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vrende ve onun parcasi olan diinyamizda bir

diizen ve ritmin, iizerinde yasayan canlilarda da
biyolojik bir ritmin varhgr s6z konusudur. Insanlar-
daki zamana baglh dongiisel degisiklikler yiizyil-
lardir gozlenmektedir. Biyolojik ve davranigsal
cevreye uyum, evrim ile gelismistir ve cevresel
etkenlerden yercekimi, 1s1 veya dehidratasyona
yanit verebilmeyi saglamigtir (Waterhouse 1999).
insanlarda biyolojik sistem cesitli durumlarda ve
farkhi siirelerde osilasyon gosterir. Bu biyolojik
ritimleri arastiran bilim dali kronobiyolojidir.

Dis etkenler ve ozellikle de organizmamizdaki bi-
yolojik saatler, bu osilasyonlar1 belirler. Dis etken-
ler; yirmidort saatlik diinyanin kendi ekseni
etrafinda donmesine baglh giindiiz-gece dongiisii,
uydumuz olan ayin yarattigi lunar ay dongiisii ve
giines yili gibi fiziksel degisiklikler ile yemek 6giin-
leri ve giindiiz mesai saatleri gibi sosyal diizen
dongiileri tarafindan olusturulur. Biyolojik saat-
lerin bazis1 daha baskin davranmakta ve dis etken-
lerle beraber insanlarda fiziksel ve ruhsal degisik-
liklerin olusmasina neden olmaktadirlar. Biyolojik
ritmler saniyede 30-60 kezden aylik ve yillik ritm-
lere kadar genis bir yelpazede olusabilmektedir
(Kaplan ve Sadock 1998).

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali,
EDIRNE

BIYOLOJIK RITMLERIN TURLERI

Biyolojik ritmler dongiilerindeki siire goz Oniine
alinarak alt gruplara ayrilmiglardir. Bunlar ultra-
diyen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual ritm-
lerdir.

Ultradiyen ritmler, bir giinde birden fazla dongiisii
olan ritmlerdir. Ornegin, riiyalar ritmiktir. REM
(Rapid Eye Movement) donemlerinin riiya gérme
ile ilgili oldugu saptandigindan beri, riiyalarin her
90-100 dakikada bir ortaya ciktigi anlasimuistir.
REM ve NREM (Non Rapid Eye Movement) ultra-
diyen bir dongiide yer degistirirler. Giinliik fark-
liliklar olsa da ortalama sabit bir dongii bulunmak-
tadir. REM'deki bu dongiisel degismeler ve riiyalar
beyin ve viicuttaki bir ¢cok benzer degismeler ile
birliktedir. Ornegin; kan akimi, metabolizma, beyin
oksijen tiiketimi, kas gevsemesi ve bazi hormon-
larin salgilanmast gibi degismeler bu dongiiye eslik
eder. Benzer bir ritm de, midenin bosalmasi rit-
midir. Mide hem uyku, hem de uyaniklikta 1.5-2
saate bir bosalmaktadir (Kripke 1989).

Sirkadiyen ritmler, yaklasik bir giin siiren ritmlerdir
(Lat: circa=yaklasik, dies=giin). insanin en belirgin
sirkadiyen ritmi uyku ve uyanikligin ritmik
degisimidir. Erigkin bir insan giinde ortalama 16
saat uyanikken 8 saat uykudadir. Bunun diginda
viicut metabolizma hizi da giin boyunca degisir.
Viicut 1sisinin 24 saatlik ritmi, genellikle 6gleden
sonra pik yapar ve uykunun ortasindan 1-2 saat

209



CALIYURT O.

sonra en diisiik diizeye iner. Viicut 1sis1 24 saat
icinde yaklasik 1°C degisme gosterir. Gece yarisina
gore kan basina (sistolik), 6gleden sonra en az %2
ve nabiz hizi da en az %30 artar. DNA replikas-
yonunun ve boy uzunlugu gibi goriiniise gore sabit
karakterlerin bile olciilebilir 24 saatlik ritimleri
vardir. Hormonlarin kan ve doku konsantrasyon-
lart, 24 saat boyunca belirgin degismeler gosterir
(Caliyurt 1998). Bunlarin disinda beyinde de
degisiklikler olmaktadir. 24 saatlik dongiide cesitli
beyin bolgelerindeki noronlarin ateslenme oranlari
10 ila 100 kat arasinda degismektedir. Norotrans-
miterlerde de her bolge ve her nérotransmiter igin
24 saatlik dongiide %50 ile %100 arasinda kon-
santrasyon degismeleri goézlenmektedir. Bunun
yaninda hiicre zarindaki norotransmiter reseptor-
lerinde de degismeler ritmik olmaktadir. Sonucta,
bu 24 saatlik hormon, norotransmiter ve reseptor
sayisindaki degisiklikler ilaglarin etkinlik ve tok-
sisitesini, giiniin hangi déneminde uygulandigina
baglh olarak etkileyip degistirmektedir.

infradiyen ritimler, bir giinden daha yavas, 6rnegin;
haftalar ya da aylar siiren ritmlerdir. Bazi infradiyen
ritmler sosyal olaylar veya haftalik dongii etkisi
altindadir. En iyi bilinen infradiyen ritm ise kadin-
lardaki menstriiel dongiidiir. Bu dongii ile iliskili
bir ¢ok hormonal, fizyolojik ve emosyonel degisik-
likler bulunmaktadir. Erkeklerdeki hormonal
degisiklikler icinde benzer 15-30 giinliik ritmler
tanimlanmis, fakat kesinlik kazanmamustir.

Sirkannual ritmler, yaklagik bir yillik ritimlerdir.
Bazi hayvanlarda, gozlenebilen yillik degismeler
bulunmaktadir. G6¢ ve kis uykusu bu hayvanlarda
yillik bir ritmi takip eder. Bu ritm, yil icindeki 151k
degismeleri, sicaklik, diyet ve zaman ipuglari (zeit-
geber) ile diizenlenmekte ise de kosullarin sabit
kaldigr durumlarda da ¢ok az farkliliklar goster-
mekle birlikte devam etmektedir (Kripke 1989).

BIYOLOJiK RITMLERIN NOROBIYOLOJiSi

Belirgin dongiilerden, sirkadiyen sistem, bir ritm
olusturucu veya pacemaker icerir. Bu pacemaker'a
1isik donemlerini ileten gorsel girdiler ve cesitli
fizyolojik ve davranigsal ritmleri olusturan ve
diizenleyen efferent yollar baglantilidir. Bu sistem,
elde edilen bulgularin 1s1ginda, retinohipotalamik-
pineal eksende yer almaktadir. Giiniimiizde, ante-
rior hipotalamustaki suprakiazmatik niikleus (SKN)
en onemli pacemaker olarak belirlenmistir. Fakat,
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en azindan bir tane daha pacemaker bulunmak-
tadir. Bu digerinin, beslenme ile osilasyon ilis-
kisinde oldugu ve SKN lezyonlarinda etkinliginin
devam ettigi bilinmektedir. SKN efferent baglan-
tilar ile lokomotor etkinlik, yiyecek alimi, su alimu,
cinsel davranis, derin viicut sicakligi, uyku, ACTH
(adrenokortikotrop hormon) salinimi, prolaktin
salinimi, melatonin salinimi ve gonadortopin
salinimini etkilemektedir (Wehr 1995). Ayrica, orta
beyinde yer alan ve melatonin salinimindan sorum-
lu olan pineal bezin, viicut zamaninin olusmasinda
ve kontroliinde rol oynadigi diisiiniilmektedir
(Waterhouse 1999).

Sirkadiyen ritmler cevresel degismelere karsi orga-
nizmanin bir cevabi degildir. Bu ritmler endojen
olarak iiretilmektedirler. Bu ritmler, insanlar farkli
ya da zit ozellikli cevresel kosullarda birakildik-
larinda da devam etmektedir. Boyle bir durumda,
ritm devam etmekle birlikte, 24 saatten sapma
gostermektedir. Periyod, 24 saatten biraz fazla
olmakta, yaklasik 24.5 saat siirmektedir. Cevre
sartlarinin normal oldugu donemlerde, cevredeki
zaman ipuclar ve aydinlik-karanlik degisimi ile bu
salinim her giin 24 saate ayarlanmaktadir. Boylece
cevresel zaman ipuclar ile faz her giin biraz 6ne
alinir, aksi halde her giin yataga biraz gec yatip,
gec kalkilacaktir (Hastings 1998).

Cevresel sartlardan izole edilenlerle yapilan calig-
malarda, deneklerde birden ¢ok ritm olusmaktadir.
Beden sicakligi ve kan kortizol diizeyleri 24-26
saatlik aralikta nadiren degisme gostermektedirler.
Bu durum yukaridaki degiskenlerle ilgili giiclii bir
osilatoriin varligini ortaya koymaktadir. Diger yan-
dan uyku-uyaniklik dongiisii ve bununla iligkili
beslenme davranisl, iiriner sivi atimi gibi ritmler
ise degiskenlik gosterir. Genelde izolasyon deney-
lerinde, uyku-uyaniklik déngiisiinde 28-36'dan 48-
50 saate kadar dongiiler olugmaktadir. Yani, uyku-
uyaniklik dongiisiinii kontrol eden osilator zayif ve
degisken olup cevresel etkenlerden kolayca et-
kilenmektedir. Sonucta, sicaklik dongiisii ile uyku-
uyaniklik dongiisii farkh salinimda oldugunda ritm-
lerde eszamanhligin kaybi goriiliir. Bu gibi durum-
larda bireyler beden sicakliginin pik yaptigi done-
min hemen arkasindan uyuyabilirler ve uyku
siireleri normalden uzun siirerek, 12-18 saate
kadar cikabilir.

Isik retinaya etki ederek, sirkadiyen sistemdeki en
onemli faz sifirlayici gorevi iistlenmektedir. Bu etki
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bulunulan sirkadiyen faza gore degisir. Ornegin,
1s1g1n sabah etkisi fazi 6ne almakta, gece etkisi ise
faz1 geciktirmektedir. Giin ortasindaki 1s1gin etkisi
ise cok az olmaktadir. Sonug olarak, gece 1s1gIn
uygulanmasi uykuyu geciktirecegi gibi sabah uygu-
lanmasi uykuyu 6ne alabilecektir. Ayrica gecelerin
uzadigi kis doneminde uyku fazi ve melatonin sal-
gilanma donemi de uzamaktadir.

PSIKIYATRIDE BiYOLOJiK RITMLER

Sirkadiyen sistem ve retinohipotalamik-pineal
eksen, bazi uyku ve duygudurum bozukluklarinin
patofizyolojilerinde rol almaktadir. Bir c¢ok
psikiyatrik bozuklukta mevsimsellik bulundugu
gozlenmis ve kis ile depresyon, ilkbahar ile mani
ve cevresel aydinlanma derecesi ile 6zkiyim arasin-
daki iliski ortaya konmustur (Benca 1995).

Sirkadiyen sistemin ve retinohipotalamik-pineal
eksenin, mevsimsel ozellikli bir major depresif
bozukluk olan, tekrarlayan kis depresyonundaki
etkisi arastirllmistir. Diger yandan depresyon, bi-
yolojik ritmlerin bozulmasi ile iliskilendirilmis
psikiyatrik bir durumdur. Sabah erken uyanmalari,
REM latansinda azalma ve noroendokrin degisme-
ler biyolojik ritmler ile iliskisini gostermektedir. Bir
varsayim, depresyonda sirkadiyen sistemin uykuya
hassas fazinda, uyanmanin ilk saatlerinin uykunun
son saatlerine dogru one kaydigidir. Ayrica, 6ne-
rilen diger yaklasim, 1s1tk donemsel mevsimsel
degismelerin kis depresyonlarini tetikledigi ve
nokturnal melatonin salinimini degistirdigidir. Bu
diisiinceyi destekleyen durum; tedavi yaklasimi
olarak goze uygulanan 1s1gin, kis depresyonu
semptomlarini azalttigi ve melatonin uygulan-
masinin da ortaya ¢ikan etkileri geri dondiirebile-
ceginin gosterilmis olmasidir.

Bipolar bozukluk dongiileri de mevsimsel olsun ya
da olmasin siklikla uyku siiresindeki durumsal
degismelerle belirlenir. Uykudaki bu degismeler
bozuklugun patogenezinde 6nemli rol oynayabilir.
Bipolar bozuklugu olanlarla yapilan calismalar
sonucunda, uyku yoksunlugunun antidepresan
etkili ve maniye yol acabilecegi ve uykunun da
depresan etkili oldugu gosterilmistir. Diger yan-
dan, bipolar bozuklugun seyrinde, uykunun
kisalmasi maniyi tetikler ya da daha kotiilestire-
bilir. Uykunun uzamasi ise depresyonu tetiklemek-
te veya kotiilestirmektedir (Wehr 1995).

Bu gozlemlerle, cesitli mekanizmalarda uykunun
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onemli yeri oldugu gosterilmektedir. Uyku siiresi
ise, kismen sirkadiyen sistemin etkisi altindadir.
Mevsimsel degismelerle tetiklenmeyen tipik manik
depresif dongiilerde bu degismeler suprakiazmatik
niikleusa aydinlikla ilgili olmayan uyari ile gercek-
lesmektedir. Depresyonda nokturnal kortizol
salinim fazi artmustir. Bu bulgu depresyonda
sirkadiyen sistemin nokturnal fazinin uzamasi
varsayimi ile uyumludur ve bu uzama uyku
siiresinde bipolar bozuklugun depresif fazinda
uzamadan sorumludur.

Cesitli tiirler degisen mevsimlere uyum saglamak
icin biyolojik bir uyum yaparlar ve degismeler
gerceklesmeden bu durumu hazir beklerler. Bu
davranislari ise, fotoperiyodizme (24 saatlik karan-
lik-aydinlik dongiisiinde 1s1gin oldugu dénem) es
zamanh olarak gerceklestirirler. Fotoperiyodik yol-
lar ise depresyondaki baslica norotransmiter ve
noroendokrin sistemi icermektedir. Bir goriise
gore, kis uykusu depresif hastalik ile analog ola-
bilir. Sonucta depresyonun norofarmakolojisi
fotoperiyodik yollarin nérofarmakolojisi ile benzer
goriilmektedir (Kripke 1989).

Normal bireylerle yapilan ¢alismalarda duyguduru-
mun sirkadiyen faz ile giin icinde degismeler gos-
terdigi ve uyku-uyaniklik dongiisiiniin duyguduru-
mu etkiledigi gosterilmistir (Boivin ve ark. 1997).
Diger yandan duygudurum ve davranistaki
mevsimsel degismeler, 6zellikle de kis tipi olanlar-
da biyolojik bir yatkinhgmn varligi s6z konusu
olmaktadir. Mevsimsel duygudurum bozuklugu
(MDB) olanlarin birinci derece akrabalarinda daha
yiiksek oranda genel ya da mevsimsel duygudurum
bozuklugu goriilmektedir. Sonucta, mevsimsel
duygudurum degismelerinin altinda genetik bir
yatkinhigin varhigr yer aliyor gibi goriilmektedir.
Madden ve arkadaslari (1996) yaptiklari bir arastir-
mada mevsimsel degisikliklerin genetik gecis gos-
terdigini ortaya koymuslardir.

Hem klinik hem de deneysel arastirmalar, trans-
miter reseptorlerinde ve amin transport siirecinde
sirkadiyen degismeler oldugunu ortaya koymustur.
Depresyondaki cesitli davranigsal, otonomik ve
noroendokrin 6zelliklerde degisiklikler sirkadiyen
ritmdeki bozulma ile iliskilidir. Bu nedenle etkin
bir tedavi yaklasimi, sirkadiyen ritmi normale
dondiirmek seklinde olmaktadir. Ornegin, deprese
hastalarin trombositlerindeki 5-HT alimi 06:00-
12:00 saatleri arasinda degismemekte iken kontrol
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grubunda 5-HT transportunda bu donemde anlam-
i diisme olmaktadir. 5-HT transportunda ritmin
normale donmesi sadece hastalarin tedaviye yanit
vermesi ile diizelir Bu bulgular ile su sonug
cikarilabilir; antidepresanlarin etkisi bozulmus
sirkadiyen ritmi normale dondiirmektir ve sadece
sirkadiyen ritm normale dondiigiinde tam bir
diizelme olur (Hastings 1998).

Depresyonda sirkadiyen ritmlerde bozulmanin
ortaya konmasi, deprese hastalarin ritmlerinde faz
one kaymasinin gosterilmesi ve azalmis bir
amplitiidiin varlig1 biyolojik ritm varsayimini
desteklemektedir. Bunlarin da 6tesinde, antidepre-
sanlar belki de suprakiazmatik niikleusta reseptor
alanlarina baglanarak ritmleri degistirmektedir. Bu
varsayimi destekleyen bir durum da, uyku-uyanik-
lik diizenindeki bozulmadir. Depresyonda total
uyku siiresinde kisalma, uyku latansinda artma,
uyarilma esiginde azalma, uyaniklikta artma ve ter-
minal insomniya (sabah erken uyanmalar) gibi
cesitli NREM ozellikleri bozulmaktadir. Bunun
yaninda REM baslangici latansinda azalma, REM
yogunlugunda artma ve REM dagiliminin uyku
fazinin onlerine dogru kaymasi gibi REM uykusu
bozukluklar1 da goriilii. Mevsimsel duygudurum
bozukluklarinda plazma norepinefrin diizeyleri
depresyonun siddeti ile ters iliskili olmaktadir ve
bu degerler terapotik diizelme ile artmaktadir.
Calismalarda, mevsimsel duygudurum bozukluk-
larinda prolaktin diizeylerinde mevsimin etkisi ve
basarili 151k tedavileri ile degisme gosterilememek-
tedir; bunun yaninda degerler kontrol grubuna
gore anlamh olgiide diisiik seyretmektedir ve
bunun bir belirleyici olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica bu bulgular serotonin sisteminin mekaniz-
mada etkili olmadigini gostermemektedir; diyetle
alinan L-Triptofan ve d-fenfluramin ile dogrudan
etki gostermeyen serotonin agonistlerinin
antidepresan cevap sagladigi bildirilmektedir
(Janicak ve ark. 1993, Oren ve ark. 1996).

Bulgular gostermektedir ki, deprese hastalarda
ozellikle giiclii osilatorlerin etkisi ile bazi
sirkadiyen ritmlerin degistigine dair kanitlar vardir.
Endojen depresyonlarda REM latansi kisalmasi ve
erken uyanmalar giiclii osilatorde 6ne kaymayi
diisiindiiriir. Deprese hastalardaki beden sicakligi,
kortizol ve diger degiskenlerdeki ritmlerin de 6ne
kaydig1 olciilebilmektedir. Hizli dongiilii manik-
depresif epizodlart olanlarda, c¢evre sartlari ve

212

zaman ipuclarindan bagimsiz endojen biyolojik
ritm saglanmasi halinde, fazdaki 6ne kaymalar hizl
duygudurum degisiklikleri olusturmaktadir. Giiclii
osilatoriin fazda 6ne kayma ile depresyon olustur-
mast durumunda, antidepresanlarin ritmleri
yavaslatmak veya geciktirmek seklinde etkili ola-
bilecegi diisiiniilmektedir. Lityumun sirkadiyen
ritmleri yavaslattigi ve geciktirdigi sadece insanlar-
da degil laboratuvar hayvanlarinda da goste-
rilmigtir. Ayrica imipramin ve diger trisiklik
antidepresanlarin ritmler iizerinde geciktirici etki-
leri oldugu bilinmektedir ve cesitli antidepresan-
larin sirkadiyen etkileri faz 6ne kaymasi varsayimi
ile uyusmaktadir. Bunlarin disinda vardiyali ¢alisma
ve Jet-Lag gibi sirkadiyen sistemdeki oynamalar
depresyonu tetikleyebilmektedir. Yarim gecelik
uyku deprivasyonlarinin da terapotik etkisi ola-
bilmektedir.

Fazda ©ne kayma varsayiminin ziddi olan faz
gecikmesi varsayimi da bulunmaktadir. Depresyon
hastalari karigik bir grup olusturmaktadir. Bazi
hastalar, 6zellikle de kis depresyonlu olanlar ve
sabah gec saatlere kadar uyuyanlar faz gecikmesin-
den yakinabilirler. Teorik olarak faz gecikmesi
olanlar antidepresanlardan fayda gormeyebilir
hatta antidepresanlarla daha kotii hale gelebilirler
(Kripke 1989).

Son donemlerdeki bir calismada, mevsimlerin ve
151k tedavisinin mononiikleer I6kositlerdeki G pro-
teinlerine etkisi arastirllmis ve MDB hastalarindaki
G proteini immiinoreaktivitesi oOlciimlerinin, 1s1k
tedavisi ve yaz aylarinda normallesme ile kis
depresyonunda, bir durum gostergesi olabilecegi
onerilmistir (Avissar ve ark. 1999).

MEVSIMSEL DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI

Mevsimsel duygudurum bozukluklari, biyolojik
ritimlerde degismelerin meydana geldigi, bir grup
bozukluktur. Cok eski donemlerden beri gozlemle-
nen, mevsimler ve cevresel etkenlerin belirgin rol
aldigi durumlardir. Bu bozukluklar, her yil belli
mevsimde ortaya ¢ikan, depresyon ve mani epi-
zodlaridir. Ozellikle ilk goriildiigii donemden
sonra her yil ayni zamanda tekrarlar. En yaygin
goriilen tipi depresyon epizodlaridir. Cogu unipo-
lardir ve her yil tekrarlayan mani epizodlari yaygin
degildir. Bu nedenle MDB'ye kis depresyonu da
denmektedir. Belirgin goriiniim depresyon baslan-
gicinin ilkbahar ve sonbaharda ortaya cikan tip-
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leridir. ilkbahar baslangich tip daha ciddidir, daha
az goriiliir, 6zkiyim riski daha fazladir ve hospita-
lizasyonla birlikte somatik tedavilerin kullanil-
masini gerektirebilir. Sonbahar baslangicli tip ise
daha yaygindir, daha hafif seyreder, ayaktan tedavi
edilebilirler ve 6zkiyim riski daha azdir. Bu tipte
yaz aylarinda remisyon ve enerji artisi gozlenir ve
1/4'ti hipomanik kriterleri karsilamaktadir (Janicak
ve ark. 1993, Abay ve Kiiciiktiirk 1994).

Bu bozukluklar DSM-III-R ve DSM-IV'te “Mevsimsel
Yapi Belirleyicisi Olciitleri’nde ve ICD siniflandir-
masinda ise, “Yineleyici Depresif Bozukluklar’in
altinda, Mevsimsel Duygulanim Bozukluklarn sek-
liyle yer almistir (DSM-IV, ICD-10).

MDB yaklagik %4-6'lik bir orani etkilemekte ve
kadinlarda 4 kat daha fazla goriilmektedir. Diger
bir %20'lik grup, MDB semptomlarini géstermekle
birlikte siddet olarak tani Olciitlerini karsilama-
maktadir. Kaba olarak ekvatordan uzaklasildikca
etkilenen daha fazla hasta olmaktadir ve hastaligin
siddeti epizodun uzunlugu ile ilgili olup bunu da
bulunulan enlem belirlemektedir. Ayrica, yasin
bozuklukla baglantisi bulunmakta ve genelde 20'li
yaslarin ortalarinda baslamaktadir ve MDB artan
yasla birlikte azalma gostermektedir (Post 1994).
Kadinlarin daha fazla etkilenmesinin yaninda, bi-
yolojik ritm diizensizliklerinin etiyolojisinde yer
aldig1 diisiiniilen Ge¢ Luteal Faz Disforik
Bozuklugu ve Premenstriiel Bozuklugun, MDB
hastalarinda kis doneminde kotiilestigi bildiril-
mektedir. MDB olan hastalarin birinci derecede
akrabalarinda, ozellikle de ebeveyn ya da ¢ocuk-
larinda benzer bir sorunun ve duygudurum bozuk-
lugunun sikhiginda bir artmanin varhigi gozlenmek-
tedir. Giinlimiizde kalitsal 6zellikler ve biyolojik
ritmlerin molekiiler genetik 6zellikleri hakkindaki
bilgiler oldukc¢a sinirhidir. Diger yandan, son
donemlerde yapilan arastirmalar ile memeli saat
geni tanimlanmustir (Ashkenazi 1999). Hastalarin
cogu (%80) kadin, gen¢ ve sosyoekonomik diizey
olarak orta-iist kesimde bulunanlardan olusmak-
tadir. Epizodlar arasinda tipik bir seyir bulunmak-
tadir. Giinlerin kisalmasi ile semptomlar kademeli
olarak kotiilesmektedir. En kotii aylar cogu hasta-
lar icin ocak ve subattir. Mart ve nisandaki giinlerin
uzamasl ile semptomlar azalmaktadir (Zulman ve
Oren 1999).

Klinik goriiniim olarak MDB bir major depresif
bozukluktur, fakat atipik semptomlar ile goriiliir.
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Bunlar uykuda azalma yerine artma, istahta azalma
yerine artma, karbonhidrat aglig1 ve kiloda belirgin
artmadir. Bunlarin yaninda tipik depresyon semp-
tomlarindan azalmis enerji ve yorgunluk, karigik
anksiyete/depresyon bulgulari ve sosyal cekilme
goriilmektedir (Lewy 1993).

MDB/lerin etiyopatogenezini agiklamada 6zellikle
sirkadiyen varsayimlar 6n plana ¢ikmaktadir. Bu
hastalarin tedavilerinde somatik bir tedavi yak-
lagimi olarak uygulanan parlak 1siklarin, sirkadiyen
sistemde biyolojik saatler ve melatonin iizerine
olan etkileri ve tedavideki basarilar1 bu bozukluk-
larda biyolojik ritmlerin yerini ortaya koymaktadir
(Partonen ve ark. 1996). Melatonin ve prolaktin
hormonlarinin salgilanmasinda mevsimsel bir
diizen bulunmaktadir. Endojen depresyon hasta-
larinda gecelik melatonin saliniminin azaldigi,
manik donemde ise arttigl, yiiksek doz mela-
toninin de major depresyonlu hastalarda depresif
semptomlar1 alevlendirdigi gozlenerek, MDB'de
melatonin salintmindaki degismelerin sorumlu
tutulabilecegi bildirilmistir (Askin 1994). MDB'nin
etiyopatogenezinde rol aldigi diisiiniilen baslica
varsayimlar; faz gecikmesi varsayimi, amplitiid
varsayimi, dopamin varsayimi ve serotonin
varsayimlaridir. Faz gecikmesi varsayimi, sirkadi-
yen ritmlerdeki zamanlama gecikmesinin bulun-
dugunu ve sabah erken uygulanan isik tedavisi ile
diizeltilebilecegini (Lewy ve ark. 1998, Terman ve
ark. 1998, Eastman ve ark. 1998), faz belirleyi-
cisinin de melatonin salgilanmasi oldugunu ortaya
koyar. Amplitiid varsayiminda ise sirkadiyen ritm-
lerdeki azalmis amplitiid sorumlu tutulur ve 1s1k
tedavisinin amplitiidii arttirarak etki ettigi
diisiiniilmektedir. Dopamin varsayimi, MDB hasta-
larinda dopamin islevinin normal olmadigini ve
serotonin varsayimi da, serotonin islevinin bozuk
oldugunu ortaya koymaktadir (Oren ve ark. 1996).

SONUC

Biyolojik ritmler, diizenli cevresel degismelerin
viicut iizerindeki etkilerinin éngoriilmesini saglar.
Dolayisi ile ¢evre tarafindan olusturulan bedensel
degisikliklere olan yanitin geribildirim mekaniz-
malarindan farklidir. Biyolojik ritmler bir ¢cok alan-
da, cevreye uyumu ve kontrolii saglamaktadir.
Ornegin; biyolojik saatin islevi nedeni ile plazma
epinefrin konsantrasyonu ve viicut sicakhgr daha
biz uyanmadan once yiikselmeye baslayarak yeni
giine bizi hazirlarken, aksam doneminde de
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azalarak gevsememize ve uyumamiza yardimcl
olur (Waterhouse 1999).

Ozellikle depresyon basta olmak iizere, duygudu-
rum bozukluklarinda biyolojik ritm diizensizligini
gosteren c¢esitli sirkadiyen degisiklikler gozlen-
mektedir. Bunlar baslica, ¢esitli hormon ve néro-
transmiterler ile uyku yapisinda ortaya ¢ikmak-
tadir. MDB gibi bazi bozukluklarda ise gozlene-
bilen mevsimsel bir dongii bulunmaktadir. Bu
bozukluklarda kullanilan uyku yoksunlugu ve par-
lak 151k tedavileri, biyolojik ritmlerdeki degismeleri

diizelterek etkidigi diisiiniilen bir mekanizma ile
tedavide basari saglamaktadir. Bu bilgilerin 1s1gin-
da, duygudurum bozukluklarinin etiyopatogenezi-
ni aciklamada ve ortaya c¢ikan noérokimyasal,
norofizyolojik ve norofarmakolojik degismeleri
degerlendirmede, biyolojik ritmlerde bozulmanin
bulundugu varsayimi, belki de diger biyolojik
varsayimlardan daha biitiinciil oldugundan 6ne ci-
kabilecektir. Ayrica, basta trisiklikler olmak iizere
antidepresanlarin biyolojik ritmler iizerine etkileri
bilinmektedir ve bu varsayimi desteklemektedir.
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