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Bevezetés

?
Szivinfarktus =) depresszio

Meglévd szivinfaktus
esetén 2-3-szor
nagyobb a
depresszio
kialakulasanak
kockazata és forditva

SZIVINFARKTUS DEPRESSZIO

Schliefer et al, 1998 (7R
chliefer et al., P
Lippi G, et al.. 2009. ﬂ%’ N
Meijer A, et al. 2011. *Q\M. ‘
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Bevezetés

?
Szivinfarktus =) depresszio

?

Lokalis gyulladas ——— neuroinflammacio

K6zos proinflammatorikus citokinek:
IL-1B, IL-2, IL-6, TNFa

o ), )
Pasicet al., 2003 i el
W
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Bevezetés

Szivinfarktus + depresszio = ?

* A komorbiditas rontja a prognozist!

e Klinikumban nem alkalmazott a két
korallapotot szimultan megcélzé
terapias modszer

De mindkét betegség esetében kimutatott,
hogy:

* A testedzés, mint prevencio: csokkenti a
kialakulas kockazatat

e Atestedzés, mint rehabilitacio: javitja a
tineteket
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Cél, kerdések

Cél:
A testedzés, mint terapia sikeres

alkalmazasa a szivinfarktus-depresszio
komorbiditasban

!

Preklinikai vizsgalat: patkany modell tanulmanyozasa
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Cél, kerdések

Kérdések:

1. Modellezhet6-e patkanyban a szivinfarktust kovetd
depresszio jelensége?

2. A testedzés befolyasolja-e a komorbiditas
paramétereit?

3. Az életkor és a nem modositja-e a modell

alkalmazhatosagat és a testedzés hatasait?

TESTNEVELESI EGYETEM



Maodszerek

Alanyok “
* Wistar patkany

 NOstény és him m

e 11 és 24 hénapos
11 hé 24 ho
? 3

edz6 nemedz6 edz6 nem edzo
isoproterenol N=8 N=8 N=10 N=10 N=10 N=7

fiziologias séoldat N=4 N=4 N=10 N=10 N=7 N=8
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Maodszerek

Beavatkozas
e 70 mg/kg isoproterenol-hidroklorid 1 ml/kg fiziologias sdoldatban

e kontroll: 1 ml/kg fiziolégias séoldat

e subcutan injekcid

e 2x, 24 ora kilonbséggel

OH
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Maodszerek

Edzés
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Maratoni tipusu futdszalagos edzés
Aerob tartomany, = 65% VO, max
5 hét

5 alkalom/hét

30 min/alkalom




Eredmények

Szivkarosodas:
e Szivfunkcid: Sziv UH

* Morfoldgia: Kollagén specifikus
sziriuszvoros-gyors zold festés
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Eredmények

Szivfunkcié — Sziv UH 11 hénapos @

Ejekcios frakcid (atlag £ 95% Cl)

100-

90-

Isoproterenol szivkarosodast
okoz6 hatasa

Testedzés pozitiv hatasa?

——
X 70
60-
5041
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*p<.05

3 fiziolégias s6 - nem edzd

XX isoproterenol - nem edzd

N=4
Bl fizioldgias so6 - edzd N=4

N=6
IE® isoproterenol - edzd N=6




Eredmények

Szivfunkcié — 3

Makroszképos morfoldgiai valtozas

V4
#
Isoproterenol Fizioldgias
kezelést sooldat
kezelést

kévets 16zi6 \

kovetd allapot

TESTNEVELESI EGYETEM




Maodszerek

Szivkarosodas:
e Szivfunkcid: Sziv UH

* Morfoldgia: Kollagén specifikus
sziriuszvoros-gyors zold festés

Depressziv tiinetek

e Szorongasos viselkedés: Nyilt tér
exploracio

* Anheddnia: Szukréz preferencia teszt

« Deklarativ meméria: Uj targy
felismerés

« Térbeli meméria: Uj hely felismerés
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Eredmények

Szorongdsos viselkedés — Nyilt tér exploracio teszt

Aréna exploracido 5 min

. ! Fal mentén = biztonsagos helyen toltétt id6
- ( VS.
: Centralisan = averziv helyen eltoltott id6
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Eredmények

Szorongasos viselkedés — Nyilt tér exploracio teszt
Centralisan eltoltott id6 (atlag £ 95% Cl) 11 hdnapos ¢

25-
Testedzés pozitiv hatasa?
— 20+
2,
0
E 15' bw
=§ 10- [ fiziologias s6 - nem edzd N=4
S _ |t Bl fiziologias s6 - edzd N =4
w 54 XX isoproterenol -nemedzd N=6
IE® isoproterenol - edzd N=6
O I
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Eredmények

Szorongasos viselkedés — Nyilt tér exploracio teszt

Centralisan eltoltott id6 (atlag £ 95% Cl) 24 honapos @ és 3

* |soproterenollal kezelt himek
szorongasos viselkedést

= mutatnak
6 -
< *p<.05
B 4 al
0
= — 3 fiziol6gias s6 - nostény  N=10
o B& isoproterenol - ndsteny  N=7
(3 fizioldgias soO - him N=7
BX& isoproterenol - him N=8
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Maodszerek

Szivkarosodas:
e Szivfunkcid: Sziv UH Neuroinflammacié:
* Morfolégia: Kollagén specifikus * Mikroglia aktivacid: IBA-1
sziriuszvoros-gyors zold festés immunfestés
* Neurogenesis: DCX immunfestés
Depressziv tiinetek

e Szorongasos viselkedés: Nyilt tér
exploracio

* Anheddnia: Szukréz preferencia teszt

« Deklarativ meméria: Uj targy
felismerés

« Térbeli meméria: Uj hely felismerés
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Eredmények

Neuroinflammacio: Mikroglia aktivacio

Kik a mikroglia sejtek?

* Agy rezidens immunsejtjei
* Immunfeliigyelet — “biztonsagi 6r”

 Immunvalasz — aktivacio — fagocitozis

* Szinapszisok szamat, neuronhalozatok szerkezetét
szabadlyozza - “kertész”
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Eredmények

Neuroinflammacio: Mikroglia aktivacio

Kilonb6z6 mikroglia fenotipusok

- :.}‘ 2

y. 2ol
/

Resting (ramified) Hyper-ramified Reactive (activated) Phagocytic

Streit et al., 1999 4
Walker et al., 2014 | N
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Eredmények

Mikroglia aktivacio — IBA-1 festés 11 hdnapos ¢

Sejttest/teljes sejt teriilet (atlag £ 95% Cl)

*

o L] {
l
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Eredmények

V4

Neuroinflammacié — Mikroglia aktivacio

“Nyugvo” mikroglia

Reactive (activated) Phagocytic
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Eredmények

Osszefoglalds:

1. Modellezhet6-e patkanyban a szivinfarktust kdveté
depresszio jelensége?
Csokkent ejekcios frakcio, makroszkoposan lathato lézio
Viselkedéses és kognitiv valtozasok
Mikroglia morfologiai valtozas
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Eredmények

Osszefoglalas:

2. A testedzés befolyasolja-e a komorbiditas paramétereit?

Szivfunkciora, viselkedésre kedvezd hatasunak tinik,
mikroglia morfologiat is befolyasolta

3. Az életkor és a nem modositja-e a modell
alkalmazhatosagat és a testedzés hatasait?

Him allatok esetén nagyobb foku szivkarosodas, mint
nostényeknél

Fiatalabb himeknél nagyobb foku szivkdrosodds, mint &
idésebb himeknél |
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» Isoproterenol-indukdlt szivkdrosodds
alkalmas a szivinfarktus kardialis
funkciocsékkenésének modellezésére,
els6sorban him dllatoknal.

» Kovetkezményesen kialakult depressziv
viselkedést idds him egyedeknél talaltunk.

> A testedzés kedvezd hatasunak tiinik a
vizsgalt paraméterek feltételezhetben
komorbiditds okozta csokkenésére.
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Tavlati célok

U Mérések bfejezése

L Aktiv és passziv testedzés alkalmazds az idds korcsoportban

Q Allatszém névelése

O Révid tavu hatdsok vizsgdlata, paraméterek idé fliggd vdltozdsa
1 Testedzés, mint prevencio

O Klinikai alkalmazds
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0szonom a figyelmet!

TESTNEVELESI EGYETEM



Bevezetés

A testedzés, mint...

...prevencio

v' A szivinfarktus el6forduldsanak kockazata 30%-kal kisebb
rendszeresen edzoknél

v Kisebb tendencia a depresszid kialakuldsara

...kezelés

v’ Javitja az EDV-t, ESV-t, EF-t és kontaktilidst, normalizalja a
szimpatikus szabalyozast, gatolja a RAAS-t

v’ Csokkenti a depresszids tiineteket, néveli a neurogenezis P
mértékét (B-endorphine, BDNF, 5-HT, VEGF) Ernst et al, 2005 4

Martinsen, 2008 /i
Chow et al., 2010 \“
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Eredmények

Szivfunkcié — Sziv ultrahangos vizsgalata

#ortic arch

& Right
| ventricle

Papillary muscles -
Inferior wall

itralvalve
Left ventricle

Septum. R
papillary % 7 papillary
muscle muscle

Chordae tendineae
and papillary muscles

“Inferior wall
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Erdemények

Szivfunkcio — Sziv ultrahangos vizsgalat

Meért (bal kamra):
e Parasternalis hosszu tengely (vertikalis): hossz, mélységi atméré
e Parasternalis rovid tengely (horizontalis) mélységi atméré
e  M-médd: mélységi atméro
e Apikalis 4 Ureg: folyamatos hullam: szivfrekvencia

Szarmaztatott:

e végszisztolés és végdiasztolés atméré

e végszisztolés és végdiasztolés térfogat, frakcionalis rovidulés
e ejekcios frakcio, utbtérfogat

e perctérfogat
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Szivfunkcid — Sziv ultrahangos vizsgalat

D21 LVESD LVESV EF
DZZ LVEDD LVE DV SV
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Eredmények

Neuroinflammacié — Mikroglia aktivacio

* Post-fixalt fél agyi 30 um-es vastagsdagu metszet
* |IBA-1: ionizalt kalcium-koté adaptor molekula 1 festése

Immunreaktiv mikroglia phagocitézis soran torténé membran
fodrozodast szabalyozza, aktin filamentumok mentén helyezkedik el

e Szamitogéphez kapcsolt fenymikroszkoppal monokrom kép készitése
* Fél-automata kép analizis: festéodeés intenzitasa alapjan

» Aktivdcio mérés: sejttest teriilete / egész sejt teriilete (Hovens és mtsai
nyoman)
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Eredmények

[ fizioldgias s6 - nem edzd

Neuroinflammacidé — Mikroglia aktivacio 2

N
Bl fiziolégias so - edzd N
XX isoproterenol - nemedzé N

N

B isoproterenol - edzd

Dendrit teriilet (atlag £ 95% Cl) Sejttest terulet (atlag * 95% Cl)
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Eredmények

Neuroinflammacié — Mikroglia aktivacio

Automatikus Manualis intenzitas
sotét részek és méret szlirés

Eredeti kép

“Nyugvé” mikroglia

Aktivalt mikroglia

Hovens et al., 2014 ‘.
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Eredmények

V4

Neuroinflammacidé — Mikroglia aktivacio

Fizioldgias s6 — nem edz6
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Isoproterenol — nem edz6



Eredmények

Kognitiv funkciok — Uj hely felismerés teszt

y Targyak kivétele,
70 e e isis =
e N S @ | megtisztitasa AN ®
| e
L\' o => I dl : — L\ ’?’l
Ao 25 @ O A
Uj helyen Iévé targy exploracidjaval toltott idé Preferencia =

Ismerds helyen lévd targy exploracidjaval toltott id6

_ uj hely [t] P N
uj hely [t] + régi hely [t] \R |
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Eredmények

Kognitiv funkciok — Uj hely felismerés teszt 11 hénapos 2

Uj helyen lévé targy iranti preferencia (atlag + 95% Cl)

uj hely [t]

Preferencia =

e Uj hely [t] + régi hely [t]
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@ 60 i .

2 Véletlen szint
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S 4087 | === Yo eariese * [ venicle - sedentary N=4
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< XRRHN X isoproterenol - sedentary N=6
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= Petetetete BRI isoproterenol - trainer N=6

0

TESTNEVELESI EGYETEM



Eredmények

Kognitiv funkcidk — Uj targy felismerés teszt

i+ 4 ER

W - - “a,. @
() e ()
@ & => @ @ L —— @ 9@
Uj targy exploracidjaval toltott idd =) Preferencia =

Ismerd@s targy exploracidjaval toltott ido .
gy €xp J uj hely [t]

uj hely [t] + régi hely [t] g\ \3 ‘1
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Eredmények

Kognitiv funkcidok — Uj targy felismerés teszt 24 hénapos ? és &

Uj targy iranti preferencia (atlag + 95% Cl)

Preferencia =

uj targy [t]

Uj targy [t] + régi targy [t]

Véletlen szint
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Strength Weakness
easy technic dose not established in females

reproducibility not exact same mechanism as Ml
no effects of surgical procedure

Strenghts

Opportunities Threats
Opportunity Threat
consequent mechanisms mimic Ml female rats less likely develop depression

interpretation to human MI might be appropriate but in human: women more likely than m&h
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