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1 Bevezetés

1.1 Az alvas-ébrenléti ciklus és a théta oszcillaciok

Az  elektroenkefalografia (EEG) az  elektr6dok  kozotti
potencidlkiilonbségeket regisztrdlja, melyek a kéregre merdleges,
nagyszamu, egyszerre tiizelo neuron dsszegzett elektromos aktivitdsabol
erednek. Az agy elektromos jeleit ragcsalokban a koponyacsontba
tltetett, kemény agyhdartyat érintd elektrédok segitségével lehet mérni.
Az alvast REM (rapid eye movement, gyors szemmozgdsos) €s non-
REM (NREM) fazisra oszthatjuk fel. REM fazis sordn a vazizomzat
teljes relaxdcidja jellemzo; ragcsalokban a kortikdlis felszinrdl
elvezetett EEG felvételeken hippocampdlis eredetli théta (5-9 Hz)
hullimok domindlnak. Théta oszcilliciok ébrenlét sordn is
megfigyelhetok, emberben elsdsorban kiillonb6z6 mnemonikai funkciok
soran, patkdnyokban pedig foleg explorativ lokomotoros tevékenységek
kapcsan. Az alvas-ébrenlét szabdlyozas egy nagyon komplex folyamat,
melyben szdmos neurondlis rendszer részt vesz. Koziilikk a szerotonerg
neuronok ébrenlét alatt tiizelnek a legintenzivebben, aktivitdsuk
csokken NREM alvés sordn €s szinte teljesen sziinetel REM alvds alatt.
Az ébrenlétet €s alvast kivaltd rendszerek kozott, oda-vissza gatld
kapcsolat van, amint a szabdlyozé kor egyik komponense folénybe
keriil, kikapcsolja a masik oldalt. Az atvéaltds a neuronok nagy szdma
miatt nem azonnal megy végbe, ideje fajtdl és az agy komplexitasatdl
fliggden valtozik. A kolcsonos gatlds egyensulydt dontden befolydsoljak
a cirkadidan és a homeosztatikus tényezok. A vigilancia szabdlyozas
egyik legfontosabb tulajdonsiga az alvds vagy az ébrenlét stabil
allapotanak biztositasa.

1.2 Alvas és depresszio

A legtobb depresszids betegnél alvaszavarok jelentkeznek. Gyakori
a fragmentalt alvds €s az dlmatlansig. Utébbi nemcsak a depresszid
tiinete, hanem annak rizik6faktora is lehet, ami egy erds, kétirdnyd
kapcsolatot feltételez az dlmatlansdg €s a depresszid patomechanizmusa
kozott. Tovabbd jellemzé a REM alvds nyomads fokozddasa, vagyis a
REM alviasban t6ltott id6 nd és rovidiill a REM ldtencia. A legtobb
antidepresszans gyogyszer csokkenti a REM alvast, valamint a REM
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alvds megvondsa javithatja a depresszids betegek tiineteit. Az
antidepresszans hatds tartds fennmaraddsa érdekében a REM-
deprivacids terdpidt tobb napig, vagy akér tobb hétig kell folytatni, ami
megegyezik az antidepresszans farmakoterdpia latencia idejével; a
hatékonysdg mogott részben az 5-HT;a receptorok adapticidja
feltételezhetd. Egyes szerotonerg antidepresszdnsok és az 5-HTja
receptor antagonista pindolol fokoztdk az alvdsmegvonds terdpids
hatdsat, valamint csOkkentették a visszaalvds utdni relapszus
eléforduldsat. A hangulatra gyakorolt pozitiv hatds azonban a
megvonast kovetd alvas utdn megszinik, amire er0s REM-visszacsapds
jellemz6. Mindezekbdl az kovetkezik, hogy a REM alvdsban
bekovetkezd véltozdsoknak dontd szerepiik lehet a betegség kialakuldsa
szempontjdbol, azonban a pontos mechanizmus madig felderitetlen. A
reciprok interakcids elmélet szerint, a depressziot a fokozott kolinenerg
érzékenység, a kolinerg-aminerg rendszerek egyensulyanak felboruldsa
okozza, ami magyardzatot adhat a REM nyomdsra. Tovabba
magyardzatul szolgédlhat az alvdsmegvonds utdn tapasztalt hangulati
javulasra is, mivel az ébrenlét elnyudjtdsdval megelozhetd a kolinerg
transzmisszio €éjjeli dominancidja és fokozddik a monoaminerg aktivitas
a reggeli 6rdkban. Pozitiv terdpids hatdsa ellenére az alvdsmegvonds
nem egy adekvit mdédszer a klinikumban, hiszen nehéz
kivitelezhet0sége mellett hatdsa nem kiszdmithat6 és csak dtmeneti. Az
alvds hidnya megzavarja a szervezet homeosztazisit, egészségesekben
jellemzdéen rossz hangulatot, szorongdst, metabolikus és kognitiv
zavarokat okoz; kozrejatszhat a patologids szorongas kialakuldsaban.

1.3 REM alvas-megvonas ragcsalokban, a ,,flower pot” metodika
Az alvdsmegvonds tanulmanyozdsa emberekben igen nehéz feladat,
igy a ragcsalokban alkalmazhaté metodikdk kiilonosen fontosak az
alvds mechanizmusainak mélyebb szintli megértéséhez. A depresszid
ragesdld modelljeiben gyakran megfigyelhetdk a depresszidsokra
jellemzé REM alvés-véltozasok. A jelen értekezés alapjat képzo egyik
kisérletben REM-megvonds céljabdl a ,flower pot” (,,virdgcserép”)
modszert alkalmaztuk. A metodika a REM alatti izomatdnia jelenségét
hasznalja ki, vagyis REM fézisba keriilés esetén az dllat vizbe esik, ami
ébredést okoz. A REM-megvonds utdni visszaalvdasra fokozott REM
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nyomds jellemz0, ami a REM alvésban toltott id6 novekedésében és
rovidebb REM léatencidban manifesztalodik. A REM megvondsa mellett
a metodika sordn egyéb erds stressz hatdsok is érik az &llatokat (pl.
izolacié, immobilizacié, vizbe esés, elazds); az  allatok
kontrolldlhatatlan, elkeriilhetetlen, szub-krénikus stressz expoziciénak
vannak kitéve. Habar manapsiag a REM-megvonds még nem egy széles
korben elfogadott modell a depresszié tanulmanyozésara, szamos olyan
rendszert befolydsol, mely kapcsolatba hozhaté a stresszel. A ,,flower
pot” mdédszernek vannak ugyan korldtai, de j6 latszat és konstrukcids
validitdssal rendelkezik.

1.4 SSRI antidepresszansok

A szelektiv szerotonin visszavétel gatlo (SSRI) antidepresszansok
(escitalopram, citalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin) a
legszélesebb korben haszndlt antidepresszansok napjainkban. A
depresszi6 monoamin hipotézise szerint depressziéosokban a
monoaminok, mint példaul a szerotonin (5-HT) extracellularis
koncentraciéja nem elégséges. A neurotranszmitter receptor hipotézis
pedig azt feltételezi, hogy a monoaminerg receptorok up-regulicidja (a
receptorok szamdanak és/vagy érzékenységének fokozdddsa) vezet a
depresszids dllapot kialakuldsdhoz. Az SSRI antidepresszdnsok a
szinaptikus résbe keriilt 5-HT visszavételének gatlasaval fokozzak
annak extracelluldris szintjét. Az 5-HT fOéként a neuronok
szomatodenritikus  régiéjaban akkumuldlédik, ahol az 5-HTa
autoreceptorokhoz kotédve gétolja a sejtaktivitast. Igy az SSRI-k akutan
csokkentik a szerotonerg aktivitdst és szorongdst okoznak. Terdpids
hatdsuk megjelenéséhez és az akut mellékhatdsok, mint a szorongds
megszinéséhez tobb hetes szedésre van sziikség. Az 5-HTa, 5-HTp és
5-HT,c receptorok funkcidinak csokkenése kiilonosen fontos lehet
klinikai hatékonysdguk szempontjabol. Az SSRI-k akut adagolds utin
csokkentik a REM mennyiségét, fokozzdk a REM latenciat és az
ébrenlétet. A gydgyszerelés megszakitisa esetén REM-visszacsapds
kovetkezik be, ami feltehetben a megemelkedett kolinerg ténusnak
koszonhetd. Az escitalopram a legszelektivebb és leghatékonyabb
SSRI, azonban nem minden beteg reagdl megfelelden a terdpidra.



1.5 Az 5-HT,¢ receptor antagonistak

Az 5-HT,c receptor antagonistak igéretes ligandoknak bizonyulnak
az antidepresszans hatds fokozdsa €és a szorongdscsokkentés
szempontjabol. Krénikus SSRI kezelést kovetden az 5-HT,c receptor
vdlasz csokkenése fokozta a mezolimbikus dopaminerg rendszer
aktivitdsat, melynek dontd szerepet tulajdonitanak az antidepresszans
hatds kialakuldsaban. Tovabba egyes antidepresszdnsok (pl. fluoxetin,
ritanserin, agomelatin, trazodon) €s a legtobb atipusos antipszichotikum
rendelkezik 5-HT,c receptor antagonista tulajdonsdggal. Az 5-HT,
receptorok altipus szelektiv, nagy affinitdsu ligandjainak hidnya miatt, a
receptor behatobb tanulmanyozdsdra csak az utébbi években nyilt
lehetdség. Ezek a receptorok a kozponti idegrendszer szamos teriiletén
eléfordulnak, fontos szerepilk van a szorongds, alvds, tanulds,
lokomotoros aktivitas, hormonszekrécid és az étvagy
mechanizmusainak szabédlyozasdban. Egyes magas szelektivitdst mutatd
5-HT,c receptor antagonistdk, mint példdul az SB-242084
szorongdscsOkkentd hatdsunak bizonyult, valamint az alvds kvantitativ
analizise (Q-EEG) alapjan fokozta a théta hullimok teljesitményét
ragcsdlokban. A REM alvés és ébrenlét alatt domindlé hippocampalis
théta ritmust a medidlis szeptum GABA (gamma-aminobutyric acid,
gamma-amino-vajsav)-erg €s kolinerg neuronjai generdljdk. Ezek a
sejtek erds szerotonerg beidegzddést kapnak a raphe magok teriiletérol.
Az 5-HT,c receptorok az emlitett agyteriileteken posztszinaptikusan
fordulnak elé6 a  szerotonerg idegvégzOdéseken,  valamint
szomatodenritikus  heteroreceptorokkén  funkciondlnak GABAerg
interneuronokon. A receptorok aktivacidja tonusos gatlast fejt ki a théta
hullimokra a GABAerg sejteken keresztil. Az 5-HT,c receptor
antagonistdk jellemzden emelik a théta oszcillacidkat ragcsdlékban,
mely hulldmokat a tanuldsi- és memdriafolyamatokkal hoztak szoros
Osszefiiggésbe.

2 Célkitiizések
Vizsgélataink kozéppontjdban a kronikus escitalopram kezelés
alvasdra gyakorolt hatdsai alltak patkanyokban.
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. A ,flower pot” mddszer utan fellépd visszaalvds architektirdjit
mar szdmos kutatocsoport vizsgdlta, azonban az alvds mikro-
struktdrdjat Markov-lancokkal még nem analizéltdk. Tovabba a
szakirodalom szintén nem szdmol be a krénikus SSRI kezelés
visszaalvdsra  gyakorolt hatdsair6l sem. Elsé kisérletiinkben
(Escitalopram-Rebound) a 72 6rds ,(flower pot” procedira utdni
visszacsapdsi periddus els6 2 o6rdjanak (1) makro- és (2) mikro-
architektirgjat (Markov-lancok) elemeztiik, valamint (3) elvégeztiik az
alvds Q-EEG analizisét is. Tovabba vizsgaltuk azt is, (4) hogyan
befolydsolja az egyes valtozokat a krénikus escitalopram kezelés (10
mg/kg, ozmotikus mini pumpa, 24 napig) (Kostyalik és mtsai 2014b).

. Az egyes 5-HT,c receptor funkcidk valtozasait kronikus
antidepresszans kezelés hatdsdra mar sokan tanulmanyoztdk, a théta
oszcillacidkat  illetden azonban nincs informdcié.  Madsodik
vizsgalatunkban (Escitalopram-5-HT,c receptor) tehat arra kerestiik a
valaszt, (5) hogyan befolydsolja a krénikus escitalopram kezelés (10
mg/kg, ozmotikus minipumpa, 21 napig) az akut 5-HT,c receptor
antagonista SB-242084 (1 mg/kg, i.p.) théta aktivitast fokoz6 hatdsat a
passziv féazis els6 3 Ordjaban, zavartalan alvds-ébrenléti ciklussal
rendelkezd, szabadon mozgd patkdnyokban (Kostyalik és mtsai 2014a).

3 Anyagok és modszerek

3.1 Kisérleti elrendezés

A kisérleteket him Wistar patkdnyokon végeztiikk, melyeknek
frontoparietdlis EEG és nyaki elektromiografidas (EMG) elektrodokat
uiltettiink be. Az allatok motoros aktivitdst az EEG és EMG jeleket
kozvetitd kidbel mozgasdbol detektaltunk. A dolgozatban szerepld
mindkét kisérletben ozmotikus minipumpdk (2ML4, ALZET, 2.5
ul/6ra, 28 napig DURECT Corporation, USA) segitségével biztositottuk
az esitalopram krénikus adagoldsat, melyet a patkdnyok hati bére ala
iltettiink be. A minipumpdkat eldzetesen escitalopram-oxalat oldattal
(10 mg/kg/map; 0,3 N sésav oldatban oldva), vagy annak olddszerével



toltottiik fel. A kisérletek elvégzése eldtt a patkdnyokat hozzdszoktattuk
a mérési koriilményekhez.

Escitalopram-Rebound kisérlet
Azt vizsgéltuk, hogyan hat a krénikus (24 napos) escitalopram kezelés a
3 napos szelektiv REM alvds-megvondst kovetd visszaalvds elsé 2
Ordjara. Az escitalopram kezelés 21. napjan, a passziv fazis elején, az
RD csoportokat egy-egy kiilondllo, kor alakd viztartdly kozepén
elhelyezkedd porondra helyeztiink. A tdpldlékhoz valé folyamatos
hozzaférés ez ido alatt is biztositva volt. A 72 6rds REM-megvonas
végén az allatokat levettiik a porondokrdl és a sajat ketrecben tartott
csoportokkal egyiitt a mérdketrecekbe helyeztiik 6ket. A visszaalvads
els6 2 orgjat rogzitettiik. Az 4llatokat véletlenszerlien 4 kisérleti
csoportba osztottunk a krénikus kezelés [escitalopram (SSRI) vagy
vivoanyag (vehiculum, VEH)] és a REM alvds-megvonds [REM
megvonds (REM deprivation, RD) vagy sajat ketrecben tartds (home
cage, HC)] alapjén:

e HC-VEH; n=6

e HC-SSRI; n=7

e RD-VEH; n=7

e RD-SSRI; n=7

Escitalopram-5-HT2C receptor Kisérlet

Ebben a kisérletben azt vizsgéltuk, hogyan befolydsolja a krénikus
escitalopram eldkezelés (21 napos) az akut 5-HT,c receptor antagonista
SB-242084 [SB, 6-chloro-5- methyl-1-{[2-(2-methyl-3-pyridyl)oxy]-5-
pyridyl carbamoyl}, 1 mg/kg, 10 % (2-hydroxypropyl)-pB-cyclodextrin
oldatban oldva] kezelés hatdsait a Q-EEG spektrumra. Az akut i.p.
kezelést kozvetleniil a passziv fazis elején adagoltuk, majd elkezd6dott
az EEG felvételek 3 6rds rogzitése. Az éllatokat 4 kisérleti csoportba
osztottunk a krénikus eldkezelés (SSRI vagy VEH), valamint az akut
i.p. kezelés (SB-242084 vagy vehiculum, veh) alapjan:

e VEH+veh; n=6
e VEH+SB; n=6
e SSRI+veh; n=7



SSRI+SB; n=6

3.2 Alvas analizis és statisztika kiértékelés

Az EEG jeleket 4 masodperces szakaszonként (epoch) a SleepSign
for Animal (Kissei Komtec America, Inc, USA) alvasértékeld program
segitségével az alabbi kritérium rendszer alapjan vizualisan elemeztiik:

AKktiv ébrenlét (active wake, AW): alacsony amplitidéju, foleg
alfa (8-13 Hz), béta (14-30 Hz), gamma (30-60 Hz), valamint
théta (5-9 Hz) tartomanyba es6 EEG hulldmok; intenziv EMG és
motoros aktivitas;

Passziv ébrenlét (passive wake, PW): alacsony amplitiddju,
foleg alfa (8-13 Hz), béta (14-30 Hz), gamma (30-60 Hz),
valamint théta (5-9 Hz) tartomanyba es6 EEG hullamok;
fokozott EMG; minimalis motilitas;

Felszines lassi hullaimua alvas (light slow-wave sleep, SWS-
1): nagy amplitud6ju delta hullamok (0,5-4 Hz), melyeket
alacsony fesziiltségli alvasi orsék (6-15 Hz) szakitanak meg;
csokkent EMG és motoros aktivitas;

Mély lassii hullamia alvas (deep slow-wave sleep, SWS-2):
folyamatos, nagy amplitidéja delta (0,5-4 Hz) hullamok
jellemzik, csokkent EMG €s motoros aktivitds jellemzi;
Atmeneti stadium (intermediate stage, IS): théta hullamok (5-
6 Hz) és orsok (atlag 12,5 Hz) szokatlan egyiittes megjelenése
rovid szakaszokban, REM-alvas el6tt €s utan.

Gyors szemmozgasos alvas (rapid eye movement sleep,
REM-alvas): egyenletes amplitid6ja théta hullamok (5-9 Hz),
az izomtonus hidnyzik, izomrdngédsok viszont jellemzok.

Mindkét kisérletben elvégeztik az EEG teljesitménysiliriiség
spektrumdnak elemzését (Q-EEG) a gyors Fourier transzformacié
segitségével, mely az adott frekvencidhoz tartozé -elektromos
teljesitményt adja meg pwV? mértékegységben. Vizudlis alvdselemzés
keretében el0zetesen kizartuk a miiterméket tartalmazé epochokat. A Q-
EEG-t az 1,25-60 Hz frekvencia tartomanyban vizsgaltuk, melynek sordn
kiemelt figyelmet forditottunk a théta tartomanyra (5-9 Hz).
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Escitalopram-Rebound kisérlet
A hipnogramokat az aldbbi mddszerek segitségével vizsgaltuk:
- Deskriptiv statisztikai analizis,
- Markov-lanc modell,
- Q-EEG analizis.

Deskriptiv statisztikai analizis
A vizsgalt alvasparaméterek a visszaalvds Osszegzett elsd 2
orajaban:

e Alvasfazisokban toltott Osszes 1dO;
e Alvasfazis epizédok darabszdma és atlagos idOtartama [egy
epizdd id6tartama >4 mp (1 epoch)];

Az alvasfazisokat a fenti paraméterek esetében az aldbbiak szerint
csoportositottuk: Ebrenlét (AW és PW), NREM alvas (SWS-1, SWS-2
és IS), REM alvas és 0sszes alvas (NREM és REM alvas).

e Alvasfragmentdci6: a barmely alvasfazist megszakitéd
ébredések szdménak 6sszege;

e REM alvés latencia: az elalvds kezdetétdl az els6é REM
epoch megjelenéséig eltelt 1do;

e Alvis latencia: a passziv fazis kezdetétdl az elalvasig, vagyis
az elsé SWS-1 epoch megjelenéséig eltelt ido;

e FEls6 REM szakasz hossza: az els6 REM szakasz idGtartama
(az els6 REM epoch utan az IS epochok beleszdmitanak);

Adatainkat kétutas varianciaanalizis (ANOV A, analysis of variance)
segitségével értékeltiik ki [faktorok: kezelés (VEH vagy SSRI) és REM-
megvonas (HC vagy RD)], melyet Tukey post hoc teszt kovetett. A
csoportok kozotti szignifikans kiillonbségeket a post hoc teszt alapjan,
p<0,05 esetén allapitottuk meg. Az analizisek, valamint a grafikonok a
Prism 6 (GraphPad Software, Inc., USA) szoftver segitségével
késziiltek.



A hipnogram analizise Markov-ldncokkal

A hipnogramokat idében folytonos Markov-lancokkal modelleztiik.
A Markov-lanc modell egy numerikus optimalizdldson alapuld
nemlinedris regressziés modellezési technika. Vizsgdlataink sordn az
elsddleges kérdésiink az volt, hogyan viszonyul az egyes fazisatvaltasok
sebessége a kezelési csoportokban a kontroll csoporthoz képest. Ezért a
kezelési csoportok adatait a kontroll csoportra (HC-VEH)
normalizaltuk, és ezeket a relativ értékeket normalizalt fazisatvaltasi
sebességnek (normalized transition rate; NTR) neveztik el. A
szignifikancia meghatidrozasiara hagyomanyos statisztikai tesztek helyett
konfidencia intervallumot hasznéltuk. Abban az esetben, ha egy
kezelési csoportra jellemzo atvéltasai sebesség konfidencia intervalluma
nem foglalja magdban az 1-et, a kezelés hatdsat szignifikdnsan
kiilonbozdének tekintjiik a kontroll csoporthoz képest 5 %-os alfa hiba
mellett (p<0,05). Tovabba ha két kezelési csoport NTR értékeinek
konfidencia intervalluma nem fed at, a két csoport szignifikdnsan
kiilonbozik egymadstdl (p<0,05). Ha egy kezelési csoportra jellemzo
NTR>1, az adott fazisok kozotti atvaltds gyorsul, ha pedig NTR<I,
lassul a kontroll csoporthoz képest. Az atvaltasi sebességeken kiviil
meghataroztuk az egyes vigilancia fazisokban két fazisvaltas kozotti
tartézkodasi idOk becsiilt atlagiat (a tovédbbiakban tartézkodasi idd).
Ennek a paraméternek az abszolut értékei a megfeleld 95%-os
konfidencia intervallummal vannak ellatva. Két tart6zkodasi id6 értéket
statisztikailag kiilonbozoének tekintiink, ha a konfidencia intervallumaik
nem fednek at egymadssal. A konvergencia elérése érdekében azonban
az alkalmazott modell és szoftver két Ilimitaciojaval kellett
szembeslilniink. Egyrészt problémat jelentett, hogy az atvaltasi
sebességek konstansak és fliggetlenek az 1d6tdl. Ezt sikeriilt
megoldanunk az adatok vizudlis szegmentédcidjdval, amikor a vizsgalt
szakaszt olyan staciondrius periédusokra osztottuk, amelyekben az
észlelt 4tvaltdsi frekvencidk viszonylag d4lland6k voltak: kezdeti
periddus, a visszaalvéds elsé fél 6rdja (0-2000 mp); stabil periddus, a
visszaalvds fennmaradé6 masfél o6raja (2001-7200 mp). A madsik
problémat az jelentette, hogy a kezdeti periddusban csak két (ébrenlét,
alvds), a stabil periddusban pedig csak harom fazis (ébrenlét, NREM,
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REM) esetében tudtunk sikeres konvergencidt elérni. A Markov
analizist és a hozz4 tartoz6 dbrdkat az R programmal és a Markov-lanc
analizisre specifikus R program csomag segitségével végeztiik el.

Q-EEG analizis

Haromutas, ismétléses ANOVA-t hasznaltunk [faktorok: kezelés
(ismétlés nélkiili; VEH vagy SSRI) és alvasmegvonds (ismétlés nélkiili;
HC vagy RD); théta (ismétléses: 5-9 Hz) és alfa frekvencidk
(ismétléses: 10-13 Hz) SWS-1 fazisban; théta (ismétléses: 5-9 Hz)
frekvencidk SWS-2 fazisban], amit Tukey post hoc teszt kovetett. A
szignifikancidt p<0,05 esetén allapitottuk meg. A teljesitménysiiriiség
spektrumok statisztikai analizisét, valamint a grafikonokat a Prism 6
(GraphPad Software, Inc., USA) szoftverrel készitettiik.

Escitalopram-5-HT,¢ receptor Kisérlet

Q-EEG analizis

A théta frekvencidkat (5-9 Hz) AW és a REM fazisban 6ranként
analizaltuk (AW: 1.,2. és 3. 6ra; REM: 2. és 3. dra). A szamitasokhoz a
théta tartomany gorbe alatti teriiletének (area under the curve, AUC)
értékeit hasonlitottuk Ossze az egyes kezelési csoportokban. Az adatokat
kétutas, ismétlés nélkiili ANOVA segitségével analizaltunk [faktorok:
elokezelés (VEH vagy SSRI) és kezelés (veh vagy SB)], melyet Tukey
post hoc teszt kovetett. Tovabba a théta frekvencidk és a kezelési
csoportok  kozott fenndlld kapcsolat  vizsgdlata érdekében a
teljesitménystirtiség értékeket kétutas, ismétléses ANOVA eljarédssal is
kiértékeltiink [nem ismétléses faktor: kezelési csoportok (VEH+veh,
VEH+SB, SSRI+veh, SSRI+SB); ismétléses faktor: théta frekvenciak
(5-9 Hz)], melyet Tukey post hoc teszt kovetett. A szignifikdns
kiillonbségeket p<0,05 esetén allapitottuk meg. A statisztikai analizisek
és a grafikonok elkészitéséhez a Statistica 7.0 (Statsoft Inc., Tulsa, OK,
USA) szoftvert hasznaltuk.
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4 Eredmények
4.1 Escitalopram-Rebound Kisérlet

Az alvasparaméterek deskriptiv statisztikai modszerekkel valé
analizise

REM alvashban téltott osszes id6 REM alvas epizédok széma

O HC-VEH
&3 RO-VEH
B HC-SSRI
3 RD-SSRI

0
HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI

C D
REM alvas epizédok hossza REM alvas latencia
60 3500
3000
10 4 2500
= = 2000 #
= £ 1500
20
1000 %
500
HCVEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI

1. abra REM alvas paraméterek a haromnapos REM alvas-megvonas utani
visszaalvas osszegzett els6 2 érajaban. A REM alvésban toltott 6sszes id6 (A), a
REM epizddok atlagos darabszama (B) és hossza (C), valamint a REM alvas latencia
(D). Az abrak az atlagokat és a standard hibaértékeket (SEM) prezentaljak,
csoportonként 6-7 dllat adatainak felhasznaldsdval. *: szignifikans kiilonbség (p<0,05)
a Tukey post hoc teszt alapjan az RD-VEH és a HC-VEH csoportok kozott; # és #i# :
szignifikans kiilonbségek (p<0,05 és p<0,01) a Tukey post hoc teszt alapjdn az RD-
SSRI és a HC-SSRI csoportok kozott;

A REM alvias-megvonds REM-visszacsapdst okozott a kontroll
csoporthoz képest, mivel megnovelte a REM alvasban toltott Osszes
id6t, valamint csokkentette a REM alvas latencia idejét. A krénikus
SSRI kezelés 6nmagaban nem okozott jelentds valtozasokat a REM
paraméterekben. Tovadbba az escitalopram kezelés csak enyhén
csokkentette a REM-megvonds utdn fellépd REM-visszacsapdst (1.
abra).
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A
5000
4000

3000

(mp)

2000

1000

0

NREM alvasban t6ltétt 6sszes idé

B NREM epizédok hossza

HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI

HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI

O HC-VEH
E@ RD-VEH
£ HC-SSRI
3 RD-SSRI

2. abra NREM alvas paraméterek a haromnapos REM alvas-megvonas utani

visszaalvas dsszegzett els6 2 orajaban. A NREM alvasban toltott 6sszes id6 (A) és a
NREM epizédok darabszama (B). Az dbrdk az atlagokat és a standard hibaértékeket

(SEM) prezentéljak, csoportonként 6-7 dllat adatainak felhasznédldsaval. *:

szignifikans kiilonbség (p<0,05) a Tukey post hoc teszt alapjan az RD-VEH és a HC-

A REM-megvonds a NREM epizédok hosszanak redukcidja révén
csokkentette a NREM alvasban toltott 6sszes 1dot a kontroll csoporthoz
képest. A REM paraméterekhez hasonldan, az escitalopram kezelés
nem befolyédsolta az alvasmegvonds NREM paraméterekre kifejtett

VEH csoportok kozott;

hatasat sem (2. 4dbra).
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A hipnogram analizise Markov-lancokkal
Kezdeti periodus (a visszaalvas elso fél 6raja, 0-2000 mp; 3. és 5.
abra)

A Ebrenlét B Alvés
RO-SSRI — —
HC-SSRI ——— .
RO-VEH —— S
HC-VEH —— e
0 100 200 300 400 500 600 0 10 20 30 40 50 60
Tartézkoddsi idé (mp) Tarozkoddsi idd (mp)
C Ebrenlét = Alvas D Alvas = Ebrenlét
RD-SSRI - [P [ o+
HC-SSRI e ——
RC VEH . .
02 04 06 08 10 12 05 10 15 20 25 30 35 40
NTR NTR

3. abra Tartézkodasi idé és normalizalt fazisatvaltasi sebesség (NTR) értékek a
REM-megvonas utani visszaalvas kezdeti szakaszaban (0-2000 mp). Az ébrenlét
(A) és alvas (B) allapotokban val6 tartézkodasi idok becsiilt atlaga két fazisvaltas
kozott, valamint az elalvds (C) és a felébredés (D) kontroll csoportra (HC-VEH)
normalizalt sebessége (NTR, Normalized Transition Rate; a HC-VEH csoport NTR
értéke=1). Minden egyes pont (@) dtlag értéket jelent, a vonal szegmensek pedig az
atlag koriili 95%-os konfidencia intervallumot jelolik.

Onmagéban mind a krénikus escitalopram kezelés, mind a REM alvis-
megvonds fokozta az alvas fragmentaltsagat. A két intervencié egyiittes
alkalmazdsa esetén azonban hatdsaik nem Osszeadddtak, hanem
antagonizaltdk egymast (3. 4bra).
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Stabil periodus (a 2 oras visszaalvasi periodus utolso
oraja, 2001-7200 mp; 4. és 5. abra)

A Ebrenét

RD-SSRI -

HCSSRI 1 —o—

——

RD-VEH |

HC-VEH 4 ——

10 15 2 25 3 3

Tarézkodasi id8 (mp)

rossR|  —e
HC-SSRI7
roven|  —e—
o oc as 10
NTR
F Ebrenlét - REM
RD-SSRI —
HC-SSRI- ——
RD-VEH-{ I
NTR
H NREM - REM
RD-SSRI7|
HC-SSRI e
RD-VEH: —
00 05 10 15 2’0 25 30
NTR

30 35 40 45 50 55 60 65

Tarbzkoda3si id8 (mp)

Ebrenlét - NREM

masfél

B NREM C  Rem
—— ——
— —
— .
—— -

0 20 40 60 8 100

Tarézkodasiids (mp)

NREV-> Ebrenlét

JE——

|

12 06 07 08 03 10 11 12

NTR
REM - Ebrenlét

G

NTR
1 REM - NREM

00 05 10 15 20 25

NTR

4. abra Tartézkodasi idé és normalizalt fazisatvaltasi sebesség (NTR) értékek a
REM-megvonas utani 2 oras visszaalvas stabil szakaszaban (2001-7200 mp).
Ebrenlét (A), NREM (B) és REM alvds (C) allapotokban val¢ tart6zkoddsi idék

becsiilt atlaga két fazisvaltas kozott, valamint az ébrenlétb6l NREM-be (D), NREM-

bol ébrenlétbe (E), ébrenlétbdl REM-be (F), REM-bdl ébrenlétbe (G), NREM-bol
REM-be (H) és REM-b6l NREM-be (I) ugrasok sebességének kontroll csoportra (HC-
VEH) normalizélt értéke (NTR; a HC-VEH csoport NTR értéke 1). Minden egyes
pont (e) atlag értéket jelent, a vonal szegmensek pedig az dtlag koriili 95%-o0s
konfidencia intervallumot jelolik.
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A REM alvas-megvonds REM fragmentacidt okozott (csokkent a
REM-ben tartézkodds ideje, a NREM és REM fazisok kozotti
atvaltasok sebessége megduplazodott). Ezzel ellentétben a krénikus
escitalopram kezelés elnyujtotta a REM epizddokat (fokozdédott a REM-
ben tartézkodds ideje, a NREM és REM fézisok kozotti ugrdsok
lassultak), és kivédte az alvismegvonds utdn jelentkezd valtozasokat (4.
abra).

Kezdeti periddus

HC-VEH RD-VEH

HC-VEH RD-VEH

5. abra A Markov-lancok sematikus abrazolasa a kezdeti (0-2000 mp) és a stabil
(2001-7200 mp) periodusban. A szdmadatok a fazisokban val6 normalizalt
tartézkodasi idok (hajlitott vonalak) és a fazisatvaltasi sebességek (NTR, egyenes
vonalak) becsiilt tlagit prezentdljak az egyes kezelési csoportokban a HC-VEH
csoportra vonatkoztatva (tartézkodasi id6 és NTR értékek a HC-VEH csoportban=1).
A korok mérete alkalmazkodik az adott vigilancia fazisban valé tart6zkod4si idékben
mért valtozdsok mértékéhez a HC-VEH csoporthoz képest. A vastag, folyamatos
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nyilak a szignifikdns novekedést, mig a szaggatott vonalak a szignifikdns csokkenést
reprezentaljak a HC-VEH csoport megfeleld értékeihez képest. A szignifikans
véltozdsokhoz tartoz6 szdmszer(i értékeket vastag, aldhizott karakterek is jelolik.

A
3000 SWsS-1
-+ HC-VEH

= 2500 -+ HC-SSRI
2 + RD-VEH
e -+- RD-SSRI
.? 2000
v
3
-
2

1500
g
v
E
\E 1000
2z,
]
= 500

TR TeAE By 5 >
Frekvencia (Hz)
B

3000

2500

2000

1500

1000

Teljesitménysiiriség (uv?)

500

Frekvencia (Hz)

6. abra Az EEG teljesitménysiiriiség (Q-EEG) spektrum a REM-megvonas utani
visszaalvas osszegzett elso 2 orajaban a lassi hullami alvas stadiumaiban. A théta
(5-9 Hz) és alfa (10-13 Hz) hulldmok teljesitménystirtisége a felszines (SWS-1) (A) és
mély (SWS-2) (B) lasst hullamu alvas sordn. Az dbrédk az atlagokat és a standard
hibaértékeket (SEM) prezentaljak, csoportonként 6-7 allat adatainak felhasznaldsaval.
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* ¥k &g *F*: gzignifikdns (p<0,05, p<0,01 és p<0,001) Tukey post hoc hatdsok az RD-
VEH és a HC-VEH csoportok kozott. #, ## és ###: szignifikans (p<0,05, p<0,01 és
p<0,001) Tukey post hoc hatdsok az RD-VEH és a HC-SSRI csoportok kozott; &:

szignifikans (p<0,05) Tukey post hoc hatds az RD-SSRI és a RD-VEH csoportok
kozott;

A REM alvds-megvonds markans emelkedést okozott a théta
hulldimok (5-9 Hz) teljesitményslirliségében az SWS-1 és SWS-2
stddiumokban a HC csoportokhoz képest. Tovabbad az alvidsmegvonds
fokozta az alfa frekvencidk (10-13 Hz) teljesitménystirtiségét is SWS-1-
ben. A krénikus SSRI adagolds megelézte az REM-megvonds fent
emlitett hatasait (6. abra).

4.2 Escitalopram-5-HT,c receptor Kisérlet

A B
AW 2 h AW 3 h
1 . =VEH+veh
o o ~VEH+SB
Ex X ~S§SRI+veh
& 3 - ~SSRI+SB
] 3
= 2
= S
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= =
o 1
E 13
g g
2 2
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4 5 [ 7 1 3 4
Frekvencia (Hz) Frekvencia (Hz)
C D
REM 2 h REM 3 h
2000 .
[T o
> =
2 1600 2
E o =
S8 1200 8
E T
3 10004 3 l
£ o - A
E 00, E
L 5
;_E 2 E &

Frekvencia (Hz) Frekvencia (Hz)

7. abra A théta frekvenciak (5-9 Hz) teljesitménysiiriiség spektruma az SB-
242084 kezelést koveté masodik és harmadik éraban aktiv ébrenlét (AW; A, B) és
REM (C, D) fazisokban. Az dbrik az atlagokat és a standard hibaértékeket (SEM)
prezentéljak csoportonként 6-7 4llat adatainak felhaszndldsdval. * és **: szignifikdns
kiilonbségek (p<0,05 és p<0,01) a Tukey post hoc tesztek alapjan az SSRI+SB és
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VEH+veh csoportok kozott; ***: szignifikdns kiilonbség (p<0,001) a Tukey post hoc
teszt alapjan az VEH+SB és VEH-+veh csoportok kozott;

A krénikus escitalopram el0kezelés nem befolyasolta az SB-242084
théta teljesitménynoveld hatasat az AW és a REM fazisok 2. és 3.
ordjaban, mivel nem taldltunk szignifikdns interakciét az elokezelés és a
kezelés hatdsok kozott. A legprominensebb emelkedés AW esetében a
3. 6rdban 8 Hz-nél jelentkezett, mind a VEH+SB, mind pedig az
SSRI+SB csoportban. A REM alvés esetében az SSRI+SB csoportban
taldltuk a legnagyobb fokozddast 8 Hz-nél (2. ora, 3. 6ra) és 9 Hz-nél
(3. 6ra) (7. abra).

5 Kovetkeztetések

. Eredményeink alapjin a 72 6rés ,.flower pot” mdédszert kdvetd 2
ordban REM-visszacsapast, valamint alvds- és REM fragmentaciot
figyeltink meg. Mivel a szakirodalmi adatok alapjan a legtobb
depresszids betegben és egyes depresszid-szerli dllapotot eldidézd
ragcsdlé modell esetében is fokozott REM-nyomadst, alvds- és REM
fragmentaciét figyeltek meg, eredményeinkbdl arra kovetkeztetiink,
hogy a szub-krénikus REM alvds-megvonds a ,.flower pot” protokoll
segitségével alkalmas lehet a szorongds vagy a depresszid
modellezésére, legaldbbis az alvas tekintetében.

. Mivel a Markov-analizis és a Q-EEG alapjan a 24 napos
escitalopram kezelés kivédte az REM-megvonds utin bekovetkezd
valtozdsok tobbségét, a szub-krénikus ,,flower pot” mddszer, mint
depresszié modell, jo prediktiv validitasat feltételezziik. Elképzelhetd,
hogy az escitalopram fazisatmeneti valészintiségekre gyakorolt kedvezd
hatdsa a tobbi SSRI és egyéb antidepresszéans esetén is jellemzd lehet,
ami felhivja a figyelmet a Markov-lanc modell alvéaskutatisban valo
alkalmazasanak igényére. Az altalunk alkalmazott idoben folytonos
Makov-modell egy olyan statisztikai eszk6z, mely a hagyoményos alvas
metrikdkhoz képest a hipnogram alaposabb analizisét magasabb
statisztikai erovel teszi lehetdvé, habar jelenleg még vannak korlatai.
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. Eredményeink alapjdn a 21 napos escitalopram kezelés nem
befolyésolta az SB-242084 théta aktivitast fokozé hatdsat aktiv ébrenlét
és REM fazisokban, igy valészini, hogy a théta hullamok
szabalyozdsaért felelds 5-HT,c receptorok nem érintettek az
antidepresszans kezelés hatdsdra bekovetkezd adaptiv valtozasokban.
Figyelembe véve, hogy a théta oszcillaiciokat a tanulds- és
memoriafolyamatokkal hoztdk Osszefiiggésbe, ez az eredmény felveti
annak a lehet0ségét, hogy a krénikus antidepresszans kezelés sordn
alkalmazott 5-HT,c receptor antagonista hatdsi augmentacios terapidk
feltételezett koncentraciéfokozo tulajdonsdga megmaradhat.
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