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A benzodiazepin-receptorok a y-aminovajsav A-
tipusu receptorainak kotohelyeiként farmakolo-
giai beavatkozast kinalnak a hiperpolarizacios
gatlas alloszterikus modulacio altali fokozasara.
A legtdbb altaté benzodiazepin-receptorokhoz
kotédo vegyiilet, amelynek alvasra gyakorolt ha-
tasait tobbnyire leiré6 modon jellemzik, az alvas-
szabalyozas alapvet6 folyamatainak mérlegelése
nélkiil. Az alabbi attekintésben az alvas home-
osztatikus, cirkadian, ultradian és mikrostruktu-
ralis szabalyozasanak ismert mutat6i szempont-
jabol elemezziik az altatok hatasait. A benzodia-
zepinek, elvarhato hatasukkal ellentétben csok-
kenést idéznek el6 a homeosztatikus alvasszaba-
lyozas legtobb mutatéjaban. A nem-benzodiaze-
pin szerkezetl ligandok (cyclopyrrolonok, imid-
azopyridinek, pyrazolopyrimidinek) permissziv
vagy stimulalé hatast fejthetnek ki a homeoszta-
tikus alvasszabalyozasra. Némely benzodiaze-
pinnek markans kronobiotikus hatdsa van, mig
masok a cirkadian ritmussal interferalhatnak. A
nem-benzodiazepin tipusu hipnotikumok tobb-
nyire mentesek a kronobiotikus hatasoktol, bar a
zaleplon fokozhatja a melatonintermelést. Akut
hypothermias hatasanal fogva valamennyi hip-
noszedativum utanozza a cirkadian elalvas-szig-
nalt. Az ultradian alvasszabalyozas a hipnotiku-
mok altal szamottevéen nem befolyasolt folya-
mat. Az alvas mikrostruktiraja az ¢bredési insta-
bilitas formajaban a legtobb hipnotikum hatasa-
nak érzékeny mutatdja. Az altatok csokkentik az
¢bredési instabilitast. Mikrostrukturalis vonat-
kozasban a zolpidem rendelkezik a legerdtelje-
sebb hatassal.

KULCSSZAVAK: lasst hullamu alvas — REM al-
vas — inszomnia— hipnotikumok — cirkadian rit-
mus — benzodiazepinek — zolpidem, zaleplon,
zopiclone

SLEEP-MODULATION AND HYPNOTICS:
EFFECTS OF BENZODIAZEPINE-
RECEPTOR’S AGONISTS

As binding sites of the a-amino butyric acid re-
ceptor complexes benzodiazepine-receptors of-
fer a possibility to enhance hyperpolarization-
based inhibition by allosteric modulation. Most
of the hypnotic drugs are compounds that bind to
benzodiazepine receptors. The effects of these
drugs are usually characterized at a descriptive
level, without deliberation of the basic processes
involved in sleep regulation. This review follows
the analysis of hypnotic’s effect from a perspec-
tive of homeostatic, circadian, ultradian and mic-
rostructural regulation of sleep. In contrast to
their expected effect benzodiazepines produce a
decrease in most of the markers of homeostatic
sleep regulation. Ligands with non-benzodiaze-
pine structure (cyclopyrrolones, imidazopyri-
dines, pyrazolopyrimidines) have a permissive
or even stimulating effect in some measures of
homeostatic sleep regulation. Some benzodiaze-
pines have marked chronobiotic effects, while
others interfere with circadian rhythms. The non-
benzodiazepine-type hypnotics are mostly free
of chronobiotic effects, although zaleplon may
increase melatonin release. Given their acute
hypothermic effect all hypnosedatives mimic the
circadian signal of sleep initiation. Ultradian
sleep regulation is largely unaffected by hypno-
tics. The microstructure of sleep as quantified by
arousal instability is a sensitive measure of the
effect of most of the hypnotics. Hypnosedatives
decrease arousal instability. Zolpidem has the
strongest effects in microstructural terms.
KEYWORDS: slow-wave sleep — REM sleep — in-
somnia — hypnotics — circadian rhythm — benzodi-
azepines — zolpidem, zaleplon, zopiclone
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A benzodiazepin-receptorok

A y-aminovajsav (GABA) A-tipust receptorai a
CI ionok aramlasat és ezaltal a sejtek hiperpolari-
lekulak mellett a barbituratokat, a neuroszteroido-
kat, a benzodiazepineket, a cyclopyrrolonokat, az
imidazopyridineket és a pyrazolopyrimidineket is
megkdtik. A felsorolt ligandok kdtohelyei kiilon-
boznek a GABA molekulak kotohelyétol. Ez a kii-
16nbség a hatasaikban is megmutatkozik. A jelen-
kori klinikai gyakorlatban alvasindukcio céljabol
els6sorban a benzodiazepin-tipusit kotéhelyek
szedatohipnotikus  potencialjat kamatoztatjak
(Gottesmann, 2002). Funkcionalis szempontbdl
ide tartoznak a cyclopyrrolonok, az imidazopyri-
dinek és a pyrazolopyrimidinek is. A benzodiaze-
pin-tipusu kotéhely ligandjai az alloszterikus mo-
dulacié mechanizmusa révén befolyasoljak a
GABA kotédés hatasara bekdvetkezd ionaram-
last: a terapias céllal hasznalt készitmények pozi-
tiv alloszterikus modulacioja fokozott C1” bearam-
last eredményez (Wafford, 2005). A benzodiaze-
pin-receptorok — vagy mas néven ® receptorok —
farmakologiai tulajdonsagaik alapjan legalabb 3
kategoriaba sorolhatoak, melyek koziil ketto cent-
ralis egy pedig periférias lokalizacidju (Kostow-
ski, 1995). A GABA receptorok molekularis al-
egységeinek azonositisa nyoman a receptortipu-
sok és kotéhelyek sokféleségére deriilt fény. Az a,
B,v, 90, ¢, 0, més p tipust alegységek kiilonbozo al-
tipusai és azok valtozatos kombinacidi egymastol
eltérd és egymassal megegyezO benzodiazepin-
tipusu kdtohelyeket hatarozhatnak meg. Jelenleg
19 alegységet ismeriink (a1-6, B1-3,v1-3,9,¢,0,7
és p1-3), melyek az 5 alegységbdl felépiild6 GABA
receptortipus 14 azonositott valtozatat hatarozzak
meg. A leggyakoribb tipus emldsokben az a132y2
kombinacid, amiben két al, két B2 és egy v2
alegység van (Rudolph és mtsai, 2001; Wafford,
2005). Vélhetden ez felel meg a korabbi termino-
logia szerinti 1-es tipusu benzodiazepin (wl) re-
ceptornak (Kostowski, 1995). Jollehet a benzo-
diazepin receptorok szelektiv ligandjai elsdsorban
a GABA, receptor a alegységének tipusa szerint
kiiloniilnek el, tény hogy a y2 alegység jelenléte
elengedhetetlen feltétele a benzodiazepin-tipusu
farmakoldgiai hatasok létrejottének (Rudolph és
mtsai, 2001). Ennek valoszinii oka, hogy a benzo-
diazepin kotohely az a és a y2 alegység kozott ta-
lalhato (Araujo és mtsai, 1996; Besnard és mtsai,
1996).

Egybevago eredmények tamogatjak azt a hipo-
tézist, miszerint a szedatohipnotikus hatast az ol
alegységet tartalmazo GABA, receptortipusok
benzodiazepin-kot6helyeinek agonistai valtjak ki
(McKernan és mtsai, 2000; Johnston, 2005). Pél-
daul a zolpidem-inszenzitiv al alegységet hordo-
z6 al(H101R) egértérzsben a potens hipnotikus
hatasokkal rendelkez6 imidazopyridin-szerkezeti
zolpidem nem csokkenti a motoros aktivitast
(Crestani és mtsai, 2000). Mivel a benzodiaze-
pinek antikonvulziv hatdsa részben szintén az ol
alegységet tartalmazd6 GABA, receptorral kap-
csolatos, az a1 alegységet a kozponti idegrendszer
altalanos ingerlékenységét meghatarozo egyik té-
nyezdjének tekintik (Kralic és mtsai, 2002). Ezzel
szemben az anxiolitikus hatasért az a2 és/vagy a3
alegységet tartalmazé GABA, receptorkomple-
xumok felelések (Rudolph és Mohler, 2006). Az
al és a3 alegységet egyszerre tartalmazé GABA A
receptorok 70:30 aranyban ol receptortipusnak
megfelelé benzodiazepineket-kotd tulajdonsago-
kat mutatnak (Araujo és mtsai, 1996). A kognitiv
toxicitas vagy benzodiazepin-indukalt anterograd
amnézia részben szintén az al, masfeldl pedig az
a5 alegységgel kapcsolatos hatas (Rudolph és
Mahler, 2006).

Az egyes receptortipusok alloszterikus modu-
lacidja kiilonbozoképpen befolyasolhatja a terapi-
as célként kitiizott, adott klinikai kontextusban re-
levans féhatast. Példaul az o2 alegységet tartal-
maz6 GABA, receptorok diazepam altali allo-
szterikus modulécidja a diazepam-indukalt alvas
alatti EEG modosulasokkal hozhato 6sszefliggés-
be, mig maga a hipnotikus hatas az a1 alegységen
keresztiil érvényesiil (Tobler és mtsai, 2001; Kopp
és mtsai, 2004).

A kiilonbozo receptortipusokhoz vald kotodé-
siiket illetden a benzodiazepinek jellegzetesen
nem-szelektivek, hiszen az al, a2, a3, as alegysé-
gek valamelyikét, a B alegység valamelyikét és a
v2 alegységet tartalmaz6 GABA, receptorokon
egyarant valtanak ki hatast (Rudolph és Mohler,
2006). Ezzel szemben az imidazopyridinek cso-
portjaba tartoz6 zolpidem, valamint a pyrazolo-
pyrimidinek csoportjaba tartoz6 zaleplon és in-
diplon az al alegységet tartalmazo benzodiaze-
pin-kotéhellyel szembeni preferenciaval jelle-
mezhetdk (szelektiv ol agonistak) (Besnard és
mtsai, 1996; George, 2001; Sanna és mtsai, 2002;
Johnston, 2005; Rudolph és Mdhler, 2006; Petros-
ki és mtsai, 2006). A zopiclone és az eszopiclone a
cyclopyrrolonok  csoportjaba tartozé nem-
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benzodiazepin tipust altatok. A cyclopyrrolonok
nem szelektalnak a klasszikus terminologia sze-
rinti 1-es és 2-es tipust benzodiazepin-receptorok
kozott, amelyeken a zopiclone valosziniileg parci-
alis agonistaként viselkedik (Concas és mtsai,
1994).

Az altatoként hasznalt benzodiazepineket szo-
kas még farmakokinetikai sajatossagaik alapjan is
jellemezni. Hipnotikumként azok a benzodiaze-
pinek valnak be, amelyek bevitelt kovetd 12-ik
oraban mért plazmaszintje a maximalis plazma-
szint 30%-a vagy kisebb (0,3-nal kisebb rezidualis
frakcidé) (Amrein és mtsai, 1983). A 0,3 alatti
rezidualis frakcioju hatébanyagok hosszu és rovid
felezési idejiek is lehetnek (Bitter és Rihmer,
1989). Ennek a ténynek, valamint az aktiv meta-
bolitok kérdésének a mérlegelése a benzodiaze-
pin-tipust altatokat nagyvonalakban a hosszi, a
kozepes és a rovid hatastartamu hipnotikumok
csoportjanak valamelyikébe sorolja be (Koves és
Halész, 1992).

Vannak azonban olyan kérdések, amelyek nem
feltétleniil valaszolhatok meg a farmakologiai
szelektivitds vagy a hatastartam keretei kozott.
GABA, receptorok a kdzponti idegrendszer szin-
te barmely pontjan fellelhetdek és gyakran az egy-
massal antagonisztikus alvasszabalyozo rendsze-
rek mindkét oldalan fontos, de egymassal ellenté-
tes szerepet jatszanak (Lu és mtsai, 2006). Masfe-
161 a mégoly szelektiv készitményeket is elsdsor-
ban leir6 modon, és nem az élettani alvasszaba-
lyozas alapvetd folyamatainak ismeretében jelle-
mezték. Alapveto sziikség van tehat arra, hogy az
alvasszabalyozas és nem csak az alvasfenomeno-
logia szempontjabol (Parrino és Terzano, 1996)
jellemezziik az egyes altatokat. Az alabbi szakiro-
dalmi Osszefoglalo az alvasszabalyozas szem-
pontjabdl nyujt attekintést az altatok alvasélettani
hatéasair6l, és mint ilyen a relevans adatok el6re
megfogalmazott és elméletileg megalapozott is-
mérvek szerinti értékelésére torekszik.

Az ébren toltott ido és az alvas homeosztazisa

Nem sokkal az emberi alvas Rechtschaffen és
Kales (1968) altal kidolgozott kritériumrendsze-
rének ismertetése utan k6zolték azt a felismerést,
amely szerint az alvas 4-es stadiumanak iddtarta-
ma Osszefiiggésben all az el6zetesen €bren toltott
idével (Webb és Agnew, 1971). Az Gsszefliggés
exponencialis gorbével irhato le, és amennyiben a
hasonl6an viselked6 3-as stadiumu alvassal egye-

sitett adatokat tekintjiik (lassu hullamt alvas), az
¢bren toltott 1d6 és a lassu hullamu alvas ideje ko-
zotti kapcsolat egy lassan telitddd exponencialis
fiiggvénnyel jellemezhetd (Webb, 1989). Az éb-
renlét és az alvas kozott fennalld és homeosztati-
kus szabalyozasra utald kdlcsonds viszony tovab-
bi alatamasztasat az alvas-EEG quantitativ feldol-
gozasa jelentette. A 4-es stadiumu alvast a lasst
hullam? EEG aktivitas dominanciaja jellemzi. A
napkdzbeni alvasok soran mért lassu hullamu
EEG aktivitas (0,75-4,5 Hz) teljesitménysiirisége
egy lassan telitddd exponencialis fiiggvény for-
majaban tiikkrozte az el6zetesen ébren toltott ido
mennyiségét (Borbély és mtsai, 1981; Borbély,
1982). Késobb kimutattak, hogy az ébrenlét alatti
frontalis 0 aktivitas (~4-8 Hz) az ébren toltott id6
linearis fliggvénye. A frontalis 0 aktivitas alvas-
megvonas soran vald novekedésének iiteme pozi-
tivan korrelal az alvasmegvonast kovet6 alvas ide-
je alatti lassu hullamu aktivitas fokozott szintjével
(Finelli és mtsai, 2000). A 4-es stadiumu alvas il-
letve a lassu hullamu aktivitas a magas ébresztési
kiiszobbel jellemezhetd mély, szellemileg €s testi-
leg pihentetd alvas sajatjai. Az ébrenlét alatti 0 ak-
tivitas viszont az almossag fizioldgiai korrelatu-
ma. Az alvas homeosztatikus szabalyozasa tehat a
4-es stadiumu alvasban, az alvas ideje alatti lassu
hullamu EEG aktivitasban illetve az ébrenlét ideje
alatti 0 aktivitdsban nyilvanul meg. Az altatok ter-
mészetes alvasfokozasi potencialja tehat ezekkel a
mutatokkal jellemezhetd.

A benzodiazepin-receptor agonistak hatasa
a lassu hullamu alvasra

A benzodiazepinek a legtobb vizsgalati eredmény
szerint csokkentik a 4-es stadiumt alvasban
(Monti és mtsai, 1981; Parrino és Terzano, 1996)
vagy a lassi hullamu (3+4. stadium) alvasban
(Kales és mtsai, 1976; Adam és Oswald, 1984;
Saletu és mtsai, 1994; Poyares €s mtsai, 2004) t61-
tott idot. Ettdl eltérd hatasokat eredményeztek a
nem-benzodiazepin szerkezetli benzodiazepin-re-
ceptor agonistakkal torténd kezelések. Ezeknek a
készitményeknek kdzos jellemzdje, hogy kevésbé
vagy egyaltalan nem csokkentik a lassu hullamu
alvasban (3+4-es stadiumok) toltott idot. Ezt zo-
piclone (Stutzmann és mtsai, 1992; Hayashida és
mtsai, 1993), eszopiclone (Zammit €s mtsai, 2004),
zolpidem (Blois és mtsai, 1993; Scharf és mtsai,
1994; Roth és mtsai, 1995; Benoit és Goldenberg,
1996; Monti és mtsai, 1996, 2000) és zaleplon
(Walsh és mtsai, 2000) kezelés soran is leirtak.
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Sét, bizonyos megfigyelések szerint ezek a hipno-
tikumok — elsésorban inszomniasoknal — fokoz-
hatjak is a lassu hullamu alvasban toltott idot. A
placebohoz képest a lasst hullamu alvas fokozo-
dasat figyelték meg zolpidemmel kezelt primer
inszomnidban, valamint neurotikus tiinetekkel és
stresszel Osszefiiggd inszomniaban (Parrino és
mtsai, 1999; Saletu-Zyhlarz és mtsai, 2000). Ko-
zépkoru inszomnidsoknal a zolpidem 10-rdl 20
%-osra ndvelte a lasstt hullamu alvas részaranyat a
kezelés elsd napjan. A hatas késobb mérséklodott,
de a 4 hetes kezelés soran mindvégig mérhet6 volt
(Terzano és mtsai, 1997). A zolpidemkezelés a
Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasa (ICD-10)
szerinti nem-organikus inszomnidban szenvedd
paciensek esetében szignifikansan tobb lassu hul-
lamu alvast eredményezett a benzodiazepin (bro-
tizolam) kezelésnél (Uchimura és mtsai, 2006).
Id6s személyeknél fiziologiasan csokkent a lasst
hullamu alvas 6sszideje (Feinberg, 1989). A zopi-
clone, szemben a temazepammal fokozta lassi
hullamu alvasban t6ltott idot egészséges idos sze-
mélyeknél (Hemmeter és mtsai, 2000). Az egész-
séges, de rossz alvasrol panaszkodd oOnkéntes
vizsgalati személyeknél 10 mg zolpidem szignifi-
kansan fokozta a 4-es stadiumu alvasban toltott
id6t (Benoit és mtsai, 1994). Mas vizsgalatokban
zolpidem és zopiclone hatasara fiatal dnkéntesek-
nél is fokozott lassti hullamu alvasidét irtak le
(Copinschi és mtsai, 1995; Nakajima és mtsai,
2000; Kanno és mtsai, 2000). A zaleplon nappali
alvas soran fokozta az egészséges onkéntesek las-
st hullamu alvasanak idejét (Whitmore és mtsai,
2004). Egy osszehasonlitd vizsgalatban egészsé-
ges kdzépkoru vizsgalati személyek zolpidem ha-
tasara tobb 1dot toltottek lasst hullamu alvasban,
mint zopiclone, lorazepam vagy triazolam kezelés
hatasara (Parrino és mtsai, 1996). A nem benzo-
diazepin-szerkezetli benzodiazepin-receptor ago-
nistak lassu hullamu alvast fokozd hatasat egyes
allatkisérletek is igazoljak. A zolpidemmel (Ren-
ger ¢s mtsai, 2004), valamint a zaleplonnal és a
zopiclone-nal (Noguchi és mtsai, 2004) kapcso-
latban is észleltek lassu hullamu alvast serkentd
hatasokat patkanyokban.

A benzodiazepin-receptor agonistak hatasa
az alvasfiiggd lassu hullamu EEG aktivitasra

A quantitativ EEG vizsgalatok eredményei szerint
benzodiazepin-kezelés csokkenti az alvas NREM
fazisaiban mért lassu hullamu EEG aktivitast
(Parrino és Terzano, 1996). Ezt a hatast vala-

mennyi vizsgalt benzodiazepin-készitmény vo-
natkozasaban, rovid és hosszi tava kezelés soran
is leirtak embereknél (Tan és mtsai, 1998, 2003;
Borbély és Achermann, 1991; Achermann és Bor-
bély, 1987) és patkanyokban (Lancel és mitsai,
1996) egyarant.

Zolpidem és zaleplon hatasara is csokken a
NREM alvas alatti lassu hullamu aktivitas (Feige
¢s mtsai, 1999), de a hatas a legtobb zolpidemmel
késziilt vizsgalat eredménye szerint a benzodia-
zepineknél tapasztalthoz képest enyhébb (Fein-
berg és mtsai, 2000), illetve sziikebb frekvencia-
savot (1.25-2.5 Hz) érint (Brunner és mtsai, 1991),
ami nem minden esetben éri el a statisztikai szig-
nifikancia szintjét (Monti és mtsai, 2000). A lassu
hullam EEG aktivitas legalsod, és nem minden
vizsgalatban mért frekvenciakomponense az 1 Hz
alatti frekvenciasav, ami ugy funkcionalisan, mint
a kognitiv korrelatumok alapjan némileg elkiilo-
nithet6 az 1 Hz f6l6tti komponensektdl, az elek-
trofiziologiai szakirodalomban lassu oszcillacio-
ként ismert (Steriade €s mtsai, 1993). Monti és
mtsai (2000) eredményei szerint a NREM alvas
alatt regisztralt EEG 0,25-1,0 Hz-es frekvencia-
savjanak teljesitménysiriisége zolpidem hatasara
fokozodott. Ez az eredmény a kognitiv mellék-
hatasprofil szempontjabél is jelentds lehet, mivel
a lasst oszcillacid lokalis mutatéi pozitiv dssze-
fliggésben allnak az illet6 agyi régiohoz kapcsolo-
do és a megfelelé neuropszicholdgiai tesztekben
nyujtott teljesitménnyel (Bodizs €s mtsai, 2002;
Anderson és Horne, 2003). Mindazonaltal az al-
vasmegvonas altal eldidézett alvasnyomas-foko-
z6das EEG jegyei ¢és a zolpidem-indukalt alvas
EEG mutatoi kiilonbségei a két beavatkozas kii-
16nb6z6 alvasinditd mechanizmusara engednek
kovetkeztetni (Landolt és mtsai, 2000).

A benzodiazepin-receptor agonistak hatasa
az ébrenlét alatt mért EEG aktivitasra

A rendelkezésre allo adatok nem tdmogatjak a
benzodiazepin receptor agonistak ébrenlét alatti 0
aktivitasra gyakorolt serkentd hatésat. Ot, benzo-
diazepinekkel végzett farmako-EEG vizsgalatbol
kettd fokozott, harom csdkkent és egy valtozatlan
0 aktivitasrol szamol be (de Visser és mitsai,
2003). Nem észleltek ébrenlét alatti 0 aktivitasbeli
valtozast flunitrazepam ¢és (Lucchesi és mtsai,
2003) és triazolam (Urata és mtsai, 1996) hatasa-
ra. Tovabba sem a temazepam, sem pedig a fluni-
trazepam plazmaszintje nem mutatott Osszefiig-
gést az ébrenlét alatti O aktivitassal (Saletu és
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mtsai, 1986). Az ébrenlét alatti EEG 0 aktivitast a
zopiclone sem befolyasolja (Yamadera és mtsai,
1997a,b). Az intravénasan adagolt zolpidem szin-
tén nem befolyasolta az EEG 0 savjat (Patat és
mtsai, 1994). Ugyanigy nem észleltek 0 aktivitas-
beli fokozodast oralisan adagolt zolpidem és za-
leplon hatasara (Greenblatt és mtsai, 1998). Az itt
felsorolt vizsgalatokétol némileg eltéré modszer-
rel lorazepam hatasara fokozott szamban talaltak
lassu 6 aktivitassal jellemezhetd periodusokat az
EEG felvételekben (Fingelkurts és mtsai, 2004).

Megjegyzendd, hogy a lorazepam, a zolpidem
¢és a zopiclone egyarant fokozzak az ébrenlét alatti
0 (1-4 Hz) aktivitast (Fingelkurts és mtsai, 2004;
Patat és mtsai, 1994; Yamadera és mtsai, 1997b),
sOt az egyik vizsgalatban a zopiclone-indukalt
d-amplitudo-fokozodas pozitivan korrelalt az éj-
szakai alvas elsd két ciklusanak lassu hullamu al-
vasidejében tapasztalhaté novekedéssel (Yama-
dera és mtsai, 1997). Mindamellett az alvasmeg-
vonas altal eldidézett fokozott alvasnyomas leg-
megbizhatobb ébrenlét alatti EEG markerének
emberekben és patkanyokban egyarant a ¢ aktivi-
tas bizonyult (Finelli és mtsai, 2000; Vyazovskiy
és Tobler, 2005).

A benzodiazepin-receptor agonistak és a
REM alvas homeosztazisa

Az alvas homeosztazisanak masik vonatkozasa a
REM alvas kapcsan meriil fol. A rendelkezésre
allo tapasztalatok ugyanis arra engednek kovet-
keztetni, hogy a REM alvas — erételjes cirkadian
szabalyozottsaga mellett — 6nallé homeosztatikus
szabalyozassal is rendelkezik (Ocampo-Garcés és
mtsai, 2000). A szelektiv REM megvonas REM
visszacsapast (rebound-ot) eredményez (Werth és
mtsai, 2002), aminek farmakologiai jelentéségét
elsdsorban a REM alvast csokkentd szerek meg-
vonasa utani REM visszacsapas tiineteiben (za-
vart, kevésbé pihenttetd alvas, élénk almodas,
rémalmok, stb.) kereshetjiik. A benzodiazepinek —
bar nem tartoznak a REM alvast erételjesen gatlo
szerek kozé — valamelyest csokkentik a REM al-
vasban toltott id6t és foleg a REM alvassal dssze-
fiiggd szemmozgasok gyakorisagat (Parrino és
Terzano, 1996; Pagel és Barnes, 2001). A szem-
mozgasok a REM szakasz fazisos mutatoi, ame-
lyek feltehetden a REM alvas intenzitasat jelzik, a
NREM alvas ideje alatti lasst hullamt EEG akti-
vitassal analdg modon. A benzodiazepinek REM
gatlo hatasa tehat mindkét vonatkozasban jelentds
lehet.

A zopiclone és a temazepam is csokkentik a
REM alvas ideje alatti szemmozgasok gyakorisa-
gat (Hemmeter és mtsai, 2000). Ugyanezt allapi-
tottak meg a triazolammal és a lormetazepammal
kapcsolatban is (Kubicki és mtsai, 1987). A tria-
zolammal, a flunitrazepammal és a flurazepam-
mal kezelt dnkénteseknél gyakran abortiv REM
fazis figyelheté meg az els6 alvasciklusban, amit a
REM alvasra jellemz0 poligrafias jegyek inkomp-
lett egyiittallasa jellemez (Borbély és Achermann,
1991). Egészséges onkénteseknél a triazolam csok-
kenti a REM alvasban toltott idot és elhagyasat
kdvetden REM visszacsapas jelentkezik. Ugyanez
nem jellemz6 a zolpidemre, aminek REM-csok-
kent6 hatasa az éjszaka els6 150 percére korlato-
zodott, majd az ezt kdvetd REM novekedés dsz-
szességében kompenzalta a korabbi csokkenést
(Kanno és mtsai, 2000). Rosszul alvo személyek-
nél a zolpidem nem befolyasolta a REM alvas id6-
beli megoszlasat (Besset és mtsai, 1995). A zolpi-
dem megvonasa altalaban nem okoz REM vissza-
csapast (Hoehns és Perry, 1993). Masok a rovid
felezési idejli benzodiazepinek csoportjaba sorol-
hatd triazolammal sem észleltek REM-csokke-
nést, sem pedig megvonast kdvetd visszacsapast
inszomniasoknal (Pregram és mtsai, 1980). Green-
blatt és mtsai (1975) ugyanezt jelezték a hossza
felezési idejii flurazepammal kapcsolatban. In-
szomnias csoportban az eszopiclone nem csok-
kentette a REM alvas 6sszidejét (Zammit és mtsai,
2004).

Benzodiazepin-receptor agonistak és
homeosztatikus alvasszabalyozas: 6sszegzés

Osszegezve a fentieket, elmondhatjuk, hogy a
benzodiazepinek és a benzodiazepin receptorok-
hoz k6t6do6 hipnotikumok alvast kelt6 hatasa elso-
sorban nem a homeosztatikus alvaskészség foko-
zasa formajaban nyilvanul meg. Az alvas homeo-
sztazisanak harom kiemelt mutatdja koziil egyik-
kel kapcsolatban sem egyértelmii a hipnotikumok
ezen csoportjainak hatasa. S6t, a benzodiazepinek
egyenesen ellentétes hatast fejtenek ki: csokkentik
a lassu hullamu alvasban toltott idét és a NREM
alvas ideje alatti lassi hullami EEG aktivitast. A
nem-benzodiazepin szerkezetli készitmények
ilyen iranyt megitélése a harom mutatobdl 1-ben
pozitiv eredménnyel zarult. Els6sorban a zolpi-
demmel kapcsolatban van sok arra utald bizonyi-
ték, hogy alkalmazasa nem befolyasolja az alvas-
szerkezetet vagy fokozza a lassu hullamu alvas-
ban toltott id6t. A zolpidemmel kapcsolatban a
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NREM alvas alatti lassa hullami EEG aktivitas
gatlasa is kedvezObb képet mutat, hiszen ez a gat-
las kevésbé kifejezett és csak bizonytalan, sziik
frekvenciatartomanyokban nyilvanul meg, érin-
tetleniil hagyva vagy egyenesen fokozva a lasst, 1
Hz alatti oszcillaciot. A lassu oszcillacid vala-
mennyi NREM alvas ideje alatti ritmikus elektro-
mos aktivitasmintazatot csoportosito €s szinkroni-
zalo tényezd (Steriade, 2006), ugyanakkor megte-
remti azt a funkcionalis allapotot, amiben leheto-
ség nyilik az ébrenlét alatti agyi aktivitas hatasai-
nak NREM alvas altali visszaforditasara. A lassu
(< 1 Hz) oszcillacid ezen permissziv elmélete fel-
tételezi, hogy ez a visszaforditas az 1-4 Hz-es
frekvenciaju EEG aktivitas altal jelzett folyama-
tok hatasara torténik meg (Campbell és mitsai,
2006). A zolpidem-indukalt 0,25-1,0 Hz-es EEG
aktivitas fokozddasabol tehat az kdvetkezik, hogy
egy permissziv hatast kivalto szerrel van dolgunk,
ami lehetdséget teremt az alvasigény kielégitésé-
re, de aktivan nem fokozza azt.

A REM alvas homeosztazisat a benzodiaze-
pinek kedvezétleniil befolyasoljak, mivel egy ki-
elégitetlen REM sziikségletet halmoznak {61, ami
a gyogyszermegvonast kovetden visszacsapas
formajaban okoz REM-tobbletet és modosult al-
vasstruktirat. A nem-benzodiazepin szerkezetii
szerek ebben az esetben is jelentdsen kedvez6bb
képet mutatnak, bar e vonatkozasban még tavolrol
sincs elég adat a kép teljessé tételéhez.

A napszak és az alvas cirkadian szabalyozasa

A kronobiologiai ismeretek gyarapodasanak ko-
szonhetden az 1980-as évekre az alvas és a biolo-
giai ritmusok kapcsolata evidenciaként épiilt be az
alvasszabalyozasrol vallott nézetekbe ¢s model-
lekbe (Webb, 1994). A bioldgiai ritmusok koziil a
cirkadian ritmusoknak van kiemelkedé szerepe az
alvasiddzitésben és az alvasmindségben. Az a fel-
ismerés, hogy az alvas egy ritmikus folyamat, ami
¢éjszakarol-éjszakara ismétlodik, kiegészitette a
homeosztatikus alvasszabalyozas soran feltart
Osszefliggésekre épiild elképzeléseket. Egyik ha-
tékony szintézis az alvasszabalyozas két-folyamat
modelljében oltott testet, amely szerint az alvas
egyszerre fligg egy homokora-mechanizmustol és
egy oszcillatortol. E16bbi az idoben halmozddoé és
alvas soran kielégitddd alvassziikségletet (home-
osztatikus szabalyozas), utobbi pedig az alvas id6-

zitésének illetve a biologiai nappalnak és ¢jszaka-
nak az elkiilonitését (cirkadian szabalyozas) biz-
tositja (Borbély, 1982). A homeosztatikus szaba-
lyozas hajlékonysagot biztosit az alvas atmeneti
felfliggesztése, meghosszabbitasa illetve modosi-
tasa esetén. A cirkadian szabalyozas az allandosa-
got képviseli, és ezért sziikség esetén csak lassan
¢s fokozatosan modosithato az éjszakai alvas pre-
ferencigja, illetve az atmeneti alvasiddzitésbeli
modosulasokat kovetden a rendszer visszatér sajat
korabbi allapotaba.

A cirkadian ritmus markerei altaldban olyan
valtozok, amelyek elsdsorban a napszaktol és nem
az alvas-ébrenléttdl fiiggenek. A cirkadian szaba-
lyozassal szoros kapcsolatban allo6 hormonalis rit-
musok a melatonin és a kortizol napszakfiiggo fel-
szabadulasi ritmusai, tovabba cirkadian kontroll
alatt all a magtemperatira napszakos ritmusa, il-
letve amennyiben alvasra van lehetdség, a REM
alvas megoszlasanak napszakfiiggésége is (Kler-
man és mtsai, 2002; Dijk és Lockley, 2002). A
cirkadian szabalyozas a hypothalamusban a nuc-
leus suprachiasmaticus neuronjainak molekularis
biologiai 6raiban kodolodik: a feedback szabalyo-
zas alatt allo ritmikus génexpresszid (periddus és
cryptochrome gének) hozzavatdlegesen 24 oras
ciklusai altal meghatarozott (Hirota és Fukada,
2004). Kiemelt jelent6sége van a melatoninnak,
amelynek felszabadulasa cirkadian kontroll alatt
all, de masrészrol ezt a kiilso fény is gatolni képes.
A melatonin visszahat a suprachiasmaticus nucle-
usra a neuronokon talalhaté melatoninreceptorok
révén, ezaltal a bels6 biologiai napszak és a kiilsd
fizikai (napsiités) vagy tarsadalmi (mesterséges
vilagitas) napszak kozotti kozvetitd funkcioval bir
(Arendt, 2005).

A cirkadian szabalyozas tehat elsésorban, de
nem kizarolagosan az alvasidézitésre vonatkozik.
Mint lattuk hatasa van az alvasciklusok Osszetéte-
lére is, hiszen a hajnali és reggeli 6rakban erételjes
REM-nyomast gerjeszt. Tovabba a magtempera-
tara cirkadian ritmusa erdteljesen befolyasolja az
alvasmélységet és az alvasmindséget is. A magas
¢s az alvas els6 orajaban gyorsan csokkend mag-
temperatira a 4-es stadiumu alvas kedvezo felté-
tele. Ezt részben a cirkadian ritmicitas vezérli, de
az életmodbeli tényezoknek (testmozgas, napkdz-
beni passziv melegités, haloszoba alacsonyabb
homérséklete) is fontos szerepe lehet az elalvas-
kornyéki héleadasban (Sewitch, 1987).
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A benzodiazepin-receptor agonistak hatasa
a hormonalis cirkadian ritmusokra

A cirkadian ritmus hormonalis markerei tekinteté-
ben a benzodiazepin receptor agonistak korant-
sem egynemiiek. Egy nyugati iranyt repiil6uta-
zast szimulalo vizsgalatban az 0j id6zoéna szerinti
délutani, majd esti triazolam adagolas segitette a
cirkadian ritmus hormonalis markerekkel (korti-
zol) és alvas-ébrenlét ciklusokkal becsiilt késlelte-
tését (Buxton és mtsai, 2000). Nem észleltek vi-
szont triazolam-indukalt melatoninszekrécio-val-
tozast nyulaknal (Noguchi és mtsai, 2003), ezért
feltételezhetd, hogy a hatast nem a melatonin kdz-
vetiti. Masrészt a szintén benzodiazepin-szerke-
zetll temazepam nem volt hatassal a melatonin-
ritmus id6zonavaltashoz valo alkalmazkodasanak
utemére, tehat nem mutatott kronobiotikus hata-
sokat (Donaldson és Kennaway, 1991).

Ezzel szemben a flunitrazepam esti adagolasa
csokkenti az €jszakai melatoninszekréciot, tehat a
cirkadian alvasszabalyozassal interferal (Hajak és
mtsai, 1996). Egészséges onkéntes noi kisérleti
alanyoknal az este adagolt zolpidem nincs hatas-
sal a cirkadian ritmicitas hormonalis markereire,
de enyhe hyperprolaktinémiat okoz (Copinschi és
mtsai, 1995). Nyulaknal a zaleplon fokozza, a
zopiclone viszont nem befolyasolja a melatonin-
szekréciot (Noguchi és mtsai, 2003).

A benzodiazepin-receptor agonistak hatasa
a magtemperaturara

Kevés adat van a benzodiazepin receptor agonis-
taknak a magtemperatira cirkadian ritmusara gya-
korolt hatasardl. A diazepamrdl kimutattak, hogy
nem befolyasolja a patkdnyok magtemperaturaja-
nak cirkadian ritmusat (Djeridane és mtsai, 2005).
A zopiclone el6segiti a jet-lag szindromaval valo
megbirkozast, de ez feltehetéleg a hipnotikus és
nem a kronobiotikus hatassal kapcsolatos (Daurat
és mtsai 2000). Fontos megjegyezni viszont, hogy
az altatok a kronobiotikus hatas hidnyaban is mi-
melhetik a természetes koriilmények kozott rész-
ben cirkadian ritmus altal vezérelt (valdjaban
tobbtényezds) elalvaskori magtemperattira-csok-
kenést. Az erdteljes kronobiotikus hatassal ren-
delkezd6, de esetenként hipnotikumként is hasznalt
melatonin mellett a benzodiazepin-szerkezetii
temazepam (Gilbert és mtsai, 2000), valamint a
zopiclone (Holmes és mtsai, 2002) is akut mag-
temperatira-csokkenést idéznek el6. A temaze-
pam hipnotikus hatasaival szembeni tolerancia a
hypothermids hatassal szembeni toleranciaval

parhuzamosan alakult (Gilbert és mtsai, 2000).
Allatkisérleti eredmények szerint a benzodiaze-
pinek csoportjaba tartoz6 diazepam, valamint a
nem-benzodiazepin szerkezetli zolpidem is hypo-
termias hatassal jellemezhetéek (Mailliet és mtsai,
2001). Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a
szedatohipnotikus hatasu vegyiiletek (ideértve az
etanolt és az altalanos anesztetikumokat is) a cir-
kadian alvas-szignalt utanozva magtemperatura-
csokkenést idéznek eld, ezaltal is elosegitve az el-
alvast (Holmes és mtsai, 2002).

A benzodiazepin-receptor agonistak hatasa
a ritmikus génexpressziora: 6sszegzés

A cirkadian ritmus generalasaban szerepet jatszo
periodus gének expresszidjat a triazolam és broti-
zolam is csokkentik, ami szoros Osszefiiggésben
allhat e szerek kronobiotikus hatasaival (Akiyama
¢és mtsai, 1999; Yokota és mtsai, 2000). Utobbi
eredmények arra utalnak, hogy a benzodiazepi-
nek egy egyeldre még nem kelldképpen koriilha-
tarolt csoportjanak képviseléi markans kronobio-
tikus hatasokkal rendelkeznek. Tovabba a zopi-
clone és a zolpidem feltehetéleg mentes a krono-
biotikus hatasoktol. A zaleplon ilyen iranyu meg-
itélése még kérdéses, de a melatoninszekréciot
serkenté hatasabol ugy tlinik, modositja a cirka-
dian ritmicitast.

Alvasciklusok, alvasfazisok és ultradian al-
vasszabalyozas

Az alvas ultradian szabalyozasa a NREM-REM
ciklusok egymadsutanisagaban nyilvanul meg. Az
alvasciklusok hossza fajspecifikus, embernél alta-
laban 90 perc. Ezen beliil a NREM alvas kiilonbo-
z6 stadiumainak illetve a REM fazisnak a részara-
nya egyéb tényezok fliggvényében (életkor, nap-
pali aktivitas, homeosztatikus szabalyozas, cirka-
dian hatasok) valtoz6. A NREM ¢és a REM alvas
ciklikus valtakozasat a REM alvast bekapcsold
(REM-on) és a REM alvast kikapcsolo (REM-off)
neuronok alternal6 és egymadst kdlcsondsen gatld
tiizelési mintdzata idézi el6. Mindkét rendszer agy-
torzsi, a REM-on vélhetden cholinerg, a REM-off
pedig aminerg sejtcsoportokbdl all. A GABA
mindkét rendszer miikodését befolyasolja, hiszen
a REM-off és a REM-on rendszerek egyarant kap-
nak GABAerg afferentdciokat (Pace-Schott és
Hobson, 2002). Ujabban folmeriilt, hogy az ultra-
dian alvasciklusok valojaban két GABAerg rend-
szer alterndldo miikddése altal generaltak (Lu és
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mtsai, 2006). A NREM-REM ciklusok dinamika-
jat a homeosztatikus alvasszabalyozas keretében
mar ismertetett lassu hullamu EEG aktivitas szi-
nuszoid lefutasa jellemzi, aminek a homeosztati-
kus szabalyozas csillapitott amplitidot kdlesonoz
(ciklusroél-ciklusra alacsonyabb amplitidoju lasst
hullamu aktivitas). Az ultradian alvasszabalyozas
dinamikéja nyomon kovetheté a lassu hullamu
EEG aktivitas alvas kozbeni lefutasaban illetve a
NREM ¢és a REM alvasfazisok egymasutanisaga-
nak szabalyszertiségében.

A benzodiazepin-receptor agonistak hatasa
az ultradian ritmusokra

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a
benzodiazepinek és a nem benzodiazepin-szerke-
zetll hipnotikumok nem modositjak jelentésen az
alvasszabalyozas ultradian komponensét. A mida-
zolam, a triazolam, a flunitrazepam és a fluraze-
pam egészséges onkénteseknél nem modositjak
szamottevden a lassi hullamu EEG aktivitas lefu-
tasanak ciklikus dinamikajat (Borbély és Acher-
mann, 1991; Aeschbach és mtsai, 1994). Bar a
legtobb tanulmany expliciten nem tér ki erre,
megemlitendd, hogy az ultradian alvasszabalyo-
zasi komponens modosulasara utald adat (ciklu-
sok meghosszabbodasa, megrovidiilése, széttdre-
dezettsége, megfordulasa) altalaban nem lelhetd
fel a hipnotikumok széban forgd csoportjait poli-
szomnografias modszerrel vizsgald tanulmanyok-
ban. A zolpidemre és a zopiclonera ugyanez vo-
natkozik (Aeschbach és mtsai, 1994; Besset és
mtsai, 1995). A $ alvas regularitasi indexe a lassu
hullamt EEG aktivitas csillapitott szinuszoid osz-
radian komponensét szamszerisiti. Egészséges
onkénteseknél zolpidem hatasara a § alvas regula-
ritasi indexe nem valtozik a placeboval kezelt cso-
portéhoz képest (Ferrilo és mtsai, 1992).

A ciklikusan valtakozo mintazat és az alvas
mikrostruktaraja

Az alvéas mikrostrukturalis szerkezete kiemelt fi-
gyelmet érdemel, hiszen szamos bizonyiték timo-
gatja azt a felismerést, hogy a makrostrukturalis
valtozasok (alvasstadiumok és alvasfazisok 0ssz-
ideje, illetve megoszlasa és aranyai) a mikrostruk-
turalis valtozasokon keresztiil érvényesiilnek, va-
gyis a makrostrukturalisan megzavart alvas csak a
mikrostrukturalis szabalyozas altal biztositott al-
kalmazkodoképesség zavarat kovetden észlelhe-

td. A nem kielégité és nem pihentetd alvas sokkal
pontosabban jellemezhetd a mikroébredések kii-
16nb6z6 tipusainak megoszlasaval és gyakorisa-
gaval, mint az alvasstadiumokkal. S6t nagyon
gyakran az alvasmindségre vonatkozé szubjektiv
panasz egyaltalan nem ragadhaté meg makro-
strukturalis terminusokban (Halasz és mtsai, 2004).
Megjegyzend6 ugyanakkor, hogy az alvasi EEG
quantitativ elemzése legtobbszor a mikrostruktu-
ralis fluktuacié kiatlagolt képét adja, ilyen szem-
pontbol tehat szintén informacidvesztéssel jarhat.

Az alvasszabalyozas mikrostrukturalis szintjé-
nek egyik alapvetd jellegzetessége az EEG-kép-
ben ciklikusan valtakozé mintdzat (cyclic alter-
nating pattern = CAP). A CAP az alvas instabilita-
sanak mutatdja, hiszen a ciklikusan visszatérd és
kiilonboz6 formaju és fokozati mikroébredések-
ben 6t testet. A mikroébredések ciklikus visszaté-
rése altalaban 5-60 masodpercenként torténik. Két
mikroébredés kozott az alapallapotnak megfeleld
hattértevékenység figyelhetd meg az EEG-ben. A
mikroébredéseket a CAP A fazisainak, a kozottiik
1évo alapallapotokat a B-fazisoknak nevezik. A
jelenség ciklikus, ingadozo és ébredési instabili-
tast jellemz6 voltara utal az a megfigyelés is, mi-
szerint az ingerek gyakran nem csak egy mikro-
¢bredést, hanem egy hosszan tartd A és B fazisok
valtakozasabol allo CAP szekvenciat valtanak ki.
Tovabba a B fazis alatti ingerlés kivalthat A fazist,
de ennek forditottja sohasem kovetkezik be. A
mikorébredések kiilonbozo fokozatai az A1 tipus-
tol (teljességgel alvas-szerti, szinkronizacios tipu-
su, reaktiv lassi EEG elemeket tartalmazo jelen-
ségek) az A2 tipuson at (lasst szinkronizacidval
tarsuld, gyors elemeket is tartalmaz6 jelenségek)
az A3 tipusig (teljességgel gyors, ébredésszerii
EEG elemeket tartalmazo jelenségek) terjednek.
A CAP tipusu alvasszakaszok bizonyos fokig a fi-
ziologias alvas részei, egy ponton til azonban mar
a zavart alvast jelzik, a makrostrukturalis muta-
toknal pontosabban. A zaj, a stimulansok fogyasz-
tasa, illetve az inszomnia fokozott CAP aranyu al-
vassal jarnak (Terzano és Parrino, 2000).

Amennyiben az inszomnia neurofiziologiai za-
var, ugy annak egyik legjobban megragadhato jel-
lemzdje éppen a magas CAP-aranyu alvas (Par-
rino €és mtsai, 2004). Kiemelt figyelmet érdemel
tehat az a kérdés, hogy a hipnotikumok milyen
mértékben képesek normalizalni a CAP aranyt
inszomniaban?
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A benzodiazepin-receptor agonistak hatasa
az alvas mikrostruktarajara

Az inszomnia egyik kisérleti modelljében egész-
séges Onkéntesek alvasanak ideje alatt fehér zajt
alkalmaznak az alvas megzavarasa céljabol. Ez a
beavatkozas szignifikansan fokozza a CAP-
aranyt, amit Ugy a zolpidemkezelés (Terzano és
mtsai, 1988), mint a benzodiazepinekkel végzett
brotizolam- illetve triazolam-kezelés (Terzano és
mtsai, 1995) hatékonyan képesek gatolni. Késobb
kimutattak, hogy a zolpidem-, a zopiclone-, a lora-
zepam- €s a triazolam-kezelések egyarant szigni-
fikansan gatoljak a fehér zaj altal keltett és CAP
aranyban testet 61t0 €bredési instabilitast. A felso-
rolt hipnotikumok egyben a hangingerlés koriil-
ményei kozotti alvas szubjektiv megitélését is je-
lentdsen javitjak. Hangingerlés hianyaban a zolpi-
dem-kezelés jart egyiitt a legalacsonyabb CAP
arannyal (Parrino és mtsai, 1996). Ugyanezen a
mintan az alvas vizualis analog skalaval mért
szubjektiv megitélése 0sszefliggott a CAP arany-
nyal és mas mikrostrukturalis alvasmutatokkal.
Tovabba a mikrostrukturalis alvasparaméterek
tobbvaltozos statisztikai elemzése nyoman elkii-
l6niiltek a benzodiazepinek (lorazepam, triazo-
lam) a nem-benzodazepin tipust hipnotikumoktol
(zolpidem, zopiclone), illetve a zopiclone a zolpi-
demtdl, utobbi kedvezdbb hatasat mutatva (Parri-
no és mtsai, 1997).

Inszomnias paciensek zolpidemkezelése szig-
nifikansan csokkenti a CAP aranyt és az A2 illetve
A3 tipusi mikroébredések szamat (Terzano és
Parrino, 1992; Parrino ¢s mtsai, 1999). Zopiclone
hatasara is csokkent a CAP arany, de az A2 és A3
tipusu mikorébredések szambeli csdkkenése nem
volt szignifikans. Ez arra utal, hogy a zolpidem
mikorstrukturalis hatasai erdteljesebbek a zopi-
clone ilyen hatasainal (Parrino és mtsai, 1999).
Ko6zépkort inszomniasok négy hetes zolpidem-
kezelése soran mindvégig szignifikansan csok-
kent (normalizalodo) CAP aranyt talaltak a keze-
1és elbtti éjszakahoz képest, raadasul a hatas tar-
tosnak bizonyult, hiszen a megvonast kdvetden is
szignifikans volt, vagyis nem sziint meg a kezelés
befejezésekor (Terzano €s mtsai, 1997).

Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy az
inszomnia objektiv megitélését az alvas alatti
mikroébredések fluktuaciojabol objektivebben
meg lehet itéIni, mint a hagyomanyos mutatokbol,
amely utobbiak alapjan az almatlansag panaszat,
akar orvosilag megmagyarazhatatlannak is titulal-
hatjak (Parrino és mtsai, 2004).

Az alvasszabalyozas és az altatok: 6sszegzés

A GABA receptorok a kozponti idegrendszer sza-
mos pontjan, szinte valamennyi funkcionalis ha-
l6zatban jelen vannak és befolyasoljak illetve sza-
balyozzak a rendszerek megfeleld miikodését. Eb-
bdl az is kovetkezik, hogy a GABAerg gatlast fo-
kozo6 benzodiazepin receptorok alvasra gyakorolt
hatésait rendszer-szinten is jellemezni kell, hiszen
egy soktényezds folyamat jellege nem hatarozha-
to meg az egyes Osszetevok (jelen esetben GABA
receptor alegységek regionalis eloszlasa) kizaro-
lagos megitélése alapjan. A benzodiazepin recep-
torokhoz k&tddo hipnotikumok klasszikus, nem-
szelektiv tipusai (a benzodiazepin altatok) az al-
vas homeosztatikus szabalyozasanak 4 alapveto
mutatdja koziil 3-ban (lassti hullamu alvas idétar-
tama, lassu hullami EEG aktivitas, REM alvas
ideje illetve intenzitasa) csokkenést idéznek eld,
tehat az elvarttal ellentétben gatoljak az alvasnyo-
mast. A nem-benzodiazepin tipusu altatok, ezek
koziil is elsdsorban az imidazopyridin-szerkezeti
zolpidem permisszivek, azaz lehetdséget teremte-
nek az alvasnyomas alvas ideje alatti kifejezodé-
sére (lasstl hullamu alvas id6tartama, lasst hulla-
mu EEG aktivitads, REM alvas).

A cirkadian ritmicitas befolyasolasa a benzo-
diazepinek egy egyeldre nem eléggé koriilhatarolt
csoportjanak jellegzetessége (pl. triazolam, broti-
zolam, flunitrazepam), ami lehet nemkivanatos is
a megOrzott cirkadian szabalyozas megvaltoztata-
sa miatt, vagy kedvezd, amennyiben sziikség ese-
tén, megfeleld idépontban alkalmazva elésegithe-
ti a cirkadian reszinkronizaciot vagy uj id6zona-
hoz valo alkalmazkodast. Azt is meg kell azonban
jegyezni, hogy még a kronobiotikus hatasokkal
rendelkezd benzodiazepinek sem egynemiiek, hi-
szen a melatonin-szintet érintetlentil hagyo (tria-
zolam), illetve azt csokkentd (flunitrazepam) alta-
tokat is ismeriink. Tovabba a cirkadian ritmus
esetleges benzodiazepin-indukalt modosulasa a
hipnotikumokkal és anxiolitikumokkal végzett te-
rapiak nem kellden mérlegelt aspektusa. A nem-
benzodiazepin tipusu szerek koziil a zopiclone és
a zolpidem nem befolyasoljak a cirkadian ritmi-
citast, az ezekkel a készitményekkel végzett tera-
piak esetében tehat nem kell tartani a nem vart
kronobiotikus hatasoktol. A zaleplonnal kapcsola-
tos egyik allatkisérletben melatoninszintet fokozo
hatast jeleztek, aminek a jelent6sége egyelére
nem kell6en tisztazott. Fliggetleniil attol, hogy va-
lamely altaté rendelkezik-e kronobiotikus hata-
sokkal, valamennyi készitmény hatasa utanozza a
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cirkadian elalvas-szignalt, ami a magtemperatira
csokkentésének formajaban jelentkez6 akut effek-

tus.

A benzodiazepin-receptor agonistak nem mo-
dositjak szamottevéen az ultradian ritmicitast, e
tekintetben talan egyediil a némely esetben a ben-

mennyi e tekintetben vizsgalt benzodiazepin-
receptor agonista csokkenti a kisérletileg eldidé-

zett vagy inszomnia formajaban fonnallé kronikus

zodiazepinekkel kapcsolatban megfigyelt abortiv
elsd alvasciklusbeli REM fazis érdemel emlitést.
Az alvas mikrostrukturalis képe egy allanddan

valtozod, hullamzo lefolyasu ébredési készség for-

majaban jellemzi az ébredési instabilitast. Vala-
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