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Sissejuhatus

Serotoniinil (5-hiidroksiitriiptamiin, 5-HT) ja serotoniinislisteemil ndib paanikahdire
neurobioloogias olevat oluline roll (Bell, Nutt 1998; Maron, Shlik 2006). Vastavalt
Deakini ja Graeffi teooriale on serotoniinil paanikasiimptomeid pérssiv toime. (Deakin,
Graeff 1991). Viimasel aastakiimnel on paanikahiire serotoniinihiipoteesi kontrollimi-
seks rakendatud muuhulgas triiptofaani depletsiooni (TD) — protseduuri, mille mdjul aju
5-HT-tase ajutiselt kiiresti ja méirgatavalt alaneb. Kuigi TD ravimata PH-haigetele otsest
panikogeenset toimet ei avalda (Goddard et al. 1994), suureneb PH-haigetel TD mojul
hingamise intensiivsus (Kent et al. 1996). TD vdoimendab ka mitme panikogeeni, nditeks
adrenergilise stimulandi johimbiini (Goddard et al. 1995) vdi CO, (Miller et al. 2000;
Schruers et al. 2000) mdju. Bensodiasepiiniretseptori antagonisti flumaseniili kasutamisel
ndrgendas TD eelnevalt SSTI paroksetiiniga ravitud PH-haigetel mirgatavalt eelneva ravi
paanikavastast toimet (Bell et al. 2002). Eeltoodu annab alust arvata, et 5-HT
nérviiilekande nodrgenemine soodustab paanikahoogude avaldumist ning et SSTI-de
paanikavastane toime sdltub 5-HT kéttesaadavusest ajus.

Pikka aega on oletatud, et ka koletsiistokiniin (CCK), ajus rohkelt esinev
transmitterpeptiid, mingib drevuse kujunemisel olulist rolli (Harro et al. 1993).
Koletsiistokiniini tetrapeptiid (CCK-4), CCK retseptorite aju alatiiiibi (CCK-2R) agonist,
on end aastate jooksul tdestanud efektiivse panikogeenina (Bradwejn et al. 1991). On
nédidatud, et efektiivne paanikavastane ravi mitteselektiivse monoamiinide tagasihaarde
pérssija imipramiiniga (Bradwejn, Koszycki 1994a) voi SSTI-ga (Shlik et al. 1997, van
Megen et al. 1997) vihendab PH-ga haigetel CCK-4 pdhjustatud paanikahooge. Siiani ei

olnud teada, kas SSTI-de selline toime sdltub peaasjalikult nende ravimite toime aluseks



oletatud siinaptilise 5-HT-taseme tdusust, ega ka see, kas 5-HT-taseme alandamine,
nditeks TD abil, voiks selle paanikavastase toime neutraliseerida. Neile kiisimustele
vastamiseks uurisime TD mdju CCK-4-st tingitud siimptomitele PH-ga haigetel, kes olid
eelnevalt soodsalt reageerinud ravile tsitalopraamiga (prototiitip SSTI), mis on end
ndidanud efektiivse ja turvalise PH ravimina (Wade et al. 1997).

Piistitasime hiipoteesi, et ravile reageerinud PH-haigetel tsitalopraami paanikavastane
toime TD mojul ndrgeneb, mis avaldub vastusena CCK-4 manustamisele tekkivate

paanikahoogude suuremas sageduses ja intensiivsuses vorreldes kontrolltingimustega.

Eesmargid

Uurida aju 5-HT-taseme akuutse alandamise mdju SSTI paanikavastasele toimele ehk
konkreetselt: hinnata TD moju CCK-4 tingitud stimptomitele (paanikahoogude sagedus,
paanikasiimptomite intensiivsus, kardiovaskulaarsed niitajad) eelnevalt tsitalopraami-

kuurile soodsalt reageerinud PH-ga haigetel.

Meetodid

Uuritavad

Uuritavad paanikahiirega haiged virvati SA TUK Psiihhiaatriakliiniku ambulatoorsete
haigete ning ajalehekuulutusele vastanute hulgast. Koik uuritavad allkirjastasid pérast
uuringu eesmadrkide, selle ldbiviimise tingimuste ning kasutatavate ainete voOimalike
mojude tutvustamist informeeritud nousoleku lehe. Uuringuprotokolli ning informeeritud
ndusoleku lehe vormi kiitis eelnevalt heaks Tartu Ulikooli Inimuuringute Eetika

Komitee.



Uuringu ravifaasi kaasamiseks pidi uuritava seisund vastama kéesoleva
paanikahdire diagnostilistele kriteeriumitele (vastavalt DSM IV diagnostilistele
tunnustele). Muude psiitihikahdirete ning kehaliste haiguste samaaegne esinemine vélistas
uuringus osalemise. Ravile reageerimise kriteeriumideks olid 10. ravinddalaks saavutatud
ning kogu eksperimentaalse perioodi viltel piisinud paanikahoogude puudumine
vihemalt kahe eelnenud nddala jooksul ning seisundi muutus kliinilise iildhinnangu
skaala (Clinical Global Impression — CGI) paranemise alaskaalal vorreldes ravieelse
seisundiga kui ,,palju” voi ,,viga palju paranenud”. Eksperimentaalsesse faasi liilitati
kokku 18 eelnevale tsitalopraamikuurile nduetekohaselt reageerinud haiget, neist 6 meest
ning 12 naist. Uuritavate vanus koikus vahemikus 19—47 aastat, keskmine vanus oli 34,5
+ 9,3 aastat. Kaasuva agorafoobiaga oli uuringusse liilitatud haigetest 72%, 44%-1 oli
varem esinenud depressiivne episood. Provokatsioonifaasi liilitatud haigete pohilised

kliinilised karakteristikud on esitatud tabelis 1 (1k. 18).
Kasutatud materjalid

Uuringus kasutati tsitalopraami originaalravimit Cipramil® (H. Lundbeck A/S, Taani) 20
mg tablettidena. Kasutatud CCK-4 (Trp-Met-Asp-Phe-NH2) oli toodetud Clinalfa’s
(Merck Biosciences AG, Sveits), algsel kujul ampullides, igas 57 pg. Ampulli sisu
lahustati enne provokatsiooni 2 ml steriilses fiisioloogilises lahuses, millest
provokatsiooniks kasutati 0,7 ml (20 pg CCK-4). CCK manustati kiire veenisiistena 14bi
eelnevalt paigaldatud kaniiiili. Triiptofaani depletsioonil kasutatud aminohapped olid
toodetud firmas SHS International Ltd. (Suurbritannia). Aminohapped kaaluti ja segati

depletsiooniprotseduurile eelnenud pédeval Raja apteegis vastavalt varem kirjeldatud



meetodile (Young et al. 1985). Aminohapete segu lahustati 150 ml kraanivees, millele

maitse parandamiseks lisati 50 ml apelsinisiirupit.

Ravi

Haigeid raviti tsitalopraamiga 10 néddala véltel individuaalselt kohandatud annusega.
Esimese nddala viltel oli tsitalopraami annus koigil haigetel 10 mg pédevas, edasi
kohandati annust vastavalt ravimi individuaalsele talutavusele ning ilmnenud raviefektile.
Tsitalopraami keskmine annus oli 18,9 + 4.4 mg/p (vahemik 10—30 mg/p). 3 haiget
kasutasid lisaks esimese 2—4 nidala viltel seoses ravi alustamisega kaasnenud
korgenenud drevusega vidikeses annuses alprasolaami (0,25—0,5 mg/p). Ravile ndutud
médral reageerinud haiged liilitati uuringu eksperimentaalsesse faasi, mille viltel ravi

tsitalopraamiga jatkus.

Hindamine

Diagnostilisel hindamisel kasutati DSM-IV-pohist struktureeritud diagnostilist
instrumenti M.LLN.I. 5.0.0. (Mini International Neuropsychiatric Interview — M.I.N.I.
5.0.0.; Sheehan et al. 1998). Seisundi ning ravivastuse hindamiseks kasutati kliinilise
tildhinnangu skaalat (CGI; Guy 1976) ning paanikahéire raskuse skaalat (Panic Disorder
Severity Scale — PDSS; Shear et al. 1997). Meeleolu ning iildistunud drevuse siimptomite
hindamiseks  kasutati Montgomery-Asbergi  depressiooni  hindamise  skaalat
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale — MADRS; Montgomery and Asberg
1979), Becki depressiooniskaalat (Beck Depression Inventory — BDI; Beck et al. 1961)
ning Hamiltoni drevuse hindamise skaalat (Hamilton Anxiety Rating Scale — HAS;
Hamilton 1969).

TD ning CCK-4 provokatsioonist tingitud subjektiivsete elamuste hindamiseks



kasutati Bondi ja Laderi skaaladel pohinevaid visuaal-analoog skaalasid (Visual
Analogue Scales — VAS; Bond, Lader 1974), mis pohinesid drevuse (VAS-A, anxiety),
iildise ebamugavustunde (VAS-D, dyscomfort) ning provokatsioonikogemuse ning
spontaaansete paanikahoogude sarnasuse (VAS-S, similarity) dimensionaalsel hindamisel
100 mm joonel. CCK-4 indutseeritud siimptomeid hinnati lisaks paanikasiimptomite
skaalal (Panic Symptom Scale — PSS; Bradwejn et al. 1991), mis hindab 18 DSM-IV-
pohise paanikahoo siimptomi intensiivsust 5-pallisel skaalal (0 — ei esine, kuni 4 — viga
tugev), samuti hinnati skaala koguskoori. Paanikahoo esinemiseks pidid olema tiidetud
koik jargnevad kriteeriumid: a) vdhemalt nelja &dkki tekkinud, vdhemalt mddduka
intensiivsusega paanikasiimptomi olemasolu, b) PSS é&revuse/hirmu/kartuse skoor
vihemalt 2 (mdddukas), c¢) vihemalt mddduka tugevusega édrevus (> 35 %) VAS-A
skaalal ning d) vdhemalt mdddukas sarnasus eksperimentaalse ning spontaanse
paanikahoo vahel (>35 % VAS-S skaalal).

Arteriaalse vererdhu (VR) ja pulsisageduse (PS) modtmiseks kasutati automaatset
sfligmomanomeetrit (Dinamap Pro 100, Criticon, Tampa, FL, USA).

Plasma vaba triiptofaani ja triiptofaani iildsisalduse méadramiseks kasutati
isokraatilist vedelikkromatograafiat (10pp-punkti médramine UV-detektoriga), mille
katsesisesed ning katsetevahelised varieeruvuskoefitsiendid triiptofaani iildsisalduse ja
vaba triiptofaani jaoks olid vastavalt 9% ning 5,2% (n=9) ja 13,5% ning 6,9% (n=5). Pika
ahelaga aminohapete (large chain amino acids (LNAA)) méddramiseks kasutati
vedelikkromatograafiat UV-detektoriga (gradienteluatsioon ja I0pp-punkti méddramine
fluorestsentsiga). Valiidsusanaliiis nditas, et kdigi uuritud aminohapete jaoks olid

varieeruvuskoefitsiendid kogu aminohapete standardkdvera ulatuses alla 14%. Analiitisid



teostati Oxfordi Ulikoolis Suurbritannias.

Protseduurid

TD/CCK-4 provokatsioonid viidi 14bi topeltpimedal, platseebokontrolliga, tasakaalusta-
tud ristmeetodil, mille kohaselt iga uuritav osales kahel sarnase korraldusega katsepdeval.
Katsed toimusid umbes nddalase vahega (5—20 pideva, keskmiselt 9 pdeva), esimene
ligikaudu 11. nédalal (74.—105. uuringupéeval) ning teine ligikaudu 12. nédalal (81.—112.
uuringupéeval). Depletsioonipdeval said uuritavad triiptofaanivaba aminohapete segu,
kontrollpdeval sisaldas muus osas sama segu ka triiptofaani. Jookide jarjekord maérati
juhuslikult, jéarjekord jdi pimendatuks uuringu 10puni. TD wviidi ldbi vastavalt
standardprotokollile (Young et al. 1985). Uuringule eelnenud 24 tunni jooksul jirgisid
uuritavad vdhese triiptofaanisisaldusega standarddieeti, uuringupdeval hoidusid toidust
alates keskoost. Uuringupédeval saabusid uuritavad uuringukeskusesse kella 8-ks, jdid
kogu uuringupdevaks samasse ruumi, kus nad lamasid voi istusid, lubatud oli juua vett.
Umbes kell 8.20, pidrast esialgset seisundi hindamist, moddeti VR, PS ning VAS-A
baastasemed ning voeti vereanaliiiis TRP ning LNAA baastasemete miiramiseks. Umbes
kell 8.30 joid wuuritavad aminohapete segust valmistatud joogi. Kahetunniste
intervallidega moddeti VR, PS ing VAS-A. Kell 13.00 paigaldati kiilinarvarre veeni
kaniiiil, mille avatuna hoidmiseks manustati uuritavale aeglaselt fiisioloogilist lahust.
Pédrast provokatsioonieelset hindamist, umbes kell 13.20 vdeti lébi kaniiiili vereanaliiiis
TRP ning LNAA maidramiseks. Umbes kell 13.30, parast VR, PS ning VAS-A md0tmist,
stistiti 1dbi kantiiili CCK-4 (20 pg). Jargneva 2 minuti jooksul moddeti 30-sekundiliste
intervallidega VR, PS, VAS-A, md0tmisi korrati ka 5. ning 15. minutil. Parast CCK-4

indutseeritud siimptomite vaibumist hinnati stimptomite maksimaalset intensiivsust PSS,



VAS-A, VAS-D ning VAS-S abil. Pérast viimaseid modtmisi eemaldati kaniiiil ning
rahuldavas seisundis uuritaval lubati lahkuda. Jargneva 24 tunni jooksul vdimaldati

uuritavale vajadusel telefonikontakt.

Statistika

Andmete analiilisimiseks kasutati tarkvarapaketti STATISTICA 5.1 (StatSoft Inc, Tulsa,
OK, USA). Mitteparameetriliste andmete analiitisimiseks kasutati Wilcoxoni sobitatud
paaride testi ja Mann-Whitney U-testi. Proportsioonide vordlemiseks kasutati Pearsoni %2
testi. TD-grupi ning kontrollgrupi CCK-4 mdjul ilmnenud kardiovaskulaarste
reaktsioonide vordlemiseks kasutati tlihesuunalist dispersioonanaliitisi (ANOVA).
Andmed on esitatud keskmiste vddrtustena koos standardhélvetega (SD). 18-liikmeline
uuritavate grupp andis paanikahoogude sageduse 50%-lise muutuse avastamiseks 90%

statistilise jou (olulisuse tase 5%).

Tulemused

Plasma truptofaanitase

Plasma TRP-baastasemed TD ning kontrollpdeval oluliselt ei erinenud (tabel 2, 1k. 18).
Viis tundi pérast depletsioonisegu joomist olid plasma kogu-TRP ning vaba-TRP tasemed
alanenud baastasemega vorreldes vastavalt 73% ning 69%. Sama kaua pirast
kontrolljoogi joomist olid vaba- ning kogutriiptofaani keskmised tasemed tdusnud
vastavalt 369% ning 138%. Keskmine TRP/LNAA suhe vihenes TD pideval 92% ning
kontrollpdeval 46%. Toodud andmed niitavad, et teostatud TD vdhendas aju TRP-

kéttesaadavust efektiivselt.
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Provokatsioonieelsed efektid

Depletsioonipdeval ning kontrollpdeval vahetult keskusesse saabumise jérgselt tehtud
psiihholoogilise ning kardivaskulaarse hindamise néitude osas kahe péeva vahel erinevusi
ei ilmnenud. TD ise olulisi psiihholoogilisi v6i kardiovaskulaarseid muutusi ei
pohjustanud (andmeid ei ole esitatud). Vastavate muutujate provokatsioonieelsed

baasnditajad olid sarnased (tabel 3, k. 19).

Provokatsioonijargsed efektid

TD mdju provokatsioonijirgsetele psiihholoogilistele ja kardiovaskulaarsetele nditajatele
on esitatud tabelis 4 (lk. 19). CCK-4 pohjustas paanikahoo umbes kolmandikul
uuritavatest nii TD kui ka kontrollpdeval (vastavalt n=5, 27.8% ja n=6, 33.3%; X2=0.13,
df=1, p=0.72). TD ei mojutanud oluliselt ei PSS koguskoori ega ka PSS kognitiivsete voi
somaatiliste stimptomite alaskoore (joonis 1, lk. 20). CCK-4 suurendas subjektiivset
drevus- ning ebamugavustunnet, mis peegeldus vastavalt VAS-A ning VAS-D skooride
olulises tdusus. Kahe provokatsioonipdeva VAS-A ning VAS-D maksimumide
keskmised omavahel oluliselt ei erinenud. Ka kahe provokatsioonipdeva VR- ning PS-
muutustes olulist erinevust ei ilmnenud. Meeste ning naiste grupi andmete eraldi analiiiis
ei toonud esile paanikahoogude esinemissageduse olulist erinevust TD ning
kontrollpdeval. Ka andmete analiilis ravivastuse rangema méiératluse valguses
(paanikahoogude puudumine vihemalt 2 nddala véltel ning PDSS skoori vahemalt 50%-
line langus, mis piisis kogu eksperimentaalse faasi kestel; n=14) vdi vaid tdieliku
remissiooni saavutanute alagrupi andmete analiilis (paanikahoogude puudumine ning
PDSS-skoor <3, kusjuures {iihegi tiksiksimptomi véadrtus ei tduse iile 1; n=8)

psithholoogiliste ega kardiovaskulaarsete nditajate osas TD ning kontrollpdeva vahel
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olulist erinevust esile ei toonud (andmeid ei ole eraldi vilja toodud).

Diskussioon

Saadud tulemused néitavad, et aju 5-HT-taseme ajutine alandamine TD meetodil
eelnevalt 10-néddalasele SSTI tsitalopraamikuurile reageerinud paanikahiirega haigetel ei
mdjuta CCK-4-st tingitud psiihholoogilisi ning kardiovaskulaarseid simptomeid. Siinses
uuringus vastusena CCK-4 manustamisele ilmnenud paanikahoogude esinemise sagedus,
ca 30% uuritavatest (mis on oluliselt vihem kui ravimata paanikahdirega haigetel
taheldatav 75-100%), on vorreldav varasemates uuringutes saadud tulemustega (van
Megen et al. 1997, Shlik et al. 1997). Seega voib jareldada, et CCK-4 panikogeenne
toime véhenes tsitalopraami mojul oluliselt. TD mairgatava mdju puudumine
tsitalopraami paanikavastasele toimele radgib esmapilgul vastu Bell’i ja kolleegide
tulemustele, mille kohaselt TD kdrvaldas teise SSTI, nimelt paroksetiini paanikavastase
toime paanikahoogude provotseerimisel bensodiasepiiniretseptorite  antagonisti
flumaseniiliga (Bell et al. 2002). Siinsete andmete valguses niib olevat vdimalik, et SSTI
mdjul kujunev alanenud CCK-4-tundlikkus on seotud muude mehhanismidega kui aju 5-
HT suurenenud kéttesaadavus ning et 5-HT moduleeriv toime CCK-4 ning flumaseniili
panikogeensele toimele voib olla erinev.

5-HT paanikavastase toime hiipoteesi kohaselt (Deakin, Graeff 1991) tundus
ootuspérane, et aju 5-HT-taseme alandamine tingib suurenenud CCK-4-tundlikkuse. Néib
siiski, et seosed vdivad olla komplitseeritumad. Uhes varasemas uuringus tervete
vabatahtlike meestega néitasid Koszycki ning kolleegid (1996), et kuigi TD vdimendas

CCK-4 indutseeritud adrenokortikotroopse hormooni (AKTH), kortisooli ning prolaktiini
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seerumitaseme tousu, ei mojutanud see CCK-4 panikogeenset toimet. Need tulemused
viitavad vdimalusele, et 5-HT-siisteem mojutab kiill CCK-4 neuroendokriinset, kuid
mitte psiihholoogilist toimet. Hiljem niitasid Depot ja kolleegid (1999), et selektiivse 5-
HT3-retseptori antagonisti ondansetrooni akuutsel manustamisel vdhenes oluliselt nii
CCK-4 panikogeenne kui ka endokriinne (kortisooli, kasvuhormooni ning prolaktiini
taseme tous) toime. Seega, vihemalt 5-HT3 iilekande osas, ei leevenda CCK-4-st tingitud
paanikasiimptomeid 5-HT-stisteemi moju tdus, vaid selle vahenemine. Téhelepanu védrib
ka asjaolu, et kroonilisel manustamisel ondansetroni nimetatud mdju kadus. See osutab
ilmselt adaptatiivsetele muutustele, mille mdjul ondansetrooni esialgne paanikavastane
toime kaob.

Uks vdimalus meie tulemuste seletamiseks on oletada, et SSTI mdjul toimuvad
vahetud muutused ka CCK iilekandestiisteemis. Bradwejn ja Koszycki on oletanud, et PH
itheks pohjuseks voib olla CCK-2 retseptorite korgenenud tundlikkus PH-haigetel
(Bradwejn, Koszycki 1994b) — hiipotees, mis aitaks seletada ka paljudes uuringutes
leitud PH-haigete ning tervete kontrollisikute erinevat tundlikkust CCK-4 manustamisele
(Bradwejn et al. 1991). Voiks arvata, et SSTI kroonilisel manustamisel toimub oletatud
hiipersensitiivsete CCK-2 retseptorite desensitiseerumine. Varasematest uuringutest on
andmeid, et 5-HT-taseme tdus mones ajupiirkonnas voib pdhjustada CCK suurenenud
vabanemist (Raiteri et al. 1993; Rosen et al. 1995), mis omakorda voib aja jooksul viia
CCK retseptorite tundlikkuse alanemisele. Seega voiks oletada, et SSTI-de mojul (iile 5-
HT-taseme tousu) CCK tase mones ajupiirkonnas esialgu tduseb, seletades vahest ka
osaliselt nende ravimite kasutamisel ravi alguses tihti tdheldatavat drevuse tousu. Aja

jooksul kujunev CCK-2 retseptorite desensitisatsioon aga 5-HT tasemest siinapsipilus
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enam otseselt ei soltu. Selline seletus sobib ka prekliiniliste andmetega, mille kohaselt
SSTI modjul toimub esialgu CCK iilekande ning CCK retseptorite hulga suurnemine
(Rosen et al. 1995; Kdks et al. 1999). Kroonilise raviga nidivad need muutused taanduvat.
Nii leidsid Harro ja kolleegid (1997), et pikaajaline ravi erinevate antidepressantidega,
sealhulgas SSTI-dega, ei mdjutanud CCK retseptorite tihedust ega ka CCK-taoliste
peptiidide sisaldust. Kui reaktsiooni CCK-4-le maiédrab pigem CCK-2 retseptorite
tundlikkus kui siinaptilise 5-HT hulk, on mdistetav, miks TD ei mdjuta CCK-4
tundlikkust ei tervetel vabatahtlikel ega ka PH-haigetel sellisel mééral, nagu ta ndib seda
tegevat mone teise panikogeeni korral olgu siis tervetel vabatahtlikel (Goddard et al.
1995; Klaassen et al. 1998; Miller et al. 2000) voi veelgi tugevamalt PH-haigetel (Kent et
al. 1996; Miller et al. 2000; Schruers et al. 2000), sealhulgas neil, kes on raviga
saavutanud remissiooni (Bell et al. 2002). See hiipotees sobib ka Koszycki ning
kolleegide (1996) eelnimetatud uuringu tulemustega, mille kohaselt TD ei mdjutanud
CCK-4 panikogeenset toimet tervetel vabatahtlikel. Kuna nimetatud uuringus TD
stresshormoonide  vabanemist siiski vOimendas ning CCK-4 tingitud AKTH
plasmataseme mirgatavamat tdusu on seostatud paanikahoogude patofiisioloogiaga
(Koszycki et al. 1998; Strohle et al. 2000), oleks olnud huvitav hinnata ravitud PH-
haigete hormonaalset reaktsiooni CCK-4 manustamisele, mida aga siinne uuring ei
késitlenud.

Kéesoleva uuringu tulemuste hindamisel tuleb arvestada rea kitsendustega.
Esiteks, TD pdhjustas keskmise vaba TRP-taseme languse umbes 70% ulatuses. Seda
peetakse aju serotoniinitaseme médrgatava muutuse saavutamisel piisavaks, kuigi ei saa

vilistada, et TRP-taseme ulatuslikum muutus oleks voinud kiitumuslikke muutusi esile
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tuua. Teiseks oli siinsel uuringul piisavalt statistilist jdoudu vaid paanikahoogude suure —
50% muutuse avastamiseks, vdiksema efekti mérkamiseks oleksime vajanud suuremat

uuritavate gruppi.

Jareldused

Siinne uuring nditas, et tsentraalse 5S-HT-taseme liihiajaline langus ei kdrvalda SSTI-ravi
paanikavastast mdju CCK-4 indutseeritud paanikahoogudele. Saadud tulemus, mis erineb
teise panikogeeni, flumaseniili kasutamisel saadud andmetest, osutab vdimalusele, et 5-
HT moduleeriv toime CCK-4 ning flumaseniili panikogeensele toimele vdib olla erinev,
viidates ehk iildisemalt 5-HT erinevale modulatoorsele rollile erinevate panikogeenide
korral. Siinsete andmete valguses niib, et SSTI mdjul kujunev vihenenud CCK-4-
tundlikkus on seotud lisaks ravi mojul tekkivale aju siinaptilise 5-HT taseme tdusule ka
muude mehhanismidega. Uheks vdimaluseks on oletada, et SSTI mdjul toimuvad
muutused CCK iilekandesiisteemis eneses, nditeks aja jooksul kujunev CCK-2

retseptorite desensitisatsioon, mis 5-HT-tasemest stinapsipilus enam otseselt ei soltu.
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Kokkuvote

Uurimistdd pohjendus: Belli ja kolleegide toost (2002) nédhtub, et aju serotoniinitaseme
(5-HT) alanemine soodustab paanikahoogude avaldumist ning et selektiivsete serotoniini
tagasihaarde inhibeerijate (SSTI) paanikavastane toime soltub aju 5-HT-tasemest.
Eesméargid: Meie eesmirgiks oli hinnata akuutse triiptofaani depletsiooni (TD) moju
koletstistokiniini  tetrapeptiidist (CCK-4) tingitud slimptomitele 10-nidalase
tsitalopraamikuuri mojul oluliselt paranenud paanikahdirega (PH) haigetel.

Meetodid: Uuringus osales 18 haiget (6 meest ja 12 naist, keskmine vanus 34,5 aastat).
Uuring viidi 1dbi topeltpimedal, platseebokontrolliga, taskaalustatud ristmeetodil. Uurita-
vatele tehti nddalase intervalliga kaks CCK-4 provokatsiooni (korraga 20 pg), millele
eelnevalt manustasid uuritavad vastavalt triiptofaanivabast aminohapete segust
valmistatud joogi voi kontrolljoogi.

Tulemused: TD ning kontrolltingimustel, vastusena CCK-4 manustamisele avaldunud
reaktsioonides olulisi erinevusi ei ilmnenud. Paanikahoog avaldus depletsioonitingimus-
tel 27,8% haigetest ning peale kontrolljoogi manustamist 33,3% haigetest (3°=0.13,
p=0.72). TD ei modjutanud oluliselt paanikasiimptomite intensiivsust, subjektiivse
drevustunde tugevust ega moddetud kardiovaskulaarseid néitajaid.

Jareldused: Siinne uuring nditas, et aju serotoniinisisalduse akuutne alandamine TD abil
eelneva tsitalopraamikuuri mdjul mérgatavalt paranenud PH haigete reaktsiooni CCK-4
manustamisele oluliselt ei mdjuta. Seega v3ib varasemates uuringutes ilmnenud PH-ga
haigetel SSTI ravi mojul avaldunud CCK-4-tundlikkuse langus olla lisaks aju 5-HT-
taseme muutusele seotud veel muude mehhanismidega. Uhe vdimaliku mehhanismina

tuleb kone alla aju koletsiistokiniiniretseptorite tundlikkuse vihenemine.
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Abstract

Rationale: Data by Bell et al. (2002) suggest that a decrease in the serotonin (5-HT)
neurotransmission predisposes to panic attacks and that the antipanic effect of SSRI-s
depends upon the availability of 5-HT in the brain.

Objectives: Our aim was to assess the effect of acute tryptophan depletion (TD) on
cholecystokinin-tetrapeptide (CCK-4)-induced symptoms in patients with panic disorder
(PD) who had responded to a 10-week treatment with a selective serotonin reuptake
inhibitor (SSRI) citalopram.

Methods: A total of 18 patients (6 males and 12 females, mean age 34.5 years) received
a tryptophan-free amino acid drink and a control drink, followed by a CCK-4 challenge
(20 png), one week apart in a double-blind crossover design,.

Results: The results showed no significant differences in response to the CCK-4
challenge between the TD and the control conditions. Panic rate after CCK-4 challenge
was 27.8 % after depletion and 33.3 % after control drink (3°=0.13, p=0.72). No
significant effects of TD were observed in panic intensity scores, subjective anxiety, or
cardiovascular indices.

Conclusions: This study demonstrates that an acute lowering of brain 5-HT availability
with TD does not affect response to a CCK-4 challenge in PD patients successfully
treated with citalopram. Thus, the reduction of CCK-4 sensitivity following SSRI-
treatment in patients with PD may additionally be related to mechanisms other than 5-HT
availability in the brain, possibly to a reduction in brain cholecystokinin receptor

sensitivity.
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Tabel 1. Patsientide kliinilised ja demograafilised karakteristikud

Karakteristik Keskmine £ SD (vahemik)

Vanus PH alguses (aastad) 26.8 + SD (15—42)

PH kestus enne uuringusse lilitamist (kuud) 93.7 £ SD (3—300)

PDSS baastase / 10. nddalal 12.1+3.6 (6-20)/2.4+2.8 (0-9)
HAS baastase / 10. nddalal 193 +£7.0(3-33)/5.5+3.4(0-14)
MADRS baastase / 10. nddalal 8.0+4.1(0-14)/23+1.9(0-7)
BDI baastase / 10. nddalal 13.4+7.5(0-32)/2.8+3.4(0-12)

Liithendid: SD — standardhélve, PH — paanikahiire, PDSS — paanikahdire raskuse skaala,
HAS — Hamilton’i 4revuseskaala, MADRS — Montgomery-Asberg’i depressiooniskaala,

BDI — Beck’i depressioon’i skaala.

Tabel 2. TD ja kontrolljoogi m&ju plasma TRP tasemele ja TRP/LNAA suhtele

Vaba TRP Kogu TRP TRP/LNAA
Baastase 300 min  Baastase 300 min Baastase 300 min
TD 2.5+1.7 0.6+0.4 49.9+139 12.1+6.1 0.109+0.05  0.008+0.01

Kontroll 1.841.6  6.044.0  53.2+183 110.1£23.2 0.114+0.05 0.061+ 0.02

Keskmised = SD nmol/ml.
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Tabel 3. Pstihholoogiliste ja kardiovaskulaarsete naitajate baasvaartused

(keskmine +SD)

Skaala TD Kontroll
MADRS 1.9+1,9 2.242.1
BDI 2.6+3,0 3,0£3,3
HARS 3.242.9 4,0+3,5
VAS-A 9.5+11.7 5.9+8.9
SVR (mmHg) 115.3£11.0 112.1£10.2
DVR (mmHg) 68.5+7.8 68.1+6.4
PS (166ki minutis) 68.6£11.1 67.2+9.1

Tabel 4. TD méju CCK-4 provokatsioonijargsetele keskmistele pstihholoogilistele ja

kardiovaskulaarsetele naitajatele (keskmine + SD)

TD - pdev  Kontrollpdev Mann-Whitney p

U-test

Psiihholoogilised niitajad

VAS édrevus 4724273 47.3£32.0 161.0 0.99

VAS ebamugavus 61.£31.8 56.8+33.4 141.0 0.90

VAS sarnasus 30.6+28.1 33.7+28.0 147.0 0.64
Kardiovaskulaarsed niitajad

SVR max 121.249.3  120.7+14.2 152.0 0.76

DVR max 72.14£8.7  72.246.9 158.0 0.90

PS max 84.2+11.1 80.8+12.6 135.0 0.39
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Joonis 1. Paanikasumptomite intensiivsus PSS (keskmised)
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Lithendid: PSS — paanikasiimptomite skaala; Tot — koguskoor; Som — somaatiliste
stimptomite alaskoor; Kogn — kognitiivsete siimptomite alaskoor;
TD — depletsioonipédev; Kontr — kontrollpéev.
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