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BEVEZETES

A narcolepsia modellbetegség. Létezése klinikailag is alata-
masztja, hogy az alvaszavar hatterében szervi, akar 6rokletes
betegség allhat. Kdézvetleniil nem befolyasolja az élettartamot,
legtobbszor élethosszig tart. Jellemz6je, hogy az alvés szervezet-
lenné valik, elemeire bomlik szét. igy a maskor nem tanulma-
nyozhat6 jelenségeket szinte kbézszemlére teszi, és lehetbvé va-
lik, hogy az alvast &ltala ismerhessik meg. Létezése bizonyiték
arra, hogy alvasi szokasaink - hogyan, mikor, mennyit alszunk,
almodas, latomasok, testi kisér6 tiinetek - génjeinkbe kodolt
maédon meghatarozottak, a kiilsé hatasok csak atmeneti modosi-
to tényezdk.

Anarcolepsiat Thomas Willis kb. 400 éve irta le el6sz6r, azota
probaljak Iényegét megérteni, a betegséget besorolni; az értelme-
zési kisérletekben a természettudomany és az orvoslas éppen
aktudlis felfogasa tilkroz6dott. Az Egyesiilt Allamokban néhany
éve kizarolag a narcolepsidval foglalkozé intézmény létesult:
Center for Narcolepsy, Department of Psychiatry and Behavioral
Science, Stanford University School of Medicine, Palo Alto.

Egy francia orvos, dr. Semelaigne 1862-ben, egy, az ,,alvasbe-
tegség"-rél sz6l6 kozleményhez kapcsoléddan a Journal des con-
naissances médicales et pharmaceutiques-ben igy irt: ,, Talan haj-
landd velem egyetérteni kedves kolléga, hogy jobban tennénk,
ha az alvasbetegséget, legalabbis id6legesen, atengednénk a fe-
ketéknek. Nekiink, fehéreknek elég megoldand6 nehézségiink
van enélkil is (idézi Guilleminault 1994).

Vele is vitatkozunk most.



Itt mondok kdszdnetét dr. Halasz Péter professzor Urnak a sok
hasznos tanacsért és a munka szakmai lektoralaséért, dr. Gyédi
Evanak, az Orszagos Hematoldgiai Intézet Immungenetikai La-
boratériuma vezetéjének az immungenetikai fejezet lektoralasa-
ért, dr. Migléczi Gydrgynek, aki sokéves aldozatos munkajaval
segitette és tette lehet6vé a konyv elkészitését. Kdszonet illeti to-
vabba a Novartis Pharma céget a kdnyv megjelenéséhez nyujtott
segitségért.
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A NARCOLEPSIAROL

A narcolepsia kronikus neurolégiai betegség, ismeretlen ere-
detd alvasszabalyozési hiba kovetkezménye. Nappali rohamsze-
ri elalvasok vagy alland6 almossag, éjszakai alvéaszavar, vala-
mint részleges REM-alvasi jelenségeknek t{in6 tovabbi tlinetek
jellemzik. A leggyakoribb betegségkezdet a fiatal felnétt kor, de
két- és 6tven éves korban kezd6d6 narcolepsiat is kozdltek (Winter
et al. 1996). 6%-ban 10 éves kor alatt, 60%-ban 15 és 30 év kdzott
indul (Broughton-Mullington 1994).

Nappali aluszékonysag, almossag jellemzi; ezért gyakran a
hypersomnidk kdzott emlitik (Zarcone 1973). Kideriilt, hogy az
alvas 24 6ras mennyisége nem nagyobb, mint az egészségesek-
nél, csupén az éjszakai-nappali ritmus bomlik fel, valik ,lapo-
sabbd", ,,egyenletesebbé": éjjel kevesebb, nappal tébb az alvas;
ezért a korszer(i alvasbeosztas a dyssomnidk kozott targyalja
(ICSD 1997).

A narcolepsia els6dleges tlinetei:

- Nappali aluszékonysag: 4lmossag és/vagy hirtelen elalvé-
sok (szlkebb értelemben a nappali elalvasi hajlamot hivjék nar-
colepsianak). Gyakorlatilag mindig jelen van; &ltaldban ez az els§
betegségtiinet.

- Cataplexias rosszullétek (a betegek 2/3-anal).

- Hypnagog hallucinaciok (a betegek 1/ 3-anal).

- Alvasi paralysis (a betegek 1/4-énél) .

E négy tlnet alkotja az un. narcolepsias tetradot; a négy tiinet
egyltt a betegek 10-15%-anal van jelen.
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- Atdredezett éjszakai alvas ugyan nem a klasszikus narco-
lepsiés tetrad része, de az elsddleges tiinetek kozé tartozik: a be-
tegek 68-70%-aban (Daniels 1934, Roth B. 1978; Mitler et al. 1990)
fordul el. Ezért Vein narcolepsias pentadrol beszélt (idézi Roth
B. 1978).

A masodlagos, jarulékos tiinetek:

- automatikus cselekvés (a betegek 50-80%-anal),

- pszichiétriai, pszicholdgiai tinetek (abetegek 50-80%-anal),

- elhizés és egyéb hormonalis rendellenességek, hypothyreo-
sis, menstruacids zavarok (a betegek 30-70%-anal).

Anarcolepsiahoz tartozé autonom idegrendszeri, a betegség-
gel kdzvetlenil 6sszefiiggé cardio-vascularis tiinet nincs (Hublin
et al. 1994a).

Az alvés alatti, poliszomnogréafiaval tisztdzhat6 jellemz6ék a
kovetkezbk:

- Toredezett éjszakai alvas gyakori testmozgasokkal, ébredé-
sekkel.

- Csokkent 3. és 4. stadiumarany, csokkent éjszakai alvdsmeny-
nyiség.

- Alvéskezdeti REM az éjszakai és néhanyszor a nappali elal-
vasok soran; nincs mindig jelen, és jelenléte nem specifikus tlinet
(Howland 1997).

- Fokozott nappali alvashajlam, amit az alvashajlamot vizsga-
16 tesztek (multiple sleep latency test - MSLT -, maintenance of
wakefulness test - MWT - vagy az Epworth Sleepiness Scale -
szubjektiv almossagbecsld skala) bizonyitanak.

Az ismert HLA-betegségtarsulasok kozil a legszorosabb kap-
csolat a narcolepsia és a HLA-rendszer kdzoétt van.

A narcolepsias betegek 85-90%-a hordoz egy human leuko-
cytaantigén (HLA) DQL1 alcsoport alléit, a DQBI*0602-t és leg-
tobbszor a DR2 antigént is. A betegségnek szoros és komplex
kapcsolata van a HLA-rendszerrel.
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A narcolepsia diagnézisa

Az alvashetegségek diagnosztikajanak nehézségei. Minden negye-
dik feln6tt Almatlansagrol panaszkodik, de csak 25%-uk szolt err6l
valaha is a kezel6orvosanak, és csupan 5%-uk foglalkozott is or-
vosa segitségével célzottan az almatlansaggal (Leger 2000). Egyes
hypersomnidk gyakran mutatnak csalddi halmozédast, ritkab-
ban a narcolepsia is csalddonként tobb személyt érint. igy az al-
vasi rendellenesség ,,normalis" csaladi sajatossagként tiinhet fel
a beteg el6tt (az egész csalad sokat alszik), igy azt nem tekinti
betegesnek vagy panasznak.

Az alvas-ébrenlét igénye egészséges személyekben is széls6-
ségesen kllonbozik. Kalifornidban 1979-ben kb. egymillié személy
alvasmennyiségét mérték fel. Kiderilt, hogy a feln6tt lakossag
tobb mint fele napi 8-9 6rét alszik, de nem ritk&k az un. révid és
hossz( alvék. Rovid alvénak tartjdk azt, aki legaldbb 25%-kal
kevesebbet alszik, mint az életkori atlaga; 60 évesnél fiatalabb
személy esetében ez napi 5 dra alvasnal kevesebbnek felel meg.
Ismert, hogy pl. Bonaparte Nap6leon rovid alvé volt. Hosszu alvo
az a felnétt, aki napi 10 6réndl tobb, szabalyos szerkezet( alvést
igényel. Albert Einstein volt pl. ilyen, és az egészséges felnbttek
kb. 1%-atartozik ebbe a csoportba (Volk 1995). Leirtak egy életen
at csupan napi egy orat alvo, mar 70 éves apolonét, aki rendsze-
res napi munka mellett nem volt faradtabb, mint barki més (Volk
1995). Nem vonhat6 meg tehat olyan éles mennyiségi hatar, ami-
nél tébb vagy kevesebb napi alvasmennyiség biztosan kéros
(Baraitser-Parkes 1978), és kezelést igényel.

Az alvasbetegség feltarasaban nehézséget jelent az is, hogy a
nappal elalvo személy az aluszékonysagot altaldban szégyelli,
mert az a kdrnyezet szemében sokszor nevetséges vagy gyanut
kelt (éjjel dorbézolt, ,narkozik", unatkozik?).

A narcolepsia diagnézisat és az egyéb hypersomniaktol valo
elkildnitését megneheziti, hogy egyes tiinetek, igy a nappali alu-
székonysag vagy - kb. 8%-ban - a cataplexia (Roth B. 1978) hosszu
éveken at izolaltak maradhatnak, vagy csak rakérdezéskor de-
ral ki, hogy a cataplexia vagy egyéb, a differencialdiagnézist
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el6segitd jelenség eléfordult. Nehéz a narcolepsias tetrdd egyéb
tlineteit a fokozott nappali alvashajlammal dsszefiiggésbe hozni,
ezért a betegek spontan nem is emlitik azokat. Ugyanezt latjuk a
nyugtalan labak szindréma elalvas koriili végtagmozgésainal is:
az dlmatlansagot panaszold beteg legtdbbszor csak egészen konk-
rét rakérdezés esetén szamol be ezekr6l.

Adiagnozist tovabb nehezit6 tényez6 az orvosok tulterheltsé-
ge, az alvasmedicina és a hazai alvaslaborok kis szdma. Mindeb-
bél kdvetkezik, hogy csupan a nappali aluszékonysag miatt rit-
kéan fordul valaki orvoshoz, és a diagndzis tisztaz4saig ilyenkor
is rogos Ut vezet.

A narcolepsia diagnosztikai kritériumai, definicidi. A narcolepsia
fogalmanak kulonvalasaval és fejlédésével - levalas a ,,neurodzi-
sok"-rél, epilepsziarol, a hypersomniakrol - természetesen a di-
agnosztikai kritériumok is valtoztak.

Ma is tobbféle meghatarozas hasznalatos:

- Aluszékonysag (legalabb hadrom hénapja fennallé nappali
aluszékonysag, ellenéllhatatlan alvdsrohamok vagy gyakori al-
vasepizddok) mellett a cataplexia nélkiilozhetetlen tiinet; e kett6
a diagnozis elégséges feltétele (Billiard et al. 1983, Billiard-Ca-
dilhac 1985).

- Elég az egyik f6 tiinet (nappali aluszékonysag vagy cata-
plexia), mellette viszont dokumentalt alvaskezdeti REM-epizo6-
dok sziikségesek (Moscovitch et al. 1993).

- Nappali aluszékonysag és cataplexia; utobbi hianyaban a
tetrad tobbi tiinete; a nappali fokozott alvashajlam és rovidilt
REM-latencia bizonyitasa teszttel: MSLT, MWT (lasd kés6bb).

- Ez a meghatérozas korilbellil megfelel a The International
Classification of Sleep Disorders (ICSD 1997) ajanlasénak, amely
a kovetkez6 tiinetek koziil kett6 vagy tobb 1étét kdveteli meg:

A. Nappali aluszékonysag vagy hirtelen izomgyengeség pa-
nasza.

B. Visszatér6 nappali elalvdsok, alvasba zuhanasok csaknem
naponta, legalabb hdrom hénapja.
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C. Er6s érzelmi ingerre bekovetkezd hirtelen kétoldali izom-
tonus-vesztés az antigravitacids izomzatban (cataplexia).

D. Téarsul6 tiinetek: alvasi paralysis, hypnagog hallucinacidk,
automatikus cselekvés, szaggatott éjszakai alvas.

E A kdvetkezdk kozil egy vagy tébb poliszomnografias jel-
lemz8 kimutathatd:

az esti alvaslatencia 10 percnél kevesebb,

a REM-latencia 20 percnél kevesebb,

az MSLT atlagos alvasi latenciaja 5 percnél kevesebb,

legalabb két alvaskezdeti REM-fazis az MSLT 5 probajabol.

F. HLA DQB1*0602 vagy DR2 pozitivitds. (Ennek negativ di-
agnosztikus jelent6sége van: ha a vizsgalt személy nem hordo-
z6ja a narcolepsiara jellemz6 HLA DQB1*0602 vagy a DR2 anti-
génnek, az erdsen narcolepsia ellen szdl, de ha igen, az nem bhizo-
nyitja azt, bar mellette sz6l, mert az azonos HLA tipus az egész-
séges népesség 12-38%-aban is megtalalhato.)

G. Nincs olyan testi vagy pszichiatriai betegség, amely a tiine-
teket megmagyarazna. Egyéb alvaszavarok, mint a periodikus
végtagmozgéas zavar vagy centrélis alvasi apnoe szindroma, je-
len lehetnek, de nem atlinetek els6dleges okai (Thorpy 2001).

Az egyes definicidkat 6sszefoglalva megallapithat6, hogy a
narcolepsia diagnézisat a nappali aluszékonysag és a cataplexia
egyuttes jelenléte 6nmagaban biztosithatja. A cataplexianak ki-
emelt jelent6sége van, mert lehetdvé teszi az egyéb hypersom-
niaktol valo elkiloénitést. Ha akar anappali aluszékonysag, akar
a cataplexia jelenléte bizonytalan, megné a tébbi tiinet és teszt
jelent6sége. A tesztek és a poliszomnogréafia klinikai kétely ese-
tén valnak nélkuldzhetetlenné; a nappali aluszékonység és az
alvaskezdeti REM bizonyitasaval megerdsithetik vagy gyengit-
hetik a klinikai gyanut (Pastor et al. 2001).

A tébbféle narcolepsias tlinet és gyakran nehezen tisztazhato
jelenségek miatt felmeriilt annak az igénye, hogy narcolepsia gya-
ndja esetén kérddives, kvantifikalt klinikai segédeszkdz alljon
rendelkezésre. Ennek feltétele volt, hogy a narcolepsias tiinete-
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két egyszerli kérdések formdjaban, roviden és kozérthetéen meg-
fogalmazzak. Erre tett kisérletet egy helsinki kutatécsoport, amely
az Ullanlinna Alvéskutato Intézetben a narcolepsia diagnoszti-
kaja és differencialasa céljabol kérdbivet fejlesztett ki - Ullanlinna
Narcolepsy Scale (UNS). A kérd8iv tizenegy kérdésbél all, 0-44
pont érhetd el. Anarcolepsia két f6 tiinetét, a nappali aluszékony-
s4got és a cataplexiat méri fel. Akapott pontszam megbizhat6an
elkuléniti anarcolepsiat az alvasi apnoe szindromatol, a sclerosis
multiplext6l és az epilepsziatdl. Az éatlagos narcolepsids pont-
szam 27,3 (24,4-33,1); hozza legktzelebb az alvasi apnoe szind-
réma all, 9,6 (7,2-12,0) pont. A tesztet, validaciéja soran, nem
kérhazban kezelt finn orvoshoz forduloknal - insomnia, nem tisz-
tazott eredetl nappali aluszékonysag szindroma, alvasdeficit,
degenerativ gerinchantalmak, alkoholbetegség, depresszio - is
felvették. A narcolepsiara vonatkozo szenzitivitast 100%-osnak,
a specificitast 98,8%-osnak talaltak (Hublin et al. 1994c).

Almossagbecsl6 tesztek, skalak. Az alvasbetegségek diagnosz-
tikajanak eszkozei. Anappali aluszékonysaggal kapcsolatos mun-
kakori alkalmassag és a munkaképesség-csokkenés mennyiségi
jellemzésében értékes segédeszkozok. Alapelviik, hogy az az
ember almosabb, aki gyorsabban alszik el, ezért az elalvashoz
szikséges id6vel (alvaslatencia) jellemzik az almossag mértékét
(Szakacs 2000). Akkor is jelezhetik az érintett fokozott alvaskész-
tetését, amikor maganak esetleg nincs is rola tudomasa; ezért
hasznalatukat sz(ir6vizsgéalatként, olyan allapotokban és gyogy-
szeres kezelések folyaman is javasoljék - pl. Parkinson-szindro-
maban -, ahol anappali aluszékonysag nem elsédleges jellemz6,
de gyakori, veszélyes szév6dmény (Roth T. 2000).

MSLT (Multiple Sleep Latency Test): a nappali alvashajlamot mér6
egyszer(, standardizalt eljaras. Carscadon és Dement dolgoztak
ki 1977-ben a Stanfordi Alvésklinik&n (Carscadon-Dement 1977).
Azo6ta a legelterjedtebb, megbizhat6an validalt &lmossdgmeérd
teszt (Drake et al. 2000). A vizsgélatot éjszakai poliszomnogréafia-
val célszer(i dsszekétni, hogy egyben az éjszakai alvasrol is ké-
pet kapjunk. A csendes, sotétitett szobaban fekvé személy azt az
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utasitast kapja, hogy ne kiizdjon az elalvas ellen. A monitorozas
az els6 REM-fazis megjelenéséig tart. Ezt a probat egy nap alatt
négyszer vagy 0tszor, kétoras sziinetekkel megismétlik. Egész-
séges, 30-39 éves egyének atlagos alvaslatenciaja 13,4 perc. Ko-
rosan fokozott az alvashajlam, ha az atlagos alvaslatencia 8 per-
cen bellll van. Narcolepsias betegekre jellemz6 értékek: a REM-
latencia 20 perc alatti, az atlagos alvaslatencia 5 perc alatti, az 5
probabdl 1-ben vagy 2-ben alvaskezdeti REM mutatkozik. Az
alvaskezdeti REM nem narcolepsiaspecifikus tiinet; nem egyér-
telmd, hogy a diagndzis feléllitdsahoz sziukség van ra (Mitler et
al. 1990). Az életkor elérehaladtaval narcolepsidban az alvaskez-
deti REM ritkabba, az alvéslatencia hosszabba valik. Ez a beteg-
ség életkorral valo enyhiilésére utalhat (Gosselin et al. 1997).

Egy, az MSLT 06nall6 diagnosztikus értékét felmérd vizsgalat
szerint a narcolepsias betegek 70%-anal két vagy tobb alvaskez-
deti REM-fazis fordult el6, és az atlagos alvaslatencia 5 percnél
kevesebb volt; viszont az ilyen kombinacidt mutatdk 30%-a nem
volt narcolepsias. Kiderilt, hogy az MSLT-t narcolepsiasoknal
megismételve valtozékony az alvaskezdeti REM-fazis gyakori-
saga. A teszt legmagasabb specificitasat (99,2% = 0,8% alnegativ
eset) és pozitiv prediktiv értékét (87%) akkor érte el, ha a 3 vagy
tobb alvaskezdeti REM és az 5 percnél révidebb alvaslatencia
kovetelményét kombinaltdk; ekkor azonban a szenzitivitas csu-
pan 46% volt (vagyis a teszt a narcolepsiasok 54%-at nem érzé-
kelte). Az eredmények arra utaltak, hogy az MSLT 6énmagaban
alkalmatlan a narcolepsia bizonyitasara vagy kizarasara, ered-
ménye csak az egyéb klinikai jelekkel egydtt értékelhet6é (Aldrich
et al. 1997).

ESS (Epworth Sleepiness Scale): 6nértékel§ almossagbecsld ské-
la az alvédshajlam mennyiségi jellemzésére. A vizsgalt személy
az elmalt hénap tapasztalata alapjan valésziniiségi becslést ad,
hogy egyes, az alvasnak jobban vagy kevésbé megfelel6 helyze-
tekben milyen eséllyel szokott elaludni. Logikus, hogy a magas
ESS-pontértékeknek alacsony MSLT alvaslatencia felel meg.

A nappali alvdshajlamot becslé kérdGivben felsorolt helyze-
tek:
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olvasas, pihenés Ul6 helyzetben,

televiziénézés,

inaktivan tarsasagban, kdzosségi helyen (szinhaz, talalkozd
sth.) Glve,

utasként autéban tlve egyoras Ut alatt,

délutani lefekvés, pihenés alatt,

ulés, valakivel beszélgetés,

ebéd utdn nyugodtan llve (nem ivott alkoholt),

kocsiban, annak vezet6jeként, a dugdban allva.

Az egyes helyzetekre adott valaszok pontértékei: soha nem
aludnék el =0, ritkan el6fordulhat, hogy elalszom =1, elfordul-
hat, hogy elalszom = 2, val6szin(leg elalszom = 3. Az 6sszesitett
pontszam 12 felett kdros alvashajlamra utal.

Egyesek mind az MSLT-nél, mind az MWT-nél megbizatébb
maédszernek tartjak (Johns 2000). 1560 haborls veteran atlagos
almossagpontszama 7,1 +/- 3,9 volt. A vizsgélt veterdnok tobb
mint fele jelezte, hogy ha lefekszik, nagyon kénnyen elalszik, de
3%-nal kevesebb volt, aki Ulve, beszélgetve vagy a forgalmi du-
géban varakozva is elalmosodott. Afokozott alvashajlam az élet-
korral nem fliggott dssze; az elhizassal korrelalt (Carmelli et al.
2001). Egy nappali aluszékonysag gyanuja miatt vizsgalt csoport-
ban az atlagos ESS-érték 14,2 +/- 5,9 volt az MSLT &tlagosan 8,3
+/- 5,2 perces alvas latenciaja mellett (Chervin-Guilleminault
1995). Altalaban a 12 pont feletti ESS-értékeket tekintik koros-
nak.

MWT (Maintenance of Wakefulness Test): az ébren maradasi ké-
pesség kvantitativ jellemzésére hasznalt mddszer. Avizsgalt sze-
mély csendes, sotét szobaban (l, és azt az utasitast kapja, hogy
ne aludjon el. Avizsgalatot egy napon at, kétdras intervallumok-
ban, négy alkalommal, 20-20 percig végzik; el6sz6r a reggeli éb-
redés utdn 2 draval (Mitler et al. 1998).

Az MWT atlagos alvaslatenciaja 30-39 éves egészséges egyé-
neknél 16 és 22 perc kozo6tt van (Mitler-Hajdukovic 1991). Ha a
négy préba ébrenmaraddsanak (tehat alvaslatencidjinak) atla-
gos ideje 11 percnél rovidebb, az kéros nappali aluszékonységra
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utal (Doghramji et al. 1997). 530 kezeletlen narcolepsias beteg at-
lagos alvaslatenciaja az MWT szerint 6,0 +/- 4,8 perc volt, ebbél
az els6, reggeli prébaé 7 perc, a kdvetkezd harom proba atlaga
rovidebb, 5,8, 5,6és 5,7 perc volt (reggel tehat kissé éberebbek
voltak). Az 530 paciens kozil csupan 8 f6 (1, 5%) tudott mind a
négy MWT-préba soran ébren maradni, mig a 64 egészséges kont-
roll kdziil 35-en (54,7%) voltak erre képesek. Ha 12 perces atlagos
MWT alvéslatenciat vettek (a legalmosabb egészségesek 5%-a ez-
zel azonosat teljesit; ezt hivjuk az egészségesek 5-6s percentiljének;
lattuk, hogy ezt az ,,egészséges éberségfenntartas” alsé hatéra fe-
letti értéknek tekintik), a narcolepsias betegek 15%-a is elérte ezt
(vagyisanégy proba atlagos alvaslatencidja 12 perc volt). Az egyéb-
kéntis,,sulyosabb" narcolepsias betegek - akiknek hosszabb, gya-
koribb, tobb izomcsoportot érintd cataplexias rohamaik és egyéb
tetradtiinetei is voltak - nehezebben maradtak ébren is. (Avizsga-
lat érdekes megfigyelése volt, hogy a megvizsgalt 530 narcolepsias
beteg koziil a legéberebbek a gyengén dohanyzd és kevés kavét
fogyasztd személyek voltak - éberebbek az er6s dohanyosoknal és
a nagy kavéfogyasztoknal is.)

Atanulmany gyakorlati tanulsaga, hogy vannak olyan narco-
lepsias betegek, akik ébren tudnak maradni, ha kell, és akiknek
alvashajlama nem haladja meg az egészséges hatarértéket (Mitler
et al. 1998). Idedlis esetben az MSLT és - taln kevésbé - az ESS is
tisztan az almossagot méri (Bonnet-Arand 2001). Az ébren ma-
radas képessége tobb, részben ellentétes hatas ereddje: almossag,
motivacio, érdeklddés, testhelyzet. Mivel az MWT e hatasok ere-
déjét méri, eredményei némileg eltérnek a masik két prébaéitol;
avelik valé matematikai 6sszefliggés exponencialis gorbével ir-
haté le (Sangal et al. 1999). Mivel tobb tényezd egytthatasa job-
ban modellezi a val6s helyzeteket, mint ha csupan egyetlen kom-
ponens érvényesiil, az MWT alkalmasabb az éberségfenntartasi
képesség jellemzésére pl. gépkocsivezetdi alkalmasség elbiréla-
sahoz, mint az elterjedtebb MSLT vagy az ESS. Az MSLT, mivel
»tisztan" az dlmossagot jellemzi, tudoméanyos és diagnosztikus
célokra megfelel6bb.
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Az &4lmossag objektiv becslésének hasznos segédeszkdze a
pislogastartam mérése. Egy obstruktiv alvasi apnoe szindrémas -
nappal aluszékony - buszvezet6kdn végzett tanulmany szerint
kezeletlen allapotban a pislogas atlagos tartama 82,3 ms volt, lég-
sin- (CPAP: continuous positive airway pressure) kezelés utan
ez 51,9 ms-ra csokkent. A pislogas tartama korrelaltaz MWT sze-
rinti alvashajlammal (Hakkanen et al. 1999).
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~ AKLINIKAI TUNETEKROL
ES KORELETTANI HATTERUKROL

Nappali almossag, aluszékonysag és hirtelen
elalvasok (alvasrohamok); narcolepsia

A betegség ideje alatt mindvégig fenndllo, esetleg fokozddd
tlinet vagy tunetcsoport. 90%-ban a betegség elsé tiinete, amely
legtobbszor mar a gyermekkorban, 10-12 év kozott megjelenik
(Broughton-Mullington 1994).

- Gyakori vagy szinte allandé almosség jellemz6, amely a fizi-
oldgiés napszaki éberségcsokkenés id6szakaiban - kora reggel
és kora délutan - még fokozodik. Vannak olyan betegek, akik
soha nem érzik magukat teljesen ébernek. Rendkivil kinzé, nyo-
maszt6 panasz, amely megneheziti a mindennapi munkat, a fi-
gyelést. Gyermekeknél, akik panaszukat nem képesek elmonda-
ni, de alland6an kiizdenek az elalvas ellen, ingerlékenység, ma-
gatartaszavarok (Lenn 1986), figyelmetlenség képében mutatkoz-
hat; esetleg a gyanu sem vetddik fel, hogy a hattérben almossag
és az ellene vald kizdelem All.

- Alvasrohamok. Egyes nézetek szerint a fokozott alvaskész-
tetés egyéb formaitdl élesen elkuldnilnek. Ezek az érintett sze-
mély &ltal nem kontrollalhatd, hirtelen alomba zuhanasok, ame-
lyek hirtelenségiikkel néha epilepszia gyanuijat keltik; attol az EEG
és a gondos ,,roham"-elemzés segitségével kulonithet6k el. Né-
hany perctdl tobb 6raig tarthatnak, de legjellemz6bbek a rovid,
1/2-10 perces alvasepizddok, amelyek utan a beteg atmenetileg
feltnGen friss lehet. (Az Eurdpai Unid tagéallamaiban jelenleg
formalddo koncepcid szerint a gépkocsivezetdi engedélyek elbi-
ralasanal az egyik vizvalaszto, hogy vannak-e alvasrohamok.)
Sokak szerint nem kuldnilnek el élesen, mert az el6re érzett, las-
san bekdvetkez6 elalvas sem kiizdhetd le; e nézet szerint alvés-
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rohamrol akkor esik szé, ha az allandéan almos személy nem
emlékszik ra, mikor is nyomta el az adlom, ez a ,hirtelen"-ség
magyarazata (Roth T. 2000).

- Mikroalvasi (30 s-nél rovidebb) epizodok az éberség alatt
(Guilleminault et al. 1975; Broughton-Mullington 1994): valészi-
nlileg ezek képezik az almossag élményének és jelenségének élet-
tani alapjét.

Osszefoglal6an: narcolepsiaban megallapithat6 a fokozott alvas-
hajlam, amely naponta tébbszor elalvashoz vezet. A normal, pl.
étkezés utani vagy délutani 4lmossagtél el6fordulasi gyakorisa-
géban és mértékében kildnbozik: elvileg Kipihent allapotban is
naponta tobbszor fellép/folyamatosan fenndll; szokatlan, veszé-
lyes helyzetekben (pl. &llas, beszélgetés, étkezés, motorkerékpa-
rozas, lovaglas, szexualis élet, motorbiciklizés, bombarobbanas)
is jelen van/kialakul. A heves almossagot gyakran kett6s latas,
ég6 szemfajdalom, homalyos latas kiséri, igy a beteg el6sz6r eset-
leg szemorvoshoz fordul. Szines, képszer(i, gazdag almodas jel-
lemz6 éjjel és nappal. A narcolepsias tetrad tovabbi harom tagjat
hagyomanyosan REM disszociacios jelenségként értelmezik; l4t-
ni fogjuk, hogy ez a koncepcio helyenként bizonytalanna valt.

Cataplexia

Spontan megszilinhet, idésebb korban ritka (Furuta et al. 2001).
Csaknem specifikus tiinet, jelenléte, ha csak 1-2 alkalommal for-
dult isel6, 1ényegében narcolepsiat bizonyit. I1zolalt, tineti cata-
plexia a rendkivil ritka Niemann-Pick betegség C variansaban
és a hasonldan ritka Norrie-kérban fordul narcolepsian kiviil el§
(Challamel et al. 1994). A Norrie-kor X kromoszéméahoz kotott,
recessziven 0rokl6dé rendellenesség, amely a szem atrophidjéval,
mentalis retardatidval, siketséggel és dysmorphicus eltérésekkel
jar. Egyes esetekben az agyi MAO-A és MAO-B aktivités teljes
hianyat irtak le (Vossler et al. 1996). Az irodalomban, tudomé-
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sunk szerint, egyetlen 40 éven at izolaltan maradt cataplexias né
esetérél szamoltak be (Van Dijk et al. 1991).

Cataplexias roham az els6 izben orvosi segitséget kérd narco-
lepsiasok 70%-aban (Victor-Ropper 2001) és a kezeletlen bete-
gek 82%-aban fordul el6. Erzelmi ingerre - legtdbbszér nevetés,
de lehet dith, meglepetés, szexualis és intellektualis izgalom -
vagy intenziv fizikai munkara hirtelen tonusvesztés kévetkezik
be a hardntcsikolt izomzatban, amely néhany mésodperctdl 1-2
percig, ritkan fél 6raig is eltarthat, spontan oldédik. Aténusvesz-
tés nem érinti a rekeszt és a kiils6 szemmozgat6 izmokat. A sze-
xudlis aktus igen provokativ: a cataplexids személyek felénél ro-
hamot valt ki. Aroham az esetek 5%-aban (Victor-Ropper 2001)
kivalté inger nélkul is létrejon. Visszacsapasszerlen, nagy gya-
korisaggal, halmozottan, tébbnyire hypnagog hallucinaciéktol
kisérten - status cataplecticus - olyankor jelenik meg, amikor a
betegek kihagyjak az anticataplexiés gydgyszert (tébbnyire clomi-
pramint vagy egyéb triciklikus antidepressziv szert). Aclompira-
min leépitése utan egy nébetegiinknél heteken at, 3-5 percenként
jelentkeztek sérliléseket is okozd cataplexiés rosszullétek. Mikor
korhazba kerlt, tobb 6ran at tarto teljesen bénult, idénként dlom-
ba forduld, idénként vizudlis hallucinicidkkal kisért allapotat fi-
gyeltik meg (szép csipkés aranyfuggonyt latott, majd szélt, hogy
kellemetlen szagot érez). A rohamallapot idején a patella reflex
nem volt kivalthatd, a fels6 végtagi reflexek igen, az alsé végtagi
bénulas teljes, a fels6 végtagi részleges volt. Az allapot fokozatos
oldédasakor a bénulas csak fels6 vagy csak alsé végtagiva valt, de
minimalisan hangosabb sz6, helyvaltoztatas elhatarozasa vagy
barmilyen kis inger Gjabb generalizalt tonusvesztést provokalt. Az
allapotot 25 mg Anafranil megoldotta.

Rostrélis agytdrzsi, a hypothalamust is érint tumor esetében
ugyancsak folyamatos cataplexiat irtak le, amely részleges volt,
igy furcsa, tartds mozgds- és ténuszavarral jart. Ezért,,limp man
syndrome"-rél (santa ember szindréma) széltak a szerz6k. A
mozgéaszavar cataplexias jellegét a H-reflex kiesése is bizonyitot-
ta (Stahl et al. 1980). A rohamfrekvencia altaldban napi vagy heti
1-1 alkalom, esetleg még ritkabb. A betegek egy Kis csoportjara
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gyakori, ,,cataplexiadominans" betegség jellemzé - ezek kiilén
narcolepsias alcsoportot alkotnak. Roham alatt az all leesik, a fej
elére- vagy hatrabukik, atérd megroggyan. Elgyenglilhet az egész
izomzat - a beteg tehetetlenill a foldre esik -, de a tdnusvesztés
tobbnyire részleges. Lehet, hogy csak féloldali szemhéjcsiingés
jelenik meg, vagy az arc torzul el. Gyakran alvasba megy at. Sok-
szor kisérik hypnagog hallucinaciok - az egy percnél hosszabb
rohamok 61%-4ban, a rovidebbeknek kb. 10%-&ban jelentkezik
hallucinaci6 vagy (mér) alom (Van den Hoed et al. 1979).

A sajat reflexek nem valthatok ki, vagy renyhék (Krahn et al.
2000); sokan leirjak, hogy a H-reflex is kiesett. Egyesek szerint
viszont a H-reflex kiesése vagy renyhévé valasa nem specifikus
cataplexiatinet, nevetés, ijedség alkalmaval egészségeseknél is
el6fordul. Hogy a cataplexiat kivédjék, a narcolepsiasok megta-
nuljak elkertlni a kivalto helyzeteket, vagy merev érzelmi kont-
rollra torekednek. A rosszulléteket ritkan latjuk, bar - akar EEG,
akar klinikai jelleguk, kisér6 jelenségeik szempontjabdl - hasz-
nos lenne megfigyelni és tanulményozni azokat. Ennek mddsze-
re a megbizhat6 rohamprovokécio6 lehetne a betegek altal meg-
nevezett kivalto tényezdk segitségével. Pl. humoros videokazettat
vetitettek, hirtelen zajokat keltettek, s néha provokaltak is igy
cataplexiat. Altalaban mégis megfigyelhetd, hogy - Uigyesség és
nagy igyekezet ellenére - a rohamprovokacié nehezen sikeril
(Krahn et al. 2000).

Cataplexiés rosszullétet valtott ki darts jatékot jatszonal a cél-
ba dobas: pontos célzas kisérletekor, a figyelem és izgalom csu-
csan, adarda eldobéasa pillanataban, a beteg keze leesett, a dobas
nem siker(lt. Mas beteg az ablakan kitekintve latta, hogy a macska
rigora leselkedik és tdmad, a hirtelen aggodalom rohamot val-
tott ki. Egy cataplexias személy az autdvezetésnél tapasztalta,
hogy meglepetésre, ijedtségre hirtelen elgyengil, ezért éppen,
amikor fékeznie vagy kanyarodnia kellene, a tonusvesztés eb-
ben megakadalyozza; igy t6bb silyos balesetet is elszenvedett.
Otletes miiszaki megoldassal fejtamlajat 6sszekapcsolta a fékkel,
igy amikor ténustalanul hatraddlt, stlya révén fékezett. Szildk
néha azt panaszoljak, hogy amikor gyermekik felbosszantja 6ket,
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és éppen pofonra lendil a keziik, hirtelen tehetetlenné valnak.
Egy fiatal fil megsérult, amikor kerékparozas kézben megnevet-
tették - leesett a biciklir6l. Egy beteglink meglepetés vagy ijed-
ség hatasara sokszor Osszeesett, és sajat magat latta keringeni a
feje felett.

M. E. Dyken és munkatarsai cataplexialeirasa (1994): , A feje
hatraesett, szeme lecsukddott. Bal oldali arcrangas jelent meg, és
folyamatosan (tovabb) beszélt, de alig érthetéen, nagyon rosszul
artikulltan. A szimultan poliszomnogréafia azt mutatta, hogy a
normal 8-13 Hz alfa aktivitas helyére a REM-alvésban tipikus
lassu alfa (altalaban 1-2 Hz-cel lassubb, mint az éber alfa ritmus)
és théta aktivitas lépett. Az EMG csdkkent izomaktivitast muta-
tott, és izomkisulések jelentek meg, amelyek a REM-alvas fazi-
so0s, gyors szemmozgasokkal jellemzett szakdhoz kapcsolédtak.
Alvési orsdk és K-complexek nem voltak. Az EEG-n a vertex és a
frontélis régiok felett jelen volt az intermittdlé (REM-alvasban
ismert), klasszikus 3 Hz-es fiirészfog aktivitads. Az epizdd koz-
ben a beteg széban jelezte, hogy ez a tipikus cataplexias roham-
allapota, hogy béna, de ébren van, és nincsenek dlomszer(i élmé-
nyei."

Narcolepsiés kutydkban a B12-vitamin rontja a cataplexit, és
a REM mennyiségét névelve befolyasolja a fiziologias alvast is;
ennek oka és jelentdsége ismeretlen (Honda et al. 1997).

Hypnagog és hypnopomp (hypnopompikus)
hallucinécio

Célszerlinek tlinik dsszefoglaldan alvas kozeli vagy alvasfig-
g6 hallucinéciordl szélni. Nem specifikus tiinete a narcolepsianak,
normal személyek harmadéanal vagy még gyakrabban fordul el6.
4000-nél tobb 15-100 éves személyt telefonon felkeresve a meg-
kérdezettek 37%-a szamolt be elalvaskor fellépd, vagyis hyp-
nagog, es 12,5% ébredéskor fellépd, vagyis hypnopomp halluci-
naciokrol; ugyanakkor a narcolepsia prevalenciaja ebben a né-
pességben csak 0,04% volt. Mind a hypnopomp, mind a hyp-
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nagog hallucindciok gyakoribbak voltak az 4lmatlansagban, nap-
pali aluszékonysagban vagy valamilyen pszichiatriai rendelle-
nességben szenved6k kdzott. A hypnagog és a hypnopomp hal-
lucindcidk gyakorisagénak kulonbségét a hypersomniara és a
narcolepsiara vonatkoz6 adatokkal 6sszevetve megallapithato
volt, hogy narcolepsiara jellemz6bb, megbizhatébb jel a hypno-
pompikus, mint a hypnagog hallucinci6 (Ohayon et al. 1996).

Az alvés kozeli érzékcsalodds minden szenzoros modalitast
érinthet, de leggyakoribb a vizuélis hallucinéci6. Szines foltoktol
komplex képekig; gyakran emberi figurdk vagy arcok, allatok,
véaltozo6 nagysaguak, mozoghatnak. Valodi hallucinéacidk, vagyis
a latott (hallott, tapintott stb.) érzékelés a beteg el6tt valdsadgnak
tlinik, szemben a skizofrénias pszeudohallucinacidkkal, amelye-
ket ,,mintha latna", ,,mintha hallana" - az érzékelés irrealitasa
azonnal tudatosul (Spitzer 1987). Egy fiatal n6betegiink latta, hogy
egy férfi késsel ratdmad, majd érezte, hogy a kést beleszlrja. Méas
paciens latta, hogy egy alak kdzeledik felé, és érezte, hogy a szék-
kel egyutt elforditja, kdzben fel és le razogatja 6t, ezalatt érezte,
hogy a kezében sz8rds, gombdcszer( allat van. Az irodalomban
peres ugyet irnak le, ahol a v6legényével szakitott narcolepsias
menyasszony a szakitas utan ismételten atélte, hogy v6legénye
megerészakolja. Feljelentést tett, és csak a nyomozashoz kapcso-
16d6 vizsgalatok tartak fel, hogy valoszin(ileg hypnagog halluci-
naciok aldozata volt.

Az alvas kozeli hallucinacidk jelentdségét ndveli, hogy a nap-
pali aluszékonysagban szenved beteg elalvasai és ébredései nem
a szokésos esti-reggeli idére esnek, hanem a nappali elalvasok-
nak, vagy el sem alvasoknak, megfeleld almos id6szakokra. Ezért
a beteg nappal, az - elvileg - teljes aktivitas idejében, érzékcsalo-
dasait valdsagként értékelve hallucinalhat.

Az almodas és az alvasfligg6 érzékcsalodasok mechanizmu-
sat AREM-alvas neurobiolégiaja és az almodas cimi fejezet tar-
gyalja, itt csak néhany szot ejtiink errél. Ahallucinéciok eredeté-
re vonatkozo régi, nem bizonyitott elképzelés, hogy disszociativ
allapotrol, éber almodasrol van sz6. Ennek széls6séges példaja a
delirium tremens - a REM ,,betor" az éber vagy ahhoz kozeli
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allapotba, és a REM-almodés mint hallucinacié megjelenik. Az
Parkinson-kdros betegek hallucinacidival foglalkozé tanulmény,
amely szerint a hallucinacidk kozvetlenil megel§zték vagy ko-
vették a nappali REM-alvas megjelenését. Ugyanez a tanulmany
- éppen a nappali REM-alvasok alapjan - a Parkinson-kért al-
vészavara szempontjabol a narcolepsidhoz hasonlitotta (Arnulf
et al. 2000).

Komplex vizudlis hallucinaciék normal aludni tér6 személyek-
ben is és kiilonb6z6 olyan kdros allapotokban is eléfordulnak,
amelyek alvaszavarral tarsulnak. Vagyis az almossag - a reti-
cularis ébresztérendszer csokkent aktivitasa - érzékcsalédasok-
ra hajlamosit (Barnesa-Davida 2001). Ezek az alvashoz valami-
lyen médon kapcsolddo hallucindcidk legtobbszor élénkek és szte-
reotipek, szines allatfigurak, emberi alakok dramai helyzetekben.
llyen hallucinécidk figyelhet6k meg narcolepsidban, ilyenek a
peduncularis hallucinéciok, a Parkinson-kor, a kezeletlen Lewy-
test dementia, a migrén, a Charles Bonnet-szindroma (vizualis
hallucinaciok vakokban), a hallucinogének indukalta epilepszi-
&s rohamok érzékcsalddésai.

Anhéttérben hdrom mechanizmus képzelhet6 el. Az epilepszi-
&s hallucinécidk valészin(ileg direkt kérgi izgalom kdvetkezmé-
nyei a vizudlis integraciot végzé terilleteken. A latépalya-karo-
sodasok hibas vizudlis inputhoz vezetnek, és ez és/vagy kérgi
release-jelenség (gatlas aloli felszabadulas és m(ikddés) lehet a
vizualis hallucinaciok oka. (Hasonlé mechanizmussal az audi-
toros deafferentacio is hajlamosithat akusztikus hallucinaciokra
(Cambier et al. 1987): koriilirt agyi karosodasok a hall6kéreg gat-
las aldli felszabaduldsadhoz és hibas, release m(ikddéséhez vezet-
hetnek.) Mind akusztikus, mind vizualis hallucinaciok eléfordul-
nak hypnagog allapotban.

Az agytorzsi kdrosodasok a felszallo cholinerg és serotonerg
palyakat érinthetik, amelyek részesek a Parkinson-kor, a pedun-
cularis hallucinacidk és a narcolepsia mechanizmuséban is. Az
agytorzsi kdrosodasok gyakran alvaszavarokkal tarsulnak. Ezek
az els6dleges vizualis rendszeren kivili kdrosodasok talan a

27



thalamocorticalis m(ikddés hibas mddositisan at szintén release
jelenséghez vezethetnek. igy hél6zati, ,,méatrix", nem kdzvetle-
nil a vizuélis palyat érint6 zavarok, szétszdrt karosodasok 6sszeg-
z6dése, hasonlo, komplex mentalis folyamatokhoz vezethet.

Ugy tinik, az asszociacids kéreg gatlas aldli felszabadulasa
megvaltozott thalamocorticalis mikddés vagy egyéb tényezd
kovetkeztében a hallucindcidk egyik Iényeges kézds mechaniz-
musa (Manford-Andermann 1998; Howland 1997; Fisher 1991).

Egy mas elmélet szerint mind az 4lmodéas, mind a hallucinéci-
Ok az agy mikodésének termékei. Normal kdrilmények kozott,
éber allapotban, az agy nem vesz tudomast belsé mikédésérél; a
kiilsé ingerekkel foglalkozik. Almodas kézben, alvashan az en-
dogén ingerekre koncentral. Rendkivili kériilmények kozott,
mint az alvasmegvonas, sensoros deprivatio, gyogyszer- vagy
droghatas az agy szimultan foglalkozik a kiils6 és belsé ingerek-
kel, igy hallucinacidkat vagy éber almodéast hozva létre.

Alvési paralysis (alvasi bénulas)

Szintén nem narcolepsiaspecifikus tiinet. Az alvas és ébredés
hataran a beteg 1-4 percen 4t képtelen megmozdulni. Gyakran
agy érzi, valami nyomja, szoritja a mellkasat; valami ,,ul rajta” -
tal&n a lidérc (incubus)? Atehetetlenség és kiszolgaltatottsag, amit
ijeszté hallucinacidk is kisérhetnek, rémiletet valthat ki féként,
amig a beteg nem ismeri a kdnnyen sz(in6 jelenséget: halk néven
szolitasra vagy gyenge érintésre a bénulas tébbnyire azonnal
megszinik.

Toredezett (fragmentélt) éjszakai alvas

A narcolepsiara jellemz8 kombinacié, hogy a beteg, aki nap-
kozben &lmos, akit sokszor furcsa, alvasnak nem megfelel6 hely-
zetekben is elnyom az alom, éjszaka gyakran felébred, mozog,
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éjszakai alvasa szaggatott, rovid, fellletes. llyen tiinettarsulas
Lforditva" nem ritka: az éjjel rosszul, keveset alvé személy nap-
kozben almos, elalszik. A nappali aluszékonysag sajatossagai, a
kisérd tunetek, valamint az éjszakai alvas fragmentaléddsanak
elmaradésa mellett is fennmarad6 aluszékonysag alapjan megis
az sejthetd, hogy itt valdban tiinetek tarsulasarél, nem pedig az
éjszakai insomnia nappali kovetkezményérél van sz6, bar kissé
még almosabbak azok a narcolepsiasok, akik éjjel keveset alud-
tak (Harsh et al. 2000). 24-48 6ras beosztasban dolgoz6 narcolep-
sias m(it6ssegéd beteglink viszont elmondta, hogy szerinte nap-
pali aluszékonysagat, varatlan elalvasait nem befolyasolja, hogy
el6z6 éjszaka dolgozott-e vagy megfelel6en kipihente magat.
Az éjszakai alvast a gyilkossagokroél, ulddzésekrél és szines,
ijesztd vilagrol szol6 gyakori rémélmok tovabb nehezitik. A be-
tegek sikoltozhatnak, felugorhatnak, sétalhatnak az agyukban;
csaladtagjaik ezért gyakran nem hajlandok egy szobaban aludni
veluk. Ritkébb, hogy az almok kellemesek, szérakoztatdak, ilyen
esetben a narcolepsias beteg szeret almodni. Az ébredés rend-
szerint friss, de gyakori, hogy alvasi bénulas, esetleg alvasfiiggd
hallucinacio neheziti. Kb. egy éraval az ébredés utan jelentkezik
altalaban az els6 nappali almossag. Az alomittassagot narcolep-
siaban egyesek ritkasagnak tartjak, Roth B. betegei 14%-&ban ta-
pasztalta. Az éjszakai alvaszavar miatt gyakori, hogy a nappal
éberségfokoz6 szerekre szoruld személy éjszakara rendszeresen
haszndl altatot (nappali aluszékonysadga mégsem csokken).

Alvéskezdeti REM (sleep onset REM, SOREM)

A szabalyos emberi alvasciklus soran a REM-alvas kb. 90 per-
cenként jelenik meg; éjszakai alvasnal kb. masfél ora utan eld-
szor. Narcolepsidban jellemz6, hogy az alvés kdzvetlenil REM-
mel kezdédik, vagy a szabalyosnal 1ényegesen kordbban. Az al-
vaskezdeti REM definicitja szerint az elalvast kévet6 20 percen
belll jelentkezik. Alapvetd alvas- és REM-szabalyozasi zavar jele;
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ugy értelmezhetd, hogy a REM-alvés inadekvat id6pontban ,,tor
be".

Nem specifikus tlnet. Elektrokonvulziv kezelés el6tt all6 41
skizofrénias betegnél a poliszomnografias vizsgalat a betegek
66%-4anél alvaskezdeti REM-fazist mutatott (Grunhaus et al. 1996).
Gyakran megfigyelhet6 az alvéasdeficittel, alvasfragmentécioval
jard allapotokban. Alvasi apnoe szindrémas betegeknél 4 elal-
vasprobabdl 1,4, a narcolepsidsokndl atlagosan 2,7 nappali elal-
vas jart alvaskezdeti REM-alvéssal, mig a kontrolioknal nem for-
dult el6 SOREM (Browman et al. 1983). 300 alvasklinik&n kezelt
beteg vizsgalatai sordn megéllapitottdk, hogy azok kozo6tt, akik-
nél két vagy tobb alvaskezdeti REM-fazis fordult el6 az MSLT
soran, feltlin6en sok nem narcolepsias, idgsebb, nyugtalan labak
szindrémaban szenvedd né volt (Moscovitch et al. 1993). Gyako-
ri jellemzd a SOREM major depressziéban és gydgyszeres, alko-
holos REM-megvonas utén, az annak megszintetésekor kiala-
kul6 REM-visszacsapas valoszin( kovetkezményekeént: alkohol,
szedatohipnotikumok megvondasakor kialakul6 deliriumban.

Automatikus cselekvés

Nem valaszthato el a nappali aluszékonysagtdl, mert annak
kovetkezménye és megnyilvanulasa: a tevékenység kdzben hir-
telen elalvo személy dlomban folytatja megkezdett cselekvését,
amire kés6bb nem emlékszik. A betegek 50-80%-anal fordul eld
(Guilleminault et al. 1998, Mahowald-Schenck 1999). Néhany
mésodperct6l akar egy 6raig tarthat. Gyakori, hogy narcolepsias
betegek tovéabb irnak, gépelnek, varrnak, vagy méas megkezdett
mozgast folytatnak, &m tobbnyire hib4san. Sztereotip, rutinfel-
adatokat helyesen végezhetnek el, de 0j kbvetelményeknek nem
képesek megfelelni. El6fordul, hogy hosszu, latszolag célszer(
cselekvéssorokat hajtanak végre anélkil, hogy kés6bb emlékez-
nének ra. Néha beszélnek is, részben értelmes szavakat, monda-
tokat mondanak. Mint az elalvdsok, az automatikus cselekvés-
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epizddok is a fizioldgias éberségcsokkenés id6szakaiban a leg-
gyakoribbak. Nehézséget jelenthet a komplex parcialis rohamok-
tol, rendezett homalyallapottol vagy a fugue-tél, poriomaniatol
val6 elkildnitésuk.

Egy betegiink di6tdltelék fé6zése kdzben kostolgatni kezdte a
félkész masszat, mire felébredt, a massza elfogyott. Egy masik
id8s, narcolepsias n6beteget tobbszér rajtakaptak, és lopassal
vadoltak, amikor fizetés nélkiil tdvozott a boltbél. Hogy nem tu-
datos lopasrdél, hanem automatikus cselekvésrél volt sz, azt a
cselekmény kivitelezésének nyilvanvalé ligyetlensége, el6vigya-
zatlansaga és a kordbban, mas tevékenységek soran is megfigyelt
automatikus cselekvések ismerete tette vélelmezhetévé az Ujabb
és Ujabb rend6rségi eljarasok soran (t6bbszor felmentették, tobb-
sz0r nem).

Az automatikus cselekvés tulajdonképpen alvéas kézbeni cse-
lekvés, ezért igen nagy a balesetveszélye. Az idénként ,,automa-
tikusan cselekv6" narcolepsias betegek lényegesen gyakrabban
szenvednek kozlekedési balesetet, mint az epilepsziaban szen-
ved6k (Guilleminault et al. 1998). Tlinettana és mechanizmusa
(atudat alszik, a test éber) kdzel &ll az ébredési parasomniakhoz
- alvajéaras (somnambulismus), somniloquismus (alva beszélés),
alvas alatti evés stb., valamint a REM magatartaszavarhoz (Ha-
lasz-Janszky 1998, Janszky 2000). Mindezek a rendellenességek
- bar igen ritkan, de - forrasai lehetnek veszélyes és erszakos
cselekményeknek is, ezért az igazsagugyi gyakorlatban szliksé-
ges az ismeretilk (Schenck-Mahowald 1995, 1998). Leirtak egy
almaban meztelenil, a reggeli csucsfogalom kdzepén &ll6 ameri-
kai férfit, aki posttraumas somnambulismusban szenvedett. Sze-
méremsértéssel vadoltak, de az alvajaras bizonyitasakor nem
marasztaltik el (Thomas 1997).

Az egyes parasomnidkkal és az automatikus cselekvéssel jaro
veszélyek ismerete, az érintettek felvildgositasa fontos az 6vin-
tézkedések megtétele szempontjabol is (sajnos nem igaz, hogy
az alvajaro - ,,holdkoros" - vagy egyéb rokonallapotokban szen-
ved6 személyt nem érhet baleset). Egy REM magatartaszavar-
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ban szenvedd fiatal betegiink az ijeszt§ alomtartalomnak (radél-
nek a falak) megfelel6en alméban tébbszor kirohant a halészoba-
bol; volt, hogy halotarsat is ,,menteni akarvan" 6t is magaval von-
szolta. Egy izben - az dlombéli menekilés soran - az elsé emeleti
ablakon fejjel ugrott ki, és (gerincvel8i sértilést nem okozo) nyak-
csigolyatdrést szenvedett. Mésik 17 éves filbeteglink tobbszor sa-
lyosan megsérilt, amikor a zart ivegajton at hagyta el a szobat.
Egy csaladban, amelynek tébb tagja somnambulismusban szen-
vedett, ismételten el6fordult, hogy az alvajaré apa vagy fil a fele-
séget/anyat almaban megtamadta, fojtogatta. A violenciaval jard
alvajaras jellemzésére az amerikai irodalom a kdzelmultban kii-
I6n violens-somnambulismus kategoriat allitott fel.

Pszichiéatriai, pszicholdgiai tiinetek,
pszichoszociélis hatrany

Anarcolepsia kudarcok és hatranyok kiapadhatatlan forréasa.
Egy amerikai alvdsspecialista a szdmtalan veszteség és nehézség
alapjan a tetraplégiaval tartja 6sszevethetének (Shapiro 1993). A
nehézségek jellege az életkor haladtaval valtozik. A nappali al-
mossaggal, elalvasokkal, bizarr magatartasformakkal jar6 beteg-
ség csOkkent teljesitéképességet, megbizhatatlansagot, rokkant-
sagot, gyakran tarsadalmi kitaszitottsagot eredményez.

Akulénbdzd hatranyok és traumék fellépésében a nyilvanva-
16 klinikai tlineteken kiviil valészinlleg szerepe van annak is,
hogy a narcolepsia hatterében all6 genetikus és biokémiai eltéré-
sek a személyiséget kozvetlenil is médosithatjdk (Samochowiec
et al. 2001).

Mégis valoszind, hogy a kénnyebben jellemezhetd pszichopa-
tologiai eltérések tobbsége masodlagos; a folytonosan elszenve-
dett pszichotraumék kdvetkezménye. Nevsimalova tanulmanya
szerint a narcolepsiasokra csokkent dinamizmus, gatoltsag, az
emociondlis kifejez6képesség hianya, fokozott dnkritika, vissza-
fogottsag és aldrendel§dés jellemz6. Neurasthenias jeleket figyel-
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tek meg a betegek 75%-anal; 78%-uk szorongast, maganyossag-
érzést, nyomott hangulatot jelez. Aférfiak 50%-a psychasthenias
vonasokat mutat. Negativ énkép, csokkent 6nértékelés és pesszi-
mizmus tikrozédik az életmin6ségtesztekben. Anglidban a narco-
lepsias betegek felénél depressziv tiineteket (a Beck-féle kérd&iv
szerint), csokkent vitalitast, csokkent céltudatossagot és jelent6-
sen csokkent életmindségi mutatokat taldltak (Daniels et al. 2001).

A betegek a nappali aluszékonysagot jel6lik meg életvezetési,
palyaalkalmassagi nehézségeik, munkaképesség-csokkenésuk,
rokkantsaguk f6 okakeént.

Gyermekkorban a betegek tobb mint fele iskolai teljesitmény-
romlést; egyharmada a tanarokkal val6 konfliktusokat, egyhar-
mada kellemetlen iskolai élményeket tulajdonit tiineteinek
(Broughton-Broughton 1994). A narcolepsias gyermekeknél in-
gerlékenységet, alacsony frusztracios toleranciat, duhkitdréseket
és jelent6s hangulati ingadozasokat irnak le. Ezek gyakran érzel-
mi stressz atélése utan jelentkeznek, amely pszichopatoldgiai
kaszkadot indit el. A tiineteket az iskola gyakran lustasag, ér-
dekl&déshiany vagy éppen rosszindulat jeleként értékeli (Maho-
wald-Schenck 1999). Kisgyermekeknél almossag és aspecifikus
magatartasi rendellenességek hivhatjak fel narcolepsiara a figyel-
met. Az attention deficit disorder/hiperaktivitds szindroma hat-
terében tobbek ko zott éberségcsdkkenés, igy alvasi apnoe szindro-
ma és narcolepsia allhat; a narcolepsia val6s stlya nem ismert.

Egy észak-amerikai tanulmany szerint, amely 2-12 éves gyer-
mekek adatait dolgozta fel, atlagosan hdrom kérhazi beutalas el6-
zi meg a narcolepsia felismerését. A vizsgalt gyermekek csalad-
jainak 65%-a visszautasitotta a timogato vagy tanacsado csopor-
tokon valé részvételt, a tanarok gyakran nem hitték el, hogy be-
tegséggel allnak szemben. A kdvetési idészakban minden gyer-
meknél legalabb egyszer depressziv tiineteket is észleltek (Guil-
leminault-Pelayo 1998). Tizenhat 13 év koriili narcolepsias gyer-
mek koziil csupan egy jelentkezett a klasszikus narcolepsiés tetrad
panaszaival. Magatartési és érzelmi zavarok 16-bdl 12 esetben
alltak az el6térben, négy gyermeket a narcolepsia felismerése el6tt
mar pszichiatriai diagnozisok alapjan kezeltek (Dahl et al. 1994).
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A serdil6ket ésfiatal feln6tteket a narcolepsia a nagyobb iskolai
kovetelmények id6szakaban éri. Az iskoldban jelentkez6 elalvas
vagy a cataplexias rosszullét a fiatal ember 6nértékelését, az al-
vés kozeli hallucinéciok az épelméjliségébe vetett hitét ingathat-
jak meg (megingatjak masokban is, mint latni fogjuk). A cata-
plexias rosszullétek, amelyek emocionalisan terhelt helyzetekben
jelentkeznek, mindenféle kapcsolat kerllésére késztetnek, izola-
ciohoz vezetnek. El6fordul, hogy a cataplexias fiatal rosszulléte-
it és az annak kivalto okait ismerd iskolatarsak ,,vicch6l" és sz6-
rakozasbol cataplexids rohamot idéznek eld beteg tarsuknal
(Broughton-Broughton 1994). A cstkkent iskolai teljesitmények
memoriazavar gyanujat keltik. Ezzel egybecseng, hogy - f6leg a
rovid tavi memdria vonatkozasaban - a narcolepsias betegek
50%-a zavarokrol szamol be. Mégis Ugy tlnik, hogy a memaria-
csokkenés nem 6nalld jelenség, hanem az almossagbol adédo fi-
gyelem-, koncentraciés zavar méasodlagos kdvetkezménye. Az
almossag szlintével a meméria is rendezédik (Broughton-
Broughton 1994).

A feln6tt narcolepsias betegek a munkahelyen szembekerdl-
nek a balesetveszéllyel, a gyenge teljesit6képesség tényével és
annak kovetkezményeivel, az allasvesztéssel. 180 narcolepsias
személy kérdGives vizsgalat soran sulyos foglalkozasi, munka-
helyi hatdsokat tulajdonitott betegségének. Akovetkezd felsoro-
l4s az egyes munkahelyi hatdsokat megjel6l6 vélaszok ardnyéat
mutatja a kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva (Broughton-Brough-
ton 1994). A narcolepsiasok és kontrollok ilyetén 6sszehasonlita-
sa csak nyilvanvald modszertani hibaval lehetséges (a nem narco-
lepsiasok nem magyarazhatjak esetleges allasvesztésiiket nem
létez6 narcolepsias tlineteikkel), az adatok inkabb énmagukban
értékesek.
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Valaszad6k aranya, %

Munkahelyi hatas narcolepsiasok kontrollok

Csokkent munkahelyi teljesitmény 78 9
A munkahely elvesztésétél valo félelem 49 0
Csokkent kereset 47 1
Az elémenetel hianya 4 0
Allasvesztés 21 0
Rokkantositas, leszazalékolas 11 0

A péarkapcsolati nehézségek mindennaposak a narcolepsias
betegek korében, 72%-uk jelezte kérddives felmérés soran. En-
nek valdszin( tényez6i az emlitett személyiségjellemzék, az alu-
székonysag kornyezet szdmara érthetetlen volta, a lustasag vad-
ja, abeszélgetés kdzbeni elalvasok partner szamara ,,sért6" jelle-
ge, munkahelyvesztés a kdvetkezményes anyagi gondokkal, a
gyakori libidécsdkkenés, a szexualis funkcidézavarok. Aszexua-
lis aktus kézben fellépd cataplexias roham vagy az elalvas, a
narcolepsia sajatos kapcsolatrombol6 kévetkezményei; a kezelé-
sul adott stimulansok viszont gyakran erectilis zavarokat okoz-
nak; az impotenciatdl valo félelem pedig a gyogyszerek elhagya-
séra késztethet (Karacan 1986).

Az id6sebb korban kezd6dé narcolepsia kénnyen felfedezetlen
marad. A szundikdalo, inaktiv személyeket elbutultnak, zavart-
nak, elmebetegnek vagy egyszer(ien dregnek tartjdk anélkil, hogy
narcolepsia gyanuja akar fel is meriilne, hiszen - mindenki tudja
- afiatalkori kezdet ajellemzé (Rye et al. 1998). Anarcolepsidsok
legtobbszor piknikus személyek, akik id6s korukra, sokéves be-
tegségtartam utan megvaltoznak, emocionalisan labilissa valnak,
kritikai készséglik csokken, nem felelnek meg a kérnyezeti elva-
rasoknak. Val6szin(, hogy a sokéves gyégyszeres (tobbnyire sti-
mulans és antidepressziv) kezelés, a betegséggel kapcsolatos
frusztraciok, az alland6 almossag kévetkezményeit latjuk vala-
milyen, a betegség alapzavaraval biologiailag 6sszefliggd pszi-
chés atalakuldssal egydtt.
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Alvéasba menekilve?

Anappali aluszékonysagban szenved6kkel, igy a narcolepsias
betegekkel kapcsolatosan ma is gyakran felvet6dik, hogy azért
alszanak nappal, mert ,az alvasba menekilnek". E feltételezés
nyoman el6szor moralizal6 magyarazatkeresés indul (furdalja a
lelkiismeret, nem j6 az iskolai, munkahelyi stb. teljesitménye, és
ezt nem birja, kudarcot vallott a hdzassagban, szerelemben, Uz-
letben sth.) a,,menekilés" okainak feltdrdsara, majd az érintettet
pszicholégushoz, pszichidterhez killdik, vagy éppen 6 maga for-
dul hozz, hogy ,,depresszitjat”, ,helytelen problémakezelését"
gyogyszeresen vagy pszichoterapiaval megsziintesse. Kénnyd az
»alvasba menekiilés" mellett érveket talalni, mert a narcolepsias
betegnek, kilénodsen megfeleld kezelés hianyaban, van mi elél
menekilnie. Az ,,alvasba menekiilés" gondolata atmenetileg a
narcolepsia kialakulasanak f6 etiologiai feltételezése volt, amely
pszichodinamikai magyaréazatot keresett és vélt talalni az indo-
kolatlan nappali elalvasok eredetére (Spiegel-Oberndorf 1946;
Levin 1961). A pszichoanalitikus értelmezések szerint az elfoj-
tott, blintudattal tarsul6 szexudlis késztetések idézik el a mene-
kilést alvdsba vagy masba; és ezek a szexuélis késztetések valt-
jak ki a magatartadszavarnak tartott furcsa, egyéb narcolepsias
tineteket is. Minden bizonnyal téves jellegiik mellett e tedridk
hibaja volt, hogy az allandé megprébaltatdsokkal szembekertl6
kronikus betegeket tovabb terhelte egy megbélyegz6, esetleg szé-
gyenletes blintudati motivummal (Bladin 2000).

Elhizas

Az elhizas, a nem Insulin dependens diabetes mellitus és az
(ezekkel dsszefligg6?) alvasi apnoe szindroma tarsuldsat narco-
lepsiaval gyakran megfigyelték. A betegek 30-70%-a elhizott
(Daniels 1934; Roth B. 1978). Tizenhat narcolepsias gyermek ko-
zUl 11 talsulyos a narcolepsia diagn6zisanak feléllitasakor (Dahl
et al. 1994). Narcolepsias paciensek és els6fokl hozzatartozoik
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testtdbmegindexét (BMI, body mass index) az aktualis lakossagi
értékekhez és korhazban kezelt pszichiatriai betegek adataihoz
hasonlitva kiderilt, hogy a narcolepsidsok mindkét csoporthoz
viszonyitva jelent@s talsallyal rendelkeznek. Az els6fokd roko-
nok ugyan nem oly mértékben elhizottak, mint maguk a bete-
gek, de az atlag népességnél jelentésen elhizottabbak (Dahmen
et al. 2001). Mindez a narcolepsiasok elhizasanak orokletes hat-
terére utal.

A kdzelmultban fedezték fel, hogy a narcolepsia kérélettani
alapjat a hypocretin (orexin) rendszer deficitje jelenti (Chemelli
et al. 1999; Lin et al. 1999). A hypocretinek (orexinek) étvagyfo-
kozok, hidnyuk étvagycsokkenéssel jar (Sutcliffe-de Lecea 1999).
Meglepd paradoxon, hogy az un ,,orexin knockout" - tehat orexin-
deficites - egértdrzsek csokkent taplalékfelvétel ellenére is elhiz-
nak (Hara et al. 2001), hasonl6an a humén narcolepsidsok jelen-
t6s hanyadahoz. Ez az ellentmondés még feloldasra vér; a ma-
gyarazatot talan révidesen meghozhatja annak az ismeretnek a
tovabbi elemzése, hogy az orexinek az étvagy mellett az energia-
haztartast is befolyasoljak.

A narcolepsia REM-betegség?

Vagyis az alapvet6 zavar a REM-alvés szabalytalanna valasa-
ban, inadekvat modon és id6ben valo fellépéseiben all? A narco-
lepsia REM-betegség jellege mellett szol:

- Az alvaskezdeti REM-periédusok el6fordulasa a nappali és
éjszakai alvas soran.

- Anarcolepsias tiinetek (cataplexia, az alvasfiiggé hallucina-
cidk, az alvési paralysis) REM-disszociacios jellegének koncepci-
Oja: ennek alapjat az a tény képezi, hogy az egyes ,.Iétallapotok”
(éberség, nonREM és REM-alvas) kiilénb6z6 tudati, magatarta-
si, EEG, vegetativ jelenségek mozaikjabol allnak 6ssze. Ha a mo-
zaikot alkoto jelenségek kiilon-kilén, nem a megszokott kom-
binacidban lépnek fel, alvasdisszociacios jelenségrél szdlnak. Jo
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példa erre az alvajaras, amikor ,,éber" mozgatérendszer mellett
atudat alszik; vagy a REM magatartaszavar, amikor a tudat REM-
alvasnak megfeleld, de az izomtdnus és a mozgas megtartott.
Eszerint a cataplexia: éber tudat + a REM-alvésra jellemz§ t6-
nusvesztés; a hypnagog hallucinacio: (csaknem) éber tudat + al-
modas; az alvési bénulés: (csaknem) éber tudat + a REM-alvés
izomatdnija.

Anarcolepsia REM-betegség jellege ellen sz4l:

- Az alvéskezdeti REM-fazisok nem nélkiilozhetetlen feltéte-
lei a narcolepsia diagndzis kimondéasanak; vagyis valddi narco-
lepsia a cataplexiaval és nappali aluszékonysaggal jellemzett
korkép akkor is, ha nem mutathato ki alvaskezdeti REM.

- A REM-alvés idején aktiv, az izomténus gétlasat létrenozd
kozéps6 nyultvel6i sejtek cataplexias roham alatt némak, vagyis
a cataplexia mas struktirakhoz kotott (tehat mas) élettani miko-
dés, minta fiziologids REM-alvas izomatdniaja (Siegel et al. 1991).

- Narcolepsias dobermanok alvasa a narcolepsiara jellemzé
maddon megvaltozott: a kontrollokhoz viszonyitva rovidebb az
alvaslatencidjuk, gyakoribb az alvaskezdeti REM-alvasuk, szag-
gatott és ,fellletes" az ébrenlétik és az alvisuk. Ugyanakkor
szabalyos, 30 perces REM-periddusuk ugyantgy megtartott, mint
a kontrolioké, &m cataplexias rosszulléteik szab&lytalan id6koz-
onként jelennek meg, érzelmi inger barmikor kivélthatja azokat
- tehét cataplexids rosszulléteik a REM-ciklustdl fliggetlenek.

- A bazalis el6agy cholinerg stimulaciéja tobb o6ras vagy na-
pos status cataplecticust valt ki, de a REM-alvas periodikus is-
métlédését - a szemmozgasciklusokbdl itélve - ez nem befolya-
solja (Nishino et al. 2000). (A cataplexia mindezek alapjan 6nal-
16, egyedi allapotnak tiinik, amely kiillénbdzik az éberségtél, REM
és nonREM-alvastél (nem lasst hullamu alvas, nem REM-alvas,
nem éberség: negyedik allapotrél van sz6?)

- A hypnagog hallucinaciok és az alvési bénulés az egészsé-
ges népességben is gyakran fordulnak eld. A két jelenség frek-
venciaja narcolepsias és idiopathias hypersomnias betegek cso-
portjaban fliggetlen attdl, hogy alvaskezdeti REM-alvas eléfor-
dul-e (Aldrich 1996).
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- El&térben 4ll6 kronobioldgiai zavarok: Narcolepsidban a térede-
zett éjszakai alvas és a nappali aluszékonysag egyuttes jelenléte
az alvas-ébrenlét ritmus szabalyozéasanak zavarara utal; a meg-
bomlott alvas-ébrenlét ritmuszavar alapjan nem dénthetd el, hogy
a circadian vagy a homeosztatikus szabalyozas rendellenes.
Narcolepsias és egészséges személyek 16 6ras alvasmegvonas
utani alvasvizsgalata soran kitlint, hogy a narcolepsiasok nem
alszanak tobbet, mint a kontrollok, csupan maés id6zitéssel. Az
EEG delta teljesitményben tlikr6z6d6 nonREM alvéshajlamuk kb.
4 6rénkent fokozdédik. Ennek hatterében az ultradidn és home-
osztatikus szabalyozas megvaltozott viszonya allhat (Nobili et
al. 1996).

Nacolepsias betegek és kontrollok EEG teljesitmény spektru-
manak matematikai elemzésébél egy munkacsoport azt a kdvet-
keztetést vonta le, hogy narcolepsiaban az alvas-ébrenlét home-
osztatikus, circadidn és ultradidn szabalyozéasa kozti viszony
masképp érvényesul, mint egészségesekben (Ferri et al. 1999).
Alvésdeprivacié utén tortént alvasvizsgélatok alapjan arra ko-
vetkeztettek, hogy a narcolepsias betegeknél az alvasmegvonas
hatasa er6teljesebben érvényesil, mint a kontrolloknél, vagyis
az alvasszabalyozas ,,érzékenyebb" a kilengésekre (Besset et al.
1994).

Felmertlt, hogy a kronobioldgiai (id6zit6) rendszer lényegé-
ben ép, csupéan kvantitativ mutatdi valtoztak meg. Ez az egyes
allapotok kozti &tmenetek zavaraban tiikrozddhet (lassu hulla-
mu alvas - ébrenlét - REM-alvas - kdz6tt) (Broughton-Mulling-
ton 1994).

Osszefoglaloan: a cataplexia (bizonyara) onall6, nem REM jel-
lege; az egyéb, alvasdisszociacios jelenségnek tartott tinetek min-
dennapos el6fordulasa és REM-zavartol valo fiiggetlensége; a
nappali aluszékonysag-éjszakai 4lmatlansag egyuttes fennallasa
és a kronobioldgiai szabalyozd rendszer zavarara utalé egyéb je-
lenségek arra utalnak, hogy narcolepsiaban a kiilonb6z6 ébersé-
gi és alvasi allapotok szabalyszer( kapcsolata szenved alapvet6
zavart. Mindez arra utal, hogy a narcolepsia nem elsédlegesen
REM-betegség.
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EPIDEMIOLOGIA

Nappali aluszékonysag (hypersomnia)

A hypersomnia definiciéi: Tal hossz( vagy mély alvés, amit
gyakran a felébredés nehézsége kisér (ICSD 1997). Az éberség
fenntartdsanak nehézsége, fokozott nappali alvashajlam (Maho-
wald). Szinonimak: hypersomnia, somnolentia, tdlzott nappali
aluszékonysag (ICSD 1997). A hypersomnia kifejezést diagnosz-
tikus elnevezésként hasznéljak inkabb (pl. idiopathids hyper-
somnia), mig a tulzott aluszékonysag inkabb a tiinet neve. A
somnolentia kifejezést az enyhe hypnoid tudatzavar leirdsakor
alkalmazzak gyakrabban (a terminoldgia kissé félrevezetd, mert
a hypnoid tudatzavarok: somnolentia, sopor, coma nem vagy
nemcsak alvas jellegl kdros éberségcsdokkenésnek felelnek meg).
A felnétt lakossag 4-5%-a nappali aluszékonysagot panaszol
(Lavie 1991), egyéb forrasok magasabb, akar 10-15%-0s preva-
lenciat is emlitenek (Kdves 2000), egy 5 eurdpai orszag lakossa-
gabol reprezentativ minta alapjan végzett kérddives felméres is
15%-o0s prevalenciat talalt (Ohayon et al. 2002).

Kialvatlansag (alvaselégtelenség)

A nappali aluszékonysédg egyik leggyakoribb oka a kialvat-
lansdg. Kb. 25%-kai kevesebbet alszunk, mint 100 éve élt el6de-
ink (Cardinali). 1200 f6s reprezentativ finn csoportban az elégte-
len alvas gyakorisaga 20,4% (16,2% férfi, 23,9% nd) volt, ha az
elégtelen alvast legaldabb napi 1 6ra szubjektiv alvashianyként
definialtak. Természetes, hogy kilondsen jelentds alvashianyban
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szenvedtek azok a férfiak, akik heti 75 érat vagy annal is tobbet
dolgoztak. Akilenc évvel kordbban is megkérdezettek 44%-a to-
vébbra is alvasdeficitrél szamolt be, vagyis nem korrigélta a ko-
rabban mar szenvedést okozd kialvatlansagot. A ,,nem dolgozas"
védettséget jelentett az alvasdeficittel szemben mindkét nemben.
Az alvasdeficit kialakulasat kb. az esetek 1/3-aban vélték gene-
tikus eredetiinek (Hublin et al. 2001).

A fejlett orszdgokban az alkalmazottak 20%-a tobbm(iszakos
munkat végez. Kimutattak, hogy az éjszakai miszakban dolgo-
z0k hetente kb. 8 éra, tehat kb. egy éjszakanyi alvasdeficitre ,,tesz-
nek szert" nappali mlszakban dolgozo6 kollégaikhoz képest. Az
alvasdeficit nem szokhat6 meg, s6t, 6sszeadodik és felhalmozo-
dik; mert az alvasigény nem csokken attél, hogy rendszeresen
kielégitetlen marad.

Az alvaslaboratériumokban az odakeriilok 60%-at nappali alu-
székonysag miatt vizsgaljak. Ismert, tudottan fenntartott alvés-
deficit miatt ritkdn (de nem soha) fordul valaki orvoshoz, ezérta
leggyakoribb vizsgalt okok a személy aktivitasatol flggetlen,
betegség jellegliek: alvasi apnoe szindrdma, narcolepsia, perio-
dikus végtagmozgés szindroma, gyogyszerek okozta hypersom-
niék és idiopathias hypersomnia (Coleman et al. 1982).

Narcolepsia

Az alvéslaboratoriumokhoz nappali aluszékonysag miatt for-
dult 40-60 éves férfiak kozott az OSAS 65%-kal, az alvasfiiggd
mozgaszavar 22%-kal, a narcolepsia 4%-kal szerepel (Kdves 2000).
Valamennyi adatot figyelembe véve, a narcolepsia nem t(inik rit-
ka betegségnek. Daly és Yoss a Mayo Klinikan Gjsaghirdetés t-
jan egy év alatt 100 beteget talaltak. Gyakorisagat az ALS, a
Parkinson-szindréma, a sclerosis multiplex, a myasthenia gravis,
a Marfan-szindroma, a szisztémas lupus erythematodes és a
Crohn-betegség kozé helyezik (Hublin et al. 1994b). A n&/férfi
ardny kb. 1:1. A legnagyobb populéaciot feldolgoz6 finn adatok
szerint anarcolepsia prevalencidja 26/100 000 (Littner et al. 2001),
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méas adat szerint 2-6/10 000 f6re tehetd (Billiard 1985; Mignot
1996). Az USA-ban 4-6/10 000 (kb. 250 000 f6) (Thorpy 2001), Ja-
panban 16-59/ 10000 (Shimizu 1998), Izraelben csupan 7/3 000 000
(Wilner et al. 1988) narcolepsias beteggel szamolnak. Egy 5 euré-
pai orszgban végzett reprezentativ felmérés szerint a narcolepsia
prevalenciaja 0,047 (Ohayon 2002).

Az adatok jelentds szdrdséban szerepe lehet a betegség killon-
b6z6 ismertségének és kiillondsen a felismerési rata nagy kulén-
boz8segének, de az is valdszind, hogy az egyes etnikumokban a
normal populaciés HLA-profil (a HLA-rendszert Id. kés6bb)
kilénbsége is fontos tényez6 ebben. Példaul Japanban, ahol
16-59/10 000 betegr6l tudnak, a HLA DR2 normal populéciés
gyakorisaga 33,5, Izraelben a 7/3 millids narcolepsia prevalencia
a DR2 antigén 11-12%-o0s normal populécios frekvenciaja mellett
figyelhet6 meg (Hublin et al. 1991). A gyakorisagi adatok isme-
retében meglepd, hogy Magyarorszagon legfeljebb néhany szaz
narcolepsias beteget tartanak szamon. Az alvascentrumokban
kivancsi izgalommal Gdvozlik 6ket, az alvdszavarokra nem spe-
cializalédott szakemberek viszont kevéssé ismerik, ritkan gon-
dolnak ré. igy val6szind, hogy az epidemioldgiai adatok alapjan
szamithat6 4000-5000 magyar narcolepsias beteg felismeretlen és
kezeletlen, kdzben személygépkocsit vezet, és baleseteket szen-
ved, mikdzben drakdi rendszabalyokat foganatositanak a felis-
mert, tehat kezelt, igy nappal kevéssé alvo, tlinetszegény narco-
lepsias betegekkel szemben.

Narcolepsiasok a pszichiatrian?

A narcolepsias betegek kb. fele pszichiatriai kisér6betegség-
ben is szenved, ami legtébbszor depresszio, ritkabban egyéb pszi-
chozis. Szamos kdzlemény latott napvilagot ilyen betegekrél, és
a véletlen egybeesés lehet6sége mellett felvetették a hypnagog
hallucinacidk (Takeuchi et al. 2000) és a pszichoszocialis noxak
oki szerepét a pszichés tlinetek vagy a pszichozis létrejottében
(Coren-Strain 1965). Azok a narcolepsiés betegek, akiknél pszi-

42



chotikus tlnetek, hallucinaciék és masodlagos téveseszmék is
jelen vannak, sajatos betegségprofiljuk alapjan kiilén narcolepsia
alcsoportot képeznek (Royant-Parola 1992). Lehet, hogy ezek a
betegek néha 6nall6 pszichiatriai diagndzisokat kapnak, esetleg
hosszas pszichiatriai hospitalizacidjukra is sor keril; igy az ,.el-
tlint" narcolepsias betegek egy része talan megtalalhat6 a pszi-
chiatriai osztalyokon.

Douglass és munkacsoportja (1991) vizsgéalatai szerint a narco-
lepsias betegek tdmeges hallucinacioik kdvetkeztében pszichoti-
kussa valhatnak (mésodlagos eszméket, értelmezéseket, vonat-
kozésokat épithetnek fel), és skizofréneknek tlinnek. Egy vizsga-
latban &t, antipszichotikus kezelésre relative rosszul reagalo, ski-
zofrénia diagnozissal pszichiatridn kezelt beteg kozott két valo-
di narcolepsiést talaltak, akiknek allapota stimuléns kezelés be-
vezetésekor javult. Egy mésik vizsgalatban 6tvenhat, pszichiat-
riai osztalyon skizofrénia diagnozisaval kezelt személynél HLA-
vizsgalatokat végezve, a narcolepsias haplotipusokat a skizofré-
nias csoportban 3,89-szer gyakrabban talaltak meg, mint a kont-
rolloknal; és a DR2, DQ1 antigént hordozdk k6zott két tovabbi
narcolepsias beteget fedeztek fel. Ezért felhivjak a figyelmet a
(fel nem ismert) narcolepsia eléfordulasanak lehet6ségére pszi-
chotikus betegek korében. Vélekedéstik szerint narcolepsidsak
lehetnek azok a ,,pszichotikus" betegek, akik

- élénken, tobb sensoros modalitasban hallucinalnak,

- téveseszméik tartalma kozvetlenl hallucinacidikhoz kot-
hetd,

- ,kataton mozgéaszavaraik", mozgési bizarrériaik vannak (fel
nem ismert cataplexiés rosszullétek?),

- személyiséguk megtartott,

- nincsenek skizofrénias gondokodasi zavaraik,

- az antipszichotikus gyogyszerekre nem jol reagalnak,

- betegséglik kezdete 6ta folyamatosan pszichotikusak (nin-
csenek Schubjaik),

- csaladdjukban narcolepsia vagy egyéb nappali aluszékony-
sag el6fordulhat, pszichiatriai betegség ritkabban (Douglass et
al. 1993).
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IMMUNGENETIKAI VONATKOZASOK

A HLA-rendszer szerepe

1983-ban nagy felfedezés volt, hogy japan narcolepsias bete-
gek 100%-a hordozdja a HLA DR2 antigénnek, és igen magas a
tarsulas az egyéb rasszokban is (Honda et al. 1983; Langdon et
al. 1984; Seignalet-Billiard 1984; Juji et al. 1988; Matsuki et al.
1985a; Marcadet et al. 1985; Honda et al. 1986; Poirier et al. 1986;
Rosenthal et al. 1991; Wilner et al. 1988). Ajapan, a mongoloid és
kaukazoid betegek 100%-a, narcolepsias feketék 68%-a (Neely et
al. 1987) hordozza a DR2 haplotipust. Ez a felfedezés a 6. kromo-
szOma rovid karjan talalhato szuszceptibilitasi génre utalt. Ké-
s6bb a tarsuldst a DR2-vel Un. likage dysaequlibirumban all6 -
egyitt, kapcsoltan 6rokl6dé - DQ1 antigénnel még er6sebbnek
talaltdk (Juji etal. 1988; Mignot et al. 1992; Wing et al. 1998; Sz(cs
et al. 1991), miutan DR2 negativ, de DQ1 hordozé narcolepsias
monozigéta ikerpart talaltak (Douglass et al. 1989). A DR2-DQ1-
gyel vald tarsulast ajapan és kaukazoid narcolepsiasok 98%-aban
kimutattak (Lock et al. 1988; Pollack et al. 1988), de a két haplo-
tipus az egészséges népesség 15-30%-aban is jelen van. Amegfe-
lel6 génszakaszok vizsgalatakor kiderilt, hogy ezek nem speci-
fikusak narcolepsiara, hanem megegyeznek az egészségesekben
talalt DR2 és DQ1 szekvencidkkal (Lock et al. 1988; Uryu et al.
1989).

Hamarosan DR2 és DQ1 negativ eseteket is talaltak (Guillemi-
nault-Grumet 1986; Matsuki et al. 1987; Roth et al. 1988; Y oshida
etal. 1999). Mind a DR2 -DQ1 negativ (Reutens et al. 1992), mind
a DR2 pozitiv esetekben végzett immungenetikai és csaladvizs-
galatok (a csaladi halmoz6das a HLA-kapcsolattal nem volt
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megmagyardzhatd) arra utaltak, hogy feltehetéen tobb narco-
lepsia szuszceptibilitasi gén van, és hogy a DR2-DQ1 jelenléte
nem nélkilézhetetlen (Ditta et al. 1992).

Kiulénbdz6 etnikumokhoz tartoz6 DR2-DQ1 pozitiv és nega-
tiv betegeknél végzett tovabbi genetikai vizsgélatok kimutattéak,
hogy mind a pozitiv, mind a negativ, mind a negroid csoport tébb
mint 85%-a hordoz egy DQ1 alcsoport alléit, a DQBI*0602-t (a
normal népesség 12-38%-aval szemben), és csaknem ilyen gyak-
ran egy DR alcsoport alléit a HLA-DQAL1*0102- et. Ezek az eddig
ismert legjobb, major histokompatibilitsi complex csoportba tar-
tozd (HLA), betegségmarkerek (Mignot 1996; Mignot et al. 1994,
1995,1997a, b; Kwon et al. 1995). A legmagasabb aranyu tarsu-
last az emlitett allélokkal a tipusos vagy sulyos cataplexiat is
mutat6 narcolepsiasoknal talaltdk, mig a nem vagy kérdésesen
cataplexias csoportban a tarsulas alacsonyabb volt (Mignot 1998;
Mignot et al. 19974, b; Rogers et al. 1997b).

Harom etnikumban vizsgaltdk meg a betegséghez legerdseb-
ben kapcsolddd HLA DQB1*0602, valamint egyeb HLA-1I allélek
- HLA-DRB1, -DQAL, -DQBL1 - szerepét a betegség iranti fogé-
konysagban. Csaknem valamennyi beteg HLA-DQA1*0102 és
-DQB1*0602 hordoz6 volt. ADQB1*0602 homozigo6taknal a beteg-
ség iranti er6s hajlamot szamitottak valamennyi etnikumban. Ki-
szamitottak a DQB1*0602 /egyéb Il. csoporti HLA heterozigotak
relativ rizikojat narcolepsiara. Kilenc Il tipusd HLA allélnek volt
hatasa a betegség iranti fogékonysagra. Jelent6sen magasabb rizi-
kot figyeltek meg, ha a DQBH0602 a DQB1*0301-gyei, a DQA1*06-
tal, DRBI*04-gyel, a DRBI*08-cal, DRBI*1l-gyel és a DRBI*12-vel
volt heterozig6ta kombindcidban. Harom alléi jelenléte: a
DQEB1*0601, DQB1*0501 és DQA1*01 (non DQAHO0102) narco-
lepsidval szembeni védettséggel tarsult. Kiszamitottdk a HLA-DQ
narcolepsiafogékonysag iranyaba vald genetikus hatasat. AHLA-
vizsgalatokat 6sszegezve megallapithato volt, hogy komplex HLA-
DR és -DQ és mas HLA-II interakciok jarulnak hozza a human
narcolepsia irdnti genetikus hajlam kialakitasahoz (Lin et al. 2001),
de a betegség manifesztaciéjahoz egyéb tényez6k - nem HLA-
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gének és kdrnyezeti hatasok (fert6zés? trauma? pszichotrauma?
életesemeény? ) - is szlikségesek (Mignot 2001).

AHLA-rendszerrel vagy mas immunolégiai funkciéju gének-
kel (legink&bb az immunglobulinok T sejt receptora) val6 tarsu-
las az autoimmun betegségekre jellemzé. Bar az autoimmun be-
tegség kdzponti idegrendszeri vagy szisztémas tlineteit human
narcolepsiaban soha nem sikeriltkimutatni (Matsuki et al. 1985b),
a HLA-tarsulas alapjan mégis feltételezték, hogy hatterében auto-
immun mechanizmus all. Ez a feltevés 6sszecseng az egyéb je-
lekkel: a narcolepsia fiatal felnéttkorban kezdddik, kialakuldsat
kornyezeti tényezOk elbsegitik, és valdszinii a poligenetikus meg-
hatarozottsag (Carlander et al. 1993).

Immunmechanizmus lehet6ségét tdmasztja ala az is, hogy az
emberi narcolepsidhoz nagyban hasonlo, tenyésztett narcolepsias
doberman kutyatdrzsekben a betegség szorosan tarsul egy nem
MHC DNS szegmentumhoz - Canarc-1 gén -, amely homoldg a
humén immunoglobulin-y szegmenttel, de kutyanarcolepsidban
sem siker{lt korilirt kozponti idegrendszeri gyulladasos jeleket
kimutatni (Tafti et al. 1996). Viszont er6sen aldtdmasztja az auto-
immun mechanizmust az a kutyaban végzett DNS- és immun-
hisztokémiai vizsgalat, amely a kutyanarcolepsia kezdetén a
maior hisztokompatibilitisi komplex - DQ és DR molekulédk -
microglia altali, szorosabb lokalizaci6 nélkili, fehérallomanyi
dominanciaju, kdzponti idegrendszeri expresszidjat bizonyitotta
(Tafti et al. 1996). Eszerint a betegség kialakulasa a més auto-
immun idegrendszeri kérképekben - sclerosis multiplexben, ki-
sérletes allergias encephalomyelitishen - és egyes degenerativ
betegségekben -Alzheimer-kor - megismert kézponti idegrend-
szeri microgliaaktivitashoz kotott (Mignot 1996; Tafti et al. 1996).
Az autoimmun mechanizmus ellen sz6lt, hogy egyéb neuropa-
toldgiai elvaltozast ismét nem sikerult kimutatni sem kutyakban,
sem elhunyt narcolepsias betegek agyanak feldolgozasakor. Ezt
az elhunytak id6sebb életkoraval magyarazzak, a vizsgalat meg-
llapitasa szerint az MHC-aktivitas mind kutydban, mind em-
berben életkorfliggd, fiatalabb életkorban mutathato csak ki (Tafti
et al. 1996).
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Azt a korabbi feltételezést, hogy az esetleges autoimmun fo-
lyamat az agy kis terlletét, csupan kis neuroeffektor-molekula-
kat célzottan érinthet (Billiard et al. 1986; Mignot 1996), az Ujabb
vizsgalatok megerdsiteni latszanak: val6szin(, hogy sporadikus
narcolepsiaban ez a kis célteriilet a lateralis hypothalamus hypo-
cretin sejtjeinek csoportja, amelynek szelektiv, 85-95%-0s pusz-
tulasa a tlinetek oka (Thannickal et al. 2000; Lin et al. 2001; Mignot
et al. 2001). A neuronpusztulas oka autoimmun (Lin et al. 2001,
Mignot et al. 2001) vagy degenerativ folyamat lehet (Thannickal
et al. 2000). Degenerativ folyamat mellett sz6l, hogy kutyanarco-
lepsidban axondlis degeneracidt mutattak ki a hidban és a bazélis
el6agy tébb magcsoportjaban (Siegel et al. 1999). Az egyéb lehet-
séges korélettani modellek a microglia vagy specifikus cytokinek
felszabadulasaval kapcsolatosak (Mignot 1998).

A narcolepsia feltételezett mechanizmusai (és egyéb, itt nem
targyalt 6sszefliggések) arra utalnak, hogy alapvet6 kapcsolat van
az alvés és az immunfolyamatok k6z6tt (Mignot et al. 1995). Ezt
tamasztja ala az az Gjabb, a prepro-hypocretin génjén tortént vizs-
gélat is, amely kimutatta, hogy az alfa-interferon, egy, az immun-
reakciokban részt vevo fehérje, dozisfiiggéen gatolja a gén kédo-
lasat a promoter gén aktivitasanak fékezése révén (Waleh et al.
2001,.

Csaladi halmozodas

Ahuman narcolepsia legtdbbszér sporadikusan fordul el6, rit-
kak a narcolepsias csaladok (Thorpy 2001). Ezek fontosak, mert
adatokat szolgéltatnak az alvast befoly&sol6 genetikai tényez6k-
rél. A narcolepsias betegek kb. \5énél figyeltek meg csaladi hal-
mozédast (Hublinet al. 1991). A narcolepsias betegek sziilei, test-
vérei és gyermekei kdzott az egyes nappali aluszékonysaggal jaro
allapotok gyakoribbak. Narcolepsias személy rokonanak 40-szer
nagyobb az esélye arra, hogy 6 is narcolepsias legyen, mint az
atlagnépességnek (Billiard et al. 1994). Az els6foka rokonok 1-
2%-a lesz narcolepsias, szemben a népességben tapasztalt 0,02-
0,18%-kal (Mignot 1998; Thorpy 2001).
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Pragéban 153 narcolepsias személy 24,8%-anak csaladdjaban
fordult el6 nappali aluszékonysaggal jar6 megbetegedés. 5 sze-
mélynek (9,8%) legalabb egy narcolepsias csaladtagja volt. Nap-
palialuszékonysag a fennmarado6 15%-nél fordult el6. Az elséfoku
rokonok kdzott a narcolepsidsok ardnya 2,28%, a masodfoku ro-
konok kozott 1,49%; a nappali aluszékonysag gyakorisaga az
els6fokl rokonok kdzott 4,28%, méasodfokl rokonok kdzott 6,57%
volt (Nevsimalova et al. 1997). Egy masik tanulmany, amely 188
narcolepsiads beteg adatait dolgozta fel, hasonlé eredményeket
talalt: a betegek 7,44%-anak volt narcolepsias, 12,23%-anak nap-
pali hypersomniés rokona. Anyai agon gyakoribb az 6rokl6dés
(Billiard et al. 1994). 477 narcolepsias beteg adatait feldolgozo
német tanulmany szerint az els6foku rokonok relativ rizik6ja arra,
hogy narcolepsia-cataplexiasok legyenek 16,5; arra, hogy nappa-
lialuszékonysaguk legyen 34,2 és hogy parasomniasak legyenek
426,9 (Mayer et al. 1998).

Ahérom vizsgalat eredményeinek elemzése arra utalt, hogy a
narcolepsia megjelenését tobb tényezd is befolyasolja, tovabba,
hogy a csupén nappali aluszékonyséaggal jar6 allapotoknak - mint
az idiopathias hypersomnia - valészin(ileg részben kozds a ge-
netikai bazisa a narcolepsiaval. Felt(ing a narcolepsia és a para-
somnidk magas tarsulasi aranya. A betegség genetikajarol érté-
kes informaciot adnak az iker- és csaladvizsgalatok. Pollmacher
és munkacsoportja (1990) két egypetéj( ikerpart irt le. Mindkét
parnak csak az egyik tagja volt narcolepsias, bar mindkét par
mindkét tagja DR2 pozitiv volt. Egy masik narcolepsias csalad-
ban - apa és két fia - minden narcolepsiaval érintett csaladtag
DR2 negativ volt (Orr et al. 1991). Egyéb koz6lt narcolepsias
monozigoéta ikerparok kozott is gyakoribb volta HLA DR2-DQ1
negativitas, mint a sporadikus esetekben; vagyis a betegség iran-
ti fogékonysag nem 6roklédik egyutt a vizsgalt, narcolepsiaval
magas tarsulasi aranyt mutatd, HLA-tipusokkal. Ak6z61lt mono-
zigota ikerparoknak csupan 25-31%-a volt konkordans narco-
lepsiara (Mignot 1998), ami a kdrnyezeti, nem genetikus ténye-
z06k jelentéségére hivta fel a figyelmet. A tarsulé HLA-gének te-
hat nem nélkildzhetetlen feltételei a betegség megjelenésének.
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Ugy tlnik, sem a familiaris, sem a sporadikus kutyanarcolepsia
irdnti fogékonysagot nem befolyésolja a kutya leukocyta antigén
(DLA) rendszer (Wagner et al. 2000); a nagyaranyd HLA tarsu-
lasnak az 6roklédésben valoszin(ileg kutyaknal sincs szerepe.

Az droklésmenet nem vilagos. Tisztazasat eddig nehezitette,
hogy embernél a sporadikus és familiaris formak kdzott nem
vontak éles hatart, ezért ezeket tébbnyire egytt elemezték. Az
utébbi évek kutatasi eredményei révén e két csoport eltérd hatte-
re (a lateralis hypothalamus orexinsejtjeinek ismeretlen eredet(
pusztulasa a sporadikus esetekben; a hypocretin receptor gén-
mutécid a familiaris esetekben) vilagosabba valt, igy az 6roklés-
tani elemzés feltételei is kedvez6bbé valtak. A ritkdbb human
familiéris esetek altalaban korébbi kezdetiiek. Lattuk, hogy az
oroklésmenet multifaktoridlis vagy autosomalis dominans in-
komplet penetranciaval (Billiard-Cadilhac 1985; Thomson 1985;
Miller-Eckhardt et al. 1986; Planelles et al. 1997; Faraco et al.
1999).
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ALLATMODELLEK

Az allatkisérletek médszere

Az allatkisérleteket mindig trsadalmi vitdk dvezik - allatve-
d6k és kutatok nézetei allnak egymassal szemben. Alljon itt a
Pécsi Tudomanyegyetem hivatalos kdzleménye az allatkisérle-
tekrél: ,,Mint sok mas faj, mi is hasznalunk, s6t megolink més
fajokhoz tartoz6 egyedeket. Ezt a tényt nem tudjuk megvaltoz-
tatni, ha fenn akarunk maradni. Ennek a ténynek a tudomasul-
vétele mellett azonban az embernek felel@sséget kell viselnie az
altala tartott és neki szinte teljes mértékben kiszolgaltatott alla-
tok életéért, és ez a felel6sség magaban foglalja azt az erkdlcsi
kotelességét, hogy az allatoknak - lehet6sége szerint - fajdalom-
és szenvedésmentes létet biztositson. Ezt az elvet a kutatasok-
ban hasznalt allatokra is alkalmazni kell. Elfogadjuk ezért az al-
latok tudomanyos célra torténd felhasznaladsanak - és itt most
minden szonak jelent6sége van! - ésszer(i és lehetséges mérték-
ben val6 korlatozasat. Amikor allatoknak orvosi tudomanyos
célokra torténd felhasznalasardl beszélink, akkor természetesen
nem hagyhatjuk figyelmen kivil, hogy miért is torténik ez? En-
nek oka az az driasi emberi szenvedés, amit a betegségek okoz-
nak. Az orvostudomany, beleértve alaptudomanyait is, a beteg-
ségek, a szenvedés és a haldl ellen kiizd, ezért nemcsak hasznos-
saga, hanem erkdlcsi alapjai is kikezdhetetlenil szilardak, mivel
az emberi élet fontossagat minden méast megel6z6 helyre kell ten-
nunk. Az allatkisérletek jelent6ségét jelzi az a tény, hogy az orvo-
si Nobel-dijak kdzel hAromnegyedét allatkisérletes kutatasokért
adtadk. Az orvostudomany eredményei ugyanakkor nemcsak az
emberi, hanem sok esetben az allati szenvedést is enyhitik. T6bb
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mint 70 olyan gyogyszeriink van ma, amely emberi és allati be-
tegségek kezelésére egyarant alkalmas. Az erkdlcsi dilemma,
amely itt felvet6dik, abban &ll, hogy az emberi (és allati) életeket
megmentd és szenvedést enyhit§ eredményeket hoz6 orvostu-
domény halad&sa nem képzelhetd el allatok felhasznéalasa és fel-
aldozésa nélkul."

Az allatkisérletek engedélyhez kotottek, bejelentésre kotele-
zettek. Az engedélyezéshez mérlegelik a tervezett vizsgalat tu-
doméanyos fontossagat és a kisérleti allat érdekében sziikséges
intézkedéseket; megszabjék a kisérleti allatok tartdsanak rend-
jét, kovetelményeit (Tafti 1996). Az allatkisérleteket specialista
végzi allatvédelmi és allatorvosi kontroll mellett, etikai bizottsag
engedélye alapjan. Az USA-ban ez a bizottsag a National Insti-
tutes of Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals.
Hazankban Allatvédelmi térvény van érvényben, de a kisérleti
llatok jogaiért, az allatkisérletek mell6zéséért vagy minimalisra
csOkkentéséért, a kisérleti allatok kivéalasztdsanak szempontjai-
ért jelenleg is heves trsadalmi vita folyik. Az Orszaggy(ilés 1998-
ban torvényt fogadott el az allatok védelmérdl és kiméletérdl
(1998. évi XXVIII. torvény), ami alapjdn korméanyrendelet (243/
1998. (XII. 31.)) sziiletett az allatkisérletekr6l. A rendelet foglal-
kozik az allatkisérlet végzésére feljogositott személyekkel, azok-
kal az intézményekkel, amelyekben kisérletet végeznek, az élla-
tokkal kapcsolatos banasmaoddal és minden, a kisérletben alkal-
mazott beavatkozassal. A torvény és a rendelet teljes szdvege
megtaldlhaté a Magyar Koézlony 1998/28. és 1998/122. szaméa-
ban.

Az éllatkisérletek hivatalos szabalyozasa példajaként a pécsi
allatkisérletes kddexbdl (2001) egy részletet mutatunk be. APTE
allaspontja szerint az allatkisérletek tarsadalmi hasznossaga, nél-
kildzhetetlensége és erkdlcsi alapjai megkérddjelezhetetlenek.
Fontos ugyanakkor, hogy az allatokon folytatott kutatasokban
érvényesiljenek a kdvetkez6 elvek.

. Azallatok szallitdsa, gondozasa, tartasa, takarmanyozasa és
felhasznélasa legyen 6sszhangban az allatvédelmi torvény el6-
irasaival.
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II. Allatok felhasznalasaval jaré kutatasokat tgy kell tervezni
és végrehajtani, hogy azok az emberi vagy allati egészség és a
tarsadalom javéra szolgal6 tudést gyarapitsak.

Il. Akutatonak erkolcsi kotelessége minden kisérletet allatki-
méleti szempontbdl is végiggondolni.

IV. A kutatoknak és a személyzetnek megfeleléen képzettnek
kell lenniiik él6 allatokon végzett beavatkozasokban. Képzésuk-
rél megfelel6 formaban gondoskodni kell. Aképzés foglalja ma-
gaban az &llatok helyes gondozéasanak, a velik valo6 huméanus
bandsmaodnak és az alapvet6 beavatkozasi mddszereknek az el-
sajatitasat.

V. Az allatok tartasa fajuknak megfelel6 legyen. Tartasukat, tap-
laldsukat és gondozasukat allatorvos vagy olyan kutato felugyel-
je, aki kellGen képzett és tapasztalt a tartott vagy tanulméanyozott
faj megfeleld gondozéasaban és a vele vald banasmaddban. Sziikség
esetén allatorvosi ellatasban kell részesiteni az allatokat.

VI. Tudoményos célra a megfeleld faju &llatokat kell alkalmaz-
ni. Szamuk a statisztikailag értékelhetd eredményekhez sziiksé-
ges minimum legyen, ugyanakkor kerilni kell az ennél kisebb
szamu egyed felhasznalasat is (ez nyilvanvaloan allati életek
pazarlasa lenne). Ahol lehetséges és ésszer(i, alkalmazanddak a
kiegészitd madszerek, pl. matematikai modellek, in vitro rend-
szerek stb.

VII. Amennyiben az allatkisérlet tudoméanyos megfontolasai-
val nem 0sszeegyeztethetetlen, a kdvetkezd szabalyokat kell be-
tartani. Az &llatok felhasznélésa sorén el kell keruilni vagy mini-
malizélni kell kényelmetlenség- (,,diszkomfort") és fajdalomér-
zetliket. Ha csak az ellenkez6jét nem bizonyitjak az adott eset-
ben, a kutatoknak abbdl kell kiindulniuk, hogy olyan eljarasok,
amelyek fajdalmat okoznak emberben, ugyanezt idézik el6 alla-
tokban is. Az éallatokon végzett olyan eljarasokat, amelyek t6bb
mint pillanatnyi vagy tébb mint csekély fajdalommal jarnak,
megfelel6 nyugtatas, fajdalomcsillapitas vagy érzéstelenités al-
kalmazéséaval kell végezni. Sebészi vagy més fajdalmas beavat-
kozast nem érzéstelenitett, izomrelax&nssal kezelt &llaton nem
szabad végezni.
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VIII. Ha a kisérlet sordn az allatot hosszan tart6 és kéros hatas
éri, azt jabb vizsgélatra felhasznalni nem szabad. Az olyan élla-
tok életét, amelyek egyébként sulyos vagy tartés, nem csillapit-
haté fajdalmat éreznének, humanus modon ki kell oltani.

IX. Allatok felhasznélasaval foly6 kutatasok a Pécsi Tudomany-
egyetemen kizarélag a Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsag hoz-
zajarulasaval az allategészségligyi hatdsag engedélyével folyhat-
nak.

X A PTE kutatdi nem kotnek olyan kutatasi szerz6dést, to-
vabba nem tAmogatnak olyan kézleményt, amely ezeknek az eti-
kai elveknek nem felel meg.

Allatmodellek az alvaskutatasban

Az allatok tanulményozésa és az - indokolt esetben elvégzett
- allatkisérletek a somnoldgia szamara is nélkulézhetetlenek. A
normal alvas-ébrenléti ritmus megfigyeléséhez a legjobb és az
allat szamara a legkellemesebb, ha sajat természetes kdrnyezeté-
ben vizsgaljak. A természetes megfigyelés 6sszekapcsolasa a te-
lemetrias regisztralassal igen hasznos mddszer: a vezetékek nél-
kil szabadon mozg6 allat bioldgiai jeleit fogja és dolgozza fel.
Dragasaga miatt nem terjedt el, és nem is minden fajnal vagy
kérdésfeltevésnél alkalmazhato; a vizsgalatok tobbsegét labora-
toriumban felszerelt llaton végzik. Az alvds hagyoméanyos, poli-
grafias tanulmanyozasahoz (legalabb EEG, EMG, EOG) arra van
szukség, hogy a regisztralé elektrédakat megfelelen rogzitsék,
az allatot a vizsgalathoz el6készitsék. A stresszt és az invaziv
beavatkozasokat célszer( és etikailag is elengedhetetlen a lehetd
legkisebbre csokkenteni. Ez az allat érdeke, de az informativ al-
vasvizsgalat feltétele is.

Az alvés allatmodelljeinél az els6 nehézség, hogy az eml@sre
jellemz@, poliszomnogréafiasan leirhat6 REM/nonREM-alvés a
madarig visszamen6leg mutathatd csak ki, a primitivebb &lla-
toknal hianyzik. Viszont az egyszerd allatmodellekben megért-
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het6 molekuléris genetikai mechanizmusok valdszin(leg a fej-
lettebb él6lényekben is jelen vannak, ezért az alvasi/ magatartasi
kilénbségek ellenére hasznos lehet a tanulmanyozéasuk (Hend-
ricks et al. 2000). A muslicardl (drosophyla melanogaster) a nyil-
vanvalo magatartasi-életmodi kiilonbségek miatt nehéz elkép-
zelni, hogy modellezheti az emberi alvést, mégis, miutan sike-
rult alvasszer( magatartasat, farmakoldgiailag is befolyasolhaté
allapotokat és nyugalom/aktivitas ciklust talalni néla (Torna et
al. 2002), a leghasznosabb &llatmodellnek bizonyult a bioldgiai
orak és genetikai hatteriik tanulmanyozasara. Ujabban leirt jo
allatmodellnek tartjdk a zebrahalat, mert alvasszer( pihenése
hasonlit az eml&stkéhez: jellegzetes testhelyzet, a szenzoros in-
gerekre vonatkozo csokkent ingerkiiszéb, kompenzécios pihenés/
alvas visszacsapas a pihenésmegvonas utan, és a pihenést (al-
vast) a konvencionalis altatdszerek, a diazepam és a barbituratok
el6idézik (Zhdanova et al. 2001).

Emlésallatmodellek esetében is nehézséget okoz, hogy az em-
beri alvast modellez§ allat alvas-ébrenléti sajatossdgai, szokésai
masok, mint az emberiek. A ragcsalok, a macskafélék, altalaban
sok vadaszé allat nyugalmi periddusa nappal, aktiv id6szaka éj-
jel van. Az emberétél eltérdé nyugalom-aktivitas ciklus hosszabél
kovetkezik, hogy a kisebb testl allatok, igy az egészséges kutyak
és az egerek is, tobbszor alszanak az aktiv id6szakban is, ez nem
tulzott ,,nappali" aluszékonysag jele. A vietnami fazékhasu ser-
tés (Vietnamese pot-bellied pig) az elhizassal jar6 alvas alatti 1ég-
zészavar, az angol bulldog pedig az alvasi apnoe szindréma ter-
mészetes allatmodellje (Tuck et al. 1999; Panckeri et al. 1996).

Allatvizsgalatoknal igen lényeges az allat ritkasagaval, kere-
settségével 6sszefliggd ara (ezért az emberhez legkozelebb allo,
tehat modellezés szempontjabol egyébként leghasznosabb em-
berszabdsd majmok gyakorlatilag nem johetnek sz6ba); és ha-
sonloan fontos a szaporodasi ciklus hossza és ,,hozama", ezért a
gyakran és sokat szaporodo egereket, patkanyokat szivesen hasz-
naljak. Részben hasonlé okokbdl hasznaltik az alvaskutatdsban
a macskakat. Amegfeleld allatmodell kivalasztasanal kizard vagy
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megerdsitd szempont lehet, hogy a vizsgalt biolégiai paraméter
az emberhez hasonl6 legyen; pl. a vizsgélt hormon, neuropeptid
sth. az adott fajban olyan funkciot toltsén be, mint az embernél.

Narcolepsias kutyak

Az orexin knockout egerek mozgas kézben hirtelen tébbszor
megrekedtek vagy 0sszeestek, ez ,,szocidlis kontaktusban" gya-
koribb volt; az étkezés az 0sszeesések szamat fokozta; az EEG
szerint a megrekedések és dsszeesések nem voltak epilepszias
rohamok. Ezt a jelenséget a kisérletez6k a huméan narcolepsia
egéranalégjanak tartottak, de azt nem tudtak elddnteni, hogy az
Osszeesések alvési vagy cataplexids rohnamok voltak-e. Ennek az
lehet az oka, hogy mindkét allapot jarhat alvasi (sokszor REM)
EEG-vel, és a magatartasi jelek az elalvast a cataplexiatdél nem
kaldnitik el. Az egyetlen, viszonylag biztos elkllénités az lenne,
ha az egér utdlag elmondané, hogy aludt, vagy pedig ébren volt,
mindenrdl tudott, csak nem tudott megmozdulni (Chemelli et al.
1999). Nyilvanvald, hogy az egerek narcolepsidjaval nehezen
modellezhet6 az emberi. 1984-ben narcolepsids brahman bika
esetét irtak le, amelynél elektromos stimulaciora létrejové ejaku-
l4cié vagy donthetd asztalra helyezés és megdontés tonusvesz-
tést vagy hirtelen elalvast hozott létre; a poliszomnografias jel-
lemz6k ilyenkor REM-alvasra utaltak (Strain et al. 1984) - vila-
gos, hogy ennek az allatmodellnek mésféle nehézsége van.

A legalkalmasabb &llatmodellnek a kutydk tlintek. 1973-ban
sporadikus kutyanarcolepsia esetet kozdltek: a betegséget egy
uszkarban talaltak. Késébb tovabbi sporadikus eseteket figyel-
tek meg tacskodkban, labradorokban is. 1975-ben familiaris
narcolepsia eseteket észleltek dobermanokban, majd tovabbi hét
kutya narcolepsiajanak klinikai tiineteit kozolték (Mitler et al.
1976). A humén betegseéghez hasonléan a kutyanarcolepsia nap-
pali aluszékonysaggal és cataplexias rosszullétekkel jar.

1976-ban a Stanford egyetemen narcolepsids kutyakoldniat
létesitettek a betegség mechanizmusa, kezelése tanulmanyozasa
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céljabol (Babcock et al. 1976). 1977-ben két narcolepsias uszkar
poliszomnogréfids monitorozasanak eredményét ismertették: a
kontrollokhoz képest inkabb kissé kevesebb, mint tébb REM-al-
vésuk volt, ébrenlétik és nonREM-alvésuk mennyisége alig kii-
16nb6z06tt a kontrollokétol, viszont idejiik kb. 9%-at kéros atonias,
alvasszer( allapotban toltotték (Mitler-Dement 1977). 1976 és
1995 kozott dsszesen 669 kilonb6zd fajtaju kiskutya szlletett,
kozllik 487 elevenen. Az 6sszes kutya 78%-a doberman volt. A
narcolepsia jelenléte vagy hianya az élvesziiletések szdméat nem
befolyasolta. (De a tenyésztett torzsekben a halvasziletések ara-
nya 15,4%-re n6tt a nem tenyésztett tdrzsek 6,1%-aval szemben;
ennek oka valdszinlleg a belterjesség volt.) A legkevesebb hal-
vasz(ilés és a legtobb sziilés aprilis és junius kozott tortént (Ceder-
berg et al. 1998). A betegség tenyeésztett narcolepsias kutyaknal
(dobermanok és labradorok), autosomalis recessiv 6roklgdésd
teljes penetranciaval (Mignot 1998).

Genetikusan narcolepsids 42 doberman kutyakdlykot figyel-
tek 4-24 hetes korukig. A cataplexia atlagos életkori kezdete 9,69
+/-1,15, 4tlagosan a 7. hét volt. Sulyossaga az életkorral nétt, a
cataplexia sulyossaga 16-24 hetes kori cstcsot ért el. An6stények
cataplexidja jelentdsen stlyosabb volt minden életkorban. Esze-
rint a genetikus kutyanarcolepsia tiinetei a korai egyedfejl6dés
idején jelennek meg, kb. a feln6tt REM-alvas mintazat megjele-
nésével egy id6ben (Riehl et al. 1998).

Molekuléris biologiai mdédszerek

Az alvassal kapcsolatos allatkisérletek egy része a hatalmas
iramban fejlédé molekularis bioldgidhoz, génsebészethez kap-
csolédik. A génmanipulacioval jar6 vizsgalatok elve, hogy a ki-
sérletesen létrehozott genetikai modositasok is atérokithetdk, te-
hat fennmaradnak, igy tanulmanyozhatok lesznek (Gordon 2001).
Korai mddszer a kimérak - tobb faj sajatossagait 6tvéz6 utddok -
megfigyelése. Modern kimérék azok a virusok, amelyekben er6-
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sen immunogén virusrészeket otvdznek az eredeti patogén vi-
russal. Ezek hasznos virusképzédmények, amelyek alkalmasak
lehetnek DNS-vakcinak képzésére (Ulrich et al. 1996). A fogalom
humdan medicinlis tovabbfejlesztésével jott 1étre a kKimérizmus
kifejezés: kivételes immunogenetikai allapot, amelyben két kii-
16nb6z6 egyénbdbl szarmazo6 sejtcsoportok élnek és miikddnek
egylitt egy egyénben. A kimérizmus létrehozasanak feltétele a
recipiens immunszuprimalt allapota, csontvel§-eltavolitas utani
vagy egyéb immunodeficiens allapota. Kimérizmussal jaré alla-
pot a csontvel8-transzplantacio, a transzflzio és a szervatiiltetés
is (Barta et al. 2000).

Javult az agyfejl6dés tanulmanyozasanak lehet6sége az olyan
antitestek segitségével, amelyek akar a neuronok testében, akéar
az axonokban képesek a fajspecifikus dsszetevéket felismerni. A
furjfioka sejtjelz6 technika alkalmazéasakor Ugy képeznek kimé-
rékat, hogy furj-embrionélis darabokat ultetnek csirkeembri6ba
vagy forditva, csirke-embrionalis darabokat a flirjembridba. A
képz&d6 kimérakban a fiirj- vagy csirkesejtek felismerhet6k sejt-
magvaik mikroszkopos sajatossagai révén. Ha a kiméra létreho-
zasakor neurdlis transzplantdtumokat alkalmaznak, a belltetett
sejt mintazata megjelenik a recipiens idegszdveteiben (Le Douarin
1993).

A modern molekuléris biologiai kutatasok f6 eszkzei a kimé-
rak mintjara létrehozott transzgenikus él6lények. Ezek a gén-
technoldgiai mddszerekkel Iétrehozott ndvények és éllatok, a ki-
mérdkhoz hasonldan, idegen fajbdl szdrmazé DNS-t hordoznak.
A transzgenikus lények létrehozasanak maédszerei:

- Az el6szor és leggyakrabban hasznalt rekombinans DNS-
technolégia sordn genetikai anyagot (dezoxiribonukleinsavat,
DNS-t) juttatnak a megtermékenyiilés nyoman éppen fejlédés-
nek indul6 csirasejtbe. A fejlédés e korai szakaszan, a sperma és
a petesejt egyesiilése utan néhany draval, az anyabol és az apa-
bol szarmaz6 DNS még egymastdl kiilon, a pronucleus nevd egy-
ségekben helyezkedik el. A transzgenikus allat 1étrehozasahoz
DNS-tartalma tlt vezetnek az egyik pronucleusba, rendszerint a
himbd&l szarmazdba, és az idegen (vizsgalandd) génbdél néhany
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szazat a pronucleusba juttatnak. A mddszer hatranya, hogy a
bejuttatott DNS beéptlilése esetleges. A mivelethez specidlis, sejt-
manipulaciot lehetévé tevé mikroszkopra van szilkség. A mik-
roinjekcié utan az él8, egy sejtbdl allé embridkat (pronucleus,
benne az idegen gén) a terhesség kihordasara hormonalisan elé-
készitett ngstényekbe Ultetik. Az el6készités modja, hogy az emb-
rié beliltetése el6tt terméketlen himekkel parositjak 6ket. Az at-
helyezett embriék bedgyazodnak a néstény méhfalaba, és 19-21
nap mulva vilagra jonnek. Az él6 ujszilotteknek &ltaldban 15%-a
hordozza és képes is sajat utddainak tovabbadni a kivulrél bejut-
tatott géneket.

- Atranszgenikus allatok Iétrehozasanak masik mddszere az
embrionalis 6ssejteken alapul. Az osztddas és sokiranyu diffe-
rencialodas képessége teszi az 6ssejteket a génmanipulacios tech-
nikak alkalmas targyaiva: egyetlen 6ssejt barmely génjének meg-
véaltoztatasa valamennyi bel6le keletkez8 utddsejt azonos génjé-
nek megvaltozott allapotat eredményezi, ezért a differencialo-
dés sorén a genetikai valtoztatas biztosan éreztetni fogja hatisat
a kifejlett é161ény fenotipusara. Az Gssejtek a fiatal embrid (Un.
blastocysta) belsejét alkoto sejtmasszat képezik. A differencialo-
dast gatlé anyagok - embrionalis fibroblasztok vagy leukaemia
inhibitory factor - jelenlétében meg6rzik sokiranyu differencia-
16dasi képességliket (pluripotencia). A pluripotencia fennmara-
dasat bizonyitja, ha a sejteket egér kimérak blastocystajaba jut-
tatva az egér kimérédk normalisan fejlédnek.

Az Gssejtek hosszabb ideig szdvetkultdraban tarthatok, te-
nyészthetdk, és ez alatt elvégezhet6 a génmanipulécié. A kivéant
génsebészeti beavatkozasok létrehozéasa utin az &ssejteket kdze-
li kontaktusba hozzak normal, fiatal embridkkal. A fejlédé emb-
riobél érkez6 humoralis inger a vele érintkezd Gssejtet elinditja a
normalis embriondlis fejl6dés Gtjan. Amikor az 6ssejt és a nor-
mal embridé aggregatumat visszajuttatjak a terhességet kihordo
nésténybe, a fejlédés folytatddik, és olyan allatok jonnek létre,
amelyek genetikai mozaikjai az eredeti 6ssejtnek és a recipiens
embriénak. Ha a kifejlédd allatok képesek ivarsejt képzésre és
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utdédok létrehozéséra, az Gssejteken véghezvitt genetikai valto-
zasokat tovabbadjak utddaiknak.

Az 6ssejttechnika hasznos és elterjedt, de jelenleg csak egér-
ben hasznéalhaté maédszer. Lehet6vé teszi, hogy az Gssejteken in
vitro egészen Kkicsiny és pontos genetikai valtoztatasokat hozza-
nak létre, igy mad nyilik ezek hatadsanak tanulmanyozasara. Az
embrionalis 6ssejt modszert altalaban a génmanipulaciéo homo-
16g rekombinécios stratégiajaval kombinéljak. Ezzel a modszer-
rel akar egyetlen kivalasztott, tanulméanyozand6 gént masikkal
helyettesithetnek vagy inaktivalhatnak (kilithetnek - knockout).
Ez a technika lehet6vé teszi, hogy egyetlen génlocus fenotipias
kovetkezményeit is megbizhatdéan tanulméanyozzak (Mansouri
2001,.

Adott gén szempontjabdl knockout egerek létrehozésa révén
egyes betegségmodellek, enzimm(ikddések, enzimhidnyos alla-
potok, fehérjefunkciok valnak vizsgalhatdva azon az elven, hogy
a gén hianyaban nem termel6dhet annak produktuma, tehat a
kittott gén altal kédolandé fehérje és funkcidja hianyzik az al-
latb6l. Eppen az orexinrendszer és a narcolepsia kozotti kapcso-
lat felfedezéséhez adta ez a technika az egyik timpontot: az ege-
rek étvagyaval kapcsolatos orexin el6anyagénak (preproorexin)
génsebészeti ,kiltése" révén orexinhianyos egérgeneraciokhoz
(orexin knockout mice) jutottak. Az ilyen egerek magatartési rend-
ellenességét - hirtelen 6sszeesések, ezek szocialis kontaktusok
sordn gyakoribbak, EEG szerint nem epilepszias, hanem alvés
jellegliek - a human- és a kutyanarcolepsiahoz nagyon hasonlé-
nak talaltdk (Chemelli et al. 1999).

- Atranszgenikus allatok létrehozdsanak harmadik techniké-
ja médositott virusokkal vihetd végbe. Az ilyen virus nem képes
tovabb sokszorozodni, viszont megé6rzi azt a képességét, hogy
bejusson a sejtekbe. Ha a virusokat igy modositjak, hogy idegen
géneket hordozzanak, a ,,fert6zés" alkalmaval az idegen gén be-
jut az embrié génallomanyaba.

A génmanipulacid6 - sulyos etikai vonatkozasai miatt - napja-
inkban hevesen vitatott, ugyanakkor hatalmasan fejl§dg, extrém
alkalmazéasa a klonozas. A feln6tt allatbdl vagy a magzatbdl elta-
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volitott sejtet szOvetkultiraba helyezik. A bel6lik kivont géne-
ket meg nem termékenyitett petesejtekbe juttatjadk, amelyeknek
sajat DNS-ét eltavolitottdk. Ez a folyamat Ggy hat a petesejtre,
mint a megtermékenyités, ezért megkezdédik az embri6 fejl6dé-
se. Az embridkat egy, a terhességet kihordd nésténybe (ltetik, és
a magzat kifejl6dik. A vilagra jov6 utdd hordozza a feln6tt allat-
bol kivont génélloméanyt, ezért genetikusan azonos lesz az ere-
deti sejtdonorral; a kifejl6d6 utdd pedig a géndonor él61ény iden-
tikus masa lesz; szaporodasa soran a téle kapott génallomanyt
(pontosabban annak felét) tovabbitja.

Atranszgenikus él61ények tanulméanyozésa fontos (j informa-
cidkat hozott a bioldgiai miikddésekrél, azok fejl6désérél, beteg-
ségekrdl; az é161ények genetikai feltérképezésének egyik alloma-
sa ez. 1995 6ta tobb mint 10 000 kdzlemény sziletett a transz-
genikus technoldgiéra épuld kutatasokrol és felfedezésekr6l. EIG-
szOr transzgenikus egér révén tisztaztak azt a mechanizmust,
amely biztositja, hogy a - valamennyi testi sejtben megtalalhaté
- gének csak meghatérozott szovetekben (és méasokban ne) ex-
presszalddjanak; példaul az Insulin gén expresszidja csak a pan-
creasban torténjen. Az a felfedezés, hogy rovid, a DNS-lanc ko-
zelében vagy benne magaban megtalalhaté DNS-szakaszok,
un. enhancerek hatdrozzdk meg a gének szdveti specificitésat,
vagyis azt, hogy az illet6 gén a test mely részében termeljen fe-
hérjéket, a génszabalyozas egyik alapkérdését vilagitotta meg.
Az enhancerek felfedezése lehet6vé teszi, hogy megvaltoztassak
az atvitt gének szoveti specificitisat transzgenikus allatokban.
Példaul rakkelt6 gének (oncogének) a hasnyalmirigyben expresz-
szalddnak, ha az Insulin gén enhancereit atultetik rajuk. A létre-
jovd transzgenikus egér az oncogéneket a hasnyalmirigyben ex-
presszalja, igy pancreas carcinomaja lesz, ezéltal, mint allatmo-
dell, lehetévé teszi a pancreas carcinoma tanulmanyozasét. llyen
és ehhez hasonl¢ allatkisérletek segitséget nydjthatnak az immun-
rendszer mikodése, az dregedés, a magzati fejl6dés és egyéb,
alapvetd kérdések megismerésében. Egyes orvosi felhasznalasu
bioldgiai termékeket kddolé gének expresszidjdnak megvaltoz-
tatdsa lehet6vé teszi, hogy ezeket az értékes anyagokat transz-
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genikus élélényekkel megtermeltessék. Erre példa, hogy az alva-
dasi faktorok génjeinek expresszidjat az eml6 tejtermel sejtjeire
iranyitottak at, igy az alvadasi faktorok a transzgenikus allat anya-
tejében megtalalhatok és onnan kivonhatok (Gordon 2001).

Az allatok alvasarol

Az egyes allatfajok alvasi sajatossagainak megismerése segit
az alvés altalanos torvényszer(iségeit megérteni. Atéma irodal-
ma messze meghaladja ezen 6sszefoglalo kereteit, csupan izeli-
t6t adhatunk. A REM-alvésperiddus hossza allatfajonként valto-
zik: egérnél 4, mokusnal 12, macskénal 27, 16nal 60, embernél 90,
elefantnal 100 percenkeént jelenik meg a REM-alvés. Egyénen be-
Il is valtozékony; embernél, egy éjszakan beliil, akar 50 perces
kilengések is eléfordulhatnak.

Kiderilt, hogy az egyéb élettani ritmusokhoz - sziv-, 1égzési,
gestécios ritmus - hasonléan a REM-alvés periddusideje is fordi-
tottan aranyos az allat alapanyagcseréjével (a kér6dz6k kivételt
képeznek). Példaul az egér alapanyagcseréje az elefanténak 25-
szOrose (vagyis 25-sz0r tobb oxigént fogyaszt testsilygrammon-
ként és oranként), igy 25-szor gyakrabban kerlil REM-alvasba,
mint az elefant. Viszont ahédnyszor gyakoribb az egér REM-alvé-
sa, annyiszor révidebb is, ez a periodusid6bél kdvetkezik. 26 al-
latfajnal 6sszevetették egy-egy REM-epizdd tartamat a periddus-
idével, ami, alvasrol [évén sz6, a REM/lassd hullam alvas aranyt
jelenti. Rendkivil fix aranyt taldltak: minden alvasciklusban,
minden &llatfajnal 3/4 résznyi lasst hulldmu alvishoz 1/4 rész-
nyi REM-alvéas tarsul. E torvényszer(iség alol kivétel a lajhér,
amely napi 17 6rat is alszik, és csak 72 perc REM-je van.

A REM/nonREM-alvés fix aranyabdl az is kdvetkezik, hogy
minél tobbet alszik egy allat, annal tobb a REM-alvésa. igy a hét-
alvé 6rids tatunak és az oposszumnak (18 6ra naponta) nagyon
sok, mig a kér6dzék, mint a tehén, csak napi 4 érat alszanak, te-
hat kevés a REM-alvasuk is. Mindebbdl kitlinik, hogy bar a ma-
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gasrend( agyi mikddésekben nagy jelentdséget tulajdonitanak
a REM-alvasnak, a két legprimitivebb eml@snek - 6riés tatu és
oposszum - sokkal tdbb a REM-alvasa, mint az embernek.

A lasst hullamu alvéas alatt a kérgi neuronok egyharmaddal
csokkentik glukodz- és oxigén-fogyasztasukat, mig REM-alvés alatt
az agyi vérataramlas jelentGsen megnd, és a hiperaktiv neuronok
tobb oxigént és glukdzt fogyasztanak, mint nappal. Alassu hul-
lama alvas ,,megsporolja™ az energiat az agy, illetve a ,,luxus"
energiat felhasznalé REM szamara. A REM- és lasst hullam al-
vas eltér6 energiaigényébdl kdvetkezik, hogy az allat faja (= alap-
anyagcseréje) altal meghatéarozott periddusidét agyi energetikai
tényez6k maodosithatjdk, mégpedig a két alvasi tipust ellentétes
iranyba. Az energiahianyos allapotok - hypoglycaemia, hypoxia,
epilepszia és 14z - REM-csokkenéssel és (méas okbdl kiilondsen a
l4z esetében igaz ez) a lasst hullamu alvds mennyiségének no-
vekedésével jarnak. A tiszta oxigén megvaltoztatja a REM-cik-
lust macskakban: REM-alvas kétszer gyakrabban jelenik meg (30
percenként), mint normal leveg6n (Tafti 1996).

A REM-alvas a filogenezis soran a madaraknal és az em18sok-
nél jelenik meg. Acsirkénél, tyaknal, felnétt galambnal kialakult
az eml@sok lassu hullamu alvasanak analdgja, és vannak révid,
gyors kérgi elektromos aktivitassal jaré szakaszok, gyors szem-
mozgasokkal, bradycardiaval és izomtonus-csokkenéssel - ez mar
REM-alvés lenne? Ezek a periédusok az alvasidd 0,6%-4t sem
haladjdk meg. A tengeri emI&sok sajatos életmddja alvasukat is
specialisan meghatarozta. A cetféléknek csak akaratlagos légzé-
se van, ha a delfint elaltatjak, és nem lélegeztetik, elpusztul. igy a
torzsfejl6désnek valasztania kellett: a cetek vagy soha nem al-
szanak, vagy alszanak és elpusztulnak. Ezt a paradoxont a glo-
bicephal balnak, bizonyos édesvizi vagy tengeri delfinek és egy
szirénfajta (dugong) ,,féloldalas" alvassal hidaltak at: az egyik
félteke felett lasst az EEG, a mésik oldali szem csukva van; ez-
alatt a masik félteke felett gyors az aktivitas, és az ellenoldali
szem van nyitva. Akét féloldali alvas 20-30 percenként valtako-
zik. Ezek az allatok légzésiket mindig az éber féltekével vezér-
lik. Val6szind, hogy ugyanez vonatkozik az Gszsukra is, amit
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életiikben soha nem hagynak abba. Azt a kérdést tisztazni, hogy
van-e REM-alvasuk, nem sikerilt, mert egyaltalan nincsenek is
szemmozgasaik; vagy ugy tlinik, nincs. Nem valészind, hogy a
REM-alvés hianya a vizi kdrnyezet kovetkezménye lenne, mert
példaul egyes fokéknak a vizben alvés kdzben is van REM-alva-
sa (Mukhametov 1984).
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DIFFERENCIALDIAGNOZIS

Egyes adatok szerint a betegség kezdetétdl a felismeréséig at-
lagosan még ma is 14,6 év telik el; a betegség ismertségének no-
vekedése miatt fiataloknal ez az id6 rovidebb; a hires montreali
alvascentrumban vizsgalt 9 narcolepsias gyermek diagn6zisanak
felallitasaig atlagosan csupén 1,7 év telt el, id6sebbeknél eseten-
ként hosszabb (Lapierre-Montplaisir 1997; Furuta et al. 2001). A
diagnozis felallitasaig a betegek egyéb diagnozisokkal ,, futnak”,
és hatastalan, esetleg a tiineteket ront6 kezeléseket kapnak. A
legbanalisabb tévdiagnozisok és -vélekedések: alacsony, ,inga-
doz6" vérnyomas, epilepszia, lustasag, éjszakai kicsapongas, fi-
gyelmetlenség, drop attackok. Narcolepsias betegségtdrténeteket
hallgatva tévesen (alsé végtagi gyengeség gyanuja alapjan) indi-
kalt gerincm(itétr6l is hallottunk. Nehéz lehet az egyéb nappali
aluszékonysaggal jard koérképektdl és az egészséges, szivesen
szundikalo, altalaban elhizott személyektél valo elkiilonités. Az
almossag, az ébrenmaradasi képesség, az Almossag melletti sike-
res feladatteljesités képessége az egyes hypersomnidkban - narco-
lepsia, obstruktiv alvasi apnoe szindréma, idiopathias hyper-
somnia - eltér profilt mutat, ez a megkulénbdztetés alapja lehet
(Morisson et al. 1997).

Természetesen nehézséget jelenthet mér az egyes narcolepsias
tinetek helyes értékelése is:

- Az 4lmosség irritabilitast, figyelemzavart, f6ként gyermek-
kori magatartdszavarokat okozhat, ezért felismerése - kulono-
sen gyermekeknél - néha nem kénny(. Az ingerlékeny, dekon-
centrélt gyermek maga nem ismeri fel, igy meg sem fogalmazza
panasza lényegét; az el6térben allé (kdvetkezményes) magatar-
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taszavar pedig az almossagrol, a nappali rovid elalvasokrél elte-
relheti a figyelmet. Ezért a nappali aluszékonysag megallapitasa
helyett pszichiatriai tavdiagndzisok meriilhetnek fel.

- Az automatikus cselekveés pszichozis, zavartsag, dementia,
epilepszia gyanujat kelti; egyéb narcolepsias tiinetek hianyaban
helyes besorolasa nehezen sikertlhet.

- Hypnagog hallucinaciok esetén is tobbnyire az elsé felmer-
16 gondolat a pszichdzis; narcolepsia mellett az egyéb narcolepsias
tinetek jelenléte, a megtartott személyiség, a gondolkodaszava-
rok hianya, a hallucinacidk jellege (valddi, legt6bbszor vizualis
vagy multimodalis érzékcsalddasok) szélhat.

A cataplexia és a drop attack, epilepszias roham, hisztérias
roham, kataton mozgaszavar gerincvel6-bantalom, syncope, TIA,
izombetegségek, vestibularis zavarok, magatartaszavarok elkdi-
I6nitése gondos tiineti és anamnesztikus elemzés, poligrafias vizs-
galatok alapjan sikeriilhet. A cataplexias roham felismerésében a
nehézségek f6 oka, hogy nem is gondolunk r4; hogy - mivel a
beteg sz6Ini sem tud, arca is eltorzul - tudatzavarra gyanakszunk
(a cataplexia nem jar tudatvesztéssel, a beteg utélag mindenrdl
beszamol); hogy a tonusvesztés részleges, fokozatos és furcsa le-
het, ezért magatartaszavar, szinlelés, kataton mozgaszavar lehe-
t6sége merul fel.

Gydgyszerek okozta hypersomnia. Alegtébbszér a hagyoma-
nyos sedatohypnoticumokat tanulmanyoztak: barbituratokat,
benzodiazepineket és az Gjabb, nem benzodiazepin sedatohypno-
ticumokat (zolpidem, zaleplon, zopiclone). Alkalmilag el6fordul,
hogy a szorongasoldokat, feszliltségcsokkentd benzodiazepineket
antidepresszivumokkal és altatkkal egyiitt szedd és még néhany
kissé almositd szerrel kezelt betegek nappali aluszékonysag szind-
réma, sét narcolepsia lehet6sége miatt keriilnek alvasvizsgalat-
ra. Agyogyszerek hypersomniat okozo hatasa annyira kézenfek-
v6, hogy meglepetésként hat a kétely. Szdmos, insomnia kezelé-
sére is alkalmilag felirt gyogyszer, triciklikus antidepresszivumok,
antihisztamin szerek is almossagot okoznak, ugyanakkor altato-
ként nem biztos, hogy jol hasznalhaték (Obermeyer-Benca 1996).
Ismert az izomrelaxansok almositd hatasa.
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Alvési apnoe szindroma. Az elkuldnitést neheziti és kompli-
kalja, hogy a narcolepsia és az alvasi apnoe szindrdmak tarsula-
sa gyakori. Raadasul mindkét kérképre toredezett éjszakai alvas,
nappali aluszékonysag és gyakran elhizas jellemz6 (Janszky 1997).
Mindkettében el6fordulhat alvaskezdeti REM is, bar narcolep-
sidban gyakrabban. Egy t6bb mint 1000 alvési apnoe szindrémas
beteg adatait feldolgoz6 tanulmany szerint az MSLT-prébaban két
vagy tébb alvaskezdeti REM fordult el a betegek 4,7%-aban. A
két vagy tobb alvaskezdeti REM el6fordulasanak figgetlen hajla-
mosit6 faktorai a férfi nem, az almossag (MSLT elalvas latencia <
5), az éjszakai elalvas megrovidiilt REM-latencigja (< 90 perc) és a
jelent6s oxigénszaturacid-csokkenés (az alapértékhez viszonyitva
legalabb 15%) voltak. Ha gyanitott alvasi apnoe szindréma MSLT-
vizsgalatakor meglepetésszer(ien alviskezdeti REM-ek jelentkez-
nek, a kétely eloszlatdsaban e faktorok, kiilénésen a nem ismerete
segitséget nyujthat (Chervin-Aldrich 2000).

Anarcolepsiara nem jellemz6 a hangos horkolés, a 1égzésszi-
netek (anamnesztikusan vagy poliszomnogréfidval vizsgalva),
nem jellemzd az alvas alatti hypoxia, a hypertonia. Korabban
kezdddik, és a narcolepsias tetrad tagjai kisérhetik, amelyek al-
vasi apnoe szindroméban hianyoznak.

Idiopathias hypersomnia. Az éjszakai poliszomnogram jelleg-
telen, az MSLT bizonyitja a hypersomniét, alvaskezdeti REM-fa-
zisok nincsenek. A HLA-vizsgalatok nem visznek tovabb. A ne-
hézséget az okozza, hogy a narcolepsia egyetlen tlinete is évekig
a nappali aluszékonység lehet, a tébbi tlinet csak késébb tarsul.
Utbaigazitast adhat az éjszakai alvaspanasz hianya (idiopathiés
hypersomniaban) vagy jelenléte (narcolepsidban), az elalvisok
jellege (hirtelen narcolepsiaban, fokozatos hypersomniaban), tar-
tama (narcolepsiaban inkdbb rovid, hypersomniaban tébb 6ras);
aHLA-tarsulas jelenléte narcolepsiaban, hidnya hypersomniéban.

Kleine-Levin-szindréma. Serdulé fiuk periodikus (évente 1-2
alkalommal fellép8) néhany hetes hypersomniaja bulimiaval,
esetleg hiperszexualitassal, zavartsaggal és magatartasi zavarok-
kal a hypersomnias id&szakban.
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Pszichitriai eredet(i hypersomnia. Viszonylag gyakorinak tar-
jak fiatal depresszios személyek kozott. Egy kb. 70 bipolaris affec-
tiv beteg kozil 56 anergiés depresszids beteget feldolgoz6 tanul-
ményban 25 személy volt nappal hypersomniés. MSLT és éjsza-
kai poliszomnografias leletliket 23 narcolepsias beteggel dssze-
hasonlitva kiderilt, hogy a depressziéban tapasztalt hypersom-
niaszer(i magatartds nem jar MSLT-vel igazolhat6 fokozott al-
vashajlammal, és a betegek éjszakai alvasa is megfelelt az életko-
ri atlagnak. Ugy tlinik, inkabb az érdeklédés hianyabdl, gatolt-
sagbdl, adynamiabol szarmazé allapot, nem pedig valddi almos-
sag és alvas kelti a nappali hypersomnia benyomasat.

Egy mésik tanulmany szerint apszichiatriai eredetl hypersom-
nia oka hyperarousal, mert a nappali aluszékonysag oka az éj-
szakai alvaszavar: éjszakai alvaslatenciaja hosszabb, alvésa feli-
letesebb, toredezett, rovidebb; az éjszakai alvaszavart nappali
hypersomnia egyenliti ki. A primer hypersomnia oka hypoarou-
sal. Az idiopathias hypersomnids éjszakai és nappali alvaslaten-
cigjaegyarant rovid, alvasa mély, kevés ébredés zavarja (Vgontzas
et al. 2000). Diagnosztikus kétely esetén tehat timpontokat ad-
hat a nappali és éjszakai alvas poliszomnogréafias elemzése.

Kronikus faradtsadg szindroma. A tankonyvek &ltalaban éles
kulénbséget tesznek a faradtsag és az almossag kozott, holott ez
gyakran nem kénny(. Az elkildnitésben segitséget a pontos Kli-
nikai tlinetelemzés, a poliszomnografia, az dlmossagtesztek, a
narcolepsias egyéb tiinetek jelenléte vagy hianya adhat (Ambro-
getti-Olson 1994).

Startle disease. Narcolepsidsokndl a startle reflex fokozott az
egészséges kontrollokhoz viszonyitva (Lammers et al. 2000), va-
gyis az ijedség, meglepetés hatdsa nagyobb. Ezért a ritka startle
betegség és a cataplexia elkiilonitése nehézséget jelenthet; tam-
pontot a nappali aluszékonysag megléte (narcolepsia) vagy hia-
nya, az egyéb kiséréjelenségek, a startle betegségben altalaban
korabbi életkori kezdet, a tlinetek fokozatos enyhlilése; az érzel-
mi ingerre bekdvetkez6 mozgasok jellege (startle disease-ben
gyakori a sikoltas, a kéz ,,védekez6" felkapasa; cataplexiara ez
nem jellemz8) adhat.
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A NARCOLEPSIA HELYE AZ EGYEB
ALVASZAVAROK KOZOTT

A kulonbozé alvéssal foglalkozé nozoldgiai (betegségtani)
rendszerek koziil alvaszavarok szempontjabdl az American Sleep
Disorders Associationé (ICSD 1997) a legrészletesebb és legau-
tentikusabb. Részletes alvasbeosztasat a melléklet tartalmazza, a
fébb csoportok a kdvetkez6k:

I. Dyssomnidk: A. intrinsic; B. extrinsic; C. circadian ritmusza-
varok.

Il. Parasomnidk: A. ébredési zavarok; B. alvas-ébrenlét atme-
neti zavarok; C. REM-parasomnidk; D. egyéb parasomniék.

I1l. Pszichiatriai, neuroldgiai és egyéb betegségekhez tarsulo
alvaszavarok: A. pszichiatriai; B. neurolégiai; C. egyéb.

IV. Javasolt alvészavar kategoériak.

Bar a mindennapi szemlélet szerint a narcolepsia a hyper-
somniéak csoportjaba tartozik; az 6sszmennyiségében nem valto-
zott, csak megoszlaséban torzult alvas, az éjjeli és nappali funk-
ci6zavar alapjan az ICSD az intrinsic dyssomniak kdzé sorolja
(Nobili et al. 1996). A dyssomnidk az alvas megkezdésének vagy
fenntartasédnak zavaraival vagy tdlzott dlmossaggal jaré rendel-
lenességek. Intrinsic - bels6dleges, belilrél jovd. Az intrinsic
dyssomniak oka, eredete a testb6l magabdl szarmazik.
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ALTALABAN AZ ALVASROL,
ALMOSSAGROL

Az alvés periodikus nyugalmi &llapot, amelyben a szenzoros
informaciofeldolgozas és a kdrnyezettel valé kapcsolat csokken.
Béar az éber allapot tevékenységei felfuggesztédnek, az alvas tobb,
mint az ébrenlét hianya; szabalyozott, célszer(i miikddés. Funk-
ciéi annak ellenére tisztazatlanok, hogy életiink 1/3-at alvasban
toltjik. Jelenleg tobb elfogadott hipotézis létezik: az agyi meta-
bolizmus helyreéllitasa, az agyhdmeérséklet csokkentése, a testi
helyredllitdsok, memdariakonszolidacié, noveli a fajdalomkiiszo-
bot: kisérletes arthritises patkanyok alvasa fragmentalt, felliletes
volt, fajdalomkiiszdbiik csékkent (Andersen-Tufik 2000), segit a
fert6zések lekiizdésében, kapcsolatai vannak az immunrendszer-
rel, 6sszefligg a hangulat stabilizalasaval.

Aserinsky és Kleitman felfedezése, hogy a fiziol6gias éjszakai
alvést a két alvéstipus ciklikus, emberben kb. 90 perces véltako-
z&sa teszi ki. Akét tipus a lassu hulldma alvas (az EEG alapfrek-
venciaja alapjan négy, egyre mélyebb stadium) és a REM- (Rapid
Eye Movement - gyors szemmozgéasok) alvas. E két alvastipus
funkcigjaban, szabalyozéasaban, élettani kiséréjelenségeiben nagy-
mértékben kiillonbozik, ezért ezeket joggal tekinthetjuk kiilon [ét-
allapotnak; a harmadik az ébrenlét. Az ébrenlét, a lasst hullama
és a REM-alvés véltakozésa, iddzitése és mértéke circadién,
ultradian és homeosztatikus szabalyozas alatt all. 1963-ban N.
Kleitman vetette fel, hogy a REM-alvés periodicitasa az alvas alatti
élettani ritmust tukrozi, és ez a ritmus nappal is folytatodik. Ki-
derilt, hogy embernél - a REM-alvés periddusidejének megfele-
16 - 90 perces ritmus jellemzi a mobilitast, teljesitményeket, ve-
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getativ és hormonalis aktivitast (basic rest-activity cycle) (Tafti
et al. 1997); ez a ritmicitas az ultradian ritmust kdveti, amelynek
hatterében egy feltételezett tovabbi, alapvetd bioldgiai oszcilla-
cié all. Ez szamos élettani funkcid ritmusat szabja meg (Ras-
mussen 1986). A circadian szabalyozas f6 anatomiai szubsztra-
tuma, bels6 6ram(, eml&sben a nucleus suprachiasmatis. A ho-
meosztatikus szabalyozas létezése az oka, hogy az ébrenlét meg-
nyulasa noveli az alvaskészséget (vagy alvasnyomast); mas sz6-
val, az alvés iranti sziikséglet vagy alvashajlam fokozdodik. A
homeosztatikus szabalyozas nagyrészt neurohormonok Gtjan
valosul meg.

Elektrofiziologiai, PET- és allatkisérletes vizsgalatokbol tud-
juk, hogy ébrenlétben a cortex és a formatio reticularis, REM-al-
vasban a hid, az agytorzs, a limbikus rendszer és a kéreg, a lassu
hullamu alvasban a thalamus és a bazalis el6agy aktivitasa do-
minal. Az éberséget a cortex és a formatio reticularis kevert,
cholinerg és serotoninerg-noradrenerg-dopaminerg aktivitasa,
a REM-alvast corticalis, bazalis el6agyi és agytdrzsi cholinerg
aktivitas és az agytdrzsi monoaminerg rendszer inaktivitasa jel-
lemzi; lassu hullamu alvasban a bazalis el6agy GABAerg gatlo
m(ikddése keril el6térbe, a thalamus nucleus reticularisanak
GABAerg gatlasa a thalamocorticalis sejtek szinkronizaciojat
hozza létre, ugyanakkor csdkkent mértékl corticalis cholinerg
és aminerg mikodés jelei észlelheték. Ugy tlinik, mindezen mi-
kodésekkel szabalyozo 6sszefliggésben all a kézelmultban felfe-
dezett és rohamosan megismert orexin/hypocretin rendszer. Az
orexinek éberségfokozdok, REM-gatlok, energia-haztartast befo-
lyasolok; az alvasciklust valoszin(ileg végig vezérlik (Estabrook
et al. 2001).

Az éberség az aktiv ingerfelfogas, a figyelem, a kognitiv folya-
matok id6szaka, a REM-alvés - a szenzoros ingerek bejutdsanak
gatlasa és csokkent ingerfelfogas melletti aktiv corticalis m(iko-
dés révén - az dlmodas, a masodlagos ingerfeldolgozas, a tanu-
I4s és az agyi bels6 ,,rendrakas" periddusa, alassu hullamu alvas
az agy leh(lésének, a testi helyredllitddasnak és bizonyos me-
mariafolyamatoknak a szakasza.
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Ultradian szabalyozés

AREM-alvas periddusideje jelzi egy, a 24 6ras ritmusnal gyor-
sabb élettani ritmus jelenlétét. A REM/nonREM-alvés véaltako-
z&sa 0sszefiigg egyéb élettani paraméterekkel is: a mellékvese-
kéreg hormontermelése, az autoném szabalyozas és a nonREM-
alvast jol jellemzd és jelzd EEG delta teljesitmény hasonlo, fordi-
tott el6jelli oszcillaciot mutat: az alacsony neuroendokrin aktivi-
ts feltétele a lassu hulldma alvés kialakulasanak (Gronfier 1999).
Az éjszaka nyilvanvalo ritmus nappali folytatddasa, a basic rest-
activity cycle létezése nem teljesen bizonyitott. Létezése mellett
sz6l a kognitiv, figyelmi funkciok, autondm és hormonalis m-
kodések hasonl6 ritmusban térténd valtakozéasa.

1729-ben egy Jean-Jacques d'Ortous de Mairan nev(i asztrol6-
gus sotét dobozba zart egy Mimosa Pudica nev( viragot. Megfi-
gyelte, hogy a névény levelei a fény-sotétség valtakozasa nélkil
is minden 24 6réban kinyiltak és becsukodtak. Ebb6l arra kovet-
keztetett, hogy a a névénynek ,,bels6 6raja" van, amely mikodé-
seit id6ziti (Jouvet 1994).

A megel6z6 alvas vagy ébrenlét mennyiségétdl fliggetlen bel-
s6 Ora (Un. Zeitgeber) biztositja az alvas-ébrenléti ritmus kb. 24
0rés circadidn szabalyozasat. A circadian 6rék belsd id6zit6 esz-
kozok, amelyek lehetdvé teszik az él6 szervezet alkalmazkoda-
sat a fény-sotétség viszonyokhoz, a nappalok megnyuldséhoz,
megrovidiléséhez. Mikodési elviik, hogy a nappal-éjszaka val-
takozasat ritmikus biolégiai jelekké irjak at, amelyek az é16 szer-
vezetek mikddését messzemenden szabalyozzak (Foulkes et al.
2000). Azok a jelek, amelyek a napszak-, évszakvaltozéssal jard
periodikus geofizikai valtozasokat kozvetitik, ismeretlenek. Fel-
tehetd, hogy létezik a sejtekben a geofizikai ingerekre érzékeny
receptor, amely a sejtes oszcillacidkat a nap hosszanak megfele-
I6en kalibralja. Lehet, hogy a geofizikai jel a gravitacids er6 cito-
szkeletonra gyakorolt periodikus hatasa, és ezen alapul a nap-
szaki ritmus létrehozésa (Shweiki 2001).

Acircadian érdknak 24 6ra koruli ciklusuk van, és jeleik komp-
lex génexpresszids, ezaltal hormonalis és magatartasi ritmuso-
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kat tartanak fenn. Az dra funkci6hoz sziikséges tulajdonsagok:
sajat dnfenntart6 rezgé mikodés, amely az dra sejtjeinek izolalt
allapotaban is fennmarad; az oszcillator bemend jeleket kap (a
circadidn Ora esetében ez els6sorban a fény), és ritmusos kimeng
jeleket ad (anucleus suporachiasmatis esetében ilyen jel a mela-
tonin ritmusos termel6dése (Okano-Fukada 2001). A gerincesek-
ben acircadian 6rék a nucleus suprachiasmatisban és a tobozmi-
rigyben, alacsonyabb rend(i allatoknal a retinaban talalhatok.
Belsd 6rak a nucleus suprachiasmatison kivil szamos egyéb struk-
taraban, periférias szOvetekben, ha nem valamennyiben, jelen
vannak. Bizonyos m(kodések a f6 vezérl6 6rdkra (minta nucleus
suprachiasmatis, retina sth.) specifikusak (Whitmore et al. 2000;
Ivanchenko et al. 2001). A periférids szervek sajat 6rai azok mi-
kodésid6zitését szabjak meg a ,.kozponti”, f6 circadian 6ra ve-
zérlésével 6sszhangban (Buijs et al. 2001; Williams-Sehgal 2001).
Valdszin(, hogy vannak a f6 circadian éranak alarendelt, de a
kozponti id6szabalyozas szolgalataban allé masodlagos orak is,
példaul a bazalis el6agyban (Reick et al. 2001).

Abiol6giai 6rak alapvetden rezg6 (oszcillacios) vagy idémérd
(homokoéra) funkcidjlak. A rezg6 orak a kérnyezet - drankénti,
éjszakéankénti, napi, havi, éves - vagy egyes bioldgiai ritmusok
periodicitasaval - ultradian ritmusok, ovarialis ciklus, az agyfej-
I6dés periodikus valtozéasai - vannak dsszhangban. Ezek az 6rdk
id6pontokat hataroznak meg rezgésik specialis fazisaiban. Az
iddmérd orak szerepe féként a fejlédés, érés, dregedés, agyi fo-
lyamatok id6zitése. Ezek id@intervallumokat, id6tartamokat ha-
taroznak meg. Lineéris vagy exponencialis folyamatok szabalyo-
zasa alatt allnak, amelyek az adott idépontban inditjak el az ese-
ményeket. A komplikaltabb 6rédk a kétféle mechanizmust 6tvo-
zik: sejtek osztodasi ciklusa, alvaskezdés, agyi érak; mas orak
kiils6 és belsd periodicitdsokat kombinalnak - fotoperiodicitas,
évszakhoz kapcsolddo szaporodas.

A bioldgiai 6rék feloszthatok az 6ket dominaldan szabalyoz6
kills6 mechanizmus alapjan is. A szabalyozas alapja a pozitiv
(feedforward) vagy negativ visszacsatolas (feedback). Az evolu-
cid alatt az é16 szervezetek alkalmazkodésukban felhasznaltak a
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Iétez6 kilsd valtozasokat egyes miikddéseik szabalyozasaban -
jelatvitelben, mozgasban, pumpafunkcidkban és 6raik vezérlé-
sében. Egyes 6rdk, mint a circadidn 6ra, amely a kérnyezeti peri-
odicitéast kdveti, viszonylag kompenzalt (stabil) pl. a h6mérsék-
let ingadozasaival szemben. Ezt a stabilitast a kilsé fény-, hé-
mérsékleti viszonyok mdédositani képesek; ezért azonos szemé-
lyeknél is més ritmusban m(ikodik a bels6 6ra pl. az Antarktiszon
és Japanban (Usui et al. 2000). Mas 6rak, mint a sejtciklus, amely
egy belsd id6skalaval tart 1épést, nem stabil. Ez a kiilénbség az-
zal fligghet 6ssze, hogy az els6 dracsoportban a negativ feedback
a f6 szabalyozo elv, és pozitiv feedback (autokatalitikus ampli-
fikacid) a masodik csoportban (Rensing et al. 2001).

A pacemakerjelek keletkezésének pontos mechanizmusa isme-
retlen. A belsd dérakat és génjeiket aranyhdrcsdgben, egérben,
muslicaban, csirkében, kecskében tanulmanyozva, megvaltozott
ritmicitast eredményez6 génmutaciokat azonositottak. A gerin-
cesek circadidn mikodésének megértéséhez az alacsonyabb ren-
dd élélények (Drosophylak, Neurosporak) circadian érainak mo-
lekularis és genetikai elemzése lényeges segitséget nyajt. Ugy
tlinik, ezekben az él6lényekben ritmikus géntranszkripcié és az
RNS-rél fehérjékre vald transzlacio valdsitja meg mind az dra sa-
jat mikodését, mind szabalyozo jelzéseit. Ismert egy periddus
(per) gén muslicaban és egy frequencia (frg) gén neurosporaban.
Az dram(ikddés alapelve, hogy akar a,,per”, akar a,,frq" protein
felhalmozddasa negativ feedback jelet ad, a megfelel6 gén tovabbi
transzkripcidjat gatolva. Muslicaban ismert még egy gén - time-
less (tim). A muslica circadian ritmusa a tim és a per gének ex-
pressziojan mulik, mert ezek egymassal egyttmikédé fehérjé-
ket kédolnak a circadian éra miikédéséhez. E két gén szintjei er6-
teljes oszcillaciot mutatnak csakigy, mint az altaluk kédolt RNS
és fehérjeszintek. Atim génben keletkez6 mutacio révén a transz-
kripcio ciklicitdsa megszlnik. Tehat megsz(inik a gén produk-
tumaként létrejove6 fehérje, a nocturin ritmikus szintézise, igy a
fény-sotétség viszonyoknak megfelel6 magatartasvaltozasok is
(Wang et al. 2001).
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Léteznek ,,6ra gének" és ,6ra kontrollalta" gének. Az ,0ra
kontrollalta gének" a kdzponti dramechanizmustol ,lefelé"”, az
Ora szabalyozéasa alatt allnak, és lényegesek a lathatod ritmusok
megjelenitésében. Az ,,6ra kontrollalta gének" példai az iodopsin
(egy circadian szabalyozas alatt all6 fotoreceptor-specifikus gén
acsirkeretinaban) és a tryptophan hydroxylase a gerincesek foto-
receptoraiban (Green-Besharse 1996).

Eml6sben a f6 bels6 dra a hypothalamus chiasma feletti mag-
ja, amelynek allatkisérletes sértése az alvas-ébrenléti ritmust meg-
sziinteti, kaotikusan koveti egymast alvas és éberség. Nucleus
suprachiasmatis nélkul éI6 kisérleti allatba suprachiasmatis sej-
teket Ultetve visszadll a circadidn ritmus (Silver et al. 1996). Lat-
tuk, hogy a szabalyozas Kivitelez6i a mag neuronjaiban szinteti-
zal6do fehérjék (Dijk-Czeisler 1995). M(ikddését sajat belso rit-
musan kivil kérnyezeti hatasok, féként a fényviszonyok szaba-
lyozzak a tractus retinohypothalamicus révén. A fényviszonyok
hatasat aranyhorcs6gon végzett vizsgalat szerint a kiilsé hang-
hatasok is modositjdk (Cutrera et al. 2000). A suprachasmaticus
mag kolcsonds kapcsolatban all a thalamus intergenicularis le-
benyével és a raphe magvakkal, amelyek szintén afferentciot
kapnak a retina feldl is (Dijk et al. 1995). A retinalis fényingerek
befolyasara utal, hogy retinitis pigmentosas betegek alvasa élet-
korfligg6en, tehat a fotoreceptorok karosodasaval parhuzamo-
san, romlik (Gordo et al. 2001).

A nucleus suprachiasmatis periféridjan orexin A rostokat ta-
laltak; valészind, hogy a nucleus suprachiasmatis ritmikusan
szabalyozza a lateralis hypothalamus orexin A szintézisét is; ez-
altal az orexinrendszer a napszaki ritmus szabalyozasaban sze-
repel (McGranaghan-Piggins 2001). A nucleus suprachiasmatis-
nak szerepe van a pszichomotoros teljesitmény, a corpus pineale
melatonintermelése, a hormonalis mikodések, a testh6mérsék-
let, a reproduktiv funcidk szabalyozéséban is (Czeisler-Klerman
1999).

A circadian szabalyozas Iényeges faktora a tobozmirigy. Ala-
csonyabb rend( gerincesekben ez a f6 circadian éra (Whitmore
et al. 2000). EmI6sben a nucleus suprachiasmatis vezérlése alap-
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jan szintetizalja hormonjat, a sotétben termel6dé melatonint. Ez
neuroendokrin jellé alakitja a fény-sotétség idejét, a nappalok
hosszat (Liu et al. 1999). Ennek egyik lépcséje, hogy a corpus
pineale pars tuberalisdban a nappalok hossza modositja a Perl
oragén transzkripciojanak amplitiddjat (Messager et al. 2001).
A melatoninszint kiilonb6z6 testnedvekben aranyos a nap sotét
szakaszanak hosszaval. A melatoninszintek jelzik az él6 szerve-
zetnek, hogy tavasz van vagy 06sz, tehat a biol6giai program me-
lyik pontja kdvetkezik. Egy kecskékkel tortént vizsgalat szerint,
ha a fényviszonyokat mesterségesen megvaltoztatjak, a melato-
ninritmus kilénbodzhet a nucleus suprachiasmatis altal vezérelt
belsd ritmustol, amely az év kilénb6z6 szakaszaiban, a fényvi-
szonyoktol fliggetlenil, sét esetleg azokkal ellentétesen is, sza-
béalyszer(en véaltakozik (Alila-Johansson et al. 2001).

A melatonin ritmikus szintézisének kdzpontjaban egy gén all,
ez transzkripciés faktorokat kodol, amelyek a cCAMP jelzésekért
felel6sek. A gén produktuma, egy kovetkez6 gén ritmikusan
expresszalodik, és részt vesz egy transzkripcids-transzlacios
onszabalyoz6 hurokban, amely kontrollalja a szerotonin N-acetyl
transferase oszcillacidjat, ez a melatoninszintézis sebességét meg-
hatiroz6 enzim. Tehat egy hormon ritmikus szintingadoz4sat egy
gén szabalyozza (Foulkes et al. 2000). A melatonin visszahat a n.
suprachiasmatis miikddésére, fokozza annak szomnogén jelzé-
seit, ez&ltal hipnogén hatasu (Kunz et al. 1999). Feltételezik, hogy
az id6skori alvaszavarok egyik oka, a napszaki amplitido csok-
kenése a n. suprachiasmatis degeneraciojaval (Liu et al. 1999)
vagy a corpus pineale meszesedésével és csékkent melatonin-
szekrécidjaval (Kunz et al. 1999) fligg 6ssze. (A napszaki ampli-
tud6 az alvas- és ébrenléthajlamot és ebb6l ad6do ,,mélységii-
ket" jellemzi. Csokkenése esetén az alvas feliiletes, az éberség
almossaghoz kozeli.) 1d6s személyek lasst hullamu alvasa, alva-
suk deltateljesitménye csokkent, ezért gyakran felébrednek, nap-
pal pedig kénnyen, sokszor szenderegnek (Haimov-Lavie 1997).
Egyesek szerint lehet, hogy ennek az oka nem a circadian, ha-

nem a homeosztatikus szabalyozasban keresendd (Buysse et al.
1993).
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A napszaki alvas-ébrenléti ritmus zavarai vak személyeknél
és az els6dleges circadian ritmuszavarokban - siet§ vagy késé
alvésfazis szindréma - fordulnak el6 (Leger et al. 19993, b). Az
alvas-ébrenlét ritmus megfordulasat gyakran latjuk a suprachias-
maticus-hypothalamus t4j laesidiban: communicans anterior
aneurysma rupturak utan, suprasellaris tumorok esetében, vala-
mint idéskori deliriumokban (DSM I11). Acut, féltekei ischaemias
laesio kialakulasa utan is megfordulhat a napszaki ritmus (Bas-
setti et al. 1997). Atébb id6z6na gyors, replilével tortént atszelé-
sekor létrejovo eltérés a valds és a bels6 draallas kozott, a jet lag,
a belsd oOra stabilitdsa miatt gyakran tobbhetes alkalmazkodéast
tesz sziikségesseé.

Aviselkedés napszaki vagy évszaki valtozasai nem egyszer(-
en a kdrnyezet véltozésaira adott passziv valaszok, hanem az
endogén pacemeker iranyitasa alatt allnak (Cardinali 2000). A
modern ember a mesterséges fény segitségével megnyujtotta az
éberség idejét, és a természetes sotétség-vilagossag ritmustol 1é-
nyegében fliggetlenné valt. Mégis, a humaén circadidn pacema-
ker meg6rizte kapacitasat, hogy észlelje a napok hosszaban
megmutatkozd évszakvaltasokat. Ez tiikroz6dik a visszatér6 6szi
és téli depresszidk (szezonalis affektiv zavar) létezésében. Ezek
prevalenciaja a féldrajzi szélességgel 6sszefligg: az egyenlit6tdl
tdvolodva az esetek szdma nG; a zavar fénykezelésre jol reagal. A
nem szezonalis depresszidban a hangulat napszaki ingadozéast
mutat; ezzel egytt szamos hormonalis funkcié circadian ritmu-
sa is megvaltozik, ezzel a circadian alapzavarral valé &sszeflig-
gést igazolva (Cardinali 2000).

A narcolepsia mint circadian ritmuszavar

Narcolepsiaban a betegek éjjel keveset, felliletesen, szaggatot-
tan alszanak, nappali ébrenlétik is ehhez hasonld: 4lmossag, el-
alvasok szakitjdk meg. Ez az alvéas-ébrenléti ritmus hasonlit az
idGsekére. A ,,gyengllt" napszaki amplitido a circadian szaba-
lyozas zavarara utalhat (Borbély 1984). A feltételezett circadian
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ritmuszavar anatémiai-élettani alapja egyrészt a nucleus sup-
rachiasmatison taldlt orexin A rostozat (McGranaghan-Piggins
2001) és az orexinsejtek nucleus suprachiasmatis altali vezérlése
lehet (Abrahamson et al. 2001). Ez a vezeérlés valdszin(ileg bizto-
sitja, hogy a circadian Ora a szab&lyozést az orexinek kdzvetité-
sével valositsa meg. A masik timpontot a narcolepsia hatterében
megismert, kilonbdzd etioldgidval l1étrejové orexindeficiencia
adja. Az orexinsejtek nucleus suprachiasmatis altali vezérlése -
effector szerv hidnyéban - megsz(inik, ha az orexinsejtek elpusz-
tulnak vagy enzimhiba kdvetkeztében nem termelnek orexint. Ez
circadian ritmuszavart okozhat.

A homeosztatikus szabalyozas

A homeosztatikus szabélyozés az alvas és ébrenlét aranyat,
intenzitasat egy ismeretlen (csak tapasztalhatd) optimalis és nagy-
mértékben egyedi mérték felé kozeliti. Az ébren to1tott id6 ndve-
kedése az alvashajlamnak a megel6z8 ébrenléttel aranyos nove-
kedését és az alvas aranyos mély(ilését (az EEG-ben a delta telje-
sitmény fokozddasat) vonja maga utan (Borbély et al. 1981; Bor-
bély-Tobler 1989; Ferrara et al. 1999; Cajochen et al. 2001). E sza-
balyozas humoralis alvasfaktorok ébrenlét kdzbeni felhalmoz6-
dasa és azok komplex, lancreakcidszer( kélcsénhatasa révén va-
I6sul meg (Krueger et al. 1989,1994). Valdszin(ileg nagyrészt a
homeosztatikus alvasszabalyozas léte az oka az Un. rebound és
alvasfragmentacio hypersomniakban tapasztalhaté nappali alu-
székonysagnak: az éjszakai alvashianyt nappali alvds kompen-
zalja - alvasi apnoe szindromdaban, periodikus végtagmozgas
szindromaban, éjszakai fajdalmakkal jaré allapotokban.

A folyamatos alvasfenntartas zavaraval jaré sleep maintenance
insomnit ,,gyenge" homeosztatikus szabalyozas okozhatja. Erre
az utal, hogy alvdsmegvonas utdn nem vagy kevésse jon létre kom-
penzald alvasmélyllés, amit alvasdeprivacio utani alvéasban, a
kontrollokhoz viszonyitva kisebb mérték( delta teljesitményndo-
vekedés és az alvasiorsd-index csokkenése jelez (Besset et al. 1998).
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Az alvaskelt6 humoralis tényez6k sordba tartoznak a baktéri-
umok sejtfaldbol szarmazo muramii peptidek, amelyek mintim-
munstimulansok a szomnogén citokinek (interleukin-If, tumor-
nekrozis-faktor-a) felszabadulasat vonjak maguk utan (Oztiirk
et al. 1999; Pollmé&cher et al. 1993; Takahashi et al. 1999; Kubota
et al. 2000; Vgontzas et al. 1997; Bodizs 2000; Krueger et al. 1999).
Immunvalasz soran mind az agyh6mérséklet lazzal kapcsolatos
emelkedése, mind a szomnogén citokinek hatadsara megnd a las-
su hullam( alvas mennyisége, ez segiti a fert6zések lekiizdését
(Darko 19953, b; Terao et al. 1998b). A citokineknek, a mellsé
hypothalamuson hatva, szerepe lehet a fiziologids alvasszaba-
lyozasban is (Darko 1995b; Terao et al. 1998b). Lattuk, hogy a
hypocretin 2 receptor gén promoter régidja kapcsolatban all az
interleukin 1-gyel, teh&t az immunrendszer és az alvasszabalyo-
zas ezen a ponton is 0sszekapcsolodik. Az adenozin (Porkka-
Heiskanen et al. 1997), a prosztaglandin-D2 (Urade-Hayaishi
1999; Terao et al. 1998a) az uridin (Honda et al. 1984), az oxidalt
glutation (Hondaet al. 1994) és az oleamid (Lerner-Siuzdak 1994;
Basile et al. 1999) mind az ébrenlét soran felhalmozddé hipnogén
hatast vegyiiletek. Kitiintetett szerepe van az adenozinnak. Al-
latkiséletekben dozisfligg6en, az alvisdeprivécio hatdsahoz ha-
sonldan, noveli a lasst hulldamu alvds mennyiségét (Benington
et al. 1995). Mennyisége az ébren tolt6tt id6 aranyaban nd, elal-
vas utan folyamatosan csokken. Specidlisan a bazélis el6agyi
cholinerg neuronokhoz kétédve hat, azok éberséget vagy REM-
kelt6 hat4sat gatolja. Valdszinl, hogy més alvasfaktorok (pl. a
prostaglandin-D 2) alvasindukal6 hatasat is kozvetiti (Sinton-
McCarley 2000).

Az alvéas/ébrenlét hajlamot befolyasolo tényezdk

Lattuk, hogy az alvas/ébrenléti ritmust a nucleus suprachias-
matis circadian ritmusa szabalyozza, ugyanakkor hat ra az el6-
z06leg ébren toltott id6 is. E két hatas egylittesét vette figyelembe
a Borbély-féle két folyamatmodell, amelynek segitségével meg-
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becsiilhetd az S (sleep) process az alvas/ébrenlét hajlam a nap
adott id6szakaban. Az el&szor elvi, kvalitativ modellt kés6bb
kvantitativ, egyéb hatasokat is figyelembe vevé modellé fejlesz-
tették (Borbély-Achermann 1999). Lattuk, hogy a bels6 érak em-
berben a kb. 90 perces ultradién, fél napos (circa-semidian), sze-
zonalis, éves ritmusokat is fenntartjak, valamint létezik a lassu
hullamu alvés 4 6ras ritmusa is, amely minderre rdrakddik. Ezek
egyuttesébdl tjabb bonyolult matematikai modell allithato fel,
amelynek segitsegével a Borbély-féle két folyamatmodellnél még
pontosabb becslés adhat6 adott idészak alvas/ébrenléti készsé-
gére (Jewett-Kronauer 1999).
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EGYES AGY| TERULETEK SZEREPE
AZ ALVASFOLYAMATOKBAN

A bazélis el6agyi ébresztd és hipnogén rendszer

A von Economo-féle encephalitis lethargica alvas-ébrenléti
zavarral: hypersomnidval, késébb allandd insomniaval jart (Von
Economo 1930). Neuropatoldgiai feldolgozasok tisztaztak, hogy
az insomnia a mellsé hypothalamus, a hypersomnia a hatsé hypo-
thalamus és a subthalamus sériilésével jart. Késébb kisérleti Gton
Nauta (1946), McGinty (1968), Szymusiak (1986) is megerdsitet-
ték, hogy az agy f6 hipnogén zonéaja a bazalis el6agyi GABAerg
(valamint galaninerg és egyéb neurohumorélis modulé&torokat
is tartalmazd) rendszerben van (Szymusiak 1995; Siegel-Wang
1974). E hipnogén teriilet atfedésben és finom kdcsénhatésban
all a bazalis el6agyi magnocellularis cholinerg rendszerrel, kél-
csOnds kapcsolatai vannak a lateralis hypothalamusbeli és az
agytorzsi ébresztd magvakkal - locus coeruleus, raphemagvak,
formatio reticularis -, a limbikus rendszerrel és a reticularis thala-
musmaggal. Az alvéasindukciot a thalamocorticalis oszcillacio
szinkronizacidjanak (Gallopin et al. 2000; Mariotti et al. 1994; Gritti
et al. 1998) beinditasa és az ébresztérendszerek gétlasa (Szy-
musiak 1995; Sherin et al. 1998; Steininger et al. 1997) révén éri
el. Salyos, honapok mulva spontén javult insomniat, egyedili
tnetként, frontobazalis tumor is okozhat (Sz(cs et al. 2001).

A bazalis el6agyi cholinerg rendszer aktivitasa, amit a felsza-
baduld acetylcholin mennyisége jellemez, a REM-alvas és éber-
ség idején né meg, de a REM-alvas idején nagyobb mértékben
(Vazquez-Baghdoyan 2001). M(kodése sziikséges az éberség
fenntartdsahoz, szerepe van a szelektiv figyelem és egyes kogni-
tiv folyamatok miikddtetésében, és aktiv az almodésban és talan
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egyéb REM-alvés alatti funkcidkban. Emberben a cholinerg sej-
tek megfogyatkozasat talaljadk Alzheimer-kérban (Szymusiak
1995).

A bazalis el6agyban lokalizalhat6 a REM-alvas alatti pénisz-
erekci6 centralis szabédlyozéasa: a lateralis preopticus area és a stria
terminalis Un. &gy nucleusdnak ventralis régidja. Kisérleti alla-
tokban e terlilet sértése az éberségbeli Un. kontakt erekciok
megmaradéasa mellett megszinteti a REM-alvés alatti és az éber-
ségbeli nonkontakt erekcidkat, egyben alvashianyt okoz (Schmidt
et al. 2001). Feltehetd, hogy klinikai jelent6sége a szexualis vagy,
valamint a ritka parasomnia, a REM-fiigg6 fajdalmas erekcio
(Sleep related painful erection) (ICSD 1997) mechanizmusaban
lehet.

A lassu hullamu alvés kdzponti tényez6je
a thalamus

A nucleus reticularis thalami a thalamocorticalis oszcillacios
Uzemmod - alvasi orsék, alvési delta oszcillacio és (az epilepszi-
ara jellemzd) tliskehullam mintazat szubsztratuma. Ez a miko-
désmad a nucleus reticularis thalaminak a thalamocorticalis neu-
ronokra gyakorolt fazisos GABAerg gatlasaval magyarazhato. A
thalamocorticalis neuronok polarizacids allapotatdl fliggéen gyors
(13-15 Hz-es alvasi orso) vagy lassu (1-4 Hz-es) oszcillacio jelent-
kezik. Allatkisérletek szerint a corticalis neuronokban is van a
lasst hulldm alvés alatt spontan generdlddd oszcillacié (1 Hz
alatti frekvenciaval), amely leszallo, corticothalamicus péalyak
atjan jarul hozza a thalamocorticalis oszcillaciok szinkroniza-
ci6jdhoz (Steriade-Amzica 1998; Achermann-Borbely 1997).
Ujabb vizsgalat szerint a substantia innominata fel6l jové GABA-
erg gatlas is hozzajarul a gatlo hiperpolarizacio kialakulasahoz
lasst hulldm( alvés alatt (Mariotti et al. 2001). Az orsék inter-
feralnak a szenzoros afferens ingerek szinaptikus transzmisszio-
javal, ésezzel a lassu hulldmu alvas alatt a kiills6 ingerek cortexig
jutasat gatoljak (Steriade-Deschenes 1999).
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A dorsomedialis thalamusmag izolalt roncsolasa kisérleti al-
latokban permanens insomnidhoz vezet (Steriade 1995). Az an-
teroventrélis és dorsomedialis thalamusmagvak (egyiittesen az
an. visceralis vagy limbicus thalamus) szelektiv neuronpusz-
tuldsat és reaktiv glidzist talaltak egy ritka, érokletes prionbeteg-
ségben, a fatalis familiaris insomni&ban elhunytaknal (Lugaresi
et al. 1998). A leirt néhany beteg 35-61 éves volt, a halal 7-36
hdnap alatt kdvetkezett be. Alvasképtelenség és az EEG-n az al-
vasminta (alvasorsok és delta tevékenység) hianya alakul ki. Eh-
hez szimpatikus talstlyra utal6 vegetativ hiperaktivitas (izza-
das, tachycardia, hyperthermia, hypertensio), késébb neurol6gi-
ai tinetek (ataxia, dysarthria, myoclonusok) tarsulnak. Csokken
a hormontermelés circadian oszcillacidja, a melatonintermelés
nem fligg tobbé a fényviszonyoktdl. Stuporok, dlomszerd alla-
potok jelennek meg. Az utolsé két hénapban az EEG-n alvdsma-
radvanyként csak REM-burstok jelentkeznek, ilyenkor a beteg
almodik. Az EEG monomorf, alacsony fesziiltségl. Az alvascik-
lusok megszlinnek. Avégstadiumban minden beteg komaba ke-
rult lapos EEG-vel (Montagna et al. 1995). Az alkoholos Korsakov-
szindroma, ahol a visceralis thalamus kevésbé sulyos karosoda-
sa mutathato ki, ugyancsak alvaszavarral jar: az ébren és a fell-
letes alvasban toltott id6 megnd, az alvas-ébrenléti ciklus felbo-
rul (Lairie-Pottier 1979).

Anucleus dorsomedialist és centromedialist érinté paramedian
thalamus infarktusokban sajatsagos hipovigilanciaval jar6 tiine-
ti képet irtak le. Ezt ,,de-aroused", ,,subwakefulnes", éberségfosz-
tott allapotnak nevezték el, mert feltételezték, hogy az allapotot
afelszallo ébreszt6palyak miikodéskiesése okozza (Bassettiet al.
1996). Ez a pseudohyperszomnia alvasszer(i magatartas EEG al-
vasminta nélkil; az éberséget egészen el nem ér6, hianyos ébren-
Iéti allapot az alvas és ébrenlét k6zott (Guilleminault et al. 1993).

Ha a paramedian thalamus karosodasat a felszallé reticularis
aktivalé rendszer karosodasa kiséri, hypnoid tudatzavar, ha a
thalamocorticalis palyék sériilnek egyitt, permanens vegetativ
allapot johet létre (Culebras 1992). Egy kétoldali felfelé tekintési
gyengeség vagy oculomotorius paresis kisérg tiinet lehet. Gyak-
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ran tarsul thalamusdemencia (Krolak-Salmon et al. 2000). Erre
apatia, a spontaneitas hianya jellemz6, amelyben kilsg iranyi-
tasra van sziilkség mindenfajta aktivitashoz, a betegek ,,robotsze-
ri"-ek. Athalamus kétoldali sériilése a szenzoros relay rendszer,
a limbicus és az asszociacios mikddésli magok pusztulasa miatt
hoz létre vigil kdmat (azaz permanens vegetativ allapotot) és/
vagy thalamusdemenciat (Bogousslavsky et al. 1991). Ezek a
magok kapcsoljadk 0ssze a kognitiv és affektiv m{kddésl neu-
ronhé&lézatokat (Tatemichi et al. 1992).

A thalamusdemencia létrejotte gy is értelmezhet6, hogy a
thalamus infarctus az azonos oldali frontalis lebeny funkcionalis
deaktivalodasat hozza létre thalamocorticalis diszkonnekcid ré-
vén. A létrejovd tlinetegylittest ,,pszichés aktivitashiany"-nak,
,tisztan pszichés akinesia"-nak is nevezik, bar nyilvanvaléan nem
pszichogén allapotrol van sz6 (Billiard 1990). A lasst hullamu
alvast jellemz6 thalamocorticalis szinkronizalt mikédésmaod el§-
idézésében a nyultveld rostralis részén, a IV. kamra fenekén
elhelyezked6 nucleus tractus solitarii is részt vesz (Gottesmann
1999), laesidja tartds insomniahoz vezethet.

Az almossagrol

»Az alvas szubjektiv vetiileteinek leghangsulyosabb eleme ...
az 4lmosséag. Jelzi a szervezet alvasigényét, megel6zi és kiséri az
alvast. Két legfontosabb meghatdrozé tényezdje az el6z6leg éb-
ren toltott idd és a circadian alvashajland6sag. Csokkent alvas-
latencidban, mikroalvasi epizédokban és pszichés, valamint tel-
jesitménybeli médosuldsokban jut kifejezésre (Bddizs 2000). Az
alvas és éberség kozti sajatos, egyedi atmeneti allapot, amely
egyben viseli mind az alvas, mind az ébrenlét jegyeit: csokkent
éberségi szint, csokkent kognitiv és figyelmi teljesitmény, csok-
kent kreativitds és absztrakcids készség, esetleg konfuzid; csok-
kent alvéslatencia, rovid alvasi epizddok az EEG-n, amely azon-
ban tébbnyire nyugodt éberséget tiikroz.
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Kéros &lmossag: A habitudlis éberség idején betdrd ellenallha-
tatlan almossagot és elalvast mindgsitik kérosnak (Neylan et al.
1995; Reynolds et al. 1991). A kérossag hatara talan mégsem a
»habitudlis éberség" idején vald elalmosodas, hiszen egészséges
személy is lehet ,,nagyon"”, s6t ,ellenallhatatlanul” &lmos egy
ébren toltott éjszaka utan. Talan a ,,visszatéré", ,,jellemzg", ,,al-
land6" mindsitéseket kellene a definiciéhoz adni (kéros a rend-
szeres elalmosodas a habitudlis éberség idején), kiegészitve azzal
a feltétellel is, hogy ,,kielégit6" alvas ellenére. Obstruktiv alvasi
apnoe szindréméaban napi nyolc 6rat ,,alhat" valaki, mégis al-
mos nappal, mert valjaban nem aludt nyolc 6rat, és kiilonésen
nem ugy aludt nyolc 6rat, mint az egészséges (nincs mély és nincs
REM-alvésa). A betegség momentuma ebben az esetben nem az
almossag (ez ,,normalis" az adott elégtelen éjszakai alvas utan),
hanem, hogy bar megprobalt, nem tudott megfeleléen aludni.
Mésképpen, de koros az is, ha valaki ,,kielégitéen" alszik éjjel 11
orat, nappal mégis almos, mert nagyobb az alvasigénye (idio-
pathids hypersomnia). Ebben az esetben visszaértiink a ,,kielégi-
t6" alvas egyedi definiciojahoz és ennek bizonytalan hatéaraihoz.
Az almossag ,ellenallhatatlan"-saga elvben pihent allapot elle-
nére tovabbi szempont (Id. gy6égyszerintoxikalt allapotok). Mind-
ezt 6sszegezve, kdros almossagral talan akkor sz6lhatunk, ha az
almossag kielégitd alvas ellenére rendszeresen vagy tartdsan
megakadalyozza a szokvanyos hétkdznapi megfelelést, illetve ha
viszonylag pihent allapot megval6sulasa ellenére az almossag
nem kizdhetd le. Az dlmossagban lekiizdhet6 és lekiizdhetetlen
elemek vannak.

Lekuzdhet6k: a kognitiv lassulas, a romlé memoria, a reakcio-
id6 csokkenése és a figyelem szdrtabba valasa;

leklizdhetetlenek: a beszéd szaggatottabba valasa, az origina-
litas, a tervezdképesség, a kreativitas, az absztrakcids készség, a
szelektiv figyelem, az inditékok csdkkenése, valamint az apétia
(Horne 1991, idézi: Badizs 2000).

Az almossag nehezen kilonithet6 el az Gn sleep inertiatol,
kozvetlenil az ébredés utan tapasztalhato, alvas okozta tehetet-
lenségtbl. Akdzvetleniil az ébredés utdn észlelhetd teljesitmeény-
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csOkkenést irjak le igy. Oka a gyakori microsleep epizodok jelen-
léte. A sleep inertia a dontéshozatal sikerességét egészséges sze-
mélyeknél kb. 50%-osra csokkenti az ébredés utani néhany per-
cen belll, de még fél 6réval az ébredés utéan is csak az optimalis
dontéshozatal 80%-ara képesek az &lmukbdl ébresztettek (Bruck-
Pisani 1999). Az almossag agyi, biokémiai oka az aktualis csok-
kenés:

- a locus coeruleus noradrenerg mikédésében,

- araphe magvak serotoninerg miikddésében,

- a hypothalamus dopaminerg mikoédésében,

- a hatsé hypothalamus és a mesopontin regio hystaminerg
m(kodésében,

- a bazdlis el6agy cholinergaktivitasaban,

- az agytorzs cholinergaktivitasaban.

Ahypocretin gatolhatja a bazalis el6agyi somnogén neurono-
kat, az amygdalat, a nucleus solitariust.
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EBERSEG ES TAPLALKOZAS -
AZ OREXIN- (HYPOCRETIN-) RENDSZER

Az orexinek - A és B- (més néven hypocretin 1 és hypocretin
2) 1998-ban leirt excitatoros neuropeptidek, amelyek a prepro-
orexin nev( kdzos prekurzorbdl képzddnek, és egymastdl csak
néhany aminosavban kilénb6znek (Sutcliffe-de Lecea 2000). Els
leir6juk de Lecea és munkatarsai (1998) a ,,hypocretin" név ada-
saval azt jelezték, hogy az incretin polypeptid csalad hypothala-
micus tagjairdl van sz6. A csalad tébbi tagjai a glucagon, a vaso-
activ intestinal polypeptid és a bélben szintetizal6d6 secretin
(incretin).

Az Ujonnan felfedezett polypeptidek mésik neve - orexin - az
orex- étvagy t6b6l sza&rmazik annak nyoman, hogy a vizsgéla-
tukkal foglalkozé munkacsoport (Sakurai et al. 1998) egerek ét-
vagygénjének és az étvagy biologiajanak kutatasakor bukkant ra.
(Az orex- tovet jol ismerjlk az anorexia nervosa kifejezéshél: ide-
ges étvagytalansag.) Aneuropeptidek két, kordbban arvanak (or-
phan) hitt G protein receptorhoz - hypocretin receptor 1 és 2 -
kotddnek. Feltételezték, hogy az étvagy, az energia-egyensuly, a
vérnyomas szabalyozasa mellett az (j neuropeptidparnak tovabbi
homeosztatikus folyamatok szabalyozéasaban is szerepe lehet. Ugy
vélték, valoszin(ileg a szlikséges és akaratlagos folyamatokra -
taplalkozas, alvas - hatnak (Sutcliffe-de Lecea 1999).

Amerikai és japan kutatok munkaja nyoméan kitlnt, hogy a
lateralis hypothalamusban szintetizal6dé neuropeptidek (orexin
Aés B) prekurzor génjének - preproorexin gén - (Hungs-Mignot
2001) szelektiv elpusztitdsakor és az igy nyert orexin knockout
egértorzset tenyésztve, az egerek étvagya kisebb, mint normal
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génallomanyu tarsaiké, mégis elhiznak. Masrészt magatartasi
megrekedésekkel, Un arrestekkel, az alvas-éberség toredezetté
valasaval, korai REM-mel és késéi elhizéssal jard betegségiik van;
a kutatok meglepetve ismerték fel, hogy ez a betegség nagyon
hasonlit a genetikus kutyanarcolepsiara és az emberben ismert
narcolepsia nevi betegségre (Chemelli et al. 1999; Hara et al.
2001).

Egy masik munkacsoport - Lin et al. 1999 - genetikusan narco-
lepsias dobermanokon és labradorokon (és egyéb, sporadikus
narcolepsias kutydkon, tacskokon, uszkéarokon) tanulményoztak
a narcolepsia genetikus hatterét. Kiderilt, hogy a kutyak hypo-
cretin 2 receptor génje hibas, igy funkcioképtelen orexin recepto-
rokat kodol. A hypocretin 2 receptor gén a kutya 12., MHC-t
kodol6, az emberi 6. kromoszémaval analog helyén foglal helyet,
de tdvol a kutya leukocyta antigén (DLA) rendszert6l (Wagner et
al. 2000; Li et al. 2001). A két, szinte egy idében tett felfedezés
nyoman most kezdjlik megismerni az orexinek rendszerét, sz-
szekottetéseiket, receptoraikat, génjeiket és ezek elvéltozasait,
valamint e rendszer bioldgiajat, korélettanat. Ugy tlinik, Gj, alap-
vetd fontossagu neurotranszmitter rendszer tarul fel eléttiink.

Az orexinrendszer

Az orexint termeld neuronok nagyrészt a lateralis hypothala-
musban - dsszesen kb. 1200 sejt -, valamint a hatsé hypothala-
musban és a nucleus perifornicalisban, a tdplalkozéasi magatar-
tas és az éberség szabalyozasaban fontos teriileteken talalhatok.
Az orexintermeld sejtek szabalyozasarol a kovetkezdket tudjuk:
A nucleus suprachiasmatisb6l rostokat kapnak.Vannak leptin
receptoraik, ez a taplalék- és energiafelvétellel valé kapcsolatra
utal. A leptin egy adipocytakbdl szarmaz6 hormon, amely a test
zsirraktarait és a taplalkozasi magatartast szabalyozza. Az adi-
pocyta leptin produkcidt az endothelin-1 és az insulin is fokozza
(Xiong et al. 2001).
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Az orexinsejteken taldltak neuropeptid Y, AgRP és a-MSH-IR
rostokat is (Sakurai 1999). A neuropeptid Y, egy, f6ként a hatso
hypothalamusban talalhaté polypeptid, részt vesz a szorongas,
alkoholfogyasztas, fajdalom és az energia homeosztazis szaba-
lyozésaban. Kdzvetiti kiilénb6z6 anesztetikumok kébito hatdsat
(Naveilhan et al. 2001), az orexinrendszert igy mindezen folya-
matok részesévé teszi. Ugy tlinik, a nucleus arcuatus neuronjainak
Y neuropeptidje egyike lehet az orexin A étvagyfokozd hatasa
kivitelez8inek (Sutcliffe-de Lecea 1999; Yamanaka et al. 2000).

Az orexinerg rostok szertedgaznak az agyban. A legsdriibb
hypocretinerg rostozat a nucleus paraventricularis thalamiban,
alocus coeruleusban, a lateralis formatio reticularisban, a dorsalis
raphe magban és a lateroanterior hypothalamusban talalhato.
Slriin beidegeznek szdmos aminerg magot, amelyek el@segitik
az éberséget és gatoljak a REM-alvést. A hypocretinerg rostok
eljutnak a hypothalamus egyéb részébe, a preopticus areaba, a
lateralis septumba, a stria terminalis gy magvaba; a k6zépvo-
nali thalamusmagvakba, a nucleus tractus solitariibe, a dorsalis
vagus magba és a gerincvel6be, legnagyobb rosts(irliséggel az 1.
és 10. laminaba (Mintz et al. 2001; Date et al. 1999; Sunter et al.
2001). Egy tanulmény szerint arostralis ventrolateralis nyaltvel6
orexinerg stimuléciéja nveli a gerincvel6be irdnyuld szimpaticus
aramlast (Dun et al. 2000).

Az orexinek a G fehérjék nagy csoportjaba tartozo receptoro-
kon - hypocretin 1 és hypocretin 2 receptor - hatnak. Immuno-
hisztokémiai vizsgalatok szerint egyik vagy mindkét receptor-
tipus megtalalhaté a REM-alvést szabélyozo hidbeli magvakban:
a dorsalis raphe és a pontin raphe mag, a lateralodorsalis teg-
mentalis pedunculo-pontin mag, a locus coeruleus (hypocretin 1
receptorok), a nucleus pontis oralis, a trigeminalis complex (a
mesencephalikus trigeminalis és a motoros trigeminus mag), a
Gudden-féle dorsalis tegmentalis mag, a ventralis cochlearis mag,
a nucleus trapezoideus és a pontin formatio reticularis (Greco-
Shiromani 2001; Bourgin et al. 2000).

Mindkét receptort kimutattak a hypophysisben is. Ahypocretin
1-es receptorok az acidophil, diffazan szétszort, ndvekedési hor-
mont is termeld sejteken taldlhatok, a hypocretin 2-es receptoro-

88



két a mellsé hypophysis pars intermediajaban az ACTH-t is ter-
meld basophil sejteken talaltdk meg. A két receptortipus jelen van
a neurohypophysis axon végz6déseiben is (Blanco et al. 2001).

Feltételezhet6, hogy a hypocretinrendszer részt vesz a taplal-
kozas, az energia-haztartas, az alvas-ébrenlét, a testhémersék-
let, a neuroendocrin és cardiovascularis, autondm idegrendszeri
m(ikddések és szamos egyéb folyamat szabalyozésaban (Hungs-
Mignot 2001; Hara et al. 2001; Yoshimichi et al. 2001). llyenek az
éberség fenntartasa taplalkozas kézben, a kér6dzés, egyes ho-
lyag- és gastrointestinalis funkcidk, a pancreas hormonszekréci-
Oja és ennek napszaki szabalyozasa (Buijs et al. 2001; Greco-
Shiromani 2001). A taplélkozas és alvéas szabalyozdsanak kap-
csolatéraeddig szdmos tapasztalati adat utalt (Bogdan et al. 2001),
az orexinrendszer a két miikodés k6zds humoralis szabalyozasa-
nak kulcsa lehet (Ueta 2001).

Az orexint termel6 sejtek aktivitasat C-fos expresszioval - a
neuronalis aktivitds indikatora segitségével - is tanulmanyoztak.
Az orexinsejtek C-fos expresszidja, tehat aktivitasa, pozitivan
korrelal az el6z6 2 éraban ébren toltott id6 mennyiségével és ne-
gativan az alvaséval (REM és nonREM). Ebbdl arra kivetkeztet-
tek, hogy az orexinneuronok az éberség idején aktivak, tehat va-
I6szinlleg hozzajarulnak az éberség fenntartdsahoz, inaktivita-
suk pedig egydtt jar, vagyis lehetévé teszi az alvas megjelenését
(Estabrooke et al. 2001).

Régota ismert, hogy a hypothalamus preopticus areaja, amely,
mint most kiderult, b6ségesen tartalmaz orexinerg rostokat, az
alvéas/ébrenlét egyik f6 szabalyoz6 helye. Ezért megvizsgaltak,
hogy milyen hatésa van e teriilet orexinerg ingerlésének. Patka-
nyok lateralis preopticus areajat orexin A-val microperfundaltak.
Azt tapasztaltak, hogy a csak viv6anyagot tartalmazé perfuzioval
ellentétben az orexin Ajelent6sen névelte a patkany ébrenlétének
tartamat, és az elalvast 90 percre megakadalyozta, leginkabb a 2.
fazisét és a REM-ét. Ez arra utal, hogy az orexin A éberségfenn-
tarté és REM-gatlé hatasat - részben vagy egészen - a lateralis
preopticus area ingerlése révén fejti ki (Methippara et al. 2000).

Megvizsgéltédk a hypocretinek hatdsat a REM-et befolyésolo
hidbeli locus coeruleusra. Ugy tiinik, a locus coeruleusba hypo-

89



cretin 1-et juttatva REM-gatlas és éberségfokozddas alakul ki;
ugyanez orexin B-vel (hypocretin 2 receptorhatas) nem jon létre.
AREM-alvas gatlasa a locus coeruleus noradrenerg sejtjeinek di-
rekt gatlasa révén johet létre (gatlas gatlasa). Valészind, hogy a
locus coeruleus hypocretin 1 receptordnak szab&lyozésa kulcs-
szerepet tolt be a REM-szabalyozasban és a narcolepsia patofi-

Ve

Az orexinrendszer és a narcolepsia

Lattuk, hogy egérben, kuty&ban és emberben is narcolepsia
alakulhat ki. Asporadikus és familiaris esetek k6zds vonasa, hogy
az orexin/hypocretin rendszer deficiens. Ez tébbféle mechaniz-
mussal jon létre. A hypocretin receptor génmutacidja kutyanarco-
lepsiat okoz. A genetikusan narcolepsias - hypocretin 2 receptor
mutans - dobermanok és labradorok hypocretinszintje normélis
mind az agyszdvetben, mind a liquorban, és orexintermel§ sejt-
jeik normalisnak tlintek. Mivel a mut&ns hypocretin 2 gén nem
képes orexin B termelésére, a normal szintli, mérhetd orexin, az
orexin A. Ezek alapjan val6szind, hogy ahypocretin 1-gyel 6ssze-
fliggé mikodések zavartalanok; vagyis a deficiens hypocretin 2
receptor kozvetitette funkcidk a Iényegesek narcolepsiaban.

Emberben ritkdk a hypocretinnel ¢sszefliggd génmutéicidok
(Gencik et al. 2000). Egy vizsgalatban 174-b6l csupan egyetlen,
korai kezdet(i narcolepsia esetében talaltak mutéciét a preproorexin
(hypocretin prekurzor) génen (Peyron et al. 2000); ez a mutacio olyan
helyzetet teremtett, mint amit az orexin knockout mice-on mes-
terségesen hoztak létre: nem termel6d6tt sem orexin A, sem
B. Sporadikus humén narcolepsia esetekben a liquor hypocretin
1 (=orexin A) nem mérhetd (Peyron et al. 2000). Az igen alacsony
orexin Aszint kialakuldsaban az orexintartalmu neuronok szelektiv
pusztulasanak lehet szerepe - autoimmun vagy degenerativ fo-
lyamat kdvetkeztében (Thannickal et al. 2000; Overeem et al.
2001). (Az orexin Aszint csOkkenés a plazmaban nem mutathatd
ki; a zavar a kdzponti idegrendszerre korlatozodik; Dalai et al.
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2001). Hasonlo a helyzet sporadikus narcolepsias kutyaknal is: a
h&rom vizsgalt esetbdl hdromnal a kutydk agyaban és kett6b6l
ketténél a liqguordban nem voltak hypocretinek mérhet6k.

Az orexinek a normal alvas szabalyozéaséban

Szereplik még keveéssé tisztazott, valészin(, hogy mind a cho-
linerg, mind a monoaminerg aktivitas az alvascikluson &t végig
a hypocretin rendszer vezérlése alatt all. Az orexin A er@sen iz-
gatja a dorsalis raphe mag sejtjeit in vitro (Brown RE), és lattuk,
hogy serkenti a locus coeruleus adrenerg miikddését REM-gét-
last, valamint - a lateralis preopticus area ingerlése révén - arousalt
okozva. A hatsé hypothalamus orexinsejtjeinek vezérlése a nuc-
leus suprachiasmatisbdl arra utal, hogy a bels§ 6ra részben az
orexintermel6 sejtek modulalasa révén valositja meg circadian
szabalyozasat (Abrahamson et al. 2001).

Az orexinek és az étvagy

Bér Ujabban felmerilnek ezzel ellentétes adatok is (Sunter et
al. 2001), ugy tinik, az orexinek hatékony étvagykelt6k. Harag-
csalok agykamrajaba orexineket juttattak, ez jelentsen novelte
taplalékfelvételiket, valamint ébrenlétiik és mozgésuk mennyi-
ségét. Az orexin-mRNS expresszidjat fokozza az éhezés és az
inzulinnal kivaltott hypoglycaemia. Az orexin receptor anta-
gonistdk gatoljak a taplalékfelvételt. Az orexin-knockout egerek
étvagytalanok alomtarsaikhoz képest (Willie et al. 2001). Az ét-
vagyfokozddas néhany éras megfigyelési id6d alatt megvaldsult,
ha azonban patkanyok agy kamrajaba hét napon &t folyamatosan
adagoltdk az orexint, a tplalékfelvétel 6sszmennyisége nem val-
tozott az alapértékhez képest (legfeljebb a napszaki megoszlas
volt mas), igy az allatok testsulya valtozatlan maradt. Valdszind,
hogy az orexin az anyagcsere dnszabalyozasat (homeosztazisat)
nem tori at, csupan id6legesen valtoztatja meg a taplalkozasi
magatartast, étvagyat (Yamanaka et al. 1999).
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A NARCOLEPSIA NEUROHUMORALIS
HATTERE

Néhény évtizede, a REM-alvas felfedezése és a vele kapcsola-
tos neurohumoralis ismeretek béviilése 6ta hagyomanyosan el-
fogadott tétel volt, hogy narcolepsidban, kimutathaté agyi mor-
foldgiai vagy funkcionalis képalkot6 (PET) rendellenességek nél-
kil megvaéltozik a neurotranszmitterek mikddése. Ezt neuropato-
I6giai adatok alatdmasztottak. Harom narcolepsiés, elhunyt sze-
mély agyanak neuropatolédgiai feldolgozasa soran az agykéreg-
ben anoradrenalin és szerotonin metabolitok jelent6s emelkedé-
sét talaltdk a kontrollokhoz képest. Aharombdl két személy agy-
kérgében a kontrollokhoz képest kevés alpha-1 adrenoreceptort
talaltak. A striatalis dopamin- és dopamin metabolithomovanil-
linsav szint normalis volt, viszont a dopamin kdvetkezé bomlas-
terméke, a dihidroxi-fenilecetsav mennyisége legalabb 50%-kai
csokkent. Novekedett a nucleus caudatus és a putamen D2 re-
ceptor mennyisége, a DI receptorok mennyisége normalis volt
(Kish et al. 1992).

A normal REM-alvas alatt érvényesiil6 monoaminerg gatlas
és acetylcholinerg talsuly ismeretében a megvaltozott neuro-
transzmitter funkcié Iényegének tlint, hogy megbomlik az acetyl-
colinerg-monoaminerg egyensuly (Billiard) a pontin és bazalis
el6agyi cholinerg, a pontin adrenerg és a mesolimbicus és meso-
corticalis dopaminerg rendszer valamilyen funkcidzavara révén
(Nishino-Mignot 1997). A titokzatos neurokémiai egyensulyza-
var hatterét vizsgalva kézenfekv6 volt, hogy ezt a megfelel sej-
tek szamanak, szervezettségének vagy aranyainak megbomlasa
okozhatja, azonban narcolepsias (doberman) és egészséges ku-
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tyak agyaban ilyen sejtszam- vagy aranybeli eltérés nem volt iga-
zolhat6 megfelel6 izotoppal jelzett enzimek segitségével tortént
vizsgalattal (Tafti et al. 1997).

Acetylcholin

A feltételezett egyensulyzavar cholinerg ,,oldalat" tekintve
kiderllt, hogy az agytdrzs cholinerg ingerlése cataplexiaszer(
tonusvesztést valt ki narcolepsids kutydknal. A bazalis el6agy
(muscarinerg; M2 és M3 muscarinreceptorok kdzvetitette) cho-
linerg stimulécidjaval cataplexids rohamot lehet kivéltani narco-
lepsiés kutyakndl, egészségeseknél ugyanez a cholinerg ingerlés
az éberséget fokozza; cataplexiat nem valt ki (Nishino et al. 1995;
1998). A bazalis el6agyi acetylcholin-felszabaduléast névelik az
érzelmekben gazdag, jutalmazott helyzetek kutydknél; ez a cata-
plexiat provokalo érzelmi ingerek és az acetylcholin-rendszer
osszefliggésére utal (Reid et al. 1998).

A muscarinszer(i cholinerg neurondlis mikodés a REM-alvés
Iényeges kivitelezd rendszere. Kutyanarcolepsidban a hid mus-
carinszer(l acetylcholin receptorainak szama megnétt; human
narcolepsiaban azonban ez nem volt igazolhat6: PET-vizsgéalat
human narcolepsidsok agyaban nem mutatott killonbséget a
gyogyszermentes, gyogyszeresen kezelt és a kontrollcsoport hid-
beli muscarinszer( receptorainak szdma kdzoétt (Sudo et al. 1998).

Ezekbdl a jelenségekbdl, amelyek nem voltak teljesen egybe-
hangzobak, a narcolepsiaban fennalld cholinerg ,,talérzékenység-
re", a cholinergmechanizmusok relativ talsulyéra kévetkeztet-
tek. Nem volt viladgos, hogy ez cholinerg dominancia abszolut is,
vagy csupan meggyengtilt monoaminerg rendszerrel szemben ér-
vényesul.

A monoaminerg-rendszer
Az alpha-I| adrenoreceptorok mennyisége megné narcolepsia-

sok agyéban neuropatoldgiai feldolgozasok szerint (Aldrich et
al. 1993). A gydgyszeres kezelés tapasztalatai, valamint kilon-
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b6z6 modellkisérletek arra utalnak, hogy a noradrenalis rend-
szer aktivitasnovelése csokkenti a REM-alvast, az alpha-1 adre-
nerg stimulacié a cataplexias rosszullétek szamat és stlyossagat,
mig a dopaminaktivitds preszinaptikus novelése mérsékli az al-
mossagot, és szilkséges az éberség fenntartasahoz (Carlander et
al. 1998; Nishino et al. 1998).

Allatkisérletek szerint a dorsalis raphe mag serotonerg (5HT1)
aktivitdsa nem vesz részt a REM-alvas szabalyozasaban, de van
része az éberség, a lasst hulldmu alvas, valamint a narcolepsia
kivitelezéseben (Sakai-Crochet 2001). Genetikus MAO Aés MAO
B hiany mutathatd ki Norrie-kérban, egy kromoszémaaberra-
cidval jar6 rendellenességben, amely cataplexidval és a REM-al-
vas dezorganizaciodjaval tarsult (egyéb narcolepsias tlinetek nél-
kil); ezt emelkedett plasma serotonin- és normal catecholamin-
szint kisérte a néhany k6zolt esetben (Vossler et al. 1996).

Ahuman narcolepsia egy MAO A génnel statisztikailag szig-
nifikans egyuttes el6fordulast mutat (Billiard-Cadilhac 1985).
Viszont 97 narcolepsia-cataplexids betegnél a MAO A enzim és
catechol-O-methyltransferase (COMT) (monoaminokat bontd
enzimek) génjét vizsgalva nem taldltak betegségspecifikus geno-
tipust vagy alléit, a betegek enzimeit kddolé gének nem kiilén-
boztek az egészségesekéitdl. Ugyanakkor a COMT-gén erds sze-
xuélis flggésére derilt fény: azok a narcolepsias n6k, akiknek
COMT-aktivitdsa magas volt, nappal aluszékonyabbak voltak;
tobbszor volt alvasi bénuldsuk és alvaskezdeti REM-fazisuk is
az MSLT-vizsgalat soran. Férfiaknal ez a kapcsolat nem &llt fenn
(Dauvilliers et al. 2001).

Dopamin. A dopaminerg rendszerrel vald 6sszefliggés - csok-
kent dopaminerg funkcié - régdta valdszin(inek tlnt, de az ada-
tok ellentmondasosak (Mefford et al. 1983). A dopaminerg anti-
parkinson szerek gyakran almatlansagot okoznak az éberségi
szint megemelése révén (Larsen-Tandberg 2001), viszont a (dopa-
mindeficit talajan létrejovd) Parkinson-kdérban a betegek kb. 75%-a
alvdszavarokban szenved, ennek nagy részét elalvasi-atalvasi
zavarok teszik ki. Masrészt Parkinson-koéros betegek 15%-a nap-
pali aluszékonysagban szenved, gyakori a szendergés, nappali
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aluszékonység, idénként alvasrohamok és narcolepsiaszer( kép
is eléfordul; valészindileg éppen a dopamindeficit miatt ( Rye et
al. 1998; Larsen-Tandberg 2001; Rabinstein et al. 2001). A non-
ergolin dopamin agonistakat - pramipexolt és ropinirolt - szed6
Parkinson-szindromas betegeknél az alvasrohamok gyakoriva
valasat irtak le (M6ller et al. 2000; Larsen-Tandberg 2001).

Kimutattak, hogy a narcolepsiaban hasznalt amfetaminszar-
mazékok éberségfokozd hatasukat a dopamin reuptake (vissza-
vétel) gatlasa révén fejtik ki (a dopaminerg szinapszisban a vissza-
vétel gatlasa azt eredményezi, hogy a szinapszisban a dopamin
mennyisége megnd). Egy narcolepsias kutyakon végzett vizsga-
lat soran a D-amfetamint kb. kétszer olyan hatékonynak talaltak,
mint az L-izomert és hatszor hatékonyabbnak, mint az L-metam-
fetamint az éberség novelésében és a lassu hullamu alvas foko-
zasaban. Az egyes izomerek éberségfokozo hatasa a kisérleti al-
latok agyanak (frontalis régio és a hid ventralis tegmentalis ré-
sze) lokélis atdramoltatasa sorédn kialakult extracelluléris dopa-
minszint-novekedéssel korrelalt (Kanbayashi et al. 2000).

A modafinil és az amfetamin noveli az extracellularis dopamin
mennyiségét narcolepsias kutyakban; ez a hatas nem fligg a hypo-
cretin receptortdl. Egérben a dopamin transporter gén eltavolita-
sa (gén knockout) csdkkentette a REM-alvas mennyiségét, és no-
velte a folyamatos éberség tartamat, de kdzben a mozgasmennyi-
séget nem valtoztatta (ez a hypocretinhatas ,,kikertilésére" utalt).
A dopamin transzporter gén-knockout egereknél nem alakult ki
amodafinil, a metamfetamin és egy szelektiv dopamintranszport
blokkol6 szer egyébként er6teljes éberségfokoz6 hatasa; de a szo-
ké&sosndl jobban érvényesult a koffeiné (Wisor et al. 2001).

Parkinson-kdrban és egyéb bazalis ganglion betegségekben
(multisystemas atrophia, progressiv supranuclearis bénulés) fel-
tinéen gyakori egy REM-rendellenesség, az in. REM-magatar-
taszavar, amely egy kozlés szerint a Parkinson-koros betegek 37%-
&ban 3-4 évvel meg is el6zi, szinte elre jelzi a Pakinson-kar ki-
alakulasat (Schenk et al. 1996; Plazzi et al. 1997). Latni fogjuk,
hogy a REM-magatartaszavar szinte a tikoérképe a cataplexianak;
mésrészt a REM-magatartaszavart és a narcolepsiat genetikai,
anatdmiai, korélettani hasonl6sadgok kapcsoljék dssze.
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A dopaminhatas tehat hol nappali almossagot, hol éberségfo-
kozddast okoz; megvaltozott REM-alvassal tarsul. Az ellentmon-
dés oka a dopaminrendszer bonyolultsaga lehet. A dopamin &l-
tal szabalyozott f6 funkcidk a mozgés, szamos hormonalis mi-
kodés, a jutalommal kapcsolatos érzelmek, indulatok, kognitiv
miikddések (Civelli-Zhou 2001). A dopaminerg rendszer harom
f6 neuronalis palyat érint: 1. A nigrostriatalis palya a substantia
nigraban termel6dé dopamint a striatumba szallitja. E palyanak
amozgasszabalyozasban van fontos szerepe, degeneracidja 6ssze-
fligg a Parkinson-kérral és egyéb bazalis ganglionbetegségekkel.
2. A mesocortico-limbicus palya, amely a ventralis tegmentalis
area sejtjeit a limbicus el6aggyal koti 6ssze. Ez a palya szerepel
az érzelmi stabilitas és a jutalom szabalyozasaban; a pszichdzi-
sok etioldgiaja, kiléndsen a skizofréniaé e palyaval lehet kap-
csolatban. 3. A tubero-infundibularis palya, amely 6sszekéti a
hypothalamus dopamintermel& neuronjait a hypophysissel, ahol
a prolactin secretidt szabalyozza.

Anyolcvanas évek végéig csak a D | és D2 receptorokat ismer-
ték. A két dopaminreceptort az kilénbdztette meg, hogy a DI
dopamin szenzitiv adenil-ciklazzal kapcsolt; a D2 nem, a D2 re-
ceptor szelektiven jelezhet6 a butirofenon neuroleptikumokkal
(Lipcsey 1986). A tovabbi dopaminreceptor gének keresését az a
felismerés inditotta el, hogy a DI és D2 receptor a G-protein-
coupled receptorok igen népes szupergén csaladjahoz tartozik.
Maig 6t dopaminreceptor ismert.

ADI csalad tagjai a DIés D5 receptor. ADI a striatumban és a
nucleus accumbensben, kevésbé a cortexben és a tuberculum
olfactoriumban, a nucleus caudatusban és putamenben; valamint,
extracranialisan, a mellékpajzsmirigyben képzédik. AD5 mennyi-
sége kisebb. Er6sen a kozponti idegrendszerre korlatozodik: fron-
talis és temporalis kéreg, hippocampus, caudatus, agytorzs, a
thalamus parafascicularis nucleusa, substantia nigra. Kevés D5 a
vesében is keletkezik - ezt hasznéljék ki sokkos allapotok kezelé-
sekor -, a rendlis D5 receptorok ingerlése néveli a cardialis out-
putot, és javitja a vesefunkciot.

A D2 csalad tagjai a D2, D3 és a D4 receptor. A D2 a legtdbb
(tipusos) antipszichotikus szer timadaspontja; a D4 antagonistaja
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a clozapine. A D2 a nucleus caudatusban és a putamenben, a
nucleus accumbensben, tuberculum olfactoriumban, a septum-
ban, a hypothalamusban és a cortexben, valamint a mellékvesé-
ben és a hypophysis lactotroph sejtjeiben jon létre. Eloszlasa Kis-
sé hasonlita DI receptoréra, kivéve a substantia nigrat és a vent-
ralis tegmentalis areat, ahol csak D2 mRNS, illetve az amygdalat,
ahol szinte csak DI mRNS van.

A D2 és a D3 gatlo autoreceptorok, a dopaminerg sejteken és a
preszinaptikus végz6désen talalhatok. Funkcidjuk az akcids po-
tencial mértékének és a dopamin felszabadulasanak kontrollala-
sa (Lipcsey et al. 1986). A D3 receptor eloszlasa csak részben fedi
ata D2eloszlast. D3 mRNS ott van, ahol dopaminerg input érke-
zik az A10 sejtcsoportbol: nucleus accumbens, Calleja szigetek, a
stria terminalis gy nucleusa. Megtalalhaté egyéb limbicus ré-
gidkban is: tuberculum olfactorium, hippocampus, corpora ma-
millaria, hypothalamus. Kevés D3 receptor a nucleus caudatusban
és a putamenben, valamint egyes kéregrészekben is talalhatd. A
D3 receptor MRNS, hasonléan a D2-hoz, a substantia nigra dopa-
minerg sejtjeiben expresszalodik.

A D4 alimbicus rendszernek és a cortexnek féként azon része-
iben expresszalodik, amelyek az érzelmi, indulati életben, tudati
m(kddésben, gondolkodasban vesznek részt: frontalis kéreg,
amygdala, hypothalamus, cerebellum, hypophysis, nucleus den-
tatus, a hippocampus CA2 régioja. Jelen van a globus pallidusban,
a nucleus reticularis thalamiban, valamint a szivben és a retina-
ban is. Egy neuronon tobbféle dopaminreceptor jelen lehet (Ci-
velli-Zhou 2001).

Lathato, hogy a dopamin az agyt6rzsben, a cortexben, a lim-
bicus rendszerben és a bazélis ganglionok bonyolult kéreiben
részt vesz a neurochumoralis szabalyozasban; az aktivalt vagy
gatolt receptoroktol, anatémiai régioktol és azok neurotransz-
mittereitdl figgben kilonbdz6 hatdsokat kifejtve. Adopamin mint
gatld transzmitter hatasa tobbszords gatlas; gatlas gatlasa kap-
csolatokon keresztiil érvényesiil, igy a magatartasi-klinikai ko-
vetkezmény a gatolt funkcioktol és azok tovabbi hatasaitdl fugg
(Lieberman-Tasman 2000).
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Mindenesetre kisérleti tény, hogy a dopamin befolyasolja az
alvast, az almossagot és a cataplexiat. Narcolepsias kutyak sub-
stantia nigrajaba és ventralis tegmentalis aredjaba D2 és D3 re-
ceptor agonistakat juttatva, a cataplexias rosszullétek gyakorib-
b4, hosszabba valtak, a kutyak tobbet aludtak. A D2 és D3 recep-
tor antagonistdk a cataplexiat javitottdk. A DI receptor befolya-
solasa hatastalan volt cataplexiara (Honda et al. 1999).

Asulpirid, egy D2/D3 antagonista mind akut, mind kronikus
adas soran jelent6sen csokkentette a cataplexiat észrevehet6 mel-
lékhatasok és a REM-alvas jelent6s csokkentése nélkiil kutya-
narcolepsiaban (Okura et al. 2000). A dopamin uptake gatldk és
a modafinil anndl jobban emelik az éberségi szintet, minél na-
gyobb az in vitro affinitasuk a dopamintranszporter, egy, a szi-
naptikus dopamin mennyiségét nével6 enzim irant.

Egyesek szerint narcolepsiaban csdkkent a centrélis dopamin
mennyisége, ami magyarazhatja az almossagot és a cataplexiat
(Billiard-Cadilhac 1985). Narcolepsiasok vigilanciajat L-dopa
noveli; narcolepsias agyak patoldgiai feldolgozasa soran a D2
receptor (mas tanulmany szerint a DI és D2 receptor) nagyobb
denzitasat talaltak egyes agyi teriileteken, mint az egyéb elhuny-
tak agyédban (a receptorok mennyiségének névekedése a recep-
torhoz kétéd6 transzmitter, ez esetben a dopamin alacsonyabb
hozzaférhet6ségét jelezheti) (Boivin-Moltplaisir 1991; Aldrich et
al. 1992,1993). Adopamin killdnbdz6 bomléastermékei a liquorban
alacsonyabbak voltak, mint egészségeseknél mind kutya-, mind
emberi narcolepsiaban (Boivin-Moltplaisir 1991). Masok ezt, hu-
man vizsgalatok soran, nem tudtak megerdsiteni: PET-vizsgalat-
tal a striatumban nem taléltak kiilonbséget a D2 receptorok meny-
nyiségében a narcolepsias és a kontrollcsoport kézott (MacFar-
lane et al. 1997), és nem volt kevesebb DI receptor narcolepsias
személyek putamenjében és nucleus caudatusaban, mint a kont-
rollokéban.
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Orexin

Az orexin/hypocretin rendszer felfedezése meggyorsitotta a
narcolepsia patomechanizmusanak megértését. Lattuk, hogy az
orexinrendszer az alvasciklus szdmos 1épését, valdszin(lleg az
egész ciklust végigvezérli, de legalabbis szabalyozza; igy ennek
a rendszernek a kisiklasa tobb kéros folyamatban els6dleges le-
het, és valészin(i, hogy az egyéb neurotranszmitter rendellenes-
ségek csak kdvetkezmények.

A laterdlis hypothalamus orexintartalmu sejtjei a REM-alvés
neuralis kontrolljdban szereplé magvakat innervaljak: locus coe-
ruleus, a dorsalis raphe mag, a mesopontin tegmentum cho-
linergids zondja, a pontine formatio reticularis. Mivel a REM-al-
vas jelenségeinek, beleértve az izomatdniat is, helye a pontin
formatio reticularis, feltételezték, hogy ez a régio szerepel az
(orexinhiba fliggd) narcolepsia tiineteinek kialakitasaban. Ezt ala-
tdmasztotta, hogy hypocretin 2 receptor antiszérummal dramol-
tatva patkanyok hidbeli formatio reticularisat, a REM-alvas meny-
nyisége megkétszerez8dott, meghadromszorozodott, és cataplexias
rohamok jelentkeztek (mint lattuk, ugyanezt okozta az agytérzs
cholinerg ingerlése is; az orexinhatads megsziintetése tehat ugy
hatott az agytorzsre, mint az acetylcholin). Ez a hatas csak az
orexinreceptor antiszérummal és csak a pontin formatio reticularis
perfundalasakor jelentkezett (Salzarulo et al. 1999).

Szisztémasan adott hypocretin 1aktivitasndvekedést, hosszabb
éber szakaszokat, REM-alvas csokkenést okozott anélkil, hogy a
nonREM-alvés valtozott volna, csékkent az alvasfragmentacio,
és dozisfligg6 mddon csokkent a cataplexia is kutyanarcolep-
siaban. Ha a hypocretin 1-et ismételten adtak, az éber és alvasi
periddusok stabilizalodtak, és teljesen megsziint a cataplexia tobb
napra olyan allatoknal, amelyeket el6z6leg nem sikerult tlinet-
mentessé tenni. Ez jelzi, hogy a hypocretin a narcolepsidban ha-
tékony gydgyszer lehet (John et al. 2001).
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A NARCOLEPSIA KEZELESE

Kizaranddk az egyéb nappali hypersomnidk, mert prognézi-
suk és terdpidjuk mas, mint a narcolepsiaé. Célszer( elkuloniteni
a tuneti formakat és a hattérben allé esetleges egyéb neuroldgiai
betegségeket. A fennallo narcolepsias szindréma, a vezetd tiine-
tek hatarozzak meg az egyéni kezelést. A kisér6betegségek mé-
dosithatjak a gyogyszerelést. Elethosszig tartd, ugyanakkor rit-
kan latott (felismert) betegségrél van sz@, ezért a narcolepsia,
hasonldan az egyéb krénikus betegségekhez, gondozast igényel.
Ajelenlegi gydgyszerelés sajnos mindannyiszor tlineti; alapvetd
gyogyulast nem, legfeljebb, idealis esetben, tiinetmentességet hoz.
Ennek elérésekor szamitanunk kell arra, hogy a gyégyszerek
mellett legtébbszor kialakul6 tolerancia miatt, rovidebb-hosszabb
id6 utan dézismodositasra lesz majd sziikség, vagy egyéb ké-
szitményre szorulunk.

A gondozast &ltaldban célszer(i alvaszavarokkal foglalkoz6
szakembernek, szomnoldgiai kdzpontnak végeznie; ahol a vizs-
galomadszerek, Uj gyégyszerek és alapelvek rendelkezésre all-
nak. A gyogyszerek mellékhatésai a tobb évtizedes kezelés mel-
lett hatvanyozo6dnak, feler6s6dnek; megjelennek azok is, ame-
lyek néhany hét vagy honap alatt nem szoktak, ezért nem is sza-
mitunk rajuk. El6fordul, hogy a gyogyszermellékhatasrdl csak
akkor szerez tudomast a beteg, amikor a gyégyszer kihagyasa-
kor megfigyeli, hogy bizonyos szempontboél jobban van.

A gyogyszerelés altaldban nem a 3x1 tablettds gyogyszersze-
dési sémat koveti; az adagok lassu titralasaval betegnek és or-
vosnak meg kell tanulnia, mekkora a célszer(i adag, hogy az le-
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het6leg minimalis mellékhatdsok mellett, az éjszakai alvdszavar
fokozasa nélkul, hatékony legyen. Ez az adag viszonylag tag hata-
rok kozott, egyénenként valtozhat, Iényegében egyetlen vezér-
elv a tiinetmentesség. Az éberségfokozo szerek beallitasakor
ugyan ismerjik az altalaban bevalé gyégyszeradagot, de ponto-
san nem tudjuk, mennyit kell majd a betegnek szednie. Az alap-
elvekre megtanitott és gydgyszerelését orvosi konzultacio mel-
lett lehet6leg sajat maga szabalyozd, titralo beteg hatast és mel-
lékhatast figyelembe véve bedllitja a megfelel6 dozist. Ehhez is-
mernie kell a szedett gyogyszerek természetét, hatasuk dinami-
kajat, hogy tudja, mikorra id6zitse a gyogyszerbevételt, és mikor
hagyhatja ki (1. 4bra) (Practice parameters 2000, Thorpy). A be-
teg kooperativ dnallésaganak megnyerése annal is inkabb fon-
tos, mert a stimul&ns kezelésben részesul6 narcolepsiés betegek-
nek altaldban kevesebb mint fele szedi a gydgyszert az orvosi
javaslatnak megfelel6en, még konkrét, kiemelt id6pont és meg-
egyezés - 24 Oras vizsgalat gyogyszereit allapotban - esetén is

------- — éberségfokozd szer hatésa, ha a bevétele az Almosodés idején
torténik
........ . éberségfokozo szer hatésa, ha a bevétele a fokoz6do éberség
idején torténik
1 dbra. Ajanlas a narcolepsias gyoégyszerszedéshez: az éberségfokozé szert, az
idealis hatas eléréséhez, célszer(i még a teljes éberség elérése el6tt bevenni; nem
pedig mar almos allapotban
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(Rogers et al. 1997a). Természetesen figyelni kell a hozzészokas,
toleranciandvekedés jeleit, az esetleges gydgyszervisszaélést ész-
lelni kell (Jasinski-Kovacevic-Ristanovic 2000). Bar a pszichosti-
mulansokkal val6 abuzus veszélye nem hanyagolhato el, narco-
lepsiasok kozott meglep6en ritkan taldlkozunk ezzel a sz6véd-
ménnyel (Bassetti 1999).

A gyogyszeres kezelésnek nem feltétlenil célja a nappali alu-
székonysag teljes megsziintetése (ez sokszor igen nagy adag
pszichostimulénst kdvetelne mar nem tiirhetd mellékhatasokkal);
elég, ha az aluszékonysag az érintett nappali aktivitasaval 6ssze-
egyeztethetd mértékben csokken. A jé életmin6ség érdekében
célszer(i a gydgyszerelést, a nappali alvast és feladatokat rugal-
masan egymaéshoz alakitani. Rendszeres kovetésre, felvildgosi-
tasra és - a pszichologiai-pszichiatriai, szocialis, iskolai, munka-
helyi nehézségek megoldasdban - segitségre van szilkség. Nem
hanyagolhato el a csaladtagok képzése, kiiléndsen gyermekkori
narcolepsia esetében, de a késébbi életkorokban sem. Ez a beteg
védelmét, timogatasat szolgalja. A betegséggel kapcsolatos élet-
vezetési nehézségek kezelésére vilagszerte dnsegélyez6 betegcso-
portok alakultak, amelyek valtozé hatékonysaggal, a pénz- és
egyéb tamogatéasok orszagonként kiilonb6z6 mértékd hianya el-
lenére m(ikddni prébalnak.

Nem gyogyszeres kezelés

A nem gyogyszeres kezelés mellett a farmakoterapia szinte
soha nem mell6zhet6; az életmddi, nem gydgyszeres rendszaba-
lyok ennek kiegészit6i. Egy munkacsoport 6sszehasonlitotta ha-
romféle tervezett/terapias alvasrezsim hatdsat a narcolepsias ti-
netekre: kétszer 15 perces nappali szunditas reggel és délutan a
beteg altal valasztott id6pontban; szabalyos - minden este és reg-
gel azonos id6ben torténd - esti nyugovora térés és reggeli kelés,
szintén a paciens altal meghatarozott id6pontokban; a kett6 kom-
binicidja. Némi javulast a nem tervezett elalvadsok szaméban és
hosszdban a harmadik, kombinalt alvasrezsim-kezelés hozta, de
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ajavulds itt sem volt jelentds és altalanos. A szerz6k megfigyelé-
se szerint stimulans kezelés mellett a narcolepsias betegek 30-
40%-a nem alszik el szokéasos nappali tevékenysége kdzben, ezért
az 6 szdmukra foldsleges alvéasrezsim-kezelést el6irni. Ez, tehét a
szabalyos éjszakai agynyugalom és két nappali, 15 perces terve-
zett elalvas beiktatdsa, azoknak segithet, akiknek nappali alu-
székonysaga a stimulanskezelés mellett sem sz(inik meg (Rogers
et al. 2001).

Alapelv, hogy tervezett nappali alvassal a narcolepsias beteg
,»ellovi patronjat" (Koves P. szobeli kdzlése), tehat ha az alvast
megengedd idépontban rovid szunditast iktat be, akkor a kdvet-
kezé 6rakban nem fog varatlanul, inadekvat helyzetekben elalud-
ni. A nappali alvasok beiktatdsanak dsszekapcsoldsa a munka-
helyi-nappali aktivitas id6zitésével lehet§vé teszi, hogy a beteg
megbizhatdan éber lehessen bizonyos id6szakokban, igy bizton-
sagosan tevékenykedhessen. Ha egy alvas-ébrenlét rendszer be-
valni latszik, célszer( a - beteg és a munkahelye konzultativ be-
vonasaval - minden fél szamara kielégité munkabeosztast talal-
ni. Sok munkahelyen nem zavaré vagy karos a rovid nappali szi-
eszta beiktatasa, csupan hagyomanyos, formai, el6itéleteken ala-
puld akadalyai vannak, hogy a narcolepsias alkalmazott a mun-
kaid6 alatt egy-egy féloréat aludjon; holott igy elkertlhet6 lenne a
leértékelddés, az allasvesztés és a leszazalékolas. (Gondolni vald,
hogy az ilyen egyéni, humanus elbanast és toleranciat tapasztalo
alkalmazott nagyobb odaadéssal végezné a munkajat.)

Lényeges az iskolai felvilagosité munka. Atandran val6 rend-
szeres elalvas oka soha nem az érdekl6dés hianya vagy a rossza-
sag; valdszindtlenek a kiils6, életmodbeli okok is. Az éran tobb-
szor elalvo gyerek orvosi vizsgalatot igényel a nappali aluszé-
konysaggal jard betegség tisztazasara.
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Gyogyszeres kezelés

Anappali éberség fokozasara hagyomanyosan amfetaminszar-
mazék pszichostimulansokat alkalmaznak, az egyéb vegyiletek
kozil csak kiilféldon hasznéalatos gamma-hidroxi-vajsav. Uj, ha-
zankban kb. masfél éve, egyedi importengedély alapjan besze-
rezhet6 eberségfokozo szer a modafinil. A reménybeli ,,szubsz-
titicios kezelést" narcolepsiaban az éberségfokoz6, REM- és non-
REM-alvast gatlo orexinek jelenthetik. Ajelenlegi kutatasok egyik
célja az esetleges neuroimmun-mechanizmus megismerése és az
oki kezelés feltarasa (Mignot 1996).

Az amfetaminszdrmazékok kevéssé befolyésoljak a cataplexiat
és az egyéb REM-fiigg0 tiineteket. Dézisfliggéen ndvelik az éber-
séget egészséges és narcolepsias allatokban. Hatékony catechola-
min-reuptake gatlok, ezaltal a centrdlis dopaminszintet és az
egyéb aminok szintjét novelik. A REM-alvést gatoljak, az ébersé-
get fokozzak (Boivin). Az éberségfokozést a centralis dopaminerg
aktivités, a preszinaptikus dopaminerg ingeruletatvitel fokoza-
sa révén érik el (Nishino-Mignot 1997).

A forgalomban levé készitmények - methylphenidat (Cen-
tedrin, Ritalin), a pemolin (Pondex), dextroamphetamin és a
Mazindol (Teronac) - objektiv almossagvizsgald tesztek - MSLT
vagy MWT - szerint cs6kkentik az 4lmosséagot; ebben a legke-
vésbé a permolin és a Mazindol hatékony. Narcolepsias betegek
alvashajlamuk nagy adag pszichostimulanssal elért csokkentése
utdn sem érik el a kontrollok éberségi szintjét az MSLT- és MWT-
tesztek jelzései szerint. A figyelmi és teljesitménytesztekben el-
ért eredmények pszichostimulansok mellett elért javulasa rész-
ben parhuzamos az almossag objektiv csokkenésével.

Napi 20,40 vagy 60 mg metamphetamin mellett a narcolepsias
betegek atlagos MSLT-alvaslatenciaja 9 perccel n6tt; a gépkocsi-
vezetési tesztnél mért hibaarany jelentésen csokkent. Az éjszakai
alvasra gyakorolt hatas 20-40 mg-os ddézisoknal enyhe volt, és
ddézisfiiggben fokozddott, a dozis emelése az alvast szaggatotta
tette, és megrovidilt a REM-alvas. Az eliminécids félid6 16 és 22
Ora kozott volt. Enyhe, dézisfliggd, féként a kbzponti idegrend-
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szert és a gastrointestinalis traktust érint6 mellékhatasok jelent-
keztek. Ugy tlinik, napi 40-60 metamphetamin szedése kozel
egeszséges életmindséget biztosithat (Mitler et al. 1993).

A metamphetamin hozz&szokas esélyét és egyben a gyogy-
szerszedésben valé compliance-t is cs6kkenti, hogy - egy vizsga-
lat szerint - a gyogyszer kellemes hatdsai az ismételt gydgyszer-
bevételeknél csokkennek, a rossz kozérzet és kellemetlen hata-
sok inké&bb fokozédnak (Comer et al. 2001).

Ametamphetaminszedd terhesek magzatai in utero agyi meta-
bolizmusvéltozast szenvednek, stridtumukban acreatinin meny-
nyisége megnd (Smith et al. 2001).

A modafinil (Provigil; Vigil) 200-400 mg napi egyszeri vagy
kétszeri adagban hatasosnak bizonyult a nappali aluszékonysag
kezelésében. A nappali éberséget anélkiil fokozza, hogy az éjsza-
kai alvast megzavarna. Ritkan okoz enyhe fejfajast, egyéb mel-
Iékhatasok alig fordulnak el6. 9 hetes kezelés alatt nem figyelték
meg tolerancia kialakul&séat (Randomized trial of Modafinil, 2000).
75 mg/kg modafinil patkdnyokban ndvelte a neuralis aktivitast
atuberomammillaris magban, az orexin (hypocretin) neuronok-
ban és a perifornicalis areaban - az éberség szabalyozasaban részt
vevl sejtcsoportokban. N&tt a neuralis aktivitds az amygdala
lateralis részében, a nucleus centrélisban. Csak magasabb dézi-
sok novelték a neuralis aktivitast a striatumban és a cingularis
kéregben. Nem valtozott a neuralis aktivitds a nucleus supra-
chiasmatisban és a mellsé hypothalamusban. Ugy tlnik, hogy a
modafinil az éberséget atuberomamillaris mag és az orexinsejtek
aktivalasa réven érheti el (Lin et al 1999; Scammel et al. 2001).

Mivel az éberséget aspecifikusan fokozza, tiineti hypersomniés
és alvasi apnoe szindrémas betegekben is csokkenti a nappali
aluszékonységot. Ennek az lehet a kdvetkezménye, hogy CPAP-
kezelésre szoruld alvési apnoe szindromasok a beallitott (altala-
ban egyébként is szivesen mell6z6tt) 1égsinkezelést nem veszik
igénybe, hanem helyette, magukat veszélybe sodorva, modafinilt
hasznalnak almossaguk csdokkentésére (Kingshott et al. 2001). Az
egyéb tlneti hypersomniakban is elmaradhat az okok tisztazasa
és az oki kezelés, pl. az aluszékonysagot okoz6 gydgyszerek le-
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épitése, a hypothyreosis felismerése és kezelése sth. Az ilyen ve-
szélyek indokoljék, hogy a modafinil indikacios terilete kizaro-
lag a narcolepsia és az idiopathias hypersomnia.

Agamma-hidroxi-vajsavat (GHV) jol toleralhato, a narcolepsias
aluszékonysag kezelésében hatékony szernek tartjak; hazankban
nem kaphaté (Lammers et al. 1993). Az USA-ban a narcolepsia
kezelésében vald hasznalatat nem engedélyezték, viszont illega-
lisan hasznaljak mint eufdriat keltd és ,,zsirégeté" szert. Eurépa-
ban a narcolepsia, az alkohol- és opiatdependencia kezelésében
terjedt el (Galloway et al. 2000). Fizioldgidsan is megtalalhat6 az
eml@sagyban, a gamma-aminovajsavval (GABA) és a glutamattal
kapcsolatban. Az agyi dopaminerg-rendszerekre hat, talan neu-
rotranszmitter is. Korédbban az altatds bevezetésére és resusci-
tatiok soran hasznaltak, de mellékhatasai miatt elhagytak. Asir-
g6sségi ellatasban val6 ismerete mind potencialis stlyos mellék-
hatasai, mind a resuscitatiéban val6 felhasznalasi lehetésége mi-
att fontos; nem tisztazott esetekben célszerli GHV-mérgezésre is
gondolni (Stokes-Woeckener 1998). A korai kilencvenes évek 6ta
a GHV-abulzus is elterjedt euforizald, szedativ és anabolikus ha-
tasai miatt (Kam-Yoong 1998). Afrodizidkumként (date rape) valo
hasznalatardél is kozlemény jelent meg, Ujabban az interneten at
is beszerezhetd. Testi fligg6ség alakulhat ki iranta, tuladagola-
sokrol sokszor beszdmoltak. Mellékhatasai a hanyinger, hanyas
és myoclonusok; mérgezés esetén kdzponti idegrendszeri dep-
resszio tlnetei - figyelmetlenség, éberségcsokkenés, zavartsag,
inkoherencia, koordinacids zavarok, gyors légzésleallas és halal.
A GHV-mérgezés ajanlott kezelése az aspiraciéo megel6zése, at-
ropin az allandé tiineti bradycardia miatt, a neostigmin mint
antidotum (Stokes-Woeckener 1998). Enyhe mellékhatasai 26-155
mg/l-es vérszintnél mar megjelenhetnek.

A cataplexia és egyéb REM-tiinetek kezelésében egyes anti-
depresszivumok, MAO-bénitdk és monoamin visszavétel (reuptake)
gétlok hatdsosak. Amonoamin reuptake gatlok nem novelik sze-
lektiven a monoaminerg ingeriletvezetést, és pontos hatasme-
chanizmusuk nem ismert. Val6szin(, hogy anticataplexias hata-
sukat a centralis adrenerg aktivitas novelése, az adrenerg inge-
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rtiletatvitel preszinaptikus aktivacidja révén fejtik ki. Ez is tisz-
tan tlneti kezelés.

A MAO-bénitdk kozil cataplexiaban hatasos lehet a selegilin;
mellékhatasként a MAO-béniték ismert, posturalis hypotoniat
okoz6 hatasaval, tehat enyhe orthostaticus hypotoniaval kell sza-
molni (Hublin et al. 1994). A talsulyos narcolepsias betegek ke-
zeléséneél fontos tudni, hogy a sibutramin, egy norandenalin-,
szerotonin- és dopamin reuptake gatlé fogyokuras szer megsziin-
teti a cataplexiat. Ezért a cataplexia hianya elhizott és sibutra-
minnal kezelt betegeknél nem sz6l narcolepsia mellett; poliszom-
nografia és MSLT végzése el6tt a gydgyszert ki kell hagyni (Krahn
et al. 2000).

A szelektiv szerotonin reuptake gatlok csoportjaban a fluvo-
xamin (Fevarin) 25-200 mg/nap a clomipramin (Anafranil) 25-
200! mg/nap adagban javitja a cataplexiat az éberség fokozésa
nélkal. Aclomipramin &ltaldban hatékonyabb. Hirtelen kihagyasa
status cataplecticust vagy a gyégyszerrel meggéatolt hypnagog
hallucinacidk tomeges megjelenését eredményezheti. Emiattara-
szorulok a mellékhatasokat (pl. tartos részleges vizeletretentiot)
is vallalva szedik folyamatosan; sajnos megbizhato alternativaja
nincs. A gastrointestinalis tlinetek a fluvoxamin esetében gyako-
ribbak; a clomipramin mellett késlelteti ejakulacio is el6fordult
(Schachter-Parkes 1980). A reboxetin noradrenerg stimulans és
anticataplexias hatasu szer, narcolepsiaban hasznalhatd (Larossa
et al. 2001).
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TUNETI NARCOLEPSIA

A narcolepsia eredete maig ismeretlen. A tlneti esetek azért
fontosak, mert anatémiai, funkciondlis szempontokat adhatnak
a betegség megértéséhez.

Az irodalomban taldlt tiineti narcolepsia kozléseket a kdvet-
kez6 tablazatban foglaltuk dssze:

p . , Immungenetikai
Slélael " ééfé{éég* Megl68yZéS FOriasS
1 craniopharyngeoma DR2-DQ1 pozitiv Aldrich-
Naylor 1989
1 hypothalamus DR2-DQ1 pozitiv a tiineti Aldrich-
szindréma narcolepsia (39%- Naylor 1989
ban)
hypothalamikus-
hypophysis
szindromakhoz
tarsul (Malik et al.
2001,

1 obstructiv DR2-DQ1 negativ hypothalamus Aldrich-
hydrocephalus (l11. laesio? Naylor 1989
kamrai sarcoid
granuloma)

1 bal k6zépsé DR2 negativ sugar és immunth: Onofrj et al.
temporalis B sejtes alymphomaésa 1992
lymphoma narcolepsia is

gyogyult
1 posttraumas (teljes DR2 pozitiv hypothalamus Good et al.
tetrad) laesio? 1989
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Eset-
szam

Hattérben
allé laesio

enyhe vagy
kozepesen sulyos
zart koponyaséri-
lés az
anamnesisben

hypothalamus
stroke

hypothalamus
tumor

Turner-
szindrémas 8 éves
leany

tumor a IV.
kamratél
dorsalisan,

a kozépagyi
tectumot és a
rostralis ponst
érintette

MR-en bilateralis,
szimmetrikus
agytorzsi T2
hiperintenzitas a
mid-rostralis hid
ventrolateralis
részén

Immungenetikai

egvéb
Sajatsag

3 DR2 pozitiv,
1 DQ1 pozitiv

cs6kkent liquor
orexin

csokkent liquor
hypocretin

DR2 pozitiv

Megjegyzés Forras
a narcolepsia Lankford
»alvd™ lehet, et al. 1994
a genetikai
rizikét hordo-
z6knal kis
kézponti
idegrendszeri
sérilés
megjelenitheti
a tlineti esetek ~ Scammel
kdzds mecha- et al. 2001
nizmusara utal?
a tlneti esetek  Arii etal.
k6z6s mecha- 2001
nizmusara utal?
ismeretlen George-
kapcsolat Singh 1991
alvasregulacios Maet al.
helyek laesi6i? 1996
a laesiok a Plazzi et
pontin orélis al. 1996
formatio
reticularist
érintik,
(a REM-alvast
generald
neuronalis

halézat helye)
Oki kapcsolat?
Bassetti et al.
1997 szerint
nincs
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Eset- Hattérben Immungenetikai

szam allé laesio vagy egyéb Megjegyzés Forréas
sajatsag

1 arteriovenosus DQ1 negativ Véletlen Clavelou et
diencephalon coincidencia? al. 1995
malformatio A narcolepsia Schrader et
SM-es az SM tunete? al. 1980
narcolepsiasok: A részben koz6s Younger et
56 éves immungenetikai al. 1991
monozig6ta bazis a gyakori
ikerpar, 25 év egyuttes
SM utan el6fordulas oka?
kdz6s Poirier et
immungenetikai al. 1987
bazis
SM-ben gyakori Wang et
narcolepsiaszerd( al. 1998
tinetek

A tlneti narcolepsia eredetét a Ill. kamratajék gyakori érin-
tettsége és két esetben talélt alacsony liquor-hypocretin szint
megvilagitani latszik. Gyakorlatilag valamennyi kdzolt eset ér-
telmezhetd ennek alapjan: vagy érintett volt a lateralis hypo-
thalamus, tehat az orexinszintézis, vagy az orexinrendszer vala-
mely alvasreguldcidban szerepld része kérosodott.

A betegségtéarsulasok elemzése, a tiineti esetekhez hasonlo-
an, értékes informaciokat nydjthat. Parasomniak esetén nagyon
gyakori a REM-magatartaszavarral valé tarsulas. Schenk (1992)
szerinta narcolepsia és a REM-magatartaszavar legtdbbszor ,,tan-
demben" jelentkezik. AREM-magatartaszavar (REM sleep beha-
vior disorder) gyakori, de ritkén felismert rendellenesség (éjsza-
kai zavartsagnak, deliriumnak, alvajarasnak hissziik). A REM-
alvasban egyébkeént fiziologiasan létrejovd izomatdnia ebben a
rendellenességben nem alakul ki; ezért az érintett az alomtarta-
lomnak megfelel6en cselekedhet. A rendellenesség a cataplexia
ellenpéluséanak tekinthetd (ott éberség-izomtonus-vesztés; itt

110



REM-alvas-megtartott izomtdnus); ezt az elképzelést alatdmaszt-
ja, hogy az anticataplexias szerek idinként REM-magatartasza-
vart okoznak. A két rendellenesség rokonsagara utal az is, hogy
a REM-magatartaszavarban szenvedék 84%-a, a narcolepsias
betegekhez hasonldan, hordozdja a VI. kromoszéma révid kar-
jan taldlhaté DQ1 antigénnek, gyakori tarsulast talaltak egyéb
DQ antigén alcsoportokkal is (Schenk-Mahowald 1992). Az ana-
tomiai-korélettani kapcsolat valoszinliségét tovabb erdsiti, hogy
két id6s, REM-magatartaszavarban szenvedett férfi agyanak neu-
ropatolégiai feldolgozasa soran a locus coeruleus kiterjedt norad-
renerg sejtpusztulasat talaltak (Schenck et al. 1997) (2. abra).
Hasonlé kapcsolat (ellentét) sejthetd a narcolepsia és a nyug-
talan labak szindroma kdzott, amely szintén gyakran tarsul narco-
lepsidhoz, genetikusan narcolepsias kutyaknal is megfigyelték.
A nyugtalan labak szindromat Gjabban sikerrel kezelik dopa-
minerg (D2/D3) agonistakkal, amelyek viszont kisérleti allatok-
ban sulyosbitjak a cataplexiat, s amelyek rokonai (pergolid stb.)
Parkinson-szindrdmas betegeknél alvasi attakokat valtanak ki.

Tdrzsduci dopaminhatasok (Parkinson-kor)

Cataplexi? / REM-magatartaszavar
Izomtonusvesztés Megtartott izomténus
Eberség REM-alvés

Peri-locus coeruleus area, a REM alatti
izomtonusgatlasért felel6s terulet

2. &bra. Cataplexia és REM-magatartaszavar
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Nyugtalan labak szindroma

\Y% Torzsduci dopaminhatasok
D2, D3 dopamin agonistak (Parkinson-kér)
Cataplexia REM-magatartaszavar
Izomténusvesztés Megtartott izomténus
Eberségg — JiRil] REM-alvés

Peri-locus coeruleus area, a REM alatti
izomtonusgatlasért felel6s tertlet

3. dbra. REM-magatartaszavar, cataplexia, nyugtalan labak szindréma

A Kkét rendellenesség tehdt egymésnak kémiai tukorképe (Wal-
ther-Schulz 2001) (3. &bra).

Ugy tlinik, a narcolepsias alvas, a cataplexia, a nyugtalan Ia-
bak szindréma, a REM-magatartaszavar és a Parkinson-szindro-
ma alvasa k6zott valamilyen rokonsag (ellentétek és hasonl6sa-
gok) all fenn, aminek hatterében allhat egy, valamennyi rendel-
lenességben érintett struktdra vagy azonos, mas-mas iranybol be-
folyasolt biokémiai tényez6.
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NAPPALI ALUSZEKONYSAG
ES BALESETVESZELY

593 megkérdezett kamionsof6r 47,1%-a jelezte, hogy vezetés
kdzben legaldbb egyszer mér elaludt, 25,4% aludt el a kérdezést
megel6z8 évben. Az elalvasra hajlamosito fliggetlen tényezdk a
kovetkez8k voltak: fokozott nappali aluszékonysag, rendszerte-
len életritmus, tébb munkadra és kevesebb pihené6ra, tapasztal-
tabb (tehat nagyon nyugodt, nem izguld) vezet6, utkdzben rovi-
debb, gyengébb minéség(i éjszakai alvas, valamilyen alvasbeteg-
ség tlinetei és az éjszakai, almos vezetés gyakorlata a vezet6 ré-
szér6l (Mccartt et al. 2000).

A csernobili, a Three Mile Island-i katasztr6fa és a Challenger
balesete allitolag a kezel6k almossaghdl ered6 hibdzasa miatt ko-
vetkezett be (Mahowald 2000). Az USA-ban évi 100 000 autobal-
eset és 1500 haléleset a vezetd almossaganak és elalvasanak ko-
vetkezménye (Parkes 1993; Roth-Roehrs 1996). A nappali aluszé-
konyséagban szenveddk autdbaleseti veszélye 1,5-4-szerese az 4t-
lagvezet6kének, egy mésik felmérés szerint a narcolepsias és alva-
si apnoe szindromas vezet6k autdbaleseti rizikoja hétszerese az
atlagnak (Mitler 1996). Az alvasfiigg6 autobalesetek 71%-aért az
alvasi apnoe szindroma és a narcolepsia felelés (Aldrich 1989).
Dohanyzasi balesetek - megégés - a narcolepsias betegek 49%-
anal fordulnak elé (Broughton-Broughton 1994). A nappali alu-
székonysag arat - beleértve a baleseteket, egészségugyi koltsé-
geket, munkabdl kiesés koltségeit is - az USA-ban évi 3 milliard
dollérra becsulik (Leger 1994).

Az almossaggal 0sszefiiggd balesetveszély, tehat az elalvas
okozta balesetek szama, nd a nappali fiziologias nappali almos-
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sagcsucsok - korareggel és délutan  valamint természetesen az
éjszakai alvast helyettesitd aktivitas idején is (Mitler et al. 1990).
Afelnéttalmossagcsucsok atlaga éjjel és nappal fél harom (Mitler
1996), tdgabban: a legnagyobb az alvashajlandosag éjjel 1-4, va-
lamint nappal 15-17 éra kozott. A legtobb nappali aluszékony-
sagot okozé tényez6 nem véltoztatja meg az alvéshajlam nap-
szaki - semicircadian - ritmusat, csak a ritmus ,,amplitadojat”
(Mitler 1996).

Az dlmossaggal 6sszefliggé magas balesetveszély az autove-
zetés kérdését problematikussé teszi. Broughton és munkatarsai
(1981) a narcolepsia alvasra gyakorolt kdvetkezményeit vizsgal-
tak; nem ismert, hogy kezelt vagy kezeletlen betegeknél, és ha
kezelés tortént, annak madja, hatékonysaga sem (zaré6jelben a
kontrollokndl kapott érték, %):

- a narcolepsiasok 66%-a vezetés kdzbeni elalvasrél szamolt
be (6,2),

- vezetés kozbeni cataplexias rohamrdl 29% (0),

- alvésparalysisrél vezetés kdzben 11,5% (0),

- gyakori baleset kdzeli helyzetekr6l 67% (0),

- megtértént autdbalesetekrél 37% (5,35),

- megnovekedett biztositasi koltségekrdl 16% (1,0),

- jogositvanyelvonasrél 6,1% (3,9).

Aszerz6k valdszinlinek tartjak, hogy hatékony kezeléssel ezek
az ertékek jelentdsen javithatok.

Az el6z8 vizsgalattal szemben lattuk Mitler és munkatarsai
530 kezeletlen (!) narcolepsiassal végzett felmérését (Mitler et al.
1998). Ennek eredménye szerint a betegek csoportja ugyan lé-
nyegesen aluszékonyabb volt az egészséges kontrollok csoport-
janal, de 1,5%-uk nem aludt el egyetlen MWT-proba alkalméval
sem, és 15% elérte az egészséges hatarértéknek tartott 12 perces
elalvési latenciat. Vannak tehat olyan narcolepsias betegek, akik
kezeletleniil sem (!) aluszékonyabbak a kontrolioknal.

A differencialt megitélés igényén alapul az Eurdpai Uni6ban
jelenleg kidolgozas alatt allé ajanlas, amely egyedi elbiralast ja-
vasol, valamint a sikeresen kezelt, igy ellenallhatatlan elalvaso-
kat és cataplexias rosszulléteket legalabb 1 éve nem mutato bete-
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gek szamara lehetdvé teszi a gépkocsivezetést. A gépkocsiveze-
t6i alkalmassag differencialt megitélése ésszerlinek és méltanyos-
nak tlinik, a kovetkezé szempontok figyelembevételével:

- Vannak narcolepsias betegek, akik kezeletlenil is képesek
ébren maradni, ha sziukséges (Mitler et al. 1998).

- A kezelés a narcolepsias tlineteket megsziintetni vagy igen
jelent6sen csokkenteni képes.

- Ahogyan kikoéthet6, hogy ,,szemiiveggel vezethet", kiktthe-
t6 az is, hogy ,,gyogyszerbevétel utdn vezethet" - biztositando,
hogy a gyogyszerszedés és a kezelés valéban megtorténjen.

- AKki a kezelés mellett hosszabb ideje nem alszik el, és nincs
cataplexids rosszulléte, miért ne vezethetne? Kidolgozando, hogy
mennyi legyen ez az id6.

- Ha ajogszabalyok eleve eltiltjak a narcolepsias személyeket
az autOvezetést6l, az a betegség eltitkolasa iranyaba hat. igy a
kezeletlen narcolepsias betegek személygépkocsit fognak vezet-
ni, mig az esetleg jol kezelt tiinetmentesek nem.
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NARCOLEPSIA: BETEGSEG - EGESZSEG
KONTINUUM?

1960-ban Daly és Yoss igy irtak: a narcolepsias a tiinetek ,.exag-
gerations of similar experiences in normal persons" (egészséges
személyek hasonld élményeinek eltdlzott valtozata a narcolepsia),
anarcolepsia ,,analogous to tallness or shortness in families" (ana-
I6g a csaladokban el6fordul6é alacsony vagy magas termettel);
vagyis, véleményik szerint, narcolepsidban normal jelenségek
tobbé-kevéshé eltulzott valtozatait Iatjuk. igy tudja a magyar
nyelv is: valakinek érzelmi ingerre ,leesik az alla"; ,,tatva marad
a szaja"; ,le kell tlnie"; ,kapaszkodj meg", a meglepetést6l ,.el-
all a szava", az ijedtségtél ,,megfagy benne a vér"; ez torténik
cataplexidban is csak talan kifejezettebben, rendszeresen. Hyp-
nagog hallucinaciok, alvasi paralysis el6fordulnak az egészsége-
sek kdzott is; alvaskezdeti REM pedig szamos mas, nem narco-
lepsias allapotban is el6fordul. A nappali aluszékonysag-éjsza-
kai alvastoredezettség egyuttese id6s korban nagyon jellemz6,
gyakori, narcolepsia nélkdl is.

A , kontinuum tedriat" tdmasztja ala az a populaciégenetikai
megfigyelés is, hogy ahol a Il tipusd HLA haplotipusok gyako-
ribbak a népességben, a narcolepsia is az.

Megvizsgaltak, hogyan alszanak azok, akik hordoz6i a narco-
lepsiaval tarsul6 HLA haplotipusoknak, de nem narcolepsiésak.
Ugy tlnik, hogy megrovidilt az alvaslatencia a HLA DR2 és DQ1
hordozoknal, de hasonléan megrovidult alvéslatencidk mutat-
koztak egyéb HLA haplotipusok mellett is, tehat a DR2 és DQ1
alvasra gyakorolt ,,hatasa" nem egyértelm és nem kizardlagos
(Rumbach et al. 1989). Egyértelm(ibb az alvas megvaltozasa a
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HLA DQB1*0602 antigén hordozok kozott. Alvasuk egy ,,nor-
maél-narcolepsids continuum" mentén, kézépen helyezkedik el.
Az ilyen személyek REM-latencidja rovidebb, alvashatékony-
saguk nagyobb, 1-es alvasstddiumuk arédnya csdkkent (Mignot
2000.

Vagyis a narcolepsia susceptibilitassal kapcsolatos génszakasz
valamilyen, eddig ismeretlen médon befolyésolja az alvast ak-
kor is, ha ez betegség szintjét nem éri el. igy valészind, hogy a
narcolepsiara jellemz6 HLA-tipust gyakran hordozd népesség
altaldban kissé almosabb, nappal jobb, éjjel rosszabb alvé lesz,
mint az a csoport, ahol ez a HLA-tipus ritkabb.
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AZ ALMODAS JELENSEGKORE
ES A NARCOLEPSIA

Bédizs Roébert

A REM-alvés és az dlmodas kapcsolatanak felfedezése oOta
(Aserinsky-Kleitman 1953; Dement-Kleitman 1957a) az almodést
normal élettani jelenségnek tekintjuk. AREM-alvéssal val6 kiz4-
rélagos egylittjaras feltételezése alapjan egy 70 éves ember élete
soran kb. 6 évet almodik, illetve télt REM-alvasban (Hobson 1988).
A teljes alvas alatti mentélis élet id6tartamanak felbecslése célja-
bol ezt a 6 évet (mintegy 50 000 6rat) meg kell toldani azzal a ma
még pontosan fel nem becsiilhetd id6tartammal, amely a mas
alvésfazisok soran keletkezd almok és dlomszer( lelki események
altal elfoglalt éveket teszi ki. Barmennyi is legyen a végsd 6sszeg,
az maris nyilvanvald, hogy a természet sok id6t aldozott a lelki
tevékenységeknek erre a még ma is tdbb szempontb6l haszonta-
lannak t(in6 formajara. Az dlmodas tanulmanyozésa ezért egy
mindennapos jelenség kutatasat jelenti, melynek egyik patologi-
as megnyilvéanulasi formja a narcolepsia.

A REM-alvas neurobioldgiaja
és az almodas

Szamos empirikus bizonyiték tamogatja az almodasnak a REM-
alvéssal valo 0sszefliggését. A REM-alvés felfedezését kdveten
egyenl@ségjelet tettek a REM-alvas és az almodas kozé, és a non-
REM-alvashol szarmazé beszamoldkat a REM-alvashol valé at-
hallasokként értelmezték. Ez a feltételezés tllzasnak bizonyult,
mivel mar az elsd alvasciklus nonREM-fazisaban - tehat az els6
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REM-fazis el6tt - is keletkeznek alomszer( éimények. AnonREM-
és a REM-alvasbodl szdrmazé beszdmoldk azonban mindségi és
mennyiségi szempontok alapjan elkilonithet6ek egymastol, és a
hétkdznapi értelemben dlomnak nevezett jelenségek a REM-al-
vasban keletkeznek a legnagyobb val6szinlséggel. Ezért a REM-
rének racionalis magyarazataval kecsegtet.

Az 4lmodésnak a REM-alvéssal vald 6sszefliiggését ujabban
kisérleti ébresztésekkel elidézett alvaskezdeti REM-, illetve non-
REM-periddusokban is vizsgaltak. Akisérleti személyek leggyak-
rabban az alvdskezdeti REM-fazisokbdl vald ébresztéskor sza-
moltak be almodésrodl. Az alvéskezdeti REM-fazisok esetében az
adlomélmények keletkezésének valdszinlisége a REM-alvéashan
toltott idével ardnyosan nétt. A kizarélag nonREM-periéduso-
kat tartalmazé szakaszokban a révid ébrenléti periédusok ideje
korrelalt szignifikdnsan az lomélmények gyakorisdgéaval. Anon-
REM-periddusokban keletkezett Almok azonban mindéségileg kii-
I6nbdztek a REM-periddusok almaitol (részletesen lasd kés6hbb).
Ez a kisérlet Gjabb bizonyitékat képezi az almodas és a REM-
alvas osszefiiggésének, illetve a REM- és a nonREM-fazisokban
keletkez6 almok kilonb6z8ségének (Takeuchi et al. 2001).

A REM-alvas és az dlmodas 6sszefliggésének egyik legkézen-
fekvébb neurofizioldgiai magyaréazatat az aktivacio-szintézis el-
méletben fogalmaztdk meg (Hobson-McCarley 1977; Hobson
1988). Az elmélet a REM-alvas idegélettani szabalyozasanak ku-
tatasaban elért eredményekbél inspiralédik. Alapjat a kélcsonods
interakcio hipotézise képezi, amely szerint a nonREM-REM-cik-
lusokat az agytdrzs aminerg-cholinerg aktivitasanak véltakozé
dominanciaja idézi el6 (McCarley-Hobson 1975; Hobson et al.
1986). REM-alvésban a locus coeruleus noradrenerg- és a dorsalis
raphe szerotoninerg neuronjai felfliggesztik mikoddésiiket. Ez a
miikodéskimaradas a pedunculopontin tegmentalis nucleus és a
laterodorsalis tegmentalis nucleus cholinerg neuronjainak inten-
ziv burstszer( tiizelésével tarsul (Hobson 1999). Az agy emlitett
aminerg neuronhal6zatainak miikddéskimaradasa a noradrenalin
és a szerotonin funkcidinak hattérbe szorulasat eredményezi. A

119



noradrenalinnak tébbek k6zott a jel-zaj arany optimalizalasadban
és a stresszhelyzetekben megval6sul6 figyelmi szelekcidban van
szerepe. A szerotoninnak altalanos gétlé hatasokat tulajdonita-
nak, ami a viselkedés szintjén az impulzivitds megakadalyoza-
saban (a korai valaszgatlasban) és az érzelmi élet szabalyozasa-
ban nyilvdnul meg. A szerotonin ugyanakkor a hallucinciok
keletkezésével is 6sszefliggésbe hozhatd, mivel a potens halluci-
nogén vegyluletek (LSD, meszkalin) szerotoninagonistak és auto-
receptorok révén leéllitjdk a szerotoninerg neuronok tlizelését
(Manford-Andermann 1998). Az aktivéacidszintézis elmélete sze-
rint az almodast a hidi eredetd, cholinerg stimulusok mozg®ésit-
jak a PGO-hullamok forméajaban (aktivacio). Ezeket a kéreg az
emlékek felelevenitése révén kisérli meg értelmezni (szintézis).
Az agy neurokémiai modulaciéja azonban nélkilézi az aminerg
befolyast. Kognitiv szinten az aminerg demodulécio legfontosabb
hatasa az asszociaciok fellazulasa, ami az dlombéli jelenetek, sze-
repl6k, targyak és cselekvések valoszinitlen kombinacidjaban jut
kifejezésre (Mamelak-Hobson 1989). Az aktivaciészintézis elmé-
let szerint az 4lmodés a kéreg kisérlete a hidban general6do in-
gerek értelmezésére az aminerg demoduléci6 allapotaban (Hob-
son-McCarley 1977; Hobson 1988; Hobson et al. 1998; Hobson et
al. 2000).

Az aktivacioszintézis elmélet szerint az almodéas és a REM-
alvas neurobiol6gidja izomorf jelenségek (Hobson et al. 2000). Az
aminerg demodulacié jelenségének felfedezése és az almodassal
val6 kapcsolatanak feltételezése mindenképpen Uj és meggy6z6
osszefiiggés. Ugyanakkor keveset arul el a folyamat részleteir6l,
vagyis nem vilagos, hogy a REM-alvést jellemz§ diffuz, kérgi ak-
tivacio miként idéz el6 alomélményt. Az elmélet sikeresen integ-
ralja a képalkot6 eljarasok altal szolgaltatott eredmények legna-
gyobb részét (lasd késébb). Az Gjabb eredmények azonban meg-
ingattédk azt a feltételezést, mely szerint az 4lmodés az észlelés-
sel izomorf folyamat, ahol a bemenetet a hid cholinerg serkenté-
se képezi.

Az agyi képalkot6 eljarasokon alapul6 funkcionalis neuroana-
tomiai vizsgalatok a hid, a thalamus, a limbikus-paralimbikus
terliletek és a magasabb rend( vizudlis feldolgoz6 aredk REM-
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specifikus aktivalodasarol szamolnak be (Buchsbaum et al. 1989;
Madsen et al. 1991; Maquet et al. 1996; Braun et al. 1997, 1998;
Nofzinger et al. 1997; Lévblad et al. 1999). A legtdbb vizsgalat
megegyezik abban is, hogy REM-alvas kézben az egzekutiv funk-
ciokért felel@s frontalis teriiletek (dorsolateralis-prefrontélis ké-
reg) aktivitascsokkenéssel jellemezhetéek (Maquet et al. 1996;
Braun etal. 1997,1998; Ldvblad et al. 1999; Madsen et al. 1991). A
frontalis aktivitascsékkenés nem nyert alatamasztast Nofzinger
és munkatarsai (1997), valamint Hong és munkatarsai (1995)
FDG-PET-vizsgalatdban. Nofzinger és munkatérsai (1997) a pri-
mer motivaciés folyamatokat szabalyoz6 laterdlis hypothala-
mikus és bazalis el6agyi mechanizmusoknak a neocorticalis funk-
ciokkal valé integraciojat helyezik el6térbe az almodas jelensé-
gének magyardzatakor. Maquet és munkatarsai (1996) az amyg-
dalocorticalis interakciot hangsulyozzak az almodas magyara-
zatdban, ami kognitiv szinten az érzelmi relevanciju emlékek
feldolgozasaban nyilvanul meg. Braun és munkatarsai (1998)
eredményeik alapjan az almodast a limbikus rendszer és a vizu-
alis asszociacids areak zart hal6zatd kdlcsonhatasaként értelme-
zik, ahol az input (primer vizuélis aredk) és az output (frontalis
egzekutiv rendszer) egyarént ki van iktatva a folyamatbdl. Utéb-
bi szerz6k arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a REM-alvast a
ventralis ébresztérendszer, vagyis a retikularis aktivalé rendszer
ventralis, bazalis el6agyon keresztili ttvonaldnak aktivabba va-
ldsa jellemzi, szemben a dorzdlis, thalamuson keresztili utvo-
nallal, ami az ébrenlét sajatja (Braun et al. 1997). A dorzalis éb-
resztérendszer viszonylagos hattérbe szoruldsa a primer szen-
zoros kérgi teriiletek REM-alvés kdzbeni inaktivitdsaval is 6ssze-
fliggésbe hozhatd (Braun et al. 1997, 1998), hiszen a thalamus
els6sorban ezekhez a teriiletekhez kiild afferentaciot. Ez ellen-
tétben all az aktivacidszintézis elmélet aktivacid-tézisével, amely
szerint az 4lmodas inputja, a PGO aktivitas, az észleléssel izo-
morf mdédon hoz létre szenzoros élményeket REM-alvas soran
(Hobson-McCarley 1977).

A képalkoto6 vizsgalatok alatamasztjak a hid jelentdségét a
REM-alvés generéldsaban, de a limbikus rendszer altal szaba-
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lyozott érzelmi folyamatok érzelmi emlékek, valamint a primer
motivacios folyamatok szerepét hangsulyozzak az 4lmodas 1ét-
rejottében. Megkérddjelezik azt az elképzelést, amely szerint az
4lmodas az észleléssel analég modon, a primer szenzoros kérgi
terliletek kozrem(ikddésével magyardzhato. Ehelyett az almodas
inputjat inkabb a bazalis el6agyi motivacios és emocids kdzpon-
tokban vélik felfedezni. A képalkotd vizsgalatok eredményei
nyoméan kérvonalaz6do elképzelésekben tehat az dlombéli érzel-
mek a torténet f6 meghatarozoi és nem a torténetre adott emoci-
ondlis valaszok.

Ez utébbi irdnyba mutatnak az 4lmodas neuropszichologia-
janak legljabb eredményei (Solms 1995), melyek szerint a pri-
mer szenzoros teriletek sériilései még a teljes corticalis vaksag
esetén sem vonjak maguk utan az 4lmodéas vizualis jellegének
elvesztéset. Ezzel szemben a vizudlis asszocicios kérgi terile-
tek laesioi az észlelés érintetlensége mellett is nem vizuélis al-
modast vagy teljes almodashianyt idézhetnek el8. EI&bbit a bila-
teralis medidlis, occipitotemporalis laesiok nyoman figyelték meg.
Globalis almodéashiany a supramargynalis gyrus (B40) laesioi
esetén jelentkezett. Megjegyzend6, hogy Maquet és munkatarsai
(1996) a jobb parietalis operculumban talaltak REM-fligg6 akti-
vitadsfokozddast.

Meglepd modon a mély bilateralis frontalis fehérallomanyi
laesidkat elszenvedett betegek vagy a prefrontélis leukotémién
atesett személyek szintén globlis &lmodashidnyt tapasztalnak
meg. Ezek a régidk a vizualis asszociacios areaktol igen messze
helyezkednek el, és hatasuk az agyi 6sszekottetések sériiléseként
értelmezhetd. Ennek alapjan Solms (1995) is alatdmasztottnak véli
az almodas keletkezésének ventralis (nem észlelésanaldég) ma-
gyarazatat. Szerinte az almodas inputjat a viselkedéses aktiva-
l4sban, kivancsisagban és ajutalmazési folyamatokban részt vevé
medialis el6agyi kéteg serkentése képezi. Ez aktivalja a téri infor-
méciofeldolgozasért felelés parietélis tertileteket (B40), ahonnan
az ingeriilet a komplex vizualis reprezentaciok létrejottét szolga-
16 medialis occipitotemporalis kéregbe vetil.

Az &lmodas neurobioldgiai alapjai tehat a neuromodulécié
globalis megvaltozasaban (aminerg demodulécié), a szenzoros
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input és a motoros output gatlasaban, valamint egy egyel6re tisz-
tazatlan jelent6ségd corticolimbikus interakcioban keresendd. Ez
utébbi keretében meghataroz6 szerepet kapnak a primer moti-
vacids és emocionélis folyamatok, amelyek vélhet6en az alomfo-
lyamat tartalmi és szerkezeti meghatarozasaban is részt vesznek.

A nonREM-alvas alatti mentalis élet neurobioldgiai magyara-
zatat Gjabban Nielsen (2000) tanulménya kisérli meg, amely sze-
rint a REM-alvasra jellemzd idegélettani folyamatok rejtett forma-
ban anonREM-alvés soran is felbukkanhatnak. Ezek a rejtett REM-
folyamatok atmenetileg &lomszer(ivé tehetik a nonREM-alvas alatti
mentélis életet. A szemmozgasoknak a hangingerekkel torténd ki-
valtasa példaul vizualis, alomszer(d mentaciot idéz el§ anonREM
alvas 2. stddiumaban (Conduit et al. 1997). Ugyannakkor az elal-
vaskor jelentkezd alacsony fesziiltségli EEG is sokban hasonlit a
REM-alvés EEG jellemz8ihez, ami részben hasonlé agyi folyama-
tokra utal. Nielsen (2000) szerint a nonREM-alvés egy révid REM-
szer(i allapoton val6 atmenet segitségével veszi kezdetét, hiszen a
REM-alvas az agyi serkentettség szempontjabol kozel all az éb-
renléthez. Feltételezése szerint ezzel magyarazhatdak az elalvas-
kor jelentkez6 élénk hypnagog hallucinécidk.

Az alvést Kisérd szubjektiv éimények

Fizioldgias hypnagog hallucinaciok. Az dlmodéastol eltéréen a
hypnagog hallucindciokat ma is els6sorban patol6giés jelenség-
ként tartjadk szamon az orvosi és pszicholdgiai szakirodalomban.
A valdsagban azonban a REM-alvassal veteked6 vizualis élénk-
ségl bizarr hallucinaciok az elalvas masodperceiben térvényszer(i
jelenségek (Foulkes 1985; Nielsen 2000). Ezekkel a fiziolégias
hypnagog hallucindciokkal szemben amnézia alakul ki az alvas
soran. Tanulmanyozasuk ezért csak a megfeleld pillanatban tér-
ténd, el6re egyeztetett és poliszomnografidsan vezérelt ébresztés
utjan lehetséges. Ez esetben az ébresztések 31-76%-ban kapha-
tunk beszamolét az éppen dlomba zuhant személy hallucinacio-
ir6l (Nielsen 2000; Foulkes 1985).
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A hypnagog hallucinaciék meghatirozd érzékszervi modali-
tsa a vizuélis. E tekintetben a képek élénksége és korvonala-
zottsaga megegyezik a REM-alvasban keletkez6 almok képeinek
ezen tulajdonsagaival. A REM-alvasban tapasztaltnal sokkal
gyakrabban fordul el6 a valds referenciaval nem bird formak,
szinek és egyéb mozg6 képi benyomésok megjelenitése. A képal-
kotas koherencigjanak hidnyossagai olyan példakkal szemléltet-
het6ek, mint egy vasutallomas képére ratev6dd foldieprek vagy
a tengerpart folotti égbolt narancssarga szine. A képeknek a
reflektiv gondolatokhoz val kapcsolédasa sem minden esetben
felel meg éber tapasztalatainknak. Ezért a hypnagog hallucinéci-
6kban gyakran fordul el6, hogy mikdzben valamit 1atunk, mésra
gondolunk. Atdrténetiség vagy narrativ szervez6dés is gyakran
hianyzik, vagyis a képek nem fiiggenek 6ssze semmilyen folot-
tes tartalmi szempont alapjan. Az almoktol eltér6en a hypnagog
hallucinacidkat az aktiv énabrazolas hianya jellemzi. Ez azt je-
lenti, hogy a hallucinacidkat megél6 személy tébbnyire a képek
passziv szemlél6je. Ezen bizarrsdgok ellenére a hypnagog hallu-
cinacidkat teljes érzelmi k6zémbdsség jellemzi. Anarrativitas, az
aktiv éndbrazolas és az érzelmi részvétel a REM-alvasban kelet-
kez6 almok fontos jegyei, és valamelyest egymassal is 0ssze-
flggenek. Hiszen egy torténet aktiv résztvevéjeként az érzelmi
részvétel szinte torvényszer(i. Az elalvaskor a Rechtschaffen-
Kales- (1968) kritériumrendszernek megfelel6 1. és 2. stadium
hataran keletkez8, 30-60 masodperc id6tartami hypnagog hal-
lucinaciok ugyanakkor nélkiilozik ezeket a jellegzetességeket, és
lehet, hogy ezaltal éppenséggel az elalvést teszik lehetévé (Foul-
kes 1985).

Az elalvassal dsszeférhetetlen hypnagog hallucinaciok hirte-
len mozgéasokkal és felvilland vizudlis, auditoros és szomesz-
tetikus képzetekkel jarnak, amelyeket normal populéaciéban is
leirtak, és REM-betorésekként értelmeztek (Mahowald-Rosen
1990). Ahypnagog hallucinaciokra adott szabad asszociaciok tébb
epizodikus memdriaelemet tartalmaznak, mint az ailmokra adott
szabad asszociacidk (Cavallero et al. 1986). Ez Ggy is értelmezhe-
t6, mint a keletkezésuiket kdzvetleniil megel6z6 ébrenlét allapo-
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tdbdl szarmazo6 athalldsok. Erre még a poliszomnogréafianak az
alvaskutatasban valo alkalmazasa el6tt gy(ltek 6ssze megfigye-
Iések. A Silberer-jelenséget Herbert Silberer bécsi orvos 6nmeg-
figyeléseib@l ismerjlik (Legewie-Ehlers 1972), amelyeket mar
Freud is idézett az Alomfejtésben (Freud 1986). Silberer megta-
nitotta folébreszteni 6nmagat kdzvetlenil az elalvést kdvetéen
(az &lomba zuhanés pillanataiban). Nem tudni, hogy ez hogyan
befolyasolja a hypnagog hallucinaciokat. Az viszont megallapi-
tast nyert, hogy az elalvés el6tti gondolatok tartalmilag hajlamo-
sak szimbolikus formaban megjelenit6dni ezekben a hypnagog
hallucinaciokban. Az ezekre felhozott példak egyikében Silberer
elalvas el6tti gondolata, miszerint cikkében egy docégds részt
kell kijavitania, elalvaskor egy darab fa gyalulasanak képében
folytatodik. Egy masik alkalommal egy gondolatmenetének fo-
nalat elvesztve sikerteleniil faradozik annak felidézésén, majd
néhany masodperc mulva hypnagog hallucinacioként nyomdai
szedést lat, amelynek utolsé sorai kiestek. A Silberer-jelenség
masik formaja az autoszimbolizmus, ami a gondolkodasra vagy
az ébrenmaradésra iranyul6 er6feszités szimbolikus megjeleni-
tése. A Silberer-jelenség tehat a hypnagog hallucinaciéknak egy,
aszokvanyosnal realisztikusabb valtozata. Ajelenség léte azt iga-
zolja, hogy a valdsagkontroll és a realitasérzet igen valtozd mér-
tékben vehet részt az alvas kezdetén jelentkezd képi hallucinaci-
0k megalkotasaban. Ebben a vonatkozasban érdemel emlitést
Foulkes (1985) megfigyelése a személyiségtulajdonsagok és a
hypnagog hallucinciok kozotti dsszefuggésekrél. Eszerint az
onelfogadéssal és élénk fantaziatevékenyseggel jellemezhet6 sze-
mélyek kulondsebb hypnagog hallucinciokat latnak, mint azok,
akiket ezek a személyiségtulajdonsagok nem jellemeznek. Mivel
az alvés Uzembe helyezése az akarati kontroll fokozatos feladé-
sat jelenti, ezek az eredmények azt sugalljak, hogy ,,egyes embe-
rek kdnnyebben »engedik el magukat«, mint masok, és hogy egyes
emberek tovabb »tartanak ki, mint masok" (Foulkes 1985, 70.).

A nonREM-alvés alatti mentalis élet. Az alvas nonREM-fazisai-
ban a szubjektiv éimények veszitenek szenzoros élénkségiikbél
és bizarrsdgukbdl. Az ébresztéses kisérletek eredményei szerint
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a nonREM-alvashol folébresztett személyek gyakran nem alom-
ként élik meg az ébresztés el6tti élményeiket. Ezért a ,,Mit almo-
dott?" kérdésre gyakran negativ vélaszt adnak, és a beszamolok
aranya jelent6sen névelhetd azaltal, hogy ehelyett egyszeriien a
»Mi futott a4t az agyan miel6tt folébredt?" kérdést tesszik fol
(Legewie-Ehlers 1972; Foulkes 1985). Ezekben az esetekben va-
lamely eseményre, dologra, torténésre valé emlékezésrél szamol-
nak be akisérleti személyek, méskor esetleg arrél, hogy valamely
dologra gondoltak. Abeszamoldk 20%-a nélkiildzi a vizudlis ele-
meket. AnonREM-alvést azonban az emlékezésnél alomszer(ibb
élmények is kisérhetik. Ezek altaladban rovidebbek, kevésbé nar-
rativ szerkezetliek és kevésbé bizarrak, mint a tulajdonképpeni
almok (Nielsen 2000). Leginkdbb a gondolatisag és a percep-
tualitas tekintetében tehetiink killénbséget anonREM- és a REM-
alvast jellemzd mentalis élet k6zott. A gondolatisag nagyobb
mértékben jellemzi a nonREM-beszamoldkat, mig a perceptualitas
a REM-beszamolok (és a hypnagog hallucinacidk) sajatja. A vi-
zualis elemek kevésbé kérvonalazottak a nonREM-beszdmoldk-
ban, mint a REM-beszamoldkban (Kerr 1993).

A nonREM-mentécio egyik tdbbszdrdsen igazolt sajatossaga,
hogy tartalmat altaldban az epizodikus és nem a szemantikus
memariabol meriti. Ezt fejezi ki az a megfigyelés, amely szerinta
nonREM-beszamolék diszkrét egységeire adott szabad asszocia-
ciok legnagyobb része a személy életében megtdrtént konkrét
eseményekre vonatkozik (epizodikus mem@ria), és csak elenyé-
sz6 szamban bukkannak fel altalanos ismeretekre, tényallasokra
vonatkozé szabad asszoci&ciok (szemantikus memaria). AREM-
alvasbol valo felébresztéskor adott beszamoldk diszkrét egysé-
geire adott szabad asszociaciok kozott a szemantikus-epizodi-
kus megoszlas joval egyenletesebb (Cavallero-Cicogna 1993). E
tekintetben a nonREM-mentacié a hypnagog hallucinaciékhoz
hasonlit.

Jollehet anonREM-alvasban végrehajtott kisérleti ébresztések
kb. 50%-a vezet mentélis tartalmakra utal6 beszamolékhoz (Niel-
sen 2000), ezeket a tartalmakat valészin(leg ritkén érizzilk meg
természetes kortilmények kodzott. Ez részben azért van, mert
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egyébként is a REM-alvashdl ébrediink gyakrabban, részben pe-
dig azért, mert akilondsebb, kiemelkedd almokat jegyezzilk meg
nagyobb valdsziniiséggel (Cohen 1974).

Az almodas. Az almodas jelenségkorébe tartozo élmények a
nonREM-alvasban keletkezd élményeknél jobban ismertek. Az
almok vizudlis és mozgésos elemekben bévelkedd hallucinato-
rikus élmények (Hobson 1988; Hobson et al. 2000; Bédizs 2000).
A vizualités jelenléte az almodas térvényszer( tulajdonséaga, és
csak a 7 éves koruk el6tt 1atdskarosodott személyek dlmaibol hi-
anyzik teljes mértékben (Kerr 1993). Hall4sérzetek az almok 65-
80%-aban fordulnak el6 (Hobson 1988; Meier 1993). Az egyen-
sulyérzékelés (8%), h6érzékelés (1%), tapintasérzékelés (1%),
szagérzékelés (1%) és izérzékelés (1%) mar sokkal ritkabb alom-
béli érzékszervi modalitdsok. A fajdalomérzetek gyakorlatilag hi-
anyoznak az almokbdl (Hobson 1988).

A mozgasélmények kdzott az dAlombéli szerepldk altal kezde-
ményezett mozgasok tobbségben vannak a targyi mozgasokkal
szemben. Az &lombéli szerepl6k mozgésai leggyakrabban a fel-
s6 végtagok mozgasait jelentik. Gyakorisagban ezt kdvetik az alsd
végtagok mozgasai és a teljes test mozgasai (Porte-Hobson 1986).

Az almokban gyakori a verbélis kommunikacié (Salzarulo-
Cipolli 1974). Az dlombéli beszéd ugyanakkor meglep&en helyes,
a szemantikai, szintaktikai és pragmatikai szabalyoknak egya-
rant megfelel, és csak az Almok 3,4%-a tartalmaz valamilyen szem-
pontbdl bizarr vagy helytelen beszédet. Kétnyelvli emberek al-
maiban, az alombéli kérnyezethez igazodva, az idegen nyelv
hasznalata is el6fordul (Meier 1993).

Az almok tartalma és felépitése gyakran feltlin6en bizarr. A
bizarrsag valdszin(tlen tartalmi tarsitdsokban, valamint a torté-
net, a szereplék, a gondolatok és az érzések folyamatossaganak
hianyaban nyilvanul meg (Hobson 1988; Williams et al. 1992).
Ehhez tarsul a belatéas hianya, vagyis az a meggy6z&désink, hogy
ébren vagyunk (Hobson et al. 1998; Hobson et al. 2000). A tartal-
mak szervez6désének modja a narrativitds dominanciajaval jel-
lemezhet6. Az érzelmek tébbnyire negativ ténustak (leggyak-
rabban félelem, szorongas, meglep6dés), bar a pozitiv emdciok
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sem ritkak. Intenzitasuk a nonREM-mentaciéhoz és az ébrenlét-
hez képest fokozott.

Az almok vizualis jellege valdsziniileg 6sszefliggésben all a
vizudlis asszociacios aredk REM-alvas alatti vérataramlasanak
fokozodéasaval (Braun et al. 1997, 1998), valamint a centralis
szerotonintranszmisszid felftiggeszt6désével, amennyiben ez
utébbi vizualis hallucinaciok létrejottének egyik farmakoldgiai
mechanizmusa (Manford-Andermann 1998). Az almok bizarr-
sagat és a belatas hianyat a noradrenalin- és a szerotonintransz-
misszio felfliiggeszt6désével, valamint a frontalis teriiletek akti-
vitdscsokkenésével magyarédzzak (Mamelak-Hobson 1989; Hob-
son 1988,1999; Hobson et al. 1998, 2000). Az intenziv emociona-
lis tdnus és az érzelmi toltetld emlékek felelvenedése valdszind-
leg a limbikus-paralimbikus teriiletek és f6leg az amygdala akti-
vitasanak REM-alvas alatti fokozddasaval magyarazhatéak (Ma-
quet et al. 1996; Maquet-Franck 1997; Hobson et al. 2000).

A narcolepsias alomélet sajatossagai. Ahypnagog hallucinacidk a
narcolepsias tiinettetrad egyik elemét képezik. Altalaban nem
emléksziink hypnagog hallucinécidinkra, a narcolepsiasok altal
tapasztalt hypnagog hallucinacidk azonban élénken tovabb él-
hetnek az emlékezetben. Ezt elésegitik a narcolepsia mas tiinetei
is. Egyrészt a nappali Almossag alvdsrohamokhoz vezet, ami na-
gyon gyakran REM-fazissal indul. Masrészt a cataplexia is tar-
sulhat alvasrohammal és REM-fazissal. Ezeket a napkdzbeni, al-
véskezdeti REM-fazisokat megkdzelitéleg a kontrollszemélyek
REM-beli ébresztéseivel megegyezd mértékld alombeszamolok
kisérhetik (Fosse 2000).

Mésrészt narcolepsiaban a nonREM-alvassal indulé alvéspe-
riodusok elsd perceiben egy paradox vérataramlas-ndvekedés
figyelhet6 meg a megel6z6 ébrenléthez képest (Meyer et al. 1987).
Ez az elalvas folyamatéaban jelentkez6 zavart jelenthet, ami egy
rejtett REM-szer(i folyamatra enged kdvetkeztetni. Nielsen (2000)
szerint elalvaskor egy rejtett REM-szer( folyamat feltételezhetd
afizioldgias hypnagog hallucindciok hatterében. Ha eztelfogad-
juk, akkor nyilvanvalonak latszik, hogy ez a rejtett REM-alvas
narcolepsiaban nagyon kihangsulyozotta valik, ami a REM-al-
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véasra jellemz§ vérataramlas-fokozodéasban (Meyer et al. 1987)
vagy alvéaskezdeti REM-ekben jut kifejezésre. Az elalvaskor fo-
koz6do agyi aktivacio (vératdramlas-novekedés vagy REM-fa-
zis) kedvez az 4lmok és hypnagog hallucinaciok Iétrejottének, és
feltételezhet6en szokatlanul élénkekké és hossziakka is teszi
azokat. Fizioldgiasan ahypnagog hallucinacidkat az érzelmi rész-
vétel hidnya kulénbozteti meg az almoktdl, narcolepsiaban azon-
ban a rejtett vagy explicit REM-szer( folyamatok érzelmileg szi-
nezett, alomszerd hallucinaciokat idéznek el6. A REM-alvas me-
chanizmusainak a hypnagog hallucinaciok keletkezésében vald
részvételét az is alatdmasztja, hogy a REM-szupresszor hatéasl
antidepresszansok a hypnagog hallucinéciok kialakulsat is ha-
tékonyan gatoljak (Thorpy-Goswami 1990).

A napkozbeni alvaskezdeti REM-fazisokhoz tarsuld halluci-
natoros élmények tobb valtozo tekintetében is kiildnbdznek az
éjszakai alvas soran jelentkez6 almoktol. Magasabb szint( reflek-
tiv tudatossag, gyakoribb repilési, esési és sullyedési érzések,
valamint gyakoribb globalis témavaltasok jellemzik a napkozbeni
alvaskezdeti REM-mentacidkat, mint az éjszakai REM-fazisok-
ban keletkez6 dlmokat (Fosse 2000). Az élénk hypnagog halluci-
naciok azonban semmiképpen sem tekinthet6ek a narcolepsia
kizérélagos tinetének. A nappali 4lmossag, az insomnia, vala-
mint a pszichiatriai kdrképek szintén tarsulhatnak kéros hyp-
nagog hallucinacidkkal. Az ébredés kornyékén fellépé hypno-
pompicus hallucinaciok ezért a hypnagog hallucinacioknal meg-
bizhatdbb indikatorai a narcolepsianak (Ohayon et al. 1996). Méas
vizsgalatok szerint a Parkinson-kér egyes formaiban jelentkezd
hallucinaciok a narcolepsia patomechanizmusahoz hasonlé REM-
betdrésekként értelmezhetek (Arnulf et al. 2000).

A hypnopompicus hallucinacidk legnagyobb része, akarcsak
a hypnagog hallucinacidk egy része alvésparalizis allapotdban
jelentkez6 hallucinatoros élmény. Az alvésparalizis az ébredés
kornyékén, ritkabban elalvaskor jelentkez6, REM-fazisra jellem-
z6 muszkularis aténia, ami a reflektiv tudat részleges megtar-
tottsagaval tarsul, 6nalléan (Conesa 2000; Cheyne et al. 1999) és
a narcolepsia tiineteként (Goswami 1998) is eléfordulhat. Az al-
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vasparalizishez tarsul6 szubjektiv élmények a részlegesen meg-
tartott tudati funkcidok miatt rendkivil félelemkelt6ek. Gyakran
tartalmaznak egy vélt személy vagy meghatarozhatatlan entités
jelenlétére utalo érzést (Conesa 2000), ami szorongast idéz el6, és
vizudlis hallucinaciokkal tarsul (Cheyne et al. 1999; feeling of
presence vagy sensed presence). Az alvasparalizis és a hypno-
pompicus hallucinaciék valosziniileg szintén REM-mechaniz-
mussal jonnek Iétre, mivel ezeknek a tlineteknek a kezelésében a
REM-szupresszor hatasu antidepresszansok bizonyultak haté-
konynak, szemben a stimulansokkal, amelyeknek nincs alvaspa-
ralizis-ellenes hatasuk (Thorpy-Goswami 1990).

A legutobbi id6kig a narcolepsidt az almodés id§zitésének
zavaraként fogtak fel, és nem vizsgaltdk az 4lmodés mas narco-
lepsiaspecifikus sajatossagait. Ujabban Fosse (2000) egy elméleti
indittatasu laboratériumi vizsgalatban kisérletet tett a gydgyszer-
mentes allapotban levd narcolepsiasok &lmainak a kontrollsze-
mélyek almaival val6 6sszehasonlitasara. Anarcolepsias csoport-
ban valamennyi vizsgalt mutatdé (az Almok hosszisaga, vizualis
élénksége, bizarrsdga és az almokat kiséré tudatossdg) alacso-
nyabb szint(i volt az éjszakai alvas folyamataba ékel6d6 REM-
fazisok almaiban, mint az alvaskezdeti REM-eket kiséré menta-
lis tevékenységben.

Az almok hosszusaga és vizualis élénksége a narcolepsias pa-
cienseknél nem fokozodik az éjszaka kései REM-fazisaiban. Ez a
fokozodas a kontrollcsoportnal nagyon erételjes, ezért a kora
hajnali 6rdkban a narcolepsiasok révidebb almokrol szamolnak
be, mint a kontrollszemélyek. Hosszu és vizudlisan élénk almok-
rél anarcolepsias paciensek az alvaskezdeti REM-fazisokbol vald
ébredéskor szamoltak be.

Tovébbi vizsgalt mutatdk voltak az Almodas kdzbeni reflektiv
tudatossag mértéke, vagyis az aktualis almodas helyes azonosi-
tasa, valamint az almok bizarrsaga. A reflektiv tudatossag ma-
gasabb szint( és gyakoribb volt a narcolepsiasoknal, mint a kont-
rollszemélyeknél. A narcolepsias csoporton bellil az alvaskezde-
ti REM-fazisok nagyobb foku tudatossaggal jartak, mint az éj-
szakai alvasfolyamatba ékel6dé REM-fazisok. Utobbiak kozott
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viszont a kései REM-fazisok jartak nagyobb foku tudatossaggal,
mint a korai REM-ek. Ez tiikdrképe az dlombéli bizarrsdg meg-
oszlasdnak, ami éppen ellentétes irdnyban véltozik. A narco-
lepsidsok &lmai ugyanis az éjszaka els6 felében tartalmaztak tobb
bizarr elemet, vagyis a tudatossag alacsonyabb fokan az almok
bizarrabbak voltak. A bizarrsag és a reflektiv tudatossag fordi-
tott 0sszefliggése a kontrollcsoport &lmaiban is felismerhetd, de
itt a kései REM-fazisok bizarrabbak és egyben kevésbé tudato-
sak, mint a koraiak. Ez azt jelentheti, hogy az almok bizarrsaga
és a belatas hidnya azonos mechanizmussal magyarazhatoak.
Ahypnagog halluciniciokhoz hasonléan a narcolepsidsok al-
mai gyakrabban tartalmaztak eséssel, siillyedéssel vagy repilés-
sel kapcsolatos élményeket, mint akontrollszemélyek almai. Ha-
sonléan magas volt a globélis témavaltasok ardnya az dlmokban.
A magasabb szint( reflektiv tudatossadg Fosse (2000) szerint az
aminerg ingeriletatvitel részleges megtartottsagaval magyaréaz-
hat6, ami a nem teljesen konszolidalodott, mikroébredésekkel
tarkitott REM-fazisokra jellemz8. Hobson és munkatarsai (1998)
feltételezik, hogy a REM-alvasban azok az agyi teriiletek valnak
inaktivva, amelyeket az ébrenlét sordn a noradrenerg és sze-
rotoninerg neuronok aktivilnak. A REM-alvésbeli prefrontalis
inaktivitast ugyanezek a szerz6k a reflektiv tudatossag hidnya-
val hozzéak 6sszefiiggésbe. A reflektiv tudatossag részleges meg-
tartottsdga a narcolepsiasok almaiban eszerint 6sszefliggésbe
hozhat6 az agyi vérataramlasra vonatkozo6 adatokkal. REM-ben
a narcolepsiasoknal nem figyelhetd meg prefrontalis vérataram-
las-csdkkenés (Asenbaum et al. 1995), mig hasonl6 mddszerek-
kel egészséges vizsgalati szemelyeknél a prefrontélis perfiziot
csokkentnek talaltak REM-fazisban (Madsen et al. 1991). A pre-
frontalis aktivitds REM-alvasbeli megtartottsaga feltehetéleg a
reflektiv tudatossag részleges megtartottsagahoz vezet a narco-
lepsidsok almaiban. A reflektiv tudatossdg megtartottsaga a vi-
lagos almodast gyakorld személyeknél is gyakran olyan specia-
lis mozgéasos élményekkel (replilés, esés és siillyedés) jar egyiitt,
amelyeket a narcolepsiaban is megfigyeltek. A gyakori globalis
témavaltasokat vagy teljes tartalmi toréseket Fosse (2000) szin-
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tén a narcolepsiasok instabil alvasaval magyarazza, mely a gya-
kori mikroébredések révén megszakithatja az 4lmodas tartalmi
folytonossagaét.

Osszegzés. Az almodas a REM-alvasban jelentkezd, hallucina-
toros szubjektiv élmények sora. Keletkezése a noradrenerg és
szerotoninerg ingeriletatvitel felfliggesztédésével és a cholinerg
ingeriiletatvitel fokozddasaval hozhatd kapcsolatba. Az agy mak-
rostruktdrdja szintjén a limbikus-paralimbikus tertletek és a vi-
zuélis asszociacids areak zart halozata kdlcsonhatdsanak termé-
ke. A narcolepsia az almodas id6zitésének és szabalyozasénak
zavaréval jellemezhetd. Narcolepsidban a hypnagog hallucina-
cidk az alvaskezdeti REM-ek vagy REM-szer(i folyamatok haté-
sara fokozott intenzitasu, id6ben elnydld élményekké vélnak,
amelyek hallucinacidkként térhetnek be az ébrenlét allapotéaba,
és az éjszakai almok jellegét 6ltik magukra. Az éjszakai 4lmok
viszont rovidebbek, gyakran tartalmi torések &ltal megszakitot-
tak és kevéshé bizarrak. A hypnagog és hypnopompicus halluci-
nacidkat, valamint az éjszakai almokat a szokasosnal gyakrab-
ban kiséri a reflektiv tudatossag részleges megtartottsaga. Ezek
a sajatossagok osszefliggésbe hozhatéak az alvasszabalyozas
zavaraval, amit a REM-alvas id6ézitésének és konszolidacidjanak
hidnya, valamint a gyakori mikroébredések jellemeznek.
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FOGALMAK, DEFINICIOK

Aktivacio-szintézis elmélet: az almodas jelenségét a REM-al-
vas alatti kdzponti idegrendszeri torténésekkel magyaradzo felfo-
gas, amely szerint az almok egy agytorzsi sejtcsoport altal el6-
idézett agykérgi aktivacio hatasara jonnek létre. Az elmélet sze-
rint serkentettséget éiményekké szervez6 és megvaltozott lizem-
maddban 1év6 agy viszi véghez a szintézist, a benne felhalmozott
emléknyomok segitségével.

Alléi: két, egymasnak megfelel, csak antigéntulajdonsagaiban
eltér6, fehérjét kodold (tulajdonsagért felelés) gén egymésnak
allélja (Andé 1986).

Almosség: az alvas és az éberség kozti tudatallapot. Csdkkent
éberségi szint, csokkent alvéslatencia, rovid alvasi epizédok az
EEG-n, csokkent kognitiv és figyelmi teljesitmény, csokkent kre-
ativitas és absztrakcids készség, esetleg konfizio jellemzi (,,fron-
talpsziché").

Alom: az alvas kozbeni 6sszefliggd érzékelés, érzékeléssor.
Legtobbszor képi jellegl, de az egyéb érzékszervi modalitasokat
is érintheti.

Alomittassag: a hypersomnia specialis formaja, amelyben,
ébredés utén, a teljes éberséget tartdsan nem képes elérni az érin-
tett. Bizonytalansag, kabultsag, tajékozatlansag és automatikus
magatartds jellemzik. Legtobbszor alvasdeprivacioval vagy al-
vasbetegséggel tarsul, de ilyenek hidnyaban tudatos tényezé gya-
nithato.

Alvas disszociacids jelenség: fogalma abbol a feltevésbdl ve-
zethet6 le, hogy az alvas egyes dsszetevdi, amelyek mozaiksze-
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men egyiitt fellépve egy-egy létallapotot alakitanak ki (pl. REM-
alvés =alvasnak megfelel6 magatartas, almodés, gyors szemmoz-
gasok, gyors téta EEG, a harantcsikolt izomzat tdnusvesztett al-
lapota; lassu hullamu alvas = alvdsmagatartas, lassu EEG, meg-
tartott izomtonus; éberség = éber tudat, gyors EEG, megtartott
izomténus stb.) énalléan, egymastdl fiiggetlenil vagy egymas-
hoz képest eltolva jelenhetnek meg. llyen jelenségeket egyes
parasomniakban és a narcolepsidban, de figgetlenal is lathatunk.

Alvéslatencia: az alvishoz val6 nyugalomba helyezkedés id6-
pontjatdl az els§ nonREM- (beleértve az 1. stadiumig) vagy REM-
alvésig elteld id6 (Richardson et al. 1978).

Alvés: az éberség periodikus és részleges felfliggeszt6dése a
vegetativ és hormonalis m(ikddés egyittes megvaltozasaval.

Alvési paralysis: alvasi bénulds, Kinnier Wilson (1928) elne-
vezese az alvas-ébrenlét hataran észlelt révid, epizodikus moz-
gésképtelensegre. Arendellenességet elszdr Weir Mitchell (1876)
irta le ,,night palsy" néven.

Alvéskezdeti REM (Sleep-onset REM, SOREM): a REM-alvas
az alvés kezdetét kovet6 elsd 20 percen belul kialakul (a fiziolo-
giés alvéasciklusban az els6 REM-periddus kb. 1-1,5 6raval az el-
alvas utan jelenik meg). Vogel irta le (1960). EI6fordul maior dep-
resszidban, restless legs szindréméas nékben, obstruktiv alvasi
apnoe és fels6 léguti rezisztencia szindroméaban, REM-szup-
ressziot okozo szerek elhagyasa utan, valamint egészségesekben
is, nagyon rendetlen alvasritmus mellett.

Aminerg demoduldci6: REM-alvdsban a centralis noradre-
nalin- és a szerotonintranszmisszio felfliggesztédésére és ennek
hatdsaira alkotott m(iszo.

Autoszimbolizmus: a gondolkodasra és/vagy ébrenmara-
dasra irdnyul6 erdfeszités megjelenése a hypnagog hallucinéci-
Okban. A Silberer-jelenség egy sajatos valtozata.

Bizarrsag: jelen dsszefliggésben az almok egyik meghatérozé
sajatossaga, amit a szakirodalomban altalaban a valodszin(tlen
tarsitdsok, a témavaltasok és tartalmi torések, valamint az expli-
citen kifejezett bizonytalansagok megjellésére hasznélnak.

Cataplexia: affektiv ténusvesztéses roham vagy Lachschlag-
nevetésre, érzelmi, indulati ingerre a beteg, tiszta tudat mellett,
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hirtelen elveszti harantcsikolt izomzatanak tdnusat mindenitt vagy
egyes teruleteken. Arekesz- és a szemmozgatd izomzat szinte soha
nem érintett. Anappali aluszékonysaggal valo tarsulést Lowenfeld
(1902) ismerte fel, a ,,cataplexids inhibitio" nevet Henneberg adta
(1916), a cataplexia név Adie-t6l (1926) szarmazik.

Circadian: nap koruli; napnyi, kb. 24 6ras (circa + dies). A
circadian ritmus az éjszakai alvas és a nappali ébrenlét periodi-
kus valtakozasa. Hasznalatos a semicircadian ritmus kifejezés a
12 6rés alvas-ébrenlét ritmus jellemzésére; ennek a ritmusnak a
kovetkezménye az ebéd utani éberségcsdkkenés.

DLA: dog leukocyta antigén.

Dominéns: az utdédokban nem minden szul6i tulajdonsag nyil-
vanul meg. Az allélok kozill az a gén, amelyik egyedil (ha az
adott egyén arra a génre heterozig6ta) is megnyilvanul, domi-
nans; amelyik nem nyilvanul meg egyediil, csak akkor, ha paro-
sdval, mindkét szul6tél 6roklotten van jelen (arra a génre az egyén
homozigo6ta), recessziv (Andd 1986).

DorzAalis ébresztérendszer: a retikularis aktivalé rendszer
thalamuson keresztll vezet6 &ga, amely a bazélis ganglionok
ko6zrem(ikddésével hoz létre globlis kérgi aktivaciot.

Dorzalis raphe: a szerotonint termel6 agytdrzsi magvak egyi-
ke a hid-mesencephalon hataron. Elsésorban felszall6 projekcioi
vannak.

Dyssomnia: az alvis megkezdésének, fenntartdsdnak zavara
vagy tulzott aluszékonysag.

EEG: electroencefalografia.

Enhancer: egy DNS-szekvencia, amely fiiggetlenil sajat hely-
zetét6l (orientacidjatoél vagy poziciojatdl) képes arra, hogy egy
génbdl atir6dé RNS mennyiségét adott sejten belll ndvelje.

Epizodikus memdria: tények és események rogzitésére és taro-
l4s&ra szakosodott emlékezeti rendszer, amely az informéaciot a téri
és id6i kontextussal egyutt, azzal integraltan alakitja emléknyo-
mokka. (Emlékeim vannak arr6l, hogy tavaly szilveszterkor Kik-
kel és hol mulattam, vagy hogy X. Y. személy mit csinalt és mon-
dott. Ezek téri és id6i tAmpontokat is tartalmazé és azok alapjan
szervez0dd emlékek. Ezzel szemben az a tudas, hogy az év melyik
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napjan van szilveszter, altaldban nem tartalmazza e tudas meg-
szerzésének téri és id6i viszonyait. December 31-én van, de nem
tudom, hogy ezt mikor és hol hallottam, valaki mondta, vagy ol-
vastam stb. Ut6bbi emlék nem az epizodikus memdria része.)

Egzekutiv funkciok: a frontélis lebenyek altal megvaldsulo
magasrend( szabalyozas, ami a szdndékok és az iniciativa létre-
jottében, a viselkedés tervezésében, a céliranyos cselekvésben és
a hatékony kivitelezésben nyilvanul meg.

FDG-PET: (Fluoro-desoxy-glucose pozitron emissios tomo-
graphia): a PET-vizsgalatok azon formja, amelyben a regionalis
agyi glikozfelhasznalas, tehat a metabolizmus alapjan kdvetkez-
tetnek az agy egyes terileteinek aktivitasara.

Fenotipus: a gének megnyilvanulasi alakja (pl. szemszin, hisz-
tokompatibilitasi antigén els6dleges szerkezete) vagy jellemz§
tulajdonsag (And6 1986).

G protein coupled receptor: a sejtmembranhoz kotott recep-
torok hét fehérjecsaladhoz tartoznak: (1) csatornareceptorok, (2)
tirosin-kinaz receptorok, (3) guanylate cyclase receptorok, (4)
szerine/treonine-kinaz receptorok, (5) cytokin receptorok, (6)
receptorok, amik guanozin trifoszfathoz kapcsolddnak (GTP)-
kotd fehérjék és (7) G proteinhez kotott receptorok. Ez a legnépe-
sebb csalad, amely gerincesekben 1-2 ezer tagot szamlal (a gén-
allomany 1%-a) (Bockaert 2001).

H-reflex (Hoffmann-reflex): a szenzomotoros idegek szub-
maximalis ingerlése, amely motoros valaszt még nem valt ki,
izomkontrakciot hoz létre sokkal nagyobb latenciaval, mint a
motoros vélaszé lenne. Alapja, hogy az elektromos ingerlés az
izomorso erzg idegén (amely az inreflex aktivéacidjaban is aktiv)
bejut a gerincvel6be, a mellsé szarvban a motoros sejtre atkap-
csolédik, és a motoros roston at visszajut az izomig, tehat a H-
reflex az inreflex kor elektromos megjelenitése. Leggyakrabban
az S gyoki laesiok és polyneuropathiak diagnézisaban hasznal-
jak (Victor 2001).

Haplotipus: a gének 6sszessége a genotipus, amely az anyai
és apai kromoszomakhoz kétotten egy-egy haplotipus formaja-
ban 6roklédik (Ando 1986).
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Hardy-Weinberg-egyensuly: apopulacioban egy I6kusz allél-
jai, a megfelel6 feltételek kozott, meghatarozott és allando6 gya-
korisaggal fordulnak el (Petranyi 1986).

Heterozigota: ha két gén (és igy az altaluk kdédolt két fehérje)
egymastol kilénbozik, akkor az egyed az adott génre nézve
heterozigo6ta (Andd 1986).

Hisztokompatibilitasi (transzplantécids) antigének: a szvet-
Osszeférhet6ségi viszonyt (kompatibilitdst) meghatarozd, sejt-
membranhoz kotott antigének, amelyek a szervezet egyediségé-
re jellemz6k. Az I. osztaly antigénjei emberben a szeroldgiailag
meghatarozhaté HLA A, Bés C molekulak. A ll. osztaly antigén-
jei - alymphocytak altal felismerhet6 - HLA D és DR molekulak.
A ll. osztaly antigénjeit immune response associated (la) antigé-
neknek is nevezik, mert az azokat determinal6 gének az immun-
reaktivitas régio teriletén talalhatok (Petranyi 1986).

HLA: human leukocyta antigén.

Homolog rekombin&cié: a kromoszéma homolég szakaszain
végbemend esemény, amely a DNS eltérése és Ujraegyesitése ré-
vén megy végbe, a transzgenikus modellekben hasznalt techni-
ka, amelynek lényege, hogy létezd géneket , kilutnek", és modo-
sitott (mas) génnel helyettesitenek (Segen 1992).

Homozigota: ha két gén és (és igy az altaluk kédolt két fehér-
je) azonos, akkor az egyed az adott génre nézve homozig6ta
(Andé 1986).

Hypersomnia: tulzott nappali aluszékonysag, alvasi rohamok
vagy alomittassag, amely legaldbb 1 h6napig tart, naponta vagy
epizodikuséan hosszabb id@intervallumban ismétlédik. Nehézsé-
get okoz a munkahelyi teljesitmény és a szocialis élet terén, ez
depresszidhoz, izolacidhoz is vezethet (Lichstein et al. 1994).

Hypnagog (és hypnopomp) hallucinaciok: az alvas-ébrenlét
hataran, nem teljes éberség idején megjelend almok, amelyeket
az érintett személy, mivel részben ébren van, valds percepcio-
ként él at. Lehetnek vizualisak, auditorosak, vestibularisak, szo-
matikusak. Az elnevezés: Maurytol szarmazik (1848), a narco-
lepsiaval vald 6sszefliggést Lhermitte és Tournay irtak le 1927-
ben.
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Hypnagog: alvas el6tti.

Hypnopomp (hypnopompikus): alvas uténi.

Insomnia: tiinet, amelyben az alvas folyamata megzavart, tar-
tama megrévidilt.

Jel-zaj arany: a neuronalis rendszerek miikddésében az infor-
maciét hordozo6 kisulések és a spontan kislilések aranya.

Catalepszia: a felvett testhelyzet hosszabb ideig valé megtar-
tdsa pl. Parkinson-szindroméaban vagy katatoniaban; krisztal-
lizacid; ,,catalepsias hullamerevség".

Kiméra: tlizokadd szérny az 6g6rog mitologidban, amelynek
testében kiilonboz4 allatok testének elemei kombinalodtak: a feje
oroszlan, a teste néstény kecske, a farka sarkany (néha tébb feje
van). Typhon és Echidna gyermeke. A monda szerint a kis-4zsiai
Lyciat remuralma alatt tartotta, majd a monda szerint Belle-
rophon, a korinthoszi h6s megolte.

Knockout: az egér knockout az egér genom (génélloméany)
madositasa homoldg rekombinécié technikéval, amit az embrio-
nalis ssejteken végeznek el. A médositas kovetkeztében a mo-
dositott (kilitott, inaktivalt) génszakaszt nem/mésként tartalmazé
utoédok sziletnek. Ez lehet6vé teszi a karositott (knockout) gén-
szakasz mikodésének tanulmanyozéasat, normal és koros folya-
matok megismerését allatmodell segitségével (Mansouri 2001).

Koros almossag: a szokésos éberség idején betdré ellenallha-
tatlan 4lmossag-elalvas.

Kolcsonds interakcio hipotézise: az alvas ultradian, nonREM-
REM-ciklusainak szabalyozasara vonatkozo elképzelés, mely
szerint az agytdrzs cholinerg és monoaminerg (noradrenerg és
szerotoninerg) neuroncsoportjainak valtakozé dominanciaja fe-
lel az alvésciklusok létrejottéért. Az elmélet szerint a monoami-
nerg neuronok ténusosan gatoljak a cholinerg neuronokat az agy-
torzsben. NonREM-alvasban a monoaminerg rendszer aktivita-
sa fokozatosan csokken, majd a REM-fazisok idején megszinik.
Ekkor felszabadulnak az addig gatlas alatt allé cholinerg neu-
ronok, és intenziv burst-szer(i tiizelésik el6idézi a REM-alvéas
ismert neurobioldgiai jegyeit.

Lassu hulldmu alvas: az alvésid6 3 4ét kitevd alvas. Az EEG
hattértevékenység lassu, és a négy stadiumon at mélyilve egyre
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lassubb, diffaz delta aktivitasig. Els6sorban a testi helyreallito-
das id6szaka.

Laterodorsalis tegmentalis nucleus: a REM-alvas beinditasa-
ban és fenntartasdban szerepet jatszé hidi cholinerg mag.

Linkage disaequilibrium (kapcsoltsagi egyensuly felbomlas):
a populacioban, ha mindegyik gén fiiggetlen lenne egymastol,
alléljaik gyakorisaga a Hardy-Weinberg-torvény alapjan kilon-
ktilon kertilne egyensulyi helyzetbe, és a szelekcio, a mutacio és
mas egyensulyi helyzetet megvaltoztatd hatasok is 6nalléan ér-
vényesilnének rajtuk. A gének azonban kromoszomalokaliza-
ciéjuk alapjan egymassal kapcsoltsagi viszonyban vannak. Ez azt
eredményezi, hogy egyes allotipusaik a véletlenszer(i egyiittes
el6fordulasi gyakorisagnal joval tobb esetben talalhatdk egyiitt,
egy haplotipusban. A két tulajdonsag vartnal nagyobb mértékd
egylttes el6fordulasat a kapcsoltsagi egyensuly felbomlas fejezi
ki (Petranyi 1986).

Locus coeruleus (Kék hely): az agytdrzs noradrenerg neuron-
jainak nagy részét tartalmaz6 mag a hidban.

LSD: lizergsavas-dietilamid; a legerésebb hallucinogén hata-
su vegyllet a jelenleg ismertek kozil. Néhany mikrogrammja
orakig tartd, elsésorban vizualis hallucinaciokat és érzékszervi
csalédasokat okoz. Vegyi szerkezete a szerotoninéhoz hasonlit,
és akutan kotédik tobb szerotoninreceptorhoz. Allatkisérletes
tapasztalatok szerint lellitja a raphe magok neuronjainak tiize-
Iését, amit autoreceptorok aktivalasaval és més feedback mecha-
nizmusokkal magyaraznak.

Meszkalin: az LSD-hez hasonld szerkezet(i és hatdsmechaniz-
musu, de annal gyengébb hat4su hallucinogén vegyiilet.

MHC (major histocompatibility complex): géncsaladok 6sz-
szessége, amelyek felel6sek az egyedi (sajat) hisztokompatibi-
lit&si (transzplantacids) antigének és tobb fontos immunreakcio-
ban szerepet jatsz6 faktor vagy tényez6 meghatarozasaért (f6
hisztokompatibilitasi rendszer). Része a 6. kromoszédman talél-
haté HLA-régi6 (Petranyi 1986).

Mutéacio: akkor kdvetkezik be, amikor a DNS nukleotidszek-
vencidja megvaltozik. Lehet pontmutacio - egy nukleotid valto-
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zik meg; szubsztitlcio - egy bazis helyettesitése a masikkal,
delécié - egy bazis kiesése, addicié - Uj bazis beépiilése. Ha a
kromoszéma nagyobb darabjéra terjed ki, kromoszomalis muta-
cio/aberracid (Ando 1986).

Narcolepsia: a gorog narké (kabultsag, tompasag) és lepszia
(elvenni) szavakbol szarmazik Jean Edouard Gélineau névadésa
alapjan. Ennek megfelel6en kabultsagrohamot jelent; a betegség
mellett magét az alvdsrohamokat is nevezik igy.

Neurotranszmitter: idegsejtek kozotti kémiai hirvivé.

Noradrenalin: a biogén aminok csoportjiba tartoz6 neuro-
transzmitter. A dopaminbdl szintetizalodik dopamin-béta-hid-
roxildz hatisara. Legnagyobbrészt az agytdrzsben a locus coe-
ruleusban termelddik, de az innen eredd neuronok gazdagon
beidegzik a legtobb kérgi és kéreg alatti terlletet.

Nucleus pedunculopontinus tegmentalis (pedunculopontin
tegmentalis mag): a REM-alvés beinditidséban és fenntartdsdban
szerepet jatszé hidi cholinerg mag.

Ossejt: barmely primitiv sejt, amely képes osztodas soran én-
magaval azonos utddsejteket és differencialodasra képes sej-
teket létrehozni. llyen sejtek a fiatal embriéban és a feln6tt csont-
vel6ben talalhatdk. Fontos tulajdonsaguk a pluripotencia, vagyis
hogy barmely irdnyba képesek differencialédni (Segen 1992).

Parasomnia: az elalvasi és felébredési folyamatok Kisiklasa-
bol, a lasst hullami és REM-alvas egyes funkcioinak disszocia-
vas alatt.

PGO-hullamok (ponto-geniculo-occipitalis hullamok): allat-
kisérletekben REM-alvas alatt regisztralhat6 nagyfesziltség ki-
sulések, amelyek a hid cholinerg kdzpontjaiban erednek, és a
thalamus nucleus geniculatus lateralisan keresztil az occipitalis
kéregbe vetiilnek. Ujabb adatok szerint mas kérgi teriiletekre
(entorhinalis kéreg, hippocampus) is kiterjednek. Embernél nem
sikerlltegyértelmden kimutatni jelenlétiiket, de feltételezik, hogy
az alapjukat képezd neuralis folyamatok az emberi REM-alvés-
nak is sajatjai.
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Polimorfizmus: amennyiben egyes gének tobb mutacié révén
allélvaridnsokkal rendelkeznek, polimorf lokuszrél, kovetkezés-
képpen a maghatéarozott fehérje polimorfizmusarél beszélliink
(Andé 1986).

Poliszomnogréfia: sokcsatornas, alvas idején végzett folyama-
tos elektrofizioldgiai regisztral6 maddszer, amellyel tesz6leges élet-
tani paraméterek valtozasa kovethetd, jellemezhetd. A klasszi-
kus Rechtschaffen-Kales-féle poliszomnografia alapkdvetelmé-
nye az EEG, az electromyographia (EMG) és az EOG (electroocu-
lographia) egyuttes regisztralasa.

Prefrontalis leukotomia: az 1940-es években bevezetett pszi-
chokirurgiai beavatkozas, amelynek soran a frontélis lebeny sub-
corticalis 6sszekottetéseit metszik at.

Primer vizualis area (els6dleges latdékéreg): a latokéreg azon
része, amely kdzvetlen bemenetet kap az érzékszervi ingerek to-
vabbitasaban részt vevd thalamus magoktdl (elsésorban a corpus
geniculatum lateralétdl). A latasi ingerek els6dleges feldolgoza-
sa, a latasérzékelés a feladata. Az occipitalis kéregben ezt a terii-
letet, funkcidja alapjan VI, V2 és V3 megnevezésekkel illetik,
amelyek hozzavetdleg a Brodman 17., 18. és 19. mez6knek felel-
nek meg.

Reflektiv tudatossag az dlmokban: az 4lmod6 meggy6z6deé-
se, mely szerint az &ltala aktualisan megtapasztalt éimények nem
val6sagosak, hanem csupan almok (Id. még vilagos almodas).

Rekombinans DNS-technoldgia: egy szervezet valamely, vizs-
galt fehérjét kddold génjét egy masik szervezet genomjaba juttat-
jak. Ennek harom lépése van: restrikcios endonukledzzal kihasit-
jak a vizsgaland6 DNS-szakaszt; az ,,utaz6" DNS-t hozzacsatol-
jak egy ,vektor" DNS-hez; a keletkezett hibrid molekulat egy
aktivan reprodukal6dé gazdasejtbe juttatjak, amely a bejuttatott
génbbl szdmos masolatot készit a keletkez6 sejtekben (Segen
1992).

Relativ rizikd (relativ kockézat): matematikailag kifejezett
értéke a megbetegedés el6fordulasanak abban az egyénben, aki
rendelkezik valamivel (akire jellemz& valami), szemben azzal,
aki ezzel nem rendelkezik (nem jellemzd ra).
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REM-alvas: a Rapid Eye Movements (gyors szemmozgasok)
stadiuma, amit Aserinsky és Kleitman fedezett fel. Paradox al-
vasnak is nevezik, mert nehéz ébreszthet6ség, tehat ,,mély"-nek
tarthatd alvas mellett az EEG relative gyors. Ez az almodés fazi-
sa. Jellegzetes élettani jellemz8i alapjan - hidanyz6 harantcsikolt
izomtonus, gyors szemmozgasok, gyors kérgi aktivitas - kulén
Iétallapotnak nevezhetjik.

Silberer-jelenség: a hypnagog hallucinacidk azon formdja,
amelyek soran az alvisba zuhant személy elalvés el6tti gondola-
tai szamara is nyomon kdvethet6 forméban alakultak képekké.
Ajelenséget Herbert Silberer bécsi orvos irta le, és késébb rdla is
nevezték el.

Sleep inertia: 4tmeneti hipovigilancia, zavartsag, a viselke-
dés tajékozatlansaga, gyengilt kognitiv és szenzoros-motoros tel-
jesitmény kozvetlenil ébredés utan (Ferrara et al. 2000).

Somnologia: alvastudomény.

Somnus: alvas (latin).

Startle (ijedtség) reflex: a varatlan, esetleg ijesztd ingerre be-
kovetkezd ugras, megrandulas (a normadl) startle reflex. Nehéz-
séget jelenthet az egyszer( myoclonustol valo elkilonitése, ezt
generalizalt jellege és kuls6é ingerekkel vald erds dsszefliggése
teszi lehetévé. Kdros fokozottsagat a hirtelen megrandulés ext-
rém hevessége, az ebbdl adodé elesések, esetleg sériilések, hang-
adasok, valamint a reflex kifaradasanak hianya jelentik. Sz&mos
betegségben karos; legjellemz6bben a startle betegségben (Un.
hyperexplexia vagy hyperekplexia) és ennek 6rokl6dd formaja-
ban, ajumping Frenchmen of Maine nev(i szindromaban (Victor-
Ropper 2001).

Szemantikus memoria: altalanos ismeretanyagbdl felépiild,
hierarchikus fogalmak és a kdzottik levd 6sszefiiggések alapjan
szervezett emlékezeti rendszer, amely (méar) nem tartalmazza a
tudas megszerzésének téri és iddi feltételeit. (Példaul: Tudom,
hogy a veréb madar, de nem tudom, hogy ennek a tudasnak mi-
kor és hogyan jutottam a birtokaba.)

Szerotonin (5-hidroxi-triptamin): a biogén aminok csoportja-
ba tartozé neurotranszmitter. Triptofanbdl szintetizalodik trip-
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tofan-hidroxildz hatasara. Koztes elemként 5-hidroxi-triptofan
keletkezik, amit az L-aromatikus aminosav dekarboxildz enzim
alakit 5-hidroxi-triptaminnd (5-HT), ami a szerotonin kémiai neve.
Legnagyobbrészt az agytdrzs raphe magvaiban (dorsalis, me-
dialis, pontin raphe, raphe obscurus, raphe magnus, raphe pal-
lidus) szintetizalddik. Anoradrenalinhoz hasonl6an szamos kér-
gi és kéreg alatti teruilet beidegzésében kimutathaté.

Transzkripcid: a DNS messenger RNS-re (MRNS) valo atirdsa
a sejtmagban; a sejtmagban tarolt DNS-ben tértént informacio
dekddolasanak egyik lépése (Ando 1986).

Transzgenikus: olyan él6lény, amelynek génallomanyaba ide-
gen o6rokit6 anyagot (génszakaszt, DNS-t) juttattak (Gordon 2001).

Transzlacio: az RNS-ben 1év6 informécionak a fehérje amino-
sav sorrendjére val¢ atforditasa a citoplazmaban vagy a ribosz6-
mékon (Ando 1986).

Ultradian: napon tali, napon kivdli ritmus: az éberség néhany
oOrés, szabalyszer(i ingadozaséra utalnak igy.

Ventrélis ébresztérendszer: a retikuléris aktivalo rendszer
bazalis el6agyon keresztill vezet aga, amely a bazélis el6agyi
cholinerg neuroncsoportok kézrem(ikddésével hoz létre globalis
kérgi aktivaciot.

Vilagos almodas: az a képesség, amelynek révén a személy
&lmodas kdzben azonositani tudja sajat éelményeinek mibenlétét,
és tudatdban van annak, hogy amit atél, az csupan egy alom. A
vildgos almodés képessége tudatos gyakorlassal kialakithat6 és
fejleszthetd (Id. még reflektiv tudatossag az almokban).

Vizualis asszociacios areak: a vizudlis ingerek magasabb ren-
dd feldolgozasaban, az észlelési kép kialakitdsaban és annak az
emlékekkel valo illesztésében részt vevd teriiletek, amelyek a
primer vizudlis aredktdl kapnak aktudlis vizualis informéciokat
hordoz6 bemenetet. Also temporalis és parietalis teruleteket 6lel-
nek fel (hozzavet6legesen a Brodman 20., 21., valamint 7. mez6-
ket).
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MELLEKLET

AZ ALVASZAVAROK NEMZETKOZI

OSZTALYOZASA

(Az International Classification of Sleep Disorders 1997-es fel-
osztasa alapjan)

I.  Dyssomniak

A

Intrinsic alvaszavarok:

psychophysiologiai insomnia, alvas mysperceptio, idio-
pathiéds insomnia, narcolepsia, visszatéré (recurrens) hy-
persomnia, idiopathias hypersomnia, post-traumas hy-
persomnia, obstructiv alvési apnoe szindréma, centralis
alvasi apnoe szindréma, centrdlis alveolaris hypoven-
tillacios szindréma, periodikus végtagmozgasi rendelle-
nesség, nyugtalan labak szindroma, mashova nem sorol-
haté intrinsic alvaszavar

Extrinsic alvaszavarok:

nem megfelel§ alvashygiéne, kirnyezeti eredetl alvés-
zavar, magaslati insomnia, alkalmazkodasi nehézség
okozta alvészavar, elégtelen alvas szindréma, gyermek-
kori, helytelen elalvésszoktatassal kapcsolatos elalvasi
zavar, elalvasi nehézség, ételallergia okozta insomnia, éj-
szakai evés, ivas szindroma, altatoszerfiiggé alvaszavar,
stimulansfligg6 alvaszavar, alkoholfligg6 alvaszavar, to-
xin okozta alvdszavar, mashova nem sorolhatd extrinsic
alvaszavar

Circadian ritmuszavar okozta alvaszavarok:
id6z6navaltas (jet lag) szindroma, tébb miiszakos mun-
ka okozta alvaszavar, szabalytalan alvas-ébrenléti ritmus,
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kés6 alvasfazis szindroma, sietd alvasfazis szindréma,
nem 24 6ras alvas-ébrenléti zavar, mashova nem sorol-
haté circadian ritmuszavar okozta alvaszavar (NOS)

Il. Parasomniak
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A. Ebredési zavarok:
zavart ébredés, alvajaras, night terror - éjszakai felrette-
nés

B. Az alvéas-ébredés 4&tmenetének zavarai:
ritmikus mozgészavar, elalvasi myoclonus, beszéd alvas
kdzben, éjszakai labgdrcsok

C. REM-parasomnidk:
rémalom (lidérces alom, nightmare), alvasi paralysis, az
alvasfiiggé penis erectio zavar, alvasfiiggd fajdalmas erec-
tio, REM alatti sinuscsomo leéllas (szivmegallas), REM
magatartasi zavar

D. Egyéb parasomniak:
alvasi bruxismus, enuresis nocturna, alvasfiigg6 rendel-
lenes nyelés, éjszakai paroxysmalis dystonia, hirtelen
megmagyarazhatatlan éjszakai haldl, elsédleges horko-
I4s, csecsem@kori alvési apnoe szindréma, kongenitélis
centralis hypoventillacids szindréma, hirtelen csecsemé-
halél szindroma, benignus csecsemdkori alvasi myoclo-
nus, egyéb, mashova nem sorolhat6 parasomnia

Alvaszavarok, amelyek pszichiatriai, neuroldgiai vagy egyéb

betegségekkel tarsulnak

A. Pszichiatriai betegségekkel:
pszichdzisok, hangulatzavarok, szorongasos zavarok, pa-
nikzavar, alkoholizmus

B. Neuroldgiai betegsegekkel:
agyi degenerativ betegségek, dementidk, Parkinson-
szindroma, familiaris fatalis insomnia, alvasfiigg6 epilep-
szia, elektromos status epilepticus alvasban, alvasfliggd
fejfajasok

C. Egyéb betegségekkel:
alomkor, éjszakai kardialis ischaemia, kronikus obstruktiv
tidébetegség, alvasfiigg6 asthma, alvasfiiggd gastrooe-



sophagealis reflux, peptikus gyomorfekély betegség, fib-
romyalgia
IV. Javasolt alvaszavar-kategoériak

rovid alvas, hosszu alvas, részleges ébrenlét szindroma
(subwakefulness syndrome), téredékes myoclonus, alvas
alatti veritékezés, menstruaciéhoz tarsulo alvaszavar, ter-
hességhez tarsulé alvészavar, ijeszt6 hypnagog halluci-
naciok, alvasfiiggé neurogén tachypnoe, alvasfiiggd la-
ryngospasmus, alvasfiiggé fulladas szindréma
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A narcolepsia modellbetegség. Léte-
zése klinikailag is alatdmasztja, hogy az
alvaszavar hatterében szervi, akar 6rok-
letes betegség allhat. Kozvetlenil nem
befolydsolja az élettartamot, legtdbbszdr
élethosszig tart. Jellemzdje, hogy az alvas
szervezetlenné vilik, elemeire bomlik
szét. igy a maskor nem tanulmanyozhatd
jelenségeket szinte kozszemlére teszi,
és lehet6vé vilik, hogy az alvist altala
ismerhessik meg. Létezése bizonyiték
arra, hogy alvisi szokasaink - hogyan,
mikor, mennyit alszunk, 4lmodas, lato-
masok, testi kisér6 tinetek-génjeinkbe
kddolt médon meghatarozottak, a kiilsé
hatasok csak atmeneti maodosité tényez6k.
Ez a kis kdnyv bemutatja a betegség kli-
nikumat, a felismerését elésegité maod-
szereket, és vazolja a hattérben all6 kor-
élettani, alvasszabalyozasi ismereteket.
Az ismertetést fogalomtar és a témaba
vago bdséges irodalom egésziti ki.
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