombin-111, protein S, protein C).

Tekintettel a fehérallomdnyi hyperintensitasok magas eldéfordulasi aranyara,
létrejottének szertedgazd magyarazataira, célkitlizésiink az volt, hogy a sajat migrénes

beteganyagunkon vizsgaltuk a WMH megjelenésének gyakorisdgat, a rutin klinikai adatok



analizise kapcsan kerestiik a lehetséges rizikofaktorokat, melyek -elkeriilésével, vagy

megfeleld kezelésével csokkenteni lehetne WMH el6fordulasat.

3.2. Betegek ¢és modszerek
3.2.1.Résztvevok és vizsgalat

A vizsgalatban résztvevO betegeket a Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai
Klinikajanak Fejfajas Szakambulancidjan vizsgalt betegek koziil valasztottuk ki. Valamennyi
beteg az THS (2004) ajanlasanak megfelelden keriilt diagnosztizalasra. Osszességében 186
migrénes beteget vizsgaltunk (141 aura nélkiili migrén, 45 aurdval jar6 migrén, életkor
tartomany 18-58 év, atlag életkor 36.4 év, SD: 8.9). A koponya MR vizsgalat elvégzését
kovetden a betegeket két csoportba osztottuk, a fehérallomanyi hyperintensitasokkal (WMH+)
rendelkezd betegek (n=58, atlag életkor 40.2 év, 54 betegnél supratentorialis hyperintensitas,
4 betegnél cerebellaris hyperintensitas) és a WMH-al nem rendelkez6 (WMH-) betegek
csoportjara (n=128, atlag életkor 39.4 év)

Valamennyi betegnél tortént korelézmény felvétel (migrén tipusa, iddtartama, roham
frekvencia, dohanyzéas, fogamzasgatldo szedés), fizikdlis belgyodgyaszati €és neuroldgiai
vizsgalat, vérnyomasmérés, szérum (koleszterin, LDL, hugysav, homocystein, TSH, FT4,
FT3) és vizelet laboratoriumi vizsgalat, koponya MRI vizsgalat. A vizsgalatban torténd
részvételben egyes belgydgyaszati, malignus, fertdz6 és ideggyodgyaszati korképek kizard
kritériumként szerepeltek.

WMH+ betegek esetében rutinszeriien vizsgaltuk azokat a faktorokat, melyek szintén
gyakran, ismert etiologiaval subcorticalis fehérallomanyi hyperintensitasok kialakulasdhoz
vezetnek. Immunologiai €s gyulladasos betegségek irdnydban az antinulclearis antitest
(ANA), antineutrofil citoplazmaris antitest (ANCA), antiphospholipid és Borrelia antitestek
jelenlétét vizsgaltuk, valamint embolizacidés mechanizmus miatt echocardiographids vizsgalat
a patent foramen ovale kimutatasara késziilt.

3.2.2. MRI protokoll

A koponya MRI vizsgélatokat a 3 Tesla térerejii Siemens Trio Tim (12 channel head
coil) berendezésekkel végeztiik. Neuroradiologus végezte a vizsgalatok értékelését, aki nem
ismerte a diagnozist és a klinikai adatokat. WMH alatt a 3 mm-nél nagyobb T2, FLAIR
hyperintens, T1 stlyozott vizsgalaton nem abrazol6do fehérallomanyi eltéréseket értettiik.
3.2.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai értékelést SPSS 15.0 statisztikai csomaggal végeztikk (SPSS Inc.

Chicago, IL). Chi-négyzet proba, Fisher exact teszt, non parametricus Mann-Whitney teszt és
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végiil binaris logisztikus regressziot alkalmaztunk a WMH kialakulasdban szerepet jatszo

fiiggetlen valtozok elemzésénél (homocysteint nem vizsgaltuk az alacsony esetszam miatt).

3.3. Eredmények
1. Nem talaltunk kiilonbséget a fehérallomanyi hyperintensitasok eléfordulasi aranyaban nék

¢s férfiak, valamint aura nélkiili és aurdval jar6é migrénes betegcsoportok kozott. (1. Tablazat)

1. Tablazat. Betegek megoszlasa

WMH+ betegek n szazalékos megoszlas
nék 48/ 156 30.7 %
férfiak 10/30 33.3%
aura nélkiili migrén 42/141 30.5%
auraval jaré migrén 16/45 35.6%

2. A WMH+ betegek szama folyamatosan ndtt a betegség élethosszra vetitett id6tartamanak
novekedésével, 20 év betegség iddtartamot kdvetden szignifikdnsan magasabb volt (p=0.007)
WML el6fordulasa, mint 20 év alatti idotartam esetén.

A betegség idotartamanak vizsgalatakor azt lattuk, hogy a WMH+ betegeknél (aura és aura
nélkiili betegek egyarant) hosszabb volt a betegség id6étartama, mint a WMH- betegek

csoportja esetén. (2. Tablazat)

2. Téablazat
Kiilonbségek a WMH+ és WMH- betegcsoportokat Osszehasonlitva a betegség iddtartamanak 4as
rohamszamanak fliggvényében az aurdval és aura nélkiili migrénes betegcsoportokon beliil

Beteg Betegség  p-érték Roham p-érték
SZam idétartama gyakorisag
[évek] [roham/ho]
Osszes beteg WMH- 128 14.3+8.5 0.004 4.143.0 0.017
WMH+ 58 19.9+11.6 5.5£3.6
Aura nélkiili migrén WMH- 99 14.748.7 0.3 4.6£3.1 0.017
WMH+ 42 19.7+11.7 6.2+3.6
Auraval jaré migrén WMH- 29 13.1£7.9 0.047 2.4+2 .4 0.067
WMH+ 16 20.3£11.8 3.54+3.0

A betegség id6tartama és rohamfrekvencia az atlag+ 1 SD (standard deviatio) van megadva

p érték a Mann-Whitney statisztikai analizissel keriilt megadasra

3. A havi rohamfrekvencia emelkedésével novekedett a WMH el6fordulasi gyakorisaga,
azonban szignifikdns eltérést nem tudtunk azonositani, a kapott eredményt statisztikai
tendencianak tekintettiik (p=0.08).

Azonban, ha WMH+ csoportot hasonlitottuk 0ssze a roham frekvenciat tekintve WMH
csoporttal, szignifikdnsan magasabb volt a rohamszam a WMH+ csoportban (2. Téblazat).

Ha a rohamfrekvencia hatasat vizsgalatuk WMH+ eldforduldséra, azt talaltuk, hogy az aura

nélkiili migrénesek kozott a WMH+ csoportban szignifikansan magasabb a rohamszam, mint
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a WMH- csoportban. Az auraval jar6 migrénes betegcsoportot vizsgalva ugyanezt a
tendenciat lattuk, de a kiilonbség nem volt szignifikans (2. Tablazat).

4. WMH nem fordul el¢ gyakrabban a dohdnyos betegek korében. Azonban a dohanyzas
szignifikansan emeli a rohamfrekvenciat (p=0.001)

5. Szignifikans kapcsolatot taladltunk a magas szérum homocystein szint ¢s WMH el6fordulasa
kozott, 60 betegbdl, 9 esetében volt emelkedett a homocystein szint (p=0.009), mindegyik
betegben fehérallomanyi jelzavar volt detektalhato.

6. Szubklinikus hypo- (n=8), vagy hyperthyreosist (n=6) ¢észleltink 14 betegnél
(14/186=7.5%). Ezen betegek koziil 8 beteg esettben WMH-t lehetett észlelni. Statisztikai
elemzés szerint a szubklinikus pajzsmirigy diszfunkcid szignifikansan gyakrabban fordul el6
a WMH+, mint a WMH- betegek korében (p=0.038).

7. Annak ellenére, hogy nem talaltunk szignifikdns eltérést migrénesekben WMH rizikdjanak
novekedésére emelkedett szérum koleszterin, LDL (p=0.06) ¢és hugysav (p=0.07) szint
kapcsan, elmondhatjuk, hogy a WMH+ csoportban gyakrabban volt emelkedett a koleszterin,
LDL és hugysav szintje, mint WMH- csoportban.

8. Ha az Osszes valtozd hatasat vizsgaltuk egyiittesen mely WMH kialakuldsdhoz vezethet,
Osszességében csak két predictor faktor volt azonosithatd, a betegség id6tartama (p<0.01) és a
rohamszam (p<0.049). Egyéb valtozokkal kapcsolatban nem Ilehetett szignifikdns
Osszefiiggést kimutatni (p>0.1) (3. Téblazat).

3. Téablazat. Binaris logisztikus regresszios analizis eredményei WMH tekintetében

Vizsgalt valtozok p-érték OR OR 95% ClI
alsé felsé
step 1 betegség idtartam 0.090 1.046 0.993 1.103
roham frekvencia 0.018 1.164 1.026 1.321
kor 0.913 0.997 0.947 1.049
nem 0.865 1.087 0.414 2.855
dohanyzas 0.249 0.584 0.234 1.457
pajzsmirigy funkcié 0.289 0.637 0.277 1.465
koleszterin 0.135 0.498 0.200 1.242
hugysav 0.447 0.515 0.093 2.849
step 7 betegség idGtartam 0.005 1.051 1.015 1.089
roham frekvencia 0.017 1.153 1.026 1.295

A tablazatban lathatok a p-értékek, az odds ratio (OR), és a valtozoék OR-anak 95%-0s confidencia intervallum
(CI) értékei (stepl), valamint a szignifikansnak bizonyult valtozok (step7)

9. WMH+ betegeink kozott emelkedett antiphospholipid antitest szintet 1 betegnél észleltiink,
patent foramen ovalehoz tarsulo jobb-bal shunt 2 betegnél fordult el (aurdval jaréo migrénben

szenvedtek és WMH), pozitiv Lyme szerologiai vizsgalat nem volt.



3.4. Megbesz¢lés

Tanulmanyunkban migrénes betegeink korében vizsgaltuk a fehérallomanyi
karosodasok lehetséges rizikofaktorait, attekintve a betegek kortorténetét és laboratoriumi
vizsgalatait. Szignifikansan gyakrabban fordult el6 WMH a migrénes betegek korében a
betegség idotartamanak novekedésével (20 év feletti betegségtartam esetén), valamint a
roham frekvencia emelkedésével. Szintén szignifikdns eltérést észleltink WMH
el6fordulasanak tekintetében azon betegek korében, akiknél pajzsmirigy diszfunkciod és
emelkedett homocystein szint volt észlelhetd, azonban a koleszterin €s hugysav szint
emelkedés esetén nem volt szignifikdnsan emelkedett a WMH eldfordulasa, bar statisztikai
tendenciat feltételezhetliink. Nem taldltunk szignifikans kiilonbséget WMH el6fordulasaban
aurds vagy aura nélkiili migrénes betegek kozott. Az esetek dontd részében a fehérallomanyi
karosodéasok supratentorialisan fordultak eld. Eredményeinket 0sszevetve a témaban késziilt
egyéb tanulmanyokkal, észlelhetdk eltérések, ennek hatterében az eltérd beteg bevalasztas és
az eltéré mintaméretek egyiittes hatasa allhat.

A fehérallomanyi hyperintensitasok és a betegség id6tartamdnak hossza, valamint
rohamfrekvencia kozotti kapesolat nem tlinik meglepdnek, ha figyelembe vessziik a migrén
patofiziologiajat. Migrénes roham alatt  kiilonb6z6 modszerekkel —intracranialis
hemodinamikai valtozasok, lokalis gyulladdsos folyamatok, excessive neuronalis aktivacio €s
excitotoxicitas észlelhetéek, melyek szoveti karosoddshoz vezetnek. Annak ellenére, hogy az
agy egészét tekintve léteznek regionalis kiilonbségek és predilectios helyek a szdveti
kéarosodas kialakuldsara, a migrén az egész agyallomanyt érinti. Korabbi vizsgalatok alapjan
az feltételezhetd, hogy kiilonbozo rizikofaktorok allhatnak a WMH kialakulas hatterében. A
riziko fligg a fejfajas betegség idOtartamatol, a roham frekvenciatol, de a roham id6tartama, a
migrén tipusa, és a co-morbid betegségek szintén hatassal lehetnek ra. A co-morbid allapotok
foként a jol ismert stroke rizikofaktoroknak felelnek meg, melyek direkt (endothel
diszfunkcio, embolisatio, thrombophylia) vagy indirekt (dohanyzas) mechanizmussal szoveti
karosodashoz vezetnek. Vizsgalatunkban dohanyos betegek korében ugyan nem volt
szignifikdnsan magasabb a fehérdllomanyi hyperintensitasok eléforduldsa, azonban a
dohdnyzas mellett megemelkedik a rohamfrekvencia, ezaltal a dohdnyzéas indirekt modon
mégis meg tudja emelni a fehéralloméanyi hyperintensitasok kialakulasanak rizikojat. Ez a
kovetkeztetés egyezik a korabbi tanulményok soran leirt eredményekkel, ahol dohanyosok
kozott a fejfajasok gyakorisaganak emelkedését irtdk le nem dohdnyzokkal torténd

Osszehasonlitas soran.



A plazma homocystein szintje kiilonb6z0 tényezok fiiggvénye, befolyasoljak a
genetikai eltérések (MTHFR C677 T mutacid), nutritiv (folsav, B6 és Bl2-vitamin) ¢és
szerzett faktorok (dohanyzas, vesebetegségek, malignitas, gyulladdsos allapotok. Migrénes
betegek vizsgalata kapcsan azt talaltak, hogy gyakoribb a MTHFR C677T (homozigota)
mutacio, mint a normal populacioban, ez emelkedett homocystein szinthez vezet, melynek
ismert a szerepe az endothel diszfunkci6 kialakulasaban, ezaltal feltételezheté szerepe WMH
kialakuldséban.

Annak ellenére, hogy betegeink kozott néhany esetben volt szubklinikus pajzsmirigy
diszfunkcio, a betegek majdnem felében talaltunk fehérallomanyi laesiot. A szubklinikus
pajzsmirigy diszfunkci6 WMH rizikofaktora lehet, azonban jelenleg nincsen egyértelmii
bizonyiték erre. Hyperthyreosis kapcsan gyakori a pitvarfibrillacio, ezaltal megnovekszik a
cardioembolias betegségek kockazata, valamint hypercoaguabilitashoz vezet. A hypothyreosis
szintén stroke rizikofaktorként tekinthetd, hiszen a megvaltozott anyagcsere miatt
megemelkedik a koleszterin és LDL koleszterin, homocystein, CRP koncentracioja, intra €s
extracellularis oedema, hypertonia alakulhat ki, mind eldsegitve az atherosclerosis folyamatat.
Hiperkoleszterinemia, dyslipidemia migrénes betegekben érfali kdrosodashoz, az endothel
permeabilitdsdnak novekedéséhez vezet, mivel lipoprotein lerakddas jelenik meg az
endothelben, LDL-tartalm@i plazmasejtek rakddnak le a plakkokban, melyek kdrnyezetében
gyulladdsos folyamatok indulnak meg. Az atheroscleroticus plakkban talalhaté koleszterin
kristalyok micorembolisatio utjdn a kozponti idegrendszerbe keriilve szintén gyulladasos
vélaszt alakithatnak ki microglia és astrocyta aktivacid Utjan. Epidemiologiai adatokbol arra
lehet kovetkeztetni, hogy az emelkedett hugysav szint noveli a cardiovascularis események
rizikojat, valamint stroke és néma agyi infarctusok eléfordulasat. Valosziniisithetd, hogy a
kronikusan emelkedett hugysav szint karos hatast fejt ki a thrombocyta, simaizom ¢és endothel
funkcidra, ugyanakkor az emelkedett higysav szint antioxidans hatdsa révén a periictalis

periodusban neuroprotectiv szerepet tolthet be.

Célkitlizéstinkben szerepelt, hogy migrénes betegeink részletes vizsgalata soran
megprobaljuk azonositani a fehérallomanyi hyperintensitasok rizikofaktorait. Vizsgéalatunk is
megerdsiti a korabbi tanulmanyok eredményeit, miszerint a migrénhez tarsuld fehérallomanyi
hyperintensitasok kialakulasahoz tobb, kiilonb6zd faktor vezet. Ezek k6zott a roham soran
kialakul6 intracerebralis valtozasok, érfali karosodas, szdoveti gyulladast okozo direkt és

indirekt faktorok, co-morbid betegségek talalhatdoak. Véleménylink szerint a migrén és

crer
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gyogyszeres terapia, a vascularis rizikéfaktorok diagnosztizalasa és megfeleld kontrollja és
kezelése esetén lehet esélylink csokkenteni a fehéralloményi hyperintensitasok kialakulasat.
Annak megitélésére, hogy ez a komplex terdpias megkdzelités valdban meg tudja-e
akadalyozni a fehérallomanyi hyperintensitasok kialakuldsat, vagy progressziojat, késdbbi

tanulmanyok hivatottak.

4. Per os magnézium terheléses teszt migrénes betegek vizsgalataban
4.1. Bevezetés

A magnézium (Mg) egy esszencialis intracellularis kation, a szervezetben negyedik
legnagyobb mennyiségben eléforduld asvanyi anyag, mely szamos élettani folyamatban vesz
részt. A szervezetben tobb mint 300 anyagcsere folyamat kofaktora. Mg igényes folyamat a
fehérje, a DNS és az RNS szintézis, a sejtekben az energiatermelés (ATP-Mg komplex) és
raktarozas, valamint a mitochondriumok membranjanak stabilizaldsa. Fontos szerepet tolt be a
csontanyagcserében is. Természetes Ca-antagonistanak tekinthetd, gyorsitja a Ca transzportot
a sejtekbol, aktivalja Na-K-ATP-azt, gatolja a Ca bedramlast a sejtbe. Kozremiikddik
idegsejtek és neuromuscularis junctio ingeriilet atvitelében (idegvégzddéseknél gatolja Ach
leadédsat, gatolja a depolarizacid, a sarcolemmat stabilizalja), izom ¢és szivizomsejtek
kontrakcidjaban, vérnyomas szabalyozasban. Fontos szerepe van a glikéz ¢és inzulin
anyagcserében.

A szervezetben talalhato teljes Mg mennyiség (kb. 25 g) mintegy 60%- a csontokban,
40%-a az izmokban ¢és egyéb lagyrészekben taldlhatd, a vérkeringésben a teljes
mennyiségnek, kevesebb mint az egy szazaléka van jelen. Dontden intracellularis kation,
raktara a csont, hidny esetén azonban a csontbol csak hetek alatt szabadul fel, ezért a
hidnyallapotot a nagy raktar nem képes ellenstlyozni, vérszintje nem feltétleniil tiikrozi a
pontos Mg ellatottsdgot. Az extra- és intracellularis terek kozti vandorlas lassu, elektrokémiai
gradiens vezérelte folyamat, bar ismert ATP-fliggé Na-Mg ioncseréld pumpa szerepe ebben a
vonatkozasban. Emiatt a plazmabol torténd ionvesztés tartdos hidnyallapothoz vezet, normal
tartomanyban levd szérum Mg-szint mellett is fennéllhat intracellularis Mg hidny. A szérum
férfiaknak 360 mg bevitelre van sziikségiik.

A Mg hidny kialakuldsaban az étrend megvaltozasdnak a szerepe feltételezhetd.
Vizsgalatok szerint az amerikaiak 75 %- a jelenlegi étrend mellett nem jut hozza a megfeleld
Mg bevitelhez. A nem megfeleld taplalkozas, az elérhetd zoldségek és gyiimolesok alacsony

asvanyi anyag tartalma, a talzott alkoholfogyasztds, egyes gyogyszerek (pl. vizhajtok)
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hasznalata vezethet a Mg hidny kialakulasdhoz. Hazankban 2003-2004-ben végzett felmérés
szerint az atlagos Mg bevitel (ndk: 372 mg, férfiak: 441 mg) megfelel az ajanlasoknak, ez
azonban nem zarja ki jelentds egyéni eltérések lehetéségét. Altalanossagban feltételezhetd
hogy az egészséges taplalkozas iranyelveit kovetd étrend mellett, a fokozott Mg vesztéssel
jaro korallapotok vezethetnek Mg hianyhoz. Jelentds Mg vesztést idézhet el6 a hanyas,
hasmenés, hypercalciuria, glucosuria (diabetes mellitus), kacs- ¢és tiaziddiureticumok
hasznalata, rendszeres alkoholfogyasztas. Hyperparathyreosis miitéti megoldasat kovetden az
»ehes csont szindroma” kovetkeztében a Mg nagy mennyiségben épiil be a csontba.

A Mg hiany legtobb tiinete nem specifikus, klinikai tiineteit négy nagyobb csoportba
lehet osztani, a cerebralis Mg hidny f0 tlinetei kozé tartozik a fejfajas, migrén, szédiilés,
nystagmus, koncentracié csokkenés.

Kordbban elvégzett vizsgalatok alapjan tudjuk, hogy a Mg hidny fontos szerepet
jatszik a migrén patogenezisében. Az alacsony szérum Mg szint eldsegiti a thrombocytak
aggregatiojat, melynek kovetkeztében szerotonin szabadul fel, és az intracerebralis artériak
vasoconstrictiojahoz vezet. A megnovekedett szerotonin szint a vasoconstriction kiviil felels
a hanyinger és a hanyds, kialakulasért, eldsegiti substance P felszabadulédsat is, melynek a
fajdalom kialakulasaban van szerepe. Ezen kiviil a Mg-nak enyhe Ca-csatorna blokkold
hatdsa is van, szabalyozza a Ca belépését az endothel és simaizom sejtekbe, emiatt Mg
hidnyban a csatorndk aktivabban miikddnek és konnyebben alakul ki vasoconstrictio. A
csokkent Mg-szint ndveli az NMDA receptorok érzékenységét glutamat, aspartat irant, mely
elésegiti a cortical spreading depression kialakulasat. A Mg hidny primer fejfajasok
kialakulasaban jatszott szerepére utal az intravénas Mg adasat kovetd fajdalom megsziinése
migrén ¢€s cluster fejfajasban. Mauskop €s munkatarsai migrénes, cluster és tenzids fejfajasban
szenvedd betegek vizsgaltak 1 g MgSQO, intravénas beadasat kovetden a betegek 80%-aban 15
percen beliil megsziint a fejfajas.

A Mg-szint meghatarozasara legszélesebb korben alkalmazott mddszer a szérum Mg
szint meghatarozasa, bar ez nem reprezentalja a szervezet Mg tartalmat, mivel tudjuk, hogy
normdl szérum Mg szint mellett is lehet szoveti Mg hidny, melyet a csontraktarbol
felszabadulé Mg potol. Korabban tobb tanulméanyban vizsgéltdk az intracellularis Mg szintet
(lymphocytakban, vorosvértestekben, thrombocytakban) de Osszességében arra a
megallapitasra jutottak, hogy az intracellularis Mg szint nem jelzi jobban a szdveti Mg
ellatottsdgot, mint a szérum Mg szint. A szervezet Mg tartalmanak becslésére szolgalo
eljarasok koziil az izom és csont biopszia tekinthetd a legkorrektebb mérésnek, azonban ezek

az invaziv és koltséges vizsgalatok, nem hasznalhatok a napi rutin gyakorlatban. Indirekt
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modon, legjobban a Mg terheléses teszt kozeliti meg a teljes test Mg tartalmanak
meghatarozasat. Normal értéknek tekintették, ha a bevitt Mg tobb mint 80%-a kitiriilt 48 6ra
alatt.

Tekintettel arra, hogy kordbban nem végeztek még Mg terheléses tesztet migrénes
betegekkel, célkitlizésiink az volt a vizsgalat soran, hogy megallapitsuk, vajon migrénes
betegek csoportjdban csokkent-e a szervezet teljes Mg tartalma, melynek a migrén
kialakulasdban feltételezhetd szerepe. Erre a célra a per os Mg terheléses vizsgalatot
végeztiik, mely soran Osszehasonlitottuk egészséges és migrénes betegek szérum és vizelet
Mg tartalmat a Mg terheléses teszt elott és utan, ebbdl kovetkeztetve a szervezet teljes Mg

tartalmara.

4.2. Betegek és modszerek
4.2.1. Résztvevok

A Pécsi Orvostudomanyi Egyetem Neurologiai Klinikajan 1998-ban 20 migrénes (15
nd, 5 férfi, atlagéletkor 37.9 év, életkor tartomany 16-52 év) és 20 egészséges el6zd csoport
koratlagahoz illesztett 6nkéntest (16 nd, 4 férfi, atlagéletkor 39.6 év, ¢életkor tartomany 21-54
év) vizsgaltunk. A klinikai diagnézis a Nemzetkozi Fejfajds Tarsasag (IHS) 1988-as
beteg aurdval jar6 migrénes volt (IHS 1.2). A Mg terheléses tesztet minden betegnél
tiinetmentes peridodusban végeztiik el. A résztvevok kortorténetében nem szerepelt Mg potlas
a vizsgalatot megel6z6 évben, nem volt specidlis étkezési szokasuk, normalis volt a testtomeg
indexiik, nem volt kronikus belgydgyaszati betegségiik, nem fogyasztottak rendszeresen

alkoholt és nem végeztek megerdltetd fizikai munkat.

4.2.2. Per os Mg terheléses teszt €s mintagytijtés

A per os Mg terheléses tesztet két egymast kovetd napon végeztik. Az elsd nap
reggelén a basalis szérum Mg szint meghatdrozasara vért vettiink, melyet 24 Orés
vizeletgylijtés kovetett a basalis Mg lirités meghatarozasara. A masodik napon 3 alkalommal
1000 mg Mg-lactat tartalmt filmtabletta bevételét kdvetden tortént a 24 6ras vizeletgyljtés a
vizelet Mg iirités meghatarozésara, valamint a masodik nap végén terhelés utani szérum Mg

szint meghatarozasara ismételten vért vettiink.
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4.2.3. Mintdk eldkészitése €és mérése

A szérum ¢és vizelet Mg koncentracid6 meghatarozasa Varian SpectraAA-20
atomabsorptios spektrophotometerrel tortént a Pécsi Orvostudomdnyi Egyetem Klinikai
Kémiai Intézetében. Laboratériumunkban a referencia tartomany szérum Mg esetében 0.7-1.0

mmol/l-nek, 24 6ras vizelet Mg iirités esetében 2.2-5.6 mmol/246ra-nak felelt meg.

4.2.3. Statisztikai elemzés
A statisztikai elemzést a Statistica for Windows version 5.1 programmal (Statsoft, Inc,

Tulsa, Okla) végeztiik. Paros t probat, Pearson korrelaciot, F-teszet alkalmaztunk.

4.3. Eredmények
1. Az atlag szérum és 24 6ras vizelet Mg koncentraciok terhelés el6tti és utani értékei az

alabbi tablazatban talalhatok. (1.Téblazat)

1. Tablazat. Mg szérum és vizelet koncentracio értékek

szérum Kkoncentracié mmol/l vizelet Mg iirités mmol/24 6ra

kontroll (n=20) migrénes (0=20) kontroll (n=20) migrénes (n=20)
Mg bevitel elétt 0.81+0.08 0.80+0.04 3.99+1.51 3.18+1.18
Mg bevitel utan 0.89+0.11 0.86+0.07 5.9+1.63 4.16£1.33

(£ értékek 1 standard deviatiot jelentenek)

Az alap szérum Mg-szintek mindkét csoport esetében a normal tartomanyban voltak. Az alap
24 6ras Mg iirités 4 migrénes beteg, és 1 kontroll személy esetében a normal tartomany alatt
volt talalhato.

2. Mg terhelést kdvetden mindkét csoport esetében megemelkedett a szérum ¢€s 24 orés vizelet
Mg {irités is. Mg terhelés el6tti és utani szérum Mg értékek alacsonyabbak voltak migrénes
betegek esetében, mint a kontroll csoportban, a kiilonbség azonban nem volt szignifikdns
mértékli. A terhelés eldtti 24 oras vizelet Mg iirités értéke is alacsonyabb volt a migrénes
csoportban, mint az egészségesek kozott, azonban az eltérés itt sem volt szignifikans
(p=0.064) Mg terhelést kdvetden a migrénes csoport 24 6ras vizelet Mg liritése szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint a normal kontrollcsoportban. (p=0.0007)

A csoportokon beliil, nem taldltunk szignifikans korrelaciot a szérum Mg szintet €s a 24 Orés

Mg iiritést vizsgalva, a terhelés elott és a terhelés utan sem.

4.4. Megbeszélés
Migrénes fejfajas kialakuldsaban a Mg hiany szerepet jatszhat. Mg hidny kapcsan

TCT-ak aggregatioja fokozddik, ezaltal serotonin szabadulhat fel, melynek vasoconstrictiot
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el6idézd hatasa ismert, valamint a Mg hidny NMDA receptorok érzékenységét noveli, igy
elésegiti a cortical spreading depression kialakuldsat.

Korabban migrénes betegek ictalis, interictalis vizsgdlatai sordn alacsonyabb Mg
koncentraciot igazoltak szérumban, nyalban, vordsvértestben, lymphocytdkban, liquor
cerebrospinalisban és agyban. Ismertek olyan vizsgalatok is, melyekben nem igazoltak Mg
hidnyt migrénes betegekben. Az intracellularis és ionizalt Mg koncentracié mérések érzékeny
moddszernek mutatkoznak Mg hidny diagnosztizaldsara, azonban Mg hidny esetén szdveti és
csont raktarbol Mg-ot tud a szervezet mobilizalni, emiatt nem tudnak biztos informaciot adni
a szervezet teljes Mg tartalmardl. Ezen okokbol valasztottuk a széles korben elfogadott Mg
terheléses tesztet annak meghatarozasara, hogy migrénes betegek esetében lehet-e szisztémas
Mg hianyt talalni.

A migrénes és kontroll csoport alap szérum Mg, és 24 oras vizelet Mg értékei kozott
szignifikans kiilonbséget nem észleltiink. Ezen eredményiink egyezett a mas vizsgalatok
¢szleléseivel, miszerint migrénes betegek ictalis €s interictalis periodusaiban normal szérum
Mg értéket talaltak. A 24 6ras vizelet Mg lirités jobban jelzi a szdveti Mg statust, mint a
szérum Mg koncentracio, azonban a Mg lirités variabilis, egy egyszeri 24 Oras
vizeletgyiijtésbdl szdrmazd informacid sem biztos, hogy jol tiikkrozi a szervezet Mg statusat. A
per os Mg terheléses tesztet kovetden mindkét csoportunkban szignifikdnsan megemelkedett a
szérum ¢és 24 Oras vizelet Mg szintje a terhelés el6ttivel 0sszehasonlitva, ez az ordlisan adott
Mg felszivodasara és hasznosuldsara utalt. A vizelet Mg {irités nem korrelalt a szérum Mg
koncentracioval, ami a kiilonb6z6 Mg raktarak (szovet, csont) és szérum komplex
interakcidjanak lehet a kovetkezménye. A terhelés utani szérum Mg szint nem kiilonbozott a
két csoport kozott, azonban a terhelés utani 24 Ords vizelet Mg iirités szignifikansan
alacsonyabb volt a migrénes csoportban. Ebbdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy amiatt
retinealtak tobb Mg-ot, mert a migrénes betegeink korében szisztémas Mg hidny all fenn.

Kiilonb6z6 faktorok ismertek, melyek primer, vagy szekunder Mg hidnyhoz
vezethetnek, ezek kozott szerepel a nem megfeleld étrend kovetkeztében kialakulod csokkent
bevitel, dohanyzas, alkoholfogyasztds, intestinalis malabsorptio, membran transzport
defektusa, stressz, genetikailag meghatarozott intracellularis diszregulacid zavarai. Nokben
konnyebben alakul ki Mg hiany, mint férfiakban, valosziniileg hormonalis hatdsok miatt. A
Mg hidny és migrén kozott feltételezhetd kapcsolat miatt korabban Mg adaséaval probalkoztak
mind migrén rohamterapidjaként, mind megel6zd kezelésként. Intravénds Mg-szulfat adasa
hatasosnak bizonyult migrén akut kezeléseként. A vizsgalatban azt is megallapitottdk, hogy

azoknal a betegeknek, akiknél nem bizonyult hatdsosnak a Mg, szignifikdnsan magasabb volt
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a gyogyszerbeadas elotti szérum Mg szint, mint a jol reagald betegek esetében. Migrén
profilaxis kezeléseként alkalmazott per os bevitt Mg-al kettd, olyan kettdsvak, placebo-
kontrollalt vizsgalatot végeztek el megeldzéleg, melyben a fejfajasos napok szamanak és a
fejfajas erdsségének ¢és iddtartamanak csokkenését észlelték. A harmadik vizsgalatban nem
talaltak kiilonbséget a migrénes betegek korében Mg és placebo kozott, gy vélték, hogy a
rosszul felszivodd Mg-s6 allhat a sikertelen vizsgalat hatterében.

Osszegzésiil elmondhat6, hogy migrénes betegek esetén a per os Mg terheléses teszttel
a teljes szervezet Mg hidnyara utalo eltéréseket talaltunk. Tekintettel arra, hogy a Mg szerepet
jatszik a migrénes fejfajas patogenezisében, Mg terheléses teszttel kiszlirhetok azon betegek,
akiknél Mg raktar hiany all fenn, valamint ezen esetekben Mg potlasa megprobalhatd a

migrén profilaxis kezelésében.

5. Szteroid kezelés alkalmazasa SUNCT szindréma rovid tavi megel6zé kezelésében
5.1. Bevezetés

A trigeminoautonom (TCAs) fejfajas elnevezés egy gytijtofogalom, e kifejezés alatt
olyan primer fejfajasok csoportjat értjiik, melyeknek jellegzetessége, hogy rovid ideig
tartanak, a fej vagy arc fél oldalat érintik, egyértelmii vegetativ tlinetek kisérik a fejfajast. A
primer fejfajasoknak ebbe a harmadik csoportjaba sorolhatd a cluster fejfajas (IHS 3.1),
paroxysmalis hemicrania (IHS 3.2) és a short-lasting, unilateral neuralgiform headache
attacks with conjunctival injection and tearing (SUNCT szindréma, ITHS 3.3). Definicio
szerint a SUNCT szindréma rovid ideig tartd, féloldali, orbitalis, periorbitalis, kifejezetten
erds pulzald vagy hasogato jellegli fajdalom, melyet gyakran kisér conjunctiva belovelltség és
konnyezés, altalaban 5-240 masodpercig tart és naponta 3-200 alkalommal jelentkezhet.

Annak ellenére, hogy a TCAs patofiziologiaja hasonld, mégis eltéréek az egyes
fejfajasformak jellegzetességei (pl. SUNCT esetében a legrovidebb a fajdalom iddtartama,
legmagasabb a rohamok frekvencidja), és mas tipusi gyogyszeres kezelésre reagalnak.
Trigeminoautonom fejfajasok kezelése kapcsan jelenlegi gyakorlatunkban alkalmazott,
sikeresnek mindsitett, akut €s profilaktikus gyogyszeres kezelések nem a fejfajas megismert
paroxysmalis hemicraniaban vannak jol bevalt és jol toleralhato kezelési formék mind az akut,
mind a profilaktikus terapiaban, addig a viszonylag ritka SUNCT szindromaban inkébb csak
esetkozlések ismertek, valamint terdpids ajanlasok a hatékonynak tartott gyodgyszerekrol.
SUNCT szindroma abortiv kezelése nem értelmezhetd, mivel a rohamok kifejezetten rovidek,

¢és naponta akar 200 alkalommal is jelentkezhetnek. SUNCT szindroma rovid tavu profilaxis
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kezelésére intravénas lidocaine alkalmazasat javasoltdk kordbban, azonban ez a kezelés
korhazi bennfekvést igényel tekintettel proarrhythmids hatdsara, és a betegek egy részében
volt csak hatékony. A SUNCT kezelésében probalt gyogyszerek koziil a lamotrigine volt a
leghatékonyabb a hossza tavi megeldzés céljabol, azonban a terapids dozis lassan épithetd
fel, mivel borreakciok jelentkezhetnek a bedllitds id0szakaban, mely akér az életveszélyes
Stevens-Johnson szindroma kialakuldsahoz vezethet. A bdrreakcio jelentkezésének esélye
csOkkenthetd az elhuz6do beallitassal, mely igy akar hat hetet is igénybe vehet, azonban ezen
id6szakban nincs kezlinkben hatékony terdpia a fajdalom csillapitdsara. Cluster fejfajasban a
szteroid kezelés kifejezetten hatékonynak bizonyult a periddus leallitasaban, ezért rovid tava
megeldzd kezelésként ajanlhatd hasznalata. SUNCT szindromdban alkalmazott szteroid
kezelésre néhany esetkozlés szerepelt az irodalomban, melyek hatékonysaga nem volt
egyértelm.

Az elmult években a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikdjanak Fejfdjés
Ambulancidjan harom, idiopathias, epizodikus SUNCT szindromaban szenvedd beteget
kezeltiink. Betegeink a kordbban javasolt gydgyszeres kezelések mellett nem valtak
tiinetmentessé. Célunk az volt, hogy a cluster fejfajas rovid tava kezelésében sikeresen
alkalmazott szteroid terapiat SUNCT betegeink fajdalom periodusanak leallitasara probaljuk

meg felhasznalni.

5.2. Esetismertetések

5.2.1. Els6 beteg

A 60 éves feérfibeteget, gyakori, naponta 15-40 alkalommal is megjelend, 30-150 mésodpercig
tartd fejfajasok miatt vizsgaltuk, az egyes fejfajasok kozott néhany perces refrakter
periodusok voltak megfigyelhetok. A fejfajdsok megjelenése az esetek nagyobb részében
spontan volt, azonban a trigger faktort is meg lehetett figyelni, az ismételt, gyors
szemhéjzaras provokalta a fajdalom megjelenését. A fajdalom bal oldalon orbitalisan,
supraorbitalisan jelent meg, eréssége a 10/10 volt a vizudlis analdég skalan (VAS), azonos
oldali vegetativ tiinetek kisérték, mint conjunctiva beldvelltség, konnyezés, szemhéj oedema,
orrdugulés és orrfolyas. A fejfajasok 30-t6l 60 napig tartd periodusokban jelentek meg, évente
egy vagy két alkalommal az elmult 13 év soran. A beteg kortorténetében nem szerepelt
kronikus betegség, gyogyszert nem szedett rendszeresen, nem dohanyzott, és nem volt mas
tipusu fejfajasa. Neurologiai és szemészeti vizsgalat soran koros eltérés nem volt észlelhetd,
labor és 3 T koponya MRI vizsgélata is negativ volt. Korabbi gyogyszeres kezelések kapcsan

nem sikeriilt tartdos fajdalommenteséget elérni (diclofenac, ibuprofen, indomethacin,
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naproxen, carbamazepin, gabapentin, pregabalin). Ezt kovetden probaltuk ki a cluster fejfajas
metilprednizolont kapott per 0s, majd hetente 16 mg-al csokkentve a dozist 4 hét alatt hagytuk
el a gyogyszert. 3 év alatt 6sszesen 4 alkalommal részesiilt a kezelésben. Minden esetben a
szteroid tartalmu gyogyszert a fajdalom elsé napjan kezdtiik adni, majd 4-6 hétig tartottuk
fenn a terapiat. A varhaté mellékhatasokra tekintettel H2 receptor blokkold (famotidin 2x40
mg/nap), és kaliumpo6tld (KC1 1000 mg/nap) kezelésben részesiilt. A fajdalom intenzitasa és a
rohamok szama is dramaian csokkent mar az els6 48 oran beliil, majd ezt kovetden
valamennyi alkalommal tiinetmentessé valt a kezelés idOtartamara. Kovetése soran szteroid

medikécioval kapcsolatos mellékhatas nem volt észlelhetd.

5.2.2. Mésodik beteg

A 75 éves, nem dohanyz6 férfibeteg mar 11 éve szenvedett a visszatérd, rovid ideig tarto, erds
fejtajasoktol. A fajdalommal jar6é periodusok 20-40 napig tartottak, évente egy alkalommal
jelentkeztek, 6sszel vagy tavasszal az idéjaras valtozasa kapcsan. A fajdalom bal oldalon
orbitalisan, periorbitalisan jelentkezett, conjunctivalis beldvelltség és konnyezés kisérte,
VAS-on 10/10 erésségiinek felelt meg, 45-120 masodpercig tartott, és 20-70 alkalommal
fordult el6 a nap soran. A fajdalmat a beteg beszéddel, evéssel, arcizomzat grimaszolasaval
provokalni tudta. Egyéb madas tipusu fejfajast nem panaszolt. Kortorténetében oralis
antidiabeticus kezeléssel jol karbantartott diabetes mellitus (2. tipus), hipertonia és
pitvarfibrillacio szerepelt. Neurologiai, szemészeti és flil-orr-gégészeti vizsgalat soran koros
eltérés nem mutatkozott, laborjaiban INR értéke volt emelkedett, mely a megfeleléen
beallitott anticoagulans kezelésnek felelt meg. 3 T koponya MR vizsgalaton néhany apro,
subcorticalis fehérallomanyi karosodas volt észlelhetd, melyek vascularis alapbetegségek
kovetkezményeinek felelhettek meg, azonban nem volt koros eltérés sem a hypothalamusban,
sem az agytorzsben, valamint nervus trigeminust €rintd neurovascularis kompresszido sem
abrazolodott. Korabban alkalmazott gyogyszeres kezelés nem enyhitette panaszait
(diclofenac, ibuprofen, clomipramin, carbamazepin, gabapentin, pregabalin). Ezt kdvetden az
utols6 két SUNCT periddusdban alkalmaztuk a szteroid kezelést, naponta 1 mg/tskg
metilprednizolont kapott. A kezelést a fajdalom elsé napjan kezdtik és mind a fajdalom
intenzitdsa, mind a rohamok gyakorisdga nagyfokban csokkent az elsé harom napon beliil,
majd teljesen megsziint. A szteroid kezelést két hét utan csokkenteni kezdtiik naponta 4 mg-
al, majd 3 hét mulva elhagytuk, a terdpia felfiiggesztését kovetden nem tért vissza a fajdalom.

A véarhato szteroid mellékhatasok miatt H2 receptor blokkold (famotidin 2x40 mg/nap), és
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kaliumpotlasban részesiilt (KC1 1000 mg/nap), valamint a vércukorértékeinek emelkedése

miatt oralis antidiabeticus kezelésén modositottunk. A beteg jol toleralta a kezelést.

5.2.3. Harmadik beteg

A 27 éves férfibetegnél mar 8 éve alltak fent idészakosan a panaszok. A fajdalom 5-45
masodpercig tartott, naponta akar 100 alkalommal is jelentkezett, éles, hasogatod karakterd,
VAS-an 10/10 erésségti volt. A fejfajas jobb oldalon orbitalisan jelent meg, de a halantékba ¢és
fels6 fogsorba is kisugarzott, nem volt refrakter periddus, azonos oldali conjunctivalis
belovelltség, konnyezés és orrdugulas kisérte, nem volt hanyinger, fény- €s hangérzékenység.
A fajdalmat a beteg provokalni tudta a homlok, halanték, orca érintésével, ragassal, hidegviz
ivasaval vagy fogmosassal. A tiinetek évente két alkalommal jelentkeztek, tavasszal és dsszel,
2-3 hétig tartottak. A beteg nem dohanyzott, ismert Gilbert-koéron kiviil komolyabb betegség
nem szerepelt kortorténetében. Neurologiai, szemészeti €s fiil-orr-gégészeti vizsgalatai
negativok voltak, laborjaiban enyhén emelkedett bilirubin szint volt észlelhetd, 3 T koponya
MR vizsgélata szintén nem mutatott koros eltérést. A korabban probalt gyogyszerek
egyaltalan nem csillapitottdk panaszait (diclofenac, ibuprofen, indomethacin, nimesulid,
carbamazepin, amitriptylin). Ezt kdvetden probaltuk ki a rovidtavu szteroid kezelést, naponta
1 mg/tskg metilprednizolon addséban részesiilt, €s mar a masodik napra nagyfokban javultak
panaszai, majd 48 ora belill tiinetmentessé valt. A szteroid kezelés varhaté mellékhatasai miatt
H2 receptor blokkolo (famotidin 2x40 mg/nap) és kaliumpotlasban (KCl 1000 mg/ nap)
részesiilt. Két hét mulva naponta 8 mg-al csokkentve a dozist a szteroid leépitését kezdtiik el,

a kezelés felfiiggesztését kovetden nem tértek vissza panaszai.

5.3. Megbeszélés

SUNCT szindrémaban szenvedd, korabbi gydgyszeres terapiara nem reagald betegeket
vizsgaltunk jelen tanulményunkban. Harom beteglink Osszesen nyolc SUNCT fejfajas
periddusat kezeltilk per os szteroid készitménnyel, mely valamennyi beteg, valamennyi
periddusaban a fajdalom megsziinését eredményezte.

Korabbi vizsgalatok eredményeit attekintve nem szerepelt a kiprobalt gyogyszerek
kozott olyan, ami 100%-ban fijdalommentességhez vezetett volna. SUNCT szindroméban a
rohamok akut kezelése nem értelmezhetd, hiszen a fajdalom igen rovid ideig tart, naponta
sokszor ismétlodik, emiatt az abortiv terdpia gyogyszer intoxikdcid, gyogyszer
hozzészokéashoz is vezethet. Emiatt mindenképpen olyan megeldz6 gyogyszeres kezelést kell

taldlnunk a betegek szdmara, amely meggatolja a rohamok kialakuldsat, és megsziinteti a
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fejfajasos periodust. A SUNCT szindréma profilaxis kezelése soran megfigyelték, hogy a
gyogyszerek az epizodikus SUNCT szindroméban szenvedo betegek esetében hatékonyabbak,
mint a kronikus betegeknél, de a hatékonysdg foka nagymértékben fiigg a valasztott
gyogyszertdl és annak dozisatol. A SUNCT szindroma kezelése soran szinte valamennyi mas
primer fejfajasokban bizonyitottan hatékony gyogyszerrel probalkoztak, beleértve non-
szteroid gyulladascsokkentd és fajdalomcsillapitdé gyogyszereket (indomethacin, naproxen,
ibuprofen, nimesulid), analgetikumokat (paracetamol, O&piatok), szerotonin agonistakat
(triptanok, ergotamin), béta-blokkoldkat (propranolol, timolol), a-adrenoreceptor agonistat
(clonidine), triciklikus antidepresszansokat (amitriptylin, nortriptylin, desipramin), Ca-
csatorna blokkolokat (nifedipin, flunarizin, diltiazem), antiepileptikumokat (fenitoin, valproat,
clonazepam), azonban ezek nem bizonyultak megfeleléen hatékonynak a fajdalom
csillapitasara. A SUNCT szindroma révid tava megel6zd kezeléseként intravénas és subcutan
lidocain adéasaval a fijdalom csokkenését, bizonyos esetekben teljes megsziinését lehetett
elérni, azonban annak ellenére, hogy nem észleltek cardialis eseményt a gydgyszer hasznalata
soran, csak fekvoObeteg ellatds keretében javasolhatdé alkalmazasa, cardialis monitorozas
mellett. A SUNCT szindroma hosszu tavii megel6zd kezelésként elséként valasztandd
szerként lamotrigin ajanlott 125-400 mg/map adagban, kifejezetten jo hatékonysaggal
alkalmazhatd, az esetek nagy részében a fajdalom teljes megsziinését eredményezi.
Lamotriginnel kapcsolatban a f6 problémat az okozza, hogy kifejezetten lassan, hetek alatt
épithetd fel a hatékony dozis a gyogyszer mellékhatasaként jelentkezd bdrreakciok miatt.
Masodik vonalbeli megel6z6 kezelésként topiramat ajanlhatdé napi 300 mg dozisban, a
betegek tobb mint 50%-anal jo hatékonysdgot mutatott, mely alatt a fajdalom 50%-0s
enyhiilését értjiik. A topiramat sulyos mellékhatdsai miatt hasznéalata nem javasolt olyan
betegek korében, akik korelézményében vesekdvesség, glaucoma, depresszid szerepel, vagy
kifejezetten alacsony a testsulyuk. A SUNCT szindroma kezelésében masodik vonalbeli
gyogyszerként ajanlhat6 még a gabapentin napi 800-3600 mg dézisban. Gabapentinnel
kapcsolatban érdekesség, hogy a vizsgalat alapjan hatékonyabbnak bizonyult SUNA (short-
lasting unilateral headache attacks with cranial autonomic syndrome/ 60%), mint SUNCT
szindroma (45%) esetén. Az antiepileptikumok ko6zé tartozé carbamazepinnel is vannak jo
tapasztalatok a megel6zé kezelésben napi 900 mg-os dozist hasznalva, ez foként akkor
mutatkozott, amikor szteroiddal vagy topiramattal kombinaltak.

tobb esettanulmany is ismert, melyben prednizolon vagy metilprednizolon adasat kdvetden

mérsékelt, vagy egyes esetekben nagyfokt javulds kovetkezett be a panaszokban. Megel6z6

20



kezelés céljara a nervus occipitalis major szteroiddal, vagy helyi érzéstelenitével torténd
blokadjat is alkalmaztak jo effektussal, azonban ez a mddszer leginkdbb cluster fejfajasban
tlinik hatékonynak. Annak ellenére, hogy cluster fejfajas terdpias ajanldsdban rovidtavu
megel6zd kezelés céljara a szteroid kezelést javasoljak, ez iddig nem tortént randomizalt,
placebo-kontrollalt vizsgalat hatékonysaganak megallapitasara. A vizsgalatokban kiilonb6z6
protokollok alapjan kaptak a betegek a szteroidot, ajanlas alapjan a 21 napos per 0S szteroid
kezelést 1 mg/tskg (60-100 mg) prednizolon adasaval kezdték, majd 5 nap utdn naponta, vagy
3 naponta 10 mg-al csokkentették a dozist, ezaltal minimalizaltdk a hosszu tavla szteroid
mellékhatasokat (hypertonia, diabetes mellitus). A metilprednizolon hatasmechanizmusa
cluster ¢s SUNCT fejféjas esetében nem ismert, valdszintileg a szteroid antiinflammatoricus
hatasaval allhat Gsszefiiggésben. A metilprednizolon glucocorticoid receptorokhoz kotddik,
ezaltal supprimalja a proinflammatoricus cytokinek expressiojat, csokkenti az
inflammatoricus medidtorok termelését. Ismert, hogy a trigeminoautonom fejfajasok
kialakitasaban szerepet jatszik a nucleus caudalis nervi trigemini izgalma, mely soran
vasocontrictidt okozO serotonin, valamint vasodilatatiot okozd neurotranszmitterek
szabadulnak fel, mint a CGRP, SP, NO, NKA, valamint nucleus salivatorius izgalmat
kovetéen VIP, IL-1, melyek 0Osszességében perivascularis inflammatiohoz vezetnek.
Kisérletben igazoltak, hogy a kortikoszteroidok csokkentik CGRP, VIP, histamine, serotonin,
IL-1 felszabaduldsat, ezaltal a perivascularis steril gyulladds kialakulasat, mely a
trigeminoautonom fejfajas patogenezisében kulcstényezo.

Osszegzésként elmondhatjuk, hogy SUNCT szindrémas betegeink esetében a per os
metilprednizolon terapia gyors és teljes fajdalommentességet eredményezett. A fajdalom nem
tért vissza a kezelés felfiiggesztését kovetden sem, a rovid kezelési idOtartam alatt kellemetlen
szteroid mellékhatdst nem észleltiink a betegek korében. SUNCT szindroma révid tava
megel6zo kezeléseként a per os szteroid kezelést ajanlhatjuk, mivel gyors fajdalom mentesség
érhetd el alkalmazasaval, és a hosszabb ideig tart6 SUNCT periodussal jard esetekben pedig
lehetdséget teremt arra, hogy a hosszu tavli hatékony megel6z6 kezelést jelentd gyogyszer

(lamotrigine) beallitasra kertilhessen.

6. Osszefoglalas és 1ij eredmények

A tézisben harom, primer fejfajasok témakorébe tartozd témat érintiink.

Az els6 részben a migrénes fehérdllomanyi laesiok kialakuldsdhoz vezetd
rizikofaktorokat vizsgaljuk. 186 migrénes beteg adatait elemeztiik, figyelembe vettiik a

kortorténet adatait, komorbiditast, dohdnyzéasi szokasokat, laboratdriumi vizsgalatok
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eredményeit és a fejfajas jellegzetességeit. A migrénes fehérallomanyi laesiok eléfordulasat a
migrén betegség id6tartama és a rohamok szadma befolyasolja. Ugyancsak megné a rizikod
WMH kialakuldsara, ha a migrén emelkedett homocystein, koleszeterin, LDL és hugysav
szinttel tarsul.

A masodik részben a migrén és Mg hiany lehetséges kapcsolatat vizsgaltuk. A teljes
test Mg hidny kimutatdsara per os Mg terheléses tesztet hasznaltunk. A vizsgalatban a
migrénes betegek esetében teljes test Mg raktar hidnyt észleltiink a kontroll csoporttal
Osszehasonlitva. Ez alapjan felmeriilt, hogy migrénes betegek esetében Mg potlassal a
fejfajasok gyakorisaga csokkenthetd lenne.

A harmadik részben SUNCT fejfajasban szenvedd betegeinket vizsgaltuk. Tekintettel
arra, hogy a hosszu tavi megel6zo kezelés céljara jol bevalt lamotrigine kezelést a lehetséges
sulyos borreakciok miatt lassan lehet felépiteni, gyorsabban hatd terdpias megoldast
probaltunk keresni. A terdpia rezisztens cluster fejfajas kezelésének analdgiajaként szteroid
kezelést alkalmaztunk betegeinknél. A szteroid kezelés valamennyi esetében hatékony volt €s
3 napon beliil megsziintette a tiineteket, igy SUNCT szindroma rovid tava megel6zo

kezeléseként ajanlhato.

7. Koszonetnyilvanitas

Szeretném koszonetemet kifejezni a témavezetémnek, Dr. Pfund Zoltan egyetemi
adjunktusnak, aki mar medikus korom oOta segitséget nyujtott a fejfajas témakorében végzett
minden munkammal kapcsolatban, otleteivel, tanacsaival és tamogatasaval. Szeretnék
koszonetet mondani Doktori Iskoldnk Vezetdjének Prof. Dr. Komoly Sdmuelnek a
lehetdségeért, tanitasért, tamogatasért, valamint a hasznos tanécsokért Prof. Dr. 1llés Zsoltnak.
A vizsgalatok sordn nyujtott segitséget Dr. Koészegi Tamaésnak, az értelmezésben,
statisztikdban adott segitséget Dr. Poto Laszlonak koszonom. Koszonom a segitséget minden
egyes kolléganak, asszisztensnek, tudomanyos didkkords hallgatonak, akik a munkénk
elvégzésében segitséglinkre voltak. Végiil, de nem utols6 sorban kdszonom a csaladomnak és

barataimnak a tdmogatast, mellyel a munka soran végig mellettem alltak.
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