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1 Bevezetés

A depresszidé manapsdg vezetd oka a cselekviképtelenségnek. A napi tevékenységek
iranti érdeklédés elvesztése, az Onértékelés alacsony szintje, a csokkent koncentracio, a
testtomeg valtozas, a faradtsag és a halallal kapcsolatos gondolatok tiinet egyuttese mellett
szinte mindig fellelheté az alvas zavara, sét egyes vizsgalatok eredménye szerint a primer
alvdszavar megjelenése nagymértékben noveli a depresszid kialakuldsanak esélyét is. A
depresszidval egyiitt jaré alvas-rendellenessegek hatterében allé neurotranszmitter rendszerek
vizsgalataval kozelebb juthatunk a depresszid megfeleld kezeléséhez is. Bar mar sok
generacioja jelent meg az antidepresszansoknak, de az egyre fejlédo kezelések ellenére, a
betegpopulécié fele nem reagédl ezekre. Ezért is fontos, hogy a terdpidban sikeresen
alkalmazott antidepresszdnsok hatasait tovabb vizsgaljuk allatkisérletekben is, igy jutva
részletesebb informacidkhoz a hatdsmechanizmus tekintetében. Kilondsen igaz ez az alvas
esetében, hiszen a ragcsalok alvasarchitektiraja jol modellezi az emberi alvasmintazatot.
Vizsgalatainkkal el6segithetjiik olyan hatéanyagok fejlesztését, amik az emlitett, kezelésre
nem reagal6 depresszios populacié reményét is jelenthetik. A depresszio tiinetei kozott vezetd
alvaszavarok a depresszidés betegek mintegy 90%-anal fennallnak: a REM-alvas
mennyiségének kifejezett ndvekedése es a REM-alvas latencia csdokkenése mellett, a mély
lassu hulldmu alvas csokkenése, az éjszakai felébredések szamanak ndvekedése, valamint az
alvaslatencia novekedése jellemzé. A legtdbb antidepresszans csokkenti a REM-alvast
laborallatok és normal kontroll vizsgalati alanyok mellett a depressziésokban is.

Szamos vizsgalat elemezte mar a kiilonb6zd id6tartamu €s 1ddzitésli alvasmegvonds
j6tékony, hangulatjavitd hatasat depresszids egyénekben, illetve antidepresszans-szerii hatasat
allatkisérletekben is kimutattak. Az alvasmegvonas allatkisérletes vizsgalatara alkalmazott
szamos modszer kozil az un. ,flower pot” (,viragcserép”) modszer specialitasa, hogy
segitségével viszonylag szelektiven lehet a REM-alvas megvonasanak kovetkeztében
kialakulo biologiai valtozasokat vizsgalni a megvonast kdvetd Un. ,,alvas-visszacsapas”
1d0szaka soran.

A dolgozatban a jelenleg elérheté legszelektivebb, hatasossagaban kiemelkedd, illetve
kiilonosen kedvezé mellékhatas-profillal rendelkezé szelektiv szerotonin visszavétel gatld
(selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) antidepresszans, az escitalopram alvas-
ébrenlétre gyakorolt hatasait vizsgaltuk patkanyokon, fizioldgias kortilmények kozott, illetve

hosszan tartd alvasmegvonast kovetden.



2 Ceélkituzések

Az escitalopram vigilanciara gyakorolt akut hatasat két kiilonb6z6é dozisa (2 mg/kg és

10 mg/kg) esetében elektroenkefalografidval (EEG) vizsgaltuk, szabadon mozgd him

patkanyokon (Vas és mtsai, 2013). Ezt kovetden, a hatékonyabb dozis segitségével, hosszan

tartd alvdsmegvonas (72 ora) utan alkalmazott akut escitalopram kezelésnek az alvas-

visszacsapas sordn megjelend hatésait elemeztiik (Katai és mtsai, 2013).

Vizsgalatainkban az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

Milyen hatéssal van az EEG-vel mérhetd alvas-ébrenléti paraméterekre a
kdzvetlenll a passziv fazis elején alkalmazott escitalopram 2 mg/kg-os doézisa
zavartalan alvas-ébrenléti ciklussal rendelkez6 szabadon mozgd patkanyokban?
Milyen hatéssal van az EEG-vel mérhetd alvas-ébrenléti paraméterekre a
kdzvetlenll a passziv fazis elején alkalmazott escitalopram 10 mg/kg-os doézisa
zavartalan alvas-ébrenléti ritmussal rendelkez6 szabadon mozg6 patkanyokban?
Milyen hatassal van a kvantitativ EEG-re a kdzvetlenil a passziv fazis elején
alkalmazott escitalopram 2 mg/kg-os dozisa zavartalan alvas-ébrenléti ritmussal
rendelkezd szabadon mozgd patkanyokban?

Milyen hatéssal van a kvantitativ EEG-re a kdzvetlenll a passziv fazis elején
alkalmazott escitalopram 10 mg/kg-os ddzisa zavartalan alvas-ébrenléti ritmussal
rendelkezd szabadon mozgd patkanyokban?

Hogyan mddositja a 72 o6ras alvasmegvonds utan adagolt 10 mg/kg-0s

escitalopram a 3 0réas visszaalvasi periddus soran az alvas-ébrenléti paramétereket?



3 Modbdszerek

A vizsgalatokat him Wistar patkanyokon végeztik (NET Kozponti Allathaz,
Semmelweis Egyetem, Magyarorszag). Az allatszobat allandd hémérsékleten (21£1°C)
tartottuk; az allatok a kisérletek sordn mindvégig szabadon fogyaszthattak a szabvanyos
patkanytapbol és az ivovizbol. A helyiség megvilagitasa mesterségesen tortént 12:12 0ras

fény/sotét ciklussal; a vilagitas kezdete 10:00 6rakor volt.

3.1 Alvasvizsgalatok

Az escitalopram kezelés alvashatésait vizsgald kisérletben a fény felkapcsolasakor
minden allat, testsulyanak megfeleléen 1 ml/kg oldatot kapott intraperitonedlisan az alabbi
kezelési csoportok szerint, kozvetlenil az EEG felvétel kezdete elétt.

e Veh csoport (n=9): olddszeres kontrol (vehicle) kezelés
e SSRI-2 csoport (n=13): 2,0 mg/kg escitalopram (SSRI) kezelés
e SSRI-10 csoport (n=12): 10,0 mg/kg escitalopram (SSRI) kezelés

A REM-alvds megvonast (REM sleep deprivation, RD) a flower pot metodika
segitségével végeztik. Ennek soran az allatokat egy 41 cm belsé atmér6jii viztartalyba
helyeztiink, melynek kdzepén, 0,5 cm-rel a vizszint felszine f6lé emelkedd, 6,5 cm atmérdji
porond volt talalhatd. igy az egyetlen alvasra alkalmas hely a porond felszine, aminek mérete
Ugy van megvalasztva, hogy az allat elférjen rajta allva, de lefekiidni, 6sszegémbdlyddni ne
tudjon. Ennek kdvetkeztében, a mérések szerint a lassu hullamu alvas csokkent mértékben, de
fel tud Iépni, viszont a REM-alvasra jellemz6 izomatonia kialakulasa miatt REM-alvas
fazisba méar nem tud atlépni az &llat, hiszen akkor valamely végtagja belel6g a vizbe. A REM-
alvas megvonas 72 oran keresztil tartott, mikdzben a kontroll (home cage, HC) csoport tagjai
ugyanebben a helyiségben, de sajat ketreciikben voltak. A 72 ora leteltét kovetd fény
felkapcsolodasakor mind az alvasmegvont, mind a kontroll csoportokba tartozé allatok —
sulymerés és kezelés utan — visszakerilltek az EEG mér6 ketrecekbe, ahol a kabelhez vald

csatlakoztatas utan azonnal indult a harom oréas EEG felvétel az un. visszaalvasi periodusrol.

Az SSRI kezelés alvasmegvonas utani hatasait vizsgald kisérletben a 72 Oras
alvasmegvonasi id6szakot kovetd fény felkapcsolasakor minden Allat, testsulyanak
megfelelden 1 ml/kg oldatot kapott intraperitonealisan az alabbi kezelési csoportok szerint,

kdzvetlenil az EEG felvétel kezdete eldtt.



HC-Veh csoport (n=5): sajat ketrecében (home cage, HC) zavartalan
korilmények kozott tartott csoport, olddszeres kontrollkezelessel (vehiculum,
Veh).

HC-SSRI csoport (n=5): sajat ketrecében (home cage, HC) zavartalan
kortlmeények kdzott tartott csoport, 10,0 mg/kg escitalopram (SSRI) kezeléssel.
RD-Veh csoport (n=6): 72h-as REM-alvds megvonasban (REM sleep
deprivation, RD) részt vev6 csoport, oldoszeres kontrollkezeléssel (vehiculum,
Veh).

RD-SSRI csoport (n=5): 72h-as REM-alvds megvonasban (REM sleep
deprivation, RD) részt vevd csoport, 10,0 mg/kg escitalopram (SSRI) kezeléssel.

Poliszomnogréafids vizsgalatunkban az agyfelszinr6l elvezetett EEG jel mellett a

nyakizom aktivitasat mérd EMG jeleket és az allatok motoros aktivitasat is rogzitettiik. Az

alvaselemzd program lehetdséget nytjt az EEG kvantitativ kiértékelésére is, azaz az EEG

teljesitménysiiriség spektrumanak elemzésére az Gn. gyors Fourier transzformacio (fast

fourier transformation, FFT) segitségével, mely az adott frekvenciahoz tartozd elektromos

teljesitményt adja meg V> mértékegységben.

Az EEG jelek alapjan az alabbi vigilancia stddiumokat illetve szdmitott paramétereket

elemeztiik:

- Ebrenlét

- Aktiv ébrenlét
- Passziv ébrenlét

- Lassu hullamu alvés

- Felszines lassu hullamu alvés
- Mély lassu hullamu alvés
- Mély lassu hullama alvas latencia

- Atmeneti stadium
- REM-alvas

- REM-alvas latencia

- Elsé tartés REM-alvas szakasz hossza
- REM-alvas szakaszok darabszama

- REM-alvas szakaszok atlagos hossza

3.2 Statisztikai elemzés

A vigilanciastadiumok statisztikai elemzéset tobb szempontos, ismételt variancianalizis

(ANOVA) alkalmazasaval veégeztiik el. Post hoc 6sszehasonlitishoz a Tukey honest

significant difference (Tukey HSD) tesztet alkalmaztuk. Szignifikancia szint: p<0,05.



4 Eredmények

A szelektiv szerotonin visszavétel gatld escitaloprammal torténd kezelés hatasai a
vigilanciara és a kvantitativ EEG-re szabadon mozg6 patk&nyokon, illetve 72 0rés

alvasmegvonast kovetden vizsgalva az alabbiakban foglalhat6 6ssze:

e Az escitalopram kezelés hatasara mar 2 mg/kg dézisban is erdteljesen csokken a
REM-alvas mennyisége, csokken a REM-alvas szakaszok szdma és né a REM-alvas
latencia.

e A fenti paraméterek tekintetében a magasabb, 10 mg/kg-os escitalopram dozis
erbteljesebb valtozasokat okoz ¢és idében elnyujtottabb hatast, mint a 2 mg/kg-0S
dozis.

e A 2 mg/kg-os dbzisu escitalopram atmeneti stddium mennyiségét noveld hatasa
késleltetve jelenik meg, mig a 10 mg/kg-os ddzis azonnal, de a fentivel ellentétes
irdnyban hat.

e A kvantitativ EEG-vel kimutathato escitalopram hatads mind az aktiv ébrenlét, mind
pedig a REM-alvés esetében a 8 Hz-nél bekovetkez6 teljesitménysiirliség csokkenés.

e A REM-alvas visszacsapds mennyiségét az alvasmegvonas és az SSRI kezelés
egyarant befolyasolja.

e Az alvasmegvonas hatasara bekovetkez6 REM-alvas visszacsapast az escitalopram
kezelés a nagy alvasnyomas ellenére is képes csokkenteni.

e A fenti hatds a REM-alvas szakaszok darabszamanak kozvetleniil a kezelést kovetd
csokkenésével jar egyiitt.

e Az alvasmegvonast kovetd visszaalvas soran az SSRI kezelés a REM-alvas

csokkentése mellett a mély lassu hulldmu alvasra gyakorol novel6 hatast.



5 Osszefoglalas

A depressziot manapsdg a cselekvoképtelenség vezetd okaként tartjdk szamon. A
pszichés tlnetekkel egyutt jard alvéas-rendellenességek a depresszids betegek mintegy
90%-4anél fenndllnak. Az ezen tinetek hattérben &ll6 agyteriiletek, neurotranszmitter
rendszerek vizsgalataval kozelebb juthatunk a depresszid megfelel6 kezeléséhez is. Ezeért is
fontos, hogy a terapidban sikeresen alkalmazott antidepresszansok hatasait tovabb vizsgaljuk
allatkisérletekben is, igy jutva részletesebb informaciokhoz a hatdsmechanizmus tekintetében.
Kuldnosen igaz ez az alvas esetében, hiszen a ragcsalok alvasarchitekturaja jol modellezi az
emberi alvasmintazatot. A depressziot kiséré alvaszavarok kozil a megndvekedett REM-
alvasnyomast kell kiemelni, melynek jele az els6 REM-alvas periddusig eltelt id6
megrovidulése (REM-alvéas latencia csokkenés), valamint a megndvekedett REM-alvasban
toltott ido.

Vizsgalatainkban a jelenleg legszelektivebb, hatdsossagaban és tolerdlhat6sagaban
kiemelked6, igy a terapiaban is kozkedvelt szelektiv szerotonin visszavétel gatlé (SSRI)
escitalopram alvashatasait elemeztilk patkanyokon, elektroenkefalografias (EEG) mérés
segitségével. Alapkisérletiinkben az escitalopram két ddzisanak (2 mg/kg és 10 mg/kg, i.p.)
akut hatasait értékeltik a vigilanciastadiumokra illetve az EEG teljesitménysiiriiségére
vonatkozéan. Ezt kovetéen a 10 mg/kg-os dozis vigilanciara gyakorolt akut hatésait, 72 oras
un. ,,flower poton” torténd alvdsmegvonas utan, az 0n. ,,alvas-visszacsapas” id6szaka soran
vizsgaltuk.

Eredményeink szerint az escitalopram kezelés hatdsdra mar 2 mg/kg dozisban is
erdteljesen csokken a REM-alvas mennyisége valamint a REM-alvas szakaszok szama, és n6
a REM-alvés latencia. A 10 mg/kg-os dozis erételjesebb hatasat idében is elnyujtottabban
fejti ki. A kvantitativ EEG-vel kimutathat6 escitalopram hatas mind az aktiv ébrenlét, mind
pedig a REM-alvés esetében a 8 Hz-nél bekovetkezo teljesitménysiiriiség csokkenés. A 72
0Orés alvasmegvonas hatasara bekovetkezé6 REM-alvas visszacsapést az escitalopram kezelés a
nagy alvasnyomas ellenére is képes csokkenteni, amit a mélyalvas mennyiségének
novekedése kiser.

Ahogy eredményeinkbdl 1atszik, az akut escitalopram kezelés jelentdsen befolyasolta az
alvas architektarat, nem csak fiziologias kortulmények kozott, hanem alvasmegvonast
kovetden is. Igy vizsgalataink az escitalopram hatasprofiljanak EEG-vel torténd elemzésével
hozzajarulnak az SSRI antidepresszans kezelések hatterében allo neuronalis folyamatok

megismeresehez.
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