Az agomelatin fogékonyabba tesz a pozitiv,
mint a negativ érzelmek feldolgozasara:
vizsgalat egészséges onkéntesekbhen

major depressziok egyik kozismert neurokognitiv

jellemz6je az emocionalis torzitds: a betegek joval

fogékonyabbak, fokozottan figyelnek, és hang-
stlyosabban reagalnak a negativ affektusokat (szomoru-
sagot, félelmet, haragot) kivalt6 ingerekre, mint az ér-
zelmileg pozitiv (boldogsagot, dertit, humort titkkr6z6)
stimulusokra. Ez a jelenség standard pszicholdgiai tesztek-
kel pontosan mérhet6 és jol reprodukalhatd, s6t funkcio-
nalis képalkot6 eljardsokkal a limbikus rendszerben ennek
megfelel6 aktivitdsvaltozasok regisztralhatok. Az emocio-
nalis torzitas nem csupan a klinikai tiinetekkel jar6 akut
depresszios allapotra jellemzd, hanem két epizod kozott,
s6t ,nagy kockazati” személyek esetében (pozitiv csaladi
anamnézis, magas neuroticizmus-pontszam esetén) klini-
kai depresszio nélkiil is kimutathatd, tehat nem a tiinetek
kovetkezményének, hanem inkébb a sériilékenység muta-
téjanak tlinik. A depresszio kognitiv elmélete pontosan ezt
az emocionalis, illet6leg a velejaro kognitiv torzitast hang-
sulyozza, és a kezelés sordn elsésorban ennek korrekcioja-
ra torekszik.

Nem kizdrt, hogy az antidepressziv gyogyszerek is ha-
sonlé médon hatnak. Az emocionadlis torzitast méré tesz-
tek ugyanis mar egyetlen adag antidepresszivum bevétele
utan néhany oraval (!) jelentds valtozast mutatnak: csok-
ken a negativ érzelmi tartalmu ingerek befogadasi-feldol-
gozasi készsége, és novekszik a pozitiv stimulusok irdnti
fogékonysag — amikor ezt még semmiféle tiineti javu-

las nem kiséri. Az érzelmi feldolgozas ugyanilyen irdnyu
valtozasa néhany napi gyogyszerszedés utan egészsé-

ges onkéntesekben is kimutathato, de benniik sem jar

a szubjektiv emocialis dllapot (mint a hangulat, a szo-

Az emociondlis torzitdst mérd lesztek mdr egyetlen
adag antidepresszivum bevétele utdin néhiny
oraval (1) jelentds vdltozdst mutatnak: csokken
a negatiy érzelmi tartalmii ingerek befogaddsi-
feldolgozdsi készsége, és novekszik a pozitiv
stimulusok irdnti fogékonysdg.

rongas, az ingerlékenység stb.) érzékelhet valtozasaval.
Az érzelmi iranyultsagot megvaltoztatd hatds szelektiv
szerotonerg, illetve szelektiv noradrenerg szerek esetében
egyarant szinte azonnal és csaknem azonos mddon je-
lentkezik, tehdt nem receptorspecifikus, hanem inkébb
az antidepressziv hatdsok kozos jellemzdjének tiinik.

Ezt a feltevést tdmasztja ald az a megfigyelés, hogy az
agomelatin — egy alapvetéen eltéré hatdsmechaniz-
musu Uj antidepresszivum, amelyik sem a szerotonin,
sem a noradrenalin visszavételére nincs hatassal - szi-
goruan kontrollalt koriilmények kozott szintén gyors,
alapvetéen hasonlé irdnyt, de célzottabb és szelektivebb
valtozast idéz el6 az emocionalis ingerfeldolgozas egyen-
sulyaban.



Szupplementum

Az emocionalis torzitas vizsgalata

Negyvennyolc egészséges fiatal (18-35 éves) onkéntes kont-
rollalt, kettés vak koriilmények kozott hét napon 4t szedett
napi 25 vagy 50 mg agomelatint, illetve placebét. A harom
azonos létszamu csoport életkor, nem, 1Q, személyiségvona-
sok, illetve az indulaskor mért hangulati jellemzék szerint
is egymashoz nagyon hasonlé volt. A mintabdl szigoruan
kizartak a fizikalis vagy pszichiatriai tiinetek legkisebb je-
lét mutatokat, a droghasznalokat és a minimalisnal erésebb
dohanyzokat, a lehetséges terheseket, a tulstlyosakat, a tobb
muszakban dolgozdkat, s6t még az el6z6 hetekben 3 6randl
tobb id6zondt atrepiil6ket is. Az érzelmi-hangulati allapot
valtozasat az egész vizsgalat sordn kérddivek és skaldk soka-
sagaval kovették.

Az emocionalis torzitds mérésére a szerzdcsoport kordb-
bi vizsgalataiban alkalmazott Emocionélis Tesztcsomag
szolgalt. Ennek f6 elemeit az Arckifejezési Proba, az Emo-
ciondalis Memoria Proba, a Vizualis Figyelmi Préba, illeve az
Emocionalis Vészjelzési Proba alkotta. Az elsében hat alap-
vet6 érzelem tiz-tiz fokozatat titkroz6 arckifejezéseket kell
standardizalt fényképsorozatrol felismerni; a masodikban
elészor pozitiv és negativ érzelmi tartalmu szavak sorozatat
kell kategorizalni aszerint, hogy a vizsgalt személy meny-
nyire szivesen azonosulna velitk, majd 5 perc utan ezeket
kell - tobb kiilonboz6 modon is — emlékezetbdl felidézni,
illetve felismerni. A harmadikban érzelemtelitett szavak ro-
vid felvillandsanak hatdsat mérik a figyelemkoncentraciora;
végiil a negyedik proba azt vizsgélja, hogy az érzelemtelitett
arckifejezések fotoi hogyan befolyasoljak az erés hanginger-
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1. dbra. Erzelmeket tiikrozd arckifejezések helyes felismerése 7 napi agomelatin,
illetve placebo szedése sordn. Az egyetlen szignifikdns kiilonbség a szomoriisdg
felismerésének csokkenése 25 mg/nap agomelatin szedése utin

rel kivaltott vészreakcidt (pislogast). A probak sordn szamos
killonbozd valtozot regisztréltak, igy a ,,helyes valaszok” sza-
man kivill a ,tévedések” szamat és iranyat, a reakci6idét stb.

Az eredmények

Az Arckifejezési Probaban egy hét utan egyetlen szignifi-
kans valtozas jelentkezett: a napi 25 mg agomelatint szedd
egészséges onkéntesek a szomorusagot tiikrozo fényképe-
ket — de csakis azokat — kevésbé lattak szomortnak, az ilyen
arckifejezés enyhébb fokozatait inkdbb semlegesnek vélték.
A tobbi emocid felismerésének érzékenysége nem valtozott
(1. 4bra). Meglep6 modon a napi 50 mg agomelatint szedék-
ben a szomorusag érzékelése is valtozatlan maradt, vagyis
nem kiilonbozott a placebocsoport értékeitol.

Az érzelmi allapotokat leir6 szavak kategorizaldsa sem
valtozott, de a napi 25 mg agomelatint szed$ onkéntesek
a placebocsoporthoz képest jobban emlékeztek az 6nma-
gukra vonatkozo pozitiv, mint a negativ érzelmi tartal-
mu szavakra. Napi 50 mg agomelatin ilyen véltozast sem
okozott.

A vizualis figyelmi préba semmilyen véltozast nem jel-
zett, de a hangingerrel kivaltott pislogasi reakcié — mindkét
agomelatin dozis mellett - pozitiv érzelmet titkr6z6 képek
hatasara er6sodott, negativ emociok hatasara gyengiilt.

Egészséges onkéntesek 7 napi agomelatin szedése mellett
- a varakozasnak megfeleléen — kevés szubjektiv valtozast
tapasztaltak, és a pszichometriai skaldk tobbsége is ezt tik-
rozte. Egyediil a vizualis analég skalan mért ,,szomoruisag”
(csak a napi 25 mg dozist szed6kben) és az ,,éberség” csok-
kenése (kizardlag napi 50 mg agomelatin mellett) kiillonbo-
z0ott szignifikansan a placebocsoporttol.

Kovetkeztetések

Napi 25 mg agomelatin egészséges onkéntesekben szelek-
tiven csokkenti a szomorusag érzését és annak felismeré-

si készségét masok arcan, de nincs hatassal a tobbi érzelmi
allapot (6rom, félelem, meglepetés stb.) iranti fogékonysag-
ra. Javitja a pozitiv érzelmi ingerekre vald visszaemlékezést
és pozitivan maédositja az emdciok hatdsat a stresszvélaszra.
Napi 50 mg agomelatin csak az utébbi hatéssal rendelkezik,
mikozben a szubjektiv éberséget kissé csokkenti.

Az eredmények jol illeszkednek a kutatocsoport immar
tobb mint 10 éves vizsgalatainak soraba, amelyek egytitte-
sen, objektiv neuropszicholdgiai modszerekkel a kovetkez6-
ket igazoljak:
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¢ Az antidepresszivumok néhany nap alatt (s6t akar egyet-
len adag bevétele utan is) szelektiven csokkentik a depresz-
szidra jellemz6 emocionalis torzitast, azaz a negativ emocio-
nélis ingerekre valé fogékonysdg tulsulyat a pozitiv érzelmi
stimulusok befogadasi készségével szemben. Ez a hatas fiig-
getlen az elsédleges hatdsmechanizmustdl: szerotonerg,
noradrenerg, melatonerg szerek mellett egyarant fellép.

e Az emocionalis fogékonysag valtozasa joval ko-
rabban mérhetd, mint a hangulat szubjektiv javulasa
(pszichodinamikus értelemben tehdt ,tudattalan” mecha-
nizmusnak felel meg).

e Az emocionalis torzitds csokkenése antidepressziv szerek
mellett megel6zi a tiinetek javulasat, és igy nagyon hasonlit
a kognitiv terdpia soran bekéovetkez6 valtozasok sorrendjére.

e Az agomelatin szelektivebben hat az érzelmi feldolgo-
zdsra, mint a szerotonerg gyogyszerek: kizdrélag a szomo-
rusag észlelési kiiszobét noveli, de nem hat az 6rom, a fé-
lelem, a harag, a meglepetés stb. érzékelésére. Ez utébbiak
csokkenése magyarazhatja az SSRI szerek mellett néha ta-
pasztalt ,érzelmi tompulds” jelenségét, beleértve a szexudlis
érdeklédés csokkenését. Ilyen jelenségeket agomelatin sze-
dése mellett eddig nem észleltek.

¢ Az emocionalis torzitas szelektiv csokkenése napi 25 mg
agomelatin mellett volt maximadlis, ami az antidepressziv
hatds optimumara utalhat. A fenyegetd jelzésekre vald fogé-
konysagot, ami a szorongasoldo hatassal fiigghet 6ssze, napi
50 mg ugyanigy mérsékelte.

Napi 25 mg agomelatin egészséges onkéntesekben
szelektiven csokkenti a szomorisdg érzését és annak
felismerési készséget mdsok arcdn, de nincs hatdssal
a tobbi érzelmi dllapot (Grom, félelem, meglepetés
stb.) irdnti fogékonysdgra.

e Ilyen neuropszicholdgiai modellek a jévében fontos sze-
repet jatszhatnak az 4j gydgyszerek kognitiv és affektiv hatd-
sainak korai, pontos és objektiv feltérképezésében, ami segit-
heti a kontrollalt klinikai vizsgalatok célzottabb tervezését.
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