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Noropsikiyatrik Hastaliklara Fizyolojik Yaklasim;
Otonom Sinir Sistemi ve Melatoninin Rol

OZET:
Noropsikiyatrik hastaliklara fizyolojik yaklasim;
otonom sinir sistemi ve melatoninin rolii

Adaptasyon, bir tiirtin genetik yuiku ile onun cevresi arasinda st-
regelen bir sirectir. Cevresel degisimlere uyum icin bazen birkag
hafta yeterli iken adaptasyon icin pekcok neslin ge¢mesi gerekir.
Cevresel kalici ve hizli degisimler, canlilarin uyum yeteneklerini
zorlar ve gen-gevre uyumsuzluguna yol acar. Bu uyumsuziugun
basladigi dénemde yasayan bireylerin genetik ytkleri, degisim-
den 6nceki cevreye uyumludur ve bu nedenle organizmanin fiz-
yolojik calisma prensipleri bu durumdan etkilenir. Bireyin cevre
ile etkilesimindeki bozukluk, hastalik, artmis morbidite ve morta-
lite olarak fenotipe yansir. Gen-gevre uyumsuzlugunun fenotipik
yansimalari olan medeniyet hastaliklar birkag ana grupta toplan-
ma egilimi gosterir; bu gruplar metabolik (6r. kardiyovaskiler
hastaliklar, diyabet, hipertansiyon, obezite ve metabolik sen-
drom), reproduiktif (erkek ve kadin tipi infertilite), nérodejeneratif
(Alzheimer, demans vb.) ve bazi psikiyatrik (major depresyon, bi-
polar bozukluklar vb.) hastaliklar olarak ifade edilebilir. Pekgok
noropsikiyatrik hastaligin patofizyolojisi tam olarak bilinmemek-
le birlikte, uyku ve istah bozukluklari, yorgunluk, libido ve kon-
santrasyon kaybi gibi belirtiler ile metabolik hastaliklarin sik go-
rilmesi, hastaligin kompleks bir nérobiyolojik temelinin olabile-
cegini dlisindUrmusttr. Bazi arastirmacilar bu durumu “néropsi-
kiyatrik sendrom” ya da “tip Il metabolik sendrom” olarak tanim-
lamay1 6nermislerdir. Metabolik sendrom calismalarindan elde
edilen bazi veriler, tip Il metabolik sendroma uyarlanarak hastali-
gin biyolojik temelleri aydinlatilabilir. Metabolik sendromda bo-
zuldugu gosterilen temel fizyolojik mekanizmalar otonom sinir
sistemi (OSS)'nin igleyisinin bozulmasi, santral ve periferal GABA
Uretiminin azalmasi ve son dénemde buiytik yanki uyandiran epi-
genetik bozukluklar olarak 6zetlenebilir. OSS'nin isleyisinin bo-
zulmasi son yillarda ortaya ¢ikan vagal sinir uyarisi (VSU) ve 1sik
tedavisi (IT) gibi yeni yontemlerle yakindan iliskilidir. Bu iki tedavi
yontemi gergekte bozulmus olan otonom ritmin yeniden diizen-
lenmesi esasina dayanir. OSS ritminde 6nemli yer tutan bir baska
duizenleme ise pineal bezden melatonin salgilanmasidir. Melato-
ninin uykusuzluk veya jet-lag gibi sorunlarin tedavisinde kullanil-
mas! endikasyon alanini uzun stire kisitlamistir; ancak melatoni-
nin santral etkileri depresyon ve benzeri hastaliklarin tedavisinde
de 6nemli yer tutmaktadir. Bu anlamda melatonin son dénemde
noropsikiyatrik sendromun tedavisinde de kullanim alani bul-
mustur. Ayrica néropsikiyatrik hastaliklardaki guicli ailesel yatkin-
lik uzun zamandir bilinmektedir. Buna ragmen ozellikle depresif
hastalarda bu gecisi agiklayacak genetik defektler (mutasyon, de-
lesyon, insersiyon vb.) bulunamamistir. Bu durum, giiglu ailesel
yatkinhigin genetik degil “epigenetik” gegisle olabilecegi tezini
ortaya ¢ikarmis ve gercekten de néropsikiyatrik sendromun pato-
genezinde epigenetik bozulmalarin biyik rol oynadigi gésteril-
mistir. Potansiyel bir epigenetik dizenleyici olan melatonin, bu
yonyle de bazi néropsikiyatrik hastaliklarda tedavi edici potan-
siyele sahip olabilir.

Bu gozden gecirme yazisinda yararlanilan makaleler pubmed ve-
ri tabanindan 1977-2008 yillari arasinda yayinlanan makaleler-
den, melatonin, agomelatin, otonom sinir sistemi, depresyon gi-
bi anahtar kelimeler taranarak elde edilmistir. Bu makalenin ama-
a1, ozellikle depresif hastaliklar basta olmak tizere bazi noropsiki-
yatrik hastaliklarin patofizyolojisinde benzer bir gen-gevre uyum-
suzlugunun olup olmadigini ve bu hastaliklarin patofizyolojisin-
de OSS ve melatoninin roltini tartismaktir.

Anahtar sozciikler: Melatonin, agomelatin, otonom sinir
sistemi, depresyon
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ABSTRACT:
Physiological approach to neuropsychiatric
diseases; role of autonomic nervous system and
melatonin

Adaptation is a continuous process between the genes of a
particular species and its environment. Although a couple of weeks
are long enough to adapt to some environmental changes,
sometimes several generations are needed to adapt. Rapid and
sustained environmental changes, however, exceed the adaptation
capacity of species and cause gene-environment discordance.
Genomes of individuals, who live at the beginning of such
discordance, are adapted to the previous environment and
therefore physiological mechanisms of the organism are influenced
by this novel circumstance. The disrupted interaction between
individual and environment appears as diseases, increased
morbidity, and mortality in the phenotype. Diseases of civilizations
which are the reflections of gene-environment discordance tend to
accumulate into several main groups such as metabolic (e.g.,
cardiovascular, diabetes, hypertension, obesity and metabolic
syndrome), reproductive (male and female infertility),
neurodegenerative (e.g., Alzheimer, dementia) and some
psychiatric disorders (e.g., major depression, bipolar disorders). In
spite of the fact that the pathophysiology of many neuropsychiatric
disorders are not well known, since symptoms including sleep and
appetite problems, fatigue, loss of libido and concentration as well
as metabolic disorders may coexist, it is considered that
neuropsychiatric disorders may have a complex neurobiological
basis. Some scientists have referred to this situation as a
“neuropsychiatric syndrome” or “type Il metabolic syndrome”. Data
obtained from metabolic syndrome studies may be adapted to
type Il metabolic syndrome to clarify the biological basis of the
disease. As seen in metabolic syndrome, the neuropsychiatric
syndrome may also develop in a broken physiological
infrastructure. Some of the disrupted physiological mechanisms
shown in metabolic syndrome may be summarized as the
mismanaged autonomic nervous system (ANS), reduced central
and peripheral GABA production, and epigenetic perturbations
which have recently become very popular. ANS dysregulation is
closely related to recent treatment modalities such as vagal nerve
stimulation (VNS) and light therapy (LT). Both modalities are based
on the re-regulation of an already dysregulated autonomic rhythm.
Secretion of melatonin from the pineal gland is one of the effective
mechanisms in the regulation of ANS. Since melatonin is only used
for the treatment of jet-lag and sleep problems, the range of
treatment indications with melatonin has remained limited for
years. Nevertheless, central effects of melatonin play an important
role in the treatment of depression and similar disorders. Therefore,
melatonin has been recently used to treat neuropsychiatric
syndrome. Moreover, a severe familial tendency in neuropsychiatric
disorders has long been recognised. Even so, no genetic defects
(e.g., mutation, deletion and insertion) have been found to explain
the familial tendency. Therefore, it was hypothesized that
epigenetic inheritance rather than genetic mechanisms may have a
role in the pathogenesis of disease and it was proved that
epigenetic disruptions play crucial roles in the pathogenesis of
neuropsychiatric syndrome. Melatonin, as an impressive epigenetic
regulator may have potential in the treatment of some
neuropsychiatric disorders.

Articles used for current review were published between 1977
and 2008 and obtained from Pubmed database by using
keywords including melatonin, agomelatine, autonomic nervous
system, and depression. The purpose of this paper is to find out
whether there is a gene-environment discordance in the
pathogenesis of neuropsychiatric disorders and to discuss the
role of ANS and melatonin in these circumstances.

Key words: Melatonin, agomelatine, autonomic nervous system,
depression
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GIRIS

Adaptasyon, bir tiiriin genetik yiikii ile onun cevresi
arasinda siiregelen bir siirectir. Cevresel degisimlere uyum
icin bazen birkag hafta yeterli iken (6r. sicak ortama uyum)
adaptasyon i¢in pekg¢ok neslin gegmesi gerekir (1). Cevre
sabit kaldig1 siirece, insanoglunun genetik yiikii toplum
icin optimum yarar saglayacak bir noktada dengeye ulasir
(2). Bununla birlikte ¢evresel kalict ve hizli degisimler,
canlilarin uyum yeteneklerini zorlar ve gen-¢cevre uyum-
suzluguna yol acar. Bu uyumsuzlugun basladigi donemde
yasayan bireylerin genetik ytikleri, degisimden 6nceki ¢ev-
reye uyumludur ve bu nedenle organizmanin fizyolojik ca-
ligma prensipleri (homeostazis-i¢ denge) bu durumdan et-
kilenir. Bireyin ¢evre ile etkilesimindeki bozukluk hasta-
lik, artmis morbidite ve mortalite olarak fenotipe yansir.

Modern insan genomu en azindan 10 bin yildan bu ya-
na degismemistir ve atalarimizin yasadig1 ¢evreye uyum-
ludur. Bununla birlikte modern ¢evre, diyet ve yasam tar-
z1 genlerimizin uyumlu oldugu c¢evreden biiytik farklilik-
lar gostermektedir. Bu olumsuz degisim siireci, sanayi
devrimi ile agikca ortaya ¢ikmus ve Ikinci Diinya Sava-
st’ndan sonra biiyiik bir hiz kazanmistir (3). Halen 10 bin
yil dncesinin genlerini tasiyan modern insan, genlerinin
daha once hi¢ karsilagmadigi bir ¢evrede yasamakta ve
yukarida agiklanan gen-cevre uyumsuzlugunun sonuglari-
n1 agik¢a gdrmektedir. Bu nedenle 20. yiizyilin ikinci ya-
risinda 6zellikle bat1 toplumlarinda goriilme sikligi hizla
artan bir grup hastaliga “medeniyet hastaliklar1” ismi ve-
rilmistir (4,5). Gen-¢evre uyumsuzlugunun fenotipik yan-
simalar1 olan medeniyet hastaliklari birkag ana grupta top-
lanma egilimi gosterir; bu gruplar metabolik (6r. kardiyo-
vaskiiler hastaliklar, diyabet, hipertansiyon, obezite ve
metabolik sendrom), reprodiiktif (erkek ve kadm tipi in-
fertilite), ndrodejeneratif (Alzheimer, demans vb.) ve bazi
psikiyatrik (major depresyon, bipolar bozukluklar vb.)
hastaliklar olarak ifade edilebilir. Gelistirilen tiim tedavi
edici ajanlara ragmen, medeniyet hastaliklariin tamami
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde artan bir seyir izle-
mektedir (6). Ornegin, son yillarda tanimlanan bir mede-
niyet hastaligi olan metabolik sendrom (insiilin direnci,
dislipidemi, obezite ve hipertansiyon) ABD gibi gelismis
tilkelerde eriskinlerin %40’ etkilemektedir (7) ve gen-
cevre (0zellikle sagliksiz beslenme aligkanliklar1 ve hare-
ketsizlikle karakterize modern yasam tarzi) uyumsuzlugu
sonucu ortaya ¢ikmis tipik bir medeniyet hastaligidir (8).

Pek¢ok noropsikiyatrik hastaligin patofizyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, uyku ve istah bozukluklari
(artma ve azalma), yorgunluk, libido ve konsantrasyon
kayb1 gibi belirtiler ile metabolik hastaliklarin sik goriil-
mesi, hastaligin kompleks bir nérobiyolojik temelinin ola-
bilecegini diigiindiirmiistiir (9). Bazi1 arastirmacilar bu du-
rumu “ndropsikiyatrik sendrom” ya da “tip I metabolik
sendrom” olarak tanimlamay1 énermislerdir (10).

Bu makalenin amaci, 6zellikle depresif hastaliklar
basta olmak tizere bazi néropsikiyatrik hastaliklarin pato-
fizyolojisinde bir gen-cevre uyumsuzlugunun olup olma-
digimi ve bu uyumsuzlukta otonom sinir sistemi ve mela-
toninin rollini tartigmaktir. Bu gézden gecirme yazisinda
yararlanilan makaleler pubmed veri tabanindan 1977-
2008 yillar1 arasinda yayimlanan makalelerden, sirkadiyen
ritim, gen-gevre etkilesimi, epigenetik regiilasyon, nérop-
sikiyatrik sendrom, otonom sinir sistemi, affektif bozuk-
luklar, melatoninin tipta kullanimu ile ilgili alanlarda, me-
latonin, agomelatin, otonom sinir sistemi, depresyon gibi
anahtar kelimeler taranarak elde edilmistir.

Noropsikiyatrik sendromun olasi biyolojik
temeli

Fizyolojik acidan tiim yasayan canlilar homeostazisi
tehdit eden internal (hiperglisemi, hiperlipidemi vb.) ve
eksternal (gevre, stres, beslenme vb.) bozuculara karsi
yiiksek diizeyde koruyucu ozelliklere sahiptir. Biyolojik
saglamlik (robustness) olarak ifade edilen bu durum adap-
tasyon, yasamin devami ve iireme i¢in 6n kosuldur. Has-
taliklarin biiyiik kismi biyolojik saglamligin tamir edile-
meyecek Ol¢iide bozulmasi ile ortaya ¢ikar ve bozulma sii-
reci saniyelerden (travma) yillara kadar (metabolik hasta-
liklar) siirebilir. Siire¢ ne kadar uzun siirerse, etkilenim o
denli yayginlasir ve metabolik hastaliklarda oldugu gibi
bir¢ok sistemi birden etkiler.

Calismalar diyabet, metabolik sendrom gibi hastalik-
larin yaninda, ndropsikiyatrik sendromun da benzer bir
siirecten sonra ortaya ¢ikan homeostatik bozulma ile ilis-
kili olabilecegini ortaya koymustur. Bazi noropsikiyatrik
hastaliklar da tipki metabolik hastaliklar gibi toplumda
yaygin olarak goriiliir, uzun siirelidir ve hastalik zaman
igerisinde pekgok sistemi etkiler. Noropsikiyatrik sen-
drom ile metabolik sendrom (11,12), tip 2 diyabet (13,14),
kardiyovaskiiler hastaliklar (15) ve obezite (16) arasinda-
ki yiiksek birliktelik bu yaklasimi desteklemektedir. Her



iki grup hastalik da tipik olarak ikinci Diinya Savasi’ndan
sonra yayginlagmis ve tiim sosyo-ekonomik kazanimlara
ragmen, en ¢ok gelismis toplumlar etkilenmistir. Her iki
hastalik ayni zamanda her gegen giin daha geng yastaki bi-
reyleri etkilemekte (17) ve insidanst artmaktadir (18,19).
Bu ve benzeri yaklasimlar, iki tiir hastaligin temelinde
benzer patofizyolojik mekanizmalarin olabilecegini, bu
mekanizmalarin fenotipe farkli yansidigini disiindiirmek-
tedir. Her iki grup hastalik da kronik seyir gostermekte ve
major depresyon geciren hastalar, geriye kalan omiirleri-
nin yaklagik %20’sini depresif modda gegirmektedirler
(20). Diger bir ¢alisma verilerine gdre antidepresan teda-
visi goren hastalarin yaklagik yarisi da tedaviye direngli
hale gelmektedir (21).

Noropsikiyatrik sendrom ve monoamin
teorisi

“Monoamin teorisi” beynin degisik bolgelerinde ortaya
¢ikan anormal monoaminerjik iletiyi depresyon ve anksi-
yete bozukluklariin temel nedeni olarak kabul eder (22).
Bu nérotransmitterler norepinefrin (NE), dopamin (D) ve
serotonin (SHT)’dir ve pek¢ok antidepresan ajan bu sis-
temler iizerinden etki gostermektedir. Selektif SHT geria-
Iim inhibitorleri (SSRI) psikiyatrik hastaliklarin tedavisin-
de 6nemli bir kilometre tasi olmustur. Temel etki mekaniz-
masi, presinaptik néronlardan salgilanan SHT nin geri ali-
mina engel olarak, sinaptik aralikta yiiksek konsantrasyon-
da bulunmasi ve uzamis postsinaptik uyari olusturmasidir
(23,24). Depresyon tedavisi ile ilgili diger antidepresanlar
selektif noradrenalin geri alim inhibitorleri (NARI) ve du-
al etkili ajanlar olarak bilinen selektif noradrenalin-seroto-
nin geri alim inhibitorleridir (SNRI).

Monoamin geri alim inhibitorleri 6zellikle oksipital
korteks GABA diizeylerini yiikselterek yararli etkiler gos-
terdigi saptanmistir. Caligmalar yliksek GABA diizeyleri-
nin tedaviye katki sagladigin1 ve &zellikle serotonin ile
GABA arasinda yakin bir iligki oldugunu ortaya koymus-
tur (25-30). Bu nedenle farmakolojik ac¢idan, noropsiki-
yatrik sendromun biyolojik temelinde bozulmus seroto-
nerjik ileti yaninda bozulmus GABAerjik iletinin de rol
oynayabilecegi iddia edilmistir (31).

Ancak tiim bu verilere ragmen monoaminerjik ilagla-
rin plaseboya bilylik bir istlinliigii olmadig1 baz1 meta-
analizlerle gosterilmistir (32,33). Yeni bir meta-analiz du-
al etkili ilaglarin (SNRI), SSRI grubu ilaglara belirgin bir

istiinliigli olmadigini da ortaya koymustur (34). Vakalarin
pekcogunun tedaviye direng gelistirmesi, remisyonlarin
siklig1 ve meta-analizler, noropsikiyatrik sendromun te-
melinde daha karmasik faktorlerin rol aldigini ve monoa-
min-GABA yolaginin neden degil bir sonug olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Azalmis serotonerjik, noradrenerjik ve
GABAerjik transmisyon, noropsikiyatrik sendromun ne-
deni olmaktan ¢ok, bozulmus mekanizmalarin beyindeki
biyokimyasal sonuglar1 olarak degerlendirilebilir.

Tim arastirma ve klinik veriler 1g1g8inda, medeniyet
hastaliklarinin temelinde “bozulmus bir homeostasis™ ola-
bilecegini ve kisinin kiiltiirel, sosyal, ekonomik durumuna
gore gen-gevre uyumsuzlugunun fenotipe farkli hastalik-
lar olarak yansidigini sdylemek olasidir. Noropsikiyatrik
sendrom da tipki metabolik sendrom gibi fizyolojik meka-
nizmalarin bozuldugu bir zeminde ortaya ¢ikiyor olabilir.
Bu nedenle, metabolik sendrom ¢alismalarindan elde edi-
len baz1 veriler, tip II metabolik sendroma uyarlanarak
hastaligin biyolojik temelleri aydinlatilabilir. Metabolik
sendromda bozuldugu gosterilen temel fizyolojik meka-
nizmalar otonom sinir sistemi (OSS)’nin isleyisinin bo-
zulmast (35), santral ve periferal GABA {iretiminin azal-
masi (36-38) ve son donemde biiyiik yanki uyandiran epi-
genetik bozukluklar (39) olarak 6zetlenebilir.

OSS’nin isleyisinin bozulmasi son yillarda ortaya ¢i-
kan vagal sinir uyarisi (VSU) ve 151k tedavisi (IT) gibi ye-
ni yontemlerle yakindan iliskilidir. Bu iki tedavi yontemi
gergekte bozulmusg olan otonom ritmin yeniden diizenlen-
mesi esasina dayanir. OSS ritminde 6nemli yer tutan bir
baska diizenleme ise pineal bezden melatonin salgilanma-
sidir. Melatonin son dénemde néropsikiyatrik sendromun
tedavisinde kullanim alan1 bulmustur. Ucii de birbirinden
¢ok farkli goziiken bu tedavi yontemleri birkag fizyolojik
mekanizmada bulusmaktadir.

Vagal sinir uyarisi tedavisi

VSU, 2001 yilinda Avrupa Birligi ve Kanada’da, 2005
yilinda da ABD’de tedaviye direncli depresyon ve epilep-
si tedavisi i¢in kabul edilmistir (40). VSU, cilt altina yer-
lestirilen ve diisiik frekansli, ayarlanabilir, fasilali ve dar-
beli akim iireten bir cihazin elektrodlarla vagal siniri uyar-
mas1 temeline dayanir. VSU’nun beyin kan akimini degis-
tirdigi (41) ve monoaminerjik sistemi etkiledigi (42) rapor
edilmekle birlikte OSS iizerine olan etkilerinin tedaviye
katkist daha biiytiktiir.



OSS homeostazisin korunmasinda énemli rolii olan bir
sinir sistemidir ve pek¢ok metabolik hastalik artmis sem-
patik/azalmis parasempatik aktiviteden kaynaklanan bo-
zulmus otonom ritm ile iligkilidir. Kan basinci, kalp hizi,
sindirim, viicut 1s1s1, aglik, tokluk ve susama gibi pekcok
fizyolojik diizenleme, beyin sap1 ve hipotalamustaki mer-
kezler tarafindan OSS araciligi ile diizenlenir (43-45). Tiim
bu merkezler, periferik merkezlerin yaninda yiiksek beyin
bolgeleri ile de yakin iliski igerisindedir. Ozellikle korteks
ve limbik sistem OSS {izerinde giiglii etkilere sahiptir (46).

Vagal sinir, abdomen ve toraksa ait tiim duyusal bilgi-
yi beyin sap1 ve hipotalamusa tastyan kafa ¢iftidir. Fizyo-
lojik (sindirim, emilim) veya elektriksel olarak VSU akti-
vasyonu gida alimini azaltir, doyma hissi olusturur ve pan-
kreas salgilarini artirir (47-50). Vagal afferentler santral si-
nir sistemi (SSS)’nde n. Tractus solitarius (NTS)’da sonla-
nirlar (51). NTS sempatik ve parasempatik afferentlerin
yaninda, diger kafa ciftleri, medulla spinalis, beyin sap1 ve
kortikal bilgilerin de kullanildigi énemli bir integrasyon
alanidir. Area postrema (AP) vagal uyarilarin ulastigi bir
baska bolgedir (52). NTS den ¢ikan uyarilar tiim beyne ya-
yilma egilimi gosterir; retikiiler formasyon, talamus motor
korteks, amigdala, hipotalamus ve pekcok otonom ¢ekir-
dek NTS ile yakin iliski i¢indedir (53). Bu mekanizma, ba-
sitce vagal sinirin uyarilmasi veya sindirim gibi faaliyetler-
le uyarilir ve beklenenden ¢ok daha fazla fizyolojik degisi-
me neden olur (54,55). Sonug olarak VSU vagal afferent
sinyal giiclinii artirarak, SSS’de postprandial periyodu si-
miile eder ve doyma hissine benzer yaygin artmis parasem-
patik ve azalmig sempatik aktivasyona neden olur (56).
OSS’nin bu ritmi yasamsal bazi 6zellikler gosterir. Sempa-
tik sistem (SS) insanlarda aydinlik periyodda aktiftir ve ki-
sinin gilindelik islerini yapabilmesi i¢in gerekli altyapry1
saglar. Aydinlik periyodda kan basinct, kalp atim hizi, kan
sekeri vb. parametreler daima yiiksektir. Parasempatik sis-
tem (PS) ise karanlikta aktiftir ve organizmanin dinlenme-
si, metabolik siireglerin yavaslamast, atiklarin uzaklastiril-
mast i¢in gerekli altyapiyr saglar. Sempatik aktivasyonun
tersine kan basinct, kalp atim hizi, kan sekeri karanlik pe-
riyodda fizyolojik olarak diiser. Iki sistemin ritmik degisi-
mi tamamen aydinlik/karanlik dongiisiine bagimlidir.

Aydinhk-Karanhk tedavisi

Depresif semptomlar, yorgunluk, asir1 uyku hali (hiper-
somnolans), hiperfaji, karbonhidrat agligi, kilo alim1 ve li-

bido kayb1 gibi semptomlarla 6zellikle kisa kis giinlerinde
ortaya c¢ikan hastalik, mevsimsel affektif bozukluk (MAB)
olarak tamimlanir. Hastalik kisa giinler boyunca devam
eder ve giinler uzadik¢a semptomlarin siddeti azalir (57).
Prevalans genellikle kuzey enlemlerinde yasayanlarda da-
ha ytiksektir ve etnik farkliliklar gosterir (58). DSM-1V,
MAB’1 major depresyonun 6zel bir formu olarak tanimla-
mustir (59). Bu hastalar, yilin degisik donemlerinde depres-
yon atag1 gecirmeye daha ¢ok egilimlidirler (60). MAB ve
major depresyon (MD) hastalarinin yarar gordiigi 1sik te-
davisi bozulmus otonom ritmin diizenlenmesi temeline da-
yanir. Ayni zamanda bu iki hastaligin benzer bir biyolojik
temeli oldugunu da gosterir. Azalmis mevsimsel 151k (ku-
zey enlemlerinde ve kis mevsiminde) 6zellikle sabah saat-
lerinde otonom degisim (sempatik aktivasyon) i¢in gerekli
olan melatonin baskilanmasini tam olarak gergeklestire-
mez. Giindiiz saatlerine sarkmig yiiksek kan melatonin di-
zeyi, SSS’de gerekli otonom degisimin gecikmesine yol
acar. Isik tedavisi bu bozulmus ritmi geri dondiirerek has-
talarda yararli etkiler gostermektedir (60-62). Toplam 23
klinik calismayi1 inceleyen yeni bir meta-analiz, 151k teda-
visinin depresyonda kullanilan pek¢ok farmakolojik ajan
ile benzer yararlt etkiler olusturdugunu ortaya koymustur
(42). Otonom ritme uygun olarak, 151k tedavisi sabah erken
saatlerde uygulanildiginda daha etkilidir (63,64). Karanlik
tedavisi ise yine otonom ritm ile ilgili bir tedavi se¢enegi-
dir ve etkinligi MD ve bipolar hastaliklarda gosterilmistir
(65,66). Otonom ritmin 6neminin anlagilmasi, 6zellikle bi-
polar hastaliklar i¢in “sosyal ritim tedavisi” olarak adlan-
dirtlan fizyolojik bir tedavi yaklagiminin gelismesine ne-
den olmustur. Bu tedavinin temeli hastalarin uyku ve uya-
niklik periyodlarinin ayarlanmasi esasina dayanir. Bazi
randomize c¢alismalar, bu tedavi yaklasiminin geleneksel
farmakolojik tedavilere nazaran niiksleri anlamli sekilde
azalttigini ortaya koymustur (67,68).

Aydinhik-karanhk dongiisii sisteminin
calisma prensipleri ve Melatonin

Insanlarin da dahil oldugu ¢ogu memeli aydinlik-ka-
ranlik dongiisiine baglt fizyolojik bir sirkadien (yaklagik
24 saatlik) ritme bagimlidir. Fotondroendokrin sistem
(photoneuroendocrine system-PNES) olarak tanimlanan
ve retinal ganglion hiicrelerinden baslayarak, pineal bezde
sonlanan bu organizasyon 15181n varligi (giindiiz-aydinlik)
ve yoklugu (gece-karanlik) sistemine gore otonom ritmi



degistirir. Sistem, hipotalamustaki biyolojik saate gore ¢a-
lisir ve organizmada bu ana saate bagli her hiicrede peri-
ferik biyolojik saatler vardir (62,69). Ilging bir sekilde in-
san genlerinin en az %10’u sirkadien ritme sahiptir ve
ekspresyonlar1 aydinlik-karanlik doéngiisii ile ayarlanir
(70). Bu sistemin fetal hayatta calismaya basladigi (71) ve
bozuklugunun hastaliklarla yakin iliskisi oldugu gosteril-
migtir (72). Sistemin, otonom degisimden ve periferal sa-
atlerin ayarlanmasindan sorumlu en dnemli pargasi pineal
bezden salgilanan melatonindir (73,74).

Insanlarda, sabah saatlerinde ortaya ¢ikan fizyolojik
degisimler (kan basinci, kalp atim hizi, kan sekeri yiiksel-
mesi) bu sistem tarafindan regiile edilir ve safak fenome-
ni (dawn phenomenon) olarak bilinen (75,76) sempatik
sistem aktivasyonu ile sonug¢lanir. Benzer degisim alaca-
karanlik fenomeni (dusk phenomenon) olarak bilinen ve
aksam saatlerinde ortaya g¢ikan parasempatik-sempatik
gorev degisimidir. Bu donemde yukaridaki parametreler
diiser ve organizmanin otonom kontrolii parasempatik sis-
teme geger. Insanlarda karanlik periyod daima pineal me-
latonin {iretiminin artmast ve kan melatonin diizeylerinin
ylikselmesi ile sonuglanir (62,77,78). Bu nedenle melato-
nin “karanlhigi hormonu” veya “karanligin kimyasal ifa-
desi” olarak adlandirilmistir (79). Metabolik sendrom gi-
bi, noropsikiyatrik sendrom da bozulmug otonom ve buna
bagl olarak melatonin ritmi ile ilgili olabilir (35). Konu
hakkinda artan bilimsel veriler, melatoninin bazi néropsi-
kiyatrik hastaliklarda tedavi edici bir ajan olarak kullani-
labilecegini gostermistir. Melatonin ¢ok ucuz ve patenti
almamaz bir molekiil oldugu i¢in, reseptdr agonistleri te-
davi edici hekimlikte yer bulmustur.

Depresyon tedavisi i¢in gelistirilen agomelatin (Valdo-
xan®) spesifik melatonin reseptor agonistlerinden bir ta-
nesidir. Klinik ¢aligmalar agomelatinin etkili bir antidep-
resan oldugunu gostermistir (80-82). Yeni bazi ¢alismalar,
agomelatinin MAB tedavisinde de etkili oldugunu ortaya
koymustur (83). Bu sonug, MAB patogenezinde uzamis
melatonin salgisinin degil, bozulmus melatonin ritminin
onemli yer tuttugunu diisiindiirmektedir. Melatonin ve
agomelatinin yan etki profili olduke¢a diisiik, tersine gii-
venlik sinirlari yiiksektir (84,85). Agomelatine ait veriler
daha ¢ok kisa donem klinik ¢alismalardan elde edildigi
icin, melatonin ile ilgili mekanizmalar1 incelemek ve me-
latonin reseptor aktivasyonunun sonuglarini agiklamak
yararl bir yaklasim olacaktir.

Agomelatin yap1 olarak melatoninle biiyiik benzerlik

gosterir ve melatonin membran reseptdrlerini uyarir (85).
Yaglarda ¢ok kolay ¢oziindekleri i¢in gerek melatonin ge-
rekse agomelatin biyolojik membranlari gecebilir ve ko-
laylikla hiicre igine girer. Melatonin reseptorleri ile regiile
edilen fizyolojik mekanizmalar karmasiktir ve pekcok
hormon i¢in tanimlanan spesifik gérevler melatonin i¢in
gegerli degildir. Bu zamana kadar melatonin membran re-
septorleri ile diizenlendigi diisiiniilen en 6nemli fizyolojik
mekanizmalar, mevsimsel iireme, kemik metabolizmasi
ve uykuya gecisin saglanmasidir (73). Melatoninin uyku-
suzluk veya jet-lag gibi sorunlarin tedavisinde kullanilma-
st endikasyon alanini uzun siire kisitlamistir; ancak mela-
toninin santral etkileri depresyon ve benzeri hastaliklarin
tedavisinde de 6nemli yer tutmaktadir.

Melatoninin santral etkileri ve
noropsikolojik saglamhk (robustness)

Melatoninin karakteristik dzellikleri tipik bir hipnotik
veya sedatif ajandan farklidir. Ayrica melatoninin uykuya
olan egilimi artirmasi kolay agiklanabilir degildir (86).
Pekgok vahsi hayvan, sigan ve fare gibi memeliler gece ak-
tiftirler ve aktif periyod boyunca yiiksek kan melatonin dii-
zeylerine sahiptirler. Bu hayvanlarda gece boyunca yiiksek
kan diizeylerinin higbir sekilde uykuya neden olmadigi,
tersine dikkat diizeylerini etkilemedigi bilinmektedir. Bu
nedenle, kan melatonin diizeyindeki keskin degisimler uy-
ku-uyaniklik dongiisii ile ilgili ancak uykunun kendisi ile
ilgili degildir. Insanlarda kan melatonin diizeyinin artmasi
uyku periyoduna egilimi artirirken, ayni yiikselme baska
memelilerde uyaniklik donemine gegisi saglar (87). Tlging
bir baska nokta ise, yiiksek kan melatonin diizeylerinin
giindiiz aktif memelilerde (6r. insan) parasempatik aktivas-
yon ile, ancak gece aktif memelilerde sempatik aktivasyon
ile birlikte olusudur. Yani melatonin kan diizeyleri, hem
otonom sistemden hem de uykudan bagimsiz 6zgiin bir rit-
me tabiidir (86,87). Bu nedenle, insanlarda ve giindiiz ak-
tif memelilerde uyku ile iligkili gibi gériinmekle beraber,
fizyolojik acidan uyku ile iliskisi yoktur. Daha da ilging
olani, pek¢ok memelinin beyin omurilik sivisinin (BOS)
maksimum kan melatonin diizeyinden ¢ok daha yiiksek
oranda melatonin konsantrasyonuna sahip olmasidir
(88,89). Saglikli bireylerde (90) ve menenjit hastalarinda
da (91) yiiksek BOS degerleri bulunmustur.

Melatonin ve analoglarinin psikiyatri haricinde degi-
sik klinik kullanim alanlar1 da vardir. Gerek gocuk (92)



gerekse erigkin cerrahisinde preoperatif medikasyon
amacli olarak kullanilmakta (93,94) ve belirgin agr kesi-
ci etki gostermektedir (95,96). Melatoninin bu etkisi agir-
likl1 olarak santraldir ve bu etkiye GABAerjik iletinin ko-
laylastirilmasi aracilik eder (97-99). GABA, serebral no-
ronlarin yaklasik %30’unda bulunan en yaygin santral in-
hibitdr nérotransmitterdir ve hemen tiim ndronlarin akti-
vitelerini etkiler (100). Pineal bez yiiksek miktarda opioid
analjezik (101,102), opioid reseptorii (103-105) ve opioid
sinir sonlanmast igerir (102,106,107). Endorfin (108) ve
morfin (109) gibi glicli opioidler melatonin salgisini arti-
rir. Pineal bezi ¢ikarilan deney hayvanlarinda melatoninin
agr1 kesici etkisi ortadan kalkar. Opioid reseptor antago-
nistleri de agr1 esigini diisiiriir ve melatoninin agr1 kesici
ozelligini ortadan kaldirirlar (110). Yeni ¢aligmalar, mela-
toninin agr1 kesici etkisine hipofiz kaynakl artmis ,-en-
dorfin salgisinin aracilik ettigini gostermistir (111). Mela-
tonin ile opioidler arasindaki bu karsilikli pozitif etkile-
sim, premedikasyon amacl kullanimmi agiklamaktadir
(112,113). Para ventrikiiler niikleus (PVN) pekgok fizyo-
lojik yanitin olusturuldugu onemli bir bagka merkezdir
(114). PVN sempatik akim tizerinde giiglii inhibitdr etki-
ye sahiptir ve bu etkiye aracilik eden ndrotransmitterr
GABA’dir (115-118). PVN’de bozulmus GABAerjik
transmisyonun artmis sempatik aktivasyona neden oldugu
bilinmektedir (36-38). Pineal bezi ¢ikarilan hayvanlarin
hipotalamik GABA transmisyonu bozulur (119-121), me-
latonin verilen hayvanlarda ise hipotalamik benzodiaze-
pin reseptorleri anlamli sekilde yiikselir (122). Bu deney-
sel verilerin yaninda pek¢ok baska calisma melatonin ile
GABA arasinda giiclii bir etkilesim oldugunu géstermek-
tedir (123-127). Birbaska 6nemli nokta, GABA ile eksita-
tor norotransmitter glutamat arasindaki dengenin 6zellik-
le absans epilepsi vakalarinda glutamat lehine bozulmasi-
dir (128). Melatoninin anti-epileptik etkisinin en azindan
bir kismindan GABA diizeylerini artirmasinin sorumlu ol-
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