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Amag: Melatonin, sirkadiyen ritmin temel diizenleyicilerinden biri olup psikiyatrik bozukluklarla iliskili olabilecegi dustintilmektedir.
Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB) ile melatonin arasindaki iliskiye dair bulgular sinirli ve yéntemsel olarak heterojendir. Bu ¢alismada,
YAB hastalari ile saglikh kontrollerde sabah ve aksam serum melatonin diizeylerinin karsilastiriimasi amaglandi.
Gereg ve Yontem: Bu kesitsel, gézlemsel hasta—kontrol ¢calismasina DSM-5-TR tani kriterlerine gére YAB tanisi alan 35 hasta ve 50
saglkl birey dahil edildi. Ven6z kan 6rnekleri sabah saat 10:00 ve aksam saat 22:00’de farkl katilimci gruplarindan elde edildi. Serum
melatonin dlzeyleri ELISA yontemi ile 6lgtildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Welch dizeltmeli bagimsiz 6rneklem t-testi kullanildi.
Bulgular: Sabah melatonin diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,183). Aksam Olgtimlerinde gruplar
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,053). Kontrol grubunda sabah—aksam farki anlamh iken (p=0,01), YAB grubunda
anlamh bulunmadi (p=0,71). Gruplar arasinda A degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,03).
Sonug: YAB hastalarinda mutlak serum melatonin dizeyleri saglikh bireylerden farkli bulunmamistir. Bununla birlikte kontrol
grubunda gozlenen fizyolojik aksam artisinin YAB grubunda belirgin olmamasi, sirkadiyen melatonin organizasyonunda olasi bir
farkhhga isaret edebilir. Bu bulgunun birey igi tekrarli dlgiimler ve ¢ok zamanli 6rnekleme igeren ileri galismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Yaygin anksiyete bozuklugu, Melatonin, Sirkadiyen ritim, Serum melatonin diizeyi, Hasta-kontrol ¢alismasi

ABSTRACT
Objective: Melatonin is a key regulator of circadian rhythm and has been suggested to be associated with psychiatric disorders.
Evidence regarding the relationship between melatonin and generalized anxiety disorder (GAD) remains limited and methodologically
heterogeneous. This study aimed to compare morning and evening serum melatonin levels in patients with GAD and healthy controls.
Materials and Methods: This cross-sectional, observational case—control study included 35 patients diagnosed with GAD according
to DSM-5-TR criteria and 50 healthy individuals. Venous blood samples were collected at 10:00 AM and 10:00 PM from different
participant groups. Serum melatonin levels were measured using the ELISA method. Between-group comparisons were performed
using the Welch-corrected independent samples t-test.
Results: No significant difference was observed between groups in morning melatonin levels (p=0.183). Evening measurements also
showed no statistically significant difference between groups (p=0.053). A significant morning—evening difference was observed in
the control group (p=0.01), whereas no significant difference was found in the GAD group (p=0.71). A statistically significant
difference in A values was observed between the groups (p=0.03).
Conclusion: Absolute serum melatonin levels in patients with generalized anxiety disorder (GAD) were not found to differ from those
of healthy individuals. However, the absence of the physiological evening increase observed in the control group may indicate a
potential alteration in circadian melatonin organization in the GAD group. This finding should be confirmed by further studies
involving repeated within-subject measurements and multi-time-point sampling.
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Giris
Melatonin, pineal bezden salgilanan ve isik—karanlik doénglisiine duyarli olarak degisim gosteren bir
indolamindir. Sirkadiyen ritmin diizenlenmesi ve uyku—uyaniklik dénglsiiniin kontroliinde temel rol oynar."?

Ayrica antioksidan, antiinflamatuvar ve néroprotektif ézelliklere sahip oldugu gésterilmistir. 34

Sirkadiyen ritim bozukluklarinin basta major depresyon ve bipolar bozukluk olmak lzere gesitli psikiyatrik
hastaliklarla iliskili oldugu bilinmektedir.>® Melatoninin néroendokrin ve psikondroimmiin mekanizmalar
aracihglyla emosyonel diizenleme siireclerine katkida bulunabilecegi éne siirilmektedir.””

Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB), DSM-5-TR’de en az alti ay sliren, asiri ve kontrol edilmesi gli¢c kaygi ile
karakterize kronik bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir.’® YAB’nin patofizyolojisinde nérotransmitter
sistemlerinin yani sira hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aks diizensizligi ve stres yanit mekanizmalarinin rol
oynayabilecegi bildirilmektedir.'**2 Uyku bozukluklarinin YAB’de sik gériilmesi ve insomnia ile anksiyete
belirtileri arasindaki ¢ift yonli iliski, sirkadiyen sistemin klinik dnemini desteklemektedir.*!* Ayrica kronotip
ozellikleri ve sirkadiyen ritim dizensizliklerinin psikiyatrik belirti siddetiyle iliskili olabilecegi gosterilmistir.
YAB riski olan aksamclil tiplerde, anksiyete belirtilerinin 6zellikle aksam saatlerinde daha da kotilestigi ve bu
bireylerin sabah saatlerinde giinliik aktivitelere katiimda daha fazla zorlandig gézlemlenmistir.®

Melatoninin kortizol sekresyonu ile ters fazl bir iliski icinde oldugu ve ayrica GABAerijik iletim Uzerinde
modulatér etkiler gosterebildigi ve anksiyolitik 6zellikler tasiyabilecegi one sirilmektedir.’®Y Giiglu
antioksidan kapasitesi goz oniine alindiginda, melatoninin artmis oksidatif stres ile iliskili psikiyatrik
durumlarda néroprotektif rol oynayabilecegi dustinilmektedir.?"

Anksiyete bozukluklari ve diger duygu durum bozukluklarinda melatonin élgtimleri, kullanilan biyolojik 6rnek
tlrt, ornekleme sikhgr ve cgevresel kontrollerin eksikligi nedeniyle literatlirde belirgin bir yontemsel
heterojenite sergilemektedir.>>!® Giindiiz salya melatonin diizeyleri ile anksiyete belirtileri arasinda iligki
bildiren calismalar literatiirde mevcuttur.'® Ancak, bildigimiz kadariyla, ingilizce ve Tiirkge literatiirde, DSM-
5-TR tanili YAB hastalarinda serum melatonin diizeylerini hasta—kontrol tasarimiyla ve farkli zaman
noktalarinda degerlendiren kontrolli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu g¢alisma, YAB hastalarinda serum
melatonin dizeylerinin farkli zaman noktalarinda degerlendirilmesi yoluyla, melatonin sekresyonunun
sirkadiyen paternine iliskin mevcut sinirli literatiire katki saglamayi ve bu alandaki yontemsel heterojeniteye
alternatif bir yaklasim sunmayi amacglamaktadir.

Gereg ve Yontem
Calisma Tasarimi ve Katihmcilar

Bu calisma kesitsel, gozlemsel ve hasta—kontrol tasariminda planlandi. Arastirma, Mersin Toros Devlet
Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’ne basvuran bireylerle gergeklestirildi.

Hasta grubuna, DSM-5-TR tani kriterlerine gore ilk kez YAB tanisi almis, eslik eden baska bir psikiyatrik
hastaligi bulunmayan, psikiyatrik ilag ve/veya melatonin iceren preparat kullanmayan ve herhangi bir kronik
sistemik hastaligi olmayan bireyler dahil edildi. Kontrol grubunu ise YAB veya baska bir psikiyatrik tani
almamis, psikiyatrik ilag ve/veya melatonin preparati kullanmayan, kronik hastaligi bulunmayan ve klinik
degerlendirme sonucunda saglikh oldugu belirlenen bireyler olusturdu. Eslik eden psikiyatrik hastalik varhgi,
kronik sistemik hastalik oykisi ile psikiyatrik ilag veya melatonin kullanimi dislanma kriterleri olarak kabul
edildi.

Calismaya toplam 35 YAB hastasi ve 50 saglikl kontrol bireyi dahil edildi.
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Calisma, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (11/01/2018 tarih, 2018/25
sayl). Tim katihmcilardan c¢alismaya dahil edilmeden 6nce yazili bilgilendirilmis onam alindi. Arastirma
Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yaratilda.

Ornekleme ve Melatonin Ol¢limii

Katilimcilardan vendz kan 6rnekleri sabah saat 10:00 ve aksam saat 22:00 olmak Gizere iki ayri zamanda alindi.
Sabah ve aksam oOrnekleri bagimsiz katilimci alt gruplarindan elde edilmis olup birey igi tekrarh 6lgiim
yapilmadi. Bu nedenle sabah ve aksam o&lctimleri birey ici sirkadiyen degisimi degerlendirmemekte, grup
diizeyinde zaman noktalari arasindaki ortalama farki yansitmaktadir.

Kontrol grubunda sabah 6rneklemesi 7 kadin ve 10 erkekten (n=17), aksam 6rneklemesi 14 kadin ve 19
erkekten (n=33); hasta grubunda sabah 6rneklemesi 10 kadin ve 7 erkekten (n=17), aksam 6rneklemesi 10
kadin ve 8 erkekten (n=18) gerceklestirildi.

Alinan kan ornekleri uygun kosullarda santriflij edilerek serumlari ayrildi ve analiz edilinceye kadar -20°C’'de
saklandi.

Serum melatonin dizeyleri ticari bir ELISA kiti kullanilarak 6lglldii (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Kit
for Melatonin [MT], Cloud-Clone Corp., CEA908Ge, 96 test, Katy, TX, ABD; iiretim yeri: Cin). Olglimler {iretici
firmanin talimatlarina uygun olarak gerceklestirildi. Absorbans degerleri Thermo Scientific marka mikroplaka
okuyucu ile 6l¢ildi ve sonuglar pg/mL cinsinden ifade edildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda varyans homojenligi dikkate alinarak bagimsiz 6rneklem t-testi (Welch dizeltmeli)
kullanildi. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma (SS) olarak sunuldu. p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Sabah—aksam degisim (A) degeri, ilgili zaman noktalarindaki grup ortalamalari arasindaki
fark (aksam 6lgimi — sabah 6l¢limii) olarak hesaplandi. Sabah ve aksam 6rneklerinin bagimsiz alt gruplardan
elde edilmis olmasi nedeniyle bu deger birey ici sirkadiyen amplitiidi degil, grup dizeyindeki ortalama farki
ifade etmektedir. Cinsiyet dagilimi acisindan sabah ve aksam alt gruplarinda gruplar arasinda farkliliklar Fisher
exact test ile degerlendirildi. istatistiksel analizler SPSS yazilimi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak
gerceklestirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 85 kisinin, 35’i YAB tanisi almis hasta, 50’si saglkl kontrol grubunu olusturdu.
Katihmcilarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Sabah ve aksam 6lglimlerine goére hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Ozellik Kontrol Hasta Sabah p Kontrol Hasta Aksam p
Sabah (n=17) (n=17) Aksam (n=33) (n=18)

Yas (Ort+SS) 37,41 +£11,90 45,12+10,28 0,051 30,88+8,44 46,61 £9,25 <0,001

Kadin, n (%) 7 (41,2) 10 (58,8) 0,486* 14 (42,4) 10 (55,6) 0,565*

Erkek, n (%) 10 (58,8) 7 (41,2) 19 (57,6) 8 (44,4)

Veriler ortalama + standart sapma (SS) ve sayi (%) olarak sunulmustur. Strekli degiskenler icin Welch dizeltmeli bagimsiz 6rneklem
t-testi, kategorik degiskenler igin Fisher exact testi kullaniimistir.

*Fisher exact test (cinsiyet dagilimi igin hesaplanmistir).

p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.
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Sabah alt grubunda yas ortalamasi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,051).

Aksam alt grubunda ise hasta grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
bulundu (p<0,001).

Cinsiyet dagilimi agisindan sabah ve aksam alt gruplarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sabah: p=0,486; aksam: p=0,565).

Sabah saat 10:00’da olgllen ortalama serum melatonin diizeyi YAB grubunda 20,25%6,18 pg/mL, kontrol
grubunda 17,06+7,42 pg/mL olarak saptandi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,183) (Sekil 1).

Aksam saat 22:00’de yapilan 6l¢limlerde YAB grubunda ortalama melatonin diizeyi 19,70+4,46 pg/mL,
kontrol grubunda 22,34+4,57 pg/mL olarak belirlendi. Bu fark istatistiksel anlamllik diizeyine ulagmadi
(p=0,053) (Sekil 1).

Sabah—aksam degisim analizinde kontrol grubunda ortalama 5,28 pg/mL artis saptandi ve bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,01). YAB grubunda ortalama degisim -0,55 pg/mL olup istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0,71). Gruplar arasinda sabah—aksam degisim (A) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0,03).
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Sekil 1. Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) ve kontrol gruplarinda sabah (10:00) ve aksam (22:00) serum melatonin dizeylerinin
karsilagtiriimasi.

Veriler ortalama +* standart sapma (SS) olarak sunulmustur. Sabah ve aksam olgtimleri bagimsiz katilimci alt gruplarindan elde
edilmigtir.
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Tartisma

Bu calismada, YAB tanili bireyler ile saglikli kontrollerde sabah ve aksam serum melatonin diizeyleri
karsilastirilmistir. Mutlak sabah ve aksam melatonin diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Bununla birlikte, sabah—aksam degisim (A) analizinde, kontrol grubunda
gozlenen anlamli aksam artisinin YAB grubunda izlenmemesi ¢alismanin en dikkat ¢ekici bulgusudur.

Melatonin, sirkadiyen ritmin dizenlenmesinde merkezi rol oynayan ve ayni zamanda noéroimmidn,
antioksidan ve noroprotektif etkiler gésteren bir hormondur."? Sirkadiyen sistem ile emosyonel diizenleme
aglar arasinda cift yonli bir iliski bulundugu bilinmektedir. Ozellikle majér depresyon ve bipolar bozuklukta
melatonin sekresyon paterninde degisiklikler ve faz kaymalari tanimlanmistir.®® Gincel calismalar,
melatoninin yalnizca uyku diizenleyici bir molekiil olmadigini, ayni zamanda psikonéroimmiin mekanizmalar
araciligiyla psikiyatrik streglerle etkilesim icinde olabilecegini vurgulamaktadir.®®

Melatoninin fizyolojik olarak aksam saatlerinde artis gostermesi sirkadiyen sistemin temel 6zelliklerinden
biridir." Calismamizda kontrol grubunda gozlenen anlamli aksam artisi bu fizyolojik paterni yansitmaktadir.
Buna karsilik YAB grubunda bu artisin belirgin olmamasi, melatonin sekresyon ritminde bir diizenlenme
farklihg olabilecegini distindirmektedir. Bu durum, mutlak diizeylerden ziyade sirkadiyen organizasyonun
etkilenmis olabilecegine isaret etmektedir.

Sirkadiyen ritim ile psikiyatrik belirtiler arasindaki iliskinin yalnizca biyolojik saat diizeyinde degil, bireysel
kronotip ozellikleri lzerinden de sekillenebilecegi bildirilmektedir. Ozellikle aksamcil kronotipe sahip
bireylerde anksiyete belirtilerinin daha siddetli seyredebilecegi ve giin i¢ci semptom dalgalanmalarinin daha
belirgin olabilecegi gosterilmistir.'>2° Bu baglamda, caismamizda YAB grubunda gézlenen aksam saatlerine
0zgl fizyolojik melatonin artisinin belirgin olmamasi, yalnizca hormonal sekresyon farkliigini degil, ayni
zamanda sirkadiyen tercih ve organizasyondaki olasi degisimleri de yansitiyor olabilir.

Literattirde sirkadiyen ritim dizensizliklerinin psikiyatrik bozukluklarla iliskili oldugu bildiriimektedir.*®
Ozellikle anksiyete bozukluklarinda, uyku bozukluklari ve ritim kaymalari sik goriilmekte olup, insomnia ile
anksiyete belirtileri arasinda cift yonlu bir iliski oldugu gosterilmistir. Uyku bozukluklarinin YAB’de sik
gorulmesi, sirkadiyen sistemin bu bozuklukta klinik agidan 6nemli olabilecegini disiindiirmektedir.’®" Ayrica
kronotip farkliliklarinin ve sirkadiyen ritim dizensizliklerinin anksiyete belirtileriyle iliskili olabilecegi
gosterilmistir.’ Calismamizda kontrol grubunda goézlenen fizyolojik aksam artisinin YAB grubunda belirgin
olmamasi, YAB hastalarinda melatonin sekresyon paterninde veya sirkadiyen yanit organizasyonunda bir
farkhlik olabilecegini diisindiirmektedir.

Ayrica YAB'de stres yanit sistemlerinin rol oynadigi bilinmektedir.8® Melatoninin kortizol ile ters fazlh iliski
gostermesi ve HPA aks aktivitesini modile edebildigi gosterilmistir.”® Calismamizda gézlenen A farkinin,
noroendokrin diizeyde bir ritim organizasyon farklihgini yansitiyor olabilecegini disiindiirmektedir.

Anksiyete bozukluklari ile melatonin dlizeyleri arasindaki iliskiye dair calismalar yontemsel acidan farkhliklar
gostermektedir. Farkl biyolojik érnek tirleri, 6lcim zamanlari ve tani gruplari kullaniimistir.’®" Gliindiiz salya
melatonin diizeylerinin anksiyete belirtileri ile iliskili olabilecegini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.’® Ancak
bildigimiz kadariyla, DSM-5-TR tanili YAB hastalarinda sabah ve gece serum melatonin diizeylerini hasta—
kontrol tasarimiyla karsilastiran bir klinik ¢alisma literatiirde yer almamaktadir. Bu yoniyle ¢alismamiz,
zamanlama temelli serum oOl¢limi kullanmasi bakimindan 6zgilin bir katki sunmaktadir. Bulgularimiz, YAB
tanisinda mutlak melatonin diizeylerinden ziyade sirkadiyen degisim deseninin degerlendirilmesinin daha
ayirt edici olabilecegini distiindirmektedir.
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Bununla birlikte, aksam alt grubunda hasta grubunun yas ortalamasinin kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek olmasi, melatonin sekresyonu lizerinde potansiyel bir karistirici degisken olusturmus olabilir
ve bulgularin yorumlanmasinda bu durum g6z éniinde bulundurulmalidir. Ayrica élglimlerin birey igi tekrarli
olarak yapilmamis olmasi ¢alismanin dnemli sinirhliklarindan biridir.

Sonug olarak, bu ¢alisma YAB hastalarinda serum melatonin diizeylerinin saglikli bireylerden anlamli diizeyde
farkh olmadigini géstermektedir. Bununla birlikte kontrol grubunda gézlenen fizyolojik aksam artisinin YAB
grubunda belirgin olmamasi, sirkadiyen melatonin organizasyonunun YAB baglaminda farklilasabilecegini
disindirmektedir. Bu bulgu, YAB’de melatonin sekresyon paterninin niceliksel diizeylerden ziyade ritmik
organizasyon baglaminda degerlendirilmesinin daha agiklayici bir yaklasim sunabilecegini gdstermektedir.

Gelecekte yapilacak daha genis 6rneklemli ve ¢cok zamanh 6lglimler iceren ¢alismalar, sekresyon baslangic
zamani, pik diizeyi ve amplitiid gibi sirkadiyen parametrelerin ayrintili analizini mimkin kilabilir. Ayrica
kronotip Ozelliklerinin, objektif uyku parametrelerinin ve yas gibi potansiyel karistirici degiskenlerin es
zamanli degerlendirilmesi, YAB’de sirkadiyen organizasyonun daha kapsamli bicimde anlasiimasina katki
saglayacaktir.

Bilgi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.

Bu calisma, Mersin Universitesi Saglhk Bilimleri Enstitiisii Biyokimya Anabilim Dali’nda Mart 2019 tarihinde
onaylanan “Yaygin Anksiyete Bozuklugu ve Melatonin Diizeylerinin iligkisi” baslkl yiksek lisans tezinden
turetilmistir.

Calismanin istatistiksel hesaplamalarina olan katkisindan dolayi Sema Erden Ertiirk’e, calismaya dahil edilen
bireyler icin Toros Devlet Hastanesi Psikiyatri B6limu calisanlarina tesekkir ediyoruz.
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