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ÖSSZEFOGLALÁS
A kronobiológiai zavarok szinte minden pszichi-
átriai betegség oki vagy következményes, pato-
plasztikus tényezõjeként szerepelnek, de külö-
nösen az affektív- és alvászavarok tekintetében
jelentenek súlyos problémát. Jelen összefoglaló
a kronobiológiai kutatások legújabb klinikai vo-
natkozásait mutatja be a depresszió neurobioló-
giája és farmakoterápiája szempontjából. A hu-
mán mûködéseket, életünket meghatározó kü-
lönbözõ hosszúságú, cirkadián, ultradián, szezo-
nális stb. biológiai ritmusok szabályozásáért szub-
celluláris, celluláris, neurohumorális és neuro-
immunológiai biológiai órák és óra rendszerek
összehangolt hierarchikus mûködése szükséges,
melyeket a molekuláris szabályozás szintjén az
óra gének, neurohumorális szinten pedig a supra-
chiasmatikus mag (SCM) által termelt melatonin
hangol össze, de a biológiai szabályzók mellett a
szociális interakciók reguláló hatása is meghatá-
rozó jellegû. Az SCM pacemaker központjai a
szerotoninerg raphe magokból is kapnak efferen-
seket és szerepük bizonyított a stresszválasz és a
neuroimmunológiai mûködések regulálásában.
Az affektív zavarok különbözõ formáiban a kro-
nobiológiai deszinkronizáció mértéke és iránya
teljesen eltérõ lehet és ennek megfelelõen eltérõ
kronoterápiás intervenciókat igényelhetnek. A
deszinkronizáció legkönnyeben észrevehetõ jele
az alvászavar, ez azonban csak a jéghegy csúcsa,
amely mögött számos más élettani paraméter kó-
ros megváltozása áll. A melatonin szérum szint-
jeinek változása sajátos, életkorra, nemre és bi-
zonyos neuropszichiátriai betegségekre jellemzõ
profilt mutat. A melatonin receptorok szintetikus
és természetes agonistái mint kronobiotikumok
használatosak. A MT1, MT2 agonista és 5HT2c
antagonista agomelatin elsõsorban antidepresz-
szív hatással rendelkezik és fõ támadáspontja a
depresszióban felborult cirkadián ritmus helyre-
állítása. A nem farmakológiai intervenciók közül
az alvásmegvonás, fényterápia és a szociális rit-

musterápiák különbözõ formái és kombinációi
nyújthatnak kezelési alternatívát.
KULCSSZAVAK: depresszió, kronobiológia, cir-
kadián ritmus, óra gének, kronobiotikumok, anti-
depresszívumok, 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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Ha a biológiai órák betegségeiben gondolko-
dunk, akkor szinte mindenkinek az alvás ébrenlét-
tel kapcsolatos zavarok jutnak az eszébe. Alvásza-
var bármilyen betegség kísérõjeként megjelenhet
és a pszichiátriai betegségek esetében különösen
gyakori társuló tünet, de az adott pszichiátriai
szindróma részét is képezheti. A pszichiátriai za-
varok közül az affektív betegségek esetében a be-
tegek 80-90%-a alvásproblémákkal küszködik
(Ford és Cooper-Patrick, 2001). Az alvászavarok
rontják a depressziós betegek életminõségét, és ri-
zikót jelenthetnek a relapszusok tekintetében is
(Motivala és mtsai, 2006; Buysse és mtsai, 1997).
A depressziós betegek alvásmintázatát a korai
REM fázis, a lerövidült REM szakaszok, korai fel-
ébredések jellemzik. Ezek a jelek biológiai óra-
rendszerük áthangolódására utalnak. Általános-
ságban azt mondhatjuk, hogy a depressziós bete-
geink biológiai órája „siet” (Wirz-Justice, 2006).
Annak ellenére, hogy az affektív betegségek és a
cirkadián zavarok közötti kapcsolat szinte eviden-
cia szintû, még a szakemberek sem tudják megvá-
laszolni, hogy kapcsolatuk ok-okozati jellegû-e,
azaz hogy például egy elhúzódó alvászavar de-
pressziót válthat-e ki, vagy a depresszió következ-
tében másodlagosan jelentkeznek alvásproblémái
affektív betegeinknek. A biológiai órák mûködé-
sét még a pszichiáter szakorvosok többsége is in-
kább csak az alvásszabályozás szempontjából
tartja fontosnak, pedig az affektív betegségek szá-
mos más biológiai ritmuszavarra utaló tünetet hor-
doznak. Ide sorolhatjuk a hangulat diurnális inga-
dozását, a napszaki aktivitási ritmus változásait,
az energiahiányt, de a kognitív funkciók és az al-
vás-ébrenléti szakaszok éberségi szintje, a moto-
ros mûködések tempója és mennyisége is mind-
mind diurnális ingadozást mutathat az affektív be-
tegségek esetében. Sõt, azt is tudjuk, hogy az ön-
gyilkossági kísérletek is jellemzõ napszaki elosz-
lást mutatnak, hiszen a legtöbbet a hajnali órákban

követnek el. Az affektív zavarok tehát nem csak
az alvászavarra korlátozódó cirkadián diszfunk-
ciók, hanem a ritmusos életfunkciók számos más
komponense is érintett pathomechanizmusukban.
A pszichiáternek a tünetek feltérképezése, az af-
fektív betegségek diagnózisának megállapítása és
a korszerû kronobiológiai terápiák megtervezése
során ezeket a szempontokat is figyelembe kell
venni. Jelen összefoglaló célja az affektív beteg-
ségekhez társuló kronobiológiai deszinkronizá-
ciós zavarok genetikai, biokémiai, neurobiológiai
hátterének áttekintése és a jelenleg rendelkezésre
álló kronoterápiás intervenciók bemutatása, külö-
nös tekintettel a hangulatzavarokhoz társuló al-
vászavar farmakoterápiás megközelítésére.

KRONOBIOLÓGIAI ALAPFOGALMAK

A kronobiológia a biológia egyik leggyorsabban
fejlõdõ területe, amely számos tudományág (ge-
netika, molekuláris biológia, endokrinológia, im-
munológia, neurobiológia, etológia) eredményeit
integrálja. Az affektív betegségek kronobiológiai
hátterének megértéséhez fontos áttekinteni né-
hány ide vonatkozó alapfogalmat.

A földünkön élõ összes élõlény, pro- és eukari-
óták, elkerülhetetlenül ki vannak téve a bolygónk
pályájából adódó diurnális, szezonális és más rit-
musosan ismétlõdõ környezeti hatásoknak. A rit-
mushossz alapján 24 óránál hosszabb, azaz ultra-
dián, 24 órás, vagyis cirkadián és 24 óránál rövi-
debb, tehát infradián ritmusokat különböztethe-
tünk meg. A diurnális és szezonális fotoperiódu-
sok az összes lét- és fajfenntartó viselkedés szabá-
lyozásában részt vesznek minden élõlény eseté-
ben. A biológiai órák rendszerei mûködnek sejtje-
inkben, szerveinkben, szervrendszereinkben és
egész testünkben. Ezek az órák folyamatos inter-
akcióban állnak egymással és összehangolt mûkö-
désük szükséges minden élõlény szabályozott mû-
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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 5HT2C 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



ködéséhez. A különbözõ biológiai órák hierarchi-
kus szabályozással is irányítják egymást és beállí-
tásukban endogén – azaz genetikus, hormonális és
neuronális – valamint exogén, szociális és fizikai
környezeti hatások által is szabályozottak. A szak-
irodalom a biológiai órákat idõ generátoroknak,
„Zeitgeber”-eknek nevezi és fényvezérelt, vala-
mint nem fényvezérelt „Zeitgeber”-eket külön-
böztet meg. Ez utóbbi csoportba tartoznak a szoci-
ális hatások is (humán vonatkozásban éjszakai
mûszak, túlórák, sötét, fényhiányos életterek). A
kronobiológiai betegségek, tehát különbözõ endo-
gén és exogén hatásokra, illetve ezek interakcióira
vezethetõk vissza.

KRONOPSZICHIÁTRIA

A biológiai órák gyors, vagy lassú mûködése, azaz
a kronobiológiai zavarok pszichés problémákhoz
is vezethetnek. Ezt igazolta Sterpenich és mtsai
(2007) kísérlete, amelyben alvásmegvonási hely-
zeteknek tettek ki, majd felidézési feladatokat vé-
geztettek egészséges önkéntesekkel. Agyuk funk-
cionális MRI vizsgálata azt igazolta, hogy az át-
meneti alváshiányban szenvedõ személyek na-
gyobb mértékû amygdala aktivációt mutattak,
mint a normál alvásmintázatúak. Ennek megfele-
lõen, az alvásdeprivált személyek emlék felidézé-
se negatív élménycentrikusnak bizonyult. Hason-
ló kísérletes paradigmában mások az amygdala
aktivációhoz csökkent frusztrációs toleranciát és
irritabilis magatartást is kimutattak.

A kronobiológiai hatások markáns pszichiátriai
vonatkozásait tekintve másik példaként említhet-
jük Berk és mtsai (2008) vizsgálatát, melyben a
nálunk is ismert és alkalmazott szezonális óra átál-
lítás kapcsolatát vizsgálták a szuicid kísérletek
gyakoriságával. Eredményeik szerint a mindössze
egy óra eltolódást igénylõ szezonális óra átállítást
követõen Ausztráliában a férfiak között szignifi-
káns mértékben megnõtt a szuicid tentamenek
gyakorisága.

A kronobiológiai zavarok és az affektív beteg-
ségek közötti további összefüggésekre utal az al-
vásmennyiség és az étkezési szokások közös vál-
tozása, melynek összefüggéseit Capuccio és mtsai
(2008) elemezték meta-analízisükben. Eredmé-
nyeik szerint a hét óránál kevesebbet alvók aránya
a felnõttek között megduplázódott 1960 óta, és ez-
zel párhuzamosan az étkezési zavarok és az elhí-
zás aránya is folyamatosan nõtt mind a gyerme-
kek, mind a felnõttek esetében. Mint ismeretes, az
alvászavarok és az elhízás gyakori komorbid prob-

léma affektív betegségekben és a Capuccio vizs-
gálat eredményei is ezt az összefüggést erõsítik
meg. Mivel a cirkadián ritmus és az étvágy szabá-
lyozása is közös neuro-humorális regulációs köz-
pontokkal rendelkezik (hypothalamikus mesence-
phalis agyi központok), ezért feltételezhetõ, hogy
az alvásmintázat és a cirkadián ritmus szociális
hatásokra történõ eltolódása orexigén hatású le-
het.

A CIRKADIÁN PACEMAKEREK ÉS
IDEGRENDSZERI SZERVEZÕDÉSÜK

A foto-perióduson alapuló diurnális ritmus köz-
ponti idegrendszeri szervezõdésében a retinális
ganglionok fotoreceptív sejtjeinek van elsõdleges
szerepe. Ezeket a sejteket csak néhány éve fedez-
ték fel és a neurohumorális agyi cirkadián pace-
maker rendszer egyik afferens pályáját képezik a
retino-thalamikus pályák révén. Ezek az afferens
rostok a suprachiasmatikus magba jutva szabá-
lyozzák az itt található neuronok mûködését. Je-
lenlegi ismereteink szerint a suprachiasmatikus
mag neuronjai intranucleálisan hétnél több úgyne-
vezett óra gént tartalmaznak, amelyek közvetlenül
a cirkadián ritmus genetikus szabályozásáért fele-
lõsek. A suprachiasmatikus cirkadián pacemaker
központba a rostralis raphe magvak szerotoninerg
neuronjai is adnak projekciókat, és így neuro-
humorális összeköttetést biztosítanak a szeroto-
ninerg pályák és a pacemaker központok között.
Ez a neuroanatómiai kapcsolat az affektív beteg-
ségek cirkadián eltérései, valamint a kronoterá-
piák és a krono-farmakoterápiák hatásmechaniz-
musának megértése szempontjából is rendkívül
fontos.

Tovább haladva a neurohumorális jellegû reti-
nális fotoreceptív ganglionális sejtek afferens pá-
lyáján, ezek a suprachiasmatikus magon áthalad-
va a paraventrikuláris magban kapcsolódnak át. A
paraventrikuláris mag pacemaker funkciója révén
a hypothalamo-hypophyseo-adrenalis (HPA) ten-
gely szabályozásában is részt vesz a corticotroph
releasing hormon (CRH) felszabadításának szabá-
lyozása révén. Ennek megfelelõen, a cirkadián
pacemakerek és a cortisol mediált stresszválasz
fontos neuroanatómiai szubsztrátuma a paravent-
riculáris mag. A paraventriculáris magban átkap-
csolódó cirkadián pacemaker funkciójú pályák a
corpus pineale melatonin termelõ sejtjein végzõd-
nek, ezért a corpus pineale mûködését többek kö-
zött a diurnalis és szezonális fotoperiódusok is
szabályozzák. Továbbá a corpus pineale összeköt-
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tetésben van a vegatatív idegrendszeri központok-
kal is, ezért metabolikus és reproduktív mûködé-
sek szabályozásában is részt vesz.

A kronobiológiai rendszerekben Zeitgeberek,
„idõgenerátorok” mûködnek. A Zeitgeberek kö-
zött szociális, valamint fény- és nem fényvezérelt
generátorok különböztethetõk meg. A fényvezé-
relt generátorok a csillagászati diurnális ritmus
természetes változásait követik. A nem fényvezé-
relt generátorok is kapcsolatban lehetnek fényve-
zérelt hatásokkal, hiszen például az étkezések, a
napszaki fizikális terhelések váltakozásai közvet-
lenül, de indirekt módon is fényvezérelt hatások
szerint mûködnek.

A szociális Zeitgeberek nagy jelentõségûek
mind a fõemlõsök, mind az ember esetében, hi-
szen a ritmusos jellegû humán szociális viselkedé-
sek, pl. a munkaritmus, a reggeli munkakezdés, éj-
szakai mûszakok, a pihenõidõk étkezésekkel, fris-
sítõkkel járó szociális ritmusai, a szórakozási, az
alvási ritmusok, ezek szinkronizálása (pl. házas-
társak, családtagok esetén) a szinte észrevétlen bi-
ológiai tényezõk mellett mind-mind alapvetõ
meghatározói kronobiológiai életrendünknek.

A MELATONIN

Az alvás szabályozásáért felelõs legfontosabb
központi idegrendszeri hormon a melatonin, me-
lyet a corpus pineale termel és felszabadítását, ter-
melését a fény serkenti, gátolja. A corpus pineale-t
beidegzõ postganglionalis vegetatív rostok nor-
adrenerg regulációja révén szabadul fel. A mela-
tonin felszabadítása szükséges, de nem elégséges
feltétele az alvás kiváltásának és fenntartásának.
A melatonin diurnalis szintjének változásai nyo-
mon követhetõek mind a vérben, mind a liquor-
ban. Az „alváshormon” hipnotikus hatású meta-
bolitok prekurzora is, melyek kialakításában az
5-HT N-acetyltransferaz (NAT) enzim vesz részt
(Korf és Gall, 2006). A NAT által hasított aktív
metabolitok önmagukban is hipnotikus hatással
rendelkeznek és a melatoninhoz hasonlóan kimu-
tathatóak a vérbõl és a liquorból. A melatonin re-
ceptorok a KIR számos helyén megtalálhatóak,
így például a hypothalamus dorsomediális mag-
csoportjában (itt elsõsorban a gonadális aktivitást
és a gonadotroph hormonok szekrécióját szabá-
lyozza), a nucleus arcuatus dorsalis hisztaminerg
neuronjaiban pedig az energiaháztartás, testsúly
szabályozásáért felelõs folyamatokat regulálnak
(Lincoln, 2002). Az insomniák bizonyos formái-
ban a NAT enzim hiánya mutatható ki. A melato-

nin anyagcseréjének, aktív metabolitjai keletkezé-
sének farmakológiai szabályozása a NAT enzim
mûködésének befolyásolása révén ígéretes új kro-
nobioterápiás irányvonal lehet az alvászavarok
vonatkozásában. A szérum melatonin és metabo-
litjainak szintjei sajátos cirkadián profilt mutatnak
és ezért ezek nyomonkövetése az alváskutatás fon-
tos eszköze. A melatonin szérumszintjének meg-
határozása például fontos lehet bizonyos alvásza-
varok diagnózisa és a terápia hatékonyságának
megítélésének szempontjából is. A humán cirka-
dián melatonin görbe sajátossága, hogy szérum
szintjének emelkedése az alvás megkezdése elõtt
átlagosan két órával kezdõdik. Az emelkedés
köszöbértékének a kettõ pg/ml szérum értéket te-
kintik az alváskutatók. A melatonin szekrécióját,
szérumszintjeit elsõsorban a diurnális fényhatás-
ok szabályozzák. A kora reggeli fény a szekréciós
görbe „siettetését” (a biológiai óra elõretolódását)
okozza, a késõ esti fényhatásokra pedig a biológi-
ai óra és a melatonin szérumszint változások fázis-
késéssel reagálnak.

Nemcsak a fény ideje, hanem mennyisége is ké-
pes modulálni a szérum melatonin profilt. Ebbõl a
szempontból a legnagyobb hatású és erõsségû ter-
mészetes fény a napfény, melynek erõssége 10 és
100 ezer lux között változhat. Összehasonlításul a
szobai átlagos megvilágítás fényereje 200-500 lux
erõsségnek felel meg. A szérum és liquor melato-
nin profilra szexuális dimorfizmus is jellemzõ.
Normál esetben a férfiak szérum melatonin szint-
jei magasabbak mint a nõké, és cirkadián mela-
tonin profiljuk is kicsit korábban indul mint a
nõké. A melatonin termelése életkor függõ válto-
zásokat is mutat. A kor elõrehaladtával szérum
szintjének mennyisége csökken és neurobiológiai
szempontból feltehetõleg ez a változás is magya-
rázhatja az igen gyakori idõskori alvászavarok ki-
alakulását. A nemi különbségek azonban még
idõs személyek esetében is megmaradnak a szé-
rum melatonin szintek esetében.

A melatonin szekréció zavarait az affektív be-
tegségek szinte összes formájában kimutatták,
azaz jelen vannak a szezonális affektív zavarok-
ban, bipoláris affektív betegségben és az unipolá-
ris depresszió különbözõ formáiban is (Srinivasan
és mtsai, 2006).

KRONOGENETIKA

A biológiai ritmus szabályozásával kapcsolatos
genetikai vizsgálatok tudománya, a kronogenetika
az utóbbi években számos új felfedezéssel járult
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hozzá az alvászavarok neurobiológiai hátterének
megértéséhez. Ma már tíznél több cirkadián osz-
cillátor gént ismerünk, amelyek további gének
mûködését szabályozzák (McClung 2007), hiszen
termékeik transzkripciós faktorként mûködnek
(Manev és Uz, 2006), auto- és heterodimereket
képezve szabályozzák a különbözõ sejtorganellu-
mok, többek között a sejtmag mûködését (Gri-
maldi és mtsai, 2009). Hatásukat a hisztonok ace-
tilációja és metilációja révén fejtik ki, de nem csak
oszcillátor géneket regulálnak (Asher és Schibler,
2006). Mûködésük során többszörös aktivátor és
represszor hatásuk is lehet a többi gén vonatkozá-
sában és így „karmester” génként egész géncsalá-
dok mûködését szabályozhatják. Ezért közvetlen
vagy közvetett módon az emberi genom 99%-át
cirkadián gén vezérelt régióként tekintik.

Az óra gének többek között a „pacsirta és ba-
goly” kronofenotípusok meghatározói is. A bazá-
lis ganglionok közül a striátumban a dopamin, a
GABA és a glutamát cirkadián ritmusos felszaba-
dítását mutatták ki, és ezek a hatások mind a
cirkadián gének aktivációs hatásának tulajdonít-
hatók. Többek között olyan másodlagos jelvivõ
molekulákat aktiválnak, mint pl. a glikogén szin-
tetáz kináz, vagy a kazein kináz. Ezek a kináz mo-
lekulák receptoriális és szignál transzdukciós fe-
hérjék foszforizációjáért felelõsek (Manev és Uz,
2006). Az óra gének mûködését a pszichoaktív
szerek és a pszichofarmakonok is befolyásolják.
Az abuzív szerek közül a kokainnak, amfetamin-
nak mutattak ki ilyen hatását (Falcon és McClung,
2009). Az antidepresszívumok közül például az
SSRI típusú fluoxetin regulál óra géneket.

Genomikus szinten a cirkadián oszcillátor gé-
nek többsége hiszton acetiláz hatású (Doi és mtsai
2006), ezért mûködésük aktivátor és represszor
génkaszkádokat indíthat be. Mutációik, polimor-
fizmusaik pedig az alvászavarokkal és a cirkadián
ritmuszavarok különbözõ formáival hozhatók
kapcsolatba. A cirkadián gének közül a legismer-
tebb az óra gén, melynek mutációja csökkent
REM fázist okoz egérben. Humán vonatkozásban
3111T/T mutációja pacsirta endofenotipussal jár
együtt a japán populációban (Lamont és mtsai,
2007). Az óra gén 3111C/C polimorfizmusának
kapcsolatait a bipoláris affektív zavar, a szkizofré-
nia, a hiperaktivitás, az alvászavarok és a meta-
bolikus zavarok vonatkozásában is vizsgálták
(Asher és Schibler, 2006). A másik cirkadián osz-
cillátor gén a kriptokróm gén. Ennek transzkrip-
tuma egy fotopigment, amelynek szintézisét a me-

latonin kapcsolja be (Hirayama és mtsai, 2003). A
melatonin regulált génekhez tartoznak a periód
(PER) gének is. Ezek ortológ szekvenciák, ame-
lyeknek három altípusát különítik el és transzkrip-
ciójukat a melatonin kapcsolja ki. A kronogé-
nekhez tartozik az úgynevezett shaker gén is
(Asher és Schibler, 2006). Ennek mutációja csök-
kent alvásigényt okoz muslicák esetében, amely e
rovarok életidejének 15-20%-os rövidülésével is
társul.

Az MPA S2 óra gén polimorfizmusa a szezoná-
lis hangulatzavarral hozható kapcsolatba (Johans-
son és mtsai, 2003). Ez az eltérés is azt jelzi, hogy
a suprachiasmatikus mag funkció zavarai oki sze-
repet játszanak a depresszió kialakításában. A kro-
nogének neuropszichiátriai jelentõségét az adja,
hogy fontos célpontok lehetnek a szkizofrénia, az
addikciók és az affektív betegségek farmako-gén-
terápiájában (Hamet és Tremblay, 2006; Albrecht,
2006).

KRONOENDOKRINOLÓGIA

Az élõlények biológiai órái hierarchikus rendszer-
ben egymás munkáját is összehangolva mûköd-
nek. Ennek megfelelõen, a genetikus hatások mel-
lett a neurohumorális, endokrinológiai szabályo-
zás is érvényesül. A cirkadián hormonváltozások
fõ regulátora a paraventriculáris nucleus. A hor-
monok között a nõi nemi hormonok, a CRH a GH,
TRH és az AVP termelése és felszabadítása is
diurnalis ritmicitást mutat (Kriegsfeld és Silver,
2006).

Fordított irányban, az alvás idõzítése önmagá-
ban is reguláló hatású a cortisol szintek napi inga-
dozásaira, de még ennél is nagyobb mértékben be-
folyásolja a növekedési hormon és a prolaktin
diurnalis ritmicitását. A pajzsmirigy hormonok
közül a TSH is cirkadián ingadozást mutat a vér-
ben magas esti értékekkel (Van Cauter és Copin-
schi, 2000).

A pszichiátriai zavarok közül a krono-endokri-
nológiai eltérések nyomon követhetõk az affektív
betegségek, az alvászavarok és a szkizofrénia vo-
natkozásában is és gerontopszichiátriai jelentõsé-
gük is van. A HPA tengely kóros aktivációjának
patoplasztikus szerepet tulajdonítanak a depresz-
szió kialakulásában. Az egyes depressziós bete-
geknél megfigyelt emelkedett szérum cortisol
szintek és a cortisol szekréció diurnális ingadozá-
sának deszinkronizációja közvetlen hatással van a
betegek alvásmintázatára. Mint ismeretes, a corti-
sol gátolja a növekedési hormon termelését és
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szekrécióját, a GH termelésváltozása pedig módo-
sítja a depressziós betegek cirkadián ritmusait,
többek között alvászavart is okozhat (Dodig-Cur-
kovic és mtsai, 2009). Depressziós betegeknél egy
másik neuropeptid metabolizmusának ritmusza-
vara is kimutatható, hiszen az AVP expresszáló
neuronok emelkedett számát (kompenzáló me-
chanizmus?), csökkent AVP mRNS mennyiséget,
és az AVP mRNS-ének csökkent cirkadián fluktu-
ációját mutatták ki (Zhou és mtsai, 2001).

KRONOIMMUNOLÓGIA

Cirkadián ritmicitás mutatható ki az immunrend-
szer mûködésében is. A limfociták oszcilláló rit-
musban termelik a citokineket és ezt is az óra gé-
nek szabályozzák. Az interakció azonban kétirá-
nyú, hiszen a cirkadián ritmus szabályozásáért fe-
lelõs suprachiasmatikus magban kimutathatóak a
citokin rendszer receptorai is, azaz immunrend-
szerünk szabályozza biológiai óránk mûködését
is. Ezeket az összefüggéseket vizsgálja a krono-
neuroimmunológia. A citokinek összetett hatásaik
révén részt vesznek a hangulatzavarban szenvedõ
beteg magatartásának kialakításában is (étvágyza-
var, alvászavar, hangulatzavar). A betegségek so-
rán kialakuló alvászavar hátterében az aktivált im-
munrendszer által felszabadított citokinek hatását
feltételezik (Shinohara és mtsai, 2008), melyek a
suprachiasmatikus mag citokin receptorain ke-
resztül fejtik ki biológiai ritmusokat, és így alvást
is moduláló hatásukat, hiszen a gyulladásos folya-
matok a suprachiasmatikus mag tüzelési frekven-
ciáját módosítják. A krono-neuroimmunológiai
kapcsolatokat bizonyítja az a megfigyelés is, hogy
kísérletes körülmények között az immunrendszert
aktiváló lipopoliszacharidák óragéneket (PER1)
aktiválnak. A tumor nekrózis faktor alfáról (TNF�)
pedig bebizonyították, hogy represszálja a PER tí-
pusú óragéneket, ennek megfelelõen modulálja a
melatonin termelését, és következményes alvás-
zavarokat okoz (csökkenti a REM fázisok hosz-
szát) (Coogan és Wyse, 2008). Mint ismeretes a
depresszióban a daganatos megbetegedések elõ-
fordulása is emelkedett. Ennek hátterében kro-
nobiológiai hatások is feltételezhetõek, hiszen a
stressz indukálta kronobiológiai deszinkronizáció
növeli a malignus betegségek rizikóját (Sephton
és Spiegel, 2003) továbbá hatással van a kifejlõ-
dött tumorok növekedésére és a szervezet védeke-
zõ reakcióira (Miller és mtsai, 2008).

KRONOBIOLÓGIAI ZAVAROK,
BETEGSÉGEK

A kronobiológiai betegségek a biológiai óra rend-
szerek deszinkronizációs zavarain alapulnak. A
kronobiológiai rendszerek interakciója, szabályo-
zása genetikai, sejt, immun, neurohormonális és
szociális szinteken, komplex módon nyilvánul
meg, szerepük ezért közvetlen vagy közvetett mó-
don szinte minden szomatikus, neurológiai és
pszichiátriai betegségben kimutatható. A pszichi-
átriai zavarok közül szorosabb értelemben vett
kronobiológiai betegségnek tekintjük a depresszi-
ót, a bipoláris affektív zavart, a különbözõ eredetû
demenciákhoz társuló bizonyos viselkedési és
pszichés tüneteket, az életstílusból adódó ritmus-
változásokat (váltott mûszak, jet-lag). A „primer”
alvászavarok többsége is kronobiológiai eredetû
és jelenlegi ismereteink szerint 40%-ban geneti-
kailag determinált.

Ide tartoznak bizonyos anyagcserezavarok,
mint például a metabolikus X-szindróma, a dia-
betes mellitus és az obesitas is. A teljes vakság ve-
leszületett és szerzett formája szintén kronobioló-
giai deszinkronizációt okozhat. Cirkadián óránk
sebessége alapján elõrehozott és késleltetett alvás-
szindrómákat különböztetünk meg. Az elõreho-
zott alvásszindrómák modellje a jet lag, amennyi-
ben keletre utazunk, ide tartozik az éjszakai mû-
szakokban történõ munka miatt felborult alvásrit-
mus és a genetikusan meghatározott elõrehozott
alvásszindrómák. A késleltetett alvásszindrómák
közé a nyugati irányba történõ utazáshoz társuló
jet lag, a szezonális affektív zavar és a genetikus
formák tartoznak. Mind az elõrehozott, mind a
késleltetett alvásszindrómák esetében genetikus
tényezõk is szerepet játszanak az alvászavar kiala-
kításában. Az elõrehozott alvászavar szindróma
esetében a PER2 gén, a késleltetett alvászavar
szindróma esetében a PER3 gén, az elalvási és ter-
minális insomniák esetében pedig a Clock gén po-
limorfizmusának szerepét feltételezik (Hamet és
Tremblay, 2006).

A genetikus alvászavarok ritka formái a prion
protein génjének mutációira vezethetõk vissza és
autoszómális domináns öröklésmenetûek. Ide tar-
tozik a familiáris lethalis insomnia, amely egy au-
tonóm idegrendszeri zavarokkal és alvásképtelen-
séggel járó megbetegedés. A krónikus insomniák
bizonyos formáinál a GABA receptorok A3 béta
alegységének mutációit mutatták ki. A narkolep-
szia esetében pedig a HLA DOB110602 gén örök-
lése szerepel rizikótényezõként. Az alvajárás ki-
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alakításában a HLA DOB10501 genotípus jelen-
tõségét feltételezik.

A CIRKADIÁN RITMUS ZAVAR ÉS A
DEPRESSZIÓ

Az epidemiológiai adatok szerint (Monteleone és
Maj, 2008) az alvászavarok négyszeresére növe-
lik a depresszió rizikóját és 90%-os gyakorisággal
fordulnak elõ panaszként a hangulatzavarban
szenvedõ betegeknél. Az alvászavarok és a de-
presszió ok-okozati kapcsolata máig vitatott és el
nem döntött kérdés, hiszen az alvászavar lehet a
depresszió egyik kiváltó tényezõje, másrészt az
alvásproblémák a hangulatzavarok tüneteként ré-
szei a depresszív szindrómának (Turek, 2007).

Kronobiológiai szempontból a depressziót en-
dogén és exogén okokra visszavezethetõ cirka-
dián deszinkronizációs szindrómának tekintjük.
Az affektív zavarok jelenleg ismert patofizioló-
giai eltérései közül sok ritmusos jellegû, illetve bi-
ológiai óra funkciókhoz kapcsolható. Például a
depressziós betegek tekintélyes hányadánál a han-
gulatzavar napszaki ingadozást mutat, illetve a
társuló élettani tényezõk: alvás-ébrenlét ciklus, ét-
vágy, vegetatív tünetek ritmusa mind-mind eltér a
normál mûködésektõl. Az alvásproblémák idõzí-
tése szempontja szerint vizsgálva azt mondhatjuk,
hogy a depressziós betegek többségében elõreho-
zott alvásszindróma fordul elõ. Ennek megfelelõ-
en korai ébredés, REM latencia csökkenés, késlel-
tetett, vagy csökkent melatonin felszabadulás és a
normálnál korábban emelkedõ növekedési hor-
mon, prolactin, ATCH, cortisol szintek mutatha-
tók ki a betegek vérében és az esti TSH szintek is
csökkentek (Mendlewicz és mtsai, 1985).

A depresszióban elõforduló alvásritmus cirka-
dián dezorganizációját számos vizsgálat igazolta.
A depressziós alvásmintát az alvásfázis amplitúdó
és idõzítés zavarai jellemzik. Elhúzódó elalvás, át-
meneti ébredések, lerövidült REM latencia, korai
ébredés és szubjektíven is nem pihentetõnek meg-
élt alvásminõség jelenthet a betegek számára gon-
dot. Az unipoláris és a bipoláris depressziós bete-
gek alvásmintázata polisomnográfiás vizsgálatok-
kal nem különíthetõ el egymástól. A pszichotikus
mélységû affektív zavaroknál több REM fázishoz
tartozó eltérés mutatható ki, mint a nem pszichoti-
kus mélységû affektív zavarokban.

Az alvás fiziológiája során a testhõmérséklet is
ritmusos változásokat mutat. Normál esetben éj-
szakai testhõmérséklet csökkenés figyelhetõ meg.
A depressziós betegeknél a testhõmérséklet cirka-

dián ritmusa is áthangolódhat, a testhõ cirkadián
ingadozásainak fáziskésését igazolták a polisom-
nográfiás vizsgálatok. Csökkent nappali hõmér-
séklet, és éjszakai emelkedés fordulhat elõ, vala-
mint a testhõmérséklet éjszakai ingadozása is elté-
réseket mutat. Fáziskésés, csökkent amplitúdó, de
fokozott testhõmérséklet is elõfordulhat (Daimon
és mtsai, 1992). Ezek a változások a pajzsmirigy
hormonok termoregulációs hatásaira vezethetõk
vissza. A pajmirigy diszfunkcionális mûködése
pedig szintén gyakori jelenség az affektív zava-
rokban.

Az affektív betegségek és a cirkadián zavarok
kapcsolata vonatkozásában az sem tisztázott,
hogy az alvászavar (mint a cirkadián ritmus felbo-
rulásának látható jele) a depresszió állapot vagy
betegség markerének tekinthetõ. Az alvászavar
nem csak az affektív betegségek sajátossága. Tár-
suló tünetként jelen van szinte az összes pszichiát-
riai betegségben, pszichózisokban, szorongásos
zavarokban, szenvedélybetegségekben és demen-
cia szindrómákban, de az alvászavarok sajátos mi-
nõségi és mennyiségi eltéréseket mutatnak a kü-
lönbözõ kórformák esetén. A depresszió kezelésé-
vel kapcsolatos adatok sem válaszolják meg egy-
értelmûen ezt a kérdést, hiszen az affektív tünetek
javulásával az alvászavarok javulhatnak vagy akár
meg is szûnhetnek, de számos esetben tapasztal-
juk, hogy az alvásproblémák az affektív tünetek
javulása ellenére perzisztálnak.

A máig is használatos legjobb kronobiológiai
szemléletû alvászavar-depresszió modellt Bor-
bély és mtsai dolgozták ki 1982-ben (Borbély és
Wirz-Justice, 1982). Reciprok interakciós rend-
szerükben egy alvási (S) és egy cirkadián (C) fá-
zist különítenek el és feltételezik, hogy az ébrenlé-
ti szakaszok minõsége hat az alvási szakaszokra,
meghatározza például az alacsony hullámú alvás-
szakaszok mennyiségét és minõségét. A reciprok
interakcióknak megfelelõen az alvási szakaszok
diszfunkciója ugyanakkor visszahat a cirkadián
fázisok minõségére, hiszen az S fázisok diszfunk-
ciója csökkent alvásnyomást okoz. Fázison belüli
interakciókat is feltételez modelljük: az S fázisok
diszfunkciói pl. az elsõ REM-szakasz rövid, ala-
csony hullámú alvásritmusa rövid REM latencia
szakaszokat okozhat és az alacsony hullámú al-
vásritmus minõségének romlását eredményezheti.

A már korábban említett, az alvás szabályozá-
sában részt vevõ gének mutációinak hatását nem
sikerült kimutatni major depresszióban. Az óra
gén T3111C polimorfizmusát vizsgálták, de nem
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találtak allél specifikus kapcsolatot (Desan és
mtsai, 2000). Szezonális affektív zavarban azon-
ban a PERIOD2, BMAL1 és a NPAS2 gének poli-
morfizmusait találták rizikótényezõnek (Partonen
és mtsai, 2007; Johansson és mtsai, 2003). Bipolá-
ris affektív zavarban pedig BMAL1 és a PER3 gé-
nek polimorfizmusát találták összefüggésben a fe-
notípussal. Az említett kronogénekben közös,
hogy expressziójuk regulációjában a glikogén
szintetáz 3 enzim (GSK3) is részt vesz (Nievergelt
és mtsai, 2006). Ez azért is érdekes, hiszen a
GSK3 enzim mûködési zavarait feltételezik a bi-
poláris affektív zavarok pathomechanizmusában,
továbbá a terápiájukban használatos farmakonok,
fázisprofilaktikumok (lítium, valproátsav), anti-
depresszívumok, sõt még az elektrokonvulzív te-
rápia is mind-mind hatnak ennek az enzimnek a
funkcióira.

A depresszióban elõforduló alvásritmus eltoló-
dás, alvászavar gyakori kísérõje a fokozott étvágy
és a következményes obesitas (Dallman és mtsai,
2003). A depresszióra jellemzõ metabolikus elté-
rések a hypothalamikus alvás és energiaközpon-
tok diszfunkciójára vezethetõk vissza és ennek
megfelelõen szintén a deszinkronizáció jeleit mu-
tatják. A depresszió és az affektív zavarok pato-
mechanizmusa szempontjából fontos összefüg-
gés, hogy a ritmus szabályozó gének hatását mu-
tatták ki bizonyos metabolikus zavarok, például
diabetes mellitus, obesitas, metabolikus X szind-
róma kialakításában. Egyes szerzõk szerint a dep-
resszió kronobiológiai jellegét és komorbid álla-
potainak genetikus meghatározottságát támasztja
alá, hogy ezek az anyagcsere betegségek a dep-
ressziós betegek között gyakoriak (Pirraglia és
Gupta, 2007).

Az affektív betegségekre jellemzõ kronobio-
lógiai dezorganizációk hátterében az acetilkolin
és a biogén aminok közül a szerotonin és noradre-
nalin agyi szintjeinek arányeltolódását feltétele-
zik. A szerotonin központi idegrendszeri szintjei
alvás alatt csökkennek, és arra is vannak bizonyí-
tékok, hogy a fokozott szerotonerg és a noradren-
erg aktivitás gátolja a REM fázisok kialakulását.
Az alvás szempontjából az acetilkolin hatása a
biogén aminokkal ellentétes. Depresszióban kolin-
erg hiperszenzitivitás mutatható ki, és a fokozott
kolinerg mûködés rövidült REM latenciát, csök-
kent alacsony hullámú alvásritmust és fokozott
REM idõtartamokat eredményezhet.

A depresszió stressz hipotézise szerint az emel-
kedett szérum CRH és cortisol szintek hozzájárul-

nak a depresszió pathomechanizmusához és tüne-
teihez (Swaab és mtsai, 2005), és kapcsolatba hoz-
hatók a betegségre jellemzõ kronobiológiai eltéré-
sekkel is. A betegségre jellemzõ emelkedett szé-
rum cortisol szintek gátolják a suprachiasmatikus
mag mûködését. (Liu és mtsai, 2008). Állatkísér-
letek bizonyították, hogy az AVP termelõ supra-
chiasmatikus neuronok gátolják a paraventriku-
láris nucleus CRH termelõ idegsejtjeit (Kalsbeek
és mtsai, 1992). Az AVP termelõ neuronok CRH
és cortisol termelésre kifejtett hatása negatív feed-
back jellegû és feltételezhetõen hozzájárul a de-
pressziós betegeknél is kimutatható HPA tengely
diszfunkcióhoz. Depressziós betegek suprachias-
matikus magjának post mortem vizsgálata csök-
kent (AVP) transzkripciót és termelést, valamint
az AVP cirkadián szintjeinek eltéréseit mutatta ki
megtartott AVP termelõ neuronok szám mellett
(Zhou és mtsai, 2001). Mivel a fényterápia akti-
válja a suprachiasmatikus nucleus mûködését és
így fokozza az AVP szintézisét és felszabadítását.
Az AVP gátló hatása pedig kedvezõ lehet a HPA
tengely depresszióban elõforduló kóros aktiváció-
jára.

Az affektív zavarok társuló tünete nem csak az
insomnia, hanem a hipersomnia is lehet. Hiper-
somnia fordulhat elõ szezonális affektív zavarban,
atípusos depresszióban és a bipoláris affektív za-
var egyes formáinál is. Az affektív zavarokhoz
társuló hipersomniára jellemzõ, hogy az alvás-
hossz nem változik, napközben azonban fokozott
aluszékonyságot tapasztal a beteg. A somnogram-
mon csökkent alacsony hullámú alvásmennyiség,
a REM latencia rövidülése (a normál 90 percrõl
akár 20 percre), és a REM alvás mennyiségének
növekedése fordul elõ, melyet a non-REM fázisok
alatt nagyobb lassú hullámú alvásaktivitás kísér és
a non-REM periódusok hossza is megnõhet.

Az affektív betegségek gyakorisága az életkor-
ral nõ, ezért a depresszió geronto-kronobiológiai
vonatkozásaival is fontos gondolni. Az idõseknél
gyakori szenzoros deficitek és deprivációk követ-
keztében kialakult csökkent fénybevitel rövid fel-
színes alvást, fokozott REM latenciát és csökkent
REM alvásmennyiséget eredményezhet, amely
hangulatzavart és delirózus állapotokat provokál-
hat (Hofman és Swaab, 2006). A cirkadián ritmus
demenciához társuló zavarai leggyakrabban Alz-
heimer és Lewy testes demenciákban fordulnak
elõ (Bliwise, 1993). Az idõskori neurodegeneratív
betegségekhez társuló, minden szövetben elõfor-
duló oxidatív DNS károsodás pedig a celluláris
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cirkadián ritmust és szabályozását boríthatja fel
(Oklejewicz és mtsai, 2008).

Az életkorral is járó, továbbá a neurodegene-
ratív betegségekben még fokozottabban érvénye-
sülõ központi idegrendszeri sejtpusztulás a supra-
chiasmatikus magot sem kíméli. Az idõs szemé-
lyek melatonin szekréciós profilját a csökkent ter-
melés jellemzi, amely a cirkadián tevékenységek
zavarait okozhatja. A diszfunkcionális cirkadián
ritmus középsúlyos és súlyos demencia szindró-
mákban napnyugta szindrómát eredményezhet,
amely éjszakai dezorganizált viselkedésben, agi-
tációban, motoros nyugtalanságban, zavart, deli-
rózus tudatzavarban nyilvánul meg és a kórházi
felvételek, intézeti elhelyezések fõ indoka.

KRONOTERÁPIÁS INTERVENCIÓK

A jelenlegi kronoterápiás intervenciók fõ célja az
endogén és exogén okokra visszavezethetõ de-
szinkronizációs szindrómák kezelése, a cirkadián
ritmus helyreállítása a beteg gyógyulása érdeké-
ben. Indikációi közé az antidepresszívumokkal
kapcsolatos intolerancia, rekurrens vagy krónikus
jellegû depresszió, ante- és post partum depresszi-
ók, szezonális affektív zavar és premenstruális
szindróma tartozik. A Cochran adatbázis értékelé-
se szerint a kronoterápiás intervenciók hatása
mérsékelt (Tuunainen és mtsai, 2004).

A kronobiológiai terápiák formáit az 1. táblázat
mutatja be. Az alvásmegvonás, mint az affektív
betegségek egyik lehetséges kronobioterápiája re-
latíve elhanyagolt mind hazai, mind nemzetközi
viszonylatban. Több formában alkalmazhatjuk.
Lehet teljes, részleges, szelektív (REM fázisra re-

dukálódó), az alvásritmus elõrehozatalával ötvö-
zött és ezek kombinációi. Hatékonyságát szinte
minden depresszió típusban igazolták. Különösen
a kora reggeli alvásfázis megvonása bizonyul ha-
tékonynak még a részleges alvásmegvonások ese-
tében is. Alkalmazásával kapcsolatosan gondol-
nunk kell egyik potenciális pszichiátriai mellék-
hatására, azaz arra, hogy mániás epizódokat pro-
vokálhat.

A kronoterápiás intervenciók másik csoportját
a fényterápiák képezik, melyek a megcélzott al-
vás-szindróma sajátosságaitól függõen reggeli,
vagy délutáni csoportba sorolhatóak és kombinál-
tan is alkalmazhatóak más alvásintervenciós terá-
piákkal vagy kronobiotikumokkal. A kora hajnali
terápiás fény fázis elõretolódást, a kora esti fény
pedig fáziskésést eredményezhet az alvásmintá-
zatban.

A fényterápia hatásmechanizmusával kapcso-
latosan tudjuk, hogy a fény a központi idegrend-
szeri szerotoninerg rendszer olyan nagy mértékû
aktiválója, hogy akár a triptofán depléció affektív
hatását is képes kivédeni. A szerotonin anyagcse-
réje szezonális ingadozást mutat. Metabolizmusa
nyáron nagyobb mértékû mint télen és már rövid
fényhatás is aktiválja a raphe magokból kiinduló
pályák mûködését. Erõs „fényvezéreltségünk” te-
rápiás vonzatait érdemes tehát kihasználni az af-
fektív betegségek kezelése során.

A fényterápiák ellentétét a sötétség terápia je-
lenti. Erre a terápiás alternatívára rapid ciklusú bi-
poláris zavar, súlyos mániás epizód és terápia re-
zisztens mánia kezelése során gondolhatunk.

A szociális ritmusterápiák is a kronoterápiás
beavatkozások közé tartoznak. Alkalmazásuk so-
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1. táblázat (Benedetti és mtsai, 2007 alapján)

Beavatkozás Hatás latencia Hatás/alkalmazás hossza

Alvásmegvonás órák az alvásritmus helyreállásáig
Az alvásciklus elõrehozatala 2 nap tolerancia 2 hét után
Alvásdepriváció az alvásfázis késleltetése után órák megszakításig (1 hét)
Ismételt alvásmegvonás órák megszakításig (1 hét)
Fényterápia(SAD) napok hetek, hónapok
Fényterápia (depresszió, nem SAD) 3 nap megszakításig
Kombinált fényterápia és pszichofarmakonok 3 nap hónapokig
Kombinált alvásmegvonás és
pszichofarmakonok

órák hónapokig

Kombinált kronoterápiák és pszichofarmakonok
(alvásmegvonás, fényterápia, fázisletolás)

órák hónapok

Sötétség és nyugalom terápia (bipoláris mánia,
rapid ciklus)

órák megszakításig



rán az interperszonális szociális ritmusok módosí-
tásával váltunk ki esetleges kedvezõ hatást a ritmi-
kus szociális szignálok átrendezése, finom áthan-
golása révén. A szociális ritmus személy-specifi-
kus feltérképezése, eltéréseinek felismerése, diur-
nális és szezonális programtervek beteggel együtt
történõ kidolgozása képezi az interperszonális
pszichoterápia és esetleges kronobiotikumok al-
kalmazása mellett a szociális ritmusterápia lénye-
gét (Frank és mtsai, 2005).

KRONOBIOTIKUMOK

A kronobiotikumok a biológiai ritmusok farmako-
lógiai módosítószerei, azaz olyan pszichofarma-
konok, amelyek a kóros irányba eltolódott bioló-
giai ritmust visszahangolják szervezetünkben.

A GABA rendszerre ható, klasszikus és új, nem
benzodiazepin típusú hipnotikumok kronobioló-
giai indikációinak bemutatása, megbeszélése nem
tartozik jelen összefoglaló céljai közé. Alkalma-
zásukat illetõen utalunk a közelmúlt ide vonatko-
zó hazai és nemzetközi irodalom összefoglalóira
(Bódizs, 2006; Rudolph és Mohler, 2006).

A pszichofarmakonok közül az antidepresszí-
vumok is rendelkeznek kronobiológiai hatások-
kal. Fontos szempont, hogy az egyes farmakológi-
ai alcsoportjaik, de még az egyes közös alcsoport-
okba tartozó készítmények sem egyformán hatnak
a depressziós betegek alvásmintázatára (Estivil és
mtsai, 2003). Az alvásközpontokban elhelyezke-
dõ kettes típusú szerotonin (5HT2A) receptorok
stimulációja éjszakai ébredéseket, az alacsony hul-
lámú alvás deszinkronizációját és mioklónusokat
okozhat. Az összehasonlító vizsgálatok szerint az
elsõsorban a noradrenalin újrafelvételére ható
(SNRI típusú) antidepresszívumok inszomnia rá-
tája magasabb, mint a placeboé és hasonló hatás
figyelhetõ meg a döntõen dopaminerg neurotransz-
misszióra ható bupropion esetében is, hiszen al-
kalmazásával kapcsolatosan gyakrabban fordul
elõ inszomnia, mint a placebo esetében. A mirta-
zapin histamin receptor antagonista hatása kedve-
zõ lehet a depresszióhoz társuló alvászavarok ese-
tében, hiszen a teljes alvásidõt javítja. Mellékha-
tásként azonban napközbeni szedációt is okozhat.
Ugyanez mondható el a trazodon alkalmazásával
kapcsolatosan is. A szedatív, hipnotikus hatású
antidepresszívumok indikációjánál figyelembe
kell vennünk, hogy az affektív zavarokhoz társuló
hiperszomnia esetén ne alkalmazzuk ezeket a mo-
lekulákat.

Az antidepresszívumok többsége rövidíti az al-
vás REM fázisát és nyújtja a REM szakaszok
latencia idejét. Ismerünk azonban olyan típusú
antidepreszívumokat is: Pl. moklobemid, nefazo-
don és buproprion, amelyek nyújtják a REM al-
vásszakaszok hosszát. Az egyes antidepresszívu-
mok alvásminõségre kifejtett hatása sem egyfor-
ma. Szedatív hatásuknál fogva javíthatják az al-
váshatékonyságot, de akár ronthatják is.

Az antidepresszívumok kronobiológiai hatás-
mechanizmusáról keveset tudunk. A fluoxetin
esetében a fényterápiához hasonló kedvezõ hatá-
sokat tapasztaltak a Clock gének kifejezõdésében.
Arra is vannak adatok, hogy mind a TCA, mind az
SSRI típusú antidepresszívumok javítják az alvás-
zavarokra jellemzõ cirkadián hormonális eltérése-
ket. A fázisprofilaktikumok közül a líthium is ren-
delkezik kronobiológiai hatással. Szedésével kap-
csolatosan igazolták, hogy a cirkadián ritmust
megnyújthatja, továbbá fázislassulást okozhat és
hat a korábban a kronobiológiai alapoknál már
említett GSK-3 enzim mûködésére, melynek fon-
tos ritmus reguláló hatásokat tulajdonítanak (Yin
és mtsai, 2006).

Az affektív betegségek kronobiológiai tünetei-
nek kezelésében új minõséget jelentenek a mela-
tonin receptor agonista hatású pszichofarmako-
nok. Az agomelatin a melatonin mindkét recepto-
rához agonistaként kötõdik, az 5HT2C receptoro-
kon pedig antagonista hatású (Audinot és mtsai,
2003; Millan és mtsai, 2003). Mindhárom recep-
tor nagy sûrûségben található a suprachiasmatikus
magban. Receptor kötési profiljának megfelelõen
elsõdlegesen antidepresszív hatású, innovatív jel-
lege részben abból áll, hogy reszinkronizálja a
cirkadián ritmust. További sajátossága, hogy az
extracelluláris szerotonin szint megváltoztatása
nélkül fokozza a noradrenalin és a dopamin transz-
misszióját is (Racagni, 2007). Antidepreszszív ha-
tását több tanulmány is igazolta (Loo és mtsai,
2003; Dolbreg és mtsai, 1998). Antidepresszív ha-
tékonysága az imipraminnal és a fluoxetinnel ösz-
szemérhetõ (Papp és mstai, 2003). Javítja a már
korábban említett depressziós alvásmintát, nor-
malizálja a lassú hullámú alvás szerkezetét, REM--
latencia eltéréseket és REM-fázisok rövidülését
(Quera Salva és mtsai, 2007). Érdekes módon az
alvás idõpontjára, a teljes alvásmennyiségre és az
alvás hatékonyságára egészséges idõs emberek-
nél azonban nincs hatással.

Nem csak az alvászavarra, hanem a hangulatza-
varokhoz társuló többi deszinkronizációs eltérésre
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is kedvezõ hatású (Kennedy és Emsley, 2006), hi-
szen képes reszinkronizálni a cirkadián ritmust és
javítani a depressziós betegek nappali vigilanciá-
ját. Az affektív zavarokhoz társuló cirkadián hor-
monális eltérésekre is kedvezõ hatással bír. Idõs-
kori alkalmazása során egészséges személyeknél
elõretolta, a fiatalkori állapothoz hasonlóvá alakí-
totta a cortisol, a TSH és a testhõmérséklet görbék
korral járó éjszakai eltolódását (Leproult és mtsai,
2005). Az összehasonlító vizsgálatok szerint a
venlafaxinnál jobban javította az alvásciklust, az
alvásminõséget és a napközbeni éberséget (Le-
moine és mtsai, 2007). Az agomelatin mellékhatás

profilja is kedvezõbb, mint a klasszikus antidep-
resszívumoké. Új minõséget jelent tehát a hangu-
latzavar kronobiológiai megközelítésében. A kli-
nikai alkalmazásával kapcsolatos nemzetközi ta-
pasztalatokat hazánkban elõször Bánki M. Csaba
foglalta össze (Bánki, 2006).
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