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  ÖZET 

  Canlı organizmalarda biyolojik, fizyolojik, hormonal, davranışsal ve psikolojik 
yönü olan pek çok olay belirli bir ritme uygun şekilde oluşur. İnsanlarda 
uyku-uyanıklık döngüsü, vücut sıcaklığı, hormon düzeyleri, duygulanım ve 
bazı bilişsel işlevler sirkadyen ritim adı verilen günlük bir ritme sahiptirler. 
Sirkadyen ritimde meydana gelen ilerleme, gecikme veya bozulmaların psiki-
yatrik hastalıklarla ve özellikle de bipolar depresyon, major depresyon ve 
mevsimsel affektif bozukluklar gibi duygudurum bozuklukları ile güçlü bir 
bağlantısı vardır. Bazı duygudurum düzenleyicileri ile uyku yoksunluğu ve ışık 
tedavisi gibi uygulamalar etkilerini sirkadyen sistemde değişiklik yaparak 
göstermektedirler. Bu derlemede duygudurum bozuklukları ve sirkadyen ritim 
ilişkisi gözden geçirilerek sirkadyen ritim değişikliği yoluyla yapılan tedavi 
seçenekleri tanımlanmıştır.  

  Anahtar Sözcükler: kronobiyoloji, biyolojik ritim, duygudurum bozukluğu, uyku 
   

ABSTRACT 
  Living organizms show cyclic rhythmicity in a variety of physiological, 

hormonal, behavioral, and psychological processes. Sleep-wake cycles, body 
temperature, hormone levels, mood and cognition display a circadian rhythm 
in humans. Delays, advances or desynchronizations of circadian rhythm are 
known to be strongly associated with mental illness especially mood disorders 
such as bipolar disorder, major depression and seasonal affective disorder.  
Furthermore, some of the mood stabilizers, sleep deprivation and light 
treatment are employed to treat mood disorders by shifting circadian rhythm. 
This paper reviews the relationship between mood disorders and circadian 
rhythm, and describes treatment options by altering circadian rhythm.  

  Keywords: chronobiology, biological rhythm, mood disorders, sleep
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aşayan organizmaların tüm biyolojik aktiviteleri belirli bir ritme uygun 
şekilde meydana gelir.  Hayvanlardaki yeme, uyuma, çiftleşme ve göç 
periyotları ile bitkilerdeki fotosentez reaksiyonları ve yaprak hareketleri 

tüm bu biyolojik ritimlere örnek olarak verilebilir. Kronobiyoloji ise bu ritim-
leri moleküler ve biyokimyasal alandan klinik görünümlerine kadar pek çok 
yönden inceleyen bilim dalıdır.[1] 

İnsanlarda sağlıklı ve hastalıklı dönemlere ait biyolojik ritimlerin gösteril-
mesi, hastaların tanılarının belirlenmesi ve tedavileri anlamında tıbbi gelişme-
lere katkıda bulunmuştur.[2] Kronobiyoloji alanındaki ilk önemli gelişmeler 
1900’lü yılların ortalarında olmuştur. Jürgen Aschoff (1913–1998), ritim 
belirleyiciler üzerinde çalışmış ve “zeitgeber” terimini literatüre kazandırmıştır. 
Franz Halberg (1919) kronobiyoloji laboratuvarı kurmuş ve günlük ritim 
anlamına gelen “circadian” terimini kullanmıştır. Gunther Hildebrandt 
(1924–1999) ise kronobiyoloji’nin tıbbi durumlarla ilişkisine dair çalışmalara 
pek çok katkı yapmıştır. Melankoli’deki uyku bozuklukları ile belirtilerin 
uyku-uyanıklık döngüsü ile ilişkilerine dikkat çeken Geiger (1606–1671) ve 
1764 yılında kış aylarında ortaya çıkan depresyon belirtilerini tanımlayarak 
mevsimsel özellikli depresyona vurgu yapan Medicus’un (1736–1808) çalış-
maları psikiyatrik bozukluklardaki biyolojik ritme işaret eden ilk çalışmalar 
olarak göze çarpmaktadır.[2]  

Kronobiyoloji alanındaki gelişmeler suprakiyazmatik nükleus’un (SCN) 
duygudurumu etkileyen nörotransmitterler üzerindeki etkilerinin incelendiği 
çalışmalar ve duygudurum bozukluklarından sorumlu sirkadyen genlerin 
tespitine yönelik çalışmalar ile hem moleküler düzeyde hem de klinik yansı-
maları ile psikiyatri alanında yeni bilgiler sunmaktadır. Bu makale öncelikle 
duygudurum bozukluklarının oluşumunda etkili biyolojik ritim mekanizma-
larının anlaşılması için gerekli temel bilgilerin gözden geçirilmesini ve hızla 
gelişen bu alandaki temel kavramların okuyucuya sunulmasını amaçlamakta-
dır.   

Biyolojik Ritimler  

Herhangi bir ritmi tanımlayabilmek için periyot, sıklık, evre gibi kavramların 
bilinmesi gerekir. Periyot, ritmin tek bir döngüsü için geçen zaman dilimini; 
sıklık (frekans), belirli bir zaman diliminde tekrarlayan döngü sayısını; evre 
(faz) ise ritme ait başlangıç ve sonlanma gibi özellikleri ifade eder. Fizyolojik 
olaylar bu farklı sıklık ve periyotlarda meydana gelebilirler. Saliseler içerisinde 
değişiklik gösteren membran iyon kanal değişiklikleri ve enzimatik reaksiyon-

Y



Selvi ve ark. 370 
 

Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar - Current Approaches in Psychiatry 
 

larla protein sentezlerinden dakikalar veya saatler, günlük veya aylık, mevsim-
lik, yıllık veya daha uzun ritimlerle değişen olaylara kadar pek çok ritim mev-
cuttur. Bununla birlikte döngü sürelerine göre temelde 4 ana biyolojik ritim-
den söz edilebilir.  

1. Sirkadyen ritim; yaklaşık olarak 24 saatlik ritmi ifade eder. Pineal 
bez’den melatonin salgılanması, vücut sıcaklığının ayarlanması ve plazma 
kortizol seviyelerindeki değişimler 24 saatlik döngülerde tekrarlayan 
olaylara örnektirler.  

2. Diurnal ritim; bazen sirkadyen ritim gibi günlük tekrarlayan olayları ifa-
de etmek için kullanılırken, bazen gün boyunca (gündüz-gece, sabah-
akşam) farklılaşan olayları tanımlamak için kullanılır.  

3. Ultradiyen ritim; 24 saatten daha kısa döngüleri ifade eder. 90 dakikalık 
döngülerde yer alan REM uykusu veya 3 saatlik döngüde yer alan bü-
yüme hormonu salınımı gibi.  

4. İnfradiyen ritim ise menstrüel dönem gibi 24 saatten daha uzun döngü-
leri ifade eder.[3-8] 

 

 
 
Şekil.1. Suprakiazmatik Nükleus (SCN) ile İlişkili Alanlar ve İşlevleri [17]  
(Irish Journal of Psychological Medicine’ın izniyle uyarlanmıştır.) 

Sirkadyen Ritmin Düzenlenmesi 

Sirkadyen ritim endojen biyolojik saatler (pacemaker, oscillator) tarafından 
oluşturulan yaklaşık 24 saatlik davranışsal ve fizyolojik değişiklikleri içerir ve 
çevresel uyaranlar (zeitgeber) tarafından da senkronize edilir.[9] İnsanda 
sirkadyen sistemi retina, retinohipotalamik yol, pineal bez ve suprakiazmatik 
nükleus oluştursa da temelde sirkadyen ritimden sorumlu olan merkez 
sirkadyen ya da biyolojik saat olarak da bilinen ve anterior hipotalamusta yer 
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alan suprakiazmatik nükleus’tur (Şekil.1). Suprakiazmatik nükleus 24 saatlik 
ritim ve gündüz-gece ritmini (diurnal) ayarlamak için pek çok ritim verici 
tarafından uyarılır. Bununla birlikte başlıca ritim verici ışıktır. Işık, retinada 
bulunan ganliyonlardan retinohipotalamik yolla suprakiazmatik nükleusa 
ulaşır ve kortizol, vücut sıcaklığı ve tiroid hormonları gibi sirkadyen ritim 
değişkenlerinin düzenlenmesini sağlar. Suprakiazmatik nükleusta çıkan en 
önemli nöral yolak paraventriküler nükleus aracılığıyla pineal beze giderr.[10-
12] Melatonin bir pineal hormondur ve uykunun başlatılmasında 
suprakiazmatik nükleus ile ilişkili mekanizmalarda görev alır. Melatonin salgı-
lanması bireyin alışkanlık haline gelen yatış saatlerinden yaklaşık 2 saat önce 
akşam uykululuğu ile eş zamanlı olarak artmaya başlar.[13] Uyanıklıktan 
uykuya geçiş ile melatoninin gece yükseliş anı birliktelik gösterir. Melatonin 
suprakiazmatik nükleusdaki gamma-aminobütirik asit (GABA’erjik) meka-
nizmaları aktive ederek suprakiazmatik nükleusun uyarılmasını engelleyerek 
uykunun başlamasına yardımcı olur.[14,15]  

Sirkadyen ritim bazen farklı şekillerde de senkronize edilir ve yemek, eg-
zersiz, yatış-kalkış zamanları ve sosyal ilişkilerin planlandığı saatler gibi ışık 
dışındaki belirleyiciler tarafından düzenlenir. Bu ritim düzenleyicilere genel 
olarak sosyal ritim vericiler (social zeitgeber) ismi verilir.[16] 

 

 
 
Şekil.2. Sosyal Ritim Hipotezinin Tanımlanması[16]  
(Prof. Lauran B. Alloy’un izniyle uyarlanmıştır) SCN: Suprakiazmatik Nükleus

Duygudurum Bozukluklarında Ritim Hipotezleri 

Duygudurum bozukluklarında hem depresif hem manik dönemlerin döngüsel 
oluşumu yüzyıldan daha fazla zamandır biliniyor olsa da biyolojik mekaniz-
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malara ait kanıtlar son 50 yıldır yapılan çalışmalarla artış göstermiştir.[5] 
Duygudurum bozukluklarında mevsimsel veya 48 saatlik hızlı döngüler gibi 
periyodik döngülerin bulunması, duygudurumda diurnal ritmin gözlenmesi, 
depresyonda hastaların sabahları erken saatlerde uyanması, sirkadyen ritim 
fonksiyonları ile depresyon ilişkisini gösteren uyku bozukluklarının olması bu 
alandaki temel kanıtlar olarak öne çıkmaktadır.[17,18] 

Uyku, Depresyon ve Biyolojik Ritim İlişkisi 

Suprakiazmatik nükleus uyku ile ilişkili değişkenlerin düzenlenmesindeki 
başlıca sorumlu merkezdir. Bu bölgenin uyarılmasıyla pineal bezden salınan 
melatonin uykunun başlatılmasını sağlar. Uyku bozuklukları depresyon hasta-
larında yaygın olarak görülür ve bazen depresif belirtiler görülmeden önce 
uyku bozuklukları başlayabilir.[19,20] Diurnal değişimle ilgili olarak sabahları 
erken uyanma, REM (rapid eye movements-hızlı göz hareketleri) latensinin 
kısalması ve yoğunluğunun gecenin ilk üçte birlik dönemine kayması, vücut 
sıcaklığının ritminde, kortizol salgılanmasında, monoaminlerle beraber 
metabolitlerinin de salınım ritminde faz ilerlemesinin görülmesi (gecenin 
erken saatlerine doğru kayma; phase advance), depresyon hastalarında 
sirkadyen ritmin bozulduğunu veya sirkadyen ritimde bozulmanın depresyon 
oluşumuna katkıda bulunduğunu göstermektedir.[11,21-24] 

Uyku-Uyanıklık Döngüsünün Düzenlenmesi 

Uykunun oluşumu ve düzenlenmesine katkıda bulunan sirkadyen süreçler 
Borbely’nin iki süreçli modeli (two-process model) aracılığıyla açıklanabi-
lir.[25] Uyanıklık döneminde artan ve uyku sırasında hızlı bir şekilde azalan 
homeostatik süreç (process S - S Süreci) ile uyku ve uyanıklıktan bağımsız 
olarak çalışan bir süreci ifade eden sirkadyen süreç (process C – C Süreci), 
uykunun zamanlaması ve yapısının belirlenmesi için karşılıklı etkileşim içeri-
sinde çalışır.[26,27] Uyku elektroensefalografisinde (EEG) non-REM sırasın-
daki yavaş dalga aktivitesi homeostatik süreç için belirleyici bir rol üstlenir. 
Bununla birlikte uyku yoğunluğunu da gösteren yavaş dalga aktivitesinin 
düzeyini bir önceki uyku ve uyanıklık süreleri belirler. Homeostatik süreç 
belirli bir eşiğin üzerine çıktığında uyku tetiklenir ve yine başka bir eşiğin 
altına düştüğü zaman uyanıklık başlar (Homeostatik süreç alışılmış uyku 
saatlerinin aşıldığı ve uyanıklığın devam ettirildiği dönemdeki uyku basıncı 
şeklinde hissedilebilir). Sirkadyen süreç ise bütün bu eşik seviyelerini belirle-
yen vücut sıcaklığı ile kortizol ve melatonin gibi hormonların günlük 
salınımını belirleyen süreci ifade eder.[28-30]  
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Bu süreçlerin uyumsuz çalışması depresyonu oluşturan ritim bozuklukları-
nın açıklanması için kullanılabilir. Depresyonda görülen sabahları erken 
uyanma, uyku basıncındaki azalma  (uyanıklık esnasında S sürecinin artırıl-
ması şeklindeki yapılandırmanın olmaması) veya C sürecindeki zamanlamanın 
daha erken saatlere kayması ve suprakiazmatik nükleusun daha kısa ve anor-
mal endojen periyotlar üretmesi ile açıklanır.[31] Depresyon tedavisindeki 
uyku müdahaleleri de bu süreçlere yöneliktir. Bir gecelik uyku yoksunluğu 
uygulaması ile uyanıklık süresi artırılmış olur; böylece S sürecinde kısa süreli 
artışa sebep olarak normal düzeylere gelmesine ve antidepresan etki oluştur-
masına sebep olur. Uyku-uyanıklık döngüsündeki bozulmalara faz ilerlemesi 
yoluyla yapılan müdahaleler sonucu oluşan antidepresan etki ise C süreci 
açısından doğru ve uyumlu bir faz etkileşimine doğru kademeli bir geçiş sonu-
cunda meydana gelir.[32] 

Faz İlerlemesi (Phase Advance) Hipotezi 

Hem unipolar hem de bipolar depresyon ataklarının oluşumunda pek çok 
endojen sirkadyen düzensizlikleri olmakla birlikte öne sürülen sirkadyen hipo-
tezlerden biri de, yukarıda kısaca örneklerinden bahsedilmiş olan faz ilerlemesi 
(phase advance) hipotezidir.[33] Depresyon tanılı hastalarda uyku başladıktan 
sonra ilk REM fazının başlangıcına kadar geçen sürenin (REM latensi) kısal-
ması, sabahları erken uyanma ile birlikte ACTH (adrenokorotikotrpik hor-
mon) ve kortizol salınımındaki yükselme zamanının sabahın erken saatlerine 
kaymış olması ve prolaktin ve büyüme hormonu salınım saatlerindeki kayma-
lar bu hipotezi desteklemektedir.[12,17]  

Bu hipoteze göre kortizol, melatonin, vücut sıcaklığı ve REM oluşumu gi-
bi belirli bir ritmi olan fizyolojik olaylar, uyku-uyanıklık döngüsünü yöneten 
ritim belirleyicilerde meydana gelen bozulmalarla bağlantılı olarak ilerlemiş 
bir faza sahip olurlar.[34-36] Böylece depresyondaki hasta biyolojik olarak 
uygun olmayan dönemlerde uyumaya çalışır. Hastanın uykusu özellikle 
kortizol ve vücut sıcaklığının yükseldiği zamanlara bağlı olarak ya çok geç bir 
zaman dilimine ya da daha erken saatlere kaymış olur.[17,37] 

İç Çakışma (Internal Coincidence) Modeli 

Wehr’in geliştirmiş olduğu “depresyonda faz ilerlemesi” hipotezinin daha 
geniş bir uzantısı olan “internal coincidence” modeli, uykunun sirkadyen 
ritmindeki bozulmanın depresif duygudurumu hangi yolla oluşturduğunu 
açıklamaya yönelik bir başka modeldir.[38] Bu modele göre, endojen 
sirkadyen sistem normal uyku-uyanıklık döngüsü zamanlamasına göre ilerle-
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miş faza sahiptir. Sirkadyen saat ile uyku-uyanıklık döngüsü arasındaki bu faz 
açısı farklılığı kritik bir zaman diliminde ve özellikle gecenin ilerleyen saatle-
rinde uykunun başlamasına sebep olur. Bir başka deyişle depresif hastalar, 
vardiyalı sistemde çalışanlar veya meridyenler arası seyahat yapanlar gibi yanlış 
biyolojik zamanlama ile uyurlar ve bu dönemde uyku, yatkın kişilerde 
depresojenik etki gösterir.[31] Bu model sirkadyen ve uyku fazları arasındaki 
uyumsuzluğun faz ilerletilmesi yöntemiyle giderilmesinin depresif hastalarda 
duygudurumda iyileşmeye sebep olduğunun gösterilmesiyle desteklenmiş-
tir.[39]  

Sosyal Ritim Hipotezi  

Sosyal ritimlerin (yemek, iş, okul zamanı gibi) sirkadyen ritmin düzenlenmesi 
ya da bozulmasında başlıca rolleri vardır. Duygudurum bozukluğu tanısı ko-
nulmuş hastalar sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında daha düzensiz bir sosyal 
ritme sahiptirler. Sosyal ritim teorisine göre yaşam olayları; depresyon, mani 
veya hipomani dönemlerini tetikleyecek bir takım biyolojik değişiklikleri 
başlatmaktadır (Şekil.2).[40,41] Yaşam olayları; yemek, egzersiz, okul ve iş 
saatleri veya sosyal ilişkiler gibi günlük aktivitelerin ritminin değişmesine 
sebep olarak duygudurum bozukluklarının oluşumunu tetikleyecek başta 
uyku ve melatonin olmak üzere birçok biyolojik aktivitenin ritminin de bo-
zulmasına yol açar.[16] Yine Ehlers’in kısaca ifade ettiği bu teoriye göre 
(Social Zeitgeber Theory) duygudurum bozukluklarında görülen uyku düzen-
sizlikleri ve melatonin gibi biyolojik ritim düzensizliklerine, sosyal ritim dü-
zensizliklerine yol açan yaşam olayları sebep olmaktadır.[40] 

Kronotip-Depresyon İlişkisi 

Sirkadyen ritim içerisinde uyku-uyanıklık döngüsü hem suprakiazmatik 
nükleus gibi iç, hem de iş veya okul saatleri, sosyal olaylar gibi dış faktörlerden 
etkilenir. İnsanlar uyku uyanıklık döngüsü, vücut sıcaklığı, kortizol ve mela-
tonin salgılanma zamanını da içeren biyolojik ve davranışsal ritimlerdeki fark-
lılıklar açısından “morningness (sabahlılık ya da sabahçıl) ” ve “eveningness 
(akşamlılık ya da akşamcıl)” şeklinde farklı kronotiplere sahiptirler.  

Sabahlılık tipleri daha erken yatar ve erken kalkarlar, sabah saatlerinde da-
ha iyi performans gösterirler. Akşamlılık tipleri ise geç saatlerde uyurlar ve 
aktiviteler açısından akşam saatlerini tercih ederler.[42] Her iki tip arasında 
yaklaşık 2 saatlik bir faz farkı mevcuttur. Bu faz farkı vücut sıcaklığı, kortizol 
ve melatonin gibi hormonların salınım dönemlerinde de yaklaşık 2 saat-
tir.[43,44]  



375 Kronobiyoloji ve Duygudurum Bozuklukları 
 

www.cappsy.org 
 

Depresyon ile kronotipler arasında da sirkadyen ritim farklılıkları sebebiyle 
belirlenmiş bir ilişki vardır. Akşamlılık tipi olmak sağlıklı bireylerde depresyon 
gelişimi için bir risk olarak değerlendirilirken, akşamlılık tipi depresif hastala-
rın sabahlılık tipi olanlara göre daha yüksek depresyon skorları ve yüksek 
intihar düşüncesi ile daha düşük uyku kalitesine sahip olduğu tespit edilmiş-
tir.[45] Sabahlılık tipi olmak depresyona karşı koruyucu bir faktör olarak 
karşımıza çıkarken, depresif dönem akşamlılık tipinden daha hafif düzeyde 
geçmektedir. Akşamlılık ile depresyon ilişkisinde nörotisizm, dürtüsellik, 
stresli yaşam biçimi, uyku bozuklukları (düzensiz uyku-uyanıklık döngüsü, 
azalmış uyku etkinliği ve azalmış yavaş dalga uykusu) gibi özelliklerin rolü olsa 
da altta yatan kronobiyolojik sebep bu bireylerde depresyonla ilişkili sirkadyen 
ritim düzensizliklerinin olmasıdır.[46] Biyolojik ritme daha uygun bir davra-
nışsal ritme sahip olan sabahlılık tiplerinin aksine, akşamlılık tipleri gecikmiş 
bir faza, uyumsuz iç ve dış ritim belirleyicilerine ve böylece bozulmuş bir 
sirkadyen ritim-homeostatik süreç ilişkisine sahiptirler.[47,48] 

Mevsimsel Değişiklikler 

Psikiyatrik bozukluklarda biyolojik ritmin önemine dikkat çeken önemli ge-
lişmelerden bir tanesi 1984’te Rosenthal ve arkadaşlarının sonbahar-kış ayla-
rında başlayan ve ilkbahar-yaz aylarında iyileşen depresyon ataklarıyla karakte-
rize mevsimsel özellikli depresyonu tanımlamalarıdır.[49] Her ne kadar bütü-
nüyle tanımlanması yakın tarihte olsa da 1764’te Medicus’un tanımlaması ve 
1845’te Esquirol’ün kış aylarında ortaya çıkan depresyonun tedavisine yönelik 
önerileri bu alandaki ilk tespitler olarak dikkat çekmektedir.[2] Bu bilgiler 
bize 24 saatlik günlük ritmin yanı sıra yıllık bir ritmin de olduğu (circannual), 
gün uzunluğu (photoperiod) ve mevsimsel değişikliklere uyum sağlanamadığı 
takdirde duygudurum ataklarının tetiklenebileceğine dair kanıtlar sunmakta-
dır.[26,50-51] Aynı şekilde bipolar bozukluk tanısı almış hastalarda her yıl 
aynı zaman diliminde tekrarlanan hipomanik ve manik atakları, mevsimsel 
özelliklere uyum sağlanamaması sonucu oluşan uyku-uyanıklık döngüsü bo-
zukluklarının tetiklediği açıkça gösterilmiştir.[52]  

Amerikan Psikiyatri Birliği’nin Ruhsal Bozuklukların Tanımlanması ve 
Sınıflandırılması (DSM) sisteminde bipolar veya tekrarlayıcı depresyon’un 
mevsimsel özellikli alt tipi olarak değerlendirilen bu bozukluğun diğer belirti-
leri arasında atipik özellikli depresyonda da görülen uyku ve iştahta artış, 
yoğun karbonhidrat tüketimi ve kilo alımı mevcuttur.[53] Işık etkisinin 
1980’lerde günlük ve mevsimsel ritimlerde değişiklik yaptığının gösterilmesi 
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ile bir hafta gibi kısa sürede etkisi görülen ve sabahları uygulandığı takdirde 
daha etkin olan ışık tedavisi ilk basamak tedavi olarak yerini almıştır.[54]  

Mevsimsel özellikli depresyonda, sirkadyen düzensizliğe ve sonuçta 
duygudurum atağının tetiklenmesine yol açan iki etiyolojik mekanizma ta-
nımlanmıştır. Bunlar fotoperiyodik varsayımı (photoperiodic hypothesis) ve 
faz kayması varsayımlarıdır (circadian phase shift hypothesis). Bu varsayımları 
şu şekilde tanımlayabiliriz;   

Fotoperiyodik görüşe göre  yaz ve kış aylarındaki gün ışığı periyodu ile ge-
ce melatonin salınım süresindeki farklılıklar yatkın kişilerde depresyon atağı 
gelişmesine sebep olmaktadır.[55] Bilindiği gibi melatonin pineal bezden 
salgılanır, ışık etkisi ile baskılanır ve uykuya geçişi sağlar. Melatonin reseptör-
leri 1 (MT1) ve 2 (MT2) gibi suprakiazmatik nükleusta yüksek düzeylerde 
bulunan ve sirkadyen aktiviteyi sağlayan reseptörlere sahip G proteinine bağ-
lanarak aktivite gösterir.[56] Mevsimsel özellikli depresyon tanılı hastalarda ya 
melatonin salınımında mevsimsel olarak belirgin farklılıklar ya da kış ayların-
da gündüz daha fazla melatonin salınımının olduğu tespit edilmişken kontrol 
grubunun melatonin düzeylerinde hastalardaki gibi belirgin bir mevsimsel 
dalgalanma gözlenmemiştir.[57]  

Faz kayması varsayımında, kış aylarında güneş ışığına daha az süre ile ma-
ruz kalmanın sirkadyen ritimde gecikmeye ve suprakiazmatik nükleus tarafın-
dan düzenlenen moleküler ritim ile uyku uyanıklık döngüsü arasındaki senk-
ronizasyonun sağlanamamasına yol açtığı hipotezine dayanmaktadır. Sabah 
uygulanan ışık tedavisinin faz ilerlemesine yol açarak etkinlik göstermesi, 
bununla birlikte akşam uygulanan ışık tedavisinin yeterince etkin olmaması 
faz kayması hipotezini desteklemektedir.[51]  

Sirkadyen Ritim Düzensizlikleri ile Duygudurum Bozukluklarının 
Oluşumu Arasındaki İlişki 

Daha önceki bölümlerde duygudurum bozukluklarına sebep olan sirkadyen 
ritim düzensizlikleri hakkında bilgi verilmişti. Bu bölümde ise sirkadyen dü-
zensizliklerle tetiklenen atakların oluşumundaki nörobiyolojik süreçler 
ayrıntılandırılacaktır. Henüz depresyonda sirkadyen sistemin patogenetik 
rolünü kesin olarak tespit etmek birkaç sebep nedeniyle güç olmaktadır. Ön-
celikle çoğu zaman depresyon tanılı hastanın sirkadyen ritim ile ilişkili öyküsü 
yetersizdir. Hastalara uygulanan antidepresan tedavinin kendisi de ritmik 
değişikliklere sebep olabilmektedir. Bunun dışında depresyon sırasında sosyal 
ritim düzenleyicilerin yoksunluğu ritim bozukluklarına yol açmaktadır.[58]  
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Bununla birlikte, pek çok çalışmacı uyku ve sirkadyen sistemdeki bozul-
malarla duygudurum bozuklukları arasındaki önemli bağlantılar olarak 
serotonin ve dopamin sistemlerine dikkat çekmişlerdir (Şekil.3). Işığa 
maruziyet sonrasında artan serotonin fonksiyonu ve en yüksek konsantras-
yonda serotoninin suprakiazmatik nükleusta ve suprakiazmatik nükleus ile 
bağlantılı bulunan raphe nükleusunda bulunması, uyku yoksunluğu sonrasın-
da sertonerjik nöronal ateşlenmesinin artışı, serotonin taşıyıcı geni için 
homozigot olan bipolar hastaların heterozigot olanlara göre uyku yoksunlu-
ğuna daha iyi yanıt vermesi serotonerjik sistemi işaret etmektedir.[1,19,59] 
Benzer şekilde uyku yoksunluğunun limbik dopaminerjik yolakları aktive 
ederek etki etmesi ve dopamin geri alım inhibisyonunun uyku yoksunluğu-
nun antidepresan etkisini engellemesi dopaminerjik sistemin etkinliğine ör-
nektirler.[60] 

 
 
Şekil.3. Nörobiyolojik Anormalliklerden Bipolar Bozukluğa Giden Ortak Yol 
(Prof. Greg Murray’ın izniyle uyarlanmıştır)

Duygudurum Bozukluklarının Sirkadyen Ritmin Etkilenmesi 
Yoluyla Tedavisi 

Sirkadyen Ritmi Etkileyen Farmakolojik Tedaviler 

Depresyon tanılı hastalarda sirkadyen ritimde bir bozulma sürecinden söz 
ediliyorsa, normal endojen ritme dönüş sonrası da depresif duygudurumun 
düzeleceği iddia edilebilir. Bu durum farmakolojik ve farmakolojik olmayan 
tedavileri içeren kronoterapötik yaklaşımlar olarak değerlendirilir. 

Psikotrop ilaçlar suprakiazmatik nükleusun düzenlenmesi, sirkadyen peri-
yot uzunluğunun değiştirilmesi, uyku-uyanıklık döngüsü ile biyolojik ritim 
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(vücut ısısı, hormonlar) arasındaki döngünün düzenlenmesi gibi mekanizma-
larla etkilerini gösterebilirler.[61] Sirkadyen ritim ile psikofarmakolojik tedavi 
arasındaki ilişkilere ait bilgiler duygudurum düzenleyiciler olan valproat ve 
lityumun sirkadyen ritmi değiştirdiğinin gösterilmesiyle artmaya başlamış-
tır.[62]  Lityumun bu etkisi suprakiazmatik nükleus nöronal aktivitesini etki-
leyen GSK3β (Glikojen sentaz kinaz-3 beta) enziminin inhibisyonu aracılığıy-
la olmaktadır. Sirkadyen saat üzerindeki bu etkinin lityumun tedavi edici 
etkisinde önemli rolü olduğu düşünülmektedir.[63,64] Pek çok bipolar hasta-
da gelişen anormal sirkadyen ritim üzerinde dengeleyici etki gösterirken, uyku 
yoksunluğu uygulaması ile oluşturulan duygudurum değişikliklerinin de de-
vamını sağlamaktadır.[39,51,62]  

Benzer şekilde imipramin de lityum gibi uyku-uyanıklık döngüsü ile biyo-
lojik değişkenler arasındaki dengenin sağlanmasında etkili olurken, fluoksetin 
suprakiazmatik nükleus nöronlarının aktivasyonunda faz ilerlemesi sağlayarak 
depresyonda bozulmuş sirkadyen sistemin değiştirilmesini sağlar.[65] 
Serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) genel olarak sirkadyen sistem üzerin-
den etkilerini suprakiazmatik nükleusu düzenleyerek gösterirler.[66] 
SSRI’ların antidepresan etki göstermeleri için geçen iki haftalık süre bozulmuş 
sirkadyen saatin ve ritmin yeniden düzenlenmesi için geçen süre ile de uyumlu 
gözükmektedir.[17] Ayrıca SSRI gibi pek çok antidepresan ilaç REM latensini 
uzatır ve toplam REM süresini baskılar. Depresyonda faz ilerlemesi hipotezi 
dikkate alındığında antidepresanların sirkadyen ritimde değişikliklere sebep 
olacak etkisinin suprakiazmatik nükleus üzerine doğrudan farmakolojik etki 
aracılığı ile olduğu söylenebilir.[65] 

Teorik olarak melatonerjik reseptörler üzerinden etki gösteren ilaçlar 
sirkadyen ritme de etki edeceklerdir. Bir melatonin agonisti olan agomelatinin 
major depresyonda SSRI’lar ve venlafaksin’e eşdeğer etki gösterdiği ve uyku 
bozukluklarının eşlik ettiği depresyon tedavisinde daha üstün olduğu bildiril-
miştir.[67] İki saat kadar kısa yarı ömrü ile yatmadan hemen önce alınır ve 
temel tedavi edici etkisi vücut sıcaklığı, kortizol ve diğer hormonların da 
sirkadyen ritmini yeniden eş zamanlı hale getirmesi sebebiyledir.[68] 

Sirkadyen Ritmi Etkileyen İlaç Dışı Tedaviler 

Farmakolojik olmayan tedavilerden özellikle uyku yoksunluğu ve ışık tedavi-
sinin antidepresan etkinliği gösterilmiştir. Literatürde, her iki tedavi yöntemi-
nin sirkadyen ritim üzerine etkiyerek depresyon tedavisinde yarar gösterdiğine 
dair bazı bilgi ve veriler birikmiştir.  
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Uyku Yoksunluğu 
Uyku yoksunluğu hızlı, etkili ve kısa süreli bir tedavi seçeneğidir.  Bir gecenin 
tamamında bireyin uykusuz bırakılması şeklinde uygulanan total uyku yok-
sunluğu ve gecenin ikinci yarısında uygulanan kısmi uyku yoksunluğu şeklin-
de farklı uygulamalar mevcuttur. Bir gecelik uyku yoksunluğu (total sleep 
deprivation) uygulaması sonrası depresif hastaların %50-60’ında antidepresan 
etki gözlenir. Ancak bu etki büyük oranda geçicidir ve ilk normal uyku sonra-
sında depresif belirtiler %50-80 oranında yinelenir.[69-71] Bu antidepresan 
etki bazı hastalarda birkaç hafta sürerken, lityum, SSRI’lar ve ışık tedavisinin 
eklenmesi sonrası yineleme riski oldukça düşer.[72,73]Uyku yoksunluğuna 
yanıt endojen-reaktif, psikotik veya psikotik olmayan, unipolar ya da bipolar, 
şizoaffektif ya da mevsimle özellikleri olan tüm tanı kategorilerinden bağımsız 
gibi gözükmektedir.[6] Yalnızca diurnal varyasyon (depresif hastada 
duygudurumun günün ilerleyen saatlerinde düzelme göstermesi) ve 
kronotipler uyku yoksunluğuna cevap açısından belirleyici rol oynamakta-
dır.[74,75]  

Uyku yoksunluğu sonrası geçici, hızlı bir iyileşme olması ve ardından yine-
lemenin görülmesi, REM uyku yoksunluğu veya faz ilerlemesi yöntemi (phase 
advance) ile benzer etkilerin gözlenmesi, uykuyu düzenleyen sirkadyen meka-
nizmaların depresyon oluşumundaki önemine işaret etmektedir.[6,76,77] 
Uyku yoksunluğunun antidepresan etkisine aracılık ettiği düşünülen muhte-
mel serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik etkilerinin dışında sirkadyen 
sistem üzerindeki etkileri ile ilgili birkaç teori vardır. Bunlardan bir tanesi 
depresyon oluşumundaki etkisine ilişkin önceki bölümlerde değindiğimiz S 
süreci ile ilişkilidir.  Uyku yoksunluğu uygulaması duygudurumdaki düzelme-
yi, depresyonda yavaş dalga uykusu özelliklerini barındıran ve homeostatik 
sistemin bir parçası olan S süreci’nin ritmini yeniden ayarlayarak sağlar. Böy-
lece depresyonda yoğunluğu azalmış bulunan yavaş dalga uykusu rebound etki 
ile normale dönmüş olur.[78] Tedavi sonrasında iyileşmeyi takip eden gecede 
S süreci depresif dönemdeki durumuna dönecek ve yinelemeye sebep olacak-
tır.  

Uyku yoksunluğu ve REM uyku yoksunluğu uygulamasının antidepresan 
özelliklerinin olması, ayrıca bazı antidepresanların da REM uykusunu baskı-
lama özelliğinin olması depresyon oluşumunda REM uykusunun rolüne dik-
kat çeken bulgulardır. Bilindiği gibi depresyon hastalarında REM uykusu 
latensi azalmış ve REM yoğunluğu artmıştır.  Uyku yoksunluğu uygulamaları 
bu iki değişikliği tersine çevirerek etki gösterir.[79] 
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Uyku yoksunluğu “internal coincidence” (iç çakışma) modeli ile ifade edi-
len ve depresyon oluşumunda rolü olduğu bildirilen bir başka sirkadyen ritim 
bozukluğunu da düzelterek antidepresan etkinlik gösterir. Hastanın uyku-
uyanıklık döngüsü ile biyolojik saati arasındaki dengesizlik sonucu kritik dö-
nemde oluştuğu ifade edilen uyku engellenir ve duygudurumda düzelmeler 
gözlenir. Ancak bir sonraki gün uyku yine bu kritik fazda oluşacak ve depres-
yonda yinelemeye sebep olacaktır.[80] 
Işık Tedavisi 
Işık tedavisi uzun yıllardır mevsimsel affektif bozukluk tedavisinde kullanıl-
maktadır. Antidepresan ilaç tedavileri kadar etkindir ve pek çok klinisyen için 
bu hastalıkta ilk seçenek tedavi olarak görülmektedir.[81] Daha önceki bö-
lümlerde de belirtildiği gibi mevsimsel affektif bozukluk sonbahar ve kış ayla-
rında ortaya çıkan, hipersomni, karbonhidrat ağırlıklı beslenmeyi içeren iştah 
artışı ve kilo alımı ile seyreden ve ilkbahar ve yaz aylarında iyileşme gösteren 
depresif dönemler şeklinde tanımlanmaktadır. Etiyolojisinde faz gecikmesi 
hipotezinden söz edilmekte ve bu aylarda ışığa maruz kalınan sürelerin azal-
masının tetikleyici faktör olduğu bildirilmektedir.[82]  

Işık tedavisi birden fazla mekanizma ile sirkadyen sistemi etkileyerek 
antidepresan etkinlik göstermektedir. Sonbahar ve kış aylarında gecenin uza-
ması ve ışığa maruz kalınan sürenin kısalmasına bağlı olarak melatonin salı-
nım süresi normal salınım süresinden daha uzun süre salınmaktadır. Melato-
ninin uzun süre salınması ise organizmada enerji depolanması sürecini başlata-
rak daha fazla uyku ve gıda alımına yol açmakta, ışık tedavisi ile melatonin 
salınım süresi azaltılarak bu süreç tersine çevrilmektedir.[57]  

Bir diğer hipotez mevsimsel affektif bozukluk oluşumundan sorumlu “faz 
gecikmesi” ile ilişkili hipotezdir. Endojen sirkadyen sistemin uyku-uyanıklık 
döngüsüne göre gecikmiş bir faza sahip olması ve sabah uygulanan ışık tedavi-
sinin vücut sıcaklığı ve plazma melatonin düzeyleri gibi biyolojik olayların 
sirkadyen ritminde ilerleme oluşturması, ışık tedavisinin sirkadyen saatte deği-
şiklik yaparak antidepresan etki gösterdiğine dair bulgulardır. Sabah uygulan-
dığında daha yüksek antidepresan etkinliğe sahip olan ışık tedavisi faz ilerle-
mesine sebep olurken, akşam uygulanması faz gecikmesine sebep olur.[83,84]  

Sirkadyen modellerin tersine foton sayısı hipotezi (photon-counting 
hypothesis) ışık miktarını bir ilaç gibi değerlendirerek ışığın miktarına vurgu 
yapar. Işığın retinadan geçerek merkezi sinir sisteminde etkin olabilmesi için 
bireysel eşiği geçebilecek sayıda foton gerekir. Bu teoriye göre kişinin ötimik 
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kalabilmesi için gerekli olan foton miktarı azalmıştır ve ışık tedavisi doza ba-
ğımlı olarak süre ve yoğunluk bakımından belirli bir oranda verilmelidir.[85]  

Standart bir ışık tedavisi yaklaşık 10 bin lüks gücünde, vertikal yerleşimli 
ve kullanıcıya 1 metre uzaklıkta olacak şekilde yerleştirilmiş bir ışık kutusu 
aracılığı ile yapılır. Uygun zaman dilimi hasta sabah kalktıktan yaklaşık 30-90 
dakika sonrasıdır ve yaklaşık 30 dakika uygulanır.[86,87] Mevsimsel özellikli 
depresyon tedavisinde sık kullanılmakla birlikte, diğer depresif bozukluklar, 
gecikmiş ve ilerlemiş uyku fazı sendromları gibi sirkadyen uyku fazı bozukluk-
larında da kullanılmaktadır. Ayrıca bulimia nervosa’da tıkınırcasına yeme ve 
kusma ile depresif belirtiler için, demansta “gün batımı sendromu”, uyku-
uyanıklık döngüsü bozuklukları, ajitasyon için, vardiyalı sistem çalışanlarında 
ve “jet lag” yaşayan bireylerde normal ritme uyum sağlanması için de yarar 
sağladığına dair çalışmalar mevcuttur.[87] 

Sonuç 

Ülkemizde kronobiyoloji ve psikiyatrik bozukluklar ilişkisine dair ilgi hem 
klinik görünüm hem de tedavi seçenekleri anlamında artmakta ve değerli 
çalışmalar yapılmaktadır.[88-95] Bununla birlikte özellikle duygudurum bo-
zukluklarında biyolojik ritme işaret eden uyku bozukluklarının ve uyku-
uyanıklık döngüsü farklılıklarının yaygınlığı, psikiyatrik bozuklukların oluşu-
muna, seyrine ve tedavi seçeneklerine etkilerini biyolojik değişkenlerle birlikte 
araştıran çalışmaların yaygınlaşmasına ihtiyaç vardır.  
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