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Bir depresyon donemi sirasinda biyolojik ritimlerle
iligkili bozukluklarin klinik tabloya eslik ettigine
dair ilk bulgularin yayinlanmasinin tizerinden 30
yila yakin bir siire ge¢mistir. Bu siire icerisinde elde
edilen bilgiler duygudurum bozukluklari ile biyolo-
jik ritimlerdeki bozulma arasinda giiclii patofiz-
yolojik baglar oldugunu disiindiirmektedir. Bu
baglarin daha iyi anlagilmasi, duygudurum bozuk-
luklarinin tedavisinde heniiz karsilanamamis olan
ihtiyaclar-beklentiler baglaminda bir deger tasiya-
caktir.

Biyolojik ritimlere genel bir bakis

Diinyanin kendi ekseni etrafindaki 24 saatlik
hareketi pek cok doga olayi iizerinde belirleyici bir
etkide bulundugu gibi memelilerde giinliik (circadi-
an) ritimlerin olugsmasi iizerinde de evrimsel olarak
belirleyici bir etkide bulunmustur. Bu ritmik
degisikliklerin en dikkat cekici olani uyku-uyaniklik
dongiisiidiir. Tiim memeliler belirli ritimler halinde
uyku ve uyaniklik durumlari sergilerler. Uyku digin-
da, beden 1sis1, kas tonusu, kortizol salinimi,
biilyiime hormonu salinimi gibi diger bazi fizyolojik
tepkilerin ritmik bir yonii oldugu ve bu ritmik olay-
larin organizmanin adaptif yetenegi bakimindan
bazi avantajlar yarattign bilinmektedir. Organiz-
mada giinliik (circadian) ritmik olaylar yaninda bir
giinden daha kisa (infradian) ve daha uzun (ultra-
dian) periyodlar halinde gergeklesen ritmik
stirecler de bulunmaktadir. Birinciye 6rnek olarak

kalp atimi, ikinciye 6rnek olarak da menstruasyon
donemleri verilebilir.

Anterior hipotalamusta bulunan suprakiazmatik
¢ekirdek giinliik ritimler icin hiz belirleyici (pace-
maker) bir isleve sahiptir. Optik kiazmanin hemen
tizerinde yerlesmis olan, yaklagik 10 bin hiicreden
olugsan bu yap1 hem organizmadaki gesitli ritmik
tepkiler arasindaki koordinasyonu (master clock)
hem de biyolojik saat ile dig diinyadaki saat arasin-
daki eszamanliligi (synchrony) saglar (Moore
1997). Deneysel olarak suprakiazmatik cekirdegin
tahrip edilmesi durumunda normalde giinliikk
olarak gerceklesen fizyolojik olaylarin ritmik
diizenleri bozulmaktadir (Moore 1997).

Suprakiazmatik ¢ekirdegin ritmik olaylarin koordi-
nasyonunu nasil gercgeklestirdigi iyi bir sekilde
bilinmektedir. Retinada yer alan melanopsin pig-
menti iceren gangliyon hiicreleri aydinlik-karanlik
durumu hakkinda dig diinyadan sagladiklar bilgiyi
retinohipotalamik yol ile suprakiazmatik ¢ekirdege
iletirler (Bellingham ve Foster 2002). Burada
islemlenen bilgi daha sonra iki hedef organa iletilir:
hipotalamusun paraventrikiiler bolgesi ve pineal
bez. Bu yapilardan ilki suprakiazmatik ¢ekirdekten
aldig1 bilgi dogrultusunda gerekli sinyalleri ndronal
ve humoral yollarla tiim organizmaya dagitir. Ikin-
cisi ise karanlik ve aydinlik durumu hakkinda
tasidig1r bilgiyi salgiladigi melatonin hormonu
araciligl ile organizmanin tiim hiicrelerine tasir.
Melatonin karanlikta salgilanan bir hormondur ve
giindiiz saatlerinde salinimi tama yakin oranda dur-
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maktadir. Suprakiazmatik c¢ekirdegin kendisi de
melatonin reseptorlerinden zengindir. Melatonin
bu bolgedeki etkileri ile ritmik siiregler tizerinde
amplitiid/faz degisikliklerine yol agmaktadir. Bu
nedenle suprakiazmatik cekirdek ve pineal gland
arasinda karsilikli bir diizenleme mekanizmasinin
varligindan s6z edilebilir (Moore 1997).

Suprakiazmatik cekirdekte yer alan hiicreler kendi
icinde (intrinsic) bir ritmik aktiviteye sahiptir.
Etraflari ile baglar1 tamamen kesildigi durumlarda
ya da kiiltiir ortamlarinda bile bu ritmik aktiviteyi
bozulmadan siirdiiriirler (Dibner ve ark. 2010).

Organizma, cevre ile temasi tamamen koparildigin-
da, karanlik-aydinlik durumu ve ritim belirleyici
isleve sahip sosyal uyaranlar ile temasi Onlen-
diginde dahi, kendi icsel ritmik potansiyeli ile cesitli
fizyolojik parametreleri (uyku-uyaniklik, beden
1s1s1 vs) yaklasik olarak 24 saatlik bir ritim
icerisinde sergilemeye devam eder. Ancak bu siire
tam 24 saat degildir ve biyolojik saat ile dig diinyaya
yOn veren saat birbirine paralel gitmeme riski altin-
dadir (Czeisler ve ark. 1999). Bu nedenle, eger
organizmada, biyolojik saat ile dig diinyadaki saati
stirekli bir sekilde eszamanl hale getirme diizenegi
(entrainment) olmasa idi, o organizma siirekli
olarak bir ritim kaymasi durumu yagamak zorunda
kalacak idi. Bu diizeltme islemini gerceklestiren faz
diizenleyiciler (zeitgeber) igerisinde en Onemlisi
1giktir. Bunun diginda cevre 1sis1, lokomotor
hareketlilik, yeme faaliyeti, sosyal uyaranlar vs. faz
diizenleyici etkileri olan diger faktorler arasinda
sayilabilir (Moore 1997).

Molekiiler diizeyde, suprakiazmatik cekirdekte
yeralan hiicreler geribildirim diizenekleri ile bir-
birini kontrol eden ve bu sekilde 6zerk ritmik bir
davranig sergileyen bir dizi gen tarafindan kontrol
edilirr CLOCK, BMALI1, Period, Timeless,
Cryptochrome, NPAS-2, Fer2 ve Nocturnin genleri
bunlar arasindadir (Cermakian ve Boivin 2003,
Dibner ve ark. 2010).

Suprakiazmatik cekirdek biyolojik saatin en {ist
diizeyde (merkezi) komuta organi olmakla birlikte,
yeni arastirma bulgular1 insan organizmasindaki
tim hiicrelerin sergiledikleri ritmik degisiklikler
icin 6zerk (otonom) fizyolojik diizeneklere sahip
olduklarini gosteriyor (Monteleone ve ark. 2011).

Depresyonda giinliik ritimlerde degisiklikler

Bir depresyon donemi gecirmekte olan kisinin
yasamakta oldugu klinik belirtiler ile onun biyolojik
ritimler alaninda sergiledigi bozukluklar arasinda
fizyopatolojik baglar kurulabilir. Disforik duygudu-
rum, dinlendirici olmayan uyku, yorgunluk-enerji
azligy, dikkat ve yiiriitiicii iglevler alaninda zorlan-
ma, gastrointestinal sistemle iligkili sorunlar vs. gibi
yakinmalara o kisinin biyolojik ritimlerle iligkili
problemlerinin bir katkisi olabilir.

Bir biitiin olarak diisiiniildiigiinde, depresyonda
goriilen ritim degisiklikleri farkli goriiniimler
sergileyebilir. Bazi hastalarda faz 6ne kaymasi, bazi
hastalarda ise faz geriye kaymasi ozellikleri hakim
olabilir. Ya da faz kaymasi bulgulari hi¢ olmayabilir
ancak fazik olaylarin genliklerinde (amplitiid-
lerinde) degisiklikler olabilir. Bazen de fazik
degisiklikler kaotik bir goriiniim sergileyebilir
(polifazik ritim). Bu hastalarda beden 1s1s1, plazma
kortizol diizeyi gibi parametreler arasindaki
zamansal bag kopmus olabilir. Biitiin bu farklh
senaryolar icerisinde daha sik ve tutarh bir sekilde
bildirilen tablo REM latansinda kisalma ve erken
uyanma ile karakterize faz 6ne kaymasidir (Hickie
ve Rogers 2011).

Beden 1sisinda, aksam saatlerinde bir artma ve
fazinda 6ne dogru kayma (Duncan 1996), kortizol
saliniminda artma ve fazinda 6ne dogru kayma
(Van Cauter ve ark. 1996), melatonin plazma kon-
santrasyonunda azalma ve fazinda One dogru
kayma (Nair ve ark. 1984) depresyon hastalarinda
sik bildirilen bulgular arasindadir. Noktiirnal pro-
laktin ve bilyiime hormonu salinimi fazlarinda da
one kayma bildirilmektedir.

Depresyon hastalarinin yasadiklar1 faz kaymasinin
depresyon siddeti ile bagintili oldugu, daha cok
kayma gosteren hastalarin daha siddetli depresyon
belirtileri tasidig1 yoniinde bulgular bulunmaktadir.

Depresyon hastalarinin bir béliimiiniin klinik belir-
tileri diurnal bir dalgalanma gosterir. Saghkl kisi-
ler iizerinde yiiriitillen arastirmalarda, 24 saatlik bir
zaman diliminin cesitli anlarinda duygudurumu
degerlendirildiginde, sabah saatlerinde duyguduru-
munun daha yiiksek oldugu, aksamiistii saatlerinde
ise bunda bir azalma egilimi oldugu saptanir
(Buysee 1997). Bu bulgu, normallerde duygudurum
ile iligskili beyin siireglerinin gilinlik (circadian)
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ritimlerden etkilendigini gostermektedir. Depres-
yon hastalarinda ise genellikle, bunun tersi bir se-
kilde sabah saatlerinde yakinmalarda bir artig
gorilir. Belirtileri diurnal bir degisim sergileyen
hastalarin depresyon diizeylerinin, bu degisimi
sergilemeyen hastalarinkine kiyasla daha siddetli
oldugunu gosteren arastirma bulgular bildirilmek-
tedir. Belirtilerin diurnal degisim gostermesi
Amerikan Psikiyatri Birligi'nin siniflandirma siste-
minde (DSM-1V) melankolik tip depresyonlar igin
bir tan1 dlgiitli olmayr stirdiirmektedir.

Depresyon tanili hastalarin yasadiklar: klinik belir-
tiler yalnizca giinlik degil, mevsimsel dalgalan-
malar da gosterebilir. Bu tablonun daha sik goriilen
formu "kis depresyonlar1" seklinde karsimiza gikar.
Bu kisiler genellikle ilkbahar yaz aylarinda
depresyondan ¢ikma egilimi sergilerler. Bu hasta-
larda kortizol, melatonin salinimi ya da beden 1sis1
gibi 24 saatlik ritmik siireclerde faz gecikmesi sap-
tanmaktadir (Westrin ve Lam 2007). DSM-IV'de
"mevsimsellik" depresyon ve bipolar affektif bozuk-
luk hastalari icin bir belirte¢ olarak yer almaktadir.

Depresyonda giinliik ritimlerle ilgili olarak en
dikkat cekici degisiklikler uyku uyaniklik
dongiisiinde ve uyku yapisinda karsimiza cikar.
Polisomnografik olarak: yavas dalga uykusu (SWS)
oraninda azalma, REM latansinda kisalma, REM
uyku siiresinde uzama, REM dansitesinde artis,
yiizeyel uyku evrelerinin (Evre 1, 2) siirelerinde
uzama en sik saptanan degisiklikler arasindadir
(Germain ve Kupfer 2008). Uykunun ince yapisi ile
iligkili degisiklikler de eslik edebilir. Alfa ve beta
dalga aktivitesinde artiy bu bulgular arasinda
sayilabilir (Armitage 2007). Uyku yapist ile iligkili
bu degisikliklerin tedavi ile tamamen ya da kismen
diizelebildigi bildirilmektedir. Bir depresyon done-
minin ardindan uyku bozuklugu eger rezidiiel bir
belirti olarak devam etmekte ise bu durumun,
rahatsizligin yineleme riskini artiran bir faktor
oldugu yoniinde bulgular bildirilmektedir (Kupfer
1981).

Giderek artan arastirma bulgular kisa siireli uyku
yoksunlugu durumunda uyku eksikliginin ertesi
giinkii duygudurum diizenlenmesi iglevini bozdugu
yoniinde kanitlar sunmaktadir. Bu tiir bulgular
saglikli bir uykunun normal bir duygudurumu igin
olmazsa olmaz bir faktor oldugunu disiindiirmek-
tedir (Yoo ve ark. 2007).

Klinik Psikiyatri 2012;15(Ek 1):3-8

Duygudurum bozukluklar1 ile giinliik ritimler
arasinda iligki sunan diger bir gozlem alani genetik
aragtirmalardir. SCN'de yer alan hiicrelerin kendi
kendini diizenleyen bir negatif geribildirim
mekanizmasi ile ritmik bir osilasyon gosterdikleri
bilinmektedir. Bu mekanizmada sorumlu rol oyna-
yan genler arasinda bulunan CLOCK, Period,
Cryptochrome, TIM, BMALI1, NPAS, DECI,
DEC?2 genleri ile duygudurum bozukluklari arasin-
da muhtelif iligskiler bildirilmistir (Takahashi ve ark.
2008).

Tedavi Stratejileri

Yukarida bildirilen cesitli arastirma bulgularinin
tedaviye iliskin dogal bir yansimast, yalniz duygudu-
rumunun degil biyolojik ritimlerdeki bozulmanin
da diizeltilmesinin hedeflenmesi olacaktir. Bu,
tedavi sonucunda bireylerin yasadiklar1 iyilik
hissinin artirilmasina 6énemli bir katkida buluna-
bilir. Bu amacla halen cesitli tedavi stratejileri
uygulanmaktadir;

Total ya da kismi uyku yoksunlugu yaratmak bu
yontemler arasinda sayilabilir. Her iki miidahale de
uygulanan hastalarin yariya yakin bir boliimiinde
depresyon belirtilerinde c¢ok hizli bir canlanma
yaratmaktadir. Bu bakimdan uyku yoksunlugu
tedavisi tiim diger antidepresan tedavi yaklagimlari
arasinda istisnai bir 6zellik gosteriyor. Ancak, uyku
yoksunlugu ile yaratilan bu antidepresan etki ilk
uyku doéneminin ardindan ortadan kalkiyor
(Svestka 2008). Tam ya da kismi uyku yoksunlugu-
na bir alternatif olarak segici REM yoksunlugu ile
de benzer antidepresan yanit oranlar bildiriliyor
(Reynolds ve ark. 1990). Uyku yoksunlugu yontemi
ile elde edilen iyilesmenin ilk uyku doneminin
ardindan ortadan kalkmasi onun bir tedavi yontemi
olarak klinik kullanimim kisitlamakla birlikte, yine
de, norobiyolojik bakimdan, duygudurum siirecleri
ile uyku-uyaniklik siiregleri arasindaki iligkiyi anla-
mak bakimindan degerli bir arastirma alani olmay1
sirdiiriyor. Ayrica antidepresan tedaviye ek
olarak, onu giiclendirmek amaciyla, uygulanabile-
cek bir yontem olarak da degerini koruyor (Wu ve
ark. 2009).

Parlak-Isik Tedavisi 6zellikle mevsimsel Ozellikler
gosteren depresyon hastalarinda etkili bir tedavi
yontemidir. Isik, aksam saatlerinde uygulandi§inda
fazin geriye dogru, sabah saatlerinde uygulandigin-
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da ise Oone dogru kaymasma neden olmaktadir.
Yontemin ¢ikis noktasi kig aylari ile birlikte kisinin
giin 15181na daha az maruz kalmasi sonucunda giin-
lik ritimlerinde (geriye dogru) bir kayma olacagi
diistincesidir. Bu nedenle kisilerin sabahlari daha
fazla parlak 1513a maruz kalmalar ile endojen giin-
liik ritimlerinin yeniden ileri dogru kaymasi hedef-
lenir. Aslinda mevsimsellik gosteren bir grup has-
tanin da ileriye faz kaymasi belirtileri sergiledigi
bilinmektedir. Belki de bu nedenden 6tiirii, aksam-
lar1 uygulandiglr durumlarda dahi etkili olabilmek-
tedir (Monteleone ve Maj 2011). Tlging olarak, par-
lak 151k tedavisinin mevsimsel 0zellik gdstermeyen
depresyon hastalarinda da etkili olabildigi yoniinde
bulgular bildirilmektedir (Golden ve ark. 2005).

Sosyal ritimleri diizeltmek de bu baglamda bir
deger tasimaktadir. Giinlik ritimleri belirleyen
(zeitgeber) faktorler igerisinde kisinin sosyal
davraniglarimin da yer aldig: bilinir. Sosyal Ritim
Terapisinin kuramsal cikis noktasi; sosyal
davraniglardaki muhtemel bir bozulmanin kisinin
giinliik ritimlerini bozarak onda duygudurum
bozuklugu belirtilerine neden olacagi seklinde
Ozetlenebilir. Bu nedenden otiirii, depresyondaki
bir kisinin sosyal hareketliligini yeniden diizenle-
yerek onun duygudurumunun toparlanmasina
imkan saglanabilecegi varsayilir. Sosyal Ritim
Terapisi'nin 6zelikle bipolar bozuklugu olan hasta-
larda; (duygudurum belirtilerinin diizelmesi
bakimindan degil, ancak) remisyon siirelerini uzat-
mak bakimindan etkili oldugu yoniinde arastirma
bulgulari vardir (Frank ve ark. 2000).

Antidepresan ilaglarin antidepresan etkileri yanin-
da, giinliik ritimler tizerine de bir etkileri oldugu
yoniinde cesitli kanitlar bulunmaktadir. Trisiklik
ilaclarm REM latansin1 uzattiklari ve  REM
uykusunu baskiladiklar1 ¢ok eskiden beri bilinmek-
tedir. Hem trisiklik hem de SSRI yapisindaki anti-
depresan ilaglarin beden 1sis1, melatonin salinimi
gibi ritmik parametrelerin genligini etkiledigi ve faz
One kaymasi yarattig1 yoniinde bulgular bulunmak-
tadir. Floksetin ilacinin suprakiazmatik g¢ekirdek
iizerinde faz ileriye kaymasi yoniinde bir etkide
bulundugu, bu etkisini de raphe cekirdeginden
suprakiazmatik ¢ekirdege projekte olan sinir yollari
iizerinden gerceklestirdigi yoniinde bulgular bulun-
maktadir (Sprouse ve ark. 2006). Monoaminlerle
iligkili antidepresan ilaglarin cesitli olumlu etkileri

yaninda, yavas dalga uykusunu baskilama ya da
uyku pargalanmasimma neden olma gibi olumsuz
etkileri de vardir. Genel olarak degerlendirildik-
lerinde kronobiyotik etkileri zayiftir.

Duygudurum diizenleyici ilaglardan lityum ve valp-
roik asitin de kronobiyotik etkileri oldugu yoniinde
cesitli bulgular bildirilmektedir. Lityum, deney hay-
vanlarinda ve insanlarda giinliik ritimlerin periyo-
dunu uzatmaktadir. Suprakiazmatik cekirdek
hiicrelerinde atesleme periyodunu uzattig1 yoniin-
de bulgular bildirilmistir (Abe ve ark. 2000). Bunun
yaninda, biyolojik saatin diizenlenmesinde Onemli
bir rolil oldugu bilinen glikojen sentetaz kinaz 3'yi
de inhibe etmektedir (Freland ve Beaulieu 2012).
Valproik asidin de giinliik ritimlerle iligkili gesitli
genlerin ifadesini etkiledigi yoniinde kanitlar
bulunmaktadir (Johansson ve ark. 2011).

Melatonin, sahip oldugu kronobiyotik etkinlik
nedeniyle giinliik ritimlerle iligkili bozukluklarda
kullanilabilmektedir. Halen en 6nemli kullanim
alanlarindan birisi budur. Kendisine ait MT;, MT,,
MT; reseptorleri iizerinden etkilerini gercek-
lestirdigi bilinmekle birlikte, bu reseptorlerin 6zgiil
etkileri heniiz iyi anlasilabilmis degildir. Ancak
beyinde yaygin bir sekilde ifade edildikleri yoniinde
bulgular bulunmaktadir. Ozellikle, suprakiazmatik
nukleusta melatonin reseptorlerinin yogun bir
sekilde bulundugu biliniyor. Melatonin, kronobi-
yotik etkileri yaninda uykululuk hissi yarattig1 icin
uyku ilaci olarak da kullanilabilmektedir.
Melatonin disaridan alindiginda deney hayvan-
larinda antidepresan benzeri bazi etkiler dogur-
makla birlikte insanlarda antidepresan etkisi
oldugu yoniinde tutarli, giiclii bulgular bildiril-
memistir (Dodson ve Zee 2012).

Agomelatin; kendine 0zgii bir reseptor baglanma
profili olan bir antidepresan ilag olarak klinik kul-
lanima girdi. Melatonin reseptor agonisti (MT},
MT,) ve segici serotonin reseptdr antagonisti (5-
HT,) etkileri oldugu biliniyor. Sahip oldugu kro-
nobiyotik etkinlik, daha ¢ok melatonin reseptorleri
tizerine olan etkisi ile; antidepresan etkinlik ise
daha ¢ok serotonin reseptorleri {izerine olan etkisi
ile iligskilendirilebilir. Ancak her iki sistem arasin-
daki etkilesimin de antidepresan etkide bir pay1
olabilecegine iligkin bulgular bulunuyor (Papp ve
ark. 2003). Antidepresan Ozelligini degerlendir-
meye yonelik olarak gerceklestirilen arastirmalar-
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da, venlafaksin, fluoksetin, sertralin gibi antidepre-
san ilaglara benzer ya da daha istiin bir etkinlik
elde edildigi ve daha hizli bir etki baslangici oldugu
bildiriliyor (Olie ve Kasper 2007). Bunun yaninda,
uyku ve giinliik ritimlerle iligkili bozukluklara pozi-
tif etkide bulundugu yoéniinde preklinik ve klinik
diizeylerde arastirma bulgular1 bulunuyor (Olie ve
Kasper 2007). Uyku parametrelerini diizeltmesi
yaninda, yavag dalga uykusu (SWS) oranim
artirdigr yoniinde bulgular da bildiriliyor (Quera
Salva ve ark. 2007). Tiim bu 6zellikleri nedeniyle,
uyku ve biyolojik ritimler alanindaki bozulmanin
on planda oldugu depresyon hastalarinin
tedavisinde iyi bir secenek oldugu izlenimi veriyor.

SONUC

Melatonerjik etkileri olan bir antidepresan olan

agomelatinin klinik kullanima girmesi ile birlikte
depresyon ve giinliik ritimler arasindaki iligkiye
dair ilgi ve merakta gozle goriilebilir bir artig oldu.
Literatiirde mevcut olan kanitlar bu iliskinin her iki
yoniinin (1. duygudurum bozukluklarmin giinlik
ritimlere etkisi; 2. giinliik ritimlerin duygudurum
bozukluklarina etkisi) hem depresyon belirtilerinin
norobiyolojisi hem de belirtilerin ifadesi bakimin-
dan bir deger tasidigii gosteriyor. Oniimiizdeki
donemde depresyon rahatsizliginin tedavisinde rit-
mik fizyolojik siireclere duyarlilik gosteren bir yak-
lagim giiclenerek devam edecek izlenimi veriyor.

Yazisma adresi: Dr. Bagaran Demir, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Ankara, basaran@hacette-
pe.edu.tr
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