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Evrende ve onun parçasý olan dünyamýzda bir
düzen ve ritmin, üzerinde yaþayan canlýlarda da

biyolojik bir ritmin varlýðý söz konusudur. Ýnsanlar-
daki zamana baðlý döngüsel deðiþiklikler yüzyýl-
lardýr gözlenmektedir. Biyolojik ve davranýþsal
çevreye uyum, evrim ile geliþmiþtir ve çevresel
etkenlerden yerçekimi, ýsý veya dehidratasyona
yanýt verebilmeyi saðlamýþtýr (Waterhouse 1999).
Ýnsanlarda biyolojik sistem çeþitli durumlarda ve
farklý sürelerde osilasyon gösterir. Bu biyolojik
ritimleri araþtýran bilim dalý kronobiyolojidir.

Dýþ etkenler ve özellikle de organizmamýzdaki bi-
yolojik saatler, bu osilasyonlarý belirler. Dýþ etken-
ler; yirmidört saatlik dünyanýn kendi ekseni
etrafýnda dönmesine baðlý gündüz-gece döngüsü,
uydumuz olan ayýn yarattýðý lunar ay döngüsü ve
güneþ yýlý gibi fiziksel deðiþiklikler ile yemek öðün-
leri ve gündüz mesai saatleri gibi sosyal düzen
döngüleri tarafýndan oluþturulur. Biyolojik saat-
lerin bazýsý daha baskýn davranmakta ve dýþ etken-
lerle beraber insanlarda fiziksel ve ruhsal deðiþik-
liklerin oluþmasýna neden olmaktadýrlar. Biyolojik
ritmler saniyede 30-60 kezden aylýk ve yýllýk ritm-
lere kadar geniþ bir yelpazede oluþabilmektedir
(Kaplan ve Sadock 1998). 

BÝYOLOJÝK RÝTMLERÝN TÜRLERÝ 

Biyolojik ritmler döngülerindeki süre göz önüne
alýnarak alt gruplara ayrýlmýþlardýr. Bunlar ultra-
diyen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual ritm-
lerdir.

Ultradiyen ritmler, bir günde birden fazla döngüsü
olan ritmlerdir. Örneðin, rüyalar ritmiktir. REM
(Rapid Eye Movement) dönemlerinin rüya görme
ile ilgili olduðu saptandýðýndan beri, rüyalarýn her
90-100 dakikada bir ortaya çýktýðý anlaþýlmýþtýr.
REM ve NREM (Non Rapid Eye Movement) ultra-
diyen bir döngüde yer deðiþtirirler. Günlük fark-
lýlýklar olsa da ortalama sabit bir döngü bulunmak-
tadýr. REM'deki bu döngüsel deðiþmeler ve rüyalar
beyin ve vücuttaki bir çok benzer deðiþmeler ile
birliktedir. Örneðin; kan akýmý, metabolizma, beyin
oksijen tüketimi, kas gevþemesi ve bazý hormon-
larýn salgýlanmasý gibi deðiþmeler bu döngüye eþlik
eder. Benzer bir ritm de, midenin boþalmasý rit-
midir. Mide hem uyku, hem de uyanýklýkta 1.5-2
saate bir boþalmaktadýr (Kripke 1989).

Sirkadiyen ritmler, yaklaþýk bir gün süren ritmlerdir
(Lat: circa=yaklaþýk, dies=gün). Ýnsanýn en belirgin
sirkadiyen ritmi uyku ve uyanýklýðýn ritmik
deðiþimidir. Eriþkin bir insan günde ortalama 16
saat uyanýkken 8 saat uykudadýr. Bunun dýþýnda
vücut metabolizma hýzý da gün boyunca deðiþir.
Vücut ýsýsýnýn 24 saatlik ritmi, genellikle öðleden
sonra pik yapar ve uykunun ortasýndan 1-2 saat
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sonra en düþük düzeye iner. Vücut ýsýsý 24 saat
içinde yaklaþýk 1ºC deðiþme gösterir. Gece yarýsýna
göre kan basýncý (sistolik), öðleden sonra en az %2
ve nabýz hýzý da en az %30 artar. DNA replikas-
yonunun ve boy uzunluðu gibi görünüþe göre sabit
karakterlerin bile ölçülebilir 24 saatlik ritimleri
vardýr. Hormonlarýn kan ve doku konsantrasyon-
larý, 24 saat boyunca belirgin deðiþmeler gösterir
(Çalýyurt 1998). Bunlarýn dýþýnda beyinde de
deðiþiklikler olmaktadýr. 24 saatlik döngüde çeþitli
beyin bölgelerindeki nöronlarýn ateþlenme oranlarý
10 ila 100 kat arasýnda deðiþmektedir. Nörotrans-
miterlerde de her bölge ve her nörotransmiter için
24 saatlik döngüde %50 ile %100 arasýnda kon-
santrasyon deðiþmeleri gözlenmektedir. Bunun
yanýnda hücre zarýndaki nörotransmiter reseptör-
lerinde de deðiþmeler ritmik olmaktadýr. Sonuçta,
bu 24 saatlik hormon, nörotransmiter ve reseptör
sayýsýndaki deðiþiklikler ilaçlarýn etkinlik ve tok-
sisitesini, günün hangi döneminde uygulandýðýna
baðlý olarak etkileyip deðiþtirmektedir.

Ýnfradiyen ritimler, bir günden daha yavaþ, örneðin;
haftalar ya da aylar süren ritmlerdir. Bazý infradiyen
ritmler sosyal olaylar veya haftalýk döngü etkisi
altýndadýr. En iyi bilinen infradiyen ritm ise kadýn-
lardaki menstrüel döngüdür. Bu döngü ile iliþkili
bir çok hormonal, fizyolojik ve emosyonel deðiþik-
likler bulunmaktadýr. Erkeklerdeki hormonal
deðiþiklikler içinde benzer 15-30 günlük ritmler
tanýmlanmýþ, fakat kesinlik kazanmamýþtýr.

Sirkannual ritmler, yaklaþýk bir yýllýk ritimlerdir.
Bazý hayvanlarda, gözlenebilen yýllýk deðiþmeler
bulunmaktadýr. Göç ve kýþ uykusu bu hayvanlarda
yýllýk bir ritmi takip eder. Bu ritm, yýl içindeki ýþýk
deðiþmeleri, sýcaklýk, diyet ve zaman ipuçlarý (zeit-
geber) ile düzenlenmekte ise de koþullarýn sabit
kaldýðý durumlarda da çok az farklýlýklar göster-
mekle birlikte devam etmektedir (Kripke 1989).

BÝYOLOJÝK RÝTMLERÝN NÖROBÝYOLOJÝSÝ 

Belirgin döngülerden, sirkadiyen sistem, bir ritm
oluþturucu veya pacemaker içerir. Bu pacemaker'a
ýþýk dönemlerini ileten görsel girdiler ve çeþitli
fizyolojik ve davranýþsal ritmleri oluþturan ve
düzenleyen efferent yollar baðlantýlýdýr. Bu sistem,
elde edilen bulgularýn ýþýðýnda, retinohipotalamik-
pineal eksende yer almaktadýr. Günümüzde, ante-
rior hipotalamustaki suprakiazmatik nükleus (SKN)
en önemli pacemaker olarak belirlenmiþtir. Fakat,

en azýndan bir tane daha pacemaker bulunmak-
tadýr. Bu diðerinin, beslenme ile osilasyon iliþ-
kisinde olduðu ve SKN lezyonlarýnda etkinliðinin
devam ettiði bilinmektedir. SKN efferent baðlan-
týlar ile lokomotor etkinlik, yiyecek alýmý, su alýmý,
cinsel davranýþ, derin vücut sýcaklýðý, uyku, ACTH
(adrenokortikotrop hormon) salýnýmý, prolaktin
salýnýmý, melatonin salýnýmý ve gonadortopin
salýnýmýný etkilemektedir (Wehr 1995). Ayrýca, orta
beyinde yer alan ve melatonin salýnýmýndan sorum-
lu olan pineal bezin, vücut zamanýnýn oluþmasýnda
ve kontrolünde rol oynadýðý düþünülmektedir
(Waterhouse 1999).

Sirkadiyen ritmler çevresel deðiþmelere karþý orga-
nizmanýn bir cevabý deðildir. Bu ritmler endojen
olarak üretilmektedirler. Bu ritmler, insanlar farklý
ya da zýt özellikli çevresel koþullarda býrakýldýk-
larýnda da devam etmektedir. Böyle bir durumda,
ritm devam etmekle birlikte, 24 saatten sapma
göstermektedir. Periyod, 24 saatten biraz fazla
olmakta, yaklaþýk 24.5 saat sürmektedir. Çevre
þartlarýnýn normal olduðu dönemlerde, çevredeki
zaman ipuçlarý ve aydýnlýk-karanlýk deðiþimi ile bu
salýným her gün 24 saate ayarlanmaktadýr. Böylece
çevresel zaman ipuçlarý ile faz her gün biraz öne
alýnýr, aksi halde her gün yataða biraz geç yatýp,
geç kalkýlacaktýr (Hastings 1998).

Çevresel þartlardan izole edilenlerle yapýlan çalýþ-
malarda, deneklerde birden çok ritm oluþmaktadýr.
Beden sýcaklýðý ve kan kortizol düzeyleri 24-26
saatlik aralýkta nadiren deðiþme göstermektedirler.
Bu durum yukarýdaki deðiþkenlerle ilgili güçlü bir
osilatörün varlýðýný ortaya koymaktadýr. Diðer yan-
dan uyku-uyanýklýk döngüsü ve bununla iliþkili
beslenme davranýþý, üriner sývý atýmý gibi ritmler
ise deðiþkenlik gösterir. Genelde izolasyon deney-
lerinde, uyku-uyanýklýk döngüsünde 28-36'dan 48-
50 saate kadar döngüler oluþmaktadýr. Yani, uyku-
uyanýklýk döngüsünü kontrol eden osilatör zayýf ve
deðiþken olup çevresel etkenlerden kolayca et-
kilenmektedir. Sonuçta, sýcaklýk döngüsü ile uyku-
uyanýklýk döngüsü farklý salýnýmda olduðunda ritm-
lerde eþzamanlýlýðýn kaybý görülür. Bu gibi durum-
larda bireyler beden sýcaklýðýnýn pik yaptýðý döne-
min hemen arkasýndan uyuyabilirler ve uyku
süreleri normalden uzun sürerek, 12-18 saate
kadar çýkabilir.

Iþýk retinaya etki ederek, sirkadiyen sistemdeki en
önemli faz sýfýrlayýcý görevi üstlenmektedir. Bu etki
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bulunulan sirkadiyen faza göre deðiþir. Örneðin,
ýþýðýn sabah etkisi fazý öne almakta, gece etkisi ise
fazý geciktirmektedir. Gün ortasýndaki ýþýðýn etkisi
ise çok az olmaktadýr. Sonuç olarak, gece ýþýðýn
uygulanmasý uykuyu geciktireceði gibi sabah uygu-
lanmasý uykuyu öne alabilecektir. Ayrýca gecelerin
uzadýðý kýþ döneminde uyku fazý ve melatonin sal-
gýlanma dönemi de uzamaktadýr.

PSÝKÝYATRÝDE BÝYOLOJÝK RÝTMLER

Sirkadiyen sistem ve retinohipotalamik-pineal
eksen, bazý uyku ve duygudurum bozukluklarýnýn
patofizyolojilerinde rol almaktadýr. Bir çok
psikiyatrik bozuklukta mevsimsellik bulunduðu
gözlenmiþ ve kýþ ile depresyon, ilkbahar ile mani
ve çevresel aydýnlanma derecesi ile özkýyým arasýn-
daki iliþki ortaya konmuþtur (Benca 1995).

Sirkadiyen sistemin ve retinohipotalamik-pineal
eksenin, mevsimsel özellikli bir major depresif
bozukluk olan, tekrarlayan kýþ depresyonundaki
etkisi araþtýrýlmýþtýr. Diðer yandan depresyon, bi-
yolojik ritmlerin bozulmasý ile iliþkilendirilmiþ
psikiyatrik bir durumdur. Sabah erken uyanmalarý,
REM latansýnda azalma ve nöroendokrin deðiþme-
ler biyolojik ritmler ile iliþkisini göstermektedir. Bir
varsayým, depresyonda sirkadiyen sistemin uykuya
hassas fazýnda, uyanmanýn ilk saatlerinin uykunun
son saatlerine doðru öne kaydýðýdýr. Ayrýca, öne-
rilen diðer yaklaþým, ýþýk dönemsel mevsimsel
deðiþmelerin kýþ depresyonlarýný tetiklediði ve
nokturnal melatonin salýnýmýný deðiþtirdiðidir. Bu
düþünceyi destekleyen durum; tedavi yaklaþýmý
olarak göze uygulanan ýþýðýn, kýþ depresyonu
semptomlarýný azalttýðý ve melatonin uygulan-
masýnýn da ortaya çýkan etkileri geri döndürebile-
ceðinin gösterilmiþ olmasýdýr. 

Bipolar bozukluk döngüleri de mevsimsel olsun ya
da olmasýn sýklýkla uyku süresindeki durumsal
deðiþmelerle belirlenir. Uykudaki bu deðiþmeler
bozukluðun patogenezinde önemli rol oynayabilir.
Bipolar bozukluðu olanlarla yapýlan çalýþmalar
sonucunda, uyku yoksunluðunun antidepresan
etkili ve maniye yol açabileceði ve uykunun da
depresan etkili olduðu gösterilmiþtir. Diðer yan-
dan, bipolar bozukluðun seyrinde, uykunun
kýsalmasý maniyi tetikler ya da daha kötüleþtire-
bilir. Uykunun uzamasý ise depresyonu tetiklemek-
te veya kötüleþtirmektedir (Wehr 1995).

Bu gözlemlerle, çeþitli mekanizmalarda uykunun

önemli yeri olduðu gösterilmektedir. Uyku süresi
ise, kýsmen sirkadiyen sistemin etkisi altýndadýr.
Mevsimsel deðiþmelerle tetiklenmeyen tipik manik
depresif döngülerde bu deðiþmeler suprakiazmatik
nükleusa aydýnlýkla ilgili olmayan uyarý ile gerçek-
leþmektedir. Depresyonda nokturnal kortizol
salýným fazý artmýþtýr. Bu bulgu depresyonda
sirkadiyen sistemin nokturnal fazýnýn uzamasý
varsayýmý ile uyumludur ve bu uzama uyku
süresinde bipolar bozukluðun depresif fazýnda
uzamadan sorumludur.

Çeþitli türler deðiþen mevsimlere uyum saðlamak
için biyolojik bir uyum yaparlar ve deðiþmeler
gerçekleþmeden bu durumu hazýr beklerler. Bu
davranýþlarý ise, fotoperiyodizme (24 saatlik karan-
lýk-aydýnlýk döngüsünde ýþýðýn olduðu dönem) eþ
zamanlý olarak gerçekleþtirirler. Fotoperiyodik yol-
lar ise depresyondaki baþlýca nörotransmiter ve
nöroendokrin sistemi içermektedir. Bir görüþe
göre, kýþ uykusu depresif hastalýk ile analog ola-
bilir. Sonuçta depresyonun nörofarmakolojisi
fotoperiyodik yollarýn nörofarmakolojisi ile benzer
görülmektedir (Kripke 1989).

Normal bireylerle yapýlan çalýþmalarda duyguduru-
mun sirkadiyen faz ile gün içinde deðiþmeler gös-
terdiði ve uyku-uyanýklýk döngüsünün duyguduru-
mu etkilediði gösterilmiþtir (Boivin ve ark. 1997).
Diðer yandan duygudurum ve davranýþtaki
mevsimsel deðiþmeler, özellikle de kýþ tipi olanlar-
da biyolojik bir yatkýnlýðýn varlýðý söz konusu
olmaktadýr. Mevsimsel duygudurum bozukluðu
(MDB) olanlarýn birinci derece akrabalarýnda daha
yüksek oranda genel ya da mevsimsel duygudurum
bozukluðu görülmektedir. Sonuçta, mevsimsel
duygudurum deðiþmelerinin altýnda genetik bir
yatkýnlýðýn varlýðý yer alýyor gibi görülmektedir.
Madden ve arkadaþlarý (1996) yaptýklarý bir araþtýr-
mada mevsimsel deðiþikliklerin genetik geçiþ gös-
terdiðini ortaya koymuþlardýr. 

Hem klinik hem de deneysel araþtýrmalar, trans-
miter reseptörlerinde ve amin transport sürecinde
sirkadiyen deðiþmeler olduðunu ortaya koymuþtur.
Depresyondaki çeþitli davranýþsal, otonomik ve
nöroendokrin özelliklerde deðiþiklikler sirkadiyen
ritmdeki bozulma ile iliþkilidir. Bu nedenle etkin
bir tedavi yaklaþýmý, sirkadiyen ritmi normale
döndürmek þeklinde olmaktadýr. Örneðin, deprese
hastalarýn trombositlerindeki 5-HT alýmý 06:00-
12:00 saatleri arasýnda deðiþmemekte iken kontrol
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grubunda 5-HT transportunda bu dönemde anlam-
lý düþme olmaktadýr. 5-HT transportunda ritmin
normale dönmesi sadece hastalarýn tedaviye yanýt
vermesi ile düzelir. Bu bulgular ile þu sonuç
çýkarýlabilir; antidepresanlarýn etkisi bozulmuþ
sirkadiyen ritmi normale döndürmektir ve sadece
sirkadiyen ritm normale döndüðünde tam bir
düzelme olur (Hastings 1998). 

Depresyonda sirkadiyen ritmlerde bozulmanýn
ortaya konmasý, deprese hastalarýn ritmlerinde faz
öne kaymasýnýn gösterilmesi ve azalmýþ bir
amplitüdün varlýðý biyolojik ritm varsayýmýný
desteklemektedir. Bunlarýn da ötesinde, antidepre-
sanlar belki de suprakiazmatik nükleusta reseptör
alanlarýna baðlanarak ritmleri deðiþtirmektedir. Bu
varsayýmý destekleyen bir durum da, uyku-uyanýk-
lýk düzenindeki bozulmadýr. Depresyonda total
uyku süresinde kýsalma, uyku latansýnda artma,
uyarýlma eþiðinde azalma, uyanýklýkta artma ve ter-
minal insomniya (sabah erken uyanmalarý) gibi
çeþitli NREM özellikleri bozulmaktadýr. Bunun
yanýnda REM baþlangýcý latansýnda azalma, REM
yoðunluðunda artma ve REM daðýlýmýnýn uyku
fazýnýn önlerine doðru kaymasý gibi REM uykusu
bozukluklarý da görülür. Mevsimsel duygudurum
bozukluklarýnda plazma norepinefrin düzeyleri
depresyonun þiddeti ile ters iliþkili olmaktadýr ve
bu deðerler terapötik düzelme ile artmaktadýr.
Çalýþmalarda, mevsimsel duygudurum bozukluk-
larýnda prolaktin düzeylerinde mevsimin etkisi ve
baþarýlý ýþýk tedavileri ile deðiþme gösterilememek-
tedir; bunun yanýnda deðerler kontrol grubuna
göre anlamlý ölçüde düþük seyretmektedir ve
bunun bir belirleyici olabileceði düþünülmektedir.
Ayrýca bu bulgular serotonin sisteminin mekaniz-
mada etkili olmadýðýný göstermemektedir; diyetle
alýnan L-Triptofan ve d-fenfluramin ile doðrudan
etki göstermeyen serotonin agonistlerinin
antidepresan cevap saðladýðý bildirilmektedir
(Janicak ve ark. 1993, Oren ve ark. 1996).

Bulgular göstermektedir ki, deprese hastalarda
özellikle güçlü osilatörlerin etkisi ile bazý
sirkadiyen ritmlerin deðiþtiðine dair kanýtlar vardýr.
Endojen depresyonlarda REM latansý kýsalmasý ve
erken uyanmalar güçlü osilatörde öne kaymayý
düþündürür. Deprese hastalardaki beden sýcaklýðý,
kortizol ve diðer deðiþkenlerdeki ritmlerin de öne
kaydýðý ölçülebilmektedir. Hýzlý döngülü manik-
depresif epizodlarý olanlarda, çevre þartlarý ve

zaman ipuçlarýndan baðýmsýz endojen biyolojik
ritm saðlanmasý halinde, fazdaki öne kaymalar hýzlý
duygudurum deðiþiklikleri oluþturmaktadýr. Güçlü
osilatörün fazda öne kayma ile depresyon oluþtur-
masý durumunda, antidepresanlarýn ritmleri
yavaþlatmak veya geciktirmek þeklinde etkili ola-
bileceði düþünülmektedir. Lityumun sirkadiyen
ritmleri yavaþlattýðý ve geciktirdiði sadece insanlar-
da deðil laboratuvar hayvanlarýnda da göste-
rilmiþtir. Ayrýca imipramin ve diðer trisiklik
antidepresanlarýn ritmler üzerinde geciktirici etki-
leri olduðu bilinmektedir ve çeþitli antidepresan-
larýn sirkadiyen etkileri faz öne kaymasý varsayýmý
ile uyuþmaktadýr. Bunlarýn dýþýnda vardiyalý çalýþma
ve Jet-Lag gibi sirkadiyen sistemdeki oynamalar
depresyonu tetikleyebilmektedir. Yarým gecelik
uyku deprivasyonlarýnýn da terapötik etkisi ola-
bilmektedir. 

Fazda öne kayma varsayýmýnýn zýddý olan faz
gecikmesi varsayýmý da bulunmaktadýr. Depresyon
hastalarý karýþýk bir grup oluþturmaktadýr. Bazý
hastalar, özellikle de kýþ depresyonlu olanlar ve
sabah geç saatlere kadar uyuyanlar faz gecikmesin-
den yakýnabilirler. Teorik olarak faz gecikmesi
olanlar antidepresanlardan fayda görmeyebilir
hatta antidepresanlarla daha kötü hale gelebilirler
(Kripke 1989).

Son dönemlerdeki bir çalýþmada, mevsimlerin ve
ýþýk tedavisinin mononükleer lökositlerdeki G pro-
teinlerine etkisi araþtýrýlmýþ ve MDB hastalarýndaki
G proteini immünoreaktivitesi ölçümlerinin, ýþýk
tedavisi ve yaz aylarýnda normalleþme ile kýþ
depresyonunda, bir durum göstergesi olabileceði
önerilmiþtir (Avissar ve ark. 1999).

MEVSÝMSEL DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI

Mevsimsel duygudurum bozukluklarý, biyolojik
ritimlerde deðiþmelerin meydana geldiði, bir grup
bozukluktur. Çok eski dönemlerden beri gözlemle-
nen, mevsimler ve çevresel etkenlerin belirgin rol
aldýðý durumlardýr. Bu bozukluklar, her yýl belli
mevsimde ortaya çýkan, depresyon ve mani epi-
zodlarýdýr. Özellikle ilk görüldüðü dönemden
sonra her yýl ayný zamanda tekrarlar. En yaygýn
görülen tipi depresyon epizodlarýdýr. Çoðu unipo-
lardýr ve her yýl tekrarlayan mani epizodlarý yaygýn
deðildir. Bu nedenle MDB'ye kýþ depresyonu da
denmektedir. Belirgin görünüm depresyon baþlan-
gýcýnýn ilkbahar ve sonbaharda ortaya çýkan tip-
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leridir. Ýlkbahar baþlangýçlý tip daha ciddidir, daha
az görülür, özkýyým riski daha fazladýr ve hospita-
lizasyonla birlikte somatik tedavilerin kullanýl-
masýný gerektirebilir. Sonbahar baþlangýçlý tip ise
daha yaygýndýr, daha hafif seyreder, ayaktan tedavi
edilebilirler ve özkýyým riski daha azdýr. Bu tipte
yaz aylarýnda remisyon ve enerji artýþý gözlenir ve
1/4'ü hipomanik kriterleri karþýlamaktadýr (Janicak
ve ark. 1993, Abay ve Küçüktürk 1994).

Bu bozukluklar DSM-III-R ve DSM-IV'te “Mevsimsel
Yapý Belirleyicisi Ölçütleri”nde ve ICD sýnýflandýr-
masýnda ise, “Yineleyici Depresif Bozukluklar”ýn
altýnda, Mevsimsel Duygulaným Bozukluklarý þek-
liyle yer almýþtýr (DSM-IV, ICD-10).

MDB yaklaþýk %4-6'lýk bir oraný etkilemekte ve
kadýnlarda 4 kat daha fazla görülmektedir. Diðer
bir %20'lik grup, MDB semptomlarýný göstermekle
birlikte þiddet olarak taný ölçütlerini karþýlama-
maktadýr. Kaba olarak ekvatordan uzaklaþýldýkça
etkilenen daha fazla hasta olmaktadýr ve hastalýðýn
þiddeti epizodun uzunluðu ile ilgili olup bunu da
bulunulan enlem belirlemektedir. Ayrýca, yaþýn
bozuklukla baðlantýsý bulunmakta ve genelde 20'li
yaþlarýn ortalarýnda baþlamaktadýr ve MDB artan
yaþla birlikte azalma göstermektedir (Post 1994).
Kadýnlarýn daha fazla etkilenmesinin yanýnda, bi-
yolojik ritm düzensizliklerinin etiyolojisinde yer
aldýðý düþünülen Geç Luteal Faz Disforik
Bozukluðu ve Premenstrüel Bozukluðun, MDB
hastalarýnda kýþ döneminde kötüleþtiði bildiril-
mektedir. MDB olan hastalarýn birinci derecede
akrabalarýnda, özellikle de ebeveyn ya da çocuk-
larýnda benzer bir sorunun ve duygudurum bozuk-
luðunun sýklýðýnda bir artmanýn varlýðý gözlenmek-
tedir. Günümüzde kalýtsal özellikler ve biyolojik
ritmlerin moleküler genetik özellikleri hakkýndaki
bilgiler oldukça sýnýrlýdýr. Diðer yandan, son
dönemlerde yapýlan araþtýrmalar ile memeli saat
geni tanýmlanmýþtýr (Ashkenazi 1999). Hastalarýn
çoðu (%80) kadýn, genç ve sosyoekonomik düzey
olarak orta-üst kesimde bulunanlardan oluþmak-
tadýr. Epizodlar arasýnda tipik bir seyir bulunmak-
tadýr. Günlerin kýsalmasý ile semptomlar kademeli
olarak kötüleþmektedir. En kötü aylar çoðu hasta-
lar için ocak ve þubattýr. Mart ve nisandaki günlerin
uzamasý ile semptomlar azalmaktadýr (Zulman ve
Oren 1999).

Klinik görünüm olarak MDB bir major depresif
bozukluktur, fakat atipik semptomlar ile görülür.

Bunlar uykuda azalma yerine artma, iþtahta azalma
yerine artma, karbonhidrat açlýðý ve kiloda belirgin
artmadýr. Bunlarýn yanýnda tipik depresyon semp-
tomlarýndan azalmýþ enerji ve yorgunluk, karýþýk
anksiyete/depresyon bulgularý ve sosyal çekilme
görülmektedir (Lewy 1993).

MDB'lerin etiyopatogenezini açýklamada özellikle
sirkadiyen varsayýmlar ön plana çýkmaktadýr. Bu
hastalarýn tedavilerinde somatik bir tedavi yak-
laþýmý olarak uygulanan parlak ýþýklarýn, sirkadiyen
sistemde biyolojik saatler ve melatonin üzerine
olan etkileri ve tedavideki baþarýlarý bu bozukluk-
larda biyolojik ritmlerin yerini ortaya koymaktadýr
(Partonen ve ark. 1996). Melatonin ve prolaktin
hormonlarýnýn salgýlanmasýnda mevsimsel bir
düzen bulunmaktadýr. Endojen depresyon hasta-
larýnda gecelik melatonin salýnýmýnýn azaldýðý,
manik dönemde ise arttýðý, yüksek doz mela-
toninin de major depresyonlu hastalarda depresif
semptomlarý alevlendirdiði gözlenerek, MDB'de
melatonin salýnýmýndaki deðiþmelerin sorumlu
tutulabileceði bildirilmiþtir (Aþkýn 1994). MDB'nin
etiyopatogenezinde rol aldýðý düþünülen baþlýca
varsayýmlar; faz gecikmesi varsayýmý, amplitüd
varsayýmý, dopamin varsayýmý ve serotonin
varsayýmlarýdýr. Faz gecikmesi varsayýmý, sirkadi-
yen ritmlerdeki zamanlama gecikmesinin bulun-
duðunu ve sabah erken uygulanan ýþýk tedavisi ile
düzeltilebileceðini (Lewy ve ark. 1998, Terman ve
ark. 1998, Eastman ve ark. 1998), faz belirleyi-
cisinin de melatonin salgýlanmasý olduðunu ortaya
koyar. Amplitüd varsayýmýnda ise sirkadiyen ritm-
lerdeki azalmýþ amplitüd sorumlu tutulur ve ýþýk
tedavisinin amplitüdü arttýrarak etki ettiði
düþünülmektedir. Dopamin varsayýmý, MDB hasta-
larýnda dopamin iþlevinin normal olmadýðýný ve
serotonin varsayýmý da, serotonin iþlevinin bozuk
olduðunu ortaya koymaktadýr (Oren ve ark. 1996). 

SONUÇ

Biyolojik ritmler, düzenli çevresel deðiþmelerin
vücut üzerindeki etkilerinin öngörülmesini saðlar.
Dolayýsý ile çevre tarafýndan oluþturulan bedensel
deðiþikliklere olan yanýtýn geribildirim mekaniz-
malarýndan farklýdýr. Biyolojik ritmler bir çok alan-
da, çevreye uyumu ve kontrolü saðlamaktadýr.
Örneðin; biyolojik saatin iþlevi nedeni ile plazma
epinefrin konsantrasyonu ve vücut sýcaklýðý daha
biz uyanmadan önce yükselmeye baþlayarak yeni
güne bizi hazýrlarken, akþam döneminde de
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azalarak gevþememize ve uyumamýza yardýmcý
olur (Waterhouse 1999).

Özellikle depresyon baþta olmak üzere, duygudu-
rum bozukluklarýnda biyolojik ritm düzensizliðini
gösteren çeþitli sirkadiyen deðiþiklikler gözlen-
mektedir. Bunlar baþlýca, çeþitli hormon ve nöro-
transmiterler ile uyku yapýsýnda ortaya çýkmak-
tadýr. MDB gibi bazý bozukluklarda ise gözlene-
bilen mevsimsel bir döngü bulunmaktadýr. Bu
bozukluklarda kullanýlan uyku yoksunluðu ve par-
lak ýþýk tedavileri, biyolojik ritmlerdeki deðiþmeleri

düzelterek etkidiði düþünülen bir mekanizma ile
tedavide baþarý saðlamaktadýr. Bu bilgilerin ýþýðýn-
da, duygudurum bozukluklarýnýn etiyopatogenezi-
ni açýklamada ve ortaya çýkan nörokimyasal,
nörofizyolojik ve nörofarmakolojik deðiþmeleri
deðerlendirmede, biyolojik ritmlerde bozulmanýn
bulunduðu varsayýmý, belki de diðer biyolojik
varsayýmlardan daha bütüncül olduðundan öne çý-
kabilecektir. Ayrýca, baþta trisiklikler olmak üzere
antidepresanlarýn biyolojik ritmler üzerine etkileri
bilinmektedir ve bu varsayýmý desteklemektedir.
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