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Santrauka. Cirkadinio ritmo sutrikimai - tai neatitiktis tarp paciento miego jproc¢iy ir nor-
malaus, iprastinio miego modelio, atsizvelgiant | paros laika. Cirkadinio ritmo sutrikimai pa-
veikia darbingumo lygj diena, blogina gyvenimo kokybe. Chronotipas - tai cirkadinio ritmo
elgesio pasireiskimas, asmens polinkis miegoti tam tikru metu per 24 valandas. Cirkadinio
ritmo sutrikimai ir padidéjusios prouzdegiminiy citokiny koncentracijos literatiiroje yra
ivardijami kaip svarbiausi serganciyjy iSsétine skleroze miego homeostaze veikiantys fakto-
riai. Cirkadinio ritmo variacijy atpazinimas ir gydymas tikslinéje iSsétinés sklerozés pacien-
ty populiacijoje gali buti reikSmingas, valdant ligonio nuovargi, iSsaugant kognityvines
funkcijas ir gerinant bendra gyvenimo kokybe. Siame straipsnyje apzvelgiami literatiiros
duomenys apie cirkadinio ritmo veikimo principus, jo pusiausvyros sutrikimus, cirkadinio
ritmo ir chronotipy vertinimo metodus, cirkadinio ritmo, melatonino koncentracijos ir oksi-
dacinio streso rysj su issétine skleroze.

Raktazodziai: cirkadinis ritmas, chronotipas, i$sétiné sklerozé, melatoninas, oksidacinis

stresas.

IVADAS

Issétine skleroze (IS) sergantys ligoniai daznai skundziasi
miego sutrikimais. Dar XX a. pirmoje puséje nustatytasry-
Sys tarp IS ir narkolepsijos su katapleksija. Kai kuriems pa-
cientams, besiskundziantiems patologiniu mieguistumu
dieng ir ilgesne, nei jprasta, miego trukme naktj, atlikus
galvos smegeny magnetinio rezonanso tyrima (MRT), bu-
vo galima pamatyti IS biidingas ploksteles pagumburio sri-
tyje, kuri yra svarbi miego procesy reguliavimui. Kita ver-
tus, miego homeostaze gali trikdyti ne tik specifinés galvos
smegeny pazaidos, bet ir komorbidiniai sutrikimai, tokie
kaip depresija, neramiy kojy sindromas [1] bei kiti veiks-
niai: nuovargis, vartojami vaistai, nikturija, galtiniy spas-
tiskumas ir pan.

Viena i§ miego sutrikimo formy - cirkadinio ritmo su-
trikimai [2]. Klinikiniuose tyrimuose pastebéta, kad cirka-
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dinio ritmo variacijos, iSreikstos ekstremaliaisiais rytiniais
chronotipais, yra daznesnés sergantiesiems IS, ypac pati-
riantiems létinj nuovargj [3]. Tokiems ligoniams sunkiau
uzmigti, miegas nesuteikia pailséjimo jausmo, dazniau pa-
bundama labai anksti ryte, lyginant su kontrolinés grupés
asmenimis [1]. Cirkadinio ritmo variacijy atpazinimas ir
gydymas tikslinéje IS populiacijoje gali biiti reikSmingas,
valdant ligonio nuovargi, gerinant kognityvines funkcijas,
bendra gyvenimo kokybe ir siekiant iSvengti gretutiniy li-
gu [3].

CIRKADINIS RITMAS

Chronobiologija - mokslo sritis, tyrinéjanti pasikartojan-
¢ius, gyvybiniy procesy trukme lemiancius biologinius rit-
mus (pvz., valandos, dienos, savaités, potvynio ir atosli-
gio, metinius ciklus), siejamus su Ménulio judéjimu orbita
aplink Zeme ir Zemés skriejimu aplink Saule [4]. Svar-
biausias i$ Siy biologiniy ritmy yra cirkadinis ritmas (lot.
circa - apie, dies - diena) [5].

Nucleus suprachiasmaticus (SCN, dar vadinamas virs-
kryzminiu branduoliu) yra atsakingas uz normalig cirkadi-
niy ritmy pusiausvyra. Sis virs regos kryZmés esantis bran-
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1 pav. Supaprastintas cirkadinio ritmo veikimo mechanizmas (I. Jonusaités schema, remiantis [6]).

*SCN - nucleus suprachiasmaticus, s. virskryZminis branduolys

duolys randamas abipus treciojo skilvelio, priekinéje pa-
gumburio dalyje. SCN yra skirstomas i akies tinklainés Ias-
teléms jautrig Serding dali, iSskiriancia vazoaktyvyji zarny
peptida (angl. vasoactive intestinal peptide, VIP) bei gast-
rina sekretuojanti peptida (angl. gastrin-releasing peptide,
GRP), ir kiauting dalj, kuri i$skiria arginino vazopresino
peptida (angl. arginin vasopressin peptide, AVP). SCN at-
lieka miisy organizmo vidinio biologinio laikrodzio centri-
nio vedlio vaidmenij [6].

SCN serdies VIP savo koncentracijos pika pasiekia
tamsiuoju paros metu, tuo tarpu GRP - Sviesiuoju, t. y. vi-
durdienj. GRP sekrecija specifiskai stimuliuojama i bran-
duolj ateinanciy daugybés aferentiniy nerviniy skaiduly, i§
kuriy pagrindiné yra retinohipotalaminis laidas, praside-
dantis akies tinklainés fotosensityviose ganglinése lastelé-
se ir neSantis informacija apie iSorinés Sviesos ekspozicija.
VIP per savo receptoriy VPAC2 veikia SCN ir palaiko
branduolio sinchroni§kuma. Kiautinés dalies AVP sekre-
tuojantys neuronai formuoja projekcijas i paraventrikulini
branduolj (angl. paraventricular nucleus, PVN) ir taip re-
guliuoja maitinimosi laika, atsizvelgiant i cirkading faze.
Taip pat zinomas ir cirkadinio laikrodzio bei troskulio re-
guliacijos rysys [6].

IS SCN branduolio iSeinancios eferentinés nervinés
skaidulos inervuoja kankorézing liauka, sintetinancia me-
latoning - hormona, svarby miego indukcijai ir palaiky-
mui (1 pav.) [6]. Siuo principu grindziamas ir chronotera-
pijos veikimo mechanizmas: tinkamai parinktu laiku nau-
dojant ryskios $viesos $altinj ir skiriant kankorézinés liau-
kos sekretuojama hormona melatonina, galima atstatyti
normalaus cirkadinio ritmo pusiausvyra ir gydyti vidinio
biologinio laikrodzio disbalanso sukeltus miego sutriki-
mus, nepriklausomai nuo juos sukélusio etiologinio veiks-
nio [5].

Normaliomis salygomis, keiciantis Sviesos ir tamsos
fazéms, fiziologiniams veiksniams (pvz., maitinimuisi),
fiziniam aktyvumui ir veikiant socialinio gyvenimo jpro-
¢iams, cirkadiniai ritmai suformuoja mazdaug 24 valandy
trukmés laikotarpj - para. Nesant laiko nuorody iSorinéje
aplinkoje (pvz., saulés sviesos), galimi nedideli nukrypi-
mai nuo apibréztos 24 valandy trukmeés iki vidutiniSkai
24,3 valandos, taciau stabilus $iy ritmy periodiskumas uz-
tikrinamas CLOCK, period (PERI, PER2, PER3), time-
less, doubletime ir kitais genais. Kiekviena organizmo las-
telé palaiko sava cirkadinj ritma, kurio informacija yra uz-
koduota jos branduolio genetinéje medziagoje, tuo tarpu
SCN atlieka centrinio vedlio funkcija, sinchronizuodamas
visy organizmo lasteliy vidinius biologinius laikrodzius
[7, 8].

Kiekvienos lastelés svarba cirkadinio ritmo palaikyme
irodé 2017 m. uz pasiekimus medicinos srityje Nobelio
premija gave Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash ir Michael
W. Young. Mokslininkai sukiiré vaisinés musytés modelj
vidinio organizmo laikrodzio molekuliniam genetiniam
mechanizmui iSaiskinti. Pasak darbo autoriy, citoplazmos
PER baltymas, koduojamas period geno, kaupiasi kiekvie-
noje organizmo lasteléje nakti ir sunyksta diena. PER kon-
centracija svyruoja 24 valandy ciklu analogiskai su cirka-
dinémis fazémis. Sio baltymo koncentracijos ciklas pa-
remtas neigiamu grjztamuoju rysiu: TIM baltymas, koduo-
jamas timeless geno, jungiasi prie citoplazmoje nakti gau-
siai sintezuojamo PER ir susidargs baltymy kompleksas
patenka i lastelés branduoli, kuriame slopina period geno
aktyvuma, taip stabdydamas tolesn¢ PER sintez¢ ir sukel-
damas jo sunykima diena. Treciasis, ne maziau svarbus,
DBT baltymas, koduojamas doubletime geno, kontroliuo-
ja PER kaupimasi citoplazmoje ir uztikrina PER koncen-
tracijos svyravimy ir cirkadinio ritmo sinchroniSkuma [9].
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2 pav. Fiziologinis chronotipu pasiskirstymas pagal amziaus grupes (I. Jonusaités schema, remiantis [14])

CHRONOTIPAI

Chronotipas apibiuidina individualy asmens dieninio akty-
vumo ir miego laiko pasirinkima [10]. Tam itaka daro cir-
kadinis polimorfizmas PER3, CLOCK bei BMALI geny
lokusuose ir tokie placiai zinomi aplinkos veiksniai, kaip
ryski Sviesa, fizinis aktyvumas, socializacija, maitinimosi
laikas ir kiti. Pagrindinis cirkadinio ritmo vedlio vaidmuo
tenka virs regos kryzmés esan¢iam branduoliui [11].
Chronotipai skirstomi i tris pagrindines grupes, isski-
riant rytinj tipa (budingas iSreikstas noras eiti miegoti ir
keltis anksti ryte; didziausiu produktyvumo laikotarpiu
ivardijant ryta), vakarinij tipa (einama miegoti labai vélai
vakare arba net po vidurnak¢io ir keliamasi atitinkamai vé-
liau - vélai ryte arba diena; produktyviausias dienos laiko-
tarpis dazniausiai biina popieté) ir tarpini, pati dazniausia
tipa (8i chronotipa turi apie 60 % populiacijos), kuriam ba-
dinga rytiniy ir vakariniy tipy samplaika [12, 13].
Chronotipas, nors ir nulemtas genetiskai, néra itin sta-
bilus, jis gali keistis, priklausomai nuo Zmogaus amziaus.
Kiudikiai ir ikimokyklinukai nattiraliai labiausiai aktyvis
biina rytais, taciau greiciau pavargsta ir uzmiega ankstyva
vakara, tad jiems budingas rytinis chronotipas. Tuo tarpu
tarp paaugliy ir jauny suaugusiyjy labai isreikstas vakari-
nis chronotipas, kurio paplitimas siekia iki 40 % [11].
Svarbu atkreipti démesi, kad vakarinis chronotipas sieja-
mas su neigiama jtaka sveikatai ir socialiniam gyvenimui
(tyrimy duomenimis, apie 25 % nemigos kamuojamy pa-
cienty priskiriami vakariniam chronotipui) [12, 14]. Tiké-
tina, kad svarby vaidmeni atlieka ir visuomenés primesta
(t. y. pritaikyta prie didziajai populiacijos daliai budingo
tarpinio chronotipo poreikiy) socialinio gyvenimo (pvz.,
darbo valandy, studijy, pamoky pradzia dazniausiai biina
anksti ryte) ir konkretaus asmens vakarinio chronotipo ne-
atitiktis. Bendroje populiacijoje, suaugusiy asmeny grupé-
je, stebimas fiziologinis chronotipy kreivés pasiskirstymas
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pagal amziy (2 pav.), labiausiai paplitus tarpiniam chrono-
tipui. Taciau senyvo amziaus asmenims, kaip ir maziems
vaikams, budingas rytinis chronotipas: vyresni asmenys
pabunda ir tampa aktyvis anksti ryte, be to, stebimas su-
mazéjes bendro miego poreikis, didéja sergamumas jvai-
riais miego sutrikimais. Vyresniems asmenims dél numi-
gimy dieng arba pavakariais biina sunkiau uzmigti nakti
[12, 15].

Tiesa, nemigos naktimis ir didesnio mieguistumo diena
kombinacija kliniskai biidinga ne 24 valandy miego ir bud-
rumo ciklo sutrikimui. Tai cirkadinio ritmo sutrikimas, pa-
sireiskiantis akliesiems, taciau pasitaikantis ir regintiems,
turintiems ilgesni nei 24 valandy trukmés cirkadini perio-
da. Sergant ne 24 valandy miego ir budrumo ciklo sutriki-
mu, kasdien einama miegoti ir keliamasi vis vélesniu laiku,
ilgainiui visiskai nukrypstant nuo jprasto dienos ir nakties
rezimo. Vyresnio amziaus Zmonéms, ypa¢ sergantiems
neurodegeneracinémis ligomis bei gyvenantiems ir gydo-
miems slaugos ir palaikomojo gydymo istaigose, taip pat
budingas nereguliarus miego ir budrumo ciklo sutrikimas.
Per para miego ir budrumo epizodai tampa fragmentuoti,
pertraukiantys vienas kitg ir dazniausiai trunkantys ne il-
giau nei 4 valandas. Kliniskai Sis sutrikimas pasireiskia ne-
miga naktj ir mieguistumu bei daznesniais poguliais diena
[16].

Klinikiniuose tyrimuose pastebéta, kad cirkadinio rit-
mo variacijos, iSreikstos ekstremaliaisiais rytiniais chro-
notipais, yra daznesnés sergantiems IS, ypac patiriantiems
iSreiksta 1étinj nuovargj [3]. Tokiems pacientams yra sun-
kiau uzmigti, miegas nesuteikia pailséjimo jausmo, daz-
niau pabundama labai anksti ryte, lyginant su kontroline,
sveiky asmeny grupe [1]. Taigi cirkadinio ritmo variacijy
atpazinimas ir gydymas tikslinéje IS populiacijoje gali buti
reiksmingas, valdant ligonio nuovargi, gerinant kognityvi-
nes funkcijas, bendra gyvenimo kokybe ir siekiant iSvengti
gretutiniy ligy [3].
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CIRKADINIO RITMO IR CHRONOTIPUY
VERTINIMAS

Cirkadinis laikrodis ir jo individualiis pasireiSkimai, t. y.
chronotipai, gali bati tiriami nustatant:

1. melatonino i$siskyrimo pradzia blankios Sviesos ap-
linkoje (angl. dim light melatonin onset, DMLO). Cirkadi-
né faz¢ jvertinama vakare, melatonino koncentracija ma-
tuojant seilése arba slapime. Cirkuliuojanc¢io melatonino
koncentracija - gana tikslus ir maziau iSorinés aplinkos
veikiamas cirkadinio ritmo biomarkeris nei Serdiné kiino
temperatiira, kortizolio koncentracija ar Sirdies susitrauki-
my daznis. Vis délto ryski Sviesa vakare gali slopinti nakti-
ne¢ melatonino gamyba, todél itin svarbu §io hormono kon-
centracija matuoti blankios Sviesos aplinkoje. Vélesné me-
latonino i$siskyrimo pradzia reikSmingai siejasi su atidéta
cirkadine faze, taip pat su vakariniu chronotipu [11, 13,
17];

2. fazini isitraukimo tarpsni (angl. phase angle of en-
trainment). Tai intervalas, skiriantis vakarinio melatonino
iSsiskyrimo pradzios laika nuo laiko, kuriuo einama mie-
goti;

3. laisvos eigos cirkadinj perioda pagal dirbtinémis sa-
lygomis desinchronizuoto ultradiano (periodinio ciklo, at-
sikartojancio re¢iau nei kas valanda, bet dazniau nei kas
para) protokola. Tyrimo metu nustatyta laiko tarpa (pvz.,
metodika taikant 3-4 dienas) paeiliui kei¢iamos tamsos /
miego ir §viesos [ budrumo fazés (pvz., pagal protokola ti-
riamiesiems skiriant 2 valandas tamsos ir 2 valandas Svie-
sos). Siekiama dirbtinai sukelti cirkadinio ritmo disbalansa
ir nustatyti laisvos eigos cirkadinio periodo trukmés poky-
¢ius (iprastinémis salygomis cirkadinis periodas trunka
apie 24 val.). Sis tyrimas dazniausiai naudojamas speciali-
zuotose miego laboratorijose, moksliniy tyrimy tikslais, o
klinikinéje praktikoje taikomas retai;

4. viduting miego trukmeg poilsio dienomis. Tam nau-
dojamas Miuncheno chronotipy klausimynas (Munich
ChronoType Questionnaire, MCTQ), sudarytas Roenne-
berg ir kolegy [12]. MCTQ leidzia jvertinti miego ir budru-
mo fazes, diferencijuoti pastaryjy trukmés ir pasireiskimo
laiko svyravimus darbo bei poilsio dienomis. Remiantis
koreguota vidutine miego trukme poilsio dienomis (ja nu-
statant, atsizvelgiama i susikaupusia miego stoka per sa-
vaite), nustatomas konkretus chronotipas. Respondentas
pateikia informacija ne tik apie miego trukme, bet ir apie
vidutinj éjimo miegoti laika, uzmigimo latencija, miego
pradzia, nubudimo ir atsikélimo laika, vertindamas darbo
irne darbo dienas atskirai. Taciau vidutinés miego trukmeés
vertinimas pacientams, turintiems miego sutrikimy, tokiy
kaip nemiga, gali biiti netikslus dél sutrikusio miego vien-
tisumo, dazny prabudimy naktj ir klaidingo subjektyvaus
miego bei budravimo procesy suvokimo nakties miego
metu [12];

5. Horne-Ostberg chronotipy klausimyno (angl.
Morningness—Eveningness Questionnaire, MEQ) bala.
Klausimynas buvo sukurtas 1976 m. ir sudarytas i$
19 trumpy klausimy ar situacijy, kurios leidzia responden-

tui isivertinti, jo manymu, labiausiai tinkantj laika nurody-
toms veikloms atlikti. Vertinamas individualus atsikélimo
ir éjimo miegoti laikas, pageidautinas metas aktyviai fizi-
nei ir protinei veiklai atlikti, subjektyvus budrumas jvairiu
paros metu [10, 12]. Tikslus chronotipas (i$ galimy 5) nu-
statomas, remiantis klausimyno skaitiniu jverciu, kurio
verté svyruojanuo 16 iki 86 baly. Skaitiné baly verté, virsi-
janti 58, vertinama kaip rytinio, o Zemesné nei 42 - vakari-
nio chronotipo iSraiSka [18]. Lyginant su MCTQ (kuris
vertina chronotipa pagal viduting miego trukme), Horne-
Ostberg klausimynas yra labiau tinkamas pacientams, tu-
rintiems miego sutrikimy, tokiy kaip nemiga, kai gali buti
sutrikes miego vientisumas, todél is subjektyviy chronoti-
pa vertinan¢iy instrumenty bitent Horne-Ostberg chrono-
tipy klausimynas labiausiai tinka serganciyjy IS chronoti-
pams nustatyti [12].

Pirmieji trys cirkadinio ritmo vertinimo btidai remiasi
objektyviai iSmatuojamomis reikSmémis, o ketvirtasis ir
penktasis budai vertina chronotipa izoliuotai, remiantis
subjektyviais klausimynais [10].

HORMONINES CIRKADINIO RITMO
REGULIACIJOS IR NERVU SISTEMOS LIGU
SASAJA

Melatoninas (N-acetil-5-metoksitriptaminas) - tai mazos
molekulinés masés, riebaluose tirpus hormonas, gamina-
mas naktj ir iSskiriamas kankorézinés liaukos. Melatonino
koncentracija dieng bina Zema, pradeda sparciai didéti va-
kare, pasiekia pika nakti ir vél sumazéja ryte (3 pav.) [11,
19]. Melatonino sekrecijos periodiskumas priklauso nuo
aplinkos salygy (insoliacijos, mety laiky, darbo vietos ap-
$vietimo, darbo pamainomis ir kt.) bei nuo specifinio chro-
notipo [20].

Melatoninas pasizymi stipriu antioksidaciniu, anti-
apoptotiniu, prieSuzdegiminiu ir, dél gebéjimo suristi ir
nukenksminti laisvuosius deguonies radikalus, neuropro-
tekciniu poveikiu. Taigi melatoninas - svarbi organizmo
endogeninio apsaugos mechanizmo dalis [19, 21]. Mano-
ma, kad melatoninas yra ne tik biitinas cirkadinio ritmo pu-
siausvyrai palaikyti, bet ir dalyvauja kity neurologiniy ligy
patofiziologijoje. Cirkadinio ritmo pusiausvyros sutriki-
mai ilgainiui gali lemti miego trilkuma, sukeliantj funkcing
imunosupresija, ir padidinti rizika susirgti virusinémis,
bakterinémis ir kitomis infekcinémis ligomis [22]. Moksli-
niuose tyrimuose taip pat stebimas melatonino koncentra-
cijos sumazéjimas asmenims, kuriems nustatyta neurode-
generaciné liga [21].

Tyrinéjamas tiek profilaktinis, tiek terapinis melatoni-
no poveikis, gydant tokius neurodegeneracinius susirgi-
mus, kaip Soniné amiotrofiné sklerozé, Alzheimerio liga,
Parkinsono ir Hantingtono liga, taip pat ir IS [21, 23, 24].
Tiesa, kol kas neuroprotekcinis Sio hormono poveikis dau-
giausia stebétas tyrimuose su gyvunais. Melatonino skyri-
mas besilaukian¢ioms avims, kuriy vaisiaus augimas buvo
apribotas, sumazino galvos smegeny patirta oksidacini
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3 pav. Melatonino koncentracijos svyravimai per para (I. Jonusaités schema, remiantis [11])

stresa, atkiiré normalia baltosios smegeny medziagos mie-
linizacija ir labai pagerino motorines bei kognityvines
funkcijas, lyginant su ériukais, kuriy augimas vaisiaus pe-
riodu buvo apribotas, bet melatoninas neskirtas [19, 25].
Panasy baltaja medziaga apsaugantj poveikj melatoninas
pademonstravo ir i$ karto po gimimo ji skiriant zZiurkiy jau-
nikliams, kuriy augimas vaisiaus laikotarpiu buvo apribo-
tas [19, 26].

Melatonino preparatai, skiriami kritiniy bukliy pacien-
tams, reikSmingai sumazina hospitalizacijos trukme, dely-
ro iSsivystymo dazni ir labai pagerina miego kokybe. Ido-
mu pazyméti ir tai, kad didelés melatonino dozés galimai
apsaugo ligonius, sergancius COVID-19, nuo citokiny
audros. Taciau, siekiant patvirtinti Sig sasaja, reikia atlikti
papildomy klinikiniy tyrimy [22].

ISSETINE SKLEROZE IR MIEGO SUTRIKIMAI

Issétiné skleroze - tai centring nervy sistema pazeidzianti
uzdegiminé neurodegeneraciné liga, kuriai budingas sutri-
kes imuninis atsakas, nukreiptas prie§ mielino dangala, de-
mielinizacija, oligodendrocity Zitis ir aksony degeneraci-
ja. Sergant IS, pasireiskia plataus spektro simptomai, api-
mantys sutrikusias fizines, kognityvines, emocines ir so-
cialines funkcijas [27-29]. Iki Siol néra Zinomi tikslus liga
sukeliantys veiksniai. ISskiriami genetiniai, aplinkos ir
imunologiniai faktoriai. Ligos vystymuisi didZiausia jtaka
turi létinis persistuojantis uzdegimas, hematoencefalinio
barjero sutrikdymas ir CNS infiltracija imuninio atsako
lastelémis [28]. Pagal kliniking ligos eiga IS skirstoma i re-
cidyvuojancia remituojancia (IS RR), antring progresuo-
jancia (IS AP), pirming progresuojancia (IS PP) ir recidy-
vuojancia progresuojancia formas (IS RP) [30].

Apie 50 % ligoniy, serganciy IS, skundziasi miego su-
trikimais. Miego sutrikimai $ios grupés pacientams pasi-
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reiskia polisomnografiskai (PSG) stebimu sumazéjusiu
miego efektyvumu ir padaznéjusiais prabudimais nakti.
Galimos to priezastys:

1. Skausmas (ypac dél isreiksto spastiSkumo), kuris pa-
sunkéja nakti.
srityse, atsakingose uz miego ir biidravimo cikly regulia-
cija.

3. Imunomoduliuojantis ir simptominis (pvz., spastis-
kuma mazinantis gydymas, anksiolitikai, seduojantys anti-
depresantai ir kt.) gydymas.

4. Slapinimosi sutrikimai, sutrikdantys miego vientisu-
ma dél dizurijos ar nikturijos.

5. Dél iSreiksto depresiSkumo pailgéjusi uzmigimo la-
tencija, ankstyvi pabudimai rytais ir greity akiy judesiy
(angl. rapid eye movement, REM) miego fazés sutrikdy-
mas dél antidepresanty vartojimo.

6. Augantis neramiy kojy sindromo paplitimas tarp
serganciyjy IS, pasireiskiantis pailgéjusia uzmigimo la-
tencija, sunkumu palaikyti miego vientisuma dél galiiniy
dizestezijos ir gausiy kojy judesiy. Sergamumas neramiy
kojy sindromu tiesiogiai koreliuoja su IS trukme. Sis su-
sirgimas mokslingje literatiiroje jvardijamas kaip viena
pagrindiniy létinio nuovargio priezasciy tarp IS pacien-
ty [1].

Tyrimy, nagrinéjanciy chronotipy pasiskirstyma IS li-
goniy grupéje, yra atlikta labai nedaug. Pastebéta, kad cir-
kadinio ritmo sutrikimai yra daznesni IS pacientams, pati-
riantiems iSreiksta létinj nuovargj [1]. C. Orellana ir ben-
dradarbiy 2013 m. Urugvajuje atliktoje nedideléje studijo-
je, kurioje buvo tirtos 15 serganciy IS ir 8 sveiky asmeny
grupés, naudojant Horne-Ostberg chronotipy klausimyna,
issiaiskinta, kad vidutinis Horne-Ostberg balas buvo
64 (atitiko lengva rytini tipa) serganciyjy IS ir 56 (atitiko
tarpinj tipa) - kontrolinéje sveiky asmeny grupéje. Tyréjy
teigimu, rytiniai chronotipai buidingi 67 % serganciy IS ir
tik 12 % sveiky asmeny [2].
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Kroatijoje 2013 m. B. Barun ir bendradarbiy buvo vyk-
dytas kiek didesnés apimties tyrimas, taip pat naudojant
Horne-Ostberg klausimyng ir jtraukiant 100 IS pacienty
bei 93 sveikus asmenis. Serganciyjy IS vidutinis Horne-
Ostberg balas buvo 52, o kontrolinés sveiky grupés - 46:
abiejy grupiy chronotipai buvo tarpiniai, taciau ligoniuy,
serganciy IS, grupés chronotipai buvo nezymiai pasislinke
rytiniy link [31].

Ekstremaliyjy rytiniy chronotipy israika IS pacienty
populiacijoje pagrista Bolonijoje (Italija) 2019 m. atlikto
tyrimo rezultatais: nustatyta, kad sergantiems IS RR tiria-
miesiems stebimas didesnis motorinis aktyvumas anksti
ryte, lyginant su kontroline sveiky asmeny grupe. Skirtu-
mas, pasak darbo autoriy, galéty buti paaiSkinamas dides-
niu pagumburio - hipofizés - antinks¢iy (PHA) asies akty-
vumu ir aukstesne rytine kortizolio koncentracija sergan-
¢igjy IS populiacijoje. Pokyciai nurodo cirkadiniy ritmy
pusiausvyros sutrikimus ir aukstesnés streso hormono kor-
tizolio koncentracijos sukeliama létinj uzdegima, galimai
susijusi su imuniniu atsaku, t. y. IS patogenezés grandimi.
Sia hipoteze biity galima paaiskinti ir didesnj IS paplitima
geografinése platumose, kuriose naudojamas ,,vasaros lai-
kas*“ - vienas i$ cirkadinj ritma trikdanciy faktoriy [32].

Laiku pastebéti ir diagnozuoti miego sutrikimai, tinka-
mai paskirtas gydymas ne tik padeda kontroliuoti létinio
nuovargio simptomus, bet ir pagerina tiek IS, tiek kita neu-
rologine liga serganciy asmeny kognityvines funkcijas,
nuotaika, gyvenimo kokybe ir apsaugo nuo gretutiniy ligy

[1].

CIRKADINIO RITMO, MELATONINO
KONCENTRACLJOS IR OKSIDACINIO STRESO
RYSYS SU ISSETINE SKLEROZE

Serganciyjy IS populiacijoje dazniau stebimi cirkadiniy
ritmy ir hormony, dalyvaujanciy jy reguliacijoje, pusiau-
svyros sutrikimai. Remiantis tyrimais, atliktais su gyvi-
nais, nustatyta, kad cirkadiniai pokyciai yra reiksmingi IS
patofiziologijai, didina nuovargi, turi itakos bendrai funk-
cinei buklei ir negalios progresavimui. Tad cirkadinio rit-
mo sutrikimai ir padidéjusios prouzdegiminiy citokiny
koncentracijos - svarbiis miego homeostazg veikiantys
veiksniai [4].

Dresdeno (Vokietija) universitetinés klinikos IS centre
2019 m. atliktame tyrime, kurio tikslas buvo nustatyti cir-
kadiniy ritmy pusiausvyra atspindinc¢io melatonino kon-
centracijos ir IS RR eigos sasajas, prieita prie iSvados, kad
kol kas nepakanka irodymuy, jog, sergant IS RR, bty visis-
kai sutrikusi cirkadiniy ritmy pusiausvyra. Vis délto rasta
sasaja tarp ilgesnés ligos trukmés (>5 m.) ir sumazéjusios
naktinés melatonino sulfato koncentracijos, lyginant su
kontroline grupe. Tiksli cirkadinio rysio ir IS sasaja iSlicka
neaiski ir reikalaujanti tolimesniy tyrimy, siekiant nustaty-
ti, ar melatoninas galéty tapti potencialiu vaistu IS pacien-
tams [17, 33].

Melatonino koncentracijos sumazéjimas pazengusiose
IS stadijose siejamas su nepakankamai Sio neurohormono

atliekamu antioksidaciniu ir prieSuzdegiminiu poveikiu
bei endogeniniy laisvyjy radikaly jtaka ligos vystymuisi.
Laisvyjy radikaly svarba IS patogenezei nurodo ir kohorti-
niuose tyrimuose, atliktuose su IS RR pacientais, nustatyta
Zemesnio endogeninés superoksidismutazés (SOD) akty-
vumo tiesioginé koreliacija su ilgesne ligos trukme, auks-
tesniu EDSS balu ir pokyciais galvos smegeny MRT [17,
34]. Oksidacinis stresas dalyvauja ne tik IS, bet ir daugelio
kity neurologiniy susirgimy patogenezéje, o reaktyvis de-
guonies (ROS) ir azoto radikalai (RNS) siejami su uzdegi-
miniais procesais ir demielinizacija [17, 35]. ROS/RNS
sukelia Zidininj mitochondrijy pazeidima neurono aksone;
ROS/RNS radikaly koncentracijos padidéjimas yra vienas
pirmyjy aksono degeneracijos pozymiy [17, 36].

KLINIKINE REIKSME

Ligoniy, serganciy IS, miego homeostazé yra veikiama ne
tik nuolatinio prouzdegiminiy citokiny koncentracijos pa-
didéjimo, galimo liga modifikuojancio ir simptominio gy-
dymo sukelty nepageidaujamy poveikiy, bet ir paciy de-
mielinizuojanciy ploksteliy atsiradimo CNS strukturose,
kurios dalyvauja miego ir budravimo ciklo reguliacijoje,
dieng ir naktj patiriamy simptomy (létinis skausmas, spas-
tiSkumas, nikturija), gretutiniy ligy bei kity procesy [28].
Miego homeostazés disbalansas IS pacienty grupéje reiks-
mingai siejasi su vaizdinés ir zodinés trumpalaikés atmin-
ties, vykdomuyjy funkcijy, démesio sutrikimais, galimai ir
fizinés negalios didéjimu bei gretutiniy ligy iSsivystymu.
Siekiant iSsaugoti ir pagerinti kognityvines funkcijas, tiks-
linga laiku diagnozuoti ir gydyti miego sutrikimus asme-
nims, sergantiems IS [37].

Miegas - gyvybiskai svarbi periodiné organizmo buse-
na, uztikrinanti darny kiino funkcionavima, apsauganti
nuo daugelio ligy. Miego metu yra atnaujinami smegeny ir
viso organizmo energetiniai rezervai, reguliuojamos imu-
ninés reakcijos, skatinama makromolekuliy sintez¢ ir tai-
syklingas baltymy struktiiry susidarymas, ribojama oksi-
dacinio streso sukelta lasteliy pazaida, vyksta informacijos
perdirbimas, atranka, iSsaugojimas bei kiti gyvybiniai pro-
cesai. Nekokybiskas ir nepakankamas miegas yra susijes
su Sirdies ir kraujagysliy ligy, nutukimo, II tipo cukrinio
diabeto, metabolinio sindromo bei kity susirgimy issivys-
tymu. Miego higienos rekomendacijy laikymasis, pakan-
kamas ir kokybiskas miegas - svarbi miego sutrikimy ir ki-
ty ligy profilaktikos dalis [38].

Miego sutrikimy etiologija IS ligoniy grupéje yra dau-
gialypé, todél gydymo taktika neretai pagrista kognityvi-
nés elgesio terapijos taikymu, gyvenimo budo keitimu
(tinkamas darbo ir poilsio rezimas, asmens socialinés, pro-
fesinés veiklos ir darbo grafiko pritaikymas prie chronoti-
po ypatumy), tinkama miego higiena (rami, tamsi aplinka,
patogi miego vieta, ribojamas triukSmo lygis, reguliaraus
miego rezimo laikymasis ir pan.), esant cirkadinio ritmo
sutrikimams - §viesos terapijos ir melatonino ar melatoni-
no receptoriy agonisty skyrimu [22, 28, 39].
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. Negausiais literatiros duomenimis, cirkadinio ritmo

variacijos, iSreikstos ekstremaliaisiais rytiniais chro-
notipais, yra daznesnés sergantiesiems IS, ypac pati-
riantiems isreiksta 1étini nuovargi.

Cirkadinio ritmo poky¢iai yra reikSmingi IS patofizio-
logijai: veikia ligoniy nuovargio vystymasi, blogina
nuotaika, turi jtakos kognityviniy funkcijy silpimui ir,
galimai, negalios progresavimui.

Melatonino koncentracijos sumazéjimas pazengusiose
IS stadijose siejamas su susilpnéjusiu Sio neurohormo-
no antioksidaciniu ir prieSuzdegiminiu poveikiu, endo-
geniniy laisvyjy radikaly gamyba ir tolesniu IS progre-
savimu.

Miego sutrikimy etiologija ligoniy, serganciy IS, gru-
péje yra daugialype, todél miego sutrikimy IS pacien-
tams gydymo taktika dazniausiai remiasi kognityvinés
elgesio terapijos taikymu, gyvenimo budo keitimu, tin-
kama miego higiena, asmens socialinés, profesinés
veiklos ir darbo grafiko pritaikymu prie chronotipo
ypatumy, esant indikacijoms - $viesos terapijos bei
melatonino ir melatonino receptoriy agonisty skyrimu.
Tiksli cirkadinio rysio ir IS sasaja islieka neaiski ir rei-
kalaujanti tolesniy tyrimy, siekiant nustatyti, ar mela-
toninas galéty tapti potencialiu vaistu IS pacientams.
Biitina issiaiskinti, kokios cirkadinio ritmo variacijos ir
kokie chronotipai budingi asmenims, sergantiems IS ir
gydomiems Lietuvos i$sétinés sklerozés centruose.

Literatara

1.

Kotterba S. Schlafstdrungen bei neurologischen
Erkrankungen. Nervenarzt 2015; 86(6): 759-71.
https://doi.org/10.1007/s00115-014-4204-6

. Orellana C, Oheninger C, Gil J, Arbildi M, Martinez F.

Chronotypes in an Uruguayan population affected by multi-

ple sclerosis. Sleep Med 2013; 14(Suppl 1): e226.

https://doi.org/10.1016/j.sleep.2013.11.543

. Najafi MR, Toghianifar N, Etemadifar M, Haghighi S,

Maghzi AH, Akbari M. Circadian rhythm sleep disorders in
patients with multiple sclerosis and its association with
fatigue: a case-control study. J Res Med Sci 2013;
18(Suppl 1): S71-3.

. De Somma E, Jain RW, Poon KWC, Tresidder KA, Segal JP,

Ghasemlou N. Chronobiological regulation of psychosocial
and physiological outcomes in multiple sclerosis. Neurosci
Biobehav Rev 2018; 88: 73-83. https://doi.org/10.1016/
j-neubiorev.2018.03.011

. Arendt J. Biological rhythms: the science of chronobiology.

J R Coll Physicians Lond 1998; 32(1): 27-35.

.Ma MA, Morrison EH. Neuroanatomy, nucleus

suprachiasmatic. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing, 2021 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 546664/

. Kalmbach DA, Schneider LD, Cheung J, Bertrand SJ,

Kariharan T, Pack Al, et al. Genetic basis of chronotype in
humans: insights from three landmark GWAS. Sleep 2016;
40(2): zsw048. https://doi.org/10.1093/sleep/zsw048

136

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Cox KH, Takahashi JS. Circadian clock genes and the
transcriptional architecture of the clock mechanism. J Mol
Endocrinol 2019; 63(4): R93-102. https://doi.org/10.1530/
JME-19-0153

. The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2017.

NobelPrize.org. Available from: https://www.nobelprize.org/
prizes/medicine/2017/press-release/

Kantermann T, Eastman CI. Circadian phase, circadian pe-
riod and chronotype are reproducible over months.
Chronobiol Int 2018; 35(2): 280-8. https://doi.org/10.1080/
07420528.2017.1400979

Dolsen MR, Harvey AG. Dim light melatonin onset and af-
fect in adolescents with an evening circadian preference.
J Adolesc Health 2018; 62(1): 94-9. https://doi.org/10.1016/
j-jadohealth.2017.07.019

Suh S, Ryu H, Kim S, Choi S, Joo EY. Using mid-sleep time
to determine chronotype in young adults with insomnia-re-
lated symptoms. Sleep Med Res 2017; 8(2): 107-11.
https://doi.org/10.17241/smr.2017.00115

Silva A, Simén D, Pannunzio B, Casaravilla C, Diaz A,
Tassino B. Chronotype-dependent changes in sleep habits as-
sociated with dim light melatonin onset in the Antarctic sum-
mer. Clocks Sleep 2019; 1(3): 352-66. https://doi.org/
10.3390/clockssleep1030029

Taylor BJ, Hasler BP. Chronotype and mental health: recent
advances. Curr Psychiatry Rep 2018; 20(8): 59.
https://doi.org/10.1007/s11920-018-0925-8

Simpkin CT, Jenni OG, Carskadon MA, Wright KP Jr,
Akacem LD, Garlo KG, et al. Chronotype is associated with
the timing of the circadian clock and sleep in toddlers. J Sleep
Res2014;23(4): 397-405. https://doi.org/10.1111/jsr.12142
Pavlova M. Circadian rhythm sleep-wake disorders. Contin-
uum (Minneap Minn) 2017; 23(4, Sleep Neurol-
ogy): 1051-63. https://doi.org/10.1212/CON.
0000000000000499

Kern S, Geiger M, Paucke M, Kistner A, Akgiin K,
Ziemssen T. Clinical relevance of circadian melatonin re-
lease in relapsing-remitting multiple sclerosis. ] Mol Med
2019; 97(11): 1547-55. https://doi.org/10.1007/s00109-
019-01821-w

Suh S, Kim SH, Ryu H, Choi SJ, Joo EY. Validation of the
Korean Munich Chronotype Questionnaire. Sleep Breath
2018; 22(3): 773-9. https://doi.org/10.1007/s11325-
017-1609-z

Wilkinson D, Shepherd E, Wallace EM. Melatonin for
women in pregnancy for neuroprotection of the fetus.
Cochrane Database Syst Rev 2016; 3: CD010527.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD010527.pub2

Razavi P, Devore EE, Bajaj A, Lockley SW, Figueiro MG,
Ricchiuti V, et al. Shift work, chronotype, and melatonin
rhythm in nurses. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2019;
28(7): 1177-86. https://doi.org/10.1158/1055-9965.
EPI-18-1018

Gunata M, Parlakpinar H, Acet HA. Melatonin: a review of
its potential functions and effects on neurological diseases.
Revue Neurologique 2020; 176(3): 148-65. https://doi.org/
10.1016/j.neurol.2019.07.025

Sakalauskaité-Juodeikiené E. COVID-19, karantinas ir mie-
go sutrikimai: literatiiros apzvalga. Neurologijos seminarai
2020; 24(84): 119-24. https://doi.org/10.29014/ns.2020.16
Gironi M, Arno C, Comi G, Penton-Rol G, Furlan R. Multi-
ple sclerosis and neurodegenerative diseases. In: Boraschi D,
Penton-Rol G, eds. Immune rebalancing. Academic Press,


https://doi.org/10.1007/s00115-014-4204-6
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2013.11.543
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2018.03.011
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2018.03.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK546664/
https://doi.org/10.1093/sleep/zsw048
https://doi.org/10.1530/JME-19-0153
https://doi.org/10.1530/JME-19-0153
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2017/press-release/
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2017/press-release/
https://doi.org/10.1080/07420528.2017.1400979
https://doi.org/10.1080/07420528.2017.1400979
https://doi.org/10.1016/j.jadohealth.2017.07.019
https://doi.org/10.1016/j.jadohealth.2017.07.019
https://doi.org/10.17241/smr.2017.00115
https://doi.org/10.3390/clockssleep1030029
https://doi.org/10.3390/clockssleep1030029
https://doi.org/10.1007/s11920-018-0925-8
https://doi.org/10.1111/jsr.12142
https://doi.org/10.1212/CON.0000000000000499
https://doi.org/10.1212/CON.0000000000000499
https://doi.org/10.1007/s00109-019-01821-w
https://doi.org/10.1007/s00109-019-01821-w
https://doi.org/10.1007/s11325-017-1609-z
https://doi.org/10.1007/s11325-017-1609-z
https://doi.org/10.1002/14651858.CD010527.pub2
https://doi.org/10.1158/1055-9965.EPI-18-1018
https://doi.org/10.1158/1055-9965.EPI-18-1018
https://doi.org/10.1016/j.neurol.2019.07.025
https://doi.org/10.1016/j.neurol.2019.07.025
https://doi.org/10.29014/ns.2020.16

Cirkadinio ritmo ypatumuy ir chronotipy rysys su issétine skleroze: literattiros apzvalga

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

2016; 63-84. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-803302-
9.00004-X

Neurodegenerative Diseases. National Institute of Environ-
mental Health Sciences. Available from:
https://www.niehs.nih.gov/research/supported/health/
neurodegenerative/index.cfm

Miller SL, Yawno T, Alers NO, Castillo-Melendez M,
Supramaniam VG, VanZyl N, et al. Antenatal antioxidant
treatment with melatonin to decrease newborn neurodevel-
opmental deficits and brain injury caused by fetal growth re-
striction. J Pineal Res 2014; 56(3): 283-94. https://doi.org/
10.1111/jpi. 12121

Olivier P, Fontaine RH, Loron G, Steenwinckel J, Biran V,
Massonneau V. Melatonin promotes oligodendroglial matu-
ration of injured white matter in neonatal rats. PloS One
2009; 4(9): e7128. https://doi.org/10.1371/journal.pone.
0007128

Skarlis C, Anagnostouli M. The role of melatonin in multiple
sclerosis. Neurol Sci 2020; 41(4): 769-81. https://doi.org/
10.1007/s10072-019-04137-2

Sakkas GK, Giannaki CD, Karatzaferi C, Manconi M. Sleep
abnormalities in multiple sclerosis. Curr Treat Options
Neurol 2019; 21(1): 4. https://doi.org/10.1007/s11940-
019-0544-7

Reich DS, Lucchinetti CF, Calabresi PA. Multiple sclerosis.
N EnglJMed 2018;378(2): 169-80. https://doi.org/10.1056/
NEJMral14014383

Omerhoca S, Akkas SY, igen NK. Multiple sclerosis: diagno-
sis and differential diagnosis. Arch Neuropsychiatry 2018;
55(Suppl 1): S1-9.

Barun B, et al. Assessment of difference in chronotypes be-
tween patients with multiple sclerosis and healthy controls.
ECTRIMS Online Library [Internet]. 2013. Available from:
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2013/
copenhagen/33804/barbara.barun.assessment.of.difference.
in.chronotypes.between.patients.with.html?f=menu
%3D6%2Abrowseby %3D8 %2 Asortby %3D2 %2 Amedia
%3D2%2Ace_id%3D657 %2Aot_id%3D7005

Tonetti L, Camilli F, Giovagnoli S, Natale V, Lugaresi A.
Circadian activity thythm in early relapsing-remitting multi-
ple sclerosis. J Clin Med 2019; 8(12): 2216. https://doi.org/
10.3390/jcm8122216

Farez MF, Mascanfroni ID, Méndez-Huergo SP, Yeste A,
Murugaiyan G, Garo LP, et al. Melatonin contributes to the
seasonality of multiple sclerosis relapses. Cell 2015;
162(6): 1338-52. https://doi.org/10.1016/j.cell.2015.08.025
Ljubisavljevic S, Stojanovic I, Cvetkovic T, Vojinovic S,
Stojanov D, Stojanovic D, et al. Erythrocytes’ antioxidative
capacity as a potential marker of oxidative stress intensity in
neuroinflammation. J Neurol Sci 2014; 337(1): 8-13.
https://doi.org/10.1016/j.jns.2013.11.006

35. van Horssen J, Witte ME, Schreibelt G, de Vries HE. Radical
changes in multiple sclerosis pathogenesis. Biochim Biophys
Acta 2011; 1812(2): 141-50. https://doi.org/10.1016/
j-bbadis.2010.06.011

36. Nikic¢ I, Merkler D, Sorbara C, Brinkoetter M, Kreutzfeldt M,
Bareyre FM, et al. A reversible form of axon damage in ex-
perimental autoimmune encephalomyelitis and multiple
sclerosis. Nat Med 2011; 17(4): 495-9. https://doi.org/
10.1038/nm.2324

37. Braley TJ, Kratz AL, Kaplish N, Chervin RD. Sleep and cog-
nitive function in multiple sclerosis. Sleep 2016;
39(8): 1525-33. https://doi.org/10.5665/sleep.6012

38. Kryger M, Roth T, Dement WC, eds. Principles and practice
of sleep medicine. Philadelphia: Elsevier, 2017.

39. Sakalauskaité-Juodeikiené E, Masaitiené R. Naujas nemigos
apibrézimas, etiopatogenezé, diagnostikos ir gydymo algo-
ritmas. Neurologijos seminarai 2018; 23(77): 164-73.
https://doi.org/10.29014/ns.2018.20

I. Jonusaité, E. Sakalauskaité-Juodeikiené,
R. Mameniskiené, R. Kizlaitiené

RELATIONSHIP BETWEEN CIRCADIAN RHYTHM
CHARACTERISTICS AND CHRONOTYPES WITH
MULTIPLE SCLEROSIS: LITERATURE REVIEW

Summary

Circadian rhythm disorder is described as discrepancy between
person’s sleep habits and usual, generally accepted sleep model
during 24-hour period. Circadian rhythm disorders affect not
only person’s working capacity during the day but also may re-
duce quality of life. The term chronotype refers to a specific cir-
cadian rthythm manifestation - person’s preference to sleep and to
be awake at some point of 24-hour period. Both circadian thythm
disorders and increased serum levels of proinflammatory
cytokines are considered as factors negatively affecting sleep ho-
meostasis among patients with multiple sclerosis. It is important
to recognise and manage circadian rhythm variations and associ-
ated sleep disorders among patients with multiple sclerosis in or-
der to reduce fatigue, improve cognitive functions and mood, and
general quality of life. In this review article, we describe mecha-
nism of action of circadian rhythm, its imbalances, objective and
subjective evaluation methods of circadian rhythm and
chronotypes, as well as relationship between circadian rhythm
characteristics, chronotypes, melatonin concentration, oxidative
stress, and multiple sclerosis.

Keywords: circadian rhythm, chronotype, multiple sclero-
sis, melatonin, oxidative stress.
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