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ELHOSZO

Ezt a konyvet szerz8je valahol Erdélyben kezdte el, és Budapes-
ten fejezte be. Amikor Bodizs Robertet megismertem, ennek a
konyvnek az elsé kéziratat tette le az asztalomra mintegy név-
jegy helyett. Elolvastam és meglep&dtem, hogy egy akkor még
teljesen ismeretlen fiatalember, aki Romanidban éppen hogy el-
végezte a pszicholdgia szakot, ilyen atlatissal rendelkezik egy
olyan teriileten, ami szdmos hatirtertilet — idegélettan, pszicho-
légia, pszichiatria, neurokémia, kronobiolbgia, etolégia — integ-
ralasat igényli. Az6ta mir munkatarsak vagyunk, és kozelr6l lat-
hatom, hogyan hatol be Bbdizs Rébert egy-egy tudomanyterti-
letre, és hogyan sajatitja el, teszi magaéva a tudast és alakitja ki
sajat kutatasi tertileteit.

A szerzd azt a nem kis feladatot tlizi maga elé, hogy az alvas
neuro- és kronobiologiajat, pszicholdgidjat és az alvasi rendelle-
nességek, valamint kezelésiik neuroldgiai, pszichiatriai és farma-
koldgiai vonatkozasait didaktikailag szétvalasztva, ugyanakkor
osszefiiggésrendszeriiket is lattatva a maga komplexitisiban
ismertesse jelenlegi tudasunk hol csak pislakold, hol tisztan vila-
git6é fényében.

Az éberség, az alvas és az dlmodas életiink harom létformija
egyben agyunk hiaromféle iizemmédja, amelyek szigortian els-
irt program mentén valtjak egymdst. Ezek egyben 6ntSforméi
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mind a fiziolégids mind a patolégiis torténéscknek, amelyek
egytttal vissza is hatnak rajuk.

Az alvas és ébrenlét mai élettana szorosan 6sszefiigg az agy-
mitkédésrdl kialakitott legkorszer(ibb ismeretekkel, amelyeket a
funkciondlis képalkoté eljarisok és az elektrofiziologia segitsé-
gével nyertiink. A kronobiol6gia, a bioritmusok tana ma mar
egyre jobban megismeri az életiink ritmicitdsat iranyitd agyi
szabdlyozds mechanizmusait. Az 4lmodis létiink egyik nagy
rejtélye jelenleg is, noha mdr jOl ismerjiik azokat az agyi bio-
kémiai tizemmodokat, amelyek keletkezésének feltételeit meg-
teremtik, de még ma sem tudjuk, vajon az agymiikédés sajitos
melléktermékével vagy ,,lizenet”-tel van dolgunk.

A kényv er8ssége egyfajta pszichofiziolégiai szemlélet, amely
lehet6&vé teszi, hogy ne csak ismertesse a relevans kutatisokat,
hanem sok helyen 6sszefiiggéseiket alkotéan értelmezze is.

Kozel all a konyv hozzadm azért is, mert 18 évvel ezel6tt az
»Alvas és alvaszavarok” cimii kényvem megjelentetésével hasonld
kisérletet tettem — akkor talin még tilsagosan koran —, és ezt a
konyvet annak egy kib6vitett, korszerfisitett, rokon gondolko-
dast folytatasként iidvozolhetem egy ma mar fogadbdkészebb
olvasétabor szamara.

Mindazok szamara ajinlom a munkit, akik avatott vezet&t
kivinnak ahhoz, hogy az alvis mibenlétérdl, és szerepérél gon-
dolkodjanak, valamint azoknak, akiket a pszicholdgia és az
agymiikodés osszefiiggései érdekelnek, de azok szamara is, akik
Gj ismereteket kivannak szerezni az alviszavarok gybgyitasihoz

vagy a pszichofarmakolégia és az alvds hatarteriiletei irint
érdeklédnek.

Budapest, 2000 januarjiban
Dr. Halasz Péter

egyetemi tanar
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BEVEZETES:
ALVAS, ALOM, TUDOMANYOK

Egy 70 éves kort megért ember tulajdonképpen kb. csak 47
évig volt tudatosan is jelen a vilig eseményeinél. A fennmaradé
23 évet altalaban csendben és sotétben, lehunyt szemmel és a
vilagtél elfordulva, alvéssal toltotte. 23 év nem kis id6, érdemes
tehat foltenni a kérdést: mi tortént ebben a 23 évben? A kér-
désre adott megtévesztben sokszinii valasz egyik tudomaényos
formajat tartja kezében az olvas6é. A valasz nem koénny( és
tvolrdl sem kielégité. Mégis meg kell probalkoznunk vele,
mert emberiink esetleg sokallhatja ezt az id6t, és nem utolsé-
sorban 6t is érdekli a valasz. Erdekli azért is, mert az a kevés,
amire ebb6l a 23 évb6l emlékszik, meglehetSsen kiilonos és
zavarba ejté élményekre (az dlmokra) vonatkozik. Vagy azért,
mert ebbdl a mindenféle médosult tudatallapotok legtermésze-
tesebbikébdl ,,magihoz térve” gyakran kellemes feliidilést, oly-
kor meg legy(irhetetlen bagyadtsagot érzett. Meg azért is, mert
néha, amikor éppen fontos dolga akadt volna, a természet félre-
ismerhetetlen médon tudtéra adta, hogy dtmenetileg minden-
nel 6 kell hagynia, hogy atadhassa magat ennek a kiilénos alla-
potnak. Es kiilénben is, az egész olyan belathatatlan és miszti-
kus, ugyanakkor felismerhetd moédon kapcesolédik az ébren
toltott 47 évhez. Példiul azéltal, hogy emberiink gondosan
megvélasztotta, kivel osztja meg fekvShelyét, vagy olyasmirdl
almodott, ami ébrenlét kozben is foglalkoztatta. EbbSl mar
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kidertll az is, hogy vilaszunk az ébren toltstt 47 évvel is kap-
csolatban fog 4llni.

A vilasz azonban nem csak emiatt szévevényes. Emberiink
ugyanis tévedhet akkor, amikor az dlomélmények részarinyét
kisérli meg, folbecsiilni a széban forgd 23 éven beliil. Nemcsak
egy két tovaszalld kusza képzetrdl van ugyanis sz6, hanem éj-
szakanként kb. 2 6ranyi dloméletrdl, ami mintegy 6 évre (azaz
2000 napra vagy 50 000 érira) rag. Vilaszunkban tehat errdl is
szamot kell adnunk. Nem beszélve arrél, hogy nemcsak ennck
a 6 évre ragb dloméletnek 2 torténetei estek a felejtés dldoza-
taul, hanem jbval egyszeriibb, kellemesebb és hétkoznapibb
gondolatok és emlékek is, amik szinte folyamatosan tarsultak
emberiink dlommentes alvisihoz.

Vilaszunkban ki kell térniink arra, hogy mindennek mi az
¢rtelme és értéke, mi a szerepe, mi az, amire a természet ennyi
id6t fordit? Nem feledkezhetiink meg az alvis mibenlétének
kérdésérl sem, vagyis megkiséreljitk meghatarozni ezt a jelen-
séget, és kitériink a lehetséges zavaraira és befoly4solasi médo-
zataira is.

Mint elérebocsitottam, a valaszadas alapvetéen tudominyos-
kisérleti megkozelitésti lesz. A konyv masik jellemzdje egy
olyan interdiszciplindris megkozelitési méd, ami nem hatarolja
el a molekularis biologia, az idegélettan és a lélektan tényeit.
Ez koézhelynek tlinhet, hiszen a pszichobiolégiai integrici6
gondolata szinte egyid8s a pszicholbgiaval; csakhogy az ezzel
kapcsolatos elméletek és a belSle kovetkezd pszichobiolégiai
kisérleti kutatds sajnilatos elitéletek miatt sokdig vératott
magara. Nem tudom miért, de a legtermékenyebb kezde-
ményezések ellenére, még az agy évtizedében (a *90-es évek-
ben) is, sok helyen nehezen térik meg a jég. Ezért furcsinak
tiinhet, hogy egyazon kényv egyazon oldaldn, egyazon szerz§
tollabol molekulakrol, idegvégzédésekrdl, agyi lebenyekrdl,
almokrol, emlékekrsl és hangulatokrél egyszerre essék sz6.
Nem elég azt mondani, hogy a pszichikum az agy funkcidja,

hanem érteni is kell az agykutatishoz, ellenkez& esetben
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ugyanis a fenti kijelentés haszontalan verbalis formuldva mere-
vedik.

Azt azonban el kell ismerni, hogy az alviskutatis mindig is
szerencsésebb teriilete volt a pszichobiolbgiai integraciénak, hi-
szen az alvds és az almodas folyamatinak nyomon kovetése
elektrofizioldgiai ismeretek és moédszerek birtokolasat feltéte-
lezi. Ez a tertilet kezdett8l fogva az elektrofizioldogusok kezé-
ben volt, fiiggetlendl attdl, hogy az egyes vizsgalatok inkibb
fiziolbgiai-orvosi vagy pszicholbgiai ihletettségliek voltak. Az
eredmények mindig tartalmaztak fiziologiai elemeket is, ame-
lyekt&l a pszicholdégusok nem tekinthettek el, és viszont: a
fiziolbgusokat is érdekelték a ,szemiik el6tt zajlé” almodisi
folyamat részletei. Ez megtermékenyitéleg hatott a kutatésra,
és az alvis-dlmodas témakor valdsigos sarkkovévé valt az Gn.
agy-elme (vagy tigabb értelemben a test-lélek) problémanak.
Az agy és az elme viszonyaba nyert bepillantdsunk méar csak
azért is sokat koszonhet a modern alvaskutatisnak, mert egy
természet adta tesztelési-vizsgilad lehet8séggel Aallunk. itt
szemben. Az elme megvaltozott munkamédjit az agy meg-
valtozott munkamoddja kiséri. LehetSség nyilik tehdt a kettd
kozotti osszefiiggést kozelebbrd] is megvizsgalni. S8t a téma-
kornek még ennél is szélesebb korli vomatkozasai: vannak,
amennyiben figyelembe vessziik, hogy az ember alvisa nem tér
el lényegileg mas eml6sok alvasatdl. Ugyanakkor az-alvis evo-
lacidja j6l nyomon kovethetd a torzsfejlédés (filogenezis) egyes
szintjein. Ez az ember Osztonéletének etolégiai megkozelivésé:
t6l az allatok esetleges dloméletéig szdmos kérdést folvet.
Vagyis egy olyan kutatasi teriiletrsl és természeti jelenségrél
van sz6, amelyben az evoltcidelmélet, az etolégia, valamint az
idegélettan és a pszichologia legkiilonboz6bb agazatai Ossz-
pontosulnak és az ezeknek megfeleld jelenségek maximalis
hangstilyt kapnak.

Az interdiszciplinaritas és multidiszciplinaritds azonban a
*70-¢5 évek végérdl kezdve bizonyos szempontbdl alibbhagyott
az alviskutatas tcrﬁlct%&iﬁﬁ“@ﬂégia kiillonboz8 informa-
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cibelméleti irinyzatok hatdsira kivonta legjobb erdit az alvis-
kutatas teriletérél. Igy az alvaslaboratériumokban magukra
maradt biolégusok és orvosok felviligosultsagatdl és pszicho-
l6giai képzettségétdl fiiggott az alvis szubjektiv aspektusainak
tovabbi kutatdsa. Még igy is sziilettek persze lényeges meg-
figyelések és termékeny elméletek, de a helyzet egyoldaltisaga
egyértelmiien a haladas rovasira ment. Pedig hat az almossag,
az almok, az dlmokra valé emlékezés, az alvis és az emlékezés
kapcsolata vagy az alvds utani hangulat kérdése nagyon is
pszicholbgiai témak, mégis — kevés kivételtsl eltekintve — ezeket
ma csak biolégusok vizsgaljak; olyannyira igy van ez, hogy ezek
a mindannyiunkat érintd témak soviny fejezetekké szfikiiltek a
pszichologiakényvek hasébjain.

A magam részér8l megkisérlek megilljt parancsolni ennek
a lényegében dualisztikus szemléletnek, és arra torekszem,
hogy minél kevésbé hasitsak diszciplinakka egy amQgy szem-
mel lathatéan egységes jelenséget: az alvist. Ez a hozzaallds
feltételezi az empirikus vizsgélatok elényben részesitését,
vagyis els6sorban az alviskutatas kézzelfoghat6 eredményeit,
illetve az azok kozti — tovabbi tényekkel igazolt — Ossze-
fliggéseket igyekszem bemutatni, foltarni. Atfogé elméletek-
kel csak olyan mértékben foglalkozom, amennyiben azok
valoban atfogbak, és képesek 4tlépni a tudoméanyigak kozotti
hatdrokat. Az elkiiloniilt iskolak és irdnyzatok el8feltevései-
nek taglalisa pedig végképp nem tartozik a jelen konyv céljai
kozé.

Az empirikus megkozelitésbdl kovetkezéen szamos szak-
irodalmi hivatkozést vagyok kénytelen mellékelni, hiszen a
bemutatott megfigyelések mindig valamilyen kutatéhoz vagy
kutatécsoporthoz kapcsolédnak. Amennyiben az illet§ téma-
kér jobban hozziférhets - esetleg magyar nyelvii — &ssze-
foglalé miivekben is fellelhets, Ggy azt kiilon igyekszem je-
lezni.

Minden szakkényvvel kapcsolatban folmeriil az elmélet és a
gyakorlat egymishoz val6. viszonya “és részarinya. Mint az
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eddigiekbd] is kideriilt, e konyv megirasakor elsésorban elmé-
feu kérdésfeltevésnek vagy episztemolbgiai motivacidénak enge-
delmeskedtem, vagyis els6sorban a ,,mi van?” kérdésre keres-
tem a valaszt. Csakis igy lattam megvalésithaténak, hogy 6n-
allo, osszefoglald jellegli fejezet sziilessen a normalélettani
almossag legkiilonbozébb aspektusairdl, vagy az dlmodissal
kapcsolatos kisérleti kutatisokrél, amelyeknek eredményei az
emlitett diszciplindris elkiiloniilés miatt a legkiilonb6z6bb
profila folybiratok és szakkényvek oldalain, egyméstdl nagy-
mértékben elszigetelve léteznek. Amennyiben ugyanis az alvas-
kutatdsban nagyrészt orvosok tevékenykednek, Ggy ez ért-
hetSen a patoldgiara helyezi a hangsilyt, és a normalélettani
jelenségek csak halvany hattérként, minden szakember altal
csak részleteiben ismerten ,,élnek tovibb”. Pedig hit az al-
mossag, az alvis és az almodéds nem els6sorban patolégiai
kérdések.

Ugyanakkor természetes az az igény is, amelyik az elméleti
ismeretek gyakorlati felhasznalhatésigat koveteli meg a szak-
embert6l, nem beszélve arrél, hogy a patoldgiai jelenségek
nagyon fontos elméleti kérdéseket is folvetnek. Ezért aztin a
normalélettani alvasjelenségek mellett a f6bb alviszavarok és a
pszichidtriai kérformakkal tirsulé alvdszavarok is helyet kapnak
az elemzésben, mikdzben minden lehetséges ponton megkisér-
lek visszautalni az alapkutatisban kimutatott tényekre. A pszi-
chidtriai gyakorlatban eléfordulé alvaszavarok kivélasztisa on-
kényesnek tlinhet, hiszen a belgybgyiszati, endokrinolégiai,
neurolégiai stb. zavarok szintén okozhatnak alviszavarokat.
Egyrészt a pszichopatolégia teriilete nagyon kozelrSl kapcesolo-
dik az alvashoz (gyakran a kezelés szintjén is: pl. az alvis-
megvonas antidepressziv hatisa), masrészt viszont igyekeztem
ramutatni arra a kozeli kapcsolatra, ami az alvas és az ébrenlét
ké6zbeni szellemi élet kozott fennall.

Az utolsé, a pszichofarmakoldgiardl sz6l6 fejezetet igyekez-
rem elméleti és gyakorlati igényeknek egyarint megfelelévé
tenni. Elméleti, amennyiben a farmakolbgiai hatdsmechaniz-
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mus és az alvdsra gyakorolt hats Gsszevetése alapjan az alvist
szabalyozo rendszerek mibenlétérd! sikeriil ismereteket szerez-
niink. Gyakorlati, amennyiben az ismertetett gybgyszerek,
fogyasztasi vagy élvezeti szerek alvasra gyakorolt hatisa fontos
szempont lehet a hasznalatukkal kapcsolatos déntések tekin-
tetében. Ez a fejezet ugyanakkor t6bb szempontbél is folytatisa
az el6zbeknek. Egyrészt az alviszavarok, mésrészt pedig a pszi-
chiatriai kérformak kezelése is kiilonbozé pszichofarmakonok
alkalmazdsit igényelheti, tovibb4 @jabb ismeretek birtokiba

juthatunk az éber és az alvé agy mitkédésének Osszefliggéseivel
kapcsolatban.

1. ALVAS ES ALMOSSAG

rd

I1.1. Az almossag pszichofiziolégiaja

Eber ontudatunk az alvassal és a bioritmusokkal is csak az
almossag érzésén keresztil érintkezik. Az alvast tehat csak mint
dlmossigot és reggeli feliidiilést észleljitk, 4dlmainkat pedig
keletkezésiikkor a valdsaggal tévesztjiik Gssze.

Mivel az alvismegvonas fokozza, maga az alvas pedig csok-
kenti az almossigot, kézenfekvének tlinik ez utdbbit az alvas-
sziikséglet szubjektiv észleléseként definialni (Broughton, 1989b;
Pivik, 1991). Fizioldgiai jegyei alapjan az dlmossag egyfajta ,,hib-
rid 4llapot”, mivel az ébrenlét és az alvas élettani jellegzetessé-
geinek keveréke (Pivik, 1991). A tudatallapotok egyik legbizto-
sabb markerének tekintett agyi EEG regisztraitumoknak példaul
nincs egyetlen olyan tipikus frekvenciasivija sem, ami az almos-
sdgot kiséri, hanem ehelyett a nagyfrekvencidja és kis ampli-
tadéja éber hullimokat mind gyakrabban megszakit6, 10 s-nal
rovidebb mikroalvasi epizédok jelentkeznek (Oswald, 1962).
Valbszinlileg ezzel magyarazhat6 az ébredéskori dlmossig para-
doxona, vagyis az az ellentmondis, ami a szervezet kielégitett
alvassziikséglete és az ennek ellenére jelentkez6 dlmossag kozott
fennall. Az alvist fenntarté idegélettani mechanizmusok ugyan-
is gyakran idéznek el§ ilyen mikroalvési epizddokat, amit szub-
jektiven dlmossigként, tehat alvassziikségletként éliink meg.

Bar sajitos frekvenciasav nem feleltethet meg az &lmossag
illapotanak, mégis vannak bizonyos EEG-jegyek, amelyek 4lta-
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laban megfigyelhet8ek az almos személyeknél. Gyerekkorban
példaul az dlmossdg théta-hullimokkal (4-7 Hz) tarsul, késébb
azonban ez a sajitossag eltlinik. Helyette figyelhetd meg, elsé-
sorban az alfa-hullimokkal (8-12 Hz) kapcsolatos jelenség.
Az almos személyeknél az alfa-hullimok a szokéisos hitsé
régiok feldl hajlamosak kiterjedni a frontilis régidk irdnyaba.
Egyes esetekben az alfa-hullimok frekvencidjanak csokkenése
is megfigyelhet6. Az dlmossig el6rehaladottabb allapotat vi-
szont az alfa-ardny csokkenése kiséri, ami az Gn. alfa-csilla-
podas (alpha attenuation) jelenségével kapcsolatos. Ez utébbi
azt jelenti, hogy az alfa-hullimok a megszokottnal kisebb
mértekben jelentkeznek csukott szemmel térténd regiszt-
rildskor, ellenben megszaporodnak nyitott szemmel, amikor
nem kellene jelentkeznitk. Erre alapozéddik az 4lmossig Gn.
alfa-csillapodas tesztje (Alpha Attenuation Test), ami a nyitott
¢s csukott szemmel regisztrilt EEG-gorbék komputerizalt
frekvenciaanalizisébdl nyert értékek alapjan becsiili fe] az
almossag fokat. Ez a becslés jol korrelal az almossig mésik
objektiv mutatéjaval, az alvaslatencidval vagy elalviskészség-
gel; ez utobbit a tobbszords alvislatencia teszt segftségével
allapitjak meg (Michimori és mtsai, 1994; Stampi és mutsai,
1994).

Az alfa-csillapodds és az elalvaskészség kozotti osszefiiggés
folveti az almossig szubjektiv és objektiv mutatbinak kapcso-
latdt is. Mennyire szabalyszer(i ezek egyiittjarasa? Maradéktala-
nul kovetkeztethetiink az elalviskészségbdl vagy az alfa-csilla-
podasbél az almossig szintjére? Ugy tiinik, csak bizonyos fenn-
tartdsokkal. Mindenekel6tt az dlmossig szubjektiv érzése és az
elalvaskészség egyarint érzékenyen reagalnak az el6zetes alvis-
megvonasra, ilyenkor ugyanis mindkett§ az ébren toltott idé
fiiggvényében fokozodik. A két mutatd kézotti megfelelés ezek
szerint nagy vonalakban érvényes, és az alvismegvonasos vizs-
gilatokban mindkett6 alkalmazhat6. Csakhogy van egy kivéte-
les napszakos disszocidci6 is, ami az 4lmossig és az elalvés-
készség azonossiga ellen szol. A szubjektiv dlmossig mélypont-
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ja vagy az éberség csticsa a legtobb vizsgilati eredmény szerint
a déli 6rakban jelentkezik (Monk, 1991). Ugyanezt az értéket
az elalviskészség esetében kovetkezetesen a késé délutini 6rak-
ban lehet kimutatni, vagyis az elalvaskészség ilyenkor a leg-
alacsonyabb (Lavie, 1991). Az cltérés nem nagy mértékii, de
kovetkezetesen kimutathaté. Kiilonos médon az dlmossig e két
mutatéjanak napszakos csticsértékei — az ébren oltott éjszaka
masodik felében — id6ben egybeesnek, vagyis ilyenkor egyszerre
jelentkezik az dlmossig szubjektiv érzésének napszakos csticsa
és az elalviskészség maximuma.

Az alfa-csillapodast egyelSre kevesebbet vizsgaltak, mint a két
masik mutatét, de Stampi és mtsai (1994) kisérleti eredményei
alapjan gyanithaté, hogy az almossig ezen elektrofiziolégiai
mutatdja a szubjektiv Almossaggal rokon jelenség. Abban a kri-
tikus napszakos periédusban ugyanis, amikor a szubjekttv
almossig és az elalviskészség mélypontjai disszocidlédnak
egymastdl, az alfa-csillapodis a szubjektiv dlmossdghoz ha-
sonléan délben a legalacsonyabb és nem kés§ délutdn. Ezek az
eltérések azonban nem nagy mértékiiek, valdjdban mindkét
kritikus napszakban alacsony szintfi dlmossag, illetve magas fok@
éberség tapasztalhatd, mind az alfa-csillapodas teszt eredmé-
nyei, mind az elalvaskészség vagy a szubjektiv almossag tekin-
tetében.

Kovetkezésképpen a szubjektiv almossig és az elalvaskész-
ség a nap legnagyobb részében piarhuzamosan valtoznak,
mélypontjaik kozott azonban néhiny 6ris eltolédas tapasztal-
hatd, aminek elméleti jelent6sége egyelére tisztazatlan. Az alfa-
csillapodds mértékének napszakos lefutdsa a szubjektiv 4l-
mossig napszakos ritmusat koveti. A tovibbiakban az dlmos-
sag kifejezést Ggy fogom hasznalni, hogy az az elalviskészsé-
get is magiban foglalja, és csak ott fogok utalni a kettd ko-
zotti kiilonbségre, ahol a napszakos eltérések azt indokolttd
teszik.

Az dlmossigot ezenkiviil més periférias és centralis viltozasok
is kisérik.
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A f8bb periférids modosuldsok Pivik (1991) nyoman:

— lasstibb és kiegyenstlyozottabb 1égzésritmus

— a paraszimpatikus aktivitas ténikus fokozddasa

- a szimpatikus idegrendszeri aktivitds ténikus csokkenése
— csokkent pupilladtméré

— a kardiovaszkuldris mutaték csokkenése (pl. szivritmus,

vérnyomds)
— a szakkddikus, pasztizé szemmozgisok szamanak csékke-
nése

— a lasst szemmozgasok szamanak névekedése
— a bdr elektromos vezetSképességének csokkenése
— a testh8mérséklet csdkkenése.

Mind ez ideig az dlmossag centralis mechanizmusairdl igen
keveset tudunk és , kétségbeesetten igényeljitk az almossig
neurofiziolbgidjic és neurofarmakolégidjat”, azért, hogy az
ezzel az dllapottal tirsulé jellegzetes pszicholégiai modosuli-
sokat értelmezni tudjuk (Dinges és Kribbs, 1991).

A pszichés és teljesitménybeli médosulasokat egy évszazada
kezdték el kutatni, amikor egy Gtt6éré kisérletben a szenzoros
képességek szintjének csékkenését, meglassult reagalast, a
motoros valaszok kivitelezésének meglassuldsat és csokkent
memorizalasi képességet irtak le 90 6ra folyamatos ébrenlét
utan, az alvashidny potldsat kévetd teljesitményekhez képest
(Patrick és Gilbert, 1896).

Az egyéni reakci6idSk dtlaganak az dlmossig dllapotéban valé
novekedése nem tal nagy mértékii, de kévetkezetesen kimu-
tathat6 (Williams, Lubin és Goodnow, 1959; Dinges és Powell,
1988). Annal szembet(in6bb azonban a reakcibdidSk szérisi tar-
tomanydnak fokozodasa, valamint a lasst reakcidknak az &ssze-
fiiggd tombokben valé jelentkezése (Dinges és Kribbs, 1991).
Az utdbbi szerz6k arra is raimutattak, hogy e teljesitmények
mélypontjaiként jellemezhetd tombok az dlmossig intenzitasi-
val ardnyosan sokasodnak és ilyenkor egyre hosszabbakk4 is v4l-
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nak, ami természetesen az egyéni itlagok romlasiban is meg-
mutatkozik. Erdemes itt megjegyezni, hogy a reakciéidék nem
csupan szenzomotoros képességek, hanem az informaciéfeldol-
gozis clemi folyamatainak kijelz8i, amit az intelligenciahanya-
dossal val6 kovetkezetes 0,20-0,30-as tartomany( korrelacidi is
bizonyitanak (Botez-Marquand, 1996).

Az 4lmos személyek reakciéidinek fokozott variabilitasit
Dinges és Kribbs (1991) alapvetd egyenetlenségnek (funda-
mental unevennes) nevezték el, és a mikroalvasi epizoédokkal
hoztik ©sszefiiggésbe. Kovetkeztetésiiket az is alatimasztja,
hogy az EEG-regisztratumok alapjin a kozelgd teljesitmény-
deficitet elére lehet jelezni, mert ilyenkor mar néhiny masod-
perccel a végrehajtas elStt egy mikroalvasi epizdd tor be az
ébrenlétbe. A teljesitménydeficitek oka tehat a lapszus, vagyis
mulasztas. Eppen ezért, ha a szamolasi feladatokban, kommu-
nikacioés és fogalmazasi probikban a kisérleti személyek diktal-
jak maguknak a munkatempot, dlmosan sem fognak tébb hibat
elkévetni, mint éberen, viszont a feladatok végrehajtasahoz
sziikséges id6 szignifikinsan nagyobb. A kisérletvezetd altal
diktalt munkatempé viszont egyértelmiien fokozza az ezekben
a feladatokban elkovetett hibdkat (Williams, Lubin és Good-
now, 1959).

A mikroalvisi epizédok nyoman létrejott lapszusok jol ma-
gyarazzik a reakcididSkben és az emlékezeti funkcidkban be-
kovetkezS deficiteket. A memoria azonban mas formaban is
kirosodast szenved, ami az Gn. ,kognitiv lassultsig” jelenség-
korébe tartozik. Egy éjszakai alvdsdeprivicié utin példaul szig-
nifikinsan tobb id6t vesz igénybe a szemantikus memoriabdl
valé visszakeresés folyamata, vagyis az olyan tipust kérdésekre
valé vilaszadds mint: ,a banin gyiimolcs?” vagy ,a strucc
madar?” stb. A jelenség nem irhaté teljesen a meglassult reaga-
las szdml4jara, mivel az dlmossag hatdsa fokozottabb a kevésbé
prototipikus példik esetében, mint amilyen példaul ,a strucc
madir?”, ,a veréb madar?” kérdéshez képest (Tilley, Horne és
Allison, 1985). A specifikussig tehit a magasabb szintli kog-
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nitiv mitkodések terén jelentkezik, amibél az kovetkezik, hogy
az dlmossag ezeket (is) érinti.

Az dlmossag pszichés jellemz&inek kutatisiban kritikus fak-
tornak bizonyult még az elvégzendd feladat id6tartama, vagyis
a fennrartott figyelem. Dinges és Powell (1988) kimutatték,
hogy minél fokozottabb az dlmossig, annil gyorsabban esik a
teljesitményszint a folyamatos figyelmet igénylé feladatokban.
Igy példaul a 10-15 perces vagy annal hosszabb feladatok mar
elégségesnek bizonyulnak a 18 éranal hosszabb ébrenlét hati-
sanak kimutatdsihoz (Dinges és Kribbs, 1991).

Az eddigiek sorin szdmos olyan teljesitményproba keriilt
bemutatdsra, amelyek végrehajtdsit az almossig minden két-
séget kizdrdan akadalyozza. Egyaltaldin nem biztos azonban,
hogy ez valamilyen szélesebb korfi funkcidkiesés jele, hanem az
is lehetséges, hogy az 4lmossag mint alvasigény egy bizonyos
ponton til a cselekvés dominans motfvumava valik, és minden-
fajta teljesitményre iranyulé inditékot hattérbe szorit (Horne és
Pettitt, 1985). Azaz dlmosan nincs kedviink mast csinalni, mint
aludni, és a teljesitményszintben ez jelent8s csékkenés forma-
jaiban mutatkozik meg. Ez az értelmezés akkor bizonyulna
helytillonak, ha az dlmos személyek cselekvésének motivacios
alapjait megvaltoztatva teljesitménybeli vltozast pontosabban
a teljesitményszint fokozasit lehetne elérni.

A fenti kérdést vizsgald egyik klasszikus kisérletben a 48 6ris
alvasdepriviciot kévet§ auditoros szignaldetekcits teljesitmé-
nyeket lehetett igen szdmotteven novelni a helyes valaszokért
adott pénzjutalmak novelésével. Horne és Pettitt (1985) olyan
probat alkalmaztak, ahol tobb hallasi inger koziil kellett ki-
vilasztani azt a hangot, amelyik egy kicsit is kiilénbozik a tob-
bitSl. A feladat elvégzése fokozott éberséget és figyelmet igé-
nyel. A kontrollcsoportot nem vetették al4 alvismegvonéasnak; a
két kisérleti csoport kozill az egyik, a kontrollcsoporthoz
hasonléan, pénzjutalmat kapott a kisérletben valé részvételért,
a masig pedig minden helyes valaszért. Mindkét kisérleti cso-
port teljes alvasdeprivacié korilményei kozott teljesitett. A he-
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lyes vélaszokért jar6 jutalmakat a mésodik napon megduplaz-
tak, a harmadik napon pedig megnégyszerezték(!), gy, hogy a
kisérletben részt vev6 egyetemistdk akar tobb szaz font sterling
jutalmat is kaphattak. A pénzjutalmak, mint emlitettiik, 48 éran
keresztiil ébren és szignifikinsan magasabb szinten tartottak ez
utébbi csoport teljesitményét, mint az egyszerdi részvételi dij-
ban részesiils alvasdeprivalt csoportét. Bar a harmadik napon a
kiilonbség méar nem bizonyult szignifikinsnak, ez az eredmény
még nem érvényteleniti azt a megallapitist, mely szerint az
dmossig jelent8s mértékben inditékhidny vagy alulmotivaitsig,
és csak nehezen megallapithaté mértékben valamilyen, az alvas
hidnyanak betudhatb kognitiv funkcidkiesés.

Horne (1991) Ggy véli, hogy az dlmossig karos hatasa a leg-
tébb egyszerii feladatban nyGjtott teljesitmény esetében jelen-
t8s mértékben ellenstlyozhat6. Mérpedig az dlmossig pszicho-
l6gidjanak legtébbet kutatott és altalunk eddig ‘megis‘mert
aspektusai dént8en ilyenek. Ez azonban korantsem jelenti azt,
hogy az almossignak, kiillonodsen annak stlyosabb fokan, ne
lennének mas természet(i kognitiv dsszetevdi:

,, Természetesen, egy erfsen ingerld feladat vagy kornyezet
(példaul erddtliz vagy csatatér) és egy jutalmi észténzﬁ' (pé.l—
daul életmentés vagy életbenmaradas) elésegitik a motivacid
fennmaradésat bizonyos megnydjtott idStartamok erejéig, de
még ezek a sajitossigok sem garantaljak, hogy az alvashidny
iltal el8idézett teljesitményromlis teljesen tailhaladott lesz. (...)

Nem tal meglepd, hogy az almos személyek fokozni tudjak
er6feszitésiiket és ellenstilyozzik az alvashidny hatasait. Ez nem
kiilonbozik egy éhez8 személy azon erbfeszitésétdl, hogy
ellenalljon az evés késztetésének. A tiplalékfelvételre iranyuld
osztonzés és szitkséglet megmarad, és ez a biolégiai er8k ter-
méke, de az egyén nem adja meg magat, legalabbis egy ide_igf
nem. Azt jelentené ez, hogy az éhséget nem kisérik biokémiai
elvaltozisok, vagy hogy nincs evési 6szton? Vagy masképpen,
amikor az ilmossig vagy az éhség jelen van, az eltéritést (a fi-
gyelemnek valami érdekes dologra val6 irdnyitdsit) az alvasra
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vagy evésre iranyuld fesziiltség hatdsainak csokkentésére hasz-
nalhatjuk rovid idétartamok erejéig.” (Dinges és Kribbs, 1991,
118-119 0.)

Felmeriil tehdr a kérdés: mi az, ami az dlmossigban az indi-
tékhianyon kivill jelen van? Amennyiben a taplalkozassal vald
kézenfekv6 parhuzamot folytatjuk, Ggy nem lehet nem észre-
venni az ¢hségérzet két OsszetevGjét. Nevezetesen az éhség
mint mouvicid evési igény, elérehaladottabb fokan viszont
fizikai elgyengiilés, ami a taplalékfelvétel hidnyanak a jele; a tip-
lalkozast magatartas funkcidja leleplez8dik.

Amennyiben a hosszadalmas alvismegvonas éaltal okozott
intenziv almossag 4llapotit bonyolultabb tesztekkel és koriil-
tekint6bb modszerekkel vizsgiljuk, gy meglep hasonlésigot
fedezhetiink fel ezen allapot ismertetSjelei és a frontalis lebenyi
lézidkat elszenvedett piciensek tiinetei kozote (Horne, 1991;
Harrison és Horne, 1996). Ismeretes, hogy a frontalis lebeny
sériilései leggyakrabban apatias, akinetikus, depressziv szindré-
makat idéznek el8. Jellemz8 ezekre a betegekre a motoros iner-
cia, az érzelmi kozony, az érdekl6dési kor besziikiilése, a per-
szevericié motoros és kognitfv formai, a spontaneitas és az ori-
ginalitas elt{inése, a tervezés képtelensége, a figyelem beszfi-
kiilése és irrelevans ingerek altali eltérithet8sége, csokkent ver-
balis fluencia, a beszéd érzelmi szegénysége, a vizudlis explora-
cid csokkent mértéke, a rovid tavlh memoria zavarai, csokkent
téri orientacids képesség stb. (Botez, 1996).

Horne (1991), valamint Harrison és Horne (1996) ramutat-
tak, hogy a verbdlis fluencia, a nonverbalis tervezés, az origina-
litds, a szelektiv figyelem, az események sorrendjére val6é emlé-
kezés és a komplex okfejtés jelents karosodast szenvednek akar
egy ¢jszakai teljes alvAismegvonas hatéséra is, s6t mi tobb, a meg-
feleld probakban nydjtott teljesitményeket semmilyen szton-
z6vel nem sikertilt jelentSsen feljavitani (szténz8kként nem
csak tetemes pénzjutalmat, hanem versengé atmoszférit és a
feladat iranti érdekl8dést is alkalmaztak). Az dlmos személyek
kognitiv teljesitményében fokozottnak taldltik a perszevericid
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tendencidjat is, ami egy el6z8leg bevalt stratégia kritikitlan
alkalmazasiban jutott kifejezésre.

Ezenkiviil az 4lmos személyeken a frontalis diszfunkcié mas
jelei is megfigyelhet6k. Horne (1991) olyan kisérleteketr idéz,
amelyek az lmos személyek figyelmének az irrelevans informa-
ciok altali kénnyt eltérithetdséget bizonyitjak. Felhivja tovabba
a figyelmet arra is, hogy az apétia, valamint a beszéd érzelmi sze-
génysége olyan nyilvanvaléan hozzitartoznak az almossag aliapo-
tahoz, hogy azt a legtobb vizsgalatban elfelejtik megemliteni vagy
szisztematikus mérésnek alavetni. Ujabban Harrison és Horne
(1997) kimutattak, hogy az alvismegvonis csokkent a verbalis
fluenciat (megadott betfivel kezd6d8 szotaldldst), valamint a be-
széd intonaciéjit. Tovabbé az dlmossig bizonyos kisérleti ered-
mények szerint megsziinteti a frontdlis lebenyek altal generélt
kontingens negativ variaci6t (Naitoh, Johnson és Lubin, 1971).

Mindent egybevetve tehdt az almossig ~ akér az hség — két
osszetevére bonthaté. Az egyik komponens maga az alvés-
igény, ami dominans késztetéssé vilva sajitos valtozdsokat idéz
el az olyan elemi informéciéfeldolgozasi folyamatokban mint
amilyeneket a reakcidid6vel, a szemantikus kategorizici6val, a
fejben szdmoldssal vagy a szignildetekcios prébiakkal lehet
kimutatni. A teljesitménygorbék fluktuaciéi nagyrészt a mikro-
alvisi epizodok 4ltal okozott lapszusoknak, valamint a kognitiv
lassulasnak tudhatéak be. Amennyiben az almos személyeknek
valamilyen okbol fokozédik a teljesitménymotivacidjuk, vagy
pedig 6k hatirozzak meg a feladatok titemét, ezek a nehézsé-
gek nagymértékben ellensiilyozhatéakka valnak.

Az almossdg miésik OsszetevBje egy reverzibilis frontalis
szindréma: gyengébb teljesitménnyel jir azokban a tesztekben,
amelyek a frontalis lebenyek miikédését hivatottak felbecstilni.
E szindréoma a szubjektiv erdfeszités szamara hozzaférhetetlen
modosulasokat jelenti, amelyek az alvis funkci6jaba nytijtanak
bepillantast.

Az emlitett sszetevdk elkiilonitését Horne (1991) szerint
az dlmossignak mint hangulatnak a vizsgilata is alitimasztja.
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A POMS skila (Profile of Mood States = hangulati allapotok
profilja) 6 dimenzidja kozil 3 nyilvinvaléan Osszefligg az
dlmossaggal; ezek az Eberség, a Faradtsag és a Konfizi6 skl4i.
A Faradtsag skala mellékneveit az emberek 4ltalaban az ébredés
utani almossag allapotiban taldljak jellemzének magukra nézve,
mig az Eberség és a Konfuzié dimenzidi elsésorban az alvas-
deprivacibra érzékenyek.

A Faradtsig skila melléknevei: kimeriilt, kedvetlen, faradt, el-
ny{itt, lomha, megviselt stb.

Az Eberség skila melléknevei: élénk, aktiv, energetikus,
vidam, éber, gondtalan, életersSs stb.

A Konfazi6 skala melléknevei: 6sszezavart, Osszpontositasra
képtelen, rendetlen (szétszoért), feledékeny, bizonytalan stb.

A vizsgalatok alapjan Ggy tiinik, hogy az Eberség skila az
almossag motivacids OsszetevSjét méri, mert egy éjszakai alvas-
deprivicié utin a személyek Eberség pontszamai cirkadidn rit-
micitist tantGsitanak, azaz a nap folyaman a személyek egyre

almossag teljesitménymotivacio,
oo Ossztonzék
inditékok

frontdlis
lebenyi
funkcidk

_ az dlmossag
- mint konfazidé
_________ -
- N
: : A\
az dlmossdg 7 az éberség
szubjektiv érzése hidnyaként dtélt

dlmossdg

idé
I.1. dbra. Az dlmossag két 6sszetevdjének hipotetikus gorbéi. Az 6sz-

tonzésre csak az inditékhiany fogékony, az 6sszetettebb funk-
cidkat teljesito frontalis lebenyi miikodéskészség nem

éberebbekké valnak. Tovabbi az Eberség pontszimok a mar
emlitett Gsztdnzbkre is fogékonyak agy, hogy az egy éjszakai
alvashiany akar teljesen kikiiszobolhet6vé vélik e hangulati
dimenzi6 tekintetében.

Ezzel szemben a Konflizi6 skila nem érzékeny sem a cirka-
dian ritmusokra, sem pedig a motiviciés hatisokra, hanem csak
az alvasdeprivaciéra. Horne (1991) szerint ezért az dlmossig-
nak a frontalis lebenyek funkcidkiesésével kapcsolatos ossze-
tevéjét méri. A kés6bbiekben litni fogjuk, hogy az ilmossag,
illetve az alvis szabélyozdsban két egymastél fiiggetlen folya-
mat, a homeosztatikus S-folyamat, és a cirkadidn C-folyamat
jatszanak szerepet (Borbély, 1982). A C-folyamat az elalvas-
készség napszakos ingadozisa, és Ggy tlinik, hogy az éberség
mértéke ezzel is Osszefiiggésben 4ll, hiszen, mint littuk, cirka-
didn ritmust. Ezzel szemben a konftzi6 és talan az almos-
sag teljes frontalis komponense az S-folyamat része, amely az
ébrenlét ideje alatt progressziven fokoz6dé alvissziikségletet
jelent.

Az dlmossag, barmely 6sszetev6jével hasson is, igen kdnyorte-
len tud lenni. Elég csak a volannal valé elalvis miatti kdzlekedési
balesetek magas szdmdra és napszakos eloszlisira gondolni
(Shahal, Wollman, Pollack és Lavie, 1986). Mis szerz6k arra
hivjik fel a figyelmet, hogy a nukledris balesetek nagy része az
éjszaka folyaman kovetkezett be. Igy példaul a csernobili ka-
tasztrofa 1 6ra 35 perckor, emberi tévedés miatt. Hasonld, de
kevésbé katasztrofilis kimenetel(i balesetek torténtek Izlandon és
Ohidban (Akerstedt, 1991). Ezek a tények, akircsak a fentebb
emlitett elméleti kutatdsok, az dlmossagnak mint jelent8s emberi
tényezOnek és egyben rizikofaktornak a szambavételét kovetelik
meg.
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.2. Az dlmossag mint az ébren toltott
ido fliggvénye: az alvasfaktorok

A fent bemutatott kisérletek nagy része arra a kimondatlan
Osszefliggésre alapoz, amely szerint az 4lmossig vagy az alvés-
hajlandésag id6ben halmoz6dé jellegli, vagyis minél hosszabb
az ébrenlét id6tartama, annil fokozottabb az 4lmossig mér-
téke. Az alvas ezen homeosztatikus regulicidja meglehetésen
kézenfekvé gondolat, és a mindennapi életben jol ismert jelen-
ség. Folmeril természetesen az a kérdés, hogy miképpen ké-
dolja a szervezet az id6 mulasit, pontosabban — hogyan fordita
almossagga az ébren toltott id6t?

1.2.1. PIERON KIiSERLETE

A fenti kérdésekre probalt meg valaszt adni Henri Piéron 1913-
ban. Feltételezése szerint az ébrenlét ideje alatt az idegrend-
szerben egy, az alvast el8segit6 anyag termel8dik, amelynek fel-
halmozbdasa végiil elkeriilhetetleniil beinditja az alvas folyama-
tat. Klasszikus kisérletében alvasdeprivalt kutyik agygerinc-
folyadékabol (liquorabol) vett mintikat, majd ezeket a
kivonatokat nemalvasdeprivalt kutydk agygerincfolyadékiba (a
IV. agykamraba) juttatta be. Amennyiben a hosszadalmas
ébrenlét a feltételezett alvasfaktor felhamozddasaval jart egyiitt
az alvasdeprivalt egyedekben, gy a liquormintiknak alvést
kellett elSidézniiik mas egyedekben is. A kisérlet latszélag
sikertilt, az utébbi Aallatok wugyanis szokatlanul hosszt
alvasepizodokkal reagaltak a beavatkozdsra. Sajnos nem
egyértelm(, hogy ez a fokozott alvishajlandésig valéban az
alvasfaktorral allt kapcsolatban, vagy pedig a tokéletlen
modszerek kovetkeztében kialakult fert6zés és h8emelkedés
vezetett el az alvis idStartamanak novekedéséhez. Ma mir
tudjuk, hogy egyes immunfolyamatokra és a h6emelkedésre a
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szervezet szintén az alvds Osszidejének megndvekedésével
reagal, ami kérdésessé teszi Piéron kisérleti eredményeinek
megbizhatosagat (Carlson, 1991). Ennek ellenére, a fent
kisérlet az alviskutatds egyik modellkisérletévé, az azt
megalapozé megfontolds pedig a neurobiolégia egyik alapvetd
hipotézisévé valt. Ennek oka nagyon egyszer(i: az alvis-
hajland6sag minden ilyen iranya kisérlet egyontet{i eredménye
szerint id6ben fokozobdik, ezért nehéz elképzelni, hogy mi mas
allna a jelenség mogott, mint egy vegyiiletnek a felhalmozé-
dasa. A késSbbi, technikailag tokéletesitett kisérleti munkiknak
valéban sikertilt ilyen alvasfaktorokat izoldlniuk (I. Borbély és
Tobler, 1989, dsszefoglaléjir).

1.2.2. A MURAMIL-PEPTIDEK, AZ INTERLEUKIN-I
ES A TUMORNEKROZIS FAKTOR

A Piéron-féle médszer technikai tokéletesitésével kezdetét vette
az alvasfaktorok kutatdsa. A 60-as években Pappenheimer és
kutatécsoportja kecskékkel kezdtek el kisérletezni, mert ezeknek
az allatoknak bizonyos anatémiai sajitossigai megkonnyitik a
gyors és fijdalommentes liquorminta vételét. Az alvisdeprivalt
kecskék liquoranak a patkinyok vagy macskik agykamraiba
juttatdsa erSteljes hipnogén hatast idézett el6 a fogadé 4llatok-
ban, ami elsésorban a mélyalvas fokoz6dasabdl allt (Pappen-
heimer és mtsai, 1967; Fencl és mtsai, 1971).

Az alvasfaktort S-(Sleep)-faktornak nevezték el. Hipnogén
hatdsat tobb fajon is igazoltik, vegyi szerkezetének tisztazasit
viszont megakadalyozta, hogy csak nagyon kis mennyiségben
volt hozzaférhet8. Késébb felismerték, hogy nagyon stabil szer-
kezetil vegyiiletrSl van szd, ezért feltételezték, hogy valtozatlan
forméban diffundal a vérbe és tril ki a vizelettel. A feltételezés
beigazolédott és végiil 4,5 tonna emberi vizeletb8l sikeriilt
izolalni és azonositani az S-faktort. A sz6ban forgd molekula
egy glikopeptid, amelyben glutaminsav, alanin, diaminopime-
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lin-sav és muramil-sav talilhaté, 2:2:1:1-es ardnyban (Krueger,
Pappenheimer és Karnovsky, 1982). Mar az idézett szerz8k ra-
mutatnak, hogy az S-faktor 5 pmol/kg-os inf(izi6ja a kisérleti
nyulak laterilis agvkamriiba a lassti hullimt alvas 50%-os no-
vekedését vonja maga utdn. Az alvastébblet mind elektroence-
falogrifids mind viselkedéses szempontbdl élettaninak mond-
hato, és a hosszadalmas alvasdepriviciér kovetd rebound alvs-
hoz hasonlit.

Az S-faktor hipnogén hatist 6sszetevSje a muramil-peptidek
tobb valtozatit tartalmazza, amelyeket az agyban is leirtak.
A szintetikusan el6allitott muramil-dipeptid szintén hipnogén
hatdsti. A muramil-peptidek hipnogén hatdsa rendkiviil dssze-
tett, mert egyrészt mozgositjak az agy gliasejtjeinek interleu-
kin-1 (IL-1) termelését, amely utébbi az immunvédekezésben
jatszik szerepet, és emeli a testhdmérsékletet (tehit pirogén
hatdst). Minthogy a test és f8leg az agyszévet h8mérsékletének
emelkedése jelentdsen noveli a delta hullim@ alvas mennyisé-
gét, a muramil peptidek-hipnogén hatésa részben az IL-1-gyel
magyarazhaté (Carlson, 1991).

Mai tuddsunk szerint a muramil-peptideket a bélben levd
baktériumok termelik és a vér-agy gaton athaladva jutnak el az
agyba. Hipnogén hatdsuk azonban nem egyértelmfien fiigg
ossze a pirogén hatéssal. {gy példaul a széban forgd vegytilet
szintetikus formajat, a muramil-dipeptidet Gjsziilott nyulaknal
intraperitonealisan adagolva el6sz6r csak a hipnogén hatés
jelentkezik, a pirogén nem. Ez utébbi a 10-15-ik posztnatélis
napon kezd kialakulni, és csak 16 napos kor utin egyezik meg
a feln8ttkori pirogén hatdssal. Ebb&l viszont az koévetkezik,
hogy egyrészt a hipnogén hatisok az ontogenézis korai szaka-
szaiban is érvényesiilnek, mésrészt viszont a hipnogén és
pirogén hatésok, legalabbis a muramil-dipeptid esetében nem
magyarazhatéak azonos hatdsmechanizmussal (Davenne és
Krueger, 1987).

A muramil-peptidek kozvetlen hipnogén hatdsanak ltalino-
sitdsdval kapcsolatban mindenesetre évatossigra int az a tény,
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hogy a fenti eredményeket patkdnyokkal nem sikeriilt megis-
mételni, vagyis az élet els6 napjaiban a muramil-dipeptid ada-
golds nem okozott szimottevd viltozist a kisérleti egyedek al-
vasaban (Andren és mtsai, 1995).

Felndtt kisérleti allatokban azonban mds a helyzet. Patka-
nyoknal az intracerebroventrikuldris muramil-dipeptid vagy 11.-1
adagolasa jelent&s mértékben fokozza a lasst hulldm( alvisban
toltorr iddt és emeli a testhémérsékletet is, azaz lizat okoz.
A szerotonin-szintézist gatlé paraklorofenilalaninnal el6kezelt
allatokban azonban a muramil-dipeptid sem h6emelkedést, sem
pedig hiperszomnit nem okoz, vagyis mindkét hatds szeroto-
nin-medidlt. Mas a helyzet viszont az IL-1-gyel, amelynek tipi-
kus bifazisos hiperszomniat okoz6 hatdsit a paraklorofenilala-
nin nem sziinteti meg teljesen, pontosabban a két hiperszom-
nids fazis koziil a szoban forgd elbkezelés csak az elsdt ikratja ki.
Tovabb4 az intracerebroventrikulris IL-1 adagolés 4ltal okozott
h&emelkedés a szerotonin deplécid hatdsira sem marad el. Ez
viszont arra utal, hogy az IL-1 hipnogén hatdsa két kiilonallo
mechanizmus révén érvényesiil, amelyek kéziil az egyikben a
szerotonin-transzmisszié is implikalt, és hogy az I1L-1 4ltal oko-
zott héemelkedéshez nincs kdze a szerotoninerg rendszernek
(Imeri, Bianchi és Mancia, 1997). Mint lattuk, ebben az eset-
ben sincs teljes atfedés a hipnogén és a pirogén hatisok kozott,
ezért nem valdszinii, hogy a széban forgd alvasfaktorok teljes
mértékben a héemelkedés Gitjan fejuk ki hatdsukat.

Azt mindenesetre tobb adat is timogatja, hogy az IL-1 fon-
tos alvasfaktor, de valészinti, hogy fokozott termel6dése a mu-
ramil-peptidek felhalmozddaséval magyarizhatd. Az IL-1 alvis-
faktorként valé viselkedését két kisérleti eredmény tdmasztja ala
alegmeggy6z8bben. Az egyik szerint egy IL-1 gitld - egy oldé-
d6 IL-1 receptor toredék — intravénds adagoldsa nyulaknél erd-
teljesen csokkenti a lasst hulldimd alvisban toltott id6t, de nem
befolyasolja a REM-alvést (Takahashi és mtsai, 1996a). A misik
szerint ugyanez a beavatkozis az alvisdepriviciét kévetS re-
boundot is jelentdsen mérsékeli (Takahashi és mtsai, 1997).
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Az alvis és az immunmiikodés kozott egyébként egyre tobb
osszefiiggést fedeznek fel. [gy példaul nemcsak az IL-1-r6l,
hanem az (n. tumornekrozis-faktorrdl is kimutattak, hogy je-
lentés szomnogén aktivitdsa van. S6t a tumornekrozis faktor
(TNF) és az IL-1 szomnogén hatsai kolcsénosen fiiggenek
egvmastol, vagyis az IL-1 gitlas csokkenti a TNF NREM alvis-
aranyt indukalé hatasat és forditva (Takahashi és mtsai, 1996b).
A TNF egyébként gyulladiskelté anyag, a fertézések lekiizdé-
sében jitszik szerepet, lazat okoz és az IL-1-gyel egyiitt az an.
immunvalaszt modosité peptidek csoportjaba tartozik (Mody,
1990). Fontos megjegyezni, hogy az IL-1 gatlds a TNF-nek
csak a szomnogén hatasat csokkentette a kisérletben, a héemel-
kedés viszont valtozatlan maradt. Hasonloképpen a TNF gat-
lisa sem befolyasolta az IL-1 4ltal el8idézett hipertermidt, és
ezek az Osszefiiggések (jabb bizonyitékai a pirogén és hip-
nogén hatisok részleges fiiggetlenségének. Az itt folvazolt
immuntengely alvisfaktorokat tartalmazé lincszemeit tobben
aldtamasztottik, mert a legtobb fajon érvényesnek bizonyult
hipnogén hatisuk. Az emberekkel végzett kisérletekben az im-
munmikadés befolyasolisa nem etikus, tehdt nem megvalésit-
haté, mégis vannak olyan adatok, amelyek alitimasztjak azt az

muramil peptidek
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1.2. abra. Az immunrendszer miikodésének egyes lancszemei mint alvas-
faktorok (magyarazat a szévegben)
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elképzelést, hogy az itt emlitett vegytiletek az emberi alvis-
szabilyozasban is alvisfaktorokként viselkednek. {gy példaul a
vérplazméiban meghatarozott IL-1- és TNF-szintek az ébrenlét
soran fokozddnak és az alvas hatasara csokkennek, ami nagyon
frappans igazolasa a fenti elképzeléseknek (Born és Fehm,
1994).

A muramil-peptidek, az IL-1 és a TNF szomnogén aktivita-
sai minden bizonnyal egyazon folyamat kiilonb6z6 lancszemeli.
Erre utal az a megfigyelés, hogy a TNF gitlasa megakadalyoz-
za a muramildipeptid-indukalt alvisnyomast, de 6nmagaban is
csOkkenti az alvids mennyiségét. A TNF tovabba a kérnyezet
hémérsékletének emelkedése altal el6idézett alvastobblet
kialakulasiban is szerepet jatszhat, mert gatlasa allatkisérletek-
ben megsziinteti a fenti jelenséget (Takahashi és mtsai, 1996¢).

1.2.3. SLEEP-PROMOTING SUBSTANCE (SPS)

Az SPS-t szintén a ’70-es években izolaltdk 24 Orira alvas-
deprivalt patkinyok agytorzsébdl, és mar a kezdetben fol-
mertilt, hogy egy specialis alvasfaktorrdl van szé. Intraperitoned-
lis vagy intracerebroventrikularis alkalmazéisa esetén a NREM-,
mint REM-alvis mennyiségét jelent8s mértékben fokozza a
kisérleti allatokban; legalabb 4 hatdsos hipnogén frakciét azo-
nositottak (Inoue, 1986).

Az SPS egyik hatdsos OsszetevSje az uridin, amelynek o6n-
magiban is markins hipnogén hatdsai vannak, és fokozottan
emeli a paradox alvis részarinyat, bar a lassG hullimi alvés
mennyiségét is szignifikinsan noveli. A hatds nem er&teljes, de
hosszan tartd és els@sorban NREM-REM-epizédok gyakorisa-
ganak fokozddasiban nyilvinul meg. Valamennyi fenti dssze-
fuggést laboratériumi patkinyokon allapitottik meg (Honda és
mtsai, 1984; Inoue és mtsai, 1984).

Az SPS misik hatdsos ¢sszetevjét sokiig csak mint SPS-B-t
emlegették, amelynek hipnogén hatdsit allatkisérletek igazoltak
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(pl. Inoue és mtsai, 1984). A kés6bbi vizsgalatoknak sikeriilt
tisztazni az SPS-B vegyi szerkezetét. Ezek a vizsgilatok azt iga-
zoltik, hogy az SPS szoban forgd frakcidja oxidalt glutation
(gamma-glutamilciszteinilglicin-diszulfid), és hogy a mester-
ségesen clballitott oxidalt glutation szintén hipnogén hatdst
(Komoda, Honda és Inoue, 1990; Honda, Komoda és Inoue,
1994). Az idézett kisérletekben az alvas idStartamanak fokozo-
dasa a lasstt hulldima alvasi epizdédok megnytlasanak és a para-
dox alvasi epizdodok nagyobb gyakorisiganak formajaban mu-
tatkozott. Tovabbi a dézisfiiggvény mindkét tipust alvas eseté-
ben forditott U alakl volt. Az oxidélt glutation az agy hé-
mérsékletét is jelentésen és tartdésan befolyasolja. Honda
Komoda és Inoue (1994) kisérletében az éjszakai intracerebro-
ventrikularis oxidalt glutation-infGizié a patkianyok agyh&mér-
sékletében jelentds bifazisos hipotermalis és hipertermalis kilen-
géseket idézett el8, amit az infazié befejezése utan nappal egy
hipertermalis, majd éjszaka egy hipotermalis allapot kovetett.

Az SPS hatismechanizmusat a hipotalamusz neuronjain vizs-
gilva Inokuchi és Oomura az taliltdk, hogy az SPS-reagild
neuronokat a preoptikus dredban a noradrenalin gatolja. Ez je-
lent8s osszefiiggésnek szamit, mert, mint latni fogjuk, a pre-
optikus drea egy valdsigos ,,alvaskézpont”, amelynek ingerlése
alvast idéz el8 a kisérleti dllatokban, mig a noradrenerg rendszer
az ébrenlét fenntartisiban jatszik dontd szerepet. Az ébrenlét
agyi kézpontjainak egyike — a locus coeruleus — tehat gatolja az
alvaskdzpontot (a preoptikus aredt), ezt a gatlast azonban a
konkurens SPS-adagolis a vizsgalt neuronok 28%-aban csok-
kentette, megsziintette vagy ingerléssé viltoztatta, ami ezek
szerint jelentés mértékben hozzajarulhat a hipnogén hatashoz
(Inokuchi és Qomura, 1986).

A patkdnyagy preoptikus dredjanak azon neuronjai, amelyek
az SPS-adagolés hatésira ingeriiletbe jottek, egyben glutamat-
szenzitivek is voltak, de a glutamdt excitatérikus hatasat az SPS
a neuronok 35%-aban csokkentette vagy megsziintette (Ino-
kuchi és Oomura, 1986).
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facilitdcié gatlds
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1.3. dbra. Az SPS két ismert hipnogén frakcidja a két legkiterjedtebb
agyi transzmitterrendszerre hatva el8segiti az alvast

A kés6bbi kutatasoknak sikeriilt még jobban meghatarozniuk
az SPS hipnogén hatisanak mechanizmusit. Ezek szerint az
SPS két ismert aktiv hipnogén frakcidja — az uridin és az oxidalt
glutation — egymast kiegészit§ médon idéznek el§ alvast. Az
uridin a GABA-A-uridin receptorkomplexumra hatva facilitalja
a gatl6 GABAerg neurotranszmissziét, mig az oxidélt glutation
gatolja az excitatérikus glutaméttranszmissziét. Az SPS két
6sszetevBje tehat az agy két legkiterjedtebb neurotranszmitter-
rendszerére hat: az egyik a serkent® glutamat rendszer, a masik
pedig a gitl6 GABA-rendszer (Inoue, Honda és Komoda,
1995).
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1.2.4. AZ ADENOZIN

Az adenozint mint lehetséges alvasfaktort Hiulica és mtsai
(1973) mutattak ki a kézponti idegrendszerben. Azéta tudjuk,
hogyv legalabb kétféle specifikus receptora van (Al és A2), ame-
lvek a kéregben, a talamuszban és az agytorzsben egyarant fel-
lelhetSk (Greene, 1997; Banki, 1992). Az adenozin mint az ATP
bomlisterméke mai ismereteink szerint az idegszovet fokozott
energiafelhaszndldsakor, pontosabban az energiafelhasznilds és
az energiatermelés egyenstlyanak felboruldsakor halmozédik
fol az extracelluldris térben. Preszinaptikus (Al) és poszt-
szinaptikus (Al és A2) receptoraihoz kotédve gitlast idéz els a
megteleld neuronokban, ami lehet&vé teszi az energiatartalékok
Qjraképz&dését. Ehhez adodik hozza az a szintén excitotoxikus
hatast kivédd adenozinfelszabadulds, ami a hippokampusz
cgyes neuronjainak tetanuszos tiizelése nyomdn kovetkezik be,
¢és ami Gjabb megfigyelések szerint NMDA-dependens, vagyis
nem fligg kozvetlentil a metabolizmustél (Greene, 1997).

Az eddigiekbdl tehat az kovetkezik, hogy az adenozin mint
alvastaktor kapcsolatot teremt az agy energiafelhasznalasa és
mikodése kozott, vagyis akkor hangolja alvasra a szervezetet,
amikor az idegszovet az energiadeficit allapotiba kertil (Be-
nington és Heller, 1997; Greene, 1997). A fenti hipotézissel
Osszhangban van az a kisérleti eredmény, amely szerint az
exogén adenozinanalégok allatkisérletekben hipnogén hatastiak
(Radulovacki és mtsai, 1984; Radulovacki, 1997).

Nem viligos azonban, hogy a hosszan tartb ébrenlét hogyan
vezet el egy globalis adenozinfelszabadulashoz, hiszen a lokalis
folyamatok az alvasnak megfelel6 globalis kozponti idegrend-
szeri funkciéviltashoz latszdlag nem elégségesek. Erre probalt
meg magyardzatot adni Greene (1997) hipotézise, amely sze-
rint az alvis szempontjabol a kolinerg arousal kézpontok koze-
Iében fluktuald adenozinmodulacié a kritikus, mert ezeknek az
éberséget fokozd kozpontoknak a gatlasa dnmagaban is el6-
segiti az alvas létrejottét. Vagyis egy lokalis adenozinszekréciod-
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nak globalis kovetkezményei lehetnek. A hipotézist alatAmaszt-
ja az a kisérlet, amelyben a kolinerg idegmagvak kézelében
mikrodializissel mért adenozinszint a kisérleti 4llatokban (macs-
kakban) az ébrenlét ideje alatt viszonylag magasnak, és lassa
hullimti alvis kozben folyamatosan csdkkenének bizonyult.
Misodik lépésként a folyamatos jatszéssal 6 6rin keresztiil éb-
ren tartott macskak kolinerg idegmagvaiban mérték az extra-
celluldris adenozinszintet, és azt tapasztaltdk, hogy ez kétszer
olyan magas, mint a kétérai ébrenlét utdn, valamint hogy alvis
kozben jelent6sen csokken (Porkka-Heiskanen és mtsai, 1997).
Ez utobbi megfigyelés meggy6z8 bizonyitéka annak, hogy az
adenozin alvasfaktorként is viselkedhet. Ezenkiviil természete-
sen mas funkciéi is vannak, ezért altatéként nem alkalmazhaté.
Az is valészinti, hogy az adenozin nem az egyediili alvasfaktor,
vagyis az alvds iizembe helyezésének csak egyik lehetséges Gtja.
Mivel ez az it az agy energetikai metabolizmuséval kapcsolatos,
Greene (1997) szerint az adenozint egyenesen faradtsagfaktor-
nak is tekinthetjitk. Az ébrenlétet fenntartd hatisarél ismert
koffein az adenozinreceptorok antagonizalasa Gtjan hat, ami azt
jelenti, hogy az adenozin hipnogén hatisa az emberben is ma-
radéktalanul érvényesiil (a koffein pszichostimulins hatasarél
bdvebben a pszichofarmakolégiai fejezetben esik 5z6).

1.2.5. DELTA-ALVAST INDUKALO PEPTID (DSIP)

A fentiektd] eltérd médszerrel Monnier és Hosli (1964) kisér-
leti nyulak vénas agyi keringésében izolaltak, majd azonositot-
tak egy nonapeptidet, amelynek erSteljes delta-hullimt (mély)
alvdst kivalt6 hatdsa van. A kutatdk a donor 4llatok egyik ,,alvés-
kozpontjanak”, a mediocentralis talamusznak alacsony frekven-
cigji elektromos ingeriésével mélyalvist idéztek el az allatok-
ban, majd agyi vénds vérmintakat vettek télik, és azokat hemo-
dializisnek vetették ald. A dializdlt anyagot a fogadé (recipiens)
allatok vénis keringésébe juttatva 15-20 perc malva a delta-
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hullim® alvas markans fokozédasit tapasztaltdk a 25-40-ik
percek kozotti maximummal. Az alvds minden szempontbél
fiziologids €s szenzoros ingerekkel megszakithaté volt, de nem
jelentkezett azokban a kontrollallatokban, amelyeknek donor-
jaindl nem az emlitett agyi régiét ingerelték, és csékkent volt
abban az esetben, amikor az alvé donorok vérmintiit nem az
agyi keringésbdl vették. A hatist okozé vegyiiletet késbb telje-
sen azonositottdk, vegyi szerkezetét tisztaztik, és delta-alvast
indukalé peptidnek (Delta Sleep Inducing Peptide = DSIP)
nevezték el (Schonenberger és Monnier, 1977, Schénenberger
és mtsai, 1978).

A delta-alvast indukal6 peptid a legtébbet kutatott alvasfak-
torok egyike, amelyikkel kapcsolatban mér humin vizsgalati
eredmények is rendelkezésre 4llnak (1. alabb).

Ez a 849 molekulasilyd nonapeptid a vérben a kdzponti
idegrendszerben és szdmos periférids szervben fellelhetd, vegyi
szerkezete egyértelmien tisztizott és szintetikus formaban is
el6allithat6. Szamos fajon ~ az embert is beleértve — sikeriilt ki-
mutatni a DSID, illetve a kiilonboz6 DSIP analégok markans
hipnogén hatasit (Inoue és mtsai, 1984; Nakagaki és mtsai,
1988; Susic, Masirevic és Totic, 1986; Graf és Kastin, 1984).
A hatds dozistfiggbsége és id6beni lefutdsa egyardnt U alakt
gorbével jellemezhetd, mind intravénas, mind intraventrikuldris
adagoldskor (Graf és Kastin, 1984). Egyes kisérletek szerint az
aminopeptidaz rezisztens DSIP analégok hipnogén hatisa a
DSIP ilyen irdnyG hatdsindl joval kifejezettebb (Kovalzon,
1995). Az intraventrikuldris DSIP-adagols hipnogén hatisa
patkdnyokban erételjes, de roévid id6tartamt (Inoue és mtsai,
1984), viszont a foszforildlt DSIP analég (DSIP-P) hipnogén
hatdsa szintén patkdnyokban 12 érinal is hosszabb (Nakagaki
és mtsai, 1988).

Bar vannak olyan kisérletek is, amelyeknek nem sikertilt meg-
erBsitenitik a DSIP hipnogén hatasat (pl. Tobler és Borbély,
1980), a & probléma inkdbb az, hogy a széban forgd peptid
idbeni telhalmozdédasinak hipotézise nincs megfeleléen alata-
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masztva. Ez utobbi helyett inkdbb cirkadiin ingadozasokat sike-
riilt lefrni. Eszerint a plazma DSIP-szintje emberben napkéz-
ben magas, 15 6ra koriili maximalis értékekkel. Ezutan csok-
ken, a minimumat éjjel 16ra kortl, alvas kozben érve el. Ettdl
az idBponttdl kezdve (jabb lasstt novekedés tapasztalhaté 15
oraig. A plazma DSIP-szintjének cirkadiin ritmusa a testhd-
mérséklet cirkadidn ritmusinak megfeleld lefolyast, és a kettd
kozotti korrelicid magasan szignifikins (Friedman és mitsai,
1994). Mivel a DSIP-et nem alvasdeprivaciét kévetSen, hanem
az intralaminaris talamikus magok ingerlése dltali alvasindukcid
révén izolaltak a kisérleti allatok vérplazmajiban, az is lehetsé-
ges, hogy ez az alvasfaktor kozvetleniil az elalvas folyamataban
vesz részt, és nem id6ében halmoz6dé. Egy jol kontrollalt vizs-
gélat eredményei legalabbis ezt sugalljak. Ebben a vizsgalatban
mind az alvismegvonast, mind a cirkadian hatisokat nyomon
kévetve, azt tapasztaltik, hogy jbllehet a DSIP-szint cirkadiin
ritmusa nem zarhaté ki, mégis az elalvas perceiben tapasztal-
haté a legkifejezettebb DSIP-csokkenés az emberi plazmaban.
Ez mind a hagyomanyosan idSzitett éjszakai alvasra, mind az
alvismegvonast kovetS hajnali alvasra érvényes, tehdra napszak—.
tél fiiggetleniil érvényesiil§ folyamat. Amennyiben a kisérle'Fl
személyek az éjszaka folyaman kialudhattdk magukat, Gigy a haj-
nali ébresztés, majd az azt kovetd visszaalvas nem jart (jabb
DSIP-szintcsokkenéssel. A DSIP tehdt éppen a novekedési hor-
monnal ellentétes irAnytt valtozisokat mutat az elalvis hatasira:
elalvaskor a nagy alvisnyomis kifejez8dése idején markansan
csokken. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok és a fent idézett
kisérleti eredmények 6sszegzése nyoman a szerzk agy véleked-
nek, hogy a DSIP az elalvissal kapcsolatos folyamatokban jat-
szik szerepet (Seifritz és mtsai, 1995).

Az inszomniasok DSIP-terapidja, hozott bar némi sikert
(Schneider-Helmert 1986a, b, 1984), masoknak nem §ikem}t
megerSsiteniitk ugyanezt, és inkibb a hangulatok pozitiv ira-
nyl valtozasat, mint maganak az alvas mennyiségének. a néve-
kedését tapasztaltak (Monti és mtsai, 1987; Bes és mtsai, 1992).
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Ujabban egyre tobb vizsgilati eredmény utal arra, hogy a
DSIP-nek széles kor(i antistressz hatdsa van (Paviov és mtsai,
1996), valamint hogy a hipnogén hatés a stresszreakciok médo-
sulasanak eredménye (Kovalzon, 1995). A DSIDP kisérleti
gybgyszer viltozata, a Deltaran els6sorban az opiat- és alkohol-
megvonasi szindromék kezelésében valt be.

1.3. Az almossag mint a napszak
figgvénye: cirkadian ritmusok

Mint a fent emlitettekbdl is kideriilt, az alvasigény vagy az
ilmossig jelentés mértékben fiigg az elézetesen ébren toltott
idé mennyiségétél. Az alvassziikséglet homeosztatikus szaba-
lyozésa azonban, mint latni fogjuk, nem ad kielégité magya-
rizatot az dlmossig napszakos lefolyasara.

Az egyik legnyilvanvalobb tény, ami a kumulativ alvissziik-
séglet eddig targyalt koncepcidjaval ellentmondasban all, az az,
hogy az almossig érzése a nap folyaman (legalabbis annak elsé
felében) csokkend tendencidt mutat (Lavie, 1991), illetve az
éberség gorbéje ilyenkor emelkedik (Monk, 1991; Borbély és
Achermann, 1995). S6t ezt a tendenciat a teljes alvAismegvonas
koriilményei kozote is megfigyelték (Lavie, 1991). Ezek a meg-
figyelések, kiilonosen az utdbbi, arra utalnak, hogy az dlmossag
vagy az éberség nem csak az el6zetesen ébren toltott 1d6tdl,
hanem a napszaktdl is fiigg. Jol illusztraljak ezt a folyamatot az
1d6z6ndk dtrepiilésekor folmeriild problémak, valamint azok a
kisérletek, amelyekben a kisérleti alanyok meghatrozott ideig
id6beli elszigeteltségben, azaz mindenféle id6tdmponttdl meg-
fosztva éltek, és szabadon donthették el, hogy mikor aludjanak,
illetve legyenek ébren. Mindkét helyzet egyértelmiien bizo-
nyitja az almossig napszakto6l vald fliggését (Monk és Molin,
1989).
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Az egész folyamat tehdtGgy fest, mintha beliilrél is éreznénk,
hogy ,,hiny 6ra van”, és ennek fliggvényében dlmosodnank el,
még akkor is, ha €8z éjjel egy szemhunyasnyit sem aludtunk.
A ,beliilrsl” kifejezés nem metaforikus értelmfii: szabalyszer(

napszakos ingadozisokat irtak le a testhOmérsékletet (Monk, .

1991), a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely miikodését
és a kortizolszekréciot (Bagdy, Chrousos és Calogero, 1991), a
dorsolateralis-caudélis dopamintranszmissziét (Paulson és
Robinson, 1994), a periférids norepinefrinszintet (Bemmel, van
Smeets és van Diest, 1986), a prolaktinszekréciét (Stroe és Go-
zariu, 1997), a melatoninszekréciot (Lushington, Encel, Daw-
son és Lack, 1995) és mas biolbgiai valtozokat illetéen.

A biologiai és szubjektiv — viselkedésbeli — valtozok szabaly-
szer(l napszakos ingadozisai képezik a cirkadian ritmusokat; ez
a kifejezés az emlitett fluktudcidk hozzivetSlegesen 24 6rds pe-
riodusidejét fejezi ki (Kukorelli, 1991; Groves és Rebec, 1992;
Schwartz, 1997).

Barmilyen osszefiiggés legyen is az objektiv és szubjektiv val-
tozok cirkadidn ritmusai kozott, az egyértelmien kiderdilt,
hogy az almossig vagy alvishajlandésdg normalis koriilmények
kozott este és éjszaka magasabb szint{i, mint nappal. Tovabba
az 4lmossig a nap folyaman csokken, és alvismegvonas esetén
az éjszaka folyamin né (Lavie, 1991). Az dlmossig alakuldsa
ezért két, egymiéstdl fiiggetlen hatas 6sszegzddésének eredmé-
nye: az egyik az ébren toltott id6 alatt felgylilt alvassziikséglet,
a masik pedig egy cirkadiin természet( alvashajlandésig (Dijk,
Borbély, Beersma és Daan, 1986; Borbély és Achermann,
1995; Monk, 1991). Az el6bbi nyilvinvaléan az id6 linearis
fiiggvénye és a feltételezett alvasfaktor felhalmozodésanak ered-
ménye. Az utébbi természetér8l olyan kisérletekben sikeriilt
ismereteket szerezni, amelyekben az id8beli elszigeteltséget
forszirozott deszinkronizicibval tarsitottak. Ez azt jelenti, hogy
id6tagold tényezBk hidnyiban €l kisérleti személyeket 26 ras
,hapoknak” tették ki. Ilyen korilmények kozott az alvas né-
hany nap mulva jelentdsen eltolédik a cirkadidn ritmusok sza-
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kaszaihoz képest, ezért az id8ben felhalmozbdé és a napszaktdl
fiiggd dlmossag kiilon vizsgilhatdva valik. Az ilyen vizsgilatok
egyontet{i eredménye szerint az 4lmossig tovabbra is , hallgat”
a cirkadian ritmusokra, azaz eredeti 24 6ras napok estéin
fokozodik, akkor is, ha az elézetesen ébren toltott idd nem tal
hosszt (Monk, 1991).

Természetes koridmények kozott tehit az dlmossag az idG-
ben linedrisan valtozé alvassziikséglet és a nonlinedrisan valtozo
cirkadian alvashajlandésag Osszege. Vagyis a nap legnagyobb
részében a fokozddo alvasszitkségletet a cirkadidn alvéshajlan-
désig progressziv csokkenése ellenstlyozza, mig este és éjszaka
a szubjektiv almossag cirkadian ritmusinak felszallé agiban a
kér hatas szinergisztikussa valik (Borbély és Acherman, 1995;
Dijk és Czeisler, 1995).

A két hatds 6sszegez6dése feloldja a nappali dlmossag alvas-
deprivacié utni csokkenésének fent emlitett paradoxonat, hi-
szen barmilyen magas szint{ is az id8ben felhalmozddott alvis-
szitkséglet, a cirkadian alvashajlandésiggal 6sszegez&dve a nap-
pali dlmossignak csak az alapszintje, és nem lefolyasinak for-
maja valtozik meg.

A cirkadian ritmusok és az alvas—ébrenlét ciklus &lmossigra
gyakorolt egyidejli lefolyasinak eredményeképpen viszonylag
konnyen tudunk alkalmazkodni a szokatlan idSpontokban
timasztott kovetelményekhez (éjszakai miszak, mulatsigok),
amennyiben ezek atmeneti jellegliek. Ilyenkor ugyanis az alvas-
ébrenlét ciklus, vagyis az id6ben linearisan felhalmozddé alvis-
sziikséglet megfelelSen hajlékonynak, dthelyezhetének bizo-
nyul anélkil, hogy felboritana a ,,mindennapok” 4ltal meg-
kovetelt és a cirkadian ritmusok altal biztositott szabalyos élet-
vitelt (Monk, 1991).

A cirkadidn tényez6k és kumulativ alvassziikséglet egyiittes
hatdsat az egyes szerz6k kulonbozdképpen értelmezik Monk
(1991) egyszeriien a szubjektiv dlmossig ritmusinak két input-
jarél (cirkadian ritmus és alvas-ébrenlée ciklus) beszél. Lavie
(1991) szerint az alvas kér kapuja (gate) kora délutan és éjsza-
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ka nyilik meg, amikor a szervezet aktudlis alvassziikséglete
kielégitést nyerhet (a kora délutani 4lmossigrél lasd az 1.5.
alfejezetet). Egy misik clképzelés szerint a cirkadidn ritmus
tulajdonképpen az ébrenlétet elésegitd folyamat, az alvas cent-
rilis mechanizmusai pedig ezzel ellentétesen hatnak (Edgar,
Dement és Fuller, 1993). Borbély (1982) két-folyamat modell-
nek nevezi az ltala C (mint cirkadidn) és S (,,sleep” azaz alvas)
folyamatoknak elnevezett komponensek 6sszegzédését.

Mint mar emlitettiik, ¢ modell szerint a cirkadiin ritmusok és
a kumulativ alvssziikséglet a nap folyaman antagonisztikusan,
az éjszaka folyamén pedig szinergisztikusan hatnak (Borbély és
Achermann, 1995; Dijk és Czeisler, 1995).

Barmire helyezziik is a hangstlyt az alvas vagy az ébrenlét
generalasat illetben, tény, hogy az dlmossag a két emlitett hatis
OsszegzBdésével, vagyis az utdbbi elképzeléssel jelezhetd elbre
a legpontosabban. Jéllehet a cirkadian hatasok léte széles kor-
ben elismert és a pszicholégia-tankényvekben is bemutatott je-
lenség (Papalia és Olds, 1985; Gleitman, 1994), a legtébb kézi-
kényvi ismertetés adés marad a mechanizmusszinti vizsgalatok
bemutatésaval.

1.4. Biologiai 6rak az agyban:
a latéideg-keresztez6dés folotti mag

Mint mdr emlitettiik, a cirkadidn ritmusok az alvisdeprivici6 és
az atmenetileg megvaltozott kérilmények kozott is fenntartjik
onmagukat. Tulajdonképpen el6vételezik a viligossig és a s6-
tétség valtakozasanak georitmusait és nem tekinthet8k az ezek-
re adott egyszer( valasznak. A cirkadidn ritmusok pacemakere,
vagyis a biolégiai 6ra a hipotalamusz litbdideg-keresztez&dés
folotti magja, amelynek egyik anatomiai sajarossaga, hogy ben-
ne minden idegsejt az 6sszes tobbivel szinapszist képez. A nap-

47




szakos ritmusoknak e hipotalamikus kézpont mikodésébdl vald
eredeztetése mellett a kovetkezd bizonyitékok szélnak (Carlson
1991, Groves és Rebec, 1992; Schwartz, 1997):

1. A hipotalamusz e teriiletét érintd agytumorok, valamint a
latéideg-kereztez8dés folotti mag allatkisérletes 1€zidi a cirka-
dian ritmusok megszlinését, valamint az alvis széttoredezett-
ségét vonjak maguk utin, anélkil, hogy az alvds 6sszmennyi-

;7

ségében jelent8s valtozas allna be.

2. Kiilonbozé fajok latoideg-keresztez&dés folotti magjabol
izolalt neuronok aktivitaismintizata sejttenyészetekben is cirka-
didn ritmust kovet.

3. Radioaktiv 2-deoxiglukdzzal beinjekcidzott patkinyok latd-
ideg-keresztez&dés f6l6tti magjaban nappal fokozott, éjszaka pe-
dig csokkent radioaktivitas (tehat metabolikus rita) tapasztalhaté.

4. Allatkisérletekben a hipotalamusznak az agy tobbi részét6l
valé izolaldsa megsziinteti a nucleus caudatus aktivitdismintiza-
tiban tapasztalhaté cirkadian ritmust.

5. A latéideg-keresztez8dés {616t mag neuronjai kett8s vi-
zudlis inputot kapnak: egy kozvetlen retinalis afferenticiét, ami-
nek transzmittere a glutamat nev{i aminosav, valamint egy koz-
vetett, talamuszon keresztiili, y-neuropeptid ltal medialt affe-
rentaciot. Mind az er8s fény, mind az intracerebrilis glutamit
vagy y-neuropeptid infzié képes atallitani a cirkadian ritmust.
Az el8bbi az emberen is bebizonyosodott.

6. Allatkisérletekben a szoban forgd hipotalamikus kozpont-
ba adott folyamatos tetrodoxin infazi6 (az akciés potencidlok
kialakulasat a fesziltségfiiggd ioncsatornik blokkoldsa atjan
gatlé drog) felfiggeszti ugyan a cirkadiin ritmusokat, de a
hatds megsziintekor a bioritmusok Ggy folytatédnak, mintha
egész id6 alatt miikodtek volna (faziseltolédas nélkiil).

Ez utébbi tény, valamint a 2. pontban ismertetettek arra
utalnak, hogy a cirkadian ritmusok az egyedi neuronokban ge-
nerdlédnak, ezért minden ilyen idegsejt tulajdonképpen egy

48

_

biolégiai éra. A kutatisoknak mindeddig nem sikeriilt fényt
deritenitik az 6ra miikodésének mibenlétére, az azonban kézen-
fekv6nek tiinik, hogy az agy tébbi részével valé kommunikacié
részben neuromodulatorok révén valésul meg. Latvanyosan
igazolja ezt az a kisérlet, amelyben az Ggynevezett tau-muti-
ci0jit horesdgok latdideg-keresztez8dés f6lo6tti magja helyett
olyan vad térzsekbdl szirmazé egyedek cirkadiin pacemakereit
tlterték 4t, amelyeket el6zetesen az axonok szdmara atjarha-
tatlan polimer kapszulikba helyeztek (Silver és mtsai, 1996).
A tau-muticié heterozigbta formiban 22 6ris, homozigéta
formaban pedig 20 6rés cirkadidn ritmust egyedeket produkal
(Loudon és mtsai, 1994). Ezek a természetellenesen révid bio-
ritmusok a lokomotoros aktivitds tekintetében teljesen norma-
lizdl6dtak a donor dllatok litbideg-keresztez8dés folotti magji-
nak emlitett transzplanticidja utdn, jollehet a kapszulak csak
humorilis kapcsolatot tettek lehetévé, a szinaptikusakat nem.
Megjegyzendd, hogy az endokrin ritmusok, valamint a nap-
hosszra adott reproduktiv vélaszok nem normalizilédtak az
emlitett transzplanticié sordn, ezért a normalizdlédott nyuga-
lom-aktivitds ritmussal szemben a szinaptikus kapcsolatokat is
feltételezik (Silver, 1996). A szerzék megjegyzik, hogy a még
azonositasra var6 neuromodulitor szintetikus formaban nagy
szolgalatot tehet az id6zonék atrepiilésekor jelentkezd Gn. jet-
leg jelenség lekiizdésében.

1.5. A kora délutani almossag

Mint az eddigiekbdl kideriilt, a kumulativ alvassziikséglet és a
cirkadian alvishajlandésig egymasra tev8dése szinte torvény-
szer(l esti elailmosodast von maga utdn. Az emlitett jelenségek
azonban kiegésziilnek a mindennapi tapasztalatbél és a tudo-
ményos vizsgalatokbél egyarant jol ismert folyamattal, ami az
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dlmossag kora délutdni cstesat valtja ki. Benedek Istvan, az
Aranyketrecnek elnevezett egykori munkateripias elmegybgy-
intézet f8orvosa szemléletesen ragadja meg a jelenség lénye-
gét:

,2Hogy 1 és 3 6ra kozotr mi torténik az osztalyon, azt csak
hallomasbo6l tudom. Ugyanis ilyenkor alszom. Az aranyketrec
adta szabadsagban végre sikertlt legy6zném szervezetem min-
dennapos galdd tdmadisit: azt, hogy ebéd utin az agyvel6m
eltompul és mélységes hiilyeség omlik el a szellememen. Hat
most nem 6mlik, mert a szellememet mindenestiil elaltatom,
igv cselezve meg a hiilyeséget.” (Benedek, 1957, 153 o.)

Azok kozil a kisérletek kozil, amelyeknek sikeriilt rimutat-
niuk az dlmossig atmeneti kora délutani fokozoddasara, Lavie
(1991) mir emlitett kisérletsorozata a legkovetkezetesebb. E
kutatdsok moédszertana egy extrém alvisfragmenticidnak vagy
7-13 perces ultrarovid alvis-ébrenlét programnak nevezett el-
jardson alapul. Ezek a kisérletek az elalvaskészséget vagy az
alvéslatenciat haszniljik az 4lmossdg napszakos ingadozasainak
kimutatidsihoz. Minél nagyobb az elalvaskészség, vagyis minél
révidebb a lefekvéstdl az elalvasig eltelt id6, annal fokozottabb
dlmossagot tételezhetiink fel. Lattuk, hogy ez a modszer nem
eredményez azonos napszakos eloszlast az 4lmossig szubjektiv
érzésével a déli és kora esti 6rikban, azonkiviil azonban elfo-
gadhat6 a kett§ kozott parhuzam. A Lavie ltal kidolgozott
modszer abban kiilonbozik az el8deit8l (az Gn. tobbszords
alvaslatencia tesztekt6l), hogy nagyobb gyakorisiggal (20 per-
cenként) méri az elalvaskészséget, ezért kifejezetten alkalmas az
almossig atmeneti (pl. kora délutani) fokozddasianak kimutata-
sira. A modszer masik elénye, hogy minden 13 perc ébrenlét
utan csak 7 perc alvasid&t biztosit a kisérleti személyeknek, és
ezért elkeriithet8, hogy a kovetkezd probiig kialudjak magukat
(kielégitsék alvassziikségletiiket, leépitsék az S-folyamatot). fgy
elkertilhet8ek azok a miitermékek, amelyek a napszakos inga-
dozastol fiiggetlen nagyfok csdkkenést eredményeznek azok-
nak a személyeknek az elalviskészségében, akiknek az el6z6
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probaban sikeriilt j6l aludniuk. Vagyis a médszer elsésorban a
napszakos ingadozasok kimutatdsara alkalmas.

Ezzel a médszerrel Lavie hat kisérleten keresztiil kévetkeze-
tesen azt tapasztalta, hogy az elalviskészség a kora délutini
orikban erételjesen fokozddik, és hogy ezt az 4tmeneti foko-
z6dést déli és esti igen alacsony értékek (fokozott éberség) ha-
taroljak koril.

Az alvaslatencidk napszakos gorbéinek egyontetiisége alapjan
Lavie megalkotta a 24 6ras alvishajlandésagi fiiggvény fogal-
mdt, amelyben az alvas szamara két {6 kapu all rendelkezésre: az
esti, illetve éjszakai els6dleges kapu (primary gate) és a kora dél-
utini masodlagos kapu (secondary gate).

Az dlmossag kora délutdni fokozédasa két folyamatnak tud-
haté be: az egyik a tiplalkozéssal kapcsolatos és egyes agyi
receptorokhoz is kot6dd gasztrointesztinalis peptidek felszaba-
duldsanak kovetkezménye, a mésik pedig egy szabalyos biorit-
mus kifejez&dése.

1.5.1. GASZTRQINTESZTINALIS EREDETU
HIPNOGEN PEPTIDEK

Mar a bevezet§ jellegli pszichofarmakolégiai kényvek is bemu-
tagjdk az emésztSrendszer egyes hormonjai és a peptidszerke-
zet agyi transzmitterek kozotti hasonlésigot vagy azonos-
sagot, ami egyes vélemények szerint a két rendszer szoros
funkcionilis kolcsonhatdsira utal (Banki, 1992). Némelyik
ilyen hormonnak mar az elnevezése is utal arra, hogy kezdeti
azonositasanak helye az emésztérendszer (pl. vazoaktiv intesz-
tindlis polipeptid — VIP, kolecisztokinin — CCK), és agyi szere-
pét csak késébb kezdték tisztizni, amikor a neuronokban valé
termel8désiikre és specialis agyi receptoraik létére is fény deriilt.
A jollakaskor felszabadul és hipnogén tulajdonsigokkal is bird
f6bb hormonok a kolecisztokinin, az inzulin, a delta-alvast
indukalé peptid (DSIP) és egyes aminosavak. Igy példaul a
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CCK termelédését a chimusban levd peptidek, aminosavak,
zsirsavak, valamint kisebb mértékben a sésav serkenti (Szabd és
Laszlé, 1985); ugvanakkor a CCK-8 oktapeptidnek allatkisér-
letekben kitiintetett hipnogén tulajdonsigai vannak, amit egy
CCK-B receptor-antagonistival (LY-288, 513) teljesen ki lehet
védeni (Kapis, 1996).

Az inzulinnal kapcsolatban szintén ismeretes, hogy az ideg-
sejteken specidlis agyi receptorai vannak, valamint, hogy az inzu-
linhianvos kezeletlen cukorbetegek almatlansagra panaszkod-
nak. Nem lehetetlen ezért, hogy a jollakiskor megn&tt inzulin-
szintnek koze legyen az ebéd utini dlmossaghoz.

Mindazonaltal a fenti megallapitdsokat némi évatossaggal
kell kezelni, mégpedig két okbol. Elészor is a periférian elsésor-
ban a CCK 33 aminosavbdl 4llé véltozatit irtak le, ami pedig
nem képes athatolni a vér-agy gaton (Banki, 1992). Persze nem
elképzelhetetlen, hogy a nagy mennyiségli CCK-felszabadulas
soran CCK-8 oktapeptidek is a vériramba jutnak, amelyekkel
szemben a vér-agy gat agarhatd, de nincs ra kozvetlen bizo-
nviték. Masodszor pedig az is megjegyzendd, hogy a legtébb
gaszrrointesztindlis hormon peptidszerkezet{i molekula és a vér-
agy gat ezekkel szemben a legkevésbé atjarhato.

1.5.2. A CIRKASZEMIDIAN RITMUS

Barmi legyen is igaz a gasztrointesztindlis eredet{i hipnogén
peptidekkel kapcsolatban, a kora délutini dlmossig jelensége
semmi esetre sem redukalhaté kizarélagosan csak ezek hatdsira.
Az olyan kisérletekben, amelyekben a kisérleti személyek nem
étkeztek vagy nem délben étkeztek, a jelenség ugyancsak meg-
figyelhetd volt (Broughton, 1986a; Lavie, 1991). Egy szaba-
lvos bioritmusrél van sz6, ami a kb. 24 6rés cirkadidn ritmust
két 12 o6ras osszetevBre felezi: elsS felénél egy rovidebb kora
délutini dlmossag, masodik felénél pedig az esti és éjszakai
dlmossig jelentkezik.
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1.4, dbra. Az dlmossagot az el6zetesen ébren toltétt id6 és a cirkadian,
illetve cirkaszemididn alvashajland6sag egyiittesen hataroz-
zak meg. Az S az alvasfaktorok felhalmozédasat, a C pedig a
napszakos éberségingadozasokat okozoé bioritmusokat abra-
zolja a jelenkori tudomanyos ismeretek fényében. Az almos-
sagot a két fliggvény algebrai 6sszegeként dbrazoltuk. Az dbra
szemléltets és nem modellalasi igénnyel késziilt

A Broughton (1986a) altal ismertetett kisérietekben (1. még
Gagnon, DeKonick és Broughton, 1985) a kisérleti személyek
azt az utasitast kaptik, hogy reggel ne keljenck fol, hanem
maradjanak az agyban és aludjanak, amennyit csak tudnak.
Mint minden mas vizsgilatban, hajnal felé a kilénosképpen
pihentet§ mély, delta-alvas eltlint az EEG-regisztritumokbol.
A délel6tt folyaman az ébrenlét, a lasstt hullimi alvés feliletes
szendergést jelz6 1. és 2. stadiumai, valamint a REM-alvas val-
takoztak a regisztratumokban. A kora délutini 6rikban azon-
ban, atlagosan 12,4 érival az utolsé hajnali mély alvasi stddium
utdn a kisérleti személyek ismét mély delta-alvisba meriiltek,
ami az EEG-regisztraitumokban egyértelmiien leolvashatd volt.

’
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A mély, delta-hullamokkal jellemezhetd alvis ezen ritmusat
Broughton (1986a) cirkaszemidian ritmusnak nevezte el a cir-
kadian ritmus felez6désének tendencidjara utalva. Késébb még
lani fogjuk, hogy a 12,4 6ras latenciaid$ nem statisztikai téve-
dés, hanem a szabadon futé cirkadiin ritmus 24,8 o6ras perid-
dusidejének a fele.

Erdekesek ebben a vonatkozasban Silver, LeSauter, Tresco és
Lehman (1996) adatai, akik mint mar emlitettiik, abnormalisan
rovid cirkadian ritmust (20-22 6ra), Gn. tau-muticidjt hor-
csOgok lokomotoros aktivitdsinak id6beni valtakozasat vizsgal-
tak. Bar a szerz6k nem hivjak fel rd a figyelmet, spektralanalizi-
seikb8l egyérrelmiien kideriil, hogy a lokomotoros aktivitas a
cirkadian ritmus felez6dése tijan, azaz 10-11 6rés periddus-
id6vel is spektralis cstcsokat produkal. Még érdekesebb, hogy a
latdideg-keresztez6dés folotti mag kisérleti 1ézidja a lokomo-
toros aktivitas cirkaszemidian ritmusat is eltiinteti.

1.6. Az almossag ultradian ritmusa

Az almossignak ezek a napszakos valtakozasai természetesen
nem kizarblagosak. A mindennapi tapasztalat azt mutatja, hogy
bizonyos esetekben délel6tt, délben vagy késé délutan is alud-
hatunk, az ébrenlét és az alvas viltakozisainak rendszere tehat
a fent leirtndl sokkal hajlékonyabb. Ezt a hajlékonysagot az alvis-
hajlandésag ultradian (90 perces) ritmusa teszi lehet6vé, ami az
extrém alvasfragmentacié modszerével mutathaté ki (Lavie,
1991). Az elilmosodas ultradian ritmusa azonban csak mono-
ton koriilmények kozott vagy nagyfoki faradtsig esetén hang-
silyozddik ki, ezért a koznapi megfigyelés szamara jobbéra
hozzaférhetetlen. Ujsziilottek taplalkozasi ritmusinak vizsga-
lata alapjan Kleitman mar a ’60-as évek elején feltételezte, hogy
létezik egy Gn. alapvetd nyugalom-—aktivitas ciklus (Basic Rest-
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Activity-Cycle=BRAC), ami az éber aktivitas 90 perces hullam-
zdsaiban nyilvinul meg. Késébb a jelenséget felnétt emberek
teljesitményében is kimutattak (Klein és Armitage, 1979), és
széles kor(i implikacioit is elemzés ala vették (Rossi, 1986).
Lavie (1991) szerint a 45 perc nyugalom—45 perc aktivitas
Gsl bioritmusa az alvis NREM-REM ciklusainak analégja, amely-
ben a nyugalomperiédusok, vagyis az ébrenlét REM-megfelelsi
az ébrenlét és az alvds kozotti atmenetet, a tulajdonképpeni
REM-periédusok pedig ennek forditottjat segitik el6.

(N _ [ -

ébrenlét alvas

I.5. abra. Az almossag ultradian ritmusa elalvas utan az alvascikiusok
ultradian ritmusaban folytatodik. Ami ébredés kézben elal-
mosodas, az alvas kézben felélénkiilés: az éber REM-ekviva-
lensek az elalvast, az alvas kézbeni REM-ek pedig az ébredést
segitik el6

[Ing tlinik azonban, hogy a BRAC és a NREM-REM ciklu-
sok megegyezGsége vagy inkibb komplementaritasa tobb mint
egy analdgia. A REM-alvast generalé hidi magnocelluldris ideg-
sejtek (n. REM-on neuronok) ritmikus tiizelése a kisérleti alla-
toknal (macskiknal) az ébrenlét alatt is megfigyelhetd, bar nyil-
van csekélyebb mértékii. Tovibbd a mikroelektrédikkal
nyomon koévetett neurondlis aktivitismintazatban éppen a vizs-
galt dllatfajra jellemz6 NREM-REM ciklus idStartaméanak meg-
feleld 30 perces ciklusokat figyeltek meg (Hobson, 1988).
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1.7. Az dlmossag gérbéje és a melatonin

Az ¢bredés utani dlmossag (alvasi inercia), a kumulativ alvis-
szlikséglet, a cirkadidn és cirkaszemidian alvashajlandosag, vala-
mint a bOséges taplilkozast kévets elilmosodas hatésait Gssze-
gezve a tipikus dlmossaggorbe a nap folyaman legalibb harom-
szor szokik a magasba.

Az Ebredést kovetd levertség az alvas centralis mechanizmu-
sainak elégrelen hatdlyon kiviil helyezésébél eredé fiziolbgias
jelenség. A nagy frekvenciival jelentkez8 mikroalvisi epizddo-
kat ilyenkor szubjektiven dlmossigként észleljiik. Ez az dlmos-
sag dltaldban tobb kognitiv deficitet idéz eld, mint az alvis-
hidnybél fakadé dlmossig

A délel6tr folyamidn az dlmossig szubjektiv élménye idében
csdkkend tendenciat mutat, ami minden bizonnyal cirkadian
tényezSknek tudhaté be. Ez akkor is igy van, ha el6z6 ¢jjel nem
aludtunk vagy csak igen keveset aludrunk. Az Gjabb almossig-
hullam szokvanyos id8pontja a kora délutani oOrakra, altaldban
13 és 16 6ra kozé esik. Ennek oka nemcsak a b&séges téplalko-
zasban, hanem egytttal egy szabélyos cirkaszemidian ritmusban
1s keresendd.

A kora délutini dlmossig csak dtmeneti jelenség, altaliban
nem tart tovabb mdsfél-kér orandl. Ezutan az dlmossig ismét
csokken. Egyes vizsgalatok szerint az dlmossag ilyenkor maga-
sabb szinti (Monk, 1991), mésok szerint alacsonyabb szint(i,
mint délben (Lavie, 1991). A két eredmény kozotti killonbség,
mint mdr emlitettem (1.1.), médszertani természet{i, vagyis a
szubjekdv dlmossig mélypontja (az éberség csticsa) délben
tapasztalhatd, az elalvaskészség mélypontja viszont késé dél-
utan (kora este). Abban viszont mindkét tipustt modszerrel
véghezvite vizsgilatok megegyeznek, hogy mind délben, mind
délutdn igen kistoka dlmossag (fokozott €berség) tapasztalhaté.
A két szoban forgd napszakot Lavie (1991) az alvds szdméra
tiltott zondknak nevezte el. Az is egyértelmdi, hogy az esti érak-
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ban és éjszaka az dlmossag ismét erSteljesen fokozodik, ami a
kumulativ alvissziikséglet és a cirkadian alvashajlandésag immér
szinergisztikus mitkodésének eredménye.

Az ilmossig ultradian fluktuacidi csak igen monoton kér-
nyezetben (pl. egész napos autdvezetés egyiranyu sztradikon),
vagy nagyfok@ almossag esetén keriilnek elétérbe.

Az dlmossig cirkadidn ritmusa tobbé-kevésbé pirhuzamos a
testh8mérséklet szabalyszer(i napszakos ingadozasaival. Bar az
ember természetesen homeoterm lény, az Gn. magtempera-
tiraja, ami a szervezete belsejének hémérsékletét jelenti, hajnali
4 és 6 6ra kozotti 36 °C korili mélypontjitdl egész nap fo-
lyamatosan névekszik, amig eléri az esti 20 éra koriili majdnem
37 °C-os maximumét, majd pedig az éjszaka folyaman ismét
csokken (Szabd és Laszlo, 1985).

A testh&mérséklet éjszakai csokkenését minden bizonnyal a
fokozott melatonin-felszabadulas okozza, ugyanis az atenolol-
lal véghezvitt melatoninszupresszid, mind az éjszaka folyamén,
mind nappal novelte a magtemperatira atlagait és az alvisla-
tanciit (Heuvel, Fletcher és Dawson, 1995). Tovabba a 22 éra-
kor, 2 érakor és 4 érakor beadott 1 mg-os melatonindézisok
teljesen kivédték mindkét emlitett hatast (Heuvel és Dawson,
1995). Egy masik kisérletben a forszirozott temporalis de-
szinkronizacié koriilményei kozott talaltak szignifikins negativ
Osszefliggést a plazma melatoninszintek és a magtemperatrak
cirkadidn ritmusai kozote (Dijk és mtsai, 1995).

Mivel a melatonin nemcsak a sotétség, hanem a cirkadian
tényezO6k hatdsara is termel6dik a tobozmirigyben, a magtem-
perattra és az alvashajlandésag cirkadian ritmusainak neuroen-
dokrin mediitora (Heuvel és Dawson, 1995). A melatoninfel-
szabadulés cirkadidn ritmusara kozvetetten utalnak azok a meg-
figyelések, amelyek a latbideg-keresztez8dés folotti magnak a
tobozmirigyhez kiildott efferens projekciéit irjak le. Kozvetlen
bizonyiték az a mar emlitett kisérlet, amelyben a forszirozott
deszinkronizacié korilményei kozott is megfigyelhetS volt a
melatoninprodukcié cirkadian ritmusa (Dijk és mtsai, 1995),
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valamint azok a megfigyelések is, amelyek szerint a melatonin
metabolitjdnak (a 6-szulfitoxi-melatoninnak) vizeletben mért
szintje megbizhatban jelzi a cirkadin ritmus idézitését (Lu-
shington és mtsai, 1995). Ez utébbi kisérletben a kisérleti szemé-
lyek alland6 fényviszonyok kozott, félhomélyban tartézkodrak,
mégis a 6-szulfitoxi-melatoninbdl kikévetekeztetett melatonin-
termelésiik minden este kb. ugyanabban az id8ben indult meg.

A

az dlmossag szintje

a melatoninszint == —.

a magtemperatlra — — —

az dlmossdg
gorbéje

a melatoninszint
a plazmaban /

a magtemperatira

Y

1.6. abra. Az dlmossag, a plazma-melatoninszint és a testhémérséklet
idedlis gorbéi. A melatoninszint névekedése a magtempera-
tira csékkenését és az dlmossag fokozédasat valtja ki
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Ez mind a melatoninprodukcié cirkadian modulaciéjat (allandé
tényviszonyok melletti valtozis), mind a vizelet 6-szulfitoxi-
melatoninszintjének a cirkadiin alvashajlandésagot megbizha-
tdan jelzd jellegét bizonyitja. Mivel a melatonintermel8dés be-
induldsanak 1d8pontja stabil személyi jellemz&nek bizonyult, az
6rankénti vizeletmintidkban meghatirozott 6-szulfiroxi-mela-
toninszint akir a klinikai gyakorlatban is megbizhaté jele lehet
a cirkadian alvashajlandésag kezdetének behataroldsihoz.

A melatonin azonban nemcsak hipotermiat, hanem egyben
dlmossagot is okoz (Zhdanova és Wurtman, 1996), ezért min-
den bizonnyal a cirkadian ritmus ,alvisi anyaga”. A melatonin
hipnogén hatasat azok a kisérletek bizonyitjak a legszembet(i-
nébben, amelyekben egészséges flatalembereket melatonin
vagy placebo bevétele utin a nappali 6rakban arra kértek, hogy
probaljanak meg elaludni. Persze ezel6tt néhany, az dlmossag
szubjektiv becsiését mérd tesztet is kitoltotrek.

A délel6tt 11 6rakor beadott 2 mg melatonin fokozza az
Almossag szubjektiv érzését, meglassitja a gondolkodast, és
javitja az alvas min8ségét és fokozza az 6sszalvasidét (Terlo és
mtsai, 1995a). Hasonléképpen a 16 érakor beadott 1 mg mela-
tonin szignifikdnsan fokozta a faradtsig érzését és csokkentette
a szubjektiv éberséget, valamint a koncentracids képességet.
Tovibbi a melatoninnal kezelt személyek alvisa hosszabb és
folyamatosabb volt, mint azoké a kontrollszemélyeké, akik
placebét kaptak. Az almossagban jelentkezd kiilonbség valame-
lyest az alvas utdn is fennmaradt (Terlo és mtsai, 1995b).

Mivel a fenti kisérletekben a melatoninadagolasnak egyarant
van hipotermias és hipnogén hatdsa, nem dontheté el az a kér-
dés, hogy a hipnogén hatds kozvetlen-e vagy a hipotermidnak
tudhatd be. Még ha a melatoninnak van is kozvetlen hipnogén
hatésa, a kozvetett hatds minden bizonnyal fennall. Tudjuk
ugyanis, hogy a magas és csokkend tendencidja(!) testh&mér-
sékletet hossz(, az alacsony és névekvd tendencijat rovid alvés-
epizddok kisérik (Czeisler, Weitzman, Moore-Ede és Zimmer-
man, 1980).
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1.8. Hany é6ra egy nap?

Az 1d6beli elszigeteltség vizsgalatok egyik legkdvetkezeteseb-
ben kapott eredménye az Gn. spontan deszinkronizicié jelen-
sége. IdSbeli timpontok hianyiban ugyanis szinte minden
eddig vizsgalt eml&staj, beleértve az embert is, minden nap egy
kicsit késObben alszik el mint természetes koriilmények kozott.
A jelenség hangstlvozottabb fiatal allatoknal és személyeknél,
mint idSskorban. Az emlitett deszinkronizicié napok vagy
hetek mulva lép fel, amikor a testhémérséklet cirkadian ritmusa
mar nem tudja kovetni az alvas—ébrenlét ciklus megkozelitdleg
25 o6ris fazisait. A testh&mérséklet ritmusatdl ily médon de-
szinkronizalt alvis—ébrenlét ciklus el6bb kevésbé pihentetd
alvast, majd pedig a tl révid alvasperiddusoknak a szokatlanul
hossztakkal vald latszolag véletlenszer(i valtakozasait vonja
maga utdn (Monk, 1991; Carlson, 1991; Groves és Rebec,
1992). Hosszl alvasi epizddok altalaban a testhémérséklet gorbé-
jének leszalld agiban, rovid alvas pedig a felszalld dgaban tapasz-
talhat6 (Czeisler, Weitzman, Moore-Ede és Zimmerman, 1980).

Az 1d6tagold tényezdk hidnyaban megnyilvanuld cirkadian
ritmusokat szabadon futd ritmusoknak nevezik. Mint az el6-
z8ekbdl is kidertil, a lokomotoros aktivitds és /vagy az alvis—€b-
renlét ciklus tekintetében ezek kozelebb allnak a 25 6ras fazi-
sokhoz, mint a 24 6rasokhoz.

A biologiai 6ra késésének okardl csak elképzelések vannak, a
jelenség kovetkezményet viszont jol ismertek. Az egyik kovet-
kezmény a mar emlitett spontan belsé deszinkronizaci6é. A ma-
sik ennek éppen az ellenkezdje, vagyis az id6tagadd tényezdk
alapjan toreénd szinkronizacié. A fényviszonyok georitmusa, a
tarsas kapcsolatok jelzései, valamint az id8t méré miiszaki esz-
kozok (6rik) jelzései alapjan az ember és mas eml6sok naponta
visszadllitanak egy 6rit a spontin bioritmusukon. Ezaltal 6ssz-
hangban maradnak a georitmusokkal, és nem utolsésorban sajat
testhémérsékletiik nehezen valtoztathaté cirkadian ricmusaval.
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1.7. abra. A szabadon futé alvas-ébrenlét ciklus sematikus szemilél-
tetése. Az id6tagolé tényezdk hidnydban az emberek alvasa
kb. egy oraval eltolodik. (Borbély, 1998 nyoman, a szerz6é
engedélyével)

1

A szabadon futé ritmusok id6skori megrovidiilésének tenden-
cidja nem magyarazhatd sem az életmod megvaltozdsaval, sem
pedig az id8skori szokdsokkal, mert laboratoriumi patkdnyokban
is megfigyelhetd (Van Gool, Witting és Mirmiran, 1986).

Kiilonos, hogy ezek a valosighoz (24 6rihoz) kozelebb allo
bioritmusok id8skorban olyan tipikus alviszavart okoznak, amely-
ben a korai eldlmosodas és ttl korai ébredés a vezet panaszok.

A felnSttkori szabadon futé cirkadidn alvas—ébrenlét ciklus
itlagosan 24,8 6ris (24 6ra és 48 perc). Ez persze csak egy
itlag, de észrevehet8en pont a kétszerese annak a masik atlag-
nak, ami a kora délutani mélyalvasnak az utolsé hajnali mély-
alvasi epizodhoz mért latenciaidejét, azaz a cirkaszemidian rit-
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must fejezi ki (12,4 6ra, azaz 12 6ra és 24 perc) (1. 1.5.2.). Ez
fjabb bizonyitéka annak, hogy a kora délutini dlmossag, leg-
alabbis részben, a cirkadian ritmus felez&désének kifejez6dése.
Tovabb4 a cirkaszemididn ritmusnak ez a szakasza kevésbé all
az idBtagol6 tényezd hatdsa alatt, mert mint lattuk, szabadon
kifutja a maga 12,4 6rajat és a késést a szervezet csak ezutan,
valészintileg az esti lefekvés id8pontjanak megvalasztasakor
hozza be (Broughton, 1986a).

1.9. Id6tagolo tényezdk, szorongas,
depresszio

A cirkadian ritmusokat szinkronizlé idétagold tényezdket szak-
szoval , zeitgeber”-eknek nevezik. A legfontosabb ¢és egyben
evoliiciés szempontbdl a leg8sibb ilyen zeitgeber minden bi-
zonnyal a fényviszonyok napszakos valtakozésa. A fény, mint
ismeretes, perceken beliil ledllitja a melatonin-termelést. Ezen-
kiviil a retina ingerlése kozvetlen és a talamuszon keresztiili
kozvetett afferenticiok révén reprezentalddik a cirkadidn pace-
makerekben, eldbbi glutamit, utdébbi pedig y-neuropeptid
transzmisszié révén (1. 1.4).

A fény, kiilonosképpen az erds fehér fény hatdssal van az
ember cirkadian ritmusara. Tovabba az er8s fehér fény képes
akér atallitani is az alvas—ébrenlét ciklust és mis bioldgiai val-
tozbdk cirkadidn ritmusit (Czeisler és mtsai, 1989).

A fény azonban mégsem képezi az ember cirkadidn ritmusa-
nak egyetlen zeitgeberét. Az id6beli elszigeteltség koriilményei
kozott az olyan szubtilis jelzések is megakadalyoztak a spontin
belsé deszinkronizaci6 megjelenését, mint példaul az, hogy
szabalyos id6kozokben kértek vizeletmintakat a kisérleti szemé-
lyekt&l. Természetes koriilmények kozotr ezért a zeitgeberek
széles skaldjaval kell szimolnunk. A szimbolikus jelzések zeit-
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geber-értékitket minden bizonnyal a klasszikus kondicionalds
mechanizmusa révén nyerik el, amennyiben dsszekapcsolédnak
a szervezetben éppen zajlé hormondlis és mas természet(i
folyamatokkal.

Hofer (1984) szerint a gy4sz — vagy pszicholégiai szakszéval
a targyvesztés — hirtelen és visszafordithatatlanul megsziintet
egy sor olyan mindennapos rutinni valt szimbolikus interak-
ciét, ami eredetileg a cirkadian ritmusok szinkronizildsit is el6-
segitette. Ennek megfelel6en a gyaszreakcié id6ben megnyiild
valtozata egyfajta spontin belsd deszinkronizaciéként foghatd
tel. A szerzd meglepd hasonldsigot fedez fel a spontin belsd
deszinkronizaciét szenvedett kisérleti személyek tiinetlistija és
a szorongéassal és depresszidval tarsulé, id6ben megnyilt gyasz-
reakcid tiinetei kozott, ami valdszintsiti feltételezésér.

1.10. Cirkadian ritmusok
az emlékezeti funkciokban

Mint lattuk (1.1.), az dlmossag allapota az emlékezeti teljesit-
ményt tobb szempontbdl is befolyasolja, és mivel az dlmossig
napszakos ingadozasoknak is ki van téve, onként adédik az
emlékezeti teljesitmény cirkadidn ritmikussigénak feltételezése.
A memoriafunkcidk ritmusainak ismerete ezenkiviil tagadhatat-
lanul gyakorlati jelent8séggel is bir.

1.10.1. MUNKAMEMORIA ES ROVID TAVU MEGORZES

A rovid tav emlékezés a munkamemoria szinonimaja abban az
értelemben, hogy valamely feladat elvégzéséhez sziikséges in-
formécidkat néhany masodpercig vagy 1-2 percig megjegyziink
(Miclea, 1994). A rovid tavi memoridba azonban néha akér a
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15 percig valé emlékezeti megdrzést is besoroljak (pl. Folkard
és Monk, 1980).

Jollehet a két jelenség némileg kiilonbozd a napszak szem-
pontjabdl jobbira egyforman viselkednek. A munkamemoria
egyik klasszikus probijanak tekintett an. ,digit-span” technika,
amelvnek lénvege, hogy szimsorokat vagy betiisorokat kell re-
produkalni, forditottan véltozik a magtemperatGra cirkadian
ritmusdval: reggel a munkamemoéria, hatékonysiganak csticsan
van, majd a nap folyamin az ezekben a prébikban nyfjtott
teljesitmény gyengil (Blake, 1967).

Hasonloképpen, ha a kisérleti személyeknek 23 érakor és 7
6rakor bemutatott szavakat kellett a bemutatds utin azonnal
felidéznitik, 7 6rakor jobban teljesitettek, mint este (Hockey,
Davies és Gray, 1972).

A révid tavi memoridnak azok a prébdi, ahol a megdrzési
intervallum 1-2 percnél tobb, szintén markans cirkadian fluk-
tuiciokat tanGsitanak. Az egyik ilven kisérletben 12-13 éves
gyerekeknek olvastak fel egy-egy torténetet, egyik résziiknek 9
6rakor, mésik résziknek 15 oérakor. Azonnali felmérés esetén
azok a gyerekek, akik 9 érakor hallottdk a torténetet, jobban
emlékeztek, mint azok, akik 15 érakor hallottik. Tovabbd a ha-
tas nem tulajdonithaté a figyelmi fluktudcionak, mert a 15 ora-
kor hallott torténet felidézése egy hét milva szignifikinsan
jobb volt, mint a 9 érakor hallotté (Folkard és mtsai, 1977).

Egy masik kisérletben egyetemistikat kértek meg arra, hogy
a nap killonboz8 pontjaiban Gjsigcikkeket olvassanak, olyan
gyorsan ahogy csak tudnak. Harom perc milva félbeszakitottak
ket és megnézték, hogy milyen mértékben emlékeznek az ol-
vasottakra. A vizsgalatot 8, 11, 14, 17, 20 és 23 6rakor végez-
ték Ggy, hogy minden személyt minden emlitett idSpontban
leteszteltek. Annak ellenére, hogy a kutaték a proaktiv inter-
ferencia hatasat is kontrollaltak, szignifikins cirkadidn eloszlast
taldltak az emlékezeti teljesitményekben, amelyek az el6bbi ki-
sérlettel megegyezben reggeltdl estig folyamatosan csokkentek
(Folkard és Monk, 1980, 1. kisérlet).
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Az ut6bbi szerz6k azt is megvizsgaltdk, hogy a révid tavi
emlékezeti megbrzés cirkadian ritmusinak a testhGmérséklettel
valé forditott irdny( kapcsolata az ¢jszaka folyamén fennmarad-e.
Ejszakai miiszakban dolgozé dpolénbknek szakmijukrdl sz6lod
dokumentumfilmet mutattak be, majd rogton utina kérdbives
formaban tesztelték a film tartalmara valé6 emlékezést. A telje-
sitmény valdban forditottan viszonyult az oralisan megmért
magtemperatiirihoz, azaz 20 érakor gyengébb volt, mint haj-
nali 4-kor. Azok az dpolénék viszont, akik mar alkalmazkodtak
az éjszakai miiszakhoz, vagyis a testhmérsékletitk az éjszaka
folyaman nem csokkent, 20 6rakor adtak jobb teljesitményt
(Folkard és Monk, 1980, 2. kisériet).

Kovetkezésképpen elmondhatjuk, tehit, hogy a munka-
memoria és a rovid tavl emlékezeti megbrzés reggel mitkodik
a leghatékonyabban és este a leggyengébben. Tovabbi napkéz-
ben az id8 el6rehaladtaval a hatékonysig csokken, éjszaka pedig
né. A memoria ezen funkcidjinak cirkadian ritmusa tehit a
testhémérséklet cirkadian ritmusanak tiikorképe.

1.10.2. HOSSZU TAVU MEGORZES

A hosszl tavt megdrzés szamos kisérlet szerint szintén cirka-
didn fluktudcidk hatdsa alatr all. A véltozdsok azonban éppen
ellenkez6jét képezik a rovid tavii memoéria fent ismertetett
cirkadian ritmusanak.

Egy el6z8leg mar emlitett kisérletben az iskolas gyerekeknek
egy torténetre vald emlékezését hosszh tavon (7 nap) is nyomon
kovették. Meglep6 méddon a hosszl tava emlékezeti megbrzés
a 15 érakor hallott torténet esetén volt hatékonyabb, szemben
a 9 oraival. Tovabba az eredmények nem fiiggtek a felidézés
id6pontjatél, ami szintén 9 Orakor és 15 obrakor tortént
(Folkard és mtsai, 1977).

Ez az eredmény azt sugallja, hogy a hossz( tavi emlékezeti
megdrzés a délutdn hallottakra (latottakra?} vonatkozoban haté-
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konyabb, mint a délel6ttickre, tovabba, hogy a hossz( tav me-
moridba valé bevésés cirkadian ritmusa a testhdmérséklet cirka-
dian ritmusaval parhuzamos.

Sajat publikélatlan vizsgalatomban a 14 6rai és 18 6rai 6nkén-
telen bevésés hatékonysigit hasonlitottam ssze 35, 11-12 éves
iskolds gyerekeknél, autokontroll csoporttal dolgozva. A két fel-
olvasott allatmese korilbelil egyforma hossziisagi és a bemuta-
tasi 1d0 szerint ellenstlyozott volt: az 1. torténetet a csoport fele
14 6rakor, a masik fele 18 6rakor hallotta, a 2. torténetet fordit-
va. A meg8rzési intervallum 7 nap volt, és a felidézés 16 érakor
tortént irasos forméban. A felidézés mutatdjaul a témondatok és
elemi kijelentések szamat hasznaltam. Az 6sszetett mondatokat
nyelvtanilag felbontottam. Egy mondatot természetesen csak
akkor vettem figyelembe, ha tartalma valéban szerepelt az ere-
deti torténetben. A 18 6rakor hallott torténetekre a gyerekek sok-
kal jobban emlékeztek, mint a 14 6rakor hallottakra: Wilcoxon
probaval z=3,01, p<0,01. Erdekes, hogy a 14 és 18 6rakor hal-
lott torténetekre vald emlékezés nem korrelalt egymassal (r=0,24;
p>0,1), azaz aki a 18 6rakor hallott torténetre jol emiékezett,
nem biztos, hogy a 14 6rait is megjegyezte. Ez azt jelenti, hogy
az 6nkéntelen bevésés, mar amennyiben hosszl tiva memoria-
r6l van szd, kevésbé 4l személyi valtozok (képességek, attitli-
dok?) hatésa alatt, viszont a cirkadiin tényez8k hatisa egyértel-
miien kimutathaté. Ez utdbbi Osszefiiggésnek éppen a titkor-
képe tapasztalhaté az 6ran leadott tanagyagra az 6ra végén vald
emlékezés tekintetében. Biolbgia- és roman nyelvtandrakat vizs-
gilva a személyi valtozok meghatirozénak bizonyultak (a kor-
relacidk r=0,66 és 0,95, mindkét esetben p<0,01); a cirkadidn
tényez6k hatdsanak hidnya feltehetSen a rovid és a hossza tava
emlékezeti megdrzés teljesitményei keveredésének tudhaté be,
az 50 perces 6ran leadott tananyagra valé emlékezés esetén.

Egy régebbi kisérletben a cirkadiin ritmus éjszakai szakaszait
hasonlitottak Ossze a hosszl tavii memoériaba vald bevésés haté-
konysaga szempontjabél. A kisérleti személyeknek 23 érakor és
7 brakor szavakbdl allo listakat prezentaltak vizudlisan. A felidé-
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zés 5 6ra milva tortént, mikdzben a személyek ébren voltak
vagy aludtak. A 23 érakor bemutatott szavakra a kisérleti sze-
mélyek jobban emlékeztek, mint a 7 érakor bemutatottakra,
fiiggetlentil att6l, hogy a megSrzési intervallumot ébren vagy
alvassal toltoreék (Hockey, Davies és Gray, 1972).

A

telje-
sitmé-
nyek
rovid tava

e~ memoria

hosszi tava
memoria

i + -

19 7 ora

I.8. dbra. Az emlékezeti funkciék cirkadian ritmusa

Végiil Folkard és Monk (1980, 2. kisérlet) azt tapasztaltik,
hogy az éjszakai miiszakban dolgozé 4polénék a 20 érakor
vagy 4 6rakor bemutatott dokumentumfilmek kéziil egy hénap
mulva (!) a 20 o6raira emlékeztek jobban. Kiilonés, hogy ez
azokndl az dpolénSknél is igy volt, akik mar alkalmazkodtak az
¢jszakai miiszakhoz és testh6mérsékletilk nem vagy csak na-
gyon kis mértékben csokkent az ¢jszaka folyaman.

Az eredményeket Osszefoglalva, elmondhatjuk, hogy a
hossz( tavii memoridba val6 bevésés hatékonysiga reggeltd! es-
tig fokozddik, majd az éjszaka folyaman csokken, vagyis a test-
hémérséklet cirkadian ritmuséval parhuzamosan valtozik. A ro-
vid és a hosszG tdvii memoéria cirkadidn ritmusai egymashoz
képest 180°-o0s faziseltolédasban vannak.
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[.10.3. SZEMANTIKUS KATEGORIZACIO

Kordbban mar emlitettem (1.1.), hogy a szemantikus memoé-
riabél valod visszakeresés folyamata az almossag allapotiban las-
sul, és ez kiillonosen az adott kategérian belil kevésbé tipikus
példikra igaz. Ezekben a pszicholdgiai vizsgilatokban, a vizs-
gilati személveknek a lehet§ legrovidebb 1d6 alatt kell igennel
vagy nemmel valaszolniuk az olyan kérdésekre, amelyekben
mindig egv adott fogalomnak egy folérendelt fogalomhoz valéd
hozzatartozisa fogalmazodik meg (pl.: A szék bator? A kalap
ruha? Az asztal épiiler?). Ugyanez a kisérlet egy erSteljes cirka-
didn hatdst is kimutat, azaz a szemantikus kategorizici6 reggel
lasstibb, mint délben. Tovabbi a cirkadidn tényezdk, jobban
mondva a napszak hatdsai interakcidban 4llnak a kategoéria-
példik dominancidjanak (prototipikussiganak) hatisaval, abban
az értelemben, hogy a reggeli meglassult visszakeresési folyamat
a kevésbé prototipikus példik esetében jobban kihangstlyozo-
dik (Tilley, Horne és Allison, 1985). Vagyis reggel joval tobb
id&t vesz igénybe annak az eldontése, hogy mondjuk a halikra
taplalék-e vagy nem, mint délben, és ez a kiilénbség j6val na-
gyobb, mint amikor vajas kenyérrdl kérdezziik ugyanezt. Az
utdbbi egy dominans (prototipikus) kategériapélda, az elébbi
pedig sokkal kevésbé az; a cirkadian ritmusok és az almossag te-
hat ezt a kevésbé tipikus példat, illetve annak a szemantikus
memériabdl vald visszakeresését érintik inkabb.

Feltételezhet8, hogy a szemantikus visszakeresés folyamata, a
hossz(i tivi memoridba vald bevéséshez hasonléan, a testhd-
mérséklettel parhuzamosan véltozik, azaz a nap folyaman gyor-
sul, az éjszaka folyaman pedig lassul.

I.11. Miiszakvaltas és id6zona-atlépés

A mindennapi €let szamos olyan helyzetet produkal, amelynek
kovetkezményei Osszeiitkozésbe keriilnek az ember cirkadiin
ritmusaival. A két leggyakoribb és egyben a legtobb problémat
okozd ilyen helyzet az éjszakai mfiszak és az id6zdnik
atrepiilése.

Az éjszakai mifszak (vagy harmadik valtas) a fokozott cirka-
didn alvishajlandésig allapotiban torténd munkatevékenység,
ezért az almossig valamennyi ismert jellegzetességée (1. 1.1.)
magan viseli. A nappali alvis nem tudja megsziintetni ezeket a
problémakat, mert a cirkadidn pacemaker éjszaka alvasra han-
golja a szervezetet (pl. a testh6mérséklet csdkken). Riadasul a
legtobb felmérés és objektiv vizsgilat azt mutatja, hogy az
¢jszakai miiszakban dolgoz6 személyek igen viltozatos okokbol
kifoly6lag nem alszanak tobbet 4—6 6rdnal, s6t még ez az alvas
1s igen feliiletes és gyakori ébredések szakitjdk meg (Scott,
1994). Az eddig elmondottak alapjin logikus is, hogy a test-
hémérséklet cirkadidn ritmusinak felszallé 4giban, amikor min-
den mis bioldgiai valtoz6 ébrenlétre hangolja a szervezetet, az
ember nem aludhat igazin jol. A végeredmény természetesen
az, hogy a harmadik miiszakban dolgoz6 személyeknek nem-
csak hogy nagyon nem megfelel6 id6pontban kell ébren len-
nitik, hanem rdadasul még alvasdepriviltak is. A szabalytalan
miiszakokban dolgozé személyek dlmossiga szintén a cirkadian
tényezBk és az alvas hidnyabodl eredé homeosztatikus alvassziik-
séglet kombinaciéjanak eredménye (Akerstedt, 1991).

Scott (1994) attekinti a miiszakvéltissal kapcsolatos b&séges
kronobiolégiai irodalmat és egyetlen olyan esetet sem tud fel-
mutatni, ahol a huzamosabb éjszakai miiszak a cirkadiin ritmu-
sok teljes atdllasat eredményezte volna. A teljes 4tallas azért ne-
héz, mert az embert 4llanddan mas id6tagold tényez8k hatisa
éri (pl. latja, hogy a csaldd tobbi tagja akkor aktiv, amikor 6
aludni késziil). Ezek a zeitgeberek szintén hatnak a cirkadian
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pacemakerre, fékezve annak atallasat. Az atallas a legtobb szak-
ember szerint akkor lenne lehetséges, ha egy teljes éjszakai tar-
sadalmat épitenénk ki ezen emberek szamira.

A cirkadian pacemaker miikédésének atéllitasira van elvi
lehet8ség, hiszen aki pl. egy més foldrészre koltozik, nem fog
élete végéig cirkadian ritmuszavarban szenvedni, hanem az egy-
ontetll zeitgeberek hatdsara végiil beleszokik az 4j idérendbe.

A miiszakvaltdst azonban mégsem lehet elkerilni egy civi-
lizalt tarsadalomban. S8t éjszakai miiszak is mindig lesz, ezért
az egyetlen lehet8ség a megoldisok optimizalisa. Scott (1994)
a kovetkezbket javasolja:

1. A miiszakvaltas gyakorisagit tekintve valasszuk a 2-3 na-
pos rovid rotacids rendszereket vagy a 21 napnél hosszabbakat.
Az el8bbi esetén a cirkadidn ritmusok még nem valtoznak meg,
ezért a zavar viszonylag hamar lekiizdhetd, az utobbi esetben a
cirkadian ritmusok valamelyest alkalmazkodnak a megvaltozott
helyzethez.

2. Az éramutaté jarasival megegyezd irdnyt miiszakvaltiso-
kat részesitsikk elényben az ellenkez8 iranyGakkal szemben,
mert mint lattuk, biolégiai érank amagy is hajlamos késni, és
igy a véltisok kozott tobb id6 marad pihenésre is.

Ez uté6bbi megillapitas az 6cednok gyors atutazasakor jelent-
kez& jet-lag jelenségre vonatkozdan is érvényes: a bioldgiai ora
késleltetésér, vagyis a nyugati irdnyba torténd idézo6na-valtozaso-
kat hamarabb megszokjuk, mint az ellenkezd iranytakat (Klein,
Wegmenn és Hunt, 1972). Minden bizonnyal a cirkaszemidian
ritmus (1.5.2.), illetve a kora délutini 4lmossag (1.5.), tenden-
cidjanak betudhatéan, az emberek altaliban konnyebben elvise-
lik a 12 6ras id6zéna-valtozasokat, mint a csak 5-7 brasokat.

A jet-lag jelenség gyors lekiizdésében egybehangzé vélemé-
nyek szerint fontos szerepe lehet a célzott melatoninterapianak,
kimutattak ugyanis, hogy az exogén melatonin képes atallitani
a cirkadian ritmusokat (Schwartz, 1997). Alfred J. Lewy ezzel
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kapcsolatos megfigyelései alapjan a keleti irdnyba térténé utazi-
sok el6tti napon és az utazds napjin egy-egy 0,5 mg-os mela-
toninbevitelt ajanl, mindkét napon 14 és 15 6ra kozott. A nyu-
gati iranyba torténd id6zbéna-atlépés esetében viszont az ébre-
dés utini 0,5 mg-os dobzisok segitenek a gyorsabb alkalmaz-
kodésban (az utazas eldtti napon és az utazis napjin). Az eléb-
bi esetben ugyanis nyilvinvaléan siettetni, az utébbiban pedig
késleltetni kell a biologiai 6rat. Az autdévezetés mar a 0,5 mg-os
doézis hatdsa alatt is kertilend&.

1.12. Mi minden almosit még?

1.12.1. SOTETSEG ES MELATONIN

Sotétben percek alatt beindul a tobozmirigy melatoninterme-
lése, fiiggetleniil attél, hogy a cirkadiin ritmus melyik fzisiban
vagyunk. Mivel ugyanakkor széles kori bizonyitékok timogat-
jak a melatonin hipnogén hatasat (I. 1.7.), logikusnak tfinik,
hogy sotétben tilve eladlmosodjunk.

A sotétség ugyanakkor megsziinteti azt a sztroboszkdpszerli
stimulalé hatast, amit vilagos helyiségben tartézkodva a szemhé-
jak periodikus lecsukasa, vagyis a pislogas idéz el6. Mint az em-
litettekbdl is kidertil, a sotétség almositd hatisa kézenfekvé jelen-
ség, az alviskutatok mégis mellzték szisztematikus elemzését.

1.12.2. MONOTONIA

A monotoénia és az unalom szintén kéztudottan dlmosit, bar ez
a tudomaény éltal szintén mostohan kezelt téma. A monoténia
almosité hatdsat a tudomanyos kozlésekben csak szérvinyosan

emlitik meg (pl. Kukorelli, 1991). Feltételezhets, hogy vala-
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mely idegkozpont hosszan tartd, ismételt ingerlése kiterjedt
kérgi gitdst okoz a kornyezd teriileteken. Mindazondltal a
monotodnia széban forgd hatdsa kapcsan mas hipotézis is meg-
fogalmazhato (1. a 3. fejezetet).

[.12.3. FIZIKAI MUNKA ES MAGAS
HOMERSEKLET

A kozhiedelemmel ellentétben a fizikai er&kifejtés nem a
faradtsag Gtjan almositja el az embert. Az izomszovet és — az
agvat leszamitva — gyakorlatilag az egész szervezet restaura-
cidja nem feltételez alvist, csak pihenést. A fokozott fizikai
megterhelés az anyagcsere-folyamatok fokozasa altal noveli a
testh&mérsékleter, ami a véraramon keresztil az agy hémér-
sékletének a novekedését is maga utdn vonja. Az dlmossigot
pedig ez utdbbi tényezd fokozza. Horne erre vonatkozd ki-
sérleteinek Osszefoglalasa nyoman Carlson (1991) a kovetke-
z8ket emeli ki:

1. A fizikai munka csak olyan mértékben fokozza az alvis-
mélységet, amilyen mértékben a testhémérsékletet emeli. A me-
legben és nagyobb paratartalm@ leveg&ben végzett fizikai
munka ezért almositébb. Tovibbi, amennyiben kiilonb6zé
h{itd eljarasokkal (pl. hideg vizzel val6 locsolas) sikeriil megaka-
délyoznunk a fizikai munkat kisér6 és kovetd h6emelkedést, az
alvis mélységének fokozoddasa is elmarad.

2. A testhOmérséklet emelése forrd fiirdSkkel vagy csak a fej
felmelegitése az alvismélységet a fizikai munkival azonos mo-
don fokozza.

Az emlitettekkel teljesen megegyez6 médon hat rank a ka-
nikula vagy a laz. A laz azonban nemcsak a testh&mérséklet
emelkedése, hanem az ilyenkor a szervezetben zajlé immun-
folyamatok révén is almositélag hat rank. A magas hémérséklet
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hipnogén hatasat fijabb megfigyelések szerint a tumornekrézis-
faktor (TNF) kozvetiti, mivel dllatkisérletekben a TNF gétlasa
(egy oldddd TNE receptor-fragmentummal) megsziintette ezt
a hatast (Takahashi és mtsai, 1996c).

[.12.4. VIRUSFERTOZESEK ES INTERFERON

A laz a baktériumokkal vagy virusokkal val6 fertézéseket egy-
arant kisérheti. A virusokkal szembeni immunfolyamatokban
dontd szerepet jatszé interferon azonban szintén dlmositdlag
hat rank. A virusfert&zésekkor mutatkozd gyengeség tehat nem
feltétlendl a tdlzott energiafelhasznéldsbol, hanem esetleg ma-
gukbdl az immunfolyamatokbdl ered.

I.13. Almossag és almatlansag.
Hogyan lehetséges?

A primer inszomnia egyik inherens paradoxona, hogy almos,
gyakran nagyon idlmos emberek nem tudnak elaludni, esetleg
nagyon hossz( alvaslatencidval jellemezhet&ek. A jelenség a fel-
tételes vilaszok egyszer(i elvén alapul és az ember rendkiviili ta-
nulékonysaginak tudhaté be.

Atmeneti almatlansagot rendkiviil véltozatos tényez6k okoz-
hatnak. Gyakorlatilag minden, ami a szervezet aktiviciés szint-
jét noveli, sszeférhetetlen az alvassal. A stressz és a szorongas
mogott példaul zajos kornyezet, betegségtdl, sikertelenségtél
valo félelem, szerelmi banat vagy barmilyen més tartalmit aggo-
dalom és toprengés allhat. Az eredmény azonban t&bbnyire a
katecholaminok és més stresszhormonok, valamint a stressz-
reakcidét medidld agyi neurotranszmitterek fokozott kidramlasa,
ami atmenectileg lehetetlenné teszi az alvdst. Ha a folyamat
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hosszabb ideig tart, és tobb napon keresztiil megismétlédik,
kialakulhat egy feltételes reflex, aminek feltételes ingerét a hal6-
szoba és az 4gy komplex ingeregyiittese, feltételes valaszat
pedig az eredeti stresszreakcié néhany komponense képezi.
Az eredeti atmeneti alviszavar tehdt tartés alvaszavarra alakul-
hat, hiszen a sikertelen elalvisi préobalkozasok Gjabb stressz-
reakci6t sziilnek, ami az asszociacié fennmaradisat segiti eld.
A stresszreakciét fokozhatja az alvis hidnyinak tudatabdl ere-
dé, az esetleges kvetkezményekre irdnyulé megalapozatlan fé-
lelem.

Az {gy kialakult feltételes reflexek érthet&vé teszik azt, hogy
az inszomnidban szenvedd emberek gyakorlatilag egész nap
dlmosak, de amikor lefekszenek, mégis nagyon nehezen tudnak
elaludni. A jelenséget alitimasztja az a megfigyelés, hogy az
inszomnias személyek alvisinak laboratériumi vizsgilata gyak-
ran az atlagosnal mélyebb és tartdsabb alvassal szembesitette a
kutatokat, ami sokaig késleltette az inszomniinak mint 6nélld
diagnosztikai kategbridnak az elismerésér (Halasz, 1989).
Nyilvanval6, hogy a hilészobatdl nagymértékben eltérd labo-
ratériumi kdrnyezetben az eredeti feltételes reflexek nem léptek
miikodésbe, tovabbi ezek a személyek azéltal is megnyugod-
hattak, hogy problémajuk végre szakemberek ,kezébe keriilt™.

Az inszomnidk ,6nnfentartdsi” tendencidjanak klasszikus
kondicionildson alapulé jellegét az is alitimasztja, hogy leg-
hatékonyabb kezelési médjuk egy dekondicionidlason alapuld
viselkedéses technika (Dorsey, 1991).

AZ |. FEJEZET OSSZEFOGLALASA

Az dlmossig az alvassziikséglet szubjektiv észlelése, amelyet az
ébrenlét és az alvés élettani jellegzetességeinek keveredése kisér.
Nemcsak a gyorsabb elaivas képességében, hanem sok egyéb
pszicholégiai és neuropszicholbgiai jellegzetességében is meg-
nyilvinul. Ezen jellegzetességek némelyike a fokozott alvis-
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igénynek, vagy a mikroalvisi epizédoknak tudhaté be, és a lap-
szusok, illetve a kognitiv lassultsig formaiban mutatkozik meg.
A teljesitményre iranyuld késztetés ezeket a jellegzetességeket
nagymértékben ellenstilyozni képes. Ezzel szemben a frontalis
szindrémara emlékeztetd , Almossagtiinetek” csak alvéssal sziin-
tethet6k meg.

Az almossdg kronoldgiai meghatirozottsiga egyes alvis-
faktorok ébrenlét kozbeni progressziv felhalmozddisinak ko-
vetkezménye. Ilyen alvasfaktorok példul az Gn. SPS, a muramil
peptidek és az adenozin. Az 4lmossig napszakos meghatiro-
zottsdganak magyarazatat a cirkadian ritmusokban kell keres-
niink, amelyeket a hipotalamusz latéideg-keresztez8dés f6lot-
ti magjanak e ritmikus miikodése tart fenn. Ez 4ltaldban este
és ¢éjszaka, illetve valamelyest kora délutin hangolja alvisra a
szervezetet, amit almossig forméijaban észleliink, Monoton
kortlmények kozott egy 1,5 6rds elalmosodasi ritmus is ki-
alakulhat, ami gyakorlatilag a nap barmely szakdban val6 el-
alvast lehetdvé tesz. A cirkadian ritmusok és az alvas kozott
kapcsolat neuroendokrin mediatora minden bizonnyal a mela-
tonin. Kiilonos, hogy id6tagold tényez8k (zeitgeberek) hidnya-
ban az ember és mis eml8sok alvas-ébrenlét ciklusai késnek,
azaz a valdsigos 24 Oras nap helyett automatikusan egy 24,8
orasra kezdenek 4tillni, ami azutdn elvezet a spontin bels§
deszinkronizacidéhoz, vagyis az alvas-ébrenlét ciklusnak a mag-
temperatiira cirkadian ritmusatdl vald levélasihoz. Ez utébbi
szorongassal és enyhe depresszids tiinetekkel is tarsulhat, és
egyes feltételezések szerint természetes koriilmények kozott is
bekovetkezhet.

Az emberek munkamemoridja és rovid taviy (5-10 perces)
emlékezeti megbrzése reggel a leghatékonyabb; ez a hatékony-
sag estig folyamatosan csdkken, majd az éjszaka folyamén ismét
nd. A hossza tavli emlékezeti megbrzés, s6t talan a szemantikus
kategorizici6 is a napszak figgvényében a munkameméridhoz
képest éppen forditottan viltozik: reggel a leggyengébb, estig
folyamatosan né, majd éjszaka csokken.
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Az ember cirkadian ritmusaival nehezen 6sszeegyeztethetd
helyzetek koziil a két leggyakoribb és a legtobb gondot okozé
a miszakvaltds (vagy harmadik miiszak) és az id6zbénak atrepii-
lésekor jelentkezd jet-leg. Bizonyos gyakorlati tanacsok, illetve
az Gjabban kidolgozott melatoninterapia, mindkét esetben se-
gitségiinkre lehet.

Almossagot okozhatnak a fenticken kiviil még a sotétség, a
monotoénia, a nehéz fizikai munka, a magas hémérséklet, vala-
mint a legtobb virusfert&zés is.

Az dmossag ellenére fennalld dlmatlansig Onfenntartasi ten-
dencidja nagy valoészintiséggel klasszikus kondicionalasi folya-
matokkal all kapesolatban.

2. AZ ALVAS SZERKEZETE
ES AZ ALMODAS
PSZICHOBIOLOGIAJA

Az el6z8 fejezet az dlmossig és az ezzel dltaldban egyiitt val-
tozé elalvisi készség feltételeit, idébeni lefutdsit és jellemzését
tartalmazza, ami tobbnyire az elalvas id6pontjinak, illetve az
alvas szubjektiven is fokozott igénylésének a leirdsa. Vagyis ed-
dig azt tisztdztuk, hogy mikor, milyen feltételek kozotr és mek-
kora valbsziniiséggel igényeljik az alvdst vagy — amennyiben a
korilmények engedik — mikor milyen valésziniséggel alszunk
el. Hatra van azonban maganak a mér kialakult alvasfolyamat-
nak a jellemzése és az ébredéshez vald viszonyanak a tisztizésa.
Mint az alabb bemutatott kisérletekbdl is kideriil, az ébredési
készség lényegileg hozzatartozik az alvas egész folyamatihoz,
s6t minden pillanatahoz, hiszen ez kiillénbozteti meg az alvist
a narkézistdl vagy a komatol.

Mindenfajta tudoményos vizsgalédasnak egyik nélkilozhe-
tetlen 1épése az elemzés, a vizsgalt jelenség alapelemekre valbd
bontisa, majd Gjracgyesitése. Ennek megfelelen az alvis
makro- és mikrodsszetevsit, ezek szerepét és egymashoz vald
viszonyat kivinom rendszerezni és ismertetni az alibbi fejezet-
ben. Mindekozben igyekszem nem szem ¢l8! téveszteni az éb-
redés idGzitésének, az alvist szabilyozd idegélettani folya-
matoknak és az alvast kisér8 szubjektiv élményeknek a kérdését
sem.
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2.1. Az alvas szerkezete
és az ébredési készség

2.1.1. AZ ALVAS MAKROSTRUKTURAJA

2.1.1.1. A cirkadidan komponens

Mint az eddigiekbdl is kidertilt, az elalvaskészség idSzitésének
van egy markans cirkadidn komponense. Ez azt jelenti, hogy az
dlmossag szubjektiv érzése és az elalvis gyorsasiga (alvaslaten-
cia) a kés§ esti 6raktdl kezdve 4ltaldban rohamosan fokozddik.
Ennek koszonhetSen legnagyobb valdszintiséggel este vagy éj-
szaka alszunk el. A tapasztalat azonban azt mutatja, hogy nem-
csak ekkor alszunk el a legkdnnyebben, hanem alvisunk ekkor
a legfolyamatosabb, legmélyebb és legpihentetSbb is egyben.
Az objektiv alvasvizsgalatok alatimasztjak ezt a hétkéznapi meg-
figyelést, vagyis az éjszakai alvis valoban folyamatosabb, keve-
sebb testmozgas és testhelyzet-valtoztatas kiséri és tobb tekin-
tetben is mélyebb, mint a nappali alvas. Ez utébbit bizonyitja pél-
daul az elektroencefalogrifids delta-hullimok nagy aranya, vala-
mint a viszonylag nehéz ébreszthet8ség (Broughton, 1989b).
A cirkadian bioritmus tehat — amely, mint Jattuk a hipotala-
musz latéideg-keresztez6dés folotti magjabol eredeztethetd —
egyben Gsszefiiggd tombbé igyekszik egységesiteni az alvast; ez
a tomb az ember és a nappal aktiv fajok esetében éjszakira esik,
az éjszaka aktiv fajok esetében viszont nappalra. Az alvis egyik
legfontosabb szervez&dési egységér tehat a cirkadian ritmusnak
koszonhetjiik. Ennek allatkisérletes igazolisa a hipotalamusz
megfeleld tertiletének kisérleti 1ézidja (roncsolasa) rhesus maj-
mokban, patkidnyokban stb. Egyontetd eredmény, hogy a sz6-
ban forgd beavatkozis hatasira az alvds ezen Osszefiiggd
tombje darabokra tagolédik (Edgar, Dement és Fuller, 1993).
Két tovabbi lényeges kérdés meriil azonban fel az alvis ezen
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2.]1. abra. A hipotalamusz latéideg-keresztez&dés folotti magjanak (a bio-
logiai 6rdnak) a kisérleti lézidja megsziinteti a nyugalom-
aktivitds ritmus napszakos megoszldsit patkdanyndl és mds
kisérleti allatoknal. Az addig tébbnyire egységes alvasperio-
dust jelzd inaktivitis tobb rovid és szabdlytalan megoszlasi
alvasperioédusra esik szét. Megjegyzendd, hogy a patkany éj-
szakai allat, alvasperiédusa tehat nagyrészt a nappali 6rakra
esik (Borbély, 1998 nyomdn, a szerz8 engedélyével)

f6, napszakos szervez8dési egységével kapcsolatban. Az egyik
éppen az €bredési készséggel kapcsolatos. Ahhoz ugyanis, hogy
ez az alvis egy 6sszefiiggd tombot alkosson, nemcsak kezdettel
és folyamatossaggal, hanem befejezéssel is rendelkeznie kell.
Azaz mar ezen a ponton folmeriil, hogy minden szervez&dési
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egységnek magiban kell foglalnia sajit befejez6désének lehets-
ségét vagy programjat.

A masik kérdés, ami a napszakos alvisszervezddéssel kapcso-
latban folmertl, az esetleges nappali révidebb alvasepizédokkal,
az tn. szunditasokkal kapcsolatos, amelyek valamelyest fiigget-
lenitik magukat az els6dleges szervez8dési egységtdl, és vi-
szonylag 6ndll6 életet élnek.

Amennyiben az ébredés kérdése felé forditjuk a tekintetiinket,
Ggy az idegélettan tényei legalabb hiromféle magyarazattal szol-
gilnak a reggeli ébredésre. Az egyik az alvéssziikséglet kielégité-
se, vagyis a kumulativ alvisfolyamat vagy a Borbély (1982)-mo-
dellnek megfelels S-folyamat alvas kdzbeni leépiilése. A misik
ok, amiért az alvis reggelre sekélyebbé vélik, és végiil spontin
maodon is ébrenlétbe torkollik, az maga a cirkadian ritmus, vagy
a Borbély (1982)-modell szerinti C-folyamat. Ennek felszall6 4ga
ugyanis mar az alvas utolsé oéraiban iizembe helyez tébb ideg-
élettani és hormondlis valtozast (1. az 1. fejezet megfelels ré-
szeit); feltehetSleg az ébresztérendszerek fokozatos dominancii-
jat, tovabba — bizonyitottan — az alvasszervez8dés ébrenléthez ko-
zelibb ultradian komponenseinek (1. alabb) elétérbe kertilésér idé-
zik el6 (Broughton, 1989b). Végiil a harmadik, a kiils$ ingerekkel
valé ébreszthet8ség, ami bar fennall az alvasfolyamat birmely
pontjan, a reggeli, sekély alvasban fokozott. Ez a kérdés mar 4t-
vezet benniinket az alvas mikrostruktarajanak kérdéséhez (1. alabb).

A masik folmeriil6 kérdés, ami a nappali, rovidebb alvasepizé-
dok mibenlétét célozza meg, a cirkadidn és ultradian alvisszer-
vezBdéssel kapcsolatos, a tovabbiakban tehat ezeket elemezziik.

2.1.1.2. A cirkaszemidian komponens

Az els6 fejezetben bizonyitékokat hoztam fel a nappali 4lmos-
sag és elalviaskészség atmeneti kora délutini fokozddasinak
bioritmusos eredete mellett. A cirkaszemidian bioritmus, mint
lattuk, két szabalyos részre osztja az éber aktivitds periddusait.
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Mir az els6 fejezetben elérebocsitottam egy kisérled ered-
ményt, amely szerint az n. kiterjesztett nappali alvas feltételei
mellett a mély elektroencefalografids delta-hullimokkal kisért
alvids Gjramegjelenését tapasztaltdk a kora délutini érdkban
(Broughton, 1986a; Gagnon és DeKonick, 1984; Gagnon,
DeKonick és Broughton, 1985).

Ezeket a kisérleti eredményeket mis vizsgalatok és megfigye-
lések is alatdmasztjak. Ezek kozé tartoznak a 7/13 ultrarévid
alvis—€brenlét program paradigmaiival végzett vizsgilatok
(Lavie, 1989; 1991), és azok a kulturalis 6sszehasonlitd vizsga-
latok, amelyek szerint az n. szieszta-kultGrakban dontSen a
kora délutini Ordkat jelolik ki pihenésre (Webb és Dinges,
1989).

Vizsgalatok egész sora igazolja tehat, hogy az éjszakai alvés
mellett 1étezik egy masik, az alvis szdmara kitiintetett napszak.
Mivel ezekben a kora délutani 6rdkban az alvas az éjszakai
alvissal megegyezd mértékben mélyil, Lavie (1991) ezt a nap-
szakot az alvis misodlagos kapujinak nevezte el, mig az elséd-
leges kapu értelemszeriien az éjszakai 6rakra esik.

Meglehet8sen egyértelmi, hogy az emberek akkor is haj--
lamosak szunditani a kora délutani 6rakban, ha éppen nem
tudjak, hogy hany 6ra van, vagyis az id6beli elszigeteltség ko-
rilményei kozott is megfigyelhetd a fenti jelenség (Gampbell és
Zulley, 1989). Azt is kimutattdk, hogy nem az”ember az
egyetlen olyan lény, amelynek nyugalom-—aktivitds ritmusiban
ez a kett8s csiics megjelenik (Aschoff, 1966). Tobler:(1989)
olyan vizsgalatokat idéz, amelyek szerint a cstmpanz, mas
emberszabidsit majmok és a 16 alvas—ébrenlét ciklusiban is
megtaldlhat6 ez a kora délutini alvasepizéd. Silver és mtsai
(1996) adataibdl az kovetkezik, hogy az abnormilisan révid |
(20-22 6rés) tau-mutaciéji horcsdgok nyugalom—aktivitds rit-
musaban szintén tetten érhetéek a kettds csticsok, amelyek ra-
adisul ebben az esetben is a cirkadiin ritmus felénél (10-11
ora) hatdrolédnak el egymistol.

Ez utdbbi vizsgalat dtvezet benntinket a cirkaszemidian rit-
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mus idegélettaninak kérdéséhez. A tau-mutaciéjd horesogok
hipotalamuszinak meghatirozott helyén (a latéideg-kereszte-
z8dés folotti magban) véghezvitt kisérleti 1€zi6 ugyanis mind a
cirkadidn, mind a cirkaszemididn ritmust eltiintette (Silver és
mtsai, 1996; ill. |. még 1.5.2.). Jolichet a szerz6k csak az el6b-
bit vizsgaljak, fontos rimutatni, hogy a két bioritmus azonos
neurilis kozpontokbdl eredeztethetd. Egy masik kisérletbdl az
kovetkezik, hogy a két, latdideg-keresztez8dés folotti mag
egyiittmiikddése elengedhetetlen feltétele a cirkaszemididn
ritmus kifejez8désének, mivel az egyik mag lézidja is meg-
sziinteti a nyugalom-aktivitas ritmus kétcsticstisdgat, és mind-
ckozben a cirkadidn ritmus legaldbbis latszélag ép marad
(Pickard és Turek, 1983).

Ezek a vizsgilatok mind arra utalnak, hogy a kora délutani
alvds a szervezet természetes igénye, és az alvasszervez6dés egy
éjszakaindl kisebb, de mélységében és Osszetételében azzal
megegyez$ egysége (ez utdbbit 1. alabb). A cirkaszemidian
ritmus altal generalt kora délutini alvas azéltal is hasonlit az
éjszakai alvashoz, hogy ugyantgy tartalmazza sajit véget érésé-
nek lehet6ségét és programjat, mint az éjszakai alvis. Az atla-
gosan 14-16 6ra kozé es6 fokozott alvashajlanddsagot ugyanis
a kettds csticsot képezd nyugalom-—aktivitds ritmusnak meg-
felel6en, egy rohamosan csokkend alvashajlandésag koveti a
kora esti érakban. Ez a jelenség olyannyira hangstlyos, az el-
alvési készség pedig olyan alacsony ebben a napszakban, hogy a
kora esti 6rakat a szakirodalomban mint az alvas szdmara tiltott
z6nét emlegetik (Lavie, 1989; 1991).

A cirkadidn és cirkaszemididn ritmusok egymasra hatdsa tehat
egy miniat(ir alvisepizédot hozhat létre a kora délutani orak-
ban. Ez gyakorlatilag kihasznélhat6 az esetleges el6z8 éjszakai
alvaskimaradas poétlasara vagy — profilaktikusan — a kozelgd
alvismegvonas hatasainak csokkentésére. Hatékonyabb, mint
barmely mas nappali ériban torténd alvas, mert kitiintetett he-
lyének koszonhetSen mélyebb és folyamatosabb. Ilyen mdédon
hozzéjarul az alvassziikséglet kielégitéséhez, ami egybehangzd
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vélemények szerint az elektroencefalogrifids delta-hullimokkal
kapcsolatos. Atlagosan 1,5-2 6ras, amit rendszerint spontan
ébredés kovet; ez az idétartam az alvias makrodsszetevSinek
alapegységét, az ultradidn komponenst vetiti el6re.

2.1.1.3. Az ultradian komponens

Az alvasfolyamatban megnyilvinul6 ultradidn ritmikussag altal
behatirolt 6sszetev8k a NREM /REM-ciklusok. Ezek azok a
legkisebb elemek, amelyekben még az alvisfolyamat vala-
mennyi jellegzetes tulajdonsaga és mikrodsszetevdje fellelhetd.
Ismétlédésiikbdl tevdik Ossze az éjszakai alvés; a kora délutini
alvds iltaldban nem t6bb egy ultradidn komponensnél vagy
ciklusnal. Ezek alapjan tehit az ultradian alvasciklusok az alvis
valbésagos molekuldris 6sszetevéi.

Az alvasmélységben megnyilvanul6 ultradidn ritmikussig fel-
ismerésétdl (Aserinsky és Kleitman, 1953; Dement és Kleitman,
1957) szamitjak a modern alvaskutatist. Ez a felfedezés val6-
jaban az ultradidn alvisciklusok REM-fazisainak és azok szabé-
lyos id6kozonkénti ismétl8désének a felfedezése volt. Ebbé]
azonban kozvetleniil adédott az 4lomperiédusok behatirola-
sanak €s élettani jeleinek, valamint az alvismélység egyes szint-
jeinek a kutatasa. Rechtschaffen és Kales (1968) munkéja 6ta az
alvds progressziv mélyiilésének négy szintjét és a REM-fazist
kiilonitik el egy alvascikluson beliil. A REM-alvasfazisok k6zot-
ti alvist NREM-alvdsnak vagy lassti hullimd alvasnak nevezik.

Egy alvasciklus altaliban a NREM-alvas progressziven mé-
lyiil§, majd felszinesebbé vald stidiumaibél és az azokat kovetd
REM-fazisbo! 4ll.

Elalvaskor elészor a NREM 1. stadium jelentkezik, ami gya-
korlatilag egy pir percig tarté szendergést jelent. Ilyenkor az
ébrenlétre jellemz& 8—12 Hz-es alfa hullimok elt(innek az EEG
regisztraitumbdl, és helyiiket alacsonyfesziiltség(i hattértevé-
kenység és szorvanyosan jelentkezd théta-sorozatok veszik t.
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2.2. abra. (folytatas)

Az okcipitlis elvezetésekben Gn. pozitiv okcipitdlis meredek
tranziensek jelentkezhetnek. Ezek 80-200 msec idStartami
nagyfesziiltségli (20-100 mikroV) théta sorozatok, amelyek a
latokéreg elalviskori aktivilédasinak elsGizben Gibbs és Gibbs
(1950) 4altal leirt jelei. Feltehet6leg kapcsolatban é4llnak az
ilyenkor jelentkezé élénk vizudlis élményekkel, az (n. hipnagbg
hallucinacidkkal vagy elalvaskori latomasokkal (1. alabb). A po-
zitiv okcipitdlis meredek tranziensek eloszlasukat és forméjukat
tekintve megegyeznek az éber dllapotban, nyitott szem mellett
regisztralhaté lambda-hullimokkal. Ez utébbiak szindékos
vizualis exploricidkor (pl. képek nézegetése), j6l megvilagitott
kornyezetben jelennek meg, ami még valdszinlibbé teszi a vi-
zudlis rendszer elalvaskori aktiviciéjanak hipotézisét.

A szendergés stadiumaban figyelheté meg az Gn. paradox
alfa-reakcié is. Ilyenkor ugyanis, az er6teljesebb ingerek hata-
sira dtmenetileg visszatérhetnek az alfa-hullimok.

Szintén ebben az alvisstidiumban figyelhetéek meg az Gn.
vertex meredek tranziensek. Ezek a vertex-tiji EEG-elveze-
tésekben fellép6 meredek hullimok spontin médon vagy hang-
ingerre adott reakcidként (kivaltott valaszként) is jelentkez-
hetnek.

Amugy a szendergés stadiumaban sok mas élettani valtozas is
bekovetkezik, amelyek koziil a legismertebbek az izomtbénus
globalis csokkenése, a szivritmus és a 1égzésritmus csokkenése
¢és szabilyosabba valasa, a belégzés id6tartamanak a kilégzés
id6tartamahoz viszonyitott megny(lasa, valamint a vérnyomas-
nak és a bdr elektromos vezetSképességének a csokkenése. Az
éber pasztizd szemmozgasok helyett lass, sz6, Gn. lasstt szem-
mozgasok (slow eye movements = SEM) mutatkoznak. A szen-
dergést kisér6 szubjektiv élményeket 1. e fejezetben, a Hipna-
g6g halluciniciék cim alatt.

A NREM-alvas 2. stidiuma a szendergést kovets feliiletes
alvas. Az EEG-regisztraitumokban az alvasi orsék és az idén-
ként spontin vagy hangingerekre vilaszként megjelen§ K-
komplexusok jellemzik. Az alvisi orsék 12-14 Hz-es, legalabb
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0,5 sec tartamu szinuszoid hullimsorozatok, amelyekben a hul-
lamok amplitadéja progressziven né, majd fokozatosan csok-
ken. Ezek a szigma-orsoknak vagy szigma-hulldimoknak is neve-
zett jellegzetes morfolégidjt EEG-hullimok a NREM-alvas
barmely stidiuméban jelen lehetnek. Eredetiiket tekintve a ta-
lamokortikalis rendszer oszcilldlé miikodésének termékei, amely
a NREM-alvis idegélettananak talin legfontosabb jellemzdje.
Az alvasi orsdkat még a REM-fazis felfedezése el6tt Loomis,
Harvey és Hobart (1938) irtak le.

A K-komplexusok elsé leirasa szintén az & munkijukhoz
fiz6dik, és azbta intenziv kutatasok targyat képezi. Kiils6 inge-
rek hatdsira vagy spontin moédon, vertextdjéki maximummal,
de jelentds kiterjedéssel el6bb egy bi- vagy polifazisos nagy-
fesziltségii lasst hullaim, majd ezt kovetSen egy lasstt hullamra
ritev6dd alvési orsé jelenik meg. A K-komplexus nagyfesziilt-
ségli komponense hasonlé a szendergésben megfigyelhetd
vertex meredek tranzienshez, de annal joval kiterjedtebb (nem
csak a vertextajék folott regisztralhatd). A K-komplexus gyors
komponense — az alvési orsé — a folyamat legvaltozékonyabb
része, gyakran teljesen hidnyozhat, maskor alfa-hullamok vagy
delta-burstok helyettesitik.

A feliiletes alvisban tovabbra is megjelenhetnek a pozitiv
okcipitalis meredek tranziensek. A hattértevékenység altalaban
lasstibb, mint a szendergés stidiuméban, és tobbnyire a théta-
(4-7,5 Hz) valamint a delta-(2—4 Hz) savba esik. A szender-
gésben leirt élettani véiltozésok ebben a stidiumban jobban
kihangstlyozddnak, a lasst szemmozgasok viszont megsziin-
nek.

A NREM-alvas 3. stddiuma a kozépmély alvis. A hattér-
tevékenység lassul, a delta-tartomany irdnyaba tolddik el és
nagyobb fesziiltséglivé valik. K-komplexusok és elalvasi orsék
tovibbra is jelentkezhetnek, de gyakorisiguk az el6z6 stadium-
hoz képest csokken. A EEG regisztratum 20~-50%-4t ilyen lasst
delta-hullimok teszik ki. Az izomtdnus tovibb csokken, a
szemmozgasok hidnyoznak.

88

A mély alvis, a NREM-alvas 4. stidiuma, mar t6bb mint
50%-ban nagyfesziiltségii delta-hullimokkal jellemezhets, ame-
lyek altalaban a frontilis régidk folott a leghangsilyosabbak.
Ezzel gyakorlatilag lezarul az alvasciklus leszall6 aga, és valtozd
mennyiségli delta-hullim@ alvis utin az alvds ismét sekélye-
sebbé vilik. Ez a felszalld szér sokkal meredekebb, mint a
leszallo, vagyis sokkal rovidebb ideig tart. Leggyakrabban csak
a NREM-alvis 2., ritkdbban a 3. és 2. staidiuméinak rovid
kozbeékel6dése utin az el6z8 stadiumoktél mindségileg
nagyban eltér$ alvisfazis, a REM-fazis jelentkezik.

Az els6 REM-fizis az elalvastél szamitott 60-90-ik percben
alakul ki. Leglitvinyosabb jellemz8je a gyors szemmozgis-
sorozatok ismételt megjelenése, innen kapta nevét is (Rapid
Eye Movements = REM, azaz gyors szemmozgasok). Az EEG
ilyenkor leginkibb a szendergésben észlelthez hasonlit, eltiin-
nek a nagyfesziiltség(i lass hullimok és helyiiket valtozé, de
mindenképpen nagyobb frekvenciijii és alacsony amplitadéj,
tehit kisfesziiltség(i hullamok veszik at. Ezekre 4tmenetileg kis-
fesziiltségli théta-sorozatok rakédhatnak. Az EEG-jegyek alap-
jn tehit egy ébrenléthez kozeli dllapottal van dolgunk, mégis
ez az egyetlen olyan 4llapot, amelyben az izomténus teljesen
hidnyzik. Erre a hidnyz6 izomténusra helyenként mioklénusos
rangasok és kisebb végtagmozgisok tev8dnek ra. A sziv- és
légzésritmus ebben a fazisban folgyorsul és szabilytalanna valik.
Fokozédik az agyi vériramlas, n8 az agy h&mérséklete és
atmenetileg felfiiggesztédik vagy zavart szenved a hészabalyo-
zds. Tovabbi jellegzetességek a REM-fazist kisérd péniszerekcid
€s a kozépfiil izmainak folyamatos kontrakciéi. Egyértelmf,
hogy a REM-fizisokban keletkeznek a legnagyobb gyakori-
saggal az dlmok, de az is viligos, hogy ezek nem tekinthetéek
az alvds kozbeni szubjektiv élmények kizarblagos formajanak.
Ezek formai és tartalmi jellegzetességeir8l és az agymiikodéssel
val6 kapcsolatardl a kovetkezd alfejezetben lesz részletesen sz6.

Allatkisérletes alvisvizsgalatokban a REM-fazis ideje alatt jél
elkiilonithetd a szemmozgéassorozatokkal id8ben egybeess hul-
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lam, az n. ponto-geniculo-occipitalis hullim (PGO-hullam
vagy PGO-spike), ami az agytorzs hidi kézpontjainak, a corpus
geniculatum lateralénak és az okcipitalis kéregnek a REM-alvas
ideje alatti intenziv, egyidejd és ismételt aktivilédasabol adodik.
A PGO-hullimok tehat kétségkiviil osszefiiggenek a REM-alvas
kozbeni szemmozgassorozatokkal, de a humian EEG-regiszt-
ratumokban nem figyelhet6k meg. Valészinii, hogy az ember-
nél az intenziv kérgi aktivitds mintegy elfedi a PGO-hullamokat
el6idézd neurilis folyamatokat, és ezzel azok kimutatdsat is
megneheziti. Salzarule és mtsai (1975) egy olyan beteget vizs-
gilrak, akinek a striatalis kérgében volt elhelyezve egy mély-
elektroda. A REM-alvis kozbeni regisztralaskor talaltak ugyan
PGO-szerfi hullimokat, ezek azonban nem mindig mutattak
egyértelm(l osszefiiggést a szemmozgassorozatokkal. Késébb
McCarley, Winkelman és Duffy (1983) végeztek olyan vizsga-
latokat, amelyekben a gyors szemmozgasok el6tti és kozbeni
EEG-regisztraitumok atlagoldsaval sikertilt olyan parietookcipi-
talis potencidlokat kimutatniuk, amelyek nagy valészinliséggel
az 4llatok REM-alvisakor regisztralhaté PGO-hullamok human
megfelelsi. Ezek az ébrenlét alatti szemmozgaskor is meg-
jelentek, rdadasul a szemmozgasok irdnyitottsagaval is Ossze-
fliggtek, amennyiben a tekintéssel ellenoldali félteke folott mu-
tattak maximalis értéket. Ezek az eredmények megegyeznek az
allatkisérletes megfigyelésekkel, vagyis nagyon valdszind, hogy
a széban forgd kéreg alatti és kérgi kézpontokban az ember
esetében is a szemmozgasokkal egyide;jii erSteljes neuralis akti-
vitas tapasztalhato.

Erdekes adalék Halisz és Rajna publikilatlan esettanulma-
nya; ennek alanya egy epilepszids beteg okcipitalis gbccal, aki-
nek a bal okcipitilis lebenyi epilepszids faciliticiéja egyrészt
fényingerléssel és pislogassal kivalthat6, masrészt pedig a REM-
alvis kozbeni szemmozgassorozatokkal egyidejfileg jelentkezd
PGO-szerii hullimokat eredményezett. Az epilepszias facilita-
cié tehat olyan jelleg@l volt, hogy lathat6va és kérosan kiemel-
ked6vé tette az amGgy csak igen korilményesen kimutathatd
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PGO-hullimokat. Ezeknek a REM-alvissal valé kapcsolata
olyan hangstilyos volt, hogy a monoamin visszavételt gitld
kloérimipraminnal véghezvitt farmakol6giai REM-deprivaci6 az
interiktalis tiiskéket is megsziintette, és ez a hatis nemcsak a
REM-fazisban, hanem a lass hullim alvasban és az ébrenlét-
ben is érvényesiilt.

A REM-alvas élettani jelei kozote elkiilonitik az Gn. ténusos
és fazisos jelenségeket. A ténusos jelenségek tobbé-kevésbé a
REM-fazis egész id6tartama alatt fennélinak. Ilyenek a de-
szinkronizalodott, alacsony fesziiltségli EEG-hullimok, a hidny-
z6 izomtonus, a péniszerekcid, a viszonylag magas agyi hé-
mérséklet és a h&szabalyozis hidnya. A fizisos jelenségek id6-
szakos, hirtelen véltozasok. A legismertebb fazisos jelenségek a
szemmozgassorozatok, amelyeket szemmozgismentes peri6-
dusok vélaszthatnak el egyméstol. Szintén fizisos jelenségek a
PGO-hullim, a mioklénusos ringasok és a végtagmozgisok
(ezeket a teljes izomaténidval jellemzett szakaszok hataroljik el),
a kozépfiil izmainak kontrakeibi, valamint a szfv- és 1égzésritmus-
ban bekovetkez8 hirtelen viltozasok (Mahowald és Schenck,
1991).

A REM-fazissal tehit bezirul egy teljes alvasciklus. Az Gjabb
alvasciklus leszalld szdra a NREM-alvis 2. stidiumaval indul.
Egy alvasciklus hossza embernél 90-120 perc.

Kiilon kérdés azonban az ébredési kiiszob, illetve az ébredési
készség az ultradidn alvascikluson beliil. Felosztdsunkban
ugyanis olyan egységeket igyekeztiink elhatirolni, amelyek
nemcsak az alvés tizembe helyezését és folyamatossigat, hanem
az ébredési készség ,.elbre gyartott” programjat is magukban
foglaljak. Eddig a cirkadidn szabalyozis alatt 4ll6 egész éjszakai
»alvistomb”, valamint a cirkaszemididn ritmus altal lehetévé
val6 esetleges kora délutdni alvisperiédus is megfelelt ennek a
kovetelménynek, vagyis mindkét folyamatban kimutathatéak
olyan elemek, amelyek az id6 mulasival spontdn médon ébre-
désbe forditjak az alvisfolyamatot. Az mér el6relathatd, hogy
az ultradian alvasciklusok leszall6 és felszalld dgai kapcsolatban
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dllnak az ébredési készséggel, hiszen a cirkadidn és a cirka-
szemididn ritmusoknal hasonlé mechanizmusok érvényesiilnek.

A Kkisérleti ébresztések sokkal nagyobb mértékben okoznak
ébredés utini zavartsagot, konftiziét, alvési inercidt, retrograd
és anterograd amnéziat és reakcidid6-csokkenést, ha a NREM-
alvisban torténnek (Gastaut és Broughton, 1965; Feltin és
Broughton, 1968; Bonnet, 1983). A mesterséges ébresztés
ilyen szempontbd! tehit a REM-fizisban sikeresebb.

Amennyiben az ébresztéshez sziikséges ingerek erGsségét és
jelentéségét vizsgaljuk, Ggy egy sajatos kétvaltozds osszefiig-
gést tapasztalunk. A jelentéktelen vagy jelentés nélkiili ingerek
(pl. értelmetlen szavak) a REM-fazisbol ébresztik fol a legnehe-
zebben az alvét (Williams és mtsai, 1964). Késgbb latni fogjuk,
hogy ezek az ingerek beépiilnek a REM-alvas alatt foly6 alom-
ba. A személyes jelentéssel bird ingerek azonban, mint amilyen
példaul az alvé nevének a kiejtése, nagyon konnyen folébresztik
a REM-fazisban levé embert, sokkal koénnyebben, mintha a
NREM-alvasban hallani ugyanazt (Pisano és mtsai, 1966). Ez
az Osszefiiggés azt mutatja, hogy a REM fazis ideje alatt az alvo
bizonyos mértékig ,figyeli” a kornyezetét & csak olyankor
szakitja meg az alvasit, amikor valami jelentSset észlel.

A harmadik lehet8ség a spontin ébredések alvasfazisok szerinti
megoszlasinak elemzése. A kisérleti eredmények szerint mind a
nappali, mind az éjszakai alvasperiédusok spontan ébredés esetén
altalaban REM-fazisokkal érnek véget. Ezt koveti gyakorisigi
sorrendben az alvasciklusok felszallé szaraban torténé ébredés
(Campbell, 1986). Legritkdbb és sokszor a patologias ébredési
zavarokkal kapcsolatos az alvasciklus leszall6 szardban vagy mély-
pontjin térténd spontan ébredés (Broughton, 1968).

Az alvas ultradidn komponensei tehat szintén olyan egységek,
amelyek az alvas kezdeti mélyiilése utdn iizembe helyezik az
ébredést valdsziniisité mechanizmust. Az ébredés kilatasba he-
lyezése még szembeszokSbb amiatt, hogy a cirkadidn, cirka-
szemidian, valamint az ultradidn ébredési készség komplex
kolcsonhatasa olyan mintazatot hoz létre, amely optimalisan
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biztositja az alvis folyamatossiga és az ébredési készség kozotti
kompromisszumos kapcsolatot. Ez a kapcsolat a fenti tényez8k
kolcsonhatdsibdl, vagyis az alvds makrostruktfirdjabél adédik,
de mint késébb latni fogjuk, az alvis mikrostruktiraja is azonos
célt szolgal.

2.1.1.4. Az alvdsszervezdés makroszintje

A cirkadian bioritmusnak tehét az alvis id6zitésében van nélkii-
lozhetetlen szerepe, de egyarant hozzéjarul az elalvési készség
és az ébredési készség szabalyozdsihoz. Az alvissziikséglet
azonban az ébren t6ltott id6 alatt folyamatosan né (1. az alvas-
faktorokrdl szél6 részt az 1. fejezetben). A két tényezd
kolcsonhatisinak értelmezése, mint mar jeleztem, a kétténye-
z6s alvasmodell vagy az Gn. két folyamat modell egyik jelentds
érdeme (Borbély, 1982). Ennek az id6k folyamin tdbbszor
moédositott elméletnek (Borbély, 1991) lényege, hogy a szinu-
szoid form4ja cirkadian ritmus az elalvisi és ébredési kiiszobot
hatirozza meg (C-folyamat), és lényegileg fiiggetlen az idében
halmozédé alvassziikséglettdl, ami az alvisfaktorok ébrenlét
kozbeni felhalmozédasival kapcsolatos, és az alvds intenzitasat,
illetve mélységét hatarozza meg (S-folyamat). Az elalvaskiiszéb
esti csokkenése egybeesik az alvissziikséglet magas szintjével,
ami az ébredés oOta folyamatosan emelkedett, igy az elalvas is
egyre valoszintibbé valik.

Az elmélet magyardzattal szolgal az alvis intenzitasinak fogal-
mara is. Ez az alvismélységgel szinonim fogalom egyértelmiien
az elektroencefalogrifids delta-hullimok mennyiségével mérhetd,
tehat az alvasciklusok NREM 3. és 4. stadiumaival kapcsolatos.
Az erre vonatkozd meggy6z6 érvek kozé tartoznak a kévet-
kez8k:

1. A delta-hullimok részarinya az elézetesen ébren toltott
id6tél fiigg, azzal megbizhatdan korrelal, és az alvismegvonast
kovetd alvasban fokozott (Webb és Agnew, 1971).
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alvas-ébreniét cikius

alvas ébrenlét alvas

alvasmegvonas

éhrenlét alvas

|

2.3. abra. Az alvasregulacié Borbély-féle (két folyamat) modellje. Az ab-
ran a szemléletesség kedvéért a cirkadian alvashajlandésag
(C-folyamat) 6nmaga tiikorképeként van abrazoiva (C), vagyis
a magasabb értékek nagyobb éberséget jeleznek. Az alvas a
kumulativ alvassziikséglet (S-folyamat) és a cirkadian alvas-
hajlandésag kettds kontrollja alatt all. Az alvas kimaradasa az
S-folyamat szintjét emeli, ami a kévetkezd éjszakan nem elsd-
sorban az alvas id6tartamanak névekedésében, hanem az
elektroencefalogrifias delta-hullimok részarianyanak néveke-
désében, vagyis az alvds mélyiilésében (intenzivebbé vélasa-
ban) jut kifejezésre. Ez utébbit az S-folyamat leszali6 szdra és !
a C-folyamat kozétt megjeldlt teriilet dbrazolja. (Borbély,

1998 nyoman, a szerzd engedélyével)
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2. A delta-hullimt alvas olyan szempontbdl is intenziv,

-illetve mély, hogy az abbdl torténd ébresztés alvasi inerciat és

ébredés utdni zavartsigot okoz (Feltin és Broughton, 1968).

3. Végiil a delta-hullimok részarinya az éjszakai alvas folya-
matiban exponencialisan csékken, ami jelzi az alvissziikséglet
kielégitését, illetve az egyes alvasfaktorok ma még tobbnyire
ismeretlen médon toérténd lebomiasat.

Ezek a tények mind azt jelzik, hogy a NREM-alvis 3. és 4.
stidiurnainak delta-hullimokkal kisért részei azok, amelyek az
alvds id6ben halmoz6dé, homeosztatikus jellegével kapcsola-
tosak. Azt is sikeriilt kimutatni, hogy nemcsak az S-folyamat
alvas kozbeni hatastalanitisa (leépitése), hanem a napkézbeni
fokozbdasa is egy exponencidlis gorbe mentén torténik. Ezt
Ggy mutattdk ki, hogy a napkozbeni révid alvasi periddusok
delta-hullim@  ardnyait viszonyitottdk az el6zetesen ébren
toleott id6 mennyiségéhez (Dijk, Beersma és Daan, 1987).

A nap barmely szakdban torténd alvas esetén tehit mindig el6-
szor az elézetesen ébren toltott idének megfeleld mennyiségli
delta-hullim@ alvas jelentkezik az 1-3. alvésciklusban, amit
valtozd6 mennyiségli szendergés, felilletes alvas és REM-alvas
el6z meg és kovet. A REM-alvis sokkal kevésbé fiigg az el6-
zetesen ébren toltott id6tbl, annal inkabb viszont a napszaktol.
A REM-alvis ultradian alvasciklusokon beliili részarinya az esti
elalvastdl kezdve a reggeli ébredésig a delta-hulldmt alvis mennyi-
ségének csokkenésével parhuzamosan nd. Délelbtti alvis esetén
részaranya valtozatlanul magas marad; a maximumot 7 és 8 éra
kozott éxi el, de kb. délig magas szinten marad. Mivel a délelStti
szunditisok REM-részarinya a délutininal j6val magasabb, a
fenti adatokat is figyelembe véve Broughton (1989b) arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a REM-ardny erfteljes cirkadian
befolyés alatt all. Ezzel egybehangzb az az eredmény is, mely
szerint nappali alvis esetén a REM-ariny az éjszakaival szemben
nem novekvd, hanem csokkend tendenciit mutat (Akerstedt és
Gillberg, 1982), valamint hogy ez a tendencia tart6s atallas ese-
tén is tobb napon at fennmarad (Weitzman és mtsai, 1970).
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alvasmegvonas eldtti alvas embernél

alvasmegvonas utani alvas embernél
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2.4, abra. Az alvasmegvonds fokozza a lassi hullamok részaranyat az
alvas EEG-képében embernél és patkanynal egyarant. Az dbra
az |1-4 Hz-es tartomdnynak megfelelé spektralis gorbéket
mutatja embernél: normal alvasban és 40,5 é6rai ébreniétet
kovetd alvasban; valamint patkanynal: normal alvasban és 24
oras alvaismegvonast kovetéen (Borbély, 1998 nyoman, a szer-
z8 engedélyével)

Ugyanakkor a REM-fazis megjelenése az ultradian ritmikus-
sig 4ltal is szabalyozott, vagyis csak bizonyos mennyiségli
NREM-alvist kévetSen jelenhet meg. Az ultradidn és cirkadian
bioritmusok ilyenszer{i kolcsonhatésa egy olyan kett8sséget hoz
létre az alvisszervez8désben, ami — mint font jeleztem — egy-
szerre felel meg az alvissziikséglet kielégitésének és az ébredési
készség fenntartasanak. A cirkadian ritmus reggel magas REM-
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ardnyt, igy fokozott ébredési készséget és ébreszthetéséget idéz
elé. Ehhez az is hozzitartozik, hogy a reggeli 6rakban a REM-
alvas mar csak feliiletes alvisi periddusokkal (NREM 2.) valta-
kozik, amelyekbdl szintén konnyebb folébredni, mint a NREM
3. és 4. stadiumokbol. A NREM-alvas sekélyebbé valasa, mint
lattuk, az alvissziikséglet kielégitésével (a delta-hullimt alvas
részaranyanak exponencidlis csokkenésével) kapcsolatos, de a
cirkadian tényez&k szerepe itt sem kizart.

Ugyanakkor az egész éjszaka folyaman fennallé ultradiin
ritmikussag biztositja az ébredési készség ismételt visszatérését,
hiszen tudjuk, hogy a jelents ingerek hamar folébresztenek
benniinket a REM-alvisb6l. Tovabbd a REM-fizisok el6tt és
utan fellépé feliiletes alvasstaidiumok bizonyos mikroelemek
révén (1. alabb) szintén kitiintetett helyek az ébreszthetSség
szempontjibol. A NREM-REM ciklusok biztositjak tehat a
nagyobb mérték{i ébreszthetSség ismételt visszatérését. Lavie
(1991) koncepcidjanak megfelelSen az ultradidn bioritmus
nappali €s €jszakai (alvas kozbeni) szakaszai kiegészitik egymast:
alvds kézben az ébredés ismételt lehetSségét teremtik meg,
ébrenlét kozben az ismételt elalvis lehetéségének kedveznek.
Mindkét folyamatban a ciklusok REM-fazisai vagy az ezeknek
megfeleld éber periddusok jitszanak szerepet. Ez részben
megfelel a Kleitman 4ltal feltételezett BRAC-nak, vagyis az alap
nyugalom—aktivitds ciklusnak, azzal a kiilénbséggel, hogy az
€ber REM-ekvivalens periédusok nem az aktivitisnak, hanem a
nyugalomnak felelnek meg, vagyis az ébrenlét sorin észlelhets
ultradian ritmus mélypontjait képezik.

A két folyamat modell, bar hasznos, mégsem hibatlan jellem-
zése az alvasszervez6dés makroszintjének. Bar tobbszor és val-
tozé sikerrel tortént kisérlet a kora délutani elalmosodisnak és
elalvasnak a két folyamat modell kereteiben torténé értelmezé-
sére, ehhez nyilvanval6 véltoztatasokra van sziikség az eredeti
elképzelések némely pontjan. Lehetséges példaul, hogy a C-fo-
lyamat nem szinuszoid lefolydsti, hanem egy kora délutini
mélypontja is van. Ezt az elképzelést alitdmasztani latszik
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Pickard és Turek (1983) mar emlitett 4llatkisérleti eredménye,
mely szerint a latoideg-keresztez&dés folotti mag féloldali
1ézidja megsziinteti a nyugalom-—aktivitas ritmus kétcsticsiisa-
gat, mikozben épen hagyja a cirkadian ritmust. Vagyis a cirka-
szemididn ritmus a latdideg-keresztez8dés folotti mag miikodé-
sébdl eredeztethetd.

Ezzel szemben Borbély és mtsai (1989) inkibb azt az el-
képzelést részesitik elényben, amely szerint a cirkadidn ritmus
felszalld aga nem reggeltdl estig, hanem kora délutintol €jsza-
kaig terjed. E szerint a médositott elmélet szerint tehat a cirka-
dian ritmus mélypontja kora délutin és nem éjszaka van. Ez
felelne meg a kora délutdni dlmossignak vagy alvasnak. A cirka-
didn ritmus id8beni eltoldsa igy a spontin belsé deszinkroniza-
ciéval (a cirkadian ritmus késési tendencidjaval) is Osszefiiggés-
be hozhaté. Sajnos a C-folyamat ilyen plasztikus eltolhatosiga
a matematika viligaba utalja a problémat, és megvalaszolatlanul
hagyja a cirkadidn alvishajlandésig mibenlétének kérdését.

Ami miatt a Borbély-modell mégsem tud kielégitd magyara-
zatot adni a kora délutini alvis jelenségére, az az, hogy az S-
folyamatot (az alvds intenzitdsit meghatirozé alvassziikségle-
tet) feltétlentil csak az ébren toltott id6 mennyiségével hozza
kapcsolatba. Ez ugyanis ellentétben all azzal a jol megerdsitett
kisérleti eredménnyel, amely szerint a kiterjesztett nappali alvas
feltételei mellett az elektroencefalografids delta-hullimokkal
kisért mély alvds a kora délutdni érakban, elhanyagolhatban
rovid ébrenléti peribdusok utdn, Gjra jelentkezik (Gagnon és
DeKonick, 1984; Gagnon, DeKonick és Broughton, 1985;
Broughton, 19862). Vagyis az alvas egy bels bioritmusra hall-
gatva valt intenzivebbé, mélyiilt el. De hol maradt az el8zetes
ébrenlét’> Gagnon és munkatérsai kisérletében példaul az ala-
nyok tobb napon keresztiil 24-16 6ra kozott aludtak. Alvasuk
kora délutini elmélyiilésének mértéke azonban nemcsak hogy
nem titkrozte az elézetes ébrenléti periddusok és/vagy NREM
1. stidiumok és/vagy REM-fazisok szdmét, hanem azokkal
egvenesen negativan korreldlt. Vagyis a kora délutani id&szak-
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ban akkor mélyiilt el leginkibb az alvas, ha azt megel8z8en
folyamatos volt, és kozbeiktatott ébrenlétekts! mentes (Brough-
ton és mtsai, 1988).

Ez viszont ellentmond a Borbély (1982) iltal megfogalma-
zott két folyamat modellnek, amely szerint az alvis mélysége
lényegében fiiggetlen a cirkadiin (vagy cirkaszemidian) hata-
soktdl. Anélkil, hogy tagadnink a delta-hullimt alvas szaba-
lyozdsanak homeosztatikus jellegét, amit, mint lattuk, szintén
meggy6z8 kisérleti érvek tdmogatnak, igazat kell adnunk
Broughtonnak (1989b) abban, hogy a delta-hullim® alvisnak
is van egy belsS eredetti, bioritmusszer(i szabilyozési folyamata,
amely kétcsticsti: kora délutin és éjszaka mutat maximélis érté-
keket. Ez a két cstics kozrefogja a REM-alvasariny cirkadiin
megoszlisinak csicsat, ami legnagyobb valdszinliséggel reggel
7/, 8 kortil jelentkezik.

A delta-hullim@ (mély) alvis tehét egyszerre homeosztatikus
és bioritmusos szabalyozottsigli és minden bizonnyal e két f8
hatas egymasratevédésének eredménye az alvis intenzitdsa vagy
mélysége. Ezt az elképzelést egy ennél sokkal szélesebb kori
Osszefiiggésben a 4. fejezetben fejtem ki részletesen. Azt mér
itt eldrebocsatom, hogy a fenti ellentmondasos kisérleti ered-
ményeket konnyen kozds nevezbre lehet hozni, ha az alvast,
mint az nagyon nyilvanvald, egy 6szténos viselkedésként fogjuk
fel, és a tudomdnyos 6sztonelmélet, az etoldgia alapfogalmait
alkalmazzuk vele kapcsolatban. A homeosztatikus regulicié
gondolata ebben az &sszefiiggésben is onként adédik, de a
kulcsingerek és a belsé hajlandésig ciklusos ingadozasainak
tényez&ivel egésziil ki. Roviden, valamely 6szténods viselkedés
viszonylag nagy intenzitdssal jelenhet meg akkor is, ha homeo-
sztatikus szempontbdl kielégitett (1. a kiterjesztett alvas kisérleti
helyzetét). A kulcsingerek (a kornyezet adekvat jellege: sotét,
csend stb.), valamint a bels6 hajlandésig (cirkadidn ritmus)
Osszejatszasa ugyanis kivalthatja az 6sztonos viselkedést. Erre az
etoldgidban és a mindennapi életben szdmos példat ismeriink.
Bizonyos idGszakokban egyes 4llatok vindorolnak, akkor is ha
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szdzszor visszaviszik 8ket az eredeti helyiikre és igy vandorlasi
osztoniik mar rég kielégiilt. Fészket épitenek, ha szazszor
szétszedik is a fészkiket. A szaporodasi peribdusokban egyes
fajok himjei akkor is Gjrakezdik fajfenntarté magatartasukat, ha
mar a sokadik n&stény keriil elébiik (Gn. Coolidge-effektus).
Végiil egész éjszaka alusznak akkor is, ha jobb hijan nappal is
ezt tették. Mindezen viselkedéseknek az egyik feltétele a meg-
felel$ kornyezeti ingerek, az tn. kulcsingerek jelenléte. Ameny-
nyiben ezek megvannak, a bels¢ hajlandésig ciklikus ingado-
z4sal az illetd 6sztonos késztetés kielégitettsége ellenére is ké-
pesek (bizonyos mértékig) kivaltani az 6sztonds magatartast. E
ciklikus ingadozasok némelyike adaptivnak bizonyult a torzs-
fejlédés magasabb szintjein is, tehat az embernél is fennmaradt.
Ezért nem véletlen, hogy a modern alvaskutatas legtobb moz-
zanata nyiltan kapcsolédik a bioritmusokhoz és az azokat vizs-
gald kronobiologidhoz. A legtobb alvaskutaté azonban meg-
feledkezik arrdl, hogy a kronobiolédgia az ébrenlét—alvis ritmu-
sokndl szélesebb tertilet, és hogy az emlitett cirkadiin, cirka-
szemidian és ultradian bioritmusok talan magukon viselik az
ember 4ltal nagyobbrészt mér levetk8zott, de amigy a termé-
szetben megfigyelhet6 bioritmusok 4ltalanosabb funkcionalis

jegyeit.

2.1.2. AZ ALVAS MIKROSTRUKTURAJA

Az alvasfolyamat tovabbi, kisebb egységekre tagolisa az alvis
mikrostruktrajara derit fényt. Az elemzés ilyen iranyd folyta-
tisa tobb szempontbdl is indokolt. El8szor is, mint Jattuk, nem
tekinthettiink el az 4tmenti, fazisos jelenségek emlitésétél akkor
sem, amikor az alvasfazisokkal ismerkedtiink meg. Rimutat-
tunk, hogy a NREM 1. stadiumban pozitiv okcipitalis meredek
és vertex meredek tranziensek jelennek meg az EEG-regiszt-
ritumban, hogy a feliletes alvast tobbek kozott az alvasi orsdk
és a K-komplexusok ismételt megjelenése jellemzi, amelyek
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esetenként a mély alvdsban is felismerhet8k. A REM-fizisokban
szemmozgassorozatokat, PGO-hullimokat, mioklénusos ranga-
sokat stb. emlitettiink. M4r ott utaltunk arra, hogy ezek az it-
menetl fazisos jelenségek jellegzetes momentumok az alvés fo-
lyamataban, amelyeknek az anyaéllapottal (NREM 1-4., REM)
val6 azonositdsa félrevezetd. Mint latni fogjuk, ezek a jelensé-
gek valéjiban a makroallapotok mogstt meghtz6d6 mikro-
allapotok jelei. Vagyis a ,,makrodllapotok mikroéllapotokbél
¢piilnek fel” (Haldsz, 1998). Bir meglehetésen nyilvanvalo,
hogy egy 10-20 percet felslels alvasfizis tavolrdl sem tekint-
het§ homogén témbnek sem az agymiikodés, sem pedig az
alany szubjektivitdsdnak szemszogébdl, az alviskutatdk mégis
sokdig figyelmen kiviil hagytik ezeket a mikroallapotokat.
Ujabban azonban egyre figyelemreméltdbb erSfeszitések tor-
ténnek az alvasfolyamat ilyen, elsé megkozelitésben hasznos,
de alapjaban véve mégis elnagyolt szemléletének meghalada-
sira, vagyis a mikrotsszetev8k mibenlétének, természetének,
valamint egymashoz és a makroallapotokhoz valé viszonyanak
tisztazasira (Terzano, Haldsz és Declerck, 1991; Halasz,
1998).

A masik érv, ami az alvasfazisok mikrodsszetevkre bontisa
mellett sz6l, az az, hogy ezek a val6jaban miniatiir ébredési
reakcidk vagy alvast fenntarté mechanizmusok, vagyis éppen a
makrodsszetevdk elhatarolasinak szempontjibél relevans jelen-
ségek. Mert konny(i azt mondani, hogy az ultradian alvascikiu-
sok felszallé szdriban gyakoribb az ébredés, de ehhez vajon
milyen élettani és elektrofiziolégiai jelenségek tarsulnak? To-
vabba kiilonbséget kell tenni az alvasfizisok kézott az ébreszt-
het8ség szempontjabél, nem is beszélve arrél, hogy ébredés
gyakorlatilag az alvas birmely pontjin bekévetkezhet, de miben
keressiik ennek az okat? Mit is jelent tulajdonképpen az ébre-
dés? Ezekre a kérdésekre az alvés makrostruktardjinak szintjén
nehéz vagy egyiltalan nem lehet valaszolni. A mikrodsszetevik
vizsgalata mér jelent8s elérelépést jelent, de a képet még tavol-
rol sem latjuk tisztan.
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Az mindenesetre el6rebocsithatd, hogy az ébredési készség
egyazon alvasstadiumon belil is ingadozik és ez az ingadozas
mikroosszetevéket vagy mikroelemeket hatarol el az alvas szer-
kezetében.

2.1.2.1. A K-komplexusok

A feliiletes alvasban percenként atlag 1-2-szer a hattértevékeny-
ségbdl kiemelkedd amplitid6ji polifizisos lasst hullér{l és azt
kovetSen egy kisebb fesziiltségii lasst hullimra ratevédé 12-14
Hz-es alvasi orsd, alfa-orsd vagy tovabbi delta-hullimok figyel-
het6k meg. Kezdetben a K-komplexus definicidja feltétlen mo-
don tartalmazta az alvasi orsét, késébb azonban megfigyelték,
hogy ez nem sziikségszer(i OsszetevGje a széban forgd r/nikro-
allapotnak, és jelenléte annak csak az egyik valtozatit hatarozza
meg. /

A K-komplexusok a NREM-alvas legjellegzetesebb és leg-
intenzivebben kutatott fazisos jelenségei. Mibenlétiik és funk-
cidjuk érdekes kérdéseket vet fol. Egyrészt hasonlésagot mutat-
nak a szendergésben regisztralhatd vertex meredek hulléx'nokkal
(a vertex meredek tranziensekkel), de a vertextdjékrol ].ol.?b.a,n
kiterjednek, ezzel mintegy az alvas folyamatanak konjzohdaa&
jat jelezve. Kiilonos ellentmondasossag ﬁgyelhc,to azonbgn
meg, ha a jelenséget ébredési vagy alvast fenntartd mcchamz.—
musként prébaljuk csoportositani. A K-komplexusok ugyanis
ébredési reakcidk abbdl a szempontbdl, hogy hangingerekkel
kivalthatok, gyakran mikroébredési epizédokat eléznek meg,
gyakoribbak jelentkeznek az alvasciklusok felszallé szaran, mint
leszalld szaran; ugyanakkor a K-komplexusok a mély alvast
jelenté delta-hullimok spektrumaba tartoznak, a NREM—REM
ciklusokra szimitott gyakorisaguk a delta-hullamokéval egytitt
valtozik, s6t ez még a farmakolbgiailag manipulalt delta-hul-
lam1 alvis esetében is érvényes. Id&skorban a K-komplexusok
és a delta hullimok arinya egyarint csokken. Vagyis a K-komp-
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lexusok a mély alvis alapelemei, ugyanakkor pedig az dtmeneti
¢bresztési vagy ébredési reakciok jelei (Halasz, 1993).

A spontdn médon jelentkezd K-komplexusokkal kapcsolat-
ban folmeriilt az a lehet8ség, hogy ezek is killnbozé eredetii
extero- vagy interoceptiv ingerekre adott valaszok, vagyis lénye-
gében nem spontinok. Ezt tAimogatjak azok az EEG atlagolési
technikdkkal nyert eredmények, amelyek szerint a spontan K-
komplexusok is tartalmaznak olyan elemeket, amelyek a kival-
tott vélasz paradigmaban a kiils§ ingerekre adott reakcidk jelei
(Niiyama és mtsai, 1996).

Ujabban azonban olyan kisérleti eredmények sziilettek, ame-
lyek legalabbis megingatjak ezt a kovetkeztetést, és azt valdszi-
niisitik, hogy a spontin K-komplexusok egy jellegzetes 0,5-0,7
Hz-es EEG-ritmikussig részei (Amzica és Steriade, 1997a, b;
Steriade és Amzica, 1998). A hagyomanyos EEG-technikakban
alkalmazott sz{ir8k ugyanis meggatoljak az 1 Hz-nél kisebb
frekvencidjti hullamok kimutatésit (a mitermékek kiszfirésének
céljabol). Az idézett szerz8k azonban 0,1 Hz-1 kHz-ig terjed8
tartomanyban meggy6z8en kimutattak egy 0,5-0,7 Hz-es, a
delta-hullimokté] elkiilénitendd lasst oszcilliciét mind human
alvasban, mind kiilénbz8 narkotikumok hatésa alatt allo, vagy
természetesen alvé macskikban. Ezt kévetSen ramutattak,
hogy a spontin K-komplexusok vagy K-komplexusszer{i jelen-
ségek ezzel a lasst oszcilliciéval szinkronizalt jelenségek, vagyis
0,5-0,7 Hz-es frekvencidval jelentkeznek. Ez a ritmikussag az
alvas mélyiilésével egyre hangstlyosabba vilik és a 0,7 Hz-es
frekvencia felé tolédik el. Allatkisérleti eredmények alapjan a
kutatok agy vélik, hogy ez az 1 Hz-nél kisebb oszcillicié a
kéregben generdlédik, de a talamuszra is ttevédik. Lényege a
depolarizici6 és a hiperpolarizacié ritmikus valtakozésa. A K-
komplexus negativ fesziiltségli része a depolarizaciénak felel
meg, a hiperpolarizaci6 pedig a pozitiv irdnyt kilengéssel és az
esetlegesen jelentkezd alvési orséval azonos (Steriade és Amzi-
ca, 1998). A kutatisaik alapjan levonhaté kévetkeztetések ké-
ziil kettSt emelnék ki. Az egyik az, hogy a K-komplexusok egy

103




szinkronizalt kortikotalamikus oszcilliacié legszembetin6bb
elemei; a masik pedig, hogy nem minden K-komplexus tekint-
hetd kiils6é ingerekre adott valasznak.

A szerz8k egyébként azt az elképzelést is megalapozottnak
lagak, mely szerint ez a legutébbi id6kig ismeretlen kortiko-
talamikus oszcillacié tulajdonképpen a talamokortikalis eredeti
delta-tevékenységet hivatott szinkronizalni. A talamokortikalis
rendszer neuronjai ugyanis nem képeznek szinapszist egy-
massal, Ggy hogy szinkronizacié hijan nem lennének képesek
szinkronizalt delta-tevékenységet kiviltani. Az a kiterjedt korti-
kalis halézat azonban, amely ezt a lasstt oszcillaciét elSidézi,
egyidejlileg ingerli a talamusz neuronjait, mialtal a szinkronizalt
talamokortikalis delta-aktivitas triggerévé vilik. Eszerint tehat a
K-komplexusok valéban a delta-hullimok elézményeinek te-
kinthet&ek.

Sajnos ezek a nagyon részletes vizsgalatok még nem terjedtek
ki a kivaltott K-komplexusokra, igy ezeket inkabb csak kivételes
eseteknek tekintik. Pedig fontos lenne megallapitani, hogyan
viszonyulnak ezek az emlitett 0,5-0,7 Hz-es lasst kortikalis
oszcillacibhoz. Megszakitjak és (jrainditjak? Vagy t6le fiiggben
nyilvanulnak meg? Mindenesetre talzasnak tiinik a kivaltott K-
komplexusokat kivételes eseteknek tekinteni, hiszen barmilyen
természetes kornyezetben érhetik kiilsé ingerek az alvét. St
Ggy tlnik, hogy a K-komplexusok egyfajta informéciéfeldolgo-
zasi folyamat kijelz6i is lehetnek, és mint ilyenek az alvé ember
és a kornyezet kozotti kapesolatfelvételnek megfelelé mikro-
allapotok.

Ez utébbi megallapitast azok a kisérleti megfigyelések iga-
zoljak, amelyek szerint a személy szdmara jelentéssel bird inge-
rek (pl. nevének kiejtése) vagy a kiilonos ingerek gyakrabban
véltanak ki K-komplexusokat, mint a kozombos vagy megszo-
kott ingerek, illetve ezek a K-komplexusok gyakran er6telje-
sebb és hosszabb moédosulasokkal jarnak a hattértevékenység-
ben (McDonald és mtsai, 1975; Caekebeke és mtsai, 1991). Az
alvé agy tehat, akdrcsak a REM-fazis idején, valamilyen mér-
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tékben kiilonbséget tud tenni a kornyezeti ingerek jelent&ségei
kozott. Ennek a megkozelitésnek a masik jelentés eredménye
az a megfigyelés, amely azonositotta a K-komplexusok egyes
OsszetevOit az akusztikus kivaltott valaszok kés6i komponen-
seivel (Ujszaszi és Halasz, 1988).

A kivaltott valaszok és a kivaltott K-komplexusok kozorti
Osszefliggések vizsgalatanak 6 tanulsaga, hogy a ,, K-komplexus”
nem homogén entitds, hanem valdszinfileg olyan események
sorozata, amelyek kilonboz6 régidkbol erednek és kiilonboz6
fajta feldolgozasi folyamatok altal mozgositottak, amit bizo-
nyos mértékig a kivalté ingerek természete és kontextusa akti-
val. A legkorabbi elemi akusztikus valaszt kovetrben kezdetét
veszi az informicidfeldolgozéds. El6szor a szemantikus meg-
kalonboztetés torténik meg (...) Amennyiben a miivelet teljes
mértékben tudatelSttes forméaban zajlik, tigy a tulajdonképpeni
K-komplexus (...) 4ltal jelzett frontalis ébredési mintizat jelenik
meg, mikdzben az informacidfeldolgozas folyamata folytat6-
dik”. (Halasz, 1993, 798.).

A kiviltott K-komplexusok tehit, tigy tlinik, megteremtik
annak a lehet8ségét, hogy az inger jelentésének fiiggvényében
az alvé folyrassa vagy megszakitsa alvasat. Nem kizart ugyan-
akkor, hogy a lassti, szinkronizalt kortikalis oszcillaci6 — a
NREM-REM ciklusokhoz hasonléan — a kornyezettel valé ko-
zelebbi kapcsolatfelvétel ismételt lehet8ségét teremti meg a de-
polarizacios fazisban. Amennyiben ébreszté hatast kiils6 inger
nincs, a depolarizacié hiperpolarizacidés gatlasba megy 4t, ami
Steriade és Amzica (1998) szerint alvisi ors6 formajaban jelen-
het meg az EEG-regisztratumokban. A spontdn K-komplexu-
sok, a lassti 0,5-0,7 Hz-es kortikalis ritmus és az ébreszthetGség
fent leirt kapcsolata egyel6re csak feltételezés (amire maguk a
szerz6k nem is utalnak), de a kivaltott K-komplexusok vizs-
galata alatamasztja az ébreszthet&ség fokozddasinak és az alvis
fennmaradasinak ilyen viszonyat.

S6t a hagyomadnyos szlirési eljarasokkal folvett EEG-regiszt-
ritumokban jelentkezé spontan K-komplexus gyakorisig dltala-

105

(SR S




ban megnd az alvasstidiumok koézotti atmenetek hatdrdn, 6-
ként pedig a NREM 2.-REM é4tmenetkor (Paiva és Rosa,
1991), ami ezek szerint szintén egy ébredési reakcidnak felel
meg. Itt is megfigyelhet6 azonban az a mir jelzett kettSsség,
ami a K-komplexusok alvast fenntart6 illetve mélyitd, valamint
ébredést el8segitd funkcidja jellemez, mivel Paiva és Rosa
(1991) eredményeiben a NREM 2-3., valamint a NREM 3-4.
dtmenetekkor is megfigyelhet§ bizonyos mértékd fokozddis a
spontan K-komplexusok gyakorisagiban.

2.1.2.2. Lassu szinkronizacidval kisért mikroébredések

Az Gn. mikroébredésekkel kisért kivaltott K-komplexusok tipu-
sainak elkdlonitése arra utal, hogy egyes K-komplexusok az
alvds fennmaraddsat vagy mélyiilését, mésok pedig az ébredési
készség fokozddasat vonjik maguk utin. A mikroébredések a
hattértevékenységben bekovetkezd markinsabb és hosszabban
tarté (5-20 s) valtozasok, amelyek dltaldban az alvasi ors6zas
gatlasardl, illetve frontilis dominancidja alfa-hullimokrol,
maskor pedig ismételt K-komplexusokrél és/vagy hirtelen je-
lentkez8 magasfesziltségli delta-hullimokrd!l ismerhet8k fol.
Gyakran egymasra tev8d6 alfa—delta-mintazat jelenik meg, és az
atmeneti ébredést minden esetben a szivritmus fokozddésa,
tazisos izomfesziilések (izompotencidlok az elektromiogram-
ban), illetve egyes esetekben szemmozgisok és testhelyzet-
valtoztatasok jelzik, amire az alvé teljes mértékben amnézids. A
NREM 2. stadiumaban 4ltalaban a K-komplexusok 18-20%-4t
kisérik hosszabb mikroébredések. Mivel ezek a mikroébredések
a K-komplexusoktdl fiiggetleniil is megjelennek, a K-komple-
xusokkal ésszekapcsolt mikroébredéseket lassti szinkronizacio-
val kisért mikroébredéseknek nevezték el, a K-komplexus lasst
nagyfesziiltségi osszetevbjére utalva (FHaldsz és mtsai, 1979).
A hangingerekkel kivaltott lasst szinkronizici6val kisért mik-
roébredések vizsgalata arra utal, hogy ilyenkor 1-8 s id8tarta-
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mig az EEG minden frekvenciasdvban markins teljesitmény-
fokozodast (power elevation) mutat, amit egy hosszan tartd
lasstt csokkenés kovet. Ez utdbbi aldl egy jellegzetes kivétel
figyelhetd meg: a K-komplexus klasszikus szigma-orsbzassal
egybekapcsolt véltozata esetén a kezdeti teljesitmény-fokozé-
das utan minden frekvenciasiv az alapértékekre tér vissza (Ha-
lasz és Ujszaszi, 1991; Halisz, 1993). Ezekben a vizsgalatok-
ban a szoban forgé mikroébredések tobb tipusit sikeriilt el-
kiiloniteni, amelyek minden bizonnyal egyazon mikroillapot
kiilonbozd fokozatai, legalabbis ami az alvisi (szigma) orsézés
gatlasat illeti.

Abban az esetben, amikor az ingert nem kéveti lassti szinkro-
nizacidval kisért mikroébredés, az atlagolisos vizsgilatok szin-
tén ramutattak az alvasi orsoézasnak megfelel$ frekvenciasiv
(12-14 Hz) dtmeneti teljesitménycsokkenésére, vagyis az alvi-
si ors6zas gatlasara.

Ugyanez volt megfigyelhet6 azokban az esetekben, amikor a
hangingerre adott reakcié egyetlen K-komplexusbé!l allr (K-
tipust mikroébredés). Csakhogy ebben az esetben mind az
emlitett kezdeti teljesitményfokozédéds, mind az azt kovetS
csokkenés fokozottabb volt. Az alfa-és a delta-siv az ingadozast
kovetd 14 s-ban 4llt vissza az alapszintre, a szigma-siv viszont
sokdig az alapszint alatt maradt.

A K-alfa (KA) és a K-delta (KD) tipusok lényegében az el6bb
emlitett valtozasok fokozottabb formii az alfa-, illetve a delta-
komponens dominancidjaval. Minél erSteljesebb a kezdeti
delta-fokozbdas, annal erbteljesebb az azt kovetd szigma-csok-
kenés, vagyis az alvasi orsézas gitlisa. Az alfa-komponensek
mindkét tipusban erGteljesek, ami egyértelmiien jelzi az ébren-
1ét felé valé elhajlést.

Ezzel szemben a K-szigma (KS) tipust reakcié csak a kez-
deti, minden savra kiterjedd teljesitmény-fokozdédasban egyezik
meg a K, KA és KD tipusokkal, annyi kiillonbséggel, hogy itt a
szigma-sav kezdeti emelkedése jelent8sebb. Ezt koveten
azonban minden siv az alapszintre, és nem az al4 esik vissza,
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szemben a K, KA és KD tipust reakcidkkal; az EEG-gorbe
tehat rovid id§ alatt normalizalédik.

Egybehangz6 vélemények szerint az alvisi ors6zas mogott a
talamokortikalis informaciétovabbitas gatlasaval kapcsolatos
neurélis események zajlanak. Ennek fényében a fenti kisérleti
eredmények dgy értelmezhetSk, mint az informdcidfelvétel
lehet6ségének fokozddisa a K, KA és KD tipust mikro-
ébredésekben, anélkiil azonban, hogy az alvids megszakadna.
Igy kb. 20 masodpercig az alvé agy érzékenyebb a kornyezeti
ingerekkel szemben, és amennyiben sziikség van ra (esetleg
(jabb, jelent6sebb ingerek érik), konnyebben bekovetkezhet az
ébredés. Ugyanez vélhetSen nem kovetkezik be a KS tipustt
reakcidban, ahol fokozddik az alvési orsdzas és masodperceken
beltl visszadll az alaptevékenység. Ez esetben a reakcidnak
egyenesen alvist fenntarté és mélyité hatdsa van, ami nem is
olyan valészinfitlen, ha belegondolunk, hogy a mindennapi
életbdl ismerjitk a hasonld jelenségeket.

A lass szinkronizaciéval kisért mikroébredések modellje
tehat két alapvetd egységet foglal magiban. Az els6 2-3 masod-
percben a K-komplexussal jelzett kérgi informacidfeldolgozas
torténik meg, ami az inger szemantikus diszkriminacidjat és
jelent8ségének becslését foglalja magiban. A masik folyamat
ezt kovetSen akar a 20-ik mésodpercig is eltarthat. Sajatossiga
a talamokortikalis eredetfi orsézas gatlasa, ami fokozott szenzo-
ros informacidbedramlast tesz lehetévé, az esetleges @ijabb inge-
rek pontosabb észlelése céljabol (Halasz, 1993).

2.1.2.3. Mikroébredések

Mint fontebb jeleztem, nem minden mikroébredés tarsul K-
komplexusokkal vagy lasstt hullama szinkroniziciéval. Egyesek
az alfa-tevékenység ideiglenes visszatérésébdl, vagy a béta-savba
tartoz0 nagyfrekvencidja és kisfesziltségii agyi elektromos akti-
vitds dtmeneti megjelenésébdl allanak. Ezekhez 4ltaldban kisebb
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testmozgasok, testhelyzet-valtoztatdsok, a légzési ritmus, a
szivverés €s a pulzus felgyorsulisai, elektrodermilis jelek és
egyes esetekben szemmozgisok tirsulhatnak. Ezek a mikro-
ébredések nem mindig jirnak egytitt az alvasi stidium valtasai-
val, az alvis barmely stidiuméaban (a REM-fizisban is) jelent-
kezhetnek, és meglehetSsen stabil jellemzdi az alvis folyamatai-
nak. Atlagosan 4-5 percenként, egy éjszaka folyaman 55-116-
szor, leggyakrabban a NREM-alvés feliiletes szakaszaiban és a
REM-ben észlelhet6k. Gyakorisiguk az alvis elérehaladisaval
fokozodik. Elsd alkalommal Schieber, Muzet és Ferriere (1971)
irta le 6ket, ami azért is fontos, mert ez a megfigyelés inditotta
Gtjira az alvis mikroosszetevSinek tudomanyos vizsgalatat.
A szerz8k eredeti lefrasai nyomdn ugyanis nyilvinvaléva valt,
hogy az alvist nem lehet olyan nagy témbokben vizsgilni, mint
amilyeneket a NREM—-REM ciklus és annak kiilénbézé stadiu-
mai ny(jtanak, illetve hogy ez csak az elsé megkozelitésnek felel
meg.

Természetesen az itt felsorolt tényez8k egyiittallisa nem
jellemzi sziikségszerien a mikroébredések mindegyikét, a test-
helyzet-véltoztatds és a testmozgisok példaul gyakran hidnyoz-
nak a képbdl, de fazisos izompotencilok ilyenkor is lehetnek az
elektromiogramban. A REM-fizisban jelentkez8 mikroébredé-
sck 4ltaldban alfa-ors6zéssal és a gyors szemmozgisok fel-
fuggesztédésével tirsulnak. Ez utdbbi jelenség gyakran a
mikro€bredés utdni REM-alvis néhiny méisodpercében is jel-
lemz6 (Muzet és mtsai, 1991).

Erdekes megfigyelés, hogy a mikroébredések hangingerekkel
is kivalthatok (akircsak a lassti szinkronizaciéval kisértek), de
szdmuk {gy is stabil marad, vagyis a hangingerekkel kivéltot-
takat a spontin mikroébredések csokkenése koveti (Muzet és
mtsai, 1974). Ez erGteljes bels6 szabalyozasi folyamatra utal, és
tovabbi bizonyitéka annak, hogy a spontan mikroébredések a
normdl fiziolbgias alvis részei (Muzet és mtsai, 1991).

A spontdn mikroébredések gyakorisiga az alvas mélységével
forditottan valtozik, az alvisciklusok leszallé szariban csok-
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kend, felszalld szardban pedig névekvd tendencidja. Az alvas-
ciklusok felsz4llé szaraban a mikroébredések halmozottan je-
lentkeznek a stddiumok kozott dtmenetek kérnyékén (Halasz
és mtsai, 1979).

Vizsgaltdk tobbek kozott a haldészoba hdmérsékletének a
mikroébredésekre gyakorolt hatisit. A f6 eredmény itt is az,
hogy a mikroébredések gyakorisiga hajlamos a stabilitisra. Az a
termalis komfortzéna, amelyben a mikroébredések gyakorisiga
nem viltozik szamottevden, kb. 13-25 °C k6zé tehetd, tehat
meglehetSsen széles intervallum (Ehrhart és mtsai, 1980). Az
ez alatti és e f6lotti hémérsékletek azonban mir megnéovelik a
mikroébredések szamit, s6t ilyenkor méis médosuldsok is meg-
figyelhetSk, vagyis az alvas lefolydsa zavart szenved (Haskell és
mtsai, 1981; Libert és mtsai, 1988).
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2.7. abra. Mikroébredés poligrafias képe.
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fordul, de csak részben vonatkozik ugyanazon jelenségekre, mint
a Halész és mtsai (1977) altal bevezetett mikroébredések kifeje-
zés. A mikroébredéseket, mint Jattuk, lasst szinkronizaciéval ki-
sért mikroébredésekre és lass szinkronizacié nélkiili mikro-
ébredésekre lehet felosztani. Csak ez utébbiak felelnek meg a
Schieber és mtsai (1971) féle PAT-nak. Nyilvan a lassti szinkro-
nizaciéval kisért mikroébredések csak a NREM-alvasban jelen-
nek meg, a lasst szinkronizacié nélkili mikroébredések, illetve
PAT-ok viszont az alvas barmely fizisiban megjelenhetnek.

2.1.2.4. Alvasi orsék

Az alvasi orsékrél mar tobb helyen ejtettiink szot. Az eddig
targyalt fazisos jelenségek valamilyen forméban az ébredés
iranyaba torténd eltolédast jelentenek, az alvisi orsék azonban
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éppen a talamokortikalis gatlas eredményei, ami tehat az alvas
folyamatossa tételéhez és a szenzoros informécidbearamlis csok-
kentéséhez jarul hozzi. Ezek a 12-14 Hz-es névekvs, majd
pedig csokkend amplithdéjt, vertextdjéki maximummal észlel-
het8 szinuszoid hullimsorozatok csak a NREM-alvisban jelent-
keznek. Legkénnyebben a feliiletes alvisban ismerhetSk fel és
gyakorisdguk az éjszakai alvas el6rehaladasival csokken.
Tobbféle kozvetett kisérleti adat utal arra, hogy az alvasi
orsék a talamokortiklis hiperpolarizacids gatlds EEG-jelei
(Wauquier és Declerck, 1991). Ujabban olyan beiiltetett elekt-
r6édas és mikroelektrodas allatkisérleti eredmények sziilettek,
amelyek szerint az alvasi orsbzas egy kortiko-talamokortikalis
folyamat eredménye, amit a mér emlitett 1 Hz alatti frekven-
ciaji lasst kérgi oszcillacié szinkronizal (Steriade és Amazica,

1998).
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2.1.2.5. PGO-hullamok és szemmozgassorozatok

Ezek szerint tehat a REM-alvas legjellegzetesebb fazisos jelen-
ségei csak nagyon koriilményesen és kivételes esetekben mu-
tathatbak ki az EEG-regisztraitumokban, még akkor is, ha az
azt megalapozé élettani folyamatok nagy valdszinliséggel az
embernél is érvényesiilnek. Az allatkisérleti kutatisok ered-
ményei alaitimasztjak azt a feltételezést, mely szerint a PGO-
hullamok az agytorzs hidi kozpontjaiban generalédnak. Innen
valdszinfileg a corpus geniculatum lateralén keresztiil impul-
zusok jutnak az okcipitilis kéregbe. Az agytorzs szintjén
azonban mds serkentd és gatlé hatisok is érvényestilnek.
Serkentik a PGO-hullimokat a gigantocellularis tegmentalis
area neuronjai, valészin(ileg a nucleus pedunculopontinus
tegmentalisra hatva. Ugyanitt érvényesitik gatlé hatdsukatr a
locus coeruleus noradrenerg sejtjei és a nucleus raphe dorsalis
szerotoninerg neuronjai, amelyeknek tiizelése a PGO-hul-
lamokat megsziinteti (Reese, Garcia-Rill és Skinner, 1995;
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Drucker-Colin és Prospero-Garcia, 1990). A fenti meg-
figyelésekkel és a REM-alvas neurofarmakoldgidjaval (1. alabb)
megegyezbek azok a megfigyelések, amelyek szerint a PGO-
hullimok kivaltasara elsGsorban az acetil-kolin agonistak és a
monoamin transzmissziét csOkkentd szerek (pl. rezerpin)
alkalmasak, gitlasuk tobbnyire a fentiekkel ellentétes far-
makolbgiai profilt készitményektSl varhaté (Scherschlicht,
Schaffner és Haefely, 1986; Ross és mtsai, 1990). Vagyis azok
a sejtek, amelyek az agytorzs szintjén kivalgak a PGO-hul-
lamokat megalapozé erSteljes latdkérgi ingereltséget, vald-
szinfileg acetil-kolinnal kézvetitik impulzusaikat. Kés6bb latni
fogjuk, hogy ez az egész REM-alvisnak lényeges élettani
jegye, ugyanis a REM-alvas alatti kérgi deszinkronizicié a
fokozott kolinerg ingeriiletitvitel kovetkezménye (Hobson,
Lydic és Baghdoyan, 1986).

A PGO-hullimok mibenlétére és funkcidjara vonatkozd
kérdések nagyon sokrét{i kutatdsokat inditottak el. A PGO-
hullimok minden bizonnyal dsszefiiggésbe hozhaték a REM-
alvas alatti kérgi ingereltséggel, a szemmozgissorozatokkal,
s6t talan az dlmodas és az alvis kozbeni emlékezeti megbrzés
folyamataival is. Ehelyiitt azonban azt a tényt emelem ki, hogy
maga a PGO-hullim, illetve az azt megalapoz6 élettani folya-
mat is az ébredési jelenségek bizonyos forméja. Pontosabban
a PGO-hullimok morfoldgija és élettani jegyei nagyon ha-
sonlitanak az éber llatokban regisztralhaté Gn. megrezzenési
reakcidhoz (startle response), ami hirtelen ingerek hatasara
jelentkezhet. Mindkét jelenség Osszefiiggésbe hozhatd az
agytorzs nucleus pedunculopontinus tegmentalisval; rdadasul
bizonyitékok szélnak amellett, hogy ez a hidi kozpont a
hangingerek és a szomatoszenzoros ingerek feldolgozasaban is
szerepet jatszik (Reese, Garcia-Rill és Skinner, 1995). Ez tehat
tgy fest, mintha REM-alvis kozben, bels6 ingerek hatdsara
mintegy beliilrdl gerjesztédnének a megrezzenési reakcidk.
Bizonyitékok szolnak amellett is, hogy ezek alvis kozben
kiils6 hangingerekkel is kivilthaték, s&t ennek hatdsira a
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REM-fizisok hosszisaga is megnd (Ball, Morrison és Ross,
1989).

Mint lattuk, embernél csak nagyon kériilményesen regisztral-
hat6k a PGO-hulldmok, az azokkal egyiitt viltozé szemmozga-
sok viszont j6! kimutathaték. Eppen ezért jelent8s az az észle-
lés, amely szerint egyes esetekben hangingerekkel az ember
REM-alvasanak tipikus szemmozgasai kivalthaték a NREM-
alvis 2. stddiuméban is (Conduit, Bruck és Coleman, 1996).
Ugyanakkor a REM-alvisban spontinul jelentkezd szemmoz-
gisokkal egy id6ben alkalmazott, ébredési kiiszob alatti hang-
ingerek jelent6sen novelik a REM-alvas id6tartamat az alvéd
embernél (Mouze-Amady, Sockeel és Leconte, 1986). Ennek a
jelenségnek szoros kapcsolata van az dlmodis vizualis jellegével
¢s az 4lmok tartalmi gazdasigaval (1. Gyors szemmozgasok és
dlmok 2.3.), ugyanakkor nyilvinvaléan kiaknizatlan teriilet a
pszichopatolégia szemszdgéb8l nézve (Drucker-Colin és Pros-
pero-Garcia, 1990).

A szemmozgisok REM-alvis kozbeni sirfisége, a REM-alvis
egyik legstabilabb mutatéja, éjszakarél éjszakéra altalaban allan-
d6 marad (Feinberg, 1974). Tobben feltételezik, hogy a gyors
szemmozgésok a REM-alvés intenzitisanak mutatdi, vagyis tigy
viszonyulnak a REM-alvashoz, mint az elektroencefalografiss
delta-hullimok a NREM-alvdshoz. Japan kutaték adatai szerint
az amgy figyelemre méltéan stabil BEG-delta-teljesitmény és
az egységnyi REM-alvisid6re szdmitott szemmozgasok szdma
az esetek dontd tobbségében forditottan viltozik: vagyis ha
egyik ¢jszakarol a masikra az egyik mutat valamelyest csékken,
akkor a masik nd, és forditva (Takahashi és mtsai, 1994). Ez a
tendencia valamelyest egyazon éjszakan beliil is megfigyelhetd,
hiszen az alvasciklusok egymasutinjaban nemcsak a REM-fizi-
sok hosszlisiga, hanem a szemmozgéasok frekvencidja is né
(Declerck és Wauquier, 1991), mig a delta-teljesitmény koz-
tudottan csokken. E szerzék azt is megfigyelték, hogy a gyors
szemmozgassorozatok idején a légzésritmus fokozddik, a sziv-
ritmusban azonban nem figyelheté meg ez a valtozas.
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Ujabban ugvancsak humén vizsgilatokban észlelték azt az
osszefiiggést, amely szerint a vizszintes irdnyt gyors szem-
mozgassorozatok idején jellegzetesen megszlinnek az izom-
rdngisok a bordakézi és az ajakizomban. Tovabbi az ajakizom
REM-alvis alatti rAngésai altaliban a szemmozgasok hidnyaval
jellemzett peribdusokban érvényesiilnek. A jelenség megfigye-
161 arra kovetkeztettek, hogy ez a fizisos motoros gatlas az
allatkisérletekbél ismert PGO-hullimok idegélettani jellegze-
tességével — a gerincvel6i motoneuronok fizisos gatlisaval —
kapcsolatos (Kohyama és mtsai, 1995).

E konyv késébbi fejezeteiben latni fogjuk, hogy a gyors
szemmozgasok szamos jelenséggel ©sszefiiggésben 4llanak.
Ilvenek az almodés jelensége (Conduit, Bruck és Coleman,
1996), a nehéz tanuléast kovetd REM-nyomas (Smith és Lapp,
1991), az ébredés utani hangulat (Rotenberg, Indursky és
Hajdez, 1996), valamint egyes pszichopatologiai és farmakolo-
giai Osszefliggések.

2.1.2.6. Az alvdsszervez4dés mikroszintje

Az aldbbiakban olyan 6sszefiiggéseket vizsgalunk, amelyek az
alvis mikrotsszetevéi kozotd kolesonhatas mikéntjér és szerve-
76désiik modjat kérvonalazzak. Lattuk, hogy az alvds makro-
dsszetevéi mogott szdmos mikrodsszetevd hlizédik meg,
amelynek legnagyobb része szintén az ébredési készséggel
kapcsolatos. A mikro-6sszetevék vagy fazisos jelenségek leg-
nagyobb része tehit ébredési jelenség, amely az alvis folyama-
tanak megszakitasa nélkiil érvényesiil. Ez mind a spontan, mind
az ingerekkel kivaltott jelenségekre érvényes, és az alvas vagy az
ébredés iranyaban hat6 er8k pillanatnyi viszonyanak kifejez8je
(Halasz, 1998).

Az alvis mikrosszetevsi kozott szabalyszer(i kolesonhatasok
érvényesiilhetnek. Tobbféle vizsgalat igazolja, hogy az ébredési
és az alvast fenntartd jelenségek kozott kolesonds gatlas Ervé-
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nyesiil. Az osszefiiggés az alvasi orsdkra, az alvasi orsékkal ki-
sért K-komplexusokra, az alvasi orsék nélkiili K-komplexusokra
és a mikroébredésekre vonatkozik (Muzet és mtsai, 1991; Ha-
lasz, 1998).

Kimutattik ugyanis, hogy a mikroébredések el6tt és utin jel-
legzetes eloszlas mutathaté ki a tobbi fizisos jelenség gyako-
risagiban. Az alvasi orsék nélkiili K-komplexusok, amelyek
mint littuk, az ébredés iranyaban t6rténd eltolédist jelentenek,
halmozottan jelentkeznek a mikroébredések elStti alvasperio-
dusokban (Ehrhart és mtsai, 1981). Ugyanebben a periddus-
ban kifejezetten alacsony az alvast fenntartd funkciéjukrdl is-
mert alvasi orsék gyakorisiga (Naitoh és mtsai, 1982). Tovibbi
az alvasi orsokkal kisért K-komplexusok gyakorisiga akkor a
legnagyobb, ha a kévetkezd 10 s-ban mikroébredés nincs (Ehr-
hart és mtsai, 1981).

Ezek a tények mind azt jelzik, hogy a spontin mikroébredésre
az alvd szervezet mar masodpercekkel korabban felkésziil: csok-
kenti az alvist fenntartd és fokozza az ébredést elésegitd mikro-
Osszetevbk gyakorisagat. Az is kovetkezik ebbdl, hogy a mikro-
ébredés az ébredési készség alvason beliili ingadozisinak csticsa,
amit a poligrafias jelek is alatdmasztanak, az epizéd ugyanis nem
tartalmaz alvasspecifikus lasst hullimokat (Halasz, 1998).

A mikroébredés lezajlasa utan ellenkez$ irdnyG valtozasok
kovetkeznek. Az alvast fenntartd alvasi orsék gyakorisiga
kompenzacios jelleggel fokozddik, a K-komplexusok eléfordu-
lasanak valdszinlisége viszont csokken (Naitoh és mtsai, 1982).
A fenti kisérleti eredmények Ggy 6sszegezhet8k, mint az alvisi
orsék és a mikroébredések egymasra gyakorolt kolcsonds gatld
hatasai, ami a két jelenség el6fordulasanak ciklikus jellegében
fejez6dik ki. A K-komplexusok koztes helyet foglalnak el a két
véglet kozott, mégis Ggy tlinik, hogy gyakorisiguk alapjin
kozelebb 4llanak a mikroébredések jelenségkoréhez (Haldsz,
1998). Ezt az is alitamasztja, hogy, mint lattuk, a lasst szinkro-
nizacioval (K-komplexusokkal) kisért mikroébredések (KS, KA,
KD) a rtalamokortikilis eredetli alvdsi orsék tartds gatldsit
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idézik els. Tovabbi kutatdsoknak kell eldonteniiik, hogy mind-
ez hogyan viszonyul a spontin K-komplexusok megjelenési
valoszinliségének Amzica és Steriade (19974, b) altal kimutatott
0,5-0,7 Hz-es ritmikus jellegéhez.

Az alvisi ors6k és a mikroébredések el6forduldsanak ciklikus
megoszlasa egy altalinosabb jelenségkor része, ami CAP
(Cyclic Alternating Pattern): ciklikusan valtakozé mintizat
néven ismert a szakirodalomban (Terzano és mtsai, 1985; Ter-
zano és Parrino, 1991). Ez az alvis barmely fazisiban fellelhetd
jelenség az alvasmélységnek megfelel§ hittértevékenység és az
ébredési jelenségek 4tlagosan 1 percenkénti valtakozasabol all.
A CAP két fazisa ezek szerint az A-fazis, ami ébredési jelenség,
valamint a B-fizis, ami kompenzacibszerfien visszatérd deakti-
vicié. A CAP-szekvencidk kritériuma, hogy legalibb 2 ilyen
egymas utini CAP jelentkezzen. Ennek alapjan az alvas
NREM-fazisain beliil elkiilonitik a CAP és a NCAP (non-cyclic
alternating pattern) szekvencidkat. El6bbiek az alvismélység-
nek megfelel8 alapéllapot koriili valtozd er8sségli oszcillaciok,
utObbiak pedig az alvisfolyamat stabil részei.

A CAP A-fazisanak kiilonboz8 er8sségii valtozatai vannak.
Az alapallapottdl valo eltérés tekintetében 3 fokozatot kiiloni-
tiink el. Az els§ fokozat (Al) reaktiv szinkronizacibs jelensé-
geket foglal magiban: a NREM 1-ben alfa-hullimokat (I. pl. a
paradox alfa-reakci6 jelenségét), a NREM 2-ben és/vagy 3-ban
K-komplexusokat, a NREM 3-ban és/vagy 4-ben pedig reaktiv
lasstt hulldmii szinkronizaciét, ami az alaptevékenység fesziilt-
ségét tobb mint 1/3-aval haladja meg.

Az A-fazis mésodik fokozatit (A2) az Gn. lassG szinkronizi-
cibval kisért mikroébredések képezik (KS, KA és KD), a
harmadik fokozatra (A3) lasst szinkronizacié nélkiili mikro-
ébredések jellemzd8k, amelyeket, mint lattuk, fizisos izom-
potencidlok, testmozgasok és vegetativ médosulasok kisérnek.
Az A-fazisok atlagos hossza 10-12 s.

A REM-alvis ideje alatt a CAP A-fizisa rendszerint az alfa-
hullimok 4tmeneti megjelenésébdl all.
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A B-fazisok 20-30 s hossztsaghak. Szenzoros ingerck a B-
fazisban (jabb A-fazist valthatnak ki, ennek a forditottja viszont
sohasem fordul el8.

Folmeril természetesen a kérdés, hogy milyen mértékben
tekintheté valds oszcillacids jelenségnek a CAP, illetve hogy
mennyiben ,,idézi azt el6” a megfigyel6 mintaérzéke. Jollehet
mara mér annyl adat gyfilt 6ssze a CAP valds jellegének
bizonyitasira, hogy azok attekintése meghaladja jelen céljain-
kat, a legfontosabbakat mégis megemlitem. Ezek kozé tartozik
a CAP-ariny nagyfoka allandésiga egy adott korcsoport zavar-
talan alvasaban és a CAP-arany jellegzetes életkorfiigg&sége (1j-
sziilotteknél és idéskorban magas). Fontos adatok, hogy meg-
felelGen erds, de még ébredési kiiszob alatti szenzoros ingerrel
nemcsak valamely ébredési jelenség, de egy egész CAP-szek-
vencia kivélthat6. Ilyenkor az egymas utini CAP-ok A-fizisai-
nak intenzitdsai progressziven csokkennek, ezzel mintegy le-
csengd oszcillacidr idézve eld.

A CAP-szekvencidkkal jellemezhetd alvasperiédusban alkal-
mazott szenzoros ingerekkel szemben furcsa médon nem
alakul ki habituacid, vagyis ismételt alkalmaziskor az A-fizis
intenzitasa nem csokken. Ezzel szemben a stabil NCAP-perio6-
dusokban a habituécid egyértelmiien megfigyelhetd.

Tovabbi CAP-specifikus jelenség figyelheté meg a folyama-
tos hanginger (pl. fehér zaj) alvis kozbeni alkalmazasakor. Ez
esetben ugyanis jelent8sen nd a CAP-arany, de nem valtozik a
CAP-ok hossziisaga, vagyis ez utébbi (~1 perc) feltehetdleg az
alvé agy funkciondlis sajitossagat jelzi. A fehér zaj intenzi-
tasanak fokozasa el6szor a CAP-arnyt noveli és ezeken beliil is
az A-fizis idGtartamanak fokozddasit és a B-fazis idGtartama-
nak csokkenésér idézi els. Az alvds makrostruktarijiban be-
kovetkezd valtozasok (a mélyalvas arany csokkenése) a mikro-
strukturalis valtozasokon keresztiil érvényesiilnek (Terzano és
Parrino, 1991).

Altalaban elmondhato, hogy a CAP-ariny novekedése az
alvas valamilven eredet{i zavartsiginak a kifejez8je, és mint
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lattuk, a makrostrukturalis elvaltozdsoknal érzékenyebb mu-
taté. Eppen ezért indokolt a CAD patoldgiai vonatkozasainak
kutatdsa. Bir ez a megkozelités még csak kezdeti stadiumban
van, mégis igen sikeresnek mondhat6.

A NREM-alvis fazisos jelenségei tehit egy j61 meghatérozott
hierarchidba szervezhetdk. Ez a hierarchia az ébredési készség
erbsségét fejezi ki, amely a szinkronizaciés jelenségektdl (para-
dox alfa a NREM 1-ben, K-komplexusok és a lasst szinkro-
nizaci6 a NREM 24-ben) a lassGi szinkroniziciéval kisért
mikroébredéseken keresztiil (KS, KA, KD) a mikroébredésekig
terjednek. Ezek a spontin vagy reaktiv jelenségek kimozditjak
az alvas mélységét az alapszintrél, és egyes esetekben hosszan
tarté CAP-jellegli oszcillaciét idéznek el az ébredési és alvasi
jelenségek kozott. Az ébredési jelenségek az agy informécis-
feldolgozasanak jelei, ami a felébredés lehet&ségének és az alvas
folytatdsanak folyamatos mérlegelését jelenti az aktualis koriil-
ményeknek megfelel6en (Halasz, 1998).

Azt azonban mindenképpen el6re kell bocsitani, hogy a
REM-alvas mikrostruktrijanak feltérképezéséhez egyelSre nem
rendelkeziink elégséges kisérleti eredménnyel. Furcsa médon a
REM-fazist az alviskutaték mindeddig inkdbb egy homogén
entitdsként, mint mikroodsszetevSk sajatos csoportjaként kezel-
ték. Ugyanakkor a REM-alvas egyértelmiien a legintenzivebben
kutatott alvasfazis, és ezt a nem sz(in8 érdekl8dést minden
bizonnyal az almokkal valé kapcsolatanak koszénheti.

A mikroébredés az egyetlen olyan mikrodllapot, amely egy-
szerre jellemz6 a NREM- és a REM-alvéasfazisokra. Mint mér
jeleztiik, ezek az alfa-orsézdssal — tehdt az ébrenlét EEG-jelei-
vel —, kisebb izomrangasokkal vagy testmozgasokkal és vegeta-
tiv modosuldsokkal jellemezhetS dtmeneti periddusok leggyak-
rabban a REM-alvasban és a NREM-alvas 1. stdidiumdban 1ép-
nek fel. Azt is megemlitettiik, hogy ezek a mikroébredések
gatoljdk a szemmozgassorozatok egyidejii jelentkezését, vagyis
a REM-alvas masik jellegzetes mikrodsszetev&jével valtakozva
jelennek meg. Ezt azok a vizsgélatok is megerdsitik, amelyek a
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horizontalis szemmozgasok (a REM alatti szemmozgasok leg-
gyakoribb forméja) ideje alatt a fazisos motoros izompotencia-
lok atmeneti hidnyardl szamolnak be.

Ezek az eredmények clvileg a NREM-fizis mikrostruktardji-
hoz hasonlé képet tirnak elénk: az ébredési és az alvasi jelen-
ségek | valtbgazdilkodasat”. A kilonbség csupan annyi, hogy a
REM-alvasban az ébredési jelenségeknek csak a legintenzivebb
viltozata — maga a mikroébredés — van jelen, hiszen a REM-
fazis mar 6nmagéiban is kozelebb all az ébrenléthez. Tovabba
az alvisjelenségek REM-specifikusak: a szemmozgisok és a
mogottitk meghtz6dd idegélettani jelenségek. Lattuk, hogy
amennyiben a NREM-alviasban PGO-hullamok és/vagy szem-
mozgassorozatok keletkeznek kiils6 ingerek hatisara, gy azok
a NREM-alvas kontextusaban ébredési jelenségek. A REM-
alvasban azonban, ahol spontan mddon jelentkeznek, egyértel-
miien az alvas kifejez6i, még akkor is, ha intenziv neurilis
aktivitast jelentenek. Ez az intenziv pontogeniculookcipitélis
kistilés ugyanis — mint azt az idegélettani fejezetben latni fogjuk
- egy REM-alvas-specifikus idegélettani folyamat, ami egyrészt
a monoaminerg transzmisszi6 sziinetelésével, masrészt pedig a
kolinerg transzmisszi6 burstszer(i fokozodasaval jar. Vagyis ez a
tajta kérgi ingereltség minSségileg eltér az ébrenlét llapotot jel-
z0 ingereltségtdl; Ggy is mondhatnank, hogy hijan van a mono-
aminerg (noradrenerg és szerotoninerg) ingeriiletatvitelnek,
¢ébrenlét kozben ugyanis mindkét rendszer aktiv. Ezzel szemben
a szemmozgasmentes Gn. csendes REM-periédusokban, amikor
mikroébredések is felléphetnek, a szerotoninerg 4tvitel rovid
idejli és kismértékli Gjjaéledése tapasztalhatd, ami ezek szerint
kozelebb all az ébrenlétet jellemzd agyi tizemmoddhoz.

A REMe-alvis mikrostruktarijaban tehat szintén felismerhetd
egy folyamatos fluktuicié az ébrenlét és az alvds mechaniz-
musainak dominancidja kozott. A REM-alvas mikrostruktaraja-
nak kutatisaban egyre tobb iranyt adé kezdeményezés kinil
lehet6ségeket. igéretcsek ilyen szempontbél a REM-alvasspe-
cifikus jegyek patoldgias disszocidciéi (Mahowald és Schenk,

124

1991) ugyanezen jegyek egyiittallasinak fokozatos kialakulasa-
val kapcsolatos ontogenetikai szempontok kutatasai (Blumberg
¢és Lucas, 1996), valamint azok a mikroelektrédas allatkisérleti
eredmények, amelyek a PGO-hullimok 1 Hz alatti frekvencidval
wrténd jelentkezését bizonyitjak (Steriade és Amzica, 1998).

2.2. ,,Alvaskézpontok” az agyban
és az alvas idegélettana

2.2.1. AZ ALVAS-EBRENLET CIKLUS

Az alvés idegélettanit, vagyis az alvd agyban zajl6 folyamatokat
nem lehet elkiiléniilten tirgyalni a cirkadiin ritmusoktél, az
alvas szabilyozisitél és az dlmossig jelenségétdl, sem pedig az
alvds és az €bredés jelenségeinek Osszefiiggéseitsl vagy az alvas
elektrofiziolégiai jeleitSl. Ez az oka annak, hogy mar eddig is
szamos olyan részletre deriilt fény az alvé agy miikodésével
kapcsolatban, amelynek a hagyomanyos diszciplinaris felosztas
szerint egy idegélettani fejezetben lenne a helye. Jelen célunk
azonban éppen az interdiszciplinaritas, tehat a tudomanyok
kozotti merev hatdrok 4atjarhatéva tétele, és az osszefiiggések
keresése, ezért ezt a felosztist nem kovethettitk. Ebben az al-
fejezetben elsGsorban azokra a neurobiolégiai tényekre helye-
zem a hangstlyt, amelyekr6l eddig nem esett szé az alvis
kiilonb6z6 aspektusainak tirgyaldsa kozben, a késébb targyalt
jelenségek megértéséhez azonban elengedhetetleniil fontos az
ismeretiik. Igyekszem tovabbd Gsszefiiggd képet is nyGjtani
ezekrdl a folyamatokrél, természetesen a tudomany jelen 4lldsa
altal megszabott keretek kozott.

Az almossag, illetve az elalvaskészség idébeni fokozddasanak
okait kutatva lattuk, hogy az eml6sok szervezetében tobb olyan
alvéasfaktor is felhalmozodik az ébrenlét soran, amelyeknek min-
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den bizonnyal szerepiik van az alvas homeosztatikus szabilyo-
zisiban. Ezek nagy részét embernél is kimutattak, és feltételez-
hetd, hogy az emberi alvast is hasonloképpen szabalyozzak.

Ezeknek az alvasfaktoroknak a hatidsmechanizmusair6l még
meglehetdsen keveset tudunk, ez a kevés azonban arra utal,
hogy hipnogén hatasaiknak vannak bizonyos kitlintetett helyei
a kozponti idegrendszerben. Ezeket a régidkat egy alapvetSen
mas modszerrel megalapozott kisérlet kutatasi iranyzat alvés-,
illetve ébrenlét-, kézpontokként” tartja szamon.

Az (n. Sleep-Promoting Substance vagy SPS, mint lattuk

(1.2.3.), a hipotalamusz preoptikus aredjanak neuronjaiban a
noradrenerg és glutaminerg inputokat moduldlja.

A muramil peptidek 4ltal mozgbdsitott immunfolyamat az agy
és a test hémérsékletét noveli, a hészabalyozd kozpontok vi-
szont a hipotalamuszban, az ,alviskézpontokkal” szoros kap-
csolatban és atfedésben mitkodnek.

Az adenozin a kolinerg idegkdzpontokat, vagyis az ébrenlét
és az éberség fenntartasiban fontos régi6k neuronjait gatolja, és
feltehetSleg ezéltal valt ki hipnogén hatast.

Az alvas és az ébrenlét szabélyozasiban kritikus agyi koz-
pontok kutatisa 1ézi6s (irtasos) és transzszekcids (atmetszéses)
vizsgalatokkal vette kezdetét. Ezeknek a médszereknek az alap-
feltevése az, hogy valamely 4llapot létrejottében kritikus agyl
régi6 szelektiv irtésa, illetve valamely projekcié dtmetszése az
illetd 4llapot megsziinését vonja maga utin. MeglehetGsen
pontatlan és sok kérdést megvilaszolatlanul hagyé modszer ez,
de az alapvets tények feltirisiban hasznilhaténak bizonyult.
Az egyik jelentSs megfigyelés, ami az alvis—ébrenlét ciklus sza-
balyozasanak ilyen irAnya kérdésfeltevésével kapcsolatban sziile-
tett, Moruzzi és Magoun (1949) jol ismert eredménye, amely
szerint az agytorzs retikularis rendszere fontos szerepet jatszik
az ébrenlét fenntartisaban (4llatkisérletes irtasa szinte folya-
matos alvast idéz el8). Ennek a megfigyelésnek az eredménye a
felszallo-aktivald retikularis rendszer” kifejezés, ami arra utal,
hogy a szbban forgd sejtcsoport tonusosan ingerli az agykérget,
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és ezaltal hozzéjarul az ébrenlét fenntartasihoz. Megerdsitették
ezt azok a kisérleti eredmények is, amelyek szerint az agytorzs
retikularis rendszerének elektromos ingerlése a motoros aktivi-
tas és az éberség EEG-jeleinek fokozddasat idézi eld a kisérleti
4llatokban. A késGbbi neurofarmakolégiai és mikroelektrédés
vizsgilatok ramutattak, hogy elsésorban a noradrenerg és a
kolinerg neuronok azok, amelyek ebben az ébrenlétet fenntartéd
és fokozd folyamatban szerepet jatszanak. Késébb latni fogjuk,
hogy a REM-fazist jellemz6 ébrenléthez kozeli EEG az agy-
torzs kolinerg rendszerének er6teljes aktivitdsaval magyarazhaté.

Az alvis—ébrenlét szabilyozis azonban korintsem az agy-
torzsre szoritkozd jelenség. Fontebb emlitettem a hipotala-
musz szerepét. El8szor Nauta (1946), majd késébb mas
kutatdék is kimutattdk, hogy a hipotalamusz eliils§ részének
1ézi6ja markans inszomniat idéz el6 a kisérleti allatokban, vagyis
ennek a régidnak fontos szerepe lehet az alvas [étrejottében.
Mint lattuk, az SPS hatdsmechanizmusa részben a hipotala-
muszban lokalizalédik. Ezzel szemben a hipotalamusz hatsé
régioinak irtasa folyamatos alvast idéz el6 a kisérleti allatokban,
ez a régid tehit a vele szomszédoséval ellentétes funkcidt, az
ébrenlét fenntartisat szolgalhatja (Feldman és Waller, 1962). A
kép itt is — akarcsak a retikularis rendszer esetében — kiegésziil
az ingerléses kisérletek bizonyitékaival: a hipotalamusz eliilsé
részének ingerlése a folyamatban 1évS viselkedés megsziinését
és alvast idéz el6, de ugyanez a beavatkozas a hats6 régidkban
ébresztS hatastt (Hess, 1957).

Hipnogén struktirikat irtak le ezenkiviil a bazalis el6agyban
(a frontélis lebenyek ventréalis részében), a talamusz nem speci-
fikus magvaiban (amelyek tehit nem allnak a szenzoros infor-
méciétovabbitas szolgilatdban, de a kéregbe projektilnak) és a
nyGltvel6ben a nucleus tractus solitariiban. E régidk ingerlése
szintén hipnogén hatist (Sterman és Clemente, 1962a, b), az
irtasos vizsgalatok azonban csak a bazilis el6agyi régiok 1ézidja
révén tudtak inszomnidt el8idézni (Villablanca, Marcus és
Olmstead, 1976).
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A latdideg-keresztez8dés folotti mag, amelynek a cirkadian
ritmusok generalasaban jatszott szerepét masutt részletesen
jellemeztem, szintén beilleszthetd az irtasos allatkisérleti ered-
mények sordba: 1ézidja az alvas id6beni tagoltsiganak hidnyat
idézi el a kisérleti allatokban (Edgar, Dement és Fuller; 1993;
ill. 1. 1.4.). Jelenleg széles kor(i bizonyitékok timogatjak azt az
elképzelést, hogy ez egy ténusos hatast el6idézé struktira,
amelynek mitkodése bizonyos napszakokban valbsziniibbé teszi
az alvast, mint masokban. Ezt a tébnusos hatést valésziniileg egy
ma még ismeretlen neuromodulitor felszabaditasa (Silver és
mtsai, 1996), valamint a hormonilis ritmusok, elsGsorban a
melatonin cirkadiin ritmusinak a szabalyozasa 4ltal éri el.

Az irtdsos, a transzszekcids és az ingerléses vizsgilatok on-
magukban sohasem fognak tudni 6sszefiigg6 képet nyfijtani az
alvas ideje alatd, illetve az alvast ¢l6idéz6 agymiikodésrél. Jol
jellemzi ezt a REM-alvas neurobioldgijanak vizsgalata, amely-
nek céljabol a kiillonbo6zd kutatdesoportok 1€zids és transzszek-
cibs kisérletek egész sorat hajtottik végre, a szabdlyozis mi-
kéntjére vonatkozé legelfogadottabb és talan legvaldszintibb
elképzelést mégis a mikroelektrodas egysejt vizsgalatok alapoz-
tak meg.

Jelenleg nincs olyan atfogd elképzelés, amelyik az itt felsorolt
agyl kozpontok Osszehangolt miikodését konkrét tényekre
alapozva folvazolni. Azt azonban egyre sokrét{ibb bizonyi-
tékok tdimogatjak, hogy a talamokortikalis rendszer miikodésé-
ben gyokereznek az olyan alapvetd alvasjelenségek, mint az
alvasi orsék vagy a delta-hullimok az EEG-képben. Ezek rit-
mikus hiperpolarizicids jelenségek, amelyek a talamusz nem
specifikus magvaiban generalédnak és az egész kéregre kiter-
jednek. A talamusznak e miikodésmodja folott egyrészt a baza-
lis el6agy hipnogén struktiirai, masrészt pedig az agytorzs és a
hétulsé hipotalamusz ébreszt6 rendszerei gyakorolnak kont-
rolit. A hipnogén struktirik szinkroniziljak, az ébreszt6-
rendszerek pedig gatoljdk a talamokortikilis oszcillaciét. Az
alvds és az ébrenlét szabilyozasiban résztvevd rendszerek tehat
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egyrészt a talamuszra hatva érvényesitik egyidejti befolyasukat,
bar mint lattuk a locus coeruleus ébresztd hatisi agytérzsi
magja a hipotalamusz alvaskézpontjara is gyakorol némi gitlé
befolyast (1. az SPS hatdsmechanizmusat az 1. fejezetben).

2.2.2. A REM-ALVAS PARADOX JELLEGE

Miutan kideriilt, hogy az alvis nem egységes allapot, nyilvan-
val6 ellentmonddsossiga miatt a REM-fazis keriilt a kutatis
homlokterébe. Mir az els6 EEG-regisztraitumokon alapuld
tanulmanybél kideriilt (Dement és Kleitman, 1957), hogy a
bizarr dlommentdciot paradox jellegii fiziologiai folyamatok
kisérik ¢s/vagy tartjak fenn: mikézben az alvs allapota fenn-
marad, s8t a kiilsé ingerekkel meghatirozott ébredési kiiszob és
az izomtonus tekinterében mélyil, az EEG-jegyek az ébrenlét
irdnyaban torténd véltozéasra utalnak (Kulcsir, 1971). Ugyanez
mondhat6 el a kéreg glukozfelhasznalisardl (Jouver, 1994),
valamint az agyi vérellatasrol (CBF = Cerebral Blood Flow) is
(Blackman és mtsai, 1995). Bar utblag az ébredési kiiszob
kérdése relativizalédott (Broughton, 1986b), ez semmit sem
valtoztat azon a megallapitison, hogy a REM-alvs , latsz6lagos
¢brenlét a gyakorlatilag bénult testben” (Atkinson és mtsai,
1993/1994, 167. 0.).

A kortikalis béta- és a hippokampalis théta-tevékenység egy-
ardnt a fokozott kozponti idegrendszeri aktivitds mutatéi, és a
REM-alvis Gn. ténusos jegyei kozé tartoznak. Szintén ténusos
jegyek az izomténus megsziinése, a péniszerekeid és a kozéphil
izmainak folyamatos kontrakciéi. A fazisos jelenségek nem ke-
vésbé paradox jelleglick: az ébrenlét sordn nem tapasztalhaté le-
folydsti és amplitGd6ji szemmozgdssorozatok jelentkeznek, a
légzés és a szivverés ritmusa felgyorsul és szabalytalanna valik, a
hidban, a corpus geniculatum lateraléban és az okcipitélis kéreg-
ben nagy amplitadéjt monofizisos kilengések (tin. ponto-geni-
culo-occipitalis vagy PGO-hullimok) mérhetéek, a periférias
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izmokban pedig idénként mioklonusos rangasok észlelhetdk.
Ugyanakkor az egész fazist a termoregulacié egyfajta felfiiggesz-
t&dése vagy zavara kiséri, aminek egyik jellegzetes aspektusa az agy
hémérsékletének hirtelen emelkedése (Alfoldi és mtsai, 1986).

Az elmondottak alapjan két kérdés meriil fel. Milyen élettani
mechanizmusok inditjdk be és tartjak fenn ezt a kilonds
illapotot? Tovabbé, amennyiben a REM-nyomis nem titkrozi a
szervezet ltalanos alvasziikségletér, gy milyen természetfick
azok a tényezék, amelyek a REM-arany fokozodasat vagy csOk-
kenésér valtjak ki?

2.2.3. AZ ULTRADIAN ALVASCIKLUSOK
ES A KOLCSONOS INTERAKCIO ELMELETE

Az alvas és ébrenlét szabélyozasanak fényében latszolag nehe-
zen megkozelitheté a NREM-REM ciklusok kérdése, hiszen a
REM-alvas bizonyos szempontb6l az alvas sekélyebbé valasat,
az ébrenlét irdnyaban torténd eltolodasat jelenti. A kérgi elekt-
romos tevékenység deszinkronizlodasa, a fokozott agyi anyag-
csere, hémérséklet és véraramlas egyarant ebbe az irdnyba mu-
tatnak. A Jouvet-iskola 1ézids és transzszekcids allatkisérletei
mar a 60-as években valdsziniivé tették azt a feltételezést, hogy
a REM-alvis generatora az agytorzsben, a hid szintjén van. Bar
ezt a kutatissorozatot szamos neurofarmakolégiai kisérlet egé-
szitette ki, sokdig nem volt vilagos, hogy az acetitkolint, nor-
adrenalint és szerotonint tartalmazé sejtek miként lépnek kol-
csonhatisba és hozzék létre a REM-alvis tobb szempontbol
ellentmondasosnak t{iné allapotat.

A °70-es években McCarley és Hobson (1975) mikroelektro-
das vizsgalatai soran valt egyértelmiivé, hogy a monoaminerg
neuronok ingeriiletitvitele a NREM-alvisban progressziven
csokken, majd a REM-alvasban gyakorlatilag teljesen felfiig-
gesztédik, vagyis a REM-alvast jellemz8 kérgi deszinkroniza-
cibhoz a noradrenalin nem jarul hozza. Ezzel szemben a koli-

nerg idegsejtek a hid nucleus laterodorsalis tegmentalis és
pedunculopontinus tegmentalis arediban erSteljes és ismételt
kisiiléssorozatokkal ingerlik az el6agyat, az okcipitalis (vizualis)
kérget, de gyakorlatilag az egész agykéreg egyfajta ingerelt 4lla-
potba keriil. Ugyanez a hidi kolinerg — a tovibbiakban REM-
on rendszer — felelés a nem specifikus talamikus magvak gatla-
saért, tehit a talamokortikalis oszcillacid felfiiggeszt&déséért.
A mikroelektrédas vizsgilatokban kiilénallé idegsejtek akcids
potencialjait lehetett id6ben nyomon kévetni. Ennek eredmé-
nyeképpen sikeriilt rimutatni a REM-alvas alatti mikodés-
kimaradassal jellemezhetd sejtcsoportokra. Ezek a locus coeru-
leus noradrenerg neuronjai, a nucleus raphe dorsalis szeroto-
ninerg neuronjai és a peribrachialis mag, amely utébbi nagy-
részt szintén noradrenerg neuronokat tartalmaz (McCarley és
Hobson, 1975; Hobson, Lydic és Baghdoyan, 1986).
McCarley és Hobson (1975) mar kezdetben feltételezték,
hogy az emlitett noradrenerg és szerotoninerg palyarendszerek
tonusosan gitoljak a hid nucleus laterodorsalis tegmentalis és
pedunculopontinus tegmentalis kolinerg neuronjait, akarcsak
onmagukat (kiilénboz6 feedback mechanizmusokkal), ezeket
tehat REM-off (a REM-alvast kikapcsolé) rendszereknek ne-
vezték el. Az akkori idegélettani ismeretek azt is valbszinlivé
tették, hogy a REM-on rendszer mind 6nmagit, mind a REM-
off rendszert serkenti. Ennek alapjan a két kutaté folvizolta az
ultradidn alvasciklusok szabilyozasinak kolcsonds interakcid
hipotézisét. Ennek lényege, hogy az ultradisn NREM-REM
ciklikussagot a REM-off és REM-on rendszerek egymais folotti
dominancidjanak véltakozasa idézi el8. Eszerint elalviskor a
monoaminerg ingeriiletatvitel progressziven csokken. Ennek a
REM-off szisztémanak a miikddéscsokkenése egészen a miiko-
déskimaradasig folytatédik. Ekkor a REM-on rendszer kolinerg
neuronjai felszabadulnak a gtlas alél, és idegimpulzusokat kiil-
denek a talamuszhoz, mialtal az egész kéregben egyfajta ébre-
dési reakcié keletkezik. Az ébrenlét kozbeni kérgi serkentett-
ségtSl eltérben azonban a felszalldé noradrenerg és a szeroto-
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ninerg palyarendszerek ténusos befolydsa teljes mértékben
hianyzik a képbdl, és jarulékos mechanizmusok a szenzoros
inputok és a motoros outputok er&teljes blokadjat idézik eld.
Bz az idegélettani profil jellemzi a REM-alvast.

A REM-on rendszernck a REM-off rendszerre gyakorolt
serkentd befolydsa fokozatosan tizembe helyezi ez utdbbit,
midltal az ismét gitolni fogja a REM-alvist beindité és fenn-
tarté REM-on rendszert, tehat Gjabb NREM-alvasfazis kovet-
kezik. A REM-off rendszernek a REM-on rendszer stimulélé
hatasara jelentkezd késleltetett valasza nem egyértelmiien jel-
lemzett, bar sziilettek olyan kisérleti eredmények is, amelyek
fényében értelmezhetdvé vilik a fent jelenség.

A NREM-alvasban tehit mind a monoaminerg (noradrenerg
és szerotoninerg), mind a kolinerg ingeriiletatvitel alacsony
szintdi, REM-alvasban pedig az el6bbi gyakorlatilag teljesen
felfiiggesztSdik, az utébbi pedig rendkiviil fokozotta valik. A
fenti ,,forgatokonyv” nagy vonalakban 6sszhangban van az
empirikus kutatasok eredményeivel, de az évek soran kissé
modosult és ki is egésziilt tudisunk az alvo agyrdl.

A monoaminerg ingeriiletatvitel elalvis utani fokozatos csok-
kenése kezdettdl fogva szilird kisérleti talajon allt, és ezt a
késébbi kutatasok is egyértelmiien igazoltik. A locus coeruleus
noradrenerg sejtpopulciéjanak aktivitdsa, akdrcsak a dorsalis
raphe szerotoninerg neuronjainak tiizelése a legjobban kont-
rollalt Allatkisérletek szerint is REM-off mintizata (Foote,
Bloom és Aston-Jones, 1983; Jacobs, Wilkinson és Fornal,
1990). Tobbnyire in vitro vizsgalatok utalnak annak az elképze-
lésnek a megalapozottsigara, miszerint a noradrenalin és a
szerotonin hiperpolariziciés gatlast idéznek el6 a nucleus latero-
dorsalis tegmentalis és a pedunculopontinus tegmentalis neuron-
jaiban (Williams és Reiner, 1993; Leonard és Llinas, 1994).
A szerotoninerg hiperpolarizaciés gatlassal kapesolatban azt is
egyérrelmiien megillapitottak, hogy ezért az 5-HT1A receptor-
tipus felelds. Bar az idézetr kisérleteket allatokon végezték el,
szinte biztosra vehets, hogy a NREM-REM-ciklikussig ideg-
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élettani mechanizmusa az emberekben is hasonldéképpen szer-
vez6dik, mert a monoaminerg transzmisszi6é farmakolégiai be-
folyasolasa a fenti elképzelésnek megfeleld hatast gyakorol az
alvisra: a fokozids REM-alvast csokkent8, a csokkentés pedig
REM-et novels hatast (részletesebben 1. a Pszichofarmakol6gia
cimi fejezetben). Ugyanakkor a monoaminerg rendszer auto-
inhibiciéja az idegélettanban j6l ismert tény. Ezt a negativ
feedbacket autoreceptorok, és a szerotoninerg rendszer eseté-
ben gitl6 kollateralisok valdsitjdk meg.

A kozéphidi kolinerg rendszer REM-alvist beindité és fenn-
tarté (REM-on) szerepét azok a kisérletek szintén alitdmaszt-
jak, amelyeknek eredményei szerint egyrészt az acetil-kolin
(muszkarin) agonista karbakol pontin-mikroinjekcidk hatisara
megnovekedett REM-alvisarany, s6t gyakran perceken beliil
el6illé REM-alvasszerti allapot tapasztalhaté a kisérleti allatok-
ban (Baghdoyan és mtsai, 1984). Masrészt in vivo mikro-
dializissel REM-alvas kozben megnovekedett acetilkolinszintet
mértek a patkinyok talamuszdban (Williams és mtsai, 1994).
A kép itt is kiegésziil a human farmakolbgiai eredményekkel (1.
Pszichofarmakolégia, 7. fejezet), de egytttal az eredeti modell
is pontositasra szorul. Nem tarthaté ugyanis fénn az az eredeti
elképzelés, amely szerint a hidban taldlhaté REM-on rendszer-
ként leirt sejtcsoportok kizardlag a REM-alvasban aktivak. Az
empirikus allatkisérletekben végzett mérések szerint az ébrenlét
ideje alatt a REM-alvaséhoz hasonlé szintfi aktivacid tapasztal-
hat6 (Williams és mtsai, 1994). Késébb kimutattik, hogy a
nucleus pedunculopontinus tegmentalis és laterodorsalis teg-
mentalis 4redknak csak bizonyos részei jellemezhetSk egy-
értelmi REM-on miikédésmintazattal, mas részei viszont mind
REM-alvis, mind ébrenlét kozben aktivak. Tovibbi csak a
REM-on miikodésmintizath neuronokat gitoljak a szerotonin
és a kiilonb6z8 5 — HT1A agonisték, az ébrenlét és a REM-
alvis kozben egyarint aktiv kozéphidi kolinerg neuronok a
szerotonin irdnt érzéketlenek (Thakkar, Strecker és McCarley,
1998). Ez az eredmény tehdt megmagyarizhatja azt a fontebb
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emlitett megfigyelést, mely szerint az ébrenlét és a REM-alvas
egyarant a kozéphidi kolinerg aktivitds magas fokaval jellemez-
hetd.

A masik jelentds felismerés, hogy a szoban forgod kolinerg
kézpontok csak latszolag miikodnek pozitiv feedback-elv (auto-
excitacid) szerint. Az in vitro vizsgilatok (pl. Leonard és Llinas,
1994) egyértelmiivé tették, hogy az acetilkolin nem serkenti,
hanem gatolja a kolinerg scjteket a hidban. Ezért valészind,
hogy a REM-alvis fenntartisa nem a REM-on rendszeren be-
liili kolinerg szinapszisokkal kapcsolatos, hanem egyrészt a ko-
zépagyi retikularis rendszerrel (McCarley és Massaquol, 1992),
masrészt pedig a nytltvelével (Jouvet, 1994) vald kolesonds ex-
citatérikus kapcsolaton alapszik. Ez azt jelenti, hogy a REM-on
rendszer gyakorlatilag jéval kiterjedtebb és a REM-off rend-
szerrel valo kolcsdnéds kapesolata révén egy az agytorzson beliili
bonyolult hilézatot képez.

2.2.4. AZ EXCITATORIKUS AMINOSAVAK
ES A REM-ON RENDSZER

A hid és a nytltvel kapcsolatinak a REM-alvés szempontjabol
t6rténd vizsgilata egy fontos osszefiiggésre deritett fényt.
A nytltvelében olyan excitatorikus aminosavakkal kozvetitd
neuronok vannak, amelyek a hidba (a peri locus coeruleus
alphaba) projektalnak, és amelyek ingerilete kainatreceptorok
stimulalasa révén REM-alvést idéz elé (Onoe és Sakai, 1995).
A paradox alvas kivéaltasinak ezen ,0j Gtjat” a kutatdk egy sor
kisérlettel egyértelmfien igazoltak.

A hidi retikularis REM-on sejtek egyértelmiien kolinerg
jellegiick, de a medulla REM-on neuronjainak citolégiai iden-
titdsa kezdetben nyitott kérdés volt. Mivel egyes vizsgalatok
szerint ezek a sejtek excitatérikus aminosavakban igen gaz-
dagok, Onoe és Sakai (1995) intrakrandlis inftiziéval kainatot
vittek be a hidi REM-on rendszernek abba a részébe, ahova a
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medulla REM-on neuronjai vetiilnek (peri-locus coeruleus
alpha). 50 mikroM kainit a REM-alvasarany 350%-os (!)
novekedését idézte el6 patkdnynal. A hatast specilis kainat
antagonistdk egyidej{i bevitelével teljesen ki lehetett védeni,
az NMDA- vagy a muszkarin-antagonistdk viszont hatés-
talanok voltak. Valészinlinek latszik, hogy a medulla ex-
citatorikus aminosavval kozvetit6 REM-on neuronokat
tartalmaz, amik kaindtreceptorokon keresztiil fejtik ki hatasu-
kat. Ezt azok az adatok is alitdmasztjak, amelyek szerint a
non-NMDA-agonistdknak (feltehet6leg kainatreceptor-ago-
nistdknak) a peri locus coeruleus alphaba és a medullaba
valé jutdsa az izomténus erSs csokkenését, és ugyanazon
a helyen az NMDA-agonistdk motoros exciticidt és az
izomténus fokozddasat valtottak ki (Lai és Siegel, 1991).
Mivel a glutamat mindkét tipustt receptorhoz kotédik, a
REM-fazis alatti felszabaduldsa megmagyarazhatja a hidnyzé
izomtdnus és a fazisos mioklénusos raingisok furcsa kombi-
nécidjat.

Ezek a megfigyelések 6sszhangban vannak Jouvet (1994)
kovetkeztetésével, mely szerint az agytorzs hidi szinti REM-on
rendszere 6énmagaban nem, csak a nytltaggyal valé kapcsolata
révén képes kivaltani a REM-alvast.

Az excitatorikus aminosavaknak az alvisszabilyozasban jat-
szott szerepe azonban nem szoritkozik csupan ennyire, és az
Osszképet tavolrdl sem latjuk tisztan. Lattuk, hogy a REM-on
funkcié a nytltagyban kainitreceptorokon keresztiil érvényesiil,
és hogy az NMDA-receptorok befolyasolasa ebben a zbéniban
nem gyakorol semmilyen hatist az alvasra. Az NMDA-recep-
tor-antagonistak intraperitonedlis adagolasa kisérleti allatokban
csOkkenti az ébren toltott id6t és fokozza az alvast (Juhisz és
mtsai, 1990; Campbell és Feinberg, 1996). Amellett is bizonyi-
tékok szélnak, hogy a nonkompetitiv NMDA-antagonistak (pl.
MK-801) a mély, delta-alvis iranti sziikséglet szintjét novelik
(Campbell és Feinberg, 1996). Egy kompetitiv NMDA-anta-
gonista (az NPC-12626) intraperitonedlis adagolasa szelek-
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tiven gdrolta a patkanyok REM-alvasat (Stone, Walker és Gold,
1992). Ennek alapjan feltételezhet8, hogy az intraperitoneali-
san alkalmazott kompetitiv NMDA antagonista nyoman kiala-
kult REM-deficit mas kozvetitd mechanizmusokat involval, és
nem kapcsolatos a nytltagy és a hid koézos REM-on funk-
cidjaval, amely, mint litruk, kainat-receptorokon keresztiil ér-
vénvyesiil.

Ugyanakkor a REM-on sejtekként jellemzett hidi kolinerg
neuronok talamikus projekcibindl szignifikins REM-alvastol
fiiggd nitrogén-monoxid (NO) felszabadulast irtak le (Williams,
Vincent és Reiner, 1995). Feltételezhetd, hogy a NO-felszaba-
dulds az excitatérikus aminosav transzmisszidé mutatdja. Nyil-
vanvald, hogy a NO az acetil-kolin kotranszmittere az emlitett
neuronokban, és valészin(, hogy ezek a REM-on sejtek a
nyGltagy fontebb jellemzett REM-on kozpontjabdl kapnak
excitatorikus aminosav (glutamat?) inputot.

Nehezen értelmezhetd eredmény az is, hogy a NO szintézi-
sét gatld vegyiiletek intraperitonedlis adagoldsa novelte a kisér-
leti dllatok osszalvasit, NREM- és REM-alvasat (Dzoljic és
DeVries, 1993). Pedig, mint lattuk, a NO felszabadulis a hidi
kozpontok talamikus projekcidinil éppen a REM-fazis alatt
magas (Williams, Vincent és Reiner, 1995), ezért, ha ennek a
NO-felszabadulasnak valamilyen szerepe van, akkor gatlasanak
csokkentenie kellene a REM-alvast.

2.2.5. GAMMA-AMINOVAJSAV

A gamma-aminovajsav (Gamma Amino Butiric Acid: GABA)
gyors gatld hatast transzmitter szerepét sokdig csak a NREM-
alvas alatti kérgi gatlasban ismerték fel, és csak kés6bb dertilt ki,
hogy a GABA,-receptoroknak a nucleus raphe dorsalis szero-
toninerg neuronjaira gyakorolt gitlé hatdsa hozzajarulhat a
REM alatti szerotonin-transzmisszid felfiiggesztédéséhez (Nitz
és Siegel, 1997a). Mivel késSbb a locus coeruleus noradrenerg

neuronjait is GABA szenzitivnek talaltik, és a locus coeruleus
akrivitasanak felfiiggeszt&dését is szelektiv GABA, -agonistakkal
lehetett elérni, ugyanakkor alvas kozben erbteljes GABA-fel-
szabadulast észleltek az emlitett zénikban (Nitz és Siegel,
1997b), ma mér egyre valésziniibb, hogy a GABAerg rendszer
aktlv szerepet jatszik a REM-off rendszer szabalyozasiban
(Gervasoni és mtsai, 1998). Ezzel a felismeréssel mintegy ki-
tolédott a NREM-REM ciklusok élettandnak vizsgilata a mono-
aminerg-kolinerg interakcién talra. Az alabbiakban olyan kisér-
leti eredményeket fogok ismertetni, amelyek tobbek kozétt a
GABAerg rendszer alvas kozbent aktivalddasanak okt kutatjak.
Ezekkel a kutatasokkal eredetileg az arginin-vazotocin hatds-
mechanizmusat igyekeztek tisztazni, és mint latni fogjuk utébb
a GABAerg ingeriiletitvitel helyi fokozédasat ismerték fel 1é-
nyeges elemként.

2.2.6. A MELATONIN, AZ ARGININ-VAZOTOCIN
ES A REM-ALVAS

El8szor a hetvenes évek végén jelezték, hogy REM-alvas koz-
ben jelent8sen megnd a liquor arginin-vazotocin (AVT)-tartal-
ma, azaz ekkor egy AVT-szer(i peptid felszabadulasa feltételez-
hetd. AVT-szerli bioaktivitas felnStt emberek liquoriban sem
ébrenlét kozben, sem pedig NREM-alvasbol valo ébresztéskor
nem tapasztalhaté. REM-alvasbol valé ébresztéskor viszont
AVT-szer(i bioaktivitast észleltek egészséges onkéntes szemé-
lyek és narkolepszids betegek liquoridban (Pavel és mtsai, 1979;
Popoviciu és mtsai, 1979). Ugyanakkor az AVT periféris ada-
golasa elalvas el6tt szignifikdnsan néveli a REM-alvis mennyi-
ségét (Coculescu, Serbanescu és Temeli, 1979). A hatast ké-
s6bb narkolepszidsokon és szimptomatikus hiperszomnidsokon
(Popoviciu és mtsai, 1982), valamint prepubertis kori gyere-
keken is leirtdk (Pavel és mtsai, 1981; Goldstein, Petrescu és
Popa, 1987; 1989). Mindhirom populicidban er8sebb hatast
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tapasztaltak, mint egészséges felnStt onkénteseken, amit eseten-
ként alvaskezdeti REM-fazisok (tn. SOREM-¢ek = Sleep Onset
REM) jellemeztek. A gyerekeknél az intranazilisan adagolt
AVT alrali REM-fokozddas mértéke korreldl a standard EEG-
gorbék anomilidival (alfa-ritmus anomalidk, théta-hullamok,
alacsonyfesziiltségli EEG). Ez utdbbi eredmény alapjan a szer-
z6k arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az AVT-vel szembeni
prepubertaskori szenzitivitds az idegrendszer és sz{ikebb érte-
lemben a REM-alvast szabilyoz6é mechanizmusok éretlenségé-
nek a jele. Figyelemre méltd, hogy a fenti Osszefiiggést human
vizsgilatokban mutattdk ki, és hogy az intranazilis adagolas
esetén arginin-vazopresszinnel és oxitocinnal kezelt csopor-
tokat is vizsgaltak, niluk azonban semmilyen véltozast nem
sikerilt kimutatni. Ez meger&siti azt a kovetkeztetést, hogy a
REM-arany fokozbdasa az AVT hatasanak tudhaté be (Pavel és
mtsai, 1981).

Tovabbi jelent8s megfigyelés, hogy a napkozben adagolt
AVT az alvas kozbeni adagolassal szemben nem idéz el sem
alvast, sem pedig REM-alvast (Coculescu, Serbanescu és Temeli,
1979).

Az AVT indukélta REM-fokozodas fajspecifikus. Macskaknal
példaul az AVT a NREM-alvist fokozza és a REM-et csokkenti
(Pavel, Psatta és Goldstein, 1977; Pavel és Eisner, 1984; Pavel
és Adrien, 1989; Goldstein, 1983a; Goldstein és Psatta, 1984,
1987). Patkinyoknal ellentmondasos eredmények sziilettek,
de leginkabb a szdmottevd hipnogén hatas hidnyarél szdlnak
a kozlések (Tobler és Borbély, 1980; Mendelson és mtsai,
1980).

Még az AVT alvasra gyakorolt hatdsainak felismerése elStt
tobb olyan adat allt rendelkezésre, amelyek arra utaltak, hogy
az AVT releasing hormona a melatonin (Pavel, 1973; 1978;
Pavel és Goldstein, 1979). Ezek koziil a legfontosabb észlelés
egyértelmiien az, hogy macskiknal a melatoninadagolas fokoz-
za az AVT-felszabaduldst (Pavel, 1973). Az AVT-vel kapcsola-
tos (jabb szakirodalom attekintése nyoméin Goldstein (1992)
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arra a megallapitisra jutott, hogy ez a hormon a tobozmirigy-
ben (epifizisben) szintetizalddik, tarolédik és onnan is szabadul
fol, valamint hogy releasing hormonja maga a melatonin. Ezt a
kovetkeztetést az is meger&siti, hogy a melatonin-adagolis az
AVT-specifikus hormondlis és viselkedési hatdsokat is kivaltja.
Az anatdémiai és élettani adatok arra utalnak, hogy az AVT
kozvetlentl a liquortérbe iiriil és csak masodlagosan diffundal a
vérplazmaba (Coculescu, 1986; Goldstein, 1992).

Az AVT centrélisan adagolva mar 10 pg-os doézisban is
noveli a macskik NREM-alvasinak mennyiségét és csokkenti
a dorsalis raphe szerotonin-forgalmit (a szerotonin meta-
bolit, az 5-HIAA szintjét). Ez ut6ébbi hatas amellett, hogy
megmagyardzza a hipnogén effektust, teljesen kivédhetd a
laterdlis habenula 1ézi6javal vagy GABA-antagonista pikro-
toxin cl6kezeléssel. Ebb&l az kovetkezik, hogy az AVT egy
GABAerg habenulo-raphe palya aktivalasa Gtjan csokkenti
a dorsalis raphe szerotonin-felszabadulasat, és hogy ez valtja
ki a hipnogén hatist, bar nem vildgos, hogy ez a hipnogén
hatds miért fajspecifikus (Pavel és Eisner, 1984). A fel-
tételezést alaitamasztja az az el6bb emlitett kisérleti eredmény
is, amely szerint a REM-off rendszer leallitisa (a mono-
aminerg transzmisszid felftiggeszt6dése) valosziniileg GABA-
hatassal kapcsolatos (Nitz és Siegel, 1997a, b), valamint hogy
a dorsalis raphe 1ézi6 megakadilyozza az AVT hipnogén
hatdsanak kifejez6dését macskikban (Goldstein és DPsatta,
1984).

Az ilyen iranyt vizsgalatok folytatasa fontos adatokkal szol-
galhat az ultradiin NREM-REM ciklus és a cirkadiin ritmusok
osszefiiggésével kapcsolatban. Az mindenesetre valdszinfinek
tlinik, hogy az ultradian alvasciklusok is a cirkadidn szabilyozis
kontrollja alatt allnak. A folyamat ezek szerint a melatoninfel-
szabadulassal veszi kezdetét. Ez mozgbsitja az AVT-felszaba-
dulast, ami a GABAerg habenulo-raphe rendszer aktivilasa Gt-
jan gitolja a szerotonin-felszabadulist a raphéban. A szeroto-
ninerg ingeriiletatvitel erdteljes csokkenése nyoman — a kolcso-
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nés interakeié értelmében — felszabadulnak az eddig gatlas alatt
ill6 REM-on idegsejtek a hidban. Ezek beinditjdk a REM-
alvast, és egyben stimuldljdk a monoaminerg REM-off rend-
szereket. Ez utébbiak azonban tovabbra is az AVT altal moz-
gositott GABAerg gatlas alatt dllnak, vagyis az ingetlésre nem
reagalnak.

Sajat eredményeire és mas élettani tényekre alapozva Nor-
manton (1986) félvazolja a kolesonds interakcidé neurohumo-
rlis kontrolljanak elméletét, ami a fentieken kiviil két tovabbi
fontos ténnyel egésziil ki. Az egyik az AVT-felszabaduls pozi-
tiv feedback elvi szabalyozottsaga, a masik pedig a raphénak a
tobozmirigyen végz8dS gatld projekcidja. Valdszinii, hogy az
AVT-felszabadulas tovabbi AVT-felszabadulashoz vezet, mas-
képpen ugyanis nem volna magyarazhat6 az, hogy miért ész-
lelnek kovetkezetesen hipnogén hatist néhiny szaz moleku-
linak megfelel6 extrém alacsony dézisban, és hogy miért csak
a tobozmirigyben vagy a lateralis habenulaban hatisosak ezek
a dézisok (Goldstein, 1983b). Valészinii ugyanis, hogy itt a fi-
ziolégissan hatékony AVT-felszabadulast idézik el6, ami a nor-
mal élettanj alvas REM-fazisaiban kisérletileg is kimutathat6.
A folyamat ezek szerint két Gton is fonntartja 6nmagit €s a
REM-alvast, mivel az utébb emlitett pozitiv feedbacken kiviil a
raphénak a tobozmirigyre gyakorolt gitld hatasat is kiiktatja.
Normanton (1986) tanulminyozta az AVT-nek a lateralis
habenula neuronjaira gyakorolt hatdsat, és azt tapasztalta, hogy
az excitaciot hosszli id6tartamis (50-90 perc) deszenzitizacios
szakasz koveti, ami megmagyarizhatja a REM-alvas NREM-be
fordulasat: a habenula neuronjai deszenzitizalédnak az AVT-vel
szemben, mialtal megsziintetik a raphéra gyakorolt gatlé hata-
sukat, és a kor bezarul.

Normanton (1986) elmélete figyelemre mélt6 kiterjesztése a
kolcsonods interakcidnak, ami nem korlatozza az agytorzsre az
alvasszabilyozas folyamatat. Ennek ellenére szimos olyan rész-
informécié all rendelkezésre az ultradian alvasciklusok szaba-
lvozasaval kapcsolatban, amelyeknek a fenti folyamatokkal valé
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osszefliggése egyelére nem viligos. Ezeknek azonban a jové-
ben még fontos elméleti és gyakorlati implikici6i lehetnek,
ezért a tovabbiakban kitérek az eddig ismert legfontosabb
Osszeftiggésekre.

2.2.7. PROLAKTIN

Az emlitetteken kiviil szdmos peptidszerkezet(i transzmitter és
neurohormon vesz részt a REM-alvés szabalyozasiban.

Bebizonyosodott a prolaktin REM-alvisaranyt fokozé hatésa
mind hormonélis, mind pedig transzmitter szinten, bar a hatas
latenciaideje (1-2 6ra) kozvetett mechanizmusokra enged ké-
vetkeztetni (Roky és mtsai, 1995). A szerz6k dsszefoglaldjinak
egyik kovetkeztetése, hogy a plazma prolaktinszintje csak a vér-
agy gaton vald atjutas révén befolyisolja a REM-alvést, vagyis a
hatast lényegében ugyanazok az intracerebralis prolaktinrecep-
torok medidljak, amelyek a prolaktinnal (is) kozvetitd hipo-
talamikus neuronok nem hipofizeilis célsejtjeinek a memb-
ranjan talalhaték. (A prolaktinnak a vér-agy giton vald dtjutdsit
egy specialis transzportmechanizmus valdsitja meg.) A prolak-
tin REM-ardnyt fokoz6 hatisanak mibenléte mindeddig isme-
retlen, bar egy periférias prolaktinhiinyban szenved6 muténs
patkanytorzsnek a vizsgalata a REM-arany cirkadian megoszla-
saban jatszott szerepére enged kovetkeztetni.

2.2.8. A VA’ZOAKTI'V INTESZTINALIS POLIPEPTID
ES MAS REM-ALVASFAKTOROK

A VIP (vazoaktiv intesztindlis polipeptid) és a strukturélisan
homoldég PACAP (pituitary adenylate cyclase activating pep-
tide) REM-arinyt fokoz6 hatésa minden bizonnyal prolaktin-
medialt, mivel mindkét peptid fokozza a prolaktin-felszabadu-
last és a hipotalamusz prolaktin-mRNS termelését (Bredow és
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mtsai, 1994; Fang, Paine és Krueger, 1995). Mis kuratdk sze-
rint ugyanez mondhaté el a szomatotrop hormon hipotalami-
kus releasing faktorarél (GHRH = growth hormone releasing
hormone) és az in. PHM-r6l (peptide histidine methionine),
mert mindkettd kotédik a VIP-receptorokhoz és fokozza a
REM-aranyt (Roky és mtsai, 1995).

Ezek az adatok azonban nem vilaszolnak azokra a kérdé-
sekre, amelyek a REM-deprivalt 4llatok liquordnak emelkedett
VIP-koncentracidja nyoman meriilnek fel, és a VIP-et mint
lehetséges REM-alvasfaktort kezelik.

A VIP-nek a REM-alvas szabalyozisiban jatszott szerepét
még tivolrdl sem latjuk tisztdn. Egyértelmi, hogy a VIP noveli
a REM-alvisban toltote id6 mennyiségét (Drucker-Colin és
mtsai, 1984; Prospero-Garcia és mtsai, 1986; Prospero-Garcia,
Jimenez-Anguiano és Drucker-Colin, 1993; Murck és mtsai,
1996), a hatds mibenlétével kapcsolatos kisérleti eredmények
azonban ellentmondasosak. Mint lattuk, egyes megfigyelések
szerint a VIP-nek a REM-arinyt fokozd hatasa prolaktin-
medidlt. Ehhez kapcsolhatdak azok a kisérleti eredmények is,
amelyek szerint a VIP a cirkadidn ritmusokra — t6bbek kézott a
prolaktin-szekréci6é cirkadidn ritmusira (1. Murck és mutsai,
1996) — hat. Ezzel egybehangzd az az eredmény is, amely
szerint a patkinyagy hipotalamusziban megfigyelheté VIP
immunoreaktivitds napszakos véltakozasa szorosabban kapcso-
l6dik a zeitgeberekhez (a fényhez és mds id6tagolé tényezSk-
hoz), mint magihoz a REM-alvashoz (Morin, Denoroy és
Jouvet, 1993).

Mis kisérleti eredmények szerint, mint mar emlitettiik, a VIP
specidlis REM-alvés faktorként viselkedik. Erre utal példaul az a
kisérlet, amelyben a szerotonin-szintézist gatl para-klorofenil-
alanin injekcidkkal inszomnidssd tett kisérleti allatok REM-
alvdsa mind az intraventrikularis VIP-injekciok, mind az eléze-
tesen REM-deprivilt donorallatok liquordnak beinjektaldsa ha-
tasara (jra megjelent (Prospero-Garcia és mtsai, 1986). Ebbdl
az kovetkezne, hogy a REM-deprivalt donorillatok liquoraban
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VIP- vagy VIP-szerli szubsztancia halmozédott fol. Egy masik
kisérletnek sikertilt ezt igazolnia, s6t mi tobb, a REM-depri-
vaciot kovetd liquorextrakcié megsziintette a donorallatok
REM-reboundjat is (Jimenez-Anguiano, Baez-Saldana é&s
Drucker-Colin, 1993). Ezenkiviil a kutatécsoportnak egy to-
vabbi kisérlete is igazolja, hogy a VIP hatisara (ijra megjelenik
a REM-alvas az el6zetesen para-klorofenil-alaninnal inszom-
nidssa tett allatokban (Prospero-Garcia, Jimenez-Anguiano és
Drucker-Colin, 1993). Ezek az eredmények arra a kovetkez-
tetésre juttattdk az idézett kutatécsoportot, hogy az ébrenlét
ideje alatt VIP halmozédik 61, amely a REM-nyomas prog-
ressziv fokozdddsahoz vezet. A feltételezést megerGsitette az a
kisérlet is, amelyben egy intraventrikularis VIP-antagonista a
REM-alvas mennyiségének 44%-os csékkenését idézte elé kisér-
leti patkadnyokban (Mirmiran és mtsai, 1988).

A VIP REM-alvasfaktorként valé értelmezésének azonban
ellentmond az az Gjabb megfigyelés, amely szerint a VIP-recep-
torok sfirlisége egyes agytorzsi és elbagyi régidkban a REM-
deprivici6é idStartamaval arinyosan fokozédik (Jimenez-An-
guiano és mtsai, 1996). Persze érvelhetiink Ggy, hogy vala-
milyen jarulékos mechanizmus fokozza a VIP-receptorok sfir(i-
ségét a REM-deprivaci6 ideje alatt, és fgy nem csak a
VIP-koncentrici6, hanem a VIP-szenzitivitas is fokozédik, de
ez merd feltételezés; riadasul ma tGgy tudjuk, hogy valamely
transzmitter felhalmozédisa (ez esetben a VIP) a megfelel§
receptorok szdmdnak csokkenését (tin. down-regulation-jét)
vonja maga utdn. Ez az eredmény, akircsak egy koribbi, amely
a REM-deprivaci6 hatasira, az eddigiekkel ellentétben a VIP
immunoreaktivitds csokkenésérsl és nem fokozo6dasardl szamol
be (Morin, Denoroy és Jouvet, 1992), egyarint ellentmonda-
nak annak, hogy a VIP egy speciilis REM-alvasfaktor.

Az eddig emlitett intenziv kutatési probalkozisok nyoman a
legtébb, ami a VIP-REM alvés 6sszefiiggésrél elmondhaté az
az, hogy a VIP fokozza a REM-aranyt, és hogy a hatisnak,
legalabbis részben, a prolaktin-szekréciéhoz és a cirkadian
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ritmusokhoz is van koze. A feltételezett kozvetlen VIP-REM
osszetliggést mindeddig homaly fedi.

Ujabban azonban kimutattik, hogy a nucleus raphe dorsalis
igen gazdag VIPerg inputot kap a hipotalamuszbol, és hogy
ezeknek a VIPerg rostoknak a fiziologids alvasszabalyozasban
igen fontos szerepe van. Erre utalnak azok az egybehangzo
kisérleti eredmények, amelyek szerint a nucleus raphe dorsalis-
ban végrehajtott lokdlis VIP-infazié kisérleti allatokban erd-
teljesen fokozza a REM-alvist, vagyis a VIP valoszintileg ezen
a teriileten fejti ki hatdsir, feltérelezhet8en a szerotonin-
rranszmisszid csokkentése révén (El Kafi és mrsai, 1994). Azt is
kimutattdk, hogy nemcsak a VIP, hanem a proopiomelano-
cortinok csoportjiba tartozo, és az ACTH 18-39 aminosav-
szekvencidjanak megfelel6 CLIP (Corticotropin-Like Inter-
mediate-lobe Peptide) is rendkiviil szelektiven és erdteljesen
REM-alvasarinyt fokozé hatdst (Wetzel és mtsai, 1997,
Bonnet és mtsai, 1997), és hogy a VIP-hez hasonlbéan ez a
peptid is a szerotoninerg nucleus raphe dorsalisban fejti ki ilyen
irany( hatasat (El Kafi és mtsai, 1994, 1995). A CLIP ezen-
kiviil a stresszhataskor jelentkez8 késleltetett REM-alvasarany
fokozédast is kivalthatja (Cespuglio és mtsai, 1994, 1995).

Ezek a megfigyelések tehit valamilyen formaban mégiscsak
alatimasztani litszanak azt az elképzelést, hogy a VIP és a
CLIP valésigos REM-alvasfaktorok, amelyek a REM-nyomas
kialakulasaban jatszanak szerepet. Jouvet kutatécsoportjanak
atfogd elmélete szerint az ébrenlét sordn a monoamin-transz-
misszié specidlis hipnogén peptidek felszabadulasat eredmé-
nyezi a hipotalamusz nem hipofizeélisan orientalt neuronjainak
szintjén. Ez nemcsak a hipotalamusz alvisélettani szerepével
cgyeztethetd Gssze, hanem azokkal a kisérleti eredményekkel is,
amelyek szerint a hipotalamusz VIP- és f6leg CLIP-projekcioi
a dorzélis raphéhoz futnak, ahol REM-alvist facilitil6 hatdsukat
érvényesithetik (Leger és mtsal, 1994; Zaphiropoulos és mtsai,
1991). A locus coeruleus. noradrenerg rendszere elsGsorban
stresszhelyzetekben valik operativva, és a hipotalamusz egyes
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neuronjainak CRH (Corticotropin Releasing Hormone) fel-
szabadulsat mozgositva idéz el§ stressz-indukilt REM-alvas-
arany fokozédist (Del Gonzalez és Valatx, 1997). A nucleus
raphe dorsalis ezzel szemben mind alaphelyzetben, mind stressz-
helyzetekben részt vesz a REM-alvas neuropeptiderg szabalyo-
zasiban. Ezt a VIP- és CLIP-tartalm hipotalamikus neuronok
mozgositasaval éri el, amelyek azutin a feedback elve szerint
csOkkentik a nucleus raphe dorsalis aktivitsat, és fokozzik a
REM-alvasfazisok szamat és hosszat (El Kafi és mtsai, 1994).

2.2.9. A NOVEKEDESI HORMONTENGELY
ES A SZOMATOSZTATIN

Elvétve talilhatok adatok a szomatosztatin REM-indukalé ha-
tasar6l, bir ezt inkdbb csak allatkisérletekben, patkinyoknal
sikeriilt megéllapitani (Danguir és Kafi, 1989; Beranck és mtsai,
1997). Egy Gjonnan felfedezett és a szomatosztatinhoz hasonlé
molekulaszerkezetti kortisztatin nevii neuropeptid viszont a
szinkronizalt NREM-alvast indukalé hatisardl valt ismertté.
(Delecea és mtsai, 1996).

Tény, hogy a szomatosztatin REM-aranyt fokoz6 hatasit az
alvds és a taplilkozis kozotti kapcesolat vizsgalatai is megerdsi-
tik. Pontosabban: a proteinekben gazdag taplilékfelvétel fokoz-
za a REM-alvds mennyiségét, legalabbis patkidnyoknal, és amel-
lett is szdlnak bizonyitékok, hogy a hatast a szomatosztatin-
szintben bekovetkezett valtozas kozvetiti (Carlson, 1991).

A novekedési hormon (GH) és hipotalamikus releasing
hormonja (GHRH) bonyolult dsszefiiggésben allnak az alvés-
szabélyozassal, és ezek az Osszefiiggések emberre vonatkozdan
is érvényesek. Régébra ismert jelenség, hogy GH-felszabadulds:
fiziologids koriilmények kozott legnagyobbrészt a lasst hulla-
mit (NREM) alvasban, azon beliil is elsésorban az els6 ciklus-
ban tapasztalhaté. Idéskorban mind a lasst hullim alvis, mind
a GH-felszabadulds mértéke csokken, ugyanakkor a delta-hulla-
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mu alvist indukilé farmakolbgiai dgensek egyben a GH-fel-
szabadulds mértékér is fokozzak. A GH felszabadulis a GHRH
hatdsanak tudhaté be. A GHRH azonban nemcsak a GH-fel-
szabaduldst, hanem a lassG hullimt alvast is fokozza. Ugy
tlinik, hogy a két hatds a nuclel arcuati és az azokon kiviili
hipotalamikus tertiletek szinkron GHRH-felszabaduldsianak
tudhatd be, ahol az el6bbi a hipofizis GH-felszabadulasat, az
utdbbi pedig — centralisan — a lasst hullima alvist stimulalja.
A GH ugyanakkor els6sorban a REM-alvasra fejt ki stimulalé
hatast (Van Cauter, Plat és Copinschi, 1998).

Az Osszefiiggés azonban mis elemeket is tartalmaz, mert
mint latruk, a GHRH a VIP-receptorokhoz is kétédik, és ez-
altal is, nemcsak a GH-felszabaditas révén, hozza jarul a REM-
alvas létrejottéhez (Roky és mtsai, 1995). Tovabbi a szomato-
sztatin hipnogén hatisanak megitélése koriilményes, mert az
nemcsak és nem elsGsorban a centralis szomatosztatin recep-
torokon, hanem periféridsan a névekedésihormon-tengely gat-
lasa révén is hatast fejt ki.

Ett6l eltekintve, Osszefoglalasképpen elmondhaté, hogy a
novekedésihormon-tengely valamennyi eleme valamilyen for-
méaban hipnogén hatast, ezért a nettd effektus az alvas egé-
szének fokozodasa lesz. Tovibba az Osszefiiggés kétirdnya,
vagyis egyrészt az alvis stimuldlja a névekedésihormon-tengely
miikodését, mésrészt ez a miikdodés visszahat az alvasra és
konszolidalja azt.

2.2.10. ADENOZIN

Ismeretes, hogy egy nukleotid, az adenozin maga is transz-
mitter szerepet jatszik az idegrendszerben, és legalabb kétféle
specifikus receptora van (Al és A2) (Banki, 1992). Szerepét a
REM-alvis szabalyozasiban kozvetlentil bizonyitja az a kisérlet,
amelyeben in vivo adenozin-perfaziét hajtottak végre szabadon
mozgd macskik bazilis el6agyinak substantia innominata ré-
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szében (Portas és mtsai, 1995). Ennek hatsira igen latvanyo-
san €s dozisfiiggéen novekedett a REM-alvasban toltott id6, és
csokkent az ébrenlét. A lasst hullima alvasban tortént valto-
zasok viszont kevésbé meggy6z8ek. Az osszefiiggés azért is
figyelemre méitd, mert mas kisérletekben az adenozin-transz-
misszié felfokozdddsit a hosszan tartd stresszhelyzetekben, a
tanult tehetetlenség okaként frtik le (Minor, Chang és Wins-
low, 1994a; Minor, Winslow és Chang, 1994b). Ugyanakkor a
REM-nyomés fokozédasa — mint litni fogjuk — éppen ezekben
a helyzetekben szamit tipikusnak.

2.2.11. OXIDATIV METABOLIZMUS

Bér, mint az emlitettekbd! kidertilt, a REM-alvas megjelenésé-
ben részt vevd szimos mechanizmust ismeriink, ezeket egye-
18re nem sikertilt egységes elméletbe foglalni. Jouvet (1994)
Ggy véli, hogy a REM-alvis neurobiolégisjaval foglalkozo
szinte minden attekintésb8l hidnyzik az alvasfizisoknak az
agyi metabolizmussal valé kapcsolatirdl szélé tények meg-
emlitése.

Az egyik ilyen ismert Osszefliggés, hogy az ultradian ritmus
ciklusideje, vagyis egy NREM-REM ciklus id8tartama meg-
bizhatéan korreldl mind az agy méretével, mind az éltalinos
metabolikus aktivitissal. Ez az id8intervallum egérnél kb. 10
perc, macskanal 24 perc, embernél 90 perc, elefantndl 120 perc.

Az agy mérete és a NREM-REM ciklus idétartama kézdtti
korrelaciot a kolesonos interakeié hipotézise az axoplazmatikus
transzporthoz szitkséges idével magyarizza (ti. az Gjonnan
szintetizlédott noradrenalinnak és szerotoninnak a sejtmagtél
a végbunkohoz valé szillitisa; . Hobson, 1988). Jouvet
(1994) szerint azonban més magyarazat is lehetséges, ha figye-
lembe vesszitk azokat az adatokat, amelyek szerint a hipoxia
csOkkenti, a hiperoxia pedig fokozza a REM-arinyt. Emlitésre
mélt6 még, hogy a hidi kézpontok 1ézidjaval el6idézett igen
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alacsony REM-arany 100%-os névekedését tudtak elérni hiper-
oxids feltételek mellett. Ezekbdl az kovetkezne, hogy a REM-
alvisban lev6 agy oxidativ metabolizmus révén ,tiplilkozik”.
Ugyanakkor kimutatott tény, hogy az ébrenlét allapotaban a
gluk6zbol elbillitotr és a gliasejtekben raktirozott piruvat ana-
erob Gton metabolizalédik laktattd. A lasst hullam alvés ideje
alatt az agyi metabolikus folyamatok csokkennek, a fel nem
hasznalt glukéz glikogénné alakul it (glikogenogenézis) és
szintén a gliasejtekben tarolédik. Az elmélet szerint a fethalmo-
zddott glikogéntobbletet az agy révid idé alatt, oxidativ Gton
metabolizlja, ami neurofunkcionilis szinten mint REM-alvas
Iép fel. Az elmélet dsszekapcsolja az oxidativ metabolizmust a
REM-fazis felfokozott acetil-kolin transzmisszidjaval. Mivel az
acetil-kolin nemcsak kolinbdl, hanem legf6képpen acetil-koen-
zim-A-bol szintetizaloédik, amely a piruvat oxidativ metaboliz-
musanak végterméke, a REM-alvast érthetd médon a kolinerg
ingertiletatvitel dominalja (Jouvet, 1994, 82. o.).

Az ismertetett elmélet szerint tehat a REM-alvas energe-
tikailag ellen&rzott (,,energy-gated”) folyamat.

2.3. Gyors szemmozgasok és almok

Mar a szazad elején, s6t a mult szizad végén megfigyelték,
hogy az alvés soran bizonyos id6kozonként gyors szemmozga-
sok lépnek fel. A jelenség megfigyel6i (Ladd, 1892; Jacobson,
1930) feltételezték, de nem mutattdk ki, hogy a szemmozga-
sokkal kisért alvas idején a személyek almodnak.

A gyors szemmozgasokkal kisért alvds szisztematikus tanul-
manyozisa a szdzad Otvenes éveinek elejéig varatott magara.
A Chicagbi Egyetem az 1d6 tajt mdr elismert alviskutatdja,
Nathaniel Kleitman és tanitvinya, Eugene Aserinsky olyan, 1é-
nyegében egyszer(i kisérleteket hajtottak végre, amelyekben az
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alvo személyeket a szemmozgasokkal kisért vagy szemmozgi-
sok nélkiili alvisbol ébresztették f6l, hogy dlombeszamoldkat
kérjenek tOliikk. Korszakalkoté, a modern alvaskutatast meg-
alapoz6 cikkiikben leirtdk egyontet(i eredményeiket, miszerint
a gyors szemmozgasokkal kisért alvasbél felébresztve az embe-
rek majdnem mindig egy éppen megszakadt alomrél szamolnak
be, més esetekben pedig nem vagy csak nagyon ritkin tudnak
valami dlomszer(i élményre visszaemlékezni (Aserinsky és Kleit-
man, 1953). A gyors szemmozgésok kifejezés angol megfelels-
je nyoman az alvas széban forgd szakaszait — mint ismeretes —
REM-(rapid eye movements) alvdsnak nevezik. Szinonimai a
paradox vagy aktiv alvis. A REM-alvast megkiilonboztetik a
NREM-(non-REM)-alvastél, vagyis a gyors szemmozgisok
altal nem kisért alvastdl, amelynek f8 szinonimai a lasst hulla-
m vagy a nyugodt alvas.

ﬁgy tiinik azonban, hogy a szemmozgisok még kdzelebbi
kapcsolatban illnak az dlmokkal. J6l dokumentalt 6sszefiiggés
szerint a2 REM-alvés ideje alatti szemmozgdss(ir(iség megbizha-
toan korrelalt az almok tartalmi gazdagsagaval és vizuélis élénk-
ségével (Hobson, 1988). Tovibbi egy szemmozgissorozat
idején vagy kozvetleniil utina felébresztett kisérleti személy
nagyobb valészintiséggel fog dlombeszimolét adni, mint az
akit a REM-alvas szemmozgissorozatok kozétti, Gn. nyugodt
periddusaiban ébresztenek fol (Fukuda és mtsai, 1986).

Mar a REM-fazis fizioldgiai koriilthatérolésa idején folmeriilt,
hogy a szemmozgisok tulajdonképpen az dlombeli jelenetek
pasztizasinak jelei (n. scanning-hipotézis). Dement és Kleit-
man (1957) példaul arrdl szimolnak be, hogy mikézben az
egyik kisérleti személyiik azt dlmodta, hogy egy pingpong-
mérk8zést néz, intenziv horizontélis szemmozgasokat tapasz-
taltak nala.

A hasonl6 anekdotikus beszamol6k bizonyité erejét azonban
nagymértékben csokkentették azok a megfigyelések, amelyek
szerint a REM-alvasban tapasztalhaté szemmozgasok mis ter-
mészetliek, mint az éber vizudlis exploricidban tapasztalhatéd
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szemmozgassorozatok, valamint hogy az alvés alatti szem-
mozgis burstok Gjsziildtreknél is megfigyelhetk, akiknél a
vizudlis élmények jelenlétét kevésbé feltételezhetjiik. A REM-
alvis alatd szemmozgasok elnevezésiik ellenére lassibbak, mint
az ébrenlét kdzbeniek. Ez utdbbiakeodl abban is kiilénboznek,
hogy jéval nagyobb az amplitidéjuk. A gyors szemmozgasok
kifejezés annyiban jogos, hogy az alvis NREM-fizisaiban
esetenként észlelhetd szemmozgasok egészen lasstiak, (isz6 jel-
legliek, ezekhez képest tehit a REM-alvisban valéban gyorsak
a szemmozgasok.

Minthogy az 4lomtevékenység és a szemmozgis burstok
id8ben egybeesnek, és a szemmozgasok mennyisége az dlom-
képek élénkségével viltozik egyiitt, vagyis a két jelenség éppen
a vizualitas tekintetében fiigg dssze, a kettd kozotti kapesolattol
nem lehetett eltekinteni.

Az elképzelések egyik csoportja szerint a REM-alvés szem-
mozgésai csak kdzvetve figgenek dssze az dlombeli torténettel.
Eszerint a szemmozgisok a REM-alvist jellemzd és az agy-
torzsbdl kiinduld kézponti idegrendszeri folyamatok és nem az
slomtartalombol kovetkezd centrilis mozgasparancs kovetkez-
ményei. Ezek annyiban fiiggenek ossze az dlomtartalommal,
hogy a szemmozgisokrol érkezett visszajelzést €s az agytorzs-
b6l kiindulé mozgisparancsok kovetkezményes kisiilését a
fels6bb kozpontok értelmezik és beépitik az alomtevékeny-
ségbe (Hobson, 1988). E szerint az elképzelés szerint tehdt a
szemmozgasok motoros parancsai elsédlegesek, fiiggetlenek az
dlomtartalomtdl, azzal valé kapcsolatuk csak kozvetett, a vissza-
jelzések és a kovetkezményes kistilések altal medidlt. A szem-
mozgisok jellegzetességei és az 4lombeli torténések kozotti
pontatlan megfelelés, annak tulajdonithatd, hogy a szemmoz-
ghsok elsédlegesek, és motoros parancsaik nem az éalom-
tartalombél szdrmaznak. Az 4lomtartalom csak utélag igazodik
valamelyest az agytérzsi motoros parancsokhoz €s a kivite-
lez6d8 szemmozgisokhoz. Mint ismeretes, az agytdrzs nem-
csak szemmozgasokkal, hanem bonyolult, sztereotip, 6sztonds
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mozgasformakkal kapcsolatos, filogenetikusan &si informdcié-
kat is tartalmaz, és azokat a kérgi befolyds hidnyiban is el6 tudja
idézni.

A REM-alvisban tapasztalhaté szemmozgasoknak az éber
szemmozgasokhoz képest nagyobb amplitiddja és hosszabb
id6tartama (kisebb sebessége) azonban nem feltétlenil érvény-
teleniti a scanning-hipotézist. A REM-ben észlelhet§ szem-
mozgisok jellegzetességel ugyanis Osszefiiggésbe hozhatdk a
szem és a fej koordindlt mozgasi programjival egy olyan
specialis helyzetben, amikor a fej mozgasai nem kivitelez6dnek.
A REM-alvis alatt ugyanis az ember periférids izmai bénultak.
Ilyen esetben tehdt a centralis mozgasparancs preszinaptikusan
megvalosulhat, de az alfa-motoneuronok hiperpolarizicidja
miatt az almodé ember feje mégsem fog a kivint irdnyban
elfordulni, a szandékolt fejmozgast a szemmozgasoknak kell
kompenzalniuk. Ennek eredményeképpen tehit a REM-alvas
alatti szemmozgisok amplitiddja és idStartama nagyobb és
valtozékonyabb lesz, mint az éber szemmozgisok megfeleld
mutatdi (Porte, 1996).

Mivel az emlitett elmélet a szemmozgasok regisztrilasa nyo-
man nyert adatokkal ésszhangban van, a scanning hipotézis ma
sem vethetd el teljes biztonsiggal.

Jollehet az alvis alatti gyors szemmozgisoknak az alom-
tevékenységgel valé kapcsolatat minden kétséget kizardan sike-
rtlt bizonyitani, azt nem tudjuk, hogy ezek a szemmozgisok
okai vagy kovetkezményei, vagy csak velejaréi az dlmodasnak.
Léteznek mindhérom elképzelést timogatd tények, de a vég-
eredmény minden bizonnyal a j6v6 dlomkutatisira var.
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2.4. Ritmikus almodas

2.4.1. HIPNAGOG HALLUCINACIOK

Elalvas el6tt a lehunyt szemhéjak ,,mogott” a legtobb ember
képekben gondolkodik, amit az EEG-hullamokban éltalaban
alfa-ritmus kisér (8-12 Hz). Ezt a jelenséget mindannyian jél
ismerjiik, de folytatasarol mar kevésbé van tudomasunk. Pedig
az olyan vizsgilatok, amelyekben az éppen ,dlomba zuhant”
személyeket finoman folébresztették és szubjektiv 4téléseikre
kérdeztek ra, az esetek 75%-dban szadmoltak be az ilyenkor
fellépd élénk vizuélis élményekrdl. Az alvis kezdetén jelentkezd
tlyen vizualis és gyakran dlomszer(i élményeknek néhiny meg-
hatirozé érvény( tulajdonsdguk van, ami a REM-alvisban
jelentkez6 almoktdl megkiilonbozteti Sket (Foulkes, 1985;
Legewie és Ehlers, 1972). '

Az elalvés el6tti képszer(i gondolkodis vagy inkabb képzeld-
dés még nem dlomszer(i vagy hallucinatorikus, mert az ember
ezeket a képeket nem téveszti Ossze a valdsiggal, ami a még
létez valésigorientacidnak tudhat6 be. A lassG hullim( alvés
(NREM) 1. stadiuménak bealltaval azonban a helyzet hirtelen
megvaltozik. Az EEG-regisztritumban az alfa-hullimokat egy-
re inkabb a théta-hullimok (4-7,5 Hz) véltjik fel, és az eddig
képzelddésként azonositott folyamatot minden tovabbi nélkiil
valosagosként éljiik meg. S6t mi tobb, a képek altalaban €élén-
kek és jol korvonalazottak. Tobbnyire nagyon valétlan dolgo-
kat latunk, ezeket mégis mindenféle csodalkozas nélkiil val6-
sigosként éljiik meg. Egy sz6 mint szdz: elalviskor nagyon
gyakran hallucinilunk. Ha akkor azonnal fol nem ébresztenek
benniinket, ezeket a képeket drokre elfelejtjiik. Az agyhullimo-
kat regisztralé EEG-késziilék nélkiil pedig nehéz lokalizalni azt
a kritikus 30-60 masodpercet, amelyben a képek keletkeznek.
Mindekozben az izomtoénus globalis csokkenése, a szivritmus
és a légzésritmus csokkenése és szabdlyosabba vilasa, a belégzés
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id6tartamanak a kilégzés id6tartamahoz viszonyitott megnya-
lasa, valamint a vérnyomasnak és a bér elektromos vezetSképes-
ségének a csokkenése figyelhetd meg.

A hipnagbg hallucinicidk (vagy alvaskezdeti lditomasok) for-
mailag, st bizonyos fokig tartalmilag is killéonb6znek az alvas
mas szakaszait jellemz8 mentélis tevékenységtsl, ezért nem ne-
vezhetjiik Sket idlmoknak a sz6 szoros értelmében. Nagyon
gyakran nincs valds referencidjuk, csak kiilénbozd formakat,
szindrnyalatokat, azok véltozasat és keveredését abrazoljak. Mas
esetekben ezek a benyomdasok valds referencidji képzetekkel
keverednek, mint amilyen, mondjuk, egy ismer8s személy képe,
dobozba csomagolt emberek, vagy narancssirgan csillogo ten-
gerpart f6lott kigybzva tovaszallé meghatarozatlan 1ény.

A hipnagbg halluciniciék irrealis jellege a kovetkez8 sajitos-
sagokban fejez8dik ki:

(A) A koherens képalkotis defektusai (egy jelenetnek csak
egy részét, és nem az egészét latjuk; — vagy egymasra tevodé-
seket latunk — pl. egy vasatallomis képére ratevédd foldi-
epreket).

(B) A képzeletnek a reflektiv gondolatokhoz valé kapcsolé- -
dasaban jelentkezd defektusok (egy dolgot latunk, mikézben
masra gondolunk).

(C) A torténetalkotisban jelentkezd defektusok; a képi szek-
vencidk nem fiiggenek Ossze egymaissal semmilyen folottes
tematikai vagy torténeti szempontbdl.

(D) A jél kidolgozott képek tartalma természetfolotti — pl.
szekrényben €16 embereket latunk, vagy arrdl dlmodunk, hogy
a keziinkkel egy varos folott integetiink, amitél az elhoma-
lyosodik (Foulkes, 1985, 66. 0.).

A hipnagdg halluciniciék tehat rendszerint nem szervezdd-
nek torténetszerlien (narrativan), mint azok az dlmok, amelyek-
re ébredés utin emlékeziink, és amelyek rendszerint a REM-
alvisban keletkeznek. Ez utébbiaknél 4ltaldban révidebbek is,
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ami mar eleve korlatozza a narrativitas kifejlédésének lehetd-
ségét.

A hipnagdg hallucinicidk tovabbi két meghatirozé jegye az
érzelemmentesség és az aktiv éndbrazolas viszonylagos hidnya.
Az el6bbi arra utal, hogy e természetfolotti és szokatlan lato-
misok 4télése kozben az emberek teljesen kozombosek, az
érzelmi 4réléseket nélkiilozik és még csak nem is csodalkoznak
a ,latottakon”. Ezzel szemben a REM-alvisban keletkezd
ilmok az érzelmek felfokozddasaval, leggyakrabban szoron-
gassal, félelemmel és meglep&déssel jarnak (Hobson, 1988).

Az akdv éndbrazolas a REM-alvasban keletkezd dlmok 80%-4at
jellemzi, és abban fejez&dik ki, hogy az 4lmodd személy meg-
almodja magat mint az illet§ torténet aktiv résztvevéjét, sbt
gyakran f6szerepljét. Ezzel szemben a hipnagdg halluci-
nacidknak csak a 47%-4ban jelenik meg az ilmodd személye,
rdadasul leggyakrabban mint passziv szemléls.

Az eddigiek alapjan Ggy tlinik, hogy az elalvis el6tti éber
mentalis aktivitds és a hipnagdg halluciniciék kozott erbteljes
formai és tartalmi valtds fedezhetd fel. Bar a szellemi miiko-
désben bealld formai valtozasok nyilvanvaléak, vannak olyan
megfigyelések, amelyek intuitiv Gton ugyan, de meggy&z8en
szemléltelik az ébrenlét alatti és az alvaskezdeti mentalis akti-
vitds tartalmi folyamatossigat. Ezt a folyamatossagot Silberer-
jelenségnek nevezik, és Herbert Silberer bécsi orvos tiirelmes
onmegfigyelései 6ta ismerik (Legewie és Ehlers, 1972; Freud
1900,/1986).

Silberer gy vette észre az éber gondolatok, illetve képek,
valamint a hipnagdg hallucinicidék kozotti tartalmi megfelelé-
seket, hogy 4lomittas kora délutdni vagy esti peridédusokban
meghatarozott dolgokon probalt gondolkodni. Ilyenkor gyak-
ran claludt, majd néhany masodperc malva felébredt, és azt
vette észre, hogy alvis kozben az éber gondolatokat szim-
bolikusan dbrizol6 alomképeket litott. Mint emlitettem, a kap-
csolat feltételezése spekulativ, ezért a jelenséget talin legjobban
néhiny eredeti példa szemlélteti.
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»1. példa: Azon gondolkodtam, hogy egy cikkemben ki-
javitok egy docogbs helyet.

Szimbélum: Litom magamat, amint egy darab fat gyalulok.

9. példa: Egy gondolatmenet kozben elvesztem a fonalat.
Azon faradozom, hogy ismét megtalaljam, de be kell ismernem,
hogy a kiindulsi pont végképp kiesett az emlékezetembdl.

Szimbdélum: Nyomdai szedést latok, amelynek utolsé sorai
kiestek” (a példak Freud 1900/1986 idézetei, Hollos Istvan
forditsa, 244. o0.).

A Silberer-jelenség egy masik valtozata az Gn. autoszimboliz-
mus vagy funkcionilis jelenség, ami az ¢brenmaradasra és gon-
dolkodasra iranyuld toérekvésnek, nem pedig a gondolkodas
tirgyanak megjelenitése.

»Egy délutdin 4almosan fekszem a pamlagon, azutin arra
kényszeritem magamat, hogy egy filozofiai kérdésr6l gondol-
kodjam. Azon igyekszem ugyanis, hogy 6sszehasonlitsam Kant
és Schopenhauer id6felfogisit. Mivel nagyon almos vagyok,
nem sikeril — amint ez az &sszehasonlitashoz sziikséges volna —
a két filozb6fus gondolatmenetét egymas mellé allitanom. Tébb
meddd kisérlet utin a Kant-féle levezetést minden er6mmel
még egyszer elmémbe vésem, hogy aztan a Schopenhauer-féle
kérdésteltevésre alkalmazzam. Ezutian az utébbira irdnyitom a
figyelmemet; amikor most Kantra akarok visszatérni, kideriil,
hogy megint eltlint el6lem, hidba igyekszem Gjbol felidézni.
A meddé firadozas, hogy a fejemben valahol elraktarozott
Kant-aktikat gyorsan megtaldljam, csukott szemem elétt, mint
valami 4lomképet, hirtelen plasztikus szemléltetd képet jelenit
meg.

Valami felvilagositast kérek egy mogorva titkirtdl, aki ir6-
asztala f6lé hajol és siirgetésemtbl sem zavartatja magat. Félig
felemelkedve, kelletleniil és elutasitban tekint rdm” (Freud
1900,/1986, 351-352 o.).

A Silberer-jelenség tehit a hipnagdg hallucinicidk sajatos,
minden jel szerint az 4tlagosndl jobban strukturalt és realisz-
tikusabb viltozata. A jelenség léte azt igazolja, hogy a valdsig-
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kontroll és a realitdsérzet igen vaitoz6 mértékben vehet részt az
alvis kezdetén jelentkezd képi hallucinaciék megalkotasaban.
Ezt a megillapitist egésziti ki Foulkes (1985) felismerése,
amely szerint azok a személyek, akik 6nmagukat kénnyebben
adjak at a képzeletnek, és 6nelfogadassal jellemezhetSek, sokkal
kiilonosebb hipnagdg hallucinicidkat latnak, mint az emlitett
tulajdonségokkal nem jellemezhetd személyek. Erdemes azt is
mindjirt megjegyezni, hogy ezek a személyiségtulajdonsagok
nem fliggenck 6ssze a REM-alvasban keletkezd tipikus alom-
mentacié bizarrsigaval. Mivel az alvas tizembe helyezése az
akarati kontroll fokozatos feladasat implikalja, ezek az eredmé-
nyek azt sugalljak, hogy ,,egyes emberek kbnnyebben »hagyjak
magukat elmenni«, mint masok, és hogy egyes emberek tovabb
»tartanak ki«, mint masok.” (Foulkes, 1985, 70. o.).

2.4.2. A NREM-MENTACIO

Az eddigickben az alvas alatti mentilis tevékenység elsé 60
masodpercérdl vagy legjobb esetben els6 2 percérdl volt szb.
Amint az alvas mélyil, és a NREM-alvas 2. stddiuméanak meg-
feleld élettani kritériumok (az EEG-regisztraitumokban pél-
daul az an. alvasi orsék és K-komplexusok) beteljestilnek, a
szellemi miitkodésben Gjabb jelentbs valtozas all be: a hipnagbg
hallucinaciokra jellemzd élénk szines képeket sokkal realisz-
tikusabb gondolatok és emlékek valgak fel. A hipnagog hal-
lucinacidkhoz hasonléan ezek is a felejtés dldozataiva valnak,
mert spontan ébredések altaliban a REM-alvisban torténnek,
és ezeket amigy is nehezebb felidézni, mint a tulajdonképpeni
almokat. Kisérleti ébresztésekkel azonban lehetévé vilik a
NREM-alvisban zajlé mentalis aktivitds tanulméinyozisa.
Ezekbdl a kisérletekbdl elsGsorban az deriil ki, hogy a kezde-
ti feltételezés, amely szerint alvas alatti mentélis tevékenységek
az dlmokra vagy a REM-alvas idejére korlatozbédnak, nyilvan-
val6é talzasnak bizonyult, valamint hogy a NREM-mentacid
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kitiintetett sajatossigokkal bir (Foulkes, 1985; Broughton,
1986b).

A korai alomkutatisban (Aserinsky és Kleitman, 1953; De-
ment és Kleitman, 1957) elsGsorban az akadilyozta meg a
NREM-mentici6 kimutatasit, hogy az ébredés utin a kisérleti
személyekt6l sz6 szerint dlmokat ,kértek”. Amennyiben azon-
ban — a kés6bbi kutatasok tantisiga szerint — a kérdést 4ltaldno-
sabb formaban teszik fol (pl. ,Mi futott it az agyin, mi