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1. Bevezetés

A szerotonerg (5-HT) rendszer diffuzan behalozza az egész
agyat, receptorait ¢és neurotranszmisszidjat pedig szamos
pszichiatriai €s neuroldgiai betegséggel osszefliggésbe hoztak az
utobbi évtizedek soran. Szamos élettani funkciojan feliil, mint
példaul a téaplalkozas, szexudlis funkciok, hdszabalyozas,
alvasszabalyozas, kapcsolatba hoztdk az szenzoros és érzelmi
informdaciofeldolgozassal és olyan személyiségvondsokkal, mint
a neuroticizmus.

A neurotranszmisszi6 vizsgalata az €16 emberi agyban a mai
napig kihivasokat jelent. Egyik lehetdséget biztositja erre a
farmakologiai funkcionalis magneses rezonancia képalkotas
(phMRI), mellyel megfigyelhetjiik milyen hatassal van az adott
molekula az agyi aktivitasra (pontosabban a vér oxigénszintjével
Osszefliggd, blood oxigen level dependent, BOLD jelre) térben
¢és idében. Megfeleld gyogyszermolekula kivalasztasaval a
szamunkra fontos ingeriiletdtvivd anyagra specifikusan
vizsgalhatjuk a neurotranszmisszi6 valtozasait, igy példaul
szelektiv 5-HT visszavétel gatlo (SSRI) molekula akut
adagolasaval, amelyet challenge vizsgalatnak hivnak,
vizsgalhatova valik a megndvekedett 5-HT-erg

neurotranszmisszid hatasa az agyi aktivaciora.



Annak ellenére, hogy ma mar szdmos, hatasos
migrénellenes gyogyszerrel rendelkeziink, mindmdig nem
sikerdilt teljesen tisztdzni a migrén pontos patomechanizmusat.
Ugyanakkor azt, hogy az 5-HT-erg neurotranszmisszio
migrénes betegekben nem megfeleld, mar az 1960-as években
megfigyelték, mint példaul az 5-HT metabolit, az 5-
hydroxiindolecetsav fokozott mennyiségét a vizeletben és a
cerebrospinalis folyadékban iktélisan, illetve a csokkent plazma
5-HT szintet interiktalisan. Ezek alapjan a megfigyelések
alapjan sziiletett az a kovetkeztetés, hogy a migrén kronikusan
alacsony 5-HT szinttel kisért betegség, ami a rohamok soran
ideiglenesen megnd. Mindezek mellett kordbbi kutatdsok
megfigyelték, hogy az 5-HT  részt  vesz a
fajdalomszabalyozasban az anterior cingularis kéregben azéltal,
hogy gatolja a glutamat excitatoros neurotranszmisszidjat. Ez az
agyteriilet amellett, hogy a leszallo fajdalommodulalo rendszer
részét  képezi,  kiemelkedd szerepet  jatszik  az
érzelemszabalyozasban 1s, ezatal a fijdalom érzelmi

aspektusanak megélésében is.

2. Célkitiizések
PhD munkam célja az akut extracellularis 5-HT szint
emelkedés hatdsara 1étrejovéd agyi aktivaciés mintadzatok
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feltarasa volt. Egészségesekben a teljes agyi aktivaciot
vizsgaltam és annak dozisfiiggését és dsszefiiggéseit a nemmel
¢s a neuroticizmussal, migrénes betegekben pedig az eliilsé
cingularis kéregben kialakulo aktivacids eltérések azonositasat

tliztem ki célul az egészséges részvevOkhoz viszonyitva.

A munka soran kovetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt:

2.1 Az akut citalopram challenge hatasanak vizsgalata az agyi

aktivaciora egészségesekben (Vizsgalat 1.)

2.1.1 Az akut intravénas citalopram megnovekedett BOLD
jelhez vezet-e olyan agyteriileteken, melyek részt
vesznek a szenzoros ¢és érzelmi informaciok
feldolgozasaban?

2.1.2 Az akut intravénas citalopram megnovekedett BOLD
jelnez  vezet-e az amygdalaban placebohoz
viszonyitva?

2.1.3 Az akut intravénas citalopram hatasara bekovetkezd
regiondlis BOLD jel valtozds Osszefiigg-e a
neuroticizmussal és alskalaival?

2.1.4 Az akut intravénas citalopram hatasara 1étrejovo agyi

aktivaciovaltozas mutat-e dozis-fliggést?



2.1.5 Az akut intravénas citalopram hatasara bekovetkezo
agyl aktivaciovaltozds mutat-e eltéréseket a két
nemben?

2.2 Az elulso cingularis kéreg aktivaciovaltozasa

migrénesekben egészségesekhez viszonyitva citalopram

challenge phMRI soran (Vizsgalat 2.)

2.2.1 Az akut intravénas citalopram hatasara bekovetkezo
aktivaciovaltozas az eliils6 cingularis kéreghen mutat-
e eltéréseket a migrénes ¢és  egészséges

résztvevokben?

3. Modszerek

A vizsgalatok soran 18 és 50 év kozotti egészséges €s
migrénes vizsgalati alanyokat toboroztunk, hogy részt vegyenek
két 30 perces phMRI vizsgalaton, melynek sordn 10 perc
baseline aktivaciomérést kovetéen 7,5 perc alatt 7,5 mg
citalopramot, illetve placebot (normal sooldatot) adagoltunk
randomizalt, dupla vak vizsgélati elrendezésben. A vizsgalatok
soran a résztvevOok nyugalomban fekiidtek az MRI késziilékben.

Az 1. vizsgalat soran 32 résztvevd adatait vettiik fol,
kozilik 9 pedig visszatért egy harmadik phMRI vizsgalatra
magasabb dozisu 11.25 mg citalopram adagoldsa mellett, a
doisfiiggd agyi aktivacio vizsgalata céljabol. A 2. vizsgalatban 6
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migrénes ¢€s 27 egészséges kontroll személy adatait
hasonlitottuk Ossze.

Az adatelemzéshez ismételt méréses varianciaanalizist
alkalmaztunk flexibilis factorialis modelben SPM12 program
segitségével, a tobbszoros tesztelés korrekcidjara pedig klaszter
szintii Family Wise Error korrekciot alkalmaztunk (p<0.001
elsddleges ¢és p(FWE)<0.05 masodlagos klaszter szintli
statisztikai kiiszob).

A neuroticizmust és alfaktorait a Revised NEO Personality
Inventory (NEO-P-R) neuroticizmus skalajaval —mértiik,
Osszefiiggéseit az agyi aktivacio valtozasaval pedig Spearmann
korrelacioval SPSS-ben. Mivel a valtozok kozott nagyfoku
interdependencia volt feltételezheté mind az agyteriiletek, mind
a neuroticizmus ¢és alskalai kozott, ezért grafikus LASSO
regressziot alkalmaztunk adaptiv sulyokkal a kapcsolatok
,»optimalis halmazénak” azonositdsa érdekében, a vizsgalt
valtozok kozott az R ,,bootnet” csomagja segitségével. Ehhez az
egyes agyteriiletek teljes aktivaciojat a citalopram hatésara

kialakul6 BOLD jel valtozas gorbe alatti teriiletébdl szamoltuk.

4. Eredmények

Az akut citalopram challenge hatasanak vizsgalata az agyi

aktivaciora egészségesekben (Vizsgalat 1.)
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A vizsgalat soran fokozott aktivaciot talaltunk olyan occipitalis
¢és temporalis agyteriileteken, melyek részei a default mode
networknek (posterior cingularis kéreg, precuneus, angularis
gyrus, k6zépso temporalis gyrus and parahippocampalis gyrus),
a vizualis halozatnak (lingualis gyrus, cuneus, fusiform gyrus és
kozEéps6 occipitalis gyrus) és a szenzorimotoros haldzatnak
(postcentralis gyrus), az agyi aktivacid valtozasa pedig idoben
posterior-anterior iranyu volt.

A magasabb dozis vizsgalatakor més 5-HT-erg beidegzéssel
rendelkezd agyteriiletek is aktivalodtak, mint kozépsd ¢és
superior temporalis gyrus, fusiform gyrus, medialis cingularis
kéreg, inferior frontélis gyrus, thalamus, caudatum ¢és kozépagy.
A teljes agyi elemzések sordn nem talaltunk szignifikans
aktivaciot az amygdalaban, igy post hoc region of interest (ROI)
elemzést végeztiink specifikusan erre az agyteriiletre, és a
magasabb dozis esetén bilateralisan fokozott aktivaciot
talaltunk.

Irodalmi adatok alapjan a vizsgélatok soran aktivalodott
agyteriiletek nagy atfedést mutattak azokkal, melyek fokozodott
pszicholdgiai €éberségi szint, arousal esetén aktivalodnak, pl.
fenyeget6 vizualis inger feldolgozasa soran.

A két dozis kozvetlen Osszehasonlitdsakor dozisfiiggd agyi
aktivaciot figyeltiink meg a koz€épso cingularis kéregben. Post
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hoc enyhébb statisztikai kiiszob  (p<0.05 elsédleges,
p(FWE)<0.05 masodlagos) mellett vizsgalva dozisfiiggd
aktivaciot talaltunk még a caudatumban, a thalamusban és
medialis frontalis gyrusban is.

A neuroticizmus ¢és a teljes agyi aktivacid kozti kapcsolat
vizsgalatakor Spearman korrelacioval 0sszefiiggést talaltunk a
neuroticizmus ¢€s a thalamus, a szorongas alskala és a thalamus,
valamint a gatlasossag és a jobb medialis temporalis kéreg
aktivacioja  kozott. LASSO  regresszidval — szamottevd
kapcsolatot talaltunk a szorongas és a kozépagy, a szorongas és
a thalamus, valamint a medialis cingularis kéreg aktivacidja és a
gatlasossag alfaktor kozott. Az eredmények azt mutatjak, hogy
ezek az agyteriiletek és a neuroticizmus kozti kapcsolatot az 5-
HT-erg neurotranszmisszi6 medialja.

A két nem eredményeit Osszehasonlitva nem talaltunk

kiilonbséget az agyi aktivacids mintdzatban.

Az eliills6 cingularis kéreg aktivaciovaltozadsa migrénesekben

egészségesekhez viszonyitva citalopram challenge phMRI soran

(Vizsgalat 2.)

crer

aktivaciot talaltunk 2 teriileten a pregenualis anterior cingularis
kéregben a jobb agyféltekében a migrénes résztvevokben az
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egészséges csoporthoz viszonyitva, mely kiilonbség az infuzio
indulésa utani els6 10 percben volt szdmottevd. Az aktivacio a
baloldalon is megfigyelheté volt, ugyanakkor nem ¢lte tal a

korrekciot tobbszoros tesztelésre.

o. Kovetkeztetések

1. Vizsgélatunk ramutatott, hogy az akut intravénas
citalopram dozis-fliggd aktivaciovaltozast hoz létre az 5-
HT-erg neurotranszmisszioban részt vevo
agyteriileteken, melyek részei a  DMN-nek,
szenzorimotoros €s vizualis halozatoknak. A magasabb,
11,25 mg-os citalopram dozis kvalitativan  és
kvantitativan is kiilonbozik a 7,5 mg-os dozistol igy
példaul a caudatumban és a kdzépso cingularis kéregben
kimutathaté aktivaciobeli kiilonbség figyelheté meg a
kisebb dozishoz viszonyitva.

2. Vizsgalatunk feltarta, hogy a magasabb dozisu
citalopram  fokozott agyi aktivaciét okoz az
amygdalaban, amelyrdl kozismert, hogy részt vesz az
érzelem-feldolgozasban és a fokozott pszicholdgiai
¢berség kialakuldsaban.

3. A citalopram hatasara létrejovo thalamicus, kozépagyi és
medidlis cingularis kérgi BOLD valasz Osszefiiggést
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mutat a neuroticizmusal, ami szamos pszichiatriai
betegség endofenotipusa és az érzelem-feldolgozas,
pszicholdgiai éberség €s stressz-reaktivitds modulatora.
Az eredmények alapjan ezen agyteriiletek és a
neuroticizmus  kozti  kapcsolatot az  5-HT-erg
neurotranszmisszid medialja.

Az alapjan, hogy a fokozott aktivaciéval valaszolo
agyteriiletek nagy atfedést mutatnak azokkal, melyek
részt vesznek az pszicholdgiai aktivacid (arousal), és
hogy a neuroticizmus Osszefiigg a stressz-reaktivitassal,
az eredmények az 5-HT kornyezeti stresszorokat
modulal6 hatasara utalhatnak.

A vizsgalat soran feltartuk, hogy 7,5 mg-os dozist kovetd
agyl aktivacido posterior-anterior irdnyt kovet és a
hatasok a nemtdl fliggetlenek.

Kimutattuk, hogy citalopram challenge hatasara a
pregenualis anterior cingularis kéregben fokozott
aktivacio alakul migrénesekben egészségesekhez
viszonyitva. Ez megerésiti a migrénesekben megfigyelt
fokozott szenzitivitast az 5-HT szint emelkedésre és az
egészségestol eltérd anterior cingularis kéreg mikodést

migrénben.



6.

7. A pregenualis anterior cingularis kéreg fokozott

szenzitivitdsa migrénes betegekben hozzajarulhat a
fokozott stressz-szenzitivitishoz és a  visszatérd
fejfajasokhoz, valamint a migrén és az egyes mentalis
betegségek kozti komorbiditashoz is.

Vizsgalatunkkal bemutattuk, hogy az akut citalopram
challenge phMRI alkalmas a funkciondlis eltérések
kimutatdsara nem csak egészséges onkéntesekben vagy
mentélis betegekben, hanem migrénesekben is. A
modszer a jovOoben hozzdjarulhat a  tudasunk
elmélyitéséhez a migrén vagy mas neuropszichiatriai
betegségek patomechanizmusaval kapcsolatban, melyek
Osszefiiggésbe  hozhatok az  eltér6é  5-HT-erg
neurotranszmisszioval.

Vizsgalatuk alapjan a cingularis kéreg egyes teriiletein
az 5-HT madas-mas funkciokat medial, igy a posterior
cingularis kéregben modulalja a pszichologiai éberséget,
a medialis cingularis kéregben kapcsolatba hozhat6 a
neuroticizmussal, a pregenualis anterior cingularis

kérget pedig érzékenyiti migrénesekben.
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