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BEVEZETES

Intenziv akusztikus ingerek hatasdra a
specifikus halldéingeriilet mellett a halldreceptorokban
és az agy kiilonbozd strukturdiben anyagcsere valtozdsok
jonnek létre /Vosteen, 1961/. Ilyen értelemben beszél-

hetiink akusztikus stressz szindrdémiardl.

Allatkisérletekben megfigyelték, hogy
intenziv hangingerek hatdsdra az agykéregben a kdzponti
idegrendszer dllapotdtdl fiigglen kdrog ingeriileti zdna
keletkezik, az dllatokon nyugtalansig, menekiilési Feak-
cié jelei mutatkoznak, az ingeriilet a sensomotoros cortex

felé is kiterjed /Révész, 1969/.

£18fordul, hogy a menekiilési reakcidt kovetden, egy &t-
meneti nyugalmi szekasz utan skut, intenziv akusziikai
ingerre intenziv futds kezdddik és/vagy convulsio 1lép
fel.

Ilyen hangingerrel kivéltott gdrcsjelenséget dllatokndl
elsbként Donaldson irt le 1924-ben, de csak a 4o-es

években, Morgan és Waldman megfigyelései alapjdn jutottak



a kutatdk arra a véleményre, hogy a convulsiv reak-
cidért valamely halldrendszeri komponens a felelds.
T4likk szarmazik a hangeffektus kivaltotta tiinetegylit-
tesre alkalmazott "audiogén g o r cs" kife-

jezés is /Jobe, 1981/,



IRODAIMI OSSZEFOGLALO

I.1. Akut intenziv hanginger kivdltotta gdrcsjelenség
/audiogén gdres/:

Hangingerrel kivdltott convulsiv jelen-
ségrdl szdmos faj, pl. egerek /Collins, 1972/, patki-
nyok /Donaldson, 1924/, nyulak /Antonitis, 1954/, kutysa
/Parry, 1948/, s8t ember esetében /Forster, 1970/ megje-
lent szdmos elemzd munka., Akusztikus ingerléssel kivdl-
tott futdsi epizddokat megfigyeltek macskdkndl /Bard,
1934/ és csirkéknél is /Ginsburg, 1954/.

Megfeleld hanginger valamennyi dllatfaj
egyedeinél nagyjabdl hasonld "g & r cs-v 4 1 a sz t"
indukdlhat, amely a kovetkez§ szakaszokbdl &11:

1, start-reakcidé & hirtelen ingerre,

2, dtmeneti nyugalom,

3, intenziv futds, amit megszakithat

4, ismételt nyugalmi szakasz, majd a

5, futés

6, klonusos vagy tonusos gorcsbe mehet &t,
A convulsidt kovetden ugrdlds, vokalizdcid, és végiil kata-

tonia megfigyelhetd /Jobe, 1981/.
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Embernél futdsi periddus nincs,., Motoros komponensek
nélkiili lokalizdlt neurondlis kisiilések, petit
és grand msl tipusu gdrcsdk jonnek létre /Jobe, 1981/.

Hangingerre gorcsslé dllatok megfigyelések szerint
joéval érzékenyebbek a kiilonféle kornyezeti ingerek-
kel szemben, mint a goércstevékenységet nem mutatdék
/Consroe, 1979/.

Kisérletesen igazolt, hogy ingerkiiszobilkk az elektro-
mosen vagy kémiai uton kivdltott gorcsre nézve ala-
csonyabb /Duplisse, 1973/.

A kb, 120 decibel hangerdsségii inger hatdsdra a vala-
milyen okndl fogva feltehetlen csdkkent f4jdalomkiiszo-
bii dllatok tipikus gdrcsjelenséget produkdlnsak,

A gorcsre valdé "hajlam"-ot vizsgdlatok szerint geneti-

kai tényezlk hatdrozzdk meg /Jobe, 1981/,

1.1. Audiogén gorcskészség:

Az akusztikai ingerrel szembeni érzékeny-
ség genetikailag meghatdrozott jellege /Fuller és Collins
1970/ miatt a kutatdék szelektiv tenyésztéssel tdreked-
nek az audiogén gorcskészség eldforduldsdnek és unifor-
mitdsdnak fokozdsdra.

A kisérletesen haszndlt dllatpopuldcidk kozdott vannsk
6lyanok, melyeken belill az audiogén gorcskészség gya-

korisdga eleve magas /pl. DBA/2J egértorzs /Jobe, 1981//



és vannak olyanok, amelyeknél alacsony; igy a szovjet
Krushinsky és mtsi. /1970/ Wistar eredetii torzsbdl, az
amerikai Jobe és mtsi. / 1981/ pedig Sprague Dawley tdrzs-—
b6l tenyésztettek ki audiogén gorcskészségii koldnidkat,

Az audiogén gorcskészséget meghatdrozd gén/ek/ Sroklés—
menete még nem teljesen tisztdzott; a szovjet kutatdk az
un. egyes gorcsdk létrejottében egy inkomplett domindns
gén, a tcbbes gdresck esetén pedig két inkomplett penetrd-
ciéju recessziv génre gondolnak, mig amerikai kutatdék

egy domindns gén szerepét hangsulyozzdk /Consroe, 1979/.

Genetikailaeg determindltan nem érzékeny 4llatokndl ekut
intenziv hanginger akusztikus traumdt, halldskdrosoddst
idézhet eld, de gorcsjelenség nem tapasztalhaté /Kellerhals,

1972/.

l.2. Audiogén gorcs-minta /audiogenic response score, to-
vébbiskban ARS/:

Az akut intenziv hangeffektus alatti
gorces-vilasz intenzitdsdt a magatartdsjegyek alapjdn
O0gszedllitott gorcsintenzitdstdbldzat segitségével osz-
tdlyozzék.
llyen intenzitds-tdbldzatot d1litott ©ssze patkdnyokra
Jobe /1973/. Ezt mutatja be az 1, 4bra.



ARS Valasz hangingerlésre
score
0 negativ vélasz / nincs gores , vagy futds/
1 csak futds; gorcs nincs
2 két futdsi periédus Atmeneti nyugalmi szakaszi—
szal;

convulsiv végpont: klonus a mellsd és hatsd
végtagokon, fejen / A/

3 megegyezik a 2=el, de nincs nyugalmi szakasz
ST
4 két futédsi peridédus étmeneti nyugalmi szakasz=
szal;

convulsiv végpont: tonus a mellsd végtagon, nyakon,
torzsén, klonus a hétsé végtagokon / B/

5 megegyezik 4-el, de nincs nyugalmi szakasz

6 megegyezik 4—el, de részleges tonusos extensio
a hatsé végtagokon is / C /

7 megegyezik 6-al, de nincs nyugalmi szakasz

8 megegyezik 6-al, de teljes tonus a hatsé vég-

tagokon is / D /
9 megegyezik 8-al, de nincs nyugalmi szakasz

Y=

1. dbra. Akut intenziv hangingerlésre adott inger-

-vdlasz mintdzat /audiogenic response score,
ARS/ a magatartdsjegyek alapjén . /Jobe, 1973/
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I.2. Audiogén gorcs patogenezise: halldrendszer

Genetikailag determindltan sudiogén
gorcskészségii d1latokndl cochlearis rendellenességeket

figyeltek meg /Portman, 1971/,

AGS /audiogenic seizure susceptible/ egerek és patkd-
nyok cochlearis mikrofonpotencidl /CM/ kiiszébe magasabb,
mint a nem AGS d4llatoké /Glenn, 1980/.

A CM /Corti-szerv szdrsejtjeinek receptor-potencidlja/
létrejottéért a Corti-szerv kiilsd szirsejtjei a feleldsek
féként, mig a belsd szlrsejtek kapjdk a domindns innerva-
ciét az afferens hallddendritektd8l /Spoendlin, 1975/.

A cstkkent CM kilisz6b arra enged kovetkeztetni, hogy AGS
dllatokban a szérsejtek funkciondlis sériilésérdl van

szé, b hipotézist scanning mikroszkdépos vizsgdlatok meg-
erdsitették /Penny, 1983/. E megfigyelések lényege az,
hogy a hangérzckeny dllatokndl a membrana tectoria defor-
maldédott, a kiilsd és belsd receptor-sejteken alaki rend-
ellenességek /tul hosszu, vagy hulldmos ciliumok/

és/vagy szlrsejthidnyok fordulnak elé, A membrana tectoria
deformitdsok létrejottében feltehetlen genetikai tényezdk
jédtszanak szerepet, mig a ciliumok abnormalitdsai inkébb
az elébbi deformitdsok masodlagos kovetkezményei /Penny,

19823/,

A rendellenességek miatt a ciliumok nem érintkeznek a fi-

zioldégidsnak megfeleld médon a membrana tectoridval, igy
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nem , vagy csak részben johet létre a receptor-sejtek
tulajdonképpeni ingere a hangingerlés esetén. Mivel
pedig a halldideg végzddései a receptor-sejtekkel vannak
kontaktusban, a kdzpont felé csokkent auditoros "input"

mehet.

Megfigyelések szerint mindazok a modellek, amelyek vala-
milyen formiban cstkkentik az auditoros "input"-ot

- pl. cochlearis szdrsejtsériiléseket idéznek els krdénikus
kenamycin kezeléssel /Norris, 1977/, & scala tympani
membrénjédt roncsoljdk /Chen, 1973/, vagy otitis medidt
okoznak /Niaussat, 1977/ -, audiogén gdrcsre vald hajlamot

hoznak létre.

Akut, intenziv akusztikus stimulusra az
ép halldszervii 41latok cochlearis receptor-sejtjeiben
degenerativ elvdltozdsok alakulnek ki /Spoendlin, 1971/.
E vdltozdsok egyszeri ingerlés esetén dltaldban reverzi-
bilisek /Kellerhals, 1972/, az ingert tobbszor megismé-
telve a hallldskdrosodds maradandd lesz, végiil siiketség

alakul ki, kiilondsen hosszu iddtartamu ingerlésre,

Spoendlin vizsgdlati eredményei alapjdn értelmezhetjiik

az akusztikus "priming" folyamatot, melynek lényege 8z,
hogy nem AGS dllatok adott életkorbam akut intenziv hang-
ingerlésnek kitéve audiogén gdrcskészségiivé tehetdk

/Jobe, 1989/,
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Mind az akuéztikus "priming", mind a csdkkent auditoros
"input"-ot indukdlé modellek hatékonysdgukat tekintve
életkortdl fiiggenek; egészen fiatal dllatokon tdrténsd be-
avatkozds audiogén gorcskészséget kivdlthat, iddsebdb dlla=-
tokon legfeljebb csak halldészervi kdrosodds jon 1létre
/Saunders, 1972/.

Az asudiogén gdrcskészség a korai postnatalis fejlddés so-
rén alakul ki /Jobe, 1981/,

Lzek alapjédn valdszinii, hogy a csdkkent halldészervi "input"
hat e halld-pdlya tovdbbi szakeszainak fejl8désére, érett
dllatokban azonban ezek a strukturdk mir kifejlédtek vég-
legesen, igy nincs lehetlség az érzékenység kialakuldsdre

/Saunders, 1972/,

Jobe hipotézise /1981/ az, hogy az sudiogén
gdrcsdt olyan mechanizmus medidlja, amely magdban foglalje
a primér hallé-magvakat /colliculi inferior/ és azok
funkciondlis kapcsolatait a formatio reticularissal. Ezt
bizonyitjdk azok a kisérletek, melyek szerint a colliculus
inferior bilaterdlis 1lézidja teljes mértékben megsziinteti
az AGS-t /Henry, 1972/, illetve amelyek kimutattdk, hogy
AGS patkdnyok formatio reticularisdban rendellenesen ala-

csony az elektrosokk gorcskiiszdb /Chen, 1973/.

Portman / 1971 / egereken, Jobe /1977 /
patkényokon végzett vizsgdlatok sordn megfigyelte, hogy

a halld-pdlya és cochlea-rendellenességgel biré dllatok
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az akut intenziv hangingerre adott vdlasz alapjdn 2
csoportra oszthatdk:

1. audiogén gorcsct mutat

2. audiogén gidrcsot nem mutat
Amennyiben a mdsodik csoportot - a kdzponti idegrend-
szerben monoamin-kiliriilést el5idézd anyaggal -Ro 4-1248-
al kezelték, ugy ezen dllatok nagy része is audiogén gdrcs-
készségiivé vdlt /Jobe, 1977/. Ellenben ép cochledval ill.
halldé-pdlydval rendelkez8 dllatokon hasonld hatdst nem értek

el Ro 4-1248-al.

Maxson és Cowan /1976/ az AGS létrejotté-
nek elemeit a ktvetkezlkben hatdrozza meg:
1, auditoros input a colliculus inferiorbdl a
formatio reticularis  felé,
2, paroxysmalis asktivitds kialakuldsa & retikuldris
rendszerben és végiil

3, & gbrcs beinduldsa.

Glenn /1980/ - az Ro 4-1248-al végzett kisérletek ered-
ményeit alkalmazva tovdbbfejlesztette Maxsonék hipotézi-~
8ét : a genetikailag determindltan vagy kezeléssel elél-
idézett cochlearis abnormalitds a primér halldé-magvak
és a retikuldris rendszer abnormdlis fejldédését idézi
elé /£ejldds dllatokban/. Ugyanakkor eldfordul, hogy
ugyenezen dllatokban a noradrenerg rendszer genetikai

tényezbk d1tal determindltan rendellenesen alacsony gat-
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16 aktivitdssal rendelkezik., Igy, amikor igen "nagy" /a
tulérzékenység miatt/ auditoros "input" érkezik a reti-
kuldris rendszerbe /az audiogén gdrcsst kivdltdé hanginger-
b8l adddé "input"/, ez a gdtlds hidnya vagy csdkkent volta
miatt paroxysmalis aktivitdst, a gbrcs beinduldsdt ered-

ményezi.

I.3. A kozponti idegrendszexr és heurotranszmitierek szerepe
az sudiogén gdrcs 1létrejottében:

AGS dllatokndl a centrdlis gdtld funkcidk
hidnydra vagy cstkkent voltara utal, hogy ingerkiiszobiik
elektromos vagy kémiai uton létrehozoit gdrcsre nézve

alacsonyabb, mint a nem AGS dllatoké /Duplisse, 1973/.

Az akusztikus ingerlés hatdsdra a megfeleld subcorticalis
és agykérgi aredk excitatorikus és gdtlé neurondlis rend-
szerei aktivdlédnek, s mivel az inhibitoros funkcidk la-
bilisak, a subcorticalis régidkban /vestibularis magvak,
formatio reticularis/ gorcs-kisiilés jon létre,

Az els8dleges gdrcs-fokuszbdl a kisiilés tovaterjed a koz~
ponti idegrendszer mds részeire. E tovaterjedést kiilon-
b62z6 aredk /hippocampus, amygdala, caudate nucleus, cere-
bellum/ gdtldé aktivitdsa eltérd mértékben limitdlja

- a gdtld aktivitds eltérései determindljék, hogy milyen
er8sségil gorcstevékenység jon létre /Consroe, 1979;

Kesner, 1966/.



Neurokémiaei vizsgdlatok szerint reserpinnel kezelt

AGS patkdanyok elektromosan illetve kémiailag induk&lt
gorcskiiszdbe csokkent a kezelést kovetlen, ugyanakkkor
hangingerre intenzivebb gércstket mutattak /Azzaro, 1972/,
Jobe Ro-4-1248-8l1 végzett kisérleteirdl mir fentiek-

ben megemlékeztiink, A reserpin és a Ro 4-1248 kémiai-

lag nem azonos, de mindkettd a katekolamin-tdrolds in-
hibitora. A veliik végzett kisérletekbdsl nyilvanvald,

hogy a kizponti idegrendszer gdtld tényezli - a norad-
renerg és/vagy szerotoninerg funkcidk az audiogén gércs-—

készség igen fontos meghatdrozd tényezdi.

Genetikailag determindlten audiogén gorcskészségii d1llatok-
nél az agyli noradrenalin-, szerotonin- és dopamin-koncent-
rédcié ebnormélis értékérdl /csdkkent NA-, 5-HT- és DA-
tartalom/ szédmoltak be egereknél /Kellog, 1976/, csirkék-
nél /Johnson, 1980/ és patkdnyokndl /Jobe, 1982/,

Az agyi katekolamin-tartalmat befolydsold
kémiai anyagokkal végzett kisérletekbdl kitiinik, hogy
mindezok a hatdanyagok, melyek ndvelik a szinaptikus
noradrenalin és szerotonin-tartalmat - csdkkentik az
audiogén gorcsdk intenzitdsdt, a szinaptikus NA- és
5-HT-tartalmat csokkentl dgensek pedig éppen ellenkezi-
leg hatnak, novelik a gorcsdk erdsségét /Maynert, 1968;
Jobe, 1969; Bourn, 1972; Jobe és Picchionia 1973;
Prekhye, 1973; Ko, 1982/,
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A katekolaminok hanginger kivdltotta convulsidban
jdtszott szerepét tdmasztja ald Bourn /1972/ megfigye-
lése is, 6-hidroxidopaminnal - amely a katekolaminerg
neuronok szelektiv degenerdcidjdt idézi eld -~ végzett
eldkezelés utdn AGS dllatok az akusztikus ingerlésre
fokozottabb gorcstevékenységgel reagdltak.

Jobe /1981/ ugy véli, hogy kiilondsen fontos az audiogén
gorcs determindldsa szempontjdbél & hypothalamus
NA-tdroldhelyeinek telitettségi dllapota., Chernositov
/1972/ EEG-vizsgdlatai alapjdn szintén hangsulyozza a
hypothalamus szerepét a gdrcstevékenység létrejdttében,
mivel kimutatta, hogy az skusztikus ingerlésre elsdsor-
ban a hypothalamus medidlis részének neuronjai keriilnek

izgalmi dllapotba.

A Ro 4-1248 a noradrenalin-kidramlds mellett befolydsolja
a dopamin-iiriilést is. Azonban alfa-metil-tirozin kezelés-
re - amely csak & dopamin-tartalom redukcidjdt idézi

eld - az audiogén gdrcsdk intenzitdsa patkdnyokban nem
vdltozott /Prakhye, 1973/.

Intracerebrdlisen beadott NA vagy dopamin csdkkenti az
audiogén gorcsck intenzitdsdt /Jobe, 1981/, Jobe felté-
telezi, hogy ebben az esetben a dopamin anticonvulsans
hatdsa ugy johet 1létre, hogy noradrenalinnd slakul 4%,

és noradrenalin receptorokon keresztiil fejti ki haté-
sdt,
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A dopaminnal kaposolatos megfigyelések nem egyodntetiiek.
Megfigyelések szerint patkdnyokndl /Ko, 1982/ nincs
szdmottevld szerepe az audiogén gdrcsck létrejottében,
ellenben egereknél /Kellog, 1976/ azt tapasztaltdk, hogy
a dopaminerg receptor agonista apomorfin csidkkenti a

klonugos-tonusos gorcssk gyakorisdgdt.

Osszegezve, fentiekbdl kitiinik, hogya
katekolaminerg~transzmisszié deficitje esetén az akuszti-
kus ingerlésre létrejott gorcskisiilések az elsddleges
gorcs-fékuszbdl tovaterjedhetnek, Jobe Ro 4-1248-al
végzett kisérleteibll az is nyilvdnvald, hogy meghatd-
rozé szerepiik van a gorcskészség determindldsban is a

katekolaminoknak,

Lapasztalatok szerint gyakori hangingerlés
esetén az AGS dllatok ellendllévd vélnak,lvagyis
nem mutatnak gorcstevékenységet a tovdbbiakban /Duplisse,
1976/,
E jelenség izoniaziddal kivédhetS. Az izoniazid  GABA=-
iiriilést idéz eld. EbbSl kivetkezlben felvetldik, hogy a
g4t16 GABA hidnya is sziikséges feltétele az audiogén
gorcskészség lébrejottének /Consroe, 1979/.

AGS csirkék esetében valdéban alacsony agyi GABA-koncent-
rdciét mértek /Chrichlow, 1973/, ellenben patkdnyokndl
nem taldltak ilyen eltérést /Jobe és Laird, 1981/,
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A GABA-n kiviil mds aminosavak, pl. glicin, taurin is
kivdltanak dézis-fiiggd gdrcesintenzitdscstkkenést AGS
41latokndl /Laird, 1975/.

A fenti amindsavakra vonatkozden azonban nem bizonyi-
tott, hogy milyen médon befolydsoljdk az audiogén gor-
csdket, mivel mérések szerint agyli szintjilk AGS
dllatokban nem tér el a gorcskészséggel nem rendelkezd

d4llatok értékeitdl /Huxteble, 1978/.

A kolinerg-transzmisszidé abnormalitdsok
sgerepét még nem hatdroztdk meg., Jobe és Laird /1981/
megfigyelései szerint patkdnyok agyi acetilkolin-szintje
e hangingerlés alatt az elsd futdsi periddus -sordn csdk-
ken , az atmeneti nyugalmi szakaszban a normdlis értékre
visszatér, majd a mésodik futdsi periddusban illetve a

gorcsok alatt szignifikdnsan csdkken.,

Fenntiek alapjdn valdszinii, hogy a kiilonféle
dllatok epilepszia-modelljében nem egy 4&dltaldnos neuro-
transzmitter defektus jdtszik szerepet az audiogén gbrcsdk
kialakuldsdban, hanem e kiilonbsz8 tipusokndl kiildnféle
abnormalitdsok vannak jelen /Jobe és Laird, 1981/;
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I. 4. Az audiogén gorcs vizsgdlatdnak dltaldnos orvosi

€s bioldgiai jelentlsége:

A humién epilepszidknek vannak olyan
- a reflex epilepszidk kategéridjdba tartozd - vdlto-
zatai, amelyeknél & gorcscket valamely specidlis szen-
zoros stimulus vdltja ki /Daube, 1966/. Egyik ilyen
rendkiviil ritka epilepszia a muzikogén epilepszia,
amelynél a szenzoros stimulus lehet vdratlan, hirtelen

zaj, vagy zenei hang /Robending, 1981/.

A hangingerrel kivdltott gorcsoket tekintve ember és
dllat kozott hasonldsdgokat taldlunk:
1, mindkét esetben a gorcstdket valamely igen erds
kornyezeti inger valtja ki;
2, a hanginger klonusos vagy generalizdlt tonusos
gorcsoket provokdl;

3, jellemz8 a genetikai prediszpozicid.

Az epilepszia akusztikai ingerrel kivdlthatdé tipusédndl

a kozponti idegrendszerben a negativ feed back kontroll
genetikailag determindlt sériilése egy olyan mechanizmust
hoz 1étre, ami a gdtlé aktivitds hidnya vagy cstkkenése
miatt paroxysmalis aktivitdst és gorcs beinduldsdt
eredményezi /Metrakos, 1974/.

AGS dllatokban a hang indukdlta godrcsck létrejottében

hasonlé mechanizmus jdtszik szerepet.
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Elébbiek, velamint az alapjan, hogy AGS
allatokndl az audiogén gorcs megsziintetésében a humdn
epilepszia kezelésére haszndlt anticonvulsansok haté-
konynek bizonyultak /Consroe és Wolkin, 1977/, felmeriil
annak lehetésége, hogy az AGS dllatok modellként szol-

gdlhatnak az epilepszia tanulményozdsdhoz,

Jobe hangsulyozza, hogy az AGS dllatok
alkelmasabb és egyszeriibben létrehozhaté modellt nyuj-
tanak, mint bdrmely elektromos vagy kémiai indukcidval
létrehozott modell, mert ezen dllatokndl a genetikai
tényezdk 41tal meghatdrozottan meglévs kozponti ideg-
rendszeri anomdlidk sokkal valédsdgosabban tilkkrdzik
a humdn epilepszidndl feltételezett neurokémiai viszo-

nyokat /Jobe, 1981/,
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VIZSGALATOK CELKITUZESEI

E munka a hazdankban kisérletes célra

legelterjedtebben alkalmazott LATI:CFY patkdny akusz-

tikus ingerlése kapcsdn megfigyelt jelenségekkel fog-

lalkozik.

A vizsgdlatok célja 3

£f8 kérdéscsoport megvdlaszoldsa:

1.,/ - meghatdrozni, hogy a kisérleti

2./ -

30/ -

célra haszndlt patkénypopuldcid-
ban milyen gyakorisdggal fordul-
nak el8 hangingerlésre gorcstevé-
kenységet mutaté /audiogenic seizure
susceptible, tovdbbiakban AGS/
allatok;

megvizsgdlni, hogy az audiogén
gorcskészség gyakorisdgdt milyen
tényez8k befolydsoljdk / nem, élet-

kor, tartdsviszonyok/

megfigyelni az audiogén gdrcs ma~-
gatartdsi és EEG-kisérdjelenségeit
tisztdzni, hogy milyen tényezlk.
jédtszanak szerepet a gorcs manifesz-

t416d4sdban és megsziinésében
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ANYAG ES MODSZER

Kisérleti 4d11atok:

Valamennyi vizsgdlathoz LATI:CFY patkdny-
torzsbe tartozd egyedek sajdt dllathdzunkban /MN:ROVKI/
' t8rténd tenyésztéssel tovébbszaporitott populdcidit al-

kalmaztuk,

Az d1latokat kb, 23°C hdmérsékletii, természetes megvilé-
gitdsu, automatikus szelldztetésii, de nem légkondiciondlt
helyiségekben, szabad tdpldlék- és folyadékfelvételen
tartottuk., Az azonos koru és nemii patkdnyokat az elvd-
lasztds utdn /kb. a 3. hétt3l/ lo-es csoportokban /azonos
ketrecbe egy alombdl vald égyedek lehetbSleg nem keriiltek/,
kiilon helyiségben neveltiik, rdcsozott alju fémketrecekben.
Az &llatgondozé, vagy egyéb személy a ketrecben 1évd 4l-
latokat csak az esetlegesen eldforduld elhullds /betegség/
esetén bolygatta; egyébként a ketrecek tisztdntartdsa és
etetés-itatds ¢céljdbdl az dllatokat megfogni, a ketrecbe

nyulni nem kellett.

Az AGS gyakorisdg megdllapitdsdhoz /milyen %~ban fordul-

tak eld audiogén gorcskészségii patkdnyok/ 2 hdénapos him
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/620 db, dtlagsuly 2o0og/ és ndstény /380 db, 180 g/
patkinyokat, valamint 3 hetes /300 db, 50 g / és
1 hénapos /300 db, 1llo g/ him dllatokat teszteltiink

hangingerléssel.

Az Ysszes tobbi vizsgdlathoz 2 hdénapos him, kb, 200~

250 g~os dllatokat haszndltunk.

Audiogén gorcskészségiinek tekintettiik azt az 4dllatot,
amely a 2 perces hangingerlésre pozitiv vdlaszt /a
Jobe-skdla 0-t81 eltérd gorcsintenzitds fokozatdt /

adott.

Akusztikus ingerlés, audiogén gorcs-minte felvétele:

A tesztelést kb, 120 decibel erdsségi
hangingerrel végeztilkk, a hangot 50x30 x30 cm méretii
acélfalu kamrdba helyezett kozonséges csengl szolgdl-
tatta a patkdnyok kamrdba helyezésétll szdmitott lo-15.
secundumtdl.,

Ay ingerlés a gorcstevékenység megjelenéséig, illetve

legfeljebb 120 secundumig tartott,

h

A tesztelést mindig azonos napszakban - de, 8=12" kozott-

hajtottuk végre.
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EEG-vizsgdlat:

Kb. 250 g dtlagsulyu ivarérett him pat-
kényoknak - 40 mg/kg nembutal narkdzisban - epidurdlis
elektrdéddkat iiltettiink be, A patkdnyok fejét stereotaxis
késziilékbe helyezve, saggitalis sikban két cm hosszu levél
alaku kimetszést ejtettiink a fejtetdn., A lidgyrészeket el-
tdvolitottuk, a csonthdrtydt raspatoriummal letoltuk,
majd a feltdruld koponyacsontot acetonnal illetve 2 %-os
H,0,-dal zsirtalanitottuk. Fogdszati furdval lyukekat

furtunk rajta a kovetkezl elrendezésben:

indifferens elektrdd
A jobb oldali frontdlis
rogzitd csavar IR
! bal oldali frontdlis
% jobb parietdlis

bal parietdlis

A furt lyukakba helyeztiik az elektrdddkat a dura mater
felszinére, és duracrillal rdgzitettilk a koponyacsonthoz,
A patkdnyok 8 napig habitudlddtak olyan egyszemélyes
ketrecekben, ahol 411andd hdmérséklet és 12-12 Srds
fény-sttét ciklus volt,

A hangingerlés folyamdn bifrontdlis,jobb és bal fronto-
parietdlis és biparietdlis regisztrdtumokat készitettiink,

valamint regisztriltuk a mozgdsi aktivitdst is,
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A hangingerlés eldtt és utdn egy-egy Ords nyugelmi felvételt

is készitettiink.

Specifikus és aspecifikus gstresszhez szoktatds:

Specifikus stresszként 8 napon &t naponta
azonos idlben végzett egyszeri, 2 perces hangingerlés

szolgdlt,

Agpecifikus stresszhez szoktatds végett
az &dllatok egy esoportjdt naponta kézbe vettiik, simogattuk,
masik csoportjdt 4 cm atmérdju milanyag ketrecbe helyeztiik
napi 4 érdra. £ ketrec hypokinézidnak megfeleld mozgdskor-
latozdst biztositott. A szoktatds ebben az esetben 1is 8

napig tartott.

A kezelés eldtti és utdni napokon végeztilk a 2 perces
hangingerrel tesztelést. A kontroll dllatokat ugyanezen

a napokon teszteltiik,

Gydgyszeres kezelés:

Kb, 200 g dtlagsulyu ivarérett him audiow=
gén gorcsos patkdnyoknak intraperitonedlisan 2 illetve
lo mg/kg naloxont adtunk fizioldégids sdéoldatben, o,5 ml/kg
térfogatban. Majd 30 perc elteltével az dllatokat hang .-
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ingerlésnek tettiik ki. Un., placebo-kontrollt is alkalmaz-
tunk, amely esetében az eljdrds megegyezett a kezelt cso-
portéval, csupdn a beadott oldat hatdanyagot nem tartal-

mazott.

Statisztikalid elemz ¢é s:

Az eredményeket tdbldzatban Osszefoglalva

és grafikonon dbrdzolvae is megadtuk,

A t4blézatban a tesztelés sordn azonos erlsségii gbrcsoket
mutatd dllatok . intenzitds értékeihez hasonlitottuk ugyan-
ezen dllatok mdsodik illetve tovdbbi tesztelés /kezelés/
sordn kapott intenzitds értékeit, Az eltérést %-ban ad-

tuk meg.

Grafikus dbrdzoldssal egyrészt megadtuk az elsbé és mdso-
dik tesztelés illetve kezelés utdni hangingerlés sordn
kapott gorcsintenzitdsok Osszegének %-os eltérését, mds-
részt killon is feltiintettilk, hogy a tesztelt Allatok
hdny %-andl maradt vdltozatlan, csokkent vagy novekedett

az intenzitds a kezelést kovetden.,

A kxontroll és kezelt dllatok értékei kozotti eltérés
szignifikancidjdt a Student t-teszt segitségével hatdroz-

tuk meg,



- 24 -

EREDMENYEK,

1600 CFY patkiény 2 perces hangingerlés so-
rdn kapott gorcsintenzitds értékeit - a Jobe-féle gbrcs-
intenzitds-skdla fokozatai szerinti felosztdsban /ARS
score/, %-0s megoszldsban - az 1. tabldzatban foglaltuk
vssze., Az ivarérett allatok adatait nemek szerinti fel-

bontédsban is megadtuk,

Ugyanezen &dllatok akusztikus ingerlés
alatti magatartdsdra vonatkozd adatokat tartalmazza a
2, tdbldzat. A hanginger bekapcsoldsdt kovetden az in-
gerlés elsd szakaszdban valamennyi patkdny nagyjdbdl azo-
nos viselkedési reakcidét mutatott. A kezdeti nyugtalan-
sdgot az uj kOrnyezet megismerésével kapcsolatos aktivi-
tds vdltotta fel, normdlis mozgdsi aktivitdast tapasztal-

tunk,

Erdekes, hogy a késébbiekben gdrcstevékenységet mutats
dallatok tobb, mint felénél mér e kezdeti szakaszban is
észlelhetiink "eldjeleket" - pl., a mosakoddsi tevékenység
hirtelen megszakitdsa, szokatlanul heves kdrbefutds, majd
az el1l6z8 tevékenység zavartalan folytatdsa ~, emelyek a
gorcskészségre utalnak és negativ vdlaszt add dllatokndl

az ingerlés alatt sohasem figyelhetlk meg,
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ARS score:

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

2 hdnapos 77 11 1,7 3 2 3 2 0,3 - -
/n=lo00/

/n=380/ 7% 12 2 4 3 2 2 = - -

/n=620/ 78 lo 1,5 3 2 3 2 0,5 - -

1 h3napos 76 lo 3 2 2 2 4 1 - -
/n=300/

3 hetes 75 8 2 3 4 5 3 - - -
/n=300/

T, tébldzat,

2 perces, 120 dB erdsségii hanginger hatdsa

CFY petkdanyokra.

A 2 hénapos nbstény és him, valamint 1 hdénapos
és 3 hetes him dllatok inger-vdlasza a Jobe-
skdla szerinti gdrcsintenzitds-minta/0: nincs
futds, vagy gbrcs; 1l: csak futds; 2-4-6-8: a

2 futds utdn klonusos, klonikus-tonusos, rész-
leges tonusos ill, teljes tonusos gores;
3-5-7-9: ugyenaz, mint 2-4-6-8, de csak egy
futdsi periddus /fokozatainak megfeleld fel-
bontdsban, %—Q§Vé§%%%x€ségban megadva.

o &

(621

V?~é&v v/

v

N < /
\L_/
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HANGINGERLES FAZISAI MAGATARTAS NEGATIV POLLTIV
VALASZ BSETRN
GYAKORISAG/ .
/n=7T0/ /n=2 30
I. starttsl futdsig Snépoléds, 65 5
dgaskodés
"eldgbres"”
/legfeljebb 1-2 - 75
kor futds/
II. gdres latenciaidd:
az ingerlés
o-30. secundumdig - 2l
30-60. secundumdig - 55
60-90. secunduméig - 4
III.hanginger kikap- ugrélas _ 27
csoldsa utén vokalizdcid
kataténia idétartamal
1 percnél kevesebo 2
1-2 perc 89
2 percnél tobdb 3

2. tibldzat. Az akusztikus ingerlés alatt megfigyelt
magatartds jellemzdk %-os eldforduldsi

gvakorisdga.

Negativ vdlasz: hangingerre nem mutat
gorcsot;

Pozitiv vdlasz: hangingerre gdrcsdt mutat.
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A gorcs megjelenése rendszerint az ingerlés 3o-60. md-
sodpercére tehetd /ingerlés mdsodik szakasza/, de minden-
képpen bekovetkezik AGS dllatokndl az ingerlés elsd 9o

masodpercében.,

A henginger kikapcsoldsa utdn a gdrcs nem szilinik meg azon-
nal, 88t gyakran vad ugrdldsba csap dt, az dllat sivalkodéd

hangokat hallat,

Az ingerlés teljes ideje alatt az dllatok a szokdsostdl
eltérden feltiin8en sokat mosakodtak, #z ondpoldsi tevé-
kenység fokozdddsa AGS dllatokndl csekélyebb mértékii, mint

a gorcstevékenységet nem produkdld patkdnyokndl.

Az akusziikus stimuldlds alatti agyi elektro-

mos tevékenységet szemlélteti a 2, &dbra,

Az dbrén a jobb és bal frontdlis /RF-LF/, illetve kétol-
dali frontoparietdlis /RF-RP, LF-LP/ elvezetésekben késziilt

EEG-regisztrdtum,; valamint a mozgdsregisztrdtum /M/ ldthatd.

. A hang bekapcsoldsakor az allat megrezzen, majd a fentiek-
ben leirt mozgdsi aktivitds figyelhetS meg. Ezzel egyidd-
ben theta hulldmokkal jellemezhetd "arousal" aktivitdst
regisztrdltunk a gdrcsds patkdnyndl.

A futdsi periddusok kozotti atmeneti nyugalmi szakaszban
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hang be mozdulatlan gorcsol

ibra. Akusztikus ingerlés alatti agyi elektromos

~ L
tevékenység /bifrontéliﬂj RF-LF és kétoldali
etdlis:RF-RP, LF-LP elvezetésekben

b

g bekapcsoldsakor az dllat megrezzen,

me jd a folyamatos mozgdsi aktivitdssal egy-

<

1d0j31ea theta hulldmok jelennek meg, # 2 fu-

tds k6z8tti nyugalmi szakaszban nagy amplitu-
déju szinkron tevékenység jelenik meg. A gdres
alatt tiiskepotencidlok 1lépnek fel.
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o hosszanti elvezetésekben negy amplituddju szinkron ak-
tivitéds jelent meg. Mivel az elektrddareldcidé pontosan a
hippocampust iveli at, feltételezziik, hogy hippocampalis

aktivitdsrdél van sz4.

Az ezutdn fellépl gorcsre jellemzl agyi elektromos tevé-

kenységet mutatja a 3. abra,

A gorcsds réngdsok alatt a hosszanti elvezetésekben tiiske-

és lassu hulldmok jelentek meg.

8 napon &t - a nap azonos szakdban /de., 9-
loh/ - naponta egyszer megismételt akusztikus ingerlés
gorcsintenzitdsra gyakorolt hatdsdt Osszegeztikk a 3.tdb-

lézatban,

Hasonld médon foglaltuk Ossze a nem specifikus stressz
/"handling", azaz mindennapos kézhezvétele a patkdnyoknak,
valamint immobilizdcid/ alkalmazdsakor tapasztaltakat a

4. t&blézatban.

Mind a specifikus, mind a nem specifikus stresszhatdsok
szignifik4nsan /p<o,0l/ csokkentettdék a Jobe-skdla
fokozatainak megfeleld gorcsdk mindegyikét, ellenben a
kontroll csoportokndl -~ melyeket a kezelési idéikezdeté-
vel és végével azonos idlpontokban teszteltlink, de a keze-

1és alatt stresszmentes kornyezetben tartottunk - a maso-
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3. &bra. Akusztikus ingerlésre fellépd gorcs EEG-képe:
Jobboldali frontoparietdlis /RF-RP/ és bipari-

etdlis /RP-LP/ elvezetés, vaelamint mozgds re-

gisztraldsa.

A gorcsds rdngdsok alatt a hosszanti elvezetés-

ben tiiskehulldm /S/ illetve lassu hulldm /W/

jelenik meg.
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ARS score:

N 1 2 3 4 5 6
Kontroll 23/26/ 109 1loo 1loo 92 90 83
Hangingerlés
/naponta 1 X/
2. nap 26 150 loo 122 90 95 75
3. nap 22 133 75 44 90 50  38°%
4. nap 20 150 63 44 75 4o 252
5. nap 17 117 38 44 S50 15  25°
6. nap 15 67 S0 11 - 45 5  25°
7. nap 11 67 13 o 45 [e] 258
8. nap 12 67 13 11 40 lo 21
a p<o,ol

3. tibldzat. Ismételt akusztikus ingerlés /8 napon 4t naponta

egyszer 2 perc/ hatdsa az audiogén gdrcsikre.

A obresintenzitds mintdzat /ARS score/ egyes
fokozatainak /1-2-3-4-5-6/ megfeleld gircsikre
az elsd teszteléshez viszonyitott intenzitds-
vdltozds %-ban megadva a kezelés 2.-3,-4,-5,-6,.-
7. és 8, napjén.
N= a tesztelés sordn gdrcsdld dllatok szdma
/zéréjelben magadva az elsl tesztelésnél
goresdld dllatok szdma, amennyiben van eltérés

a - az eltérés szignifikdns /p<{ 0,01/
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ARS score
N 1 2 3 4 5 6

4

Kontroll

"Handling"

Immobilizédcid

. tédblazat,

23/26/ 109 loo loo 92 0 83
16/17/ 80 83 67 63 7o 78

13/15/ 50 50 50 50 6o 67

a p<o,ol

Nem specifikus stressz /"handling" - 8 napon &t
naponta kézbevétel és simogatds; "immobilizdcid™
- 8 napon &t napi 4 dra mozgdskorldtozds/ hatdsa

az audiogén gdrcsikre.

A gorcsintenzitds mintdzat /ARS score/egyes
fokozatainak megfeleld /1-2-3-4-5-6/ gdrcsskre
az elsd teszteléshez viszonyitott intenzitds-
vdltozds %-ban megadva a kezelés utdn.
N= a tesztelés sordn gdrcssld dllatok szdma
/zdrdjelben megadva az elsd tesztelésnél,
azaz kezels eldtt gorcsdlé dllatok szdma/

a - az eltérés szignifikdns /p{o,0l/
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dik hangingerlés nem befolydsolta szignifikéansan a gércs?
intenzitdst, az elsl teszteléshez képest csak néhdny %-os

eltérést tepasztaltunk.

Az esetszdmndl /N/ - amennyiben volt eltérés - zdrdjelben
fel%ﬁntettﬁk az elsé tesztelésnél vizsgdlt dllatok szd-
mdt is. Ennek alapjdn kovetkeztetni tudunk arra, hogy az
adott kezelés hatott-e a gdrcskészség megsziinésére,

‘A hangingerlés tobbszori alkalmazdsa t0bb, mint 50 %~kal
csdkkentette az akusztikus ingerre gorcstevékenységet

mutaté patkdnyok szdmdt /3. tabldzat/.

Fentiekhez hasonld mddon Ssszegeztilk 2 és
lo mg/kg ddézisu naloxon eldkezelés audiogén gircsidkre gya-

korolt hatdsdt az 5. tdbldazatban,

Itt kontrollként alkalmaztunk un., placebo-kontrollt is
/KontrollII/ amely hatdanyagot nem kapott a kezelés sordn.
A placebo kezelés a kontrollhoz /KontrollI/ képest, amely
semmilyen kezelést nem kapott,alig befolydsolta a gdrcs-

intenzitdst.

2 mg/kg naloxon a gyengébb goircsdket valamelyest fokozta,
mig az erdsebb gorcsdket inkibb gyengitette; az eltérés
nem szignifikdns, -

lo mg/kg dézisndl ilyen eltérések nem tapasztalhatdk a

kontrollhoz, illetve a kiinduldsi értékekhez viszonyitva.

~
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ARS score:
N 1 2 3 4 5 6

KontrollI
KontrollII

Na2loxon
2 mg/kg

lo mg/kg

B tabldzat:,

24/26/ 133 loo 92 95 93 71

27/29/ 133 loo 117 88 75 75

19 175 133 117 63 70 75
24/27/ 1loo 133 133 69 87 75

dkut 2 ill, lo mg/kg naloxon kezeléds hatdsa

az audiogén gbrcstkre.

A gircsintenzitds mintdzat /ARS score/ egyes

fokozatainak megfeleld/1-2-3-4-5-6/ gbrcsdkre

az els8 teszteléshez viszonyitott intenzitds-
vdltozds %-ban megadva a beaddstdl szidmitott

30 perc mulva,

N= a tesztelés sordn gbrcssld dllatok szdme
/zéréjelben megadva az elsd tesztelds
sordn gdressld £llatok szdma, amennyiben
van eltérés/.

KontrollT: kezelést nem kapott

KontrolliI: hatdanyagot nem kapott

Mindkét kontroll tesztelve a kezelt csoportok-

kal egyidében.
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Amennyiben a kezelés eldtti és utdni gorcs-
intenzitds értékek Osszegeinek %—-os eltérését grafikusan
dbriazoljuk, megdllapithatd, hogy specifikus stressz
/4. &bra/ és aspecifikus stressz /5. dbra/ hatdsdra a
gorcsindex szignifikdnsan / p< 0,01/ csdkkent a kontrollhoz

képest,

Naloxon ellkezelés /6. dbra/ ellenben nem befolydsolta a

gorcsindexet egyik alkalmazott ddézis esetén sem,

AT7., 8, és 9, dbrdkon kiilon feltintettiik,
hogy a kezelések a tesztelt dllatok héﬁy %—-andl befolyd-
soltdk ~ és azokndl milyen irdnyban /"-":csidkkenés,

"+": novekedés/ -, illetve hdany %-4ndl nem vdltoztattdk

meg a godrcs intenzitdsat.

Specifikus stressz a harmadik napon hatott a legnagyobb
mértékben a:godrcsdkre - ekkor 50 %-os ardnyban csokkentd
hatdst fejtett ki -, mig a 8. napon midr 90 %-ban nem gya-

korolt semmilyen hatdst a gbrcsintenzitdsra /7. dbra/.

A mindennapos fogdosdsndl /"handling"/ joéval nagyobb
stresszt jelentd immobilizdcid a gdrcssdk 8o %-dra fejtett

ki csdkkentd hatast /8. dbra/.

Naloxon az alkalmazott ddzisban csak a gorcsok felére
hatott; egyforma aranyban . csdkkentette 4ll, novelte
az intenzitdst., Kontroll dllatok eredményei ehhez hasonléak

/9.4bra/.
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Aspecifikus stressz /"handling" - 8 napon at
neponkénti kézbevétele és simogatdsa az dllatoknak;
i izdcid"- 8 napon 4t napi 4 dra mozgas-

z4ds/ hatdsa a gbrcsintenzitdsra.

i kezelés eldtti és utdni tesztelés
sordn kapott gdrcsintenzitdsok Gsszegeinek %-os

s

eltérését /gorcsindex/ jelodik .
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KONTROLL
61
27
x2
. Y

Q
>R

"HANDLING"

48 23

80 IMMOBILIZACIO

20

() £

8., édbra. Aspecifikus stres

0

z /"hendling" - 8 napon at az
d1llatok naponkénti kézbevétele, simogatdsa;

"immobilizdcid" - 8 napon 4t napi 4 ora mozgis-

korldtozds/ hatdsa a gdrcsdk intenzitdsdra

.

Az lires, fekete ill. pettyezett oszlopok jel
z

a kezelés., A kontroll kezelést nem kapott,
a kezelés eldtti és utdni napon hangingerrel- tesz-
telve,



AL B

KONTROLI

9. dbra. Intraperitonedlisan adott 2 i1l, lo mg/kg naloxon
el8kezelés hatdsa a gdrcsintenzitdsra,
Az lires, fekete ill. pettyezett oszlopok jeldlik,
hogy a kezelés eldtti tesztelés alkalmdval észlelt
gorcsintenzitdsokat az 41llatok hdny %-dndl nem be-
folydsolta /0/, cstkkentette /-/, vagy novelte /+/
az akut kezelés a beaddstdl szimitott 30 perc mulva.
Kontroll_.: kezelést nem kapott

Tt

r\on’crollp.: hatdanyagot nem kapott

Mindkét kontroll a kezelt csoportokkal azonos idé-

pontokban tesztelve hangingerrel.
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EREDMENYEK ERTEKELESE, MEGBESZELES

Az dltalunk tesztelt patkdnypopuldcidk
kb, 20-25 %=-a mutatott gorecstevékenységet az akut, in-

tenziv hangingerre /l. tdbldzat/.

A gdrcsintenzitds mintdzat alapjdn megdllapithatjuk,
hogy legnagyobb gyakorisdggal a Jobe-skdla mdsodik fo-
kozatdnak megfeleld /l-es/ intenzitdsu gdrcs fordult
eld, az intenzitds-skdla legmagasabb fokozatainak meg-

feleld8 /8-as, 9-es/ gorcsvket nem észleltiink,

A nemek k5z6tt sem az incidencidra, sem a gbrcsintenzi-
téds mintdzatra vonatkozdan eltérést nem taldltunk, Ezt

az eredményt igazoljdk irodalmi adatok is /Jobe, 1981/.

Az életkor ellrehaladtdval a gorcskészség illetve intenzi-
tds némiképp cstkken, Ez irodalmi adatoknak ellentmond
/Jobe, 19814 azonban magyardzhaté az dllatokat az elsd
tesztelést kovetlen esetlegesen ért kisebb stresszek

hatdsdval /tolerancia, kereszttolerancia/,.

Az akusztikus ingerlés alatti viselkedés
alapjdn megkiilonbdztetiink:
1./ negativ vdlaszt /a hanginger gdrcsdt nem indukdl/:

- az ingerlés alatt intenziv orientdcids aktivitds,

is
bt e 75 K8a
gyakori dgaskodds, mos@kbaa§%

A
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2./ pozitiv vdlasz /a hanginger godrcsdt indukdl/:

- az ingerlés elsl lo-2o0 mdsodpercében intenziv
orientdcidés mozgds, dgaskodds, mosakodds,
"eldgorcsok" az esetek 75 %~-dban

- az ingerlés 2o0-30, mdsodpercében intenziv futds
kezdddik /min. 5 korbefutds/

- a futdst a patkdnyok egy részénél rovid, mozdu-
latlansdggal jdrd szinet szakitja meg, majd

- ujabb intenziv futdsi periddus, amit végiil

- klonusos, vagy klonikus-tonusos gorcstevékenység::
zarhat le

- a hanginger megsziinte utdn ugrdlds, vokalizd-
cié az esetek kb. 30 %-dban, az allatok ingerekre
reagdlnak, de egy feszes katalepszids tartdsba
keriilnek, ami 1-2 percig tart.

A gorcs utdni 4llapot jellegzetes vondsa a pozitiv Straub-

-reakcid, zdszldszerien 4116 farok,

Erdemes megjegyezni, hogy egy alkalommal a szokdsostdél el-
tér8 gorcsintenzitds mintdt kaptunk a hangingerlésre, jol-
lehet az ingerlés iddpontja, korilményei nem tértek el a
standardtél., Aznap igen magas kdrnyezeti hdémérséklet és
pératartalom volt iddéjdrdsi meleg-front kovetkeztében,

A pozitiv vdlaszt add patkdnyok mind erls gircscket pro-

dukdltak, a hang kikapcsoldsa utdn a gircs heves ugrdlds-—
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- ban folytatddott, az allatok rendkiviil agresszivek vol-
tak, egymdsba heraptak.

Mindez utalhat hormonhatdsoknak a gdrcs kialakuldsdban
illetve erlsségének szabdlyozdsdban jdtszott szerepére.
Ezt irodalmi adatok is aldtdmasztjdk, melyek szerint az
audiogén gorcs cirkadidn patternt mutat /Wada, 1970/:
éjszaka er8sebb gorcstevékenységgel; valamint korreldcid
mutatkozik hypoparathyreosissal /Krushinsky, 1970/ és
hyperadrenalocorticismussal /Weltman, 1968/: mindkettd

fokozott gorcsintenzitdst eredményez.

A klonusos-tonusos godrcstevékenység az
emberi grand mal epilepszia képének felel meg a magatar-
tdsi és EEG-jelenségek alapjdn.

Az EEG-regisztrdtumon ldthatdé magas frekvencidju deszink-
ronizdeids szakaszok tulajdonképpen bdrmely fizioldgids
ingeriileti dllapot kifejez8dései. A nagyfoku hippocampa-
lis aktivdcidé sordn létrejovs theta hulldmok mdr a roham-
kivdltdsi jelenségek kifejezldései, A tiskepotencidlok,

a hiperszinkron kisiilések megjelenési formdi azonban utal-
nek a specifikus epilepszids ingeriileti allapotra. Elektro-
mosan kivdltott epilepszids roham esetén hasonld gyors

deszinkron és hiperszinkron szakaszok jelennek meg az EEG-n.

Manifeszt motoros gdrcsdket opidt agonisték

intracerebrdlis adasa is eldidézhet /Sneed, 1982/.
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Morfim nagy dézisban/h-receptorokon generalizdlt con-
vulsidt és epileptiform kortikdlis EEG-vdltozdsokat hoz
létre kisérleti d4llatokon /Rénai, 1981/, amely jelensésm
gek opiat antagoniéta naloxonnal illetve antiepilepti-

kumokkal /Diazepam, Phenobarbital stb./ kivédhetdk,

Fentiek alapjan vizsgdltuk, hogy van-e szerepe az endo-
gén opidtrendszernek az akusztikus ingerlésre létrejovsd

gorcstevékenységben,

A roham végén a pozitiv Straub-reakcid, a katatonia
jelensége az opidtrendszer vagy azzal rokon mechanizmusok
aktivdléddsdra utal, Az Ondpoldsi tevékenység fokozdddsa

szintén kapcsolatos endorfinok hatdsdval /Rénai, 1981/.

A stresszhatdsokra kialakuld tolerancia és kereszttoleran-
cia jelenségét kisérletesen ki tudtuk mutatni. 8 napon &t
napi egyszeri hangingerlés csdkkentette a gdrcsintenzitdst
/3. tdbldzat/. Bz Osszhangban 411 Duplisse /1976/ és ‘
Griffiths /1962/ kordbbi tapasztalataival, Izoniazid ke-
zeléssel az ismételt hangingerlések hatdsa kivédhets, a
gorcsdk intenzitdsa nem csodkken /Consroe, 1979/, Az izo-
niazid GABA-kidramldst idéz eld a kozponti idegrendszer-—
ben, igy feltételezhetd, hogy GABA mechanizmusok jdtsza-
nak szerepet az ismételt hangingerlésre jelentkez8 inten-
zitdscsbkkenésben, Jobe /1981/ feltételezi, hogy a jelen-

gég a colliculi inferior teriiletén 1létrejovs magasszinti
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GABA-erg trangzmisszidéval magyardzhaté. tekintettel arra,
hogy - mint az irodalombdl ismert /Rénai, 1981/ - endogén
opidtok az ingerléssel kivdltott GABA-felszabaduldst ga-

toljdk, valdsziniileg szerepiik van az akusztikus ingerre

létrejovs gorcsdk intenzitdsdnak csdkkentésében,

8 napon &t napl 4 6ra immobilizdcid szintén cstkkentette

a gorcsintenzitdst, illetve -készséget /4. tdbldzat/, sét
ennél kisebb mértékii stressz, az dllatok 8 napon keresztii-
1i mindennapos kézbevétele is mdr szignifikdnsan /p< 0,01/
csokkentette a gorcstk erlsségét, Kisérleti eredményeink-
b8l nyilvdnvald, hogy lehetséges kerszttolerancidt 1lét-
rehozni a hangstressz és egyéb stresszhatdsok kiozott. |
Ezek alapjdn felvetd8dik, hogy az endogén opidtrendszernek
szerepe van az akusztikus ingerlésre megjelend gircstevé-

kenység kialvdsdban is.

Akut . naloxon eldkezelés az dltalunk alkalmazott dézisok-
ban nem idézett eld egyértelmii intenzitdscstkkenést vagy
-novekedést /5, tdbldzet/. Meg kell azonban jegyezni,
hogy a kapott eredményt metodikai okok befolydsoljdk.
Schreiber /1979/ akut naloxon kezelést kovetden /2 ill.

4 mg/kg ddézissal/ a bevitel utdn 5-lo perccel az audio-
gén gorcsok intenzitdsdnak novekedését tapasztalta ege-
reknél, Chen /1976/ ellenben mdr 20 perc elteltével nem

éazlelt eltérést a kezelés eldtti értékekhez képest,
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A hatds tehdt valdsziniileg igen rovid iddé alatt megszii-

nik,

Schreiber hipotézise szerint az audiogén gdrcsdck oka az,
hogy az agyi energia rezervek az agy gdtld arediban AGS
éllétoknél nem képesek pdtolni gyorsan az ingerlés so-
rdn az intenziv energiafelhaszndldsbdl addéddé hidnyt.
Naloxon feltehet8en valamely - az energia fluxust be-
folydsold - endogén peptid receptordval 1lép kidlcsonhatds-
ba, igy a rendelkezésre 4116 energidt Atmenetileg tovabbd
cstkkenti az agy adott gétlé arediban,és nagyobb inten-

zitdsu gorcstk jelentkeznek /Schreiber, 1978/,

Kisérleti eredményeink nem igezoltdk, hogy
az endogén opidtoknak szerepiikk van az audiogén gdrcs mani-
fesztdléddsdban, ugyanakkor specifikus és aspecifikus
stresszhez szoktatds kovetkezményei aldtamasztjdk, hogy
az opidtrendszernek szerepe van a gbrcs kialvdasdban,
/Stressz ,2-endorfinok felszabaditdsdval kapcsolatos ha-
tdsa és a fdjdalomkiiszobot emeld hatdsa irodalombdl ismert

/Mueller, 1981/./
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0SSZEFOGLALAS

Vizsgdlataink sordn CFY patkdnyokon

25 %-ban manifesztdldddé gorcskészséget mutattunk ki.

Az ezen dllatokon akusztikus ingerlés
folyamin megfigyelt magatartdsi és EEG-jelenségek
egyrészt humdn grand mal epilepszidhoz vald hasonld-
sdgra, mdsrészt az audiogén gorcstevékenységnek endo-

gén opidtrendszerekkel vald kolcsOnhatdsdra utalnak,

Opidt antagonista naloxon ellkezelés a gorcsoket nem
védte ki, ellenben specifikus és aspecifikus stressz-
hez szoktatds a gdrcsok erdsségét szignifikdnsan /p<o,o0l/
cstkkentette, illetve a gorcskészséget megsziintette.
Mindez arra utal, hogy a gorcsok kialakuldsa nem 411
kozvetlen kapcsolatban A~receptorok aktivdcidéjdval, de

az endorfinoknak a gdrcs kialvasaban szerepiik lehet,

Epilepszidt kisérletesen t6bbféle mé-
don el8 lehet idézni /hippocampus elektromos ingerlése,
tetracor kezelés, barbiturdt megvonds stb./. Az inten-
ziv akusztikai ingerrel kivdltott gbrcs jelenség annyi-
ban kiilonbozik a fenti epilepszia—modeilektél, hogy

l, az audiogén goércsre vald hajlam

orokletes tényezlk dltal meghatd-

rozott
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2. a roham kivdltdsdhoz nem sziikséges
gyogyszeres kezelés, vagy mitéti

beavatkozds

Mindezek alapjdn az audiogén gdrcs haszndlhaté modellként
szolgédl az epilepszia petogenezisének és terdpidjédnak
kutatdsdban,

Mésrészt bizonyos kdrnyezeti szitﬁéciékban /pl. lirrepiilés/
az ember intenziv, hirtelen hanghatdsoknak lehet

kitéve, Az erre az ingerre adott fizioldgiai és patold-
gids reakcidk vizsgdlata alapvetd a hirtelen hangdrtail-

mak kivédésében,
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