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1 Roviditések jegyzéke

5-HIAA 5-hidroxiindolecetsav

5-HT 5-hidroxi-triptamin, szerotonin

5-HTP 5-hidroxi-triptofan

ANOVA variancia-analizis (Analysis Of Variance)

ARAS felszallo ébreszt6 rendszer (Ascending Reticular Arousal System)
EEG elektroenkefalograf/gram

EMG elektromiograf/gram

FFT Fast Fourier-transzforméacid/transzformalt

GABA Gamma-AminoButyric Acid, y-amino-vajsav

HC Home Cage, sajat ketrec

i.p. intraperitonealis

LC locus coeruleus

LDT laterodorzélis tegmentum

LH lateralis hipotalamusz

LPT lateralis pontin tegmentum

MAOQO monoamin-oxidaz

MnPO median preoptikus mag

MOT motilitas

MPFR medial pontin formatio reticularis, hidi k6zéps6 formatio reticularis

NAT noradrenalin transzporter
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NMDA N-metil-D-aszpartat

PAG periaqueductalis szurkeallomany

PET pozitronemisszids tomografia

PPT pedunculopontin tegmentum

REM-alvéas gyors szemmozgasos alvas (rapid eye movement sleep)
RD REM sleep deprivation, REM-alvdsmegvonas

SE standard hiba (Standard Error)

SERT szerotonin transzporter

SLD sublaterodorzalis mag

SNc substantia nigra pars compacta

SSRI selective serotonin reuptake inhibitor, szelektiv szerotonin-visszavétel gatlo
TCA triciklusos antidepresszans

TMN tuberomamillaris nukleusz

Veh vehiculum, vivéanyag

VLPO ventrolateralis preoptikus area

VPAG ventralis periagueductalis szlrkeallomany

VTA ventral tegmental area
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2 Bevezetés

A depressziot a napi tevékenységek irdnti érdeklédés elvesztése, az onértékelés
alacsony szintje, alvaszavar, csokkent koncentracio, testtomeg valtozas, faradtsag és
halallal kapcsolatos gondolatok jellemzik. Ez az altalaban fiatal korban kezd4do,
gyakran visszatérQ tiinet-egyuttes a vezetd oka a cselekvoképtelenségnek. A WHO
adatai szerint 350 millié embert érint, felmérésiik szerint atlagosan 20 emberbdl egynek
volt depresszios epizodja az el6z6 évben (Marcus és mtsai, 2012).

A depresszid tiinetei kozott mindig fellelhetd az alvas zavara, s6t egyes
vizsgalatok eredménye szerint a primer alvaszavar megjelenése nagymértékben néveli a
depresszid kialakulaséanak esélyét is (Bodizs és mtsai, 2010; Ohayon, 2007; Taylor és
mtsai, 2007). A depresszioval egyltt jardé alvéas-rendellenességek hatterében allé
agyteriletek, neurotranszmitter rendszerek vizsgalatdval kozelebb juthatunk a
depresszid megfeleld kezeléséhez is. Bar mar tobb generacioja jelent meg az
antidepresszansoknak, de az egyre fejlodo kezelések ellenére, a betegpopulacio fele nem
reagal az antidepresszansokra (Rush és mtsai, 2006).

Ezért is fontos, hogy a terdpiaban alkalmazott antidepresszansok hatasait tovabb
vizsgaljuk allatkisérletekben is, igy jutva részletesebb informaciokhoz a
hatasmechanizmus tekintetében. Kilondsen igaz ez az alvas esetében, hiszen a
ragcsalok alvasarchitektdraja jol modellezi az emberi alvdsmintazatot (Cipolla-Neto és
mtsai, 1988). Vizsgalatainkkal elésegithetjiik olyan hatéanyagok fejlesztését, amik az
emlitett, kezelésre nem reagalo depresszios populacio reményét is jelenthetik.

A dolgozatban a jelenleg elérhetd legszelektivebb, hatdsossagaban és toleralhatosagaban
kiemelked6, igy a terapidban is kozkedvelt antidepresszans, az escitalopram alvas-

ébrenlétre gyakorolt hatasait vizsgaltuk patkanyokon.

2.1 Az alvas-ébrenlét szabalyozasa

Az alvas komplex folyamatanak kialakitasaban az agy szamos terulete részt vesz,
az alvas-ébrenléti fazisok valtakozasat egymassal reciprok gatlo kapcsolatban allo
rendszerek hozzak létre. Az elalvast kvetden a lasst hullamu alvas jelenik meg, melyet
ragcsalokban felszines lassu hullama alvasra és mély lassa hullamd alvasra kilonitenek

az elektroenkefalogram (EEG) karakterisztikdja alapjan. Az alvas elérehaladtaval a
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lasst hulldmU szakasz utan REM-alvés (rapid eye movement sleep) 1ép fel, majd az
alvés folyaman lasst hullamu és REM-alvés fazisok valtakoznak az ébredésig.

2.1.1 Az ébrenlét neurokémiai és neuroanatémiai 6sszefliggései

Ebrenlét soran folyamatos az informéacid aramlas a belsé és a kiilsé kornyezet
valtozésairdl az agykéreg felé. Az 1950-es években Moruzzi és Magoun altal leirt
meghatarozd Utvonal az un. felszallo ébreszté rendszer (ascending reticular arousal
system, ARAS) (Stenberg, 2007). Az ARAS kiindulopontjat jelenté formatio reticularis
neuronjainak felszallo projekcioi két utvonalon érik el az el6agyat. A dorzélis &g a nem
specifikus talamusz magvakon keresztil az el6agyba vezet, mig a ventralis ag a
hipotalamuszon at a bazalis eléagyba, majd onnan az agykéregbe és a hippokampuszba
fut.

A szerotonerg (dorzalis és a medidlis raphe), a noradrenerg (locus coeruleus, LC)
és a hisztaminerg (tuberomammillary mag, TMN) neuronok a talamuszhoz,
agykéreghez és a bazalis eldagyhoz kiildenek agakat. A dopaminerg neuronok (ventral
tegmental area, VTA, substantia nigra pars compacta, SNc és ventralis periaqueductalis
szlrkeallomany, vPAG) a bazalis ganglionokhoz (caudate és putamen, kiilsé és bels6
globus pallidus, szubtalamikus mag) és a frontalis kéreghez vetitenek. A kolinerg
neuronok (pedunculopontin tegmentum; PPT és laterodorzalis tegmentum; LDT) a
talamuszhoz (ventromedialis, intralaminaris, és kdzépvonali magok) és a bazalis
eléagyon keresztiil az agykéreghez és a hippokampuszhoz adnak Kiterjedt agakat. Az
orexint tartalmazé idegsejtek (poszterior lateralis hipotalamusz, LH) az egész eldagyat
¢s az agytorzs €ébresztd rendszerét behalozzak. A glutamaterg sejtek a medial pontin
formatio reticularis (MPFR) és az agykéreg felé kildenek informaciot (Saper és mtsai,
2010).

A Kkérgi aktivacioban szerepet jatszO PPT és LDT magok terlletén talalhatd
kolinerg neuronok tiizelési mintazata ébrenlét és REM-alvés alatt mutatja a legnagyobb
frekvenciat, mig lasst hullamu alvés soran ez lecsokken (Steriade és mtsai, 1993). Az
LDT kolinerg neuronjai kifejezetten a kérgi lassi hullamok felgyorsulasa eldtt novelik
meg tlzelési frekvencidjukat (Boucetta és Jones, 2009). Ezek a magok a talamusz relé

magjai mellett az intralamindlis és retikularis talamusz magvakat, a lateralis
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hipotalamuszt, a bazélis eléagyat és a prefrontalis kérget is beidegzik (Saper és mtsai,
2010).

Szintén az ébrenlét alatt a legnagyobb, majd csokkend a tlizelési frekvenciajuk
lasst hulldmu alvas soran a monoaminerg sejtcsoportokat tartalmazé magoknak, de az
elézéekkel ellentétben REM-alvas alatt ezek a sejtek teljesen elhallgatnak (Kocsis és
mtsai, 2006; Takahashi és mtsai, 2006). Ebbe a csoportba tartoznak a noradrenerg LC, a
foként szerotonerg sejtekbdl felépiilé dorzalis és medialis raphe magvak (Kocsis és
mtsai, 2006), a dopaminerg neuronok a dorzalis raphe kornyezetében (Lu és mitsali,
2006), valamint a hisztaminerg TMN (Steininger és mtsai, 1999).

A fentiek 6 projekcios teriilete a lateralis hipotalamusz, a bazélis eléagy és a
prefrontalis kéreg, de mindezek mellett fontos célteriiletiik a talamusz intralaminaris és
retikularis magvai (Kocsis és mtsai, 2006; Takahashi és mtsai, 2006).

A Kkolinerg innervéciohoz hasonl6 aktivitassal — ébrenlétben és REM-alvas soran
tiizel6 sejtekkel — taldlkozunk a glutaméaterg neuronok esetében (Lu és mtsai, 2006),
melyek a rostralis hid feldl a parabrachialis mag és a precoeruleus teriiletérél kiildenek
axonokat a lateralis hipotalamusz, a bazdlis eléagy és a kéreg felé (Hur és Zaborszky,
2005; Saper és Loewy, 1980).

Mindezek mellett ki kell emelni az orexinerg sejteket a lateralis hipotalamuszban,
amik szintén féleg ébrenlétben tiizelnek, kiillonosen exploracids tevékenységek soran
(Lee és mtsai, 2005; Mileykovskiy és mtsai, 2005) és REM-alvast gatl6 és ébrenlétet
fenntartd hatdstak. Beidegzik az egész agykérget, a bazalis eldagyat, az agytorzset, a
talamusz intralaminalis magvaihoz és az anteroventralis talamusz maghoz is kildenek
palyakat, de leginkabb a TMN és az LC szamara nyujtanak informaciét (Peyron és
mtsai, 1998).

A bazilis eléagy kolinerg, GABA-erg és glutamaterg sejtjei valtozatos modon
jatszanak szerepet az agykéreg aktivitdsanak befolyasolasaban. Legtobbjik ébrenlétben
mutat ritmikus aktivitast. A kérgi piramissejtek kolinerg beidegzése az EEG
deszinkronizaciojaban vehet részt (Jones, 2004), a bazalis eldagybol indulo GABA-erg
rostok pedig a kérgi GABA-erg interneuronok és a mélyebb rétegek piramis sejtjein, és
igy a keérgi halozatokon fejtik ki gatlasukat (Henny és Jones, 2008; Saper és mitsai,
2010).
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2.1.2 A lassu hullamu alvas neurokémiai és neuroanatomiai dsszefiiggései

Az alvés fenntartdsdért, a szamos ébrenlétben szerepet jatszd struktira (ARAS,
LC, raphe magvak, PAG, parabrachialis mag, LH, LDT/PPT) gatlasaért felel6s terilet, a
tobbféle neuronbdl alld, de féként GABA-erg és galaninerg sejteket magaba foglalo
ventrolateralis preoptikus area (VLPO) (Sherin és mtsai, 1996). A VLPO kulcsszerepe a
reciprok kapcsolatban rejlik, tobb, ébrenlétet szabalyozé terllettel, pl. a TMN-nel, a
dorzalis rapheval, vVPAG-gal, parabrachialis maggal és LC-vel (Chou és mtsai, 2002; Lu
és mtsai, 2006). Azaz a VLPO-n az acetilkolin, a noradrenalin, a dopamin, a szerotonin,
illetve a hisztaminerg TMN sejtekben taladlhat6 endomorfin fejt ki gatl6é hatast (Greco és
mtsai, 2008). A terlletén talalhaté sejtek egy része ébrenlét soran 1-2 Hz-es
frekvenciaval tuzel, majd lasst hullamu alvas soran fokozddik aktivitdsuk (Modirrousta
és mtsai, 2004), mas részik viszont REM-alvas soran tuzel gyorsabban. Ugyanakkor
ébrenlét alatt aktivabb sejteket is talalhatunk a VLPO sejtjei kdzott (Modirrousta €s
mtsai, 2004).

A szomszédos median preopticus mag (MnPO) f6 vetitési teriilete a VLPO, de
beidegzi az LH-t, a dorzalis raphet, a LC-t és a PAG-ot, kivéve a PPT/LDT magokat és
a TMN-t (Uschakov és mtsai, 2007). A VLPO-hoz hasonléan GABA-erg, féként alvas -
lassu hullamu és REM-alvés - alatt egyarant aktiv sejtekbdl all (Gong és mtsai, 2004;
Suntsova és mtsai, 2002), am gyakran mar az alvas kezdete el6tt tiizelni kezd. A sejtek
aktivalddasa alvasmegvonas soran is kimutathatd, ami az alvasnyomas kialakulasahoz

koti a terllet szerepét (Gvilia és mtsai, 2006; Saper és mtsai, 2010).

2.1.3 A REM-alvéas neurokémiai és neuroanatdémiai 6sszefliggései

A REM-alvés kivéltdsdban a sublaterodorzélis mag (SLD) jatszik kiemelkedd
szerepet, ami GABA-erg gatl6 beidegzést kap a VPAG-bol és a lateralis pontine
tegmentumbdl (LPT) (Boissard és mtsai, 2002; Lu és mtsai, 2006). Alvas soran a VLPO
szinttn GABA-erg rostjai a VPAG-LPT rendszeren fejtenek ki gatld hatést,
felszabaditva ezzel az SLD-t, és elosegitve a REM-alvast. Emellett a lateralis
hipotalamusz — ébrenlét soran aktiv — orexinerg neuronjaibol szarmazo6, a vVPAG-LPT
rendszerre haté serkenté bemenete biztositja a REM-alvas gatlasat (Lu és mtsai, 2006).
Az SLD felél a vVPAG-LPT-be futd gatld kapcsolatokbol arra lehet kovetkeztetni, hogy
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a koztuk fennalld kolcsonds gatld kapcsolatrendszer vezényelheti a REM-alvas ki- és
bekapcsoléasat (Saper és mtsai, 2010).

A REM-alvasra jellemz6 jelenségeket a REM-ON terileten, a GABA-erg sejtek
kozott elszértan talalhatd, hosszu projekciokat ado glutamaterg neuronok biztositjak.
Igy jon létre az SLD-bél az agytorzs felé, illetve a gerincveldi gatld rendszer felé futé
beidegzésnek koszonhetéen, a motoneuronok hiperpolarizaldsan keresztil megvaldsulo
izomatonia (Luppi és mtsai, 2004; Saper és mtsai, 2010). Ehhez hasonl6an a REM-OFF
GABA-erg sejtek kozott is talalni a gerincvelobe vetité glutamaterg sejteket, amik a
NREM alvas alatti motoros tonusért lehetnek felelések (Burgess és mtsai, 2008). A
masik REM-ON glutaméterg rendszer a parabrachialis maghol és a PC-bdl vetit az
eléagyba, biztositva a REM-alvasra jellemz6 hulldmokat az EEG-n (Lu és mtsai, 2006).

A kolinerg PPT/LDT magoknak a REM-alvas szabalyzasaban van inkabb szerepe.
Mar a REM-alvas fazisaba 1épés el6tt megjelennek az agy nevezett PGO (pons, lateral
geniculate és occipitalis kéreg) hullamok, ezek a nagy fesziiltségi, a - hulldm nevét is
ado - agyteriileteken ativeld EEG hullamok, amik a PPT/LDT magok teriletén
végbemend borstokben tiizeld sejtek aktivaldodasahoz idobeli kapcsoltsagot mutatnak (el
Mansari és mtsai, 1989; Saper és mtsai, 2010).

A REM-alvés szabalyzasahoz hozzatartozik, hogy bizonyos tertletek, minta LC, a
raphe mag és a TMN aktivitdsa minimalisra csokken a REM-alvas soran (Saper és
mtsai, 2010), azaz a kolinerg és a monoaminerg rendszer felvaltva Iétrejovo
aktivacidjara van sziikség. A REM-alvas tovabbi finom szabalyzdsaban fontos szerepet
kap a laterdlis hipotalamuszban talalhat6 MCH-erg sejtpopulacio, ami kilénésen REM-
alvas soran mutat aktivalodast (Hassani és mtsai, 2009; Verret és mtsai, 2003). Ezek a
sokszor GABA-t tartalmazo gatlé sejtek azonos teriiletekre vetitenek, mint az ébrenlét

soran aktiv orexinerg neuronok (Elias és mtsai, 2001; Saper és mtsai, 2010).

2.1.4 Az atmeneti stadium neurokémiai €s neuroanatoémiai 6sszeftiggései

Az atmeneti stadiumot eldszor a REM-alvas soran ,,idénként megjelend, az EEG
jelre telepiils orsokként” irtak le, majd nagy amplitddoju szabalytalan, gyorsuld
hulldmai miatt a lasst hullamu alvés részének tekintették, mivel el6fordulasa a lasst
hullama és a REM-alvas kozott a leggyakoribb (Gottesmann, 1996; Roldan és mtsai,
1963). Jellegzetessége, hogy az EEG képét ado nagy amplitudoja kérgi orsok a dorsélis

10
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hippokampusz alacsony frekvencias théta aktivitasahoz asszocialodnak, melynek soran
az agytOrzsi és az elbagyi struktirak funkcionalis disszociacioja jatszodik le (User és
Gottesmann, 1982). Az 5-HT2 receptor specifikus antagonista ritanserin alkalmazasaval
kimutattak, hogy bar a szer néveli a mély lasst hulldmu alvas mennyiségét, és csokkenti
a REM-alvasban toltott idét, de nincs hatdsa az 4atmeneti stadiumra. Azaz ilyen
tekintetben funkcionalis eltérés talalhaté az atmeneti stddium és a REM-alvas kozott,
ami meger6siti, hogy az eldbbit kiilon stadiumként érdemes kezelni. Bar a legtobb
alvasvizsgalatban nem elemzik az atmeneti stddium valtozasait, de jelenlétét a ragcsalok
illetve macska alvasmintazata mellett emberben is igazoltak (Gottesmann és mtsali,
1998).

2.2 Alvas és depresszio

2.2.1 Alvéaszavarok depresszioban

A depresszio tlinetei kozott vezetéek az alvaszavarok, a depresszids betegek
mintegy 90%-anél fennallnak; gyakran ennek a tinetnek koszonhetd, hogy orvoshoz
fordulnak segitségért a betegek (Wilson és Argyropoulos, 2005). Az alvaszavarok koziil
az insomnia — amit a nehéz elalvas, a gyakori ébredések jellemeznek — valamint a
megndvekedett REM-alvasnyomas a jelent6s, melynek jele az els6 REM-alvas
periddusig eltelt id6 megrovidiilése (REM-alvas latencia csokkenés). A fenti tlinetek
kialakulasuk kezdetén azonban megfeleltethetéek a szervezet valami féle ,,6ngyogyitd”
mechanizmusénak, amivel a kezd6dd depresszié kapcsan felmeriild szerotonerg
deficitre probal reagalni. Amig ez a deficit mérsékelt, addig az insomnia, azaz a
megnyujtott ébrenlét, ami ndveli a szerotonerg neurotranszmissziot, valamint
kedélyjavito hatasu, hatékony adaptiv mechanizmus a depressziv hangulat kivédésére.
Amikor ez a kompenzécios szint mar nem elég, és a szerotonerg tonus tovabb csokken,
akkor ennek kovetkeztében a REM-alvas mennyisége is megné és a depresszid mértéke
is kilép a szubklinikus fazisbol (Adrien, 2002; Nestler és mtsai, 2002).

2.2.2 Alvasmegvonas hatasa a depressziora

Szamos vizsgalat elemezte mar a kiilonbozé idbtartamt és  iddzitésl

alvasmegvonas jotékony, hangulatjavitd hatasat depresszids egyénekben (Wirz-Justice
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és Van den Hoofdakker, 1999; Wu és Bunney, 1990). Egy-alkalmas alvdsmegvonas
hatékonynak bizonyult az esetek 60%-aban, illetve a rovid idészakon beliil ismételt
alvasmegvonas mar az alanyok 90%-aban javitott a depresszids allapoton, de sajnos
ezek a hatasok altaldban csak atmenetiek, és az elso teljes alvasperiddus utan visszaesés
kovetkezik be (Southmayd és mtsai, 1990). A szelektiv REM-alvas megvonés tartésabb
eredményt hozott a betegek felében, azonban a kivitelezés nehézségei miatt nem lett
elterjedt moddszer, pedig az antidepresszans kezelésre nem reagald betegeknek
alternativat jelenthet (Adrien, 2002; Vogel és mtsai, 1980). Egyes adatok szerint az
alvdsmegvonas hatékonysaga a szelektivitason mulik (REM-alvds megvonas), mig mas
megkdzelités szerint az alanyok kronotipusa (reggeli vagy esti — pacsirta vagy bagoly)
hatarozza meg a hangulatmodosito hatast (Bodizs és mtsai, 2010; Selvi és mtsai, 2007;
Svestka, 2008). Kiegészitd antidepresszans terdpidval egyitt alkalmazva azonban

hosszabb tavu sikerekre lehet remény (Adrien, 2002).

2.2.3 Alvasmegvonas kisérleti allatokon

A REM-alvasmegvonas antidepresszans-szeri hatasat allatkisérletekben is
kimutattak (Adrien, 2002).

Az alvasmegvonas allatkisérletes vizsgalatara alkalmazott szamos modszer kozil
az un. ,,inverted flower pot” (,,megforditott viragcserép”, roviden flower pot) médszert
elészor macskakra irtak le, majd patkdnyokra is optimalizaltak (Jouvet és mtsai, 1964).
A modszer specialitasa, hogy segitségével viszonylag szelektiven lehet a REM-alvas
megvonasanak kovetkeztében kialakuld bioldgiai valtozasokat vizsgalni a megvonast
kovetd Gn. rebound azaz ,,alvas-visszacsapas” idészaka soran.

A ,.flower pot”-0s alvdsmegvonas sorén a kisérleti allatot, egy megfelelden mély
vizréteget tartalmazd edény kozepén, a viz felszine folé emelkedd, kisméretli, kerek
porondra helyezik. Igy az egyetlen alvasra alkalmas hely a porond felszine, aminek
mérete Ugy van megvalasztva, hogy az allat elférjen rajta allva, de lefekudni,
0sszegdmbolyodni ne tudjon. Ennek kovetkeztében, a mérések szerint a lassu hullamd
alvas csokkent mértékben, de fel tud Iépni, viszont a REM-alvasra jellemz6 izomatonia
kialakulasa miatt REM-alvas fazisba mar nem tud atlépni az allat, hiszen akkor
valamely végtagja belelog a vizbe (Machado és mtsai, 2004). A moddszer jellegébdl

fakado kornyezeti stressz csokkentesere, illetve kontrollalasara sz&mos megoldast
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alkalmaztak mar (Suchecki és mtsai, 1998). Ugyan az allatok a porondot korilvevo
vizben tudnak kozlekedni, de a mozgasuk korlatozottsagat hivatott csokkenteni az an.
multiple platform (t6bbszoros porond) technika, melynél tobb, azonos méretii porond all
az allatok rendelkezésére (van Hulzen és Coenen, 1981). A vizsgalat soran fellépd
izolacios stressz csokkentésere az (n. maédositott tébbszorés-porond technika szolgal,
melyben egyszerre tobb, korabban egyiitt tartott allatot helyeznek a t6bb porondot
tartalmazo tartalyba (Suchecki és Tufik, 2000). Mindezek mellett megjegyzendd, hogy a
porond allathoz viszonyitott mérete Osszefliggést mutat a vizsgalat soran kialakuld
alvasmintazattal, ami felhivja a figyelmet a megfelel6 allatméret alkalmazasara ezekben
a kisérletekben (Hicks és mtsai, 1977).

A modszer, illetve azon beldl a kisméret(i porond nem csak alvasmegvonast tesz
lehetdve, de erds stresszt is okoz. Ennek kontrollalasara nagyobb atmérdjii porondot
lehet alkalmazni kontrollcsoport esetében, melynél a vizsgalt allat a kisebbik porondra
helyezett allattal azonos stressz hatasu korilmények kozott, azonos mennyiségii id6t
tolt, azzal a kiilonbséggel, hogy a nagyobb porondon lehetdsége van 6sszegdmbolyddni,
és igy megvalosulhat a REM-alvas. Az alvasmegvonas kdzben kialakulé alvasmintazat
elemzésébdl kidertil, hogy a lassthullamu alvasban azonos mennyiségli 1d6t toltenek az
allatok a kétféle méretli porondon. Ugyanakkor, szemben a nagyobbik poronddal, a
kisméretii porond teljesen eltiinteti a REM-alvast (Machado és mtsai, 2004). Bér itt is
megjelennek REM-alvasba torténd atlépésre vald probalkozasok az EEG-n, de ezek
maximum 10 masodperces szakaszokban jelentkeznek, és az allat megébredése koveti
6ket (Maudhuit és mtsai, 1996).

A kis- illetve nagy-porondon torténd alvasmegvonast kovetd alvasvisszacsapast
0sszehasonlitva laborunk egy korabbi munkaban kimutatta, hogy a kis porondon tartott
allatok esetében megné a REM-alvasban toltott idd mennyisége és a REM-alvas
szakaszok atlagos hossza a nagyporondon tartott allatok eredmenyeihez kepest (Kitka és
mtsai, 2009). A kis-porondos csoport eredményeit a sajat ketrecben tartott allatokéval
0sszehasonlitva a REM-alvas mennyisége mellett mind a REM-alvéas szakaszok atlagos
hossza, mind pedig a REM-alvas szakaszok atlagos darabszama nétt. Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy a REM-alvas-szakaszok atlagos hosszanak novekedése a szelektiv
REM-alvasmegvonas kovetkezménye. A REM-alvés szakaszok atlagos darabszaméanak

novekedése pedig a moddszer jellegébdl fakadd egyéb hatdsok, stressztényezok
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eredménye (Kitka és mtsai, 2009). Osszességében elmondhatd, hogy a nagy-porond
megfeleld a stressz tényezok kontrollalasara, amit az alvaseredményeken tul a plazma

ACTH és a kortikoszteron szintek is alatdmasztanak (Suchecki és mtsai, 1998).

2.3 Szerotonerg rendszer

A szerotonerg rendszer az alvas-ébrenlét szabalyzasaban jatszott kiemelkedd
szerepe mellett részt vesz a kognicid, hangulatszabalyzas, szexualis funkciok,
hdszabalyozas, taplalkozasi szokasok kialakitasaban, valamint a depressziv allapottal is

Osszefuiggest mutat (Monti, 2011).

2.3.1 A szerotonerg rendszer anatomiaja

A legtobb szerotonerg neuron a k6zépagyi raphe magvakban talalhatd, kozulik is
kiemelkedik a dorzalis raphe. Ezen sejtek ébrenlétben a legaktivabbak, lassu hullamd
alvasban csokken a tizelési aktivitasuk, majd REM-alvas soran teljesen elhallgatnak
(Jacobs es Fornal, 1999). A dorzalis raphe projekciokat kiild a lateralis hipotalamusz, a
talamusz, az amygdala, a stridtum, a szeptum, a hippokampusz és a kéreg szamos
tertlete felé (Vertes és Kocsis, 1994). Ugyanakkor a dorzalis raphe a szerotonerg
neuronok mellett, ha csak kisebb szdmban is, de mas tipusu, tobbek kozt dopaminerg,
GABA-erg és glutamaterg neuronokat is tartalmaz, melyeknek valosziniileg a
szerotonerg sejtek vigilanciafliggd aktivitdsanak szabalyzasiban van szerepe lokalis
szabalyz6 korok kialakitasaval. A lokélis korok mellett a szabalyzasban részt vesz a
glutamaterg elGagyi, prefrontalis kérgi teriiletekr6l szarmazo afferens palya, valamint a
noradrenerg hidi kapcsolatok (Adell és mtsai, 2002; Monti, 2010). Az agytorzsi
rendszert alkotd szerotonerg neuronok egy resze a gerincveld felé vezetve szenzoros,
motoros és az autonom idegrendszer funkcidihoz kapcsolodo feladatokat lat el, masik
résziik a dorzalis és k6zéps6 raphe magvakhoz vetit. A masik f6 szerotonerg Utvonal a
Kisagybol a cerebellaris kéreghez és magvakhoz vezet6 utvonal, de emellett a szerotonin
nyomara bukkanhatunk tobbek kozt a hid, a talamusz, a hipotalamusz, a substantia nigra
és a locus coeruleus terlletén is (Sghendo és Mifsud, 2012).
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2.3.2 Szerotonin

A monoaminok csalédjaba tartoz6 szerotonint (5-hidroxitriptamin, 5-HT) 1946-
ban izolaltak a gasztrointesztinalis mukdza enterokromaffin sejtjeibdl, majd 1948-ban
megtortént kémiai jellemzése, am jelenléte a kozponti idegrendszerben ekkor még nem
volt ismert (Owens és Nemeroff, 1994). Az 1950-es évek mddszertani fejlédése kellett
ahhoz, hogy felismerjék, az emlds agy bizonyos teriletei szerotoninban igencsak

gazdagok.

2.3.3 Szerotonin kérforgalma

A szerotonin szintézise a vérbol az idegsejtek citoplazmajaba juté aminosavbol, a
triptofanbdl indul ki; hidroxilaciot kovetden 5-hidroxi-triptofan (5-HTP) keletkezik,
vegul dekarboxilalassal szerotonin alakul ki. Az igy létrejové 5-HT molekula
szinaptikus vezikulakban tarolddik, ahonnan depolarizacidé esetén, a sejt tuzelési
frekvenciajaval aranyos mennyiségben, Ca** fiiggd exocitozissal tavozik a szinaptikus
résbe, vagy varikozitasokba. Az igy felszabadult szerotonin a szerotonin transzporter
(SERT) segitségével, Na*-gradiens terhére eliminalodik a szinapszisbol, és jut vissza a
szerotonerg neuron citoplazmdjaba, ahol vagy ismét vezikuldkba szallitodik, vagy
monoamin-oxigenaz (féként MAO-B) enzim hatdsara lebomlik. Més neuronok, glia
sejtek (asztrocitak) is képesek felvenni a szinaptikus résbe kerilt szerotonint, ezekben
azonban MAO-A enzim segitségével torténik a lebontas, melynek soran 5-hidroxi-
indolacetaldehid koztes terméken keresztil 5-hidroxiindolecetsav (5-HIAA) alakul ki
(Barnes és Sharp, 1999).

A szerotonerg sejtek citoplazmajabol felszabaduld szerotonin fizioldgids hatasat
jelen tudasunk szerint 14 féle szerotonin-receptor kozvetitheti, melyeket
molekulaszerkezetiik, farmakoldgiai tulajdonsag alapjan hét receptorosztalyba sorolnak.
A szerotonin receptorok G-fehérjével kapcsolt, metabotrop receptorok, kivéve az 5-
HT3-as tipust, ami transzmittervezérelt ioncsatorna (ionotrop receptor). Emellett az 5-
HT1 receptorok gatld G-fehérjéhez kotnek, az 5-HT2, -4, -6 és -7 receptorok pedig
serkenté G-fehérjéhez. (Butler és Meegan, 2008).

A szerotonin receptorok szamos fizioldgiai funkcié ellatdsaban vesznek részt,

ugymint vaszkularis és nem vaszkularis simaizom kontrakcio, vérlemezke aggregacio,
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érzékelés, taplalkozasi viselkedés, hangulatszabalyozas és szorongas (Roth és mtsai,
1998).

2.3.4 A szerotonin és a depresszio kapcsolata

A kulonféle megbetegedések kezelése soran szerzett tapasztalatok arra engedtek
kovetkeztetni, hogy a szerotonerg rendszer befolyasoldsa hatdssal van a hangulat
szabalyozésara (Owens eés Nemeroff, 1994). Késobb, célzottabb megfigyelések alapjan
egyértelmii kapcsolatot talaltak a szerotonin korforgasaban bedllt rendellenességek és a
depresszids allapot kialakulasa kozott, ahogy az alabbi példakbdl is latszik.

A szerotonin szintézisének alapjaul szolgald triptofan mennyiségét mérd
vizsgalatok felében azt talaltak, hogy depresszids betegekben csokkent vérszintet mutat
a szabadon elérhet6 triptofan (Owens és Nemeroff, 1994). Szintén a triptofan
szerepének fontossdgat mutatja az a vizsgalat, melyben a sikeresen kezelt
depresszidosoknal a triptofan-szegény és neutrdlis aminosavakban gazdag diéta
fogyasztasat kovetden nagyon hamar visszaesés lépett fel, amit a szerotonerg rendszerre
hat6 antidepresszans kezelés azonnal visszaforditott (Delgado és mtsai, 1990).

Az altalanos szerotonin szint csokkenést mutatja, hogy az 5-HIAA, azaz a
betegek agy-gerincvel6i folyadékaban (Asberg és mtsai, 1976; Roy és mtsai, 1989). A
fentieket megerdsitd eredményeket kaptak depresszidsok és/vagy oOngyilkossagot
elkovetett betegek agyszdvetének pozitronemisszids tomografia (PET) segitségével
torténé vagy postmortem vizsgalatakor is, Ugy mint csokkent szerotonin-, 5-HIAA-
koncentracid és csokkent szami SERT kotéhely. Az eltolddott egyenstlyra mutat ré a
megndvekedett 5-HT2 receptorok szama is a fenti betegcsoportban (Adrien, 2002;
Stanley és Mann, 1983).

A fenti valtozasok és a depresszio kapcsolata mellett szAl, hogy a legtébb, klinikumban
hatékonynak talalt antidepresszans erdsiti az 5-HT neurotranszmissziot kronikus
kezelést kovetéen, illetve az 5-HT visszavétel gatlok mind hatékony

antidepresszansként mitkdnek (Wilson és Argyropoulos, 2005).
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2.3.5 Szerotonin transzporter (SERT)

Az SLC6 csaladba tartozd SERT plazmamembranba agyazott, 12 transzmembran
régioval rendelkez6 fehérje, mely konformacié valtozassal képes a szinaptikus résbél az
idegsejt citoplazméajaba széllitani az 5-HT-t. A folyamat (n. szimport, a
neurotranszmitter mellett Na* és CI” ionok is szallitodnak 1:1:1 sztéchiometrikus
ardnyban, koncentraciégradiensiiknek megfelelden a citoplazma felé (Nelson és
Rudnick, 1979; Rudnick, 2006). A disszociaciot kovetden egy intracellularis K* ion
kotése és az extracellularis tér felé valo szallitasa utan valik ismét képessé a transzporter
a befelé iranyuld szimportra (Rudnick, 2006; Rudnick és Nelson, 1978).

A szinaptikus résbe Urilt szerotonin diffGziénal gyorsabb visszavételével, a
szerotonin hatasanak idébeli és térbeli szabalyzasa valosul meg, igy a SERT kedvelt
célpontja lett a szerotonin szint szabalyzasan keresztiil megvalosulé antidepresszans
terapiaknak (Butler és Meegan, 2008; Langer és mtsai, 1981; Lesch, 2007; Sghendo és
Mifsud, 2012). A SERT gatlasaval lassabban tavozik a szinaptikus résbdl a szerotonin,
igy nagyobb koncentracidt érhet el, ezzel idében és térben novelve a hatast, emelve a

szerotonerg tonust.

2.3.6 Szelektiv szerotonin visszaveétel gatlok (SSRI-k)

A szelektiv szerotonin visszavétel gatlok valtozatos szerkezettel rendelkeznek, s
ahogy nevik is mutatja, k6zos tulajdonsaguk, hogy szelektiven és kdzvetlenil a SERT
fehérjén fejtik ki gatlé hatasukat. Kotédésiikhoz tipusuktol fiiggé mértékben, de sziikség
van az extracellularis Na* ionok jelenlétére. Az kérdéses még, hogy ugyanahhoz a
doménhez kotnek-e, mint maga a szerotonin, hiszen hasonl6 szerkezettel rendelkeznek,
vagy indirektebb modon érvényesul hatasuk (Ravna és mtsai, 2006; Sghendo és Mifsud,
2012). Mivel kifejezetten a SERT-en hatnak az SSRI-k, a kezdeti, am igen jelentds
szerotoninszint emelkedés a sejttest és a dendritek kornyezetében jelenik meg, és nem
az axonvégzoédéseknél (Brambilla és mtsai, 2005), azaz e hatas er6sebb a raphe magvak
teriiletén, mint az eléagyban (Adell és Artigas, 1991; Bel és Artigas, 1992; Celada és
mtsai, 2004).

Ennek megfelel6en, a szomatodendritikus 5-HT1A autoreceptorok aktivalodnak,
ami a K* csatornak nyitasan keresztiil hiperpolarizalja a szerotonerg sejteket, ezzel

gatolva a sejt tlizelését, ami a szerotonin felszabadulas csokkenéséhez vezet (Blier és de
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Montigny, 1987; Riad és mtsai, 2004; Sghendo és Mifsud, 2012). Ugyanez torténik a
termindlisok szinjen, ahol a megemelkedett 5-HT szint aktivalja a preszinaptikus gatl6
5-HT-1B autoreceptorokat, melyek igy gatoljak az 5-HT felszabadulast (Mork és mtsai,
2003). Tehat az SSRI-k kezdeti hatasa a szerotonerg neurotranszmisszié csokkenése
(Adrien, 2002). Hosszabb tavon (2-3 hét) azonban, a folyamatos szerotonin jelenlét
downregulalja az 5-HT1A autoreceptorokat, és az axonterminalisokon elmulik a
szerotonin felszabadulas gatlasa (diszinhibicio) (Fabre és mtsai, 2000; Riad és mtsai,
2004).

A megndvekedett szerotonin szint deszenzitizalé hatasara azonban csak a dorzalis
raphe mag sejttestjein és denritjein talalhat6 autoreceptorként funkcionalé 5-HT1A
receptorok internalizalodnak, a hippokampuszban és egyéb projekcios teriileteken, féleg
a kérgi-limbikus teruleteken taldlhatd, heteroreceptorként miikkod6é posztszinaptikus
5-HT1A receptorok nem (Beer és mtsai, 1990; Riad és mtsai, 2001). A két féle 5-HT1A
receptor mitkodésének eltéréseit nem csak eltéré farmakologiai profiljuk timasztja ald
(Millan és mtsai, 1994; Newman-Tancredi és mtsai, 1997), hanem az is, hogy
kiilonboz6 G-fehérje altipussal asszocialtak. El6fordulasukat tekintve is eltérést
talalunk, hiszen a legtobb 5-HT1A autoreceptor a dorzalis raphe magban
extraszinaptikus elhelyezkedésiinek bizonyult (Riad és mtsai, 2000; Riad és mtsai,
2004). Ugyanakkor hosszabb tavi SSRI kezelés sordn az 5-HT1B/D autoreceptorok
deszenzitizalodasat is leirtak (ElI Mansari és mtsai, 2005).

Osszességében tehat az akut SSRI kezelés nem képes olyan szintre ndvelni a
szerotonin szintet az eléagyban, ami az antidepresszans hatas kialakulasédhoz szlikseges,
ami magyarézhatja a terdpias hatés kialakulasanak eltolodasat (Mork és mtsai, 2003).
Ugyanakkor a kronikus SSRI kezelés hatasara a szerotonerg neuronok tonusos tiizelése
és a terminalisok szintjén a szerotonin ténusos felszabadulasa valdsul meg (Adrien,
2002). Ez a késleltetett szerotonin szint névekedés magyarazhatja az SSRI-k terapias
hatasanak kialakulasaban tapasztalt eltolodast a kezelés megkezdését kovetéen (Pineyro
és Blier, 1999), habar mas modellek szerint az extracellularis szerotonin szint
valtozasaira a szerotonerg rendszer gyors reakcidt kell mutasson, azaz alacsony
extracellularis szint esetén a szerotonin szintézise és a vezikulakbol vald felszabadulasa

kdnnyebben megy végbe (Best és mtsai, 2010).
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Depresszio kezelésére az 1980-as évekt6l hasznaljak az SSRI-okat (Butler és
Meegan, 2008), de alkalmazéasuk szorongésos, obszessziv-kompulziv zavar, poszt-
traumas stressz rendellenesség €és pre-menstrudlis diszforikus rendellenesség
kezelésében is alapveté (Spinks és Spinks, 2002). Altalanosan felirt SSRI-k a
citalopram, fluoxetin, sertralin, paroxetin valamint a fluvoxamin (Holshoe, 2009). Am
hatékonysagban a paroxetin jar az élen, amit a citalopram, fluoxetin kdvet (Sghendo és
Mifsud, 2012).

Hatékonysaguk  mellett  kiemelkedd  elonyilk az  els6  generacids
antidepresszansokhoz (MAO gétlok, triciklusos antidepresszansok, TCA) képest,
melyeket mar az 1950-es években alkalmaztak, hogy sokkal kedvez6bb
mellékhatasprofillal rendelkeznek, mivel magas szelektivitast mutatnak a SERT felé
(Gutman és Owens, 2006; Vaswani és mtsai, 2003). A mellékhatasok foként az 5-HT2C
receptorokhoz, illetve a posztszinaptikus 5-HT2A autoreceptorokhoz kothetoek,
leggyakrabban hanyinger, insomnia, fejfajas, szorongas jelenik meg a kezelés soran
(Butler és Meegan, 2008; Ferguson, 2001; Graf és mtsai, 2003; Spinks és Spinks, 2002).

2.3.7 Alvéasvaltozasok depresszidoban — antidepresszansok alvashatasai

Depresszibban a REM-alvas mennyiségének kifejezett ndvekedése és a
REM-alvés latencia csokkenése mellett a mély lassu hullamd alvas cstkkenése, az
éjszakai felébredések szamanak ndvekedése, valamint az alvaslatencia névekedése
jellemz6 (Adrien, 2002; Benca és mtsai, 1992; Steiger és Kimura, 2010).

Poliszomnogréfias vizsgalatok szerint bar az SSRI-k hatasanak egy része eldnyos
a depressziosok alvasarchitekturajara nézve (csokkentik a REM-alvassal toltott idot),
ugyanakkor mas részik zavar6 hatasu, mivel novelik az elalvas utani ébredések szamat,
az alvasi szézalékot, az alvéasi latencidt. Ez al6l azonban kivételnek tekinthet6 az
escitalopram, mivel nagy szerotonin transzporterhez valo kotési affinitdsa miatt az elsd
olyan SSRI, ami széleskortien az alvasi architektura javitasat szolgalja (Wade és mtsai,
2002).

A legtdbb antidepresszans csokkenti a REM-alvast laborallatok és normal kontroll
vizsgalati alanyok mellett depressziosokban is (Steiger és Kimura, 2010). S6t, bizonyos
antidepresszansok, mint a clomipramin vagy a MAO gatlo fenelazin és tranilcipromin

teljesen meg tudja sziintetni a REM-alvést a kezelés soran. A megvonast kdvetden, egy
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hét elteltével szabdlyos REM-alvas visszacsapast irtak le ezeknél az alanyoknal
(Akindele és mtsai, 1970; Steiger és Kimura, 2010). Ugyanakkor tobb vizsgalat
eredménye is azt mutatja, hogy a depresszidra jellemzdé alvasparaméter valtozasok
annak ellenére megmaradnak, hogy a beteg reagal az antidepresszans kezelésre, sét,
akar a gyogyszer leallitasat kovetden is stabil javulast mutat a depresszid tekintetében
(Coble és mtsai, 1979; Rao és Poland, 2008; Rush és mtsai, 1986). Mas eredmények
szerint azonban kronikus SSRI kezelés felfliggesztésekor REM-alvas visszacsapas Iép
fel, és ezt nem csak patkanyokban, de emberek esetében is megfigyelték (Maudhuit és
mtsai, 1994). Egészséges onkéntesek két hetes antidepresszans kezelését kovetden egy
héten at volt megfigyelhetd az emlitett REM-alvas visszacsapas (Steiger és Kimura,
2010; Steiger és mtsai, 1993). Hasonld hatast talaltak fluoxetin kezelés abbahagyasat
kdvetden, szintén egészséges dnkénteseket vizsgalva (Trivedi és mtsai, 1999). Habar a
REM-alvésban okozott véltozadsok az antidepresszans kezelés altalanos hatasanak
tekinthetéek, mégis vannak kivételek, amik nem hatnak erre a paraméterre, ugy, mint
példaul a trimipramin (Sonntag és mtsai, 1996), a noradrenerg és dopaminerg
rendszeren hatdé bupropion (Nofzinger és mtsai, 1995), az SSRI tianeptin (Murck és
mtsai, 2003) vagy a noradrenerg és szerotonerg hatassal rendelkezé mirtazapin (Steiger
és Kimura, 2010; Winokur és mtsai, 2003).

2.3.8 Citalopram — escitalopram

Az SSRI-k kozl a citalopram, a SERT-re mutatott szelektivitasaval emelkedik ki:
3000x nagyobb affinitast mutat SERT-re, mint noradrenalin transzporterre (NAT)
(Goodnick és Goldstein, 1998).

A citalopram szabadalmanak lejartat kovetden az aktivabb formula, a racém
citalopram S-enantiomerje escitalopram néven kerilt torzskdnyvezésre 2001-ben
(Sanchez és mtsai, 2007; Zhong és mtsai, 2012). Mig a citalopram egyenlé mértékben
tartalmazza mind az S-enantiomert, mind a nem terapias enantiomert, az R-
citalopramot, addig az escitalopramban csak az S-enantiomer szerepel.

Bar az escitalopram a legszelektivebb antidepresszans, igy is hatassal van a ventral
tegmental area dopaminerg sejtjeinek tuzelésére; mind a tuzelési ratat, mind a borst-6s
aktivitast noveli (Dremencov és mtsai, 2009; Schilstrom és mtsai, 2011). A kiserletek

azt mutatjak, hogy amennyiben az escitaloprammal ekvivalens mennyiségli R-
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citalopram is jelen van, akkor az teljesen kiiktatja ezt a dopaminerg rendszeren létrejovo
hatast (Schilstrom és mtsai, 2011). Hasonld 6sszefiiggést irtak le az N-metil-D-aszpartat
(NMDA) receptorok tekintetében, miszerint az escitalopram serkenti az NMDA-
indukalt aramokat, holott se a citalopramnak, se az R-citalopramnak nincs ilyen hatasa
hasonld koncentracidkban (Schilstrom és mtsai, 2011).

A citalopram tovabbi elénye a tobbi SSRI-hez képest, hogy alacsony gyogyszer
interakcids hajlammal rendelkezik, valamint a legrovidebb id6 alatt eléri a kvazi-
stacionarius (steady state) allapotot (7 nap). Féléletideje 27-32 dra emberben (Rao és
Poland, 2008; Sghendo és Mifsud, 2012).

Az escitalopram ugyanahhoz az elsddleges kotOhelyhez kot, ahova maga a
szerotonin (orthoszterikus kotohely), de a SERT-en taldlhato egy vagy tobb
allosztérikus koétéhelyhez (Chen és mtsai, 2005b; Sanchez és mtsai, 2007) kotve indirekt
maodon is tudja szabalyozni a szerotonin felvételt (Zhong és mtsai, 2012). Igy képes
kiemelkedd hatasfokkal gatolni a szerotonin visszavételt és gyorsabb terapias hatést
elérni (Sanchez és mtsai, 2007).

Mig az R-citalopram gyengébben tud az orthosztérikus kotéhelyre kotni, addig az
allosztérikus kotéhelyen az S-citaloprammal azonos mértékben fejti ki hatasat (Chen és
mtsai, 2005a; Sanchez és mtsai, 2007). Eppen ezért az R-citalopram nem csak, hogy
kevésbé hatékony, hanem még eldnyteleniil is befolyasolja az escitalopram hatasat,
anélkul, hogy farmakokinetikai interakciét okozna (EI Mansari és mtsai, 2005; Mnie-
Filali és mtsai, 2007b; Mork és mtsai, 2003). Nem kompetitiv interakciorol van szé
ebben az esetben; az R-citalopram jelenlétének kovetkeztében a SERT orthosztérikus
kotéhelye kevésbé lesz elérheté az escitalopram szamara (Wellsow és mtsai, 2002;
Zhong és mtsai, 2012).

Az escitalopram kiemelkedd gatlo hatasa az R-citalopramhoz és a citalopramhoz
viszonyitva in vitro kisérletek mellett in vivo sejtaktivitas meéréssel is kimutathato: az
escitalopram 4x erésebben tudta gatolni a dorzalis raphe szerotonerg neuronjainak
spontan tiizelését, mint a citalopram (Owens és mtsai, 2001; Zhong és mtsai, 2012).

A citalopram Kkisebb terdpias hatékonysagat magyarazza az is, hogy az
escitalopram és az R-citopram eltéré mértékben metabolizalédik a citokrom P450-es
enzimen emberben (Rochat és mtsai, 1998), igy annak ellenére, hogy a citalopram

azonos mennyiséget tartalmaz a két hatdanyagbol, eltérd koncentraciot ér el a
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szervezetben a két enantiomer. Ennek kdvetkeztében az R-citalopram koncentracio
legaldbb kétszerese az escitalopram koncentraciojanak a szérumban €és az
cerebrospinalis folyadékban a citalopram terapids dozisban torténd alkalmazasakor,
emberben (Nikisch és mtsai, 2004; Sidhu és mtsai, 1997; Tanum és mtsai, 2010).

Az escitalopram és citalopram hatésa kdzotti masik nagy kilonbség, a terapias
hatas megjelenésének idézitése, mely human vizsgalatokban egyértelmiien azt mutatja,
hogy az escitalopramot kapO betegek hamarabb érnek el javulast depressziv allapotuk
tekintetében (Montgomery és mtsai, 2001). Ez az eltérés allatkisérletekben is
megjelenik, az escitalopram, a citalopramnal gyorsabban, harom hét helyett két hét alatt
éri el a terépias szintet, azaz ekkora all vissza alap szintre a szerotonerg sejtek tuzelési
ratdja (EI Mansari és mtsai, 2005; Mnie-Filali és mtsai, 2007a). A hatas kialakulasaban
talalhatd kulonbség krénikus enyhe stressz alkalmazasakor, illetve rezidens-intruder
tesztekben is kimérhet6 (Sanchez, 2003). A jelenség hatterében az 5-HT1A
autoreceptorok escitalopram hatdsara hamarabb kialakuldé deszenzitizacidja allhat
(Sanchez, 2003).

Osszességében tehat az escitalopram hatékonyabb, pozitiv hatasa gyorsabban
jelenik meg, mint a citalopramé, valamint, ahogy randomizalt human kisérletek is
alatdmasztjak, magasabb a kezelésre reagalok és javulast elérék aranya escitaloprammal
torténé kezelést kovetden, mint a citaloprammal kezeltek koérében (Montgomery és
mtsai, 2001; Sanchez, 2003).
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3 Célkituzések

Vizsgalataink kdzpontjaban a napjainkban legelterjedtebben hasznalt és human

vizsgalatok alapjan leghatékonyabbnak tartott antidepresszans, a szelektiv szerotonin

visszavétel gatlo escitalopram alvasra gyakorolt hatidsa allt. Az allatkisérletekbdl

nyerhetd adatok segithetnek megérteni a depresszio €s a vele tarsuld alvdszavarok

hatterében all6 folyamatokat.

Az escitalopram vigilanciara gyakorolt hatasat két kiillonb6z6 dozisa (2 mg/kg és

10 mg/kg) esetében vizsgaltuk, szabadon mozgé him patkanyokon (Vas és mtsai, 2013).

Ezt kovetéen a hatékonyabb dozis segitségével hosszan tarté alvasmegvonas utan

torténd akut kezelés hatasait vizsgaltuk az un. alvas-visszacsapas soran (Katai és mtsai,

2013).

Célkitiizéseink a kovetkezdek voltak:

Milyen hatassal van az EEG-vel mérhet6 alvas-ebrenléti paraméterekre a
kdzvetlentl a passziv fazis elején alkalmazott escitalopram 2 mg/kg-os
dozisa zavartalan alvas-ébrenléti ciklussal rendelkez6 szabadon mozgd
patkanyokban?

Milyen hatassal van az EEG-vel mérhet6 alvas-ebrenléti paraméterekre a
kozvetlenll a passziv fazis elején alkalmazott escitalopram 10 mg/kg-0s
dozisa zavartalan alvas-ébrenléti ritmussal rendelkez6 szabadon mozgd
patkanyokban?

Milyen hatassal van a kvantitativ EEG-re a kzvetlenil a passziv fazis elején
alkalmazott escitalopram 2 mg/kg-os dozisa zavartalan alvas-ébrenléti
ritmussal rendelkezé szabadon mozgo patkanyokban?

Milyen hatassal van a kvantitativ EEG-re a kozvetlenil a passziv fazis elején
alkalmazott escitalopram 10 mg/kg-os dozisa zavartalan alvas-ebrenléti
ritmussal rendelkezé szabadon mozgo patkanyokban?

Hogyan modositja 72 o¢ras alvasmegvonds utan adagolt 10 mg/kg-os
escitalopram a 3 0rds visszaalvasi periddus soran az alvas-ébrenléti

paramétereket?
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4 Modszerek

Az allatkisérleteket az Allatvédelmi Torvénynek, valamint a nemzetkozi
eléirasoknak  megfeleléen, az  Allatkisérletes Tudoméanyos Etikai  Tanacs
22.1/2655/001/2007 és a22.1/1375/7/2010 iktatdszamu engedélyei alapjan vegeztik.

4.1 Kisérleti allatok és tartasuk

A vizsgalatokat him Wistar patkanyokon (NET Kozponti Allathaz, Semmelweis
Egyetem, Magyarorszag) végeztiik (miitét elétti suly 346 + 6.14 g (atlag = S.E.)). Az
allatszobat allandé hémérsékleten (21+1°C) tartottuk; az allatok a kisérletek soran
mindvégig szabadon fogyaszthattak a szabvanyos patkanytapbdl (CRLT AM, Charles
River) és az ivovizb6él. A helyiség megvilagitdsa mesterségesen tortént 12:12 Oras
fény/sotét ciklussal; a vilagitas kezdete 10:00 6rakor volt.

4.2 A vizsgalat 6sszefoglalasa

Az SSRI kezelés alvashatasainak vizsgalata soran az escitalopram két dézisanak, a
vigilanciastadiumokban toltott idore, valamint az EEG jelek teljesitménysiiriiségére
gyakorolt hatasat elemeztik.

A maésodik kisérletben a 72 éras REM-alvas megvonasnak és az escitalopram

nagyobbik dézisanak a vigilanciastadiumokra gyakorolt egy(ttes hatasat vizsgaltuk.

4.3 Miitéti eljaras

A poligrafias mérések végzéséhez kronikus EEG és elektromiograf (EMG)
elektroddal lattuk el a patkanyokat (Kantor eés mtsai, 2004). A mitét halotanos
altatasban (2% halotan karbogénben (5% CO,, 95 % O,) Fluotec 3), sztereotaxikus
készllék (David Kopf Small Animal Stereotaxic Instruments, Tujunga, CA, USA)
segitségével tortént. Az EEG elvezetéséhez a rozsdamentes acélbol készilt
csavarelektrodakat (Bossard Group, Switzerlés) epidurdlisan a bal, illetve a jobb
frontalis kéreg (a bregmahoz viszonyitott L: 2,0 mm és A: 2,0 mm) valamint a bal

parietélis kéreg (a lambdahoz viszonyitott L: 2,0 mm és A: 2,0 mm) folé helyeztik el.
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Az elvezetésre keriilo jel a bal frontalis és a bal parietalis elektréda kozott fellépd
potencialkiilonbségbdl szarmazott. A fold elektrodat a kisagy folott (a lambdahoz
viszonyitva L: 0,0 mm és P: 2,0 mm) rogzitettik. Az EMG regisztralasdhoz szilikon-
gumi bevonatl spiral elektrodakat (Subcutaneous Electrode Wire, Plastics One Inc.,
Roanoke USA) varrtunk a hatsd nyaki izmokba, amik rugalmassdguk miatt nem
akadalyozzék az é&llatok szabad mozgasat, de letisztitott végeik megfeleld jelet
biztositottak. Az elektrodok végét egy kisméretii milanyag csatlakozohazba illesztve, a
koponyacsontokhoz specialis cement (duracryl-E, Spofa Dental, Praha) segitsegével
rogzitve alakitottuk ki az ugy nevezett koronat. A miitétek utan az allatok antibiotikum
injekciot (Baytril 5%, 0,07 ml) kaptak, egyeni ketrecbe keriltek és labadozasuk
legalabb hét napig biztositva volt. Felépiilésiiket kovetden a patkanyokat 35x35x40 cm-
es, Uvegfald ketrecekben helyeztik el egyesével, és az EEG regisztralo vezetékhez
csatlakozva Ujabb hét napig szoktattuk Oket a poliszomnografids felvétel

korulményeihez.

4.4 REM-alvas megvonas

A REM-alvas megvonast (REM sleep deprivation, RD) az Ggy nevezett ,.forditott
virageserép” (inverted flower pot) metodika segitségével egy elkulonitett helyiségben
kiviteleztiik, ahol a helyiség hé- és fényviszonyai megegyeztek az EEG regisztralasara
alkalmas allatszobaéval (Kitka és mtsai, 2009). Az alvasmegvonasra keriilé csoportok
allatait az alvasmegvonasos kisérlet els6 napjan, a fény felkapcsolasakor
lecsatlakoztattuk a szoktatdshoz alkalmazott EEG kabelr6l, majd egyesével egy-egy 41
cm bels6 atmérdji viztartalyba helyeztiink 6ket, melynek k6ézepén, 0,5 cm-rel a vizszint
felszine f6lé emelkedd, 6,5 cm atmérdjii porond volt taldlhatd. Az allatok kijutasat a
milanyaggal bevont porondra a 18 cm mély vizbdl, egy PVC gytirlivel segitettiik, ami a
porond koril kbzvetlendl, de 4 cm-rel a vizfelszin alatt helyezkedett el. Az allatok igény
szerinti taplalkozasat a porond folé 16gatott, specidlis etetd cso tette lehetdéve, amiben a
szabvanyos patkanytap mindvégig elérhetd volt az allatok szamara, mikdzben védve
volt az elazastol is. A REM-alvds megvonas 72 oOran keresztul tartott, mikozben a
kontroll (home cage, HC) csoport tagjai ugyanebben a helyiségben, de sajat ketreciikben

voltak. A 72 ¢ra leteltét kovetd fény felkapcsolodasakor mind az alvasmegvont, mind a
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kontroll csoportokba tartozé allatok — sulymérés és kezelés utdn — visszakerultek az
EEG méré ketrecekbe, ahol a kabelhez valo csatlakoztatas utan azonnal indult a harom

oOrés poliszomnografias felvétel az Gn. visszaalvasi, avagy ,,rebound” peridédusrol.

4.5 Csoportok és kezelések

A megfeleld6 EEG jellel rendelkez6 allatokat mindkét kisérlet soran
véletlenszertien osztottuk be az egyes kezelési csoportokba.

Az SSRI kezelés alvashatasait vizsgalo kisérletben a feény felkapcsolasakor
(10:00h) minden allat, teststlyanak megfeleléen 1 ml/kg oldatot kapott
intraperitonedlisan az alabbi kezelési csoportok szerint, kozvetlenil a poliszomnogréafias

felvétel kezdete eldtt:

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

Az olddszer mindhdrom csoportban 10 %-os (2-hidroxipropil)-B-ciklodextrin
(Sigma-Aldrich) volt. Az escitalopramot kilén készonjik a Richter Gedeon Vegyészeti
Gyar Nyrt-nek.

A Kisérletben felhasznélt allatok szamanak csokkentése érdekében a patkanyokat
random sorrendben, tébb kezelési csoportba is beosztottuk. Az egyes kezelések kdzott
legaldbb 6t nap telt el, hogy a gyogyszer Kilrilhessen az allatok szervezetébdl
(escitalopram féléletid6: 27-32h) (Sghendo és mtsai 2012; Rao 2007).

Az SSRI kezelés alvasmegvonas utani hatasait vizsgalo kisérletben a 72 0rés
alvasmegvonasi idGszakot kovetd fény felkapcsolasakor (10:00h) minden allat,
testsulyanak megfeleléen 1 ml/kg oldatot kapott intraperitonealisan az alabbi kezelési

csoportok szerint, kozvetleniil a poliszomnografias felvétel kezdete eldtt.
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e HC-Veh csoport (n=5): sajat ketrecében (home cage, HC) zavartalan
korilmények kozott tartott csoport, olddszeres kontrollkezeléssel
(vehiculum, Veh).

e HC-SSRI csoport (n=5): sajat ketrecében (home cage, HC) zavartalan
kortlmeények kozott tartott csoport, 10,0 mg/kg escitalopram (SSRI)
kezeléssel.

e RD-Veh csoport (n=6): 72h-4&s REM-alvds megvonasban (REM sleep
deprivation, RD) részt vevO csoport, oldoszeres kontrollkezeléssel
(vehiculum, Veh).

e RD-SSRI csoport (n=5): 72h-as REM-alvas megvonasban (REM sleep
deprivation, RD) részt vevé csoport, 10,0 mg/kg escitalopram (SSRI)

kezeléssel.

Az oldoszer mind a négy csoportban fizioldgias séoldat volt. Az escitalopramot

kilon készonjik az EGIS Gyogyszergyar Nyrt-nek.

4.6 Elektrofiziologiai felvételek készitese

A patkanyok koronajahoz csatlakoztatott EEG, EMG jeleket elvezeté kabel (363
PLUG W/SPRING, Plastics One Inc., Roanoke, USA) a ketrec folé rogzitett
forgocsatlakozoig vezetett (Multi Channel Commutator SL6C; Plastics One Inc.,
Roanoke, USA), ami biztositotta az allatok szabad mozgasat. A fenti kabelre szerelt
magnes, a korilotte elhelyezkedé elektromos tekercsben aramot indukalva az allatok
motoros aktivitasarol (motilitds, MOT) adott informaciot (Kantor és mtsai, 2004).

A motilitast, az EEG és EMG jeleket megfeleld also és felsd sziirést kovetden (0,53 —
64 Hz, 6dB/oktav), differencial erdsitd (Coulbourn, LabLinc V) segitségével
felerésitettik (EEG x 5000, EMG x 20000 és MOT x 5000). Az analdg jeleket
csatornankénti 128 Hz-es mintavételezéssel digitalizaltuk VitalRecorder program
segitségével (Kissei Comtec co. LTD, USA), majd merevlemezen rogzitettiik a késébbi
feldolgozasokhoz. Az Gsszes felvételt a fény felkapcsolddasakor, kozvetlenil az allatok
kezelését kovetden inditottuk el, és mindkét Kkisérletben harom orén keresztil

regisztraltuk a jeleket.
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4.7 Az EEG felvételek feldolgozésa

Az EEG jelek kiértékelését a SleepSign for Animal alvéasértékeld program (Kissei
Komtec America, Inc, USA) segitségevel végeztik el. A felvételek 4 méasodperces
epochjairdl, az alabbi kritériumrendszernek megfelel6 algoritmus segitségével dontotte

el a program, hogy melyik vigilanciastaddiumba tartoznak (Kantor és mtsai, 2004):

Aktiv ébrenlét: alacsony amplitud6ju, magas frekvenciaji, féleg alfa (8-13 Hz) és béta
(14-30 Hz) tartomanyba esé EEG hulldmok és fokozott EMG, valamint intenziv
motoros aktivitas jellemzi.

Passziv ébrenlét: alacsony amplitudoju, magas frekvenciaju, féleg alfa (8-13 Hz) és
béta (14-30 Hz) tartomanyba esé EEG hullamok és fokozott EMG jellemzi, de
csak minimalis motoros aktivitassal. Ez utobbi jellemzd kiiloniti el az aktiv
ébrenléttol.

Felszines lassu hullamu alvés: nagy amplitadéja, alacsony frekvencidju delta
hullamok (0,5-4 Hz) jellemzik, melyet alacsony amplitadéju, magas frekvenciaju
alvasi orsok (6-15 Hz), illetve alfa hullamok (13 Hz) szakitanak meg. Az
izomtonus csokkent, motoros aktivitas nincs.

Mély lassu hullamu alvas: nagy amplitadéja, alacsony frekvencidja delta (0,5-6 Hz)
hulldmd EEG jellemzi. Az izomtdnus csokkent, motoros aktivitas nincs.

Atmeneti stadium: théta hullamok (5-6 Hz) és alfa orsok (12-13 Hz) egyiittes
megjelenése, révid szakaszokban. Altalaban atmenetet képez a lassuhullamu alvas
és a REM-alvas kozott, ritkin REM-alvés utan is megjelenhet.

Gyors szemmozgasos alvas (rapid eye movement sleep, REM-alvés): egyenletes
amplitadéju théta hullamok (5-9 Hz) jellemzik, mely soran izomtdnus és motoros
aktivitas csak az idénként fellép6 1-2 masodperces izomrangasok alatt jelenhetnek

meg.

Az alvaselemz6 program lehetséget nyujt az EEG kvantitativ kiértékelésére is,
azaz az elektroenkefalogram teljesitménystiriiség spektrumanak elemzésére az un. gyors
Fourier transzformécié (fast fourier transformation, FFT; Hanning ablak, 0,25 Hz)
segitségével, mely az adott frekvenciahoz tartozo elektromos teljesitményt adja meg

uV? mértékegységben (Kantor és mtsai, 2004). Ehhez azonban nem elégséges az
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automata kiértékelés, ugyanis a fent emlitett modszer kilondsen érzékeny az esetleges
miitermékekre. Ezért, idéigényesebb vizualis elemzés keretében kizartuk a miiterméket
tartalmazd epochokat, és ezutan végeztik el a kvantitativ elemzést. Ennek sordn a
spektralis gorbék frekvenciatengelyén az egymast koveté 0,25 Hz-es értékeket
osszevontuk, és 1 Hz-es bineket képeztiink; a 0,25 Hz alatti és a 60 Hz feletti értékeket
pedig elhagytuk. Az igy kapott bineket a fels6 frekvenciahatarok jelolik, tehat a 2 Hz-es
bin ebben az értelemben az 1,25 Hz-t61 2 Hz-ig terjedo értékeket jeldli. Kvantitativ EEG
eredményeinket az oranként és vigilanciastadiumonként atlagolt
teljesitményspektrumokon mutatjuk be.

A vizsgalat soran kiemelt figyelmet forditottunk a kognitiv funkciokkal szoros
kapcsolatot mutatd théta tartomanyra (5-9 Hz) (Kantor és mtsai, 2004).

4.8 Vizsgélt paraméterek

Egyes alvasfazisokban toltott ido, illetve szamitott paraméterek:
- Ebrenlét
- Aktiv ébrenlét
- Passziv ébrenlét
- Lassu hullamu alvas
- Felszines lassu hullamu alvas
- Mély lassu hullamu alvés
- Mély lassu hullama alvas latencia
- Atmeneti stadium
- REM-alvas
- REM-alvas latencia
- Els6 tartos REM-alvas szakasz hossza
- REM-alvés szakaszok darabszdma
- REM-alvas szakaszok atlagos hossza
A mély lassu hullama alvas latencidjanak szamitasakor az alvas kezdetétdl, azt az
els6, legaldbb 28 méasodperces mély lassu hulldmi alvés szakaszig eltelt id6szakot
vettik figyelembe, melyet mas vigilanciafazis nem szakitott meg. A REM-alvas

latenciajanak szamitasakor szintén az alvas kezdetétdl, az els6 legalabb 28 masodperces
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REM-alvas szakaszig eltelt idOszakot vettiik figyelembe, de ebben az esetben
megengedett volt maximum 16 masodpercnyi mas vigilanciafazis megjelenése is, mivel
az atmeneti stadium megjelenése kiilondsen jellemz6 a REM-alvas inditasanak
idészakaban (Mendelson, 1996).

A REM-alvés szakaszok (darabszdm és atlagos hossz) vizsgélatanak esetében
csak a 16 masodpercnél hosszabb, egybefiiggé REM-alvds szakaszokat vettlik
figyelembe, amelyeket nem szakit meg 16 masodpercnél hosszabb mas vigilanciafazis,
mivel az ennél rovidebb REM-alvas szakaszok megjelenése nem tekintheté egy teljes
lassu hullamu- és REM-alvas ciklus részének (Gandolfo és mtsai, 1996; VVyazovskiy és
mtsai, 2007). Ezen az elven alapulva az els6 tartdbs REM-alvas szakasz szamitasanal az
elsé olyan REM-alvasbol &ll6 szakaszt vizsgaltuk, ami legaldbb 28 masodperc hosszu
volt, és csak atmeneti stddium szakithatta meg, illetve egészithette ki ezt (Mendelson,
1996).

4.9 Az adatok statisztikai elemzése

A vigilanciastddiumok statisztikai elemzését tobb szempontos, ismételt
variancianalizis (ANOVA) alkalmazasaval végeztik el. A két dozisos kisérletben
hasznélt szempontok: kezelés (Veh, SSRI-2, SSRI-10) és id6 (1., 2., 3. oOra; ismételt
mintavételezés). Az alvdsmegvonasos Kisérletben hasznalt szempontok: alvas megvonas
(HC, RD), kezelés (Veh, SSRI) és id6 (1., 2., 3. 6ra; ismételt mintavételezés).

A teljesitménysiiriség adatok eloszlasanak normalizaldsa érdekében a statisztikai
feldolgozdshoz az abszolut értékek logaritmusat hasznaltuk. Az EEG
teljesitménysiiriiségének adatait egy szempontos varianciaanalizissel (egyutas ANOVA)
illetve tobbszempontos, ismételt mintavetelezéses varianciaanalizissel (ismétléses
ANOVA) dolgoztuk fel.

Post hoc 0sszehasonlitashoz a Tukey honest significant difference (Tukey HSD)
tesztet alkalmaztuk mindkét esetben. Szignifikancia szint: p<0,05. A statisztikak
készitéséhez a STATISTICA 7.0 programot (Statsoft, Tulsa, OK, USA) hasznaltuk. Az
abrakon és a szovegben megjelend értékek atlagok, a + standard hibaértékek

feltlintetésével (standard error; SE).
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5 Eredmények

Az escitalopram alvasra, EEG teljesitménysiiriiségre gyakorolt hatasait szabadon
mozgd patkanyokon vizsgaltuk. Az alapkisérletben az intraperitonealisan 2 mg/kg
(SSRI-2) vagy 10 mg/kg (SSRI-10) escitaloprammal kezelt allatok vizsgalt paramétereit
a csak vivoanyagot (vehiculum, Veh) kapo allatok eredményeével hasonlitottuk dssze (1-
12. &bra). Az intraperitonedlisan adott 10 mg/kg dozisu escitalopram (SSRI) és az
alvdsmegvonas (REM deprivation, RD) egyittes hatasat vizsgalo kisérletben pedig a
kontrol csoportok a sajat ketrecben (home cage, HC) tartott és vivoanyagot (Veh) vagy

escitalopramot (SSRI) kapé allatcsoportok voltak (13-17. abra).

5.1 Keét dozisos kisérlet

5.1.1 Alvas-ébrenléti paraméterek

Az ébren toltott id6 mennyiségének tekintetében nem talaltunk eltérést a harom
féle kezelési csoport kozott (1.a abra). Azonban, az aktiv és a passziv ebrenlét
elkilonitésével mar megfigyelhetjiik, hogy a kezelést kovetd elsé 6rdban a nagyobb, 10
mg/kg-os escitalopram do6zis hatésara a passziv ebrenlétben toltott id6 megndvekedett a
Veh csoporthoz viszonyitva (szignifikans kezelés hatas az 1. 6réban: F,.3=3,91; p<0,05
és szignifikans id6 x kezelés interakciod F4.6,=3,20; p<0,05; 1.c abra).

A lassU hulldmu alvésban tolt6tt idére nem volt Kifejezett hatassal az escitalopram
(2.a abra), habér a felszines lassu hullamu alvas enyhe ndvekedését irhatjuk le mindkét
dbzis alkalmazéasanak esetében a harmadik oOrdban a Veh csoport esetében mért
eredmeényekhez viszonyitva (trend szintli valtozas a kezelés hatasban a 3. oraban:
F2.31=3,25; p=0,052 és szignifikans id6 x kezelés interakcio Fj4.6,=5,26; p<0,001; 2.b
abra). A mély lassi hullamu alvas esetében hasonléan szignifikans id6 x kezelés
interakcidt talalunk (F4.62=2,71; p<0,05; 2.c &bra). A mély lassi hullamu alvas
kialakulasaig eltelt id6 (latencia) tekintetében nem talaltunk eltérést a kezelési csoportok
kozott (3.a abra).

Az escitalopram két dozisanak hatdsa és a hatds idébeli lefutasa elkulonul az
atmeneti stadiumban tolt6tt id6 esetében (szignifikans kezelés hatas F;.31=4,63; p<0,05
és szignifikans id6 x kezelés interakcio: Fy.6,=7,37; p<0,0001; 4.a &bra). A 2 mg/kg-os

dozis a kezelést kovetd masodik és harmadik érara érte el az &tmeneti stadiumban toltott
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id6t noveld hatasat. Ezzel szemben a 10 mg/kg-os escitalopram dozis az els6 két 6raban
csokkentette az atmeneti stadiumban to1tott idot; legerdteljesebben az elsé o6raban a Veh
csoporthoz képest (szignifikans kezelés hatas az elsé oraban: F,.3:=7,71; p<0,01; 4.a
abra). A REM-alvasban toltott id6 mennyiségében figyeltik meg az escitalopram
legkifejezettebb hatasat, miszerint mindkét dozis szignifikdnsan csdkkentette a REM-
alvas mennyiségét az 0Osszes vizsgalt ordban (szignifikdns kezelés hatas 1-3. odra
egyuttesen F,.31=64,27; p<0,0001 és oranként — 1.6ra F,.3;=80,6; p<0,0001, 2. dra
F,.31=27,3; p<0,0001, 3. 6ra F,.33=18,3; p<0,0001 — valamint szignifikans id6 x kezelés
interakcid: F4.6,=4,29; p<0,01; 4.b abra). A nagyobb dozis hatdsanak erételjességét
hangsulyozza a jelenség, miszerint az elsé Oraban egyik allat sem, a masodik 6raban
pedig csak az allatok egyharmada volt képes REM-alvasba atlépni.

Az els6, tartds REM-alvas szakasz hosszaban nem okozott valtozast egyik
escitalopram ddzis sem (5.a abra).

A 2 mg/kg-os dbzis beadasa utan az els6 két, a 10 mg/kg-os dozist kovetden pedig
mind a harom vizsgalt draban szignifikansan csokkent a REM-alvas szakaszok
darabszama a vivéanyaggal kezelt csoporthoz viszonyitva (szignifikans kezelés hatas 1-
3. Ora egylttesen F,.31=32,23; p<0,0001 és éranként — 1. déra F,.3,=58,9; p<0,0001; 2.
Ora F,.31=21,2; p<0,0001; 3. 6ra F,.3=6,3; p<0,01 — valamint trend szintii id6 x kezelés
interakcid: F4.6,=2,48; p=0,053; 5.b &bra).

A REM-alvas szakaszok atlagos hosszaval kapcsolatban hasonlé eredményeket
kaptunk, de mindkét dozis hatasa a kezelést kovetd iddszakban rovidebb ideig tartott: a
2 mg/kg-os dozis mar a masodik draban, a 10 mg/kg-os escitalopram ddzis pedig a
harmadik éraban nem volt elég erés ahhoz, hogy csokkentse a REM-alvas szakaszok
atlagos hosszat (szignifikans kezelés hatds 1-3. Ora egyuttesen F,.3;=35,27; p<0,0001 és
oranként — 1. ora F,.3,=75,5; p<0,0001; 2. dra F,3=28,9; p<0,0001 — valamint
szignifikans id6 x kezelés interakcid: F4.6,=8,16; p<0,0001; 5.c abra).

A REMe-alvas latencia esetében megfigyelhetjiik, hogy az els6 REM-alvas
szakaszig eltelt id6 dozisfiiggd modon ndvekszik az escitalopram kezelés esetében a
Veh kezelt allatokhoz viszonyitva (szignifikans kezelés hatds F,.3;=6,51, p<0,005; 3.b

abra).
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a) Ebrenlét
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1. Abra Ebrenléti stadiumokban toltott idé akut escitaloprammal (SSRI-2: 2 mg/kg
I.p., n=13; és SSRI-10: 10 mg/kg i.p., n=12) vagy vivéanyaggal torténé (vehiculum,
Veh, i.p. n=9) kezelést kioveté elsé 3 ora folyaman. A szabadon mozgo allatok
kezelése a vilagos fazis kezdetén tortént. Az ébrenlét (a) aktiv (b) és passziv ébrenlétben
(c) toltott idore bonthato.
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2. &bra Lasst hullamu alvas stadiumokban toltott idé akut escitaloprammal
(SSRI-2: 2 mg/kg i.p., n=13; és SSRI-10: 10 mg/kg i.p., n=12) vagy vivéanyaggal
torténé (vehiculum, Veh, i.p. n=9) kezelést koveté elsé 3 ora folyaman. A szabadon
mozgd allatok kezelése a vilagos fazis kezdetén tortént. A lassd hullamd alvas (a)
felszines (b) és mély lass hullamu alvasban (c) t61tott idére bonthato.
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a) Mély lasst hullamu alvas b) REM-alvas latencia
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3. abra Mély lassu hullama alvés latencia (a) és REM-alvas latencia (b) akut
escitaloprammal (SSRI1-2: 2 mg/kg i.p., n=13; és SSRI-10: 10 mg/kg i.p., n=12)
vagy vivoanyaggal torténé (vehiculum, Veh, i.p. n=9) kezelést koveté elsé 3 ora
folyaméan. A szabadon mozgd allatok kezelése a vildgos féazis kezdetén tortént. *:
szignifikans eltérés a VVeh kezelt csoporttol, Tukey honest post-hoc teszt, p<0,05.
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4. &bra Atmeneti stadiumban (a) és REM-alvassal (b) toltétt idé akut
escitaloprammal (SSRI-2: 2 mg/kg i.p., n=13; és SSRI-10: 10 mg/kg i.p., n=12)
vagy vivoanyaggal torténé (vehiculum, Veh, i.p. n=9) kezelést koveté elsé6 3 ora
folyaméan. A szabadon mozg6 allatok kezelése a vildgos fazis kezdetén tortént. *:
szignifikans eltérés a Veh kezelt csoporttdl, Tukey honest post-hoc teszt, p<0,05.
Megjegyzés: a REM-alvas esetében az SSRI-10-es kezelési csoportba tartozo allatok
kozll az els6 oOraban egyik allat sem, a masodik oOraban pedig csak az allatok
egyharmada (n=4) tudott REM-alvast aludni.
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5. &bra A REM-alvasra jellemz6 paraméterek valtozasai akut escitaloprammal
(SSRI-2: 2 mg/kg i.p., n=13; és SSRI-10: 10 mg/kg i.p., n=12) vagy vivéanyaggal
torténo (vehiculum, veh, i.p. n=9) kezelést koveto els6 3 ora folyaman. A szabadon
mozgé allatok kezelése a vilagos fazis kezdetén tortént. *: szignifikans eltérés a Veh
kezelt csoporttol, Tukey honest post-hoc teszt, p<0,05. Megjegyzés: az SSRI-10-es
kezelési csoportba tartozd allatok kozul az elsé oraban egyik allat sem, a masodik
oraban pedig csak az allatok egyharmada (n=4) tudott REM-alvast aludni.
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5.1.2 Kvantitativ EEG

Az EEG teljesitménysiiriiségének vizsgalata soran a legnagyobb valtozast a théta
tartomanyban figyelhettik meg mind az aktiv-, mind a passziv ébrenlét, valamint a
REM-alvéas soran. A lasst hulldmu alvas esetében a stadium jellegzetességét add delta
tartomanyt vizsgaltuk. A konnyebb kovethet6ség érdekében az eredményeket csak a
théta tartomany korlli értékek abrazoldsaval kozoljik. A teljes spektrum lefutidsaban
nem talaltunk eltérést, ezért errdl csak egy szemlélteté dbrat mutatunk be (6. abra)

Mindket dézisu escitalopram kezelés befolyasolta a théta tartomany (5-9 Hz)
teljesitménysiiriiségét az aktiv ébrenlét soran (7. dbra). Mig a nagyobb, 10 mg/kg-os
dozis mar a kezelést kovetd elsd oraban is teljesitménystiriség csokkenést valtott ki a
csak vivbanyaggal kezelt csoport értékeihez képest, addig a 2 mg/kg-os kisebb ddzis
hatdsa csak a masodik illetve, harmadik draban jelentkezett (szignifikans kezelés x
frekvencia (5-9 Hz) interakciéo SSRI-10 — 1. 6ra: F4.76=3,82; p<0,01 7.d &bra; 2. ora:
F4.76=8,17; p<0,0001 7.e é&bra és 3. ora: F4;76=3,47; p<0,05 7.f &bra; valamint
szignifikans kezelés x frekvencia (5-9 Hz) interakcid SSRI-10 - 2. oOra: F4.50=6,76;
p<0,0001; 7.b &bra és 3. oOra: F4.g0=4,135; p<0,005; 7.c &bra). A masodik Oréban
megfigyelt eredményeket mindkét dozis esetében erdteljes trend szintii kezeléshatas
tdmasztja ala a théta tartomanyon belll (SSRI-2: F1.0=4,1; p=0,056 7.b 4bra és SSRI-
10: F119=3,98; p=0,061 7.e abra). Az aktiv ébrenlét sordn a legerételjesebb
teljesitménysiiriiség csokkentd hatas 8 Hz-nél jelenik meg mind a 2 mg/kg-os, mind a
10 mg/kg-os koncentracioju kezelést kovetden.

Passziv ébrenlét folyaman eltiinik az aktiv ébrenlét soran, a théta tartomanyban lathatd
teljesitménysiriiségre gyakorolt escitalopram hatas (8. abra a-f).

Tovabba az escitalopram kezelés egyik dozisa sem okozott szignifikans valtozast a
felszines, vagy a mély lassu hulldmu alvas esetében relevans delta frekvenciatartomany
(1-4 Hz) teljesitménystirtiségében (9. dbra a-f és 10. abra a-f).

Hasonloképpen a fentiekhez, az atmeneti stadium teljesitménysiiriiségében sem
lattunk escitlopram hatast (11. bra a-f).

Az escitalopram erételjes REM-alvés csokkentd hatasa kovetkeztében a 2 mg/kg-
0s dozis esetében csak a kezelést kovetd masodik és harmadik o6raban, a 10 mg/kg-0s
dézisnal pedig csak a harmadik oraban érte el ezt az alvasfazist a statisztikai elemzéshez

elegend6 szamu &llat (12. &bra). Ezekben az drakban az escitalopram kezelés hatdsa az
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aktiv ébrenlétben tapasztaltakhoz hasonléan jelentkezik (szignifikdns kezelés x
frekvencia (5-9 Hz) interakcié SSRI-2 — 2. Ora: F4.50=4,0; p<0,01 12.b &bra; 3. ora:
F4.80=4,97; p<0,01 12.c abra; valamint SSRI-10 — 3. Ora: F4.6,=3,38; p<0,05 12.f &bra).
Ennek hatterében a 8 Hz-es értéknél megfigyelhetd kismértékii teljesitménysiiriség
csokkenés allhat a 2 mg/kg-os dozis esetében (12.b és ¢ abra).
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A 6. dbra magyarazatat lasd a 42. oldalon.
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6. Abra Az akut 2 mg/kg-os escitalopram kezelés (SSRI-2, n=13) és a vivéanyaggal
torténé (vehiculum, Veh, i.p. n=9) kezelés hatasara kialakulé EEG
teljesitménysiiriiségspektruma (1-60 Hz) a kezelést koveté masodik ora folyaman
az egyes vigilancia stadiumokban: a) aktiv ébrenlét, b) passziv ébrenlét, c) felszines
lasst hullamu alvas, d) mély lassu hullamd alvas, e) atmeneti stadium és f) REM-alvas.
A szabadon mozgé allatok kezelése a vilagos fazis kezdetén tortént. Az &bra a teljes
vizsgalt frekvenciatartomany (1-60 Hz) spektrumanak lefutdsat mutatja be egy

szemléletes példan keresztil.
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Aktiv ébrenlét
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7. dbra Akut escitalopram keét dozisanak (SSRI-2: 2 mg/kg i.p., n=13, bal oldali

oszlop és SSRI-10: 10 mg/kg i.p., n=12, jobb oldali oszlop) hatasa a vivoanyaggal

kezelt (vehiculum, veh, i.p. n=9, soronként azonos) allatok eredményeihez

viszonyitva a kezelést koveté elsé 3 ora folyaman az aktiv ébrenlét soran mérheto

EEG teljesitménysiiriiségére. A szabadon mozgo allatok kezelése a viladgos fazis

kezdetén tortént. A théta tartoméany (5-9 Hz) valtozasainak jobb kovethetésége

érdekében a teljes spektrumbol (1-60 Hz) csak a 1-15 Hz kodzotti eredményeket
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abrazoltuk, illetve a kiilonb6z6 dozisok hatasat kilon al-dbran szemléltetjik, hogy a
Veh kezeléssel konnyebben dsszehasonlithatoak legyenek.
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Passziv ébrenlét
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8. dbra Akut escitalopram keét dozisanak (SSRI-2: 2 mg/kg i.p., n=13, bal oldali
oszlop és SSRI-10: 10 mg/kg i.p., n=12, jobb oldali oszlop) hatasa a vivoanyaggal
kezelt (vehiculum, veh, i.p. n=9, soronként azonos) &llatok eredményeihez
viszonyitva a Kkezelést kovetd els6 3 ora folyaman az passziv ébrenlét soran
mérheté EEG teljesitménysiiriiségére. A szabadon mozgé allatok kezelése a vilagos
fazis kezdetén tortént. A théta tartomany (5-9 Hz) valtozasainak jobb kovethetdsége

érdekében a teljes spektrumbol (1-60 Hz) csak a 1-15 Hz kodzotti eredményeket

46



DOI:10.14753/SE.2014.1921

abrazoltuk, illetve a kiilonb6z6 dozisok hatasat kilon al-dbran szemléltetjik, hogy a
Veh kezeléssel konnyebben dsszehasonlithatoak legyenek.
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Felszines lassu hullamu alvas
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9. dbra Akut escitalopram keét dozisanak (SSRI-2: 2 mg/kg i.p., n=13, bal oldali
oszlop és SSRI-10: 10 mg/kg i.p., n=12, jobb oldali oszlop) hatasa a vivoanyaggal
kezelt (vehiculum, veh, i.p. n=9, soronként azonos) &allatok eredményeihez
viszonyitva a kezelést koveto elso 3 ora folyaman a felszines lassu hullamu alvas
soran mérheté EEG teljesitménysiiriiségére. A szabadon mozgo allatok kezelése a
vilagos fazis kezdetén tortent. A delta tartomany (1-4 Hz) valtozasainak jobb
kovethetdsége érdekében a teljes spektrumbol (1-60 Hz) csak a 1-15 Hz kozotti
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eredményeket &brazoltuk, illetve a kilonb6z6 dozisok hatasat kilon al-abran

szemléltetjik, hogy a Veh kezeléssel konnyebben ¢sszehasonlithatoak legyenek.
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Mély lassu hullamu alvas
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10. &bra Akut escitalopram két dozisanak (SSRI-2: 2 mg/kg i.p., n=13, bal oldali
oszlop és SSRI-10: 10 mg/kg i.p., n=12, jobb oldali oszlop) hatasa a vivoanyaggal
kezelt (vehiculum, veh, i.p. n=9, soronként azonos) allatok eredményeihez
viszonyitva a kezelést koveto els6 3 ora folyaman a mély lassu hullamu alvas soran
mérheté EEG teljesitménysiiriiségére. A szabadon mozgo allatok kezelése a vilagos
fazis kezdetén tortént. A delta tartomany (1-4 Hz) valtozésainak jobb kovethetsége
érdekében a teljes spektrumbol (1-60 Hz) csak a 1-15 Hz kozotti eredményeket
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abrazoltuk, illetve a kiilonb6z6 dozisok hatasat kilon al-dbran szemléltetjik, hogy a
Veh kezeléssel konnyebben dsszehasonlithatoak legyenek.
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11. abra Akut escitalopram két dézisanak (SSRI-2: 2 mg/kg i.p., n=13, bal oldali

oszlop és SSRI-10: 10 mg/kg i.p., n=12, jobb oldali oszlop) hatasa a vivéoanyaggal

kezelt (vehiculum, veh, i.p. n=9, soronként azonos) allatok eredményeihez

viszonyitva a kezelést koveté els6 3 ora folyaman az atmeneti stadium soran

mérheté EEG teljesitménysiiriiségére. A szabadon mozgé allatok kezelése a vilagos

fazis kezdetén tortént. A théta tartomany (5-9 Hz) valtozasainak jobb kovethetsége
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érdekében a teljes spektrumbdl (1-60 Hz) csak a 1-15 Hz kozotti eredményeket
abrazoltuk, illetve a kiilonb6z6 dozisok hatasat kilon al-dbran szemléltetjik, hogy a
Veh kezeléssel konnyebben dsszehasonlithatdak legyenek.

1 Az SSRI kezelés olyan erésen géatolta a REM-alvas mellett az tmeneti stadiumot is,
hogy a jel6lt 6raban azon allatok szama, melyek képesek voltak az atmeneti stddiumba

val6 atlépésre, nem volt elegendd a statisztikai elemzéshez.
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12. abra Akut escitalopram két dézisanak (SSRI-2: 2 mg/kg i.p., n=13, bal oldali
oszlop és SSRI-10: 10 mg/kg i.p., n=12, jobb oldali oszlop) hatdsa a vivéoanyaggal
kezelt (vehiculum, veh, i.p. n=9, soronként azonos) allatok eredményeihez
viszonyitva a kezelést koveto elsé 3 6ra folyaman a REM-alvas soran mérheté EEG
teljesitménysiiriségére. A szabadon mozgo allatok kezelése a vilagos fazis kezdetén
tortént. A théta tartomany (5-9 Hz) valtozasainak jobb kovethet6sége érdekében a teljes

spektrumbol (1-60 Hz) csak a 1-15 Hz kozotti eredményeket abrazoltuk, illetve a
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kiilonboz6 doézisok hatasat kilon al-dbran szemléltetjik, hogy a Veh kezeléssel
kdnnyebben 6sszehasonlithatdak legyenek.

1 Az SSRI kezelés olyan ersen gétolta a REM-alvast, hogy a jeldlt érakban azon
allatok szama, melyek képesek voltak a REM-alvasra, nem volt elegendd a statisztikai

elemzéshez.
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5.2 Alvasmegvonassal kombinalt kisérlet

A 72 Oras alvdsmegvonas (RD), vagy sajat ketrecben toltott (HC) idé utan
vivéanyagot (Veh) vagy 10 mg/kg escitalopramot (SSRI) kaptak az allatok. Ez utan
kezdédott a 3 ords visszaalvasi periodus, mely sordn vigilancia paramétereket

vizsgaltunk.

5.2.1 Alvéas-ébrenléti paraméterek

Az ¢ébren toltott idot vizsgalva az alvasmegvonas (RD) er6teljes hatasat
figyelhetjuk meg (szignifikans alvdsmegvonas hatas az 0Osszes Orat egydttesen
vizsgalva: F1.17=29,57; p<0,0001; szignifikans id6 x alvasmegvonds x Kkezelés
interakcio F.34=3,88; p<0,05; 13.a dbra). Az alvasmegvont allatoknal a visszaalvas els6
két orajaban szamottevd csokkenés figyelhetd meg az ébren toltott id6 tekintetében,
akar Veh akar SSRI kezelést alkalmaztunk (szignifikdns alvasmegvonas hatas 1 oéra:
F1.17=37,89, p<0,001 és 2. dra: F1.1,=21,25; p<0,001; 13.a abra). A fenti 0sszefliggés
mellett a masodik Oraban megjelenik az alvdsmegvonas és a kezelés hatasa kozotti
Osszefiiggés, miszerint az alvdsmegvont allatok ébren toltott idejét csokkenti az
escitalopram kezelés (szignifikans alvdsmegvonas x kezelés interakcio: F;.17=4,78;
p<0,05; 13.a abra). Az aktiv ébrenlétet kulon vizsgalva lathatjuk az alvdsmegvonas
aktiv ébrenlétet csokkentd hatdsat, flggetlenul a kezelés tipusatdl (szignifikans
alvdsmegvonas hatés a teljes visszaalvasi periddusban Fi.17=5,42; p<0,05 illetve a
visszaalvast koveté masodik oraban Fi.17=5,94; p<0,05; 13.b abra). Ugyanez a hatés a
passziv ébrenlét soran gyengébben jelenik meg (erds trend szintli alvismegvonds hatas a
teljes visszaalvasi periddusban Fi.1;=4,45; p=0,0501 illetve a visszaalvast kovetd
masodik oraban F1.17=6,10; p<0,05; 13.c abra).

A lasst hullamd alvas esetében az alvasmegvonas hatasa Grankénti bontasban
mutatkozik igazan meg (szignifikans idé x alvdsmegvonas interakcid F,.3,=17,89;
p<0,00001; 14.a abra). A visszaalvas els6 Orajaban erételjes lassa hullama
alvasmennyiség novekedés figyelhetdé meg az RD csoportokban a HC csoportokhoz
viszonyitva (szignifikdns alvdsmegvonds hatds az elsd ordban Fi.1;=19,18; p<0,001,
14.a &bra), ami a harmadik 6raban visszajara fordul: a HC kontrollcsoportokhoz képest

kevesebb 1ddt toltenek lassu hullamt alvasban az RD csoportok (szignifikans
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alvdsmegvonas hatés a harmadik 6réban F;.1,=10,77; p<0,01; 14.a &bra). A mésodik 6ra
esetében megjelenik az escitalopram kezelés alvasmegvonas-fiiggé hatasa; mig az
escitalopram csokkenti a lassd hullamd alvas mennyiségét a HC csoportokban, addig
alvasmegvonast kovetden noveli azt (szignifikans alvasmegvonas x kezelés interakcio
F1.17=4,66; p<0,05; 14.a 4bra).

A lassu hulldm( alvést felszines- és mély lassu hulldmi alvésra bontva tovabb
arnyalodik a kép, miszerint a felszines alvasban egyediil a visszaalvas elsd ordja
folyaman jelentkezik a visszaalvast megel6z0 alvasmegvonas hatasa (szignifikans
alvdsmegvonas hatas F1.17=10,32; p<0,05, 14.b &bra). A lasst hullamu alvés fiziologias
id6beli mintazatat eltold alvAsmegvonas hatds mind a felszines, mind pedig a mély lassu
hullamt alvas esetében megjelenik (trend szintii id6é x alvdsmegvonas interakcio a
felszines lassu hullamu alvas esetében F;34=2,14; p=0,056; 14.b abra és szignifikans id6
x alvadsmegvonas interakcié a mély lassu hullamu alvés soran F;3,=10,43; p<0,001;
14.c 4bra). A visszaalvas elsé orajaban megjelené mély lasst hullamu alvas esetében az
alvasmegvonas hatasa mellett megjelenik az escitalopram befolyasa is, miszerint az
escitaloprammal kezelt RD csoport mély lassi hulldmi alvasban toltott ideje
megnovekedett az RD-Veh csoport értékeihez viszonyitva (szignifikans alvasmegvonas
hatds Fp.17=11,15; p<0,01 és szignifikdns alvasmegvonds x kezelés interakcio
F117=4,59; p<0,05; 14.c abra). Ez utobbi interakcié megmarad a visszaalvds masodik
ordjaban is, de a harmadik Ordban ismét csak az alvdsmegvonas hatasat talaljuk
(szignifikans alvasmegvonas x kezelés interakcio a méasodik 6raban Fi.17=4,73; p<0,05
és szignifikans alvasmegvonas hatés a harmadik 6raban F;.,7,=7,02; p<0,05; 14.c &bra).

A mély lassuhullami alvas latencia csokkent az alvdsmegvonas hatasara az RD
csoportokban a HC csoportokhoz viszonyitva (szignifikans alvdsmegvonas hatas
F1.17=16,2; p<0,001; 15.a abra). Az escitalopram ellentétes hatast fejtett ki a HC illetve
az RD csoportokban, a HC-ben tartott allatok esetében nétt, az alvasmegvonasnak kitett
allatokban pedig csokkent a meély lassu hullamd alvés latenciaja (szignifikéans
alvdsmegvonas x kezelés interakcio, F17=4,9; p<0,04; 15.a abra).

Az alvasmegvonas hatasa kiemelked6 az atmeneti stadiumban toltott id6
valtozasainak tekintetében, de megjelenik az escitalopram kezelésmodositd hatasa is
(szignifikans alvasmegvonas hatés Fi.17=13,6; p<0,01 és trend szintli alvismegvonas X

kezelés interakcid Fi.17=4,17; p=0,057 a harom megfigyelt Orat egyben vizsgalva;
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szignifikans id6 x alvasmegvonds interakcid F,.34=3,83; p<0,05, szignifikans id6 X
kezelés interakcid F,.3,=4,28; p<0,05 valamint szignifikans id6 x alvasmegvonas x
kezelés interakcio F».3,=5,56; p<0,01; 16.a abra). Az escitalopram kezelés csokkenti az
atmeneti stadiumban toltott idét a HC csoportban, de ndveli az RD csoportban,
kifejezetten a visszaalvds mésodik 6raja soran (szignifikans alvdsmegvonas x kezelés
interakcid Fi1.17=7,4; p<0,05 és szignifikans kezelés hatas F;.17=5,7; p<0,05 a 2. 6raban;
16.a abra).

Az alvasmegvonas erételjes REM-alvas visszacsapast okozott mind az RD-Veh,
mind pedig az RD-SSRI csoport esetében a HC csoportokhoz viszonyitva (szignifikans
alvdsmegvonas hatas F1.17=214,0; p<0,0001 mindh&rom vizsgalt 6rdban; 16.b abra). Az
escitalopram kezelés kifejezett hatassal volt a REM-alvasban toltott idére (szignifikans
kezelés hatés F;.17=29,0; p<0,001 a visszaalvasi periddus soran; 16.b abra). A HC-SSRI
csoport allatai esetében megakadalyozta a REM-alvas kialakulasét a visszaalvas harom
Oraja soran. Ez a REM-alvas csokkent6 hatas az erételjes alvasmegvonas hatés ellenére
is megfigyelheté az RD-SSRI csoport esetében, kifejezetten a visszaalvas els6 és utolso
orajaban (alvasmegvonas x kezelés interakcio Fj17=9,0, p<0,01 a teljes visszaalvasi
periddus sorén; 16.b abra).

A REM-alvas latencidja hasonl6 képet mutat: az SSRI kezelés hatasara
Kiemelked6en megnétt ez az érték a HC csoportban; az alvdsmegvonasos csoportokban
lecsokkent a HC csoportokhoz képest, ugyanakkor az escitalopram kezelés hatasara
még a nagy alvasnyomas ellenére is megnétt a REM-alvas latencia az RD-SSRI
csoportban az RD-Veh csoport eredményeihez viszonyitva (szignifikans alvdsmegvonas
hatdas F;.17=419,7; p<0,0001; szignifikdns kezelés hatds F;.17=316,0; p<0,0001 és
szignifikans alvasmegvonas x kezelés interakcio F;.17=176,6; p<0,0001; 15.b abra).

Az els6 tartos REM-alvas szakasz hosszdban csak az alvdsmegvonasnak volt
modositd hatasa, kezeléstdl fliggetleniil megndtt ezen szakasz hossza az RD
csoportokban (szignifikans alvasmegvonas hatas F;.1,=104,5; p<0,0001; 17.a abra).

A visszaalvas soran megjelend REM-alvas szakaszok darabszama megnovekedett
az alvasmegvonas hatdsara mindkét RD csoportban a HC csoportokhoz képest
(szignifikans alvasmegvonas hatas F;.1,=64,4; p<0,0001 a teljes visszaalvas soran és
oranként is: 1. 6ra F1.17=72,9; p<0,0001; 2. ora: Fp17=51,1; p<0,0001 és 3. ora:

F1.17=28,7, p<0,0001; 17.b abra). Az escitalopram kezelés az alvdsmegvonas ellenére is
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csokkentette a REM-alvas szakasz darabszamat, leglatvanyosabban a visszaalvas els6
orjaban (szignifikans kezelés hatas a teljes visszaalvési peridédus soran: Fp.17=7,1;
p<0,05 és az 1. ordban: F;.17=17,1; p<0,0001; 17.b abra). A harmadik &raban
megfigyelhet6 valtozas a HC csoportban fellép6 csokkenésnek koszonhetd (szignifikans
kezelés hatas a 3. 6raban: F1.17,=5,5; p<0,05; 17.b &bra).

A REM-alvas szakaszok atlagos hossza is megndvekedett az alvasmegvont
csoportokban (szignifikans alvasmegvonas hatas az 0sszes vizsgalt orara Fp17,=122,4;
p<0,0001 tovabba 1. ora: F;17=49,4; p<0,0001; 2. 6ra: F;17=60,0; p<0,0001 és 3. ora:
F1.17=41,7; p<0,0001; 17.c abra). Az escitalopram hatdsara a REM-alvas szakaszok
hossza a harmadik o¢raban mutat csokkenést az alvasmegvonéstdl flggetlenil

(szignifikans kezelés hatas a 3. draban: F; 17=11,2; p<0,01; 17.c &bra).
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13. abra Ebrenléti staidiumokban toltott idé a visszaalvas elsé 3 éraja soran. A 72

oras alvasmegvonast (RD) illetve sajat ketrecben tartast (HC) kovetéen akut

escitalopram (SSRI: 10 mg/kg i.p.) vagy vivéanyag (vehiculum, Veh, i.p.) kezelést

kaptak az allatok kozvetlenll a vilagos fazis, azaz a visszaalvasi periddus kezdetén. Az

¢ébrenlét (a) aktiv (b) és passziv ébrenlétben (c) toltott idére bonthaté. HC-Veh: n=5;
HC-SSRI: n=5, RD-Veh: n=6; RD-SSRI: n=5 #: szignifikans eltérés az azonos

kezeléshez (Veh vagy SSRI) tartoz6 HC csoporttdl (alvdsmegvonas hatas), Tukey

honest post-hoc teszt, p<0,05.
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Mély lassu hullamu alvas f1s .
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15. &bra Mély lassu hulldmu alvas (a) és REM-alvas latencia (b) a visszaalvas elsé 3
oraja soran. A 72 0ras alvasmegvonast (RD) illetve sajat ketrechen tartast (HC)
kovetden akut escitalopram (SSRI: 10 mg/kg i.p.) vagy vivéanyag (vehiculum, Veh,
i.p.) kezelést kaptak az allatok kdzvetlenul a vilagos fazis, azaz a visszaalvasi periodus
kezdetén. HC-Veh: n=5; HC-SSRI: n=5, RD-Veh: n=6; RD-SSRI: n=5 #: szignifikans
eltérés az azonos kezeléshez (Veh vagy SSRI) tartoz6 HC csoporttdl (alvdsmegvonas
hatds), Tukey honest post-hoc teszt, p<0,05; *: szignifikdns eltérés az azonos
elézményii (HC vagy RD) Veh kezelt csoporttol (kezelés hatas), Tukey honest post-hoc
teszt, p<0,05
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16. a4bra Atmeneti stadiumban és REM-alvassal toltott id6é a visszaalvas elsé 3
oraja soran. A 72 0ras alvasmegvonast (RD) illetve sajat ketrechen tartast (HC)
kovetden akut escitalopram (SSRI: 10 mg/kg i.p.) vagy vivéanyag (vehiculum, Veh,
i.p.) kezelést kaptak az allatok kdzvetlenil a vilagos fazis, azaz a visszaalvasi periodus
kezdetén. HC-Veh: n=5; HC-SSRI: n=5, RD-Veh: n=6; RD-SSRI: n=5 #: szignifikans
eltérés az azonos kezeléshez (Veh vagy SSRI) tartoz6 HC csoporttdl (alvasmegvonas
hatds), Tukey honest post-hoc teszt, p<0,05; *: szignifikdns eltérés az azonos
elézményii (HC vagy RD) Veh kezelt csoporttdl (kezelés hatas), Tukey honest post-hoc
teszt, p<0,05
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17. abra A REM-alvasra jellemz6 paraméterek valtozasai a visszaalvas els6 3 oraja
soran. A 72 o6ras alvasmegvonast (RD) illetve sajat ketrecben tartast (HC) kovetden
akut escitalopram (SSRI: 10 mg/kg i.p.) vagy vivoanyag (vehiculum, Veh, i.p.) kezelést
kaptak az allatok kodzvetlenil a vilagos fazis, azaz a visszaalvési periddus kezdetén. HC-
Veh: n=5; HC-SSRI: n=5, RD-Veh: n=6; RD-SSRI: n=5 #: szignifikans eltérés az
azonos kezeléshez (Veh vagy SSRI) tartoz6 HC csoporttdl (alvasmegvonas hatas),
Tukey honest post-hoc teszt, p<0,05; *: szignifikans eltérés az azonos elézményi (HC

vagy RD) Veh kezelt csoporttdl (kezelés hatas), Tukey honest post-hoc teszt, p<0,05
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6 Megbeszélés

Vizsgalatunkban az antidepresszansként kozkedvelten alkalmazott szelektiv
szerotonin visszavétel gatlo escitalopramnak az alvas-ébrenléti fazisokra gyakorolt
hatasait elemeztilk patkanyokon. Az alapkisérletben két dozisban alkalmaztuk a fenti
SSRI-t, majd a nagyobb ddzist valasztva megvizsgaltuk, hogyan alakul ennek hatasa az
alvés-ébrenléti fazisok tekintetében 72 éras porondon torténdé alvdsmegvonast kovetoen.

Az antidepresszans kezelés illetve az alvdsmegvonas eredményeinek értelmezése
kapcsan egyarant fontos az allatok napszaki ritmusanak megtartasat illetve a kezelés
idozitését kiemelni. Standard, 12:12 0rds megvilagitasi ciklusban tartott allatoknal a
kozvetlenll a passziv (vilagos) fazis elején 1év6 fényvaltaskor alkalmazott injekcids
kezelés id6zitésével az alvasi periodus megszakitas és zavaras nélkil valt vizsgalhatéva.
Tovabba az irodalomban el6fordulo kisérleti megoldasokkal szemben, az altalunk
alkalmazott alvasmegvonasi modszer lehetdvé tette, hogy a sajat ketrecben tartott
allatokat és az alvasmegvonasban részt vevd allatokat ugyanabban a szobaban

elhelyezve, azonos fény-sotét ciklust tapasztaljanak (Schwierin és mtsai, 1999).

6.1 A szelektiv szerotonin visszavétel gatld escitalopram hatasa az
alvas-ébrenlét fazisaira

6.1.1 Vigilancia eredmények

Fizioldgids koriilmények kozott a patkanyok a fényvaltast kovetd passziv (azaz
vilagos) fazis elején kozel azonos id6t toltenek ébren illetve lasst hullamua alvasban. Az
id6 eldrehaladtaval az aktiv eébrenlét mennyisége egyre csokken, és a hangsuly attolodik
a felszinesrél a mély lassu hullamu alvasra, amit egyre tobbszor szakit meg az atmeneti
stadium, melyet tobbnyire a REM-alvasba valo attérés kovet. Bar a fényvaltas utani
passziv fazis els6 orajaban is el6fordul REM-alvas, de az ebben a stadiumban t6ltott id6
meredeken nd a késébbi orak soran (Balogh és mtsai, 2004).

Escitalopram kezelés utdn nem taldltunk szamottevé valtozast az ébrenlétben,
ahogy azt a paroxetin illetve az escitalopram 1 és 2 mg/kg-os dozisa esetében is leirtak
(Sanchez és mtsai, 2007). Azonban az ebrenlét motoros aktivitason alapuld
osztalyozédsaval, azaz az aktiv és passziv ébrenléti stddiumok elkllonitésével

kimutattuk, hogy kozvetlenul a fényvaltast és a kezelést kovetden (els6 vizsgalt ora) a
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10 mg/kg-os escitalopram dozis a passziv ebrenlét felé tolja el a vigilanciastadiumokat;
eredményeink alapjan a mély lassi hullamu alvés, illetve kifejezetten az atmeneti
stadium és a REM-alvés kéarara (1, 2, 4. abra). Az ébren toltott idé fokozodasat mar
tobben leirtak SSRI kezelést kovetden (Cespuglio és mtsai, 2005; Maudhuit és mtsai,
1994; Ursin, 2002). A 2 mg/kg-os escitalopram dozisnak csak a REM-alvést
minimalisra csokkent hatasa kiemelked6 a fényvaltast kovetd elsé oraban, amikor is a
kezelt allatoknak csak az egyharmada jutott el a REM-alvas fazisaig, mikozben a REM-
alvasba tortén6 valtaskor megjelend atmeneti stddium nem mutatott valtozast a kontroll
csoporthoz képest (4.a és 4.b abra). Az els6 oraban bekdvetkezett REM-alvas tovabbi
elemzése arra utal, hogy a REM-alvas szakaszok nemcsak szamukban csokkentek, de
atlagos hosszukban is erételjesen lerdvidiilnek az escitalopram mindkét dozisanak
hatasara, de ez a megfigyelés inkabb a REM-alvas minimalis mennyiségébdl kovetkezik
(5.b és 5.c &bra).

Az éllatok passziv fazisanak elérehaladtaval a masodik oOrara megnovekedett
atmeneti stadiummal toltott 1dot és a lecsokkent REM-alvassal toltott 1dot
eredményezett a kisebb, 2 mg/kg-os ddzisu escitalopram kezelés (4.b abra). Ez a REM-
alvds csokkenés a REM-alvas szakaszok darabszamanak és nem pedig az egyes
szakaszok atlagos hosszanak csokkenésébdl fakad (5.b és ¢ abra). Ezzel szemben az
atmeneti stadium esetében épp ellentétesen alakult a nagyobb, 10 mg/kg-os dozis
hatésa, azaz lecsokkentette az atmeneti stadiumban toltott i6 mennyiségét (4.a abra). A
REM-alvasra kifejtett hatasa pedig erdteljesebben mutatkozott meg, mint a kisebb ddzis
esetében, hiszen csak az allatok negyede volt képes atlépni a REM-alvas fazisaba, és
azok is csak minimalis id6t tudtak elt6lteni benne.

Vizsgalatunkban, a harmadik oréban a felszines lassi hullamd alvas mérsékelt
ndvekedését okozta mind a 2 mg/kg-os, mind pedig a 10 mg/kg-os dozisu escitalopram
kezelés (2.b abra), akarcsak ahogy a citalopram (5 mg/kg) kezelés esetében leirtak
(Neckelmann és mtsai, 1996a). Sanches és mtsai, 2007-es munkajaban a 2 mg/kg-os
escitalopram ugyan novelte a felszines lassu hullama alvads mennyiségét a kezelést
kovet6 harmadik oraban, de ez a hatas sokkal kifejezettebben megjelent méar a mésodik
oréban is (Sanchez és mtsai, 2007). Az eredményeinkkel vald 6sszevetéskor azonban
figyelembe kell venni, hogy az emlitett munkaban a vilagos fazis kezdetétdl, azaz a

fényvaltastol szamitott 2,5 oraval késobb végezték el a kezeléseket, és kezdték meg az
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eredmények kiértékelést, ami azt jelenti, hogy az allatok mar fizioldgias alvasi ciklusuk
késébbi szakaszaban jartak. Mindezek mellett, a fenti, REM-alvas csokkenést kisérd
masodlagos hatas a lassu hullamu alvas esetében nem minden esetben jelenik meg
(Cespuglio és mtsai, 2005; Monaca és mtsai, 2003; Ursin, 2002). A lassuhullam( alvas
jellegzetességének véltozdsa az SSRI okozta megnovekedett szerotonin szint kettds
hatasanak egyensulyadn mulik, mivel az 5-HT1A receptorokon hatva a szerotonin noveli
a lassuhullamu aktivitast, egyéb, vélhet6leg 5-HT2 receptorokon hatva pedig csokkenti
azt (Neckelmann és mtsai, 1996a).

Az atmeneti stddium esetében a harmadik oraban mar nem kuilondl el a két
escitalopram dozis hatdsa, ugyanis mind a kett6 novelte a stadiumban toltott id6
mennyiségét a kontroll csoporthoz képest (4.a abra). Ezzel szemben a REM-alvassal
toltott id6 esetében a kisebb dozis mar csak szolid csokkentést tudott elérni, mig a 10
mg/kg-os dozis tovabbra is erételjesen a REM-alvas ellen hatott (4.b abra). Ez utobbi
eredmények inkdbb a REM-alvds szakaszok darabszdménak valtozésabol
eredeztethetéek, hiszen a REM-alvas szakaszok atlagos hosszaban mar nem okozott
egyik escitalopram dozis sem értékelhetd valtozast, ami arra utal, hogy az SSRI hatésa a
REM-alvés inditasat befolyasolja, és nem a REM-alvas fenntartasat (5.b és ¢ abra). A
fenti 6sszefliggést citalopram esetében is leirtak (Monaca és mtsai, 2003). A REM-alvéas
szakaszok darabszdmanak, mas néven a REM-alvas denzitasdnak novekedését huméan
vizsgélatokban a depresszidosok endofenotipusaként azonositottdk, s6t ez a paraméter
megfeleld biomarkere lehet a depresszionak (Steiger és Kimura, 2010). Paroxetin
kezelés esetén leirtak, hogy egy hetes kezelést kovetéen a REM-alvas denzitds a
kezelésre adott valasz prediktoraként viselkedett, azaz inverz Kkorrelacioban allt a
depresszids allapot mértékének felmérésére hasznalt Hamilton féle depresszioskala
pontszamaval (Steiger és Kimura, 2010).

Vizsgélatunkban az elsé tartos REM-szakasz hosszanak 6sszehasonlitasabol az
derdl ki, hogy ez a paraméter nem jellemzi az egyes kezelési csoportokat, de meg kell
jegyezni, ahogy a REM-alvas latencia eredményébdl latszik, hogy ezek az adott REM-
alvas szakaszok mas-mas oOrdban, a kezelés dozisdnak novekedésevel egyre késbb
kovetkeztek be (3.b és 5.a abra). Ezzel egyitt ez az eredmény is a fent emlitett
Osszefliggést erdsiti, miszerint a REM-alvasba valé atlépést neheziti az SSRI kezelés. A

REM-alvas latencia noveld hatast a citalopram esetében egészséges alanyok
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bevonasaval human vizsgalatban is kimutattak (Sanchez és mtsai, 2007; Wilson és
Argyropoulos, 2005).

Osszefoglalva tehat a REM-alvasfazis esetében lattuk az escitalopram

legerételjesebb hatasat, ahogy azt korabban, az SSRI-ok tekintetében tébb fajon, igy
emberen vizsgélva is leirtdk mar (Gao és mtsai, 1992; Hendrickse és mtsai, 1994;
Lelkes és mtsai, 1994; Pastel és Fernstrom, 1987; Ursin és mtsai, 1989).
Vizsgalatunkban a magasabb, 10 mg/kg dozisu escitalopram kifejezettebb REM-alvas
megvonast okozott, az els6 két 6raban szinte teljesen eltiintetve ezt a stadiumot, de még
a harmadik Oraban is er6sen gatolva az emlitett stidium megjelenését a vizsgalt
patkanyok alvasa soran. A kisebb, 2 mg/kg-os dozis hatasa hamarabb lecsengett, csak az
elsd két ordban, és ott is egyre kevésbé tudta csokkenteni a REM-alvéasban toltott idot. A
REM-alvds szakaszainak részletesebb elemzése kapcsan ugy 6sszegezhetjik
eredményeinket, hogy az escitalopram kezelés jellegzetesen a REM-alvas szakaszok
darabszamat csokkenti, a tapasztalt atlagos hossz csokkenés csak a REM-alvas
Osszemennyiségének erbteljes valtozasanak hatasara jelenik meg (5.b és c abra).
A fenti, dézisfliggésre utald képet egésziti ki az eredmény, miszerint az 1 mg/kg-os
escitalopram kezelés nem tudott szignifikdns REM-alvas valtozast okozni (Sanchez és
mtsai, 2007). Valamint eredménylink ésszhangban van egy harom dézisos (0,5; 2,0 és
5,0 mg/kg) racém keverék citalopramot hasznal6 vizsgalattal is (Neckelmann és mtsai,
1996b).

Génkiutott, citaloprammal kezelt egereken végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a
fenti REM-alvas csokkenés hatterében az 5-HT1A receptoron létrejové hatas allhat,
mivel a dozisfiiggd REM-alvas csokkenés csak a vad, illetve az 5-HT1B -/- allatok
esetében jelent meg, és az 5-HT1A -/- KO allatokban nem. Ezt a hatast tokéletesen
eltlintette az 5-HT1A antagonista WAY100635-tel torténd eldkezelés (Monaca és mtsai,
2003). Ezt a nézetet erbsiti, hogy a szelektiv 5-HT1A receptor agonista kezelés
emberben is er6teljes REM-alvast csokkentd hatast mutatott (Gillin és mtsai, 1994).

A fentiekkel 6sszhangban, szisztémas citalopram kezelés hatasara bekovetkezo
tlzeléscsokkenését irtdk le a dorzalis raphe sejtjeinek, amit az 5-HT1A antagonista
WAY100635-tel torténd kezelés a visszajara forditott (Sotty €s mtsai, 2009). Egy masik
szerotonin visszavétel gatlo szernek, a fluoxetinnek a dorzalis raphe-be valo célzott

beaddsa utan a REM-alvds és a REM-alvds szakaszok mennyiségének
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megnovekedésérdl szamoltak be, ami egyiitt jart a REM-alvas latencia csokkenésével.
Azonban ha a fenti kezelést az LDT vagy az mPRF terliletén alkalmaztdk, akkor épp
ellentétes hatast értek el a REM-alvasparaméterek tekintetében (Monti és Jantos, 2005).
Az alvasparaméterek valtozasat meghatarozo receptorok agyterileti eloszlasanak
jellegzetességét mutatja, hogy a fenti vizsgélatban az 5-HT1A receptor antagonista
WAY 100635-tel torténé elokezelés az LDT-be adva tudta kivedeni a fluoxetin &ltal
kivaltott lokalis szerotonin névekedés REM-alvast csokkentd hatasat (Monti és Jantos,
2005).

Az 5-HT1A receptor antagonistdk SSRI-k hatasat erdsit6 tulajdonsagat nem csak
az alvésvizsgalatok tamasztjak ald (Monaca és mtsai, 2003; Tissier és mtsai, 1993),
hanem a kedvezé hatast kimutattak a hippokampuszban torténé 5-HT felszabadulast
mérve, valamint taplalekfelvételi és fajdalomérzékelési tesztekben is (Ardid és mtsai,
2001; Hjorth, 1996; Monaca és mtsai, 2003; Trillat és mtsai, 1998).

Ezeken az eredményeken alapulva felmertlt az 5-HT1A receptor antagonistak és
az SSRI-k egyuttes alkalmazasa, hogy igy meggyorsithassak az SSRI-k terapias
hatdsanak kialakulasat, valamint hogy Kkivédjék ezek kozvetlen alvascsokkentd
mellékhatasat. Tobb vizsgalat is ennek sikerességérél szamolt be, rdadasul az SSRI
kezelésre nem reagald betegek esetében is megoldast jelentett az 5-HT1A receptor
antagonista tulajdonsaggal is biré pindolol (Blier és Bergeron, 1995; Guilloux és mtsai,
2006) és az SSRI kombinalt alkalmazasa (Adrien, 2002; Artigas és mtsai, 2001; Artigas
és mtsai, 1994). Azonban az ilyen kettés profillal rendelkezé hatdanyagok fejlesztése
sordn problémékba Utkoztek, mivel az 5-HT1A receptor antagonistdk nem elég
szelektivek. A pindolol klinikai dézisaban csak részlegesen tudja lefedni az 5-HT1A
receptorokat a human agyban, viszont komplex farmakoldgiaja és béta-adrenerg
blokkol6 tulajdonsédga miatt nem lehet magasabb dozisokban széleskortien alkalmazni
(Artigas és mtsai, 2001; Perez es mtsai, 2001). Ugyanakkor jelenleg is folyik klinikai
kutatas az escitalopram (20 illetve 30 mg) és pindolol (15 mg) egydittes hatasarél major
depresszids betegekben (Escitalopram pindolol onset of action - clinicaltrials.gov). Az
FDA pedig 2011-ben elfogadott egy Gj SSRI és 5-HT1A parcialis agonista
hatdsmechanizmusu szert, a Vilazodont, ami a szinte teljes REM-alvas csokkentés
mellett novelte a lassthullamd alvas mennyiséget egeszséges alanyokban (Murck és

mtsai, 2001; Steiger és Kimura, 2010). Tovabba fejlesztés alatt van vortioxetin néven
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egy Uj antidepresszans, ami a szerotonin transzporter gatlasa mellett 5-HT3, 5-HT7, és
5-HT1D receptor antagonista, 5-HT1B receptor parcialis agonista és 5-HT1A receptor

agonista (Celada és mtsai, 2013).

6.1.2 Kvantitativ EEG eredmények

Az agyi aktivitasrol tjékoztatdst adé EEG jelek valtozésai biomarkerként
hasznalhatoak a depresszios &llapot felmérése soran, valamint a kezelésére szolgalo
antidepresszansok hatékonysaganak vizsgalatara, hiszen régdta ismert, hogy a
gyogyszerek  jellegzetesen  befolyasoljak az EEG  jeleket, melyeket a
teljesitménysiiriiséggel lehet jellemezni (Steiger és Kimura, 2010). Meégis, az
antidepresszansok esetében nagyon kevés irodalmi adat vonatkozik erre a paraméterre,
kilonosen allatkisérletek esetében.

Az EEG hullamok théta frekvenciatartomanya (5-9 Hz) szoros 6sszefliggést mutat
az Uj informaciok feldolgozésaval, a kognitiv funkciokkal, mind az ébrenlét soran, mind
pedig a REM-alvas sorén, ezért erre a tartomanyra fokuszaltunk vizsgalatunkban
(Hasselmo és mtsai, 2002; Kantor és mtsai, 2005). Mindkét vigilancia fazis soran az
kortikdlis EEG-r61 elvezetett, théta frekvenciaju hulldm a hippokampuszbol
eredeztethet6 ragcsalokban (Kantor és mtsai, 2005; Talk és mtsai, 2004). Az ébrenléti
théta hullamok jellegzetesen az un. akaratlagos mozgésok soran kifejezettek (Maloney
és mtsai, 1997; Sainsbury és mtsai, 1987a; Sainsbury és mtsai, 1987b; Vanderwolf,
1969), melyek az altalunk aktiv ébrenlétnek nevezett vigilanciastadiumban jellemzdek.
Mig az aktiv ébrenlét soran 7-8 Hz-nél figyelheté meg a théta tartomany maximalis
teljesitménysiiriisége, addig a passziv ébrenlétben ez a cslcs 6-7 Hz-nél talalhatd (7-
8.4bra). Az escitalopram kezelés altalanosan az aktiv ébrenlét soran csokkentette a théta
frekvenciatartomanyban ~ mérhetd teljesitménystiriséget, de ez a valtozas
legkifejezettebben a 8 Hz-es csucsertéknél jellemzo (7. abra). A két dozis kozotti
kiilonbség féleg a hatas kialakulasanak idébeliségében latszik, miszerint a 2 mg/kg-0S
dozis az elsé oraban még nem okozott valtozast az aktiv ébrenlét soran a vivéanyaggal
kezelt csoporthoz képest. A passziv ébrenlét sordn eredményeink alapjan az
escitalopram nem valtoztatta meg a théta tartomanyra jellemz6 teljesitménysiiriiséget

sem 8 Hz-nél, sem a passziv ébrenlétre jellemz06 6-7 Hz-es csucsértéknél (8. abra).
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A lasst hulldmi alvds mélységére, intenzitasara jellemz6é paraméter a delta
tartoményba (0,5-4 Hz) es6 teljesitménystirtiség, mely szintén a kognicidt befolyasolo6
tényez (Bodizs, 2009). Am erre nem volt szignifikans hatassal az altalunk alkalmazott
két dozisu escitalopram kezelés (9-10. abra), ahogy a citalopram alkalmazasa esetén is
csak trend szinti delta teljesitménysiiriség csokkenést irtak le (Neckelmann és mtsai,
1996b), illetve altaldnosan is inkdbb e paraméter csokkenésérél szamolnak be a
tanulmanyok (Steiger és Kimura, 2010).

Az atmeneti stddiumra jellemzé teljesitménysiiriiség spektrum szintén nem volt
érzékeny egyik escitalopram dozisra sem (11. abra).

A REM-alvés esetében kevés informacionk van az escitalopram kezelés
kvantitativ EEG-re valo hatasarol, mivel az SSRI er6s REM-alvas gatlo hatasanak
koszonhetéen a 2 mg/kg-os kezelés utan az els6, a 10 mg/kg-0s kezelés esetében pedig
az els6 két draban sem érte el elég allat ezt a vigilanciafazist ahhoz, hogy statisztikailag
is értelmezhessilk az adatokat. Osszességében a REM-alvas esetében is a 8 Hz-es
értéknél figyelhetd meg némi teljesitménysiirliség csokkenés a kisebb escitalopram

ddzis esetében (12.b és c abra).

6.2 A szelektiv szerotonin visszavétel gatlé escitalopram hatasa 72
oras alvasmegvonast kovetoen az alvas-ébrenlét fazisaira

Az alvdsmegvonas 6nall6 hatdsa az ébrenlétben toltott idé csokkentéseként jelenik
meg a kezelést kovetd elsd oraban (13.a dbra). A lasstt hullamu alvas mennyiségében
bekovetkezd valtozds az alvasmegvonast kdvetden nem mindig megfigyelhetd; a
kifejezett, csak lassi hullamu alvasban jelentkez6 alvasvisszacsapas a 6 oranal révidebb
alvasmegvonas esetében jellemz6 (Tobler és Borbely, 1990). Vizsgalatunkban a 72 6ras
alvasmegvonas a visszaalvds soran a lassi hullamu alvds mennyiségének iddbeli
eloszlasaban okozott valtozast (14.a abra). A visszaalvas kezdetén megnétt a lasst
hullama alvas mennyisége a sajat ketrectikben tartott allatokéhoz (HC-Veh csoport)
képest, mig a vizsgalt idGszak utols6 orajaban megfigyelhetd lassu hullamt alvas
csokkenésért a mely lassu hullamu alvas a felelds (14. abra).

Vizsgalatunkban a 72 0Ords alvasmegvonas legkifejezettebb hatasa a
megnovekedett REM-alvasban tolt6tt idében (16.c dbra) és a lecsokkent REM-alvas

latenciaban jelentkezett (15.b abra). Az irodalmi adatok alapjan alapvetéen ezek a
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valtozasok jellemzik a hosszabb ideig tartd teljes, vagy részleges alvdsmegvonast
(Machado és mtsai, 2004; Schwierin és mtsai, 1999). A REM-alvads szakaszok
szamaban és atlagos hosszanak novekedésében egyarant megjelené alvasmegvonas
hatast (RD-Veh és HC-Veh 6sszehasonlitds, 17.a és 17.b abra) laborunk mar egy
kordbbi munkéaban kimutatta (Kitka és mtsai, 2009). Eredményeink emellett tovabb
arnyaljak a képet az alvdsmegvonas tekintetében; megfigyelhetjik az els6 tartds REM-
alvas szakasz hosszanak szignifikans novekedését (17.a abra), illetve a mar emlitett
REM-alvas latencidjanak csokkenését az alvasmegvonast kovetéen a HC-Veh
csoporthoz viszonyitva (15.b abra).

A szerotonin visszavétel gatlé escitalopram (10 mg/kg) teljesen eltlintette a REM-
alvast a kezelést kovetd harom Ordban, némiképp csokkentette a lassu hullama alvasban
toltott idot, és emelte a passziv ébrenlétben toltottet a sajat ketrectikben tartott allatok
esetében (17.a, 14. és 13.c abra). A REM-alvas eltlintetésének egyenes kovetkezménye,
hogy a REM-alvas latencia olyan mértékben megndvekedett, hogy pontos értékét nem
ismerjuk, mivel Kivil esett a vizsgalt harom o6réas peridduson (15.b abra).

Ehhez kepest, ha a 72 6ras alvasmegvonast kovetéen adagoltuk az escitalopramot
az erGs alvasnyomassal rendelkez6 allatokba, a kezelés akkor is képes volt csokkenteni
a REM-alvasban tolt6tt id6t, valamint ndvelni tudta a REM-alvas latenciat, ez utdbbit
nagyjabol a sajat ketrecben tartott, vivoanyaggal kezelt csoport szintjére (16.c és 15.b
abra).

A fenti jelenség héatterében allé sejtaktivitas szintti folyamatokat Maudhuit és
munkatarsai vizsgaltak (Maudhuit és mtsai, 1996); Maudhuit és mtsai 1997). A REM-
alvasmegvonast kovetd, dorzalis raphe-be adott lokalis SSRI (cericlamin ill. citalopram)
kezelés hatasara lecsokkent a raphe sejtjeinek tlzelési aktivitdsa. A sejtek teljes
inaktivalasahoz azonban nagyobb do6zisi SSRI-re volt szlikség a hosszabb, vagy tébb
periédusban torténd alvAsmegvonason atesett allatok esetében, mint az egyszeri, 16 0ras
alvdsmegvonast kovetéen. A szerzOk ezt azzal magyarazzak, hogy a tobbszori
alvasmegvonas deszenzitizalja a raphe sejtek szomatodendiritikus 5-HT1A
autoreceptorait, épp gy, ahogy a hosszan tart6 SSRI kezelés esetében megfigyelheto,
amit az 5-HT1A receptor agonistaval vegzett mérések is megerdsitenek (Adrien, 2002).
A REM-alvasmegvonas soran bekovetkez6  szomatodendritikus  receptorok

deszenzitizaciojanak lehet6ségét tdmasztja ala, hogy a deprivacio soran az 5-HT
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felszabadulas erételjes novekedését irtak le az elGagyi teriileteken (Hery és mtsai, 1970;
Maudhuit és mtsai, 1996). A REM-alvasmegvonas és a 4 napos SSRI (zimelidine)
kezelés azonos 5-HT1A deszenzitizalo hatassal rendelkezik, am az alvasmegvonas
okozta valtozast azonnal visszajara forditja egy 4 oréas alvéasi periddus (Prevot és mtsai,
1996). Az alvasmegvonas soran a fenntartott ébrenlét miatt gyorsan megnd a szerotonin
neurotranszmisszidja és gyorsan alakulhat ki az 5-HT1A autoreceptorok
deszenzitizacioja, mig a kronikus SSRI kezelés sordn ez a hatas lassan jon létre,
koszonhetéen a kezelés kezdetén a szomatodendritikus 5-HT1A receptorok altal
kialakitott negativ visszacsatolasi rendszer miikodésének, €s annak, hogy az SSRI csak
az amugy is felszabaduld szerotonin visszavételét tudja gatolni, igy a szerotonerg
rendszer spontan aktivitasara maximum csak kozvetetten hat (Bundgaard és mitsai,
2006).

Az alvasmegvonds utani escitalopram kezelés a REM-alvds szakaszok
darabszamat és a szakaszok atlagos hosszat is csokkentette, de kiilondsen az el6bbit a
kezelést koveto els6 oraban (17.b és 17.c dbra). Ahogy mar emlitettik, laborunk korabbi
eredményeivel 6sszecsengenek a jelen vizsgalatban tapasztalt valtozasok, miszerint a
REM-alvas szakaszok darabszamaban és atlagos hosszaban egyarant novekedés
figyelhetd6 meg, ha az alvasmegvont allatok értékeit a sajat ketrecben tartott csoport
értékeihez hasonlitjuk (Kitka és mtsai, 2009). Azonban az idézett cikkben szerepld
nagyobb, stresszkontrollként alkalmazott porondon tartott allatok értékeit figyelembe
véve arra lehet kovetkeztetni, hogy a REM-alvas szakaszok darabszamaban
bekovetkez6 valtozas nem szigortan az alvasmegvonas kdvetkezménye, hanem sokkal
inkdbb a kisérleti kornyezet okozta stresszhatasoké (Kitka és mtsai, 2009). Igy
kulonosen érdekes az eredményiink, miszerint az altalanosan szorongaskeltoként ismert
akut esctialopram kezelés az elsé oOraban éppen a stresszhatasok eredményeként
kialakulé parametert tudta csokkenteni az alvasmegvonast kovetden (17.b &bra). Ez a
jelenség az alvasmegvonas soran megvaltozo erzékenységii szerotonerg receptorokkal
Osszefliggésben tovabbi vizsgalatokat igényel.

Az &tmeneti stddiumban toltott id6 valtozasaibol kiemelendd, hogy az SSRI kezelés
hatasara erdteljes nOvekedést tapasztaltunk a kezelést koveté masodik oOraban az

alvdsmegvonason atesett csoportban az RD-Veh csoporthoz viszonyitva (16.b abra);
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éppen abban az iddszakban, amikor az SSRI kezelésnek nem volt hatasa a REM-
alvasban toltott idére az alvasmegvont csoportok kdzotti 6sszehasonlitasban (16.c abra).

Az escitalopram kezelés alkalmazasa nem csak a REM-alvast befolyasolja. Az
SSRI-k lassu hullamu alvasra gyakorolt hatdsa kapcsan ellentmond6 adatokat talalunk
az irodalomban, miszerint a legtobb SSRI csokkenti, vagy nem hat erre az
alvasstadiumra (Murck és mtsai, 2003; Winokur és mtsai, 2003; Winokur és mtsai,
2001). Eredményeink azt mutatjak, hogy az escitalopram a tartdés alvasmegvonast
kovetd visszaalvds soran nem az ébrenlétet fokozza, mint a HC kontroll csoport
esetében lathatd, hanem a mély lassu hulldmd alvds mennyiségét noveli (13.a és 14.c
abra). Ezt tAmasztja ald az SSRI kezelés ellentétes hatdsa a mély lasst hullamu alvas
latenciajaban a HC és az RD csoportok tekintetében (15.a abra). Az altalunk alkalmazott
porondon torténé alvasmegvonas az egyik legszelektivebb modszer a REM-alvas
megvonasara, de ez a madszer is okoz némi lasst hullamu alvas megvonast (Verret és
mtsai 2003). Bar a visszaalvas sordn a REM-alvdsnyomas hatdsa uralja az alvast,
csokkentve a lasst hullam( alvas mennyisegét, mégis, a lassu hullamu alvas-nyomas
hatasa is megjelenik a visszaalvas soran (Kitka és mtsai, 2009). Igy a visszaalvas
folyaman bekdvetkezett mély lassi hulldm( alvas novekedését magyardzhatja az

alvasmegvonas soran fellép6 szolid mértékii lassu hullamu alvas megvonas.
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7 Kovetkeztetések

A szelektiv szerotonin visszavétel gatld escitaloprammal torténé kezelés hatasai a
vigilanciara és a kvantitativ EEG-re szabadon mozgd patkanyokon, illetve 72 6ras

alvasmegvonast kovetden vizsgalva az alabbiakban foglalhat6 6ssze:

e Az escitalopram kezelés hatadsara mar 2 mg/kg dozisban is erételjesen csokken a
REM-alvas mennyisége, csokken a REM-alvas szakaszok szdma és n6 a REM-
alvas latencia.

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

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

e A kvantitativ EEG-vel kimutathaté escitalopram hatas mind az aktiv ébrenlét,
mind pedig a REM-alvas esetében a 8 Hz-nél bekovetkezd teljesitménysiiriiség
csokkenés.

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

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

e A fenti hatds a REM-alvas szakaszok darabszamanak kozvetlenill a kezelést
kovetd csokkenésével jar egylitt.

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

csokkentése mellett a mely lasst hullamu alvasra gyakorol noveld hatast.
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8 Osszefoglalas

A depressziot manapsag a cselekvoképtelenség vezetd okaként tartjdk szamon. A
pszichés tlnetekkel egyutt jard alvas-rendellenességek a depresszios betegek mintegy
90%-anal fennéllnak. Az ezen tunetek hattérben all6 agyteriletek, neurotranszmitter
rendszerek vizsgalataval kozelebb juthatunk a depresszid megfeleld kezeléséhez is.
Ezért is fontos, hogy a terdpidban sikeresen alkalmazott antidepresszansok hatésait
tovabb vizsgaljuk Allatkisérletekben is, igy jutva részletesebb informéaciokhoz a
hatdsmechanizmus tekintetében. Kulondsen igaz ez az alvas esetében, hiszen a
ragcsalok alvasarchitektdraja jol modellezi az emberi alvasmintazatot. A depressziot
kisér6 alvaszavarok kozil a megnovekedett REM-alvasnyomast kell kiemelni, melynek
jele az els6 REM-alvas periodusig eltelt idé6 megrovidiilése (REM-alvas latencia
csokkenés), valamint a megnovekedett REM-alvasban t6ltott id6.

Vizsgalatainkban a jelenleg legszelektivebb, hatdsossagaban és toleralhatésagaban
kiemelkedd, igy a terapiaban is kozkedvelt szelektiv szerotonin visszavétel gatld (SSRI)
escitalopram alvashatasait elemeztiik patkdnyokon, elektroenkefalografias (EEG) mérés
segitségével. Alapkisérletiinkben az escitalopram két dozisanak (2 mg/kg és 10 mg/kg,
i.p.) akut hatasait ertékeltik a vigilanciastadiumokra illetve az EEG
teljesitménysiiriiségére vonatkozoan (Vas és mtsai, 2013). Ezt kdvetéen a 10 mg/kg-0s
doézis vigilanciara gyakorolt akut hatasait, 72 o6rads Un. ,flower poton” torténd
alvasmegvonas utan, az un. ,alvas-visszacsapas” iddszaka soran vizsgaltuk (Katai és
mtsai, 2013).

Eredményeink szerint az escitalopram kezelés hatasara mar 2 mg/kg ddzisban is
erdteljesen csokken a REM-alvds mennyisége valamint a REM-alvés szakaszok szama,
és n6 a REM-alvas latencia. A 10 mg/kg-os dozis erdteljesebb hatasat idében is
elnyujtottabban fejti ki. A kvantitativ EEG-vel kimutathatd escitalopram hatas mind az
aktiv ébrenlét, mind pedig a REM-alvas esetében a 8 Hz-nél bekdvetkezo
teljesitménystiriség csokkenés. A 72 Oras alvasmegvonas hatasara bekovetkez6 REM-
alvas visszacsapast az escitalopram kezelés a nagy alvasnyomas ellenére is képes
csokkenteni, amit a mélyalvas mennyiségének novekedése kisér.

Ahogy eredményeinkbdl latszik, az akut escitalopram kezelés jelentdsen
befolyasolta az alvas architektdrat, nem csak fiziologias kortlmények kdzott, hanem

alvasmegvonast kovetden is. Igy vizsgalataink az escitalopram hatésprofiljanak
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EEG-vel torténd elemzésével hozzajarulnak az SSRI antidepresszans kezelések

hatterében all6 neuronalis folyamatok megismerésehez.
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9 Summary

Nowadays, depression is the leading cause of the incapability. Besides the psychic
symptoms of depression about 90% of depressed patient complaints about sleep
disturbances.

Investigations aiming the neurotransmitter systems underlying of depression
related sleep disturbances bring us closer to the proper treatment of the depression. This
is the main reason to study the therapeutically successful antidepressants in animal
studies and to collect more detailed results regarding the mechanism of their actions. It
is highly recommended in case of sleep studies, because sleep architecture of rodents is
an adequate model of human sleep. Increased REM sleep pressure should be
emphasized among of the sleep disturbances accompanied depression, namely decrease
of REM sleep latency and increased time spent in REM sleep.

We used escitalopram, the most selective, highly effective and well tolerated
selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI), and analyzed its effects on vigilance
stages using electroencephalography (EEG) in rats. Acute effects of two doses (2 mg/kg
and 10 mg/kg, i.p.) of escitalopram on vigilance stages and quantitative EEG were
studied in our basic experiment (Vas et al., 2013). Furthermore, effects of 10 mg/kg
acute escitalopram treatment on vigilance stages occurred during sleep rebound period
following the 72-h-long sleep deprivation were studied using the flower pot method
(Katai et al., 2013).

Escitalopram treatment effectively decreased — already in 2 mg/kg dose — the time
spent in REM sleep, the average number of REM sleep items and increased the latency
of REM sleep in our experiments. The 10 mg/kg dose of escitalopram caused the same
changes but in a more robust way during a prolonged time. Main effect of escitalopram
using quantitative EEG was the decrease of the power density at 8 Hz during both active
wakefulness and REM sleep. Despite the high REM sleep pressure caused by REM
sleep deprivation procedure, escitalopram has the ability to suppress REM sleep
rebound accompanied by the increase of quantity of the deep slow wave sleep.

Based on our EEG results, the acute escitalopram treatment has prominent effect
on sleep architecture not only in normal condition but after sleep deprivation. In this
way, our study investigating effects profile of escitalopram contributes to the

information gathering about neuronal background of SSRI treatments.
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