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1.  Bevezetés 

A szerotonerg (5-HT) rendszer diffúzan behálózza az egész 

agyat, receptorait és neurotranszmisszióját pedig számos 

pszichiátriai és neurológiai betegséggel összefüggésbe hozták az 

utóbbi évtizedek során. Számos élettani funkcióján felül, mint 

például a táplálkozás, szexuális funkciók, hőszabályozás, 

alvásszabályozás, kapcsolatba hozták az szenzoros és érzelmi 

információfeldolgozással és olyan személyiségvonásokkal, mint 

a neuroticizmus. 

A neurotranszmisszió vizsgálata az élő emberi agyban a mai 

napig kihívásokat jelent. Egyik lehetőséget biztosítja erre a 

farmakológiai funkcionális mágneses rezonancia képalkotás 

(phMRI), mellyel megfigyelhetjük milyen hatással van az adott 

molekula az agyi aktivitásra (pontosabban a vér oxigénszintjével 

összefüggő, blood oxigen level dependent, BOLD jelre) térben 

és időben. Megfelelő gyógyszermolekula kiválasztásával a 

számunkra fontos ingerületátvivő anyagra specifikusan 

vizsgálhatjuk a neurotranszmisszió változásait, így például 

szelektív 5-HT visszavétel gátló (SSRI) molekula akut 

adagolásával, amelyet challenge vizsgálatnak hívnak, 

vizsgálhatóvá válik a megnövekedett 5-HT-erg 

neurotranszmisszió hatása az agyi aktivációra. 
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Annak ellenére, hogy ma már számos, hatásos 

migrénellenes gyógyszerrel rendelkezünk, mindmáig nem 

sikerült teljesen tisztázni a migrén pontos patomechanizmusát. 

Ugyanakkor azt, hogy az 5-HT-erg neurotranszmisszió 

migrénes betegekben nem megfelelő, már az 1960-as években 

megfigyelték, mint például az 5-HT metabolit, az 5-

hydroxiindolecetsav fokozott mennyiségét a vizeletben és a 

cerebrospinális folyadékban iktálisan, illetve a csökkent plazma 

5-HT szintet interiktálisan. Ezek alapján a megfigyelések 

alapján született az a következtetés, hogy a migrén krónikusan 

alacsony 5-HT szinttel kísért betegség, ami a rohamok során 

ideiglenesen megnő. Mindezek mellett korábbi kutatások 

megfigyelték, hogy az 5-HT részt vesz a 

fájdalomszabályozásban az anterior cinguláris kéregben azáltal, 

hogy gátolja a glutamát excitátoros neurotranszmisszióját. Ez az 

agyterület amellett, hogy a leszálló fájdalommoduláló rendszer 

részét képezi, kiemelkedő szerepet játszik az 

érzelemszabályozásban is, ezátal a fájdalom érzelmi 

aspektusának megélésében is. 

 

2.  Célkitűzések 

PhD munkám célja az akut extracelluláris 5-HT szint 

emelkedés hatására létrejövő agyi aktivációs mintázatok 
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feltárása volt. Egészségesekben a teljes agyi aktivációt 

vizsgáltam és annak dózisfüggését és összefüggéseit a nemmel 

és a neuroticizmussal, migrénes betegekben pedig az elülső 

cinguláris kéregben kialakuló aktivációs eltérések azonosítását 

tűztem ki célul az egészséges részvevőkhöz viszonyítva.  

 

A munka során következő kérdésekre kerestük a választ: 

2.1 Az akut citalopram challenge hatásának vizsgálata az agyi 

aktivációra egészségesekben (Vizsgálat 1.) 

2.1.1 Az akut intravénás citalopram megnövekedett BOLD 

jelhez vezet-e olyan agyterületeken, melyek részt 

vesznek a szenzoros és érzelmi információk 

feldolgozásában? 

2.1.2 Az akut intravénás citalopram megnövekedett BOLD 

jelhez vezet-e az amygdalaban placebohoz 

viszonyítva?  

2.1.3 Az akut intravénás citalopram hatására bekövetkező 

regionális BOLD jel változás összefügg-e a 

neuroticizmussal és alskáláival?  

2.1.4 Az akut intravénás citalopram hatására létrejövő agyi 

aktivációváltozás mutat-e dózis-függést? 
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2.1.5 Az akut intravénás citalopram hatására bekövetkező 

agyi aktivációváltozás mutat-e eltéréseket a két 

nemben? 

2.2 Az elülső cinguláris kéreg aktivációváltozása 

migrénesekben egészségesekhez viszonyítva citalopram 

challenge phMRI során (Vizsgálat 2.) 

2.2.1 Az akut intravénás citalopram hatására bekövetkező 

aktivációváltozás az elülső cinguláris kéregben mutat-

e eltéréseket a migrénes és egészséges 

résztvevőkben? 

 

3.  Módszerek 

A vizsgálatok során 18 és 50 év közötti egészséges és 

migrénes vizsgálati alanyokat toboroztunk, hogy részt vegyenek 

két 30 perces phMRI vizsgálaton, melynek során 10 perc 

baseline aktivációmérést követően 7,5 perc alatt 7,5 mg 

citalopramot, illetve placebót (normál sóoldatot) adagoltunk 

randomizált, dupla vak vizsgálati elrendezésben. A vizsgálatok 

során a résztvevők nyugalomban feküdtek az MRI készülékben. 

Az 1. vizsgálat során 32 résztvevő adatait vettük föl, 

közülük 9 pedig visszatért egy harmadik phMRI vizsgálatra 

magasabb dózisú 11.25 mg citalopram adagolása mellett, a 

dóisfüggő agyi aktiváció vizsgálata céljából. A 2. vizsgálatban 6 
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migrénes és 27 egészséges kontroll személy adatait 

hasonlítottuk össze.  

Az adatelemzéshez ismételt méréses varianciaanalízist 

alkalmaztunk flexibilis factorialis modelben SPM12 program 

segítségével, a többszörös tesztelés korrekciójára pedig klaszter 

szintű Family Wise Error korrekciót alkalmaztunk (p<0.001 

elsődleges és p(FWE)<0.05 másodlagos klaszter szintű 

statisztikai küszöb). 

A neuroticizmust és alfaktorait a Revised NEO Personality 

Inventory (NEO-P-R) neuroticizmus skálájával mértük, 

összefüggéseit az agyi aktiváció változásával pedig Spearmann 

korrelációval SPSS-ben. Mivel a változók között nagyfokú 

interdependencia volt feltételezhető mind az agyterületek, mind 

a neuroticizmus és alskálái között, ezért grafikus LASSO 

regressziót alkalmaztunk adaptív súlyokkal a kapcsolatok 

„optimális halmazának” azonosítása érdekében, a vizsgált 

változók között az R „bootnet” csomagja segítségével. Ehhez az 

egyes agyterületek teljes aktivációját a citalopram hatására 

kialakuló BOLD jel változás görbe alatti területéből számoltuk. 

 

4.  Eredmények 

Az akut citalopram challenge hatásának vizsgálata az agyi 

aktivációra egészségesekben (Vizsgálat 1.) 
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A vizsgálat során fokozott aktivációt találtunk olyan occipitalis 

és temporális agyterületeken, melyek részei a default mode 

networknek (posterior cinguláris kéreg, precuneus, angularis 

gyrus, középső temporális gyrus and parahippocampalis gyrus), 

a vizuális hálózatnak (linguális gyrus, cuneus, fusiform gyrus és 

középső occipitális gyrus) és a szenzorimotoros hálózatnak 

(postcentrális gyrus), az agyi aktiváció változása pedig időben 

posterior-anterior irányú volt. 

A magasabb dózis vizsgálatakor más 5-HT-erg beidegzéssel 

rendelkező agyterületek is aktiválódtak, mint középső és 

superior temporális gyrus, fusiform gyrus, mediális cinguláris 

kéreg, inferior frontális gyrus, thalamus, caudatum és középagy. 

A teljes agyi elemzések során nem találtunk szignifikáns 

aktivációt az amygdalában, így post hoc region of interest (ROI) 

elemzést végeztünk specifikusan erre az agyterületre, és a 

magasabb dózis esetén bilateralisan fokozott aktivációt 

találtunk.  

Irodalmi adatok alapján a vizsgálatok során aktiválódott 

agyterületek nagy átfedést mutattak azokkal, melyek fokozódott 

pszichológiai éberségi szint, arousal esetén aktiválódnak, pl. 

fenyegető vizuális inger feldolgozása során. 

A két dózis közvetlen összehasonlításakor dózisfüggő agyi 

aktivációt figyeltünk meg a középső cinguláris kéregben. Post 
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hoc enyhébb statisztikai küszöb (p<0.05 elsődleges, 

p(FWE)<0.05 másodlagos) mellett vizsgálva dózisfüggő 

aktivációt találtunk még a caudatumban, a thalamusban és 

mediális frontális gyrusban is. 

A neuroticizmus és a teljes agyi aktiváció közti kapcsolat 

vizsgálatakor Spearman korrelációval összefüggést találtunk a 

neuroticizmus és a thalamus, a szorongás alskála és a thalamus, 

valamint a gátlásosság és a jobb mediális temporális kéreg 

aktivációja között. LASSO regresszióval számottevő 

kapcsolatot találtunk a szorongás és a középagy, a szorongás és 

a thalamus, valamint a mediális cinguláris kéreg aktivációja és a 

gátlásosság alfaktor között. Az eredmények azt mutatják, hogy 

ezek az agyterületek és a neuroticizmus közti kapcsolatot az 5-

HT-erg neurotranszmisszió mediálja. 

A két nem eredményeit összehasonlítva nem találtunk 

különbséget az agyi aktivációs mintázatban. 

 

Az elülső cinguláris kéreg aktivációváltozása migrénesekben 

egészségesekhez viszonyítva citalopram challenge phMRI során 

(Vizsgálat 2.) 

Az anterior cinguláris kéreg aktivációját vizsgálva fokozott agyi 

aktivációt találtunk 2 területen a pregenuális anterior cinguláris 

kéregben a jobb agyféltekében a migrénes résztvevőkben az 
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egészséges csoporthoz viszonyítva, mely különbség az infúzió 

indulása utáni első 10 percben volt számottevő. Az aktiváció a 

baloldalon is megfigyelhető volt, ugyanakkor nem élte túl a 

korrekciót többszörös tesztelésre. 

 

5.  Következtetések 

1. Vizsgálatunk rámutatott, hogy az akut intravénás 

citalopram dózis-függő aktivációváltozást hoz létre az 5-

HT-erg neurotranszmisszióban részt vevő 

agyterületeken, melyek részei a DMN-nek, 

szenzorimotoros és vizuális hálózatoknak. A magasabb, 

11,25 mg-os citalopram dózis kvalitatívan és 

kvantitatívan is különbözik a 7,5 mg-os dózistól így 

például a caudatumban és a középső cingularis kéregben 

kimutatható aktivációbeli különbség figyelhető meg a 

kisebb dózishoz viszonyítva. 

2. Vizsgálatunk feltárta, hogy a magasabb dózisú 

citalopram fokozott agyi aktivációt okoz az 

amygdalában, amelyről közismert, hogy részt vesz az 

érzelem-feldolgozásban és a fokozott pszichológiai 

éberség kialakulásában. 

3. A citalopram hatására létrejövő thalamicus, középagyi és 

mediális cinguláris kérgi BOLD válasz összefüggést 
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mutat a neuroticizmusal, ami számos pszichiátriai 

betegség endofenotípusa és az érzelem-feldolgozás, 

pszichológiai éberség és stressz-reaktivitás modulátora. 

Az eredmények alapján ezen agyterületek és a 

neuroticizmus közti kapcsolatot az 5-HT-erg 

neurotranszmisszió mediálja. 

4. Az alapján, hogy a fokozott aktivációval válaszoló 

agyterületek nagy átfedést mutatnak azokkal, melyek 

részt vesznek az pszichológiai aktiváció (arousal), és 

hogy a neuroticizmus összefügg a stressz-reaktivitással, 

az eredmények az 5-HT környezeti stresszorokat 

moduláló hatására utalhatnak. 

5. A vizsgálat során feltártuk, hogy 7,5 mg-os dózist követő 

agyi aktiváció posterior-anterior irányt követ és a 

hatások a nemtől függetlenek.  

6. Kimutattuk, hogy citalopram challenge hatására a 

pregenuális anterior cinguláris kéregben fokozott 

aktiváció alakul migrénesekben egészségesekhez 

viszonyítva. Ez megerősíti a migrénesekben megfigyelt 

fokozott szenzitivitást az 5-HT szint emelkedésre és az 

egészségestől eltérő anterior cinguláris kéreg működést 

migrénben. 
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7. A pregenuális anterior cinguláris kéreg fokozott 

szenzitivitása migrénes betegekben hozzájárulhat a 

fokozott stressz-szenzitivitáshoz és a visszatérő 

fejfájásokhoz, valamint a migrén és az egyes mentális 

betegségek közti komorbiditáshoz is. 

8. Vizsgálatunkkal bemutattuk, hogy az akut citalopram 

challenge phMRI alkalmas a funkcionális eltérések 

kimutatására nem csak egészséges önkéntesekben vagy 

mentális betegekben, hanem migrénesekben is. A 

módszer a jövőben hozzájárulhat a tudásunk 

elmélyítéséhez a migrén vagy más neuropszichiátriai 

betegségek patomechanizmusával kapcsolatban, melyek 

összefüggésbe hozhatók az eltérő 5-HT-erg 

neurotranszmisszióval. 

9. Vizsgálatuk alapján a cinguláris kéreg egyes területein 

az 5-HT más-más funkciókat mediál, így a posterior 

cinguláris kéregben modulálja a pszichológiai éberséget, 

a mediális cinguláris kéregben kapcsolatba hozható a 

neuroticizmussal, a pregenuális anterior cinguláris 

kérget pedig érzékenyíti migrénesekben. 
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