-

P
brought to you by .. CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Semmelweis Repository

A szezonalis depresszid etiopatolégiaja
és terapias lehetdségei

MOLNAR EszTeR!, GONDA XENIAZ, RIHMER ZOLTAN?, BAGDY GYORGY' 3 4

"Gydgyszerhatdstani Intézet, Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudomdnyi Kar, Budapest

2Klinikai és Kutatdsi Mentdlhigiénés Osztdly, Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Kutvélgyi
Klinikai T6mb, Budapest

3 MTA-SE Neurokémiai Munkacsoport, Budapest

*MTA-SE Neuropszichofarmakoldgiai Munkacsoport, Budapest

A szezondlis affektiv zavar (seasonal affective disorder — SAD) hatterének megértéséhez
Osszetett bioldgiai, pszichés mechanizmusok és kdrnyezeti faktorok szerepét kell figye-
kapcsolatos elméleti koncepcidkat és ezek alapjan a szezonalis affektiv zavar terdpias le-
het&ségeit. A zavarral kapcsolatos elméletek kiindulépontja egyrészt a cirkadidn ritmus és
amonoaminerg neurotranszmitter rendszer szezonalis affektiv zavarban leirt eltérése, mig
mas elméleti megkozelitések a D, vitamin szerepét, illetve a kognitiv-viselkedéslélektani
jellegzetességeket hangsulyozzak. Az egyes elméletek 6nmagukban nem magyarazzak
maradéktalanul a szezonalis affektiv zavar patofizioldgiajat, erre jelenthet megoldast
azintegrativ kettds érzékenység elmélet. Az elméleti attekintés mellett ismertetjlik ezen
koncepcidkra éplilé terapias lehetéségeket. A szezonalis affektiv zavar kezelésének
gyakorlatdban a leginkabb bevalt kezelési stratégidk a fényterdpia, az antidepressziv

szerek és a pszichoterapia kombinacioi.

Kulcsszavak: szezonalis affektiv zavar, depresszid, cirkadian ritmus, farmakoterapia,

fényterapia, D, vitamin

szezonalis affektiv zavar (seasonal affective
A disorder — SAD) (Rosenthal és mtsai, 1984) az
egyik legjobb példdja a kozvetlen kornyezeti
faktorok emberre gyakorolt Gsszetett pszicho-fizi-
olégiai hatdsanak. Mivel a SAD-ben a depresszios
epizédok bizonyos évszakhoz kététten jelennek meg,
a szervezetet éré hatasok vizsgalataval, azok szelek-
tiv szabalyozasaval kozelebb keriilhetiink a betegség
kialakulasanak megértéséhez.

Alapvetden téli és nyari tipust depressziot kiilon-
boztetiink meg. A zavarok kialakulasanak hatterében
Osszetett biologiai és pszichés mechanizmusok azo-
nosithatok, a betegségek kozéppontjaban azonban
az évszakok valtakozdsa all. A kornyezeti faktorok
ezen fluktudcidjara a szervezet kiilonb6z6 mértékben
reagdl, igy a szinte mérhetetlentdl egészen az extrém
szélséséges, betegség formaban manifesztalddé tiine-
tekig terjed a skala. Ebben az esetben a szezonalitasra
valé érzékenység dimenzi6jardl, mint vonasrdl be-
széliink, és a kontinuum mentén az egész populacid
elhelyezhetd. Egy Kasper és munkatarsai (1989) altal

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2010. XII. évFoLyAam 4. szAM

végzett vizsgalatban a résztvevék 92%-nal talaltak
valamilyen szezonalis ingadozast a hangulatban és/
vagy a szomatikus tiinetekben.

A betegségként még éppen nem diagnosztizalhato,
kiiszob alatti tiineteket nevezziik szubszindromalis
szezonalis affektiv zavarnak. A SAD és a szezonalitas
megjelenése a mérsékelt dvben kozel hasonlonak
mondhato, a téli depresszié 2-4%, magyar mintan:
3.4%, a nyari depresszié 0.1-2.1%, magyar vizsgalat-
ban 0.9%; mig a szubszindromalis tiinetek el6fordula-
sa 7-20%, Magyarorszagon 7.2% (Muscettola és mtsai,
1995; Mersch és mtsai, 1999; Saarijarvi és mtsai, 1999;
Molnér és mtsai, 2010).

A BETEGSEG ELMELETI HATTERE ES TERAPIAS
MEGKOZELITESE

A téli és nyari tipusu depresszi6 biologiai hatteré-
nek feltardsara iranyuld vizsgalatok aszimmetrikus
képet mutatnak: szdmtalan vizsgalat foglalkozik
a mérsékelt 6vben gyakoribb téli tipustval, mig alig
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egy-két tanulmany sziiletett a ritkabb nyari depresz-
szioval kapcsolatban, ezért cikkiinkben elsésorban
a téli szezonalis affektiv zavarra koncentralunk.

A téli szezondlis depresszi6 kialakuldsanak hétterét
vizsgalo kutatasok tobb elmélet koré csoportosulnak,
melyek kozéppontjaban a melatonin, a faziseltolé-
dast, a monoaminerg neurotranszmisszioé eltérései
(szerotonin, dopamin, noradrenalin), a szezondlis
affektiv zavarra jellemz6 kognitiv-viselkedéses jegyek,
illetve a D, vitamin dllnak, ismert tovibba az elméle-
teket 6sszegezni kivano kettds érzékenység hipotézis.
A szezondlis affektiv zavar kezelésében alkalmazott
terdpiak (fényterapiak, farmakoterapiak, kognitiv-
viselkedés terapia, melatonin, D, vitamin, testmoz-
gas, levegd negativ ionizaldsa) nagyrészt a fentebbi
elméleteken alapulnak.

Cirkadidn ritmus zavar
Melatonin elmélet

A téli tipust szezonalis affektiv zavar esetében a tii-
neti képet 65-85%-ban a DSM-IV szerinti atipusos
depresszié tiinetei, a megnovekedett alvds, illetve a
fokozott szénhidrat bevitel miatti testsilygyarapodas
dominaljék. E tiinetek nagyon hasonldak a téli lmot
alvé eml8sok viselkedéséhez, ami egyes elképzelések
szerint az embereknél, az evolicié sordn visszama-
radt, az energia téli konzervaldsdra iranyul¢ kisérlet
(Rosenthal és mtsai, 1987).

Az éllatokkal val6 tovabbi parhuzamot erésiti
a melatonin feltételezett szerepe a SAD kialakula-
saban. Emlésokben a melatonin kozrejatszik a téli
dlom, az aktivitasszint és a reprodukcids ciklus sza-
balyozasaban. Amint az 6sz és a tél soran egyre hosz-
szabbra nytlnak az éjszakak, az allatokban fokozddik
a melatonintermelés. Tavasszal és nydron a nappali
orédk hosszabbodésaval pedig a melatoninelvalasztas
csokken, az allatok energiaszintje emelkedik, és el6-
késziil a terep a szaporodasi ciklus szamara (Olney
és mtsai, 1999).

A melatoninszekrécid sordn a retinaba belépé
fényt a melanopszint tartalmazé ganglionsejtek
érzékelik és a tractus retinohypothalamicuson ke-
resztiil a latoéidegpalyak keresztez6dése folott talal-
haté hipothalamikus suprachiasmatikus magokat
(SCN) stimulalja. Az SCN kozvetett uton jeleket
tovabbit a tobozmirigybe, ahol gatlddik a szerotonin
melatoninna vald atalakuldsa. Az éjszaka bealltaval,
a fény hianyaval megsziinik a gatlas, a tobozmirigy
elkezdi a melatonin eld4llitdsat, ugy, hogy a szerotonin
eldszor acetilalodik, majd metildlédva melatonin
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képzédik. A vér melatoninszintje az éjszaka sordn
éri el a csucsot, majd a kovetkezd ordkban csokken,
a nappali 6rakban pedig jellemzéen alacsonyan ma-
rad. A melatoninszekréci6 kezdete és idétartama tehat
a napok és éjszakak hosszaval szorosan Osszefiigg
(Monteleone és Maj, 2008). A melatonin szekrécio-
janak kezdetét ugy allapitjak meg, hogy gyenge fény-
ben (~10 lux) monitorozzak a vérplazma melatonin
szintjét. A félhomalyban mért melatonintermelés
kezdetét (dim light melatonin onset — DLMO)
10 pg/ml plazmaszint elérésétdl szamitjak a cirkadian
hatasra beallé biologiai éjszakat (Lewy, 2002).

A téli depresszié melatoninelmélete szerint a bete-
geknek a téli honapok soran meghosszabbodik a mela-
toninszintézis periddusa, ebbdl kévetkezéen nappali
melatonin szintjitk magasabb, mint a SAD-ben nem
szenved6ké (Danilenko és mtsai, 1994; Wehr és mtsai,
2001; McClung, 2007). A napok rovidiilésével csokken
aretinaba beérkezd fény mennyisége, révidebb ideig
gatlodik a tobozmirigy, a szekréciora rendelkezésére
allé id6 igy megnd. Wehr és munkatdrsai szezonalis
depresszids ndket vizsgalva azt talaltak, hogy a téli
hénapok soran a melatonin éjszakai szekrécidjanak
ideje megnovekedett a nyari honapokban tapasz-
talhatohoz képest. Ezzel szemben a SAD-ben nem
szenvedd kontrollcsoportban a melatonin szekrécidja
nem mutatott ingadozast az évszakokkal (Wehr és
mtsai, 2001). Mas vizsgalatok azonban egészséges
embereknél is kimutattak a melatonin évszakokhoz
kotott ingadozasat (Morera és Abreu, 2006), s6t olya-
nokat is talaltak, akiknél a nyari idészakban mérték
a magasabb melatonin szintet (Honma és mtsai, 1992).
A vizsgalatok eltéré eredményei szarmazhatnak abbdl
is, hogy a Fold kiilonb6z6 pontjan végzeték a kisér-
leteket. Egy Antarktiszon végzett kutatasban, ahol
a fény mennyisége szélsGségesen valtozik, a melatonin
mennyiségének erételjes szezonalis ingadozasat mu-
tattak ki (Yoneyama és mtsai, 1999). A melatonin
24 6ras elvalasztasanak mintazata nem kiilénbozott
a szezonalis affektiv zavarban szenved6 és az egészsé-
ges emberek kozott (Checkley és mtsai, 1993), mit6bb,
tovabbi vizsgalatokban nem taléltak eltérést a SAD-
ben szenved6k melatoninszintjében vagy a napi rit-
musaban (Srinivasan és mtsai, 2006).

Cirkadidn faziseltolodds elmélet (Circadian Phase
Shift Hypothesis)

Lewy és munkatarsai elmélete szerint a lerévidiilt
téli napok egyben a bioldgiai napot is leroviditik, igy
folyamatos eltoldédds veszi kezdetét a bioldgiai na-
pokban (Lewy és mtsai, 1980; Lewy és mtsai, 1987).
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A faziseltolddas elmélet szerint a téli depresszi6 a szer-
vezet 24 6ras alvas-ébrenlét ciklusdban bekovetkezo
zavar, mely soran felborul a miikédés megszokott
ritmusa (Lewy és mtsai, 1982). A kés6i hajnalodés-
sal és a rovidebb nappallal éppugy megzavarodik
a ciklus, mintha id6z6ndkat repiilne at az ember (jet
lag) (Lewy, 2002). Azonban mig a jet lag-nél néhany
napon belill visszaall a szervezet mikodése, és a napi
ritmus megint szinkronba keriil a nappalokkal és az
éjszakakkal, addig az évszakhoz kotott hangulatzava-
rok esetében az alkalmazkodds csaknem 6t honapot
vesz igénybe.

Jet lag kétféle modon alakulhat ki, ha keletrdl
nyugatra repiiliink (phase-advanced - el6rehaladott
fazis), illetve ha nyugatrdl keletre (phase-delayed -
késleltetett fazis). Lewy szerint a téli depresszidban
szenvedo betegek cirkadian ritmusa késleltetett fazist
(Lewy és mtsai, 1985; Lewy és mtsai, 1988), és ennek
megfelel6en vizsgalatuk szerint a reggeli fényterapias
kezelés sokkal eredményesebb az este alkalmazottnél
(Lewy és mtsai, 1987), ugyanis a reggeli fény segit
visszaallitani a szervezet melatonintermelését a nor-
malis idSintervallumba, mig az esti tovabbi eltolodast
okoz a cirkadian ritmusban. A nap kozepén végzett
fényterdpias kezelés nem hat a cirkadidn ritmusra és
nincs terapias hatasa (Lewy és mtsai, 1985; Lewy és
mtsai, 1987; Lewy és mtsai, 1988). A legtobb vizsga-
latban a reggel alkalmazott fényterapia hatékonyabb
antidepressziv hatassal bir, mint az esti (Eastman és
mtsai, 1998; Lewy és mtsai, 1998; Terman és mtsai,
1998), és igy alatamasztani latszik a faziseltolodas el-
méletet. Azonban nem minden vizsgalat igazolta egy-
értelmien a faziseltolodas elmélet alapjan felallitott
kezelés protokolljat (Murray és mtsai, 2006), ugyanis
mas vizsgalatokban az esti kezelés is antidepressziv
hatdssal birt (ahelyett, hogy a cirkadian ritmus tovabbi
késleltetésével a depressziv tiineteket sulyosbitana)
(Lewy és mtsai, 1998), rdadasul tovabbi kutatasokban
az esti fényterapia antidepressziv hatdsa megegyezett
a reggel végzett kezelésével (Wirz-Justice és mtsai,
1993).

Azok a kutatdsok, melyek szigorubb metodi-
kaval vizsgaljak a cirkadian ritmust, nem talaltak
sem cirkadidn diszregulaciot, sem pedig a kortizol,
a prolaktin, a thyrotropin és a testhémérséklet 24
oras ritmusanak eltérését szezonilis affektiv zavar-
ban szenvedd betegeknél (Checkley és mtsai, 1993;
Eastman és mtsai, 1993; Oren és mtsai, 1996; Lam és
Levitan, 2000). A faziseltolddds jelenlétét azonban
nehézkes megéllapitani az olyan kiilsé zeitgeberek,
mint a fénymennyiség, az alvasi szokasok és az ak-
tivitas befolyasol6 hatdsa miatt. A DLMO mddszer
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segitségével vizsgalt szezonalis affektiv zavarban szen-
vedd betegek cirkadidn ritmusa (mely igy relative
mentes a kiilsé zeitgeberekt6l) azonban nagyrészt
késleltetett fazisu volt (Lewy és mtsai, 1998; Lewy,
2002). Terman és munkatarsai (2001) vizsgalataban
tovabbi bizonyitékokat taléltak a faziseltolédas hi-
potézis mellett, kutatdsukban az eltolédas mértékét
a DLMO és a fénnyel szembeni expozici6 (fénytera-
pia) kozott eltelt id6 jelentette.

A késleltetett fazisu cirkadidn ritmus és a sziiletési
évszak Osszefiiggései

Az egészséges emberek korében végzett kutatasok is
kimutattak cirkadian fazis eltolodast, azaz valamelyik
kronotipusba vald tartozést. Egészséges populacié
esetében koriilbeliil 60%-ban nincs preferencia, 20%
az el6rehaladott fazisu vagy reggeli (pacsirta tipusu)
cirkadian és 20% a késleltetett fazisa vagy esti (bagoly
tipusu) cirkadidn preferenciat mutatok csoportjaban
tartozik (Natale és mtsai, 2005). Egészséges emberek
korében a hangulat szezondlis fluktuacidja elsGsor-
ban az esti tipustindl figyelhet6 meg (Natale és mtsai,
2005). Az esti vagy bagoly tipust nem-szezonalis de-
presszidsok korében sulyosabbak a depresszi6 tiinetet,
mint a pacsirta tipustiakéndl, és esetitkben sokkal
gyakrabban figyelhet6 meg a depresszié szezonalis
(téli) incidencidja is (Murray és mtsai, 2003).

Kutatasok szerint Osszefiiggés mutathatd ki
az egyes betegségekre valo hajlam és a sziiletési
szezonalitas kozott (Castrogiovanni és mtsai, 1998).
A bagoly tipust, esti cirkadian preferenciat mutatok
korében gyakoribb a tavaszi-nyari sziiletés. Feltéte-
lezések szerint a sziiletéskor tapasztalt fotoperiodus
jelentds befolyassal birhat, igy a tavaszi-nyari id6-
szakban tapasztalt megnovekedett fotoperiddus
a bels6 6rat a hosszabb napokhoz allitja, ami kedvez
a késleltetett fazisu cirkadidn ritmus kialakulasanak
(szemben az &szi-téli sziiletéskor tapasztalhatd rovi-
debb fotéperiddussal) (Natale és mtsai, 2002, 2007).

A téli depresszids betegek korében végzett kuta-
tasok szerint szignifikdnsan tobben sziilettek a tava-
szi-nyari idészakban, mint az észi-téli periddusban
(Natale és mtsai, 2007; Pjrek és mtsai, 2007b). Mas
vizsgalat azonban nem talalt egyértelmii 6sszefiiggést
(Eagles és mtsai, 2007). Levitan és munkatdrsai (2006)
elhizassal kiizd6 szezonalis depresszids nék sziiletési
évszakat vizsgaltak a dopamin D4 receptor gén 7R
+/- alléllel osszefiiggésben. Eredményeik alapjan a
DRD4 7R allélt hordozo tavasszal sziiletett szezonalis
depressziés n6k korében szignifikdansan magasabb
volt a maximalis BMI, mint a t6bbi csoportban.
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A szezondlis affektiv zavar cirkadidn ritmus
elméletein alapulo terdpidk

Fényterdpids kezelés

A fényterapia a téli szezonalis depresszid kezelésének
aranystandardja, igy a legtobbet alkalmazott és ku-
tatott, természetes terapids eljards. Naponta legalabb
2-3 6réan at tarté 2500 luxos, vagy napi fél 6ran at tarto
10 000 luxos, fehér, fluoreszcens megvilagitas szitksé-
ges a terapias hatékonysag elérése érdekében (egy erd-
sen megvilagitott szoba 400-500 lux). A napfelkeltekor
végzett kezelés hatékonyabb a nap tobbi részében vég-
zetthez képest, a terapias valasz megjelenése 1-3 hét,
és a kezelés elhagyasat kovetden koriilbeliil ugyaneny-
nyi id6 alatt térnek vissza a tiinetek. A terapiat a tavaszi
remisszios iddszakig kell folytatni, azonban a tiinetek
konszolidalodasat kovetden a napi adagot egyénileg
meérlegelve 15-20 perces kezelésre lehet csokkenteni.
A kezelés alatt a beteg a fényforrassal szemben, ko-
riilbeliil egy méterre tartdzkodik (i, olvas, dolgozik),
télig oldalt tekinté helyzetben, nem sziikséges szembe-
helyezkedni, ill. belenézni a fénybe, a szemeknek azon-
ban végig nyitva kell maradnia (Terman és Terman,
2005; Westrin és Lam, 2007). Terman és munkatarsai
(2001) mérései alapjan a fényterapia antidepressziv
hatasanak maximalizalasa érdekében a reggeli fény-
terapiat 8.5 oraval a DLMO-t kévet6en érdemes el-
végezni. A remissziot kovetSen, a kovetkezd év kora
6szi id@szakaban megkezdett fényterdpias kezelés
kivédheti a sulyosabb tiinetek megjelenését a kovet-
kez6 téli id6szakban (Partonen és Lonngvist, 1996).

A fényterapianak is lehetnek mellékhatasai, els6-
sorban fejfajas, émelygés, hanyinger, homalyos latés,
a szemek megerOltetése, agitacio, néhany esetben,
a kezelést kovetd napokban hipomania is kialakulhat.
A fényterapia alkalmazasanak nincs abszolut ellenja-
vallata (rethinopathia esetén relativ az ellenjavallat),
azonban bipolaris I zavarban (depresszié maniaval)
a fényterapiat javasolt hangulatstabilizaléval kombi-
nalni (Terman és Terman, 2005; Westrin és Lam, 2007).

Fontos figyelembe venni, hogy a fényterapias ke-
zelés (mint monoterapia) nem mindenki szdmara
megfeleld, Terman és munkatédrsai (1989) vizsgélata-
ban a betegek 47%-nal nem érte el a kivant terapids
hatdst, és mindossze 43%-uknal jelentkezett a teljes
remisszio a kezelés végére.

Hajnal szimuldldsa (Dawn simulation)

Ez a technika a nydri hajnalodast szimulalja egy lampa
segitségével a haldszobaban, és azon a megfigyelésen
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alapszik, hogy a reggeli fény képes a cirkadian ritmust
korabbra tolni, ezzel javitani a téli depresszio tiine-
teit. Az elektronikus szerkezet 90 perccel a tervezett
ébredés el6tt fokozatosan 250 luxig emeli a szobaban
a fény mennyiségét, igy szimulalva a nyari pirkada-
tot. Egy APA 4dltal készitett szisztematikus review 6t,
a témaban végzett kutatas eredményét vetette Ossze.
A meta-analizissel vizsgalt hajnalszimulaci6 hatdsanak
mértéke 0.73 (effect size) volt placebdval szemben,
azonban a vizsgalati csoportok mérete miatt tovabbi
kutatdsokra van sziikség (Golden és mtsai, 2005).

Melatonin és agomelatin kezelés

A reggeli 6rakban bevett melatonin késlelteti, a déluta-
ni vagy kora esti 6rakban bevett adag pedig sietteti a
cirkadian ritmust (Lewy, 2002). Lewy elképzelése sze-
rint a jet lag kezelésére ajanlott mennyiségnél (~5 mg)
(Zee és Goldstein, 2010) joval kevesebb melatonin is
elegendd lehet a késleltetett fazisu szezonalis affektiv
zavarban szenvedd betegek kezelésére, vizsgalatai
alapjan mar 0.5 mg este bevett melatonin korébbra
hozta az elalvas idejét (Lewy, 2002). Nagyobb meny-
nyiségli melatoninnak a jarmtivezetést is befolyasold,
4almosité mellékhatédsa lehet. Ezt kivédendd, a na-
gyobb mennyiségt melatonint hdrom-négy részletre
elosztva, 0.75-1.25 mg-os dozisban az ébredést kovetd
7-8 draval, 2-3 dranként lehet adagolni (Lewy, 2002).
Egy masik kutatas szerint azonban a reggel 7-kor vagy
este 11-kor, 1 héten at alkalmazott 5 mg-os melatonin
nem javitotta a depresszios tiineteket téli depresszio-
sokban (Wirz-Justice és mtsai, 1990).

Az agomelatin (MT, és MT, receptor agonista és
szerotonin-2C receptor antagonista) alkalmazasat
is vizsgaltak téli szezondlis depresszidsok esetében.
Egy 37 f6t bevono, tizennégy hetes nyilt vizsgalat-
ban fix, 25 mg/nap dozisu este alkalmazott kezelés
a masodik héttdl szignifikansan csokkentette a SAD
tiineteit (Pjrek és mtsai, 2007a).

A ramelteon (MT, és MT, receptor agonista) ha-
tasosnak bizonyult cirkadidn ritmuszavarok és jet
lag kezelésében (Srinivasan és mtsai, 2010), azonban
szezonalis depresszioban még nem vizsgaltak.

Neurotranszmitterek

A hangulatzavarok és a cirkadian ritmus bioldgiai
hétterének Osszefiiggései maig nem tisztazottak, de
valészintisithetd, hogy a molekularis éra hatdssal
van szamos neurotranszmitter-rendszer funkcio-
jara is. Napszaki ritmus mutathato ki a szerotonin,
noradrenalin és dopamin szintjének valtozasaban,
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illetve napszaki ritmust mutat ezen neurotransz-
mitterek szintézisében szerepet jatszé enzimek funkci-
Oja is (Weiner és mtsai, 1992; Barassin és mtsai, 2002;
Castaneda és mtsai, 2004; Weber és mtsai, 2004).
Bar a dopamin és a noradrenalin szerepét is vizs-
galjak, elsésorban a szerotonin keriilt a kutatasok
tokuszaba. Szezonalis ingadozast mutattak ki egész-
séges emberek kozponti és periférialis szerotonin
szintjében és a szerotoninvisszavételben (Lambert
és mtsai, 2002). A hipothalamusz szerotonin szint-
jének post mortem vizsgélata sordn erds szezonalis
ingadozast mértek; jellemzdéen a december és janudri
hénapokban voltak a legalacsonyabbak az értékek
(Carlsson és mtsai, 1980). A szerotonintranszporter
mennyisége télen alacsonyabb, nydron pedig ma-
gasabb a hipothalamuszban (Neumeister és mtsai,
2000), melynek ,evéskdzpontjdban” a szerotonin
alacsony szintjét teszik felel6ssé a téli depresszidsok
korében a megnovekedett szénhidratéhségért és be-
vitelért (Mischoulon és mtsai; Rosenthal és mtsai,
1989). Tobb vizsgélat kimutatta, hogy akar rovid ideig
tartd triptofandeplécio is képes megforditani a fény-
terapia antidepressziv hatdsat, alatdmasztva ezzel a
szerotonin szerepét a SAD patomechanizmuséban
(Lam és mtsai, 1996; Neumeister és mtsai, 1997).
Az agy-gerincvel6i folyadékban mért 5-HIAA szint
tavasszal a legalacsonyabb, ami feltételezhetéen a téli
alacsony szerotonin szintb6l adoédik (Brewerton és
mtsai, 1988). Kimutattak, hogy egészségeseknél az
agyi szerotonintranszporter fehérjék kotési poten-
cidlja magasabb &sszel és télen a tavaszi-nyari id6-
szakhoz képest. Tovabba a szerotonintranszporter
kotési potencial értéke negativan korrelalt az atlagos
napi napsiités hosszaval, mig magasabb kotési po-
tencial értékeket mértek csokkend mennyiségtli fény-
ben (Praschak-Rieder és mtsai, 2008). A szerotonin
szezonalitasban és téli depresszidban jatszott szere-
pére vilagit rd az is, hogy egy jelentds méretti magyar
populdcidban a szerotonin-2A (5-HTR,,) gén poli-
morfizmusa erds szignifikans asszociaciét mutatott
a fenti paraméterekkel (Molnar és mtsai. 2010).
Tovabbi vizsgalatok a katekolaminok szerepére
vilagitottak ra a SAD patogenezisében. A retina fény-
érzékenysége, ami a retinaban 1év6 dopamintol is fiigg,
alacsonyabb a szezonilis affektiv zavarban szenve-
dok esetében, mint egészséges kontroll személyekben
(Hebert és mtsai, 2004). Neumeister és munkatarsai
(1998) vizsgalatdban fényterapias kezelést kovetden
remisszioba keriilt téli depresszids betegek esetében
a triptofan- és katekolamin depléci6 egyarant a tiinetek
relapszusdt eredményezte, ami arra utal, hogy a fény-
terdpia valoszintileg tobb neurotranszmitter-rendszer
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kozvetitésével fejti ki hatasat. A nydri remisszids fa-
zisban vizsgalt szezonalis affektiv zavarban szenvedd
betegek szintén robosztus visszaesést produkaltak
katekolamin deplécidt kovetden, aldtdmasztva ezzel
a dopamin és/vagy noradrenalin diszfunkcié direkt
szerepét a téli depresszioban (Lam és mtsai, 2001a).
Tovabbi vizsgalatokban a trombocitak [3H]imipramin
kotési stirtiségét (Bmax) vizsgaltdk szezonalis affektiv
zavarban szenveddknél, nem-szezonalis depressziosok-
nal és egészséges alanyoknal fényterapias kezelés el6tt
és utan. A klinikai tiinetek javuldsaval parhuzamosan
aBmaxisnovekedettaszezonalis affektiv zavarban szen-
vedd betegeknél (Szaddczky és mtsai, 1989; Szadoczky
és mtsai, 1991), viszont nem tortént valtozas a Bmax-
ban sem a nem-szezonalis depressziésoknal, sem
az egészséges csoportban (Szadoczky és mtsai, 1991).

Farmakoterdpids kezelés

A szezonalis affektiv zavar kezelésében a leggyakrab-
ban alkalmazott gyégyszerek a szelektiv szerotonin
visszavétel gatlok (SSRI). A fluoxetin (20 mg/nap)
(Lam és mtsai, 1995) és a szertralin (50-200 mg/nap)
(Moscovitch és mtsai, 2004) bizonyultak a legha-
tékonyabbnak, de a citalopramrdl (20-40 mg/nap)
(Martiny és mtsai, 2004) is bebizonyosodott, hogy
hatékonyabb a placebondl a fényterdpids kezelést
kovet6 relapszus kivédésében.

Eszcitaloprammal (10-20 mg/nap) végzett 8 he-
tes nyilt vizsgélat soran szignifikansan csokkentek
a depressziv és az atipusos tiinetek (Pae és mtsai,
2008). Pjrek és munkatdrsai (2009) két, 6 hetes nyilt
vizsgalat Osszevont elemzését (pooled analysis)
végezte el eszcitaloprammal (SSRI, 10-20 mg/nap) és
reboxetinnel (SNRI, 8 mg/nap). A reboxetin egy hét
utan, mig az eszcitalopram két hét utan csokkentette
a tiineteket, azonban a reboxetinnek tobb kellemetlen
mellékhatasa volt.

Minddssze egyetlen kutatas soran vizsgaltak, hogy
a kora Osszel elkezdett antidepresszans kezelés kivé-
di-e a tiinetek megjelenését: a bupoprion 300 mg/nap
doézisban 15.7%-ra csokkentette a téli depresszids epi-
z6d visszatérésének valdszintiségét. Azonban jelentds
placebohatast mértek: a csoport mindossze 28%-anal
jelent meg téli depresszids epizdd placebo kezelést
kovetden (Modell és mtsai, 2005). Nyilt klinikai
vizsgélatokban a reboxetin is hatékonynak bizonyult
a szezonalis affektiv zavar kezelésében (Hilger és
mtsai, 2001), mig a moklobemid csokkentette a de-
presszio atipusos tiineteit (Lingjaerde és mtsai, 1993).

Egy minddssze 8 szezonalis depresszidst bevono
kutatasban vizsgéltak a mirtazapin hatasat. A négy
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hetes 30 mg/nap ddzisu vizsgalat végén szignifikdnsan
csokkentek a szezonalis depresszio tiinetei, a szert jol
toleralhatonak tartottak, bar jelentkeztek a szedativ
és testsulyt érinté mellékhatasok (Hesselmann és
mtsai, 1999).

Az egyik kritika a fényterdpids kezeléssel kapcsolat-
ban, hogy szinte mindig az antidepresszans kezeléshez
viszonyitva hatdrozzak meg a fényterapia hatékony-
sagat. Ezért Lam és munkatarsai (2006) 96 beteggel
végzett kettGsvak vizsgalatban nyolc héten keresztiil
10 000 lux fényterapiaval és placebédval, illetve 100
lux fényterapiaval és 20 mg/nap fluoxetinnel kezelték
a betegeket. A depresszié pontszam mindkét cso-
portban csokkent, a valaszrata mindkét csoportban
67%, a remisszids rata a fényterapias csoportban
50%, a fluoxetin csoportban pedig 54% volt. A fény-
terapias kezelést kovetSen a tiinetek mar 1 hét utdn
javuldst mutattak, és kevesebb mellékhatast tapasz-
taltak a fluoxetinhez képest (agitacio, alvds zavarok és
palpitacio), azonban az alkalmazott terapia mindkét
csoportban jol toleralhatd volt. A stlyosabb tiineteket
produkald betegeket kiilon vizsgalva szintén nem
mutatkozott eltérés a kétféle kezelés hatékonysagaban
és valasz/remisszids rataban.

Integrativ kognitiv-viselkedéses modell

Kognitiv viselkedésterapidval foglalkozé kutatasok
ramutattak, hogy a jellegzetes informaciéfeldolgozasi
és gondolkodasi hibak, mint a negativ automatikus
gondolatok, diszfunkciondlis attitlidok és a negativ
attribucids stilus szezondlis depresszidban is azono-
sithatok (Hodges és Marks, 1998; Levitan és mtsai,
1998; Rohan és mtsai, 2003; Rohan és mtsai, 2004).

Szintén érdekes Osszefiiggést talaltak a téli depresz-
szi6 és a valaszadasi stilusok elmélete kozott. Az el-
mélet kétféle valaszadasi stilust feltételez, a ruminalé
(tépel6dé, analizald) és az elterel§ (aktiv cselekvésesen
keriili el a depressziv hangulatot) valaszadasi stilust
(Nolen-Hoeksema és mtsai, 1999). A rumindcids
valaszadasi stilus emelkedett gyakorisagat irtak le
szezonalis depresszidban. Két vizsgélat is kimutatta,
hogy SAD esetében a kora 6szi rumindcié gyakorisaga
Osszefiigg a téli depresszid stlyossagaval (Rohan és
mtsai, 2003; Young és Azam, 2003).

A téli szezonalis depresszid integrativ kognitiv-
viselkedéses modelljét Kelly J. Rohan és munkatarsai
dolgoztdk ki 2002-ben. Vizsgélataik alapjan meg-
kiilonboztettek fiziologiai érzékenységet (kornyezeti
ingerre, példaul a fotoperiodus vagy a cirkadian rit-
mus valtozasara reagalok) és pszichologiai érzékeny-
séget, ami tartalmazza a negativ kognitiv faktorokat
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(ide tartoznak a negativ gondolati sémak, a ruminacio
és a maladaptiv sémdk) és a viselkedéses faktorokat
(viselkedéses el6hangoltsag, klasszikusan kondicio-
nalt pszichofizioldgiai feltételes reakciok, melyek az
alacsony kornyezeti fény feltétlen ingerére jelennek
meg) (Rohan, 2005).

Az elmélet a SAD kialakulasat két lehetséges
iranybol magyarazza. Az egyik it az olyan kdrnyezeti
ingerekre kialakult valasz, mint a fény, az évszak-
ok valtakozasa, az idGjaras, paratartalom, stb., ami
a meglévé fizioldgiai és a pszicholdgiai érzékenység
egylittes jelenlétét és aktivalodasat feltételezi. Mig
a masik Ut csak a pszichologiai érzékenység meg-
1étére épit, és a tiinetek megjelenését a pszichologi-
ai elvarasok, a tanult viselkedések és tapasztalatok
mar énmagukban is SAD-et aktivald erejével ma-
gyarazza. Az elmélet szamol a fizioldgiai hattérrel is,
de azt dllitja, hogy a tiinetek ,beinduldsa’, nemcsak
a kornyezeti ingerek fel6l kezdédhet, hanem a pszi-
choldgiai elvarasok iranyabdl is. A modell szerint a
paciens a téli idszakra es6 ismétlédé major depresz-
szi6s epizod kovetkeztében mintegy megelSlegezi,
anticipalja a tiineteket a kovetkez6 6sz folyaman,
ezaltal aktivizalja a fizioldgiai érzékenységét és meg-
jelenik a szezonalis ismétlédést mutatd depresszio.

Pszichoterdpia

A Rohan és munkatarsai altal kidolgozott kognitiv
viselkedésterdpias mddszer hatékony eljarasnak bizo-
nyult a szezonalis affektiv zavar kezelésében (Rohan

és mtsai, 2004; Rohan és mtsai, 2007). A 12 {ilésbél
all6 kezelés soran hat héten at heti két 1-1.5 dras

ilésre keriil sor, mivel figyelembe kell venni, hogy
a depresszids epizdd korlatozott ideig (az évszak végé-
ig) all csak fenn (ha a terdpia kitolédna a természetes

remisszios idészakra, a hatast nem lehetne egyér-
telmden a terdpianak tulajdonitani). Rohan els6 és

legfontosabb teenddnek tartja visszahozni a pacienst

a szokdsos napi aktivitasszintre, ehhez naplot vezettet

a pacienssel, melyben kiemelt szerepe van a kellemes/
pozitiv élmények listajanak. A kognitiv jrastruktura-
las soran a téli honapokkal valé megkiizdés 1j elem-
ként jelenik meg a depresszio kezelésében. A terapia

soran a f6bb feladatok: a kérnyezet, a kogniciok és a

viselkedés szerepének és hatdsanak tisztdzasa, tudato-
sitasa a betegségben; a célok megfogalmazasanal a téli

id@szakkal valé megkiizdés javitasa; a ,,téli hibernalt”
allapotbdl val6 kijutds a tevékenységek novelésével,
vagy ujak keresésével, az alacsony fénnyel, id6jaras-
sal érkez6 negativ gondolatokkal valé megkiizdés

(Rohan, 2005).
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D3 vitamin

A D, vitamin szerepét a szezondlis affektiv zavar
etioldgiajaban el8szor Stumpf és Privette vetette
fel 1989-ben. A 7-dehidrokoleszterin a bérben ult-
raibolya B sugdrzds hatdsdra D, vitaminnd alakul,
ami el6bb a majban, majd a vesében alakul tovabb
25-hidroxi-D-vitaminna (25(OH)D), majd tovabb
az aktiv 1.25-dihidroxi-D-vitaminna (1.25(OH),D),
mely elGsegiti a kalcium és a foszfor felszivodasat
a bélbél. Ez a biolodgiailag aktiv metabolit, ami beko-
tddik a D vitamin receptorokhoz (Bertone-Johnson,
2009). A Fold nagy részén a napsiitéses honapok so-
ran elegendd mennyiségt D vitamin termelédik mar
minimalis fény hatasara is. Holick és munkatarsai
(2005) mérése alapjan a napkozbeni, arcot, karokat és
kezeket éré 5-15 perces fény (napsugarzas nélkiil is)
mar elegendé a napi sziikségleltet fedezd kortilbeliil
1000 NE D, vitamin termelédésére. A fénytél elzart
emberek esetében a 800-1000 NE/nap D, vitamin
bevitel tlinik megfelelének az 25(OH)D optimalis
szintjének eléréséhez (30-40 ng/ml) (Holick, 2008).
Ez a mennyiség még béven a toxikus D vitamin szint
alatt marad (=150 ng/ml), ahhoz ugyanis hosszitavon
10 000 NE/nap dézisban kellene bevinni (Holick, 2008).

A D, vitamin depresszi6 és a SAD kialakuldsdban
betoltott szerepe eddig tisztdzatlan. Feltételezések
szerint a nyari idészakban a magasabb ultraibolya
B sugdrzés hatdsdra szintetizdl6d6 tobb D, vitamin
enyhiti, illetve megsztintetheti a depresszids tiineteket,
mig a téli idészakban a fény hianya miatt nem terme-
16dik elegendé mennyiségli vitamin (Partonen, 1998).
D, vitaminhidny esetén er6sddik a mellékpajzsmirigy
hormontermelése. IdGs, nem szezondlis depresszio-
ban szenvedd paciensek esetében alacsony szérum
25(OH)D és magas szérum parathormon szintet ta-
pasztaltak (Hoogendijk és mtsai, 2008).

Tobb randomizalt kontrollalt kutatds soran vizs-
galtdk a kiviilrél bevitt D, vitamin szezondlis affektiv
zavar tiineteit csokkent6 hatdsat, de az eredmények
sokszor bizonytalanok, mert a vizsgalat vagy révid
ideig tartott (Lansdowne és Provost, 1998) vagy na-
gyon kis elemszamu volt (Gloth és mtsai, 1999). Vieth
és munkatdrsai (2004) 82 D, vitaminhidnyos felnSttet
kezeltek harom hénapon keresztiil két egymast kovetd
télen. Az egyik csoport 4000 NE/nap, mig a masik
600 NE/nap D, vitamint kapott decembertél februdr-
ig. Enyhe javulast tapasztaltak a jollétet (well-being)
méré skalan a magasabb dozist szeddk esetében, de
az eltérés nem volt szignifikans. Egy masik, 250 nével
végzett (43-72 év) randomizalt vizsgalatban a részt-
vevoket 1 éven at 400 NE+377 mg kalcium/nap vs.
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csak kdlcium kezelésbe vontdk be, monitorozva a de-
pressziv tiineteket és a vér 25(OH)D és 1.25(0OH),D

szérum szintjét, azonban a D, vitamin metabolitjainak
szintje nem korrelalt a depressziépontszamokkal

(Harris és Dawson-Hughes, 1993). Egy ennél sokkal

relevansabb dozist, 1621 70 év kortili né bevonésaval

végzett randomizdlt vizsgalatban (800 NE D, vitamin

¢és 1000 mg/nap kalcium) sem talaltak javulast a men-
talis és fizikai j6llétben a téli idészak alatt (Dumville

és mtsai, 2006).

Két kutatds sordn is vizsgaltdk a fényterdpia D,
vitamin metabolit szintre gyakorolt hatasat, de nem
talaltak osszefiiggést, igy valdszinttlen, hogy a fény-
terapia hatdsdra bekovetkezo javulds hatterében a D,
vitamin kozvetitd szerepet toltene be (Oren és mtsai,
1994; Partonen és mtsai, 1996).

Kettos érzékenység hipotézis (Dual vulnerability
hypothesis)

A szezonalis affektiv zavar patofiziolégiajanak hetero-
genitasa vezetett a Young és munkatdrsai (1991) altal
leirt majd Lam és munkatarsai (2001b) dltal kiterjesz-
tett kettGs érzékenység elméletéhez. A modell szerint
a szezonalis depresszié és a szezonalitas két kiilon-
b6z6 iranybdl indulhat: egyrészt az évszakokra (sze-
zonalis faktor), masrészt a depressziora (depresszi6
faktor) val6 érzékenységbdl. A kiillonboz6 kiindulasi
alap hatterében eltérd fizioldgiai hattér all. Példaul
a szezonalis faktor mogott a cirkadian ritmus elté-
rései taldlhatok, mig a depresszios faktor hatterében
a monoamin rendszer diszregulécidja vagy pszichés
érzékenység (példaul emelkedett neuroticizmus) all.
A szezonalis faktor dominancidja a depresszids faktor
nélkiil szubszindromalis SAD/szezonalitast okoz, mig
a depresszids faktor a szezonalis nélkiill nem-szezo-
nalis depresszids epizddot indukal.

Tovabbi terdpids mddszerek
A levegd negativ ionizdldsa (Negative air ionization)

A szezonalis affektiv zavar elméletei sordbdl kilognak
a levegd negativ ionizaldsaval foglalkozé kisérletek.
A levegbben taldlhaté nagymennyiségii pozitiv ion
karosan befolyasolhatja az egészséget, a negativ ionok
ellenben kedvezé hatassal vannak az egészségre, mint
azt régi népi megfigyelések és modern, tudomanyos
kisérletek is igazoltak, azonban a kezelés hatasme-
chanizmusa a mai napig tisztazatlan.

A téli depresszid kezelésében is felmeriilt a negativ
ionizalt leveg6 hasznalata. Terman és munkatarsai
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(1998) 158 téli depresszids beteget kezeltek fényterd-
piaval (10 000 lux/30 perc), valamint alacsony (1.0 x
10*ion/cm’) illetve magas (2.7 x 10° ion/cm®) negativ
ion tartalmu leveg6vel. A magas iontartalmu levegd
a fényterapiahoz hasonlé mértékii antidepressziv
hatast fejtett ki.

Egy ujabb randomizalt, placebo kontrollos vizs-
galatban 73 szezonalis affektiv zavarban szenvedd
nét vetettek ald negativ ion (magas vs. alacsony ion
tartalmu levegd) és fényterapias (10 000 lux vs. 300
lux voros fény) kezelésnek. A fényterapia bizonyult
szignifikinsan a leghatékonyabb kezelésnek, azonban
amagas iontartalmu levegd is hatékonyabb volt a két
placebo csoporthoz képest (Flory és mtsai, 2010).

Célzott terdpids testmozgds (physical activity)

A hangulat javitasara terapias célbdl végzett testmoz-
gas hatékonysagat nem-szezonalis depresszioban mar
bizonyitottak (Martinsen, 1994; Pinchasov és mtsai,
2000), szezonalis depresszid esetén azonban kevesebb
adat all rendelkezésiinkre. Koehler és munkatarsai
(1993) vizsgalataban szezonalis affektiv zavarban
szenvedd betegek 2 héten at reggel 6 és 8 6ra kozott
szobabicikli segitségével testmozgast végeztek, a be-
tegek 50%-a mutatott hangulatjavulast. Kurz és mun-
katarsai (1995) 50%-0s pontszamcsokkentést mér-
tek a depresszios skalan reggel 7 és 8 kozott aerobik
mozgast végzo szezondlis affektiv zavarban szenvedd
betegek és szubszindromalis affektiv zavarban szen-
ved@k korében fizikai aktivitast nem végz6 (olvaso,
zenét hallgato) kontroll csoporthoz viszonyitva. Mas
vizsgalatban egészséges, nem-szezonalis és szezonlis
depressziosokat kezeltek a nap koézepén (délutan 1
és 2 ora kozott) fényterapiaval és szobabiciklizéssel.
Az idSpontot a cirkadian ritmus megzavarasanak ki-
védése miatt valasztottak a kutatok, eredményeik alap-
jan a szezonalis depressziosok egyforman jol reagaltak
mind a fény, mind pedig a testmozgasos kezelésre,
mig a nem-szezondlis depressziosoknadl a testmoz-
gas hatékonyabb volt a fényterapianal (Pinchasov és
mtsai, 2000).

Szubszindromailis téli depresszio kezelése

A szubszindromalis szezonalis affektiv zavarban
szenveddk jol reagalnak az olyan klasszikus SAD
kezelésekre, mint példaul fényterapia (Kasper és
mtsai, 1988). Esetiikben a szabadtéri tevékenységek
vagy a délebbi orszagokba torténd utazas pozitiv ha-
tassal vannak a tiinetekre (Westrin és Lam, 2007).
A téli szubszindromadlis szezonalis affektiv zavar

490

kezeléséhez nem sziikséges erdteljesebb terdpiakat
alkalmazni, azonban mar egy hetes, reggel végzett
egy Oras séta javitott a tiineteken (Wirz-Justice és
mtsai, 1996). Szazhuisz, irodaban dolgozé alkalma-
zottal végzett kisérletben az er8s megvildgitasban
végzett fitneszedzés hatékonyabb volt a normél
megvilagitasban végzett tornaval, illetve a sima relaxa-
cidval szemben (Partonen és mtsai, 1998). Vizsgaltdk
a melatonin hatékonysagat is téli szubszindromalis
affektiv zavarban. 2 mg/nap melatonin harom héten
at javitott az alvas minéségén és a vitalitason, emellett
a kezelés jol toleralhato volt (Leppamaki és mtsai,
2003). Az orbancfli (Hypericum perforatum) ked-
velt természetes gyogymodja az enyhébb depresszids
tiineteknek (Sarris és Kavanagh, 2009). Négy hetes,
fényterapiaval kombinalt (3000 lux vs. <300 lux) 900
mg/nap orbancfi kivonattal tortént kezelést koveten
szignifikdnsan csokkentek mindkét csoportban a téli
depresszi6 tiinetei (Martinez és mtsai, 1994). Azon-
ban az alacsony elemszam miatt (N=20) az orbancft
hatékonysagat SAD-ben szélesebb korti kiterjedtebb
vizsgélattal kell bizonyitani.

KOVETKEZTETESEK

Mint az a kutatasi iranyok sokféleségébdl latszodik,
a szezonalis affektiv zavar kialakuldsa heterogén
tényezOkre vezethet$ vissza. Kiilonbozé elméleti
hattéren, kiilonbo6z6 terapias iranyzatok alakultak
ki, de ezekbdl, f8leg Magyarorszagon a hétkoznapi
orvosi gyakorlatban csak kevés realizdlodik. A fény-
terapia a téli szezonalis affektiv zavar kisérleti bizo-
nyitékokon alapuld, hatdsos, jol toleralhaté kezelé-
se, mellette az antidepresszivumok hatékonysaga
is bizonyitott. A legtobb tanulmdny a monoterapia
helyett a modszerek kombindcidjat javasolja a sze-
zonalis affektiv zavar kezelésében: a fényterapia és az
antidepresszivumok, a fényterdpia és pszichoterapia
vagy az antidepresszivumok és a pszichoterapia egyiit-
tes alkalmazasat véli idedlisan gyorsnak, hatékonynak
és a betegek részérdl a legmagasabb egyiittmiikodési
ratdt mutaté megoldasnak (Rohan és mtsai, 2004;
Rohan és mtsai, 2007; Westrin és Lam, 2007). Mds
tipusu kezelések, mint a levegd negativ ionizaldsa, a D,
vitamin, a testmozgds és a hajnalszimuldlds meggy6z6
hatékonysagarol még tovabbi, nagyobb elemszamd,
fiiggetlen kutatdcsoport dltal bizonyitott kisérletes
eredményre van sziikség.

Koszonetnyilvanitas. Munkankat és kutatasainkat az EU-6 ke-
retprogram LSHM-CT-2004-503474, a TAMOP-4.2.1.B-09/1/
KMR-2010-0001 és az ETT 318/041/2009 tdmogatta.
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY Molndr Eszter és mtsai

Etiopathology and therapy of seasonal affective disorder

To understand the etiology of seasonal affective disorder (SAD) heterogeneous biological,
psychological and environmental mechanisms needs to be considered. The aim of our
study was to review theoretical hypotheses and therapeutic possibilities for seasonal
affective disorder, which focus on alterations of circadian rhythms and monoaminergic
neurotransmitter function as well as the role of vitamin D, and possible implications of
the cognitive-behavioral model. These discrepant hypotheses are insufficient alone to
interpret the pathophysiology of SAD, but the integrative dual vulnerability hypothesis is
an option to explain emergence of seasonal affective disorder. In addition to summarizing
theoretical approaches we also review and evaluate the therapeutic possibilities derive
form these hypotheses. In practice the most effective treatment for SAD is the combina-
tion of light therapy, antidepressants and psychotherapy.

Keywords: seasonal affective disorder, depression, circadian rhythm, pharmacotherapy,
light therapy, D, vitamin
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