CIVILIZACIOS ARTALMAK KEZELESE A MINDENNAPOKBAN

Kronopatolégiai vonatkozast munkahely: artalmak:
a melatonin és a fény kiemelked6 szerepe
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A CIRKADIAN RITMUSOK OPTIMALIS MUKODESE A TESTI-LELKI EGESZSEG EGYIK KIEMELKEDO
JELENTOSEGU FELTETELE. A VALTOTT MUSZAKOKBAN DOLGOZO MUNKAVALLALOK MAGAS SZAMA
JELENTOS KIHiIVAS A FOGLALKOZAS-EGESZSEGUGYNEK. EZEN KIHiVAS ELE A GYOGYITASBAN RESZT
VEVOK Az IDOVEL FOGLALKOZO BIOLOGIAI DISZCIPLINA (A KRONOBIOLOGIA), VALAMINT Az I1DOI Sz-
ABALYOZAS ZAVARAIVAL VONATKOZO KRONOPATOLOGIA ES AZ E ZAVAROKAT ORVOSOLNI HIVATOTT
ELJARASOK (KRONOTERAPIA) BEHATO ISMERETE REVEN ALLHATNAK. A CIRKADIAN (24 ORAS) RIT-
MUS GYAKORI, FOGLALKOZAS-EGESZSEGUGY! ZAVARAI NEPEGESZSEGUGY! JELENTOSEGUEK, AME-
LYEK KEZELESE VAGY AZ ARTALMAK CSOKKENTESE CELZOTT KRONOTERAPIAS ELJARASOK REVEN
VALOSITHATO MEG. A MEGFELELO NAPSZAKBAN ALKALMAZOTT FENY-, ILLETVE MELATONIN-TERAPIA
ELMELETI MEGALAPOZOTTSAGUKNAL FOGVA KIEMELKEDO JELENTOSEGUEK A FOGLALKOZAS-EGESZ-
SEGUGY KRONOPATOLOGIAI VONATKOZASU PROBLEMAINAK HATEKONY KEZELESE SZEMPONTJABOL.

GYOGYITAS ES HOMEOQSZTAZIS

A medicina és altalaban a gydgyitas tébbnyire az élettani
egyensuly megérzésére vagy helyreallitasara vald torek-
vésként foghatd fol. Az egyensulyteremtésnek természe-
tesen vannak spontan Utjai is. A belsd kodrnyezet allanddsa-
gat fenntartd mechanizmusok, amelyeket a homeosztazis
terminussal jelélink, éppoly fontosak a gydgyitasban,
mint barmely gydgyszer vagy eljaras: tulajdonképpen a
homeosztazis folyamatainak és képességének restauralasa,
tamogatédsa maga a gyogyitas. A belsd kornyezet allanddsa-
gat biztositd (viselkedés-)élettani mechanizmusokra példa
a csOkkend vércukorszint hatdsara megjelend énhségérzet,
illetve a vércukorszint téplalkozassal vald helyredllitdsa. Ha
almosak vagyunk, akkor elalszunk, és ezzel helyreallitjuk a
felhalmozott alvasszikséglet (viselkedés-)élettani kdvetkez-
meényeit. Ezek az Ugynevezett reaktiv homeosztazis példa-
zatai, amelyek az aktualisan megbillent egyensuly helyrealli-
tasat jelentik. Azonban ugy tinik, nem mindegy, hogy mikor
eszunk és mikor alszunk. Példaul egy atvirrasztott éjszaka
utan egy viszonylag élénkebb (magasabb vigilanciaval jelle-
mezhetd) déleléttnek nézink elébe, amikor a felhalmozott
alvasaddssagunknak betudhatd almossagunk nem szlnik
ugyan meg, mégis enyhil atmenetileg. Az utobbi példa a
prediktiv homeosztazisra, amely szerint a szervezet bioldgi-
ai ritmusai révén mintegy elére folkészUl a varhatd kornye-
zeti valtozasra, jelen esetben (és leggyakrabban) a nappal
s az éjszaka valtakozasara. Ha figyelembe vesszik, hogy a
homeosztazis tamogatasa a legfontosabb gyogyitasi célok
egyike, akkor ebbdl az is kdvetkezik, hogy az iddzités éppen
olyan fontos ismérve a hatékony gyogyitasnak, mint maga
a kivalasztott beavatkozas vagy eljaras adekvat jellege.

CIRKADIAN RITMUSOK ES MELATONIN

A prediktiv homeosztazis legismertebb példajat a cirkadian
ritmusok jelentik. igy nevezzik azokat a hozzavetblegesen
24 6ras periddussal jellemezhetd élettani és viselkedéses
ritmusokat, amelyek természetes mukddésmaodja Ugy-
mond oszcillalé jellegU, és amelyek igy elévételezik a nappa-
lok és az éjszakak valtakozasat. A cirkadian ritmus kézponti
pacemakere a hypothalamus latdidegkeresztezddés folotti
magja (nucleus suprachiasmaticus, SCN). Az SCN neuronjai
egyedi bioldgiai érakként viselkednek, amelyek molekuld-
ris mechanizmusainak (az éra fogaskerekeinek) feltarasa-
ban harom, azdta Nobel-dijal kitintetett kutatd (Jeffrey
C. Hall, Michael Rosbash, Michael W. Young) jeleskedett. A
cirkadian ritmus generalasanak lényegi eleme az éragének
periodikus expresszidja, ami egy visszacsatolassal szabalyo-
zott folyamat, és amely folyamatnak egy szabalyozasi cik-
lusa hozzavetdlegesen 24 6rat dlel fel. Azonban a cirkadian
ritmusnak szamos periférias oszcillatorral és a kulsd so-
tétség-fény ritmussal is szinkronizalddnia kell. Ez utobbi
szinkronizacidban a SCN retinalis bemenetei, valamint egy
hormon, a melatonin jatszanak kiemelkedd szerepet.

A tobozmirigyben (corpus pineale) termelédd melatonin -
egy hasonlattal - a cirkadian ritmus karmesterének tekinthe-
t8. A hasonlat Iényege, hogy a szervezetlinkben hozzavetd-
legesen 24 6rés ciklusban ismétlédd folyamatoknak a kilsd
(geofizikai) ritmusokhoz valé alkalmazkodasa e hormon el-
sérendi feladata. A melatonin-produkcid egyrészt spontan
- €5 az SCN aktivitasbol eredd - cirkadian ritmussal jellemez-
hetd (ezért a cirkadian ritmus fazisanak markere is), masrészt
viszont érzékenyen reagal a kllsd fényviszonyokra: a fény
gatolja a termelést. Harmadrészt pedig a keringésben 1évé
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melatonin gatolja az SCN neuralis aktivitasat (1). Természe-
tes kértimények kdzott a fenti mechanizmusok a cirkadian
ritmus és a fényviszonyok k&zotti szinkronizaciot hivatottak
fenntartani. Vagyis mindennek a funkciéja az, hogy az aktivi-
tas-nyugalom ritmust a fény-sotétség ritmussal szinkronban
tartsa. Ez nappal aktiv fajok esetében — mint amilyen az em-
ber is — nappali aktivitast és éjszakai nyugalmat jelent.

A fény melatonin-szupressziét okozd hatdsaban egyértel-
mU{ szerepe van a retinohipotalamikus palyanak, amelynek
kdzvetitésével a fotikus inputok SCN aktivaciot, korai gének
(CFOS) és bragének (PER1/PER2) expresszidjat eredmeényezik.
A fotikus inputok kézott kiemelkedd jelentéségl a kék, 450
nm-es hullamhosszal jellemezhetd fény, amely a melatonin-
szupresszid kritikus komponense. Ennek kedvezé hatasa a
fény kronoterapias alkalmazasaban, kedvezétlen hatasa pedig
a ritmust karosito kdrnyezeti artalmak formajaban 0lt testet.

A FENY ES A MELATONIN NAPSZAKTOL
FUGGO HATASAI

A fentiek alapjan egyértelm(, hogy a cirkadian ritmust

erételjesen befolyasolja a fény és a melatonin, illetve,

hogy e két tényez6 egymassal ellentétes hatasu. A fény a

bioldgiai nappal szignalja, a cirkadian ritmust nappali fazis-

ra hangolja az alabbiak szerint (1):

» reggeli fény: ,mar nappal van” (a cirkadian ritmus fazi-
sanak elérehozasa)

» esti fény: ,még nappal van” (a cirkadian ritmus fazisa-
nak késleltetése)

A melatonin ezzel szemben a bioldgiai éjszaka szignalja,

amely a cirkadian ritmust éjszakai fazisra hangolja, az alab-

biak szerint.

» reggeli melatonin: ,még éjszaka van” (a cirkadian rit-
mus fazisanak késleltetése)

» délutani/kora esti melatonin: ,mar éjszaka van” (a
cirkadian ritmus fazisanak elérehozasa)

CIRKADIAN RITMUSZAVAROK

A cirkadian ritmus zavarainak leginkabb szembeszdkod tu-
gyakran e tlnet alapjan nevezték el (2):

p késleltetett alvasfazis szindréma

» elérehozott alvasfazis szindroma

» nem 24 ¢éras cirkadian ritmus

» szabdlytalan alvas-ébrenlét ciklus

» mUszakvaltasbol eredd alvas-ébrenlét zavar

> jetlag

Nyilvanvalo, hogy ezek kozUl az utdbbi hdrom az, ami a fog-
lalkozas-egészséglgy szempontjabdl a leginkabb relevans.
Fontos hangsulyozni, hogy a valtott miszakban dolgozd
emberek magas szama (az Eurdpai Unid alkalmazottainak
19%-ka) egy jelentds, tulajdonképpen népegészségugyi
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szint( problémat kérvonalaz, illetve azt is, hogy maga a
zavar a vezetd alvas-idézitési tinetnél sokkal tobb testi
funkciot érint: a 2-es tipusu diabétesz, az elhizas, a sziv-ér
rendszeri zavarok és a daganatos megbetegedések mind
kapcsolatban allnak a valtott mdszakokbol eredd elégtelen
€s/vagy szabalytalan alvassal, a bioldgiai ritmusok diszhar-
a zavaroknak a hatékony kezelése, illetve az életmodbdl és
munkabeosztasbol eredd karos hatasok ellensulyozasa.
Szamos tereptanulmany készUlt a miszakvaltas, az éjsza-
kai miszak vagy a jetlag alvas-ébrenlét ciklusra, illetve
cirkadian ritmusra gyakorolt hatasanak feltérasa céljaval.
Az alabbi példak szemléltetd jelleglek, a teljes terllet at-
tekintése természetesen nem célja a jelen kdzleménynek.
1. A melatonin cirkadian ritmusanak alakulasa éjszakai mun-
ka és valtott mUszak hatésara az Eszaki-tenger olajkdtjaindl
dolgozd személyek kdrében. A vizsgalatban részt vevo ala-
nyok az elsd 7 napban 18:00 és 6:00 6ra kdzott, a maso-
dik 7 napban pedig 6:00 és 18:00 ¢ra kdzOtt dolgoztak. A
vizeletlkben mért melatonin-metabolit cirkadian ritmusa
az els héten jelentds faziskésést szenvedett el: a vizsga-
lat elején atlagosan reggeli fél 6 korili melatonin-metabolit
maximuma déleldtt 10 érara helyezédott at, ezt kdvetd-
en pedig erételiesen megjelentek az egyéni kildnbségek.
Egyes dolgozdk kérében a melatonin ritmus meglehetésen
rigid mddon viselkedett, mig masoknal majdnem 360 fo-
kos, azaz teljes atforduldst is megfigyeltek (4). A nagyfoku
egyéni kulénbségek okaira a vizsgalatban nem derult fény,
barismert, hogy az esti tipusu személyek (baglyok) kdrében
a cirkadian ritmus késleltetése sokkal hatékonyabb.

2. Az idBzbnavaltas hatasa a jetlag sulyossagara és a fizikai
teljesitményre sportoldk kdérében. Nyugati iranyba torté-
né repulés esetén az alkalmazkodas (a cirkadian ritmusok
késleltetése) révidebb idé alatt bekdvetkezik, mint keleti
iranyban torténd repulések alkalmaval (cirkadian ritmusok
elérehozasa). Mindez kapcsolatban &ll a cirkadian ritmusok
spontan késési tendencidjaval, aminek nyilvanvald gyakor-
lati konzekvenciai vannak (5).

3. A tavaszi draatallitas, azaz a cirkadian ritmus siettetésé-
nek hatasai. Becslések szerint az atallitast kdvetd vasarnap-
rol hétfdre virradd éjszakan az atlagos alvasidé mintegy 40
perccel rovidebb. Az atallitast kovetd hétfén a balesetek
szamaban érdemi ndvekedés figyelhetd meg. Akar 24%-kal
gyakoribbak lehetnek a szivrohamok, sét egyes megfigye-
lések szerint szigorUbb birdsagi itéletek sziletnek, mint
mas hétféi napokon (6).

4. Krénikus elektromagneses sugarzas hatasa a melatonin és
a szerotonin szintjére: tapasztalatok a katonai radarok keze-
I6inek koérében. A tobozmirigy bizonyos megfigyelések sze-
rnt az elektromagneses sugarzasra, és nem csak a fényre
is érzékeny szerv. (Megjegyzendd, hogy a tavoli térzsfejlé-
dési multban a tobozmirigy harmadik szemként a koponyan
kival helyezkedett el, és kdvetlenll is érzékelte a fényt, de
ilyetén szerepe a koponyan belllre beszUrédd fény és/vagy
elektromagneses sugarzas kapcsan is folmerdlt). Fontos
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hangsulyozni, hogy ez csak bizonyos frekvenciak és inten-  igyekszink beallitani. Tovabba jelentds életmod-restrikciot
zitasok esetében jon széba, a lakossagot érd elektroszmog  feltételez, mivel a csalddtagokkal vald érintkezés, de akar
melatonintermelésre gyakorolt hatasat a metaanalizisek nem  a tv-nézés is olyan szocialis idétagold tényezék, amelyek
erbsitették meg. Azonban a 12,5-18,0 GHz-es sugarzasnak  kdzvetett utakon, de befolyasoljak az SCN aktivitasat, és igy
legalabb 10 éven &t kitett katonai radarkezelék kbrében csok-  csdkkentik az atallds sikerét.
kent melatonin és megndvekedett szerotonin plazmaszinte- A masik lehet6ség a deszinkronizalt cirkadian ritmus
ket talaltak (@ melatonin a szerotoninbdl szintetizalodik) (7). reszinkronizalasa (ez a leggyakrabban kitlzott cél, amely-
Amint a fenti példakbdl is latszik a szervezet prediktiv  nek elérése még akkor is megfontolandd, ha a beavatkozas
homeosztatikus mechanizmusainak kibillentése szamos alanya idénként tovabbra is miszakvaltasban dolgozik).
munkakorben és tobbféle artalom kapcsan is eléfordul-
hat. Nyilvanval6 igényként jelent meg ezért a terapissbe-  FENYTERAPIA
avatkozasok, technikak minél szélesebb kor( elterjedése.

A fény kronobiotikus hatasainak gyakorlati, terapias célu

KRONOTERAPIAS CELOK ES LEHETO- alkalmazasa esetében figyelembe kell vennink a mér em-

SEGEK A FOGLALKOZAS- EGESZSEG- litett tényezbket (a fény hulldmhossza, az idézités kérdé-
UGYBEN se), valamint a korabban még nem emlitett, gyakorlati

kérdéseket is. Utdbbi vonatkozasban emlitésre méltd az
Amikor kronoterapias modszerekrdl beszélink a foglalko-  inadekvat iddintervallumban érkezd fénynek a kezelt altali
zas-eqészségugy kapcsan, akkor fontos tisztazni a (lehetsé-  elkerUlése (pl. kék fényt kibocsajtd digitalis eszkdzdk mel-
ges) terapias célokat. Ezek a helyzet fllggvényében alapve-  16zése), vagy az azzal szembeni védekezés (pl. kék kompo-
téen kétfélék lehetnek. nenst kiszdrd napszemiveggel). Ez az igény megjelenhet
Az egyik a cirkadian ritmus teljes és tartos atallitasa, amellyel — a teljes cirkadian atalldsra tett kisérlet kapcsan, hiszen a
kapcsolatban fontos hangsulyozni a kdvetkezdket: csak va-  kezelt nyilvan természetes fényben (nappal, napsitésben
I6ban indokolt esetben, a helyzet alapos mérlegelése nyo-  utazva) megy haza aludni. Ha jetlag szindréma elkerlése
man tlizzUk ki e célt, és gondoljunk ra, hogy a teljes atallds  érdekében keleti irdnyl idézéna-atiépésekre akarjuk elére
sikere mindig elmarad a reszinkronizaci6 sikereitél, amely-  felkésziteni az alanyokat, szintén fontos az esti természe-
n?k s/ogén a nappal-éjszaka valtakozasnak megfeleld ritmust  tes fény kontrollja, ami ilyenkor a terdpias cél ellen dol-
. abra

A melatoninszintézis szabalyozasanak fébb tényezdi és lépései az azokat befolyasold kdrnyezeti és
klinikai korilmények parhuzamos feltlintetésével.

a: A melatoninszintézis neuralis és humoralis szabélyozasénak folyamatabréja. Szaggatott nyilakkal a szintézist befolyasold kornyezeti és
klinikai tényezdk tamadaspontjai.

b: A melatoninszintézis biokémiéja. A keringésben Iévé melatonin visszahat a szabalyozas inicializacidjat és cirkadian ritmusét biztosito
nucleus suprachismaticus neuronjaira.

c: Idedlis melatoninprofil 24 6ras idéskalan. A melatonintermelés alvashoz és ébrenléthez vald viszonya fontos (Leu nyoman, médositva) (10)
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gozik, tehat ki kell sz(rnlnk. Fontos hangsulyozni még,
hogy a fény hianya, amely bizonyos munkakérok sajatja,
ugyanugy cirkadian ritmuszavarokat okozhat, mint a nem
megfeleld iddszakban érkezd fény. llyen esetekben a kék
fényt kibocsajtd szemivegek hasznalata lehet indokolt a
nappalok ,megerdsitése” érdekében (2).

KEZELES MELATONINNAL

A melatonin gyors és hatékony cirkadian fazis-moddosu-
last képes kivaltani, amennyiben megfeleld idépontban
alkalmazzuk. A megfeleld idépont kivalasztasanak alta-
lanos ismérve, hogy az exogén melatonint a spontéan
melatonin-termelési idén kivll adjuk abban az esetben,
ha fazisatallast szeretnénk elérni. Mar az 1 mg-0s oralis
dozis is 100 pg/mi-es plazmaszinteket von maga utan
napkdzben. A Cochrane-adatbazis metaanalizise szerint a
jetlag megel6zése vagy leklzdése érdekében a 0,5-5,0 mg
kozotti melatonin-dodzisoknak az Uj idézdna szerinti 22:00-
24:00 Ora kozotti bevétele hatékony (8).

Inszomnias tunetekkel kUzdé d&poldonék 5 mg oralis
melatoninnal térténd kezelése nyoman az alvaslaten-
Cia csokkenését figyelték meg a placebdhoz képest. Az
inszomnias tuneteket a gyakori valtott mdszakok idézték
elé, a kezelés id6zitése pedig a cirkadian reszinkronizacios
protokollt kévette, azaz a melatonint a lefekvés eldtt fél
Oraval vették be a vizsgalatban részt vevd alanyok (9).

Egy gyakori nem 24 6érés cirkadian ritmus szindro-
mat a teljes lataskarosodottak korében irtak le. A
fotikus inputok hianyaban a cirkadian ritmus elveszt-
heti a nappalokkal-éjszakakkal vald kapcsolatat. llyen
esetekben a kronoterapia tdbb mint indokolt. Egy
placebokontrolldlt vizsgalatban kimutattak, hogy 0,5
mg melatonin esti adagolasa révén a tlinetek jol kont-
rolldlhatdak és a cirkadian ritmus reszinkronizalédik a
nappalok és az éjszakak valtakozasaval (1).

A melatoninkezelés kapcsan ritkdn beszélnek néhany
gyakori problémardl, amit jelen iras ezuton igyekszik
pétolni. Az egyik gyakori probléma az, hogy egyes becs-
lések szerint az emberek 12-14%-a Ugynevezett lassu
melatonin-metabolizmusud, amit a CYP1A2 gén polimor-

IRODALOM

fizmusa okoz. Esetlkben a melatoninkezelés hatasara a
melatonin akkumulalédhat a plazmaban, ami magas nap-
pali melatoninszinteket és ilyetén médon a hatas megsz(-
nését eredményezi. Azonban ez nem tolerancia, a ddzis
emelése ugyanis nem vezet el a kordbbi hatds visszaté-
réséhez. Ez a kronobiotikus hatas elvesztése, hiszen nap-
szaktdl fuggetlendl jelen van a melatonin a vérben (10). A
klinikai gyakorlatnak és szemléletnek sokat kell még fejléd-
nie, hogy az ilyen jellegl, egyéni sajatossagok is szamitsa-
nak a terapiavalasztaskor.

Egy masik gyakori probléma a piacon jelenlévd mela-
toninkészitmények megbizhatésdga és tisztasaga. Az
étrend-kiegészitéként forgalomba hozott melatonin-
készitményeknek az Amerikai Egyesilt Allamokban és
Kanadaban val6 laboratdriumi tesztelése értelmében a
téjékoztatdban feltintetett melatoninddzisok igen je-
lentés mértékben (-83%-t0l +478%-ig) eltértek a valds
hatdanyagtartalomtdl. Tovabba a készitmények 26%-a
szerotonint is tartalmazott (10). Utdbbi a szerotonin szind-
réma veszélye miatt is érdemi kérdés.

KOMBINALT (FENY+MELATONIN) TERAPIA

Természetesen a fény- €s a melatoninterapia kombinalha-
tdak is, a kombinacidnak pedig fokozott hatas tulajdonit-
hatd akkor, ha az id&zités megfeleld és a két beavatkozas
nem egymas ellen dolgozik.

OSSZEGZES

Az id6i egyensuly megtartasa vagy helyreallitasa a gyo-
gyitas fontos feladata. A foglalkozasegészséglgyben,
elsésorban az élettanilag nem optimalis idépontban vég-
zett munka gyakori volta miatt, kiemelkedd jelentdségl a
kronoterapia kinalta lehetéségek kiaknazasa. A fény- és a
melatoninterapia kdzvetlendl hatnak a cirkadian ritmusok
szabalyozasanak élettani mechanizmusaira, mindketté ha-
tékonysagat széles kor( elméleti és transzlacios kutatasi
tapasztalat tamogatja, ezért foglalkozas-egészséglgyi al-
kalmazasuk a rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan in-
dokolt lehet.
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