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1. Bevezetés
A  migrén évezredek oOta az egyik legnagyobb

egészségkarosodast okozod betegség a vilagon. Kialakulasanak
hatterével kapcsolatban szamos hipotézis latott napvilagot,
melyek a triptofan (TRP) metabolikus utvonalainak, a
szerotonin (5-HT) és kinurenin (KYN) tGitvonalak érintettségét is
feltételezik. A TRP mas nagy neutrdlis aminosavakkal (LNAA)
verseng az agyba jutdsért felelds kozos transzporterért. Bar a
TRP/LNAA aranyt altaliban a TRP agyi felvételének
mértékeként haszndljadk, a plazma TRP/LNAA aranyat
migrénben még nem vizsgaltak. A szakirodalom ugyanakkor
nem egységes a migrénes betegek plazma TRP koncentraciojat
tekintve: az egészséges kontrollokhoz képest magasabb és
alacsonyabb TRP koncentraciorol is beszamoltak.

Az elmult évtizedben meriilt fel az a szemlélet, miszerint a
migrénes rohamok az idegrendszer maladaptiv
stresszvalaszdnak kovetkezményeként jelennek meg, a
visszatérd rohamok pedig tovabb rontjak a stresszel szembeni
adaptiv valtozasok kialakuldsanak esélyét. A ,migrénes agy”
fokozott érzékenységet mutat a kdrnyezeti ingerekkel szemben
a rohamok kozti id6szakban is, melynek egyik fontos eleme a
periaqueductalis sziirkeallomany (PAG) nyugalmi hal6zatanak

véaltozasa. A PAG miikdodése hozzdjarul a migrénes agy



rohamok alatti és rohamok kozti fokozott érzékenységéhez a
kornyezeti ingerekkel szemben. Fontos megemliteni, hogy a
TRP metabolikus utvonalai, mind az 5-HT, mind a KYN-
utvonalak bizonyitottan befolyasoljak a PAG
neurotranszmisszidjat, ezzel moddositva a fajdalom és az
érzelmek feldolgozasat.
2. Célkitiizések

A Kkutatasi célja, hogy megvizsgaljuk a triptofan (TRP)
utvonal lehetséges szerepét a maladaptiv stresszvalasz
kialakulasdban  ¢és a  migrénes agy  interiktalis
hiperszenzitivitdsdban a megvaltozott agyi halézatokon
keresztiil.
Az alabbi hipotéziseket fogalmaztuk meg:
1) A migrénes betegeknél megvaltozott a TRP-Gtvonal
anyagcseréje a rohamok kozott, ami Osszefiiggést mutat a
migrén gyakorisagaval.
2) A migrénes betegek maladaptiv stresszvalasza 0sszefligg a
megvaltozott TRP-utvonallal.
3) A migrénes betegek tOlérzékeny  érzelmi  és
fajdalomszabalyoz6 neuronhalozatokkal rendelkeznek, amelyek

Osszefiiggést mutatnak a TRP-utvonallal.



A fent felsorolt hipotézisek vizsgalata érdekében egy
neuroendokrin stressz teszt keriilt alkalmazasra akut citalopram-
inflzioval ¢és tObbszoros vérmintavétellel, valamint egy
nyugalmi allapott funkcionalis magneses rezonancia képalkoto
(fMRI) vizsgalatot végeztink a PAG, mint kozponti régid

segitségével.

3. Modszerek
3.1. Résztvevok
A kezdeti vizsgalati populacié 33 aura nélkiili, epizodikus

migrénes betegbdl és 48 egészséges kontrollbdl allt. A kizarasi
kritériumok a kovetkezdk voltak: korabbi vagy jelenlegi sulyos
orvosi, neurologiai (kivéve az aura nélkiili epizodikus migrén)
vagy pszichidtriai  rendellenességek, barmilyen  napi
gyogyszeres kezelés (kivéve a fogamzasgatlot), megel6zo
migrén elleni gyogyszeres kezelés. Tovabbi bevalogatasi
kritériumok az alabbiak voltak: 18-50 év kozotti életkor,
jobbkezesség, fejfajas- és gyogyszermentesség 48 oraval a
vizsgalati napok eldtt €s 24 oraval utdna, 24 o6raval a vérvételt
megeldzden alkoholtdl és 4 oraval a koffeintdl valo tartozkodas.
Az aura nélkiili epizodikus migrént neurologus szakértd
diagnosztizalta a Fejfajaszavarok Nemzetkozi Osztalyozasanak

(ICHD II1.) kritériumai alapjan.



3.2. Vizsgalati elrendezés

Vizsgalatunk két kisérleti napbol allt, amelyek kozott legalabb
14 nap kiilonbség volt. Mindkét napon harom vérmintat vettiink
a résztvevoktdl egy akklimatizacios iddszak utan. Az elsd
vérmintdk megeléztek minden beavatkozést, igy jelzik az
alapszintii (baseline) plazmakoncentraciokat. Tiz perccel az els6
vérvétel utan keriilt sor az akut citalopram-challengere, ahol a
résztvevok 7,5 mg citalopram infaziot kaptak randomizalt,
kettds vak, placebo kontrollalt elrendezésben. A citalopram akut
beadédsa noveli az agy extracellularis szerotoninszintjét, és a
HPA-tengely stimuldlasaval akut neuroendokrin stresszt idéz
eld. A placebo alkalommal a résztvevok i1zotonids sooldatot
kaptak. Végiil 20 perccel és 60 perccel az infiizio utan tovabbi
vérmintakat vettiink. A résztvevok pszicholdgiai kérddiveket
toltottek ki az aktudlis depresszids tiineteik (ZUNG) és a
vondsszorongas (STAI) mérésére. A masodik kisérleti napon a
résztvevok a citalopram-challenge elétt egy 6 perces nyugalmi
allapota fMRI mérésen vettek részt.

3.3. Statisztikai elemzések

3.3.1. Az els6 hipotézis statisztikai elemzése

A baseline plazma koncentraciokban (TRP, KYN, Kkortizol
(CORT)) ¢és  aranyokban (TRP/LNAA, KYN/TRP,



CORT/DHEA-S) valo diagnozis szerinti kiilonbséget SPSS 27.0
programban elemeztiilk Mann-Whitney teszt segitségével.

3.3.2. A masodik hipotézis statisztikai elemzése

A citalopram-challengeben 17 epizodikus, aura nélkiili migrénes
né és 17 kontroll n6 vett részt. Az akut citalopram infazid
plazmakoncentraciokra gyakorolt hatdsanak meghatarozasara
Friedman-tesztet hasznaltunk a teljes populacioban, valamint a
kontroll- és a migrénes csoportokban kiilon-kiilon. A post-hoc
elemzéskor Wilcoxon tesztet alkalmaztunk Bonferroni
korrekcioval. Tovabba, Spearman-korrelaciokat alkalmaztunk a
baseline és a citalopram-indukalt plazmakoncentraciok és a
migrén induldsakor betdltott életkor és a migrén gyakorisdga
kozotti kapesolat meghatarozasara.

3.3.3. A harmadik hipotézis statisztikai elemzése

A fijdalom és érzelemszabalyozé haldzat vizsgalata érdekében
egy nyugalmi 4llapotd funkciondlis magneses rezonancia
képalkoto vizsgalat soran mértiik a PAG funkcionalis halozatat
seed-to-voxel elemzésben, 27 epizodikus, aura nélkiili migrénes
beteg és 27 egészséges kontroll bevonasaval. Majd az atlagos
alapszintli plazma TRP hatdsat vizsgaltuk a PAG halozatéra.
Ezutdn meghatarozasra keriilt a PAG héloézata és a migrén

indulésakor betoltott ¢€letkor, a migrén gyakorisaga, a



vonasszorongas és a depresszios tiinetek kapcsolata, illetve a

TRP hatasa ezekre az Osszefiiggésekre.

4. Eredmények
4.1. A baseline TRP ttvonal eltérései

A TRP koncentracio (1.: U=488, p=0,016, 2.: U=363,p=0,006)
¢s a TRP/LNAA arény (1.: U=458, p=0,007, 2.: U=334,
p=0,002) szignifikdnsan magasabb volt a migrénes csoportban a
kontrollokhoz képest mindkét baseline vérmintaban. A KYN
koncentraci6 szignifikdnsan magasabb volt (U=399, p=0,029) a
migrénes betegeknél a kontrollokhoz képest a masodik kisérleti
napon. Az elsd kisérleti napon azonban nem volt kiilonbség a
KYN-koncentracidban a két csoport kozott (U=668, p=0,591).
4.2. A citalopram-challenge hatasa a TRP utvonalra

Az akut citalopram infazio eltéré hatast gyakorolt a TRP-
utvonalra migrénes betegeknél, mint egészséges kontrolloknal.
A citalopram infuzi6 szignifikans emelkedést idézett el a TRP
(x2(2)=14,94, p<0,001), KYN (x2(2)=8,94, p=0,011)
koncentraciokban és a TRP/LNAA aranyban (¥2(2)=13,18,
p<0,001) az egészséges kontrollcsoportban. Ezek a citalopram
altal kivaltott valtozdsok azonban nem voltak megfigyelhet6k

migrénes betegeknél.



A post-hoc elemzés kimutatta, hogy 20 perccel a
citalopram infuzié utan a TRP koncentracié (Z=-1,12, p=0,003)
¢s a TRP/LNAA (Z=-1,18, p=0,002) szignifikdnsan emelkedett
a kiinduladsi  koncentracidhoz képest az egészséges
kontrollcsoportban. A TRP koncentracié (Z=1,18, p=0,002) és a
TRP/LNAA arany (Z=0,94, p=0,018) szignifikans csokkenése
volt megfigyelhetd a 60 perces mintdban a 20 perceshez képest.
Hasonlo valtozas figyelhetdé meg a KYN koncentracioban a
citalopram hatasara. Nevezetesen, 20 perccel a citalopram
infazio utan a KYN koncentracié szignifikansan emelkedett a
kiindulasi koncentracidhoz képest (Z=-0,82, p=0,049) az
egészséges kontrollokndl. A KYN koncentracio szignifikans
csokkenése volt megfigyelhetd a 60 perces mintaban a 20
perceshez képest (Z = 0,94, p = 0,018).

4.3. Migrén paraméterekkel valo osszefiiggések

Szignifikdns negativ  korrelaciot talaltunk a kiindulasi
KYN/TRP arany és a migrén havi gyakorisdga kozott mindkét
vizsgalati napon (citalopram el6tt: rs=-0,451, p=0,046, placebo
elétt: rs=-0,525, p=0,018).

Ezenkiviil a citalopram 4&ltal kivaltott KYN koncentracid
emelkedés 20 perccel az infizid utdn pozitivan korrelalt a

migrén gyakorisagaval (rs=0,766, p<0,001).



4.4. A PAG halézatanak kiilonbségei migrénben

4.4.1. Hiperszenzitiv PAG kapcsolatok migrénben

A bal oldali PAG fokozott funkcionalis kapcsolatot mutatott a
bal posztcentralis gyrusszal (Peak-T érték=4,09, pFWE<0,05) a
migrénes csoportban a kontroll csoporthoz képest. Migrénes
betegeknél a jobb oldali PAG fokozott funkcionalis kapcsolatot
mutatott a superior frontalis gyrus bal orbitalis részével (Peak-T
érték=6,65 pFWE<0,05) a kontrollcsoporthoz képest.

4.4.2. TRP modulal6 hatasa a PAG halézatira migrénben
A migrénes csoportban a plazma TRP koncentracié pozitiv
korrelaciot mutatott a PAG és a superior frontalis gyrus kozotti
funkciondlisa kapcsolattal. Ezenkiviil negativ korrelaciot
talaltunk a plazma TRP koncentracidja és a bal PAG
funkcionalis kapcsolata k6zott a bal és jobb fusiform gyrusszal,
a jobb cerebelummal, az occipitalis gyrus k6zéps6 részének
mindkét oldalaval és a bal superior occipitalis gyrusszal.
Tovabbi szignifikdns negativ korrelaciot talaltunk a jobb PAG
¢s a bal fusiform gyrus kozotti kapcsolat esetében.

A kontrollcsoportban nem volt szignifikans Osszefliggés a
plazma TRP és a PAG funkcionalis kapcsolatai kozott.

4.4.3. Osszefiiggések a migrén Kklinikai valtozéival, a

depressziv tiinetekkel és a szorongas jellemzéivel



Migrénes betegeknél a depresszios tlinetek pontszdma pozitivan
korrelalt a PAG ¢és a kozépso frontalis gyrus kozotti funkcionalis
kapcsolattal (Peak-T érték=6,65, pFWE<0,05). Tovabbi negativ
korrelacio mutatkozott a jobb PAG és a jobb fusiform gyrus
(Peak-T érték=-4,89, pFWE<0,05) és a parahippocampalis
gyrus (Peak-T érték =-4,14, pFWE<0,05) funkcionalis
kapcsolata és a depresszios tiinetek kozott. A TRP és a fent
emlitett Osszefliggések kozotti kapcsolat értékeléséhez az
elemzést a plazma TRP koncentraciora és az LNAA-szintre
korrigaltuk. Ezt kovetéen nem volt szignifikans korrelaci6 a
depresszios tiinetek és a PAG mar emlitett funkcionalis
kapcsolatai kozott.

Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a vonasszorongas és a
bal PAG - bal k6zéps6 frontalis gyrus funkcionalis kapcsolata
kozott (Peak-T érték=5,33, pFWE<O0,05). Tovéabbi pozitiv
korrelacio mutatkozott a vonasszorongas és a jobb PAG - bal
kozépso frontalis gyrus (Peak-T érték=5,73, pFWE<O0,05) és a
superior medialis frontalis gyrus funkcinalis kapcsolata kozott
(Peak-T  érték=5,09, pFWE<0,05). A plazma TRP-
koncentraciora ¢s LNAA szintre vald korrekciot kovetden (a
vonasszorongas szintje nem mutatott szignifikans korrelaciot a
PAG funkcionalis kapcsolataival. A migrén klinikai paraméterei

(amigrén havi gyakorisaga €s a migrén induldsa) szignifikansan



korrelaltak a PAG funkcionalis kapcsolataival, de a plazma TRP

koncentracidja nem befolyasolta ezeket az dsszefiiggéseket.

5. Kovetkeztetések

Elemzésiink eredményeit figyelembe véve, 1) elsoként
mutattunk ki megndvekedett TRP/LNAA aranyt migrénes
betegeknél. Igy vizsgalatunk tovabbi bizonyitékot szolgaltatott
a KYN-utvonal alulmiikddésére migrénben, amely dsszefiiggést
mutatott a migrén gyakorisagaval. 2) A migrénes betegek
maladaptiv stresszvalaszat figyeltiik meg az akut citalopram-
challenge soran, amely kapcsolatot mutatott a TRP és a KYN
anyagcserével. Tovabba, a migrén gyakorisaga Osszefliggott a
KYN-utvonal valaszkészségével az akut stressz soran, kiemelve
annak fontossdgat a maladaptiv stresszvalaszban. 3) Azt is
kimutattuk, hogy a TRP-utvonal jelentGs szerepet jatszik a
migrénes agy tulérzékenységében és az interiktalisan korosan
miikodd félelem-kaszkaddban. A TRP-koncentracié és a PAG-
PFC konnektivitas kozotti korrelacid Osszefliggést mutatott a
migrén érzelmi tiineteivel, de a migrén fobb jellemzdivel nem.
Ezek a mechanizmusok befolyasolhatjdk a migrénes agy
stresszel valo megkiizdési stratégiait, és alatimasztjak a migrént

allosztatikus terhelési rendellenességnek tekintd hipotézist.
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