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A melatonin szerepe az alvaszavarok kezele-
sében és a cirkadian ritmus befolyasolasaban

Cirkadian ritmus befolyasa az
alvas mennyiségi és min6ségi
jellemzdire

Az élovilagban megfigyelheto a rit-
mikusan bekdvetkez6 kornyezeti val-
tozasokhoz vald el6relaté adaptacio.
Ennek talan legjellemzdébb példdja a
cirkadian ritmus, amely a nappal és
az éjszaka valtakozasara késziti fol a
szervezetet. Ma az alvast és ébrenlé-
tet egységesen helyezziik a cirkadian
ritmus fogalomkorébe.! Az emberben
a melatonin termelédés anticipalja
az alvasperiodus vérhato idézitését
és tartamat, az agyi ingerfeldolgozas
alvasra jellemzd$ {izemmodjat, meg-
felelé kornyezeti feltételek mellett az
almossag és részben az alvas kivalta-
sat is elGsegiti.?

A melatonin szerepe a cirkadian
ritmusban és az alvas-ébrenlét
szabalyozasban

A melatonin alvasra gyakorolt hata-
sainak sajatossagai a lasst hullamu
EEG tevékenység csokkenése, illetve
az alvasi orsozasnak megfelel6 EEG
tevékenység és a REM alvas idejé-
nek fokozdédasa. A melatonin csokken-
ti a magtemperatarat is, de emellett
szamottevl kronobiotikus hatassal is
rendelkezik, amennyiben napszaktdl
fiiggben gyors és erélyes cirkadidn
fazisvaltasokat képes eléidézni. A fény
akutan gatolja a melatonin produk-
ciot, az exogén melatonin fénytera-
piaval kombindlva felhasznalhaté a
jet-lag szindroma és mas cirkadian
ritmuszavarok, foként alvaszavarok
kezelésében.?

Alvaszavarok j szemlélet{i meg-
kozelitése

Alvaszavarok, az insomnia tiinet-
csoport meglehetésen gyakori a
magyar lakossag korében, nem csu-
pan az idds korosztalyt érinti. 2002-es
felmérés szerint a gyakorisagot 9,2%-
nak talaltdk. A krénikus inszomnia
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nemcsak az életmindséget, munka-
végzést, teljesitoképességet befolyasol-
ja, hanem noveli a pszichés zavarok
kockazatat, fokozhatja olyan krénikus
betegségek megjelenését, mint pl. 2-es
tipusti diabetes, magas vérnyomas,
emésztészervi korképek, melyek az
élettartamot is képesek lerdviditeni.
Ebbél adédodan az alvaszavarok keze-
lésének lehetdsége jelentGsen megval-
tozott az utdbbi években és tij lehetd-
ségek nyiltak meg a terapiaban. Mai
szemlélettel az alvaszavarok kezelésé-
ben az alvas-ébrenlét egységes befo-
lyasolasara toreksziink, és a cirkadian
ritmus fogalomkorében kezeljiik. El6-
térbe keriiltek az insomniaval Ossze-
fiiggd nappali tiinetek kezelési lehe-
téségei (kognitiv viselkedésterapia).
Ennél is fontosabb, hogy az alvasmi-
ndség valt fontosabba az alvas meny-
nyiségének befolyasolasaval szemben,
mivel kidertilt, hogy a pszichobiolo-
giai funkciok nem annyira az alvas
mennyiségével, hanem sokkal inkabb
egyes alvasi paraméterek (delta lassi
hullamt és REM fazis) mindségével
vannak Osszefiiggésben.*

A kevesebb, de mindségben jobb
alvas pihentet6bb a teljes id6tartama-
ban hosszabb, de gyengébb mindségii
alvasnal.

Mit anticipal a melatonin?

Régrdl ismert megfigyelés, hogy a
fény gatolja a tobozmirigy melatonin
termelését, emellett cirkadian szaba-
lyozo effektussal is rendelkezik, azaz
alland¢ gyenge fényben koveti a habi-
tualis napszakos aktivitas-nyugalom
mintazatot: nappal nem termelddik,
éjszaka viszont folyamatos ébrenlét
kozben is intenziv felszabadulas veszi
kezdetét, ami reggel, fény hianyaban
is alabbhagy, majd gyakorlatilag meg-
sztinik.” A melatonintermelés ideje
azonban még ennél is pontosabb pre-
diktiv értékkel bir: a rovid és a hosszt
alvashoz szoktatott kisérleti személyek
melatoninprofilja ,emlékszik” a habi-
tualis alvasiddre, és konstans alacsony
intenzitast fény mellett a termel6dés
idétartamanak formajaban reprodu-
kédlja azt. Elég nagy bizonyossaggal
elmondhat6 tehat, hogy a melatonin

anticipalja a varhatd alvasperiddust,
annak napszakos idézitése és iddtar-
tama tekintetében is, és mint ilyen, a
cirkadidn ritmus és a szervezetet ért
fény egyfajta integralt indikatora.’

Amelatonin kozponti idegrendszeri
és alvasra gyakorolt hatasai ugyanak-
kor szintén a prediktiv homeosztazis
koncepcidjaba illeszkedd folyamatok,
amennyiben alvasszerti munkamod
iranyaba toljak el az ingerekre adott
agyi valaszreakciokat.

A melatonin almosito, illetve hip-
notikus hatdsai tekintetében az ered-
mények Osszetettnek mondhatoak. Az
exogén melatonin-adagolas hatasara
a szubjektiven és EEG-vel (5,25-9 Hz-
es teljesitmény) becsiilt, almossagban
bekovetkezd valtozasok fliggenek pél-
daul a vizsgalati alanyok testhelyzeté-
tol. Szignifikans almossag-fokozodast
mindkét mutato tekintetében csak
fekvé testhelyzetben talaltak, alléban
nem. Masfeldl az exogén melatonin
almosito hatasa elsésorban az alacsony
endogén melatoninprodukcidval jelle-
mezheté periddusokban érvényestil,
vagyis akkor, amikor a tobozmirigy
nem termel melatonint.”

Osszegezve a fentieket, elmondha-
to, hogy a melatonin anticipalja a nap-
szak és a szervezetet korabban ért fény
alapjan varhat¢ alvasperiodust, e peri-
odusban termelédve pedig alvassze-
rl hatasokat, megfelel6 koriilmények
kozott pedig fokozott almossagot és
alvast idéz el6.

A cirkadian ritmusok és a mela-
tonin

Az endokrin mutatokban és a test-
hémérsékletben a napszakos ritmu-
sok szintén egységes cirkadian ritmust
képeznek. A melatonin-felszabadulas
profilia egyrészt jellegzetesen éjsza-
kai csticcsal és nappali minimummal
jellemezheto, ugyanakkor negativ 6sz-
szefiiggésben all az alvasperidduson
beliili ébrenléttel és a magtempera-
taraval: a magas melatonin-termelés-
sel jellemezheté idészakok alacsony
alvasperiéduson beliili ébrenléttel és
alacsony magtemperataraval jellemez-
hetdek és viszont.* A fenti osszefiiggé-
sek klinikai jelent6ségét az adja, hogy
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a melatonin erdteljes hypothermias
hatasokkal jellemezhetd, ugyanakkor
minden hipnogén hatasti hatéanyag
(beleértve a benzodiazepineket, az
etilalkoholt, az altalanos anesztetiku-
mokat és természetesen a melatonint
is) egyben hypothermias hatassal is
bir’ A melatonin kronobiotikus hata-
sai erételjesebbek a hagyomanyos hip-
notikumok eddig feltart kronobiotikus
hatéasainal.

A fény és a melatonin

A melatonin cirkadian ritmusanak
fazisat a fény igen erélyesen és rovid
id6 alatt képes befolyasolni. A fény
nemcsak gatolja a melatonin-terme-
Iést, de a cirkadian pacemakeren talal-
haté melatonin-receptorokon keresz-
til a teljes cirkadian rendszer gyors
fazisvaltasat is el6idézheti.

A fény cirkadian ritmicitasra és
melatoninprodukciora gyakorolt hata-
sa napszakfiiggd. A nap kozepén, a
habitualis ébrenlét periodusaban, ami-
kor a melatoninprodukci6 természetes
moédon is rendkiviil alacsony, a fény
nem befolyasolja a cirkadian ritmuso-
kat. Esti orakban, a habitualis alvas-
periddus kozeledtével a fény gatol-
ja a melatonin termel6dését, ezaltal
késébbre tolva a melatoninproduk-
ciéval jellemezhetd napszakot. Ez a
cirkadian ritmus késleltetésének ira-
nyaban torténd fazisvaltast jelent, ami
annal nagyobb, minél késébb éri fény
a szervezetet és minél intenzivebb ez a
fény. A fény alvaskeésleltetési hatasa a
szubjektiv éjszaka kozepéig érvénye-
siil, ezen a ponton tul a szervezetet ért
fény, bar szintén gatolja a melatonin-
termel6dést, de immar a siettetés ira-
nyaba tolja a cirkadian ritmust, ami a
kovetkezo estén tapasztalhatd, korab-
bi melatonin termelédés formajaban
jut kifejezésre.

A rendelkezésre all6 adatok arra
utalnak, hogy egy 500-1000 lux tar-
tomanyba esd fényinger hatasara
hozzavetSlegesen 50%-0s melatonin-
szupresszio, mig egy 1000-3000 lux
intenzitast fény hatasara kb. 70%-os
szupresszio figyelheté meg. Ugyan-
akkor a fény hullamhossza is befo-
lyasolja a hatast. Az alacsony hullam-
hosszti (~450 nm), kék fény erélyeseb-
ben befolyasolja a cirkadian rendszert,
mint a magasabb hulldimhosszi. A
beltéri vilagitasban alkalmazott fény-
csovek fényének fizikai paraméterei
ezektdl jelentésen eltérnek, hiszen
aranytalanul nagy mennyiségben tar-
talmaznak igen magas hullamhosszt,

650 nm folotti komponenseket, mig
a természetes kiiltéri fény spektruma
450 nm és 550 nm kortil is kicsticsoso-
dik, ezaltal biztositva mind a latashoz,
mind pedig a cirkadian szabélyozas-
hoz sziikséges optimumot.”

A sotétség és a melatonin
kronobiotikus hatasai

Tekintve, hogy a szubjektiv éjszaka-
nak megfelel6 periddusban melatonin
termelddik, és a melatonin erdtelje-
sen befolyasolja a cirkadian fazisvi-
szonyokat, a sotétség és a melatonin
szintén rendelkeznek kronobiotikus
hatasokkal. A délutani sotétség képes
fazis elGretolodast elGidézni, ami az
esti fény kronobiotikus hatasanak a
titkorképe." Mindez azonban feltétele-
zi, hogy a cirkadian rendszer beinditsa
a melatoninprodukciét, ami tobbnyire
csak a szubjektiv éjszaka kozeledtével
valik lehetségessé. A direkt melatonin-
adagolas kronobiotikus hatasai ennél
gyorsabb és erélyesebb fazis-mddo-
sitasokat is lehetévé tesznek. A mela-
tonin cirkadian rendszerre gyakorolt
hatasanak fazis-valasz gorbéje a fény
fazis-valasz gorbéjének tiikorképe:
a délutani-esti adagolas fazis elGre-
tolast (siettetést), a reggeli adagolas
fazis késleltetést idéz elS. Eléz6 eset-
ben bioldgiailag elérehozzuk az éjsza-
kat, utobbiban pedig id6ben kitoljuk.
Ennek értelmében a melatonin krono-
biotikumként val6 alkalmazéasakor a
fényterapiaval ellentétes id6zités java-
solt.”

Jet-lag szindroma

Az id6zéndk gyors atlépésével kap-
csolatban fellép6 , Jet-lag” szindroma
gyorsabb és hatékonyabb lekiizdése
valik lehetségessé, amennyiben az
4j id6zonaba valé megérkezéskor az
utaz6 maga valaszthatja meg a termé-
szetes fényben vald tartézkoddsanak
id6északat és ezt kiegésziti az ajanlasok
alapjan megfogalmazott exogén mela-
tonin bevitellel.

Egy atlagos feln6tt ember cirkadian
ritmusat és fazis valasz gorbéjét figye-
lembe véve megfogalmazddott egy
ajanlas, ami az atlépett idézénak sza-
manak és az utazas iranyanak fiiggvé-
nyében tartalmazza a melatoninbevé-
tel javasolt id6pontjait és mennyiségét.
Egy masik, altalanosabban elterjedt
gyakorlat ezzel szemben nagyobb
dozistt melatoninnak (3-5 mg) az Uj
id6zdna szerinti esti érakban, 1 oraval
a lefekvés el6tt valo alkalmazasat latja

célszerlinek az Uj éjszakai periddus
konszolidacidja céljabol és a nagyobb
dozist melatonin almosito hatasainak
kihasznalasa révén.”

A melatonin szarmazékok és mela-
tonin agonistak alvasi elégtelenség-
ben valé alkalmazasaval kapcsolatban
az eddigi vizsgalatok igen kedvezd
tapasztalatokrdl szamoltak be.

Tudni kell azonban, hogy a mela-
tonin elsdsorban az alvasi fazis id6-
zitésére és a cirkadian ritmuszavarok
(eltolodott alvasfazis, valtott miiszak
vagy idézdénavaltas miatti alvaszava-
rok) kezelésére tlinik a legalkalma-
sabbnak.
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