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Roviditések jegyzéke

5-HIAA — 5-hidroxiindolecetsav

5-HT — 5-hidroxitriptamin, szerotonin

5-HTR-2A — szerotonin-2A receptor gén

5-HTR-2C — szerotonin-2C receptor gén

SHTTLPR — serotonin transporter length polymorphic region

ADHD - attention deficit hyperactivity disorder (figyelemhianyos hiperaktivitas zavar)
APA — American Psychiatry Association (Amerikai Pszichiatriai Tarsasag)

BFI1-44 — Big Five Inventory 44 (Big 5 alapt, 44 tételes személyiségvonds kérddiv)
BMI — body mass index (testtomeg index)

BNO-10 — Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa 10. kiadas

bp — bazis par

BSI — Brief Symptom Inventory (R6vid Tiinet Skéla)

CBI1 — cannabinoid-1 receptor

CNRI1 — cannabinoid-1 receptor gén

DAG - diacil-glicerol

df — degree of freedom (szabadsagi fok)

DLMO - dim light melatonin onset (félhomalyban mért melatonintermelés kezdete)
DRD4 — dopamin-4 receptor gén

DSM-IV — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4. kiadas

EKR — endokannabinoid rendszer

GLM — generalizalt linearis modell

GSS — global seasonality score (globalis szezonalis pontszam)

HA — harm avoidance (artalomkeriilés)

HWE — Hardy-Weinberg egyenstly

IP; — inozitol-1,4,5-triszfoszfat

LD — linkage disequilibrium (kapcsoltsagi egyensuly)

LRT - likelihood ratio test (valoszinliséghanyados proba)

MD — major depresszio

MDD — major depression disorder (major depressziv zavar)
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MTI1 és MT2 — melatonin receptor 1 és 2

NE — nemzetk6zi egység

NPAS2 — neuronal PAS domain protein 2

NS — novelty seeking (Gjdonsagkeresés)

OR — odds ratio (esélyhanyados)

PIP, — foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfat

RD — reward dependence (jutalomfiliggés)

SAD — seasonal affective disorder (szezonalis affektiv zavar)

SHQ — Seasonal Health Questionnaire (Szezonalis Egészség Kérdoiv)

SNP — single nucleotid polymorphism (egypontos nukleotid polimorfizmus)

SNRI — selective noradrenalin reuptake inhibitor (szelektiv noradrenalin visszavétel
gatlo)

SPAQ — Seasonal Pattern Assessment Questionnaire (Szezonalis Mintazat Becslo
Skala)

S-SAD — subsyndromal seasonal affective disorder (szubszindromalis szezonalis
affektiv zavar)

SSRI — selective serotonin reuptake inhibitor (szelektiv szerotonin visszavétel gatlo)

STAI — Spielberger-féle Allapot —Vonas szorongas kérdéiv

STAI-S — Allapotszorongast méré kérdéiv

STAI-T — Vonésszorongast mérd kérddiv

TEMPS-A — Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego

Autoquestonnaire (affektiv temperamentum kérd6iv)

Zung-ODS — Zung-féle Depresszié Onértékeld Skala
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1 Bevezetés

Az ¢letiinket a rendszeresen ismétlddd események ritmusa bontja kiilonbozo
ciklusokra. Mindezek megszokott velejar61 mindennapjainknak, hatasukat kisebb-
nagyobb mértékben megérezziik. Nincs ez masként az évszakok valtakozédsaval sem,
nemcsak a novényekre €s az allatvildgra hanem az emberekre is befolydssal van a
természet ezen periodicitasa. Az ¢évszakok tobb aspektusbol is meghatarozzak
¢letritmusunkat, dolgozatunkban azonban a hangulatra gyakorolt hatasait jarjuk koril.

A hangulatzavarok sokszinii csalddjanak egyik prominens, sokat vizsgalt tagja a
szezonalis affektiv zavar (seasonal affective disorder, SAD). Magyarorszagon kevéssé
vizsgalt teriilet, nincsenek vizsgaloeszkdzei és vonatkozo epidemiologiai adatai sem. A
szezonalis depresszid elsd leirasat az dkori gorogoknél talaljuk, az 1. sz. 2. szdzadban a
gordg szdrmazast romai orvos, kappadokiai Aretaecus tudomanyos rendszerbe sorolta az
elmebetegségeket. Megallapitotta, hogy az emociondlis zavarok is okozhatnak koros
viselkedést, ¢és folismerte a buiskomorsdgot, mint kiilon elmebajt. Allitasa szerint: ,,a
letargikusakat a nappali fényben ki kell fektetni és hagyni, hogy siisse dket a nap (sotét,
buskomor hangulatuk javulni fog).” (Eagles, 2003). Felismeréseit azonban csak a
keésobbi korok alkalmaztik Gjra.

A szezonalis depresszio torténetének kovetkezd allomasa mar a XX. szdzadban
volt, amikor Norman E. Rosenthal kutaté orvos az Allamok déli részérdl északra
koltozott, sajat magan tapasztalta azokat a tiineteket, melyeket a napfényes oOrak
csokkenése okozott kedélyallapotan: megndtt az étvagya, kiilondsen az édességek utan
sovargott, aluszé¢konnyd, ingerlékennyé valt, csokkent a koncentracioképessége
(Rosenthal és mtsai, 1984). Rosenthal akkor kezdett el a problémaval részletesebben
foglalkozni, mikor ) munkahelyén taldlkozott Herb Kernnel. Dr. Kern kutaté mérnok
volt az elsd, aki leirta a magan észlelt valtozasokat: az évszakok valtakozasaval a
hangulata is szélsOségek kozott ingadozott. Télen, ahogy a napok rovidiilni kezdtek
rosszabbul ¢érezte magat, mig a nyar kozeledtével, és a napok hosszabbodéasaval
hangulata javult. Megfigyeléseit részletesen, naplé formdjdban kozel husz évig
gylijtotte. Igy lehetévé valt a tapasztalatok Gsszesitése és a hipotézisek felallitsa. Kern
elgondolasa az volt, hogy a valtozasok a nyari €s a téli napfordulokhoz kothetdk, azaz a

nyari napforduld utdn a napok rdvidiilésével a hangulat romlik, depresszids lesz, a téli
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napforduloval pedig javul és hipomaniassa valik. Rosenthal csoportjaval kisérletekbe
kezdett, melyek eredményei alapjan 6k k6zolték az elsd cikket a fénymegvonas okozta
rendellenességrol, a téli depressziordl. Egyuttal leirtak a kezelés rendkiviil egyszeriinek
tind modjat, a fényterdpiat (Rosenthal, 2005; Rosenthal és mtsai, 1984).

A szezonalis depresszid kovetkezd fejezete 1991-ben folytatdodott, amikor
Thomas Wehr és Norman Rosenthal leirtdk a téli depresszido parjaként a nyari
depressziot (Wehr és mtsai, 1991). A nyari depresszié azonban nem futott be akkora
»karriert”, mert a mai napig csekély szému kutatas foglalkozik ezzel a jelenséggel.

Szakdolgozatom keretében mar volt alkalmam vizsgilni a szezonalitds és a
szezonalis affektiv zavar személyiségvonasokkal és affektiv temperamentumokkal valo
Osszefliggését. Ezek utan tovabbi lehetdséget kaptam a téma atfogdbb vizsgalatara,
melynek keretében mar jelentdsen nagyobb populacion €s modern pszichogenetikai
vizsgaldo moddszerekkel adodott lehetdségem komplexen elemezni a szezonalitas és a
szezonalis affektiv zavar hatterében meghuz6do biologiai ¢€s pszichologiai
Osszefliggéseket.

Dolgozatom elsd felében roviden attekintem a szezonalis depresszio torténetét,
tiinettanat, epidemiologiajat ¢és etimoldgidjaval kapcsolatos eddigi eredményeket,
részletesebben kitérve a zavar szerotonin €s a kannabinoid rendszerrel vald

kapcsolatara.

2 Irodalmi hattér

2.1 A szezonalis affektiv zavar (SAD) diagnozisa

Rosenthal definicidja szerint a szezondlis affektiv zavarnak rendszerint a téli
idészakban jelentkezd tiinetei a hangulat valtozasa (szomorusag, szorongas,
irritabilitas), a fizikai aktivitds csoOkkenése, az étvagy novekedése (kifejezetten a
szénhidratok irdnti vaggyal), a teststly novekedése, alvas mennyiségének novekedése
(korai elalvés, késOi ébredés, nappali almossag), csokkent libido, menstrudcios
problémak, munkahelyi €s interperszonalis nehézségek (Rosenthal €s mtsai, 1984). Bar
a rosenthali kritériumokat az idok folyaman némiképp modositottak és pontositottak, a

SAD definici6ja alapjaiban nem valtozott: a hangulatzavarok csalddjanak egy olyan
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tipusa, mely soran a depressziv tiinetek jelentkezése bizonyos €vszakhoz kotott €és az
¢vszak mulasat a tiinetek teljes remisszidja koveti (illetve a depresszid egyes esetekben
atcsaphat hipomaniaba vagy maniaba). A pszichiatria mai gyakorlataban ezt a jelenséget
nem kiilonallo hangulatzavarként kezelik, a DSM-IV a major unipolaris, illetve
bipolaris 1. és II. zavarokon beliil a tiinetegylittes hosszmetszeti koérlefolyasaként jeloli
meg (APA, 1994; Eagles, 2003; Miller, 2005). Eléfordulhatnak szezonon kiviili
epizddok 1s, de a korképet alapvetden az évszakokhoz kotddok uraljdk, tovabba,
kritérium, hogy az elmult két egymast kovetd €évben szezondlis epizdédnak jelen kell
lennie.

A BNO-10 ismétlddé depresszios rendellenességrdl beszél, amelynek enyhe,
kozepes és sulyos tipusat kiilonbozteti meg. A hangsulyt az ismétlédésre helyezi, mely
el6fordulhat gyermekkortdl az oregségig, kezdete lehet akut vagy lappango, és hetektdl
egészen honapokig tarthat. A depresszid 1smétlodd epizodjai jellemzik ezt a csoportot
an¢lkiil, hogy az epizdodtol fliggetleniil a hangulat emelkedése vagy az energia
novekedése (mania) lenne észlelhetd. Emellett azonban lehetnek enyhe hangulati
emelkedések és tulzott aktivitas (hipomadnia) is.

A SAD diagnozisanak felallitdisahoz elengedhetetlen az epizodok pontos
kezdetének ¢és végének koriilhatarolasa, ugyanis mas, nem-szezonalis depresszidban
szenvedO betegek, példaul a disztimidsok és a kronikus major depresszidsok a téli
honapok alatt gyakran a tiineteik stulyosbodéasarol szdmolnak be, naluk azonban a

depresszi6 tiinetei a tobbi évszakban is fennmaradnak (Westrin és mtsai, 2007).

2.1.1 A szezonalis affektiv zavar tiinettana

A kutatasok alapjan két szezonalis mintazatot kiilonboztethetlink meg: egyik az
0sz kezdetével jelentkezd, €s tavasszal megsziind téli depresszid (fall-winter type
depression), a masik a késd tavaszi megjelenésti és Osszel spontdn megsziing,
ugynevezett tavaszi-nyari depresszid (spring-summer type depression) (Rosenthal ¢€s
mtsai, 1984; Saeed és mtsai, 1998; Wehr és mtsai, 1991). A szezonalis affektiv zavar
esetében jelen vannak a depresszid altalanos tlinetei, azaz deprimalt hangulat, az
érdeklédeés és 6rom jelentds csokkenése, motoros agitacid vagy gatoltsag, faradtsag

vagy anergia, €rtéktelenség érzése vagy buintudat, csokkent gondolkodasi, koncentralasi
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vagy dontési képesség, tovabba a haldl gondolataval valé gyakori foglalkozas (Westrin
¢s mtsai, 2007). A két kiilonboz6 tipusu depresszids epizdd tiineteiben eltérések
tapasztalhatok, a kiilonbség leginkabb a fizikai-vegetativ tiinetekben jelentkezik.

Az 0Oszi-téli — rovidebben — téli depresszid esetében a major depressziv epizdd
kezdete kovetkezetesen az Gszi €s korai téli honapokra tehetd (Lurie és mtsai, 2006;
Saeed ¢és mtsai, 1998), a tiinetek konszolidalodasara pedig a kora tavaszi honapokban
keriil sor, amikor a betegek atvalthatnak hipoman/ménids fazisba, amit aztdn a nyari
tiinetmentes id0szak kovet. A szezondlis depresszid nemcsak unipolaris, hanem
bipolaris depresszio talajan is megjelenhet. A téli depresszidsok 20-30%-a bipolaris |
vagy II zavarban szenved (Birtwistle és mtsai, 1999; White és mtsai, 1990), és a tavaszi-
nyari honapokban a depressziv tiinetek gyakran tiinetmentes szakasz nélkiil csapnak at
hipomaniaba/manidba (Westrin ¢és mtsai, 2007); hipomdnia esetén a betegek
leggyakrabban a hangulat emelkedettségérdl szamolnak be, az irritabilisan felfokozott
hangulat ilyen esetekben ritka (Birtwistle és mtsai, 1999).

Fontos kiemelni, hogy téli depresszid esetén a betegek 65-85%-ra a DSM-1V
szerinti atipusos depresszid jegyei is jellemzdek (Rosenthal €s mtsai, 1984), azaz a
depresszid klasszikus szimptomai mellett olyan jellegzetes szomatikus tiinetek is
megjelennek (Lurie ¢és mtsai, 2006; Saeed ¢és mtsai, 1998), mint a megnovekedett
alvasigény, megndvekedett étvagy ¢és ételfogyasztas. Fokozott szénhidratok irdnti
vaggyal és bevitellel, ennek kovetkeztében jelentds a teststlygyarapodaés, jellemzd
tovabba az irritabilitds, a fokozott érzékenység az interperszonalis kapcsolatokban, a
végtagok nehézkességének, sulyossaganak érzése (,,Jaden paralizis”), valamint a libido
csokkenése is (Miller, 2005; Saeed €s mtsai, 1998; Westrin ¢s mtsai, 2007).

Az atipusos tlinetek nagyardnyu jelenléte miatt felmeriil a kérdés, hogy a
szezonalis affektiv zavar nem tartozik-e inkabb az atipusos depressziohoz. Tam és
munkatarsai (1997) szezondlis affektiv zavarban szenved6 és szezonalis ingadozast nem
mutato, atipusos major depresszids betegeket hasonlitottak 6ssze. Eredményeik alapjan
a téli depresszios vizsgalati személyek az atipusos depresszid diagnozis skélan
szignifikdnsan magasabb pontszdmot értek el a hiperfagia, hiperszomnia, ¢és
alacsonyabb pontszdmokat az interperszondlis szenzitivitas €s az elutasitas elkeriilése
skalakon. Nem talaltak eltérést a hangulati reaktivitds skalan a szezonalis ingadozast

nem mutatdé major depresszidosokhoz képest. Allaspontjuk szerint a téli depresszio és az
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atipusos tiineteket mutatd major depresszié a hangulatzavarok két kiilon altipusa, de
tiineteik az atipusos vegetativ tlinetekben atfednek (Tam és mtsai, 1997). Fontos
kiemelni, hogy az atipusos tiinetek (féleg a megnovekedett étvagy) jelenléte a hatékony
fényterapias kezelés prediktora (Terman és mtsai, 1996).

A késo tavaszi, kora nyari megjelenésti, ¢s az Oszi honapokban a tiinetek
megsziinésével zarodo epizodokbol allo zavart tavaszi-nyari — rovidebben — nyari
depresszidonak nevezzilk. A nyari SAD szintén major depressziv epizodként
manifesztalodik, azonban tlinetprofiljat inkabb a depresszio tipikus tiinetei uraljak, de
vegetativ jegyek is megjelennek: csokkent alvasigény, csokkent étvagy, sulyvesztés,
agitacio, irritabilitds és szorongas. Gyakran jar egyiitt télen fellépd maniaval, tehat

tobbnyire a bipolaris I csoportba tartozik (Saeed és mtsai, 1998; Wehr és mtsai, 1991).

1. tablazat Szezonalis affektiv zavar tiinetei.

Oszi-Téli depresszio Tavaszi-Nyari depresszio
e depressziv hangulat ® szorongas
e reménytelenség e irritabilitas
® szorongas e agitaltsag
e anergia e csokkent libido
e leaden” paralizis o ¢érdeklodés és aktivitas
e irritabilitas csokkenése
e koncentracios problémak e Ongyilkossagi gondolatok ¢és
e tulalvas cselekedetek
e érdeklddés csokkenése e inszomnia
e nodvekedett étvagy e csokkent étvagy
e szénhidrat éhség e testsuly csokkenés
o testsulyndvekedés

Viszonylag keveset vizsgalt teriilet a depresszidban gyakran észlelhetd napszaki
¢s szezonalis ingadozds Osszefliggése. A klasszikus (,endogén”, melankdlias)
depressziora a reggeli mélypont ¢és estére javuld allapot jellemzd, mig atipusos
depresszidban a klinikai kép estére sulyosabb. A cirkadidn preferencia egészséges
egyénekre is jellemzd tipusai (pacsirta vs. bagoly tipus) érdekes Osszefliggéseket
mutatnak a depresszi6 klinikai tiineteivel. Egy szdz, ambulansan észlelt unipolaris major
depresszids betegrdl szolo vizsgalat szerint a betegek 20-20 szazaléka volt a reggeli
(pacsirta) ill. az esti (bagoly) tipusba besorolhatd, mig a betegek 60 szazalékara az ilyen

preferencia nem volt jellemzd. A reggeli (pacsirta tipusu) cirkadian preferenciat mutato
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betegekkel 0Osszehasonlitva az esti (bagoly) tipustiak depresszidja szignifikdnsan
sulyosabb volt és ez a kiilonbség szignifikdns maradt akkor is, ha az elemzésbdl a
Hamilton Depresszio Skala alvas-tételét kihagytdk. Az esti tipusu depresszios
betegeknél szignifikansan gyakoribb volt a melankolias jelleg, mint a reggeli
tipustiaknal (94% vs. 52%), de a két csoport kozott nem volt kiilonbség az alvasi
paramétereket  (alvas-latencia, alvasid6, a  szubjektiv  alvasmindség, az
alvashatékonysag, stb.) illetden (Gaspar-Barba és mtsai, 2009). Tul azon, hogy a bagoly
tipusti emberek depresszidja tehat egészében véve sulyosabb, mint a pacsirta tipustiaké,
naluk sokkal gyakrabban figyelhetdé meg a depresszid szezonalis (téli) incidenciaja
(Murray és mtsai, 2003), ami jol megfelel annak a megfigyelésnek, hogy a hangulat
szezonalis fluktuacidja els6sorban szintén az esti tipust egy€neknél figyelheté meg még

egészséges populdcioban is (Natale és mtsai, 2005).

2.1.2 Differencialdiagnozis és komorbiditas

A SAD differencialdiagnézisdnak felallitasakor ugyanazok az elvek érvényesek,
mint a major depresszi0d esetében. Elsdsorban az organikus zavarok indukalta tiinetek,
kémiai szer okozta szimptomak, a pszichotikus zavarok, a disztimia és ciklotimia, az
alkalmazkodasi zavarok, valamint a szorongasos és szomatoform zavarok kizarasa
sziikséges. A SAD esetében szintén fontos a hattérben meghuz6doé hipotiredzis feltarasa
¢s kizarasa. A szezonalis zavart az olyan egyéb pszichés allapotoktol is el kell
kiiloniteni, mint a késleltetett alvasfazis szindroma (késdi elalvas és késoi ébredés) €s az
¢vfordulos gyasz reakcido (Westrin és mtsai, 2007). Fontos tovabba kizarni az olyan
pszichoszocialis stresszorokat, mint a szezondlis munkanélkiiliséget és a hosszabb
szabadsagok okozta stressz (iskolai sziinetek, nyaralasok) altal kivaltott pszichés
tiineteket (Westrin és mtsai, 2007).

A pontos diagndzis felallitdsakor nehézséget okozhat, hogy a beteg retrospektiv
emlékezete a fo kiindulds, amikor az epizodok megjelenését, hosszat vagy a teljes
remisszids 1dOszakot kell meghatarozni. Ilyen esetekben a csaladtagok/baratok

kikérdezése is sziikségessé valhat (Westrin és mtsai, 2007).
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Komorbiditast mutattak ki a SAD és mas pszichiatriai betegségek kozott, igy a
szorongasos zavarokkal (Levitt €s mtsai, 1993), panikzavarral (Ohtani €s mtsai, 2006),
ADHD-val (Amons ¢s mtsai, 2006), bulimia nervosdval (Lam ¢és mtsai, 1996a),
kronikus faradtsaggal (Jason €és mtsai, 2001) és a premenstrualis diszforids zavarral
(Praschak-Rieder ¢és mtsai, 2001). A késObbiekre nézve fontos mar itt megjegyezni,

hogy a fent felsorolt zavarok pszichopatologiajaban a szerotonerg rendszer

diszregulacioja kozponti szerepet jatszik (Neumeister €s mtsai, 1998).

2.2 A szubszindromalis szezonalis affektiv zavar és a szezonalitas

A szubszindromalis vagy kiiszob alatti szezonalis depressziot (subsyndromal
SAD, S-SAD) azokban az esetekben diagnosztizalhatunk, amikor a tiinetek szama vagy
idOtartama nem elégiti ki a depresszid valamennyi kritériumat, jelen vannak olyan
vegetativ tiinetek, mint a faradsag, a letargia, az alvas €és az evés zavarai, azonban a
depresszid és a szorongds csak enyhe forméaban jelenik meg, vagy akar teljesen
hianyzik. Tehat els6sorban a fizikai tiinetek dominalnak, nem pedig a hangulatzavar
(Birtwistle és mtsai, 1999). Eléfordulhat, hogy erds vegetativ tiinetek jelentkeznek a téli
hénapok sordn, de stabilan nem allnak fenn két hétnél tovabb. Ezt azért is nagyon fontos
kiemelni, mert a vegetativ tiinetekkel a betegek eldszor haziorvosukat keresik fel,
azonban a laboreredmények nem mutatnak eltérést, és a vegetativ tiinetek alapos
kivizsgalasa sem hoz érdemleges eredményt. Fontos tovabba kiemelni, hogy a
szubszindromalis szezonalis affektiv zavarban szenveddk jol reagdlnak az olyan
klasszikus SAD kezelésekre, mint példaul fényterapia (Kasper ¢s mtsai, 1988).
Esetiikben a szabadtéri tevékenységek vagy délebbi orszagokba tett utazds pozitiv
hatassal van a tiineteikre (Westrin és mtsai, 2007).

Korabbi kutatdsok megkérddjelezték a szezonalis depresszid, mint
diagnoziskategoria 1étét, és inkabb az évszakok valtakozéasara vald érzékenység extrém
formajaként kezdek ra tekinteni (Bauer €s mtsai, 1993; Hardin és mtsai, 1991; Murray,
kontinuum mentén elhelyezhetd a populacid egésze (1. &bra). Egy Kasper ¢és
munkatarsai (1989) altal végzett vizsgdlatban a résztvevok 92%-nal talaltak valamilyen

szezonalis ingadozast a hangulatban és/vagy a szomatikus tiinetekben, 27% esetében
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jelentett ez az ingadozads problémat, és a vizsgalati személyek legalabb 4.3%-a
szenvedett szezonalis depresszioban. Az epidemioldgiai vizsgalatokbol nyert adatok azt
mutatjak, hogy a szezonalis affektiv zavar kiiszob alatti tiinetei nem csak a klinikai
csoportok esetében, de az atlagpopulacid 85-95%-ban megtalalhatok (winter blues, téli
buskomorsag) (Grimaldi és mtsai, 2009; Mersch és mtsai, 1999; Spoont és mtsai, 1991).
Kérdés azonban, hogy hol a szubszindromalis szezonalis depresszid, a szezonalitas €s az
egészséges populacio kozotti hatar, tovabba az S-SAD-esek kihez allnak kozelebb, az
egeészségesekhez vagy a depresszidosokhoz (Kasper €s mtsai, 1996). Felmertil a kérdés,
hogy htzhaté-e ilyen egyértelmii hatar és kategoriaként kell-e kezelni ezeket a
fogalmakat, azaz van-e létjogosultsdga a szezonalitds spektrumanak? Kasper kisérletét
kovetden valt egyre elfogadottabba a hangulat, az alvas, az étvagy, a suly, az energia €s
a tarsas aktivitds évszakos valtakozéasat szezonalitasként (seasonality) definialni és a
szezonalis affektiv zavarra, mint a szezonalitas spektrumanak szélsdségére hivatkozni
(Murray, 2003). Egyes elképzelések szerint a szezonalitdsra vald hajlam elégtelen
adaptacios képességnek tekinthetd (Sher, 2000), mig mas vizsgalatok ellenkezdleg, a
szervezet évszakok valtakozasara adott adaptiv valaszaként, igy evolucios elonyként

tekint a szezonalitasra (Davis €s mtsai, 2005; Eagles, 2004).

A szezonalitas kontinuuma

Tunetek
intenzitas
Alvas mennyisége,
tarsas aktivitas,
energiaszint, suly.
etvagy. hangulat
ingadozasa

] l >

Szubklinikus Szezonalis Affektiv Zavar (SAD)
szezonalis depresszio l l
A fennallé tiinetek nem elégségesek o i S =
a diagnézishoz. Téli depresszid Nyari depresszio
A hangulatzavar kevésbé, a
vegetativtiinetek inkabb dominaljak

1. Abra A szezonalitasra vald érzékenység kontinuuma Kasper (1988) és Eagles (2003) nyoman.
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2.3 A betegség heterogén elmeéleti hattere

Visszaidézve a szezondlis affektiv zavar definiciojat, az els6dleges fontossagu
tényez0 az évszakok valtakozasa okozta Osszetett hangulati és pszichovegetativ
tiineteket okozd koérkép. Az évszakok valtakozasa kornyezeti €s szocialis tényezok
fluktuiciojat inditja be, ezekre a hatasokra a szervezet az adott biologiai, genetikai €s
pszichés struktirdjaval reagal. A SAD kialakulasaban kulcsszerepet jatszo tényezdok

szakirodalombol sszeallitott 0sszefoglaldjat az 2. abran lathatjuk.

Kérnyezeti valtozok

Eqgév és iddjaras

Fény mennyisége

Szervezet hordozott strukturai

Biologiai valtozok
Eletesemenyek -Nem, életkor
«Cirkadian ritmus Genomialis hattér
*Hormonalis szintek Oroklstt
Szocialis kézeg Neurotranszmitterrendszerek  betegséghajlamok
«\/itamin haztartas *Allélvariansok

Pszichés struktura

sTemperamentumprofil

«Attitliclék

2. abra A szezonalis affektiv zavar kialakulasanak tényezdi az irodalom alapjan.

Minddssze két elmélet probalja integralni a sokrétii kutatasi eredményeket
valamilyen egységes magyarazo modellbe, az egyik ilyen a kettds érzékenység elmélet,
a masik pedig az integrativ kognitiv-viselkedéses model (késObb targyaljuk). A
szezonalis affektiv zavar patofiziologidjanak heterogenitisa vezetett a Young ¢és
munkatarsai (1991) altal leirt majd Lam ¢és munkatarsai altal kiterjesztett (Lam és mtsai,
2001b) kettds érzékenyseég elméletéhez. A modell szerint a szezondlis depresszid €s a

szezonalitds két kiilonbozd iranybol indulhat: egyrészt az évszakokra (szezonalis
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faktor), masrészt a depressziora (depresszid faktor) valo érzékenységbdl. A kiilonbozd
kiindulasi alap mogott eltérd fiziologiai tényezdk allnak. Példaul a szezonalis faktor
mogott a cirkadian ritmus eltérései talalhatok, mig a depresszios faktor hatterében a
monoamin rendszer diszregulacidja vagy pszichés érzékenység (példaul emelkedett
neuroticizmus) all. A szezonalis faktor dominancidja a depresszidés faktor nélkiil
szubszindromalis SAD/szezonalitast okoz, mig a depresszios faktor a szezonalis nélkiil
nem-szezonalis depresszids epizddot adja.

A tovabbiakban szdmba vessziik a kiilonbozd kutatdsi iranyok eddigi

eredményeit €és hozzajarulasait a szezonalis affektiv zavar etiopatologidjanak

megértéséhez.

2.4 A kornyezeti valtozok szerepe

2.4.1 Szélességi fokok szerinti eloszlas

A SAD-ben szenvedd populacid vizsgalata Osszetett feladat, ugyanis a tiinetek
megjelenésének valoszintisége fligg a vizsgalt populacid foldrajzi elhelyezkedésétol,
vagyis lényeges, hogy a Fold mely szélességi fokan és milyen régota él, azaz dslakos-e
vagy bevandorld (Lurie €s mtsai, 2006). A téli szezonalis depressziot felmérd
vizsgalatok rendkiviil széles kortiek és szdmosak. Nagyon fontos kiemelni, hogy a
kovetkezdkben felsorolt vizsgalatokban a szezonalis depressziot a Rosenthal altal 1984-
ben publikdlt SPAQ segitségével (Seasonal Pattern Assessment Questionnaire)
(Rosenthal és mtsai, 1984), és annak az adott orszagra standardizalt valtozataval mértek.

fgy az 6sszehasonlitasok egységesnek és relevansnak mondhatoak.

2.4.1.1 Nemzetkozi felmérések

Amerikai felmérések szerint az atlag populacid6 4-6%-a szenved téli
depresszidban és tovabbi 10-20%-nak vannak szubszindromalis tiinetei (Lurie és mtsai,
2006). Egy masik vizsgalat szerint a populacido 4-10%-a szenved szezonalis affektiv
zavarban, mig 11-21%-a a zavar szubklinikus forméjaban (Miller, 2005). Tovabbi
vizsgalat szerint azonban a major depresszid szezonalis ingadozéasanak prevalencidja

csak 0.4% (Blazer és mtsai, 1998). Rosen és munkatarsai az Egyesiilt Allamok négy,
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kiilonbozo szélességi Ovében fekvd allamaban végeztek kisérleteket €s azt talaltdk, hogy
a szubszindromalis téli depresszidsok ¢€s a téli depresszidsok aranya észak felé haladva
szignifikdnsan ndvekedett. A ,,problémat okoz az évszakok valtakozasa” kérdésre
igennel feleltek ardnya a legdélebbi Florida allamban 17.6%, mig a legészakibb, New
Hampshire allamban 48.7% volt. A nyari depresszidosok ardnya azonban nem mutatott
valtozast az 6vezetekkel (Rosen és mtsai, 1990).

A délebbi dvezetekbdl szarmazd, északibb dvezetben fekvé New England-be
koltozott didkok kozott novekedett a SAD rizikoja 25% (a helyi didkok kozott 13.6%-ot
mértek), mig az S-SAD-ben 33.3% volt érintett (szemben a helyiek 22.7%-val) (Low és
mtsai, 1998).

A washingtoni egyetem afroamerikai didkjainak felmérésébdl az dertilt ki, hogy
a szezonalis depresszidban szenvedOk aranya megegyezett az ugyanezen szélességi
fokon mért atlagpopulacio értékeivel (téli SAD: 5.4%, nyari SAD: 0.6%, téli SAD és S-
SAD egyiitt: 14.9% végiil nyari SAD és S-SAD egyiitt: 4.9%) (Agumadu ¢és mtsai,
2004).

Egy hires és sokat idézett vizsgalat szerint az izlandi populdcioban a SAD
(3.8%) ¢és S-SAD-esek ardnya (7.5%) szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az
ugyanazon a sz¢lességi fokon €16 amerikai lakosok kozott (Magnusson €s mtsai, 1993).
Ez a vizsgalat bizonyiték arra, hogy az adott ¢égovon ¢l6 Oslakosok jobban
alkalmazkodtak az évszakok valtakozasahoz, mint a bevandorlo6 lakosok.

A tropusi Ovezetben végzett felmérések eltérd eredményeket hoztak a nyari €s
téli kezdetli depressziok aranyaban. Az ausztraliai trépusi 6vezetben a nyari depresszid
aranya magasabb (9%), mint a téli depresszioé (1.7%) (Morrissey €s mtsai, 1996). Egy
keésobbi, thaifoldi vizsgalat szintén megerdsitette a szezondlis mintdban valod eltérést,
nyari S-SAD gyakorisaga 8.25% ¢és nyari SAD-esek ardnya 6.19%, mig téli SAD-del
diagnosztizalhatok aranya 1.03% volt (Srisurapanont €s mtsai, 1999).

A tavol-keleti vizsgalatok eredményei némiképp ellent mondanak az amerikai
méréseknek. Kinai medikusok vizsgdlataban a nyari depresszid 3:2 aranyban
gyakrabban fordul eld, mint a téli depresszid a 35.4° szélességi fokon (koriilbeliil
ugyanezen szélességi fokon Kozép-USA-ban a téli depresszid dominal). A vizsgalt
populacidban a nyari S-SAD 8.0%-ban, a nyari SAD 4.4%-ban, mig téli S-SAD 5.7%-
ban, ¢és a téli SAD 2.4%-ban fordult el6 (Han és mtsai, 2000). Ettdl északabbra,
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Japanban dolgozok csoportjat vizsgalva a téli depresszidosok €s a szubszindromalis téli
depresszidsok ardnya egyarant 0.86%, mig a nyari SAD és S-SAD-el diagnosztizalhatdk
aranya 0.94% és 2.12%. Osszességében joval kisebb volt a szezonalis affektiv zavarban
szenvedOk aranya, mint a nyugati teriileteken (Ozaki és mtsai, 1995). Ezeket a
kiilonbségeket leginkdbb a feltételezett genetikai, illetve esetleges életvitelbeli
kiilonbségekkel probaljak magyarazni, mindeddig nem sziiletett részletes dsszehasonlito

vizsgalat a kiilonbségek feltarasara.
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3. abra A nemzetkozi epidemioldgiai adatok a szezonalis affektiv zavar eléfordulasara.

(Jelmagyarazat: dszi-téli SAD; szubklinikus SAD, tavaszi-nyari SAD; szubklinikus SAD)

2.4.1.2 Eurodpai felmérések

Az eurdpai felmérések az északi orszagokban a téli depresszid jelentds jelenlétét
mutattdk ki, mig a nyari depresszid csak nagyon csekély mértékben van jelen az egész
kontinensen (4. dbra).

A svédorszagi felmérésekben, a téli depresszidban szenveddk vannak tobben, a
téli SAD 2.5%-ban, mig téli S-SAD 5.7%-ban mutathat6 ki a lakossag korében (Chotai
¢s mtsai, 2004). Egy finn és lapp populaciot felmérd vizsgélatban a tobbi északi
orszaghoz képest rendkiviil nagy szézalékban mutattdk ki a téli SAD-esek €s S-SAD-
esek ardnyat: 12.0% és 27.1% (Saarijarvi €s mtsai, 1999). Déniai vizsgalatokban a
vizsgalt csoport 12%-a szenved téli SAD-ben (Dam ¢€s mtsai, 1998).

Ko6z¢ép-Eurdpéaban kisebb mértékii a SAD jelenléte, Hollandiaban a lakossag 3%-

a szenved téli, és minddsszesen 0.1%-a nyari depresszidoban; és 8.5% esetében télen,
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0.3% esetében pedig nyaron tapasztalhatunk szubszindromalis szezonalis depresszids
tiineteket (Mersch és mtsai, 1999). Svajcban a SAD esetében 2.2%, mig a S-SAD
esetében 8.9% prevalenciat mértek (Wirz-Justice és mtsai, 2003).

Dél-eurdpai adatok a kovetkezoképen alakulnak: Olaszorszagban 4.4% a téli €s

2.1% a nyari SAD; mig 4.8% az S-SAD aranya (Muscettola és mtsai, 1995).
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Az irodalmi adatokbol tehat két fontos dolgot sziirhetd le. Az egyik, hogy minél
kozelebb vagyunk az Eszaki vagy Déli Sarokhoz, annal nagyobb a téli SAD aranya
(kivétel ez alol a Tavol-Kelet), mig minél kozelebb az Egyenlitdhdz, anndl inkabb a
nyari SAD-ben szenvedOk szama nd. A madasodik, hogy minél régebb 6ta ¢l az adott
kozosség az adott sz€lességi Ovben, annal kevésbé jelent problémat szamukra az
¢vszakok valtozasa. Kutatok az északon él0k korében egyfajta genetikai adaptéciot
feltételeznek a téli, kis mennyiségii napfényhez (Magnusson €és mtsai, 1993).

Tovabbi vizsgalatokban nem talaltak Osszefliggést a szezondlis affektiv zavar

valamint a hdmérséklet, a paratartalom, a napsiitéses oOrak szama, a felhdzet
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mennyisége, valamint a hoesés kozott (Blazer és mtsai, 1998; Levitt és mtsai, 2002;
Levitt és mtsai, 2000; Magnusson, 2000; Magnusson és mtsai, 1993; Michalak és mtsai,

2002).

2.4.2 A negativ életesemények és a szocialis tamogatottsag szerepe

A negativ ¢letesemények hatdsat a hangulatzavarok kialakulasara mar szdmos
vizsgéalat bizonyitotta. A szezonalitasnak a szezonalis affektiv zavarral vald
Osszefliggését Michalak ¢és munkatarsai elemezték, akik a negativ életesemények
szamanak novekedésével emelkedd szezonalitds pontszamot talaltak. Azonban
Osszehasonlitva eredményeiket a nem-szezonalis depresszidsokkal, a SAD-ek kevesebb
negativ ¢leteseményt ¢€ltek at az elmult 6 honapban (a kiilonbség trend szintii volt).
Tovabba, a magas szezonalitadssal rendelkezdk, ¢s a SAD-ek korében a szocialis
tamogatottsdg gyengébb szintli volt az egészségesekhez képest (Michalak €s mtsai,
2003).

Egy masik vizsgdlatban a koradbbi negativ életeseményeket a szezonalis
mintazatrél nem szezondlis depresszidba valtds eldidézdjének talaltdk (Sakamoto és

mtsai, 1995).

2.5 A biologiai valtozok szerepe

A téli és nyari tipusi depresszid bioldgiai hatterének feltarasara iranyuld
vizsgalatok aszimmetrikus képet mutatnak: szamtalan vizsgalat foglalkozik a téli
tipustival, mig alig egy-két tanulmany sziiletett a nyari depresszidval kapcsolatban. De
Osszefoglalonkban kitériink arra a kevés vizsgéalatra, ami a nyari depresszidval
foglalkozik.

A téli szezonalis depresszid kialakuldsanak hatterét vizsgdld kutatasok tobb
elmélet koré csoportosulnak, melyek kozéppontjaban a melatonin, a faziseltolodast, a
monoaminerg neurotranszmisszio eltérései (szerotonin, dopamin, noradrenalin), illetve a
D; vitamin allnak. A szezondlis affektiv zavar kezelésében alkalmazott terapiak
(fényterapidk, farmakoterapidk, melatonin, D3 vitamin, testmozgas, a levegd negativ

ionizalasa) nagyrészt a fentebbi elméleteken alapulnak (Molnar és mtsai, 2010).
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2.5.1 Nem és kor szerinti eloszlas

A SAD-ben szenvedOk nemek szerinti eloszlasa a vilagon mindenhol hasonldéan
alakul, az eltérés mértéke valtozd, azonban egységesen tobb a szezonalis depresszids nd,
mint férfi. Svédorszagban masfélszer, mig az Egyesiilt Allamokban négyszer (Saced és
mtsai, 1998) annyi nd, mint férfi szenved téli depresszioban. Chotai vizsgalata
ramutatott, hogy az egyes tlinetek ¢vszakokkal vald valtozdsa is mutat nemi
jellegzetességeket. A tiinetek koziil a hangulat és az energiaszint valtozdsa mind néknél,
mind férfiaknal jelentds volt, azonban a testsily valtozasa inkdbb a ndket jellemezte
(Chotai és mtsai, 2004).

A SAD kezdete atlagosan 23 éves korra tehetd; a korral mindkét nem esetében
csokken a hangulat szezonalis ingadozasa ¢és a szezonalis affektiv zavar kialakuldsanak
kockézata (Chotai és mtsai, 2004; Saeed ¢s mtsai, 1998). A SAD prevalenciaja a 9-19
éves korcsoportban 1.7-5.5% (Swedo €s mtsai, 1995).

2.5.2 Cirkadian ritmus zavara
2.5.2.1 Melatonin elmélet

A téli tipust szezonalis affektiv zavar esetében a tiineti képet 65-85%-ban a
DSM-1V szerinti atipusos depresszi6 tlinetei: a megndvekedett alvas, illetve a fokozott
szénhidrat bevitel miatti testsulygyarapodas uraljak. E tiinetek nagyon hasonléak a téli
almot alvé emldsok viselkedéséhez, ami egyes elképzelések szerint az embereknél, az
evolicid sordn visszamaradt, az energia téli konzervaldsara iranyulo kisérlet (Rosenthal
¢s mtsai, 1987).

Emlésokben a melatonin kozrejatszik a téli alom, az aktivitasszint és a
reprodukcios ciklus szabalyozasaban. Az 6szi és a téli idészakban egyre hosszabbra
nyulnak az é€jszakdk, az allatokban fokozodik a melatonintermelés, mig tavasszal €s
nyaron a nappali 6rdk hosszabbodasaval csokken a melatoninelvéalasztas (Olney és
mtsai, 1999).

A melatoninszekrécid soran a retinaba belépd fényt a melanopszint tartalmazo
ganglionsejtek érzékelik és a tractus retinohypothalamicuson keresztiil a latoidegpalyak
keresztezddése folott talalhatd hipothalamikus suprachiasmatikus magokat (SCN)

stimuldlja. Az SCN kozvetett Gton jeleket tovabbit a tobozmirigybe, ahol gatlodik a
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szerotonin melatoninnd vald atalakulasa. Az ¢éjszaka bealltaval, a fény hidnyaval
megsziinik a gatlads, a tobozmirigy elkezdi a melatonin eldallitasat, ugy, hogy a
szerotonin el8szor acetilalodik, majd metilalodva melatonin képzddik. A vér
melatoninszintje az €¢jszaka soran éri el a csuicsot, majd a kovetkez6 ordkban csokken, a
nappali 6rdkban pedig jellemzbéen alacsonyan marad. A melatoninszekrécio kezdete €s
idOtartama tehat a napok és ¢€jszakak hosszaval szorosan Osszefiigg (Miller €s mtsai,
(~10 lux) monitorozzak a vérplazma melatonin szintjét. A félhomalyban mért
melatonintermelés kezdete (dim light melatonin onset — DLMO) 10 pg/ml plazmaszint
elérésétdl szamitjak a cirkadidn hatdsra bealld biologiai éjszakat (Lewy, 2002).

A téli depresszid melatoninelmélete szerint a betegeknek a téli hdnapok soran
meghosszabbodik a melatoninszintézis periddusa, ebbdl kdvetkezden nappali melatonin
szintjiilk magasabb, mint a SAD-ben nem szenveddké (Danilenko és mtsai, 1994;
McClung, 2007; Wehr és mtsai, 2001). Wehr és munkatarsai SAD-ben szenvedd ndket
honapokban tapasztalhatohoz képest. Ezzel szemben a 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 €s mtsai, 2006), s6t olyanokat is talaltak, akiknél a nyari
idészakban mérték a magasabb melatonin szintet (Honma €s mtsai, 1992). A melatonin
24 oras elvalasztasanak mintdzata nem kiilonbozott a szezonalis affektiv zavarban
szenvedd ¢€s az egészséges emberek kozott (Checkley és mtsai, 1993), mitdbb, tovabbi
vizsgalatokban nem talaltak eltérést a SAD-ben szenveddk melatoninszintjében vagy a
napi ritmusaban (Srinivasan ¢és mtsai, 2006). A vizsgalatok eltérd eredményeit
okozhatja, hogy a kisérleteket a Fold kiilonb6z6 pontjan végzeték. Egy Antarktiszon
végzett kutatasban, ahol a fény mennyisége szélsOségesen valtozik, a melatonin
mennyiségének erdteljes szezondlis ingadozasdt mutattak ki (Yoneyama ¢€s mtsai,

1999).

2.5.2.2 Cirkadian faziseltolodas elmélet

Lewy és munkatarsai elmélete szerint a lerdvidiilt téli napok egyben a biologiai

napot is leroviditik, igy folyamatos eltolodas veszi kezdetét a biologiai napokban (Lewy
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¢s mtsai, 1987; Lewy ¢€s mtsai, 1980). A faziseltolodas elmélet (Circadian Phase Shift
Hypothesis) szerint a téli depresszid a szervezet 24 oOras alvas-ébrenlét ciklusaban
bekdvetkezd zavar, mely sordn felborul a miikodés megszokott ritmusa (Lewy és mtsai,
1982). A késdi hajnalodassal és a rovidebb nappallal éppugy megzavarodik a ciklus,
mintha id6zéndkat repiilne a4t az ember (jet-lag) (Lewy, 2002). Azonban mig a jet lag-
nél néhany napon beliil visszadll a szervezet milkddése, és a napi ritmus megint
szinkronba keriil a nappalokkal ¢és az ¢jszakdkkal, addig az évszakhoz kotott
hangulatzavarok esetében az alkalmazkodas csaknem 6t hdnapot vesz igénybe.

Jat-lag kétféle moddon alakulhat ki, ha keletrél nyugatra repiiliink (phase-
advanced — eldérehaladott fazis), illetve ha nyugatrél keletre (phase-delayed — késleltetett
fazis). Lewy szerint a téli depresszidban szenvedd betegek cirkadian ritmusa késleltetett
fazist (Lewy €s mtsai, 1985; Lewy €s mtsai, 1988), €s ennek megfelelden vizsgéalatuk
szerint a reggeli fényterapids kezelés sokkal eredményesebb az este alkalmazottnal
(Lewy ¢és mtsai, 1987), ugyanis a reggeli fény segit visszaallitani a szervezet
melatonintermelését a normalis iddintervallumba, mig az esti tovabbi eltolodast okoz a
cirkadidn ritmusban. A nap kdzepén végzett fényterapias kezelés nem hat a cirkadidn
ritmusra €s nincs terapids hatasa (Lewy és mtsai, 1987; Lewy és mtsai, 1985; Lewy ¢és
mtsai, 1988). A legtobb vizsgédlatban a reggel alkalmazott fényterapia hatékonyabb
antidepressziv hatdssal bir, mint az esti (Eastman és mtsai, 1998; Lewy és mtsai, 1998;
Terman és mtsai, 1998), és igy aldtdmasztani latszik a faziseltolodas elméletet. Azonban
nem minden vizsgalat igazolta egyértelmilien a faziseltolodas elmélet alapjan felallitott
kezelés protokolljat (Murray és mtsai, 2006), ugyanis mas vizsgalatokban az esti
kezelés is antidepressziv hatassal birt (ahelyett, hogy a cirkadidn ritmus tovabbi
késleltetésével a depressziv tlineteket stlyosbitand) (Lewy €s mtsai, 1998), rdadasul
tovabbi kutatdsokban az esti fényterapia antidepressziv hatasa megegyezett a reggel
végzett kezelésével (Wirz-Justice €s mtsai, 1993).

Azok a kutatasok, melyek szigorubb metodikaval vizsgaljak a cirkadian ritmust,
nem taldltak sem cirkadian diszregulaciot, sem pedig a kortizol, a prolaktin, a
thyrotropin és a testhdmérsékelt 24 oOras ritmusdnak eltérését szezondlis affektiv
zavarban szenvedd betegeknél (Checkley és mtsai, 1993; Eastman és mtsai, 1993; Lam

¢s mtsai, 2000a; Oren és mtsai, 1996).
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A faziseltoloédas jelenlétét azonban nehézkes megéllapitani az olyan kiils
zeitgeberek, mint a fénymennyiség, alvasi szokdsok €s az aktivitds befolyasold hatdsa
miatt. A DLMO mddszer segitségével vizsgalt szezondlis affektiv zavarban szenvedd
betegek cirkadian ritmusa (mely igy relative mentes a kiils6 zeitgeberektdl) azonban
nagyrészt késleltetett fazisu volt (Lewy, 2002; Lewy ¢€s mtsai, 1998). Terman ¢s
munkatarsai (2001) vizsgalatdban tovabbi bizonyitékokat talaltak a féziseltolodas
hipotézis mellett, kutatdsukban az eltolodas mértéke a DLMO ¢és a fénnyel szembeni
expozicid (fényterapia) kozott eltelt idé fliggvénye. Méréseik alapjan az antidepressziv
hatds maximalizdldsa érdekében a reggeli fényterapiat 8.5 o6raval a DLMO-t kdvetden

érdemes elvégezni.

2.5.2.3 A szezonalis affektiv zavar cirkadian ritmus elméletein alapulo terapiak

Fényterapias kezelés

A fényterapia a téli szezondlis depresszid kezelésének aranystandardja, igy a
legtobbet alkalmazott és kutatott, természetes terapias eljaras. Naponta legalabb 2-3
oran at tarté 2500 luxos, vagy napi fél o6ran at tartd6 10 000 luxos, fehér, fluoreszcens
megvilagitds sziikséges a terdpias hatékonysdg elérése érdekében (egy erdsen
megvilagitott szoba 400-500 lux). A napfelkeltekor végzett kezelés hatékonyabb a nap
tobbi részében végzetthez képest, a terdpias valasz megjelenése 1-3 hét, és a kezelés
elhagyasat kovetden koriilbeliil ugyanennyi id6 alatt térnek vissza a tiinetek. A terapiat a
tavaszi remisszios idOszakig kell folytatni, azonban a tiinetek konszoliddlodasat
kovetden a napi adagot egyénileg mérlegelve 15-20 perces kezelésre lehet csokkenteni
(Terman ¢€s mtsai, 2005; Westrin €s mtsai, 2007). A remisszio utan, a kovetkezo év kora
0szi iddszakdban megkezdett fényterapias kezelés kivédheti a sulyosabb tiinetek
megjelenését a kovetkezd téli idoszakban (Partonen és mtsai, 1996a). A fényterapianak
is lehetnek mellékhatésai, elsdsorban fejfajas, émelygés, hanyinger, homalyos latéas, a
szemek megerdltetése ¢és agitdcio. A fényterdpia alkalmazasdnak nincs abszolut
ellenjavallata (rethinopathia esetén relativ az ellenjavallat), azonban bipolaris I zavarban
(depresszid maniaval) a fényterapiat javasolt hangulatstabilizdloval kombindlni (Terman
¢s mtsai, 2005; Westrin €s mtsai, 2007).

Fontos figyelembe venni, hogy a fényterapids kezelés (mint monoterapia) nem

mindenki szamara megfeleld, Terman €s munkatarsai vizsgalataban a betegek 47%-nal
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nem ¢érte el a kivant terdpias hatast, és mindossze 43%-uknal jelentkezett a teljes

remisszid a kezelések végére (Terman €és mtsai, 1989).

Hajnal szimulalasa (Dawn simulation)

Ez a technika a nyari hajnalodast szimulalja egy lampa segitségével a
haloszobaban, és azon a megfigyelésen alapszik, hogy a reggeli fény képes a cirkadian
ritmust korabbra tolni, ezzel javitani a téli depresszio tiineteit. Az elektronikus szerkezet
90 perccel a tervezett ébredés elétt fokozatosan 250 luxig emeli a szobdban a fény
mennyiségét, igy szimuldlva a nyari pirkadatot. Egy APA (American Psychiatry
Association) altal készitett szisztematikus 0sszefoglald tanulmany 6t, a témaban végzett
kutatds eredményét vetette Ossze. A meta-analizissel vizsgalt hajnal szimuléacid
hatasdnak mértéke 0.73 (effect size) volt placebdval szemben, azonban a vizsgalati

csoportok mérete miatt tovabbi kutatasokra van sziikség (Golden és mtsai, 2005).

Melatonin és agomelatin kezelés

A reggeli 6rdkban bevett melatonin késlelteti, a délutani vagy kora esti orakban
bevett adag pedig sietteti a cirkadidn ritmust. Lewy elképzelése szerint a jet lag
kezelésére ajanlott mennyiségnél (5 mg) joval kevesebb melatonin is elegendd lehet a
késleltetett fAzist szezonalis affektiv zavarban szenvedd betegek kezelésére, vizsgalatai
alapjan mar 0.5 mg este bevett melatonin korabbra hozta az elalvas idejét (Lewy, 2002).
Nagyobb mennyiségli melatoninnak a jarmiivezetést is befolydsold, 4almositd
mellékhatasa lehet. Ezt kivédendd, a nagyobb mennyiségli melatonint hdrom-négy
részletre elosztva, 0.75-1.25 mg-os ddzisban az ¢bredést kovetd 7-8 oraval, 2-3 oéranként
lehet adagolni (Lewy, 2002). Egy masik kutatds szerint azonban a reggel 7-kor vagy
este 11-kor, 1 héten at alkalmazott 5 mg-os melatonin nem javitotta a depresszids
tiineteket téli depresszidsokban (Wirz-Justice 1990).

Az agomelatin alkalmazésat is (MT; €és MT, receptor agonista €s szerotonin-2C
receptor antagonista) vizsgaltak téli szezondlis depressziosok esetében. Egy 37 fot
bevono, tizennégy hetes nyilt vizsgdlatban fix, 25 mg/nap dozisi este alkalmazott

kezelés a masodik héttdl szignifikansan csokkentette a SAD tiineteit (Pjerk, 2007).
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2.5.3 Neurotranszmitterek

A hangulatzavarok és a cirkadian ritmus bioldgiai hatterének 6sszefliggései maig
nem tisztazottak, de valoszinilisithet6, hogy a molekularis 6ra hatdssal van szamos
neurotranszmitter-rendszer funkcidjara is. Napszaki ritmus mutathatd ki a szerotonin,
noradrenalin és dopamin szintjének valtozdsaban, illetve napszaki ritmust mutat az e
neurotranszmitterek szintézisében szerepet jatszo enzimek funkcidja is (Barassin €s
mtsai, 2002; Castaneda és mtsai, 2004; Weber és mtsai, 2004; Weiner €s mtsai, 1992).

Bar a dopamin és a noradrenalin szerepét is vizsgaljak, elsdsorban a szerotonin
keriilt a kutatasok fokuszaba. Szezonalis ingadozast mutattak ki egészséges emberek
kozponti és periférialis szerotonin szintjében €s a szerotoninvisszavételben (Lambert €s
mtsai, 2002). Emellett télen alacsonyabb, nyaron pedig magasabb a hipothalamuszban
talalhatd szerotonintaranszporter mennyisége (Neumeister ¢és mtsai, 2000). A
hipothalamusz ,,evéskdzpontjdban” a szerotonin alacsony szintjét teszik feleldssé a
SAD-esek korében a megnovekedett szénhidratéhségért €s bevitelért (Mischoulon és
mtsai, 2010; Rosenthal ¢s mtsai, 1989). Tobb vizsgalat kimutatta, hogy akar egy rovid
ideig tarto triptofan deplécid is képes megforditani a fényterapia antidepressziv hatasat,
alatdmasztva ezzel a szerotonin szerepét a SAD patomechanizmusaban (Lam és mtsai,
1996b; Neumeister és mtsai, 1997). Tovabbi vizsgalatok a katekolaminok szerepére
vilagitottak rd a SAD patogenezisében. A retina fényérzékenysége, ami a retinaban 1évo
dopamintdl is fligg, alacsonyabb a szezonalis affektiv zavarban szenveddk esetében,
mint egészséges kontroll személyekben (Hebert és mtsai, 2004). Neumeister ¢€s
munkatarsai (1998) vizsgalataban fényterapids kezelést kovetden remisszioba keriilt
SAD-es betegek esetében a triptofan- €és katekolamin deplécid egyarant a tiinetek
relapszusat eredményezte, ami arra utal, hogy a fényterapia valosziniileg tobb
neurotranszmitter-rendszer kozvetitésével fejti ki hatdsat. A nyari remisszios fazisban
vizsgalt szezonalis affektiv zavarban szenvedd betegek szintén robosztus visszaesést
produkaltak katekolamin depléciot kovetden, alatdmasztva ezzel a dopamin és/vagy
noradrenalin diszfunkci6 direkt szerepét a téli depresszioban (Lam és mtsai, 2001a).
Tovabbi vizsgéalatokban a trombocitdk [3H]imipramin kotési stirlisegét (Bmax)
vizsgaltak szezonalis affektiv zavarban szenvedOknél, nem-szezondlis depresszidsoknal

€s egészséges alanyoknal fényterapids kezelés elott €s utan. A klinikai tlinetek
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javulasaval parhuzamosan a Bmax is novekedett a szezonalis affektiv zavarban
szenvedd betegeknél (Szadoczky €és mtsai, 1989; Szadoczky €s mtsai, 1991), viszont
nem tortént valtozds a Bmax-ban sem a nem-szezonalis depresszidsokndl, sem az

egészséges csoportban.(Szadoczky és mtsai, 1991).

2.5.3.1 Farmakoterapias kezelés

A szezonalis affektiv zavar kezelésében a leggyakrabban alkalmazott
gyogyszerek 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 leghatékonyabbnak, de a citalopramrél (20-40 mg/nap) (Martiny és mtsai,
2004) is bebizonyosodott, hogy hatékonyabb a placebonal a fényterapias kezelést
kovetd relapszus kivédésében.

Escitaloprammal (10-20 mg/nap) végzett 8 hetes nyilt vizsgalat soran
szignifikdnsan csokkentek a depressziv €s az atipusos tiinetek. Pjrek és munkatarsai
(2009) két, 6 hetes nyilt vizsgdlat Osszevont elemzését (pooled analysis) végezte el
escitaloprammal (SSRI, 10-20 mg/nap) ¢és reboxetinnel (SNRI, 8 mg/nap). A reboxetin
egy hét utdn, mig az escitalopram két hét utan csokkentette a tiineteket, azonban a
reboxetinnek tobb kellemetlen mellékhatasa volt.

Minddssze egyetlen kutatas soran vizsgaltdk, hogy a kora 6sszel elkezdett
antidepresszans kezelés kivédi-e a tiinetek megjelenését: a bupoprion 300 mg/nap
doézisban 15.7%-ra csOkkentette a téli depresszidos epizdd  visszatérésének
valdszinlis€gét. Azonban jelentds placebohatast mértek: a csoport mindossze 28%-anal
jelent meg téli depresszios epizdd placebo kezelést kovetden (Modell és mtsai, 2005)
Nyilt klinikai vizsgalatokban a reboxetin is hatékonynak bizonyult a szezonalis affektiv
zavar kezelésében (Hilger és mtsai, 2001), mig a moclobemid csokkentette a depresszio
atipusos tiineteit (Lingjaerde és mtsai, 1993).

Egy minddssze 8 szezondlis depressziost bevonod kutatdsban vizsgaltdk a
mirtazapine hatasat. A négy hetes 30 mg/nap dozisu vizsgalat végén szignifikdnsan
csOkkentek a szezonalis depresszid tiinetei, a szert jol toleralhatonak tartottdk, bar
jelentkeztek a szedativ és testsulyt érintd mellékhatasok (Hesselmann és mtsai, 1999).

Az egyik kritika a fényterapias kezeléssel kapcsolatban, hogy szinte mindig az

antidepresszanskezeléshez viszonyitva hatdrozzdk meg a fényterapia hatékonysagat.
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Ezért Lam ¢és munkatarsai 96 beteggel végzett kettdsvak vizsgalatban nyolc héten
keresztiil 10 000 lux fényterapidval és placeboval, illetve 100 lux fényterapiaval és 20
mg/nap fluoxetinnel (2006) kezelték a betegeket. A depresszid pontszdm mindkét
csoportban csokkent, a valaszrata mindkét csoportban 67%, a remisszids rata a
fényterapias csoportban 50%, a fluoxetin csoportban pedig 54% volt. A fényterapias
kezelést kovetden a tlinetek mar 1 hét utdn javulast mutattak, és kevesebb mellékhatast
tapasztaltak a fluoxetinhez képest (agitacio, alvas zavarok és palpitacid), azonban az
alkalmazott terdpia mindkét csoportban jol toleralhaté volt. A sulyosabb tilineteket
produkald betegeket kiilon vizsgalva szintén nem mutatkozott eltérés a kétféle kezelés

hatékonysagaban és valasz/remisszios rataban.

2.5.4 D; vitamin

crer

¢s Privette vetette fel 1989-ben (Stumpf €s mtsai, 1989). A 7-dehidrokoleszterin a
bdrben ultraibolya-B sugérzas hatasara Ds vitaminnd alakul, ami eldbb a majban, majd a
vesében alakul tovabb 25-hidroxi-D-vitaminnd (25(OH)D), majd tovabb az aktiv 1.25-
dihidroxi-D-vitaminnd (1.25(OH),D), mely eldsegiti a kalcium ¢és a foszfor
felszivodasat a bélbol. Ez a biologiailag aktiv metabolit ami bekétédik a D vitamin
receptorokhoz (Bertone-Johnson, 2009). A Fold nagy részén a napsiitéses honapok
soran elegendd mennyiségli D vitamin termelddik mar minimalis fény hatasara is.
Holick és munkatarsai (2005) mérése alapjan a napkdzbeni, arcot, karokat és kezeket
éré 5-15 perces fény (napsugarzas nélkiil is) mar elegendd a napi sziikségletet fedezd
koriilbeliil 1000 NE D3 vitamin termelddésére. A fénytdl elzart emberek esetében a 800-
1000 NE/nap D; vitamin bevitel tlinik megfeleldnek az 25(OH)D optimalis szintjének
elérése¢hez (30-40 ng/ml) (Holick, 2008). Ez a mennyiség még bdven a toxikus D
vitamin szint alatt marad (>150 ng/ml), ahhoz ugyanis hosszutdvon 10 000 NE/nap
feletti dozisban kellene bevinni (Holick, 2008).

A Ds vitamin depresszid és a SAD kialakuldsdban betoltott szerepe eddig
tisztazatlan. Feltételezések szerint a nyari id6szakban a magasabb ultraviola-B sugarzas
hataséara szintetizalodd tobb Ds; vitamin enyhiti, illetve megsziintetheti a depresszios

tiineteket, mig a téli idészakban a fény hianya miatt nem termelédik elegendd
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mennyiségll vitamin (Partonen, 1998). Ds; vitaminhiany esetén erdsodik a
mellékpajzsmirigy hormontermelése. Idds, nem szezonalis depresszidoban szenvedd
paciensek esetében alacsony szérum 25(OH)D és magas szérum parathormon szintet
tapasztaltak (Hoogendijk és mtsai, 2008).

Tobb randomizalt-kontrollalt kutatds sordn vizsgaltdk a kiviilr6l bevitt Ds
vitamin szezondlis affektiv zavar tiineteit csokkentd hatasat, de az eredmények sokszor
bizonytalanok, mert a vizsgalat vagy rovid ideig tartott (Lansdowne ¢és mtsai, 1998)
vagy nagyon kis elemszamu volt (Gloth és mtsai, 1999). Vieth ¢s munkatarsai (2004) 82
Ds; vitamin hidnyos felndttet kezeltek harom hdénapon keresztiil két egymast kovetd
télen. Az egyik csoport 4000 NE/nap, mig a masik 600 NE/nap D; vitamint kapott
decembertdl februdrig. Enyhe javulast tapasztaltak a jollétet (well-being) mérd skalan a
magasabb dozist szeddk esetében, de az eltérés nem volt szignifikans. Egy masik 250
ndvel végzett (43-72 év) randomizalt vizsgalatban a résztvevoket 1 éven at 400 NE+377
mg kalcium/nap vs. csak kalcium kezelésbe vontdk be, monitorozva a depressziv
tiineteket és a vér 25(OH)D és 1.25(0OH),D szérum szintjét, azonban a D3 vitamin
metabolitjainak szintje nem korrelalt a depressziopontszamokkal (Harris €s mtsai,
1993). Egy ennél sokkal relevansabb dozist, 1621 70 év koriili nd bevonasaval végzett
randomizalt vizsgalatban (800 NE D; vitamin és 1000 mg/nap kalicum) sem taldltak
javulast a mentalis és fizikai jollétben a téli iddszak alatt (Dumville €s mtsai, 2006).

Két kutatds soran is vizsgaltdk a fényterdpia D; vitamin metabolit szintre
gyakorolt hatasat, de nem talaltak Gsszefliggést, igy valosziniitlen, hogy a fényterépia
hatasara bekovetkezd javulds hatterében a Ds vitamin kozvetitd szerepet toltene be

(Oren és mtsai, 1994; Partonen és mtsai, 1996b).

2.6 A pszichés strukturak szerepe

2.6.1 Személyiségdimenziok és személyiségzavarok

A hangulatzavarok nagymértékli komorbiditast mutatnak személyiségzavarokkal
¢s/vagy személyiségdimenzio abnormalitasokkal. A depresszidval legtobbszor egyiitt

jaro személyiségzavar a C clusterhez tartozo elkeriild, fliggd, obszessziv-kompulziv €s

crer
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megjelenésének prevalenciaja téli depresszioban magasabb, mint az atlag populacioban,
de alacsonyabb, mint a nem szezonalis MD-ban. Schultz vizsgalatabol kideriilt, hogy a
téli depressziosok kozel egyharmadanak van személyiségzavara (Kasper €s mtsai,
1988).

Schultz és munkatarsai az MMPI (Minnesota Multiphasic Personality Inventory)
személyiségteszttel vizsgaltak szezonalis depresszidsokat €s azt talaltdk, hogy az 0sszes
dimenzidban az értékek a normal dvezetben mozogtak (40-70 T-ig), kivéve egy enyhe
emelkedést a pszichopatia skaldn (Pp). A MD csoporttal 6sszehasonlitva az értékek
alacsonyabbak maradtak az 0sszes skalan. Azonban a kontrollokkal &sszehasonlitva a
skalak atlagértékei magasabbak voltak a szezonalis depresszids csoportban (Kasper és
mtsai, 1988).

Lilie és munkatarsai téli depressziosokkal vett fel MMPI és Millon Klinikai
Multiaxialis Leltart (Millon Clinical Multiaxial Inventory!, MCMI) télen, az akut
fazisban €s nyaron a remisszidban. A téli iddszakban 60%, a nyariban csak 35%-os
abnormalitast talalt egyes személyiségdimenziokban (Lilie €s mtsai, 1991).

Schuller (1993) ¢és munkatarsai 24 téli depresszidost €s 17 nem szezonalis
depressziost hasonlitott 6ssze az akut depressziv fazisukban egy depresszid kérddivvel
(Depressive Experience Questionnaire, DEQ) és az MCMI-vel. A téli depressziosok
szignifikansan alacsonyabb pontot értek el a DEQ Onkritika és dependencia alskalajan
mint a MD-s csoport. Az MCMI klinikai kérddiven a téli depresszios csoport magasabb
pontot kapott a narcisztikussag skéalan €s alacsonyabb pontot a skizotipia és az elkeriild
személyiséget mérd skéalakon. Schuller vizsgalataib6l kideriilt, hogy a major
depresszidsokhoz képest a SAD-esek szocidlisan kevésbé szorongdak, kisebb a szocialis
izolalédasuk, ezért szubjektiven is kevésbé érzik magukat egyediill. Ezen kiviil
megallapithatd, hogy a major depressziosok érzékenyebbek az elutasitasra és sokkal
jobban torédnek masok véleményével, mint a szezondlis depresszidban szenveddk.
Ezeket a megallapitasokat tamasztja ald az alacsonyabb pontszdm az elkeriild

személyiséget mérd skalan (Schuller és mtsai, 1993).

' MCMI — Millon altal 1985-ben kozzétett klinikai kérdéiv, mely 11 tipust személyiségzavart méré skalat

tartalmaz.
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2.6.2 Személyiségvonasok

A Big-5 (nagy 0tok) elmélet Ot személyis€gvonas alapjan jellemez:
baratsagossag, extroverzid, lelkiismeretesség, neuroticizmus ¢€s nyiltsag. A vondsokat
vizsgalo tesztek koziil a legtobbet alkalmazott a NEO-PI, NEO-PI-R ¢és a NEO-FFI, a
roviditett verziobol pedig a BFI-44 kérdoiv.

Bagby ¢s munkatéarsai 1996-ban hasonlitottak 6ssze SAD és MD csoportot a
NEO-PI-R segitségével az akut depressziv epizddjuk alatt. Eredményeikbdl kidertilt,
hogy a Nyiltsag skalan a SAD-ben szenvedd betegek szignifikdnsan magasabb
pontszamokat értek el, mint az akut MD-s csoport, valamint szignifikainsan magasabbat
a normativ értékekhez képest is. A Nyiltsag alskalak részletesebb elemzésébdl kideriilt,
hogy az esztétikai érzék, a nyitottsag az érzelmekre €s a nyitottsag a gondolatokra vagy
oOtletekre alskaldkon a SAD-es csoport magasabb pontszamot ért el, mint az MD
csoport. Az akut szezonalis depresszidban szenvedd személyek emocionalisabbnak,
esztétikailag érzékenyebbnek, az ) gondolatokra €s otletekre nyitottabbnak, ezen kiviil
a boldogsagot ¢s a boldogtalansagot is intenzivebben megélonek bizonyultak, mint az
MD ¢és a kontroll csoport (Bagby és mtsai, 1996).

Sachs ¢és kutatocsoportja (1996) NEO-FFI kérddivvel vizsgaltak 22 SAD-es
pacienst, fényterapia elott és utdn. FO célkitlizésiik a szezonalis depresszioban fellépd
jellegzetes személyiségvaltozasok azonositdsa volt. Eredményeik azt mutattdk, hogy a
fényterapiat kovetden a neuroticizmus skalan tendenciaszerti csokkenés tapasztalhato,
¢s szintén tendenciaszerli, de novekedést talaltak az extraverzid ¢€s baratsagossag
skalakon. A neuroticizmus csokkenése szignifikdnsan korreldlt a Hamilton-féle
Depresszio skdla 0sszpontszamaban tapasztalt csokkenéssel (Sachs €s mtsai, 1996).

Jain és munkatarsai (1999) SAD-es és bipolaris depresszidsokat hasonlitott 6ssze
kezelés elott €s utan NEO-PI-R-ral. A mar korabban Bagby-¢k altal kozétett nyiltsag
skalan mérhetd emelkedést Jain-€k is kimutattdk. A SAD-es kisérleti csoport a kezelést
kovetden magasabb extraverzid ¢és szignifikdnsan alacsonyabb neuroticizmus értékeket
mutatott, mint a bipolaris csoport (Jain és mtsai, 1999)

Lingjaerde ¢€s csoportja (2001) norvég téli depresszidsokat vizsgalt a nyari,
tinetmentes 1idOszakban, a norvég populacidora standardizalt Big-5 kérdoivvel.
Eredményeik szerint a téli depresszidsok alacsonyabb emocionalis stabilitast (magasabb

neuroticizmust), alacsonyabb extraverziot, alacsonyabb baratsagossagot €s magasabb
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lelkiismeretességet mutattak, mint az atlag populacio. A Bagby és Jain altal talalt
emelkedett nyiltsag értékeket nem sikeriilt reprodukalniuk (Lingjaerde és mtsai, 2001).
Enns és munkatarsai kérdésfeltevése az volt, hogy a Lingjaerde-¢k altal talalt
eredmények vajon a kulturdlis kiilonbségekbdl adodhattak-e, vagy esetleg mas
szempontok jatszhattak szerepet az eltérd eredményekben. Kisérletilkben kanadai
szezonalis depresszidsokat vizsgaltak a nyari honapokban, NEO-FFI ¢s NEO-PI-R
tesztet is felvettek. Az eredményeik alapjan a kdvetkezd megallapitasokat tették: a SAD
paciensek személyiségprofilja eltér, mind az MD-s, mind az atlag populacidohoz képest.
Tovabba a nyiltsag skala emelkedettségét allando, és egyedi jellemzoének tekintik a

SAD-ben (Enns és mtsai, 2006)

2.6.3 Temperamentumok

A szezonalis depresszidosok korében végzett eddigi temperamentum vizsgalatok
a Cloninger-féle (1987) temperamentum felfogdsbol indultak ki. Cloninger szerint a
temperamentum velesziiletett, genetikailag determinalt dimenzid, mely egy életen at
jellemzi a személyt. Harom dimenziot kiilonboztet meg: Gjdonsdg keresés (novelty
seeking, NS), artalomkeriilés (harm avoidance, HA) ¢és jutalomfliggés (reward
dependence, RD). Tobb vizsgdlat is kimutatta, hogy a major depresszidban
tapasztalhatd hangulatvaltozasok egyiitt jarnak az artalomkeriilés skalaval (Goel €s
mtsai, 2003). A szezondlis depresszidban is kimutattak hasonld dsszefliggéseket.

Reichborn-Kjennerud ¢és Lingjaerde (1996) vizsgalata a téli depresszidosok
fényterapias kezelés kimenetelét befolyasold személyiség jegyekre vonatkozott,
elemezték a személyiségvonasok ¢€és a temperamentumok befolydsolo hatasat.
Eredményeik azt bizonyitottdk, hogy mennél magasabb volt a téli depresszioban
szenvedOk pontjai az artalomkeriilés (HA) skdlan, annal eredménytelenebb volt a
fényterapias kezelésiik (Reichborn-Kjennerud és mtsai, 1996).

Goel ¢és munkatarsai téli szezondlis affektiv zavarosokkal TCI kérddivet vettek
fel a depressziv fazisukban, fényterdpia elott, utdn €s a remissziv, tavaszi idészakban. A
fényterapias kezelés eldtt volt a legmagasabb a HA skdla értéke, majd a kezelést
kovetden szignifikansan csokkent, végiil a tavaszi iddszakban tovabbi szignifikins HA

skala csokkenést talaltak. A SAD-es csoportban voltak a fényterapidra reagalok €s nem
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reagalok, de Goelék nem talaltak kiilonbséget a két csoportban a TCI pontszamokban a
felvétel egyik idopontjaban sem (Goel és mtsai, 2003).

Egy japan kutatdsban kiilon vizsgaltdk a nyari és téli depresszidsok
temperamentumporfiljat. A téli SAD csoport magasabb pontszdmot ért el az ujdonsag
keresés €s artalomkeriilés skaldkon, mig a nyari SAD csoportban az artalom keresés
skala értékei voltak szignifikansan magasabbak a normal populacidhoz képest (Maeno
¢s mtsai, 2005).

A szezonalis depressziot a Cloninger-féle temperamentum felfogasbol kiindulva
vizsgaltak, és nem végeztek még olyan kutatast, ami az Akiskal-féle affektiv
temperamentum elmélet keretében vizsgalta volna a szezonalitast és/vagy a szezonalis
depresszidt. Akiskal (2005) 6t temperamentum tipust kiilonit el: szorongo, ciklotim,
irritabilis, hipertim és depressziv, melyek a személyiség stabil jellemzodi és az affektiv
korképekre valo hajlamot hordozzak magukban, emellett azonban adaptiv szerepet is
betdlthetnek. Valdsziniinek tartja, hogy a temperamentumban els6ként manifesztalodo
viselkedésjegyek a hangulat szabalyozdsdnak zavarat jelenthetik, tovabba oroklott
jellegiinknél fogva mentesek a kdrnyezeti hatasoktol, ami az endofenotipusként valod
értelmezésiiket is lehetdve teszi (Akiskal és mtsai, 1992; Gonda és mtsai, 2006; Whittle
¢s mtsai, 20006).

A cloninger-i TCI ¢és az akiskal-i TEMPS-A temperamentum kérddivek
Osszevetésebol kideriilt, hogy az artalomkeriilés skéala pozitiv egyiittjarast mutatott a
depressziv, és szorongd temperamentummal, negativat a hipertimmel. Az Ujdonsag
keresés skala pedig a ciklotim és irritabilis temperamentummal korrelalt pozitivan
(Rozsa és mtsai, 2006). A tovabbiakban érdemes megvizsgalni a szezonalitds €és a

szezonalis depresszio Osszefliggéseit az affektiv temperamentumokkal.

2.6.4 Integrativ kognitiv-viselkedéses modell

Kognitiv viselkedésterapidval foglalkozé kutatdsok ramutattak, hogy a
jellegzetes informéciofeldolgozasi €s gondolkodasi hibak, mint a negativ automatikus
gondolatok, diszfunkcionalis attitidok ¢€s a negativ attribucios stilus szezonalis
depresszidban is azonosithatok (Hodges €s mtsai, 1998; Levitan s mtsai, 1998b; Rohan

¢s mtsai, 2004; Rohan és mtsai, 2003).
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Szintén érdekes Osszefliggést talaltak a téli depresszio és a valaszadési stilusok
kozott. Az elmélet kétféle stilust feltételez, a ruminalot (tépelddd, analizald) és az
eltereldt (aktiv cselekvésesen keriili el a depressziv hangulatot) (Nolen-Hoeksema és
mtsai, 1999). A ruminacids valaszadasi stilus emelkedett gyakorisagat irtdk le
szezonalis depresszidban. Két vizsgélat is kimutatta, hogy SAD esetében a kora dszi
ruminacio gyakorisadga Osszefligg a téli depresszio sulyossagéaval (Rohan és mtsai, 2003;
Young és mtsai, 2003a).

A téli szezondlis depresszid integrativ kognitiv-viselkedéses modelljét Kelly J.
Rohan ¢s munkatarsai dolgoztak ki 2002-ben. Vizsgalataik alapjan megkiilonboztettek
fiziologiai érzékenységet (kornyezeti ingerre, példaul a fotoperiodus vagy a cirkadian
ritmus valtozasara reagalok) €s pszichologiai érzékenységet, ami tartalmazza a negativ
kognitiv faktorokat (ide tartoznak a negativ gondolati sémdk, a ruminicido és a
maladaptiv sémdk) és a viselkedéses faktorokat (viselkedéses eldohangoltsag,
klasszikusan kondiciondlt pszichofiziologiai feltételes reakciok, melyek az alacsony
kornyezeti fényre jelennek meg) (Rohan, 2005b).

Az elmélet a SAD kialakulasat két lehetséges iranybol magyarazza. Az egyik ut
az olyan kornyezeti ingerekre kialakult valasz, mint a fény, az évszakok valtakozasa, az
1d6jarés, paratartalom, stb., ami a meglévd fizioldgiai €s a pszichologiai érzékenység
egylittes jelenlétét és aktivalodasat feltételezi. Mig a masik Ut csak a pszichologiai
érzékenység meglétére épit, €s a tiinetek megjelenését a pszichologiai elvarasok, a tanult
viselkedések ¢€s tapasztalatok mar Onmagukban is SAD-et aktivaldé hatasaval
magyarazza. Az elmélet szdmol a fiziologiai hattérrel is, de azt allitja, hogy a tiinetek
,beinduldsa”, nemcsak a kornyezeti ingerek feldl kezdddhet, hanem a pszichologiai
elvarasok iranyabdl is. A modell szerint a paciens a téli iddszakra esé 1smétlddé major
depresszids epizdd kovetkeztében mintegy megeldlegezi, anticipalja a tiineteket a
kovetkezd 6sz folyaman, ezéltal aktivizdlja a fizioldgiai érzékenységét és megjelenik a

szezonalis ismétlodést mutatd depresszio.

2.6.4.1 Kognitiv-viselkedéses terapia

A szezondlis affektiv zavar kezelésében a Rohan altal kidolgozott kognitiv
viselkedésterapia hatékony eljarasnak bizonyul (Rohan és mtsai, 2004), a vizsgalatban

26-an vettek részt. A 12 ulésbol allo kezelés soran hat héten at heti két 1-1.5 oras tlésre
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keriil sor, mivel figyelembe kell venni, hogy a depresszids epizdd korlatozott ideig (az
¢vszak veégéig) all csak fenn (ha a terdpia kitolddna a természetes remisszios iddszakra,
a hatast nem lehetne egyértelmlien a terdpidnak tulajdonitani). A kognitiv
yjrastrukturalas kozéppontjaban a negativ automatikus gondolatok ¢s sémak allnak a téli
honapokkal valé megkiizdés 0j elemként jelenik meg a depresszid kezelésében. A
terapia soran a fobb feladatok: a kornyezet, a kognicid €s a viselkedés szerepének ¢€s
hatdsédnak tisztazasa, tudatositdsa a betegségben; a célok megfogalmazisanal a téli
idészakkal valdo megkiizdés javitdsa; a ,téli hibernalt” allapotbol vald kijutas a
tevékenységek novelésével, vagy ujak keresésével, az alacsony fénnyel, id6jarassal

érkez6 negativ gondolatokkal valdo megkiizdés (Rohan, 2005a).

2.7 A genetikai tényezok szerepe

A szezonalis affektiv zavar hatterében meghuz6doé genetikai mechanizmusok
feltarasat  célz6  kutatdsok  tobbféle  megkozelitést  alkalmaznak,  koztik
csaladvizsgalatokat, ikerkutatdsokat, kandidans gén asszocidcios vizsgalatokat €s teljes
genom asszociacios vizsgalatokat. Csaladvizsgalatokban kimutattdk, hogy a SAD-ben
szenvedOk elsdfokti rokonai korében 25-67%-ban fordulnak el olyan személy, aki
szintén szezonalis depresszidban szenved (Allen és mtsai, 1993; Sohn és mtsai, 2005;
Thompson ¢és mtsai, 1988; White és mtsai, 1990). Egy kozel 4700 ikerparbdl allo
mintan végzett ausztraliai SAD vizsgalatban azt talaltadk, hogy a genetikai faktorok a
variancia 29%-ért felelosek (Madden és mtsai, 1996), mig egy Kanaddban végzett
felmérés eredményei szerint a genetikai tényezOk a teljes variancia 45-69%-at
magyarazzak (ezért a kiilonbségért az orszag északabbi kitettsége felelds) (Jang €s
mtsai, 1997; Rosenthal és mtsai, 1986).

Egyéb affektiv zavarok hatterében betoltott jol ismert szerepliik miatt a
szezonalis affektiv zavarral kapcsolatos genetikai kutatdsok soran kézenfekvd a
monoamin rendszert kodold gének vizsgalata, igy a jelentdsebb kandiddns gének a
szerotonin transzporter (SHTTLPR), az S5HTR2A, az SHTR2C (a szerotonerg
rendszerrel késobb részletesen foglalkozunk) és a dopamin-4 receptor (DRD4) gének,

ezeken kiviil a G protein €s a cirkadian 6ragének keriiltek a kutatok fokuszaba.
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A dopamin D4 receptor gén 7R all¢lja kdzvetleniil nem mutatott egyiittjarast a
szezonalis affektiv zavarral, de olyan SAD-esek esetében, akik gyerekkori ADHD-ben
szenvedtek és magasabb testtomeg indexel rendelkeztek, gyakoribb volt a 7R jelenléte
(Levitan és mtsai, 2004b). Levitan és munkatarsai (2004a) egy masik vizsgélataban
SAD-ben szenvedO, idOszakos falasi rohamoktol szenvedd nOk korében szintén
gyakoribb volt a 7R hordozas.

Nem-szezondlis depresszioban mar korabban vizsgaltdk a posztszinaptikus
szignaltranszdukcidban szerepet jatszd G-protein rendszer szerepét. A GP3-alegység
génjén talalhatdo C825T polimorfizmus befolyasolja a G-protein kapcsolt ingerre adott
intracellularis valaszt (Siffert és mtsai, 1998). Avissar és munkatarsai (1999) a G-
protein diszfunkciojara mutattak rd szezondlis affektiv zavarban; a Gp-alegység
csOkkenése tapasztalhato a periférialis leukocitdkban. Egy masik vizsgéalatban a SAD-es
betegek korében gyakoribb volt a G3-alegység gén 825 T alléljanak eléforduldsa, mig
a szezonalitasra érzékenyebbek korében nem volt kiillonbség a két allél frekvencidjaban
(Willeit és mtsai, 2003b). Mas vizsgalat nem erdsitette meg az Osszefliggést (Johansson
¢s mtsai, 2004).

A cirkadian ora génekkel végzett kutatasok soran Johansson €s munkatarsai
(2003) vizsgaltdk a clock, a period2, a period3 és a NPAS2 szerepét a SAD-ben és
szezonalitasban. Egyediil az NPAS2 471 Leu/Ser polimorfizmus esetében a Leu allél

mutatott 6sszefliggést a szezondlis affektiv zavarral.

2.7.1 A szerotonin transzporter gén és polimorfizmusa az SHTTLPR

A szerotonin transzporter (SERT) szezonalis affektiv zavarban jatszott szerepét
valoszinlisiti, hogy az SSRI ¢és kifejezetten a triciklikus antidepresszivumok
hatékonynak bizonyulnak a zavar kezelésében (Westrin €s mtsai, 2007).

A szinaptikus résbe {iriild szerotonin visszavételéért a preszinatptikusan
elhelyezkedd szerotonin transzporter 12 transzmembran doménbdl 4llo, Na'/Cl
gradiens altal miikddtetett fehérjéje a felelds. A SER, a legnagyobb siirliségben a raphe
nucleusban ¢€s olyan, szerotonerg rostok altal innervalt teriileteken fordul eld, mint a
cortex, az entorhinalis cortex, hippocampus, amygdala, substantia nigra, putamen és

hypothalamus (Hahn €s mtsai, 2002; Lieben, 2004.).

36



DOI: 10.14753/SE.2013.1851

A human szerotonin transzporter gént az SLC6A géncsaladba tartozd6 SLC6A4
gén kodolja. A gén a 17. kromoszéman helyezkedik el (17q11.1-q12) 40 kb hosszasagu
¢s 14 exonnal rendelkezik. Az alternativ promdtereknek koszonhetéen tobbféle mRNA

termék irodik at a génrdl (Hahn és mtsai, 2002).

Exonl Exon2 Ex3 Ex5 Ex7 Ex8 Ex10 Ex12 Ex13 Exonld

Ex4 Exo Ex S Ex 11

surmer Alternative oo

splicing

5. abra Az SLC6A4 gén strukturaja, promoter, alternativ promoter régioi és exonjai. Ex= Exon

Az egyik elsd génvarians, amit a génen leirtak a Pstl RFLP volt a 3> UTR-ben
(untranslated régio) (Gelernter és mtsai, 1994), de a tovabbiakban két masik
polimorfizmus keriilt az intenziv kutatdsok kozpontjaba. A 3. intronban taladlhatd a
STin2 VNTR (variable number tandem repeat — valtozd szamu tandemismétlodes)
polimorfizmus, ami 17 bazispar 9, 10 és 12 ismétlodést tartalmazhatja. Az STin2 annak
ellenére erds befolyast gyakorol a gén transzkripcidjara, hogy nem kodolod és nem is
promoter régidban helyezkedik el (Lesch és mtsai, 1995). A 10 ismétlodést tartalmazo
allél gyakorisaga a populaciok kozott nagy valtozatossagot mutat, 2% a japanok, mig
47% az eurdpai szarmazasu amerikaiak kozott (Gelernter és mtsai, 1999; Gelernter €s
mtsai, 1997). A 12 ismétlédést tartalmazo allélhoz nagyobb transzkripcios aktivitast
kotnek, melyet Osszefliggésbe hoztak a depresszid kialakuldsaval. Azonban egy késdbbi
metaanalizis nem tdmasztotta ala a 3 VNTR érintettségét sem unipolaris, sem pedig
bipolaris depresszidval (Furlong €s mtsai, 1998).

A masik jelentds polimorfizmus, mely a kutatdsok koézépontjaba keriilt a
altal leirt SHTTLPR inzercios-delécios polimorfizmus (1996). A polimorfizmus két
gyakori allélvaridnsa az S (rovid) illetve az L (hosszl) allél, a rovidebb S allél esetén 44
bazispar delécioja torténik a -1212 és -1255 bazispar kozott, igy a szekvencia S allél
esetén 484 bp, mig hosszu L allél esetén 528 bp hosszii (Heils és mtsai, 1996).
Kaukazusi populacion vizsgalva 0.61 az L, mig 0.39 az S allél gyakorisaga (Delbruck ¢€s

mtsai, 1997; Hahn és mtsai, 2002). Tovabbi ritka allélvariansokat is taldltak, mely
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polimorfizmusok 15, 19, 20 és 22 ismétlddést tartalmaznak (Delbruck és mtsai, 1997,
Gelernter ¢és mtsai, 1997; Michaelovsky és mtsai, 1999). Az L all¢l nagysagrendileg
haromszoros transzkripcios aktivitast jelent az S allélhoz képest (Heils €s mtsai, 1997;
Heils és mtsai, 1996; Lesch ¢és mtsai, 1996), igy az S allél jelenléte esetében a
szerotonin transzporter kisebb szdmban 4ll rendelkezésre, ami a szerotonin visszavétele
csokkenését eredményezi (Canli és mtsai, 2007; Heils és mtsai, 1996).

Az SHTTLPR-t kiterjedten vizsgaltak a pszichiatriai zavarok vonatkozasaban,
igy felmeriilt az érintettsége hangulatzavarok (major depresszio, disztimia), szorongasos
zavarok (generalizalt szorongds, posztraumatikus stressz szindroma, panik zavar,
szeparacids szorongas, szocialis fobia, agorafobia, obszcessziv-kompulziv zavar, talzott
szorongasos zavar [overanxious disorder]), evés zavarok, viselkedés zavarok,
antiszocialis személyiségzavar, oppozicids zavar, figyelemhianyos hiperaktivitds zavar
¢s szerabuzus esetében is (Hahn €és mtsai, 2002). Ellentmondasos eredményeket talaltak
az SHTTLPR allél gyakorisadg €s a hangulatzavarok kozott.

A kutatdsok soran felmeriilt, hogy a szerotonin transzporter kdzvetett ton,
viselkedéses endofenotipusokon és/vagy pszichés strukturdkon keresztiil noveli a
morbiditast. Lesch €s munkatarsai 1996-os cikkiikben 6sszefliggést talaltak a NEO-PI-
R-al mért neuroticizmus és az S allélhordozas kozott, tovabba a TPQ altal mért
magasabb artalomkeriilés is asszociaciot mutatott az S varianssal (Lesch és mtsai,
1996). Kutatocsoportunk vizsgélataban az S allélhordozas Osszefliggést mutatott a
depresszidval, szorongassal, és a depressziv komponenst is hordozd affektiv
temperamentumokkal (depressziv, ciklotim, szorong6, irritabilis). Az S varianst
hordozdk hajlamosabbak a fokozott szorongasra, a depresszidra, ¢és nagyobb
valoszinliséggel  tartoznak  valamelyik,  depressziv  komponenst  hordozo
temperamentumcsoportba. Tovabba, ha csak a depresszid fizikai €s vegetativ tlineteit
vizsgaltuk, az 6sszefliggés még erdsebbnek mutatkozott (Gonda és mtsai, 2009a; Gonda
¢s mtsai, 2009b).

Az § allél hordozas gyakoribb volt a szezonalitassal és a szezonalis affektiv
zavarral klizdok korében (Rosenthal és mtsai, 1998), valamint a DSM-IV atipusos
depresszid esetében is (Willeit és mtsai, 2003a). Azonban mas vizsgalatok ezeket az
eredményeket nem tudtdk megerdsitni és nem talaltak Gsszefliggést az S allél hordozas

¢s a SAD és/vagy szezonalitas kozott (Enoch és mtsai, 1999; Johansson €s mtsai, 2001).

38



DOI: 10.14753/SE.2013.1851

2.7.2 Szerotonin-2A receptor és génje

crer

szerepe mellett sz6l, hogy szadmos, az ¢évszakok valtozasaval is Osszefliggd
SSRI kezelés hatasara valtozik az 5-HT2A receptorok szdma (Bagdy, 1996; Bagdy,
1998; To és mtsai, 1999).

Az 5-HT,, receptor a szervezetben szinte mindenditt megtalalhato, igy pl. az erek

falaban, a retindban, a vaszkularis és gasztrointesztinalis simaizomsejtekben. A kézponti
idegrendszerben a cortexben (neocortex, entorhinalis és prirform cortex, claustrum), a
basalis ganglionok (nucleus caudatus, nucleus accumbens, tuberculum olfactorium), a
dorsal thalamus, hypothalamus, hippocamus (CAl, CA2 és CA3 régiok), amygdala,
superior colliculus, substantia nigra pars retiulata, pedunculopontine nucleus és a
laterodorsal tegmental nucleus teriiletén fordul elé nagy slirliségben (Leysen, 2004;
Roth, 2011; Serretti és mtsai, 2007). In-situ hibridizacios €s immunhisztokémiai adatok
alapjan az 5-HT,s receptorok a cortexben posztszinaptikusan helyezkednek el.
Legnagyobb szdmban a lokalis GABA-erg interneuronokon taldlhatok, ahol
aktivaciojuk GABA felszabadulashoz, 1igy gatld posztszinaptikus potencial
kialakuldsahoz vezet a piramidalis sejteken (Leysen, 2004; Roth, 2011). Az
agykéregben a glutamaterg piramissejtek apikalis dendritjein is megtalalhatok, ahol
aktivaciojuk glutamatfelszabaduldst okoz, novelve az excitatorikus posztszinaptikus
¢s sejttestén (a ventralis tegmentalis 4aredban) taldlhato 5-HT,n receptorok a
dopaminfelszabadulds szabalyozasaban vesznek részt. A bazalis eldagyban és az
agytorzsi magvak kolinerg neuronjain (lateral septal nucleus és a Meynert-féle magok)
is megtalalhatok (Leysen, 2004; Roth, 2011; Serretti és mtsai, 2007).

Az 5-HT,a receptor G-fehérje (G,q) kapcsolt, aktivalasakor a foszfolipaz C
(PLC) hidrolizalja a PIP, foszfolipidet, melynek kovetkezteben IP; €s DAG masodlagos
hirvivok keletkeznek. Az IP; a sima endoplazmatikus retikulumon talalhat6
receptroraihoz kotédve az intracellularis Ca®” szint ndvekedését eredményezi. A

kiaramlé kalcium ionok protein kinaz C-t aktivizalnak (Leysen, 2004; Roth, 2011;
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Sanders-Bush és mtsai, 2003). A receptor stimuldciojanak hatdsara kialakuld biologiai
kaszkad szdmos gén, koztiik a BDNF megvaltozott expresszalodasdhoz vezet, ezzel
befolyésolva az antidepresszivumok hatékonysagat (Taylor €s mtsai, 2005).

Az 5-HT,s receptor agonistai hallucinaciot és vasoconstrikciot okoznak. A
legismertebb agonistdja az LSD, ami feltételezhetéen a cortex vagy a mezolimbikus
dopaminerg transzmisszid befolyasolasdval éri el hatasat. A receptor antagonizalasa
segitségével csokkenthetok a skizofrénia negativ tiinetei, tovabba javul az alvas
mindsége ¢s novekedik a lasst hulldmu aktivitast (slow wave sleep) (Leysen, 2004). Ez
az alvashatas feltételezhetéen a pedunculopontine-ben ¢s a laterodorsalis tegmenalis
nucleusban elhelyezkedé receptorokon keresztiil valosul meg. Az 5-HT,s receptor
diszfunkcidjat feltételezik szdmos tovabbi pszichiatriai megbetegedés hatterében, igy a
skizofrénidn tal a depresszid, a szorongas, az OCD ¢és az ADHD egyes tlinetei mogott.
Tovabba felmeriilt az 5-HT,a érintettsége az anorexia nervosa, az aurds migrén €s a
periférialis fajdalom esetében is (Leysen, 2004; Raote €s mtsai, 2007).

Depressziosok és ongyilkosok agydnak post mortem vizsgalata soran emelkedett
5-HT;a receptor mennyiséget talaltak (Arango €s mtsai, 1990; Pandey és mtsai, 2002;
Toth és mtsai, 1999; Turecki és mtsai, 1999). Ez 6sszhangban van azokkal a PET
vizsgalatokkal, melyekben az 5-HT,s receptorstiriség csokkenését talaltak
antidepressziv kezelést kovetéen (Meyer és mtsai, 2001; Yatham ¢és mtsai, 1999).
Gyodgyszeresen nem kezelt major depressziosok PET vizsgalata soran a frontalis,
parietalis €s occipitélis cortex teriiletén az 5-HT»4 receptor kitési potencial emelkedését
talaltak a kontroll csoporthoz képest (Bhagwagar ¢€s mtsai, 2006). A szerotonin-2A
receptor agonistak jelentésen emelkedett BDNF? mRNS szintet eredményeztek
bizonyos hippocampalis €és a neocortikalis terlileteken. Azonban nem taldltak
novekedést 5-HT,o antagonista elokezelés esetében, ami ramutat a receptor stressz

valasz kozvetitésében jatszott szerepére (Vaidya €és mtsai, 1997).

% Az agyi neurotrofikus faktor (brain derived neurotrophic factor, BDNF) megnédvekedett expresszidja az
idegsejtek neurogenezisét serketni ezzel kozrejatszva az antidepresszivumok terapias hatékonysagaban. A
BDNF mRNS expresszidja befolyassal van a prefrontalis cortex és a hippocampus neurogenezisére,
csokkent szintje depressziv tiinetek kialakulasat eredményezheti (Raote és mtsai, 2007; Vaidya és mtsai,

1997).
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A szerotonin-2A receptor gén (SHTR2A) a 13. kromoszoéma hossza karjan
(13q14-21 régid) helyezkedik el, 20 kb hosszisagl, 3 exonja 2 intront fog kozre (6.
abra) (Chen ¢és mtsai, 1992). Konzervativ génnek szadmit (egérben, horcsdgben,
patkdnyban és emberben 90%-ban azonos), promoter régidja nem tartalmaz TATA
szekvenciat ¢s eddig négy lehetséges transzkripcios kiindulasi helyet azonositottak (Zhu
¢s mtsai, 1995). Egy alternativ promoter régioja van, melytdl downstream egy silencer
elem talalhaté (Zhu és mtsai, 1995). A promoter régiotdl upstream elhelyezkedd
legtobbet vizsgalt SNP (single nucleotid polymorphism — egypontos nukleotid
polimorfizmus) az rs6311 (-1438 A/G vagy T/C). Ez egy aminosavcserét nem okozo
varians a promoter melletti regulaciés régidban, szerepe tObbszor is felmeriilt a
szezonalitds és SAD kialakulasdban. Szerepét vizsgaltdk mas pszichiatriai zavarokban,
ugymint a major depresszio, OCD, evés zavarok ¢és skizofrénia kapcsan, azonban az
eredmények ellentmondasosnak bizonyultak (Serretti €s mtsai, 2007). Ennek oka lehet,
hogy a mas SNP-kkel kapcsoltsdgban 4ll6 rs6311 kiilonb6zé modon befolydsolja a
promoter régio aktivitasat (Myers és mtsai, 2007).

Spurlock ¢és mtsai (1998) ramutattak, hogy az rs6311 teljes kapcsoltsagban
(complete linkage disequilibrium, LD) van az elsé exonban elhelyezkedd rs6313 (102
T/C) SNP-vel. Az rs6313 T all¢lja egyiitt 6roklodik az rs6311 A alléljaval, mutacioi
nem okoznak valtozast az aminosav szekvencidban, mert mindegyik allél szerint kodol,
de az rs6311 SNP promoter régidhoz vald kozelsége miatt a gén szabalyozasanak egy
markere lehet. Befolydsolhatja a transzkriptum mdasodlagos strukturajat, stabilitasat €s a
transzlacios aktivitast is, tovabba konnyen metilalodik, mely igy megakadalyozza a gén

tovabbi expresszidjat (Kouzmenko €s mtsai, 1997).

Exon 1 Exon 2 Exon 3
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6. abra Az SHTR2A gén felépitése Serretti alapjan (2007).
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Az SHTR2A gén 102 T/C (rs6313) C allélja (Arias €s mtsai, 2001) és a -1438
A/G (rs6311) A allélja (Enoch ¢és mtsai, 1999) gyakoribb volt SAD-esek korében.
Gyermekkori ADHD-ban és felndttkori SAD-ben szenveddk korében gyakoribb volt a
102C allél hordozasa (Levitan és mtsai, 2002). Mas kutatasok nem tudtdk megismételni
ezeket az eredményeket (Johansson €s mtsai, 2001; Ozaki és mtsai, 1996) és tovabbi
SHTR;4 polimorfizmusokkal sem talaltak 0sszefiiggést (Johansson és mtsai, 2001). Az
SHTRyc gén és mas szerotonerg gének polimorfizmusait vizsgalva nem talaltak
Osszefliggést sem a SAD-el, sem pedig a szezonalitdssal (Han és mtsai, 1999; Johansson

¢s mtsai, 2001; Lenzinger és mtsai, 1999; Sher ¢és mtsai, 1999).

2.7.3 Kannabinoid-1 receptor és génje

Az endokannabinoid rendszer szerepét a szezonalitasban €s a szezonalis affektiv
zavarban még nem vizsgaltdk. A szerotonerg rendszerrel valdo kapcsolata és
receptoraival vald kolokalizaci6ja miatt azonban a szorongasos ¢és hangulatzavarok
kialakulasaban valoszintisithetéen szerepet jatszik (Lazary és mtsai, 2011; Lazary és
mtsai, 2009).

Az endokannabinoid rendszer két receptoran keresztiil fejti ki hatasat: a kozponti
idegrendszerben elhelyezkedd kannabinoid-1 receptoron (CB1) és a foként a periférian,
leukocitaban expresszalodé kannabinoid-2 receptoron (CB2) keresztiil. A CB2
receptorokat mar az agyban is azonositottadk idegsejteken €s glia sejteken egyarant
(Onaivi, 2009). A kozponti idegrendszerben taldlhatdo CB1 receptor elhelyezkedése a
jellegzetes kannabinoid tetrad (hypothermia, hypomotilitas, analgézia és katalepszia)
alapjan korvonalazhato (Turu, 2008). A mozgéskontrollban szerepet jatszd bazalis
ganglionok és cerebellum a mozgésos tiineteként felelds, mig a limbikus rendszerben,
az amygdalaban ¢és a frontdlis kéregben igen nagy szamban taldlhaté receptorok
felelosek az analgetikus és emocionalis hatasokért (Howlett €s mtsai, 2002; Turu,
2008). Tovabbi, a fajdalomban érintett teriiletek is tartalmaznak CB1 receptorokat, mint
a periaquaductalis teriilet ¢és a gerincveld hatso szarva. A kognitiv deficitért (révid tava
memoria €s figyelmi funkcidok romlasa) a hippocampus és bizonyos cortikalis teriiletek,

mint a prefrontalis kéreg CB1 receptorai is feleldsek. A CB1 a legnagyobb szamban
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ezen a teriileten expresszalodik és foleg a GABA-erg interneuronokon taldlhato
(Howlett és mtsai, 2002). Mas szovetekben, teriilettdl fliggden mas-méas neuronokon is
lokalizalhatok, igy megtalalhatok dopaminerg, adrenerg, glutamaterg, kolinerg ¢és
szerotonerg neuronokon is (Haring ¢és mtsai, 2007; Howlett és mtsai, 2002). A CB1
preszinaptikus  elhelyezkedésii metabotrop receptor, mely lokalis retrograd
modulatorként szabdlyozza az adott neurotranszmitter felszabadulasat (Howlett és
mtsai, 2002).

A CBI receptor altal medidlt szignaltranszdukcido soran a posztszinaptikus
neuron a receptor endogén ligandjai az anandamid (N-arachidonil-ethanolamin) ¢és a
2AG (2-arachidonil-glicelrol) szintetizdlodasat eredményezi. A preszinaptikusan
elhelyezkedd, hét-transzmembran szerkezetli CB1 receptor G-protein kapcsolt és az
adenilatciklaz aktivitdsanak gatlasa révén csokkenti a sejt CAMP szintjét, blokkolja a
Ca’" csatornat melynek kovetkeztében csdkken a neurotranszmitter felszabadulas

(Haring és mtsai, 2007; Howlett €s mtsai, 2002; Onaivi, 2009).

Promoter Intron1 Alternativ Splicing (AAT)N

promoter )
site

7. abra A CNR1 gén, a promoter régio, az exonok és a vizsgalt SNP-k.

A human kannabinoid-1 receptor gén (CNR1) a 6. kromoszéma hossza karjan
helyezkedik el (6q14-15), 4 exonnal és egy alternativ promoterrégioval rendelkezik (7.
abra) (Onaivi, 2009; Zhang ¢és mtsai, 2004).

Ezt a kromoszdma szakaszt elsésorban skizofréniaval hoztak 6sszefliggésbe, de
az eredményeket nem tudtdk egyértelmiien megerdsiteni (Leroy ¢és mtsai, 2001;
Levinson ¢és mtsai, 2000). Jelenleg a CNRI1 gént inkdbb a skizofrénia specifikus
tiineteinek és az antipszichotikumokra adott terdpiarezisztencidban jatszott szerepéért
teszik feleldssé, mint magért a zavar kialakulasadért (Chavarria-Siles és mtsai, 2008;
Hamdani és mtsai, 2008). A CNRI1 gén szerepe felmeriilt szorongas (Domschke ¢€s
mtsai, 2008), depresszid (Ashton és mtsai, 2011; Domschke és mtsai, 2008), bipolaris

zavar, Ongyilkossdg (Ashton és mtsai, 2011), kronikus fajdalom (Ashton €s mtsai,
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2011), evészavarok (Gazzerro és mtsai, 2007; Siegfried €s mtsai, 2004) €s szerabuzus
(Benyamina ¢és mtsai, 2010) esetében. Szezonalitas €s szezonalis affektiv zavar
vonatkozdsdban még nem vizsgaltdk a CNR1 gén funkciojat.

Feltételezésiink szerint azonban a kannabinoid-1 receptor szerepet jatszhat a
szezonalitds és a SAD kialakuldsdban, mert a szezonalitds olyan tiinetei, mint a
depressziv hangulat vagy a legfontosabb vegetativ tiinetei, mint az étvagy, az alvas, a
,hibernaltsag” érzés, mind olyan kézponti mechanizmusokat érintenek, melyek a CB1
receptor neuromodulalé funkcidjadnak hatasa ala esnek.

A szezonalitas kialakuldsanak egyik sarokpontja a fény mennyiségének
¢vszakokkal torténd fluktuacidja. A valtakoz6é mennyiségli fényhez valod alkalmazkodas
a cirkadidn rendszer mikodésének megvaltozasaval jar. A szerotonerg rendszer
cirkadidn szabalyozo funkcidja kozismert (Ciarleglio ¢és mtsai, 2011), ¢és az
endokannabinoid jelatvitel cirkadidn ritmust moduldld szerepe is egyre inkabb
bizonyitott, mivel az endokannabinoidok cirkadianspecifikus helyeken ¢és
folyamatokban vesznek részt, tovabba a kozremiikodnek a hibernalt allapot
kialakulasaban is (Vaughn és mtsai, 2010). A CBI receptor az SCN-ben kozvetleniil
képes moduldlni a belépd fotikus informdciot, és hatassal van SCN outputjara is
(Sanford ¢és mtsai, 2008; Wittmann ¢és mtsai, 2007). CB1 receptor agonistak
segitségével megakadalyozhatd volt a sotétben tartott sziriai horcsogok fény
impulzusokkal torténd cirkadan fazisanak eltolodasa (phase shift) (Sanford és mitsai,
2008). Mint azt fentebb leirtuk, a szezonalis depresszid kialakuldsanak egyik elmélete
pont a cirkadian ritmus fazisanak eltolédésat teszi felelossé a betegség kialakuldsaért
(Lewy, 2002; Lewy ¢és mtsai, 1988), igy az SCN-ben a CBI1 receptorok szamanak

csokkenése/diszregulacioja megkonnyitheti a faziseltolodas Iétrejottét.

44



DOI: 10.14753/SE.2013.1851

3 Célkituzések

Kutatasunk f6 célkitlizései voltak a szezonalitds ¢€s szezondlis affektiv zavar
el6forduldsanak felmérése magyar atlagpopulacion (1. vizsgalat), valamint orokletes
faktorainak, kozottiik konkrét génpolimorfizmusok szerepének vizsgalata (2. vizsgélat).
Ezek kozott szerotonin transzporter gén, a szerotonin-2A receptor gén €s a kannabinoid-

1 receptor gén polimorfizmusainak hatasat elemeztiik.

1. vizsgalatunk soran az alabbi kérdéseket tettiik fel:

e milyen a Seasonal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ) ¢és a Seasonal
Health Questionnaire (SHQ) szezonalitast €s szezonalis affektiv zavart mérd
eszk6z0k validitasa (érvényessége) €s reliabilitisa (megbizhatosdga) magyar
atlagmintan?

e milyenek a SAD ¢és a szezonalitas eldfordulasi ardnyai a magyar
atlagpopulacioban és a nemzetk6zi adatokhoz viszonyitva?

e hogyan fligg 6ssze a nemmel és az €letkorral a szezonalitas és a SAD?

e hogyan jellemezhetjiik a SAD alatt lezajlo depresszios epizodok atlagos hosszat
és lefutasat?

e A szezonalitasban és SAD-ben érintett populdciora milyen pszichidtriai zavarok
komorbiditésa jellemz6?

e A szezonalitasban és SAD-ben érintett populaciora milyen csaladi pszichiatriai
zavarok komorbiditasa jellemz6?

e milyen mértékben és milyen prediktiv erdvel hatarozzak meg a személyiség
figgetlen valtozoi, ugymint az affektiv temperamentumok ¢és a

személyiségvonasok szezonalitas és SAD kialakulasat?

2. vizsgalatunkban a kovetkezo kérdéseket fogalmaztuk meg:
e van-e¢ Osszefliggés a szezonalitds, a szezonalis affektiv zavar €s a szerotonin
transzporter gén polimorfizmusa kézott (asszocidcios vizsgalatok)?
e van-e Osszefiiggés a szezonalitds, a szezonalis affektiv zavar €s a szerotonin-2A

receptor gén polimorfizmusai kdzott (asszociacids €s haplotipus vizsgalatok)?

45



DOI: 10.14753/SE.2013.1851

e Osszefligg-e a kannabinoid-1 receptor gén a szezonalitas és a szezonalis affektiv
zavar (asszociacios €s haplotipus elemzés)?
e Mutatnak-e interakcios hatast az SHTR2A, az 5S-HTTLPR és a CNR1 ¢és recepor

gén polimorfizmusok a szezonalitdsra vald érzékenységben (GxG modell)?
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4 Modszerek

Kutatasunkba 18-60 év kozotti Onkéntes, magyar, kaukazusi alanyokat vontunk
be, akiket nappali ¢és levelezos felsGoktatasi intézményekbe, felndtt képzési
kozpontokban, a katonasagtol, tlizoltésagrol €s hazi orvosi rendeldbdl kértiik fel a
kozremiikodésre. A vizsgalatban vald részvétel nem fliggott az eldzetes pszichiatriai €s
egyéb anamnézistdl. A teszteket a 2005. szeptembertél 2007 majusaig terjedd
iddszakban gyiijtottiik, a résztvevok a 47.5° N szélességi fokon élnek. A vizsgalatban
csak az vehetett részt, aki a mellékelt beleegyezd nyilatkozatokat kitoltotte €s aldirta.
Részletes szobeli és irasbeli tajékoztatast nyajtottunk a vizsgalat hatterérol, céljairol és
az adatok kezelésérdl, valamint a résztvevoknek iradsban kellett rogziteniiik a kutatashoz
valdé hozzajarulasukat. Tekintettel arra, hogy vizsgalatunk genetikai targya
orvostudomanyi kutatdsnak mindsiil, munkankat az Egészségligyi Tudomanyos Tandcs
Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsdg (ETT TUKEB) engedélyével végeztiik
(engedély szama: ad.225/K0/2005.; ad.323-60/2005-1018EKU).

4.1 A kutatasban alkalmazott kérdoivek

A visszakiildott és jol kitoltott kérddivek adatait egy Microsoft Office Access
alapu adatbazis-kezeld software segitségével rogzitettiik, melyet a még pontosabb
adatbevitel érdekében tgy alakitottuk ki, hogy minden kérddivet kétszer, két kiilon
személynek kellett bevinnie, az eltérd adatokat a program sziirte, €s korrigalasra
keriiltek. A software a bevitt kérddiv adatokat az elére megadott protokoll alapjan
feldolgozta. Az eredményeket ezutan Excel tablazatokba mentettiik ki és rendeztiik at a
statisztikai probakhoz. Minden résztvevd kitoltotte a hattér kérddivet, a Seasonal Pattern
Assessment Questionnaire-t (SPAQ) és a Seasonal Health Questionnaire-t (SHQ), a
Zung-féle Onértékelé Depresszié Skala (Zung-ODS), STAI, TEMPS-A és BFI-44 Big-5

alapu személyiség kérddiveket.

4.1.1 Hattérkérdoiv

A hattérkérdéivet a Manchesteri Egyetem Epidemioldgiai tanszékének

kérdoivébol allitottuk Ossze, fejlesztettiik tovabb vizsgalatainkhoz. Osszesen 22 kérdés
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alapjan vizsgalja a nemet, az ¢letkort, a csaladi allapotot, gyermekek szdmat, a
végzettséget, a lakaskoriilményeket, az anyagi allapotot. Majd tovabbi kérdések a
pszichiatriai kortorténetet rogzitik, tgymint az ¢élet soran jelentkezd pszichidtriai

zavarokat, azok kezelési tipusait, illetve rakérdez a csaladi pszichiatriai anamnézisre is.

4.1.2 Szezonalis Mintazat Becslo Skala (Seasonal Pattern Assessment

Questionnaire, SPAQ)

Rosenthal és munkatarsai a szezonalis depresszid leirdsat kovetden nemcsak a
terapias kezelésre tettek javaslatot, hanem kifejlesztettek egy, a tiinetek valtozasat jol
mérd kérdéivet is, a Szezonalis Mintazat Becsl Skalat® (Seasonal Pattern Assessment
Questionnaire-t, SPAQ) (Rosenthal ¢s mtsai, 1984). Ez a legismertebb, legtobbet
hasznalt kérddiv, melyet a szezonalis depresszid felmérésére és sziirésére hasznalnak
(Thompson ¢s mtsai, 2001). A kérdéiv annyira népszeriivé valt, hogy a benne szerepld
kritériumokat csak ,rosenthali kritériumoknak™ nevezi a szakirodalom. A teszt két
részbdl all, az elsOben egy oOtfoku Likert skalan kell eldonteni, hogy milyen mértéki
ingadozast mutat az évszakokkal (nem valtozik — 0, kevéssé — 1, enyhén — 2, jelentésen
— 3 ¢és szélsOségesen — 4) az alvds mennyisége, tarsas aktivitds, a hangulat, suly, étvagy
¢s az energia szint. Az ebbdl a részbdl 6sszead6dd pontszamot Rosenthal Globalis
Szezonalis Skalanak (Global Seasonality Score — GSS, 0 — 24 pont) nevezi.

A SPAQ kérddiven az a személy szamit SAD-nek, aki a kasperi kritériumoknak
megfelel (Kasper és mtsai, 1989), azaz 11 vagy tobb pontot ér el a GSS-en, és legalabb
jelentds (3-as) meértékll problémat okoznak szamara a tiinetek. Analiziseinkben ezeket a
személyeket neveztiik erds szezonalitassal rendelkezOknek. A szubklinikus szezonalis
depresszi6 kritériumai, hogy a Globalis Szezonalitds Skala 11 vagy tobb pontot
mutasson, a probléma értékelés nem nagyobb mint enyhe (0) vagy kevés (1), vagy a
GSS skalan 9 vagy 10 pont, a probléma skaldn pedig 1 vagy 2 értéket jelolt be
(Agumadu ¢és mtsai, 2004; Kasper és mtsai, 1989). Vizsgalatainkban dket neveztiik
enyhe szezonalitassal rendelkezOknek. A fenti kategoriaba nem sorolhatd személyek a

nincs szezonalitas csoportba keriiltek (a kérddivet lasd. a Fiiggelékbe).

* Bar javaslatot tesziink a teszt nevének magyarositisara, a dolgozatban mégis az eredeti roviditést

hasznaljuk.
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4.1.3 Szezonalis Egészség Kérdoiv (Seasonal Health Questionnaire, SHQ)

Az SHQ", a szezonalis egészség skala kifejlesztésére azért volt sziikség, mert bar
a SPAQ-ot széles korben alkalmaztak, pszichometriai mutatdi gyengék voltak
(Thompson ¢és mtsai, 2001). Rosenthal a sajat szezonalitds definiciojara alapozva
allitotta 6ssze kérddivét, Thompson és munkatarsai azonban egy olyan vizsgaloeszkozt
fejlesztettek ki, ami figyelembe veszi a DSM-III-R (APA, 1987), a DSM-IV (APA,
1994), a BNO-10 (WHO, 1992) ¢és a rosenthali (Rosenthal ¢s mtsai, 1984) SAD
definiciokat is.

A kérdoiv felépitése lépcsdzetes, nemcsak a szezonalitast, hanem a major
depresszids epizodokat is méri a DSM és BNO kritériumok alapjan. A kérddiv 6 részbol
all. Mindegyik rész végén a teszt kritériumokat tdmaszt a folytatasra: ha bizonyos
szamu igen valaszt jelolt a vizsgalati személy, akkor folytatja, ellenkezd esetben
abbahagyja a kitoltést. Az els6 harom rész (A, B €és C) az elmult 10 évben tapasztalhato
depresszids epizodot és azok szdmat meéri fel. A negyedik résztdl (D) a szezonalis
depresszids epizodokat kdrvonalazza a teszt, igy a legjellemzObb depresszids évszakot,
az elmult 10 és az el6z6 2 év szezonalis epizddjainak szamat. Tovabba rogziti a két
¢s/vagy harom egymast kovetd évben tortént évszakra jellemzd depresszids epizodot.
Utana az epizod kezdetére ¢és végére kiilon-kiilon is rdkérdez. Az utolso rész (F) a
szezonon kiviil is el6forduldo MD epizodokat térképezi fel, ha a vizsgélati személynek
harom vagy tobb szezonon kiviil esé epizddja volt, akkor rapid ciklusos depresszid

diagnozisat kapja (a kérddivet lasd. Fliggelékben).

4.1.4 Tovabbi alkalmazott kérdoivek
4.1.4.1 Roviditett személyiségvonas kérdéiv (Big Five Inventory, BFI-44)

A BFI-44 egy Big-5 alapt kérddiv, melyet Oliver P. John 1991-ben tett kdzzé
(John és mtsai, 1991). A kérdoéiv 44 tételének otfoku skalajan kell eldonteni, hogy

magara vonatokozdan az adott allitdssal mennyire ért egyet. A teszt altal mért 6t

* Bér javaslatot tesziink a teszt nevének magyarositasara, a dolgozatban mégis az eredeti roviditést

hasznaljuk.
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alapvetd vonas a Baratsagossag, az Extroverzio, a Lelkiismeretesség, a Neuroticizmus
¢s a Nyiltsag.

A Baratsagossag olyan tulajdonsdgokat tartalmaz, mint az altruizmus,
gondoskodds, érzelmi tamogatds, szemben az ellenségességgel, masok irdnti
kozombdosséggel, onkdozpontusaggal, rosszindulattal és féltékenységgel. Az Extroverzio
faktorba tartozik az egyén tarsas interakciok iranti érdeklddése, lelkes, aktiv hozzaallas
az ¢lethez, ¢és a személykozi kapcsolatokhoz. A Lelkiismeretesség (vagy Akarat) a rend,
rendszeresség, modszeresség szeretetét, de a teljesitményre vald torekvést is jelenti.
Ebben a dimenzidban taldlhatok az onkontroll, impulzus kontroll, kivanatossag, és a
tarsakhoz valo igazodas. A Neuroticizmus (mas kérddivekben Erzelmi stabilitas, ami
ugyanezen skala masik polusat képviseli) megfelel az Eysenck-modell neuroticizmus
dimenzidjdnak. Az érzelmi labilitdst vizsgdlja, azaz a negativ érzelmi allapotok
intenzitasat ¢és gyakorisagdt méri fel. A Nyiltsag faktor kapcsolatban 4ll az
intellektussal, nyilt gondolkodassal és a dogmatizmus hianyaval, de magaba foglalja a

tapasztalatok sziikségletét is.
4.1.4.2 Affektiv temperamentum kérdéiv (TEMPS-A)

Kraepelin és Kretschmer temperamentum elképzelései nyoméan Akiskal a
temperamentumokat olyan diszpozicioknak tekinti, amelyek az affektiv zavarok
szubklinikus formdinak feleltethetdek meg, és mar serdiildkorban felfedezhetdk,
valamint a személyiség tartds jellemzdi maradnak életiink sordn (Akiskal €s mtsai,
1998).

A kraepeleni tipusokat, a temperamentum ¢&s az affektiv zavarok kozti
folytonossagi hipotézisével 6tvozve Akiskal és munkacsoportja az 1970-es években
fejlesztette ki az affektiv temperamentumok mérésére alkalmas interjat, majd a
kérddives format (Rdozsa ¢és mtsai, 2006).

Az els6 korben Osszedllitott félig strukturalt interji eredeti neve Temperament
Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego (TEMPS-I) (Akiskal és mtsai,
1998), késobb pedig a 110 tételes onjellemzé kérddiv a TEMPS-A nevet kapta (Akiskal
¢s mtsai, 2005). Akiskalék ot kiilonboz0 affektiv temperamentumot kiilonbdztetnek
meg: Depressziv, Ciklotim, Hipertim, Irritabilis €s Szorongd temperamentumot.

A kérdoiv férfiak szamara 109, nok szamara 110 tételt tartalmaz, ezek a

vizsgalati személy ,, életének nagyobb részére” vonatkoznak, és Igaz — Nem igaz
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relacioban kell eldontenie az Aallitdsok helyességét. Az egyes alskaldk kiilonb6zo
tételszamai miatt, az adott skalan elért pontszamokat Osszesitjiik, majd leosztjuk a
tételek szdmaval, és a tovabbiakban stlyozott atlagokkal dolgozunk (Rozsa €s mtsai,

20006).
4.1.4.3 Zung-féle Onértékels Depresszio Skala (Zung-ODS)

William Zung depressziosokkal készitett interjukat vett alapul az altala
kidolgozott 20 tételes skalahoz. A kérddiv a depresszidra leginkabb jellemzd pszichés €s
vegetativ tiineteket foglalja magéaba. A fizikai-vegetativ tiineteket méro 8 tétel (2, 4, 5,
6, 7, 8,9, 10) adja a Zung-Fizikai alskalat, ami a depresszid, az alvas, az étvagy, a
kozérzet, a libido és a gasztrointesztindlis szimptomait vizsgalja (Gonda és mtsai,
2005). Az allapotot egy négyfokozatu skala méri, ahol az 1 a soha, nagyon ritkan; 2,
néha, tobbnyire; 3, tobbnyire, gyakran; mig a 4-es a mindig, allandéan fennalld
tiineteket jeloli (Zung, 1965). A magyar mintara valo standardizalas kovetéen 48 pont
feletti érték esetén nem zarhato ki, 53 pont felett pedig valdszinti a depresszid megléte

(Simon, 1998).
4.1.4.4 Spielberger-féle Vonas - és Allapotszorongas kérdéiv (STAI)

A Charles Spielberger-féle szorongas modellben két szorongas konstrukcio
létezik, az egyik a személyiség egy allandd vonasa, amit a szorongasra valo altalanos
hajlamnak, vagy vonas szorongdsnak (trait anxiety, STAI-T) neveziink. A masik
kategoria az allapot szorongasként (state anxiety, STAI-T) leirt konstrukcid, amit az
aktualisan feldolgozott ingerek ereddje hatarozz meg ¢€s a pillanatnyi szorongas
mértékeként definidlunk. A kéttipusti szorongast két fliggetlen, 20-20 tételbol allo
onértekeld skala méri négyfoku skalan.

Tobb kutatas bizonyitotta, hogy a magas szorongasra valé hajlammal rendelkez6
személyek az Onbecsiiléssel kapcsolatos, veszélyt feltételezd szituacidkra, illetve
interperszonalis kapcsolatok realizdldsa kozben a pillanatnyi szorongas jelentds
fokozddasaval reagalnak (Spielberger, 1966; Spielberger ¢és mtsai, 1966). A
szorongasos tlinetek nagyfoku jelenléte onalldan is betegség kategdria (szorongédsos
zavarok), de mas betegségekkel egyiitt az adott korképet stlyosbitja. Példaul a
depresszids epizod sulyossaganak is a jelzje lehet, rendszerint kifejezettebb a

pszichomotoros érintettség ¢€s nagyobb a valdszinlisége az 0Ongyilkossagnak.
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Szorongasos tiinetek, aggodalmaskodas, pszichés ¢€s szomatikus tiinetek mérsékelt
formaban depresszios betegek 42-72%-nal észlelhetdk az epizdd alatt (Fawcett és mtsai,

1997).
4.1.4.5 Rovid Tiinetleltar (Brief Symptom inventory, BSI)

A Rovid tiinetleltart a 90 tételes SCL-90-R valtozatbol fejlesztette ki Derogatis
és mtsai 1983-ben. Az altalunk is alkalmazott 26 tételes verzid egy Onértékeld
pszichiatriai méréeszkdz, mely haszndlhatod pszichiatriai, vagy egyéb klinikai mintan,
illetve nem-klinikai alanyokon is kiilonb6z6 pszicholégiai szimptomak becsléséhez. A
BSI méri az obszcessziv-kompulziv, a depresszids €s a szorongdsos tiineteket, az
interperszonalis érzékenységet, illetve egy 6todik alskalaval egyéb, altalanos tiineteket
mérhetiink fel (Derogatis és mtsai, 1983). A tételek 0-t61 (egyaltalin nem) 4-ig
(teljesen) terjedd skalan mérik, hogy az elmult egy hétben az adott allitds mennyire volt
jellemzd a vizsgalati személyre. A skalak igy az aktualis pszichés allapotrol adnak

képet. Vizsgalatainkhoz a depressziot mérd alskalat alkalmaztuk.

4.2 Az 1. vizsgalat modszerei

A vizsgalatban 923 6, 641 nd (69.45%) és 282 férfi (30.55%) vett részt, az atlag
¢letkoruk 31.27£10.65 év volt. A minta szocio-demografiai mutatdit a 2. tablazat
tartalmazza.

2. tablazat Az els6 vizsgalatban szereplok szocio-demografiai mutatoi

Szocio-demografiai mutatok N =923 %

16 év alatti gyermek

Nincs 673 73.6
1 vagy 2 217 23.7
3 vagy tobb 24 2.7
Csaladi allapot
Egyediilallo 419 45.6
Hazas/Férjezett 324 35.3
Elettarsi kapcsolat 105 11.4
Elvalt/kiilonvaltan ¢l 62 6.7
Ozvegy 9 1.0
Iskolai végzettség
Nincs végzettsége 6 0.7
Szakmunkas képz6 79 8.6
Erettségi 663 71.8
Egyetem-Fdiskola 295 32.0

52



DOI: 10.14753/SE.2013.1851

4.2.1 A kérdoivek forditasa, nyelvi adaptalasa

A teszteket két, angolul jol tudd pszichologus forditotta, majd a forditasok
Osszevetése utan a kérddiveket egy angol szakos tanar ellendrizte. Ezt kovetden egy
fiiggetlen angol forditd készitette el a visszaforditdst, ami tartalméban és értelmében
nem mutatott eltérést az eredeti szovegtol. A probatesztelések alatt sem meriilt fel

érdemi kritikai észrevétel a teszt nyelvezetével, érthetdségével kapcsolatban.

”r

4.2.2 A kérdoivek megbizhatésaganak és szakmai validitasanak tesztelése

és statisztikai modszerei

Az SHQ és SPAQ tesztek megbizhatosagat a bels6 konzisztencidjuk (internal
consisitency) vizsgalataval, homogenitasuk meghatidrozasaval végeztiik, ez a mutato
jelzi, hogy a skalan beliili itemek ugyanazt a tulajdonsdgot mérik-e; mutatdja a
Cronbach-a-koefficiens. Khi-négyzet probaval ellendriztiik, hogy a teszt kitdltésének
évszaka befolydsolja-e a teszt eredményét. A szakmai validitds (construct validity)
mérése a konvergenica validitds meghatarozasaval tortént, viszonyitasi alapként a Zung-
féle Onbecsld Depresszid Skalat és a STAI magyar nyelvre adaptalt valtozatat
valasztottuk. A tesztek egyiittjarasat Pearson-féle korrelacio szdmitasaval vizsgaltuk.

A SPAQ skalat két részletben vizsgaltuk, eloszor a GSS skdla egyes tételeinek
validitasat, belsé konzisztenciat, item total korrelaciojat elemeztiik, majd analizaltuk az
eloszlas, csucsossag (Kurtosis), ferdeség (skewness), nem és kor szerinti eloszlas
tekintetében is. A GSS egyes itemeinek egylittjarasat Pearson-féle korrelacioval
vizsgaltuk. ANOVA segitségével elemeztilk a nem hatasat a GSS 0sszpontszamara €s
az egyes tételekre is. Tovabba a rosenthali és kasperi kritériumok alapjan meghataroztuk
a szezonalitas eléfordulasat a populacionkon beliil.

Az SHQ skalat is két részletben elemeztiik, el6szor a depressziot méré A és B
vizsgaltuk. Majd a szezondlis affektiv zavart koriiliro C, D, E és F részt leiro jelleggel
analizaltuk.

Az alkalmazott statisztikai probakat a Statistica 7 (StatSoft, Tulsa, USA) és az

SPSS 15.0 statisztikai szoftverek segitségével végeztiik el.
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4.2.3 Populacio jellemzése és statisztikai modszerei

Leirtuk a populdcidban a szezonalitds és szezonalis affektiv zavart és annak
szubklinikus eléforduldsi aranyait. Vizsgaltuk a szezonalis epizédok mintazatat,
meghatéroztuk évszakok szerint az induldsukat és befejezédésiiket. Osszehasonlitottuk
az SHQ ¢és a SPAQ alapjan korvonalazott csoportokat, €s vizsgaltuk a két minta
egylttjarasat (Pearson-féle korrelacid) és differencialo képességét.

Majd a kérddéivek alapjan meghatarozott szezonalis és SAD-es csoportokat
elemeztilkk nem, ¢életkor, komorbid pszichiatriai zavarok ¢&s csaladi pszichiatriai
anamnézis alapjan. Kétmintas t-proba segitségével vizsgaltuk a nem hatdsat, mig
linedris regresszioval az ¢életkor befolyasat a mért tiinetekre.

A komorbid pszichidtriai zavarok esetében az SPAQ skaldn a populaciét harom
csoportba osztottuk a kasperi kritériumok alapjan (0 — nincs, 1 — enyhe és 2 — erds
szezonalitas), az SHQ 0 (nincs SAD) és 1 (SAD) kodoléssal szerepeltek. Az anamnézis
adatokat dichotom valtozoként adtuk meg (0 — nincs zavar, 1 — fennallt a zavar), majd
probat végeztiink, ahol az adatok aranytalanok €s fenn allt a masodfoku hiba veszélye,
ott Fisher egzakt teszttel szamoltunk.

A hattérkérddiv segitségével rogzitettlik a pszichiatriai zavar miatti terdpias
beavatkozasokat (gyogyszeres, tanacsadds/pszichoterapia, alternativ gydgymodok).
Ezek a terapidk befolydsolhatjdk a depresszidpontszdmok alakulasat, ezért a
hattérkérdéiv vonatkozo kérdéseibdl (12. kérdeés: anamnézisben depresszid, bipolaris
zavar, 13. kérdés: szaksegitség depresszid miatt, 15. kérdés: depresszio az €lete sordn)
és a Zung-ODS 48 feletti pontszammal rendelkezdkbdl kialakitottunk az sszevont
depresszids dichotom valtozot (SzumDep: 0 — nincs €lete sordn é€s/vagy jelenleg
depresszidja; 1 — volt élete soran €s/vagy jelenleg is van depresszioja).

A személyiségvonasok (az Ot vonas), az affektiv temperamentumok (az ot
temperamentum) €és a vonas szorongas skaldk prediktiv erejét a szezonalitds €s
szezonalis affektiv zavar kialakulasara stepwise regresszids modszerrel vizsgaltuk. A
stepwise modszer l€pésrdl-lépésre €piti fel a fiiggd valtozot leginkabb magyardzo
fiiggetlen valtozokat. Az iteraciokat addig végzi a program, mig sikeriil maximalizalnia

a modell magyardz6 erejét. Vizsgalatunkban linedris regresszio stepwise modszerét
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alkalmaztunk a GSS (folytonos valtozo) és a SPAQ skaldk (harom osztasu skala 0 —
nincs szezonalitds, 1 — enyhe szezonalitds €s 2 — erds szezonalitas) esetén. Logisztikus
regresszio, forward stepwise modszerének likelithood ratio (valdszinliségi arany)
metodikdjat alkalmaztuk az SHQ esetében, ahol binaris (dummy) valtozoként vittiik be
a teszt eredményét (nincs SAD — 0, SAD — 1).

Két modellt épitettiink a fliggdvaltozdokra, elsd korben TEMPS-A, a BFI-44 ¢s a
STAI-T skalak altal mért alap személyiség strukturdk szezonalitdst és szezonalis
affektiv zavart bejoslo képességét vizsgaltuk. A mdasodik méréssorozatban pedig
kiegészitettiik ezeket a skalakat a nemmel és az €letkorral, illetve tovabbi depressziot €s
szorongast mérd kérdéivekkel, mint a BSI, Zung-ODS, Zung-Fizikai, STAI-S és az

Osszevont depresszios valtozoval.

4.3 A 2. vizsgalat modszerei

A masodik vizsgalatban két szubpopulacioval dolgoztunk, egy 643 féssel (515 nd
¢s 122 férfi, atlag €letkoruk 30.0£10.34 év) és egy 700 f0s (473 nd ¢€s 227 férfi, atlag
¢letkoruk 31.44+10.87) mintaval. A csoportok szocio-demografiai mutatéi a 3.
tablazatban olvashatok.

3. tablazat A masodik vizsgalatban szereplé alcsoportok szocio-demografiai mutatoéi.

Szocio-demografiai mutatok N = 643 % N =700 %
16 év alatti gyermek
Nincs 482 74.6 518 75.0
1 vagy 2 141 21.3 156 22.5
3 vagy tobb 20 2.5 17 2.5
Csaladi allapot
Egyediilallo 344 50.1 318 45.8
Hazas/Férjezett 217 31.6 234 33.6
Elettarsi kapcsolat 70 10.2 83 11.9
Elvalt/kiilonvaltan ¢l 46 6.7 53 7.6
Ozvegy 4 0.6 8 1.1
Iskolai végzettség
Nincs végzettsége 4 0.6 5 0.7
Szakmunkas képzo 50 7.3 57 8.1
Erettségi 520 75.8 485 69.3
Egyetem-Fdiskola 183 26.7 247 35.3
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4.3.1 A genetikai mintak genotipizalasanak modszere

A genetikai vizsgéalatokhoz sziikséges genomialis DNS-t szajnyadlkahartyabol
nyertiik steril vattas palcikaval, majd a feltarasig 2ml puffer oldattal (11,5 mg NaCl, 2,4
mg Tris, 0,58 mg EDTA, 0,4 mg ProtK, 10 mg SDS, 100 ml viz) t61tott csdben taroltuk.
Az anonimizalt, kdédszammal ellatott mintak - Magyarorszagon torténd Osszegyljtése
utan - Angliaban, a manchesteri partner laboratoriumban kertiltek feldolgozasra (Centre
for Integrated Genomic Medical Research, University of Manchester). Az eldkezelés
soran a mintat centrifugaltuk, majd 65 °C-on inkubaltuk a Proteindz K aktivalasa
céljabol. Masodik 1épésben deproteinizaltuk a DNS-t autogen Bioclear Yeast Reagens
3-mal, majd a DNS mosasa ¢€s precipitdlasa kovetkezett alkohol segitségével. Az
alkohol eltavolitasa utan reszuszpendaltuk a DNS-t 100 pl pufferben (10mM Tris-HCI,
ImM EDTA, pH 8,0). A DNS mennyiségét ¢s mindségét NanoDrop B-100
spektrofotometeres modszerrel ellendriztiik. A DNS koncentraciot 20 ng/ul-ra allitottuk
be.

A szerotonin-2A és kannabinoid-1 receptorgének polimorfizmusait Sequenom®
MassARRAY technologia segitségével szekvenaltuk (Sequenom Inc., San Diego, CA,
USA). A post-PCR alapu single base primer extenziés iPLEX™ assay elvégzése a
gyartd altal eloirt atmutatd szerint tortént. A forward, reverse és extension primereket
(3. és 4. tablazat) az Assay Design 3.0 szoftver of Sequenom® segitségével terveztiik.
Az iPLEX™ reakcid termékeit egy 384-lyuki SpectroChip-re (Sequenom Inc.)
dipendaltuk, melyet a Compact Mass Spectrometer by MassARRAY Workstation 3.3
szoftver (Sequenom Inc., San Diego, CA, USA) segitségével feldolgoztunk &s
értékeltiink.

Az S5-HTTLPR polimorfizmus genotipizdlasdhoz a  DNS-szekvencia
amplifikalasat végeztiik 6-FAM jelzett forward primerrel (3. tdblazat). A polimeraz lanc
reakcid (PCR) soran a végsd volumen (10 pl ) 0,25 puM primert (Metabion GmbH,
Martinsried, Germany), 1x NH4 puftert, 1,5 mM MgCI2-t, 0,2 mM dNTP-t, 0,2 U Taq
DNA polimerazt (Bioline Ltd, London, UK) és 20 ng DNS-t tartalmazott. A PCR
paraméterei a kovetkezOk voltak: inicialis denaturdcid 15 percig 95°C-on, majd 30
ciklus (94°C 20 mp, 64°C 30 mp ¢és 72°C 30 mp); €s a végsod extenzio 10 percig 72°C-
on. A PCR termékek (366 bp az 'L’ és 322 bp az ’S’ allél esetében) azonositasa
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ABI3100 Genetic Analyzer és GeneScan analysis szoftver segitségével tortént (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA).

4.3.2 Statisztikai modszerek

A genotipizalasra szant szerotonin-2A 1s731779, 1s985934 ¢és rs6311 tag
polimorfizmusokat az International HapMap Project segitségével valasztottuk ki. Az
rs6311 a promoter régidban taldlhatd, mig az rs731779 és az rs985934 a 2. intronban,
kozel a promoter régiohoz helyezkednek el. Az SNP-k a kaukazusi populacidban a
meghatarozott dsszes polimorf 16kuszt 1> 0.8 valosziniiséggel fedik le, azaz taggelik. A
polimorfizmusokat 90% feletti sikerességi rataval genotipizaltuk, az SNP-k jellemzdit a

4. tablazat mutatja be.

4. tablazat Az SHTR2A gén genotipizalt SNP-inek sikerességi szama és aranya (N; %). A

genotipizalas soran hasznalt forward (f), reverse (r) and extension (e) primerek.

SNP N % Pozicio Régio  Allélok Primerek
SHTTLPR 681 100 17:25588244- Promoter L/S f: 5-GCCAGCACCTAACCCCTAAT -3
25588593 SLC6A4 1: 5-GTAGGGTGCAAGGAGAATGC -3
rs731779 638 99.2 13:46350039 Intron2 G/T £ 5-GTCATGTCATTTCACTCCCAC-3
5-HTR2A r: 5-AAAGTAGAAGGCAGCTAGGC-3
e: 5-
ATGTCATTTCACTCCCACACTTTCA-3
rs985934 631 98.1 13:46353726 Intron2 C/T £ 5-GACTTCCACTTCTGGGAGATC-3
5-HTR2A r: 5-AAACCAAAGGAGACTTGGAC-3
e: 5-
CCGGTAGCATCTACCAGAATACAAA-3
rs6311 598 93.0 13:46369479 Promoéter C/T £ 5-TGGGCTAGAAAACAGTATGTCC-3
5-HTR2A r: 5-TGGACACAAACACTGTTGGC-3

e: 5-GAGTGCTGTGAGTGTC-3

A genotipizaldsra szant kannabinoid-1 receptor gén polimorfizmusokat az

International HapMap Project

segitségével

valasztottuk ki.

Az 12180619 a

konvencionlais promdter régidban helyezkedik el és 2 kbp hosszu régiot taggel. Az
rs806379, az rs1535255 és az 152023239 SNP-k a masodik intronban foglalnak helyet,
amit Zhang és mtsai (2004) alternativ promoter régioként irtak le. Az rs806369
intronalis, mig az rs1049353, az rs4707436, az rs12720071 ¢és az rs806368 az elsod
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exonban helyezkedik el. Az rs1049353 polimorfizmus szinonim allélt kodol, igy nem

okoz aminosav cserét (treonin ACA/ACG).

Az SNP-k a kaukazusi populdcioban a meghatarozott 6sszes polimorf lokuszt

1*>0.8 valoszintiséggel fedte le, azaz taggelte. A vizsgalatba bekeriilt polimorfizmusok

hianytalanok voltak, az SNP-k jellemzdit az 5. tablazat mutatja be.

5. tablazat A CNR1 gén genotipizalt SNP-inek sikerességi szama és aranya (N; %). A genotipizalas

soran hasznalt forward (f), reverse (r) and extension (e) primerek.

SNP N % Pozicio Régio Allélok Primerek
rs2180619 700 100 6:88934671 Upstream  A/G f: 5-ACAGGCATTTTTAGCCCACC-3
konvencionalis r: 5S-~AAGCAACAGATGTTGAAGCC-3
promc')ter e: 5-GGCAGCGCAAGATTCAAA-3
rs806379 700 100 6:88917986 intron 2 A/T f: 5-CCTAAATCGCAGAACTGATC-3
Alternativ r: 5-GACTTACTTTTGTGTCAGGC-3
promoter e: 5-
CAGAACTGATCTGAAATTAGATGA-3
rs1535255 700 100 6:88917927 intron 2 T/G f: 5-GATCAGTTCTGCGATTTAGG-3
Alternativ r: 5-GATGGTACTTGGGCAATCAG-3
prom(')ter e: 5S-CATCATCCTCATCCCC-3
rs2023239 700 100 6:88917201 mtron 2 T/G f: 5-GGGACACAGAAGACAGTCAC-3
Alternativ r: 5-GGGAGTTGAAAGGCAAAAGC-3
promoter e: 5-
TTTATATATGAGAGAGCTGTTCCTTAC-3
rs806369 700 100 6:88913050 Intron 3 C/T f: 5-CTGAGCTTTTTCACAGCAGG-3
r: 5-ACACTTGTGTCACCAACCTG-3
e: 5-TCGGCCTCCTGATAGTCCCC-3
rs1049353 700 100 6:88910354 Exon 4 G/A f: 5-ACAGACATGGTTACCTTGGC-3
Thr453Thr r: 5-AACACGCAAACAATGCAGCC-3
e: 5S-GTTACCTTGGCAATCTTGAC-3
rs4707436 700 100 6:88908470 Exon 4 G/A f: S-TGCTTTCTTCTTACACCCCG-3
r: 5-TCCTTACTGGAAAAAGGCCC-3
e: 5-CCCGGTCTCATGCTCCTTAATGG-3
rs12720071 700 100 6:88907900 Exon 4 A/G f: 5-ACAGCTATGAAGAGCTAGAG-3
r: 5-ACACTGCATACGCACAAATG-3
e: S-GTTATGGTAGAAAAATTTCACG-3
rs806368 700 100 6:88906819 Exon 4 T/C f: 5-GATGCCACGGCAATGTAAAG-3
r: 5-ATGTTTGAGCAGTGGCCTAC-3
e: 5S-CAATGTAAAGAAACTCTCCCA-3
rs806366 700 100 6:88904388 Downstream C/T f: 5~AAGTGAGCACACACTTCTAC-3
r: 5-ACACTGGAGGAGGAATTACC-3
e: 5S-CTACATTTCCGCTACAAG-3
rs7766029 700 100 6:88904154 Downstream T/C F: 5-ACTTTACATTGTTGTAGCC-3

R: 5-ATAGCAGTAACATCAGATGG-3
E: 5-CCGTAGCCTTTTGCAGGT-3
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A Hardy-Weinberg egyensulyt, a ritkabb allél gyakorisagot (MAF) ¢és a
kapcsoltsagi fokot (LD) a polimorfizmusok genotipusa kozott a Haploview 4.1 szoftver
segitségével szamoltuk ki. (Barrett és mtsai, 2005; Wigginton és mtsai, 2005) A leir6
ANOVA statisztikdk elkészités¢hez SPSS for Windows 20.0 (SPSS Inc., Chicago,
USA) szoftvert hasznaltuk. A single marker asszociacidés vizsgalatokban az R
statisztikai program SNPassoc szoftvercsomagjaval dolgoztunk (elérhetd a http://cran.r-
project.org honlapon). Harom gyakori gentikai modellt (kodomindns, dominans és
recessziv) alkalmaztunk a fenotipusokkal torténd Gsszevetéshez. Generalizalt linedris
modellt (GLM) hasznaltunk a SPAQ-GSS skala és a genetikai modellek dsszevetésére,
az eredmények targyalasakor atlagot €s szorast (SD) tiintettiik fel.

Binaris logisztikus regressziot (enter method) alkalmaztunk az SHQ ¢és a
genetikai modellek kozott fennalld 6sszefliggések feltarasara, ugy, hogy eldszor a téli €s
nyari depresszidsokat vontuk egy csoportba (1) €s hasonlitottuk dssze a nem-szezonalis
depresszidsokkal (0). A mdasodik szdmoldsndl csak a téli depresszidsokbol alkottunk
csoportot (1) ¢€s hasonlitottuk Ossze a nem-szezonalis depresszids csoporttal (0)
esé¢lyhdnyadost (OR) és konfidencia intervallumot (CI 95%) szamolva. Mindegyik
modellt nemre és életkorra korrigdltuk. Az a-szintet szignifikansnak fogadtuk el, ha a p-
érték kisebb volt, mint 0.05. A vizsgalat statisztikai erejének kiszamitdsa Quanto 1.2.3
segitségével tortént (http://hydra.usc.edu/gxe/).

A szerotonin-2A receptor gén haplotipus analizisébe csak azokat az alanyokat
vontuk be, akiknek a 3 SNP-bdl legalabb két, teljesen genotipizalt polimorfizmusa volt,
igy 609 f6 adatain végeztiik el a szamitasokat. A kannabinoid-1 receptor gén esetében
700 fot vizsgéltunk hidnytalan genetikai és fenotipus adatokkal. Az R statisztika
program HaploStats 1.4.0. szoftvercsomag (elérhet6 a http://cran.r-project.org
honlapon) segitségével végeztiik el a haplotipus analizist. Score-statisztika segitségével
hataroztuk meg az egyes haplotipusok és a szezonalitas fenotipusanak kapcsolatat (az
SHQ esetében a haplotipusanalizishen nem volt elegendd az elemszam). A haplotipusok
egyedi hatdsat regresszids modellben a szoftverbe épitett ,haplo.score” moddszerrel
hataroztuk meg. A score-statisztika permutalt p-értéket szamit a globalis 6sszefliggés €s
az egyes haplotipusok szerepének jellemzésére. A szignifikancia meghatarozasahoz az
empirikus p-értéket 1000 random permutacionak vetettiik ala, az igy kapott permutacids

p-értek akkor tekintettiik szignifikansnak, ha 0.05 alatti értéket vett fel.
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A géninterakcios vizsgalatokhoz is az SNPassoc szoftvert alkalmaztuk, ami log-
likelihood ratio tesztet (LRT) szamol, melynek eredményét grafikus formaban jeleniti
meg. Az abrazolt interakcios p-értékeket a fals pozitiv eredmények elkeriilése
érdekében FDR (False Discovery Rate) korrekcionak vetettiik ald €s a kapott g-értékek
koziil a 0.05 alattiakat tekintettiik szignifikdnsnak. A kapott szignifikans interakciokat
generalizalt linearis modell alkalmazéasaval vizsgaltuk részletesen, a csoportok kdzotti

eltéréseket p<0.01 esetén fogadtuk el szignifikansnak.
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5 Eredmények

5.1 1. vizsgalat— A SPAQ és az SHQ pszichometriai mutatoi

5.1.1 Az SPAQ skala pszichometriai tesztelése

A SPAQ-ot két részletben vizsgaltuk, el6sz6r a GSS-t, mint a szezonalitas
mértékeét vizsgald skalat elemeztiik. A teszt belsdé konzisztencidjat vizsgalva a GSS
skala Cronbach a értéke 0.816, az atlagos inter-item korrelacio 0.432. Minden tételt
korrelaltattunk a skala egészével (item-total korrelacid), a skaladsszeggel, illetve az

adott tétel kihagyéasaval képzett skaladsszeggel (item maradék korrelacio) (6. tablazat).

6. tablazat A GSS skala item alanizise.

Atlag,ha  Variancia, Széris, ha Item totsl o érték
GSS a tétel ha a tétel a tétel N R? ha a tétel
hisnyzik  hianyzik  hidnyzik orrelacio hisnyzik
Alvds 6.341 13.810 3.716 0.500 0254  0.803
mennyisége
Tarsas 6.317 13.071 3.615 0.554 0374  0.792
aktivitas
Hangulat 5.842 12.588 3.547 0.649 0498  0.770
Sily 6.539 14.071 3.751 0.516 0410  0.799
Ftvagy 6.691 13.578 3.684 0.572 0462  0.788
Energia 5.955 12.372 3.517 0.683 0506  0.762
szint

Az egyes tételek korreldcioja a 7. tdblazatban lathato, ahol a térsas aktivitas a
hangulattal és az energidval mutatott kozepes mértékii korrelaciot, mig az étvagy a suly

szezonalis valtakozasaval jar kozepes mértékben egyiitt.

7. tablazat A GSS tételeinek korrelacidja, félkovérrel az r> 0.5 egyiittjarasok.

GSS Alvas Eiﬁs Hangulat  Sily  FEtvagy  Energia
Alvas - 0.394 0.401 0.305 0.359 0.405
Tars ; 0.564 0264 0300  0.504
aktivitas

Hangulat - 0.349 0.367 0.639
Suly - 0.624 0.406
Etvagy - 0.482
Energia -
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A teszt eloszlasat vizsgalva a GSS hisztogrammja (slirliségfiiggvény) enyhén
balra ferdiill (skewness=0.243+0.080 SE). A csucsossag tekintetében az azonos
kozépértékll €és szorasit normalis eloszlasnal jobban tomoriilnek az értékek (enyhe

csucsossag) (Kurtosis = -0.422+0.161 SD) (8. abra).
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8. abra A Globalis Szezonalis Pontszam (Global Seasonality Score — GSS) eloszlasa a mintankban

(N=923).

Konstruktum validitas szempontjabol vizsgaltuk a tesztet, a GSS skala
konvergens validitasat vizsgaltuk, és kdzepes erdsségii korrelaciot tapasztaltunk a Zung-
ODS-el (r= 0.373, p<0.001), a Zung-Fizikai (r= 0.360; p<0.001) a STAI-S-el (r= 0.370;
p<0.01) és alacsony korrelaciot (r= 0.265; p<0.001) a STAI-T-vel.

A teljes SPAQ teszt is kozepes (r= 0.386; p<0.001) szinten korrelalt a Zung-
ODS és a STAI-S teszttel (r= 0.405; p<0.01), mig a STAI-T-vel alacsony mértékben (r=
0.293; p<0.001) korrelalt a teljes kérddiv.

5.1.2 Populacio leirasa SPAQ-kal

Az altalunk vizsgalt 923 ember atlag pontszama a GSS skalan 7.538+4.292 volt.
A ndk szignifikdnsan magasabb pontszdmot értek el, mint a férfiak

(Atlagg,=6.46+3.96; Atlag,s=8.20+4.08; F=0.047; p< 0.001). Az egyes tételeket kiilon
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vizsgalva szignifikans kiillonbséget talaltunk ndk és férfiak kozott az étvagy, trendszintii

eltérést a tarsas aktivitas €s a suly évszakos ingadozasaban (8. tablazat).

8. tablazat A GSS skala egyes tételeinek atlag (£SD) pontszima a teljes mintan, illetve a kiilon

vizsgalva a nék és férfiak atlagpontszamait. A nemek pontszamai kozti ANOVA-val végzett

osszehasonlitas p-értéke feltiintetve. *szignifikans eltérést, dolt betii a trend szintii eltérést mutatja.

G5t Teie S Ns mi- P win ven SO 7
Alvas 923  1.196 0978 641 1.266 0974 282 1.024 0.970 0.955
:lf:iifités 923  1.220 1.052 639 1300 1.075 281 1.046 0.975 0.058
Hangulat 923  1.694 1.031 639 1.796 1.030 281 1.462 0.992 0.469
Sily 923 0997 0906 641 1.081 0921 282 0.804 0.844 0.088
Etvagy 923  0.846 0936 641 0.964 0950 282 0.567 0.837 0.014*
Energia 923  1.582 1.032 641 1.706 1.026 282 1.304 0.987 0.444

A GSS skala és az életkor kozott negativ korrelacio 4ll fent (r= -0.140; p<0.01),

azonban ha a teljes tesztre végezziik el a szamitast a kapcsolat iranya megfordul (r=

0.103; p<0.01).

A SPAQ masodik részében a teszt sulyozza a tiineteket a probléma (2A) ¢€s

annak mértéke (2B) alapjan. A minta 71%-nak a tiinetek ingadozasa nem, a fennmarado

28.17%-nak valamilyen mértékii problémat jelentett az évszakok fluktuacidja. A 9.

tablazatban talalhatd a kasperi-kritérium alapjan a minta szezonalitds szerinti

megoszlasa.

9. tablazat Kasper (1989) kritériumok alapjan a minta megoszlasa

SPAQ N %
Nincs szezonalitds 663 71.83
Enyhe szezonalitas 210  22.75
Er6s szezonalitas 50 5.42
Szumma 923 100.00
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5.1.3 Az SHQ skala pszichometriai tesztelése

Az SHQ A és B részére szamolt Cronbach-a-koefficiens 0.911, a skala atlaga
5.110+4.453 ¢és az atlagos inter-item korrelacio 0.407 volt (10. tablazat).

10. tablazat Az SHQ skala A és B részének item analizise.

o érték ha a

N=023  Atlag  Variancia  sp lem-total tétel
korrelacio hisnyzik

Al 4502 17372 4.168 0540 0387 0908
A2 4674 17136 4.140 0591 0510  0.906
A3 4362 17379 4169 0523 0437  0.909
Ad 4451 17710 4209 0470 0463 0910
A5 4379 17942 4236 0.444 0450 00911
B6 4823 16841  4.104 0.744 0626  0.901
B7 4985 18301 4278 0493 0317  0.909
BS 4857 17054  4.130 0.714 0624 0902
BY 4914 17480  4.181 0.654 0529  0.904
B10 4871 17246 4152 0.672 0529  0.903
Bl 4943 17810 4220 0.592 0403  0.906
BI2 4946  17.663 4203 0.644  0.633 0904
BI3 4938 17710 4208 0.616 0598  0.905
B14 4931 17722 4209 0.599 0466  0.906
BI5 4924 17554 4.190 0.644 0506  0.904
B16 4887 17279 4157 0.681 0552 0.903

Vizsgaltuk a teszt konvergens validitdsat, az SHQ A ¢és B része kozepes
mértékben korrelalt a Zung-ODS-sel (r= 0.5; p<0.001). A B részt is kitoltd 346 f8s
populaci6 atlagpontszama a Zung-ODS-en 40.805+6.003 volt. A STAI-T teszttel r= 0.4
(p<0.01), a STAI-S-el pedig r= 0.55 (p<0.01) erdsséggel korrelalt a kérddiv A és B
része.

Az SHQ altal adott szezonalis affektiv zavar diagndzis fiiggetlen volt a teszt

kitltésének évszakatol (y*= 8.726; p=0.463).

5.1.4 Populacio leirasa SHQ-val

Az A, B ¢és C rész kitoltésével a DSM-IV szerinti depresszid kritériumok
teljestilnek, mintankban 263 fonek, azaz 28.49%-nak volt az elmult 10 évben legalabb 1
depresszids epizodja. A 263-bol 52 {6 jeldlte meg a tiineti évszakhoz kotott ingadozasat

(D rész), ez a teljes minta 5.63%-ka és a depresszios minta 19.77%-ka.
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Az F rész sziiri a rapid ciklusos depresszioban szenveddket, mintankban haromnal
tobb szezonon kiviili depresszios epizodja 5 személynek volt, ez a teljes minta 0.54%,
mig a depresszids minta 1.90%-4t teszi ki.

Végeredményben a 923 f6s mintdbol 47 személynél teljesiiltek a szezonalis
affektiv zavar kritériumai, ami a teljes mintan 5.09%-o0s, mig depresszidosok korében
17.87%-o0s eléfordulast jelent.

Az elmult 10 évben a valaszaddk atlag 3.03 szezonalis epizodot éltek at (E2). Az
elmalt 10 évben a depresszids epizddjaik 76.53%-ka esett kovetkezetesen azonos
¢vszakba (atlag E2/atlag C). A minta 14.89%-anak az elmult két évnél régebbi
idészakban torténtek a szezonalis epizodjai, mig 48.94%-nak az elmilt 2 évben egyszer,
36.17%-nak kétszer fordult elé szezondlis epizdd (E3). Tovabba a minta 48.94%-anak
két, mig 25.53%-anak harom egymast kovetd évben is volt szezonalis epizddja (E4-5).

A szezonalis epizodok €vszakos szazalékos megoszlasa a 9. dbran lathatd, mig a
teljes mintan beliil a tavaszi €és nyari egyarant 0.87%-ban, az 6szi 1.19%-ban, mig a téli
tipust depresszid 2.17%-ban van jelen (E1). Igy magyar mintdn az 8szi-téli tipusa

szezonalis affektiv zavar prevalenciaja 3.36%, mig a tavaszi-nyari tipusté 1.73%.

A szezonalis epizédok évszakos eloszlasa

O Tavasz
B Nyar

0 P
43% B Osz

17% | m Tél

23%

9. abra A Szezonalis Affektiv Zavarban szenveddk évszakok szerinti megoszlasa az SHQ teszt E1

kérdése alapjan.

Részletesebben, honapokra lebontva vizsgaltuk az epizodok kezdetét és végét is.
A kérdbiven a kitolték tobb honapot is megjelolhettek a szezondlis epizddjaik
kezdete/végeként (E7-8). A legtobb szezonalis epizod dontéen az oktdberi (19.15%)
novemberi (14.89%) ¢és januari (11.70%) honapokban kezdddik. Tavasszal az aprilisi
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(9.57%) epizdédkezdet emelkedik ki. A legkevesebb depresszidos epizodd juliusban
(1.06%) indul (10. &bra).

Epizéd kezdete
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10. abra A Szezonalis Affektiv Zavarban szenvedok depresszios epizodjaik kezdete havi

lebontasban az SHQ teszt E6 kérdése alapjan.

A szezonalis depresszios epizodok befejezddése kiemelkedéen nagy ardnyban
decemberben torténik (26.79%). Emelkedd tendenciat mutat a januartdl aprilisig terjedd
1ddszak (4.46%, 8.04%, 10.71% ¢és 11.61%), ami aztan viszonylagos allandosagot mutat
a késé tavaszi iddszaktdl egészen novemberig, ahol az éves mélypont (3.57%)
kovetkezik be (11. dbra). A 47 f6s mintabol 30-an (63.83%) jelolték be decembert

epizod befejezd honapként.

Epizod vége
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11. abra A Szezonalis Affektiv Zavarban szenvedok depresszids epizédjainak vége havi lebontasban

az SHQ teszt E7 kérdése alapjan.
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11. tablazat A SAD csoport depresszios epizodjainak évszakok szerinti bontasa. Tovdbbi jelmagyarazatot lasd a szovegben.
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Tovabb elemezve ezeket az adatokat, a 11. tablazatban abrazoltuk a szezonalis
epizddokat évszakok szerinti bontasban. Egy sor egy f6 depresszids epizddjat mutatja,
mivel tobb honapot is meg lehetett jeldlni, a fenti tdblazat a leghosszabb epizodokat
abrazolja. Kiilonboz6 szinekkel jeloltiikk a depresszids évszakokat, a tavaszi hdnapokat
sargaval, a nyariakat pirossal, az dszieket narancssargaval, mig a téli honapokat kék
szinnel. Egy szezonalis depresszidos epizod atlagosan 4.28+2.48 honapig tart
(figyelembe véve az egyének legrovidebb és leghosszabb epizddjait is), az egyes
évszakok kozott nincs eltérés az atlag epizodhosszban.

Egy ,x” jellel jeloltik meg a decemberi honapot abban az esetben, ha a
vizsgalati személy ,,szezon véget” jelolt be, de az vagy epizdd kozepén vagy epizdd-
fiiggetleniil allt. Ezek utan z6lddel jelltiik meg az dszi és téli mintazattak kozott azokat
a személyeket, akik a depresszios epizodjuk kozben ,,x” jelet kaptak, mert esetiikben az
igy kialakulo epizod mintazata bifazisos jelleget 6ltott.

Fekete kerettel jeloltiik meg azokat a hdonapokat, melyek az adott évszak
mintazatdnak moduszat adjdk (tavasz: marcius, nyar: janius-julius, 0sz: szeptember-
oktober ¢€s tél: november, janudr). A téli depresszidosok esetében a bifazisos jelleget
erdsiti a moédusz mintdzata, az 6szi depressziosok esetében is felfedezhetd ez a jelleg, itt
azonban a janudri honapban csak a masodik leggyakoribb értéktomoriilés talalhatod,
ezért csak szaggatott kerettel jeloltiik.

A bifazisos lefutas tesztelésére célzottan kerestiink meg szezonalis affektiv
zavarban szenveddket a Soproni Erzsébet Korhaz Pszichidtriai Szakrendelésén
keresztiil. Ot téli SAD-ben szenvedd beteg vallalta a vizsgilatot (4tlag életkor:
41.4+18.22; 3 nd ¢és 2 férfi) kitoltettiik veliikk a SPAQ (GSS= 18.6+2.52, minden esetben
er0s szezonalitas volt mérhetd) és az SHQ (mindenki téli depresszidosnak bizonyult)
kérddiveket, majd egy interji keretében ujra végigmentiink a kérdéseken, kiilon
rakérdezve a decemberi idOszakra. Az interji soran el6fordult, hogy mar spontan
emlitették a kardcsonyi, decemberi iddszakot, mely sordn a tiineteikben javulas
tapasztalhatd. Az alabbi megfogalmazdsokat alkalmaztdk: ,még az emberek is
elviselhetdbbek™, ,,akkor mindig vasarnap van”, ,[linnepek alatt] ha nem is szdlok, csak
had iiljek itt [csaladi korben], jobb lesz”; ,,az lenne a jo, ha kardcsony utan régton

marcius jonne”.
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A szezondlis affektiv zavarosok kozott 22 fonél (46.80%) tortént valamilyen
tipust gyogyszeres, pszichoterdpias vagy alternativ gyogyaszati modd/eszkoz
monoterapias vagy kombinalt alkalmazasa: 13 esetben antidepresszivum, 8 esetben
hangulatstabilizald, 10 esetben nyugtatd/szorongasoldd, 5 esetben altatd, 10 esetben
tandcsadas/pszichoterapia és 2 esetben alternativ gydgymodok alkalmazasa tortént (a
csoportbol antipszichotikumot senki sem szedett). A SAD csoportban 11 {6 (23.40%)
nem jelolt meg pszichiatriai zavart az anamnézisében (11-16. kérdések a
hattérkérddivben), de a teszt SAD-esnek diagnosztizalta.

A SAD-ben szenvedOk atlagéletkora 37.03+£13.12 ¢v ellenben a teszt altal nem
szezonalis depressziosnak sorolt mintaval, ahol az atlagéletkor 31.12+13.155 (Mann-
Whitney U teszt: p=0.003) volt. Haromszor annyi nd, mint férfi érintett SAD-ben a
mintank alapjan (74.47% nd, 25.53% férfi). Az 6szi-téli depresszio 2.83% a férfiak és
3.59% a ndk korében. A tavaszi-nyari depresszio eldfordulasa 1.06% a férfiak €s 2.03%

nok korében.

5.1.5 Az SHQ és a SPAQ egyiittjarasa

A két teszt hasonld ardnyban mérte a szezonalitds és a szezondlis affektiv zavar
el6forduldsat a populdcioban (SPAQ 5.42%, mig az SHQ 5.09%-os prevalenciat),
azonban a korrelaciojuk alacsony szintet mutat, az SHQ a SPAQ teszttel r= 0.228;
(p<0.01). Az SHQ 4altal mért SAD-es csoport 87%-nak a populdcio atlagnal magasabb
GSS pontszama volt (12. tdblazat).

12. tablazat Az SHQ SAD csoportjanak egyiittjarasa a SPAQ kasperi Kritériumok szerinti és

populacio atlaga alapjan felosztva.

N=923 SHQ-SAD
SPAQ szezonalitas
Nincs 15 (31.9%)
Enyhe 18 (38.3%)
Erés 14 (29.8%)
GSS
<7 pont 6 (12.8%)
>7 pont 41 (87.2%)
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5.1.6 A szezonalitas és a SAD-del komorbid pszichiatriai zavarok

A hattérkérddivvel rogzitettiik a komorbid pszichiatriai zavarok jelenlétét (0 — nincs és 1
— van zavar) ¢s a csaladi anamnézisben eléforduld pszichiatriai zavarokat (0 — nincs és 1
— van zavar) is. Majd khi-négyzet proba segitségével Osszehasonlitottuk a SPAQ (0-
nincs, 1 — enyhe €s 2 — erds szezonalis ingadozés) skalaval és az SHQ (0 — nincs SAD, 1
— SAD) skalakkal egyarant. A 12. és 13. tablazatokban csak a vonatkoz6 zavar
szézalékos eléfordulasi aranyat tiintettiik fel az adott SPAQ/SHQ csoporton beliil.

A szezonalitissal komorbid a depresszié (= 48.512; p<0.001), az
ongyilkossagi kisérlet (y= 25.557; p<0.001), a manids epizod vagy bipolaris zavar
(Fisher egzakt teszt p<0.01), a szorongisos zavarok (y’= 38.642; p<0.001) és a
taplalkozasi zavar (y’= 26.907; p<0.001) (13. tablazat).

Az SHQ SAD-es csoportjaban a depresszié (x’= 14.419; p<0.001), az
ongyilkossagi kisérlet (Fisher egzakt teszt p=0.02), a szorongasos zavarok (y*= 5.822;
p=0.015) ¢és a taplalkozasi zavar (Fisher egzakt teszt p<0.001) mutatott szignifikéns

komorbiditast.

13. tablazat A Hattérkérdéiv alapjan az anamnézisben el6fordulé pszichiatriai zavarok. A
tablazatban az adott csoporton beliilli zavar szazalékos eléfordulasa talalhaté. *p<0.01

szignifikancia a y’ illetve Fisher egzakt teszten.

Nincs enyhe eros nincs
Szezonalitas SAD SAD
Depresszié 16.4%  25.7%  56.0% | 19.5%  42.6%*
Ongyilkossagi kisérlet 3.8% 5.7% 20.0%* 4.7% 12.8%*
panias epiztd/depresszio 0.9%  24%  8.0%* | 1.6%  2.1%
ipolaris zavar
Szorongas, panik, fobia 15.2% 31.4%  40.0%* | 19.5%  34.0%*
Kényszerbetegség 2.1% 1.9% 4.0% 2.1% 4.3%
orichotikus epizod, 0.8% 0% 20% | 0.6%  2.1%
Taplalkozasi zavar 4.4% 11.4%  20.0%* 5.8% 25.5%*
Drog vagy alkoholprobléma 2.0% 0.7% 0.2% 2.28% 2.13%

A BSI 4altal aktudlisan mért depresszid pontszdm az SHQ-val kozepes (r= 0.5;
p<0.01), mig a SPAQ-kal gyenge (r= 0.288; p<0.001) mértékli korrelaciét mutatott. Az
SHQ A ¢és B része a hattérkérddiv egy éven beliil jelentkezd depresszios epizod

kérdésével r= 0.49 (p<0.01), illetve az 6sszevont depresszios valtozoval (ami Osszegzi

70



DOI: 10.14753/SE.2013.1851

az aktudlis és ¢élet sordn eddig eléfordult depresszids epizodokat: SzumDep) r= 0.51
(p<0.01) mértékben korrelalt.

Az SHQ altal kisziirt SAD-esek korében a depresszio eléfordulasa (SzumDep)
szignifikans kiilonbséget mutatott a nem SAD-es csoporttal szemben (3= 54.038,
p<0.001, Wald= 38.178, p<0.001). A szezonalis affektiv zavarban szenveddk korében a

nem-szezonalis depresszid eléforduldsara tizenegyszeres (OR= 11.487) az esély.

A csaladban elforduld pszichiatriai zavarok koziil a depresszié (y’= 16.094;
p<0.001), az dngyilkossagi kisérlet (y*= 20.617; p<0.001), a szorongasos zavarok (y’=
9.920; p= 0.007) ¢és a taplalkozasi zavar (Fisher egzakt teszt p= 0.016) mutatott
szignifikans kiilonbséget a szezonalitasra kiilonb6z6 modon érzékenyek kozott.

Az SHQ esetében a SAD-esek a depresszido (y'= 9.888; p= 0.002) és a
taplalkozasi zavar (Fisher egzakt teszt p< 0.001) esetében tértek el csaladi pszichiatriai

anamnézisiikben a nem SAD-es populaciotol (14. tablazat).

14. tablazat A Hattérkérdoiv alapjan a csaladi anamnézisben el6fordul6 pszichiatriai zavarok. A
tablazatban az adott csoporton beliilli zavar szazalékos eléfordulasa talalhaté. *p<0.01

szignifikancia a y’ illetve Fisher egzakt teszten.

nincs enyhe eros nincs

szezonalitas SAD SAD
Depresszié 11.8% 18.1%  30.0%* | 13.4%  29.8%*
Ongyilkossagi kisérlet 4.7% 5.2% 20.0%* 5.3% 12.8%
g‘i:g;gji?’l‘:ggﬁ depresszi 21%  24%  2.0% | 21%  43%
Szorongas, panik, fobia 6.2% 7.1% 18.0%* 6.7% 12.8%
Kényszerbetegség 0.9% 1.4% 0% 0.9% 2.1%
Pszichotikus epizod, 24%  33%  20% | 23%  8.5%
Skizofrénia
Taplalkozasi zavar 1.2% 3.3% 6.0%* 1.4% 12.8%*
Drog vagy alkoholprobléma 6.8% 9.5% 8.0% 7.5% 6.4%

5.1.7 A szezonalitas és a szezonalis affektiv zavar pszichés konstruktumai

Annak a megallapitdsara, hogy mely fliggetlen valtozok prediktiv ereje a
legnagyobb a szezonalitasra vald érzékenység, illetve a szezonalis affektiv zavar

bejoslasara, adatainkat stepwise regresszios eljarasnak vetettiik ald. Az elsé modellbe az
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0roklodo pszichés strukturakat mér6 TEMPS-A (5 alskéla), BFI-44 (5 alskala) és a
STAI-T skaladkat vontuk be.

Az elemzés soran a program harom iteraciot kovetden (Fz.9;9 = 63.911, p<0.001) a
TEMPS-A Ciklotim és Szorongd, tovabba a STAI-T (vonasszorongas) skaldkon szerzett
magas pontszamot taldlta az erds szezonalitds bejoslasdra a legalkalmasabbnak. A
modell 17%-os valoszinliséggel és 0.52 pontos hibaval (std. error of the estimate)
sorolja be a vizsgalati személyeket a harom kategoriaba (15. tablazat).

A program négy iteraciojat kovetden (Fio13 = 45.974, p<0.001) a TEMPS-A
Ciklotimia és Szorongo, a STAI-T és a Neuroticizmus skalakat 16% valdszintiséggel és
3.916 pontos hibaval talalta a legalkalmasabbnak a magas GSS pontszam bejoslasara

(15. tablazat).

15. tablazat A szezonalitasra valo érzékenységet magyarazoé fiiggetlen valtozok hatasanak stepwise

regresszios elemzése.

Modell Adj R’ B Std. Error Beta t Sig.

SPAQ (Constant) 0.170 -0.211 0.062 3.4542  0.001
TEMPS Ciklotim 0.032 0.005 0.226 6.234 <0.001*

TEMPS Szorong6 0.017 0.004 0.159 4.084 <0.001
STAI-T 0.006 0.002 0.122 3.454  0.001*

GSS (Constant) 0.163 3.114 0.595 5.236 <0.001
TEMPS Ciklotim 0.222 0.040 0.210 5.548 <0.001*
TEMPS Szorong6 0.100 0.035 0.126 2.889  0.004*
STAI-T 0.030 0.014 0.076 2.101  0.036%
Neuroticizmus 0.058 0.028 0.089 2.091  0.037*

Az SHQ skalara épitett modellben a magyarazott variancia 15%, a modell
illeszkedése megfelels (Hosmer-Lemeshow teszt: y’= 3.926, p= 0.864), a magas
Ciklotimia pontszdm 12%-kal, mig a magas GSS pontszdm 18%-kal (ExpB) javitja a

szezonalis affektiv zavarban szenveddk kiszlirésének esélyét (16. tablazat).

16. tablazat A szezonalis affektiv zavar binaris logisztikus regresszios (stepwise modszer) elemzése.

Modell Nagelkerke R B Std. Error Wald Sig.  Exp(B)
SHQ (Constant) 0.153 -5.399 0.474 129.928  <0.001  0.005
TEMPS Ciklotim 0.127 0.037 11.695  0.001  1.135
GSS 0.168 0.039 18.340  <0.001 1.183
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A masodik esetben tovabbi, pszichés statuszt mérd skalakkal egészitettiik ki a

fliggetlen valtozok listajat (depressziot méré skaldk: Zung-ODS, BSI, SzumDep, allapot

szorongas skala: STAI-S) és beépitettiik a nemet és az €életkort is a modellekbe.
Az 0t 1épésbdl iteraltatott modellben (Fs.g;7 = 52.874, p<0.001) a STAI-S, a
TEMPS-A Ciklotimia, a SzumDep valtozd, a Zung-Fizikai alskala és a Nem (ndk) 22%-

os valoszinliséggel josolja be a SPAQ teszten a magasabb kategoridkba sorolodast (16.

tablazat).

A nyolc 1épésben felépitett modellben a magas GSS pontszamot (Fe.916 = 46.016,
p<0.001) a TEMPS-A Ciklotim, a Nem (nk), az Eletkor (fiatal kor), a STAI-S, a Zung-

Fizikai és SzumDep valtozok beépitése, 23%-0s magyarazott varianciaval josolja be

(17. tablazat).

17. tablazat A szezonalitasra valé érzékenységet magyarazo fiiggetlen valtozok hatasanak

tobbszoros linearis regresszios (stepwise modszer) elemzése.

Model Adj R? B Std. Error Beta t Sig.
SPAQ (Constant) 0.220 -0.725 0.099 -7.284 <0.001
STAI-S 0.010 0.002 0.175 4.155 <0.001
TEMPS Ciklotim 0.022 0.005 0.155 4.284 <0.001
SzumDep 0.156 0.041 0.127 3.810 <0.001
Zung-Fizikai 0.023 0.008 0.119 2.997  0.003
Nem 0.102 0.037 0.081 2.722  0.007

GSS (Constant) 0.227 1.063 0.824 1.290 0.198
TEMPS Ciklotim 0.153 0.039 0.145 3.887 <0.001
Nem 1.124 0.279 0.121 4.031 <0.001
Eletkor -0.059 0.012 -0.147 -4.861 <0.001
STAI-S 0.063 0.017 0.152 3.590 <0.001
Zung-Fizikai 0.198 0.058 0.135 3.415  0.001
SzumDep 0.902 0.305 0.99 2.961  0.003

Az SHQ esetében 27% megmagyarazott varianciadt eredményezett a TEMPS-A
Ciklotim, a SzumDep, az Eletkor és a GSS skalak. A modell illeszkedése elfogadhat6
volt (Hosmer és Lemeshow test: y°= 6.949, p= 0.542). Az élet soran/akutan fennalld
depresszid tobb mint Otszords hajlamositd tényezOnek bizonyul, mig a Ciklotim
temperamentum, a novekvd életkor és a szezonalitds tovabb javitottdk a modell

prediktiv erejét SAD kialakulasanak bejoslasaban (18. tablazat).
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18. tablazat A szezonalis affektiv zavar binaris logisztikus regresszios (stepwise modszer) elemzése.

Modell

Nagelkerke R* B Std. Error ~ Wald Sig. Exp(B)

SHQ (Constant) 0.272 -5.725 0.727 104.692  <0.001 0.001
TEMPS Ciklotim 0.079 0.040 4.021  0.045 1.083
SzumDep 1.708 0.433 15578  <0.001  5.520

Eletkor 0.050 0.013 14.120  <0.001  1.052

GSS 0.039 0.039 12.071  0.001  1.146
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5.2 2. vizsgalat eredményei

5.2.1 A szerotonin transzporter gén, a szerotonin-2A receptor gén

osszefiiggései a szezonalitas és a szezonalis affektiv zavarral.

RS731779
RS985934
RS6311

Block 1 (19 kb
1 2

12. abra Az SHTR2A gén vizsgalt SNP-inek elhelyezkedése és kapcsoltsagi viszonyuk.

A vizsgalatba bekertilt egyik SNP sem tért el szignifikdnsan a Hardy-Weinberg
egyensulytol és a ritkabb allél gyakorisag 5% felett volt minden esetben (19. tablazat).
A kapcsoltsagi paraméterek (12. abra) megfelelnek a Nemzetk6zi HapMap projekt
(http://www.hapmap.org) CEU alanyainal mért adatoknak.

19. tablazat Az SHTR2A génen vizsgalt SNP-k genotipus frekvenciai, (N, %), az allél frekvenciai
(N, %), és a Hardy-Weinberg egyensuly (HWE).

SNP Genotipusok Frekvencia % Allél  Frekvencia % HWE
SHTTLPR L/L 220 32.30% L 561 54.89% 0.866
L/S 341 50.07% S 461 45.11%
S/S 120 17.63%
rs731779 T/T 432 67.72% T 1050 82.28% 1
G/T 186 29.15% G 226 17.72%
G/G 20 3.13%
rs985934 T/T 266 42.16% T 815 64.59% 0.663
C/T 283 44.85% C 447 35.41%
C/C 82 12.99%
rs6311 C/C 214 35.78% C 706 59.034% 0.352
C/T 278 46.49% T 490 40.96%
T/T 106 17.73%
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Az SHTTLPR polimorfizmusai nem mutattak szignifikdns dsszefliggést a GSS
skalaval mért szezonalitassal egyik genetikai modellben sem (20. tablazat).

Az asszociacios tesztekben kodominans, dominans és recessziv modellben
vizsgaltuk az SNP-ket. Recessziv modellben, az rs731779 polimorfizmus GG
homozigédta genotipust hordozok szignifikdnsan magasabb pontszamot értek el a GSS
skalan, mint a T allélt hordozok (p=0.0184; 20. tablazat). Az SHQ skdlan, a GG
homozigdta genotipust hordozok hatszor nagyobb eséllyel lettek nyari vagy téli tipusu
szezonalis depresszidsok, mint a GT vagy TT genotipust hordozék (OR=6.47, CI=1.94-
21.57; 22. tablazat). Csak a téli tipust depressziot vizsgalva a GG homozigdta genotipus
még magasabb, majdnem kilencszeres esélyt jelentett a betegség manifesztalodasara
(OR=8.7 CI=2.53-29.74; 22. tablazat). Az rs985934 ¢és rs6311 nem mutatott
szignifikdns Osszefliggést sem a GSS, sem pedig az SHQ skalan, egyik genetikai

modellben sem.

20. tablazat Az SHTTLPR és az SHTR2A gén polimorfizmusainak asszociacios vizsgalata GLM
modszerrel a GSS skalin kodominans, dominans és recessziv modellben. Az eredmények korra és

nemre korrigaltak. * szignifikans eltérés.

Genotipus
SNP modellek N  AltagtSEM p-érték
SHTTLPR Kodominans
L/L 220  7.73£0.29  0.459
L/S 341  7.63+0.22
S/S 120 6.97+0.42
Dominans
L/L 220  7.73£0.29  0.430
L/S-S/S 461  7.46+0.20
Recessziv
L/L-L/S 561  7.67+£0.17  0.308
S/S 120  6.97+0.42

rs731779 Kodominans

T/T 406  7.77£0.20 0.035*
G/T 179  8.09+0.31

G/G 19 9.68+0.90
Dominans

T/T 406  7.77+0.20 0.104
G/T-G/G 198  8.24+0.29
Recessziv

T/T-G/T 585  7.87x0.17 0.018*
G/G 19 9.68+0.90
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Kodominans
T/T

C/T

C/C
Dominans
T/T

C/T-C/C
Recessziv
T/T-C/T

C/C

Kodominans
C/C

C/T

T/T
Dominans
C/C

C/T-T/T
Recessziv
C/C-C/T

T/T

247
269
81

247
350

516
81

205
265
97

205
362

470
97

8.02+0.27
7.79+0.24
7.93+0.47

8.02+0.27
7.82+0.22

7.90+0.18
7.93+0.47

7.91+£0.30
7.79+0.24
8.58+0.41

7.91+£0.30
8.00+0.21

7.85+0.19
8.59+0.42

0.871

0.704

0.828

0.340

0.990

0.168

Az SHQ altal mért szezonalis affektiv zavarban szenveddk korében az

SHTTLPR nem mutatott szignifikans 0sszefliggést egyik genetikai modellben sem (21.

tablazat).

21. tablazat Az SHTTLPR logisztikus regresszios (OR és 95% CI) vizsgalata SAD-es csoportban,

kodomindns, domindns és recessziv genetikai modellben. Az eredmények korra és nemre

korrigaltak.
SAD
Genotipus Nem
SNP modell SAD SAD OR CI 95% p-érték
N % N % Also Felso
SHTTLPR Kodominans
L/L 204 31.6 16 444 1.00
L/S 324 50.2 17 472 060 0.29 1.23 0.115
S/S 117 18.1 83 032 0.09 1.12
Dominans
L/L 204 31.6 16 444 1.00 0.073
L/S-S/S 441 684 20 55.6 0.53 0.26 1.05
Recessziv
L/L-L/S 528 819 33 91.7 1.00 0.120
S/S 117 18.1 83 042 0.13 1.42
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Téli és nyari SAD Téli SAD
Genotipus Nem Nem
SNP modell SAD SAD OR CI 95% p-value SAD SAD OR CI 95% p-érték
N % N % Also Felso N % N % Also Felso
rs731779 Kodominans
T/T 385 67.5% 18 64.3% 1.00 385 67.5% 12 54.5% 1.00
G/T 171 30.0% 6 21.4% 0.79 0.31 2.05 0.028* 171 30.0% 6 273% 12 044 3.30 0.013*
G/G 14 2.5% 4 14.3% 6.06 1.78 20.72 14 2.5% 4 182% 9.2 2,56 33.13
Dominans
T/T 385 67.5% 18 64.3% 1.00 0.639 385 67.5% 12 54.4% 1.00 0.172
G/T-G/G 185 32.5% 10 35.7% 121 0.54 2.70 | 185 32.5% 10 455% 19 0.78 4.40 |
Recessziv
T/T-G/T 556 97.5% 24 85.7% 1.00 0.008%% 556 97.5% 18 81.8% 1.00 0.003%%
G/G 14 2.5% 4 143% 6.47 194 2157 14 2.5% 4 182% 8.7 253 2974
rs985934 Kodominans
T/T 235 41.7% 11 40.7% 1.00 235 41.7% 7  33.3% 1.00
C/T 255 452% 10 37.0% 0.86 0.36 2.08 0.410 255 452% 8 38.1% 1.1 0.39 3.11 0.175
C/C 74 13.1% 6 222% 1.8 0.64 5.07 74 13.1% 6 28.6% 2.88 0.93 8.94
Dominans
T/T 235 41.7% 11 40.7% 1.00 0.863 235 41.7% 7  33.3% 1.00 0.387
C/T-C/C 329 583% 16 59.3% 1.07 049 2.37 ’ 329 58.3% 14 66.7% 1.50 0.59 3.80 ’
Recessziv
T/T-C/T 490 86.9% 21 77.8% 1.00 0.195 490 869% 15 71.4% 1.00 0.063
C/C 74 13.1% 6 222% 193 0.75 4.98 ) 74 13.1% 6 28.6% 2.7 1.02 7.34 )
rs6311 Kodominans
C/C 193 359% 11 45.8% 1.00 193 359% 9 45.0% 1.00
C/T 251 46.7% 9 37.5% 0.65 0.26 1.60 0.628 251 46.7% 8 40.0% 0.7 0.27 1.88 0.736
T/T 93 173% 4 16.7% 0.72 0.22 2.36 93 17.3% 3 15.0% 0.7 0.17 2.56
Dominans
C/C 193 359% 11 45.8% 1.00 0.343 193 359% 9 45.0% 1.00 0.437
C/T-T/T 344 64.1% 13 54.2% 0.67 0.29 1.53 ’ 344 64.1% 11 55.0% 0.70 0.28 1.72 ’
Recessziv
c/C-C/T 444 83.7% 20 83.3% 1.00 0.851 444  82.7% 17 85.0% 1.00 0.72
T/T 93 173% 4 16.7% 090 0.30 2.73 ’ 93 17.3% 3 15.0% 0.80 0.23 2.82 ’

22. tablazat Az SHTR2A gén SNP-k logisztikus regresszios (OR és 95% CI) vizsgalata Nyari és Téli, illetve csak Téli SAD-es csoportban, kodominans,

dominans és recessziv genetikai modellben. Az eredmények korra és nemre korrigaltak. * szignifikans eltérés.
Y
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A haplotipus analizist 609 személy bevondsaval végeztiikk, négy haplotipust
¢épitettiink, melyek frekvenciaja 10% felett volt. Két haplotipus mutatott szignifikans
egyéni hatast, a "GCC’ és a "TCC’. Az rs731779 polimorfizmus G alléljanak hordozasa
magasabb, mig a T allél jelenléte alacsony GSS pontszamot eredményezett a

haplotipusokkal vizsgalva is (23. tablazat).

23. tablazat A tablazat fels6 soraban SHTR2A gén polimorfizmusaibdl szamolt globalis statisztika
és globalis permutalt p-értéke talalhaté. Az SNP-kbdl (sorrendben: rs731779, rs985934 és rs6311)
épitett haplotipusok, azok szazalékos eléfordulasa (%), a program altal generalt score statisztikai

érték és a hozzajuk tartozo egyéni permutalt p-érték lathato. * jelolve a szignifikans hatas.

Globalis

Globalis permutalt

N statisztika df p-érték

609 10.019 4 0.038*
Haplotipusok % Hap-Score p-érték
TCC 18.2% -2.389 0.013%
TTC 21.1% -0.622 0.544
TTT 40.6% 0.716 0.481
GCC 17.9% 2.049 0.040*
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5.2.2 Kannabinoid-1 receptorgén és a szerotonin-2A gén interakcioja a

szezonalitas tekintetében
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13. Abra A CNRI1 génen vizsgalt SNP-k, azok elhelyezkedései és kapcsoltsagi viszonyuk, mely
alapjan két haploblokk kiilonitheto el. Az rs7766029 csak részlegesen az elsé blokkal, mig az
rs2180619 nem oroklédik kapcsoltan a masodik blokkal.

A vizsgalatba bekertilt egyik SNP sem tért el szignifikdnsan a Hardy-Weinberg
egyensulytol és a ritkabb allél gyakorisag 5% felett volt minden esetben (24. tablazat).
A kapcsoltsagi paraméterek (13. abra) megfelelnek a Nemzetk6zi HapMap projekt
(http://www.hapmap.org) CEU alanyainal mért adatoknak.

Vizsgaltuk a kannabinoid-1 receptor gén polimorfizmusainak asszociacidjat a
GSS ¢s az SHQ skalaval kodominans, dominans és recessziv modellben is. Azonban
egylk SNP sem mutatott szignifikans Osszefliggést a skaldkkal (27. téblazat a
Fiiggelékben). Tovabba vizsgaltuk a két haploblokk asszociacidjat (haploblokk 1
kiegészitve az rs7766027 illetve a haploblokk 2 kiegészitve az rs2180619 SNP-vel) a
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GSS skalaval, de egyik haploblokkban talalhatd haplotipus sem mutatott szignifikans

asszociaciot a szezonalitassal (28. és 29. tablazat a Fiiggelékben).

24, tablazat A CNRI1 génen vizsgalt SNP-k genotipus frekvenciai, (N, %), az allél frekvenciai (N, %)
és a Hardy-Weinberg egyensily (HWE).

SNP Genotipus % Allél % HWE

rs2180619 A/A 241 34.4 A 815 58.2 0.586
A/G 333 47.6 G 585 418
G/G 126 18.0

rs806379 A/A 213 30.4 A 767 54.8 0.647
A/T 341 48.7 T 633 452
T/T 146 20.9

rs1535255 T/T 495 70.7 T 1180 84.3 0.571
G/T 190 27.2 G 220 15.7
G/G 15 2.1

rs2023239 T/T 494 70.6 T 1179 84.2 0.570
T/C 191 27.3 C 221  15.8
C/C 15 2.1

rs806369 C/C 321 45.8 C 938 67.0 0.266
C/T 296 42.3 T 462  33.0
T/T 83 11.9

rs1049353 G/G 404 57.7 G 1065 76.1 0917
G/A 257 36.7 A 335 239
A/A 39 5.6

rs4707436 G/G 404 57.7 G 1063 75.9 0.918
G/A 255 36.4 A 337 241
A/A 41 5.9

rs12720071 A/A 580 82.9 A 1271  90.8 0.172
A/G 111 15.8 G 129 9.2
G/G 9 1.3

rs806368 T/T 430 61.4 T 1089 77.8 0.156
C/T 229 32.7 C 311 222
C/C 41 5.9

r$806366 C/C 205 29.3 C 746  53.3 0.362
C/T 336 48.0 T 654 46.7
T/T 159 22.7

187766029 T/T 168 24.0 T 699  50.1 0.289
C/T 365 52.1 C 701 499
C/C 167 23.9

Kovetkezo 1épésben a kannabionoid-1 receptor gén, az SHTTLPR ¢és a szerotonin-
2A receptor genetikai interakcids vizsgalatat (GxG modell) végeztiik el, melynek
vizualizalt p-értékeit az 14. abran lathatok. A p-értékek FDR korrekcidjat kdvetden
négy SNP interakcidja maradt szignifikdns (g-értékek: 1s806369=0.0415,
rs1049353=0.02058, rs4707436=0.01295 ¢és rs7766029=0.0014).
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14. abra A GSS skalan a CNR1 gén és az 5S-HTR2A gén rs6311 polimorfizmusai és az SHTTLPR
kozotti vizualizalt gén-gén interakcios p-értékek likehood ratio teszt alkalmazasaval. \ jeloltiik az

FDR korrekcio utani szignifikans q-értékeket.

A GSS skélan vizsgalva a szerotonin gén rs6311 polimorfizmus szignifikans
interakciot mutatott a kannabinoid-1 receptor gén rs7766029 (Fi.e01 =5.833; p<0.001),
154707436 (F4.601 =4.169; p<0.001), rs1049353 (Fa.691 =3.713; p<0.001) €és rs806369
(F4:691 = 3.956; p=0.003) SNP-ivel.

Az 157766029 ¢s az rs6311 polimorfizmusok interakcidja esetén szignifikans
csoporthatast mértiink az rs6311 TT genotipushordozok korében (F».126=7.898; p<0.01)
és trend szintli eltérést CT hordozok korében (F2.325=2.916; p=0.055), a CC hordozdok
estében azonban nem volt szignifikdns csoporthatds (Fz.040=2.144; p=0.119). Post hoc
teszt eredményének Osszehasonlitdsdban az rs6311 TT genotipushordozok kozott az
1s7766029 TT genotipus hordozas szignifikansan alacsonyabb GSS pontszamot
eredményezett mind a CT (Ppost hoc=0.01) €s a CC (Ppost hoc<0.001) hordozas (15/a abra).

Az 154707436 ¢és az 1s6311 SNP-k kolcsonhatasa esetében szignifikans
csoporthatds talaltunk az rs6311 TT genotipus hordozok csoportjaban (F,.126=7.002;
p=0.001), mig a CC (F2240=1.140; p=0.322) ¢és a CT (F2325=1.085; p=0.339)
csoportokban nem volt eltérés a GSS skéla pontszdmaiban. Az rs6311 TT homozigota
genotipus hordozas estében az rs4707436 GG homozigota genotipusuak szignifikdnsan
alacsonyabb pontszamot értek el a GA (ppost hoe= 0.002) €s az AA (Ppost hoe= 0.009)
hordozokhoz képest (15/b abra).

Az 151049353 és az rs6311 SNP-k esetében szintén a rs6311 TT genotipus
hordozoknal mértiink szignifikdns csoporthatast (F.126=7.039; p=0.001), mig a tobbi
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csoportban nem regisztraltunk eltérést a GSS skala pontszamaiban (CC: F,.40= 0.248;
p=0.781, illetve CT: F,.35=1.200; p=0.303). A TT genotipusi csoportban a GG
genotipus hordozas szignifikdns csokkentést jelentett a GA (ppost hoc=0.004) €s az AA
(Ppost hoc= 0.004) genotipus hordozashoz képest (15/c abra).

Az 15806369 ¢és az rs6311 SNP genotipusainak interakcidja esetén szignifikans
csoporthatast mértiink az rs6311 TT hordozdk korében (Fa.126=7.322; p<0.001), a CT
(F2325=1.009; p=0.366) ¢s a CC (F2.240=0.162; p=0.851) hordozok estében azonban nem
volt szignifikdns csoporthatds. Az rs6311 TT genotipus hordozéds szignifikdnsan
magasabb GSS pontszdmot eredményezett az rs806369 SNP CC genotipusa esetében a
CT (Ppost hoc<0.001) €s a TT (ppost hoc=0.020) genotipusokhoz képest (15/d. abra).

Az SHTTLPR nem mutatott szignifikans 0sszefiiggést sem az rs6311, sem pedig

a kannabinoid-1 receptor génpolimorfizmusokkal (14. dbra).
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15. abra A GSS skalan mért atlag pontszamok (£SD) alakulidsa gén-gén interakciok szerint.

*p< 0.01 post hoc.
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Nem talaltunk szignifikdns Osszefliggést az SHTTLPR, a szerotonin-2A és a
kannabinoid-1 receptor gén polimorfizmusok kozott az SHQ skéalan (15. abra,
Fiiggelék), sem pedig kiilon vizsgdlva a téli és a nyari tipust depressziot (adatok
nincsenek vizualizélva).

Ezek utan lesziirtiik a mintankat az rs6311 polimorfizmus TT genotipus hordozasa
alapjan ¢és az igy keletkezett 129 f6s mintan a GSS skalat és a CNR1 gént vizsgaltuk
haplotipus elemzéssel. Eloszor az 1. haploblokkot vizsgaltuk az rs7766029-es SNP
kiegészitésével. A "TGGATCT’ protektiv, mig a "CAAATTC’ haplotipus hajalmositd
haplotipusnak bizonyult a GSS skalan (25. tablazat).

25. tablazat A tablazat felso soraban a CNR1 gén polimorfizmusaibdl szamolt globalis statisztika és
globalis permutalt p-értéke talalhato. Az SNP-kbol (sorrendben: rs806369, rs1049353, rs4707436,
rs12720071, rs806368, rs806366 és rs7766029) épitett haplotipusok, azok szazalékos eléfordulasa
(%), a program alltal generalt score statisztikai érték és a hozzajuk tartoz6 egyéni permutalt p-

érték lathato. * jelolve a szignifikans hatas.

GSS
global-stat= 15.822
df= 6; p=0.002*
Haplotipus  Hap-

N=129 frekvencia  score  p-érték
TGGATCT 28.68 -2.578 0.01*
CAAATTC 26.74 3.579  <0.001%
CGGATCC 18.22 -0.141 0.897
CGGACTT 14.34 -0.977 0.332
CGGGCTC 7.75 0.494 0.617

A masodik haploblokkot, ami az alternativ promoter régié SNP-it tartalmazza,
kiegészitettiik a promoter régio rs2180619 SNP-jével, igy a "GTGC’ haplotipust, mint a
a szezonalitasra (GSS) nézve szignifikdns hajlamosité haplotipust azonositottuk a

CNRI génen (26. tablazat).
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26. tablazat A tablazat fels6 soraban a CNRI1 gén polimorfizmusaibdl szamolt globalis statisztika és
globalis permutalt p-értéke talalhato. Az SNP-kbél (sorrendben: rs2180619, rs806379, rs1535255
és rs2023239) épitett haplotipusok, azok szazalékos eléfordulasa (%), a program altal generalt
score statisztikai érték és a hozzajuk tartozé egyéni permutalt p-érték lathaté. * jelolve a

szignifikans hatas.

GSS
Global-stat=17.807
df=5; p=0.015*

Haplotipus
N=129 frekvencia Hap-score p-érték
GATT 29.19 -1.12354 0.259
AATT 27.01 -0.44684 0.655
ATTT 19.87 -0.50664 0.611
GTGC 10.45 3.08926 0.003*
ATGC 8.16 -1.21135 0.213
GTTT 8.16 1.39717 0.167
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6 Megbeszélés

Kutatasunk két vizsgélat koré csoportosult, az elsOben két, a szezonalitast
(SPAQ) és szezonalis affektiv zavart (SHQ) mérd kérddivet vizsgaltuk pszichometriai
szempontbol, majd jellemeztiik az altaluk korvonalazott csoportokat a gyakorisag, a
lefutas €s pszichés konstruktumok tekintetében. A masodik vizsgalatban, a szezonalitas
(SPAQ altal mérve) és a SAD (SHQ altal mérve) kialakuldsaban feltételezhetéen
szerepet jatszo genetikai faktorokat analizaltuk. Az Aaltalunk vdalasztott genetikai
markerek az SHTTLPR, a szerotonin-2A ¢és a kannabinoid-1 receptor gének

inszercios/delécios, illetve egypontos nukleotid polimorfizmusai (SNP) voltak.

6.1 A SPAQ és az SHQ teszt validitasa és reliabilitasa

Vizsgaltuk a SPAQ teszt reliabilitdsat és validitasat, és az ismertetett
eredményekbdl levonhatod, hogy a SPAQ teszt pszichometriai mutatéi magyar mintan
megfeleldek. A GSS skala tételelemzése alapjan valamennyi tétel magas itemtotal
korrelaciot mutatott (0.500-0.683 kozotti értéket vettek fel), igy a skala valtoztatés
nélkiil elfogadhato. A SPAQ belsé konzisztencia mutatd Cronbach-a értéke esetiinkben
0.816 volt, mas orszagokban végzett vizsgdlatokban ez az érték 0.74-0.85 kozott
valtozott (Goikolea és mtsai, 2003; Magnusson és mtsai, 1997; Rohan és mtsai, 2000;
Young ¢és mtsai, 2003b). A teszt egyes tételei 6nalléan nem valtoztatjak jelentOsen a
teljes teszt atlagpontszamat (atlag, ha a tétel hidnyzik). Az itemek koziil az energia szint
esetében tapasztalhatd a legnagyobb szezonalis ingadozds, mig az étvagy
pontszamvaltozasa okozta a legkisebb valtozast. Magnusson és munkatarsai (1997)
vizsgalataban az egyes tételek kozotti korrelaciok az energia €s a hangulat tétel kozott
(0.65, a mi vizsgalatunkban 0.639), az étvagy és a suly esetében (0.63, nalunk 0.624)
tovabba a tarsas aktivitds és a hangulat kozott (0.56, nalunk 0.564) voltak a
legerésebbek. Ugyanebben a vizsgélatban a legmagasabb tételatlagokat az energia, az
alvas és a hangulat itemeken mérték, esetiinkben a hangulat, az energia ¢és az alvas volt

a sorrend a tételatlagok tekintetében. Az egyes itemek kozotti rendkiviil hasonlo
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korreldcids mintazat is a teszt megbizhatosdgat, és az 4altala mért konstruktum
érvényességét tamasztja ala.

A GSS skélapontszamok a magyar populdci6 esetében normaleloszlast mutattak,
az enyhe pozitiv ferdeség mértéke megegyezik az irodalomban kozdltekkel (Young
(2003b) vizsgalata: 0.299, mig az altalunk mért ferdeség 0.243 volt). A GSS eloszlasa
enyhén cstucsosabb a normaleloszlashoz képest, de a kurtosis értékhez tartozo standard
hiba nem haladja meg a hatarérték tartomanyt, igy nem kell elvetniink a skala
normalitasat.

A magyar mintan validalt Zung-ODS és STAI tesztek segitségével vizsgaltuk a
SPAQ ¢s ezen beliil a GSS konstruktiv validitasat. A kérddivek egyiitt jarasdnak
mértéke a diszkrimindcids érvényesség mellett szol, tehdt a SPAQ teszt és a GSS
alskaldja, kiilonb6z0, a vizsgalt tesztekkel kozepes mértékben atfedd konstruktumot
mér.

Az SHQ kérddiv specidlis tulajdonsagai miatt az A és B részre végeztiik el a
megbizhatosagi szamitdsokat, mely alapjan a teszt pszichometriai mutatéi a magyar
mintan messzemenden megfeleldek (Cronbach-a: 0.911). Az A és B részen végzett
tételelemzeésének alapjan elmondhatd, hogy mindegyik tétel magas item-total
korrelaciot mutatott (0.444-0.744 kozotti értéket vettek fel), tehat a skala tételei koziil
mindegyik valtoztatas nélkiil elfogadhato.

Az SHQ els6 két részének mérése alapjan mintank 28.49%-nak volt legalabb
egy depresszios epizodja az elmult 10 évben. A major depresszidé magyarorszagi 15.1%-
os ¢s teljes affektiv zavar spektrumon mért 24.2%-os élettartam-prevalenciajaval
(Szadoczky és mtsai, 1998) Osszehasonlitva az SHQ tilméri a depressziosok aranyat.
Korabbi, mas orszagokban végzett vizsgalatok soran a teszt atlagosan 27.3-29.4%-ra
becsiilte a depresszids epizodok populacidban vald 10 éves eléfordulasat, ami szintén
arra utalhat, hogy a teszt tuldiagnosztizal (Thompson és mtsai, 2004). Az SHQ tovabba
szlri a rapid depresszios ciklussal rendelkezdket, ezek aranyat 0.54%-ra teszi a teljes
mintan és 1.9% a depresszios csoporton beliil. Magyar vizsgalatok eddig nem sziilettek
a rapid ciklusu affektiv zavar becslésére. Csupan arra van pontos adatunk, hogy a teljes
magyar populacioban az 0Osszes tipust bipolaris zavar el6forduldsa 5.1%, €és ha
elfogadjuk a nemzetkozi becsléseket, miszerint a rapid ciklust depresszid a bipolaris

zavarok 10-16.3%-ban van jelen (Dunner €s mtsai, 1977; Kupka €és mtsai, 2003), akkor
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a teljes populaciora vetitve ez nagyjabol 0.51-0.83%-os eldfordulast jelenthet.
Vizsgéalatunkban a rapid ciklust mutatok aranya az SHQ alapjan 0.54%, tehat
elmondhatjuk, hogy bar ez egy nagyon durva becslés, ardnyaiban egyeznek, igy
elfogadhatjuk a teszt rapid ciklus-sziir6 képességét.

Az SHQ konstruktiv validitasat szintén a magyar mintan validalt Zung-ODS és
STAI tesztekkel vizsgaltuk. A kérdéivek kozotti egylittjdrasok mérteke a
diszkriminécios €érvényesség mellett szol, igy elmondhatd, hogy az SHQ kiilonb6zd, de
a vizsgalt tesztekkel kozepes mértékben atfedd konstruktumot mér. A vizsgélati

személyek tesztkitoltésének évszaka fliggetlen volt a SAD diagnozis évszakatol.

6.2 Az SHQ és a SPAQ Osszevetése

A SPAQ tesztet Rosenthal munkatéarsai a szezonalis affektiv zavar mérésére
fejlesztették. A SPAQ hat tiinet évszakokkal valé ingadozésat vizsgélja, tovabba méri az
ezen ingadozas altal okozott szenvedésnyomadst (rosenthali kritériumok). Fontos
kiemelni, hogy a kérddiv nem kérdez ra tovabbi depresszioval kapcsolatos tiinetekre. A
teszttel kapcsolatban az évek soran tobb kritika meriilt fel, vizsgéltak szenzitivitasat,
specificitasat, pozitiv €s negativ prediktiv értékét, és szenzitivnek, de kevésbé
specifikusnak talaltdk a SAD mérésére (Thompson és mtsai, 2004). Ennek oka
elsésorban a teszt nem tul szigoru a kritériumrendszerében, masrészt pedig a tényleges
depresszid mérésének hidnyaban keresendd. Ennek kovetkeztében az irodalomban
manapsag mar nem a szezonalis affektiv zavar mérésének eszkozeként, hanem inkabb a
szezonalitast becsld skalaként tekintenek a SPAQ-ra (Murray, 2003) (bar szamos
korabbi cikkben a SPAQ altal korvonalazott csoportot szezonalis affektiv zavarban
szenvedOként kezelik!). Vizsgalatunkban a SPAQ 4altal differencialt kategoridkat
kezdettd] fogva szezonalitdsnak és nem szezonalis affektiv zavarnak tekintettiik.

Az SHQ skalat megalkot6 Thompson és munkatarsai (2001) olyan szezonalis
affektiv zavart diagnosztizald eszkozt fejlesztettek ki, ami nem dimenzionalis, hanem
kategorikus eredményt nyujt. Elsészamu célkitlizésiik egy nagyobb specificitasu
kérddiv fejlesztése volt, ezért o6tvozteék az eddigi SAD diagnodzisokat, igy a teszt

tartalmazza a rosenthal-1, a DSM-III, a DSM-IV és a BNO-10 kritériumait is. A SAD
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szlirésére alkotott SHQ nagyobb specificitast, pozitiv és negativ prediktiv értéket
mutatott a SPAQ-hoz képest (SCID interjii eredménye alapjan). A tesztek szenzitivitdsa
eltért annak fliggvényében, hogy gyakorlott pszichiaterek diagnozisahoz (SPAQ a jobb)
vagy a SCID interjukéhoz (SHQ a jobb) viszonyitva vizsgaltdk Oket (Thompson ¢€s
mtsai, 2004).

Vizsgalatunkban a két teszt egyforma mértékben differencidl szezonalitds
szempontjabol (SPAQ: 5.42% versus SHQ: 5.09%), azonban a csoportok kozott talalt
atfedés alacsonynak, a kozottiik levo korrelacié kicsinek mutatkozott. A SPAQ harmas
felosztasa alapjan felallitott diagnozis és az SHQ SAD csoportja kozott 30%-os az
atfedés. Amennyiben a GSS skalat a mért atlagnal (7 pont) kettéosztjuk, az SHQ SAD
csoportjanak 87.2%-a kapott magas GSS pontot. Ebbok két kovetkeztetést vonhatunk le,
az egyik, hogy a tesztek kozotti szenzitivitasi és specificitasi kiilonbségeknek a mi
vizsgalatunkban 1is jelentkeztek, melynek oka részben a tesztek eltérd struktarajara
vezethetd vissza. Masrészrdl az adatok alapjan levonhatjuk a kovetkeztetést, hogy a két
teszt csak részben méri ugyanazt a konstruktumot. Ez az eredményiink 6sszhangban van
az irodalomban leirtakkal, ahol a SAD-es betegek 65-85%-ban talaltak erps
pszichovegetativ tiineti képet (Lurie és mtsai, 2006; Rosenthal és mtsai, 1984; Saeed ¢és

mtsai, 1998).

6.3 A szezonalitas és a SAD eléfordulasa, jellemzoi magyar mintan

A SPAQ skala alapjdn mintankban 210 (22.75%) enyhe, mig 50 (5.42%) erds
szezonalis ingadozast mutatd ember talalhatd. Az SHQ skalan 47 6 (5.09%) bizonyult
szezonalis affektiv zavarban szenveddnek. Magyarorszagon elséként mértilk a SAD
el6forduldsat az atlagpopulacidban, az igy kapott 5% koriili 6sszprevalencia megfelel a
hasonld foldrajzi szélességen mért nemzetkozi (Agumadu et al. 2003; Mersch et al.
1999) és europai (Wirz-Justice et al. 2003) ratdknak. Az ¢szi-téli depresszid 3.36%-ban,
mig a tavaszi-nyari 1.73%-ban van jelen. A nyari tipust depresszié gyakorisdga inkabb
kozelit a mediterrdniumban mértekhez (Olaszorszadg: 2.1%), mig a téli depresszio
el6forduldsa az angliai, holland, francia €és svéjci prevalencidkhoz (2.9-4%) hasonlatos

(Mersch és mtsai, 1999; Wirz-Justice €s mtsai, 2003).
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A n6k szignifikdnsan magasabb pontszama a GSS skalan megegyezik az
irodalomban tapasztaltakkal (Chotai ¢s mtsai, 2004; Dam és mtsai, 1998; Kasper ¢és
mtsai, 1989; Magnusson ¢€s mtsai, 1993; Muscettola és mtsai, 1995; Rosen €és mtsai,
1990). Mintankban haromszoros volt a n6k ardnya a SAD-esek kozott, ami hasonlatos a
nemzetkozi adatok 1.5-4x mutatoithoz (Chotai és mtsai, 2004; Muscettola és mtsai,
1995; Saeed és mtsai, 1998). A GSS skala tételeit kiilon vizsgalva a szignifikans
kiilonbségért nagyrészt az étvagy, mig kisebb mértékben a tarsas aktivitds és a stuly
fluktuaciojanak nemek kozotti eltérése a felelds.

A tiinetek stlyossadga a GSS skalan az életkorral enyhe csokkenést mutat, amit
az irodalmi adatok is alatdmasztanak (Chotai és mtsai, 2004; Winkler és mtsai, 2002).
Azonban mintankban az Osszefiliggés iranya a teljes SPAQ skalan megfordul. A
szezonalis tiinetek fluktuéacioja fiatal korban erdsebb, a korral csokken az intenzitasuk,
ellenben az altaluk okozott szenvedésnyomas fokozodik (2A, 2B kérdések). Az SHQ-
val mért SAD csoport atlagéletkora magasabb, mint a SAD-ben nem szenvedd csoporté.
A tesztekbdl adddo kiilonbség egyik oka lehet, hogy Onallban a szezonalitas
fiatalkorban erdsebb, mig a hangulati komponens ¢és a tiinetek okozta szenvedésnyomas
az ¢életkorral nd.

Egy masik jelentds Osszefliggés az életkor ¢s a SAD kozott, hogy az elsd
tiinetek/epizod kialakulasat 21-32 éves kor kozé teszik, azonban a helyes diagndzis
megsziiletésére akar 10-18 évet varnak a SAD-es betegek a nemzetkozi felmérések
adatai alapjan (Winkler és mtsai, 2002). Az altalunk vizsgalt populacid atlagéletkora
31.27+10.65 év volt, igy nem meglepd, hogy az SHQ altal kisziirt csoportbol 11 {6
(23.4%) nem jelolt meg a hattérkérddivben semmilyen pszichiatriai betegséget, nem
részesiilt kordbban vagy aktudlisan gydgyszeres vagy mas terapiaban, és nem kereste fel
orvosat depresszios tiinetek miatt, tehat vélhetdleg nem tud rola, hogy depresszios, arrol
pedig kiilondsen nem, hogy szezonalis affektiv zavara lenne. Pedig az emlitett 11 6
mindegyike esetében az 4tlagnil magasabb Zung-ODS pontszamot, esetenként a BSI
kérddiven (aktualis depresszios tiinetek) is magas pontszamot mértiink.

A SAD-es csoport tagjai az elmult 10 évben atlagosan 3 szezonalis depresszios
epizodot éltek at, ez kevesebb a Rosenthal és munkatarsai altal mért 9-13 atlagos
epizodszamnal (Rosenthal, 2005; Rosenthal és mtsai, 1984). Ez a kiilonbség egyrészrol

a vizsgalt populaciok életkorabol is ered, masrészrdl pedig a szdmszerli kiilonbség a
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tesztek altal alkalmazott definiciok kozotti kiilonbséget is jol tiikrozi. Rosenthalék
ugyanis a SPAQ-ban leirt tiinetek évszakos ingadozéasan tul csak egy, DSM-IV szerinti
depresszids epizod meglétét kovetelték meg az altaluk felvett anamnézisben, igy egy
olyan szezonalis epizdd is SAD-nek szdmit, aminél nem teljesiilnek teljes mértekben a
DSM-IV szerinti major depresszid kritériumai (Rosenthal, 2005). Az SHQ esetében sem
annyira szigoruak a kritériumok, mint a DSM-IV-nél (nem kell minimum 5
meghatarozott tiinetnek fennallnia), de a teszt alapvetéen a diszforids hangulat, az
oromképtelenség €s az anergia tiineteibdl indul ki, nem pedig vegetativ tiinetek (alvas,
étvagy, sulyingadozas) iranyabol kozelit, mint a SPAQ.

Mintankban a szezonalis depresszios epizodok atlagos hossza 4.28+2.48 honap,
hasonlatosan az irodalomban mért atlag 3.6+1.4-4.9+£1.4 honaphoz (Rosenthal, 2005;
Rosenthal és mtsai, 1984; Winkler ¢és mtsai, 2002). A tavaszi-tipusuak korében a
marcius, a nyari-tipust depressziosok korében a junius-julius volt a tiinetek jelenléte
szempontjabol a legérintettebb honap (epizodok moddusza). Az Oszi-tipusu
depressziosok korében a szeptember-oktober jelentette a tiinetek fenndllasa
szempontjabol kiemelkedd idOszakot, mig a téli-tipusu depresszidosok esetében két
kiilonall6 honapban, novemberben ¢és januarban szenvedtek a legtobben depresszios
tiinetektdl. Az irodalomban a téli-tipust epizodok lefolyasat analizaltdk részletesebben,
az eltér6 mintak kisebb kiilonbségeket mutattak: Terman és munkatarsai new yorki
vizsgalataban a januar és a februdri honapok soran, mig Winklerék (2002) kutatasaban a
november-decemberi honapok alatt voltak a legstlyosabbak a tiinetek (Winkler ¢és
mtsai, 2002). Tovabbi jellegzetességet nem irtak le e kutatasokban. Vizsgélatunkban
azonban, az 0szi €s a téli depressziosok epizddjai az esetek 42%-ban bifazisos jelleget
mutattak, melyet a decemberi tiinetjavulas/epizédvég okozott. A teljes SAD-es
csoportunk 53%-aban megfigyelhetd, hogy decemberi epizodvéget jeloltek, fiiggetleniil
depresszidjuk évszakatdl. Ezért ezekre az esetekre tgy tekintiink, mint az altalanos
hangulatban bekovetkezd szubjektiv javuldsokra. Az ¢év tobbi honapjaban nem
tapasztalhatd erds, modulaldo hatasok jelenléte, de a decemberi honapban a tiineteket
jelentésen befolyasold tényezOk kaphatnak szerepet. A depresszid és az Ongyilkossag
eroteljes kapcsolata koztudott, tovabba az is ismert, hogy a befejezett ongyilkossagok
szezonalis mintazatot mutatnak: a tavaszi-kora nyari csucsot a téli esetszdm esés koveti

(Sebestyen ¢és mtsai, 2010). Részletesebben vizsgalva az Ongyilkossdgok szamanak
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csokkenése figyelhetd meg az adventi €és karadcsonyi iddszakban, ahogy ezt svéjci és
magyar vizsgalatok is kimutattdk (Ajdacic-Gross és mtsai, 2008; Zonda és mtsai, 2008).
A karacsonyi linnepeket kovetd, nagyrészt az év végére (karacsony utdni napok) és az
ujévre esd ongyilkossagi és szdndékos oOnsértésbol eredd esetszdmok emelkedése az
adventi-karacsonyi iddszak jelent0s hatasat bizonyitjak (Cullum ¢€s mtsai, 1993). A
karacsonyt megel6z6 héten a siirgds pszichidtriai felvételek szdmanak csokkenését
talaltak, amit aztan az lnnepek végeztével egy ugyanekkora mértékli novekedés
kovetett (Hillard és mtsai, 1981). A szezonalis affektiv zavar tiineteinek linnepekkel
Osszefliggd valtozasarol eddig nem sziiletett vizsgélat, tény azonban, hogy a
hangulatzavarok nagy csaladjanak heterogén oki tényezdi vannak (eltérd genetikai,
biokémiai, pszichoszocialis hattér), melyek koziil a szezonalis affektiv zavar az egyik
leginkabb érzékeny a kiilsd koriilmények és tényezOk valtozasara. A nem-szezonalis
hangulatzavarokkal 6sszehasonlitva a kiilsé kortilmények, szabadsagok (holiday blues)
¢s nagyobb iinnepek okozta valtozds, a SAD esetében mas iranyba befolyasolhatjak a
tinetek alakuldsat. Feltevésiink szerint a karacsonyi iinnepek alatt tapasztalhato
altalanos pozitiv légkor, a tarsas interakciok megndvekedett szama, a szocialis
kapcsolatok atmeneti erdsddése a tiinetek enyhiilését/megsziinését vonja maga utdn a
szezonalis affektiv zavarban szenveddk, de kiilondsen az Gszi-téli tipustak korében,
akiknél ez a kiils6 kornyezeti/kulturalis hatds az epizdd bifazisos lefutasat eredményezi.
Ennek kontrollalasara célzottan kerestlink meg szezondlis affektiv zavarban
szenvedOket (Soproni Erzsébet Korhaz Pszichiatriai Szakrendelésén keresztiil), €s
beszamoloik alatdmasztottdk a bifazisos epizddlefutdst, a kardcsonyi tinnepek tiineti
enyhiilést/javulast hozo hatasat.

Az irodalmi 6sszefoglald részben attekintettiik a SAD-del komorbid pszichiatriai
megbetegedéseket (Lam és mtsai, 1996b; Levitt és mtsai, 1993; Ohtani és mtsai, 2006;
Rosenthal ¢s mtsai, 1984). Vizsgdlatunkban a hangulatzavarokon beliil a major
depresszidval és a bipolaris zavarral vald kapcsolatot vizsgaltuk. Tovabba mértiik a
szorongasos, obszessziv-kompulziv és taplalkozasi zavarokkal, Ongyilkossagi
kisérlettel, skizofréniaval és a drog vagy alkoholproblémékkal valo egyiittjarasok
mértékét. Vizsgalatunk igazolta a korabban kimutatott komorbiditast a depresszidval, az
ongyilkossagi kisérletekkel, a bipolaritas és manias epizodokkal, a szorongasos és

taplalkozasi zavarokkal mind a szezonalitds, mind pedig a SAD esetében.
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A téli tipusti szezonalis depresszidban a tavaszi hipomania el6fordulasa igen
magas. Rosenthalék vizsgalatdban az esetek 34-76%-ban bipolaris II, mig 5-17%-ban
bipolaris I hangulatzavart taldltak a SAD keresztmetszetében (Rosenthal, 2005;
Rosenthal és mtsai, 1984). Vizsgalatunkban a bipolaritds és manids epizodok az esetek
12.8%-ban fordultak el6, de ha részletesen elemezzilk a SAD csoport altal szedett
gyogyszerek tipusat, a vizsgalt személyek 17%-a hangulatstabilizalok hasznalatat
tiintette fel. A bipolaris zavarokon beliil el6forduld szezonalis mintazat az I-es tipus
40%-aban, mig a II-es tipus 63%-aban mutathat6 ki (Baek és mtsai, 2010).

A SAD-ben eléforduld ongyilkossagi kisérletek aranya Gsszességében a nem-
szezonalis hangulatzavarokhoz képest alacsonyabb (Partonen és mtsai, 1998; Pendse és
mtsai, 1999), melynek oka, hogy az alkalmazott kezelésekre alapvetden jobban
reagalnak, ebbdl kovetkezden kisebb mértékii kognitiv deficitet feltételeznek SAD-ben
(Lam és mtsai, 2000b), tovabba a betegek, tapasztalataik alapjan, tisztdban vannak vele,
hogy depresszidjuk belathaté idén beliill meg fog sziinni. Azonban a SAD-esek
depresszids tiinetei stlyosabbnak bizonyultak nem-szezonalis, 06ngyilkossagot
megkisérelt major depresszidsokhoz képest (Pendse és mtsai, 2004). Vizsgalatunkban
az erds szezonalitdssal rendelkezdk 20%-a (10 f6), mig a SAD-es csoport 12.8%-a (6
f3) kisérelt meg ongyilkossagot’. Az irodalmi adatok alapjan a bipolaris zavarban
szenvedOk kozel felének volt dngyilkossagi kisérlete, és koriilbeliil 15% a befejezett
ongyilkossagok aranya (Tondo és mtsai, 2003; Tondo €és mtsai, 2007). Major depressziod
esetében a befejezett 5% koriili, mig nagyjabol 13% a megkisérelt ongyilkossagok
aranya (Tondo és mtsai, 2007).

A szezonalis affektiv zavar komorbiditdst mutat szorongasos zavarokkal (Levitt
¢s mtsai, 1993) és panikzavarral (Ohtani és mtsai, 2006) is. Tovabba, egy 11054 {6
bevonasaval késziilt norvég vizsgalat a szezonalitds €s a szorongdsos tiinetek
koincidenciajat mutatta ki, megallapitva, hogy a szezonalitas egy 6nalld6 vondsdimenzid,
mely nagyszdmu szorongasos tiinettel egyiitt jelenik meg (Oyane és mtsai, 2008).
Vizsgalatunkban a depresszio mellett a szorongésos zavarok jelenléte volt kimutathat6 a
legnagyobb aranyban, igy az erds szezonalitdsosok korében 40%, mig a SAD-esek

esetében 34%-0s komorbiditast talaltunk.

3 Feltételezhet6, hogy a tarsadalmi kivanatossag miatt az ongyilkossagi kisérletek szamat alulmértiik.
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A szezonalitas és a SAD tiinetei kozott jelentdsek az evéssel, ezaltal a suly
szezonalis ingadozasaival kapcsolatos szimptomak. Tovabba a SAD komorbiditast
mutat az evészavarok, koztik is legerdsebben a bulimia nervosdval. A bulimidsok
tiinetei télen rosszabbodnak, hasonlatosan a téli depressziosokhoz (Blouin és mtsai,
1992; Brewerton €s mtsai, 1994; Lam ¢és mtsai, 1991). Esetiinkben az erds szezonalitast
mutatok 20%-a, mig a SAD-esek 25.5%-anak volt az anamnézisében taplalkozasi zavar
feltiintetve.

Vizsgaltuk a kozvetlen vérrokonok (sziild, testvér és gyerek) pszichiatriai
megbetegedését. A SAD-esek 40.4%-anak, mig az erds szezonalitadsosok kdrében 50%-
nak a csalddjaban fordult eld valamilyen pszichiatriai megbetegedés. Irodalmi adatok
alapjan 40-67%-osra tehetd a csalad érintettsége az elsdfoku rokonok korében (Kasper
¢s mtsai, 1990; Thompson és mtsai, 1988; White és mtsai, 1990; Winkler €és mtsai,
2002; Wirz-Justice és mtsai, 1986). Vizsgalatunkban mind a szezonalitds, mind pedig a
szezonalis affektiv zavar esetében is szignifikdnsan gyakoribb a depresszid és a
taplalkozasi zavar a csaladi pszichidtriai anamnézisben. A szezonalitds esetében még az
ongyilkossagi kisérletek és a szorongédsos zavarok is mutatnak csaladi halmozodast.
Német nyelvteriileten végzett felmérések alapjan az elsé foku rokonok korében 40%-os,
mig vizsgalatunkban 30% korili volt a depresszid eléfordulasa (Winkler €s mtsai,
2002). A szezonalitas és a SAD-esek csaladjaban tapasztalhato pszichidtriai betegségek

halmozodasa is ramutat a SAD hatterében jelenlévd genetikai tényezOk szerepére.

6.4 Szezonalitas és szezonalis affektiv zavar konstruktumai

Vizsgalni szerettiik volna szezonalitds €s a szezonalis affektiv zavar kapcsolatat,
hogy a személyiség milyen valtozoival van egyiittjarasuk, melyek josoljak be leginkabb
a skaldkon szerzett magas pontszamokat. Azt mar megallapitottuk a két teszt
osszevetésekor, hogy nem teljesen ugyanazt a populaciot sziirik, ezért elemeztiik az
eltérés lehetséges okait.

A pszichés strukturak, ugymint a Big-5 teszt alapjan mért személyiségvonasok,
az affektiv temperamentumok, illetve a vondas szorongas egyiittes elemzése sordn a
szezonalitds €és a SAD markdnsan ¢és stabilan meghatdrozo eleme a Ciklotim

temperamentum volt. A ciklotim temperamentumi ember hangulata, aktivitasa,
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érdeklodése ¢€s oOnértékelése hirtelen és nagy szélsdségek kozott ingadozik, a
felgyorsultsag és a meglassultsag érzése valtogatja egymast. Alvasigénye a parorastol a
kilenc o6rat meghaladoig ingadozik. A ciklotim ember magas érzelmi labilitassal és a
torténések emocionalis tulreagalasdval valaszol, melyre jellemzék a szélsdséges
impulziv-agressziv cselekedetek ¢€s tulsdgosan érzékeny viszonyulds. Mindegyik
modeliinkben jelen 1évé Cikoltim temperamentum endofenotipusként markéansan
meghatarozza a szezonalitas €s SAD-re valo hajlamot.

A szorongas jelentds komponense a szezonalitasnak, mind a TEMPS Szorongo
temperamentum, mind a STAI vonasszorongés skaldk beépiilése mutatja, hogy az
aggodasra, a csiiggedtségre, a faradékonysagra, az idegességre, az irracionalis félelemre,
a tulzott dvatossagra €s az ezzel jard gasztrointesztinalis tiinetekre hajlamos emberek
korében nd az évszakok valtozasara valo szélsOséges reagalas esélye. A GSS skalan
tovabba megjelent a modellben a Neuroticizmus, tehat az érzelmi instabilitas prediktiv
hatdsa, a nyiltsag skéalaval vald kapcsolatot az altalunk végzett mérések nem tudtak
megerdsiteni. A Neuroticizmus vonds érintettségét a szezonalitisban mar a korabbi
kutatasok is vizsgaltak (Bagby és mtsai, 1996; Jain és mtsai, 1999; Lingjaerde és mtsai,
2001; Sachs €s mtsai, 1996). A ciklotim temperamentum nagyobb mértékii emocionalis
reaktibilitast, érzékeny viszonyulast takar. A magas neuroticizmus szintén az érzelmi
instabilitasr6l, sodorhatosdgrol, a kiils6 emociondlis behatdsokkal szembeni
védtelenségrdl arulkodik. Visszaidézve a fentebb targyalt decemberi tiinetjavulast is
ennek a kiilsé ingerekkel szembeni tulzott labilitdsnak is tulajdonithatjuk.

A masodik korben épitett modellekbe belevettiik depressziot mérd skalaink
mellett az allapot szorongast, a nemet és az életkort is. A SPAQ és a GSS skalak
esetében a kapott modellek k6z6s metszéspontjat az allapot szorongas, a cikoltimia, a
SzumDep valtozo és a nem (nd) alkottak. Tovabba a Zung-Fizikai alskala, mely szintén
megjelent mind a két modellben, ahol is mind a két esetben kiejtette a Zung-ODS
0sszpontszdm mutatojat, mert altala jobbnak bizonyult a modell magyarazdereje. A
szezonalitast tehat nem annyira a hangulati, onértékelési problémak vagy a negativ
gondolatok hatdrozzak meg, hanem azok az étvaggyal, a gasztrointesztinalis tiinetekkel,
szivdobogassal, az alvéssal, libidoval és faradsaggal kapcsolatos szimptomak, amiket

Osszességeben fizikai-vegetativ tiineteknek neveziink.
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Az SHQ esettben a TEMPS Ciklotimia skala kivételével tovabbi
személyiségvondsok nem tudtdk magyarazni a SAD csoportba kertilést, a magyardzott
variancia mindig nagyon alacsonyan maradt (5% koriili), a GSS skéla beépitése azonban
jelentés javulast hozott a modell magyarazd erejében. A masodik modelben
meghatarozo tényezoként Iépetek be a depresszios allapotokat Gsszegzd SzumDep
valtozo ¢€s az életkor.

A szezonalitast és a SAD csoportokat a ciklotimian kiviil jorészt mas-mas skalak
josoltak be, a szezonalitas esetében a hangulati komponens bar jelen van, masodlagos
szerepet kap. A SAD csoport esetében a depresszios allapotok a legmeghatarozobbak, a
GSS altal mért pszichovegetativ tiinetek masodlagos, de meghatarozé tényezdi a
szezonalis affektiv zavarnak. gy igazolodni latszik, hogy a szezonalitasra, mint
vondsdimenziora tekinthetiink, mely a szezonalis affektiv zavar egyik komponense, de
kiilonalld6 konstruktum is. Ezen eredményeink nagyban alatdmasztjak a Young és
munkatarsai (1991) altal leirt majd Lam és munkatarsai altal kiterjesztett (Lam és mtsai,
2001b) fentebb leirt kettds érzékenység elméletet, ahol a szezonalis affektiv zavarra ugy
tekintenek, mint a hangulat zavardnak ¢és a szezonalitdsnak valamilyen aranyua

metszetére.

6.5 A szerotonerg ¢és a kannabinoid rendszer oOsszefiiggései a

szezonalitas és szezonalis affektiv zavarral

Egy korabbi kutatds ramutatott, hogy a SAD esetében az 6roklott hajlamositd
genetikai hattér a variancia 29%-ért felelds (Madden és mtsai, 1996). Genetikai
vizsgalatainkban azon a biologiai rendszerek szerepét elemeztiik, amelyek feleldsek
lehetnek a szezonalitas és a szezonalis affektiv zavar kialakulasaban, ezért vizsgaltuk a
szerotonin rendszer két prominens génjének, a szerotonin transzporter gén (SLC6A4), a
szerotonin-2A receptor gén (5-HTR2A) tovabba a kannabinoid receptor gén (CNRI)

polimorfizmusainak a szezonalitas és a SAD kialakulasdban jatszott szerepét.

Az SHTTLPR polimorfizmusai nem mutattak Osszefliggést sem a SPAQ, sem

pedig az SHQ altal mért fenotipussal (asszociacios elemzések). Kordbbi vizsgélatok is
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inkdbb ellentmondasos Osszefliggéseket talaltak az S allélhordozas, a szezonalités ¢€s a
SAD vonatkozasdban (Johansson ¢és mtsai, 2001; Rosenthal és mtsai, 1998). Az
SHTTLPR és kannabinoid-1 receptor gén polimorfizmusok kozott nem talaltunk
interakciot sem a szezonalitds, sem pedig a SAD pontszamok esetében. Vizsgalataink
alapjan az SHTTLPR polimorfizmusabol ad6dé megvaltozott szerotonin-visszavétel

nem hozhat6 kdzvetlen kapcsolatba a szezonalitds és SAD fenotipus megjelenésével.

Az 5-HTR2A gén rs731779 polimorfizmus GG homozigota genotipus hordozok
esetében megndvekedett érzékenység mutatkozott a szezonalitdsra €s SAD-re,
kifejezetten a téli tipustt depresszidban. A homozigota GG genotipus hordozas
hatszorosara emelte a szezonalis affektiv zavar elofordulasdnak esélyét, mig csak a téli
depresszidosokat vizsgalva az esély nyolcszorosra ndétt a GT ¢és a TT genotipus
hordozassal szemben. Ez a nyari €és téli depresszios csoport kozott talalt kiilonbség
tovabb erdsiti a két tipust depresszio kozott 1évo tlinetprofil kiillonbségek biologiai
eredetének elméletét. A csoport alacsony elemszama miatt (n=6 f6) azonban nem
vonhatunk le kovetkeztetéseke a nyari depresszidsokra. Mind a szezonalitas, mind pedig
a SAD szignifikans genetikai kapcsolatot mutat az 5-HTR2A génnel, ami mutatja a két
mért fenotipus kozos biologiai alapjat. Az rs731779 azonban nem funkcionalis SNP,
viszont kapcsoltsigban van az rs6311 ¢&s feltételezhetéen tovabbi funkcionalis
variansokkal, igy tovabb elemeztiik az S-HTR2A receptorgén mutécioit.

Vizsgalatunkban az rs6311 T allélja® 6nmagiban nem mutatott 3sszefliggést sem
a szezonalitassal, sem a SAD-del. Az rs6311 (-1438 A/G) a promoter régiotol upstream
elhelyezked6 SNP, mely befolyasolja a gén transzkripciojat. Nemcsak a szezonalis
depresszid, hanem mas tipusi hangulatzavarok (major depresszid, bipolaris zavar),
ongyilkossag ¢€s szorongdsos zavarok esetében is vizsgaltdk az rs6311-et, de
ellentmondasos eredmények sziilettek (Serretti €s mtsai, 2007). Ennek egyik lehetséges
oka az episztatikus interakciokban kereshetd, amik kovetkeztében a gén transzkripcidja
jelentésen mdédosulhat. Depresszioban az 5-HT2A receptor stirliségének novekedését
talaltak a cortex teriiletén, ami antidepresszans kezelés hatasara csokkenést mutatott

(Bhagwagar ¢s mtsai, 2006; Meyer ¢s mtsai, 2001; Yatham ¢és mtsai, 1999). Az rs6311

¢ Kutatasunkban a T/C bazisokat tartalmazoé szalat genotipizaltuk, ami ekvivalens a mashol idézett A/G

varianssal.
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A allél SV40 enhancer jelenlétében a promoter aktivitds novekedését mutattak ki
(Parsons és mtsai, 2004). Amennyiben -1438 pozicidban elhelyezkedd G allélt C (-
1439) koveti, a kialakult dinukleotid (CpG sziget) citozinjanak metilacioja
kovetkeztében csokken a gén expresszidja, mely a gén milkodésének modosulasat,
tovabba epigenetikai valtozasokat generdlhat (Petronis, 2000). A -1438 pozicidoban 1€vo
A allél konszenzusos kotdhelyet képes kialakitani a Th1/E47 enhancer transzkripcids
faktornak, ennek eredményeképp a -1439 metilacidja nem megy végbe €s fokozodik a
gén atirddasa (Falkenberg és mtsai, 2011). A gén transzkripcidjanak sebességét tovabbi,
a promoter régidban és exonalisan is elhelyezkedd mutaciok transzkripcios faktorkotd
képessége jelentdsen befolyasolja (Falkenberg és mtsai, 2011). A legismertebb és
legtobbet vizsgalt 5S-HTR2A atirddéasat befolyasolo SNP, az rs6313 (102 T/C), ami
teljes kapcsoltsaggal 6roklodik az rs6311-el. Normal populacion végzett vizsgalatban, a
102 C allél-specifikus (-1438 G allél) metilacid kdvetkeztében, a temporalis cortex 5-
HT2A expresszidjanak csokkent szintjét mutattak ki, tovabbad a metildci6 mértéke
korreldlt a DNMT1 metildz expresszidjaval (Polesskaya és mtsai, 2006). Mas
vizsgalatokban a promoter région beliili polimorfizmusok is megvaltozott transzkripciot
okoztak. Myers €s munkatarsai eredményei alapjan az rs6311 G allél hordozas a gén
transzkripciojanak csokkenését vonja maga utdn, de csak az rs6312 G alléljanak
jelenlétében.

Korabbi kutatdsokban Onalléan vizsgaltak az rs6311 polimorfizmus alléljainak
szezonalitdsban betoltott szerepét, Enoch €s mtsai (1999) szignifikans kapcsolatot
talaltak az A allélhordozas és a SAD kozott, de a szezonalitassal nem. Lee és mtsai
(2006) ugyanezen A allél hordozésa és a téli tipusu szezonalitds kozott irt le kapcsolatot,
Johansson ¢és mtsai pedig nem talaltak szignifikdns kiilonbséget a SAD-es és
kontrollcsoport kozott az allélhordozas tekintetében (Johansson €és mtsai, 2001). Az
ellentmondasos eredmények mogott valdszinisithetden az SNP, a gén mas régidival
¢s/vagy tovabbi génekkel vald interakcioja allhat, ezért komplexebb vizsgalatnak
vetettiik ald az 5-HTR2A gént. Kutatdsunkban elészor alkalmaztunk haplotipus
elemzést a szerotonin-2A gén €s a szezonalis fenotipus kapcsolatdnak vizsgalatdra. A
’GCC’ (sorrendben: rs731779, 1rs985934 ¢és rs6311) haplotipus hajlamosité, mig a
"TCC’ protektiv haplotipusnak bizonyult a szezonalitas tekintetében. Ezt a szignifikans

Osszefliggést a GSS pontszamaban az rs731779 polimorfizmus allélhordozésa idézte
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eld, tovabba feltételezhetjiik egy olyan mas funkcionalis varidcid szerepét a fenotipus
kialakulasaban, amit a GCC/TCC all¢lvariansok taggelnek. Ezek alapjan az eredmények
alapjan elmondhatjuk, hogy az 5-HTR2A gén szerepet jatszik mind a szezonalitasra
vald érzékenységben, mind a téli tipusu depresszid kialakulasdban. A gén kimutatott

érintettsége a vizsgalt fenotipusok esetében erdsiti a szezonalitas spektrum természetét.

A CBI receptor szorongéasban €s major depresszidban jatszott szerepét mar régota
kutatjak, azonban a szezonalitas és SAD-del vald direkt vagy kozvetett kapcsolatat
ismeretink szerint még nem vizsgaltadk. Kutatasunkban a kannabinoid receptor 11 SNP-
jének egyenkénti asszocidcids vizsgadlata soran nem talaltunk direkt szignifikdns
Osszefliggést sem a szezonalitassal (GSS), sem pedig az SAD-el (SHQ), tovabbiakban a
kiilonb6z6 haploblokkokkal végzett haplotipus elemzések sem mutattak ki kapcsolatot

az elemzett fenotipusokkal.

6.5.1 Gén-gén interakcio

A szakirodalomban eddig nem vizsgaltdk a szerotonin €s az endokannabinoid
rendszer (EKR) interakciojanak a szezonalitdsban betodltott szerepét, azonban mar régdta
ismert €s kisérleti adatokkal bizonyitott a rendszerek kapcsolata. Az EKR a szinaptikus
neurotranszmisszid erdteljes retrograd jelatvitel szabalyozoja, a CB1 receptor a
preszinaptikus termindlon helyezkedik el és gatlon hat az adott neurotranszmitter
felszabaduldsara. A CB1 receptort lokalizaltdk glutamat, kolinerg, noradrenerg ¢&s
szerotonerg axon vagy axonterminalisokon, és GABA-erg interneuronokon egyarant
(Haring és mtsai, 2007). In vivo és in vitro adatok tdmasztjadk ala, hogy a CBI1
receptoraktivacio kovetkeztében csdkken a szerotonin-felszabadulas a hippocampus €s a
prefrontalis kéreg teriiletén, mig a receptor blokkolasa (SR141716A) noveli a szerotonin
effluxot patkanyok ¢és cickanyok eldagyaban (Darmani €s mtsai, 2003; Tzavara ¢és mtsai,
2003). A hangulati és az érzelmi ¢€let szabalyozasaban is részt vevd szerotonerg €s
kannabinoid rendszerek receptorai (Hill és mtsai, 2009) egyiittesen fordulnak elé olyan
agyteriileteken, melyek felelések a hangulatzavarok kialakulasaért: frontdlis cortex,

hippocampus, amygdala, dorsalis raphe, ahol a kapcsolatukat nemcsak a GABA-erg

99



DOI: 10.14753/SE.2013.1851

interneuronokon keresztiil, hanem a két rendszer direkt interakcidjan keresztiil is
kimutattdk (Haring és mtsai, 2007).

Kutatasainkban eldszor irtuk le az 5S-HTR2A gén és a CNR1 gén interakcios
hatdsat a szezonalitas vonatkozasaban. A szerotonin-2A gén rs6311 TT genotipusa és a
kannabinoid receptor génen elhelyezkedd 1s806369, 1s1049353, rs4707436 ¢és
rs7766029 SNP-k genotipusai kozotti interakcid szignifikans eltérést hozott a
szezonalitast méré GSS skala pontszamaiban. Az rs10493553 G/A és az rs4707436 G/A
SNP-k a CNRI1 gén 4-es exonjaban taldlhatok €s 99%-os kapcsoltsaggal 6roklodnek. Az
rs1049353 az 1359-es nukleotid pozicidban elhelyezkedd, csendes mutacioja (435-Thr)
nem okoz aminosavcserét. Az A all¢él gyakoribb volt alkohol fliggéknél (Schmidt és
mtsai, 2002), de ezt tovabbi vizsgalatok nem erdsitették meg (Preuss és mtsai, 2003;
Zuo ¢és mtsai, 2007), ahogy a szerhaszalok korében sem talaltak Osszefliggést az
rs1049353 all¢ljaival (Hartman és mtsai, 2009; Heller és mtsai, 2001). Az rs806369 az
exontol upstream, a 3. intronban helyezkedik el, esetleges obezitasban jatszott szerepe
nem bizonyitott (Schleinitz és mtsai, 2010). A géntdl downstream, flanking régioban
elhelyezkedd rs7766029 genotipusait vizsgaltdk marihudna hasznald skizofrének
korében, ahol szignifikans Osszefliggést talaltak CC gentotipus hordozas, a fronto-
temporalis fehérallomany csokkent mérete és a szerhaszndlat kozott (Ho és mtsai,
2011). A T allél hordozasa negativ ¢letesemények fliggvényében magasabb
depresszidpontszdmot eredményezett (Juhasz és mtsai, 2009).

Tovabb vizsgélva a szezonalitds Gsszefliggését az 5S-HTR2A gén €s a CNR1 gén
vonatkozasadban, csak az rs6311 TT hordozok korében szignifikdns protektiv és
hajlamositd haplotipusokat azonositottunk a kannabinoid génen. Vizsgalatunk ravilagit,
hogy abban az esetben kapnak a CB1 receptorok varidnsai jelentds szerepet a fenotipus
alakitasaban, amikor az aktivabb T allél valtozat miatt, nagyobb szamu 5-HT,4 receptor
all rendelkezésre. Ez az interakcid magyardzhatja miért nem talaltunk szignifikans
fOhatast az rs6311 variansaira.

A CNRI1 masodik haploblokkjanak *GTGC’ haplotipusa, az 5-HTR2A rs6311 TT
genotipus hordozas mellett, szignifikdns egyiittjarast mutatott a magas szezonalitas
pontszdmmal. Az rs2180619, rs806379, rs1535255 és az rs2023239 SNP-kbdl allo, a
konvencionalis €s az alternativ promoter régiot lefedd haplotipus egy korabbi

vizsgalatunkban az SHTTLPR S hordozéssal egyiitt szorongd fenotipust eredményezett
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(Lazary és mtsai, 2009). Az rs2180619 G allélja ’in silico’ elemzés alapjan tobb
transzkripcios faktort képes kotni, mint az A allel, és a bekotddd faktorok a gén
transzkripciojara negativan hatnak (Lazary €s mtsai, 2009; Zhang ¢és mtsai, 2004). Az
alternativ promoter "TGC’ haplotipusat pedig csokkent CNRI1 mRNS expresszidval
hoztak Osszefliggésbe (Lazary ¢és mtsai, 2009; Zhang ¢és mtsai, 2004), igy ezen
haplotipus hordozok esetében feltételezhetden csokkent CB1 receptorszamot taldlunk
(Lazary és mtsai, 2009).

A CNRI1 elsé haploblokkjat vizsgalva a "CAAATTC’ (sorrendben: rs806369,
rs10493553, rs4707436, rs12720071, rs806368, rs806366 ¢€s rs7766029) haplotipus erds
hajlamositonak, mig a "TGGATCT’ protektivnek bizonyult a szezonalitdsra. Egy
fliggetlen mintan végzett korabbi kutatds, ugyanezeken a CNRI1 SNP-ken végzett
vizsgalataban a ’*CAAATTC’ haplotipus 0Osszefliggést mutatott a BFI-44
személyiségvonds teszten mért magas neuroticizmussal, alacsony baratsdgossaggal és
magas depresszido pontszammal (BSI-vel mérve), mig a "TGGATCT’ haplotipus az
alacsony neuroticizmus ¢és alacsony depresszids pontszammal mutatott szignifikans
Osszefliggést. A vizsgalt haploblokk altal lefedett régio tartalmazza magéat a CBI1
receptort kodolo 4. exont. Az altalunk azonositott haplotipusok més fenotipusokkal vald
egylttjarasa két dologra is ramutat. Az elsd, hogy ezek a mutdciok funkcionalis
valtozasokat képesek okozni a keletkezd receptorfehérjékben (pl. a transzkriptum
masodlagos szerkezetében, vagy a transzlacidés aktivitdsaban). A masodik
kovetkeztetésiink pedig, hogy a ’CAAATTC’ haplotipus — mely mind a
neuroticizmusban (Juhasz és mtsai, 2009), mind pedig a szezonalitdsban hajlamosito
tényezOként van jelen — az endokannabinoid jelatvitel altaldnosabban vett megvaltozott
miikodését, ezaltal a szervezet vulnerabilitasat mutatja a hangulati instabilitas irdnyaba.
Fentebbi méréseinkben a szezonalitdsra vald hajlam egy prediktoraként azonositottuk a
magas neuroticizmust. A fenotipusok atfedése és kapcsolatuk a CNRI1 mutacidkkal
inkdbb az endokannabinoid rendszer nonspecifikus hatasa felé mutat az érzelmi élet
szabalyozasaban ¢és alatamasztja mind a személyiségvonasok, mind pedig ezen
személyiségvonasok talajan kialakulo betegségek biologiai/genetikai

meghatarozottsagat.
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6.5.2 A gén-gén interakcio lehetséges élettani hatasa

A vizsgalt receptorgének allélvariansai okozta funkcionalis valtozasokra
leginkdbb elméleti feltevéseket tudunk tenni az eddigi kutatdsok és a sajat
eredményeink alapjan.

A nem specifikus szerotonin agonista mCPP-re az akut depresszios epizoédban
1évé szezonalis affektiv zavarosok megnovekedett aktivacidval vagy euforidval
reagaltak, mig a kontrollcsoportban nem tapasztaltak hasonld tiineteket (Levitan €s
mtsai, 1998a; Schwartz és mtsai, 1997). Az mCPP euforizalo hatdsat valoszintileg az 5-
HT2A receptoron keresztiil és nem a 2C altipuson fejti ki. A SAD-es csoport tiinetei
fényterapias kezeléssel megsziintethetok voltak és nyaron nem sikeriilt kivaltani ezt a
reakciot (Schwartz et al., 1997). Ez a fajta egyedi reaktivitdst a téli depresszidsok
jellemzdje volt, nem szezondlis depressziosoknal nem volt kimérheté ez a valasz
(Anand és mtsai, 1994). Erdekes megjegyezni, hogy a bulimia nervosara — mely erésen
komorbid a SAD-del — szintén a szerotonin agonistakra, mint példaul az mCPP-re, adott
eltéré valasz a jellemzd, mely hatterében feltételezhetéen a szerotonin receptorok
megvaltozott funkcidja allhat (Sher, 2000).

A CBI receptor szerepért az 5-HT2A receptor mediadlta valaszmechanizmusban
eddig csak allatkisérletes koriilmények kozott kutattdk. Egerekben és patkanyokban
vizsgalva a kannabinoid agonistdk eldsegitették és/vagy csokkentették az 5-HT2A/C
receptor agonista DOI hatasat (Cheer ¢s mtsai, 1999; Gorzalka és mtsai, 2005). CB1
KO egerek szamos agyteriiletét vizsgdlva nem talaltak az 5-HT2A/C receptorok
szamaban valtozast, azonban a fronto-parietalis cortexben csdkkent a receptorok DOI
altal stimulalt [*>S]GTPyS kétése, ami a receptorok nem szambeli, hanem funkcionalis
deficitjére utal a CB1 receptorhiany esetén (Mato és mtsai, 2007). Vizsgélatunkban ezt a
helyzetet modellezi az azonositott ’GTGC’ haploblokk hordozas CNRI1 transzkripciojat
csokkentd hatasa kovetkeztében hipotetizalt alacsonyabb CB1 receptor mennyiség
(Lazary és mtsai, 2009).

Az agy szerotonin szintjének erds évszakos fluktuacioja van, a téli honapokban
jellemzden lecsdkken az agyi szerotonin szint (Brewerton, 1989; Carlsson és mtsai,
1980), melyet az erds szezonalitassal kiizdoknél a CB1 receptor hidnydban a GABA-erg
gatlas még tovabb erdsit a szerotonerg neuronok tiizelési frekvencidjanak gatlasaval a

raphe magvak teriiletén. A téli alacsonyabb szintet kovetden a tavasszal megndovekedd
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szerotonin mennyiségre a funkcidjukban eltéréen miik6ddé 5-HT2A receptorok — ahogy
az mCPP esetében is — hipomania/ménidba csapdssal, azaz eufdriaval, fokozo6do
aktivitassal reagalnak le. Ezzel parhuzamosan a tavasszal fokozdd6 szerotonin
felszabadulast a frontdlis cortexben, a csokkent mennyiségli preszinaptikusan
elhelyezked6 CBI1 receptorok nem tudjak legatolni, igy kialakul a szezonalitdssal

kiizdok oly jellemzd tavaszi hipoman/manias allapota.
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7 Kovetkeztetések

Kutatasunkban a szezonalitds és a szezondlis affektiv zavarra vald fogékonysagot
mértiik két vizsgdlat keretében. Az elsd kutatdsban a szezonalitast méré SPAQ
(Seasonal Pattern Assessment Questionnaire) €s a szezondlis depressziot szirdé SHQ
(Seasonal Health Questionnaire) pszichometriai mutatdit vizsgaltuk magyar
atlagpopulacioban. A masodik kutatasban a szezonalitds (SPAQ-val mérve) és a SAD
(SHQ-val mérve) kialakuldsaban feltételezhetéen szerepet jatszé genetikai faktorokat
analizaltuk. Az Aaltalunk valasztott genetikai markerek az SLC6A4 SHTTLPR
inszercios/delécios polimorfizmusa, a szerotonin-2A és a kannabinoid-1 receptor gének
egypontos nukleotid-polimorfizmusai (SNP) voltak.

Az aldbbi megallapitasokat tehetjiik:

1. Mind az SPAQ, mind az SHQ tesztek pszichometriai mutatéi magyar mintan
megfelelének bizonyultak. Ervényes és megbizhato eredménnyel mérik a
szezonalitast és a szezonalis affektiv zavart.

2. A SAD magyar mintan végzett élettartam prevalencia mérései megfeleltek az
azonos foldrajzi teriileteken mért értékekkel (a populacio koriilbeliil 4-6%-at
érinti), kivéve, hogy a hazai mintdn a tavaszi-nyari (1.73%) depresszio
el6forduldsa foldrajzi szélességiinkhoz képest magasabb, adataink inkdbb a
mediterran 6vezetben talaltakhoz voltak hasonlatosak (~2%).

3. A két kérddiv bar hasonld6 mértékben szliri a populaciot, eltéré koncepciod
alapjan differencidlnak. Az SHQ a depresszido hangulati komponense mentén,
mig a SPAQ a pszichovegetativ tiinetek alapjan kategorizal.

4. Mind a szezonalitds, mind a szezonalis affektiv zavar a ndket nagyobb szdmban
¢s erdsebb tiinetingadozassal érinti. A korral csdkken a tiinetek sulyossaga, de a
szubjektiv megitélésiik erdsodik.

5. Hazénkban az oktober-november és januari honapok a legérintettebbek, a
vizsgalt populacioban jellegzetes bifazisos epizodlefutast talaltunk, ami a

tinetek decemberi konszolidaldédasaban mutatkozik.
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A vizsgélt populacioban mind a szezonalitds, mind a SAD komorbiditast
mutatott a depresszioval, bipolaris zavarokkal, Ongyilkossagi kisérlettel,
szorongasos zavarokkal és a taplalkozasi zavarokkal.

Hazai mintan vizsgdlva, az er0s szezonalitassal rendelkezok csaladi
anamnézisben gyakoribb volt a depresszid, az Ongyilkossagi kisérlet, a
szorongasos zavarok ¢és a taplalkozasi zavarok. A SAD csoportban a depresszio
¢s a taplalkozasi zavarok fordultak elé nagyobb szamban.

Mind a szezonalitds, mind pedig a szezondlis depresszid esetében erds hajlamot
talaltunk az affektiv labilitdsra. A szezonalitds esetében ez a ciklotim
temperamentum, a szorongds, a neuroticizmus, a depresszid fizikai-vegetativ
tiineteire vald hajlamban mutatkozott meg leginkabb. Vizsgalataink erdsitették a
szezonalitas, mint 6nalld konstruktum Iétjogosultsagat.

Vizsgalataink alapjan a szerotonin transzporter gén polimorfizmus SHTTLPR
nem jatszik kdzvetlen szerepet sem a szezonalitds, sem pedig a SAD fenotipusok
kialakulasaban.

A szerotonin-2A receptorgén (SHTR2A) polimorfizmusok koziil az rs731779
GG genotipushordozds hajlamosit mind a szezonalitds, mind a SAD
kialakulasara. Az Osszefliggés még erdsebbnek bizonyult a téli depresszidsok
esetében, ami tovabb erdsiti a nyari és téli depresszido biologiai hatterének
kiilonbozdsegét.

Az SHTR2A gén polimorfizmusainak vizsgalatdval mind a szezonalitdsra
hajlamositdo, mind protektiv haplotipusokat azonositottunk. Ezen SNP-k
kapcsolata nem csak a SAD-del, hanem a normal populacidban mérhetd
szezonalitassal, erdsiti a vizsgalt fenotipusok spektrum koncepciojat.

A kannabinoid-1 receptor gén (CNRI1) polimorfizmusai az asszocidcios €s
haplotipus vizsgéalatok alapjan nem mutatnak direkt Osszefliggést sem a
szezonalitds, sem pedig a szezonalis affektiv zavarral.

Az SHTTLPR all¢lhordozas ¢és a vizsgalt CNR1 mutdciok allélvariansainak
hordozasa a géninterakcios vizsgalatokban nem befolydsolta a szezonalitdsra
val6 érzékenységet.

Az SHTR2A ¢és a CNRI1 interakcidja szignifikansan befolyasolja a szezonalitas
fenotipusat. Az altalunk vizsgalt genetikai variansok befolyasolhatjadk a CB1 ¢€s
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az 5-HT2A receptorok szamat és/vagy a receptor fehérjék szerkezetét, ami
hatassal lehet a szinaptikus szerotonin transzmissziora. Az elemzett genotipusok
¢s haplotipusok meghatarozoak lehetnek a szezonalitasra vald érzékenység
kialakulasanak hatterében. Ezen vizsgalataink tovabbi eredményekkel
tamasztjak ald a szezonalitds €s a szezonalis affektiv zavar biologiai/genetikai

meghatarozottsagat.
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8 Osszefoglalas

A kornyezeti milié szervezetlinkre gyakorolt hatasa kozismert. A hangulat és
bizonyos fizikai-vegetativ tiinetek évszakok valtozasaival 6sszefliggd periodicitasa, azaz
a szezonalitds €és ennek szélsOséges formdja, a szezondlis affektiv zavar (SAD)
el6forduldsanak felmérése azonban még nem tortént meg a magyar atlagpopulacidban.

Els6 célkitlizésiink az volt, hogy két a kiilfoldi gyakorlatban jol bevalt,
szezonalitast mérd kérddivet a Seasonal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ) és a
Seasonal Health Questionnaire (SHQ) reliabilitdsat ¢és szakmai validitasat
megvizsgaljuk, hogy megfeleld vizsgaloeszkoz legyen a keziinkben. Ezt kdvetden
meghataroztuk a magyar populadcioban a SAD ¢lettartam prevalenciajat. Az SPAQ a
minta 5.42%-ban mutatott erds szezonalitast, mig az SHQ alapjan a populaci6 5.09%-a
érintett SAD-ben, melybdl 3.36% az Oszi-téli tipus, mig 1.73% a tavaszi-nyari tipus
prevalencidja. A depresszios epizodok részletes elemzése soran az Oszi-téli 1ddszakot
lefedd epizddokban a tiinetek atmeneti konszolidalodasat talaltuk a decemberi honap
soran, mely a karacsonyi idészakban tapasztalhatd erds kulturalis/szocialis impulzusok
hatasat jelzi.

A szezonalitds manifesztalodasat leginkdbb bejoslo pszichés konstruktumok
kozé tartozik a Ciklotim €és Szorongd temperamentum, a Neuroticizmus, és Fizikai-
vegetativ tiinetskdla, melyek mind a szervezet, mind a psziché¢ egyfajta érzelmi
instabilitasat, a kiilsé kornyezeti ingerekre adott nagyfokt reaktibilitdst mutatjak. A
szezonalis affektiv zavar f0 komponensei pedig a szezonalitds, a ciklotim
temperamentum ¢és a depressziv allapotok voltak.

Mind a szezonalitds, mind a szezonalis depresszidsok esetében kimutatott
komorbid és csaladi halmozddast mutatd pszichidtriai zavarok ravilagitanak a hattérben
1évo jelentds genetikai tényezdkre. A szerotonin transzporter gén a legtobbet vizsgalt
kandiddns gén a hangulatzavarhoz vezet6 kornyezeti hatasok kozvetitésében.
Megvizsgaltuk a gén funkciondlis promoter polimorfizmusanak, az SHTTLPR S és L
alléljanak a szezonalitds €s szezonalis affektiv zavarral vald Osszefiiggését, de nem
talaltunk szignifikdns asszocidcidt a vizsgalt fenotipusokkal. A szerotonin-2A

receptorgén (SHTR2A) polimorfizmusinak vizsgélata soran szignifikdns asszociaciot
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talaltunk a szezonalitas és SAD fenotipusa ¢és az rs731779 GG homozigota genotipus
hordozasa kozott. Az azonositott haplotipusok a génszakasz tovabbi érintettsége mellett
szolnak a szezonalitasra valo érzékenység kialakuldsaban. A kannabinoid-1 receptor gén
(CNR1) egész gént lefedd tagSNP-k asszocidcios vizsgalata nem mutatott szignifikans
kapcsolatot sem a szezonalitas, sem pedig a SAD esetében. Azonban els6ként mutattunk
ki gén-gén interakcios hatast az SHTR2A rs6311 polimorfizmusa, és a CNR1 rs806369,
rs1049353, rs4707436 ¢és az rs7766029 SNP-k kozott a szezonalitds fenotipusanak
hatterében. Az rs6311 TT genotipushordozdk korében hajlamositd €s protektiv CNR1
haplotipusokat azonositottunk a szezonalitasra valo hajlamra. Munkamat 6sszefoglalva
tehat elmondhato, hogy a szezonalitas és a szezonalis affektiv zavar Magyarorszdgon a
foldrajzi elhelyezkedésnek megfeleld gyakorisagt, legfobb rizikofaktorai az érzelmi
instabilitast jelz0 személyiségmutatok, valamint a szerotonerg ¢és endokannabinoid
rendszerekhez tartozd azon genetikai varidnsok, melyek az idegsejtek fokozott

reaktibilitasat eredményezhetik.
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9 Summary

The impact of rhythmical changes of environmental milieu on the human body is
well known. Seasonality characterized by periodic changes in mood and physical-
vegetative symptoms that can manifest in various degree in the normal population. The
extreme end of this continuum is the seasonal affective disorder (SAD) but screening
tools and epidemiological data among Hungarians are not available for this phenotype.

Our aims were to validate the widely used Seasonal Pattern Assessment
Questionnaire (SPAQ) and the Seasonal Health Questionnaire (SHQ). Reliability and
construct validity of these questionnaires were tested, and then lifetime prevalence of
SAD was estimated. 5.42% of the population has severe seasonality measured by SPAQ
while measures with SHQ resulted in 5.09% prevalence of SAD. From these 3.36%
were fall-winter type and 1.73% were spring-summer type depressives among the
Hungarian general population. Detailed analysis of the fall-winter depressive episodes
resulted in atypical changes of symptoms in December. We have found temporary
improvement during the Christmas period which might derives from the strong
influence of socio-cultural impulses.

Cyclothymic-, anxious temperaments, neuroticism and the physical-vegetative
symptoms can predict the manifestation of seasonality, factors that previously have
been associated with general emotional instability and intense reactability to
environmental cues. Main components of seasonal affective disorder were the
seasonality itself, cyclothymic temperaments and the depressive states.

Seasonality and seasonal depression, respectively, have shown comorbidity and
familial aggregation with several psychiatric disorders which highlights the significance
of genetic background in these phenomena. Serotonin transporter gene is the most
investigated candidant gene in the mediation of environmental impacts in the
development of mood disorders. We investigated the connection between the S and L
alleles of SHTTLPR with seasonality and SAD, but no significant association have been
found. The serotonin-2A (SHTR2A) receptor polymorphisms 15731779 GG
homozygous genotype has shown significant association with seasonality and SAD,
respectively. The identified haplotypes on this gene fragment further emphasize the role

of this receptor in the development of seasonality.
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The tagSNPs that covers the whole cannabinoid-1 receptor gene (CNR1) have
not shown any association either with seasonality or with SAD. However, this is the
first investigation to demonstrate a significant gene-gene interaction between the
SHTR2A rs6311 polymorphism and the CNRI1 rs806369, rs1049353, rs4707436 and
rs7766029 SNPs on the background of seasonality. Among the rs6311 TT genotype
carrier susceptible and protective CNR1 haplotypes were identified for seasonality. In
conclusion my research demonstrated that the prevalence of seasonality and SAD in the
Hungarian general population was similar to other countries at the same latitude, and
the main risk factors for these phenotypes were personality factors related to emotional
instability and serotonergic and endocannabinoid genetic variants associated with

increased neuronal excitability.
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13 Fiiggelék

Szezonalis Mintazat Becslo Slala
Seasonal Pattern Assessment Questionnaire

1. Minden kérdésnél csak egy valaszt jeldljon!
Milyen mérték(i valtozasok tapasztal, az_évszakok valtakozdsdval, az alabb
felsoroltak kozul?

Nem Kevéssé | Enyhén | JelentGsen | Széls6ségesen
valtozik valtozik valtozik valtozik valtozik

A. alvas mennyisége

B. tarsas aktivitasa
C. hangulata (altalaban a
kb6zérzete)

D. sulya
E. étvagya
F. energia szintje

2/A
Az elsé kérdés alapjan: ha tapasztal valtozasokat az évszakokkal dsszefliggben, ezek
jelentenek dnnek problémat?

[] Igen [ ] Nem

2/B

Ha igen, akkor ez mekkora problémat jelentenek?

[ ] Enyhe [ ] Kevés [ ] Jelent6s [ ] Komoly []
Lebénito

Szezonalis Egészség Kérdoiv
Seasonal Health Questionnaire
Kérjiik az elmult tiz évvel kapcsolatos emlékei és tapasztalatai alapjan toltse ki a kérddivet.
Kérjiik, addig valaszoljon a kérdésekre, amig az instrukciok nem jelzik, hogy alljon meg,

ez utébbi esetben hagyja abba a kitoltést!

A. azelmult 10 évben volt olyan idészak, amelyben a kovetkezoket tapasztalta?

Igen | Nem

1. Erzett napokon at tartd szomort, komor, sétét hangulatot?

2. Képtelenné valt olyan dolgokban 6romet talalni, amikben el6tte igen?

3. Elvesztette az érdekldodését olyan dolgok irant, amelyeket maskor érdekesnek talalt?
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4. Faradtnak és nyazottnak érezte magat pedig nemis dolgozott sokat?

5. Kevesebb energiaja volt, mint maskor?

Ha mindegyik valasza NEM, akkor fejezze be a kitoltést!

Ha csak egy IGEN valasza is van, akkor ez(ek) az epizodok tovabb tartott(ak) két hétnél?

[ ] Igen

Ha NEM, akkor fejezze be a kitoltést!
Ha IGEN, folytassa....

[ ] Nem

B. abban az idében, amikor ezek a problémak jelentkeztek, az alabbiak koziil melyiket
tapasztalta? (Mindegyik kérdésre valaszoljon!)

Igen

Nem

Vesztett a magabiztossagabol és onbecsiilésébol?

Biindsnek vagy szégyenkezve érezte magat?

Képtelen volt koncentralni?

O ® =2 S

Képtelen volt dontéseket hozni vagy tisztan gondolkozni?

. Gorcsosnek, sértodottnek, vagy tiirelmetlennek érezte magat?

11.

Mozdulatait meglassultnak érezte?

12.

Ugy érezte nem érdemes élni?

13.

Gondolt a halalra?

14.

Jelent6sen megvaltozott az étvagya?

15.

Jelent6sen megvaltoztak az alvasi szokasai?

16.

Legalabb 3 kg-mal nott vagy csokkent a teststlya?

C. Az elmult 10 évben, hanyra becsiili a fentiekhez hasonlo epizédok szamat?

11 [J2 [3 [J4 [15 []tobbmint5

Ha mindegyik valasza NEM, akkor fejezze be a kitoltést!

Ha volt IGEN valasza, folytassa....

Ha 1 volt a valasza, hagyja abba a kitoltést!
Ha 2 vagy t6bb folytassa...

D. Azok az epizddok, amiket az el6bb bemutattunk, inkabb az év egy bizonyos évszakaban
jelentkeznek? (csak az egyik valaszt jeldlje!)

[ ]Igen [ ]Nem

Ha NEM, akkor fejezze be a kitoltést!
Ha IGEN, folytassa...
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E. Kérjiikk, valaszoljon a kovetkezd kérdésekre, hogy kideriiljon, hogy az elmult 10 évben milyen
kapcsolatban alltak az 6n epizodjai az évszakokkal!

1. A tiinetek melyik évszakokban voltak a legjellemzobbek? (Kérjiik, csak EGY valaszt jeloljon!)
[ ] Tavasz [ ] Nyar []0sz [ ]Tél

2. Az elmult 10 év soran Gsszesen, hany évszakra jellemzo epizodot tapasztalt? (Kérjiik, csak EGY valaszt
jeloljon!)
1t 2 O3 4 [0Os e 7 I8 9 [Hro
3. Koziliik hany fordult el6 az elmult 2 évben? (Kérjiik, csak EGY valaszt jeldljon!)
1o []1 []2
4. Fordult mar el6, hogy egy évszakra jellemz6 epizdd 2 egymast kdvetd évben jelentkezett?
[ ligen [ Inem
5. Fordult mar el6, hogy egy évszakra jellemz6 epizod, 3 egymast kovetd évben jelentkezett?
[ ligen [ Inem

6. Meg tudja hatarozni azt/azokat a honapokat, amikor az epizodok kezd6dnek? (Itt tobb valaszt is jelolhet!)

[ ] januar [ ] februér [ ] marcius [ ] aprilis [ ] majus []janius
[ 1;0lius [ ]augusztus [ szeptember [ ]oktéber [ ]november [ |december
7. Meg tudja hatarozni azt/azokat a honapokat, amikor az epizodok befejezédnek?
[ ] januar [ ] februér [ ] marcius [ ] aprilis [ ] majus []janius
[ 1;0lius [ ]augusztus [ szeptember [] oktober [ Inovember [ _]december

F. Ha az E. részben egy évszakra jellemzd epizod rajzolodott ki, akkor azon kiviil eléfordult-e az elmult 10
évben, hogy masik évszakban is jelentkezett ilyen epizod (még akkor is, ha érthetd, kiilsé6 okokbol tortént
is?) Kérjiik, csak EGY valaszt jeloljon!

[ ]igen [ Inem

Ha NEM, akkor fejezze be a kitoltést!
Ha IGEN, folytassa...

1. Hany masik olyan epizodja volt, amely kivill esett a szokasos évszakon? Kérjiik, csak EGY valaszt
jeloljon!

[Jo [Jr [J2 [3 [14 [15 []tobbmint5
2. Ezek koziil jelentkezett-e valamelyik az elmult 2 évben?

[ ligen [ Inem
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CNRI1 gén GSS SHQ
SNP-k kodom dom rec |kodom dom rec

rs2180619 | 0.861 0.641 0.658| 0.080 0.035 0.936
rs806379 0.443 0.857 0.211| 0.501 0.459 0.270
rs1535255 | 0.913 0.732 0.867| 0.231 0.197 0.183
rs2023239 | 0.934 0.777 0.867| 0.226 0.190 0.183
rs806369 0.550 0.347 0.836| 0.272 0.749 0.158
rs1049353 | 0.207 0.084 0.928| 0.338 0.387 0.345
rs4707436 | 0.242 0.092 0.649| 0.590 0.390 0.763
rs12720071| 0.660 0.744 0.365| 0.908 0.783 0.682
rs806368 0.359 0.750 0.220| 0.563 0.284 0.723
rs806366 0.113 0.600 0.038| 0.332 0.139 0.527
rs7766029 | 0.377 0.192 0.375| 0.783 0.496 0.963
27. tablazat A CNR1 gén SNP-inek asszociiacios vizsgalata a GSS és az SHQ skalikon harom

(kodominans, dominans és recessziv) genetikai modellben. Csak a vonatkoz6 p értékeket tiintettiik

fel.

GSS
global-stat =
4.5566
p-val= 0.616
Hap- Hap- sim p-
Haplotypes Freq score val

AATT 27.622 | 0.7135  0.456
GATT 27.163 | 0.26013  0.804
ATTT 23.724 |-0.64509 0.529
GTGC 8.849 | 0.89176  0.354
ATGC 6.865 |-1.40781 0.175
GTTT 5.704 1-0.43361 0.67

28. tablazat A CNR1 haplotipuselemzés a Globalis Szezonalitas Skala (GSS) pontszamaira.

GSS

global-stat =

6.22443

p-val= 0.524

Hap- Hap- sim p-
Haplotypes Freq score val
TGGATCT 32.403 |-0.71708 0.48
CAAATTC 23.615 | 1.38076 0.178
CGGATCC 16.863 |-0.36586 0.717
CGGACTT 12.730 |-0.29748 0.788
CGGGCTC 8.772 | 0.42959 0.655
CGGATCT 3.824 |-1.53617 0.128
29. tablazat A CNR1 haplotipuselemzés a Globalis Szeonalitas Skala (GSS) pontszamaira.
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16. abra Az SHQ csoportok gén-gén interakcios elemzése a CNR1 gén polimorfizmusok és az

SHTR2A rs6311 polimorfizmus kozott.
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