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1 Bevezetés 

A depresszió manapság vezető oka a cselekvőképtelenségnek. A napi tevékenységek 

iránti érdeklődés elvesztése, az önértékelés alacsony szintje, a csökkent koncentráció, a 

testtömeg változás, a fáradtság és a halállal kapcsolatos gondolatok tünet együttese mellett 

szinte mindig fellelhető az alvás zavara, sőt egyes vizsgálatok eredménye szerint a primer 

alvászavar megjelenése nagymértékben növeli a depresszió kialakulásának esélyét is. A 

depresszióval együtt járó alvás-rendellenességek hátterében álló neurotranszmitter rendszerek 

vizsgálatával közelebb juthatunk a depresszió megfelelő kezeléséhez is. Bár már sok 

generációja jelent meg az antidepresszánsoknak, de az egyre fejlődő kezelések ellenére, a 

betegpopuláció fele nem reagál ezekre. Ezért is fontos, hogy a terápiában sikeresen 

alkalmazott antidepresszánsok hatásait tovább vizsgáljuk állatkísérletekben is, így jutva 

részletesebb információkhoz a hatásmechanizmus tekintetében. Különösen igaz ez az alvás 

esetében, hiszen a rágcsálók alvásarchitektúrája jól modellezi az emberi alvásmintázatot. 

Vizsgálatainkkal elősegíthetjük olyan hatóanyagok fejlesztését, amik az említett, kezelésre 

nem reagáló depressziós populáció reményét is jelenthetik. A depresszió tünetei között vezető 

alvászavarok a depressziós betegek mintegy 90%-ánál fennállnak: a REM-alvás 

mennyiségének kifejezett növekedése és a REM-alvás látencia csökkenése mellett, a mély 

lassú hullámú alvás csökkenése, az éjszakai felébredések számának növekedése, valamint az 

alváslátencia növekedése jellemző. A legtöbb antidepresszáns csökkenti a REM-alvást 

laborállatok és normál kontroll vizsgálati alanyok mellett a depressziósokban is. 

Számos vizsgálat elemezte már a különböző időtartamú és időzítésű alvásmegvonás 

jótékony, hangulatjavító hatását depressziós egyénekben, illetve antidepresszáns-szerű hatását 

állatkísérletekben is kimutatták. Az alvásmegvonás állatkísérletes vizsgálatára alkalmazott 

számos módszer közül az ún. „flower pot” („virágcserép”) módszer specialitása, hogy 

segítségével viszonylag szelektíven lehet a REM-alvás megvonásának következtében 

kialakuló biológiai változásokat vizsgálni a megvonást követő ún. „alvás-visszacsapás” 

időszaka során. 

A dolgozatban a jelenleg elérhető legszelektívebb, hatásosságában kiemelkedő, illetve 

különösen kedvező mellékhatás-profillal rendelkező szelektív szerotonin visszavétel gátló 

(selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) antidepresszáns, az escitalopram alvás-

ébrenlétre gyakorolt hatásait vizsgáltuk patkányokon, fiziológiás körülmények között, illetve 

hosszan tartó alvásmegvonást követően. 
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2 Célkitűzések 

Az escitalopram vigilanciára gyakorolt akut hatását két különböző dózisa (2 mg/kg és 

10 mg/kg) esetében elektroenkefalográfiával (EEG) vizsgáltuk, szabadon mozgó hím 

patkányokon (Vas és mtsai, 2013). Ezt követően, a hatékonyabb dózis segítségével, hosszan 

tartó alvásmegvonás (72 óra) után alkalmazott akut escitalopram kezelésnek az alvás-

visszacsapás során megjelenő hatásait elemeztük (Kátai és mtsai, 2013). 

Vizsgálatainkban az alábbi kérdésekre kerestük a választ: 

 Milyen hatással van az EEG-vel mérhető alvás-ébrenléti paraméterekre a 

közvetlenül a passzív fázis elején alkalmazott escitalopram 2 mg/kg-os dózisa 

zavartalan alvás-ébrenléti ciklussal rendelkező szabadon mozgó patkányokban? 

 Milyen hatással van az EEG-vel mérhető alvás-ébrenléti paraméterekre a 

közvetlenül a passzív fázis elején alkalmazott escitalopram 10 mg/kg-os dózisa 

zavartalan alvás-ébrenléti ritmussal rendelkező szabadon mozgó patkányokban? 

 Milyen hatással van a kvantitatív EEG-re a közvetlenül a passzív fázis elején 

alkalmazott escitalopram 2 mg/kg-os dózisa zavartalan alvás-ébrenléti ritmussal 

rendelkező szabadon mozgó patkányokban? 

 Milyen hatással van a kvantitatív EEG-re a közvetlenül a passzív fázis elején 

alkalmazott escitalopram 10 mg/kg-os dózisa zavartalan alvás-ébrenléti ritmussal 

rendelkező szabadon mozgó patkányokban? 

 Hogyan módosítja a 72 órás alvásmegvonás után adagolt 10 mg/kg-os 

escitalopram a 3 órás visszaalvási periódus során az alvás-ébrenléti paramétereket? 
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3 Módszerek 

A vizsgálatokat hím Wistar patkányokon végeztük (NET Központi Állatház, 

Semmelweis Egyetem, Magyarország). Az állatszobát állandó hőmérsékleten (21±1°C) 

tartottuk; az állatok a kísérletek során mindvégig szabadon fogyaszthattak a szabványos 

patkánytápból és az ivóvízből. A helyiség megvilágítása mesterségesen történt 12:12 órás 

fény/sötét ciklussal; a világítás kezdete 10:00 órakor volt.  

3.1 Alvásvizsgálatok 

Az escitalopram kezelés alváshatásait vizsgáló kísérletben a fény felkapcsolásakor 

minden állat, testsúlyának megfelelően 1 ml/kg oldatot kapott intraperitoneálisan az alábbi 

kezelési csoportok szerint, közvetlenül az EEG felvétel kezdete előtt. 

 Veh csoport (n=9): oldószeres kontrol (vehicle) kezelés 

 SSRI-2 csoport (n=13): 2,0 mg/kg escitalopram (SSRI) kezelés 

 SSRI-10 csoport (n=12): 10,0 mg/kg escitalopram (SSRI) kezelés  

A REM-alvás megvonást (REM sleep deprivation, RD) a flower pot metodika 

segítségével végeztük. Ennek során az állatokat egy 41 cm belső átmérőjű víztartályba 

helyeztünk, melynek közepén, 0,5 cm-rel a vízszint felszíne fölé emelkedő, 6,5 cm átmérőjű 

porond volt található. Így az egyetlen alvásra alkalmas hely a porond felszíne, aminek mérete 

úgy van megválasztva, hogy az állat elférjen rajta állva, de lefeküdni, összegömbölyödni ne 

tudjon. Ennek következtében, a mérések szerint a lassú hullámú alvás csökkent mértékben, de 

fel tud lépni, viszont a REM-alvásra jellemző izomatónia kialakulása miatt REM-alvás 

fázisba már nem tud átlépni az állat, hiszen akkor valamely végtagja belelóg a vízbe. A REM-

alvás megvonás 72 órán keresztül tartott, miközben a kontroll (home cage, HC) csoport tagjai 

ugyanebben a helyiségben, de saját ketrecükben voltak. A 72 óra leteltét követő fény 

felkapcsolódásakor mind az alvásmegvont, mind a kontroll csoportokba tartozó állatok – 

súlymérés és kezelés után – visszakerültek az EEG mérő ketrecekbe, ahol a kábelhez való 

csatlakoztatás után azonnal indult a három órás EEG felvétel az ún. visszaalvási periódusról. 

 

Az SSRI kezelés alvásmegvonás utáni hatásait vizsgáló kísérletben a 72 órás 

alvásmegvonási időszakot követő fény felkapcsolásakor minden állat, testsúlyának 

megfelelően 1 ml/kg oldatot kapott intraperitoneálisan az alábbi kezelési csoportok szerint, 

közvetlenül az EEG felvétel kezdete előtt. 
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 HC-Veh csoport (n=5): saját ketrecében (home cage, HC) zavartalan 

körülmények között tartott csoport, oldószeres kontrollkezeléssel (vehiculum, 

Veh). 

 HC-SSRI csoport (n=5): saját ketrecében (home cage, HC) zavartalan 

körülmények között tartott csoport, 10,0 mg/kg escitalopram (SSRI) kezeléssel. 

 RD-Veh csoport (n=6): 72h-ás REM-alvás megvonásban (REM sleep 

deprivation, RD) részt vevő csoport, oldószeres kontrollkezeléssel (vehiculum, 

Veh). 

 RD-SSRI csoport (n=5): 72h-ás REM-alvás megvonásban (REM sleep 

deprivation, RD) részt vevő csoport, 10,0 mg/kg escitalopram (SSRI) kezeléssel. 

Poliszomnográfiás vizsgálatunkban az agyfelszínről elvezetett EEG jel mellett a 

nyakizom aktivitását mérő EMG jeleket és az állatok motoros aktivitását is rögzítettük. Az 

alváselemző program lehetőséget nyújt az EEG kvantitatív kiértékelésére is, azaz az EEG 

teljesítménysűrűség spektrumának elemzésére az ún. gyors Fourier transzformáció (fast 

fourier transformation, FFT) segítségével, mely az adott frekvenciához tartozó elektromos 

teljesítményt adja meg μV
2
 mértékegységben. 

Az EEG jelek alapján az alábbi vigilancia stádiumokat illetve számított paramétereket 

elemeztük: 

- Ébrenlét 

- Aktív ébrenlét 

- Passzív ébrenlét 

- Lassú hullámú alvás  

- Felszínes lassú hullámú alvás 

- Mély lassú hullámú alvás 

 - Mély lassú hullámú alvás látencia  

- Átmeneti stádium  

- REM-alvás 

    - REM-alvás látencia 

   - Első tartós REM-alvás szakasz hossza 

   - REM-alvás szakaszok darabszáma  

- REM-alvás szakaszok átlagos hossza 

3.2 Statisztikai elemzés 

A vigilanciastádiumok statisztikai elemzését több szempontos, ismételt variancianalízis 

(ANOVA) alkalmazásával végeztük el. Post hoc összehasonlításhoz a Tukey honest 

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

A szelektív szerotonin visszavétel gátló escitaloprammal történő kezelés hatásai a 

vigilanciára és a kvantitatív EEG-re szabadon mozgó patkányokon, illetve 72 órás 

alvásmegvonást követően vizsgálva az alábbiakban foglalható össze: 

 

 Az escitalopram kezelés hatására már 2 mg/kg dózisban is erőteljesen csökken a 

REM-alvás mennyisége, csökken a REM-alvás szakaszok száma és nő a REM-alvás 

látencia. 

 A fenti paraméterek tekintetében a magasabb, 10 mg/kg-os escitalopram dózis 

erőteljesebb változásokat okoz és időben elnyújtottabb hatású, mint a 2 mg/kg-os 

dózis. 

 A 2 mg/kg-os dózisú escitalopram átmeneti stádium mennyiségét növelő hatása 

késleltetve jelenik meg, míg a 10 mg/kg-os dózis azonnal, de a fentivel ellentétes 

irányban hat. 

 A kvantitatív EEG-vel kimutatható escitalopram hatás mind az aktív ébrenlét, mind 

pedig a REM-alvás esetében a 8 Hz-nél bekövetkező teljesítménysűrűség csökkenés. 

 A REM-alvás visszacsapás mennyiségét az alvásmegvonás és az SSRI kezelés 

egyaránt befolyásolja. 

 Az alvásmegvonás hatására bekövetkező REM-alvás visszacsapást az escitalopram 

kezelés a nagy alvásnyomás ellenére is képes csökkenteni. 

 A fenti hatás a REM-alvás szakaszok darabszámának közvetlenül a kezelést követő 

csökkenésével jár együtt. 

 Az alvásmegvonást követő visszaalvás során az SSRI kezelés a REM-alvás 

csökkentése mellett a mély lassú hullámú alvásra gyakorol növelő hatást. 
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5 Összefoglalás 

A depressziót manapság a cselekvőképtelenség vezető okaként tartják számon. A 

pszichés tünetekkel együtt járó alvás-rendellenességek a depressziós betegek mintegy 

90%-ánál fennállnak. Az ezen tünetek háttérben álló agyterületek, neurotranszmitter 

rendszerek vizsgálatával közelebb juthatunk a depresszió megfelelő kezeléséhez is. Ezért is 

fontos, hogy a terápiában sikeresen alkalmazott antidepresszánsok hatásait tovább vizsgáljuk 

állatkísérletekben is, így jutva részletesebb információkhoz a hatásmechanizmus tekintetében. 

Különösen igaz ez az alvás esetében, hiszen a rágcsálók alvásarchitektúrája jól modellezi az 

emberi alvásmintázatot. A depressziót kísérő alvászavarok közül a megnövekedett REM-

alvásnyomást kell kiemelni, melynek jele az első REM-alvás periódusig eltelt idő 

megrövidülése (REM-alvás látencia csökkenés), valamint a megnövekedett REM-alvásban 

töltött idő. 

Vizsgálatainkban a jelenleg legszelektívebb, hatásosságában és tolerálhatóságában 

kiemelkedő, így a terápiában is közkedvelt szelektív szerotonin visszavétel gátló (SSRI) 

escitalopram alváshatásait elemeztük patkányokon, elektroenkefalográfiás (EEG) mérés 

segítségével. Alapkísérletünkben az escitalopram két dózisának (2 mg/kg és 10 mg/kg, i.p.) 

akut hatásait értékeltük a vigilanciastádiumokra illetve az EEG teljesítménysűrűségére 

vonatkozóan. Ezt követően a 10 mg/kg-os dózis vigilanciára gyakorolt akut hatásait, 72 órás 

ún. „flower poton” történő alvásmegvonás után, az ún. „alvás-visszacsapás” időszaka során 

vizsgáltuk.  

Eredményeink szerint az escitalopram kezelés hatására már 2 mg/kg dózisban is 

erőteljesen csökken a REM-alvás mennyisége valamint a REM-alvás szakaszok száma, és nő 

a REM-alvás látencia. A 10 mg/kg-os dózis erőteljesebb hatását időben is elnyújtottabban 

fejti ki. A kvantitatív EEG-vel kimutatható escitalopram hatás mind az aktív ébrenlét, mind 

pedig a REM-alvás esetében a 8 Hz-nél bekövetkező teljesítménysűrűség csökkenés. A 72 

órás alvásmegvonás hatására bekövetkező REM-alvás visszacsapást az escitalopram kezelés a 

nagy alvásnyomás ellenére is képes csökkenteni, amit a mélyalvás mennyiségének 

növekedése kísér. 

Ahogy eredményeinkből látszik, az akut escitalopram kezelés jelentősen befolyásolta az 

alvás architektúrát, nem csak fiziológiás körülmények között, hanem alvásmegvonást 

követően is. Így vizsgálataink az escitalopram hatásprofiljának EEG-vel történő elemzésével 

hozzájárulnak az SSRI antidepresszáns kezelések hátterében álló neuronális folyamatok 

megismeréséhez. 
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