SZAKACS ZOLTAN?

AZ ALVAS HATASA AZ EMESZTORENDSZER MUKODESERE

Absztrakt

A cirkadian ritmus és az alvds szamos élettani funkciot befolyasol, beleértve az
emésztérendszert iS. A legujabb kutatasok kimutattak, hogy az alvas és a cirkadian tényezék
egyértelmiien befolyasoljak az étvagyat, a tapanyagok felszivodasat és az anyagcserét. Az
alvas ¢és a cirkadian ritmus zavarai ronthatjdk az emésztési rendellenességeket, beleértve a
refluxot, a fekélyeket, a gyulladasos és irritabilis bélbetegségeket €s gastrointestinalis rakot.
Ahogy gyarapodik tudasunk a cirkadian idozités €s a gastrointestinalis élettan kozotti
kapcsolatrol, ugy novekednek a lehetOségeink a gastrointestinalis rendellenességek Uj

diagnosztikai €s terapiads megkozelitésére.
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cirkadian ritmus

Abstract

Circadian rhythms and sleep influence a variety of physiological functions, including
the digestive system. The digestive system also has intrinsic rhythms that interact dynamically
with circadian rhythms. New advances in understanding the interaction of these rhythms and
sleep provide the prospect of evaluating their role in normal physiology and the link of their
disruption to pathological conditions. Recent work has demonstrated that sleep and circadian
factors influence appetite, nutrient absorption, and metabolism. Disruption of sleep and
circadian rhythms may increase vulnerability to digestive disorders, including reflux, ulcers,
inflammatory bowel issues, irritable bowel disease, and gastrointestinal cancer. As our

knowledge of the link between circadian timing and gastrointestinal physiology grows, so do
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our opportunities to provide promising diagnostic and therapeutic approaches for

gastrointestinal disorders.
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1. Az alvas altalanos ismertetése és élettani hatasa

Az alvas és az ébrenlét ciklikus valtakozasa az €l6lények alapvetd ritmusa, mely az
aktivitds és nyugalom, a lehetd legmagasabb rendii alkalmazkodas, a szervezet belso
egyensulydnak fenntartasa és a szellemi ¢és fizikai fejlédés folyamatos biztositasa mentén
alakult ki mind a torzsfejlodés, és alakul ki az egyéni fejlodés soran. Alvasunk €s ébrenlétiink
alatt zajlo bioldgiai és pszichologiai folyamatok szervesen kapcsolodnak egymashoz,
egységes folyamatot képezve, melynek tartds, vagy ismételt megszakadéasa, zavara stlyos
kovetkezményekkel jarhat.

Ez magyardzza, hogy az alvés fiziologids folyamatanak rendellenességei sok esetben
¢brenlétiink idején megnyilvanulé anyagcsere, vegetativ és kozponti idegrendszeri, valamint
pszichés zavarokat okoznak. Az alvas sajatos viszonyai kozott viszont olyan koros 1égzési-
keringési, mozgas és magatartds jelenségek alakulhatnak ki, melyek az alvas és ébrenlét
kronikus, sulyos kovetkezményekkel jard zavarat eredményezik. Szamos kronikus

betegségben szenvedd az alvas viszonyai kdzott varatlanul keriilhet veszélyeztetett allapotba.

2. Klettani alapok

A cirkadian ritmus késziti fel testiinket olyan varhatd eseményekre, mint példaul
taplalkozas, vagy a fizikai aktivitds. Mint mester ora, a hypothalausban elhelyezkedd
szuprachiasmatikus mag felelés testiinkben a cirkadian ritmus koordinalasaért és
szinkronizaldsaért. A szuprachiasmatikus mag, ,,belsé orank” tobbszorods visszajelentd hurkot
is tartalmazo feedback rendszert alkalmaz, amely genetikai transzkripcio, valamint egy

Ez a ritmus azonban nem pontosan 24 O6ra, ezért az oOrdnkat a kornyezetlinkbdl
szarmaz6 informaciok segitségével (,,Zeitgeber” tényezok) mindig be kell beallitani. A
legerdsebb 1d6zitd informécio az erds fény, de az étkezés is jelentdsen befolyasolja a biologiai

orank fazisat. A szuprachiasmatikus mag a melatonin segitségével szinkronizélja a periférids



cirkadian ritmust 6rainkat. Emellett endokrin €s autondm idegrendszeri hatasokon keresztiil
is befolyasolja szervezetiink folyamatait.

A cirkadian ritmus, kdzelebbrdl az alvo allapot is befolydsolja a gasztrointesztinalis
traktus élettanat. Az alvéas aktiv folyamat és élesen kiillonbozik az ébenléttél. Az alvasunk
gyors szemmozgassal kisért (REM) alvasra és a non-REM (NREM) alvasra bomlik,
ciklusosan. Egymastol kiilonalld, jol elhataroldédé komplex neuronhaldzatok - a hypotalamus,
a diencephalon, és az agytorzs magjai — egymassal kapcsoldodva iranyitjak a kozponti
idegrendszert (Moszczynskia 2012). Ennek eredményeként az agy neurohumoralis
rendszerének miikddése az alvas allapotatol fliggden eltérd lehet. Az NREM alvas soran
jelent6és paraszimpatikus talsuly alakul ki, mig a REM alvas idején, mind a szimpatikus, mind
paraszimpatikus aktivitas fokozodik.

Egyes szabalyoz6 funkciok (példaul hormonalis szekrécidk) alvas stadium fiiggdk,
mig masok cirkadian mintazatot mutatnak. Ez a megkiilonboztetés a cirkadian ritmus és az
alvasi stddium fiiggés kozott akadémikusnak tlinhet, &m ez alapvetd jelentdsége lehet a
fiziologias hatasok értelmezésekor, vagy a terapia meghatarozasanal. Az alvasfiiggd
funkciokat javithatja az alvds folyamatossaganak és mennyiségének kiigazitdsa, mig a

cirkadian ritmussal kapcsolatos zavarok az alvas megfelel6 id6zitésével javithatok.

3. Az étkezés és a cirkadian ritmus

Az étkezésnek megkiilonboztetett kulturalis és endogén iitemezése van. Ugy tiinik,
hogy az étkezés onmagaban is egy specifikus cirkadian ritmus oszcillator. Ez a beépiil6
oszcillator szerepet jatszik a napi elOrevetitett ételbevitel eldrejelzésén keresztiil szamos
hormon, beleértve a ghrelin, leptin, kortikoszteron, inzulin, glukagon és gliikagon-like peptid
1 hormonalis oszcillacidjaban. Ezek az étkezéshez kapcsolt oszcillatorok még ismereteink
szerint nem pontosan lokalizaltak, de jelentGs résziik a gyomorban talalhat6 (Patton 2013).

A cirkadian oOra nagy részét savtermeld mirigysejtek alkotjak, amelyek ritmikusan
szabaditanak fel ghrelint. A ghrelin kdzvetlen hatast gyakorol a szuprachiasmatikus magra
(Lamont 2014). Emellett a ghrelin és a leptin direkt feedback-et gyakorol a hypothalamusra,
¢és jarulékos szerepiik van az étkezési ciklus kialakitasaban az orexin és a melanokortin

szabalyozasan keresztiil (Patton 2013).



A cirkadidn ritmus diszrupcidja a fazis eltolodasaval, illetve a ritmus teljes
szétesésével jellemezhetd. A fazisvaltozassal jard cirkadidn ritmuszavarokat eldrehaladott
vagy késleltetett alvas fazisa tipusokra, ,,pacsirtakra” ¢és ,baglyokra” osztjuk. A
ritmusvesztéssel jar6 cirkadian rendellenességek példaja jet lag és tobb miiszakos munkakor.
A cirkadian ora rendellenességei természetszeriileg kihatnak a szerveinkben talalhaté al-
cirkadian orakra is, igy az étkezéssel Osszefliggd orara. A taplalkozasi ora zavaranak két
tipusos, gyakori megjelenése van: az éjszakai étkezési szindroma és a tobb miiszakban végzett
munka soran kialakult megvaltozott étkezési mintézat. Ejszakai étkezési szindroma esetén a
bizonyitékok azt igazoljdk, hogy a velesziiletett taplalkozasi ritmus késik, tehat a 0
taplalkozasi id6szak késébbre tolodik egy szokasos napon (Milano 2012).

A betegek ko6zott nagyon gyakori a késbi alvasfazis szindroma (bagoly tipus) és 6k
késé estig nem ¢éhesek, viszont reggel étvagytalanok. Az étkezési oszcillatorok
mikodészavara, szoros Osszefliggésben van a tobb miiszakos munkakorokhoz tarsulod
obezitassal és metabolikus eltérésekkel (Sherman 2012).

A cirkadian ritmus fontos szerepet jatszik a metabolikus folyamatok szabalyozasaban.
Ez magyardzhatja a tobb miiszakos munkavégzés kovetkezményeit, a rovidebb alvas
idotartam és az alvas fragmentaltsaga testsulygyarapodashoz, elhizashoz és
anyagcserezavarokhoz vezethet. Az alvas deprivacidja onmagaban befolyasolja a kaloria

bevitelt, a gliikkozfelhasznalast és a leptinrezisztenciat (Spiegel 2009).

4. Az emésztés kezdete

Az emésztés a szajban kezdddik, mint a ragas, a nyalképzés €s a nyelés folyamata.
Ezek a kezdeti emésztési folyamatok az ébrenléti allapothoz kapcsolodnak. Bar a ragés
nyilvanvaloan csokken az alvas soran, de a nyaltermelés dramaian csokken alvas kdzben, 0,5
ml/perc sebességrol a nullahoz kozeli értékre (Schneyer 1956; Lear 1965).

A nyal pH-ja szintén csokken éjszaka. Hasonloképpen, a nyelési arany ébrenlétkor kb.
25/6rarol 5/6rara csokken alvasban. A nyelés alvas kozbeni csokkenése ellenére, a légutat
védi a cricopharyngealis izomzat, amely nyomas barriert alakit ki a proximalis nyeldcsd
szakaszban az aspiracié megakadalyozasara. Ez az izom egyediilalloan REM alvas ideje alatt,
a REM soran altalanosan kialakulo teljes izom atonia ellenére megtartja a tonusat (Kahrilas

1987).



A nyelés soran a folyamatnak le kell gy6znie a cricopharyngealis izomzat és a fels6

esophagealis sphincter nyomasanak ellenallasat, hogy a falat bejuthasson a nyel6csébe. Bar az
elébbi megtartja az 6sszehizodast, az utdbbi a zaré6 nyomadsa csokken a mély alvas soran az
¢ébrenléti érték kevesebb, mint 25% -ara.
A nyelés a nyelécsO perisztaltikajat inicializalja, de ez fokozatosan csokken a mély NREM
alvasban és a REM alvas soran. A nyeléssel nem 6sszefiiggé masodlagos perisztaltika szintén
csokken az NREM alvasban, de a REM alvasban viszont fokozodik a centralis autondém
idegrendszer aktivitasanak fliggvényében (Castiglione 1993; Orr 2000).

Ejjel a nyelécsé kontrakeioi csokkennek (Stein 2004).

Az als6 esophagealis sphincter (LES) tonusa szintén csokken az alvas soran, de
tipusosan az intragastricus nyomas folott marad. Ugyanakkor a LES nyomas 5-30
masodperces csokkenését is észlelték az intraabdomindlis nyomads hirtelen ndvekedésével
parhuzamosan az alvas soran, mely gyomor-refluxhoz vezet (Dent 1980).

Ezért alvas kozben a nyeldcsd joval vulnerdbilisabb lesz a gyomorsav hatisara az
alacsonyabb nyelési szam, a csokkent nyalmennyiség €¢s megvaltozott Ph, tovabba a csokkent

perisztaltika miatt, amely megnoveli a gyomorsav-nyalkahartya érintkezési id6t.

5. Gastrooesophagealis reflux betegség

A gyomor-nyeldcso reflux betegséget mind a cirkadidn, mind az alvas soran kialakulo
tényezok befolyasoljak, és ezek alapjan megkiilonboztetjiik az éjszakai refluxot a nappali
refluxtol (Johnson 1974).

A cirkadian ritmus és az alvas stadiumok alatti allapot csokkenti a reflux epizodok
elleni védekezést. Az alvas kozben fellépd reflux események az ébrenlét eseményeivel
Osszehasonlitva ritkabbak, de a csokkent nyelGcsé-clearance miatt 1ényegesen hosszabb
érintkezési id6vel rendelkeznek. A nyalkahartya-karosodas lehet6sége jelentdsen fokozodik
olyan faktorok, mint a csékkent nyaltermelés (kiilondsen a bikarbonat), a csokkent nyelési
frekvencia, a csokkent LES-nyomas és a csokkent ébredési (arousal) reakciok, valamint olyan
cirkadian-fliggé tényezOk, mint a megndvekedett gyomorsav-termelés és a késleltetett
gyomortartalom {irités kovetkeztében. A nyelécsé védé mechanizmusainak elvesztése és a

nagyobb sav-expozicio korrelal az esophagitis és a nyalkahartya karosodas kockazataval (Orr



1984). Megjegyzend6, hogy egy fragmentalt alvast kovetéen, masnap éjjel joval tobb reflux

eseményt rogzitettek a pH monitorizalas esetén (Dickman 2007).

6. Agyomor

A gyomor {6 feladatai koz¢ tartozik az elfogyasztott ételek savanyitdsa és az étel-
bolusok duodenumba torténd aramoltatasa. A savszekrécid segiti az organizmusok
emésztérendszerbe jutasdnak megakadalyozasat, és néhany fehérjét denaturdl a konnyebb
emésztés érdekében. Az ételek szabalyozott aramlasa a vékonybélbe segitheti a tapanyagok
felszivodasanak optimalizalasat.

Az alvas és a cirkadian ritmus befolyasolja a savszekréciot és a gyomor motoros
aktivitasat. A savszekrécidé mértéke éjszakarol éjszakara nagymértékben valtozik, mégis 22 €s
02 ora kozott kicsucsosodva maximalizalodik, ami cirkadian befolyasolasra utal (Moore
1991).

A vagotémidn atesett ambereknél ezt a csucsot nem latjak, jelezve a kozvetlen
paraszimpatikus hatast. REM alvas soran a savszekrécio gatlodik (Stacher 1975). Az ébrenléti
gyomor pH-jat Osszehasonlitva, az értékek magasabbak voltak NREM-ben ¢€s még
magasabbak a REM-alvasban (Watanabe 1995). Erdekes modon a kutatok azt talaltak, hogy a
nyombélfekélyben szenvedd betegek -elveszitették ezeket a savszekrécids ritmusokat
(Stacher1975).

A nyombélfekélyek patogenezisének vizsgalata soran folyamatos savtultermelést
igazoltak ¢éjjel-nappal. A sav-szekrécios ritmus eltiinését a fekélyképzodés egyik okaként
feltételezik. A savtultermelés kapcsolatos a kronikus Helicobacter pylori fert6zéssel. Ez az
organizmus csOkkenti a szomatosztatin szintet, ami viszont lehetévé teszi a feddsejtek
mennyiségének novekedését és a cirkadidn mintazat nélkili sav tultermelését (Schubert
2008).

Ezeknél a betegeknél a savszekrécid cirkadidn ritmicitasanak elvesztése
megakadalyozza a duodenalis nyalkahartya teljes felépiilését. Ezeknek a fekélyeknek a
kezelése sikeresebb, ha antibiotikumokat protonpumpa-gatloval egyiitt alkalmaznak a
savszekrécio csokkentésére és a nyalkahartya helyreallitasara (Okudaira 2005; Fukuchi

2005). Ezek a fekélyek jobban gydgyulnak melatonin adagolasa mellett (Johns 2005).



A melatonin javithatja a nyalkahartya regeneralodasat. A melatonint a tobozmirigy
mellett a gyomor és a nyombél nyalkahartya neuroendokrin sejtjei is termelik, segitve a belsé
ora (suprachiasmatikus mag) szervi szinkronizalasat, ideértve az étkezést és a myoelektrikus
ritmust.

A melatonin gatolja a gyomorsav-felszabadulast, ndveli a gyomor vérataramlasat és
melatonin termelédése, a gyomor stresszfekélyek gyogyulasa hosszabb ideig tart. Ezekben a
betegekben az exogén melatonin javitja a nyalkahartya gyogyuldsat. Ez Osszefiigghet a
melatonin antioxidans tulajdonsagaival (Brzozowski, 2007). A melatonin szintén hatassal van
a nyalkahartya fejlédésére és a villus magassagra, a teljes nyalkahartya vastagsagéara és a
sejtek mitozisara (Ozturk 2006).

A gyomor motoros vezérlése a gyomor régidiként és az étkezési bolus tipusa szerint is
valtozik. A gyomor fundusa elsésorban a folyadék aramlédst, mig az antrum a szilard
tdpanyagok mozgasat szabdlyozza. Noha ezek mindegyike eltéré mechanizmusokat alkalmaz
az aramlas szabalyozasara, végiil is a gyomortartalomnak a duodenumba kell dramolnia a
tovabbi emésztés céljabol. A gyomor motoros funkcidjat velesziiletetten egy gyomor-
pacemaker vezérli, amely a simaizmok elektromos generatora a gyomor proximalis
nagygorbiiletén. A gyomor motoros ciklusa két-négy hulldm/perc, tovabbitva a taplalékbolust
a duodenum felé. A gyomor motoros ciklusanak amplitidoja csokken a NREM alvas soran és
visszatér a REM alvas kozben (Elsenbruch 1999; Orr 1997). Ez az aktivitas cirkadian jelleget

is Olt, hiszen koztudott az esti ébrenléti orakban a gyomor {iriilés lasst (Goo 1987).

7. Avékonybél

A vékonybél elsdsorban a tdpanyagok felszivodasaért és az étkezési bolus vastagbél
felé torténd tovabbitasaért felelos. Nem talaltak valtozast a tapanyagok felszivodasaban alvas
kozben (Soffer 1997). Az intestindlis motilitdas a migracios motoros komplex (MMC)
manifesztacioja. Iddszakos 0Osszehuzodasként indul meg a gyomorban ¢€s migral a
vastagbélbe. Szamos szerz6 az MMC sebességének csokkenését talalta a késo esti étkezést
kovetden (Kumar 1989; Gill 1987).

Az alvasfiiggd MMC id6tartama hosszabb a menstruacios ciklus korai follikularis

fazisaban (Aytug 2001). A kora esti alkohol fokozhatja a jejunum kontrakciojanak



amplitadojat alvas kézben (Charles 1994). A taplalék indukalta gasztrin, neurotenzin, YY
peptid és hasnyalmirigy polipeptidek szekréciojat az alvas nem befolyasolja (Soffer 1997).
Mas exocrin funkciokat vizsgalva megallapitottak, hogy az amilaz-kibocsatas ndvekszik, mig
a proteaz kibocsatas nem valtozik alvas kozben (Keller 2001). Ezek a tanulmanyok arra
utalnak, hogy az alvas soran az intestinalis motilitasra gyakorolt hatasokat megvaltoztathatjak

mas non-digesztiv endokrin, illetve mas neuralis hatasok.

8. A vastagbél

Az emberi vastagbélnek két f6 funkcidja van: a viz abszorpcidja €és a bél anyagéanak
atmeneti tarolasa. A vastagbél motoros funkcidja egy komplex, nem ciklikus esemény, amely
fliggetlen a kisebb méretli motoros Osszehuzodasoktol, amelyek a székletet caudal felé
mozgatjak (Bassotti 1999). Az iiriilék caudalis iranyba torténd tovabbitasanak és a
kontinencia fenntartasanak egymassal ellentétes funkcidi 6sszehangolt motoros muikodést
igényelnek. A vastagbél motilitdsa csokken az alvds sordn. Azok a colon kontrakciok,
amelyek az triiléket kaudal felé propagaljak szignifikdnsan csokkennek az ¢j folyamén és a
lassuhulldm alvds sordn szinte meg is sziinnek. Bar a REM alvis megndvekedett colon
intraluminaris nyomadssal jar, a propagald kontrakciok frekvencidja hasonlo a NREM 2.-es
fazishoz. Hasonloan az ébrenléthez az dtmeneti ébredések (arousal) szignifikdnsan emelik a
propagald kontrakciokat a colon minden szegmensében (Furukawa 1994; Bassotti 1990;
Roarty 1998).

A széklet tarolasa, kontinencidja érdekében a rectum izmaiban és az analis
sphincterben komplex ciklikus motoros aktivitas figyelheté meg. Ez az aktivitas leallitja colon
Alvas kozben a belsé analis sphincter megtartja az aktivitasat, fiiggetleniil a kiilsé sphincter
aktivitasatol, ami azt sugallja, hogy a két sphincter eltérd szabalyozéas kontrollja alatt all
(Ronholt 1999; Kumar 1990). Ezért az analis csatorna nyomasa a végbélnyomas felett marad,

igy biztositvan az alvas soran is a kontinenciat (Ferrara 1993).
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