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A farmakolégiai funkcionalis magneses rezonancia vizsgalat
(phMRI) felhasznalasanak lehet6ségei a hangulatzavarok
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Napjaink leggyakoribb pszichiatriai betegségei, a depresszié és a szorongasos zavarok, fel-
tehetbleg a kdzponti idegrendszer monoamin neurotranszmissziéjanak elégtelenségével
kapcsolatosak. Ugyanakkor ezeknek a patofiziolégiai folyamatoknak a vizsgélata az é16 em-
beri agyban komoly kihivast jelent. A funkcionalis magneses rezonancia képalkotas (fMRI)
olyan noninvaziv médszer, ami lehetéséget nyujt az agyi aktivitas vizsgalatara. Legtobb
esetben az aktivitast el6idézé stimulus kognitiv pszicholdgiai feladat, azonban lehetéség
nyilik arra, hogy farmakolégiai funkcionalis magneses rezonancia (phMRI) vizsgalat soran
egy specifikus farmakon indukalta aktivitasvaltozast vizsgaljunk. Jelen munkénk célja az ezzel
a modszerrel végzett eredmények 6sszefoglaldsa, melyet a PubMed adatai alapjan készi-
tettlink el. A challenge phMRI vizsgalatok soran egy szelektiv farmakon, példaul a szelektiv
szerotonin visszavétel gatlo (SSRI) citalopram és escitalopram alkalmazésaval a szerotonerg
neurotranszmisszié és a gyogyszerhatasban résztvevd agyi teriiletek aktivitasvéltozasa vizs-
gélhaté. Modulation phMRI segitségével megfigyelhetjik, milyen akut hatassal van az adott
farmakon alkalmazasa az olyan kognitiv pszichés funkciokra, mint az érzelemfeldolgozas,
és hogyan valtoznak meg ezek a funkcidk hosszabb tavu gydgyszeralkalmazast kdvetéen.
A phMRI kiilénb6zé mddszerei ezért komoly segitséget nyujthatnak abban, hogy az emberi
agy szerotonerg transzmisszidjanak szerepét és az ezzel 6sszefliggd pszichés betegségek
patomechanizmusat jobban megérthessiik.

(Neuropsychopharmacol Hung 2014; 16(2): 59-66)
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AGYI KEPALKOTO MODSZEREK ALKALMAZASA
A KUTATASBAN

depresszié napjaink legelterjedtebb mentalis be-
tegsége, ami WHO 2012-es adatai szerint tobb
mint 350 millié embert érint vilagszerte. A betegség

miatt kihagyott munkanapok lehetséges okai kozott
a 14-44 év kozotti korosztalyban a depresszio elsé
helyen 4ll a fejlett orszagokban, mig vilagszinten
a negyedik (WHO). Ezért is nagyon fontos az 4j
technikdk - koztiik a képalkoto eljarasok — alkalma-
zasa az ismeretek gyUjtésében, hiszen a depresszid
mechanizmusanak megértésével kozelebb keriilhe-
tink az optimalis gyogyszeres kezelés megterem-
téséhez is.
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Az agyi képalkoté modszerek segitségével kozvetett
vagy kozvetlen médon informaciékat kaphatunk
az agy strukturalis felépitésérdl vagy funkcionalis
mukodésérol. Az olyan modszerekkel, mint az EEG
(electroenkefalografia) és az MEG (magneses-en-
kefalografia) kozvetleniil mérhetjiikk a neuronalis
aktivitas soran létrejové elektromagneses jelet.
Az MRI (maéagneses magrezonancia képalkotas),
a PET (pozitron-emisszids tomografia) és a SPECT
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(single-foton emisszids szamitogépes tomografia)
alkalmazdsa soran nem kozvetleniil mérjiik az agyi
aktivitast, hanem valamilyen kiilsé hatasra létrejott
jelet detektalunk. Jelenleg a mentalis betegségek terén
végzett kutatasokban legnagyobb jelentdséggel a PET
és az fMRI (funkcionalis magneses magrezonancia
képalkotas) bir.

Az MRI nagy elénye a PET-tel szemben, amellett,
hogy kevésbé koltséges, hogy a vizsgalati személyt
nem tessziik ki felesleges sugarterhelésnek. Gyogy-
szerészeti szempontbdl a funkciondlis MRI-nek van
leginkabb jelent6sége. Az fMRI médszert Ogawa irta
le el6sz6r 1990-ben és azéta az agyi funkciok feltér-
képezésében kiemelt szerepe van. Az eljaras soran
megfigyelhetjiik, hogy hogyan valtozik id6ben az agy
kiilonb6z6, anatémiai kapcsolatban nem feltétleniil
allo régidinak aktivitasa.

AZ FMRI

A funkcionalis magneses rezonancia vizsgalati tech-
nika a BOLD jel, vagyis a vér oxigénszint-fiiggd
jel detektalasan alapszik. A BOLD jel keletkezé-
sének alapja az, hogy a hemoglobin oxigenizalt és
deoxigenizalt alakja magneses térben eltérd viselke-
dést mutat (Arthurs és Boniface, 2002). Ha egy adott
tertileten megvaltozik a neurondlis aktivitas (ami
lehet excitétoros és inhibitoros is), olyan vazoaktiv
metabolitok szabadulnak fel, melyek hatdsara meg-
véltoznak az adott teriilet hemodinamikai kériilmé-
nyei — ami viszont mas teriiletek hemodinamikai
koriilményeire is hatassal lehet. Ezt a folyamatot
nevezziik neurovaszkuldris kapcsolasnak. Ennek so-
ran né a véraramlds, a perfuzid, a sejtek oxigén- és
glitkoz-felhaszndlasa, a teriiletre jobban oxigenizalt
vér érkezik, és az oxi- és deoxihemoglobin szintjének
aranya megvaltozik. Az agyi véraramlas megnove-
kedése mellett az oxigénfelhasznalds kisebb mérték-
ben nd, igy a deoxihemoglobin-oxihemoglobin arany
csokken. Ennek kovetkezménye a helyi magneses
mez6 megvaltozasa, ami miatt az indukcios fesziilt-
ségjel megnovekszik a mérés pillanataban az eredeti
aranyhoz viszonyitva (Arthurs és Boniface, 2002). Ezt
detektalva kapjuk meg a pozitiv BOLD jelet.

A negativ BOLD jel keletkezésének mddjéra tobb
értelmezési lehet6ség is felvet6dott, az egyik ilyen
az un. steal-jelenség, amikor az egyik agyteriileten
megndvekvd hemodinamikai aktivitas elvonja egy
masik teriiletrdl az oxigenizalt, tipanyagdus vért, igy
az oxi- és dezoxihemoglobin ardnyanak valtozasa
épp ellentétes lesz, mint a pozitiv jelnél. Azt is leir-
tak, hogy a negativ BOLD jel legtobbszor szinaptikus
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inhibicid révén keletkezik, mig pozitiv jel excitatoros
és inhibitoros aktivitas révén is létrejohet. Ha az in-
hibicié mellet kismértéki excitacids aktivitas all fenn,
akkor az inhibicié a BOLD jel erésodését okozza,
ha viszont eleve nagyobb mértékii excitacié mellett
jelentkezik, akkor gyengitheti azt. Ugyanakkor, ha
a negativ és pozitiv iranyu valtozas a hemodinami-
kai vélaszban és az oxigénfelhasznaldsban egyenld
mértékd, akkor alacsony szintti BOLD jel keletkezik,
vagy egyaltalan nem keletkezik jel (Lauritzen et al.,
2012).

A BOLD fMRI tehat 9sszességében egy sejtpopu-
lacié aktivitasarol ad szamot, akkor is, ha csak egy
voxel aktivitasarol beszéliink. Az azonban a jelbdl
nem deril ki, hogy egy kis sejtpopulacié erételjes
aktivitdsnovekedésérdl, vagy egy nagy populdcié ki-
sebb mértékii aktivaciojarol van sz6. Mivel a BOLD
jel kialakuldsat szamos tényez6 befolyasolja, ezt a
technikat szemi-kvantitativnak tekintjiik. A BOLD jel
kialakulasat befolyasol6 fizioldgids tényez8k példaul
a vértérfogat, a vaszkuldris geometria, a hematokrit
és a vér alapvet oxigenizaltsagi allapota, az ératméré
és a mikrovaszkuldris stirtiség, de az egyes kortikalis
terilleteken is mas-mas lehet a jelerdsség. Ezenkiviil
maga a szkenn olyan parameéterei is valtozast okoznak
ajel er6sségében, mint a magneses mezd ereje, az echo
id6 és a képalkoto technika tipusa, példaul er6sebb
magneses térben vizsgalva a kisebb kapillarisok na-
gyobb hatdssal vannak a jelintenzitasra (Arthurs és
Boniface, 2002).

KEPALKOTO VIZSGALATOK SZEREPE
A DEPRESSZIO KUTATASABAN

A depresszid és mas mentalis betegségek kutatasaban

egyre nagyobb teret nyernek a képalkoté vizsgalatok,
hiszen ezekkel a médszerekkel nem-invaziv médon

juthatunk olyan eredményekhez, melyekkel érthet6b-
bé valik példaul az érzelmek feldolgozasa idegi szinten,
és a megfeleld maddszer kidolgozasaval betekintést

nyerhetiink akdr egy konkrét neurotranszmitter-
rendszer miikodésébe is (Linden és Thome, 2011).
Az fMRI felfedezésével lehetdség nyilt arra, hogy
egészséges és beteg emberek agyi aktivaciovaltozasait

figyelhessiik meg olyan neuropszicholdgiai tesztek
kozben, melyekkel informacidt gytijthetiink példaul

az érzelemfeldolgozasban szerepet jatszo agyi struk-
turdkrol és halozatokrdl. A farmako-MRI (phMRI)

segitségével pedig betekinthetlink egy farmakon ha-
tasmechanizmusaba, és kronikus kezelés esetén meg-
figyelhetjiik a hosszabb tavu véltozasokat neuronalis

szinten.
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A phMRI

A phMRI vizsgalat alkalmas egy farmakon hatasa-
nak vizudlis vizsgalatara, melynek sordn a farmakon
beadasa alatt vagy utan fMRI-vel gytjtiink adatokat.
Az eljarassal nyert adatok nem statikus képet mutat-
nak, hanem a funkcionalis kapcsolatok valtozasanak
id6beli lefutasat adjak. Ha ismert farmakokinetikai
¢s farmakodindmiai profillal rendelkezé molekulat
juttatunk a szervezetbe, lehet6ség nyilik megfigyel-
ni, hogy az agy mely teriileteire és milyen hatassal
van, illetve hol helyezkednek el a farmakon célmo-
lekulai. Ezért a phMRI alkalmas lehet a pszichiatriai
betegségek gydgyszeres kezelésének nyomon koveté-
sére is.

A legtobb fMRI vizsgalat soran a neurondlis ak-
tivitds novekedésének stimulusa valamilyen kogni-
tiv feladat. A phMRI esetében ez a stimulus maga
a farmakon, illetve vizsgdlhatd a farmakon egy kogni-
tiv feladat sordn létrejové agyi aktivitasra gyakorolt ha-
tasa is (Jenkins, 2012). A depresszi6 hétterében is sze-
repet jatszo (példaul a szerotonerg) neurotranszmitter
rendszerre haté farmakon addasaval megfigyelhet6-
vé valik a betegségben részt vevé azon agyi régiok
miukodése, melyek az adott neurotranszmitter altal
szabalyozottak, és ezen régidk aktivaciovaltozasa
6sszehasonlithatéva valik depresszids és egészséges
egyéneknél.

A hagyomanyos fMRI-hez képest, ahol a vizsgélat
id6beli lefutasat és a stimulusok iddzitését tetszés
szerint meghatarozhatjuk, a phMRI-nél figyelembe
kell venni az adott gydgyszeranyag vagy molekula
farmakokinetikai és farmakodindmiai tulajdonsagait.
A vizsgalat tervezését ehhez kell igazitani, és sziik-
ség van a folyamatos pontos adminisztréciora, hogy
a farmakon altal kivaltott hemodinamikai valasz azo-
nosithaté legyen.

A phMRI 6sszességében a hagyoméanyos fMRI-hez
hasonlé mechanizmussal mtikodik, de nem szabad
elfelejteni, hogy a farmakon beadasaval 4j pontot kell
bevonnunk a jel értelmezésébe. Az, hogy a farmakon
hatasa specifikusan hat egy receptorra, nem jelenti
azt, hogy a BOLD jel valdban 6nmagaban ezt mutatja.
Egy neurotranszmitter vagy receptor nem tekintheté
6nalléan miikodé egységként, hanem egy rendszer
részeként kell tekinteni ra. Ha egy SSRI, példaul
citalopram adasat kovetéen megvaltozik egyes agyi
régiokban a hemodinamika, tobb dolgot is figyelembe
kell venni. A szerotonin eredetileg arrél kapta a nevét,
hogy erés vazokonstriktor hatasd, ezt még azelStt
megallapitottak, hogy neurotranszmitter természe-
tét felismerték volna. Ugyanakkor a szerotonin az
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intracellularis térben a receptoraihoz csatlakozva
tovabbi neurotranszmitter felszabadulast okoz, ame-
lyeknek szintén lehet vazoaktiv hatdsuk. A legfonto-
sabb azonban, hogy a folyamat soran felszabadulé
neurotranszmitterek a neurondlis hal6zat mds terii-
leteire is hathatnak poszt- vagy preszinaptikusan, és a
hatés lehet mind excitatoros, mind inhibitoros. Igy az
aktivitasi mintazat nem kizarolag a citalopram lokalis,
kozvetlen hatdsat jelzi, a kiilonb6z6 neurotranszmitter
rendszerek kozott interakcidk johetnek létre. Meg kell
jegyezni, hogy a kizarolagos szelektivitas egy recep-
torra szintén elég ritka.

Ezért is mondhatd, hogy adott farmakon adasat
kovetéen nagyon valdszintitlen, hogy kizardlag an-
nak receptoridlis hatasat figyelhetjiik meg. Ha egy
farmakon hatasara nagy agytertileten figyelhet6
meg hemodinamikai valtozas, nehéz megmondani,
hogy valéjaban az a teriilet mely részérél ered. Eb-
bél a szempontbdl, vagyis a receptorkotédés és az
agyi farmakokinetika meghatérozasara alkalmasabb
modszer a PET, a phMRI pedig a farmakodinamia
és a kiterjesztett hatas megfigyelésére alkalmazhat6
els6sorban (Jenkins, 2012). Ebbdl a szempontbol és
a neurovaszkuldris kapcsolat pontosabb megismerése
érdekében a két modszer, a PET és a phMRI kombi-
néciodja segitségre lehet.

A phMRI tipusai

Challenge phMRI

A challenge phMRI soran a beadott farmakon akut

hatasait figyelhetjiik meg, mikozben a vizsgalati sze-

mély nyugalmi allapotban van (a vizsgalat ezen tipusat
az irodalom resting state fMRI-nek is nevezi). Mivel

a modszer nem kvantitativ, ezért altaliban nem lehet

oralisan beadni a farmakont és értékelheté modon

elvégezni a szkennt adott id6 utan. A farmakonnak
gyorsan at kell jutnia a vér-agy gaton, ezért altalaban
intravéndsan alkalmazzak a vizsgélat soran. Ez saj-
nos invazivabb, mint az orélis adagolasi mdd, sokan
rosszul toleraljék, és a vizsgalati személy szubjektiv
élményeit is rontja, ami befolyassal lehet az eredmé-
nyekre is és neheziti a kiértékelést.

A challenge phMRI analizisében harom {6 meg-

kozelitést alkalmazhatunk (Anderson et al., 2008).

1. Abban aritka esetben, amikor a farmakokinetika
pontosan ismert, a vart idébeli lefutas és BOLD
jel fluktudcidjanak mintézata felhasznalhat6
a kiértékelésben.

2. A masodik lehetdség a pszicholdgiai visszajelzés
kérése a vizsgalati személytol. Ennek a feltétele,
hogy az adott farmakonnak legyen pszicholdgiai
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hatasa, illetve hogy ez valdban hitelesen vissza-
tilkrozze a farmakokinetikat.

3. Aharmadik esetben az adatok idébeli véltozasat
értékeljiik. Ennek legegyszer(ibb modja a pre-
és poszt-infuzids szkenn elvégzése, ahol a pre-
infazids vizsgalat biztositja majd az analizishez
a viszonyitasi alapot. A szkennerben toltott post-
infazids id6t felbontjék kisebb iddszakokra, ahol
az adatokat atlagoljak és ezt hasonlitjdk a pre-
infuzids alapaktivitishoz.

Frissebb tanulmanyok gyakran alkalmazzak az
utébbi két mddszer kombinacidjat. A legnagyobb
problémit az adatok kiértékelésénél az jelenti, hogy
a modulation phMRI-vel ellentétben ebben az esetben
alacsony frekvencids, lassan valtozo jelet detektalunk,
igy a zaj kisztirése illetve a jelt8l valo megkiilonboz-
tetése nehéz feladat és komoly szakértelmet igényel.

A modulation phMRI

A modulation, vagy mas néven activation phMRI so-
ran azt vizsgalhatjuk, hogy egy neuropszicholdgiai
feladat soran létrejott agyi aktivitasi mintazatot ho-
gyan befolyasol az adott farmakon. Ahogy a PET vizs-
galatok soran is, itt is egy alapallapothoz viszonyitunk,
vagyis a kivitelezésnél mindig sziikség van placebo
kontrollra. Az interindividudlis kiilonbségek kikiisz-
6bolése érdekében ezt jobb nem a vizsgalati személyek
kozott, hanem személyenként, ugynevezett 6nkont-
rollos vizsgalat formdjaban végezni, ilyen esetben
tehat két felvételre van szitkség, az egyik alkalommal
a vizsgalt farmakonnal, a masik alkalommal place-
bdval kezelve a vizsgalati személyeket.

A modulation phMRI vizsgalat soran a vizsgalati
személy valamilyen neuropszicholdgiai tesztet végez.
Ebben az esetben megfigyelheté mind a farmakon
akut hatdsa a feladat altal 1étrejott agyi aktivitasra,
mind krénikus kezelés hatasa, példaul tobbhetes
antidepressziv kezelés utan megfigyelhetdk a valto-
zasok a teszt altal vizsgalt funkcidban. Az elsé eset-
ben altalaban intravénasan, krénikus esetben, ha
lehet, ordlisan adagoljak a gyogyszert. Ha a vizsga-
lat hosszabb tavu kezelést igényel, monitorozni kell
a gyogyszerszintet a megfeleld bevitel ellendrzésének
érdekében. Nehézséget jelenthet a mellékhatdsok és
a gyogyszerhatas megkiilonboztetése, illetve a konkrét
gyogyszerhatas elkiilonitése a betegség allapotanak
valtozasatol. A BOLD jel értelmezéséhez sziikséges az
is, hogy mérni lehessen a farmakon teszteredményére
gyakorolt hatdsat, illetve az éberséget és a vizsgalati
személy szubjektiv élményeit a vizsgalat alatt.

J6val tobb modulation phMRI tanulmény késziilt
az utobbi években, mint challenge phMRI. Az ilyen
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tipusu vizsgalat soran olyan feladatokat végeznek
avizsgalati személyek, mely feladatok osszefiiggésbe
hozhatdk a depresszids tiinetek részeként jelentke-
z8, példaul a szerotonerg rendszer altal befolyasolt
diszfunkcidkkal. Ezek a feladatok éltalaban az érze-
lemfeldolgozassal kapcsolatosak.

A phMRI VIZSGALATOK EDDIGI
EREDMENYEI DEPRESSZIOBAN

Challenge phMRI vizsgdlatok eredményei

A challenge phMRI vizsgalat egyelére nem széles
korben alkalmazott a human kutatasok terén, az
egyetlen eredményes vizsgalatot McKie és munka-
tarsai végezték 2005-ben 12 egészséges férfi részt-
vevln, és ezt az eredményt még nem sikeriilt rep-
rodukalni (McKie et al., 2005). A vizsgalat soran az
inflzi6 adagolasanak kezdetétdl kiilon értékelték az
egyes idéblokkokat a citalopram és a placebo ese-
tében is, és a kiillonb6z6 idéblokkok soran lezajlo
aktivitasvaltozds atlagolasa utan kétféle osszehason-
litast végeztek. A placebo minusz citalopram eset-
ben nem talaltak olyan szignifikans aktivaciot, ami
egy 2.5 perces blokknal tovabb fennmaradt volna.
A citalopram minusz placebo Gsszevetés soran viszont
szignifikdns aktivaciot figyeltek meg a caudatumban,
a subgenualis ACC-ben (eliils6 cingularis kortex),
az amygdalaban, a hippokampusban és a frontalis
kéregben. A kiilonbo6zé régiok aktivacidja legtobb-
szOr nem pontosan azonos idében zajlott, de gyak-
ran atfedett. A legerGteljesebb aktivacié a baloldali
ACC-ben és a bal caudatumban volt megfigyelhe-
t6 az utolsé négy idéblokkban (McKie et al., 2005).
Feltételezhets, hogy ezek a strukturdk részt vesz-
nek az SSRI antidepresszivumok hatismechaniz-
musaban és ebbdl kovetkezben a depresszié pato-
mechanizmuséaban is. Ugyanakkor figyelembe kell
venni, hogy ezeket az eredményeket ez iddig nem
sikeriilt reprodukalni. A human challenge phMRI
még nem terjedt el a kutatasban, elsésorban az adat-
elemzés nehézségei miatt, jollehet megfelelé eszkoz
lehet a nyugalmi halézatok specifikus farmakon
hatésara 1étrejové aktivitasvéltozasanak megfigye-
1ésére, illetve a farmakon hatdsmechanizmusanak
megértésére.

Modulation phMRI vizsgdlatok eredményei
Erzelmet kivdlté stimulusokat alkalmazé feladatok-

kal végzett modulation phMRI vizsgdlatok eredmé-
nyei major depresszioban
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A modulation phMRI médszer felhasznalasaval
szamos tanulmany sziiletett az utobbi években, me-
lyek soran kiilonb6zé elrendezésben kiilonbozd
farmakonokat, eltéré dozisban, eltér6 adagolasi mod-
dal és kiilonboz6 ideig alkalmaztak, eltéré feladatok
végzése mellett, ezért nehéz egyértelmu kovetkeztetést
levonni a kapott adatokbdl. Leggyakrabban egészsé-
ges személyeket vizsgaltak placebéval és specifikus
farmakonnal akut vagy néhany hetes kezelést kovetd-
en, illetve depresszios betegeket kezelés el6tt és utan
egészséges kontrollszemélyekhez viszonyitva. Mivel
sok esetben nem intravénds, hanem per os gyogy-
szerbevitelt vélasztottak, a citalopramon kiviil mas
SSRI-okat is, igy sertralint, fluoxetint és paroxetint
is alkalmaztak.

A leggyakrabban vizsgalt folyamat az agyi akti-
vitas valtozasa kiilonb6z6 érzelmeket kifejez arcok,
vagy egyéb, kiilonboz6 érzelmek (6rém, szomoru-
sag, félelem, stb.) kivéltasat eredményez6 vizualis
ingerek hatasara. A depresszid egyik tiinete, hogy
a betegek a neutralis illetve pozitiv stimulusokat és
élményeket negativ iranyba torzitjak, igy vizsgalhato,
hogy antidepressziv kezelés hatdsara ez hogyan vil-
tozik viselkedéses szinten, és a valtozasnak milyen
neuronalis hattere van.

Egészséges vizsgalati személyeken a citalopram
akut hatasat vizsgalva egyszeri dozisban a legtobb ta-
nulmény soran csokkent amygdala aktivaciot talaltak
negativ érzelmeket kifejez6 arcok esetén a semlege-
sekhez viszonyitva, illetve kellemetlen képek esetén
kellemesekhez viszonyitva. Volt, ahol ezen kiviil akti-
vitascsokkenésrdl szamoltak be az orbitéalis PFC-ben
(prefrontdlis kortex) (Elliott et al., 2011). Az amygdala
aktivitascsokkenése abban az esetben is lezajlott fé-
lelmet kifejez6 arckép lattan, ha a kép maszkolt volt,
vagyis a vizsgalati személyben nem tudatosult az inger
(Bellani et al., 2011).

A citalopram ismételt, 1-3 hétig tart6 adagolasa
esetén két tanulmany az amygdala csokkent aktiva-
cidjarol szamolt be félelmet kifejez6 arcképek lattan
egészségesekben, egy masik vizsgalatban viszont
boldog arcképek hatasara aktivitdsnovekedést figyel-
tek meg. Egy tanulmanyban az amygdala mellett a
medialis PFC-ben és a hippocampalis teriileten is az
aktivitas csokkenésérél szamoltak be félelmet tiikroz
maszkolt stimulus hatésara (Booij et al., 2003).

A fenti leirasbol is latszik, hogy mind akut, mind
krénikus kezelés esetén vannak kisebb-nagyobb el-
lentmondasok az eredmények tekintetében. Ez rész-
ben valdszintileg az eltérd elrendezésti vizsgalatok,
az eltérd feladatok, vagy az eltéré mintaszam kovet-
kezménye.
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Depresszios betegeken végzett vizsgalatok soran
egy alkalommal 8 hetes fluoxetin kezelést alkalmaztak
kontrollcsoport mellett, és a kezelés el6tt és utan is
elvégezték az érzelemfelismerés feladatot. Depresz-
szios betegekben a kontrollcsoporthoz viszonyitva a
gyogyszer alkalmazasa el6tt megnovekedett aktivaciot
tapasztaltak a szomoru arcképek esetén a bal agyfél-
teke tobb régidjaban, igy az amygdalaban, a ventralis
striatumban, a hippocampusban, a parahippocampalis
gyrusban, a caudatumban, az insuldban, az inferior
parietalis kéregben és a cingulumban. A boldogségot
kifejez$ képek esetén nem talaltak kiilonbséget (Fu
et al., 2004). A depresszios betegek fokozott ACC
aktivacioval és csokkent lateralis PFC aktivacidval
reagéltak a novekvd intenzitasi szomoru érzelmet
kifejez$ képekre, azaz minél ergsebb volt a negativ
érzelmi inger annal er8sebben aktivalédott az ACC,
de kevésbé aktivalodott a PFC. A kezelést kovetden
a bal amygdala talaktivacidja mérsékl6dott, valamint
a bal laterdlis PFC aktivaciodja fokozddott, az ACC-
ben megfigyelt aktivacié pedig kevésbé erdssé vélt a
kezelés elétti allapothoz képest (Elliott et al., 2011).
A kezdeti bilateralis subgenualis ACC és cerebellaris,
valamint a jobb oldali ventralis striatum aktivitdsa
korrelalt a terdpias valasszal. Ezt a terapias hatast el6-
rejelz6 tulajdonsagot mér korabbi emocionalis phMRI
vizsgélatok soran is megfigyelték az ACC kiil6nb6z6
teriiletein (Fu et al., 2004). A boldogségot tiikr6z6 ké-
pek esetén valtozas tortént a posterior kérgi teriiletek
aktivacidjaban, illetve nétt a bal hippocampus és az
extrastriatalis régiok aktivacidja a kezelés hatasara
(Elliott et al., 2011).

Egy masik hasonléan kivitelezett vizsgalatban
a depressziosok és a kontroll személyek kozott szintén
szamos kiilonbséget talaltak az fMRI képek értelmezé-
sekor, de a 8 hetes kiilonb6z6 SSRI kezelés utan csak
a bal amygdala talzott aktivacidja mérséklédott és
a DLPFC csokkent aktivacidja valtozott pozitiv irany-
ba (Elliott et al., 2011).

Osszességében alegtdbb irodalmi adat az amygdala
talzott aktivaciojardl szamol be major depresszids
betegek esetén, ami néhany hetes antidepressziv ke-
zelés hatdsara csokken. Az amygdala kulcsszerepet
jatszik az érzelmek szabalyozasaban, beleértve a fé-
lelmet, a szorongdst és a szomorusagot, igy a fokozott
amygdala aktivacié megsziintetése a szerotonerg sza-
balyozason keresztiil feltételezhetden része a terapias
hatasnak. Az amygdala ezen kiviil kapcsolatban all
az ACC-vel, a PFC-vel, az orbitofrontélis kéreggel,
és az insulaval, igy ezeken a kapcsolatokon keresztiil
az amygdala tulaktivacidja hatdssal van az emlitett
régiokra (Bellani et al., 2011).
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Kognitiv feladatokkal végzett modulation phMRI
vizsgdlatok eredményei major depresszioban
Kevés olyan phMRI tanulmany sziiletett az utébbi
években, melyek az 5-HT memoriara és figyelem-
re kifejtett hatasat vizsgéltak, és a vizsgalatokat 4l-
taldban kis esetszammal végezték. Egészséges sze-
meélyekben a szerotonerg rendszer stimulalasaval e
kognitiv funkcidk gyengiilése kovetkezik be (Bellani
et al, 2011). Egy esetben a figyelem fenntartasat az
escitalopram a feladat teljesitése szintjén nem befo-
lyasolta, ugyanakkor csokkent aktivitast figyeltek meg
a caudatusban, a thalamusban és frontalis tertileteken
placebohoz viszonyitva. A munkamemoria tesztelése
soran egy esetben csokkent aktivitast tapasztaltak
a cingularis kéregben. A csokkent figyelem a szero-
tonin thalamusra és PFC-re haté inhibitoros aktivi-
tasaval magyarazhato (Bellani et al., 2011).
Depresszios betegek 8 hetes fluoxetin kezelése
utan verbdlis alapti munkamemoria teszt kozben
erdsebb aktivaciot figyeltek meg a caudatusban és
a thalamusban a kontroll személyekhez hasonlitva, de
a teljesitményben itt sem taléltak eltérést a két csoport
kozott. A kezdeti ACC-ben megfigyelt intenzivebb
BOLD jel itt is korrelalt a késébbi terapias valasszal,
igy ezt az Osszefliggést az alkalmazott technikatdl és
fMRI feladattol fliggetleniil tobb tanulmany meg-
ersitette az érzelimi és kognitiv funkciok teriiletén
egyarant (Walsh et al., 2007).

Motoros funkciokat vizsgald feladatokkal végzett
modulation phMRI vizsgdlatok eredményei major
depresszidban

Az SSRI-ok és rajtuk keresztiil a szerotonerg rendszer
motoros funkcidkra valé befolyasat még kevesebb
tanulmany vizsgéalta. Megillapitottak, hogy akut
paroxetin hataséra egészséges személyekben a pri-
mer szenzorimotoros kéregben fokozodik az akti-
vacié egyszeru szenzorimotoros feladat végrehajtasa
kozben (Loubinoux et al., 2005). 30 napos paroxetin
kezelés utdn az eredmény az ellenkezdje volt, a pri-
mer szenzorimotoros kéreg aktivaciéjanak csokke-
nésérdl szamoltak be. Ez azt sugallja, hogy a receptor
downregulacié a motoros teriileteken is végbemegy
SSRI kezelés soran (Elliott et al., 2011).

A phMRI vizsgalatok eredményeinek

asszefoglaldsa

Az egészséges személyekben akut intravénds SSRI
kezelés hatasara létrejovo agyi aktivitasvaltozasok
vizsgélata még gyerekcipdben jar, mivel sziikség van
olyan adatfeldolgozasi médszerek kifejlesztésére, me-
lyek megkonnyitik az elemzést, az ezzel a mddszerrel
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A modulation phMRI vizsgélatok alatdmasztjak
az amygdala depresszioban Kkitiintetett szerepérél
alkotott véleményt, els6sorban az érzelmek feldol-
gozasanak negativ iranyba valo torzulaséval kapcso-
latban. Azt, hogy az ACC kiil6nb6z§ teriileteinek
fokozott aktivacidja elGrejelzi a terapias hatas sikerét,
tobb tanulmany megerdsitette, fiiggetleniil a vizsgalat
kivitelezését6l és tipusatol. A tartds SSRI kezelés ha-
tasara végbemend valtozas depresszids egyénekben
informaciot szolgaltat arrol, hogy mely régiokat érint
a gyogyszerhatds kozvetett vagy kozvetlen médon.
A legmarkansabb valtozas a terapia soran a mérsék-
16d6 amygdala aktivdcié negativ érzelmi stimulusok
hatasara.

KONKLUZIO

Az attekintett phMRI vizsgélatok f6 célja a depresz-
szidval kapcsolatba hozhato BOLD-szignal eltérések
azonositdsa, valamint az antidepresszivumok akut
és kronikus hatasainak vizsgalata egészségesekben
és depresszidsokban. Az irodalmi eredmények sok
esetben ellentmonddsosak, ami abbdl adodik, hogy
a vizsgalatoknak nincs kiforrott menete, gyakran
kiilonbo6z6 eljarast, farmakont, pszichologiai tesztet
alkalmaznak, és ez nagyban megneheziti az ered-
mények Osszesitett értékelését és metaanalizisét.
Az a kovetkeztetés ugyanakkor levonhatd, hogy az
antidepressziv kezelés, és leginkabb a SSRI terapia,
hatassal van a PFC és az ACC egyes teriileteinek, va-
lamint az amygdala aktivacidjanak, biokémiajanak
alakulasara. Ezek a tertiletek valoszintleg részét ké-
pezik azoknak az 6nszabalyozé neuronalis koroknek,
melyek diszfunkcidja 6sszefiiggésbe hozhaté a de-
presszioval. Mivel ez a betegség nem kothetd konkré-
tan egy struktura diszfunkciéjahoz, a medikacio el6tt
és utan fMRI-vel végzett vizsgalatok haldzatanalizise
el6relépést hozhat a depresszio és a kezelés soran
létrejovo valtozasok megértésében. Ezeknek a halo-
zatoknak a vizsgalata jelenti a legnagyobb feladatot
a jovében ezen a teriileten. Ezen kiviil két eljaras,
a PET és a phMRI kombinalésaval, igy a kiilonb6z6
forrasbdl érkezé informaciok osszevetésével, integ-
raldsaval lehetségessé valik, hogy mindkét mddszer
elényeit kihasznaljuk. Tovabbi elérelépést jelenthet a
depresszié pathomechanizmusanak és a gydgyszeres
terapia hatasanak megértésében, ha a jévében tobb
ilyen vizsgalat zajlik majd az eddigieknél egységesebb
modszereket alkalmazva.
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Application of pharmaco functional magnetic resonance
imaging (phMRI) in the research of affective disorders

Many common psychiatric disorders such as depression and anxiety disorders are associ-
ated with dysfunction in the monoamine neurotransmission in the central nervous system.
However, the investigation of these pathophysiological processes in the human living brain
is difficult. In case of functional magnetic resonance imaging (fMRI), a non-invasive method
for the examination of brain activity, the activity-inducing stimulus is generally a cognitive
psychological test, while during pharmacological magnetic resonance imaging (phMRI) the
activation is triggered by a specific pharmacon. In the present work we review the available
scientific literature related to this method using literature search in PubMed. Through ap-
plication of a selective pharmacon like the selective serotonine reuptake inhibitors (SSRIs)
citalopram or escitalopram in a challenge phMRI study, the serotonergic neurotransmitter
system can be examined specifically, the functioning brain areas involved in its effect become
observable.. With modulation phMRI we can monitor the long-term effect of an antidepres-
sant or we can examine the immediate effect of a single dose of the medication on congitive
psychological functions like emotional processing. Thus, the application of phMRI methods
may help deepen our understanding of serotonergic function in the living human brain as
well as of diseases related to serotonergic neurotransmitter system dysfunction.

Keywords: functional magnetic resonance imaging, pharmacoMRI, depression, antidepres-
sant treatment, emotion processing
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