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Egyre tobb bizonyiték tamogatja azt a megallapitast, miszerint a cirkadian ritmicitas
a hangulat szabalyozasanak fontos eleme és a hangulatzavarok kialakuldsdnak mozga-
torugdja is egyben. A pozitiv és a negativ hangulati 6sszetevék, valamint az éberség
diurnalis ritmusai a cirkadian fazistol és a homeosztatikus alvasszabalyozastdl, illetve
a kett6é harmonikus interakciojatél fliggenek. A depresszidban leirt és a hangulatot magya-
razd kronopatolégiai eltérések egyarant lehetnek fazis eléretolddas és fazis-késés ereddi,
ugyanakkor egyontetlen a cirkadian ritmus fazisa és az alvas-ébrenlét ciklus id6zitése
kozotti eltolédassal, rendellenes fazisszoggel jellemezhetéek. A rendellenes fazisszog
kialakulasa kronotipolégiai és egyéb alkati tényezdk kedvezétlen kdrnyezeti hatasokkal
(zeitgeberek inadekvat jellege) vald interakciéjabdl eredeztethetd, ugyanakkor felboritja
a hangulat szabalyozasanak diurndlis komponensei kozotti harmoéniat, ezaltal szélsésé-
ges hangulati allapotok kialakulasat implikalva. A depresszid és mas affektiv kdrképek
kronoterapiajanak célja a cirkadian reszinkronizacio, vagyis a megbomlott egyensuly
helyredllitdsa, ami gyodgyszeres, életmodbeli és sajatos kronoterdpids beavatkozasok
révén érhetd el.
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A CIRKADIAN RITMUSOKROL ALTALABAN

depresszio etioldgidjara vonatkozdan szamos
Apszichoszociélis, neurokognitiv és idegélettani
elképzeléssel rendelkeziink, olyan atfogé mo-
dell azonban, mely tobbé-kevésbé egységes koncep-
tualis keretben foglalja 6ssze mindezeket, eddig még
nem sziiletett. Ugyanakkor mind a hétkoznapi hangulat
normalis kereteken belill torténé véltakozasa, mind
alegtobb depresszidban észlelhetd jelenség jol értelmez-
hetd a cirkadian ritmicitas fogalomkorében. Meggy6z6
bizonyitékok tamogatjak azt a megallapitast, misze-
rint major depresszidban a hangulatzavar sulyossaga
korrelal a cirkadian ritmus felborulasdanak mértékével
(Emens és mtsai, 2009).

Az alabbiakban megprébaljuk attekinteni, milyen
eddigi adatok tamasztjdk ald a cirkadian ritmus és
az alvas-ébrenlét ciklus, mint két kiilonallo, a hangulat
pozitiv és negativ komponenseit befolyasolo folyamat
és a depresszio Osszetliggését.
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Prediktiv homeosztazis

Az él6vilagban szamos példat ismeriink a prediktiv
homeosztazis jelenségére, vagyis olyan, vélhetéen az
evolucios sikert fokozé mechanizmusok kialakuldséra,
amelyek eldre felkészitik a szervezetet a varhato kornye-
zeti valtozasra (pl. apaly-dagély vagy nappal-éjszaka).
A sikeres alkalmazkodast nagymértékben fokozhatja
példaul a nappalok és az éjszakak varhat6 egymadsutani-
sagara valo felkésziilés, amit az élévilagban a cirkadidn
ritmusok biztositanak. Mivel az ember dontden vizualis
tampontok alapjan tajékoz6dé lény, tovabba a nappa-
lok és az éjszakak kozotti leginkabb megbizhatonak
tekinthet6 kiilonbség a fényerdsségben tapasztalhato,
a cirkadidn ritmusok és a fényérzékelés folyamatai
egymassal szoros kapcsolatban allé rendszerek.
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Cirkadidn pacemaker

Az eml8sok korében a f6 cirkadidn pacemaker
a hypothalamus SCN magja (suprachiasmatic
nucleus), amely inputokat kap a retinabdl a retino-
hypothalamicus tractuson keresztill, a thalamus
egyes magvaibol is (geniculohypothalamicus tractus),
illetve a kdzépagyi raphe magokbdl és mas agytorzsi,
bazalis el6agyi és a hypothalamus egyes sejtcsoport-
jaiban follelhetd cholinerg és aminerg rendszerekt6l.
Az SCN inputjait képezd rostok arginin-vazopresszint
(AVP), vazoaktiv intesztindlis polipeptidet (VIP)
¢és gamma-aminovajsavat (GABA) termel6 neuronok-
kal teremtenek szinaptikus kapcsolatot, de az aktivi-
tas-nyugalom ritmus cirkadidn mintazata vélhetéleg
kiemelked§ jelentéséggel biré humoralis inputok
révén, a keringésben 1évé melatonin és mas, eddig még
nem kell6képpen tisztazott neuromodulatorok vagy
hormonok kozvetitésével is regulalodik (Rosenwasser,
2009). Az emberi SCN mintegy 50 000 neuronjaban
specifikus gének, a Per1, Per2, Per3, tovabba a Cryl
és Cry2 expresszalodnak, a génexpresszié szabalyoza-
sa pedig egy negativ feedback hurok révén, a BMAL1/
CLOCK regulatorok sejtmagba vandorolt Perl-3
és Cryl-2 fehérjekomplexumok altali periodikus
gatlasaval torténik (Wulff és mtsai, 2009). Az SCN
neuronjai ezért sejttenyészetekben is cirkadian min-
tazat szerint valnak aktivva (Klisch és mtsai, 2006),
in vivo viszont az SCN kimenetei révén szamos
mas kozponti idegrendszeri struktira és periférids
oszcillator (példaul a m4j) ritmikus tevékenységét
is kontrollaljak. Az SCN szinaptikus outputjai (me-
lyekben altalaban a GABA, az AVP és a VIP képe-
zik a f6 neurotranszmittereket) kozott fellelhetdek
egyes hypothalamus magvak (paraventricularis
mag, sub-paraventricularis zoéna és dorsomedialis
hypothalamus), a thalamus, illetve a medialis
prefrontalis kéreg (Rosenwasser, 2009). Ezekbdl
eredeztethetek a vegetativ funkcidkban, a moto-
ros aktivitasban, a memoridban és az affektivitasban
megnyilvanulé cirkadian ritmusok. Az SCN parakrin
kimenetei a szinaptikus kapcsolatok teljes hidnyaban
is képesek fonntartani a lokomotoros aktivitasban
tapasztalhatd napszakos ritmusokat. A parakrin kime-
net kémiailag nem azonositott, a legvalészintibbnek
latszo feltételezés szerint PK-2 (prokineticin-2).Utobbi
VIP-vel és AVP-vel kolokalizal az SCN neuronokban,
de a PK-2 receptor csak a VIP-et és AVP-t nem tar-
talmazod sejteken talalhatd. Mivel az emlitett gének
periodikus expresszidja szinte valamennyi szovet-
ben megtaldlhato, ugyanakkor csak az SCN lézidja
képes el6idézni a cirkadidn ritmus megszlinését,
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jelenlegi feltételezések szerint az SCN egy hierarchi-
kusan felépitett, komplex oszcillator rendszer csticsan
elhelyezkedd, és egyben szinkronizdl6 funkciéval is
bird pacemaker, amely szamos, a perifériarol érkez
feedback cirkadian ritmusokat modulalo hatasa alatt
funkciondl (Rosenwasser, 2009).

A tobozmirigy szerepe

Az SCN és a corpus pineale kozotti szoros funkcio-
nélis kapcsolat a melatonin sajatos szerepével kap-
csolatos. A melatoninprodukcié ugyanis erételjes
cirkadidan meghatarozottsagu, és mint ilyen az SCN
altal vezérelt, ugyanakkor fény révén gatolhato is.
A keringésben 1évé melatonin melatoninreceptorokhoz
val6 kapcsolodasa révén visszahat az SCN miiko-
désére, befolyasolja a génexpressziot, és mint ilyen
markans kronobiotikus hatast fejthet ki. Természetes
koériilmények kozott a melatoninprodukci6 éjszaka
és sotétben torténik, a mesterséges vilagitas adta
lehetdségek és mas cirkadian ritmust felborité hatasok
azonban jelentdsen modosithatjak ezt (Bodizs, 2009a).

Diurnadlis ritmusok, azaz napszakos mintdzatok

Az SCN outputjai, illetve a periférias és centralis osz-
cillatorok komplex interakcidjanak eredéi jellegzetes
napszakos mintdzatot hoznak létre szamos endokrin-
és anyagcserefolyamatban, illetve a neurélis hal6zatok
mikodésmodjaban, mikodéskészségében. Eldbbire
a cirkadian ritmusok 4ltal meghatarozott hormon-
termelés (a melatonin mellett a kortizol és az ACTH)
és a magtemperatira cirkadian mintdzata, utébbira
pedig az egyes alvas-ébrenlét dllapotok megjelenésé-
nek valoszintségei, valamint az EEG ritmusok, illetve
a kognitiv és az emocionalis valtozok napszaktdl fiiggd
patternjei szolgaltatjdk a legfontosabb példakat.

Iddétagolo tényezik (zeitgeberek)

A cirkadian ritmusokra és az SCN aktivitasara hat
kiils6 tényez6k koziil kiemelkedd jelentSséggel bir-
nak azok az ingerek, amelyek képesek a ritmikus
tevékenység fazisanak atallitasara, illetve természetes
koriilmények kozott a fazisviszonyok stabilizaldsara
vagy normalizaldsara. Az ilyen jellegli ingereket
zeitgebereknek nevezziik. A {6 zeitgeber a fény, amely
kozvetlenil is hat (retinohypothalamicus tractus),
de kozvetett, melatoninprodukciot gatlo hatasa révén
érvényesill6 kronobiotikus hatdsa is igen erételjesnek
mondhaté. A nem-fotikus zeitgeberek kozé tartoznak
a regularis szocialis interakciok és a testmozgas
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1. abra. A cirkadian id6zités rendszere (Rosenwasser, 2009 nyoman, médositva).

IGL

NPY, GABA

Retina
Glu, PACAP, SP

Fotikus input

SCN héj
GABA, AVP

Agytorzs
5-HT

Arousal-fiigg6 input

Cirkadian outputok
GABA, GLU, VIP
AVP, PK-2

SCN - suprachiasmatic nucleus (latéideg-keresztez6dés folotti mag - hypothalamus); IGL - intergeniculate leafet
(thalamus); NPY - y- neuropeptid; GABA — gamma amino-butyric acid (gamma aminovajsav); GLU - glutamat;

PACAP - pituitary adenylate cyclase activating peptide (hipofizeélis adenilat ciklazt aktivalo peptid); SP — substance P
(P szubsztancia); VIP — vazokativ intesztindlis polipeptid; 5-HT - 5-hydroxytryptamine (szerotonin);

AVP - arginin-vazopresszin; PK2 - prokineticin-2.

(motorosaktivitas),amelyek a geniculohypothalamicus
tractus, illetve az agytorzsi és bazalis el6agyi inputok
révén képesek befolyast gyakorolni az SCN neuronja-
inak aktivitasara. Pszichiatriai szempontbél kiemelke-
dé jelent8ségli a szocidlis interakciok zeitgeber jellege,
illetve az a farmakoldgiai megfigyelés, amely szerint
aszerotonin az 5-HT1A és 5-HT?7 receptorokon hatva
markans endogén kronobiotikus tényezé (Bddizs,
2009b).

AZ ALVAS HOMEOSZTAZISANAK SZEREPE

Az élettani és viselkedéses valtozok napszakfiiggdsége,
vagyis az azokban megfigyelhet6 diurnalis valtozas
nem csak a cirkadian inputot, hanem az alvéssziikség-
letet, az utolsé alvasepizdd ota eltelt id6t is titkrozik,
tikrozhetik. Az alvds homeosztazisa jelenlegi isme-
reteink szerint nagyrészt lokalis, a neuroncsoportok,
neuronhdlézatok vagy akar kérgi kolumnak szintjén
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is megjelend folyamat. Ez azt jelenti, hogy az igény-
bevételtdl fiiggéen egyes egymassal szorosabb kap-
csolatban 4llé neuroncsoportok az organizmus

viselkedésének szintjén megjelend alvastél némileg

disszocialtan is atléphetik az ébrenlét-szerii és al-
vas-szert izemmod hatdarat. Tovabba az alvas ideje

alatt sem tekinthet6 minden neuronhalézat egyszerre,
egyidejtileg alvasallapotban lévOnek. Az alvas statisz-
tikai jelenség is, ami azt jelenti, hogy a viselkedéses

alvas nagyszamu neuralis haldzat alvas-lizemmaodba

valtasaként foghat6 fol. Ebbél az is kovetkezik, hogy
eltérd napszakokban, az utolsé alvasperiédus 6ta eltelt

id6, illetve a funkcionalis igénybevétel fiiggvényében

eltérd szamu neuralis haldzat vesz részt effektiven a vi-
selkedés szervezésében, az 6sszpontositast és szellemi

jelenlétet lehet&vé tevd nagyfoku éberségtdl a stlyos

kialvatlansag miatti elégtelen, esetleg szétesett visel-
kedésorganizacidig vagy a mély alvasig terjedd skalan

(Krueger és Obal, 1993; Krueger és mtsai, 2008).
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Az emlitett lokélis alvashomeosztazis mechanizmusat
illetéen nagy valdszintiséggel feltételezhetjiik, hogy
amogott parakrin mdédon haté és a szinaptikus jelatvi-
tel intenzitasatdl fiiggd tényez6k — nagy valoszintliség
szerint az adenozin és egyes szomnogén citokinek
(interleukin-1p, tumornekroézis-faktor-a) — dllnak
(Krueger és mtsai, 2008).

A fentiek médszertani kovetkezménye az, hogy
a diurnalis vagy napszakos véltozasok megléte 5nma-
gaban még nem engedi meg a cirkadidn ritmusra valo
kovetkeztetések levonasat, hiszen azok egyszerre titk-
rozik a cirkadidn ritmust és az alvas homeosztazisanak
hatasat. Csak a két tényezét egyszerre kontrollalé spe-
cifikus mddszertannal jellemezhet6 kronobioldgiai
vizsgalatok (pl. konstans rutin protokoll, eréltetett
deszinkronizacid, stb.) engedik meg az elkiiloniilt
elemzést. Ennek hidnyaban ugyanakkor empirikusan
megallapithat6 egyes valtozok napszakos megoszlasa
hagyomadnyos alvés-ébrenlét mintazat mellett, ami
azonban egyes klinikai mintdkban (pl. depresszidban)
zavart lehet.

A HANGULAT DIURNALIS RITMUSA

A hangulat és az affektivitds dimenziondlis
szerkezete

A hangulat, illetve az affektivitds dimenzionadlis
szerkezetére vonatkozo vizsgalatok mara nagyrészt
megcafoltak a negativ és a pozitiv hangulati allapo-
tok egyazon tengelyen valé megjelenitésének sziiksé-
gességét. Nem csak a klinikumban - egyes bipolaris
korképekben -, de az egészséges mintakon végzett
tereptanulmanyokban is ramutattak, hogy a pozitiv
és a negativ affektivitas 6nallo hangulati dimenziok,
amelyek inkabb csak a szélséséges dvezetben, illet-
ve magas arousalszint mellett véltoznak egymassal
ellentétesen, amugy inkabb egymastdl fiiggetlennek
tekinthetéek (Reich és Zautra, 2002). A pozitiv han-
gulati dimenzidval jellemezheté emberek aktivnak,
mamorosnak, lelkesnek és életerdsnek irjak le ma-
gukat. A negativdimenzién mért magas pontszamot
a félelem, a harag, a cstiggedtség vagy az idegesség
jellemzik. Ennek a koncepcidnak természetesen
a neurobiolodgiai alapjai is életszertibbek, mint az egy-
dimenzids megkozelitésnek. Beszélnek ugyanakkor
az altalanos éberség/serkentettség dimenzi6jarol
is (arousal), ami szintén csak részben fiiggetlen
az el6bbiektdl, ugyanakkor napszakfiiggdsége
tekintetében elsérendd jelentdséggel bir (Watson
és mtsai, 1999).
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Az éberség diurndlis ritmusa

A hangulatban és a kozérzetben tapasztalhaté nap-
szakfiiggd ingadozasok a dolog természetébdl ado-
déan elsésorban az éberség vonatkozasdban szamot-
tevOek. A szubjektiv éberség a cirkadidn modulacié
és a homeosztatikus alvasreguldci6 kett6s befolyasa
alatt all. A diurndlis ingadozas mintézata természetes
kortilmények kozott (hagyomanyos alvds-ébrenlét
mintdzat) a nap folyaman a reggeli ébredést kovetSen
novekvo, majd estefelé csokkend éberségszintben nyil-
vanul meg. Ezt a dinamikat egy koradélutani, dtmene-
tinek mondhato cs6kkenés tori meg (cirkaszemidian
ritmus). Legtobb embernél az éberség a déli rakban éri
el a cstcsat, a kés6 délutani/kora esti cstics masodlagos.
Utoébbi vonatkozasban, illetve a csticsok idézitésében
viszont nagyfoku eltérések vannak a napszakos pre-
ferenciak (reggeli-esti vagy pacsirta-bagoly tipusok)
fiiggvényében.

A fenti diurnalis ingadozas cirkadidan komponense
vélhetéen a magtemperaturaval szinkron éberség-
ritmust jelent. Folyamatos ébrenlét allapotaban vagy
az alvés-ébrenlét ciklus és a cirkadian ritmus mester-
séges disszocidlasanak korillményei kozott ugyanis
az éberség szintje pozitivan korreldl a magtempera-
turaval. Ez utdbbi a nap folyamadn, kb. hajnali 4 6ratol
kezdédden (nagy egyéni eltérésekkel) novekszik, és
nagyjabol este 8 kortil éri el a csiicsat. A magtempera-
tura tehat bizonyos fokig a cirkadian arousal biologiai
markerének is tekintheté. Ezzel a cirkadian hatéssal
OsszegzOdik az alvas homeosztazisanak hatdsa, ami
hozzavetSlegesen az ébren toltott idével aranyosan
csokkend éberséget diktdl. A két hatas ereddje eltérd
lehet akkor, ha az egyes komponensek eltéré sullyal,
illetve eltéré mdédon vesznek részt a kialakitasaban.
A megzavart vagy elégtelen alvas fokozhatja a home-
osztatikus (ébren toltott id6tdl fliiggd) komponenst,
mig a cirkadian ritmus faziséban tapasztalhatd
egyéni kiilonbségek vagy a cirkadian modulacio6
erdssége a napszaktol fiiggé hatast mddosithatjak
(Bddizs, 2000).

A pozitiv affektusok diurndlis ritmusa

A hangulati allapotok pozitiv dimenzidja mentén
megfigyelt diurnélis ingadozas vonatkozasdban meg-
hatarozénak mondhat¢ az a forditott U-alaku gorbe,
amit egymastdl fiiggetleniil tobb vizsgalat eredménye
nyoman is leirtak (Wood és Magnello, 1992; Watson
és mtsai, 1999; Murray és mtsai, 2002; Peeters és
mtsai, 2006). Némely vizsgélatban kovetkezetesen
délelStt 10 és 12 6ra kozott figyeltek meg a pozitiv
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2. abra. A fazisszog és a hangulat 6sszefiiggésének abrazolasa.

Melatonin-szint

/ ~ 6 h — optimalis hangulat

-

]

EBRENLET

ALVAS

Az optimalis hangulati dllapot elérése érdekében a DLMO (Dim Light Melatonin Onset - a melatonintermel&dés
félhomalyban mért kezdeti id6pontja) és az alvassal toltott periddus kdzepe kdzotti idének 6 dra koriilinek kell lennie.

affektus diurnalis megoszlasdnak mintazataban
megmutatkozé csucsot (Wood és Magnello, 1992),
masok ennél kicsit késébb (Watson és mtsai, 1999).
A nemi kiilonbségekkel kapcsolatos eredmények
ellentmonddak: a férfiak erdteljesebb napszakfiiggd
hangulatingadozasara utal6 kozlés mellett (Adan
és Sanchez-Turet, 2001) ennek részben az ellenkez6-
jére utalé eredmények is vannak (Birchler-Pedross
és mtsai, 2009). Id8s korban cs6kken a napszakos han-
gulatingadozas amplituddja (Monk és mtsai, 1992).

Az ébren toltott id6 és a napszak (cirkadian fazis)
elkiilonilt elemzését lehetévé teve vizsgalatok egyér-
telmtien ramutattak, hogy a pozitiv hangulati dimen-
zi6 diurnalis ingadozasét elsdsorban cirkadian és nem
homeosztatikus tényezék determindljak (Boivin és
mtsai, 1997; Birchler-Pedross és mtsai, 2009), jollehet
a két tényezd kozott szignifikans és nem-additiv jel-
legli interakci6 is megfigyelhetd. Utdbbi lényegében
azt jelenti, hogy az alvas-ébrenlét ciklus cirkadidn
ritmushoz képest torténd kismértékd eltolddasa is
szamottevd hangulatvaltozast vonhat maga utan.

A cirkadian ritmus és az alvas-ébrenlét ciklus
egymashoz viszonyitott fazisszoge mas eredmények
szerint is jelentés hatdssal van a pozitiv affektivitas-
ra: eszerint a korai fekvés, de nem a korai ébredés
az, ami a masnapi pozitiv hangulat megbizhato,
és az 6ssz-alvasidénél fontosabbnak latszd el6rejelzdje
(Totterdell és mtsai, 1994). Mindez arra utal, hogy
az optimdlis hangulat az alvas-ébrenlét ciklus és
a cirkadian ritmus egy jellegzetes fazisszogéhez kotott.
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Ennek optimumait a kiilonb6z6 vizsgalatok eredmé-
nyei nyoman hozzavet6legesen 6 draban adjak meg,
ami a félhomalyban mért melatonintermel6dési pe-
riédus kezdete és az aktigrafidval becsiilt alvasperio-
dus kozepe kozotti id6tartamra vonatkozik (2. dbra).
Ettd] eltérd fazisszoget mérnek hangulatzavarokban,
a kronoterapia sikere pedig a fazissz6g normalizala-
sanak fliggvénye (Lewy és mtsai, 2006).

A pozitiv affektivitas diurnalis mintazatdnak don-
téen cirkadian meghatarozottsaga viszont tavolrol
sem jelenti azt, hogy az alvas homeosztazisa egyal-
talan ne hatna a hangulatnak erre az 9sszetevéjére.
A kialvatlansag miatti magas alvdsnyomds (40 ords
alvasmegvonads) szignifikdnsan csokkenti a well-being
pontszamokat és ez a hatds id6s személyek és nék ese-
tében kifejezettebb (Birchler-Pedross és mtsai, 2009).

Ennek értelmében megallapithato, hogy a pozitiv
hangulati allapot hagyomanyos koriilmények kozott
a nap, illetve az ébren t6lt6tt periddus kozepén vagy
annal némileg korabban valészinusitheté. Ennek
a jelenségnek egy értelmezését adja az az elképzelés,
amely szerint az evolliciés multban a jutalmazas ma-
ximalis valdszintisége a nappali 6rakban és vilagosban
csucsosodott ki, a hangulat diurnalis mintézata pedig
a prediktiv homeosztazis egyik esete, vagyis az erre
adott filogenetikus valasz (Watson és mtsai, 1999;
Peeters és mtsai, 2006). A filogenetikus magyarazatot
erésiti az agyi jutalmazé (dopaminerg) rendszer és
a cirkadian ritmus ujabban feltart, szoros, kétiranyd
kapcsolata is (Webb és mtsai, 2009).
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Van-e a negativ affektivitasnak diurndlis ritmusa?

A pozitiv affektivitassal szemben a negativ affektusok
sajatossaga, hogy azok jellegzetes diurnalis mintazat-
tal nem rendelkeznek (Watson és mtsai, 1999; Murray
és mtsai, 2002; Peeters és mtsai, 2006), illetve cirkadidn

ritmicitasukra vonatkozdan sem talaltak meggy6z6
bizonyitékokat (Murray és mtsai, 2002). Mindez azt

sugallja, hogy a pozitivval szemben a negativ hangu-
lati allapotok megjelenésének tendencidja nem fiigg

a napszaktdl, alapvetéen alacsony szintli negativ aftek-
tiv tonus jellemzi a napot, viszont az aktualis veszélyek
és kihivasok altal a rendszer barmikor kdnnyen mobi-
lizalhato (Peeters és mtsai, 2006). Az alvismegvonas,
vagyis a homeosztatikus alvasszabalyozo6 rendszer
aktivalasanak a negativ (depressziv) hangulatra gya-
korolt hatasat a kronotipusok modulaljak: reggeli

(pacsirta) tipusu alanyokban a teljes alvasmegvonas

fokozza, esti (bagoly) tipustiakban csékkenti a dep-
ressziv hangulatot (Selvi és mtsai, 2007).

PSZICHOPATOLOGIAI IMPLIKACIOK:
HANGULATZAVAROK ES CIRKADIAN
RITMICITAS

A depresszio tiineteinek diurndlis jellege

A cirkadian ritmusok és a hangulat kapcsolata szamos
ponton érintik a hangulatzavarok kérdéskorét. Ezek
koziil a klinikai gyakorlat szempontjabdl talan legfon-
tosabb a major depressziéban megfigyelhet6 diurnalis
hangulatingadozds, illetve a tiineti kép stlyossaganak
napszakfligg6sége. Major depresszié esetén az alla-
pot ,tipusos” napszaki ingadozésa, vagyis a reggeli
mélypont és a délutdnra, estére javulo allapot (amely
nemcsak a hangulatra, hanem az étvagyra és a szel-
lemi, ill. fizikai aktivitasra is vonatkozik), rendkiviil
fontos diagnosztikus jel, és még viszonylag enyhe
depresszid esetén is annak primér (vagyis ,,biologiai”)
jellegére utal. Egyes felvetések szerint ilyen esetekben
a depresszionak az esti 6rakra val6 spontan javulasat
az alvas megszakitja, és — legalabbis fenomenoldgiai
értelemben - ezzel lenne magyarazhaté az alvasmeg-
vonas antidepressziv hatésa. Es val6ban, a teljes vagy
részleges alvismegvonas elsGsorban azon depresszios
betegeknél hatékony, akiknél ez a tipusos (estére ja-
vul6 tendenciat mutatd) napszaki ingadozas kimu-
tathaté (Goodwin és Jamison, 2007; Svestka, 2008).
Nem egyértelmi azonban, hogy ez az erételjesen
negativ hangulat mennyiben tiikrozi az 6romtelen-
séget, azaz a pozitiv affektusok rendszerének zavarat,
és mennyiben a negativ affektivitas rendszerének
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tulzott miikodését. Anndl is inkabb, mivel, mint
lattuk, az extrém Gvezetekben a két rendszer egyiitt
mozog, illetve a depresszi6 definiciéja mindkett6t
megengedi (6romérzésre vald képtelenség, illetve
negativ hangulati allapotok). Tény viszont, hogy egy
depresszios populacidn is elvégzett vizsgalat ered-
ményei szerint a hangulatzavar a pozitiv affektivitas
diurnalis mintdzatanak megvaltozasaval (a ritmus
késobbi akrofazisaval) és a negativ affektivitds napi
ritmusénak megjelenésével is kapcsolatos. Utdbbit
nem depressziés populdcidban nem sikeriilt meg-
figyelni, depressziotol szenveddk korében viszont
markdns reggeli negativ affektivitasi cstics volt megfi-
gyelhet6 (Peeters és mtsai, 2006). Egy vizsgélat szerint
a hangulati allapot diurnalis fluktuacidja a depresszi6
melankdlids jegyeivel jar egyiitt, fiiggetlendl attol,
hogy a tiineti rosszabbodas reggel vagy este csucso-
sodik ki (Morris és mtsai, 2007), mig masok szerint
unipolaris major depressziéban szenvedék kozott
esti kronotipus esetén szignifikdnsan gyakoribbak
voltak a melankdlias tiinetek (Gaspar-Barba és mtsai,
2009). A depresszio killonb6z6 klinikai altipusai elté-
réek lehetnek a pozitiv-negativ affektivitas rendszerei
és a cirkadidn ritmussal valé kapcsolatuk tekinte-
tében. Watson és mtsai (1999) véleménye szerint
a melankolikus depressziot a pozitiv affektivitds rend-
szerének kronikusan csokkent mitkodése jellemzi.
Ugyanakkor bipolaris affektiv korképek interepizod
intervallumaiban az alvas és a napi tevékenységek
ritmikussaganak zavartsaga a kognitiv diszfunkciok
fiiggetlen prediktoranak bizonyult (Giglio és mtsai,
2009). Remisszidban 1év§ bipolaris paciensek korében
a hangulatzavarban nem szenved§ alanyokhoz képest
esti (bagoly tipusu) cirkadian preferenciat figyeltek
meg (Giglio és mtsai, 2009).

A cirkadian preferencia egyénekre jellemz6 tipusa
(pacsirta vs. bagoly tipus) érdekes Osszefiiggéseket
mutat a depresszié klinikai tiineteivel. Egy szdz, am-
buldnsan észlelt unipolaris major depresszids beteg-
rél sz6l6 vizsgalat szerint a betegek 20-20 szazaléka
volt a reggeli (pacsirta), ill. az esti (bagoly) tipusba
besorolhato, mig a betegek 60 szdzalékara az ilyen
preferencia nem volt jellemz8. A reggeli (pacsirta
tipusu) cirkadian preferenciat mutato betegekkel 6sz-
szehasonlitva az esti (bagoly) tipustiak depresszidja
szignifikdnsan stlyosabb volt és ez a kiilonbség szig-
nifikdns maradt akkor is, ha az elemzésb6l a Hamilton
Depresszio Skala alvas-tételét kihagytak. Mindezeken
tul az esti tipust betegek szignifikdnsan magasabb
pontszamokat értek el az 6ngyilkossagi gondolatok,
amunka- és aktivitascsokkenés, a szorongas, valamint
a paranoid tiinetek vonatkozasdban is. Az esti tipusd
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depresszids betegeknél szignifikdnsan gyakoribb volt
a melankolids jelleg mint a reggeli tipusuaknal (94%
vs. 52%), de a két csoport kozott nem volt kiilonb-
ség az alvasi paramétereket (alvas-latencia, alvasido,
a szubjektiv alvasmindség, az alvashatékonysag, stb.)
illetéen, kivéve természetesen azt a tényt, hogy a reg-
geli tipusu betegek (per definicid) t6bb mint két 6raval
el6bb aludtak el, illetve ébredtek fel (Gaspar-Barba és
mtsai, 2009). Tal azon, hogy a bagoly tipusii emberek
depresszidja tehat egészében véve sulyosabb, mint
a pacsirta tipusuaké, naluk sokkal gyakrabban figyel-
het6 meg a depresszi6 szezondlis (téli) incidenciaja
(Murray és mtsai, 2003), ami jol megfelel annak
a megfigyelésnek, hogy a hangulat cirkannualis fluk-
tudcidja elsdsorban szintén az esti tipusu egyének-
nél figyelheté meg még egészséges populacioban is
(Natale és mtsai, 2005). Ugy tiinik tehat, hogy az esti
kronotipus depresszidra és szorongasos betegségek-
re hajlamosité tényez6, mig a reggeli tipus inkabb
protektiv e tekintetben (Tonetti és mtsai, 2009).

Optimalis cirkadidn fdzisszog, hangulat
és depresszio

A fenti megfigyelésekkel szorosan &sszekapcsol-
haté a masik explicit klinikai fontossagu tényez6,
a depresszios hangulat és a cirkadian diszreguldcio,
pontosabban az alvas-ébrenlét ciklus és a cirkadidn
ritmus kozotti fazisszog kérdéskore. Ennek oka, hogy
az esti kronotipusu személyek cirkadidn ritmusa
areggeli kronotipusuakéndl kevésbé rigid, kdrnyezeti
valtozasokkal konnyebben véltoztathat6, ugyanak-
kor gyakran mar 6nmagaban egy faziskésést takar
(Roenneberg és mtsai, 2003). Kezdetben inkabb csak
a szezondlis depresszidval kapcsolatban irtak le egy-
értelmu Osszefliggéseket, azaz a 6 dratdl jelentsen
eltérd fazisszoget, illetve annak normalizalasa esetén
a hangulat javuldsat, de legtjabban a nem szezona-
lis depresszi6 tekintetében is biztaté megfigyelések
vannak. Mindez legegyszertibben ugy 6sszegezhetd,
mint a nem megfelel idében torténd alvas hangu-
latra gyakorolt negativ hatasa (Lewy és mtsai, 2006;
Lewy, 2007; Lewy, 2009; Emens és mtsai, 2009). Ezt a
jelenséget a belsé koincidencia modellje is leirja, ra-
mutatva, hogy a tényleges alvasperiddus és a cirkadian
ritmus deszinkronizalédasa tobbnyire cirkadidn
phase shift-tel magyarazhato, amit a depresszioban
gyakran megfigyelt rendellenesen rovid REM-latencia
is aldtamaszt. Utdbbi a habitudlis alvasperiédushoz
képest el6retolodott cirkadidn ritmust fejez ki (Wehr
és Wirz-Justice, 1981). Mindamellett, az aktudlis ku-
tatasok arra utalnak, hogy az affektiv korképekkel
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jellemezheté populaciéban, a fenti kronotipusokra
vonatkozé érveléseinkkel 6sszhangban szdmszertien
dominalnak a fazis-késéssel jellemezhetd paciensek
(Lewy, 2009).

Szamos modell értelmezi tehat a hangulatzavaro-
kat cirkadidn ritmuszavarként. Mivel az SCN egyik
vélheté humordlis kimenete a PK2, megvizsgaltdk
a PK2 receptor gén és a hangulatzavarok lehetséges
kapcsolatat. Egy Japanban, kis mintdn végzett vizs-
galat szerint a PK2 receptor gén és a hangulatzavarok
kozott szignifikans 6sszefliggés van, amit azonban mas
populacidkon is meg kell erdsiteni ahhoz, hogy alta-
lanosithaté megallapitast tehessiink ezen egyiittjaras
vonatkozésaban (Kishi és mtsai, 2009). A feltételezést
mindenesetre erésiteni latszik az az allatkisérletes
eredmény, amely szerint az intracerebroventrikuldris
PK2 infuzi6 szorongasra és depressziéra utalé hata-
sokat idéz el6 a kiillonboz6 viselkedéses tesztekben
(Li és mtsai, 2009).

Alvdszavar és cirkadidn ritmuszavar
depresszioban

A megzavart alvas-ébrenlét ciklicitds részben
a cirkadian diszregulaci6 egyik tiinete, amely kiil5-
nos jelentdséggel bir a depresszi6 patofiziologidjaban.
Az alvaszavar (az esetek tobbségében inszomnia,
ritkdbban hiperszomnia) nemcsak a depresszios epi-
z6d egyik legkoraibb és leggyakoribb tiinete, hanem
a szuicidium szignifikans prediktora (Fawcwett
és mtsai, 1990; McGirr és mtsai, 2007). Unipoldris
depresszids betegekre inkdbb az inszomnia, mig
bipolaris depresszidra elsésorban a hiperszomnia
jellemz6 (Goodwin és Jamison, 2007). Aktualisan
major depresszids epizodban szenvedd betegeknél
a DSM-1IV atipusos tiinetek (a hangulat reaktivitasa,
hiperszomnia, hiperfégia, ,laden paralysis’, interper-
szondlis érzékenység) a bipolaris II lefolyas szignifi-
kans prediktorai, és koziiliik a hiperszomnia az az
egyetlen tiinet, amely a legnagyobb valoszintséggel
kapcsolddik a bipolaris II diagnézishoz (Benazzi
és Rihmer, 2000). A hiperszomnia tehat a major
depresszids epizdd bipolaris jellegének megbizhat6
prediktora, ennek pedig a terapia megvalasztasaban
van nagy jelentdsége (Rihmer és Akiskal, 2006).

A kezeletlen inszomnia és megzavart alvas
a depresszio egyik legfontosabb rizikéfaktora, illetve
a kezeletlen alvaszavarok egyik leggyakoribb sz6v4d-
ménye a depresszi6é (Ohayon, 2007; Taylor és mtsai,
2003, 2007). Mindezeken tilmenden a depresszid
tiineteinek kialakulasdban és a lefolyas alakulasa-
ban rendkiviil fontos szerepet jatszanak az alvassal
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és a cirkadidn ritmussal Osszefiiggd faktorok.
Ezek a faktorok fliggetlenek a depresszid tipusai-
tol és altipusaitol, hiszen unipoldris depressziéban
és bipolaris zavarban egyarant észlelhetdk, és ugy
tinik, a depresszid altalanos jellemz6i kozé tartoznak,
lefolyastol és sulyossagtol fliggetlentil. A depresszid
tilnettananak megfelel6en a cirkadian ritmus egyes
komponenseinek zavarai is heterogén képet mutat-
hatnak depressziéban, gy tlinik azonban, hogy maga
a cirkadian ritmus zavar a depresszi6 altalanos jellem-
z6je (Feldman-Naim és mtsai, 1997; Gordijn és mtsai,
1994; Tolle és Goetze, 1987). Fontos adat tovabba,
hogy depresszioban a clock-gének diszfunkcidja is
megfigyelhetd (Turek, 2007).

PATOFIZIOLOGIAI MODELLEK: MILYEN
CIRKADIAN FOLYAMATOK JATSZHATNAK
KOZVETLEN PATOMECHANISZTIKUS SZEREPET
A DEPRESSZIOBAN?

Melatonin receptor hatds

A nem megfelelden ellenérzott tartalmu és hatd-
su, tobbnyire recept nélkil kaphaté melatonin-
készitményekkel kapcsolatos, idénként a médiaban
tapasztalhato lelkes hirverés nagyon megneheziti azt,
hogy tisztan lassuk igazi jelent6ségét és valodi hasz-
nélhat6sagat: ennek koszonhetSen a lelkes és nem
megfelel6 hasznalat utdn hatastalansag és kiabran-
dultsag kovetkezik. A melatonin a s6tétség ,,hirvivé-
je” a szervezetben, és szintjének véltozasa pontosan
koveti a fényviszonyokat (Birchler-Pedross és mtsai,
2009; Bodizs, 2009a). A fény/sotétség valtakozdsanak
ritmusbedllitd, ,,zeitgeber” hatdsa eddigi tudasunk
szerint f6ként a melatonin rendszeren keresztil ér-
vényesiil. Depresszioban a melatonin aktivitas nove-
kedését (Sekula és mtsai, 1997; Szymanska és mtsai,
2001) és csokkenését egyarant leirtak (Brown és mtsai,
1985; Wetterber és mtsai, 1992), az abszolut értékek
valtozasa mellett azonban inkabb a melatoninszint
cirkadidn ritmusanak megbomlasa allhat a tiinetek
mogott. A kezelés szempontjabol tehat elsGsorban
a megfelel6 idézitéssel végzett melatonin-receptor
hatas erételjes cirkadian ritmust szinkronizald
hatasat kell megemliteniink. A részben melatonin
agonista agomelatin erételjes kronobiotikus hatas-
sal is rendelkezik (Leproult és mtsai, 2005). A szer
posztszinaptikus 5HT2C antagonizmusa, mely
a frontalis noradrenerg és dopaminerg hatdsok mellett
a lasst hulldmau alvas tdmogatdsa révén, az erdteljes
melatonin-agonista aktivitas pedig a cirkadian ritmus
reszinkronizacidja révén egyszerre biztosithatja a szer
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markans antidepressziv hatasat (Millan és mtsai, 2003;
Quera Salva és mtsai, 2007). Szamos kozvetett adat
utal arra a feltételezésre, miszerint az antidepressziv
hatds mogott a két receptortipussal kapcsolatos
mechanizmus szinergizmusa és a depresszidban
megfigyelt cirkadian ritmuszavar normalizacidja all
(Racagni és mtsai, 2007; Popoli, 2009).

A két folyamat modell szerepe

Mint lattuk, a hangulatra mind a két kiilonb6z6,
alvast szabalyz6 folyamat hat: a hangulat elég jol koveti
a maghémérséklet cirkadian ritmusat: a hangulat reg-
gel a legkevésbé jo, és a nap folyaman végig emelke-
dik - legalabbis a cirkadian, ,,C folyamat” szabélyzasa
szerint. Ugyanakkor az alvas-ébrenlét ciklus, vagyis
az ,,S folyamat-kapcsolt hangulat” a legjobb akkor,
amikor az alvasnyomas kisebb (vagyis az ébredés
utan), és minél hosszabb ideig vagyunk fenn, anndl
rosszabb. Nagyon leegyszerisitve tehat az S folyamat
biztositja a délel6tti, a C pedig a délutdni j6 hangula-
tot — a hangulat tehat akkor jo, ha a cirkadian ritmus
és az alvas-ébrenlét ciklus egymassal egyensilyban
van. A két folyamat faziseltoloddsa hirtelen hangulati
ingadozasokhoz vezethet — ez szubklinikusan is igaz,
de depresszids betegek esetén feler6sédve jelentke-
zik (Boivin és mtsai, 1997). A két folyamat ritmusos
stabilitasa tehat elengedhetetlen a stabil euthymia
fenntartasahoz (Wirz-Justice és mtsai, 2009; Birchler-
Perdoss és mtsai, 2009).

Depresszioban észlelhetd fizis-elérehozatali
komponensek

Depresszidban szamos fizioldgiai paraméter 24 dras
fazisa lerovidil (REM-latencia, testhOmeérséklet,
ébredés, kortizol-ritmus), és igy az alvas-ébrenlét rit-
mushoz képest jelentds el6retolodds jellemzi — meg-
bomlik tehat a cirkadidn ritmus és az alvés-ébrenlét
ritmus fent részletezett kényes egyenstlya. Ha a napi
ritmus tobbi elemét (féleg az elalvast) is el6rehozzuk,
és igy szinkronba hozzuk, akkor a tiinetek javulnak
(Borbély és Wirz-Justice, 1982; Wehr és mtsai, 1979).
Egyes, depresszidban hasznalt gydgyszerek (egyes
MAO-gatlok, ill. fazisprofilaktikumok) pedig meg-
nyujtjak a depresszidban megrovidiilt cirkadian rit-
must (Kripke, 1983) — igaz mas szerek azonban nem,
s6t egyes szerek kifejezetten fazisr6vidit6 hatdsuak
(Duncan, 1996; Sprouse és mtsai, 2006). A fazis-
elérehozatal tovdbbi magyarazata lehet az is, hogy
depresszios betegekben a szinkronizalé ingerekre
(»»zeitgeberekre”) vald reagalas képessége gyengiil meg
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(Souetre és mtsai, 1989). Egyes vizsgalatok szerint
a gyengiilt szinkronizacié hatterében a cirkadian
ritmus bels6 ,,pacemakereiként” mitkodé6 CLOCK -
gének polimorfizmusai allhatnak (Bunney és Bunney,
2000; Wirz-Justice, 2006). A CLOCK - gének altal
medialt folyamatok tovabbi vizsgélata szamos betegség
— tobbek kozott a depresszié — patomechanizmusanak
jobb megértésében segithet.

A lassii hulldmai alvds és REM-alvds ardnydnak
megbomldsa

Régobta ismert tény a REM-alvas aranyanak megno-
vekedése depresszidban: az els6 REM fazis hama-
rabb jelentkezik, és a REM-fazisok tovabb tartanak.
Korabban azt feltételezték, hogyaz antidepresszivumok
és a részleges alvasmegvonas is a REM szupresszion
keresztiil hatnak. A kettds hatdsu, valamint dopaminerg
szereknek ugyanakkor nincs REM szupresszios
hatasuk (Argyropoulos és Wilson, 2005), az alvas-
megvonassal végzett kezeléseknél pedig valdszintleg
az id6zités, és nem a REM-megvonas vezet ered-
ményhez.

A szocidlis zeitgeberek és a depresszio

Az emberi cirkadian ritmus egyik fontos ritmusbe-
allitd zeitgebere a tarsas aktivitas. Hétkoznapi tény
az is, hogy a sulyos, depresszogénnek tartott targy-
vesztések (pl. a gyasz) a megszokott hétkoznapi aktivi-
tas és ritmus jelentds megvaltozasaval jarnak (Brown
és mtsai, 1996). Egy hozzatartozd halala vagy valas
utan, vagy munkanélkiilivé valaskor nemcsak elvesz-
tiink valakit vagy valamit, hanem a veszteséggel egytitt
mindennapi rutin tevékenységeink is megvaltoznak.
Gyokeresen megvaltozik a mindennapi rutin gyer-
mek sziiletése esetében is, kiilonosen az azt gondozd
édesanya szamdra. A szocilis ritmusok zavara pedig
fontos része a depresszios allapotnak (Ehlers és mtsai,
1993). Az is kozismert a mindennapi pszichoterapids
gyakorlatbol, hogy a napi aktivitas tjrastrukturalasa
megkeriilhetetlen része mind a depresszié, mind
a gyasz hatékony pszichoterapidjanak - elképzelhets,
hogy ezekben a pszichoterapids beavatkozdsokban
a cirkadian ritmus Gjraszabalyozasa lényeges szerepet
jatszik a terapias hatasban.

Lathatjuk tehat, hogy a cirkadian folyamatok
lényeges szerepet jatszanak mind a hétkéznapi
hangulat szabalyzdsaban, mind az affektiv zava-
rok patofizioldgidjaban. A cirkadian ritmusokat
mukodtetd endogén és kornyezeti folyamatok
részletesebb megismerése valdszintileg segit majd
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a depresszié patomechanizmusanak jobb megisme-
résében, és ezen keresztiil az erre vonatkozd biologiai
és pszichoszocialis elméletek integracidjaban is.
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Mood, mood fluctuations and depression:

role of the circadian rhythms

The statement that circadian rhythmicity is an important component of mood regulation
as well as a drive of mood disorders is supported by a growing body of evidence. Diurnal
rhythms of the positive and negative components of mood as well as of the level of arousal
depend on the circadian phase, the homeostatic sleep regulatory mechanisms and the
harmonic interaction of the circadian and homeostatic processes. The chronopathological
symptoms which are typical in depression and explain the blunted mood of depressive
patients are of the phase-advance and phase-delay type characterized by a misalignment
between the circadian rhythms and the sleep-wake schedules, best described by the
phase-angle alterations. The abnormal phase angle between circadian rhythms and the
timing of the sleep period could emerge from an interaction of the chronotypes and other
constitutional factors with adverse environmental effects (inadequate zeitgebers) leading
to a disharmony between the diurnal components of mood regulation and consequent
extreme mood states. The aim of the chronotherapies of depression and of other affective
disorders is that of resynchronizing the circadian rhythms or in other words to reconstitute
the harmony between these subsystems. Pharmacological approaches, lifestyle changes
and specific chronotherapeutic interventions might help to achieve this goal.

Keywords: depression, chronobiology, circadian rhythms, mood
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