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ROVIDITESEK JEGYZEKE

a.: artéria

AA: arachidonsav

Ach: acetilkolin

ADP: adenozin-difoszfat

ANOVA: variancianalizis

ATP: adenozin-trifoszfat

Arg: arginin

ASA: acetilszalicilsav

BA: arteria basilaris

BK: bradykinin

BOLD: vér oxigén-szint flgg

bp: bazispar

BVR: biliverdin reduktaz

C1, C2: cervicalis gerincvéil 1-2 szegmentum
Ca'™: kalcium ion

CcAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat

CGRP: calcitonin génnel-rokon peptid
CGRP-R: CGRP receptor

CLR: calcitonin receptor-sz&receptor

CO: szénmonoxid

C-PON: neuropeptid Y C-terminalis flanking peptidje
CSD: tovaterjed kérgi gatlas

CSF: agy-gerincvél folyadék

DNS: dezoxiribonukleinsav

DPM: bomlas per perc

DRG: hats6 gyoki ganglion

EAA: excitdtoros aminosav

ERK1/2: extracellularis szignal-szabalyzott kindasl2
FHM: familiaris hemiplégias migrén

fMRI: funkcionalis magneses rezonancias képalk@égalat
Glu: glutaminsav

Gly: glycin

GABA: y-amino-vajsav

GHRH: novekedési hormon felszabadité hormon
GON: nervus occipitalis major

GS: glutamin szintetaz

H": hidrogén ion

5-HT: 5-hydroxy-triptamin

12-HHT: 12-hydroxy-heptadekatriénsav
HETE: hydroxy-eikozatetraénsav

HO: hem-oxigenaz

HO-1: hem-oxigenaz-1

HO-2: hem-oxigenaz-2

HPETE: hydroperoxy-eikozatetraénsav
HPLC: magasnyomasu folyadékkromatografia
HRQoL: egészséggel kapcsolatos életinéy
IHS: International Headache Society, Nemzetkozidy&$ Tarsasag
IL: interleukin

ip.: intraperitonedlis

ir: immunreaktivitds/immunreaktiv

iv.: intravénas

K*: kalium ion

KIR: kézponti idegrendszer

LC: locus ceruleus

LO: lipoxygenaz

m.: musculus

MAPK: mitogén-aktivalt protein kinaz

MEK: MAPK/ERK kinaz
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MRA: magneses rezonancias angiographia
mMRNS: hirvivd ribonukleinsav

MRS: magneses rezonancias spectroscopia

MS: témegspektrometria

n.: nervus

NA: noradrenalin

NKA: neurokinin A

NK-1: neurokinin-1

NMDA: N-Methyl-D-Aspartat

NO: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogén-oxid-szintetaz

NPY: neuropeptid Y

NPY Y,: neuropeptid Y Y receptor

NPY Y,: neuropeptid Y Y receptor

NR: raphe magcsoport

NRM: nucleus raphe magnus

NTG: nitroglycerin

OBOT-A: onabotulinumtoxin-A

PAC;: PACAP receptorl

PACAP: hipofizis adenilat-ciklaz aktivaloé polipegti
PAG: periaqueductalis szirkeallomany

pERKZ1/2: foszforilalt extracellularis szignal-szalzbtt kindz 1 és 2
PET: pozitron emisszids tomogréfia

PGD;: prosztaglandin B

PGE: prosztaglandin £

PGF: prosztaglandin

PGFEy: prosztaglandin 5

PGG: prosztaglandin &endoperoxid

PGH,: prosztaglandin Hendoperoxid

PGHS: prosztaglandin-H szintaz

PGl,: prosztaciklin

pH: pondus Hidrogenii, hidrogénion-ki&kémhatas
PHI: peptid histidin isoleucin

PHM: peptid histidin metionin

pro-CT: pro-calcitonin

gPCR: quantitativ polimeraz lancreakcié

rCBF: regionalis agyi vérataramlas

RAMP1: receptor aktivitast befolyasolé proteinl
RCP: receptor komponens protein

RIA: radioimmunoassay

RP-HPLC: reverz fazisi-magasnyomasu folyadékkrografa
RT-PCR: reverz transzkriptaz-polimeraz lancreakcio
SCG: ganglion cervicale superius

S.D.: standard deviacio

S.E.: standard error

S.E.M.: standard error of the mean, az atlag églag szérasa
Ser: szerin

SF: térbeli frekvencia

SGC: satellita glia sejt

SP: P-anyag

SPG: ganglion sphenopalatinum

SSN: nucleus salivatorius superior

SSS: sinus sagittalis superior

TCC: trigemino-cervicalis komplex

TF: idébeli frekvencia

TH: tyrozin hydroxylaz

TNC: caudalis trigemindlis magcsoport

TNF-o: tumor nekrézis faktorr

TRIG: ganglion trigeminale

TxA,: thromboxan A
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TxB,: thromboxan B

Tyr: tyrozin

VEP: vizudlis kivaltott valasz

VMAT: vesicula monoamin transzporter

VR vanilloid receptorl

VIP: vasoactiv intestinalis polipeptid

VPAC;: VIP, vagy PACAR receptor

VPAC,;: VIP, vagy PACAR receptor

WDR: wide dynamic range, széles dinamikaju tartoynan
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1. BEVEZETES

A Kklinikai és a kutatd munka hatékonysaganak ndeelééljabol a Nemzetkozi Fejfajas
Téarsasag (International Headache Society, IHS)fajdsokat rendszerbe foglalta. Ez alapjan
a migrén az 6nallé fejfajasok csoportjaba tartonilglyet a jellegzetesen féloldali, lukdet
fejfajas és az azt kigeklinikai tiinetek hataroznak meg. A fejfajas rohiven jelentkezik, a
k6zepesen éstl a nagyon disig terjed intenzitasu fajdalommal jellemezlietmely 4-72
oran tart. Rendszerint féloldali gorcsos, luktenelyet fénykertlés, hangkerilés, hanyinger,
hanyas, szédllésérzés és allodynia kisér. Az alladblyan érzészavar, melynek soran a nem
fajdalmas stimulusra is fajdalmat jelez a beteg.abdzaval jaré forma esetében a fejfajast
atmeneti, fokalis neuroldgiai goctiinetek vezetik(Beadache Classification Committee of
the International Headache Society 2013). Epideigial felmérések szerint a férfiakban 6-
10%, a wkben 17-25% a migrén prevalenciaja (Victor et 8l1@ Smitherman et al. 2013).
Globalis, 2010-ben végzett felmérés szerint a lietezhgyakoribb megbetegedés, mely
egészségkarosodast okoz (Headache Classificationm@tee of the International Headache
Society 2013). Jelets tarsadalmi-gazdasagi kovetkezményei vannak, iszak az Eurdpai
Unidban tébb, mint 27 milliard eurdét forditanak Btea kezelésére, és évente 19.5 bagp/f
kiesett vagy csokkent hatékonysaggal ledolgozothkanapok szama (Gerth et al. 2001,
Olesen et al. 2012). A migrén pathomechanizmugestgigében nem ismert, bar az elmalt két
évtized kutatasi eredményei jelést ismeretekkel gazdagitottdk tudasunkat. A modern
molekuléris és funkcionadlis vizsgélatok eredméray&brabbi vascularis (Willis 1664; Wolff
1938; Graham and Wolff 1938; Ray and Wolff 1940ck3a1992; Prusinski 1993) és
neurogén (Liveing 1873; Gowers 1888) elméletek Kbnierev hatarokat feloldottak és u;,
k6zds neurovascularis szemléletmod kialakitasatineeayezték (Pietrobon and Striessnig
2003; Goadsby 2005/a, Edvinsson and Uddman 200%tkd 2010; Edvinsson et al. 2012;
Pietrobon and Moskowitz 2013).

2. CELKIT UZESEK

Célkitizéseink a migrén kérfolyamatanak feltarasara iriajguAzon nemzetkozi klinikai és
kisérletes gondolatkérhtz csatlakoztunk, mely getriino-vascularis rendszer aktivitasat,
szenzitizaciojat, a neuropeptidek szerepét és ayi &iperexcitabilitast a migrén
pathomechanizmusdban lehetséges téikyek tekintette. Ezen hipotézisek tovabbi

vizsgalatara a kovetkézélokat tiztik ki:
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2.1. Spontan migrénes rohamban észlelt, de korahbhamanban fel nem tart neuropeptid,
receptor és receptor hindivribonukleinsav (MRNS) megjelenésének vizsgalata a
trigemino-vascularis rendszerben: a cranio-cendagdnglionokban [szenzoros: ganglion
trigeminale (TRIG); parasympathicus: ganglion smipatatinum (SPG), ganglion oticum;
€s sympathicus: ganglion cervicale superius (SC&)figemino-cervicalis komplexben
(TCC) és a ,migrén generator-modulatorokban”.

Megvalositas: 3.1.; 3.3.; 3.4.; 3.5.; 3.6. fejekete

2.2. Magyarazatot talalni, modellt Iétrehozni a r@igkronicizalédasanak a folyamatara.
Megvalodsitas: 3.2. fejezet.

2.3. Vélaszt kerestiink a migrénes betegek fejfdfjgsna soran tapasztalt parasympathicus
aktivacionak a hatterére.

Megvaloésitas: 3.4. fejezet.

2.4. Klinikailag konnyen elérh&t a migrénes betegek corticalis hyperexcitabilitdglroz
biomarker meghatarozasa.
Megvalositas: 3.7. fejezet.

2.5. Adatokat szolgaltatni a migrénes paciens welkéiben az eikozanoidok szintéziger
Megvalodsitas: 3.8. fejezet.

2.6. Az aura nélkili migrénes betegek térbeli kasutérzékenységének meghatarozasa.
Megvalositas: 3.9. fejezet.

2.7. Magyarazatot adni a migrénes betegekben dingp@denilat-ciklaz aktivald polipeptid
(PACAP) intravénas (iv.) adasat koden kialakult migrénes rosszullét mechanizmusara.
Megvalositas: 3.10. fejezet.

2.8. Kovetni a migrénes betegek vérplazmajaban @AA38 koncentracio valtozasat a
migrénes roham alatt és a fejfajasmentes peri@iusb

Megvaldsitas: 3.11. fejezet.

3. A CELKIT UZESEK IRANYABA VEGZETT MUNKA
3.1. Neuropeptid és receptor mMRNS megoszlasanak sgalata a human ganglion

trigeminale-ban (TRIG)
3.1.1. Hatter

Ismert volt az a tény, hogy a trigeminus neuralgnalszenvedl betegekben a TRIG

V4

rohamban medfit a cranialis vénas kiaramlasban, a vérplazmab&@eGRP koncentracidja
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(Goadsby et al. 1990). Moskowitz megalkotta a trigm-vascularis elméletet, mely mintegy
hidat képzett a cerebralis dura mater, a mengirgyeasculatura, valamint az agytdrzs kozott
(Buzzi and Moskowitz 1992). A trigemino-vasculagsndszer meghatarozé eleme a TRIG. A
TRIG-ban elhelyezkeielssdleges ér& neuronok (pseudounipolaris) periférias agai laghk

a durat, a mengingealis vasculaturat. A centraier@dszer a masodlagos atkapcsol® erz
neuronokkal szinaptizal a TCC-ben, mely magébaafigla cervicalis gerincvél 1-2
szegmentumok (C1-C2) hatsé szarvi régioit és aaamuttigeminalis magcsoport (TNC) ide
lehtzodo egységeit. Az informéacié innen a thalarausiajd a szomatoszenzoros agykéregbe
jut (Buzzi and Moskowitz 1992)Mindezen ismeretek ellenére, humanban kevés &datta
rendelkeztiink. Ezért céluliztik ki, hogy a human TRIG-ban megvizsgaljuk aemijno-
vascularis rendszer aktivaciéja soran megjelentrapmptidek és azok receptor mRNS
megoszlasat (Tajti et al. 1999/a; Hou et al. 208@u et al. 2003/a; Uddman et al. 2004;
Eftekhari et al. 2010).

3.1.2. Anyag és modszer

Vizsgalataink  sordn  post-mortem  human TRIG-bdél klisz preparatumokon
immunhisztokémiaijn situ hibridizacié és reverz transzkriptaz-polimerazck@akcio (RT-
PCR) technikakat alkalmaztunk.

3.1.3. Eredmények

A TRIG-ban a neuropeptidek és a receptor mRN®rluldsa.

3.1.3.1. Immunhisztokémia

A CGRP immunreaktiv (-ir) neuronok magas szambad%4 fordultak eb a TRIG
mindegyik metszetében és homogénen oszlottak elgész ganglionban. Kisebb szdmban
mutattak a neuronok P-anyag (SP) (18%), nitrogéd-szintetaz (NOS) (15%) és PACAP
(20%)-ir-t. Tobbségeben a CGRP- és a SP-ir sagltdds- €s kdzepes méiiek voltak. A
ganglionban a neuropeptid Y C-terminalis flankingpgidje (C-PON)-ir neuronokat nem
lehetett megfigyelni. A neuronok 44%-a 5-hydroxptminlD (5-HTp) receptor-ir, 40%-a
5-HTyg receptor-ir-t adott. Az 5-Hip receptor-ir sejtek 86%-a kdzepes, 9%-a nagy éa5%-
kicsiny méreti volt. A neuronok kis szama mutatott vanilloid netel (VR)-ir-t (16%-a a
teljes sejttest szamnak). A neuronok 70%-a nodicept/olt. A nociceptin-ir sejtek 78%-a
kozepes (30-60m), 14%-a kicsiny (<3m) és 8%-a nagyméfe{(>60um) neuron volt. A
sejttestek 60%-a hem-oxigenaz-2 (HO-2) és 40%#aebilin reduktaz (BVR)-ir-t mutatott. A
hem-oxigenaz-1 (HO-1) igen gyenge reakciot adottH®@-2-ir, valamint a BVR-ir sejtek
78%-a kbdzepes nagysagu volt (30-gM). A perikarionban lathaté volt a narancssarga,

autofluoreszcenciat ado lipofukszin jelenléte, mellemz a felrbtt human idegszovetre és
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az életkor direhaladtaval egyre tbbb sejtben jelenik meg. déetimmunfestés alapjan
megéallapitottuk, hogy igen kevés CGRP-ir neuronvé€kebb, mint 5%) mutatott NOS
pozitivitdst. Tovabba a CGRP-ir neuronok 89%-a SqdiTeceptor-ir-t és 65%-a 5-Hd
receptor-ir-t mutatott. A legtébb 5-HJ receptor-ir (95%) és 5-HE receptor-ir (94%)
neuronok SP-ir-t is mutattak, és 83%-a az S4iEceptor-ir és 86%-a az 5-kklreceptor-ir
sejteknek NOS enzimet is tartalmazott. A neuron®@d VR-ir-t mutatott. A VR-ir sejtek
10%-a CGRP-ir, 8%-a SP-ir és 5%-a NOS-ir volt. Bitnmunreakciék eredményei szerint
a nociceptin-ir neuronok 61%-a CGRP, 54%-a SP, 80%0OS és 68%-a PACAP ko-
lokalizaciot mutatott. A HO-2-ir neuronok 40%-a CBHRel ko-lokalizalt, mig a BVR-ir
sejtek 30%-a ko-lokalizal6dott CGRP-del.

3.1.3.2. In situ hibridizacio

A TRIG sejtjeinek nagy hanyadaban, kilonésen aptgtmmaban volt megfigyelheéa CGRP
MRNS jelenléte. Ezen sejtek kicsiny és kozepes s@giak voltak és a neuronok
egyharmadat képezték.

3.1.3.3. Receptor mRNS analizis RT-PCR-val (aggébzlektroforézis)

A PCR produktum gél elektroforézise egyetlen csédatt a vart régioban. Semmiféle jelet
nem tapasztaltunk a negativ kontrollnal. A szekigenanalizis kimutatta, hogy nincs
kilénbség a publikalt szekvenciak kozott. Ezek jalaplemonstraltuk human neuropeptid Y
Y1 receptor (NPY Y) (563 bazispar, bp), vasoactiv intestinalis pgtmEl (VIP,) (269 bp),
CGRR (339 bp), neuropeptid Y xreceptor (NPY ¥) (718 bp), VR (504 bp) és nociceptin
(520 bp) receptor mMRNS jelenlétét az dsszes tamylozdtt human TRIG-ban.

3.1.4. Medgfigyeléseink jelerfisége

* Kimutattuk human TRIG-ban a CGRP megoszlasat ésRFCreceptorok (CGRP-R)
jelenlétét. Megfigyeléseink esélyt jelentenek apusu migrén ellenes gyogyszerek (CGRP-
R antagonista, CGRP elleni antitest és CGRP-R ieHatitest) intraganglionaris hatasara
(Bigal et al. 2014; Vécsei et al. 2014/a; Vécsenlket2015/a, Edvinsson 2015; Tajti et al.
2015/a). Tovabba magyarazataul szolgalhatnak emeghinék arra, hogy a gepantok (CGRP-
R antagonistak) a migrén rohamellenes hatasukaémnitudjak a koézponti idegrendszeren
kivil, igy a TRIG-ban elhelyezkédeceptorokon hatva kifejteni (Ho et al. 2010; Kftari et

al 2015; Edvinsson 2015).

* Felhivtuk a figyelmet, hogy a PACAP huméanban feké a szenzoros TRIG-ban, a
neuronok mintegy 20%-a mutatott PACAP-ir-t. Ekkaggresak feltételeztik, hogy a PACAP
szerepet jatszik a trigemino-vascularis rendszdivitdsaban. Ezt kébbi vizsgalataink

igazoltak (Markovics et al. 2012; Tuka et al. 20I8ka et al. 2013). Jelenleg a neuropeptidek
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kozil a PACAP a CGRP-del osztozik azéelegességen a migrén korfolyamatat és a fejfajas
intenzitasat befolyasolo tényiekdzott (Vécsei et al. 2014/b; Zagami et al. 2014)

* Megdfigyeltik a sympathicus idegrendszerre jellegg®PY Y, és Y, receptorok,

valamint a VIP-R mRNS jelenlétét a TRIG-ban, mely felvetette azoadin rendszer

befolyasat a szenzoros funkciokra.

3.2. Neuropeptid és mMRNS megoszlas vizsgalata patikaganglion trigeminale (TRIG)

szervkultirgjaban. A migrén kronicizalédasanak magyrazata

3.2.1. Hatter

A migrénes betegek életvitelét nagymértékben meggighéletmidségét rontja, ha a migrén
kronicizalddik és létrejon a kronikus migrén (Autet al. 2010; Lantéri-Minet et al. 2011).
Krénikus migrén alatt azt értjuk, ha egy honaptadietegnek 15 fejfajasa van, melyek kozul
legalabb 8 migrénes jellegzetességeket mutat, égeg@mast koveét honapban ez
megismétbdik (Headache Classification Committee of the Imé¢ional Headache Society
2013). Hatterében precipitdlo téngkent ismeébds vagy hosszantartd stressz helyzeteket is
megfigyeltek (Sauro and Becker 2009; Hedborg e2@L1; Ashina et al. 2012). A stresszel
terhelt életesemények bizonyitottan kivaltjak éseli&@ a pro-inflammatoros cytokinek
felszabadulasat.

Laboratoriumunk munkatarsai altal kifejlesztett oumdkdban a szérummentes tapoldat
jelentette azt a kdrnyezeti stresszt, melyre alkalta vitt TRIG-ban inflammaciés reakcio
keletkezett (Kristiansen and Edvinsson 2009). Geélwit, j6I megtartott morfologia mellett,
stresszként jelentkézkdrilmények kozott vizsgalni a neuropeptid és mRxXpressziot és
ennek hatterét a TRIG-ban (Kuris et al. 2007; Tetjal. 2011).

3.2.2. Anyag és modszer

Vizsgalataink soran patkany TRIG-t szervkultdralitimk, majd immunhisztokémiai, valos
idejii quantitativ PCR-t (RT-gPCR) és kép analizist hakank.

3.2.3. Eredmények

3.2.3.1. Immunhisztokémia

Nem inkubalt patkany TRIG metszeteiben a kicsiny aékdzepes nagysagu neuronok
mutattak CGRP-ir-t, mig a nagy méreteuronokban receptor aktivitast befolyasol6 prdtei
(RAMP1)-ir-t lehetett megfigyelni. A satellita glsejtek (SGC) a CGRP-ir-t és a RAMP1-ir-t
tekintve negativak voltak, ugyanakkor pro-calcitorfpro-CT)-ir-t adtak. A szérummentes

szervkulturaba vitt (szérummentes Dulbecco’s MedifEagle’s Medium, DMEM) TRIG-
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metszeteiben a képletek anatomiailag jol énegdtek. A CGRP-ir sejtek szama 24 és 48 oras
inkubaciot koveten statisztikailag szignifikAns médon névekeddtukiraba nem vittekhez
képest. A 24 6ras inkubéciot kogeh 49%-kal (p<0.05), mig 48 odra elteltével 72%-kal
(p<0.01) novekedett a CGRP-ir neuronok szama. Ar$leuronok szama nem valtozott az
inkubaciot koveten és a SGC-ek sem mutattak SP-ir aktivitast. Avkpéiiraban a neuronok
felerss6dott CGRP-ir-t és RAMP1-ir-t mutattak. SGC-ekben CGRP-ir és RAMP1-ir jelent
meg. A szervkultrdban 2 O6raval az inkubéciot kéeet egyre disod foszforilalt
extracellularis szignal-szabalyzott kinaz 1 és BRK1/2) aktivitast figyeltink meg, mind a
neuronokban, mind a SGC-ekben. A pERK1/2 és a C&RrPkalizaciot mutatott a SGC-
ekben és a neuronokban az inkubaciot kiemt Specifikus mitogén-aktivalt protein
kindz(MAPK)/ERK kinaz (MEK)/ERK1/2 Gtvonal gatld @126) eételjesen csokkentette a
feler6sodott pERK1/2 és a CGRP-ir aktivitast a SGC-ekégra neuronokban egyarant 48
oras inkubaciot kovéen.

3.2.3.2. Valés idd¢j quantitativ PCR (RT-gPCR)

A szervkultaraba vitt patkany TRIG-ban az UO126késitette a CGRP mRNS expressziojat
24 oras inkubaciot figyelembe véve.

3.2.4. Medfigyeléseink jeleriisége

» Vizsgalatainkkal bizonyitottuk, hogy a TRIG széruentes szervkultiraja, j0 anatomiai
viszonyok mellett, lehévé teszi a neuronok és a SGC egyidejunkcionalis
tanulmanyozasat. A pro-inflammatoros cytokinekumar nekrézis faktoe: (TNF-o) és az
interleukinok (IL) képesek a MAPK rendszer aktisflea és a CGRP transzkripcio
felerésitésére (Barbin et al. 2001; Hou et al. 2003/byw@&o et al. 2006). A TRIG-n beluli
(intraganglionaris) neuron-glia egymasrahatas soféhételezheien a neuronokbdl
felszabadulé6 CGRP stimulélja a SGC-eket, melyekiptammatoros cytokineket bocsatanak
a kornyezetilkbe. A cytokinek pedig aktivaljak a nosmokat, melyek Ujra visszahatnak a
gliasejtekre (Pietrobon and Moskowitz 2013; Voltitaand Rapoport 2014). Ez a folyamat
része lehet a migrénes rohamok gyakori visszatéegs@ kronikus migréen kialakulasanak. A
kialakitott model lehéséget ad a glia modulatorok tesztelésére, melyektetapias
lehetiséget jelenthetnek a krénikus migrénes betegeklésimen (Vollbracht and Rapoport
2013; Vollbracht and Rapoport 2014).

» Vizsgalatainkkal eléként mutattuk be, hogy a TRIG szérummentes szetul@hban az
ERKZ1/2 rendszer aktivalodott. A neuronokban, vafdgri SGC-ekben észlelt fokozott CGRP

megjelenésben a MEK/ERK1/2 rendszernek szerepe Eana felismeréstink 0j terapias
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célként jeldli meg a trigeminalis intragangliond8RK1/2 gatlasat az Uj tipusu migrén ellenes

vegyuletek kifejlesztésében.

3.3.  Neuropeptid és receptor mMRNS megoszlasanak sgalata a human ganglion

cervicale superius-ban (SCG)

3.3.1. Hatter

A sympathicus idegrendszétbszarmazo rostok a SCG-on at idegzik be a craniali
vasculaturat (Nielsen and Owman 1967). A rendszeiivéidja vasoconstrictiot, a
cerebrovascularis autoregulacié megvaltozasat, ramkranialis nyomas-, a cerebralis
vérvolumen- és a agy-gerincéefolyadék (CSF) termébés valtozasat idézidel(Edvinsson
and Krause 2002). A fenti reakciok @&srban noradrenalin (NA) és NPY hatasaként
kovetkeznek be (Raichle et al. 1975; Hartman e1280; Goadsby et al. 1982; Edvinsson et
al. 1983; Edvinsson et al. 1984; Goadsby et al91L9BRIG-ban végzett vizsgalataink mind
VIP1, mind NPY Y; és NPY Y receptorok jelenlétére utaltak (Tajti et al. 1299/Auraval
jaro fiatal migrénes betegek vérplazmajaban rohdatt @melkedett NPY koncentraciot
talaltak, mig fejfajasmentes dszakban ez csokkent (Gallai et al. 1994). Ugyanakko
migrénes roham soran suboccipitalisan nyert CSzadee nem valtozé6 NPY koncentraciét
mutatott (Vécsei et al. 1992). Ezért célitttik ki a SCG feltérképezését a sympathicus és
parasympathicus rendszerre jellémzeuropeptidek és receptoraik iranyaba (Tajti et al
1999/b).

3.3.2. Anyag és modszer

Vizsgalataink  soran  post-mortem  human  SCG-bdl  Készipreparatumokon
immunhisztokémiai és RT-PCR technikéakat alkalmaztun

3.3.3. Eredmények

Neuropeptid és receptor mMRNS$felrdulasa human SCG-ban

3.3.3.1. Immunhisztokémia

A SCG neuronjainak 80%-a NPY-ir-t, 75%-a vesiculanmamin transzporter (VMAT)-ir-t,
75%-a tyrozin hydroxyldz (TH)-ir-t, 3%-a VIP-ir-t utatott, mig NOS-ir, CGRP-ir és SP-ir
nem voltak megfigyelhéek. A sejttestek 40%-a HO-2-ir-t adott. A NPY-ir unenok
mindegyike TH-ir volt, mig a TH-ir sejtek 50%-a adNPY-ir-t.

3.3.3.2. Receptor mRNS analizis (RT-PCR, agaroelgétroforézis)

A SCG RT-PCR termékének agardz gél elektoforéziapgjan NPY Y, (563 bp), NPY ¥
(718 bp) és VPAE(269 bp) receptor mRNS jelenléte volt kimutathatdgy CGRR-R mMRNS
nem volt detektalhatd.
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3.3.4. Megdfigyeléseink jeleriisége

» Eredményeink tamogattak azon megfigyeléseket, midzzz életkor valtozasa és a NPY-
ir neuronok ealforduldsanak gyakorisaga a SCG-ban fligg a spétidszsgalataink soran
id6s elhunyt személyekb szarmazé SCG sejteket vizsgaltunk, melyekben agp2dPY-ir-t
talaltunk, ez egybecseng Jarvi és Pelto-Huikko Wardnegfigyeléseivel (Jarvi and Pelto-
Huikko 1990).

* Vizsgalataink soran NPY Yés NPY ¥ receptor mRNS éfordulasat irtuk le human
SCG-ban.

* A sympathicus rendszer meghatarozé elemében, al#@Ga parasympathicus marker a
VIP neuronalis megjelenését és a ViBceptor mRNS jelenlétét igazoltuk. Ez felvetette
autoném egységek egymasra hatasanak akabugit.

A nydlban azoa-amilaz jelenléte indirekt jele a sympathico-admeedullaris rendszer
mikodésének. Aza-amilaz koncentraciéja migrénes rohamban alacsdnyabzvetlendl
rohamot koveten, viszont magasabb volt, mint a kontroll csopamtba fajdalommentes
idészakban pedig megegyezett a kontrolléval. Ezennggagiek és a fejfajasroham soran a
CSF-ban észlelt NPY-ir emelkedés (64%-kal magasabkontroll csoporthoz képest) a
sympathicus rendszer aktivitdsanak dinamikus vastazigazolta migrénben (Bugdayci et al.
2010).

3.4. Neuropeptid és receptor mRNS megoszlasdnak sgilata huméan ganglion
sphenopalatinum-ban (SPG) és human ganglion oticunalm. A migrénes betegek

fejfajasrohama soran tapasztalt parasympathicus redszeri aktivacio magyarazata

3.4.1. Hatter

A vizsgéalt régidoban a parasympathicus idegrendazaucleus salivatorius superior (SSN)
sejttestjeildl indulva éri el a SPG-t, a ganglion oticumot, vailat szamos fajban az artéria
carotis interna mentén elhelyezkeahikroganglionokat (Edvinsson et al. 1989; Gibkétsl.
1984; Suzuki et al. 1988). A kisérleti allatokbaksnazé adatokkal szemben medgkap
kevés informaciot leltink fel a human cranialis gggmpathicus ganglionok neuropeptid
tartalmaval kapcsolatban. Tovabb fokozta éréidé$siinket az a tény, hogy macskéaban a sinus
sagittalis superior (SSS) ingerlését (periféridmiacioja a TRIG neurondlis elemeinek)
kéveten igen markans (300%-0s) VIP koncentracidé emekltedi@yeltek meg a vena
jugularis externabdl szarmazo vérplazmaban (Zagaral. 1990). Migrénes betegek spontan

rohama alatt viszont csak azon paciensekben jiit MIP koncentracio emelkedés a vena
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jugularis externabol nyert plazmaban, akiknél Kkialiag parasympathicus tineteket
(arckipirulas, orrdugulas, orrfolyas) észleltek &@sby et al. 1990). A klinikai megfigyelések
alapjan a migrénes rohamban a betegek 27-46%-d@bantljezett egyoldali, mig 52-73%-
aban kétoldali parasympathicus tinet. Ezen éselelésra utaltak, hogy a szenzoros
trigeminalis renszer és a parasympathicus gandtikdaott funkcionalis kapcsolat van. A
fenti megfigyelésekl vezérelve, ezért a&fcranialis parasympathicus ganglionok, azaz a SPG
és a ganglion oticum feltérképezését (neuropeptdeptor) hataroztuk meg huménban
célkitizéseink kozott. Tovabba valaszt kerestiink a migréretegek fejfajasrohama soran
tapasztalt parasympathicus rendszeri aktivacieré# (Uddman et al. 1999/a; Csati et al.
2012/a; Cséti et al. 2012/b).

3.4.2. Anyag és modszer

Vizsgalataink soran post-mortem human SPG-bol ésglgm oticumbdl  készilt
preparatumokon immunhisztokémiai és RT-PCR techuaikalkalmaztunk.

3.4.3. Eredmények

A human SPG-ban és a ganglion oticumban neuroppticeceptor és receptor mRNS
eléfordulasa

3.4.3.1. Immunhisztokémia

Mindkét ganglionban nagyszamu neuron mutatott ViP@0%), NOS-ir-t (80%) és PACAP
-ir-t (60%) és szamos sejt adott HO-2-ir-t. Az Bunonok egyenletesen oszlottak meg a
ganglion tertletén. Nem volt megfigyelB€€GRP-ir és C-PON-ir neuroA SPG-ban a VIP-

ir, a NOS-ir és a PACAP-ir neuronok mellett VIPas PACAP-ir idegrostokat tudtunk
megfigyelni, mig NOS-ir rostokat nem talaltunk. &G-ek nem adtak VIP-ir-t és PACAP-ir-
t. Kettvs festéssel VIP/NOS, PACAP/NOS, PACAP/Vimentin &kadlizaciot
demonstraltunk. A PACAP receptorl (PACa VIP, vagy PACAR receptor (VPAR) és a
VIP, vagy PACAR receptor (VPAG) megjelenitése soran a SPG-ban a SGC-ek mutattak
PAC;-ir-t és VPAG-ir-t. Az idegrostok VPAG-ir-t és VPAG-ir-t mutattak. Tovabba a SPG-
ban CGRP-ir idegrostokat figyeltiink meg a neurokokelében. Calcitonin receptor-sizer
receptor (CLR)-ir-t talaltunk a SGC-ekben és azgidstokban, de a neuronokban nem.
RAMP1-ir-t szamos neuron és SGC mutatott. &etffestéssel a neuronokban nem
tapasztaltunk CGRP/CLR vagy CGRP/RAMP1 ko-lokaliaac

3.4.3.2. Receptor mRNS analizis (RT-PCR, agarOelgétroforézis)

A SPG RT-PCR termékének agar6z gél elektroforéddeggan NPY Y (563 bp) és VIP(269
bp) receptor mRNS jelenléte volt kimutathatd. Nexhekett megfigyelni CGRFR-ra utalo
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jelzéseket. A ganglion oticumban \{I269 bp) receptor szignélja lathat6 volt, mig CGR#
NPY Y, receptorok difordulasat nem lehetett valosigiteni.
3.4.4. Medgfigyeléseink jelerfisége
* Mindkét ganglionban nagyszamu (90%) neuron mutatiitir-t. Klinikai vizsgalatok
szerint emelkedett VIP koncentraciot meértek minkt@ikus, mind az epizddikus migrénes
betegekben fejfajasmentes periodusban a kontrokidpest (Cernuda-Morollon et al. 2014).
Nyalban interiktalisan a VIP koncentracié emelkédemnigrénes betegekben a kontrollhoz
képest, mig a migrén roham ellenes gyogyszer a tsiptiaa (5-HTig/1p receptor agonista)
alkalmazasat kovéen csokkent (Bellamy et al. 2006). Ujkdlemegfigyelések szerint
kronikus migrénben interiktdlisan a betegek peafr vérplazmajaban jeldisen
(kétszereséere) emelkedett VIP koncentraciét meédekontrollhoz viszonyitva (Cernuda-
Morollon et al. 2015). Az aura nélkili migrénedkhen a VIP infuzioé csak az extracranialis
erekben valtott ki markans vazodilataciot és csaktagek 18%-aban jott [étre migrén-szer
fejfgjas (Amin et al. 2014). A fentiek alapjan mbggithato, hogy a VIP igen &eljes
vazodilatator, azonban migrénes rohamot inicialddemeg kérdéses.
* A parasympathicus SPG-ban V(parasympathicus) €és NPY; Ysympathicus) receptor
MRNS-t figyeltiink meg. Kisérleti allatokban egye$wetekben, sympathectomiat ket
NPY tulszabalyozast (,upregulation”) figyeltek megmarasympathicus eredetcholinerg
rostokban (Bjorklund et al. 1985). Az altalunk mggélt NPY Y; receptor mRNS jelenléte
magyarazhatja az@b emlitett valasz genetikai hatterét.
* Vizsgalataink soran a SPG-ban CGRP-ir idegrostdkaR/RAMP1 receptor
komponenseket, PAC1 és VPACL1 receptorokat figykltineg a SGC-ekben. Elfogadva a
SPG-ban a CGRP-ir rostok trigemindlis eredetét, fipggléseink alapjan a kovetkéz
feltételezéseket tehetjik, melyek magyarazatat t@dha migrénes betegek fejfajdsrohama
soran tapasztalt parasympathicus klinikai tinetekne
1. A TRIG neuronjaibdl axontranszport segitségével EGRt a SPG-ba és ott
aktivélja a SGC-eken IéVCGRP-R-okat.
2. Az aktivalt SGC-ek stimuléljak a SPG-bandéweuronokat.
3. A hiperaktiv sphenopalatinalis neuronokbdl neurdipeg (VIP, PACAP) jutnak
részben az intraganglionaris kdrnyezetbe, részloeargalis keringésbe.
4. A VIP és a PACAP a SPG-ban #&\6GC-ek PAG és VPAG receptoraira
kotédve azok aktivitasat hozzak létre.
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3.5. Neuropeptid megoszlas vizsgalata a human triggno-cervicalis komplexben
(TCC)

3.5.1. Hattér

A Moskowitz-féle trigemino-vascularis rendszer kéap agat a TRIG-b4l a TCC-be jutd
rostok jelentik (Buzzi and Moskowitz 1992). Labandimunkban veégzett korabbi
vizsgalataink szerint, a TRIG elektromos ingerldsétethien patkanyban a korai onkogeén (c-
fos és c-jun) kifejeddését figyeltik meg a gerincéelRexed-féle I-es és ll-es lamindban a
TCC-ben (Knyih&r-Csillik et al. 1997, Knyihar-Cdillet al. 2000). Hasonlé megfigyeléseket
tettek a TRIG, a SSS és az a. meningea media @eds stimulaciojat kovéen majomban
€s macskaban (Kaube et al. 1993/a; Goadsby andirbloB897; Hoskin et al. 1999/a),
valamint a subarachnoidealis térbe juttatott vgitségével kivaltott mengingealis izgalom
kovetkeztében (Nozaki et al. 1992). Az a. meningeeaglia ingerlését kovéen a TNC-ban,
bilateralisan c-fos expressziot figyeltek meg mabsi €s majomban (Hoskin et al. 1999/b).
Ezen felil a SSS stimulaciojat kogeh a TNC-ban fokozott metabolikus aktivitast
detektaltak (Goadsby et al. 1991). Sajat és mastdegoportok kis ragcsalokban végzett
vizsgalatai jelezték, hogy a TRIG elektromos ingseét koveten, az ingerelt ganglionnal
ipsilateralisan a TNC-ban a SP-ir és a CGRP-ir ksok (Knyihar-Csillik et al. 1998;
Samsam et al. 1999). Korabbi munkankban a humarGiRh feltérképeztik a spontan
migrénes roham alatt a cranialis vénas kiaramlasbagjele neuropeptidek (Goadsby et al.
1990) megoszlasat (Tajti et al. 1999/a). Kérdéskégalmazddott meg ezen peptidek
megjelenése a human TCC-ben, és ezért kezdemékyeztgpalatainkat (Uddman et al.
2002).

3.5.2. Anyag és modszer

Vizsgalataink  soran  post-mortem  human  TG-b készilt  preparatumokon
immunhisztokémiai technikat alkalmaztunk.

3.5.3. Eredmények

3.5.3.1. Immunhisztokémia

SP-ir: SP-ir idegrostok gazdag halézatat lehetettyfigyelni a TNC marginalis, valamint a
substantia gelatinosa régiéjaban, tovabba a gelid®é&-C2 szegmentumban a Rexed-féle I-
es és ll-es laminaban és a Lissauer-kdtegben. GGR®zepesen gazdag CGRP-ir rostok
kotegeit lehetett demonstralni TNC marginalis dsstantia gelatinosa allomanyaban. CGRP-
ir sejtek nem voltak kimutathatoak. A C1-C2 maggaban szintén csak immunpozitiv rostok

jelentek meg a Rexed-féle I-l1l-es lamindban. A aiss-koteg a C2 szegmentumban szdmos
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CGRP-ir rostot tartalmazot. PACAP-ir: Kozepes szalACAP-ir idegrostot lehetett
megfigyelni a TNC marginalis és substantia gelamallomanyaban. A C1-C2 szinten a
Rexed-féle I-es és ll-es lamindban és a Lissauigk@n elvétve voltak lathatoak PACAP-ir
idegrostok. Nem lehetett kimutatni VIP-ir és NOSartalmu rostokat vagy sejteket a TNC-
ben és a C1-C2 régidban.

3.5.4. Medgfigyeléseink jelerfisége

* Vizsgalataink soran dus SP-ir, kbzepes CGRP-irASAP-ir rostdiriseget figyeltink

meg. Ugyanakkor NOS-ir és VIP-ir rostokat nem taldé a human TCC-ben. Eredményeink
megebsitették azon korabbi megfigyeléseket, miszeriftumndn TCC-nek igen gazdag a
szenzoros beidegzése (Del Fiacco et al. 1984.bJakal. 1990; Rikard-Bell et al. 1990;
Quartu et al. 1992).

* Munkank soran leirt CGRP-ir rostoknak a jete#igét az adja, hogy morfologiai hatterét
bizonyitjak a CGRP A&ltal befolyasolt nociceptivyfohat tovabbjutdsanak a TCGlba
thalamus felé. A CGRP &siti a glutamaterg neurotranszmissziot a gerircviehtso
szarvaban (Gu and Yu 2007). A CGRP aktivalja angegbi ,wide dynamic range” (WDR)
neuronokat és befolyasolja a centralis szenzitiz&@lakulasat (Yu et al. 2002). A duralis
afferensek stimuléciojat kovetn a TNC-ban kialakult neurondlis aktivitast a CERP
antagonistak csokkentették (Fischer et al. 2005klidikumban, a migrénes pacienseknél a
fejfajassal azonos oldali aretdn és hajas feflson kialakulé allodynia jelzi a masodlagos
atkapcsolo neuronok centrélis szenzitizaciéjat £¥@n (Burnstein et al. 2000/a; Burnstein
et al. 2000/b; Burnstein and Jakubowski 2002; Barend Goadsby 2005; Goadsby 2005/b;
Moskowitz 2008).

3.6. Neuropeptid megoszlas vizsgalata a human agyé egyes magcsoportjaiban
(,migrén generator-modulator”), a raphe magcsoporttan (NR), a locus ceruleusban

(LC) és a periaqueductalis szlrkeallomanyban (PAG)

3.6.1. Hatter

A migrénes roham soran a féloldali gércsds, ligkféjdalom mellett jelentkéz hanyinger,
hanyas, fény- és hangérzékenység (foto- és form)fdbatterében agytdrzsi kdzpontok
aktivitasat velték (Lance et al. 1983; Lance et1&90; Davidoff 1995; Silberstein et al.
1998). Az 1990-es évek elején mar eléthgolt a nagy felbontast pozitron emisszios

tomogréfia (PET), mely vizsgélattal spontan migeergham alatt megnévekedett regiondlis

V4
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képalkotd vizsgalatok szerint éorban a periaqueductalis szirkeallomany (PAGhcad
ceruleus (LC) és a nucleus raphe magnus (NRM) wotitaktivitdst, mely sumatriptan (5-
HTg/1preceptor agonista) adasat kdert is fennmaradt, bar a fejfajas mdggz(\Weiler et

al. 1995). Ezert ,migrén generatoroknak” neveztdk ae fenti magcsoportokat. Ezen
idészakban végzett kontrollalt gyogyszerhatékonyséigikiai vizsgalatok eredményei arra
utaltak, hogy a lipofil, a vér-agy gaton jol atjutéptanok az agytorzset elérve csokkentették a
visszatéd migrénes rohamok szamat (Schoenen 1997; Goad€8).18 migrén-specifikus
agytorzsi magcsoportok €s a neuropeptidek szedilepévés adat allt rendelkezésre. Ezért
erdekbdésiinket kielégiterd@n fogtunk hozza a PAG, a LC és a NRM neuropeptid
megoszlasanak a feltérképezéséhez humanban (fTajti2©01).

3.6.2. Anyag és modszer

Vizsgalataink soran post-mortem human agytorzsi as@gortokbdl (NRM, LC, PAG)
készult preparatumokon immunhisztokémiai techreiéalmaztunk.

3.6.3. Eredmények

3.6.3.1. Immunhisztokémia

NRM: nagyszamu SP-ir és kevés gyengenotéstVIP-ir idegrostot lehetett megfigyelni.
CGRP-ir, PACAP-ir rostokat vagy SP-ir, VIP-ir sé&jgt nem lehetett kimutatni. LC: a CGRP-
ir neuronok igen magas aranyban (80%) jelentek m®gegyenletesen oszlottak el. A
neuronok 40%-a PACAP-ir-t mutatott. VIP-ir idegs&gt nem lehetett detektélni. Duasan
festbdé, nagyszamu SP-ir rostokat lehetett demonstralrsepek nagy szamban VMAT- és
C-PON-ir-t mutattak. Ketts immunfestéssel igazolhaté volt, hogy az 6ssze®Viés C-
PON-t tartalmazé neuron CGRP-ir-t is adott. PAGdze SP-ir rosthalozat, kevés PACAP-ir
és VIP-ir idegrost volt lathat6. CGRP-ir idegrostbkagy sejteket nem lehetett demonstralni.
3.6.4. Medfigyeléseink jeleriisége

* A NRM-ban nagyszamu SP-ir idegrostot figyeltiink m&dc6zponti idegrendszer (KIR)
egyik legnagyobb szerotonerg kézpontja a raphe sogget. A migrén egyik komorbid
tényedje a depresszid (Lipton and Silberstein 1994). Agrémesekben 2.2-szer tbbb a
depressziésok aranya, mint a normal populacidbamof#oci et al. 2011). A depresszid
kialakulasa és a szerotonerg rendszer kozott szimezsefiggés van (Owens and Nemeroff
1994). Depresszios betegek vérplazmajaban és C&tearbelkedett SP koncentraciot meértek
(Rimon and Le Greves 1984; Herpfer and Lieb 20G8tal egészséges egyenekben SP
infuzié adasat kovéen alvaszavar és a hangulati élet megvaltozasaintid{sag alakult ki
(Lieb and Ahlvers 2002). A SP lkijtelye a neurokinin-1 (NK-1) receptor. Ke&gvak,

placebo-kontrollalt, randomizalt klinikai vizsgaét szerint a NK-1 receptor antagonistak
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(lanepitant, vofopitant, fosaprepitant) oralis vagybevitel mellett, auras vagy aura nélkuli
migrénes betegekben, akut vagy preventiv terapidflagastalanok voltak (Goldstein et al.
1997; May and Goadsby 2001; Munoz and Covenas 2014)

Ugyanakkor depresszioban egyes NK-1 receptor blokkdkedveden befolyasoltak a
hangulati életet,é antiemetikus hatassal is rendelkeztek, ezértdgliha leheisége annak,
1999; Rupniak 2002/a; Rupniak 2002/b).

¢ Tudomasunk szerint, immunhisztokémiai vizsgalatbkksbként mutattunk ki PACAP-ir
neuronokat a human LC-ban. Palkovits és munkat&R$aivel bizonyitottak a PACAP
jelenlétét az LC-ban (Palkovits et al. 1995). A b&n a neuronok 40%-a PACAP-ir-t adott. A
LC-ban jelents szamu CGRP-ir neuronokat is megfigyeltink. A PACAs a CGRP
eléforduldsa a noradrenerg neuronokban azt jelzi, odyACAP-nek jeleids szabalyzé
szerepe van a szenzoros és az autonom idegrengiszétben felll a LC befolyasolja a
trigemino-vascularis rendszert neuromodulator featédapjan. Ujkelét funkcionalis
magneses rezonancias képalkoté (fMRI) vizsgalatekirményei szerint az agytorzsi régiok
aktivitasa csak migrénes rohamban volt megfigyélhmtig preiktalisan nem (Stankiewich et
al. 2011). Tehat ezen agyttrzsi magcsoportokselban modulétorai a migrénes fejfajasnak,
résztvesznek a centralis szenzitizacio és a fadalmntrollalasaban (Pietrobon and
Moskowitz 2013).

3.7. Kilinikailag kdnnyen elérheth, a migrénes betegek cerebrélis hiperexcitabilitasa

tikroz 6 biomarkerek (nyalban léw aminosavak) meghatarozasa

3.7.1. Hattér

Biomarker alatt a biologiai funkciok mérléeindikatorat értjuk. Az elektrofiziologiai és
biokémiai vizsgalatok eredmény@it meggyzve, célunk volt egy klinikailag kénnyen
elérheb, a migrénes betegek cerebralis hyperexcitabilimpétat tikroad biomarker
meghatarozasa. Célunk eléréséhez a migrénes betegilinak aminosav elemzését
valasztottuk (Rajda et al. 1999).

3.7.2. Anyag és modszer

Vizsgalataink soran auraval jard és aura nélkidgjrémes betegek fejfajjasmentes szakaszaban
gyijtott nyadlmintakban az aminosavak meghatarozasarzeazisu folyadékkromatografiaval
(RP-HPLC) tortént, egészséges kontroll csoporthszonyitva.
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3.7.3. Eredmények

Az aura nélkili migrénes betegek nyalaban a fejfagntes periédusban a Glu, a szerin (Ser),
a glycin (Gly), az arginin (Arg) és a tyrozin (Tykdncentracioja statisztikailag szignifikans
modon novekedett az egészséges kontrollhoz képest.

3.7.4. Medfigyeléseink jeleriisége

* A nyal, mint testfolyadék alkalmas a migréneselebgilis hyperexcitabilitasaval
kapcsolatos markerek (excitatoros aminosavak, EAmgdfigyelésére. A centrdlis
szenzitizacio létrejotte a TCC-ben a masodlagosipadoldé neuronok kozrdikbdésével
zajlik. A folyamatban a CGRP és — feltételedleet— a PACAP mellett eélsorban a CGRP
altal facilitalt Glu-nak van szerepe (Messlinger at 2011; Messlinger et al. 2012).
Vizsgalataink alapjan a migrénesek nyalaban és##A koncentracidé emelkedés —
kilébnésen a Glu — biomarkere lehet a migrénes b&tegerebralis hiperexcitabilis
allapotanak.

3.8. Az eikozanoid szintézis vizsgalata fajdalomméss periddusban 1é4 migrénes

nok vérlemezkéiben

3.8.1. Hatter

A migrén pathomechanizmusanak tanulméanyozasa $elréeriilt a thrombocytak

morfoldgiai €s nmikddésbeli valtozdsanak, valamint genetikai eltérés&oroki szerepe (D’
Andrea et al. 1995; Crassard et al. 2001; Hershal 2004). A migrénes betegek
fajdalommentes periédusaban fokozott spontan sm@ret ADP- és adrenalin indukalta
thrombocyta aggregaciot figyeltek meg (Kovacs e1890; Appenzeller 1991; Puig-
Parellada et al. 1993). A vérlemezkékafachidonsav (AA) metabolitjAnak, a thromboxannak
emelkedett plazma szintjét is kimutattak az intiuwa periédusban lemigréneseknél

(Kitano et al. 1994). Az eikozanoidok az AA metataid 6sszefoglalé neve. Az eikozanoidok
migrénben beto6ltott szerepére utalnak azon vizsgdla, melyek soran migrénes betegeknek
adott vasodilatator prostaglandin inflzié rohammaivpkalt, amit NSAID alkezelés kivédett
(Vapaatalo 1994).Célunk volt a migrénesek vérleraazikozanoid szintézisének a vizsgalata
(Mezei et al. 2000).

3.8.2. Anyag és modszer

Intervallum periédusban lévmigrénes ibetegek vérlemezkéi altal f€ arachidonsavbdl
szintetizalt eikozanoidokat tulnyomasos vékonyrétegpmatografiaval szeparaltuk, eés

mennyiséguket folyadék szcintillacios médszerréhiaztuk meg.
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3.8.3. Eredmények

Fajdalommentes periédusban demigrénes 6k vérlemezkéi altal szintetizalt eicosaidjainak
0sszmennyisége (az AA-kaszkad lipoxygenaz és cygigmmaz uton kégdott termékeinek
0sszege) 14 %-kal kevesebb volt, mint az egészségéenteseké, de e kulonbség
statisztikailag nem bizonyult szignifikansnak (F38Y). Hasonlo mérték megkdzelidleg 18
%-0s csOkkenés volt megfigyelieta migrénes péaciensek vérlemezkéinek lipoxygenaz
produktumainak dsszmennyiségében (P=0,056) a Kiintzoképest, mig a cyclooxygenaz
uton képsdott metabolitok 6sszmennyisége nem kilénbdzoétasoportban.

Az antiaggregacios és vasodilatacios hatassal lamdecyclooxygenaz termékek kozul a
PGD, és a prostacyclin (Pglmelynek stabil metabolitia a 6-keto-Pf@Fszignifikansan
kisebb mennyiségben szintetizalddott a migrénesedtbocytaiban (87% és 77%), mint az
egészségesekben. Migrénesk thrombocytaiban a 12-HHT (ami endogén stimulataza
endothelialis PGl szintézisnek) képiése a kontroll csoport 65 %-ra csokkent. A TxB
szintézise (ami a TxA stabil metabolita) a migrénes és egészséges tadain
vérlemezkéiben nem kilonb6z6tt szignifikansan.

3.8.4. Megdfigyeléseink jeleriisége

* Vizsgalatainkban killdnbséget talaltunk a fajdalomtes periédusban léwmigrénes
nobetegek és az egészséges oOnkentes kontroll szémedys stimulalt thrombocytainak
eikozanoid szintézise kozott. A migrénes betegekientezkéiben kisebb mennyiseg
thrombocyta aggregaciogatlo cyclooxygenaz term@&0 PGh, 12-HHT) keletkezett.

Az dsszecsapzodott thrombocytak inflammaciét, calis ischaemiat, ennek kévetkeztében
tovaterjed kérgi gatlast (CSD) generalhatnak (Tietjen and kdiandani 2009; Tietjen and
Khubchandani 2015). A CSD és a migrénes aura kozstszefliggés igen kifejezett
(Pietrobon and Moskowitz 2013). A thrombocytadk aggicidja és aktivacioja alapget
folyamat az artérias thrombogenezisben az ischaestiake |étrejottében (Marquardt et al.
2002; Ruggeri 2002; Htun et al. 2006; Schmalbad 2015). Epidemioldgiai vizsgalatok azt
mutattak, hogy a migrén 6nallé rizikotéenygz az ischaemias stroke-nak, ésigrban a 45
évnél fiatalabb ékben, magas frekvenciaval megjeleauraval jaré6 migrén esetén (Kurth et
al. 2009; Bigal et al. 2010).

Adataink a migrénes betegek thrombocytainak megz@éit eikozanoid szintézisére, a
megnovekedett thrombocyta aggregabilitasra utattelyek felvetik a vérlemezke — CSD és

a migrén — ischaemias stroke kdzotti szoros kaptsethetsegét.

22



dc_1041 15

3.9. Aura nélkuli migrénes betegek térbeli kontrasi2grzékenysége

3.9.1. Hatter

A latérendszer eltérései gyakoriak migrénben. Ka@m az auraval jaré formaban gyakran
alakul ki homalyos latas, homonym hemianopsia, @uat vagy fotofébia (Chronicle and
Mulleners 1996, Schoenen 1998). Ezen eltérésekk jalzizudlis retino-corticalis rendszer
szerepét a migrén pathomechanizmusaban. Megvatisrokérdés volt azonban, hogy a
parvo- és magnocellularis palyarendszer egyuttgg eikilonilt funkcidézavararél van-e sz6
(Coleston et al. 1994, Khalil 1991). Altalanosafoghdott, hogy a parvocellularis rendszer
elsssorban a magas térbeli frekvenciak (SF) és alacsdheli frekvencidk (TF), mig a
magnocellularis palyak az alacsony SF és magasfoFmaciokat tovabbitjak (Shapley 1982,
Merigan and Maunsell 1993). Ismert vizsgalo modsescotopias teszt, mellyel emberben a
magnocellularis palyarendszerikddését lehet megitélni (Lee et al. 1997, Schedtiral.
1999). Ezen tények és kérdések ismeretében elltikrohogy megvizsgaljuk és
0sszehasonlitiuk az aura nélkdli migrénes betegekbefotopias és scotopias térbeli
kontrasztérzékenységi funkcidkat. Azon célbdl, hogyeljik vizsgalataink érzékenységet,
mind a statikus, mind a dinamikus kontrasztérzégkégifunkcidkat megvizsgaltuk (Benedek
et al. 2002).

3.9.2. Anyag és modszer

A monocularis statikus és dinamikus kontrasztémggéget kilenc SF-n hataroztuk meg
komputeres vizsgalat segitségével.

3.9.3. Eredmények

Vizsgalataink eredményei szerint az aura nélkilgremes betegekben, a rohammentes
idészakban a kontrollhoz képest statisztikailag shigmsan csokkent a térbeli
kontrasztérzékenység. A csokkenés lépdiesebben az alacsony SF esetén volt
megfigyelhed, kilbnésen scotopias korulmények kozotti méréselsetémn. A
kontrasztérzékenységben szignifikans kulonbsédatiuak fotopias statikus kortlmeények
esetén a diagnozist (F[3,40]=25.01, P<0.001), kvémeciat (F[8,320]=138.1, P<0.001) és az
interakcidkat tekintve (F[24,320]=10.4, P<0.001zir%en szignifikans eltérés mutatkozott a
kontrasztérzékenység vonatkozasaban fotopids diamifeldllas sordn a diagnozist
(F[3,42]=8.85, P<0.001), a frekvenciat (F[8,336]2IQ0 P<0.001) és az interakciOkat
(F[24,336]=6.84, P<0.001) tekintve. A ,post hoc’spevetés szignifikans kilonbséget adott a
migrénes és a kontroll értékek kozott mindkét szamhbz 6t legmagasabb SF esetében
fotopias statikus szitudcioban és a harom legataedid frekvencia savban dinamikus

feltételek sordan. Az ANOVA analizis alapjan a $tasi kontrasztérzékenység scotopias
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feltételek esetén szignifikans kilénbséget mutaottiagndzist (F[1,23]=87.2, P<0.001), a
frekvenciat (F[8,184]=149.3, P<0.001) és az inteigkat (F[8,184]=20.2, P<0.001)
figyelembevéve. Végil szignifikdns eltérést taldkua kontrasztérzékenységben scotopias
koérilmények esetén a diagnézist (F[1,23]=92.3, 8&D). a frekvenciat (F[8,184]=16.04,
P<0.001) és az interakciokat (F[8,184]=45.6, P<D)@6kintve. A ,post hoc” analizis szerint
a dinamikus scotopias kontrasztérzékenység eértstignifikansan kilénboztek a kontroll
személyek és a paciensek kozott az 6t legalacsbn$db esetében. Ezzel ellentétben a
statikus scotopias kontrasztérzékenység ertékesaikailag szignifikansan kulonboztek az
0sszes SF-ban. Az interocularis kontrasztérzékgngeékeit, fotopias kdruilmények kozott a
négy legalacsonyabb frekvenciasavban szamoltuk. AOVA analizis a statikus
kontrasztérzékenyseég értékeiben szignifikans kidéget mutatott a diagndzis (F[1,20]=21.0,
P<0.001) vonatkozasaban, de nem talalt szignifiéhnsem a frekvenciat, sem az
interakcidkat tekintve. Dinamikus feltételek esetekontrasztérzékenységben szignifikancia
mutatkozott a diagnézis (F[1,21]=9.37, P<0.001)aé$rekvencia (F[3,63]=3.2, P<0.005)
esetében, mig nem volt szignifikans killdnbség eerakciokat tekintve.

3.9.4. Medfigyeléseink jeleriisége

» Eredményeink szerint az aura nélkuli migrénes letdegn a térbeli kontrasztérzékenyseég
statisztikailag szignifikansan kilénbozo6tt a kohtr@gészséges egyénekhez képest.
Klléndsen szembi@hé volt az eltéerés az alacsony SF esetében, mely gnovallularis
palyarendszer zavarara utalt. Megfigyeléseink tatjalg azon feltételezéseket, miszerint az
aura neélkali migrénesekben a parallel vizualis @&pdszerek aszimmetrikus
mikodészavara alakul ki. Hasonld eltérégelszamoltak be auraval jar6 migrénesekben
(McKendrick et al. 2001, Khalil 1991).

Scotopias korilmények kozott a kontraszt szentitivi folyamataban a retinaban a
magnocellularis sejtek (Kaplan and Shapley 1986)loasolateralis nucleus geniculatus
(Derrington and Lennie 1984, Hicks et al. 1983petC réteg sejtjei vesznek részt (Hawken
and Parker 1984) huméanban (van Meeteren and Vd®).197

Klinikailag elfogadott, hogy a magnocellularis remdr sérilését kouvn karosodik a
scotopias latas folyamata (Drum et al. 1986, Wotf Arden 1996).

Méréseink alapjan a kontrasztérzékenység csOkkeaseira nélkuli migrénes betegekben
elsssorban scotopias kortulmények kozott alakult ki, yn@l magnocellularis rendszer

funkcionalis karosodasara utalt.
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3.10. A hipofizis adenilat-ciklaz aktivald polipepid (PACAP) centralis és periférias
immunreaktivitds valtozdsa a trigemino-vascularis endszer kémiai és elektromos
ingerlése soran patkanyban

3.10.1. Hattér

Schytz és munkatarsai 2009-ben uitddinikai vizsgalatot hajtottak végre PACAP-38 iv.
adasaval migrénes betegek részere (Schytz et @®).28 PACAP iv. bevitelét kbvéen az
egészséges egyénekben nem migrénesjeitgidjas alakult ki, mig az aura nélkili migrénes
betegekben késleltetett (atlagosan 6 6raval a PAGABeadasat kovéen) migrén-szér
fejfgjasronam jott létre (Schytz et al. 2009). Aefeség pontos hatterét azonban ez a
tanulmany nem tarta fel. Ezeért céluiztiik ki a trigemino-vascularis rendszer aktivacioja
soran a PACAP megjelenésének részletes elemzégdét €T al. 2012).

3.10.2. Anyag és modszer

Patkanyban a trigemino-vascularis rendszer akibydicikémiai Gton (intraperitonealis-ip.
nitroglycerin-NTG adasa) és elektromos ingerlé$$&IG ingerlés, 10 Hz, 1mA, 30 perc)
hoztuk létre. Ezt kdévéen meghataroztuk a PACAP-27-ir-t és a PACAP-38-@zt idh
fuggvényében a CSF-ban, a vénas vérplazmaban, G-bB&1, a TNC-ban és a félsyaki
(Cs-Cy) gerincvebi szegmentumokban RIA és tomegspektrometria (M§ixsegével.

3.10.3. Eredmények

A kémiai stimulust (NTG alkalmazasa) kddeh (90 és 180 perc) a TNC-ban a PACAP-27-ir
és a PACAP-38-ir statisztikailag szignifikdns modadvekedett. A &C, gerincvebi
régioban és a TRIG-ban nem volt valtozas. A vérpkzan a PACAP-38-ir nem mutatott
valtozast.

Az elektromos TRIG ingerlést kdvien (180 perc) a TNC-ban a PACAP-27-ir és a PACAP-
38-ir statisztikailag szignifikAnsan emelkedettvéyplazmaban a PACAP-38-ir a stimulaciot
kéveten (90 és 180 perc) emelkedést mutatott. ;ACErégioban és a TRIG-ban nem volt
valtozas. A CSF-ban a PACAP egyik formajat semukidietektalni.

3.10.4. Megfigyeléseink jelerésége

» Elsdként szamoltunk be arrdl, hogy a trigemino-vascsil@ndszer kisérletesen
létrehozott aktivacidja sordn a PACAP-27/38 koncamnbja a TNC-ban specifikusan
emelkedett az itlfuggvényében. Eredményeink a PACAP altal a TNCHaeaaltott centralis
szenzitizaciora és a nociceptiv transzmisszio fobt@nak a befolyasolasara utaltak, melyek

indokoltak a késleltetett migrénes fejfajas kialakat.
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* A TRIG elektromos ingerlését koven a PACAP-38 koncentracié ndvekedését
tapasztaltuk a vérplazmaban. Ez arra utalt, hodyigemino-vascularis rendszer izgalma
sordn a TRIG pseudounipoléaris neuronjainak mindgétiférias, centralis) agrendszerén at
PACAP kiadramlas tortént.

3.11. A migrénes betegek veérplazmajaban a hipofizisadenilat-ciklaz aktivalo
polipeptid-38-immunreaktivitds (PACAP-38-ir) valtozasa a migrénes rohamban és a
fejfajasmentes idiszakban

3.11.1. Hattér

Az a tény, hogy a migrénes paciensekbe iv. adotCAA-38 késleltetett aura nélkdili
migrénes rohamot provokalt, &eljesen felvetette a PACAP-38 szerepét a migrén
koérfolyamataban (Schytz et al. 2009).

Nem alltak rendelkezésre azonban olyan Klinikait@damelyek az endogén PACAP szintet
kovették volna nyomon a migrénes betegekben spgetantke migrénes roham soran,
illetve a fejfadjasmentes édzakban. Ezért céluiztiik ki a migrénes betegekben a PACAP-38
koncentraci6 meghatarozasat a periférias vérplaamaktalisan és interiktalisan, részben
»onkontrollos”, részben egészséges egyének kontsmportjahoz viszonyitva (Tuka et al.
2013).

3.11.2. Anyag és modszer

Vizsgalataink soran PACAP-38-ir-t és CGRP-ir-t riék migrénes betegek periférias
vérplazma mintaiban spontan migrénes rohambanj@gfamentes idlszakban ,6nkontroll”
soran, illetve egészséges kontroll egyénekhez hasnnMegfigyeltik a betegség klinikai
paramétereinek és a plazma PACAP-38, valamint ClaReentracid valtozasainak
0sszefuggéseit. Munkank soran RIA modszert alkatomkz

3.11.3. Eredmények

SzignifikAnsan alacsonyabb plazma PACAP-38 konéeittt meértiink migrénesek
fejffdjasmentes periddusaban az egészséges kontsalportokhoz viszonyitva, mely
jelentbsen megemelkedett a migrénes roham idején. A negrdretegek ,0nkontrollos”
vizsgalata soran statisztikailag szignifikansan asappb plazma PACAP-38-ir-t és CGRP-ir-t
detektaltunk spontan migrénes rohamban az intéiskp@riodushoz képest. Az alacsonyabb
interiktalis plazma PACAP-38-ir negativ korrelacidiutatott a betegség fennallasanak az

iddtartamaval.
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3.11.4. Megfigyeléseink jelerisége

» Elsdként szolgaltattunk adatokat és tartunk fel 6sgypdét a migrénes betegek
vérplazmajaban kialakult PACAP-38 koncentracio a&ds €s a migrén fazisai (iktalis,
interiktalis) kozott. A spontan migrénes fejfajdsan sordn a betegek periférias
vérplazmajaban megnovekedett PACAP-38 koncentratapasztaltunk. Vizsgalatainkat
kéveten eredmeényeinket mas munkacsoport is nésitette, 8t jelezték, hogy a fejfajas
intenzitdsa 6sszefliigg a PACAP-38 koncentracidjdZalgami et al. 2014). Tekintve a
molekula nagy toémegét, valdsigithed, hogy a trigemino-vascularis rendszer periférias
agan at jut a PACAP a keringésbe (Edvinsson 20i3nd et al. 2013). A rendelkezéslinkre
allo human adatok szerint, migrénes roham sorad@AP-38, mind periférias vascularis,
mind centralis neuronalis hatassal rendelkezik (Aptial. 2012; Syed et al. 2012; Vécsei et
al. 2014/b; Tajti et al. 2015/a; Tajti et al. 204)6/Tovabba ismert a neurogén inflammaciot és
a durdlisan elhelyezkédcizésejtekben degranulaciot kivalto tulajdonsdmub et al. 2012).
Klinikai vizsgalatok jol lathatdo modon tisztaztdlogy migrénes betegekben az iv. adott VIP,
bar ebteljes vazodilataciot produkalt, de nem okozottnémgs rohamot, mig a PACAP-38 a
vazodilatacié mellett ételjes migrénes fejfajasrohamot valtott ki (Rahmastnal. 2008;
Schytz et al. 2009). Ezen adatokbdl kovetkezik yy&®ACAP elésorban a PACreceptoron

at fejti ki hatasat a migrén inicialasaval kapctdma. Magneses rezonancias angiographia
(MRA) vizsgalatok szerint a PACAP-38 altal kivattdejfajas soran, az a. meningea media
agrendszerének a dilatacidja volt megfigyedhgamin et al. 2012). Ujkeldét a VIP és a
PACAP-38 iv. adasat 24 6ran at kdvetizsgalatok szerint, a PACAP-38 &srban az
extracranialis erek vazodilataciojat valtotta kignénesekben (Amin et al. 2014). A PACAP-
nek jol ismert az ételjes vazodilataciot kivaltdo hatasa a cerebradisaéuralis artériakban,
mind a kis ragcsalokban, mind huméanban (Boni eR@D9; Baun et al. 2011; Grande et al.
2013). A vascularis kutatasok arra mutattak, hogyRIPACAP receptorok (VPAG VPAGC,

es PAGQG) jelen vannak a cranialis artéridkon, melyekeneg&etiil a PACAP kifejtheti
vazodilataciés hatasat (Knutsson and Edvinsson;200an et al. 2011; Gréande et al. 2013).
Az eddigi adatok alapjan a meningedlis vasculatileaacioja a PAg és VPAG receptorok,
mig a cerebrdlis artéridk valasza a VRAEceptorok aktivitasan at valésul meg (Syed et al.
2012; Tajti et al. 2015/b). A PACAP altal okozottirdlis mastocyta degranulacio és a
neurogén inflammacié hozzajarul a trigemino-vastsilarendszerben a periférias
szenzitizacio kialakuldsahoz (Tajti et al. 2015HPACAP-38 centrélis hatasara (a TCC-ben
az atkapcsol6 neuronok PACAP-38 Altal kivaltott tcéis szenzitizicidjara) a kovetkiez

megfigyelések utalnak: a) a PACAP-38 iv. adasatekiin a migrénes betegekben
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késleltetetten alakult ki a migrénes roham (Schsttzal. 2009), b) preklinikai vizsgalati
fluggvényében a TNC-ban megnévekedett a PACAP-38ddiracioja (Tuka et al. 2012).

A fenti eredmények lehétéget nydjtanak Gjtipusu, a PA@ceptorra haté migrén ellenes
szerek kifejlesztésére (Tajti et al. 2014; Taj@ket2015/c; Vécsei et al. 2015/b).

4, OSSZEGZES (tj eredmények, megallapitasok)

A migrén pathomechanizmusa teljességében nem isiktenkank a migrén korfolyamatanak
a feltéarasara iranyult. Azon nemzetkozi klinikailésérletes gondolatkérh6z csatlakoztunk,
mely a trigemino-vascularis rendszer aktivitAsagngitizacidjat, a neuropeptidek szerepét és
az agyi hiperexcitabilitast a migrén pathomechanizaban lehetséges tén§kaek tekintette.

» A trigemino-vascularis rendszer kézponti eleme d@.RAz elsk kHzott hivtuk fel a
figyelmet a human TRIG-ban a CGRP-R jelenlétére. dapot adott napjaink
megujult szemléletmodu terapias céljanak meghadddya migrénben és ehhez
Ujtipusu gydgyszerinnovaciora (CGRP-R antagonis@&RP és CGRP-R ellenes
antitestek).

* A migrén kronicizaléddsadnak folyamata nem feltah TRIG-ban zajlo
intraganglionaris szignallizacios rendszer elemzélsé@ kronikus migrén modelljét
dolgoztuk ki.

e A human cranio-cervicalis ganglionok (SCG, SPG, glian oticum, TRIG)
elemzésével ) adatokat szolgéltattunk a spont@némes rohamban a cranialis vénas
kifolyAsban megjelent neuropeptidek és receptommigoszlasarél, az autoném
egységek egymasrahatasanak az es#lyér

* Lehetséges magyarazatat adtuk a migrénes roham tapasztalt a fejfajast kiger
parasympathicus tlinetek hatterének.

e A trigemino-vascularis rendszer kodzponti elemein@CC, ,migrén generator-
moduléator”) vizsgalatai nyoman felhivtuk a figyelimara, hogy a human TCC-ben
igen jelents a SP-ir, a CGRP-ir és a PACAP-ir idegrostok arasioja. Ez
lehethiséget teremt a neuropeptidek aktiv részvételéreemtradis szenzitizaciod
folyamataban, és igy a betegekben a fejfdjasrotmdngyakran létrejdyvallodynia
kialakulasaban.

A human ,migrén generator-modulatorok” elemzésasaamutattunk, hogy & f

szerotonerg kozpontban, a NRM-ban igen dis a Sdthalozat, mely egyik
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magyarazata lehet a migrén — depresszié ko-moaiidétrejottének. A human LC-
ban immunhisztokémiai vizsgalé mddszerrel adlelsdzott mutattunk ki PACAP-ir
neuronokat és nagy szdmban CGRP-ir idegsejttestdket felvetette annak a
lehetiségét, hogy a LC a PACAP és a CGRP altal befoljgsml TCC-ben a
trigemino-vascularis rendszer aktivitasat a migsérodamban.

Tudomanyos igényként kerestiik a migrén koérfolyamazakapcsolhatd, a migrénes
betegekBl kdnnyen nyerhét biomarker meghatarozdsat. Eziranyl vizsgalataink
eredmeényeiként a migrénes betegek nyalmintaibaneteed EAA-akat, el§sorban a
Glu-ot a migrénes betegek hiperexcitabilitasatdéakibiomarkernek véljik.

A migrénes péaciensek vérlemezke eikozanoid renéleekr elemzése nyoman ugy
tartjuk, hogy a megndévekedett thrombocyta aggrditidiaz egyik Iényeges eleme a
vérlemezke — CSD és a migrén — ischaemias strak@ttk@zoros kapcsolatnak.

Térbeli kontrasztérzékenységi vizsgalataink szeriaz aura nélkdli migrénes
betegekben a magnocellularis palyarendszer zalakaliki.

A kozelmult preklinikai megfigyelései szerint a CBRnellett a PACAP is egyre
hangsulyosabb szerepet kapott a migrén koérfolydmataMunkank soran hattér
elemzését adtuk a migrénes betegekben az iv. ®RIDEAP-38 Aaltal kivaltott
késleltetett aura nélkili migrénes roham mechanggmak. Tovabba diként
szolgaltattunk adatokat és tartunk fel 6sszefugaésigrénes betegek vérplazmajaban
kialakult PACAP-38 koncentracio valtozas és a mmgiidalis és interiktalis fazisai

kozOtt.

Attekintve a migrén korfolyamatanak vizsgalataniuld torekvéseink eredményeit és
az abbdl levonhato kovetkeztetéseket, ugy veéljuiegyha migrén neurovascularis
megbetegedés, melyben a trigemino-vascularis rendsmeuropeptidek altal

meghatarozott fikodésének etglleges szerepe van.
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idegen nyelvi --- 1] — —
magyar nyelvii - 1 - -
Felsdoktatasi tankdnyv --- 0 — —
lll. Konyvreszlet 22 -— — —
idegen nyelvi === 5] 0 0
magyar nyelvii - 14 0 0
Felsdoktatasi tankdnyviejezet --- 2 0 0
IV. Konferenciakézlemény® 5 - 0 0
Oktatasi kozlemények dsszesen (IL-I1.) 2 0 0
Tudominyos és oktatasi kbzlemények ésszesen (I-IV.)* 128 - 1088 1546
V. Tovabbi tudomanyos miivek 18 - === -
Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes
folydiratcikkeket és a nem ismert lektoralisagl folydiratokban - 16 1 4
ﬂ]jelent teljes folyoiratcikkeket is
Szerkeszidseqi levelezes, hozzaszdlasok, valaszok --- 2 0 5
Jelentés, guideline --- 1] 0 0
VI. Idézett absztraktok® 5 - 1 6
Osszesitett impakt faktor* 178,4 - —
Idézettség szama"* — 1090 1561
Hirsch index' 25 - —
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Vil. Sokszerzds vagy csoportos (multicentrikus) kézlemény 1]
a) Szerzé' -
b) Kollaboracios kozremiikida* =
Specialis tudomanymetriai adatok Adat
Elsd szerzds folydiratcikkek szama 3z
Utolsd szerzds folydiratcikkek szama 10
Elsd és utolsd szerztisegl folyoiratcikkek impakt faktor dsszege 54.8
Az utolsd tudomanyos fokozat/cim (Kandidatus) elnyerése utani as
(1994 - ) teljes tudomanyos folyoiratcikkek szama
impakt faktor dsszege 162,0
Magyar nyehven megjelent tudomanyos teljes folydiratcikkek 24
szama
Az utolsd 10 év (2005-2015) tudomanyos, teljes, lektoralt 49
folydiratcikkeinek szama
impakt faktor &sszeg 110,2
idézések szama 424
A legmagasabb idézettségld kdzlemeény 163
idézettsege (az dsszes idézettseg szazalekaban) (10,44%)
WOS/Scopus azonositdval idézettség 1522
Sokszerzis éslvagy csoportos kiizlemények 0
impakt faktor Gsszege
idézetisége [
2

Folydiratcikkek,15-29 szerzdvel

Megjegyzesek:

Az MTMT nem tudja szolgaltatni a kérelmezdnek kizardlag kilfdldi intezmenybdl publikalt folyoiratcikkeinek szamat,
tsszesitett impaktfaktorat és figgetlen hivatkozasainak szamat, valamint az ilyen kézlemeények elsd és utolsd
szerzire vonatkozd impaktfaktor Gsszeget. Ezeket az adatokat a palyazonak kell dsszegyijtenie s feltdltenie a

Doktori Tanacs elektronikus rendszerébe.
" a disszertacio &s egyéb tipusi idézok nelkol
? lektoralt, tudomanyos folydiratban

* konferenciakaziemény folydiratban, kiinyvben, egyéb konferenciakétetben

4

® Nem idézett absztrakt itt nem keriil be az dsszesitésbe.

42

a sokszerzios esfvagy csoportos szerzdsegl kizlemenyek impakt faktora és idézettsége nem szamithato be az
gsszes artekekbe, ezeket a specialis tudomanymetriai adatok kazitt tinteti fel az Gsszesités
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KOSZONETNYILVANITAS

A tudomanyos munka szépségére egyetemi hallgatéd®ritezd orvosként Prof. Csillik
Bertalan, Dr. Knyihar Erzsébet, Prof. Engelhardiséd és Prof. Stanley H. Appel el nem
felejthett médon hivtak fel a figyelmemet.

Az 6nall6 munkam kibontakoztatdsahoz minden seggtsénegadva, sajat tevékenységét
példaként adva koszondom Prof. Vécsei Laszl6 akddémak, intézevezémnnek az
elérevivo folyamatos tamogatasat. Meghatarozé szakmai élim@niihivast adott Prof. Lars
Edvinsson Svédorszag lundi laboratériumaban Proff Bddman és Prof. Karin Warfvinge
iranyitasaval eltoltott idszak, és a jelenlegi egyuttgondolkodas, mely halééaztet.
Kdszondom Dr. Szok Délia seitbaratsagat. Koszondém Prof. Helyes Zsuzsanna, Prof.
Szolcsanyi Janos akadémikus, Sajedeh Eftekhari.PBiDMezei Zsdéfia, Dr. Rajda Cecilia,
Dr. Benedek Krisztina, Dr. Kuris Anikd, Dr. Csatinétt, Dr. Tuka Bernadett egyiittes
munkajat €és minden tarsszémz k6zos effeszitéseit. Koszéném volt és jelenlegi Ph.D.
hallgatéimnak Dr. Tuka Bernadett, Dr. Csati Anéxt, Majlath Zsofia, Dr. Lukacs Melinda
hasznos tevékenységét. Koszonom Kallai Eva gondodrrisi munkajat. A SZTE AOK
Neuroldgiai Klinika munkatarasainak és betegeingszknettel tartozom, hogy hozzajarultak
céljaim megvalositasahoz. Koszondm szileim gondtiskédmogatasat, testvérem eés
csaladjanak figyelmét, feleségem szileinek segitséiszondom gyermekeimnek Janosnak
és feleségének Anettnek, Maténak, feleségemnelrillonmegédt szeretetét.
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