OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A DEPRESSZIO MINT KRONOBIOLOGIAI

BETEGSEG

KALMAN JANOS, KALMAN SARA
SZTE Pszichigtriai Klinika

OSSZEFOGLALAS

A kronobiologiai zavarok szinte minden pszichi-
atriai betegség oki vagy kovetkezményes, pato-
plasztikus tényezojeként szerepelnek, de kiilo-
nosen az affektiv- és alvaszavarok tekintetében
jelentenek sulyos problémat. Jelen sszefoglald
a kronobiologiai kutatasok legujabb klinikai vo-
natkozasait mutatja be a depressziod neurobiolo-
giaja és farmakoterapiaja szempontjabol. A hu-
man muikodéseket, életiinket meghatarozo kii-
16nb6z6 hosszusagu, cirkadian, ultradian, szezo-
nalis stb. biologiai ritmusok szabalyozasaért szub-
cellularis, cellularis, neurohumoralis és neuro-
Osszehangolt hierarchikus miikddése sziikséges,
melyeket a molekuldris szabalyozas szintjén az
ora gének, neurohumoralis szinten pedig a supra-
chiasmatikus mag (SCM) altal termelt melatonin
hangol 6ssze, de a biologiai szabalyzok mellett a
szocialis interakciok regulalo hatasa is meghata-
rozo jellegii. Az SCM pacemaker kdzpontjai a
szerotoninerg raphe magokbol is kapnak efferen-
seket és szerepiik bizonyitott a stresszvalasz és a
neuroimmunologiai miikddések regulalasaban.
Az affektiv zavarok kiilonb6z6 formaiban a kro-
nobiologiai deszinkronizacié mértéke és iranya
teljesen eltérd lehet és ennek megfelelden eltérd
kronoterapids intervenciokat igényelhetnek. A
deszinkronizacio legkonnyeben észreveheto jele
az alvaszavar, ez azonban csak a jéghegy csucsa,
amely mogott szamos mas élettani paraméter ko-
ros megvaltozasa all. A melatonin szérum szint-
jeinek valtozasa sajatos, életkorra, nemre és bi-
zonyos neuropszichiatriai betegségekre jellemzo
profilt mutat. A melatonin receptorok szintetikus
¢s természetes agonistai mint kronobiotikumok
hasznalatosak. A MT1, MT2 agonista ¢s SHT2¢
antagonista agomelatin els6sorban antidepresz-
sziv hatassal rendelkezik és f6 timadaspontja a
depresszioban felborult cirkadian ritmus helyre-
allitasa. A nem farmakologiai intervenciok koziil
az alvasmegvonas, fényterapia €s a szocialis rit-

musterapiak kiilonbozé formai és kombinacioi
nyujthatnak kezelési alternativat.
KULCSSZAVAK: depresszio, kronobiologia, cir-
kadian ritmus, ora gének, kronobiotikumok, anti-
depresszivumok, melatonin, agomelatin

DEPRESSION AS CHRONOBIOLOGICAL
ILLNESS

Chronobiological problems are always present
as aetiological or pathoplastic conditions almost
in all psychiatric disorders and considered as the
greatest contributors to the mood and sleep dis-
orders associated problems. The present review
summarise the recent advances in the chrono-
biology research from the point of the clinician
with particular emphasis on the psychobiology
and pharmacotherapy of the depression. Human
behaviour builds up from different length of cir-
cadian, ultradian and seasonal rhytms, strictly
controlled by a hierarchical organisation of sub-
cellullar, cellular, neuro-humoral and neuro-im-
munological clock systems. These internal clock
systems are orchestrated at molecular level by
certain clock genes and on the other hand — at
neuro-humoral level — by the effect of the sleep
hormone, melatonine, produced by the neurons
of the suprachiasmatic nucleus (SCN). Beside
the biological factors, social interactions are also
considered as important regulators of the biolog-
ical clock systems. The pacemaker centers of the
SCN receive efferents from the serotoninergic
raphe nuclei in order to regulate stress responses
and neuroimmunological functions. The direc-
tion and the level of the chronobiological de-
synchronisation could be totally divergent in the
case of the different affective disorders. Differ-
ent chronobiological interventions are required
therefore in the case of the advanced and delayed
sleep disorders. Sleeping disorders are consid-
ered as the most recognised signs of the chrono-
biological desynchronisation in depression, but
these symptoms are only the tip of the iceberg,
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since other chronobiological symptoms could be
present due to the hidden physiological abnor-
malities. The serum melatonine profile is consid-
ered to be characteristic to age, gender and cer-
tain neuropsychiatric disorders. The natural and
synthetic agonist of the melatonine receptors
could be used as chronobiotics. The recenlty
marketed agomelatine with a highly selective re-
ceptor binding profile (MT1 and MT2 agonism
and SHT2C antagonism) targets the desynch-

ronised circadian rhytm in affective disorders
and it has mainly antidepressive effect. Among
the non-pharmacological chronobiological inter-
ventions, the different forms of the sleep depri-
vation, light and social rhytm therapies could of-
fer alternative treatment options for the clinician.
KEYWORDS: depression, chronobiology, circa-
dian rhytm, clock genes, chronobiotics, antide-
pressants, melatonine, agomelatine
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dunk, akkor szinte mindenkinek az alvas ébrenlét-
tel kapcsolatos zavarok jutnak az eszébe. Alvasza-
var barmilyen betegség kisérdjeként megjelenhet
¢és a pszichiatriai betegségek esetében kiillondsen
gyakori tarsuld tiinet, de az adott pszichiatriai
szindroma részét is képezheti. A pszichiatriai za-
varok koziil az affektiv betegségek esetében a be-
tegek 80-90%-a alvasproblémakkal kiiszkodik
(Ford és Cooper-Patrick, 2001). Az alvaszavarok
rontjak a depresszios betegek életmindségét, és ri-
zikot jelenthetnek a relapszusok tekintetében is
(Motivala ¢s mtsai, 2006; Buysse ¢és mtsai, 1997).
A depresszios betegek alvasmintdzatat a korai
REM fazis, a lerovidiilt REM szakaszok, korai fel-
ébredések jellemzik. Ezek a jelek biologiai ora-
rendszeriik athangolddasara utalnak. Altalanos-
sagban azt mondhatjuk, hogy a depresszios bete-
geink biolodgiai oraja ,,siet” (Wirz-Justice, 20006).
Annak ellenére, hogy az affektiv betegségek ¢és a
cirkadian zavarok kozotti kapcsolat szinte eviden-
cia szintli, még a szakemberek sem tudjak megva-
laszolni, hogy kapcsolatuk ok-okozati jellegii-e,
azaz hogy példaul egy elhtizodoé alvaszavar de-
pressziot valthat-e ki, vagy a depresszio kovetkez-
tében masodlagosan jelentkeznek alvasproblémai
affektiv betegeinknek. A biologiai 6rak mitkodé-
sét még a pszichiater szakorvosok tobbsége is in-
kabb csak az alvasszabalyozas szempontjabol
tartja fontosnak, pedig az affektiv betegségek sza-
mos mas bioldgiai ritmuszavarra utalo tiinetet hor-
doznak. Ide sorolhatjuk a hangulat diurnalis inga-
dozasat, a napszaki aktivitasi ritmus valtozasait,
az energiahianyt, de a kognitiv funkciok és az al-
vas-ébrenléti szakaszok éberségi szintje, a moto-
ros mitkddések tempdja és mennyisége is mind-
mind diurnalis ingadozast mutathat az affektiv be-
tegségek esetében. S6t, azt is tudjuk, hogy az 6n-
gyilkossagi kisérletek is jellemz6 napszaki elosz-
last mutatnak, hiszen a legtobbet a hajnali 6rakban

kovetnek el. Az affektiv zavarok tehat nem csak
az alvéaszavarra korlatoz6do cirkadian diszfunk-
cidk, hanem a ritmusos életfunkciok szamos mas
komponense is érintett pathomechanizmusukban.
A pszichiaternek a tiinetek feltérképezése, az af-
fektiv betegségek diagnozisanak megallapitasa és
a korszer(i kronobiologiai terapiak megtervezése
soran ezeket a szempontokat is figyelembe kell
venni. Jelen 0sszefoglald célja az affektiv beteg-
ségekhez tarsuld kronobioldgiai deszinkroniza-
cio6s zavarok genetikai, biokémiai, neurobiologiai
hatterének attekintése és a jelenleg rendelkezésre
allo kronoterapias intervenciok bemutatasa, kiilo-
nds tekintettel a hangulatzavarokhoz tarsulo al-
vaszavar farmakoterapias megkdozelitésére.

KRONOBIOLOGIAI ALAPFOGALMAK

A kronobiolégia a biologia egyik leggyorsabban
fejlodo teriilete, amely szdmos tudomanyag (ge-
netika, molekularis bioldgia, endokrinologia, im-
munoldgia, neurobiolodgia, etologia) eredményeit
integralja. Az affektiv betegségek kronobiologiai
hatterének megértéséhez fontos attekinteni né-
hany ide vonatkozo6 alapfogalmat.

A foldiinkon €16 6sszes élolény, pro- €s eukari-
otak, elkeriilhetetlentil ki vannak téve a bolygonk
palyajabol adodo diurnalis, szezonalis és mas rit-
musosan ismétlédo kornyezeti hatasoknak. A rit-
mushossz alapjan 24 6ranal hosszabb, azaz ultra-
dian, 24 oras, vagyis cirkadian és 24 6ranal rovi-
debb, tehat infradian ritmusokat kiillonboztethe-
tiink meg. A diurnalis és szezonalis fotoperiodu-
sok az 0sszes 1ét- és fajfenntarté viselkedés szaba-
lyozasaban részt vesznek minden ¢l6lény eseté-
ben. A bioldgiai 6rak rendszerei miikddnek sejtje-
inkben, szerveinkben, szervrendszereinkben és
egész testlinkben. Ezek az orak folyamatos inter-
akcioban allnak egymassal és 6sszehangolt miiko-
desiik sziikséges minden ¢ldlény szabalyozott mi-
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kodéséhez. A kiilonbozo bioldgiai orak hierarchi-
kus szabalyozassal is iranyitjak egymast és bealli-
tasukban endogén — azaz genetikus, hormonalis és
neuronalis — valamint exogén, szocialis €s fizikai
kornyezeti hatasok altal is szabalyozottak. A szak-
»Zeitgeber”-eknek nevezi és fényvezérelt, vala-
mint nem fényvezérelt ,,Zeitgeber”-eket kiilon-
boztet meg. Ez utdbbi csoportba tartoznak a szoci-
alis hatasok is (human vonatkozasban éjszakai
miszak, talérak, sotét, fényhianyos életterek). A
kronobiologiai betegségek, tehat kiillonboz6 endo-
gén ¢és exogén hatasokra, illetve ezek interakcidira
vezethetdk vissza.

KRONOPSZICHIATRIA

A biologiai orak gyors, vagy lassu miikddése, azaz
a kronobiologiai zavarok pszichés problémakhoz
is vezethetnek. Ezt igazolta Sterpenich és mtsai
(2007) kisérlete, amelyben alvasmegvonasi hely-
zeteknek tettek ki, majd felidézési feladatokat vé-
geztettek egészséges onkéntesekkel. Agyuk funk-
cionalis MRI vizsgalata azt igazolta, hogy az at-
meneti alvashidnyban szenvedd személyek na-
gyobb mértéeki amygdala aktivaciot mutattak,
mint a normal alvasmintazatiak. Ennek megfele-
16en, az alvasdeprivalt személyek emlék felidézé-
se negativ ¢lménycentrikusnak bizonyult. Hason-
16 kisérletes paradigmaban masok az amygdala
aktivaciohoz csokkent frusztracids toleranciat és
irritabilis magatartast is kimutattak.

A kronobiologiai hatasok markans pszichiatriai
vonatkozasait tekintve masik példaként emlithet-
jik Berk és mtsai (2008) vizsgalatat, melyben a
nalunk is ismert és alkalmazott szezonalis Ora atal-
litds kapcsolatat vizsgaltak a szuicid kisérletek
gyakorisagaval. Eredményeik szerint a minddssze
egy ora eltolddast igénylo szezonalis ora atallitast
kovetden Ausztralidban a férfiak kozott szignifi-
kans mértékben megndtt a szuicid tentamenek
gyakorisaga.

A kronobiologiai zavarok és az affektiv beteg-
ségek kozotti tovabbi Osszefiiggésekre utal az al-
vasmennyiség és az étkezési szokasok kozos val-
tozasa, melynek dsszefliggéseit Capuccio és mtsai
(2008) elemezték meta-analizisilkben. Eredmé-
nyeik szerint a hét 6ranal kevesebbet alvok ardnya
a felnottek kozott megduplazodott 1960 ota, és ez-
zel parhuzamosan az étkezési zavarok és az elhi-
z4s aranya is folyamatosan nétt mind a gyerme-
kek, mind a felnéttek esetében. Mint ismeretes, az
alvéaszavarok és az elhizas gyakori komorbid prob-

1éma affektiv betegségekben és a Capuccio vizs-
galat eredményei is ezt az Osszefliggést erdsitik
meg. Mivel a cirkadian ritmus és az étvagy szaba-
lyozasa is k6zds neuro-humoralis regulacios koz-
pontokkal rendelkezik (hypothalamikus mesence-
phalis agyi kdzpontok), ezért feltételezhetd, hogy
az alvasmintazat és a cirkadian ritmus szocialis
hatasokra torténd eltolédasa orexigén hatasu le-
het.

A CIRKADIAN PACEMAKEREK ES
IDEGRENDSZERI SZERVEZODESUK

A foto-peridduson alapulé diurndlis ritmus koz-
ponti idegrendszeri szervezddésében a retinalis
ganglionok fotoreceptiv sejtjeinek van elsédleges
szerepe. Ezeket a sejteket csak néhany éve fedez-
ték fel és a neurohumoralis agyi cirkadian pace-
maker rendszer egyik afferens palyajat képezik a
retino-thalamikus palyak révén. Ezek az afferens
rostok a suprachiasmatikus magba jutva szaba-
lyozzak az itt talalhaté neuronok miikodését. Je-
lenlegi ismereteink szerint a suprachiasmatikus
mag neuronjai intranuclealisan hétnél tobb ugyne-
vezett 6ra gént tartalmaznak, amelyek kdzvetleniil
a cirkadian ritmus genetikus szabalyozasaért fele-
16sek. A suprachiasmatikus cirkadian pacemaker
kozpontba a rostralis raphe magvak szerotoninerg
neuronjai is adnak projekcidkat, és igy neuro-
humoralis Osszekottetést biztositanak a szeroto-
ninerg palyak és a pacemaker kdzpontok kozott.
Ez a neuroanatomiai kapcsolat az affektiv beteg-
ségek cirkadian eltérései, valamint a kronotera-
pidk és a krono-farmakoterapidk hatdsmechaniz-
musanak megértése szempontjabdl is rendkiviil
fontos.

Tovabb haladva a neurohumoralis jellegii reti-
nalis fotoreceptiv ganglionalis sejtek afferens pa-
lyajan, ezek a suprachiasmatikus magon athalad-
va a paraventrikularis magban kapcsolddnak at. A
paraventrikularis mag pacemaker funkcidja révén
a hypothalamo-hypophyseo-adrenalis (HPA) ten-
gely szabalyozasaban is részt vesz a corticotroph
releasing hormon (CRH) felszabaditasanak szaba-
lyozasa révén. Ennek megfeleléen, a cirkadian
pacemakerek és a cortisol medialt stresszvalasz
fontos neuroanatémiai szubsztratuma a paravent-
ricularis mag. A paraventriculdris magban atkap-
csolodo cirkadian pacemaker funkcidju palyak a
corpus pineale melatonin termeld sejtjein végzod-
nek, ezért a corpus pineale miikddését tobbek ko-
zOtt a diurnalis és szezonalis fotoperidodusok is
szabalyozzak. Tovabba a corpus pineale dsszekot-
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tetésben van a vegatativ idegrendszeri kozpontok-
kal is, ezért metabolikus és reproduktiv miikodé-
sek szabalyozasaban is részt vesz.

A kronobiologiai rendszerekben Zeitgeberek,
Lidogeneratorok” miikodnek. A Zeitgeberek ko-
z0tt szocialis, valamint fény- és nem fényvezérelt
generatorok kiilonboztetheték meg. A fényvezé-
relt generatorok a csillagaszati diurnalis ritmus
természetes valtozasait kovetik. A nem fényvezé-
relt generatorok is kapcsolatban lehetnek fényve-
zérelt hatasokkal, hiszen példaul az étkezések, a
napszaki fizikalis terhelések valtakozasai kdzvet-
leniil, de indirekt modon is fényvezérelt hatasok
szerint miikddnek.

A szocialis Zeitgeberek nagy jelentdségilick
mind a féemldsok, mind az ember esetében, hi-
szen a ritmusos jellegli human szocialis viselkedé-
sek, pl. amunkaritmus, a reggeli munkakezdés, éj-
szakai miiszakok, a pihen6idok étkezésekkel, fris-
sitokkel jard szocialis ritmusai, a szorakozasi, az
alvasi ritmusok, ezek szinkronizalasa (pl. hazas-
tarsak, csaladtagok esetén) a szinte észrevétlen bi-
ologiai tényezok mellett mind-mind alapvetd
meghatarozoi kronobioldgiai életrendiinknek.

A MELATONIN

Az alvéas szabalyozasaért felelds legfontosabb
kozponti idegrendszeri hormon a melatonin, me-
lyet a corpus pineale termel és felszabaditasat, ter-
melését a fény serkenti, gatolja. A corpus pineale-t
beidegzd postganglionalis vegetativ rostok nor-
adrenerg regulacioja révén szabadul fel. A mela-
tonin felszabaditasa sziikséges, de nem elégséges
feltétele az alvas kivaltasanak és fenntartdsanak.
A melatonin diurnalis szintjének valtozasai nyo-
mon kovethetéek mind a vérben, mind a liquor-
ban. Az ,,alvashormon” hipnotikus hatasu meta-
bolitok prekurzora is, melyek kialakitasaban az
5-HT N-acetyltransferaz (NAT) enzim vesz részt
(Korf és Gall, 2006). A NAT altal hasitott aktiv
metabolitok dnmagukban is hipnotikus hatassal
rendelkeznek és a melatoninhoz hasonléan kimu-
tathatdak a vérbdl és a liquorbol. A melatonin re-
ceptorok a KIR szamos helyén megtalalhatoak,
igy példaul a hypothalamus dorsomedialis mag-
csoportjaban (itt els6sorban a gonadalis aktivitast
lyozza), a nucleus arcuatus dorsalis hisztaminerg
neuronjaiban pedig az energiahaztartas, testsuly
szabalyozasaért felelds folyamatokat regulalnak
(Lincoln, 2002). Az insomniak bizonyos formai-
ban a NAT enzim hianya mutathat6 ki. A melato-

nin anyagcseréjének, aktiv metabolitjai keletkezé-
sének farmakologiai szabalyozasa a NAT enzim
mikodésének befolyasolasa révén igéretes 0j kro-
nobioterapias iranyvonal lehet az alvaszavarok
vonatkozasaban. A szérum melatonin és metabo-
litjainak szintjei sajatos cirkadian profilt mutatnak
és ezért ezek nyomonkdvetése az alvaskutatas fon-
tos eszkoze. A melatonin szérumszintjének meg-
hatarozasa példaul fontos lehet bizonyos alvasza-
varok diagndzisa €s a terapia hatékonysaganak
megitélésének szempontjabol is. A human cirka-
dian melatonin goérbe sajatossaga, hogy szérum
szintjének emelkedése az alvas megkezdése elott
atlagosan két oraval kezddédik. Az emelkedés
koszobértékének a kettd pg/ml szérum értéket te-
szérumszintjeit elsésorban a diurnalis fényhatas-
ok szabalyozzak. A kora reggeli fény a szekrécios
gorbe ,,siettetését” (a biologiai 6ra eldretolodasat)
okozza, a késo esti fényhatasokra pedig a biologi-
ai 6ra és a melatonin szérumszint valtozasok fazis-
késéssel reagalnak.

Nemcsak a fény ideje, hanem mennyisége is ké-
pes modulalni a szérum melatonin profilt. Ebbél a
szempontbdl a legnagyobb hatast és erésségii ter-
mészetes fény a napfény, melynek eréssége 10 és
100 ezer lux kozott valtozhat. Osszehasonlitasul a
szobai atlagos megvilagitas fényereje 200-500 lux
erosségnek felel meg. A szérum és liquor melato-
nin profilra szexualis dimorfizmus is jellemzo.
Normal esetben a férfiak szérum melatonin szint-
jei magasabbak mint a ndké, és cirkadian mela-
tonin profiljuk is kicsit korabban indul mint a
néké. A melatonin termelése életkor fiiggd valto-
zasokat is mutat. A kor elérehaladtaval szérum
szintjének mennyisége csokken és neurobioldgiai
szempontbdl feltehetdleg ez a valtozas is magya-
razhatja az igen gyakori idéskori alvaszavarok ki-
alakulasat. A nemi kiilonbségek azonban még
id6s személyek esetében is megmaradnak a szé-
rum melatonin szintek esetében.

A melatonin szekrécié zavarait az affektiv be-
tegségek szinte Osszes forméajaban kimutattak,
azaz jelen vannak a szezonalis affektiv zavarok-
ban, bipolaris affektiv betegségben €s az unipola-
ris depresszio kiillonb6z6 formaiban is (Srinivasan
¢és mtsai, 20006).

KRONOGENETIKA

A bioldgiai ritmus szabalyozasaval kapcsolatos
genetikai vizsgalatok tudomanya, a kronogenetika
az utobbi években szamos 1) felfedezéssel jarult
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hozza az alvaszavarok neurobioldgiai hatterének
megértéséhez. Ma mar tiznél tobb cirkadian osz-
cillator gént ismeriink, amelyek tovabbi gének
miikddését szabalyozzak (McClung 2007), hiszen
termékeik transzkripcios faktorként mitkodnek
(Manev és Uz, 2006), auto- és heterodimereket
képezve szabalyozzak a kiilonb6zo sejtorganellu-
mok, tobbek kozott a sejtmag miikodését (Gri-
maldi és mtsai, 2009). Hatasukat a hisztonok ace-
tilacidja és metilacidja révén fejtik ki, de nem csak
oszcillator géneket regulalnak (Asher és Schibler,
2006). Miikddésiik soran tobbszords aktivator és
represszor hatasuk is Iehet a tobbi gén vonatkoza-
saban és igy ,.karmester” génként egész géncsala-
dok miikddését szabalyozhatjak. Ezért kdzvetlen
vagy kozvetett moédon az emberi genom 99%-at
cirkadian gén vezérelt régioként tekintik.

Az 6ra gének tobbek kozott a ,,pacsirta €s ba-
goly” kronofenotipusok meghatarozoéi is. A baza-
lis ganglionok koziil a stridtumban a dopamin, a
GABA ¢és a glutamat cirkadian ritmusos felszaba-
ditasat mutattak ki, és ezek a hatasok mind a
cirkadian gének aktivacios hatasanak tulajdonit-
hatok. Tobbek kozott olyan masodlagos jelvivo
molekulakat aktivalnak, mint pl. a glikogén szin-
tetaz kinaz, vagy a kazein kinaz. Ezek a kinaz mo-
lekulak receptorialis és szignal transzdukcios fe-
hérjék foszforizaciojaért felelosek (Manev és Uz,
2006). Az 6ra gének mukodését a pszichoaktiv
szerek és a pszichofarmakonok is befolyasoljak.
Az abuziv szerek koziil a kokainnak, amfetamin-
nak mutattak ki ilyen hatasat (Falcon és McClung,
2009). Az antidepresszivumok koziil példaul az
SSRI tipusu fluoxetin regulal ora géneket.

Genomikus szinten a cirkadian oszcillator gé-
nek tobbsége hiszton acetilaz hatasu (Doi €s mtsai
2006), ezért mikodésiik aktivator és represszor
génkaszkadokat indithat be. Mutacidik, polimor-
fizmusaik pedig az alvaszavarokkal és a cirkadian
ritmuszavarok kiilonb6z6 formaival hozhatok
kapcsolatba. A cirkadian gének koziil a legismer-
tebb az o6ra gén, melynek mutacidja csokkent
REM fazist okoz egérben. Human vonatkozasban
3111T/T mutacidja pacsirta endofenotipussal jar
egylitt a japan populacidoban (Lamont és mtsai,
2007). Az o6ra gén 3111C/C polimorfizmusanak
kapcsolatait a bipolaris affektiv zavar, a szkizofré-
nia, a hiperaktivitas, az alvaszavarok ¢és a meta-
bolikus zavarok vonatkozasdban is vizsgaltak
(Asher és Schibler, 2006). A masik cirkadian osz-
cillator gén a kriptokrom gén. Ennek transzkrip-
tuma egy fotopigment, amelynek szintézisét a me-

latonin kapcsolja be (Hirayama €s mtsai, 2003). A
melatonin regulalt génekhez tartoznak a period
(PER) gének is. Ezek ortolog szekvencidk, ame-
lyeknek harom altipusat kiilonitik el és transzkrip-
ciojukat a melatonin kapcsolja ki. A kronogé-
nekhez tartozik az tgynevezett shaker gén is
(Asher és Schibler, 2006). Ennek mutacidja csok-
kent alvasigényt okoz muslicak esetében, amely e
rovarok életidejének 15-20%-os rovidiilésével is
tarsul.

Az MPA S2 6ra gén polimorfizmusa a szezona-
lis hangulatzavarral hozhato kapcsolatba (Johans-
son és mtsai, 2003). Ez az eltérés is azt jelzi, hogy
a suprachiasmatikus mag funkcioé zavarai oki sze-
repet jatszanak a depresszio kialakitasaban. A kro-
nogének neuropszichiatriai jelent6ségét az adja,
hogy fontos célpontok lehetnek a szkizofrénia, az
addikciok és az affektiv betegségek farmako-gén-
terapiajaban (Hamet és Tremblay, 2006; Albrecht,
2006).

KRONOENDOKRINOLOGIA

Az ¢l6lények bioldgiai orai hierarchikus rendszer-
ben egymas munkajat is dsszehangolva mitkod-
nek. Ennek megfelel6en, a genetikus hatasok mel-
lett a neurohumoralis, endokrinoldgiai szabalyo-
zas is érvényesiil. A cirkadian hormonvaltozasok
6 regulatora a paraventricularis nucleus. A hor-
monok k6zo6tt a néi nemi hormonok, a CRH a GH,
TRH ¢és az AVP termelése ¢és felszabaditasa is
diurnalis ritmicitast mutat (Kriegsfeld és Silver,
2006).

Forditott iranyban, az alvas iddzitése dnmaga-
ban is regulal6 hatasu a cortisol szintek napi inga-
dozasaira, de még ennél is nagyobb mértékben be-
folyasolja a novekedési hormon és a prolaktin
diurnalis ritmicitasat. A pajzsmirigy hormonok
kozil a TSH is cirkadian ingadozast mutat a vér-
ben magas esti értékekkel (Van Cauter és Copin-
schi, 2000).

A pszichiatriai zavarok koziil a krono-endokri-
nologiai eltérések nyomon kovethetdk az affektiv
betegségek, az alvaszavarok és a szkizofrénia vo-
natkozasaban is és gerontopszichiatriai jelentdsé-
giik is van. A HPA tengely koros aktivacidjanak
patoplasztikus szerepet tulajdonitanak a depresz-
szio kialakulasaban. Az egyes depresszids bete-
geknél megfigyelt emelkedett szérum cortisol
szintek €s a cortisol szekrécio diurnalis ingadoza-
sanak deszinkronizacidja kozvetlen hatdssal van a
betegek alvasmintazatara. Mint ismeretes, a corti-
sol gatolja a novekedési hormon termelését és
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sitja a depresszids betegek cirkadian ritmusait,
tobbek kozott alvaszavart is okozhat (Dodig-Cur-
kovic és mtsai, 2009). Depresszios betegeknél egy
masik neuropeptid metabolizmusanak ritmusza-
vara is kimutathato, hiszen az AVP expresszalo
neuronok emelkedett szamat (kompenzalé me-
chanizmus?), csokkent AVP mRNS mennyiséget,
¢és az AVP mRNS-ének csokkent cirkadian fluktu-
aciojat mutattak ki (Zhou és mtsai, 2001).

KRONOIMMUNOLOGIA

Cirkadian ritmicitas mutathato ki az immunrend-
szer mikddésében is. A limfocitdk oszcillalo rit-
musban termelik a citokineket és ezt is az 6ra gé-
nek szabalyozzak. Az interakcié azonban kétira-
nyu, hiszen a cirkadian ritmus szabalyozasaért fe-
lel6s suprachiasmatikus magban kimutathatéak a
citokin rendszer receptorai is, azaz immunrend-
szeriink szabdlyozza bioldgiai orank miikodését
is. Ezeket az 0sszefliggéseket vizsgalja a krono-
neuroimmunologia. A citokinek dsszetett hatdsaik
révén részt vesznek a hangulatzavarban szenvedd
beteg magatartasanak kialakitasdban is (étvagyza-
var, alvaszavar, hangulatzavar). A betegségek so-
ran kialakul6 alvaszavar hatterében az aktivalt im-
munrendszer altal felszabaditott citokinek hatasat
feltételezik (Shinohara és mtsai, 2008), melyek a
suprachiasmatikus mag citokin receptorain ke-
resztil fejtik ki bioldgiai ritmusokat, és igy alvast
is modulalé hatasukat, hiszen a gyulladésos folya-
matok a suprachiasmatikus mag tiizelési frekven-
cigjat modositjdk. A krono-neuroimmunolégiai
kapcsolatokat bizonyitja az a megfigyelés is, hogy
kisérletes koriilmények kdzott az immunrendszert
aktivalo lipopoliszachariddk oragéneket (PER1)
aktivalnak. A tumor nekrozis faktor alfarol (TNFo)
pedig bebizonyitottak, hogy represszalja a PER ti-
pusu oragéneket, ennek megfeleléen modulalja a
melatonin termelését, és kdvetkezményes alvés-
zavarokat okoz (csokkenti a REM fazisok hosz-
szat) (Coogan és Wyse, 2008). Mint ismeretes a
depresszioban a daganatos megbetegedések eld-
fordulasa is emelkedett. Ennek hatterében kro-
nobiologiai hatasok is feltételezhetdek, hiszen a
stressz indukalta kronobiologiai deszinkronizacio
noveli a malignus betegségek rizikojat (Sephton
és Spiegel, 2003) tovabba hatassal van a kifejlo-
dott tumorok novekedésére és a szervezet védeke-
z0 reakcioira (Miller és mtsai, 2008).

KRONOB]OL()GIAI ZAVAROK,
BETEGSEGEK

A kronobioldgiai betegségek a bioldgiai 6ra rend-
szerek deszinkronizacios zavarain alapulnak. A
kronobiologiai rendszerek interakcioja, szabalyo-
zéasa genetikai, sejt, immun, neurohormonalis €s
szocialis szinteken, komplex moédon nyilvanul
meg, szerepiik ezért kdzvetlen vagy kozvetett mo-
don szinte minden szomatikus, neurologiai ¢€s
pszichiatriai betegségben kimutathatd. A pszichi-
atriai zavarok kozil szorosabb értelemben vett
kronobiologiai betegségnek tekintjiik a depresszi-
ot, a bipolaris affektiv zavart, a kiilonb6z6 eredetii
demencidkhoz tarsulé bizonyos viselkedési ¢€s
pszichés tiineteket, az életstilusbol adodo ritmus-
valtozasokat (valtott miiszak, jet-lag). A ,,primer”
alvaszavarok tobbsége is kronobioldgiai eredetii
és jelenlegi ismereteink szerint 40%-ban geneti-
kailag determinalt.

Ide tartoznak bizonyos anyagcserezavarok,
mint példaul a metabolikus X-szindroma, a dia-
betes mellitus és az obesitas is. A teljes vaksag ve-
lesziiletett és szerzett formdja szintén kronobiolo-
giai deszinkronizaciot okozhat. Cirkadian 6rank
sebessége alapjan elérehozott és késleltetett alvas-
szindromakat kiilonboztetiink meg. Az eléreho-
zott alvasszindromak modellje ajet lag, amennyi-
ben keletre utazunk, ide tartozik az éjszakai mii-
szakokban torténd munka miatt felborult alvasrit-
mus és a genetikusan meghatarozott elérehozott
alvasszindromak. A késleltetett alvasszindromak
ko6z¢é a nyugati irdnyba torténd utazashoz tarsulo
jet lag, a szezonalis affektiv zavar és a genetikus
formak tartoznak. Mind az elorehozott, mind a
késleltetett alvasszindromak esetében genetikus
tényezok is szerepet jatszanak az alvaszavar kiala-
kitasdban. Az elérehozott alvaszavar szindroma
esetében a PER2 gén, a késleltetett alvaszavar
szindroma esetében a PER3 gén, az elalvasi és ter-
minalis insomniak esetében pedig a Clock gén po-
limorfizmusanak szerepét feltételezik (Hamet ¢€s
Tremblay, 2006).

A genetikus alvéaszavarok ritka formai a prion
protein génjének mutaciodira vezethetdk vissza és
autoszomalis dominéans 6roklésmenetiiek. Ide tar-
tozik a familiaris lethalis insomnia, amely egy au-
tondm idegrendszeri zavarokkal és alvasképtelen-
séggel jaré megbetegedés. A kronikus insomnidk
bizonyos formainal a GABA receptorok A3 béta
alegységének mutacidit mutattak ki. A narkolep-
szia esetében pediga HLA DOB110602 gén 6rok-
lése szerepel rizikétényezoként. Az alvajaras ki-
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alakitasaban a HLA DOB10501 genotipus jelen-
toségét feltételezik.

A CIRKADIAN RITMUS ZAVAR ES A
DEPRESSZIO

Az epidemioldgiai adatok szerint (Monteleone és
Maj, 2008) az alvaszavarok négyszeresére nove-
lik a depresszio rizikojat és 90%-os gyakorisaggal
fordulnak el6 panaszként a hangulatzavarban
szenvedd betegeknél. Az alvaszavarok ¢és a de-
presszio ok-okozati kapcsolata maig vitatott és el
nem dontott kérdés, hiszen az alvaszavar lehet a
depresszio egyik kivaltd tényezdéje, masrészt az
alvasproblémak a hangulatzavarok tiineteként ré-
szei a depressziv szindromanak (Turek, 2007).

Kronobioldgiai szempontbol a depressziot en-
dogén ¢és exogén okokra visszavezethetd cirka-
dian deszinkronizacids szindrémanak tekintjik.
Az affektiv zavarok jelenleg ismert patofiziolo-
giai eltérései koziil sok ritmusos jellegi, illetve bi-
ologiai 6ra funkcidkhoz kapcsolhato. Példaul a
depresszios betegek tekintélyes hanyadanal a han-
gulatzavar napszaki ingadozast mutat, illetve a
tarsuld élettani tényezok: alvas-ébrenlét ciklus, ét-
vagy, vegetativ tiinetek ritmusa mind-mind eltér a
normal mikodésektdl. Az alvasproblémak 1d6zi-
tése szempontja szerint vizsgalva azt mondhatjuk,
hogy a depresszios betegek tobbségében eldreho-
zott alvasszindroma fordul eld. Ennek megfelel6-
en korai ébredés, REM latencia csokkenés, késlel-
tetett, vagy csokkent melatonin felszabadulas és a
normalnal korabban emelkedd ndvekedési hor-
mon, prolactin, ATCH, cortisol szintek mutatha-
tok ki a betegek vérében és az esti TSH szintek is
csokkentek (Mendlewicz és mtsai, 1985).

A depresszidban el6fordulé alvasritmus cirka-
dian dezorganizacidjat szamos vizsgalat igazolta.
A depresszios alvasmintat az alvasfazis amplitudo
¢és 1d0zités zavarai jellemzik. Elhuzodo elalvas, at-
meneti ébredések, lerdvidiilt REM latencia, korai
ébredés ¢s szubjektiven is nem pihentetonek meg-
¢lt alvasmindség jelenthet a betegek szamara gon-
dot. Az unipolaris és a bipolaris depresszios bete-
gek alvasmintazata polisomnografias vizsgalatok-
kal nem kiilonithetd el egymastol. A pszichotikus
mélységl affektiv zavaroknal tobb REM fazishoz
tartoz6 eltérés mutathato ki, mint a nem pszichoti-
kus mélységl affektiv zavarokban.

Az alvas fiziologiaja soran a testhdmérséklet is
ritmusos valtozasokat mutat. Normal esetben éj-
szakai testhomérséklet csokkenés figyelhetd meg.
A depresszios betegeknél a testhémérséklet cirka-

dian ritmusa is athangolddhat, a testhd cirkadian
ingadozasainak faziskésését igazoltak a polisom-
nografias vizsgalatok. Csokkent nappali hémér-
séklet, és éjszakai emelkedés fordulhat eld, vala-
mint a testhdmérséklet éjszakai ingadozasa is elté-
réseket mutat. Faziskésés, csokkent amplittido, de
fokozott testhomérséklet is eléfordulhat (Daimon
¢és mtsai, 1992). Ezek a valtozasok a pajzsmirigy
hormonok termoregulacios hatasaira vezethetdk
vissza. A pajmirigy diszfunkcionalis miikodése
pedig szintén gyakori jelenség az affektiv zava-
rokban.

Az affektiv betegségek és a cirkadian zavarok
kapcsolata vonatkozasdban az sem tisztazott,
hogy az alvaszavar (mint a cirkadian ritmus felbo-
rulasanak lathato jele) a depresszio allapot vagy
betegség markerének tekinthet6. Az alvaszavar
nem csak az affektiv betegségek sajatossaga. Tar-
sulo tiinetként jelen van szinte az dsszes pszichiat-
riai betegségben, pszichozisokban, szorongasos
zavarokban, szenvedélybetegségekben ¢s demen-
cia szindromakban, de az alvaszavarok sajatos mi-
ndéségi és mennyiségi eltéréseket mutatnak a kii-
16nb6z6 korformak esetén. A depresszio kezelésé-
vel kapcsolatos adatok sem valaszoljak meg egy-
értelmiien ezt a kérdést, hiszen az affektiv tiinetek
javulasaval az alvaszavarok javulhatnak vagy akar
meg is szlinhetnek, de szamos esetben tapasztal-
juk, hogy az alvasproblémak az affektiv tiinetek
javulasa ellenére perzisztalnak.

A maig is hasznalatos legjobb kronobioldgiai
szemléletli alvaszavar-depresszié modellt Bor-
bély és mtsai dolgoztak ki 1982-ben (Borbély és
Wirz-Justice, 1982). Reciprok interakcids rend-
szeriikben egy alvasi (S) és egy cirkadian (C) fa-
zist kiilonitenek el és feltételezik, hogy az ¢brenlé-
ti szakaszok mindsége hat az alvasi szakaszokra,
meghatarozza példaul az alacsony hullamu alvas-
szakaszok mennyiségét és mindségét. A reciprok
interakcioknak megfelelden az alvasi szakaszok
diszfunkci6ja ugyanakkor visszahat a cirkadian
fazisok mindségére, hiszen az S fazisok diszfunk-
cioja csokkent alvasnyomast okoz. Fazison beliili
interakciokat is feltételez modelljiik: az S fazisok
diszfunkcioi pl. az els6 REM-szakasz rovid, ala-
csony hullamu alvasritmusa révid REM latencia
szakaszokat okozhat és az alacsony hullamu al-
vasritmus mindségének romlasat eredményezheti.

A mar korabban emlitett, az alvas szabalyoza-
saban részt vevo gének mutacioinak hatasat nem
sikerlilt kimutatni major depresszioban. Az ora
gén T3111C polimorfizmusat vizsgaltak, de nem
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talaltak allél specifikus kapcsolatot (Desan és
mtsai, 2000). Szezonalis affektiv zavarban azon-
ban a PERIOD2, BMALI és a NPAS2 gének poli-
morfizmusait talaltak rizikotényezének (Partonen
és mtsai, 2007; Johansson és mtsai, 2003). Bipola-
ris affektiv zavarban pedig BMALI és a PER3 gé-
nek polimorfizmusat talaltak 6sszefiiggésben a fe-
notipussal. Az emlitett kronogénekben kozos,
szintetaz 3 enzim (GSK?3) is részt vesz (Nievergelt
¢és mtsai, 2006). Ez azért is érdekes, hiszen a
GSK3 enzim miikddési zavarait feltételezik a bi-
polaris affektiv zavarok pathomechanizmusaban,
tovabba a terapiajukban hasznalatos farmakonok,
fazisprofilaktikumok (litium, valproatsav), anti-
depresszivumok, s6t még az elektrokonvulziv te-
rapia is mind-mind hatnak ennek az enzimnek a
funkcidira.

A depresszioban eléfordulo alvasritmus eltolo-
das, alvaszavar gyakori kisérdje a fokozott étvagy
és a kdvetkezményes obesitas (Dallman és mtsai,
2003). A depressziora jellemz6 metabolikus elté-
rések a hypothalamikus alvas és energiakdzpon-
tok diszfunkciojara vezethetdk vissza és ennek
megfelelden szintén a deszinkronizacio jeleit mu-
tatjak. A depresszio €s az affektiv zavarok pato-
mechanizmusa szempontjabol fontos Osszefiig-
gés, hogy a ritmus szabalyozd gének hatasat mu-
tattak ki bizonyos metabolikus zavarok, példaul
diabetes mellitus, obesitas, metabolikus X szind-
roma kialakitasaban. Egyes szerzok szerint a dep-
resszio kronobiologiai jellegét és komorbid alla-
potainak genetikus meghatarozottsagat timasztja
ala, hogy ezek az anyagcsere betegségek a dep-
resszios betegek kozott gyakoriak (Pirraglia és
Gupta, 2007).

Az affektiv betegségekre jellemzdé kronobio-
logiai dezorganizaciok hatterében az acetilkolin
¢és a biogén aminok koziil a szerotonin és noradre-
nalin agyi szintjeinek aranyeltolodasat feltétele-
zik. A szerotonin kdzponti idegrendszeri szintjei
alvas alatt csokkennek, és arra is vannak bizonyi-
tékok, hogy a fokozott szerotonerg és a noradren-
erg aktivitas gatolja a REM fazisok kialakulasat.
Az alvas szempontjabol az acetilkolin hatdsa a
biogén aminokkal ellentétes. Depresszioban kolin-
erg hiperszenzitivitas mutathat6 ki, és a fokozott
kolinerg miikodés rovidiilt REM latenciat, csok-
kent alacsony hullamt alvasritmust és fokozott
REM idétartamokat eredményezhet.

A depresszio stressz hipotézise szerint az emel-
kedett szérum CRH és cortisol szintek hozzajarul-

nak a depresszi6 pathomechanizmusahoz €s tiine-
teihez (Swaab és mtsai, 2005), és kapcsolatba hoz-
hatok a betegségre jellemzd kronobiologiai eltéré-
sekkel is. A betegségre jellemz6 emelkedett szé-
rum cortisol szintek gatoljak a suprachiasmatikus
mag miikodését. (Liu és mtsai, 2008). Allatkisér-
letek bizonyitottak, hogy az AVP termeld supra-
chiasmatikus neuronok gatoljak a paraventriku-
laris nucleus CRH termeld idegsejtjeit (Kalsbeek
¢és mtsai, 1992). Az AVP termel6 neuronok CRH
¢s cortisol termelésre kifejtett hatasa negativ feed-
back jellegii és feltételezhetden hozzajarul a de-
presszios betegeknél is kimutathatd HPA tengely
diszfunkcidhoz. Depresszios betegek suprachias-
matikus magjanak post mortem vizsgalata csok-
kent (AVP) transzkripciot és termelést, valamint
az AVP cirkadian szintjeinek eltéréseit mutatta ki
megtartott AVP termeld neuronok szam mellett
(Zhou ¢és mtsai, 2001). Mivel a fényterapia akti-
valja a suprachiasmatikus nucleus miikdését és
igy fokozza az AVP szintézisét €s felszabaditasat.
Az AVP gatl6 hatasa pedig kedvezo lehet a HPA
tengely depresszioban eléforduld koéros aktivacio-
jara.

Az affektiv zavarok tarsulo tiinete nem csak az
insomnia, hanem a hipersomnia is lehet. Hiper-
somnia fordulhat el szezonalis affektiv zavarban,
atipusos depresszidban ¢€s a bipolaris affektiv za-
var egyes formainal is. Az affektiv zavarokhoz
tarsuld hipersomnidra jellemzd, hogy az alvas-
hossz nem valtozik, napkdzben azonban fokozott
aluszékonysagot tapasztal a beteg. A somnogram-
mon csokkent alacsony hullamu alvasmennyiség,
a REM latencia rovidiilése (a normal 90 percrél
akar 20 percre), és a REM alvas mennyiségének
novekedése fordul eld, melyet a non-REM fazisok
alatt nagyobb lasst hullamu alvasaktivitas kisér és
a non-REM periddusok hossza is megndhet.

Az affektiv betegségek gyakorisaga az életkor-
ral nd, ezért a depresszid geronto-kronobiologiai
vonatkozasaival is fontos gondolni. Az idéseknél
gyakori szenzoros deficitek és deprivaciok kovet-
keztében kialakult csokkent fénybevitel rovid fel-
szines alvast, fokozott REM latenciat és csokkent
REM alvasmennyiséget eredményezhet, amely
hangulatzavart és delirozus allapotokat provokal-
hat (Hofman és Swaab, 2006). A cirkadian ritmus
demenciahoz tarsuld zavarai leggyakrabban Alz-
heimer és Lewy testes demencidkban fordulnak
el6 (Bliwise, 1993). Az idéskori neurodegenerativ
betegségekhez tarsuld, minden szdvetben eléfor-
dulé oxidativ DNS karosodas pedig a cellularis
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cirkadian ritmust és szabalyozasat borithatja fel
(Oklejewicz és mtsai, 2008).

Az életkorral is jaro, tovabba a neurodegene-
rativ betegségekben még fokozottabban érvénye-
stilé kozponti idegrendszeri sejtpusztulas a supra-
chiasmatikus magot sem kiméli. Az idés szemé-
lyek melatonin szekrécios profiljat a csdkkent ter-
melés jellemzi, amely a cirkadian tevékenységek
zavarait okozhatja. A diszfunkcionalis cirkadian
ritmus kdzépstlyos és sulyos demencia szindro-
makban napnyugta szindromat eredményezhet,
amely ¢&jszakai dezorganizalt viselkedésben, agi-
tacioban, motoros nyugtalansagban, zavart, deli-
rézus tudatzavarban nyilvanul meg és a korhazi
felvételek, intézeti elhelyezések f6 indoka.

KRONOTERAPIAS INTERVENCIOK

A jelenlegi kronoterapias intervenciok f6 célja az
endogén és exogén okokra visszavezethetd de-
szinkronizacios szindromak kezelése, a cirkadian
ritmus helyreallitasa a beteg gyogyuldsa érdeké-
ben. Indikaciéi kozé az antidepresszivumokkal
kapcsolatos intolerancia, rekurrens vagy kronikus
jellegli depresszid, ante- €s post partum depresszi-
ok, szezondlis affektiv zavar és premenstrudlis
szindroma tartozik. A Cochran adatbazis értékelé-
se szerint a kronoterapids intervenciok hatasa
mérsékelt (Tuunainen és mtsai, 2004).

A kronobiologiai terapiak formait az 1. tablazat
mutatja be. Az alvismegvonas, mint az affektiv
betegségek egyik lehetséges kronobioterapiaja re-
lative elhanyagolt mind hazai, mind nemzetk6zi
viszonylatban. Tobb formaban alkalmazhatjuk.
Lehet teljes, részleges, szelektiv (REM fazisra re-

dukalodo), az alvasritmus elérehozatalaval 6tvo-
zott és ezek kombinacioi. Hatékonysagat szinte
minden depresszio tipusban igazoltak. Kiilondsen
a kora reggeli alvasfazis megvonasa bizonyul ha-
tékonynak még a részleges alvasmegvonasok ese-
tében is. Alkalmazasaval kapcsolatosan gondol-
nunk kell egyik potencialis pszichiatriai mellék-
hatasara, azaz arra, hogy manias epizodokat pro-
vokalhat.

A kronoterapias intervenciok masik csoportjat
a fényterapiak képezik, melyek a megcélzott al-
vas-szindroma sajatossagaitol fiiggben reggeli,
vagy délutani csoportba sorolhatdak és kombinal-
tan is alkalmazhatoak mas alvasintervencios tera-
piakkal vagy kronobiotikumokkal. A kora hajnali
terapias fény fazis eldretolodast, a kora esti fény
pedig faziskésést eredményezhet az alvasminta-
zatban.

A fényterapia hatdsmechanizmusaval kapcso-
latosan tudjuk, hogy a fény a kozponti idegrend-
szeri szerotoninerg rendszer olyan nagy mértéki
aktivaloja, hogy akar a triptofan deplécio affektiv
hatasat is képes kivédeni. A szerotonin anyagcse-
réje szezonalis ingadozast mutat. Metabolizmusa
nyaron nagyobb mértéki mint télen és mar rovid
fényhatas is aktivalja a raphe magokbdl kiinduld
palyak mtikodését. Erés ,,fényvezéreltségiink™ te-
rapias vonzatait érdemes tehat kihasznalni az af-
fektiv betegségek kezelése soran.

A fényterapiak ellentétét a sGtétség terapia je-
lenti. Erre a terapias alternativara rapid ciklusu bi-
polaris zavar, sulyos manias epizdod és terapia re-
zisztens mania kezelése soran gondolhatunk.

A szocialis ritmusterapiak is a kronoterapias
beavatkozasok kozé tartoznak. Alkalmazasuk so-

1. tablazat (Benedetti és mtsai, 2007 alapjan)

Beavatkozas Hatas latencia Hatas/alkalmazas hossza
Alvasmegvonas orak az alvasritmus helyreallasaig
Az alvasciklus el6rehozatala 2 nap tolerancia 2 hét utan
Alvasdeprivacio az alvasfazis késleltetése utan orak meqgszakitasiqg (1 hét)
Ismételt alvasmegvonas orak megszakitasig (1 hét)
Fényterapia(SAD) napok hetek, hdnapok
Fényterapia (depresszié, nem SAD) 3 nap megszakitasig
Kombinalt fényterapia és pszichofarmakonok 3 nap hénapokig
Kombinélt alvasmegvonas és orak hoénapokig
pszichofarmakonok

Kombinalt kronoterapiak és pszichofarmakonok orak hénapok
(alvasmegvonas, fényterapia, fazisletolas)

Sotétség és nyugalom terapia (bipolaris mania, Orak megszakitasig
rapid ciklus)
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ran az interperszonalis szocialis ritmusok modosi-
tasaval valtunk ki esetleges kedvezo hatast a ritmi-
kus szocialis szignalok atrendezése, finom athan-
golasa révén. A szocialis ritmus személy-specifi-
kus feltérképezése, eltéréseinek felismerése, diur-
nalis és szezonalis programtervek beteggel egytitt
torténd kidolgozasa képezi az interperszonalis
pszichoterapia és esetleges kronobiotikumok al-
kalmazasa mellett a szocialis ritmusterapia 1énye-
gét (Frank és mtsai, 2005).

KRONOBIOTIKUMOK

A kronobiotikumok a bioldgiai ritmusok farmako-
logiai modositdszerei, azaz olyan pszichofarma-
konok, amelyek a koros iranyba eltolédott biolo-
giai ritmust visszahangoljak szervezetiinkben.

A GABA rendszerre hato, klasszikus €s 1j, nem
benzodiazepin tipust hipnotikumok kronobiol6-
giai indikacioinak bemutatasa, megbeszélése nem
tartozik jelen Osszefoglald céljai kozé. Alkalma-
zasukat illetden utalunk a kdzelmult ide vonatko-
706 hazai és nemzetkozi irodalom Osszefoglaloira
(Bodizs, 2006; Rudolph és Mohler, 2006).

A pszichofarmakonok koziil az antidepresszi-
vumok is rendelkeznek kronobioldgiai hatdsok-
kal. Fontos szempont, hogy az egyes farmakologi-
ai alcsoportjaik, de még az egyes kozds alcsoport-
okba tartozé készitmények sem egyforman hatnak
a depresszios betegek alvasmintdzatara (Estivil és
mtsai, 2003). Az alvaskdzpontokban elhelyezke-
do kettes tipusu szerotonin (SHT2A) receptorok
stimulacioja éjszakai ébredéseket, az alacsony hul-
lamu alvas deszinkronizaciojat és mioklonusokat
okozhat. Az 6sszehasonlitd vizsgalatok szerint az
elsdsorban a noradrenalin ujrafelvételére hato
(SNRI tipusu) antidepresszivumok inszomnia ra-
tdja magasabb, mint a placeboé és hasonlo hatas
figyelhetd meg a dontdéen dopaminerg neurotransz-
missziora haté bupropion esetében is, hiszen al-
kalmazasaval kapcsolatosan gyakrabban fordul
eld inszomnia, mint a placebo esetében. A mirta-
zapin histamin receptor antagonista hatasa kedve-
70 lehet a depresszidhoz tarsul6 alvaszavarok ese-
tében, hiszen a teljes alvasidodt javitja. Mellékha-
tasként azonban napkdzbeni szedaciot is okozhat.
Ugyanez mondhat6 el a trazodon alkalmazasaval
kapcsolatosan is. A szedativ, hipnotikus hatasu
antidepresszivumok indikacidjanal figyelembe
kell venniink, hogy az affektiv zavarokhoz tarsulo
hiperszomnia esetén ne alkalmazzuk ezeket a mo-
lekulakat.

Az antidepresszivumok tobbsége roviditi az al-
vas REM fazisat és nyujtja a REM szakaszok
latencia idejét. Ismeriink azonban olyan tipusu
antidepreszivumokat is: P1. moklobemid, nefazo-
don és buproprion, amelyek nyujtjak a REM al-
vasszakaszok hosszat. Az egyes antidepresszivu-
mok alvasmindségre kifejtett hatasa sem egyfor-
ma. Szedativ hatasuknal fogva javithatjak az al-
vashatékonysagot, de akar ronthatjak is.

Az antidepresszivumok kronobiologiai hatés-
mechanizmusardl keveset tudunk. A fluoxetin
esetében a fényterapiahoz hasonlé kedvezd hata-
sokat tapasztaltak a Clock gének kifejezddésében.
Arra is vannak adatok, hogy mind a TCA, mind az
SSRI tipusu antidepresszivumok javitjak az alvas-
zavarokra jellemz6 cirkadian hormonalis eltérése-
ket. A fazisprofilaktikumok koziil a lithium is ren-
delkezik kronobioldgiai hatassal. Szedésével kap-
csolatosan igazoltdk, hogy a cirkadian ritmust
megnyujthatja, tovabba fazislassulast okozhat és
hat a kordbban a kronobioldgiai alapoknal mar
emlitett GSK-3 enzim miikodésére, melynek fon-
tos ritmus regulald hatasokat tulajdonitanak (Yin
¢és mtsai, 20006).

Az affektiv betegségek kronobiologiai tlinetei-
nek kezelésében 1j mindséget jelentenek a mela-
tonin receptor agonista hatasi pszichofarmako-
nok. Az agomelatin a melatonin mindkét recepto-
rahoz agonistaként kotédik, az SHT2C receptoro-
kon pedig antagonista hatasu (Audinot és mtsai,
2003; Millan és mtsai, 2003). Mindharom recep-
tor nagy stiriiségben talalhat6 a suprachiasmatikus
magban. Receptor kotési profiljanak megfeleléen
elsddlegesen antidepressziv hatasu, innovativ jel-
lege részben abbol all, hogy reszinkronizalja a
cirkadian ritmust. Tovabbi sajatossaga, hogy az
extracellularis szerotonin szint megvaltoztatasa
nélkiil fokozza a noradrenalin és a dopamin transz-
tasat tobb tanulmany is igazolta (Loo és mitsai,
2003; Dolbreg és mtsai, 1998). Antidepressziv ha-
tékonysaga az imipraminnal és a fluoxetinnel dsz-
szemérhetd (Papp és mstai, 2003). Javitja a mar
korabban emlitett depresszios alvasmintat, nor-
malizalja a lasst hullamu alvas szerkezetét, REM--
latencia eltéréseket és REM-fazisok rovidiilését
(Quera Salva és mtsai, 2007). Erdekes modon az
alvas idGpontjara, a teljes alvasmennyiségre €s az
alvas hatékonysagara egészséges idés emberek-
nél azonban nincs hatéassal.

Nem csak az alvaszavarra, hanem a hangulatza-
varokhoz tarsulo tobbi deszinkronizacids eltérésre
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is kedvezd hatast (Kennedy és Emsley, 2006), hi-
szen képes reszinkronizalni a cirkadian ritmust és
javitani a depresszios betegek nappali vigilancia-
jat. Az affektiv zavarokhoz tarsuld cirkadian hor-
monalis eltérésekre is kedvezd hatassal bir. 1dds-
kori alkalmazasa soran egészséges személyeknél
eléretolta, a fiatalkori allapothoz hasonldva alaki-
totta a cortisol, a TSH és a testhdmérséklet gorbék
korral jard ¢éjszakai eltolodasat (Leproult és mtsai,
2005). Az Osszehasonlitd vizsgalatok szerint a
venlafaxinnal jobban javitotta az alvasciklust, az
alvasmindséget ¢s a napkozbeni éberséget (Le-
moine és mtsai, 2007). Az agomelatin mellékhatas

profilja is kedvezébb, mint a klasszikus antidep-
resszivumoké. Uj mindséget jelent tehat a hangu-
latzavar kronobiologiai megkozelitésében. A kli-
nikai alkalmazasaval kapcsolatos nemzetkozi ta-
pasztalatokat hazankban elészor Banki M. Csaba
foglalta 6ssze (Banki, 2006).

Levelezés:

Dr. Kalman Janos

SZTE AOK Pszichiatriai Klinika
kalmanj@nepsy.szote.u-szeged.hu

IRODALOM

Albrecht U (2006). Orchestration of
gene expression and physiology by
the circadian clock. J Physiol Paris
100(5-6):243-51.

Asher G, Schibler U (2006). A
CLOCK-less clock. Trends Cell
Biol 16(11):547-9.

Audinot V, Mailliet F, Lahaye-Brasseur
C, Bonnaud A, Le Gall A, Amossé
C, Dromaint S, Rodriguez M, Nagel
N, Galizzi JP, Malpaux B,
Guillaumet G, Lesieur D,

Lefoulon F, Renard P, Delagrange P,
Boutin JA (2003). New selective
ligands of human cloned melatonin
MT1 and MT2 receptors. Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol
367(6):553-61.

Banki MC (2006). Agomelatine: the
first “melatoninergic” antidepres-
sant. Neuropsychopharmacol Hung
8(3):105-12.

Benedetti F, Barbini B, Colombo C,
Smeraldi E (2007). Chronotherapeu-
tics in a psychiatric ward. Sleep
Med Rev 11(6):509-22.

Berk M, Dodd S, Hallam K (2008).
Small shifts in diurnal rhytms are
associated with an increase in sui-
cide: the effect of daylight saving.
Sleep Biol. Rhythms (6) 22-25.

Bliwise DL (1993). Sleep in normal ag-
ing and dementia. Sleep 16:40-81.

Badizs R (2006). Alvasszabalyozas és
hipnotikumok: A benzodiazepin-
receptor agonistak hatasai. Neuro-
psychophamrcol Hung 8(3)
113-125.

Borbély AA, Wirz-Justice A (1982).
Sleep, sleep deprivation and depres-
sion. A hypothesis derived from a
model of sleep regulation. Hum
Neurobiol 1(3):205-10.

Buysse DJ, Frank E, Lowe KK, Cherry
CR, Kupfer DJ (1997). Electroence-
phalographic sleep correlates of epi-
sode and vulnerability to recurrence

in depression. Biol Psychiatry 15;
41(4):406-18.

Coogan AN, Wyse CA (2008). Neuro-
immunology of the circadian clock.
Brain Res 26;1232:104-12.

Daimon K, Yamada N, Tsujimoto T,
Takahashi S (1992). Circadian
rhythm abnormalities of deep body
temperature in depressive disorders.
J Affect Disord 26(3):191-8.

Dallman MF, Pecoraro N, Akana SF, la
Fleur SE, Gomez F, Houshyar H,
Bell ME, Bhatnagar S, Laugero KD,
Manalo S (2003). Chronic stress and
obesity: A new view of “comfort
food” Proc Natl Acad Sci U S A
100(20): 11696-11701.

Desan PH, Oren DA, Malison R, Price
LH, Rosenbaum J, Smoller J,
Charney DS, Gelernter J (2000).
Genetic polymorphism at the
CLOCK gene locus and major de-
pression. Am J Med Genet 12; 96
(3):418-21.

Dodig-Curkovic K, Kurbel S, Matic VC
(2009). Can incidence of depression
in women be linked to estrogen de-
pendent secretion of various hor-
mone binding proteins? Med Hy-
potheses 72(2):211-2.

Doi M, Hirayama J, Sassone-Corsi P
(2006). Circadian regulator CLOCK
is a histone acetyltransferase. Cell
125(3):497-508.

Dolberg OT, Hirschmann S, Grunhaus
L (1998). Melatonin for the treat-
ment of sleep disturbances in major
depressive disorder. Am J Psychia-
try 155(8):1119-21.

Estivil E, Bove A Garcia-Borreguero D
(2003). Consensus on drug treat-
ment definition and diagnosis for in-
somnia. Clin Drug Invest 23: 351-
385.

Falcon E, McClung CA (2009). A role
for the circadian genes in drug ad-
diction. Neuropharmacology 56
Suppl 1:91-6.

Ford DE, Cooper-Patrick L (2001).
Sleep disturbances and mood disor-
ders: an epidemiologic perspective.
Depress Anxiety 14(1):3-6.

Cappuccio FP, Taggart FM, Kandala
NB, Currie A, Peile E, Stranges S,
Miller MA (2008). Meta-Analysis
of Short Sleep Duration and Obesity
in Children and Adults. Sleep 31(5):
619-626.

Frank E, Kupfer DJ, Thase ME, Mallin-
ger AG, Swartz HA, Fagiolini AM,
Grochocinski V, Houck P, Scott J,
Thompson W, Monk T (2005).
Two-year outcomes for interper-
sonal and social rhythm therapy in
individuals with bipolar I disorder.
Arch Gen Psychiatry 62(9): 996-
1004.

Grimaldi B, Nakahata Y, Kaluzova M,
Masubuchi S, Sassone-Corsi P
(2009). Chromatin remodeling, me-
tabolism and circadian clocks: The
interplay of CLOCK and SIRT1. Int
J Biochem Cell Biol 41(1):81-6.

Hamet P, Tremblay J (2006). Genetics
of the sleep-wake cycle and its dis-
orders. Metabolism 55(10 Suppl
2):S7-12.

Hirayama J, Nakamura H, Ishikawa T,
Kobayashi Y, Todo T (2003). Func-
tional and structural analyses of
cryptochrome: vertebrate CRY re-
gions responsible for interaction
with the CLOCK:BMALI hetero-
dimer and its nuclear localization. J
Biol Chem 37: 35620-35628.

Hofman MA, Swaab DF (2006). Living
by the clock: the circadian pace-
maker in older people. Ageing Res
Rev 5(1):33-51.

Johansson C, Willeit M, Smedh C,
Ekholm J, Paunio T, Kieseppa T,
Lichtermann D, Praschak-Rieder N,
Neumeister A, Nilsson LG, Kasper
S, Peltonen L, Adolfsson R, Schal-
ling M, Partonen T (2003). Circa-
dian clock-related polymorphisms

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2009, XI/2, 69-81 79



OSSZEFOGLALO KOZLEMENYOSSZEFOGLALO KOZLEMENY

KALMAN JANOS, KALMAN SARA

in seasonal affective disorder and
their relevance to diurnal prefer-
ence. Neuropsychopharmacology
28(4):734-9.

Kalsbeek A, Buijs RM, van Heerik-
huize JJ, Arts M, van der Woude TP
(1992). Vasopressin-containing neu-
rons of the suprachiasmatic nuclei
inhibit corticosterone release. Brain
Res 15;580(1-2):62-7.

Kennedy SH, Emsley R (2006). Pla-
cebo-controlled trial of agomelatine
in the treatment of major depressive
disorder. Eur Neuropsychopharma-
col 16(2):93-100.

Korf HW, von Gall C (2006). Mice,
melatonin and the circadian system.
Mol Cell Endocrinol 252(1-2):
57-68.

Kriegsfeld LJ, Silver R (2006). The
regulation of neuroendocrine func-
tion: Timing is everything. Horm
Behav 49(5):557-74.

Lamont EW, James FO, Boivin DB,
Cermakian N (2007). From circa-
dian clock gene expression to pa-
thologies. Sleep Med 8(6):547-56.

Lemoine P, Guilleminault C, Alvarez E
(2007). Improvement in subjective
sleep in major depressive disorder
with a novel antidepressant, ago-
melatine: randomized, double-blind
comparison with venlafaxine. J Clin
Psychiatry 68(11):1723-32.

Leproult R, Van Onderbergen A,
L’hermite-Balériaux M, Van Cauter
E, Copinschi G (2005). Phase-shifts
of 24-h rhythms of hormonal release
and body temperature following
early evening administration of the
melatonin agonist agomelatine in
healthy older men. Clin Endocrinol
(Oxf) 63(3):298-304.

Lewy AJ, Sack RL, Latham J (1991). A
phase response curve for melatonin
administration in humans. Sleep Res
20:461.

Lincoln GA (2002). Neuroendocrine
regulation of seasonal gonadotro-
phin and prolactin rthythms: lessons
from the Soay ram model. Reprod
Suppl 59:131-47.

Liu HC, Hu CJ, Tang YC, Chang JG
(2008). A pilot study for circadian
gene disturbance in dementia pa-
tients. Neurosci Lett 435(3):229-33.

Loo CK, Mitchell PB, Croker VM,
Malhi GS, Wen W, Gandevia SC,
Sachdev PS (2003). Double-blind
controlled investigation of bilateral
prefrontal transcranial magnetic
stimulation for the treatment of re-
sistant major depression. Psychol
Med 33(1):33-40.

80

Manev H, Uz T (2006). Clock genes:
influencing and being influenced by
psychoactive drugs. Trends Pharma-
col Sci 27(4):186-9.

McClung CA (2007). Circadian genes,
rhythms and the biology of mood
disorders. Pharmacol Ther 114(2):
222-32.

Mendlewicz J, Linkowski P, Kerkhofs
M, Desmedt D, Golstein J, Copin-
schi G, Van Cauter E (1985). Diur-
nal hypersecretion of growth hor-
mone in depression. J Clin Endo-
crinol Metab 60(3):505-12.

Millan MJ, Gobert A, Lejeune F, De-
keyne A, Newman-Tancredi A,
Pasteau V, Rivet JM, Cussac D
(2003). The novel melatonin agonist
agomelatine (S20098) is an antago-
nist at 5-hydroxytryptamine2C re-
ceptors, blockade of which enhances
the activity of frontocortical dopa-
minergic and adrenergic pathways. J
Pharmacol Exp Ther 306(3):954-64.

Miller AH, Ancoli-Israel S, Bower JE,
Capuron L, Irwin MR (2008). Neu-
roendocrine-immune mechanisms of
behavioral comorbidities in patients
withcancer. J Clin Oncol 20(6):971-
982.

Monteleone P, Maj M (2008). The cir-
cadian basis of mood disorders: re-
cent developments and treatment
implications. Eur Neuropsychophar-
macol 18(10):701-11.

Motivala SJ, Levin MJ, Oxman MN,
Irwin MR (2006). Impairments in
health functioning and sleep quality
in older adults with a history of de-
pression. J Am Geriatr Soc 54(8):
1184-1191.

Nievergelt CM, Kripke DF, Barrett TB,
Burg E, Remick RA, Sadovnick
AD, McElroy SL, Keck PE Jr,
Schork NJ, Kelsoe JR (2006). Sug-
gestive evidence for association of
the circadian genes PERIOD3 and
ARNTL with bipolar disorder. Am J
Med Genet B Neuropsychiatr Genet
141B(3):234-41.

Oklejewicz M, Destici E, Tamanini F,
Hut RA, Janssens R, van der Horst
GT (2008). Phase resetting of the
mammalian circadian clock by
DNA damage. Curr Biol 18(4):
286-91.

Papp M, Gruca P, Boyer PA, Mocaér E
(2003). Effect of agomelatine in the
chronic mild stress model of depres-
sion in the rat. Neuropsychopharma-
cology 28(4):694-703.

Partonen T, Treutlein J, Alpman A,
Frank J, Johansson C, Depner M,
Aron L, Rietschel M, Wellek S,

Soronen P, Paunio T, Koch A, Chen
P, Lathrop M, Adolfsson R, Persson
ML, Kasper S, Schalling M, Pelto-
nen L, Schumann G (2007). Three
circadian clock genes Per2, Amtl,
and Npas2 contribute to winter de-
pression. Ann Med 39(3):229-38.

Pirraglia PA, Gupta S (2007). The in-
teraction of depression and diabetes:
a review. Curr Diabetes Rev 3(4):
249-51.

Purebl G, Székely A, Bagi M, Kopp M
(2008). Experience with the Hun-
garian program of the European As-
sociation Against Depression. Psy-
chiatr Hung 23(4):252-4.

Quera Salva MA, Vanier B, Laredo J,
Hartley S, Chapotot F, Moulin C,
Lofaso F, Guilleminault C (2007).
Major depressive disorder, sleep
EEG and agomelatine: an open-
label study. Int J Neuropsychophar-
macol 10(5):691-6.

Racagni G, Riva MA, Popoli M (2007).
The interaction between the internal
clock and antidepressant efficacy.
Int Clin Psychopharmacol 22 (Suppl
2):S9-S14.

Rudolph U, Mohler H (2006). GABA-
based therapeutic approaches:
GABA-A receptor subtype func-
tions. Curr Opin Pharmacol 6:18-23.

Sephton S, Spiegel D (2003). Circadian
disruption in cancer: a neuroendo-
crine-immune pathway from stress
to disease? Brain Behav Immun. 17
(5):321-8.

Shinohara A, Koyanagi S, Hamdan
AM, Matsunaga N, Aramaki H,
Ohdo S (2008). Dosing schedule-
dependent change in the disruptive
effects of interferon-alpha on the
circadian clock function. Life Sci
83(15-16):574-80.

Srinivasan V, Smits M, Spence W,
Lowe AD, Kayumov L, Pandi-
Perumal SR, Parry B, Cardinali DP
(2006). Melatonin in mood disor-
ders. World J Biol Psychiatry
7(3):138-51.

Sterpenich V, Albouy V, Boly M, Van-
dewalle G, Darsaud A, Balteau E,
Dang-Vu TT, Desseilles M, D’ Ar-
gembeau A, Gais S, Rauchs G,
Schabus M, Degueldre C, Luxen A,
Collette F, Maquet P (2007). Sleep-
Related Hippocampo-Cortical Inter-
play during Emotional Memory
Recollection. PLoS Biol 5(11):
e282.

Swaab DF, Bao AM, Lucassen PJ
(2005). The stress system in the hu-
man brain in depression and

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2009, XI/2, 69-81



A DEPRESSZIO MINT KRONOBIOLOGIAI BETEGSEG

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

neurodegeneration. Ageing Res Rev
4(2):141-94.

Turek FW (2007). From circadian
rhythms to clock genes in depres-
sion. Int Clin Psychopharmacol 22
(Suppl 2):S1-8.

Tuunainen A, Kripke DF, Endo T
(2004). Light therapy for non-
seasonal depression. Cochrane Da-
tabase Syst Rev (2):CD004050.

Van Cauter E, Copinschi G (2000). In-
terrelationships between growth
hormone and sleep. Growth Horm
IGF Res 10 (Suppl) B:S57-62.

Wirz-Justice A (2006). Biological
rhythm disturbances in mood disor-
ders.Int Clin Psychopharmacol 21
(Suppl 1):S11-5.

Yin L, Wang J, Klein PS, Lazar MA
(2006). Nuclear receptor Reverb-
alpha is a critical lithium-sensitive

component of the circadian clock.
Science 311:1002-1005.

Zhou JN, Riemersma RF, Unmehopa
UA, Hoogendijk WJ, van Heerik-
huize JJ, Hofman, MA, Swaab DF
(2001). Alterations in arginine
vasopressin neurons in the supra-
chiasmatic nucleus in depression.
Arch Gen Psychiatry 58(7):655-62.

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2009, XI/2, 69-81 81



