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OZET

Canli organizmalarda biyolojik, fizyolojik, hormonal, davranigsal ve psikolojik

yonii olan pek ¢ok olay belirli bir ritme uygun sekilde olusur. Insanlarda

uyku-uyaniklik déngiisii, viicut sicakligt, hormon diizeyleri, duygulanim ve

bazi biligsel islevler sirkadyen ritim adi verilen giinliik bir ritme sahiptitler.

Sirkadyen ritimde meydana gelen ilerleme, gecikme veya bozulmalarin psiki-

yatrik hastaliklarla ve &zellikle de bipolar depresyon, major depresyon ve

mevsimsel affektif bozukluklar gibi duygudurum bozukluklar: ile gii¢lii bir

baglanusi vardir. Bazi duygudurum diizenleyicileri ile uyku yoksunlugu ve 1stk

tedavisi gibi uygulamalar etkilerini sirkadyen sistemde degisiklik yaparak

gostermektedirler. Bu derlemede duygudurum bozukluklart ve sirkadyen ritim

iligkisi gozden gegirilerek sirkadyen ritim degisikligi yoluyla yapilan tedavi

secenekleri tantmlanmustir.

Anabhtar Sozciikler: kronobiyoloji, biyolojik ritim, duygudurum bozuklugu, 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

rthythm, and describes treatment options by altering circadian rhythm.
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asayan organizmalarin tiim biyolojik aktiviteleri belirli bir ritme uygun

.! sckilde meydana gelir. Hayvanlardaki yeme, uyuma, ciftlesme ve go¢

periyotlari ile bitkilerdeki fotosentez reaksiyonlari ve yaprak hareketleri

tim bu biyolojik ritimlere 6rnek olarak verilebilir. Kronobiyoloji ise bu ritim-

leri molekiiler ve biyokimyasal alandan klinik goriiniimlerine kadar pek ¢ok
yonden inceleyen bilim dalidir.[1]

Insanlarda saglikli ve hastalikli dénemlere ait biyolojik ritimlerin gésteril-
mesi, hastalarin tanilarinin belirlenmesi ve tedavileri anlaminda tibbi gelisme-
lere katkida bulunmustur.[2] Kronobiyoloji alanindaki ilk onemli gelismeler
1900lii yillarin ortalarinda olmustur. Jirgen Aschoff (1913-1998), ritim
belirleyiciler tizerinde ¢aligmus ve “zeitgeber” terimini literatiire kazandirmustr.
Franz Halberg (1919) kronobiyoloji laboratuvart kurmus ve giinlik ritim
anlamina gelen “circadian” terimini kullanmistir. Gunther Hildebrandt
(1924-1999) ise kronobiyoloji’nin ubbi durumlarla iliskisine dair ¢aligmalara
pek ¢ok katki yapmistir. Melankoli’deki uyku bozukluklari ile belirtilerin
uyku-uyaniklik dongiisii ile iliskilerine dikkat ¢eken Geiger (1606-1671) ve
1764 yilinda kis aylarinda ortaya ¢ikan depresyon belirtilerini tanimlayarak
mevsimsel 6zellikli depresyona vurgu yapan Medicus’'un (1736-1808) calis-
malart psikiyatrik bozukluklardaki biyolojik ritme isaret eden ilk caligmalar
olarak gbze carpmaktadir.[2]

Kronobiyoloji alanindaki gelismeler suprakiyazmatik niikleus'un (SCN)
duygudurumu etkileyen norotransmitterler tizerindeki etkilerinin incelendigi
calismalar ve duygudurum bozukluklarindan sorumlu sirkadyen genlerin
tespitine yonelik caligmalar ile hem molekiiler diizeyde hem de klinik yansi-
malart ile psikiyatri alaninda yeni bilgiler sunmaktadir. Bu makale 6ncelikle
duygudurum bozukluklarinin olusumunda etkili biyolojik ritim mekanizma-
larinin anlagilmasi icin gerekli temel bilgilerin gdzden gegirilmesini ve hizla
gelisen bu alandaki temel kavramlarin okuyucuya sunulmasini amaglamakta-

dir.
Biyolojik Ritimler

Herhangi bir ritmi tanimlayabilmek icin periyot, siklik, evre gibi kavramlarin
bilinmesi gerekir. Periyot, ritmin tek bir dongiisii i¢in gegen zaman dilimini;
siklik (frekans), belirli bir zaman diliminde tekrarlayan dongii sayisini; evre
(faz) ise ritme ait baglangic ve sonlanma gibi ozellikleri ifade eder. Fizyolojik
olaylar bu farkli siklik ve periyotlarda meydana gelebilirler. Saliseler icerisinde
degisiklik gosteren membran iyon kanal degisiklikleri ve enzimatik reaksiyon-

www.cappsy.org



Selvi ve ark. 370

larla protein sentezlerinden dakikalar veya saatler, giinliik veya aylik, mevsim-
lik, yillik veya daha uzun ritimlerle degisen olaylara kadar pek ¢ok ritim mev-
cuttur. Bununla birlikte déngii siirelerine gore temelde 4 ana biyolojik ritim-
den s6z edilebilir.

1. Sirkadyen ritim; yaklagik olarak 24 saatlik ritmi ifade eder. Pineal
bez’den melatonin salgilanmast, viicut sicakliginin ayarlanmasi ve plazma
kortizol seviyelerindeki degisimler 24 saatlik dongiilerde tekrarlayan
olaylara drnektirler.

2. Diurnal ritim; bazen sirkadyen ritim gibi giinlitk tekrarlayan olaylar: ifa-
de etmek icin kullanilirken, bazen giin boyunca (giindiiz-gece, sabah-
aksam) farklilasan olaylari tanimlamak icin kullanilir.

3. Ultradiyen ritim; 24 saatten daha kisa dongiileri ifade eder. 90 dakikalik
dongiilerde yer alan REM uykusu veya 3 saatlik dongiide yer alan bi-
yiime hormonu salinimi gibi.

4. Infradiyen ritim ise menstriiel donem gibi 24 saatten daha uzun déngii-
leri ifade eder.[3-8]

Pacemaker Birindl Projeksiyon Alanlan Ikindl Projeksiyon Alanlan Dizenlenen fonksiyonlar
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Sekil. 1. Suprakiazmatik Niikleus (SCN) ile {liskili Alanlar ve Islevleri [17]

(Irish Journal of Psychological Medicine’in izniyle uyarlanmugtir.)
Sirkadyen Ritmin Diizenlenmesi

Sirkadyen ritim endojen biyolojik saatler (pacemaker, oscillator) tarafindan
olusturulan yaklasik 24 saatlik davranigsal ve fizyolojik degisiklikleri icerir ve
cevresel uyaranlar (zeitgeber) tarafindan da senkronize edilir.[9] Insanda
sitkadyen sistemi retina, retinohipotalamik yol, pineal bez ve suprakiazmatik
niikleus olustursa da temelde sirkadyen ritimden sorumlu olan merkez
sitkadyen ya da biyolojik saat olarak da bilinen ve anterior hipotalamusta yer
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alan suprakiazmatik niikleus’tur (Sekil.1). Suprakiazmatik niikleus 24 saatlik
ritim ve glindiiz-gece ritmini (diurnal) ayarlamak icin pek cok ritim verici
tarafindan uyarilir. Bununla birlikte baslica ritim verici isikur. Isik, retinada
bulunan ganliyonlardan retinohipotalamik yolla suprakiazmatik niikleusa
ulasir ve kortizol, viicut sicakligi ve tiroid hormonlari gibi sirkadyen ritim
degiskenlerinin diizenlenmesini saglar. Suprakiazmatik niikleusta ¢ikan en
onemli néral yolak paraventrikiiler niikleus araciligiyla pineal beze giderr.[10-
12] Melatonin bir pineal hormondur ve uykunun baglaulmasinda
suprakiazmatik niikleus ile iligkili mekanizmalarda gorev alir. Melatonin salgt-
lanmasi bireyin aligkanlik haline gelen yaus saatlerinden yaklagitk 2 saat 6nce
aksam uykululugu ile es zamanli olarak artmaya baglar.[13] Uyanikliktan
uykuya gecis ile melatoninin gece yiikselis a1 birlikeelik gosterir. Melatonin
suprakiazmatik niikleusdaki gamma-aminobiitirik asit (GABA’erjik) meka-
nizmalart aktive ederek suprakiazmatik niikleusun uyarilmasini engelleyerek
uykunun baglamasina yardimci olur.[14,15]

Sirkadyen ritim bazen farkli sekillerde de senkronize edilir ve yemek, eg-
zersiz, yatg-kalkis zamanlari ve sosyal iligkilerin planlandify saatler gibi 151k
disindaki belirleyiciler tarafindan diizenlenir. Bu ritim diizenleyicilere genel
olarak sosyal ritim vericiler (social zeitgeber) ismi verilir.[16]

| Bozulmug SCHN fonksiyonu | i e e | Yagam olaylan |

i 1

| Sosyal belirleyicilerde bozulma |

2

> | Sosyal ritimde bozulma |
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| Biyolojik ritimde bozulma |
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Sekil.2. Sosyal Ritim Hipotezinin Tanimlanmasi[16]
(Prof. Lauran B. Alloy’un izniyle uyarlanmistir) SCN: Suprakiazmatik Niikleus

Duygudurum Bozukluklarinda Ritim Hipotezleri

Duygudurum bozukluklarinda hem depresif hem manik dénemlerin déngiisel
olusumu ylizyildan daha fazla zamandir biliniyor olsa da biyolojik mekaniz-
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malara ait kanitlar son 50 yildir yapilan calismalarla arus gostermistir.[5]
Duygudurum bozukluklarinda mevsimsel veya 48 saatlik hizli dongiiler gibi
periyodik déngiilerin bulunmasi, duygudurumda diurnal ritmin gézlenmesi,
depresyonda hastalarin sabahlari erken saatlerde uyanmasi, sirkadyen ricim
fonksiyonlar: ile depresyon iligkisini gosteren uyku bozukluklarinin olmast bu
alandaki temel kanitlar olarak 6ne ¢ikmaktadir.[17,18]

Uyku, Depresyon ve Biyolojik Ritim Iliskisi

Suprakiazmatik niikleus uyku ile iligkili degiskenlerin diizenlenmesindeki
baglica sorumlu merkezdir. Bu bélgenin uyarilmasiyla pineal bezden salinan
melatonin uykunun baglatlmasini saglar. Uyku bozukluklart depresyon hasta-
larinda yaygin olarak goriiliir ve bazen depresif belirtiler goriilmeden 6nce
uyku bozukluklari baslayabilir.[19,20] Diurnal degisimle ilgili olarak sabahlart
etken uyanma, REM (rapid eye movements-hizli goz hareketleri) latensinin
kisalmasi ve yogunlugunun gecenin ilk tigte birlik donemine kaymasi, viicut
sicakliginin  ritminde, kortizol salgilanmasinda, monoaminlerle beraber
metabolitlerinin de salinim ritminde faz ilerlemesinin goériilmesi (gecenin
erken saatlerine dogru kayma; phase advance), depresyon hastalarinda
sitkadyen ritmin bozuldugunu veya sirkadyen ritimde bozulmanin depresyon
olusumuna katkida bulundugunu gostermektedir.[11,21-24]

Uyku-Uyaniklik Déngiisiiniin Diizenlenmesi

Uykunun olusumu ve diizenlenmesine katkida bulunan sirkadyen siirecler
Borbely’nin iki siirecli modeli (two-process model) araciligiyla agiklanabi-
lir.[25] Uyaniklik déneminde artan ve uyku sirasinda hizli bir sekilde azalan
homeostatik siire¢ (process S - S Siireci) ile uyku ve uyanikliktan bagimsiz
olarak calisan bir siireci ifade eden sirkadyen siire¢ (process C — C Siireci),
uykunun zamanlamast ve yapisinin belirlenmesi igin kargilikli etkilesim igeri-
sinde ¢alisir.[26,27] Uyku elektroensefalografisinde (EEG) non-REM sirasin-
daki yavas dalga aktivitesi homeostatik siire¢ icin belirleyici bir rol stlenir.
Bununla birlikte uyku yogunlugunu da gosteren yavas dalga akrivitesinin
diizeyini bir énceki uyku ve uyaniklik siireleri belirler. Homeostatik siireg
belirli bir esigin iizerine ¢ikuginda uyku tetiklenir ve yine bagka bir esigin
aluna digtiigli zaman uyaniklik baslar (Homeostatik siire¢ aligtlmis uyku
saatlerinin agildigi ve uyanikligin devam ettirildigi dénemdeki uyku basinc
seklinde hissedilebilir). Sirkadyen siireg ise biitiin bu esik seviyelerini belirle-
yen viicut sicakligi ile kortizol ve melatonin gibi hormonlarin giinlik
salinimint belirleyen siireci ifade eder.[28-30]
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Bu siireglerin uyumsuz ¢alismasi depresyonu olusturan ritim bozukluklari-
mn agiklanmast i¢in kullanilabilir. Depresyonda goriilen sabahlart erken
uyanma, uyku basincindaki azalma (uyaniklik esnasinda S siirecinin artiril-
masi seklindeki yapilandirmanin olmamasi) veya C siirecindeki zamanlamanin
daha erken saatlere kaymasi ve suprakiazmatik niikleusun daha kisa ve anor-
mal endojen periyotlar iiretmesi ile agiklanir.[31] Depresyon tedavisindeki
uyku miidahaleleri de bu siireclere yoneliktir. Bir gecelik uyku yoksunlugu
uygulamast ile uyaniklik siiresi artirilmis olur; boylece S siirecinde kisa siireli
artisa sebep olarak normal diizeylere gelmesine ve antidepresan etki olustur-
masina sebep olur. Uyku-uyaniklik déngiisiindeki bozulmalara faz ilerlemesi
yoluyla yapilan miidahaleler sonucu olusan antidepresan etki ise C siireci
agisindan dogru ve uyumlu bir faz etkilesimine dogru kademeli bir gecis sonu-
cunda meydana gelir.[32]

Faz Ilerlemesi (Phase Advance) Hipotezi

Hem unipolar hem de bipolar depresyon ataklarinin olusumunda pek ¢ok
endojen sirkadyen diizensizlikleri olmakla birlikte dne siiriilen sirkadyen hipo-
tezlerden biri de, yukarida kisaca 6rneklerinden bahsedilmis olan faz ilerlemesi
(phase advance) hipotezidir.[33] Depresyon tanili hastalarda uyku bagladiktan
sonra ilk REM fazinin baslangicina kadar gegen siirenin (REM latensi) kisal-
masi, sabahlari erken uyanma ile birlikte ACTH (adrenokorotikotrpik hor-
mon) ve kortizol salinimindaki yiikselme zamaninin sabahin erken saatlerine
kaymis olmasi ve prolaktin ve bilyiime hormonu salinim saatlerindeki kayma-
lar bu hipotezi desteklemektedir.[12,17]

Bu hipoteze gore kortizol, melatonin, viicut sicakligi ve REM olusumu gi-
bi belirli bir ritmi olan fizyolojik olaylar, uyku-uyaniklik déngiisiinii yoneten
ritim belirleyicilerde meydana gelen bozulmalarla baglanuli olarak ilerlemis
bir faza sahip olurlar.[34-36] Boylece depresyondaki hasta biyolojik olarak
uygun olmayan dénemlerde uyumaya calisir. Hastanin uykusu ozellikle
kortizol ve viicut sicakliginin yiikseldigi zamanlara bagli olarak ya ¢ok ge¢ bir
zaman dilimine ya da daha erken saatlere kaymis olur.[17,37]

I¢ Cakisma (Internal Coincidence) Modeli

Wehr'in gelistirmis oldugu “depresyonda faz ilerlemesi” hipotezinin daha
genis bir uzanust olan “internal coincidence” modeli, uykunun sirkadyen
ritmindeki bozulmanin depresif duygudurumu hangi yolla olusturdugunu
actklamaya yonelik bir bagka modeldir.[38] Bu modele gore, endojen
sirkadyen sistem normal uyku-uyaniklik dongiisti zamanlamasina gore ilerle-
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mis faza sahiptir. Sirkadyen saat ile uyku-uyaniklik déngiisii arasindaki bu faz
agust farkliligs kritik bir zaman diliminde ve &zellikle gecenin ilerleyen saatle-
rinde uykunun baslamasina sebep olur. Bir baska deyisle depresif hastalar,
vardiyali sistemde ¢alisanlar veya meridyenler arasi seyahat yapanlar gibi yanlis
biyolojik zamanlama ile uyurlar ve bu dénemde uyku, yatkin kisilerde
depresojenik etki gosterir.[31] Bu model sirkadyen ve uyku fazlar1 arasindaki
uyumsuzlugun faz ilerletilmesi yontemiyle giderilmesinin depresif hastalarda
duygudurumda iyilesmeye sebep oldugunun gosterilmesiyle desteklenmis-

tir.[39]
Sosyal Ritim Hipotezi

Sosyal ritimlerin (yemek, is, okul zamant gibi) sirkadyen ritmin diizenlenmesi
ya da bozulmasinda baglica rolleri vardir. Duygudurum bozuklugu tanist ko-
nulmus hastalar saglikli bireylerle karsilasurildiginda daha diizensiz bir sosyal
ritme sahiptirler. Sosyal ritim teorisine gore yasam olaylari; depresyon, mani
veya hipomani donemlerini tetikleyecek bir takim biyolojik degisiklikleri
baslatmaktadir ($ekil.2).[40,41] Yasam olaylar; yemek, egzersiz, okul ve is
saatleri veya sosyal iligkiler gibi giinliik aktivitelerin ritminin degismesine
sebep olarak duygudurum bozukluklarinin olusumunu tetikleyecek basta
uyku ve melatonin olmak iizere bir¢ok biyolojik aktivitenin ritminin de bo-
zulmasina yol acar.[16] Yine Ehlers’in kisaca ifade ettigi bu teoriye gore
(Social Zeitgeber Theory) duygudurum bozukluklarinda goriilen uyku diizen-
sizlikleri ve melatonin gibi biyolojik ritim diizensizliklerine, sosyal ritim dii-
zensizliklerine yol agan yasam olaylart sebep olmakeadir.[40]

Kronotip-Depresyon Iliskisi

Sirkadyen ritim igerisinde uyku-uyaniklik déngiisit hem suprakiazmatik
niikleus gibi i¢, hem de is veya okul saatleri, sosyal olaylar gibi dis faktérlerden
etkilenir. Insanlar uyku uyaniklik dongiisii, viicut sicakligi, kortizol ve mela-
tonin salgilanma zamanini da iceren biyolojik ve davranigsal ritimlerdeki fark-
liliklar agisindan “morningness (sabahlilik ya da sabahcil) ” ve “eveningness
(aksamlilik ya da aksamcil)” seklinde farkli kronotiplere sahiptirler.

Sabahlilik tipleri daha erken yatar ve erken kalkarlar, sabah saatlerinde da-
ha iyi performans gosteritler. Aksamlilik tipleri ise ge¢ saatlerde uyurlar ve
aktiviteler agisindan aksam saatlerini tercih ederler.[42] Her iki tip arasinda
yaklasik 2 saatlik bir faz farki mevcuttur. Bu faz fark: viicut sicakligy, kortizol
ve melatonin gibi hormonlarin salinim dénemlerinde de yaklasik 2 saat-

tir.[43,44]
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Depresyon ile kronotipler arasinda da sirkadyen ritim farkliliklart sebebiyle
belirlenmis bir iliski vardir. Aksamlilik tipi olmak saglikli bireylerde depresyon
gelisimi icin bir risk olarak degerlendirilirken, aksamlilik tipi depresif hastala-
rin sabahlilik tipi olanlara gore daha yiiksek depresyon skorlari ve yiiksek
intihar diistincesi ile daha diisiik uyku kalitesine sahip oldugu tespit edilmis-
tir.[45] Sabahlilik tipi olmak depresyona karsi koruyucu bir faktor olarak
karsimiza cikarken, depresif donem aksamlilik tipinden daha hafif diizeyde
ge¢mektedir. Aksamlilik ile depresyon iliskisinde nérotisizm, diirtiisellik,
stresli yasam bicimi, uyku bozukluklari (diizensiz uyku-uyaniklik déngisi,
azalmig uyku etkinligi ve azalmig yavas dalga uykusu) gibi 6zelliklerin rolii olsa
da altta yatan kronobiyolojik sebep bu bireylerde depresyonla iliskili sirkadyen
ritim diizensizliklerinin olmasidir.[46] Biyolojik ritme daha uygun bir davra-
nigsal ritme sahip olan sabahlilik tiplerinin aksine, aksamlilik tipleri gecikmis
bir faza, uyumsuz i¢ ve dis ritim belirleyicilerine ve béylece bozulmus bir
sirkadyen ritim-homeostatik siireg iliskisine sahiptirler.[47,48]

Mevsimsel Degisiklikler

Psikiyatrik bozukluklarda biyolojik ritmin énemine dikkat ¢eken 6nemli ge-
lismelerden bir tanesi 1984’te Rosenthal ve arkadaslarinin sonbahar-kis ayla-
rinda baglayan ve ilkbahar-yaz aylarinda iyilesen depresyon ataklariyla karakee-
rize mevsimsel ozellikli depresyonu tanimlamalaridir.[49] Her ne kadar biici-
niiyle tanimlanmast yakin tarihte olsa da 1764’ te Medicus’un tanimlamasi ve
1845’te Esquirol’iin kig aylarinda ortaya ¢ikan depresyonun tedavisine yonelik
onerileri bu alandaki ilk tespitler olarak dikkat ¢ekmektedir.[2] Bu bilgiler
bize 24 saatlik giinlitk ritmin yani sira yillik bir ritmin de oldugu (circannual),
giin uzunlugu (photoperiod) ve mevsimsel degisikliklere uyum saglanamadig:
takdirde duygudurum ataklarinin tetiklenebilecegine dair kanitlar sunmakea-
dir.[26,50-51] Ayni sekilde bipolar bozukluk tanist almis hastalarda her yil
aynt zaman diliminde tekrarlanan hipomanik ve manik ataklari, mevsimsel
ozelliklere uyum saglanamamast sonucu olusan uyku-uyaniklik dongiisii bo-
zukluklarinin tetikledigi acikca gosterilmistir.[52]

Amerikan Psikiyatri Birligi'nin Ruhsal Bozukluklarin Tanimlanmast ve
Siniflandirilmasi (DSM) sisteminde bipolar veya tekrarlayict depresyon’un
mevsimsel ozellikli alt tipi olarak degerlendirilen bu bozuklugun diger belirti-
leri arasinda atipik ozellikli depresyonda da goriilen uyku ve istahta arug,
yogun karbonhidrat titketimi ve kilo alimi mevcuttur.[53] Isik etkisinin
1980’lerde giinlitk ve mevsimsel ricimlerde degisiklik yapuginin gosterilmesi
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ile bir hafta gibi kisa siirede etkisi goriilen ve sabahlar1 uygulandig: takdirde
daha etkin olan g1k tedavisi ilk basamak tedavi olarak yerini almigtir.[54]

Mevsimsel ozellikli depresyonda, sirkadyen diizensizlige ve sonugta
duygudurum ataginin tetiklenmesine yol acan iki etiyolojik mekanizma ta-
nimlanmigtr. Bunlar fotoperiyodik varsayimi (photoperiodic hypothesis) ve
faz kaymasi varsayimlaridir (circadian phase shift hypothesis). Bu varsayimlar:
su sekilde tanimlayabiliriz;

Fotoperiyodik goriise gore yaz ve kis aylarindaki giin 1181 periyodu ile ge-
ce melatonin salinim siiresindeki farkliliklar yatkin kisilerde depresyon atag:
gelismesine sebep olmaktadir.[55] Bilindigi gibi melatonin pineal bezden
salgilanir, 151k etkisi ile baskilanir ve uykuya gecisi saglar. Melatonin reseptor-
leri 1 (MT1) ve 2 (MT2) gibi suprakiazmatik niikleusta yiiksek diizeylerde
bulunan ve sirkadyen aktiviteyi saglayan reseptorlere sahip G proteinine bag-
lanarak aktivite gosterir.[56] Mevsimsel ozellikli depresyon tanili hastalarda ya
melatonin saliniminda mevsimsel olarak belirgin farkliliklar ya da kis aylarin-
da giindiiz daha fazla melatonin saliniminin oldugu tespit edilmigken kontrol
grubunun melatonin diizeylerinde hastalardaki gibi belirgin bir mevsimsel
dalgalanma gézlenmemistir.[57]

Faz kaymasi varsayiminda, kis aylarinda gilines 1s1gina daha az siire ile ma-
ruz kalmanin sirkadyen ritimde gecikmeye ve suprakiazmatik niikleus tarafin-
dan diizenlenen molekiiler ritim ile uyku uyaniklik déngiisii arasindaki senk-
ronizasyonun saglanamamasina yol acugt hipotezine dayanmakeadir. Sabah
uygulanan i1k tedavisinin faz ilerlemesine yol acarak etkinlik gostermesi,
bununla birlikte aksam uygulanan stk tedavisinin yeterince etkin olmamast
faz kaymasi hipotezini desteklemektedir.[51]

Sirkadyen Ritim Diizensizlikleri ile Duygudurum Bozukluklarinin
Olusumu Arasindaki Iliski

Daha 6nceki boliimlerde duygudurum bozukluklarina sebep olan sirkadyen
ritim diizensizlikleri hakkinda bilgi verilmisti. Bu bélimde ise sirkadyen dii-
zensizliklerle tetiklenen ataklarin olusumundaki nérobiyolojik —siiregler
ayrintilandirilacakur. Heniiz depresyonda sirkadyen sistemin patogenetik
roliinii kesin olarak tespit etmek birkag sebep nedeniyle gii¢ olmaktadir. On-
celikle cogu zaman depresyon tanilt hastanin sirkadyen ritim ile iligkili oykiisii
yetersizdir. Hastalara uygulanan antidepresan tedavinin kendisi de ritmik
degisikliklere sebep olabilmektedir. Bunun disinda depresyon sirasinda sosyal
ritim diizenleyicilerin yoksunlugu ritim bozukluklarina yol agmaktadir.[58]
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Bununla birlikee, pek ¢ok ¢alismact uyku ve sirkadyen sistemdeki bozul-
malarla duygudurum bozukluklari arasindaki 6nemli baglanular olarak
serotonin ve dopamin sistemlerine dikkat ¢ekmiglerdir (Sekil.3). Isiga
maruziyet sonrasinda artan serotonin fonksiyonu ve en yiiksek konsantras-
yonda serotoninin suprakiazmatik niikleusta ve suprakiazmatik niikleus ile
baglanuli bulunan raphe niikleusunda bulunmasi, uyku yoksunlugu sonrasin-
da sertonerjik noronal ateglenmesinin arugi, serotonin tastyict geni icin
homozigot olan bipolar hastalarin heterozigot olanlara gére uyku yoksunlu-
guna daha iyi yanit vermesi serotonerjik sistemi isaret etmekeedir.[1,19,59]
Benzer sekilde uyku yoksunlugunun limbik dopaminerjik yolaklari aktive
ederek etki etmesi ve dopamin geri alim inhibisyonunun uyku yoksunlugu-
nun antidepresan etkisini engellemesi dopaminerjik sistemin etkinligine 6r-

nektirler.[60]

Narobiyoloji Fenomenoloji Tam
Dopamin Uyku
fonksiyonu bozukluklar
/ |
Bipolar
GENETIK = || Ukl -»> -»> bosukluk
SDRECLER sirkadyen
biyolaji
\ ,
Serotonin Emosyonc
fonksiyonu diensizlikler

Sekil.3. Nérobiyolojik Anormalliklerden Bipolar Bozukluga Giden Ortak Yol

(Prof. Greg Murray’in izniyle uyarlanmigtir)

Duygudurum Bozukluklarinin Sirkadyen Ritmin Etkilenmesi
Yoluyla Tedavisi

Sirkadyen Ritmi Etkileyen Farmakolojik Tedaviler

Depresyon tanilt hastalarda sirkadyen ritimde bir bozulma siirecinden soz
ediliyorsa, normal endojen ritme déniis sonrast da depresif duygudurumun
diizelecegi iddia edilebilir. Bu durum farmakolojik ve farmakolojik olmayan
tedavileri iceren kronoterapétik yaklasimlar olarak degerlendirilir.

Psikotrop ilaglar suprakiazmatik niikleusun diizenlenmesi, sirkadyen peri-
yot uzunlugunun degistirilmesi, uyku-uyaniklik déngiisii ile biyolojik ritim
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(viicut 1sist, hormonlar) arasindaki déngiiniin dizenlenmesi gibi mekanizma-
larla etkilerini gosterebilirler.[61] Sirkadyen ritim ile psikofarmakolojik tedavi
arasindaki iliskilere ait bilgiler duygudurum diizenleyiciler olan valproat ve
litcyumun sirkadyen ritmi degistirdiginin gdsterilmesiyle artmaya baglamig-
ur.[62] Lityumun bu etkisi suprakiazmatik niikleus néronal aktivitesini etki-
leyen GSK3f (Glikojen sentaz kinaz-3 beta) enziminin inhibisyonu araciligiy-
la olmaktadir. Sirkadyen saat iizerindeki bu etkinin lityumun tedavi edici
etkisinde 6nemli rolii oldugu distiniilmekeedir.[63,64] Pek cok bipolar hasta-
da gelisen anormal sirkadyen ritim tizerinde dengeleyici etki gosterirken, uyku
yoksunlugu uygulamasi ile olusturulan duygudurum degisikliklerinin de de-
vamint saglamakradir.[39,51,62]

Benzer sekilde imipramin de lityum gibi uyku-uyaniklik dongiisii ile biyo-
lojik degiskenler arasindaki dengenin saglanmasinda etkili olurken, fluoksetin
suprakiazmatik niikleus noronlarinin aktivasyonunda faz ilerlemesi saglayarak
depresyonda bozulmus sirkadyen sistemin degistirilmesini saglar.[65]
Serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) genel olarak sirkadyen sistem {izerin-
den etkilerini suprakiazmatik niikleusu diizenleyerek gosterirler.[66]
SSRI’larin antidepresan etki gostermeleri icin gecen iki haftalik siire bozulmus
sirkadyen saatin ve ritmin yeniden diizenlenmesi i¢in gecen siire ile de uyumlu
goziikmektedir.[17] Ayrica SSRI gibi pek ¢ok antidepresan ilag REM latensini
uzaur ve toplam REM siiresini baskilar. Depresyonda faz ilerlemesi hipotezi
dikkate alindiginda antidepresanlarin sirkadyen ritimde degisikliklere sebep
olacak etkisinin suprakiazmatik niikleus tizerine dogrudan farmakolojik etki
aracilify ile oldugu séylenebilir.[65]

Teorik olarak melatonerjik reseptérler itizerinden etki gosteren ilaglar
sitkadyen ritme de etki edeceklerdir. Bir melatonin agonisti olan agomelatinin
major depresyonda SSRI'lar ve venlafaksin’e esdeger etki gosterdigi ve uyku
bozukluklarinin eglik ettigi depresyon tedavisinde daha tistiin oldugu bildiril-
mistir.[67] Tki saat kadar kisa yari 6mrii ile yatmadan hemen 6nce alinir ve
temel tedavi edici etkisi viicut sicakligs, kortizol ve diger hormonlarin da
sitkadyen ritmini yeniden es zamanli hale getirmesi sebebiyledir.[68]

Sirkadyen Ritmi Etkileyen Ilag Digi Tedaviler

Farmakolojik olmayan tedavilerden ozellikle uyku yoksunlugu ve 151k tedavi-
sinin antidepresan etkinligi gosterilmigtir. Literatiirde, her iki tedavi yontemi-
nin sirkadyen ritim tizerine etkiyerek depresyon tedavisinde yarar gdsterdigine
dair bazi bilgi ve veriler birikmistir.
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Uyku Yoksunlugu

Uyku yoksunlugu hizli, etkili ve kisa siireli bir tedavi segenegidir. Bir gecenin
tamaminda bireyin uykusuz birakilmasi seklinde uygulanan total uyku yok-
sunlugu ve gecenin ikinci yarisinda uygulanan kismi uyku yoksunlugu seklin-
de farkli uygulamalar mevcuttur. Bir gecelik uyku yoksunlugu (total sleep
deprivation) uygulamasi sonrast depresif hastalarin %50-60’1nda antidepresan
etki gozlenir. Ancak bu etki biiyiik oranda gecicidir ve ilk normal uyku sonra-
sinda depresif belirtiler %50-80 oraninda yinelenir.[69-71] Bu antidepresan
etki bazit hastalarda birka¢ hafta siirerken, lityum, SSRI’lar ve 151k tedavisinin
eklenmesi sonrast yineleme riski olduk¢a diser.[72,73]Uyku yoksunluguna
yanit endojen-reaktif, psikotik veya psikotik olmayan, unipolar ya da bipolar,
sizoaffektif ya da mevsimle ozellikleri olan tiim tani kategorilerinden bagimsiz
gibi gozitkmektedir.[6] Yalnizca diurnal varyasyon (depresif hastada
duygudurumun giiniin  ilerleyen saatlerinde diizelme gostermesi) ve
kronotipler uyku yoksunluguna cevap agisindan belirleyici rol oynamakta-
dir.[74,75]

Uyku yoksunlugu sonrast gegici, hizli bir iyilesme olmasi ve ardindan yine-
lemenin goriilmesi, REM uyku yoksunlugu veya faz ilerlemesi yéntemi (phase
advance) ile benzer etkilerin gozlenmesi, uykuyu diizenleyen sirkadyen meka-
nizmalarin depresyon olusumundaki 6nemine isaret etmektedir.[6,76,77]
Uyku yoksunlugunun antidepresan etkisine aracilik ettigi diisiintilen muhte-
mel serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik etkilerinin disinda sirkadyen
sistem tizerindeki etkileri ile ilgili birka¢ teori vardir. Bunlardan bir tanesi
depresyon olusumundaki etkisine iliskin 6nceki boliimlerde degindigimiz S
stireci ile iligkilidir. Uyku yoksunlugu uygulamast duygudurumdaki diizelme-
yi, depresyonda yavas dalga uykusu ozelliklerini barindiran ve homeostatik
sistemin bir parcasi olan S siireci’nin ritmini yeniden ayarlayarak saglar. Boy-
lece depresyonda yogunlugu azalmis bulunan yavas dalga uykusu rebound etki
ile normale dénmiis olur.[78] Tedavi sonrasinda iyilesmeyi takip eden gecede
S siireci depresif donemdeki durumuna dénecek ve yinelemeye sebep olacak-
ur.

Uyku yoksunlugu ve REM uyku yoksunlugu uygulamasinin antidepresan
ozelliklerinin olmasi, ayrica bazi antidepresanlarin da REM uykusunu baski-
lama 6zelliginin olmasi depresyon olusumunda REM uykusunun roliine dik-
kat ¢eken bulgulardir. Bilindigi gibi depresyon hastalarinda REM uykusu
latensi azalmis ve REM yogunlugu artmisur. Uyku yoksunlugu uygulamalar:
bu iki degisikligi tersine gevirerek etki gosterir.[79]
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Uyku yoksunlugu “internal coincidence” (i¢ ¢akisma) modeli ile ifade edi-
len ve depresyon olusumunda rolii oldugu bildirilen bir bagka sirkadyen ritim
bozuklugunu da diizelterek antidepresan etkinlik gosterir. Hastanin uyku-
uyaniklik dongiisii ile biyolojik saati arasindaki dengesizlik sonucu kritik dé-
nemde olustugu ifade edilen uyku engellenir ve duygudurumda diizelmeler
gozlenir. Ancak bir sonraki giin uyku yine bu kritik fazda olusacak ve depres-
yonda yinelemeye sebep olacakur.[80]

Isik Tedavisi

Isik tedavisi uzun yillardir mevsimsel affektif bozukluk tedavisinde kullanil-
makradir. Antidepresan ilag tedavileri kadar etkindir ve pek ¢ok klinisyen i¢in
bu hastalikta ilk segenek tedavi olarak goriilmektedir.[81] Daha 6nceki bo-
limlerde de belirtildigi gibi mevsimsel affektif bozukluk sonbahar ve kis ayla-
rinda ortaya ¢ikan, hipersomni, karbonhidrat agirlikli beslenmeyi igeren istah
artigt ve kilo alimi ile seyreden ve ilkbahar ve yaz aylarinda iyilesme gosteren
depresif dénemler seklinde tanimlanmaktadir. Etiyolojisinde faz gecikmesi
hipotezinden s6z edilmekte ve bu aylarda 15132 maruz kalinan siirelerin azal-
masinin tetikleyici faktor oldugu bildirilmektedir.[82]

Isik tedavisi birden fazla mekanizma ile sirkadyen sistemi etkileyerek
antidepresan etkinlik gdstermektedir. Sonbahar ve kis aylarinda gecenin uza-
masi ve isiga maruz kalinan siirenin kisalmasina bagli olarak melatonin sali-
nim siiresi normal salinim siiresinden daha uzun siire salinmaktadir. Melato-
ninin uzun siire salinmast ise organizmada enerji depolanmasi siirecini baglata-
rak daha fazla uyku ve gida alimina yol agmakta, 15tk tedavisi ile melatonin
salinim siiresi azaltilarak bu siireg tersine cevrilmektedir.[57]

Bir diger hipotez mevsimsel affektif bozukluk olusumundan sorumlu “faz
gecikmesi” ile iligkili hipotezdir. Endojen sirkadyen sistemin uyku-uyaniklik
dongiisiine gore gecikmis bir faza sahip olmasi ve sabah uygulanan igik tedavi-
sinin viicut sicakligi ve plazma melatonin diizeyleri gibi biyolojik olaylarin
sitkadyen ritminde ilerleme olusturmasi, 151k tedavisinin sirkadyen saatte degi-
siklik yaparak antidepresan etki gosterdigine dair bulgulardir. Sabah uygulan-
diginda daha yiiksek antidepresan etkinlige sahip olan itk tedavisi faz ilerle-
mesine sebep olurken, aksam uygulanmasi faz gecikmesine sebep olur.[83,84]

Sirkadyen modellerin tersine foton sayist hipotezi (photon-counting
hypothesis) 15tk mikearini bir ila¢ gibi degerlendirerek 1sigin miktarina vurgu
yapar. Isigin retinadan gegerek merkezi sinir sisteminde etkin olabilmesi igin
bireysel esigi gecebilecek sayida foton gerekir. Bu teoriye gore kisinin timik
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kalabilmesi icin gerekli olan foton miktari azalmistr ve 151k tedavisi doza ba-
gimli olarak siire ve yogunluk bakimindan belirli bir oranda verilmelidir.[85]

Standart bir 1gik tedavisi yaklagik 10 bin litks giiciinde, vertikal yerlesimli
ve kullaniciya 1 metre uzaklikta olacak gekilde yerlestirilmis bir 151k kutusu
araciligi ile yapilir. Uygun zaman dilimi hasta sabah kalktiktan yaklagtk 30-90
dakika sonrasidir ve yaklagtk 30 dakika uygulanir.[86,87] Mevsimsel 6zellikli
depresyon tedavisinde sik kullanilmakla birlikte, diger depresif bozukluklar,
gecikmis ve ilerlemis uyku fazi sendromlar: gibi sirkadyen uyku fazi bozukluk-
larinda da kullanilmaktadir. Ayrica bulimia nervosa’da ukinircasina yeme ve
kusma ile depresif belirtiler i¢in, demansta “giin batumi sendromu”, uyku-
uyaniklik déngiisti bozukluklari, ajitasyon icin, vardiyali sistem ¢alisanlarinda
ve “jet lag” yasayan bireylerde normal ritme uyum saglanmast icin de yarar
sagladifina dair ¢alismalar mevcuttur.[87]

Sonug

Ulkemizde kronobiyoloji ve psikiyatrik bozukluklar iligkisine dair ilgi hem
klinik goriiniim hem de tedavi secenekleri anlaminda artmakta ve degerli
calismalar yapilmaktadir.[88-95] Bununla birlikte 6zellikle duygudurum bo-
zukluklarinda biyolojik ritme isaret eden uyku bozukluklarinin ve uyku-
uyantklik dongiisii farkliliklarinin yayginligi, psikiyatrik bozukluklarin olusu-
muna, seyrine ve tedavi segeneklerine etkilerini biyolojik degiskenlerle birlikte
aragtiran ¢aligmalarin yayginlagmasina ihtiyag vardir.
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