Alvasmedicina

A melatonin, az alvas, a circadian ritmusok és a tinnitus

A Magyar Kardiolégusok Tarsasaga Metabolizmus
Munkacsoportja az Egészséges Szivért Alapitvannyal
kozosen tudomanyos szimpoéziumot szervezett , A circa-
dian ritmus cardiovascularis hatasai” cimmel.

A tudomanyos program iiléselndkei Prof. Dr. Pogit-
sa Gdbor és Dr. Bédizs Robert voltak. A szimpdziumon
szamos érdekes el6adas hangzott el: Dr. Bodizs Rébert:
A melatonin, az alvas és a circadian ritmusok: elméle-
ti megfontolasok és kronofarmakologiai alkalmazasaik
cimmel tartott eléadast, Prof. Dr. Halmy Liszl6: Az alvési
apnoe endokrin €s anyagcsere Osszefiiggéseirdl, Prof. Dr.
Pavlik Gdbor: Sportolok formaba hozasa €s a circadian
ritmus kérdéseirdl, Prof. Dr. Bernith Sandor Ivin: A Tin-
nitus és melatonin kapcsolatardl.

Az alabbiakban, Dr. Bodizs Rébert és Prof. Dr.Bernath
Sandor Ivan eléadasaibdl nyujtunk rovid dsszefoglalot.

Az utoébbi években figyeltek fel kutatdk az alvaszava-
rok jelent8ségére a sziv-érrendszeri és anyagcsere beteg-
ségekben. Az ember életmiikodése és magatartasa révén
kénytelen alkalmazkodni a kdrnyezeti valtozasokhoz. A
kornyezeti valtozasok egy része elére lathato, pl. hogy
a nappalt éjszaka koveti. Az emberi szervezetnek ehhez
megfelelS bioldgiai drdja van, amely elévételezi a sotét
és a vilagossag valtakozasat és el6késziti a szervezetet a
valtozasra. Ezt legjobban a melatonin felszabadulas nap-
szakos ritmusa mutatja, olyan vizsgalati koriilmények
kozott, amikor folyamatos sotétségben vagy félhomaly-
ban tartott kisérleti alanyoknak a melatonin felszaba-
dulasi ritmusat vizsgaljadk. A melatonint a tobozmirigy
termeli, alapvetden a circadian ritmus fazisat befolya-
solja. Nem altatdszer, hanem a fiziologias alvas élettani
szabalyozdja. A vizsgalat megfigyelései szerint éjszaka
van egy nagy melatonin termelési cstcs.

A szervezet melatonin termelédési ritmusa vala-
miképpen emlékszik arra, hogy mikor van éjszaka és
milyen alvasi id6tartamot szokott az illeté altalaban
tolteni a sotét halészobaban. Ha a kisérleti személyeket
atszoktatjak rovid alvasra — ami hosszatavon nem tul
egészséges, de néhany nap alatt, kisérleti koriilmények
kozott megoldhatd —, akkor vilagosan latszik, hogy ezt
kovetben a melatonin felszabadulas ritmusa emlékezni
fog a rovid és a hosszu alvas kozti kiilonbségre. A rovid
alvasra nevelt kisérleti alanyok melatonin ritmusa folya-
matos sotétségben és rovid epizddban fog felszabadulni,
a hosszu alvoké pedig hosszan.

Prediktiv homeosztazisrol van szd, tehat eldvételezi
a melatonin felszabadulds az alvast. Azok a kisérleti
alanyok, akik melatonint vettek be, a fény- és hangin-
gerekre hasonloképpen reagdltak, mintha mar éjszaka
aludnanak. A hang- és fényingerek altaldaban fokozzak
a lokalis agyi véraramlast és az anyagcserét. Bizonyos
helyzetekben, pl. ha valaki alszik, a fényinger és hangin-
ger ezt képes reaktiv mdédon csokkenteni. Ha a kisérleti
alanyok melatonint vesznek be, és ébren vannak a kisér-
let alatt, akkor minden reprodukalédik mér ébren, tehat
egyfajta alvasi tizemmoddban lesz az agy.

Elalmosit-e a melatonin, elalszunk-e t6le?

Ha a vizsgalati alanyok talpon maradnak, mert a
kisérleti elrendezés tigy kivanja meg, akkor a melato-

nin hatasara nem novekszik meg a szubjektiv almossagi
szint, akkor sem, ha beveszik a melatonint. Ha azonban
a kisérleti személyek fekvd helyzetben vannak a kisérlet
soran, akkor dlmosabbak lesznek, mint azok, akik place-
bot vettek be. Ugyanez lathato az almossag EEG jeleiben
is. Ennek a hypnotikus hatasnak van egyfajta kontextus
figgésége. Az alvaslatenciat a melatonin kiilonb6z6
dozisai hatékonyan képesek csokkenteni — nappali alvas
esetében, amikor egyébként nem szabadulna fel melato-
nin a tobozmirigyben.

Az alvas mindségének nagyon egyszerd, mérhetd
mutatdja az alvas alatti testmozgasok szama. Minddssze
0,3 mg melatonin bevitele utan az alvas alatti testmoz-
gasok szama szignifikdnsan csokken Angelman szind-
roma és melatonin termelési deficittel jaré korképek
esetében.

Hogyan valtoztatja meg az alvas EEG spektru-
mot a melatonin?

A melatoninnak van egy hypnotikus hatasa, aminek
egyik f6 ismérve az alvasi orsdzasi tevékenységnek meg-
felel6 spektralis EEG értékek megnovekedése és a lassu
tevékenységek lecsokkenése szintén nappali alvas esetén.

Az alvas REM fazisara is hat a melatonin. Lefekvés
el6tt 5 6raval, 5 mg oralisan bevitt melatonin hatasa az,
hogy id6ben el6re htizza a REM fazist és sokkal el6bb
kovetkezik be a nagyobb mennyiségii alvas, mint a pla-
cebot kapott csoport esetén. A legtobb hypnotikum erre
nem képes, sot ellentétesen hat, csokkenteni szokta a
REM alvas aranyat. A melatonin ebben specifikus.

Az id6zités

A modern kronobioldgia szerint az id6zités az egész-
ség kulcsa. A cortisol hormon kivalasztdsanak ritmusa
reggel, ébredés kornyékén éri el a csticspontjat. A test-
hémérséklet circadian ritmusa, tiikorképe a melatoniné-
nak. Nappal magasabb, egészségeseknél 36-37°C kozott
ingadozik.

Ha valamilyen okbdl — pl. nem megfelel6 életvitel,
kiilonb6z6 korfolyamatok kovetkeztében — ezek a ritmu-
sok szétzilalddnak, akkor természetesen nem megfeleld
idépontban keliink, feksziink és ez a nem megfeleld id6-
ben vald terhelés oda vezethet, hogy a sajat belsd ritmu-
sunk szerinti hajnalnak megfeleld 6ra szerint dolgozunk,
amikor a kiils6 id6, mondjuk reggel 8 6ra. Alacsony a
testhOmérsékletiink, melatonin szeretne termelédni, de
nem tud, mert felkapcsoltuk a lampat és lenyomodik a
melatonin szint. A melatonin nagyon fontos id6zit6 sze-
repet jatszik az aktivitds — nyugalom ritmusban. Lénye-
ges, hogy akkorra idézitsiik az aktivitasunkat, amikor az
természetesen is megjelenne.

Vizsgalatok szerint a circadian ritmus a testhémér-
séklet és melatonin tekintetében egymas tiikorképei. Ez
azért van, mert a melatonin nemcsak hypnogén, hanem
hypotermias effektust is kifejt, tehat csokkenti a mag-
temperaturat és ez kedvezd eldfeltétele a folyamatos
alvas megjelenésének. Akkor folyamatos az alvas, €s
nem szakitja meg felébredés, amikor termelddik a mela-
tonin és cstkken a testhdmérséklet.

Ha felkapcsoljuk a lampat, ezzel bele tudunk szdlni a
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sajat melatonin felszabadulasi ritmusunkba. A fény el6re-
hatra képes tolni a melatonin felszabadulas ritmusat. Az
éjszaka elso felében a fény fazist eléretolo, késleltetd hata-
su. Ha az alvas kozepén tul érkezik a fényhatas, akkor visz-
szatolja a melatonin ritmust, és a kovetkezd éjszakan nyil-
vanul majd meg ez a két hatds. Amint né a fény intenzitas,
csokken a melatonin termelés, de csak éjszaka. Nappal,
spontan nem termel6dik melatonin a tobozmirigyben.

Ennek az a fizioldgidja, hogy glutamat kozvetitéssel a
bioldgiai 6raban (a hypothalamusban a nucleus supra-
chiasmaticusban) hatast fejt ki a fény, akarcsak a talamu-
szon keresztiil, melynek révén kozvetetten befolyasolja
az drat. Az, hogy a motoros aktivitasat ki mikorra helye-
zi, vagy mikor étkezik, képes befolyasolni a circadian
ritmust. A bioldgiai 6ra befolyasolhatja, hogy mikor
milyen hatékony a memoriamiikddésiink, mennyire jol
tudunk felidézni dolgokat a mar meglévé emlékezeti
készletiinkbdl, befolyasolja pszichomotoros teljesitmé-
nyeinket, az autovezetési készségiinket.

A hosszu repiildutat kovetd idGeltolodas okozta
~jet-lag” tiinetek

A tavoli orszagokba torténd utazas soran az id6zdéna
eltolédasok miatt, tn. ,jet-lag” tiinetek alakulnak ki,
faradtsag, fejfajas, alvaszavar, letargia stb. A tiineteket
meg lehet sziintetni. Ennek alapelveit gy lehet 6ssze-
foglalni, hogy ha az idGeltolddas 3 oranal kisebb, illetve
ha 1 hétnél révidebb ideig tartézkodunk valahol, akkor
ne allitsuk at a bioldgiai ritmusunkat. Ha ez hosszabb
id6, akkor zonanként kb.1 nap sziikséges az atallashoz.

Ha Kelet felé repiil valaki, 6 id6zénanal kevesebbet,
akkor probaljon reggel vildgossagban ott lenni, ha Nyu-
gat felé, akkor probaljon ottani idd szerint este meg-
érkezni, ez segiti a gyors atallast. Ezutan azonnal vegye
fel a helybéli ritmust.

Ha 6 id6zdénanal tobbet 1ép at valaki, az els6 3-5 nap-
ban probalja konszolidalni a nap kozepét, mint fényes
periodust, ekkor nyomja le a melatonin szintjét. Azutan
pedig at lehet térni a fent emlitett tizemmodra.

Természetesen sokkal egyszertibb mddszer, hogy ren-
delkezésre all a melatonin oralisan bevehet$ formaban.
Ezzel kapcsolatban egész pontos ajanlasok vannak, attol
fliggben, hogy az utazé hany id6zonat lépett at. Ha a
kiilonb6z6 beavatkozasokat Osszehasonlitjuk, akkor az
deriil ki, hogy a fazis atallas szempontjabdl a legjobb a
fény és a 3 mg melatonin egyiittes alkalmazasa.

Milyen klinikai jelenségek esetében lehet jol
hasznositani a melatonint?

A melatonin segitheti olyan alvaszavarok kezelését,
amelyek az alvas-ébrenléti ciklussal vannak Osszefiig-
gésben, pl. circadian ritmuszavarokban, az elretolt,
késleltetett alvasfazis szindromaban, a ,jet-lag” tiinet-
egylittes kezelésében, a tobb miiszakban dolgozok meg-
valtozott alvas-ébrenlét ritmusanak kezelésében, Angel-
man szindrémaban. Idds korban, kb. 50 éves kortdl a
melatonin felszabadulds nagyfoku deficitje el6fordul,
egyénileg valtozé mértékben.

A Magyarorszagon OTC gyogyszerként kaphaté Bio-
Melatonin 3 mg-bdl feln6tteknek naponta 1-2 tablettat
kell bevenni lefekvés el6tt egy draval, 4-7 napon keresz-
til. ,Jet-lag” kezeléskor az 11j id6zénaban az elsé napon

2 tablettat, majd ezt kovetSen 1 tablettat kell bevenni
lefekvés el6tt egy oraval. .

Prof. Dr. Bernath Sandor Ivan (Allami Egészségligyi
Kozpont, I. sz. Belgydgyaszat-Angiologia)

A tinnitus, a mikrokeringés és a melatonin cimmel
tartott eldadast. Mivel a tinnitusnak tobb oka lehet, a
legelsé dolog a tinnitus okat felderiteni. Ha nem azt
kezeli az orvos, ami az oka, akkor valdszintileg, semmi-
lyen terapias hatast nem fog elérni.

A tinnitus okai lehetnek:

Congenitalis arterio-venalis malformacio, AV shunt,
atherosclerosis, hypertonia, pathologias fiilkiirt, a lagy
szajpad izmainak, illetve a dobiiregi izmoknak a reme-
gése. A tinnitus, a szédiilés, a hirtelen hallascsokkenés
gyakran a belsd fiil keringési elégtelenségének kovet-
kezménye. Igy pl. agressziv antihypertenziv terapia,
sulyos szivelégtelenség, keringési zavar, illetve mikro-
keringési zavar.

A mikrokeringésben a 30 mikrométernél kisebb
atmérdjli erek vesznek részt, amelyek praecapillarisok-
bol, capillarisokbol és postcapillaris regulakbol allnak.
Ennek a teriiletnek ma még nem tulajdonitanak elég
fontossagot, pedig ott d6l el minden. Hidba viszi a jo ér,
vagy a megjavitott, stentelt ér a mikrokeringés tertiletére
a vért, az oxigént, a tdpanyagot, ha a mikrokeringés nem
miikddik jol, nincs atjaras, a szervek, szovetek, sejtek
tapanyagellatasa oxigén ellatasa koros lesz.

Els6 problémakor az érhez, érfalhoz kotott rendel-
lenességek. Ilyen lehet a praecapillaris sphinter mtiko-
dési zavara. A praecapillaris sphinterek nyitnak illetve
zarnak, attol fliggéen, hogy milyen sziikség van annak
a teriiletnek a vérellatasara. P1. melegben kipirul a bér,
ezek a praecapillaris sphinterek kinyilnak, nagyobb lesz
a vérataramlas és ott hot tud leadni a szervezet.

A masik, a venuldkban fokozott nyomads lehet, csok-
kent a filtratio, novekedett a reabsorbtio, ugyanis a
capillaris teriileten az artérias oldalon filtratio, a vénas
oldalon reabsorbtio van. Ha ez az arany megbomlik,
akkor ott az anyagcsere romlik.

Végiil a vasomotio rendellenességei — nem olyan
régen fedezték fel azt, hogy ezek a kis erek, a praecapil-
larisok is ritmikusan 0sszehtizédnak, illetve kitagulnak,
a mikrokeringésben eldsegitik az dramlast. A mikroke-
ringést rontjak az erekben folyo vér problémai is.

Milyen reoldgiai jelek vezetnek a keringés
romlasahoz?

Pl. az emelkedett lokalis hematokrit, a keringés rom-
lasdhoz vezethet. A vena cubitalisbdl levett vérnek 40%
koriil van a hematokritja, ez capillaris teriileten 50%-kal
kevesebb. A vénas oldalon csak 20%. Ez azt jelenti, hogy
a vénas cubitalisbol levett vérnek 60%-os a hematokrit-
ja, akkor ez a mikrokeringésben 30%-os hematokritet
jelent, ami romld keringést okoz. Emelkedett a plazma-
viszkozitas. Ezekben a kis erekben a plazma aramldsa
hatarozza meg leginkabb, hogy milyen az ataramlas.

Csokkent lehet a vorosvérsejt deformabilitas, igy
kevesebb vOrosvérsejt tud atmenni a capillarison, sét
sarlosejtes anémia esetében szinte nulla a vorosvérsejt
deformabilitasi képessége.

Fokozott lehet a trombocyta aggregacio és fokozott a
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fehérvérsejt rolling, illetve adhezio (besziikiti a capilla-
rist, a vOrosvérsejtek utja nehezitett lesz).

Van-e hatasa a melatoninnak a mikrokeringésre?

Tobb vizsgalat igazolta, hogy a melatoninnak van egy
kifejezett mikrokeringést javito hatasa, amely a vorosveér-
sejtek deformabilitasanak javitasan keresztiil érvényesiil.

Egy mikrokeringést vizsgalé tanulmanyban 10 mg/kg
melatonint adtak a vizsgdlatban résztvevOknek. Azt
talaltdk, hogy a melatonin szignifikdnsan novelte az
arteriolds atmérdt, javitotta a capillaris perfiziot és csok-
kentette az endothel diszfunkciot.

Allatkisérletben kardiomiopatias horcsogoket allitot-
tak eld. Azt tapasztaltdk, hogy a melatonin csokkentette
a mikrokeringés kovetkeztében kialakuld venticularis
tachycardiat és venticularis filtraciét. Itt lathatd, hogy
a mikrokeringés milyen fontos, hiszen ritmuszavart is
képes el6idézni, még akkor is, ha a makroerek, a koro-
naria erek rendben vannak.

Egy masik vizsgalatban vérzéses sokkba vittek pat-
kanyokat, el6tte 10 mg/kg melatonin el6kezelést kaptak.
Azt talaltak, hogy melatonin hatdsara megndvekedett a
maj perfuzids indexe, javult a mikrokeringés, csokkent a
majsejt sériilés mértéke a kontroll csoporthoz képest.

Melatonin terapia tinnitusban

A melatonin akkor tud igazan hatni, ha mikrocirku-
laciés zavar van a tinnitus hatterében. Ha mas ok, pl
egy carotis sziikiilet van a hattérben, akkor egy nagy ér
rekonstrukcios mititéttel lehet meggydgyitani a beteget.

Egy 2007-es vizsgalatban: reaktiv oxigén gyokok
endothel sériilést és mikrosériilési zavart okoztak. Mela-
tonin 18 héten torténd adasaval, ezt lehetett javitani €s
csokkent a tinnitus is a szabadgyok koncentracié csok-
kenésével parhuzamosan.

Egy randomizalt, kettds vak, placebo kontrollos cros-
sover vizsgalatba 30 beteget vontak be. A do6zis 30 mg
melatonin volt, esti bevétellel, naponta 1-szer. A terapias
id6 30 nap volt, a kontroll csoport vizsgalat el6tt place-
bot kapott ugyanezen a mdédon. A THI score 33,9 volt, a
vizsgdlat utan 26,4-re csokkent. A szignifikancia p =0,02.

Tehat szignifikdnsan csokkent a tinnitus score ebben a
vizsgalatban.

A masik betegmegfigyelés az volt, hogy szignifikans
kiilonbség volt az egy oldali és két oldali tinnituszos
betegek kozt. A kétoldali tinnituszos betegek nehezeb-
ben gyogyultak. Egy 2002-2004 kozt lezajlott vizsgalat-
ba, 120 szubjektiv tinnitusos beteget vontak be. Itt nem
az okok alapjan szelektaltak a betegeket, volt koztiik
mikrokeringés hatter(i tinnitusos és egyéb hatterti beteg
is. Négyszer 30 {6s csoportokat alakitottak ki:

az 1. csoport 50 mg Sulpiridet kapott,

a 2. csoport 3 mg melatonint,

a 3. csoport egyiitt kapott Sulpiridet és melatonint

a 4. csoport placebot kapott

A vizsgalatba 99 beteg keriilt, a terapias id6 egy
honap volt.

A tinnitus panasz fennmaradasat és megsziinésének
mértékét vizsgaltak. A vizsgalat soran azt talaltak, hogy
a 4. csoportban, a placebo csoportban 22%-kal csokkent
a tinnitus gyakorisaga, de a betegek 80%-anal megma-
radt. A 1. csoportban 56%-kal csokkentette a Sulpirid a
tinnitust. Tehat kb. a betegek fele maradt tinnitusos. Az
2. csoportban, ahol a betegek melatonint kaptak, 40%-
kal csokkent a tinnitus, a placebohoz képest ez kétszeres
csokkenést jelentett. A 3. csoportban, ahol egyiitt kap-
tak a betegek Sulpiridet és melatonint, a betegek 81%-a
megszabadult ettdl a kinzd panasztdl. A kettds hatassal
a dopaminerg rendszerre és a mikrokeringésre is kedve-
z8en hatottak.

Osszefoglalva:

A tinnitusnak sok oka van, az egyik oka a mikrokerin-
gés zavara. Lehetéség szerint ki kell deriteni a tinnitus
okat. Allatkisérletek igazoltak, hogy a melatonin javitja
a mikrokeringést. Tinnitusban klinikailag is mérhet6 a
szignifikans terapids hatds, amennyiben a panaszok hat-
terében a mikrokeringés zavara feltételezhetd.

Garai Anna

(Eredeti kozlemény: Garai Anna: A melatonin, az
alvas, a circadian ritmusok és a tinnitus, Praxis, 2009. 18.
évf. 2. szam)

A HIN1 mar rezisztens az oseltamivir tartalma gyogyszerre

Az Egészségligyi Vilagszervezet felhivast tett kozzé
a honlapjan, amelyben ko6zolték, hogy a HIN1 influen-
za kezelésére ajanlott gyogyszerek koziil az oseltamivir
tartalmu szerrel szemben rezisztens virusokat izolaltak,
azaz a korokozok korében elkezdett kialakulni a rezisz-
tencia. Ugyanakkor arra is felhivtak a figyelmet , hogy a
rezisztens virusok a masik, a zanamivir tartalmi antivi-
ralis szerrel szemben érzékenyek.

A WHO korabban két gydgyszert ajanlott a betegség
kezelésére, az oseltamivir és a zanamivir tartalmu anti-
viralis szereket. Magyarorszagon nyar kdzepét6l mar a
zanamivir tartalmu készitmény is elérhetd a patikakban.
A WHO jelentése szerint Danidban, japanban, Kinaban,
s6t mar az USA-ban is olyan HIN1 virusokat talaltak,
amelyek rezisztensek az oselatimivr tartalmu antiviralis

készitményre. Ezeket a virusokat harom olyan betegnél
izolaltak a szakemberek, akik sulyos tiineteket mutattak.
Mikozben a kérokozdk rezisztensek voltak az oselta-
mivirre, a zanamivir tartalma antivirdlis készitményre
érzékenyek voltak. Kozel 1000 HIN1 virust vizsgaltak
meg a Globalis Influenza Feliigyeleti Halézatban abbdl
a szempontbodl, hogy miként reagalnak az antiviralis
készitményekre. A WHO egyelére nem modositja a
HINT1 betegség kezelésére vonatkozd klinikai ajanlasait.
Jelenleg Magyarorszagon mindkét szoban forgé antivi-
ralis készitmény patikai forgalomban van.

Forrds:
http:/[www.who.int/csr/disease/swineflu/newsbriefs/h1nl_
antiviral_resistance_20090708/en/index.html
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