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ÖZET:
Nöropsikiyatrik hastal›klara fizyolojik yaklafl›m;
otonom sinir sistemi ve melatoninin rolü

Adaptasyon, bir türün genetik yükü ile onun çevresi aras›nda sü-
regelen bir süreçtir. Çevresel de¤iflimlere uyum için bazen birkaç
hafta yeterli iken adaptasyon için pekçok neslin geçmesi gerekir.
Çevresel kal›c› ve h›zl› de¤iflimler, canl›lar›n uyum yeteneklerini
zorlar ve gen-çevre uyumsuzlu¤una yol açar. Bu uyumsuzlu¤un
bafllad›¤› dönemde yaflayan bireylerin genetik yükleri, de¤iflim-
den önceki çevreye uyumludur ve bu nedenle organizman›n fiz-
yolojik çal›flma prensipleri bu durumdan etkilenir. Bireyin çevre
ile etkileflimindeki bozukluk, hastal›k, artm›fl morbidite ve morta-
lite olarak fenotipe yans›r. Gen-çevre uyumsuzlu¤unun fenotipik
yans›malar› olan medeniyet hastal›klar› birkaç ana grupta toplan-
ma e¤ilimi gösterir; bu gruplar metabolik (ör. kardiyovasküler
hastal›klar, diyabet, hipertansiyon, obezite ve metabolik sen-
drom), reprodüktif (erkek ve kad›n tipi infertilite), nörodejeneratif
(Alzheimer, demans vb.) ve baz› psikiyatrik (major depresyon, bi-
polar bozukluklar vb.) hastal›klar olarak ifade edilebilir. Pekçok
nöropsikiyatrik hastal›¤›n patofizyolojisi tam olarak bilinmemek-
le birlikte, uyku ve ifltah bozukluklar›, yorgunluk, libido ve kon-
santrasyon kayb› gibi belirtiler ile metabolik hastal›klar›n s›k gö-
rülmesi, hastal›¤›n kompleks bir nörobiyolojik temelinin olabile-
ce¤ini düflündürmüfltür. Baz› araflt›rmac›lar bu durumu “nöropsi-
kiyatrik sendrom” ya da “tip II metabolik sendrom” olarak tan›m-
lamay› önermifllerdir. Metabolik sendrom çal›flmalar›ndan elde
edilen baz› veriler, tip II metabolik sendroma uyarlanarak hastal›-
¤›n biyolojik temelleri ayd›nlat›labilir. Metabolik sendromda bo-
zuldu¤u gösterilen temel fizyolojik mekanizmalar otonom sinir
sistemi (OSS)’nin iflleyiflinin bozulmas›, santral ve periferal GABA
üretiminin azalmas› ve son dönemde büyük yank› uyand›ran epi-
genetik bozukluklar olarak özetlenebilir. OSS’nin iflleyiflinin bo-
zulmas› son y›llarda ortaya ç›kan vagal sinir uyar›s› (VSU) ve ›fl›k
tedavisi (IT) gibi yeni yöntemlerle yak›ndan iliflkilidir. Bu iki tedavi
yöntemi gerçekte bozulmufl olan otonom ritmin yeniden düzen-
lenmesi esas›na dayan›r. OSS ritminde önemli yer tutan bir baflka
düzenleme ise pineal bezden melatonin salg›lanmas›d›r. Melato-
ninin uykusuzluk veya jet-lag gibi sorunlar›n tedavisinde kullan›l-
mas› endikasyon alan›n› uzun süre k›s›tlam›flt›r; ancak melatoni-
nin santral etkileri depresyon ve benzeri hastal›klar›n tedavisinde
de önemli yer tutmaktad›r. Bu anlamda melatonin son dönemde
nöropsikiyatrik sendromun tedavisinde de kullan›m alan› bul-
mufltur. Ayr›ca nöropsikiyatrik hastal›klardaki güçlü ailesel yatk›n-
l›k uzun zamand›r bilinmektedir. Buna ra¤men özellikle depresif
hastalarda bu geçifli aç›klayacak genetik defektler (mutasyon, de-
lesyon, insersiyon vb.) bulunamam›flt›r. Bu durum, güçlü ailesel
yatk›nl›¤›n genetik de¤il “epigenetik” geçiflle olabilece¤i tezini
ortaya ç›karm›fl ve gerçekten de nöropsikiyatrik sendromun pato-
genezinde epigenetik bozulmalar›n büyük rol oynad›¤› gösteril-
mifltir. Potansiyel bir epigenetik düzenleyici olan melatonin, bu
yönüyle de baz› nöropsikiyatrik hastal›klarda tedavi edici potan-
siyele sahip olabilir. 
Bu gözden geçirme yaz›s›nda yararlan›lan makaleler pubmed ve-
ri taban›ndan 1977-2008 y›llar› aras›nda yay›nlanan makaleler-
den, melatonin, agomelatin, otonom sinir sistemi, depresyon gi-
bi anahtar kelimeler taranarak elde edilmifltir. Bu makalenin ama-
c›, özellikle depresif hastal›klar baflta olmak üzere baz› nöropsiki-
yatrik hastal›klar›n patofizyolojisinde benzer bir gen-çevre uyum-
suzlu¤unun olup olmad›¤›n› ve bu hastal›klar›n patofizyolojisin-
de OSS ve melatoninin rolünü tart›flmakt›r.
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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 II metabolic syndrome”. Data
obtained from metabolic syndrome studies may be adapted to
type II 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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GİRİŞ

Adaptasyon, bir türün genetik yükü ile onun çevresi
arasında süregelen bir süreçtir. Çevresel değişimlere uyum
için bazen birkaç hafta yeterli iken (ör. sıcak ortama uyum)
adaptasyon için pekçok neslin geçmesi gerekir (1). Çevre
sabit kaldığı sürece, insanoğlunun genetik yükü toplum
için optimum yarar sağlayacak bir noktada dengeye ulaşır
(2). Bununla birlikte çevresel kalıcı ve hızlı değişimler,
canlıların uyum yeteneklerini zorlar ve gen-çevre uyum-
suzluğuna yol açar. Bu uyumsuzluğun başladığı dönemde
yaşayan bireylerin genetik yükleri, değişimden önceki çev-
reye uyumludur ve bu nedenle organizmanın fizyolojik ça-
lışma prensipleri (homeostazis-iç denge) bu durumdan et-
kilenir. Bireyin çevre ile etkileşimindeki bozukluk hasta-
lık, artmış morbidite ve mortalite olarak fenotipe yansır. 

Modern insan genomu en azından 10 bin yıldan bu ya-
na değişmemiştir ve atalarımızın yaşadığı çevreye uyum-
ludur. Bununla birlikte modern çevre, diyet ve yaşam tar-
zı genlerimizin uyumlu olduğu çevreden büyük farklılık-
lar göstermektedir. Bu olumsuz değişim süreci, sanayi
devrimi ile açıkça ortaya çıkmış ve İkinci Dünya Sava-
şı’ndan sonra büyük bir hız kazanmıştır (3). Halen 10 bin
yıl öncesinin genlerini taşıyan modern insan, genlerinin
daha önce hiç karşılaşmadığı bir çevrede yaşamakta ve
yukarıda açıklanan gen-çevre uyumsuzluğunun sonuçları-
nı açıkça görmektedir. Bu nedenle 20. yüzyılın ikinci ya-
rısında özellikle batı toplumlarında görülme sıklığı hızla
artan bir grup hastalığa “medeniyet hastalıkları” ismi ve-
rilmiştir (4,5). Gen-çevre uyumsuzluğunun fenotipik yan-
sımaları olan medeniyet hastalıkları birkaç ana grupta top-
lanma eğilimi gösterir; bu gruplar metabolik (ör. kardiyo-
vasküler hastalıklar, diyabet, hipertansiyon, obezite ve
metabolik sendrom), reprodüktif (erkek ve kadın tipi in-
fertilite), nörodejeneratif (Alzheimer, demans vb.) ve bazı
psikiyatrik (major depresyon, bipolar bozukluklar vb.)
hastalıklar olarak ifade edilebilir. Geliştirilen tüm tedavi
edici ajanlara rağmen, medeniyet hastalıklarının tamamı
gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde artan bir seyir izle-
mektedir (6). Örneğin, son yıllarda tanımlanan bir mede-
niyet hastalığı olan metabolik sendrom (insülin direnci,
dislipidemi, obezite ve hipertansiyon) ABD gibi gelişmiş
ülkelerde erişkinlerin %40’ını etkilemektedir (7) ve gen-
çevre (özellikle sağlıksız beslenme alışkanlıkları ve hare-
ketsizlikle karakterize modern yaşam tarzı) uyumsuzluğu
sonucu ortaya çıkmış tipik bir medeniyet hastalığıdır (8). 

Pekçok nöropsikiyatrik hastalığın patofizyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, uyku ve iştah bozuklukları
(artma ve azalma), yorgunluk, libido ve konsantrasyon
kaybı gibi belirtiler ile metabolik hastalıkların sık görül-
mesi, hastalığın kompleks bir nörobiyolojik temelinin ola-
bileceğini düşündürmüştür (9). Bazı araştırmacılar bu du-
rumu “nöropsikiyatrik sendrom” ya da “tip II metabolik
sendrom” olarak tanımlamayı önermişlerdir (10).

Bu makalenin amacı, özellikle depresif hastalıklar
başta olmak üzere bazı nöropsikiyatrik hastalıkların pato-
fizyolojisinde bir gen-çevre uyumsuzluğunun olup olma-
dığını ve bu uyumsuzlukta otonom sinir sistemi ve mela-
toninin rolünü tartışmaktır. Bu gözden geçirme yazısında
yararlanılan makaleler pubmed veri tabanından 1977-
2008 yılları arasında yayınlanan makalelerden, sirkadiyen
ritim, gen-çevre etkileşimi, epigenetik regülasyon, nörop-
sikiyatrik sendrom, otonom sinir sistemi, affektif bozuk-
luklar, melatoninin tıpta kullanımı ile ilgili alanlarda, me-
latonin, agomelatin, otonom sinir sistemi, depresyon gibi
anahtar kelimeler taranarak elde edilmiştir.

Nöropsikiyatrik sendromun olası biyolojik
temeli 

Fizyolojik açıdan tüm yaşayan canlılar homeostazisi
tehdit eden internal (hiperglisemi, hiperlipidemi vb.) ve
eksternal (çevre, stres, beslenme vb.) bozuculara karşı
yüksek düzeyde koruyucu özelliklere sahiptir. Biyolojik
sağlamlık (robustness) olarak ifade edilen bu durum adap-
tasyon, yaşamın devamı ve üreme için ön koşuldur. Has-
talıkların büyük kısmı biyolojik sağlamlığın tamir edile-
meyecek ölçüde bozulması ile ortaya çıkar ve bozulma sü-
reci saniyelerden (travma) yıllara kadar (metabolik hasta-
lıklar) sürebilir. Süreç ne kadar uzun sürerse, etkilenim o
denli yaygınlaşır ve metabolik hastalıklarda olduğu gibi
birçok sistemi birden etkiler. 

Çalışmalar diyabet, metabolik sendrom gibi hastalık-
ların yanında, nöropsikiyatrik sendromun da benzer bir
süreçten sonra ortaya çıkan homeostatik bozulma ile iliş-
kili olabileceğini ortaya koymuştur. Bazı nöropsikiyatrik
hastalıklar da tıpkı metabolik hastalıklar gibi toplumda
yaygın olarak görülür, uzun sürelidir ve hastalık zaman
içerisinde pekçok sistemi etkiler. Nöropsikiyatrik sen-
drom ile metabolik sendrom (11,12), tip 2 diyabet (13,14),
kardiyovasküler hastalıklar (15) ve obezite (16) arasında-
ki yüksek birliktelik bu yaklaşımı desteklemektedir. Her
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iki grup hastalık da tipik olarak İkinci Dünya Savaşı’ndan
sonra yaygınlaşmış ve tüm sosyo-ekonomik kazanımlara
rağmen, en çok gelişmiş toplumlar etkilenmiştir. Her iki
hastalık aynı zamanda her geçen gün daha genç yaştaki bi-
reyleri etkilemekte (17) ve insidansı artmaktadır (18,19).
Bu ve benzeri yaklaşımlar, iki tür hastalığın temelinde
benzer patofizyolojik mekanizmaların olabileceğini, bu
mekanizmaların fenotipe farklı yansıdığını düşündürmek-
tedir. Her iki grup hastalık da kronik seyir göstermekte ve
major depresyon geçiren hastalar, geriye kalan ömürleri-
nin yaklaşık %20’sini depresif modda geçirmektedirler
(20). Diğer bir çalışma verilerine göre antidepresan teda-
visi gören hastaların yaklaşık yarısı da tedaviye dirençli
hale gelmektedir (21). 

Nöropsikiyatrik sendrom ve monoamin
teorisi

“Monoamin teorisi” beynin değişik bölgelerinde ortaya
çıkan anormal monoaminerjik iletiyi depresyon ve anksi-
yete bozukluklarının temel nedeni olarak kabul eder (22).
Bu nörotransmitterler norepinefrin (NE), dopamin (D) ve
serotonin (5HT)’dir ve pekçok antidepresan ajan bu sis-
temler üzerinden etki göstermektedir. Selektif 5HT geria-
lım inhibitörleri (SSRI) psikiyatrik hastalıkların tedavisin-
de önemli bir kilometre taşı olmuştur. Temel etki mekaniz-
ması, presinaptik nöronlardan salgılanan 5HT’nin geri alı-
mına engel olarak, sinaptik aralıkta yüksek konsantrasyon-
da bulunması ve uzamış postsinaptik uyarı oluşturmasıdır
(23,24). Depresyon tedavisi ile ilgili diğer antidepresanlar
selektif noradrenalin geri alım inhibitörleri (NARI) ve du-
al etkili ajanlar olarak bilinen selektif noradrenalin-seroto-
nin geri alım inhibitörleridir (SNRI). 

Monoamin geri alım inhibitörleri özellikle oksipital
korteks GABA düzeylerini yükselterek yararlı etkiler gös-
terdiği saptanmıştır. Çalışmalar yüksek GABA düzeyleri-
nin tedaviye katkı sağladığını ve özellikle serotonin ile
GABA arasında yakın bir ilişki olduğunu ortaya koymuş-
tur (25-30). Bu nedenle farmakolojik açıdan, nöropsiki-
yatrik sendromun biyolojik temelinde bozulmuş seroto-
nerjik ileti yanında bozulmuş GABAerjik iletinin de rol
oynayabileceği iddia edilmiştir (31). 

Ancak tüm bu verilere rağmen monoaminerjik ilaçla-
rın plaseboya büyük bir üstünlüğü olmadığı bazı meta-
analizlerle gösterilmiştir (32,33). Yeni bir meta-analiz du-
al etkili ilaçların (SNRI), SSRI grubu ilaçlara belirgin bir

üstünlüğü olmadığını da ortaya koymuştur (34). Vakaların
pekçoğunun tedaviye direnç geliştirmesi, remisyonların
sıklığı ve meta-analizler, nöropsikiyatrik sendromun te-
melinde daha karmaşık faktörlerin rol aldığını ve monoa-
min-GABA yolağının neden değil bir sonuç olabileceğini
düşündürmüştür. Azalmış serotonerjik, noradrenerjik ve
GABAerjik transmisyon, nöropsikiyatrik sendromun ne-
deni olmaktan çok, bozulmuş mekanizmaların beyindeki
biyokimyasal sonuçları olarak değerlendirilebilir. 

Tüm araştırma ve klinik veriler ışığında, medeniyet
hastalıklarının temelinde “bozulmuş bir homeostasis” ola-
bileceğini ve kişinin kültürel, sosyal, ekonomik durumuna
göre gen-çevre uyumsuzluğunun fenotipe farklı hastalık-
lar olarak yansıdığını söylemek olasıdır. Nöropsikiyatrik
sendrom da tıpkı metabolik sendrom gibi fizyolojik meka-
nizmaların bozulduğu bir zeminde ortaya çıkıyor olabilir.
Bu nedenle, metabolik sendrom çalışmalarından elde edi-
len bazı veriler, tip II metabolik sendroma uyarlanarak
hastalığın biyolojik temelleri aydınlatılabilir. Metabolik
sendromda bozulduğu gösterilen temel fizyolojik meka-
nizmalar otonom sinir sistemi (OSS)’nin işleyişinin bo-
zulması (35), santral ve periferal GABA üretiminin azal-
ması (36-38) ve son dönemde büyük yankı uyandıran epi-
genetik bozukluklar (39) olarak özetlenebilir. 

OSS’nin işleyişinin bozulması son yıllarda ortaya çı-
kan vagal sinir uyarısı (VSU) ve ışık tedavisi (IT) gibi ye-
ni yöntemlerle yakından ilişkilidir. Bu iki tedavi yöntemi
gerçekte bozulmuş olan otonom ritmin yeniden düzenlen-
mesi esasına dayanır. OSS ritminde önemli yer tutan bir
başka düzenleme ise pineal bezden melatonin salgılanma-
sıdır. Melatonin son dönemde nöropsikiyatrik sendromun
tedavisinde kullanım alanı bulmuştur. Üçü de birbirinden
çok farklı gözüken bu tedavi yöntemleri birkaç fizyolojik
mekanizmada buluşmaktadır.

Vagal sinir uyarısı tedavisi

VSU, 2001 yılında Avrupa Birliği ve Kanada’da, 2005
yılında da ABD’de tedaviye dirençli depresyon ve epilep-
si tedavisi için kabul edilmiştir (40). VSU, cilt altına yer-
leştirilen ve düşük frekanslı, ayarlanabilir, fasılalı ve dar-
beli akım üreten bir cihazın elektrodlarla vagal siniri uyar-
ması temeline dayanır. VSU’nun beyin kan akımını değiş-
tirdiği (41) ve monoaminerjik sistemi etkilediği (42) rapor
edilmekle birlikte OSS üzerine olan etkilerinin tedaviye
katkısı daha büyüktür.
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OSS homeostazisin korunmasında önemli rolü olan bir
sinir sistemidir ve pekçok metabolik hastalık artmış sem-
patik/azalmış parasempatik aktiviteden kaynaklanan bo-
zulmuş otonom ritm ile ilişkilidir. Kan basıncı, kalp hızı,
sindirim, vücut ısısı, açlık, tokluk ve susama gibi pekçok
fizyolojik düzenleme, beyin sapı ve hipotalamustaki mer-
kezler tarafından OSS aracılığı ile düzenlenir (43-45). Tüm
bu merkezler, periferik merkezlerin yanında yüksek beyin
bölgeleri ile de yakın ilişki içerisindedir. Özellikle korteks
ve limbik sistem OSS üzerinde güçlü etkilere sahiptir (46). 

Vagal sinir, abdomen ve toraksa ait tüm duyusal bilgi-
yi beyin sapı ve hipotalamusa taşıyan kafa çiftidir. Fizyo-
lojik (sindirim, emilim) veya elektriksel olarak VSU akti-
vasyonu gıda alımını azaltır, doyma hissi oluşturur ve pan-
kreas salgılarını artırır (47-50). Vagal afferentler santral si-
nir sistemi (SSS)’nde n. Tractus solitarius (NTS)’da sonla-
nırlar (51). NTS sempatik ve parasempatik afferentlerin
yanında, diğer kafa çiftleri, medulla spinalis, beyin sapı ve
kortikal bilgilerin de kullanıldığı önemli bir integrasyon
alanıdır. Area postrema (AP) vagal uyarıların ulaştığı bir
başka bölgedir (52). NTS’den çıkan uyarılar tüm beyne ya-
yılma eğilimi gösterir; retiküler formasyon, talamus motor
korteks, amigdala, hipotalamus ve pekçok otonom çekir-
dek NTS ile yakın ilişki içindedir (53). Bu mekanizma, ba-
sitçe vagal sinirin uyarılması veya sindirim gibi faaliyetler-
le uyarılır ve beklenenden çok daha fazla fizyolojik değişi-
me neden olur (54,55). Sonuç olarak VSU vagal afferent
sinyal gücünü artırarak, SSS’de postprandial periyodu si-
müle eder ve doyma hissine benzer yaygın artmış parasem-
patik ve azalmış sempatik aktivasyona neden olur (56).
OSS’nin bu ritmi yaşamsal bazı özellikler gösterir. Sempa-
tik sistem (SS) insanlarda aydınlık periyodda aktiftir ve ki-
şinin gündelik işlerini yapabilmesi için gerekli altyapıyı
sağlar. Aydınlık periyodda kan basıncı, kalp atım hızı, kan
şekeri vb. parametreler daima yüksektir. Parasempatik sis-
tem (PS) ise karanlıkta aktiftir ve organizmanın dinlenme-
si, metabolik süreçlerin yavaşlaması, atıkların uzaklaştırıl-
ması için gerekli altyapıyı sağlar. Sempatik aktivasyonun
tersine kan basıncı, kalp atım hızı, kan şekeri karanlık pe-
riyodda fizyolojik olarak düşer. İki sistemin ritmik değişi-
mi tamamen aydınlık/karanlık döngüsüne bağımlıdır. 

Aydınlık-Karanlık tedavisi

Depresif semptomlar, yorgunluk, aşırı uyku hali (hiper-
somnolans), hiperfaji, karbonhidrat açlığı, kilo alımı ve li-

bido kaybı gibi semptomlarla özellikle kısa kış günlerinde
ortaya çıkan hastalık, mevsimsel affektif bozukluk (MAB)
olarak tanımlanır. Hastalık kısa günler boyunca devam
eder ve günler uzadıkça semptomların şiddeti azalır (57).
Prevalans genellikle kuzey enlemlerinde yaşayanlarda da-
ha yüksektir ve etnik farklılıklar gösterir (58). DSM-IV,
MAB’ı major depresyonun özel bir formu olarak tanımla-
mıştır (59). Bu hastalar, yılın değişik dönemlerinde depres-
yon atağı geçirmeye daha çok eğilimlidirler (60). MAB ve
major depresyon (MD) hastalarının yarar gördüğü ışık te-
davisi bozulmuş otonom ritmin düzenlenmesi temeline da-
yanır. Aynı zamanda bu iki hastalığın benzer bir biyolojik
temeli olduğunu da gösterir. Azalmış mevsimsel ışık (ku-
zey enlemlerinde ve kış mevsiminde) özellikle sabah saat-
lerinde otonom değişim (sempatik aktivasyon) için gerekli
olan melatonin baskılanmasını tam olarak gerçekleştire-
mez. Gündüz saatlerine sarkmış yüksek kan melatonin dü-
zeyi, SSS’de gerekli otonom değişimin gecikmesine yol
açar. Işık tedavisi bu bozulmuş ritmi geri döndürerek has-
talarda yararlı etkiler göstermektedir (60-62). Toplam 23
klinik çalışmayı inceleyen yeni bir meta-analiz, ışık teda-
visinin depresyonda kullanılan pekçok farmakolojik ajan
ile benzer yararlı etkiler oluşturduğunu ortaya koymuştur
(42). Otonom ritme uygun olarak, ışık tedavisi sabah erken
saatlerde uygulanıldığında daha etkilidir (63,64). Karanlık
tedavisi ise yine otonom ritm ile ilgili bir tedavi seçeneği-
dir ve etkinliği MD ve bipolar hastalıklarda gösterilmiştir
(65,66). Otonom ritmin öneminin anlaşılması, özellikle bi-
polar hastalıklar için “sosyal ritim tedavisi” olarak adlan-
dırılan fizyolojik bir tedavi yaklaşımının gelişmesine ne-
den olmuştur. Bu tedavinin temeli hastaların uyku ve uya-
nıklık periyodlarının ayarlanması esasına dayanır. Bazı
randomize çalışmalar, bu tedavi yaklaşımının geleneksel
farmakolojik tedavilere nazaran nüksleri anlamlı şekilde
azalttığını ortaya koymuştur (67,68). 

Aydınlık-karanlık döngüsü sisteminin
çalışma prensipleri ve Melatonin

İnsanların da dahil olduğu çoğu memeli aydınlık-ka-
ranlık döngüsüne bağlı fizyolojik bir sirkadien (yaklaşık
24 saatlik) ritme bağımlıdır. Fotonöroendokrin sistem
(photoneuroendocrine system-PNES) olarak tanımlanan
ve retinal ganglion hücrelerinden başlayarak, pineal bezde
sonlanan bu organizasyon ışığın varlığı (gündüz-aydınlık)
ve yokluğu (gece-karanlık) sistemine göre otonom ritmi
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değiştirir. Sistem, hipotalamustaki biyolojik saate göre ça-
lışır ve organizmada bu ana saate bağlı her hücrede peri-
ferik biyolojik saatler vardır (62,69). İlginç bir şekilde in-
san genlerinin en az %10’u sirkadien ritme sahiptir ve
ekspresyonları aydınlık-karanlık döngüsü ile ayarlanır
(70). Bu sistemin fetal hayatta çalışmaya başladığı (71) ve
bozukluğunun hastalıklarla yakın ilişkisi olduğu gösteril-
miştir (72). Sistemin, otonom değişimden ve periferal sa-
atlerin ayarlanmasından sorumlu en önemli parçası pineal
bezden salgılanan melatonindir (73,74). 

İnsanlarda, sabah saatlerinde ortaya çıkan fizyolojik
değişimler (kan basıncı, kalp atım hızı, kan şekeri yüksel-
mesi) bu sistem tarafından regüle edilir ve şafak fenome-
ni (dawn phenomenon) olarak bilinen (75,76) sempatik
sistem aktivasyonu ile sonuçlanır. Benzer değişim alaca-
karanlık fenomeni (dusk phenomenon) olarak bilinen ve
akşam saatlerinde ortaya çıkan parasempatik-sempatik
görev değişimidir. Bu dönemde yukarıdaki parametreler
düşer ve organizmanın otonom kontrolü parasempatik sis-
teme geçer. İnsanlarda karanlık periyod daima pineal me-
latonin üretiminin artması ve kan melatonin düzeylerinin
yükselmesi ile sonuçlanır (62,77,78). Bu nedenle melato-
nin “karanlığın hormonu” veya “karanlığın kimyasal ifa-
desi” olarak adlandırılmıştır (79). Metabolik sendrom gi-
bi, nöropsikiyatrik sendrom da bozulmuş otonom ve buna
bağlı olarak melatonin ritmi ile ilgili olabilir (35). Konu
hakkında artan bilimsel veriler, melatoninin bazı nöropsi-
kiyatrik hastalıklarda tedavi edici bir ajan olarak kullanı-
labileceğini göstermiştir. Melatonin çok ucuz ve patenti
alınamaz bir molekül olduğu için, reseptör agonistleri te-
davi edici hekimlikte yer bulmuştur. 

Depresyon tedavisi için geliştirilen agomelatin (Valdo-
xan®) spesifik melatonin reseptör agonistlerinden bir ta-
nesidir. Klinik çalışmalar agomelatinin etkili bir antidep-
resan olduğunu göstermiştir (80-82). Yeni bazı çalışmalar,
agomelatinin MAB tedavisinde de etkili olduğunu ortaya
koymuştur (83). Bu sonuç, MAB patogenezinde uzamış
melatonin salgısının değil, bozulmuş melatonin ritminin
önemli yer tuttuğunu düşündürmektedir. Melatonin ve
agomelatinin yan etki profili oldukça düşük, tersine gü-
venlik sınırları yüksektir (84,85). Agomelatine ait veriler
daha çok kısa dönem klinik çalışmalardan elde edildiği
için, melatonin ile ilgili mekanizmaları incelemek ve me-
latonin reseptör aktivasyonunun sonuçlarını açıklamak
yararlı bir yaklaşım olacaktır. 

Agomelatin yapı olarak melatoninle büyük benzerlik

gösterir ve melatonin membran reseptörlerini uyarır (85).
Yağlarda çok kolay çözündekleri için gerek melatonin ge-
rekse agomelatin biyolojik membranları geçebilir ve ko-
laylıkla hücre içine girer. Melatonin reseptörleri ile regüle
edilen fizyolojik mekanizmalar karmaşıktır ve pekçok
hormon için tanımlanan spesifik görevler melatonin için
geçerli değildir. Bu zamana kadar melatonin membran re-
septörleri ile düzenlendiği düşünülen en önemli fizyolojik
mekanizmalar, mevsimsel üreme, kemik metabolizması
ve uykuya geçişin sağlanmasıdır (73). Melatoninin uyku-
suzluk veya jet-lag gibi sorunların tedavisinde kullanılma-
sı endikasyon alanını uzun süre kısıtlamıştır; ancak mela-
toninin santral etkileri depresyon ve benzeri hastalıkların
tedavisinde de önemli yer tutmaktadır. 

Melatoninin santral etkileri ve
nöropsikolojik sağlamlık (robustness) 

Melatoninin karakteristik özellikleri tipik bir hipnotik
veya sedatif ajandan farklıdır. Ayrıca melatoninin uykuya
olan eğilimi artırması kolay açıklanabilir değildir (86).
Pekçok vahşi hayvan, sıçan ve fare gibi memeliler gece ak-
tiftirler ve aktif periyod boyunca yüksek kan melatonin dü-
zeylerine sahiptirler. Bu hayvanlarda gece boyunca yüksek
kan düzeylerinin hiçbir şekilde uykuya neden olmadığı,
tersine dikkat düzeylerini etkilemediği bilinmektedir. Bu
nedenle, kan melatonin düzeyindeki keskin değişimler uy-
ku-uyanıklık döngüsü ile ilgili ancak uykunun kendisi ile
ilgili değildir. İnsanlarda kan melatonin düzeyinin artması
uyku periyoduna eğilimi artırırken, aynı yükselme başka
memelilerde uyanıklık dönemine geçişi sağlar (87). İlginç
bir başka nokta ise, yüksek kan melatonin düzeylerinin
gündüz aktif memelilerde (ör. insan) parasempatik aktivas-
yon ile, ancak gece aktif memelilerde sempatik aktivasyon
ile birlikte oluşudur. Yani melatonin kan düzeyleri, hem
otonom sistemden hem de uykudan bağımsız özgün bir rit-
me tabiidir (86,87). Bu nedenle, insanlarda ve gündüz ak-
tif memelilerde uyku ile ilişkili gibi görünmekle beraber,
fizyolojik açıdan uyku ile ilişkisi yoktur. Daha da ilginç
olanı, pekçok memelinin beyin omurilik sıvısının (BOS)
maksimum kan melatonin düzeyinden çok daha yüksek
oranda melatonin konsantrasyonuna sahip olmasıdır
(88,89). Sağlıklı bireylerde (90) ve menenjit hastalarında
da (91) yüksek BOS değerleri bulunmuştur. 

Melatonin ve analoglarının psikiyatri haricinde deği-
şik klinik kullanım alanları da vardır. Gerek çocuk (92)
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gerekse erişkin cerrahisinde preoperatif medikasyon
amaçlı olarak kullanılmakta (93,94) ve belirgin ağrı kesi-
ci etki göstermektedir (95,96). Melatoninin bu etkisi ağır-
lıklı olarak santraldir ve bu etkiye GABAerjik iletinin ko-
laylaştırılması aracılık eder (97-99). GABA, serebral nö-
ronların yaklaşık %30’unda bulunan en yaygın santral in-
hibitör nörotransmitterdir ve hemen tüm nöronların akti-
vitelerini etkiler (100). Pineal bez yüksek miktarda opioid
analjezik (101,102), opioid reseptörü (103-105) ve opioid
sinir sonlanması içerir (102,106,107). Endorfin (108) ve
morfin (109) gibi güçlü opioidler melatonin salgısını artı-
rır. Pineal bezi çıkarılan deney hayvanlarında melatoninin
ağrı kesici etkisi ortadan kalkar. Opioid reseptör antago-
nistleri de ağrı eşiğini düşürür ve melatoninin ağrı kesici
özelliğini ortadan kaldırırlar (110). Yeni çalışmalar, mela-
toninin ağrı kesici etkisine hipofiz kaynaklı artmış ‚-en-
dorfin salgısının aracılık ettiğini göstermiştir (111). Mela-
tonin ile opioidler arasındaki bu karşılıklı pozitif etkile-
şim, premedikasyon amaçlı kullanımını açıklamaktadır
(112,113). Para ventriküler nükleus (PVN) pekçok fizyo-
lojik yanıtın oluşturulduğu önemli bir başka merkezdir
(114). PVN sempatik akım üzerinde güçlü inhibitör etki-
ye sahiptir ve bu etkiye aracılık eden nörotransmitterr
GABA’dır (115-118). PVN’de bozulmuş GABAerjik
transmisyonun artmış sempatik aktivasyona neden olduğu
bilinmektedir (36-38). Pineal bezi çıkarılan hayvanların
hipotalamik GABA transmisyonu bozulur (119-121), me-
latonin verilen hayvanlarda ise hipotalamik benzodiaze-
pin reseptörleri anlamlı şekilde yükselir (122). Bu deney-
sel verilerin yanında pekçok başka çalışma melatonin ile
GABA arasında güçlü bir etkileşim olduğunu göstermek-
tedir (123-127). Birbaşka önemli nokta, GABA ile eksita-
tör nörotransmitter glutamat arasındaki dengenin özellik-
le absans epilepsi vakalarında glutamat lehine bozulması-
dır (128). Melatoninin anti-epileptik etkisinin en azından
bir kısmından GABA düzeylerini artırmasının sorumlu ol-

duğu düşünülmektedir (129,130). Çok yeni bir çalışma il-
ginç bir veri ortaya koymuştur; epileptik çocuklarda kon-
vulzif krizlerin ardından pineal melatonin salgısının arttı-
ğı ve bu artışın organizmanın epileptik nöbete karşı koru-
yucu bir tepkisi olduğu bildirilmiştir (131). 

Melatonin, fizyolojik ve farmakolojik dozlarda insan-
larda ve deney hayvanlarında kullanılmış ve toksisitesinin
olmadığı genel kabul görmüştür (132). Hiperpigmentas-
yon hastalarında 1 g/gün dozda kullanılmış ve yan etki
gözlenmemiştir (133). Melatonin, ABD’de en sık kullanı-
lan gıda desteklerinden bir tanesidir ve sağlıklılık halinin
korunması için büyük bir potansiyele sahiptir (134). 

Ayrıca nöropsikiyatrik hastalıklardaki güçlü ailesel
yatkınlık uzun zamandır bilinmektedir. Buna rağmen
özellikle depresif hastalarda bu geçişi açıklayacak genetik
defektler (mutasyon, delesyon, insersiyon vb.) bulunama-
mıştır (135). Bu durum, güçlü ailesel yatkınlığın genetik
değil “epigenetik” geçişle olabileceği tezini ortaya çıkar-
mış ve gerçekten de nöropsikiyatrik sendromun patogene-
zinde epigenetik bozulmaların büyük rol oynadığı göste-
rilmiştir (136). Potansiyel bir epigenetik düzenleyici olan
melatonin (137), bu yönüyle de bazı nöropsikiyatrik has-
talıklarda tedavi edici potansiyele sahip olabilir. 

SONUÇ

Son bilimsel araştırmalar ve kabul gören tedavi yön-
temleri, otonom ve pineal sirkadien ritimlerin bazı nörop-
sikiyatrik hastalıkların patogenezindeki önemini vurgula-
maktadır. Vagal sinir uyarısı, aydınlık-karanlık tedavileri
ve son olarak agomelatin, bozulmuş melatonin ritminin
nöropsikiyatrik hastalıklarda önemli bir unsur olduğunu
ortaya koymuştur. Bu sonuçların ileri klinik araştırmalar-
la desteklenmesi ve olumlu sonuçların giderek artmasıyla
birlikte belki de melatonin bu hastalıkların tedavisinde bir
kilometre taşı olacaktır.
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