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I.GIRTILIS

A. GENEL BILGILER

1. Bellek

Bilingli veya bilincsiz diizeydekl gecmis deneyimleri yeniden
hatirlama yetenegl olarak tanimlanabilen bellek kisa siirell ve
uzun siireli olmak {iizere ikiye ayrilabilir. Bellegin olusumunun
kodlama, depolama ve arayip-bulup-geri getirme olmak iizere lig
agamasi vardir. Kodlama, dis diinyadaki uyaranlarin bellege kayde-
dilebilecek bicime doniismesine; depolama, kodlanan bilginin tutul-
masina ve ara-bul-geriye-getir islemi de depolanan bir bilginin

gerektigi zaman aranip bulunup cikartilmasina verilen addair.

Kisa siireli bellek olaylarin, s&zciiklerin, sayilarin, harfle-
rin veya diger bilgilerin her defasinda birkac saniyeden -birkac

dakikaya kadar uzayan bir siire bellekte tutulmasidir.

Kisa siireli belle§in en 8nemli 6zelliklerinden biri bu bilgi-
nin o an ic¢in bellek deposunda tutulmasi, eger uzun siireli bellek
deposuna konulmamigsa, kisinin bunu hatirlayamayisidir. Kisa siireli
bellegin bir baska yonii de kapasitesinin kiiclik olmasidir.Yeni bilgi

bit'leri depoya konurken eskilerinin yerini alir.

Uzun siireli bellek ise beyinde bilginin saatler, giinler,aylar

hatta yillar sonra bile hatirlanacak sekilde tutulmasidir.




Uygun bir tetanik elektriksel uyaran, bir saniye kadar dogru-
dan serebral korteksin yiizeyine uygulandiktan sonra kaldirilirsa,
uyarilan bS8lge kisa bir silire daha ritmik aksiyon potansiyelleri
yaymaya devam eder. Bu etkinin lokal yansiyan devrelerin sonucu
oldugu, sinyallerin direkt korteksin kendisinde lokal olarak veya
korteksle talamus veya &tekl subkortikal alanlar arasinda ileri

geri, cok asamali yansiyan devrelerde dolastigi kabul edilmektedir.

Serebral kortekse ulasan sinyallerdeki yansiyan osilasyonlarin
kisa siireli bellegin temeli oldugu kabul edilmektedir. Yansiyan
devre yorulur veya yeni sinyaller yansimay1l bozarsa kisa siireli

bellek kaybolur.

Bir sinapsin birkac saniye tetanik ﬁyarllma51ndan sonra, bir-
ka¢ saniyelik sinaps yorgunluéunu izleyerek, sinapsin uyarilabilir-
1igi birkac saniyeden birkac saate kadar uzayabilen bir sﬁreigin gok
artar. Sinapsin uyarilabilirliginin arttigi siire iginde sinaps tek-
rar uyarilirsa ndron normalden ¢ok daha kuvvetlil yanit verir. Bu
olaya "post~tetanik potansiyasyon'" denir. Bunun sinaps duyarligin-
daki degismeye bagli bir bellek tipi oldugu agiktir ve kisa silireli
bellegin temelini olusturabilir. Post-tetanik potansiyasyonunun
presinaptik terminalde kalsiyum birikimine bagli oldugu wve termi-

nalde transmitter maddesini artirdigi glsterilmistir.

Uzun siireli bellek sinapslardaki fiziksel veya kimyasal degi-
sikliklerden kaynaklanmaktadir. Sogutma, genel anestezi, hipoksi,

iskemi veya baska bir ydntemle beyin total olarak inaktive edildik-



ten sonra, Onceden biriktirilen anilar, beyin tekrar aktif hale

gectigi zaman hatirlanabilir.

Serebral kortekstekl nSrom hiicrelerinin ve dendritlerin {ize-
rindeki sinir sonlanmalarinin yasla c¢ogaldigi yapilan calismada

saptanmistir (1).

Beyin korteksinde aktivite kaybina ugrayan bSlgenin inceldigi
gosterilmistir. Ayni sekilde korteksin herhangi bir b&liimiinde ak-
tivite artisi da, kabugun bdlgesel olarak kalinlasmasina neden ol-

maktadair.

Elektronmikroskopik galismalar sinapslardaki anatomik degisik-
liklerin anilarin tespitindep sorumlu oldugunu ortaya koymustur.
Presinaptik terminallerin sayilari, terminallerin biiylikliigii, dend-
ritlerin caplari ve iletkenlikleri degismektedir. Bu anatomik de-
gisiklikler, Ozgiin n8ronal devrelerde fasilitasyon derecesini ka-
lici veya yari kalici olarak degistirerek anilar ne kadar c¢ok tek—

rarlanirsa sinyallerin o kadar kolay gecmesini saglayabilir.

Yasamin baslangicinda var olan sinaptik baélantllarln siirekli
kullanilanlarinin fonksiyonlari devam ettigi halde, kullanilmayan-

larin dejenerasyona ugradigi saptanmigtir.

Kandel (2) Aplysia'da bellek mekanizmalarinin presinaptik
terminallerde, hatta presinaptik nOrondaki fiziksel ve kimyasal

degisikliklerle ilgili oldugunu gdstermistir.
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Duysal terminal denen presinaptik terminal, uyarilacak ndron yiize-
yinde sonlanan ve primer girigi saglayan duysal nbrondan olugur. ikin-
ci presinaptik terminal ise duysal terminalin iizerinde bulunur ve ko-

laytirici terminal adini alair.

Kolaylagtirici terminal uyarilmadan duysal terminal tekrar tekrar
uyarilirsa, sinyal iletisi baglangigta gok biiyiik oldugu halde, daha
sonra giddeti gittik¢e azalir ve nihayet tamamen kesilir. Bu olaya

"aligkanlik" denir.

Duysal terminal uyarilirken, ayni zamanda zararli bir uyaran kolaylag-
tirici terminali uyarirsa, iletilen sinyal gittikg¢e kuvvetlenir, kolay~-
lagtirici terminal artik uyarilmasa bile saatler, giinler hatta

haftalarca ayni diizeyl korudugu goriiliir.

Molekiiler diizeyde aligma etkisi duysal terminalde bulunan termi-
nal membranindaki kalsiyum kanallarinin gittik¢e kapanmasina bagli-
dir. Bunun sonucunda aksiyon potansiyeli olugtufu zaman terminale
daha az miktarda kalsiyum difiizyona ufrar ve daha az miktarda trans-

miteri serbestletir.

Kolaylagtirici ndron duysal ndronla ayni zamanda uyarilirsa, duy-
sal presinaptik terminal iizerindeki kolaylagtirici sinapsta sero-
tonin serbestler, Serotonin duysal terminal membranindaki sero-
tonin reseptdrlerine etki yaparak membranin igindeki adenilat
siklaz' enzimini aktive eder. Bu‘da duysal presinaptik ucun igin-

deki siklik AMP olugumunu saflar. Siklik AMP'nin bir protein kinaz




aktive ederek duysal terminal membraninda potasyum kanallarinin
ylizeyinde fosforilasyona neden oldugu diisiinlilmektedir. Bu da ka-
nallardakli potasyum iletisini duraklatir. Potasyum kanallarindaki
bu blokajin glinler ve haftalarca siirdiigii diigliniilmektedir. Potas-
yum iletkenliginin kalkmasi presinaptik terminalde aksiyon potan-
siyelinin gok uzamasina neden olur. Cﬁqkﬁ aksiyon potansiyelinden
iyilegmenin normal mekanizmasi potasyum iyonlarinin terminalden

disari g¢ikmasina dayanir.

Uzayan aksiyon potansiyeli, kalsiyum kanallarinin aktivasyo-
nunu uyararak, c¢ok biliylik miktardaki kalsiyum iyonlarinin, duysal
terminale girmesini saglar. Bu kalsiyum iyonlari da transmiter
serbestlemesini artirarak sinaptik iletiyl kolaylastirair. Boylece,
kolaylastirici nSronun duysal nSron ile birlikte uyarilmasi duysal
terminaldeki degisiklikleri uzatmakta ve bellekte uzun siireli iz

yaratmaktadir.

Kisa siireli bellek, cesitli ndrolojik hastaliklar ve yaralan-
malarla bozulur, fakat uzun siireli bellek ciddi beyiﬁ hasarlarinin

varliginda bile bozulmayabilir.

Kodlama siirecinin hipokampus veya onun baglantilarinda oldu-
gunu g8steren Onemli bulgular vardir. Insanda ventral hipokampusun
bilateral haraplanmasi veya oradaki CAl ndronlarini bozan hastalik
slirecleri kisa siireli bellekte kalici defektlere mneden olurken

uzun silireli bellek saglamdar.




Hipokampusun diensefalon baglantilari da bellekle iligkilidir.
FornikS‘ybluyla hipokampus baglantilarina uzayip gelen mamiller ci-

simciklerde patolojik degisikliklerin varligi'ile bellek kaybi ara-

sinda iligkiler vardir (3).

Mamiller cisimcikler, mamillotalamik yolla anterior talamusa
iletiyi saglar ve maymunlarda talamus lezyonlari kisa siireli

bellegin kaypima neden olur.

Lifgikler, talamustan prefrontal kortekse ve buradan bazal ©on
beyine bellegi iletmekle gorevlidir. Bazal ©n beyinden biitiin neokor-
tekse, Maynert'in niikleus Basalisinden amigdala ve hipokampusa karai-
gik bir kolinerjik yansima vardir. Bellek, lifgikler yardimiyla ta-

lamustan prefrontal kortekse ve buradan bazal ©n beyine iletilir (4).

Amigdala lezyonu hipokampus lezyonu’ ile ‘birlikteyse, amnezi
yalniz hipokampus lezyonunda oldugundan daha ciddidir. Amigdala'
igcinde farkli duyularla sekillenmis olan hatiralar birarada yer
alabilir. Ayrica amigdalanin hipotalamusla uzun baglantilari var-
dir ve hipotalamusun emosyonla iligkisi oldugu bilindiginden beri
hatiralara emosyonel cesitlilik verenkismin amigdala: - hipotalamik

yolak oldugu diigiintilebilir.

Bellek ve Sgrenme beynin biiylik bir kisminin fonksiyonlaridir.
En ilist diizeyde konusma ve diger entellektiiel fonksiyonlari gelis-
mis hayvan tiirii olan insanda neokortikal kabugun .8zellikle iyi

gelismis olmasi ilgingtir.

insanda konusma fonksiyonunda bir serebral hemisferin ‘dige-

rinden daha fazla baskin olmasi en yaygin kanidir. Bu hemisfer



kategorizasyon ve sembolizasyonla ilgilidir ve siklikla "dominant
hemisfer " olarak adlandirilir. Diger hemisferin "non -~ dominant"
olarak adlandirilmasi daha az gelistigi anlamina gelmez. Bu hemis-
fer ylizleri tanimayla, objelerin sekliyle identifikasyonuyla ve
mﬁzik temalarinin .taninmasiyla ilgilidir. Bu nedenle konusma fonk~
siyonlari ve seri amalitik proseslerle ilgili olan kategorikal he-
misfer-dominant hemisfer, grsel-uzaysal iliskilerle 'ilgili olan

simgeleyen hemisfer- non-dominant-hemisferdir.

Kategorikal hemisferdeki lezyon konusma bozuklugu yapar, hal-
buki simgeleyen yapmaz. Simgeleyen hemisfer lezyonu -astereognosis

yapar (dokunma ile objeleri tanima miimkiin degildir).

Hemisferik uzmanlasma korteksin diger kisimlarina da .oldukca
iyi bir sekilde yayilmistir. Kategorikal hemisferde 1lezyonu”olan
hastalar yetersizliklerinin farkinda olup siklikla depresedirler.
Halbuki simgeleyen hemisferde lezyonu olan hastalar bazen -ilgisiz
ve hatta 8foriktir. Ayrica simgeleyen hemisfer Jlezyonlu hastalar
gegerli genel yargilari.da tanrmadiklarindan, diger insanlari ra—

hatsiz ederler.

Kategorikal hemisferin temporal lobunda lezyon olan hastalar-
da yakin verbal bellek kaybi vardir. Oysa simgeleyen hemisferin
temporal lobunda lezyon olan hastalarda g8rsel ve uzaysal materyal-

de yakin bellek kaybi vardir (5).



2. Ruhsal yasamda bilissel ve duygusal
sliregler
Insanin ruhsal yasaminda bilissel ve duygusal siirecler birbirin-
den ayrilamaz. Biligsel denilince,.algllamak, tanimak, degerlendirmek,
zaman ve yere oturtmak, neden-sonu¢ baglantilari kﬁrmak, bellege yer-
lestirmek -gibi =zihinsel yetiler anlaglllr. Duygulanim ise bireyin
uyaranlara, olayléra? anilara, diisiincelere duygusal tepki ile katila-

bilme yetisidir (6,7).

Olagan etkinliklere ve eglenceye karsi ilginin kaybolmasi ya da
bunlardan zevk alamama durumu basta olmak {izere c¢egitli belirtiler
iceren majdr depresyonda, ruhsal durum muayene bulgulari g¢ok Onemli-

dir.

Elem, keder, karamsarlik, ilgl azalmasi, alisilagelmis etkinlik-
lerden zevk alamama durumu, aglama, bunalti hemen her depresyonda gb-
riilen ortak belirtilerdir. Genel bir ‘enerji azalmasi, toplumsal geri
cekilme, fiziksel etkinlikte azalma depresif hastalarda siklikla iz-
lenen bulgulardir. Istah genellikle azalmis olup belirgin kilo kayip-

larina yol acar.

Cinsel istekte azalma ve menstrilel islev bozukluklarina da sik
rastlanir. Uyku diizensizlikleri depreéif hastalarda sik rastlanan bul-

gulardar (6).

Sézel anlatim diisiince slirecinde yavaslamistir ve sanki biiyiikk bir
cabayi gerektiriyor gibidir. Fikirler arasi mantik baglantis: varol-
makla beraber, birim zamanda ortaya c¢ikan sdzel tepkiler oran olarak
azalmigtir. Bu durum diislince yoksunlufunun konugmaya yansimasl olarak

degerlendirilir (8).




Depresyonda duygulanim bozuklugu 8n planda olmasina ragmen, bi-
ligsel fonksiyonlarda da bozulma gdriiliir. Bellek ve konsantrasyonla
ilgili problemler depresyonda yaygindir ve Mental Bozukluklarin Ta-
nisal ve Sayimsal El Kitabi, GSzden Gegirilmis Uciincii Baski (DSM-
III-R) siniflandirmasinda Maj8r Depresyon i¢in tanmi kriteri olarak

bulunmaktadir (9).

Depresif hastalarda yapilan bilissel fénksiyon calismalari dik-
kat ve kisa siireli bellekte bozulma oldugunu gdstermektedir. Depres-
yonun siddeti bellek bozuklugu ile orantilidir ve ~klinik ‘durumdaki
diizelme bellek performansindakl diizelmeye eslik eder. Depresyonda
kisa siireli bellekte, bilgilerin kisa siireli bellekten —uzun siireli
bellege gecirilmesinde ve kodlama siirecinde bozulma oldugu biitiin 1li-
teratiirlerde bildirilmekte ve depresyonda bellekteki bozulmanin diisiik

performans nedeniyle olabilecegi Sme siirlilmektedir (10).

Bu degisiklige ugramig bellekle ilgili islevlerin ayrintili ca-
lismalari heniiz tamamlanmamlstlr.CQIGY ve ark. (11) verbal bellekte
hafif bir bozulma oldugunu, geometrik gekil belleginde
bozulma olmadigini gbstermigtir. Wolfe ve ark.. (12) hatirlama ve ver-
bal bellek islevinde bozulma oldufunu gdstermistir. Bu zitligi acik-
layan bircok faktdr vardir. Bellegi degerlendirmek dic¢in’ kullanilan
metodlar, depresyon mekanizmasinin hetorojenligi, bu biligsel prob-
lemlerin gdriilmesinde yasin Onemli etkisi ve biligsel fonmksiyonlarin
degisik etkileri olan antidepresanlarin rold bu faktSrler arasinda

sayilabilir (13-15).

Antidepresanlar depresif bozukluklari diizeltirken biligsel para-

metreleri de diizeltir. Ancak farmakolojik yapisina bagli -olarak
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bellek ile ilgili fonksiyonlara olumlu veya olumsuz etkide bulunabi-
lirler. BBylece sedatif ve/veya antikolinerjik etkili antidepresanlar
bilissel fonksiyonlar: degistirirler (16~18). Yapilan bazi c¢aligma-
larda antikolinerjik etkisi olmayan antidepresanlarin bilissel fonk-

siyonlari diizelttigi gdsterilmistir (15,19,20).

.

Henry ve ark. (21) depresif hastalarda yeniden hatirlamada ve
seri Sgrenmede bozulma oldugunu, Stemberg ve Jorvik (22) ise depresif
hastalarda uzun siireli bellekte herhangi bir bozulma olmaksizin kisa

slireli bellekte bozulma oldufunu gdstermiglerdir.

Depresif hastalarda algi bozukluklari da hastalik siiresince go-
riiliir ve iyilegmeyle beraber kaybolur. Spontan dikkatte daha fazla

olmak iizere, dikkat de genel olarak azalmistir (23).

Depresyonun biyokimyasal agiklamasinda monoamin hipotezi ®ne sii-
riilmektedir. Bu hipotez, indirekt nitelikte ve genellikle farmakolojik

tipte olan deneysel kanitlara dayanir.

Noradrenalin'in beyinde olusturdugu majSr metabolit 3-metoksi
4-hidroksifeniletilenglikol (MHPG)'dir. Bu fazla lipofilik bir bile~
giktir ve beyin dokusundan kapiller kana difiize olarak bSbreklere ta-
ginir ve idrarda 24 saat zarfinda atilan MHPG miktari beyindeki nor-
adrenerjik etkinligin bir gBstergesidir. Noradrenalin'in idrardaki
diger metabolitleri olan vanilmandelik asit (VMA) ve normetanefrin'in

hemen hemen tiimii periferden (sempatik sinir uglarindan) gelir.

Serotonin'in  beyinde olusan majér metaboliti olan
5-hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) ve dopamin'in ayni yerdeki majdr

metaboliti olan homovanilik asit (HVA) fazla polar bilegiklerdir ve
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biiylik bir oranda beyin omurilik sivisi (BOS)'na difiize olurlar. Ko-
roid pleksuslardaki bir aktif transport mekanizmasi araciligi ile

oradan dolasan kana transfer edilirler (24).

Depresyonlu hastalarda beyinde noradrenerjik veya serotonerjik
sistemlerin hipoaktivite halinde olduklarini g8steren cegitli kanmit-
lar vardir. Beyinde monoaminerjik ndron sistemlerinin etkinlik diize-
yini S1lc¢me ybntemlerinin birisi de, hipotalamik nSrohormon salgila-
yan -sistemlerin maniplasyonu ile olusan endokrin degigsikliklerin

degerlendirilmesi esasina dayanir (25).

Bu ybntemlerle yapilan calismalar depresyonlu hasta grubunda
beyinde noradrenerjik hipoaktivite olustufunu dogrular. Major dep-
resyonlu hastalardan yaklasik yaflslnda,_adrenal korteksten hidro-
kortizon salgilanmasinin arttig:i, plazma kortizol diizeyinin yiiksel-
digi ve deksametazon verildiginde salgllanmanln normalde beklenenin
aksine fazla baskilanmadigi gdriilmiistlir. Bu durum, depresyonlu has-
talarda beyinde noradrenerjik sistemdeki azalmis etkinligin bir

parcasi olarak kabul edilmistir (26).

MAOI ilaclarla tedavi altindaki bazi depresyonlu hastalara se-
rotonin prekiirsdrii olan triptofan veya 5-hidroksitriptofan (5-HTP)
verilmesi bu ilaclarin antidepresan etkisini artirir. Bu prekiirsdr-
ler kan-beyin engelini asarlar ve beyindekl serotonin diizeyini yiik-
seltirler. Intihar eden depresyonlu hastalarda yapilan postmortem
incelemelerde beyinde serotonin konsantrasyonunun belirgin derecede
diigiik oldugunu gdstermistir (27). Bu caligmalar depresyonlu hastala-
rin bir grubunda beyinde serotonerjik etkinligini azalmasinin, has-

taliktan sorumlu olabilecegini destekler.
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Diger bir hipotoze gbre depresif hastalarda nSronlar asenkron
bir sekilde diizensiz atesleme yaparlar, ndronlar iizerindeki normal
sirkadiyen ritmin diizeni de bozulmustur. Bu hipoteze gdre antidep-
resan ilaclar nSronal devrelerdéki diizensizligi . dﬁéeltebilirler

(25,28).

Depresyonun olugsmasinda beyinde noradrenalin veya -serotonin
yapimindaki bir eksikligin rol oynayabilecegini gdsteren diger bir
farmakolojik kanit, yukarida belirtilen iki tip depresyonlu hasta-
larin noradrenalin ve serotonin geri alimini bloke'eden ilaglarla

tedaviye verdikleri cevabin durumudur (26,29).

3. Bu gc¢alismada kullanilan antidepre-
sanlarin etki mekanizmalaraz:
Antidepresif ilaclar spesifik olmayan monoaminerjik etkildi
antidepresif ilaglar (Amitriptilin) ve tedavl dozlarinda spesifik
monoaminerjik etkili antidepresif ilaglar (Fluoksetin) olarak si-

niflandirilmistir (30,31).

Calismamizda kullanilan ilaclardan biri olan Amitriptilin or-
ta derecede serotonin, daha diisiik giicte noradrenalin gerialim blo-
keridir. Agiz yoiundan alindiginda iyi absorbe edilir, ancak kara-
cigerde ilk gecis eliminasyonu hizli oldugu igin sistemik ' biyoya-
rarlanimi %30~69 kadardir. ilacin yari 8mrii 17-40 saat kadardir.
Giinde 50-300 mg'lik dozlarda depresyonda kullamilir. Gliclii antiko-
linerjik etkisi vardir. Amitriptilin'in konusma sirasinda hastanin
sBylemesi gereken kelimeyi bulmasinda zorluk yaratabildigi dileri

slirlilmektedir (28).
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Caligmamizda kullanilan diger ila¢ Fluoksetin, olduk¢a spesi-
fik bir serotonin gerialim blokeridir. Agiz yolundan alindiginda
oldukca iyi bir absorpsiyon gﬁste?ir ve 6-8 saat sonra kanda en .
yiksek konsantrasyona ulasir. il#c1n yarli 6mri 60 saat kadardir.
Giinde 20-80 mg'lik tek doz olarak kullanilir. Antikolinerjik etki-

si yoktur (28,32-35).

Kolinerjik sistemin bellek islevlerinde 6nemli etkileri oldu-~
gu diisliniilmekte ve antikolinerjik etkinin yakin bellekte daha be-
lirgin olmak {izere, bellegi etkiledigi hatta konflizyon ve delirium

yapabildiginden sz edilmektedir (5,28).
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B. TEZIN AMACI

Depresyonda duygulanim bozuklugu ile beraber siklikla bilissel
fonksiyonlarda da degisiklikler vardir. Bellek ve konsantrasyonla
ilgili problemler depresyonda yaygindir ve DSM-III-R siniflandirma-
sinda majdr depresyon icin tani kriteri olarak bulunmaktadlr.Bilig-
sel problemlerin tam nedenini anlamadaki herhangi bir ilerleme dep-

resyonun teshisi ve tedavisi ig¢in Snemlidir (10).

Depresif hastalarda bilissel fonksiyon §allsma1ar1, tutarla
bir sekilde dikkat ve yakin bellek isinde bozulmus performansi gds-—
termektedir. Depresyonun siddeti bu bellek bozuklugu ile ve klinik
durumdaki diizelme, bellek performansindaki diizelme ile iligkilidir.
Depresyonla ilgili bilissel problemlerde literatiirde tanimlanan bu
genel sorunlarin Stesinde depresyonda biligsel problemlerin Szel

dogasi hakkinda oldukca degisik gdriisler vardir (10).

1950'11i yillarda imipramin ile tanigildigindan beri trisiklik
antidepresanlar depresyon tedavisinde kullanilmaktadir. Trisiklik%
-lerin etkisiyle muskarinik~rqsept6rlérdeki»blpkaj;,rperiferik yan. - .
etkilere (agiz kurulugu, bulanik gdrme, kabizlik, idrar tutuklugu)
ve santral yan etkilere (konfilizyon, bellek bozuklugu hatta deliryu-

ma) neden olabilir (36,37).

Antikolinerjik etkileri klinik olarak belirgin olan trisiklik
antidepresanlar, beklenenin aksine bellek ve biligsel fonksiyonlari

olumsuz etkileyebilir (38).
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Cesitli arastirmalar trisiklik antidepresanlarla iligkili bel-
lek bozukluklarinin, Szellikle hipokampusta kolinerjik gecisteki

blokajla ilgili olabilecegini ileri éﬁrméktedir Qﬁ?):

Hem saglikli gdniilliilerde hem de psikiyatrik hastalarda yapi-
lan arastirmalar belirgin antikolinerjik etkili farmakolojik ajan-
larin bellek iizerine olumsuz etkilerini g&stermistir. Normal gbd-
niilliilerle yapilan gesitli caligmalar gesit}i antikolinerjik bile~
gimlerin alimindan sonra bozulmus bellek performansini bildirmekte-

dir (38).

Benzer bulgular bu droglari alan psikiyatrik hastalarla yapi-
lan caligmalarda da bildirilmektedir. Lehman (39)amitriptilin ali-
mini1 takiben psikotik hastalarda bellek bozuklugunu gdstermistir.
Antikolinerjik drog alan hastalarda Tume ve ark. (40) da kolimerjik
ajan serum seviyesi ve bellek performansi arasindaki belirgin nega-

tif iligkiyi bildirmislerdir.

Bununla beraber Henry ve ark. (21) Imipramin verilmis hastalar-
da bellekte bozulma olmadigi ve hem imipramin hem de amitriptilin
alimini takiben hastalarin belleklerinde gercekten diizelme oldugunu
gbstermislerdir. Benzer bulgular antidepresanlarla yapilan karsilas-

tirma calismalarinda da gdsterilmistir (41-42).

GOriildligii gibl bellek ile antidepresan tedavi arasindaki ilig-
kide ¢ok farkli gbdriisler ileri siirlilmektedir. Biz de konuya aciklik

getirece§ini diisiinerek giiclii serotonin gerialim blokeri olan ve
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antikolinerjik etkisi olmayan fluoksetin ile orta derecede serdto—
nin, daha diiglik glicte noradrenalin gerialim blokeri ve giiclii anti-
kolinerjik etkisi olan amitriptilinin depresif hastalarda kisa

siireli bellek lizerine olan etkisini karsilastirmak lstedik.
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II. GEREGC VE YONTEMLER

Caligma DSM~III~-R tan1 Slgiilerine gdre Majdr Depresyon bozuk-

lugu gdsteren 34 olguyu icermektedir.

Olgular 16-60 yaslari arasindadir. Tiim olgularin rutin kan
(aclik kan gekeri, iire, tam kan, sedimentasyon) ve tam idrar tet-

kikleri yapilmistir.

Olgulara majSr depresyon tanisi Amerikan Psikiyatri Birligi
tarafindan 1987 yilinda yayinlanan Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal E1 Kitabi G8zden Gecirilmig Uclincii Baski (DSM-III-R) tani

Slciitlerine gbre konmustur (9).

Hastalara, depresyon diizeylerini nesnel bir yaklasimla sapta-
yabilmek amaciyla, tedavi 6ncesinde ve tedavinin 28.giinlinde ve hep
ayni saatlerde olmak iizere Hamilton Depresyon Degerlendirme Ulcegi

uygulandi.

¢ HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME ULCE&L
ingiltere'de gelistirilmis olan bu 8lgek depresyon tanisi al-
m1s hastalarda kullanilarak hekimin g&zlem ve muayene sonug¢larini

sistematik olarak kayit edebilmesine olanak saglar.

Bu calismada cB8kiintiilii mizac,su¢luluk duygulari, intihar, er-

ken uykusuzluk, orta uykusuzluk, gec uykusuzluk, is ve ilgi alan-
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lari, retardasyon, ajitasyon, psisik anksiyete, somatik anksiyete,
gastrointestinal somatik semptomlar, hipokondriazis, kilo kaybi ve
i¢c gbrii semptomlarini - igeren 17 giklik orijinal formu kullanilda

(43).

Bu 8lcegin amaci tani koymak degil, depresif durumlarin sid-

detlerini nicel olarak saptayabilmektir.

Her sik belirti siddet diizeyine gbre degerlendirilerek, top-
lam puani 0-7 arasinda olanlarda depresyonun bulunmadigi, 8-15
arasinda olanlar hafif depresyon, 16 ve daha fazla olanlar ise Ma-

j6r depresyon olarak saptandi.

Major depresyon icin tani kriterlerine sahip olmayan; diger
psikiyatrik hastaliga eslik eden depresif semptomlar:i olan;psikozu
olan; epilepsi, alkol ve ilac kdtiiye kullanimi, kalp hastaligi ve-
ya ciddi dahili hastaligi oldugu teshis edilen; trisiklik antidep-
resanlara hassasiyeti oldugu bilinen; 28 giin Oncesine kadar EKT
(Elektro Konvulsif Terapi) veya spesifik tedavi (MAO-Monamino ok-
sidaz inhibitdrii, trisiklik antidepresan, lityum karbonat) gbren

hastalar degerlendirme disi tutuldu.

Calismaya alinan olgulara tedavi Oncesi ddmemde kisa siireli
bellegi 8lcen Benton, Fraisse rakam testi, Fraisse kelime testi

uygulandai.
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Tedavinin 4., 7. ve 28. gilinii bu testler tekrarlandi. 28. giin
" uygulanan Hamilton Depresyon Degerlendirme Slcegi ile depresyonun

siddeti saptandi (44).

@ BENTON (VISUAL RETENTION TEST)
Bellek testinde temel noktalar olarak iizerinde durulabilecek
iki kaynak vardir. Bunlardan biri isitsel bellek, diferi gbrsel

bellektir.

Klinik calisma bakimindan gbz bellegi iizerinde calismak daha
uygundur. Zira birgok h;stanln konugsma fonksiyonunda bozukluklar
bulunabilir. Bu nedenle Bentomn, klinik bir caligmada kullanilabi-
lecek bellek testi olarak gbrsel belle§e dayanan bir test olugtur-

du.

1945'de 7'ser gekilli iki desen serisi hazirlandi. Daha son-
ra 1950'de desen yapma zorunlulufunu bir yana birakarak secmeye
dayanan bir test olusturdu. Ayni yil bu testi 15 er gekilli 2

forma ¢ikardi. Desen testi de ayrica 10 desene cikti.

Testin malzemesi (V.R.T.): Gdrsel, dikkat wve tespit
bellegini Slgen klinik aletlerdir. 2 formdan olusur.

1. Desen, 2. Secme.

Desen, genellikle idrak cabuklugunu arastirmada faydalidir.
Secme ise, "Visyomoteur'" bir test olarak kullanilir. Ayni zamanda,
sekil idraki testi olarak, tekrar tanimayi ifade edebilen bir test

olarak da kullanilmaktadir.
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Testin uygulanmasai:

Secme (F,G): Her biri ayri bir karton lizerine ¢izilmis 15 se-
kil birer birer sirayla ve onar saniye siireyle denege - g&sterili?,
her bir seklin gdsterilmesinden sonra da iclerinde bu seklin de
bulundugu ddrt sekil iceren bir karton g8sterilerek denekten az n-—
ce gdrdiigi sekll isaret etmesi istenir. Her dofru yanit bir puan
alir. 14-15 puan yiiksek bir dikkat ve tespit bellegini, 12-13 puan
"iyi", 11 puan "vasat" bir dikkat ve tespit bellegini g8sterir.
10 puan "vasat alti"ni, 9 puan "bozuk siniri"ni ve 9'dan az puan

dikkat-tespit belleginin "bozuk" oldugunu gdsterir (45).

F ve G Formu d8nilislimlii olarak uygulandi.

® FRAISSE RARAM TESTi
Bu testin amaci cesitli durumlarda veya defisken bir materyalle
denegin kavrama kabiliyetini saptamaktir. Kavrama kabiliyetine imme-

diate bellek, dikkat sahasi da denir.

Testin materyali

1'den 9'a kadar rakam serisinden 3 rakamlik bir seriyle basla-
yip her satirda bir rakam artarak 10 rakamli diziyle tamamlanan 5
rakam listesinden olusur. Rakamlar karisik verilmistir. Rakamlar bir
saniyelik araliklarla denege okunur ve tekrérlanmas1 istenir._ Dogru

tekrarlanan son satir numaralarinin yiizdesi alimir.

75 ve listii "gok iyi", 50-75 arasi "iyl" olarak degerlendirilir.

50 puan "vasat" ve 50 puanin alti "yetersiz" olarak degerlendirilir.
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@ FRAISSE KELIME fLE HATIRLAMA "EVOCATION" ve TEKRAR TANIMA
"RECONNAISSONCE" TESTE
Testin materyali
iki heceli somut kelimelerden olusan iki liste vardir. Birinci
listede 30 kelime bulunur. Ikinci listede 100 kelime vardir. Birin-
ci listedeki 30 kelime bu listedeki 100 kelimenin igine serpistiril-

mis olarak bulunur.

Birinci liste bir kelime ig¢in ortalama bir saniye ayirarak
denege okunur. Ayni liste ayni hizla bir kez daha okunur. Daha sonra
denegin aklinda kalan kelimeleri yazmasi istenir.Bu test "evocation"

bellegini inceler.

Denege ikinci listenin kelimeleri 3 saniye aralikla okunur ve
1lk listeden tanidigi kelimeleri hatirladikca yazmasi istenir. Bu

test ise "reconnaissance" bellegini inceler.

Once dogru "evocation'lar,yani ilk listedeki dogru kelimeler,
sonra 11k listedeki yanlis "evocation'lar, yani yanlis hatirlanmis

kelimeler saptanir.

Ayni sey ikinci liste ic¢in de yapilir. Yani 30 kelimenin icinde

kacini dogru, kacini yanlis olarak tanidifi saptanir (45).

Olgularin Amitriptilin ve Fluoksetin tedavisine alinacagi rast-

lantisal olarak belirlendi. Amitriptilin tedavisine alinan olgulara
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75-300 mg/gilin doz uygulandi. Fluoksetin tedavisine alinan olgulara

20 mg/gilin'1liik doz uygulandai.

Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri Student-Fisher T

testi analizi ile yapildi (46).
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III. BULGULAR

Tedavi Oncesi, tedavinin 4.giinli, 7.giinli ve 28,glinli yapilan Benton,
Fraisse Rakam Testi, Fraisse Kelime Testi I. listesi, II.listesi, dogru
ve yanlis hatirlama sonuclari tedavi Bncesi ve tedavinin 28.giinli defer-
lendirilen Hamilton Depresyon Skalasi'nin sonuglarinin ortalamalari ve
istatistiksel degerlendirmeleri yapildi. Bu deg§erlendirmeler kiyaslama

yapabilmek amaciyla tablolar halinde gBsterildi.

e T.0 : Tedavi dncesi

® 4.glin ¢ Tedavinin 4.giinii
e 7.gin ¢ Tedavinin 7.giini
e 28.giin ¢ Tedavinin 28.giini

®

I.grup ¢ Amitriptilin tedavisi gBrenler

@ Il.grup : Fluoksetin tedavisi gdrenler
e SD ¢ Standart sapma
e Ort. ¢ Ortalama

kisaltma olargk tablolarda belirtildi.

Calismaya alinan hastalarin her iki tedavi grubunda yas, cinsiyet

ve medenl duruma gdre dagilimi yapildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Cinsiyet, yas ve medeni durumun tedavi gruplarina

gore dagilim

Amitriptilin Fluoksetin

Cinsiyet
Kadin . 11 9
Exrkek 8
Yas
Ortalama 30.1 37.8
* Medeni durum
Evli . 14 13
Bekar 3
Dul" - 1

Caligmaya alinan hastalarin bulgulari degerlendirildiginde te-

davi dncesi Hamilton Depresyon Degerlendirme Ulce§i'nde saptanan

degerlerin her iki tedavi grubunda da 28.giinde anlamli bir sekilde

azaldigi saptandi (Tablo 2). Bu azalmanin iki tedavi grubu arasinda

istatistiksel anlami yoktu (Tablo 3). Bu bulgular her iki ilacin

ayn1 derecede tedavi etkinligi oldugu sonucunu ortaya koydu.




25

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve 28.giinde Hamilton Depresyon Degerlen-
dirme olgeginin I. ve II.gruptaki degerlerinin istatis-
tiksel degerlendirilmesi '

. fark t~‘ p-
T,J 28, ylin dizisi .| deferi | dederi
ort,

I. grup | 32,2%4,1° | 13.7%5.8 | 18.535.4 | 14,1 [{0.001

he =0 > = o e o o

.

II. grup | 30.1%6.5 14.3%6.3 15,7%5.9 10,8 |<o0.001

b iy s o Y e oy

Tablo 3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi degerlerinin

I. ve Il.gruplar arasindaki istatistiksel karsilagti—

rilmasi
r -------- Hr-~-——------—----- r-——-ﬂ‘-ﬂ-—-r---- ------------ r
fark Lo
n dizisi t~-daferi prdeferl
crt.

ot e e s e e = o - 0 o s S o - = - e = o o ol S e o - - — - en e mp =y "= mo = =)

I. grup| 17| 18.5%5.4
---------- bt d et ekttt hebendendnsh el l¢4 0. 10(1-) (0.20

II. geup| 17 | 15.7%5.9

lan e - o v Ty e 0d o s O - e s T S = o —— - —— T T - G ——— W = - S
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Amitriptilin tedavisi gﬁren hastalarda Benton testi degeri
tedavinin 4.giiniinde tedavi Oncesi giine gtre daha yiiksek bulundu.
Bu deger tedavinin 7.giinlinde tedavi 8ncesi degere yaklagtigi,

ancak 28.giinde tekrar yiikseldigi saptandi (Tablo 4).

Fluoksetin tedavisi gdren grupta ise Benton testi degeri
tedavi Oncesi ve tedavinin 4.glinlinde ayni kaldigi gdriildii.Ancak
28.giinde amitriptilin tedavisi gdrenlerle ayni degere -ulastigil
saptandi (Tablo 4). Saptanan degerlerin istatistiksel degerlen-
dirilmesi yapildiginda her iki grupta da tedavi Oncesi, 4.giin,
7.glin ve 28.giin arasindakl kargilastirmada anlamli farklilik

saptanmad1 (Tablo 5).

Ayrica iki tedavi grubu arasinda yapilan karsilastirma de-
gerlendirmesinde de tedavi dncesi, 4.giin, 7.glin ve 28.glinler

arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6).

Bu bulgular Amitriptilin veya Fluoksetin "tedavisi gbren
hastalarda Benton deferleri arasinda anlamli fark olmadigi sonu-

cunu ortaya koydu.




Tablo 5. Tedavi oncesi, 4.glin, 7.giin ve 28.giin Benton degjerlerini
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Tablo 4. Benton testi degerlerinin tedavi
dncesi, 4.giin, 7.glin ve 28.giindeki
ortalama ve standart sapmalari

I.grup Il.grup
1.4, 10.9%1.4 11.582.4
4. glin 12,1%2,4 11.7%2,2
7.gin 11,0%1,9 11,8%2,2
28.glin 12,1%2,3 12,3%2.2

I. ve II.grupta istatistiksel degerlendirmesi

Fark dizisi ort.
. erS.DTZISl or t~defjeri p-defieri
. I.grup -1.1%2, 2,1 0.

b ve 1.1%2,3 1 0.05¢p {0.10
4.gin -

II.grup «0.2%1.8 0.6 0.50 {p {0,90

I.grup -0.8%1,8 1.9 0.05 {p {0.10
T.60. ve
7.gln II.grup -0.3%1,7 0.8 0.30 {p {0.50
. I.grup -0,8%2,4 ‘ |
U ve 1.1 0.05 {p {0.10
28.glin

II.grup -0.8%2,3 1.4 0.10 {p £0+20

Tablo 6. Tedavi dncesi, 4.gin, 7.gin ve 28.giin Benton deferlerinin

I. ve Il.gruplar arasindaki istatistiksel kargilagtirilmasi

n Ssr;-g%zisi ort. t-deferi ¢ p-defsri
Lgrup | 17]  -1.1%2,3 ;
T.0. ve ' .
4.glin < - 1.2 0.20 {p {0.30
II.grup | 17 -0.2%1,8 '
I.grup |17 -0.8%1,8
T.0. ve 0,8 0,3
7.gln II.grup| 17 -0,3% .7 ' +30 <b (0'50
_— I.grup| 17 -0,8%2,4
T.0. ve
28.gUn ' 0,4 0.50 (p (0.90
Il.grup} 17 -o.BtZ.3
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Amitriptilin tedavisi gbren grupta Fraisse Rakam Testi deger-
leri tedavi Oncesi ve 4.gilinde ayni kalirken, 7.gilinde azaldigi ve
28.giinde arttigl saptandi (Tablo 7). Saptanan ‘degerlerin istatis-~
tiksel degerlendirilmesi yapildiginda, tedavi 8ncesi, 4.gilin ve 7.
giin degerleri arasindaki karsilastirmada anlamli fark saptanmadi
(Tablo 8). Ancak tedavi 8ncesi ve 28.giin degerleri arasinda ista-

tistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 8).

Fluoksetin tedavisi gdren grupta Fraisse Rakam testl degerle-
ri tedavi Bncesi ve 4,glinde ayni kalirken, 7.glinde ve 28.gilinde
arttigi saptandi (Tablo 7). Saptanan degerlerin istatistiksel de-
gerlendirmesi yapildiginda tedavi Oncesi, 4.glin ve 7.glin degerleri
arasindaki karsilastirmada anlamli fark saptanmadi (Tablo 8). An-
cak tedavi Oncesi ve 28.gilin deferleri arasinda yapilan karsilas-

tirmada istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 8).

iki tedavi grubu arasinda yapilan karsilastirma degerlendir-
mesinde tedavi ®ncesi, 4.giin, 7.giin arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).

Her iki tedavi grubunun da 28.giinde Fraisse Rakam Testi'nde
tedavi oncesi degere gdre daha basarili olduklari saptandi {Tablo
7). Ancak iki tedavi grubu arasinda karsilastirmada istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).




Tablo 8. Tedavi tncesi 4.giin, 7.giin ve 28.giin Fraisse Rakam Testi
degerlerinin I. ve Il.grupta istatistiksel deferlendirmesi
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Tablo 7. Fraisse Rakam Testi de{erlerinin
tedavi oncesi, 4.giin, 7.giin ve 28.giindeki
ortalama ve standart sapmalari

I.grup IT.grup
7.4 35.4%11.1 36.,2%10,2
4.giin 36.3%11.1 36.3210.0
7.gum 37.6513.5 38.8%11,8
28.glin 40,4%11.3 41.7%11.3

SZrE.STZLSI ort. t-dederi p-deferi
I.grup -0.8i4.9 0.7 “0.30 0.50
T.0. ve ) <p<
4.gln .
Il.grup -0.,1%5,3 0.1 p {0.90
I.grup -2,2%3,7 1.1 0.30 (p (0.50
‘T.0. ve
7.gln II.grup -2,6%5,5 1.9 0,05 (p {0.10"
: I.grup -5.0%5,3 3.9 = 0.00
T.8. ve b < <
28.gln
II.grup -5.6%6,6 3.5 p (6,001

Tablo 9. Tedavi oncesi, 4.giin, 7.gin ve 28.glin Fraisse Rakam Testi
degerlerinin I.ve Il.gruplar arasindaki istatistiksel

kargilagtirmasi
Fark dizisi t. .
n V:rS.D_ZISL or t-deferi p-deferi
. I.grup | 17 -0,.824,9
T.0. ve
b.giin - 0.4 0.50¢ p {0.90
Il.grup | 17 -0,1%5,.3 < < .
I.grup| 17 ~2,258,7
T.0. ve 0.2
7.gtin II.grup| 17 -2.6%5.5 0.50 <p <P'9°
. I.grup} 17 -5.0%5,3
T.d. ve
28.gln 0.3 0.50{p {0.%0
II.grup| 17 ~5.6%6,6 .
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Fraisse Kelime Testi'nde I.listede dogru hatirlama degerlerin-
de amitriptilin tedavisi g8ren grupta 4.giinde tedavi 8ncesi degere
gbre artma saptandi (Tablo 10). Bu deger istatistiksel olarak an-
lamli fark olarak degerlendirildi (Tablo - 11) 7.giindeki dogru ha-
tirlama deferi tedavi &ncesi degerden daha fazlaydi (Tablo 10). Bu
fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 11). 28. giinde
hastalar dogru hatirlamada tedavi Oncesine g8re daha basariliydilar
(Tablo 10). Bu degerler arasinda yapilan istatistiksel kargilagtar-

mada anlamli fark saptandi (Tablo 11).

Ayni1 test degerleri fluoksetin tedavisi g8ren grupta da 4.glin-
de tedavi 8ncesi degere glre artma saptandi (Tablo 10). Bu fark is-
tatistiksel degerlendirmede anlamli olarak saptandi (Tablo 11).
Tedavinin 7.glinlinde tedavi 8ncesine gbre dogru hatirlama degeri
artmis bulundu (Tablo 10). Bu fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (Tablo 11). 28.giin deferi tedavi 8ncesi deferden daha fazla
bulundu. Bu degerler arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmada

anlamli fark saptandi (Tablo 11).

iki tedavi grubu arasinda yapilan karsilastirma degerlendirme-
sinde tedavi 8ncesi, 4.gilin, 7.glin ve 28.glin degerleri arasinda dis-

tatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).
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Tablo 10. Fraisse I. Kelime Listesi®nin ..
dogru hatirlama deferlerinin tedavi oncesi,
4.giin, 7.giin ve 28.qilindeki ortalama ve
standart sapmalari

I.grup Il.grup
,122,7
T-ﬂ- 7.7:2l5 8 1
4 .gdn 9.38£2,.9 9,6%4,2
7.gin 11,2%3,9 11.7%4,.8°
28.gln. 11,323,6 11.6%4,4

Tablo 11. Tedavi dncesi, &4.giin, 7.giin ve 28.giin Fraisse I. Kelime
Listesi'nin dofjru hatirlama degerlerinin I. ve II.grupta
istatistiksel dederlendirmesi

Fark dizisi art. .
ve 5.D. t-dederi p-degeri
. I.grup -1.6%2,7 2, 0.02 .

. ve 4 0.02 {p (0,05

b .gin ; :

II.grup -1.6%2,9 2.2 0.02 (p €0.,05
I.grup -
-3.5=3.9 4,7 0,001

‘T.0. ve K¢

7.qiun II.grup -3,7%3.9 3,9 p {0,001

o I.grup -3,5%2.4 6.1 ‘p {0,001

T.0. ve B <

28.giin

II.grup -3,6%3,9 3.8 - p {0,001

Tablo 12. Tedavi oncesi, &4.giin, 7.gin ve 28.giin Fraisse I. Kelime
Listesi'nin dofru hatirlama dederlerinin I. ve Il.grupta

istatistiksel kargilagtirilmasi

Fark dizisi ort. -d i
n |ve S.D. t-degerl p-deges

b, ve L.grup 1 17) 6327
4. gun . ‘0 pY 0,90 R

IL.grup { 170 ) 6%2,9 '

i L.grup | 17} 3,5t3,9
1.0, ve ~— 0.2 0.50 {p {0.90
7.gln Il.grup| 17 _3.7t3‘9
I.gru 17

T.0. ve grue -3.5%2.4
28.giin - 7.2 p) 0.90

II.grup| 17] -3.6%3,9
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Fraisse Kelime Testi'nde I.listede yanlis hatirlama -degetrle-
rinde amitriptilin tedavisl gbren grupta 4.gilinde tedavi Sncesi de-
gerlere gdre azalma oldugu saptandi (Tablo 13). Iki deger arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamsiz olarak degerlendirildi
(Tablo 14). Tedavinin 7.glinlinde 4.giinlindeki degere gdre hata sa-
yi1s1 artmakla beraber tedavi Sncesi degerden azalmis bulundu (Tab-
lo 13).Bu fark istatistiksel deéetlendirﬁéde anlamli Bulunmadl(Tab;'
lo 14). Tedavinin 28.giiniinde saptanan deger tedavi 8ncesi degerden
azd1. iki deger arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-

du (Tablo 14).

Fluoksetin tedavisi gdren grupta 4.giinde yanlis hatirlama de-
geri tedavi ®ncesi degere gbre daha fazla bulundu (Tablo 13).Ancak
bu art1s istatistiksel degerlendirmede anlamsiz olarak degerlen=
dirildi (Tablo 14). 7.giinde saptanan deger artigi tedavi bncesi d;;
gerden istatistiksel olarak anlamsiz farktaydi (Tablo 14). 28. giin
degeri 4.giin ve 7.glin degerlerinden daha diisliktli, fakat tedavi &n-
cesi degerden yiiksek bulunmustu. Bu iki deger arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamsizdi (Tablo 14).

iki tedavi grubu arasinda yapilan karsilastirmada tedavi
dncesi, 4.giin ve 7.giin degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik-
ta fark saptanmadi (Tablo 15). Ancak tedavi 6ncesi 28.glin degerle-
rinin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptan-

di (Tablo 15).



Tablo 14. Tedavi Oncesi, 4.giin, 7.giin ve 2B.gin Fraisse I.Kelime
Listesi*nin yanlag hatirlama degerlerinin I. ve II.
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Tablo 13. Fraisse I. Kelime Listesi'nin
yanlig hatirlama degerlerinin tedavi
oncesi, 4.giin, 7Z.glin ve 28.giindeki
ortalama ve standart sapmalarai

I.grup II.grup
T.0. 1.30,3 0.7:0.5
4.glin 0,8%1,3 1,331.6
7.g0n | 0,9%1.4 1.2%1.,3
28.giin 0.4%1.,0 1.0%3,2

grupta istatistiksel degerlendirmesi

Fark dizisi ort.

ve S.D. t-defjeri p-defjeri
1.0, ve I.grup 0,5%1,0 1.6 0.05‘<p {0.10
4.glin ]
II.gru
S ~0.6%1,6 1.2 0.05< p ¢ 0,10
I.gru
, grup 0.4%1.1 1.2 0,05 {p 0,10
T.80. ve
7.gln II.gru
9 grum ~0.5%1,4 1.1 0,05 {p €0,10
. I.grup .
T.0. ve 0,8%0,9 2,9 0.05> p> 0,01
28.gln
1l.grup -0,3%1,3 0.8 0,05 {p £0,10.

Tablo 15. Tedavi dncesi, 4.giin, 7.qin ve 28.qiin Fraisse 1.Kelime
Listesi'nin yanlig hatirlama dederlerinin I. ve II.

gruplar arasindaki istatistiksel kargilagtirilmasi

Fark dizisi ort.
n lve s.D. t.defjeri p-defjeri
1. rh 17
T.0. ve srup 0.5%1.0
4.gln - 1.8 0.05 {p®.120
Il.gru 17
arip ~0,621,6
I.grup| 17
1.8, ve 0.,4%1.1
4. - , 1.6 0.10 {p £ 0,20
7. I. 7
glin II.grup| 1 -0,541.4
. I.grupf 17
T.0. ve 0.,8%0,9
28.glin - 2,3 0,02 {p {0.05
Il.grup{ 17 -0,3%41,3
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Fraisse Kelime Testi'nde II.listede dogru tanima degerleri
amitriptilin tedavisi gdren grupta 4.glinde tedavi Oncesi deger-
lere gbre artmis olarak bulundu (Tablo 16). iki deger arasindaki
fark, istatigtiksel olarak anlamsiz olarak deferlendirildi (Tab—-
lo 17). 7.giin degeri, tedavi ¥ncesi degerden istatistiksel ola-
rak anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 17). 28.gilinde, dogru
tanima deferi tedavi ®ncesi defere gbre artmisti. Bu iki degerin
istatistiksel degerlendirmesi farkin anlamli oldufunu gdsterdi

(Tablo 17).

Fluoksetin tedavisi g8ren grupta 4.giin degerleri tedavi On~
cesi degerlerden daha yiiksek bulundu (Tablo 16). Iki deger karsi-
lastirilmasi yapildiginda aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamli degildi (Tablo 17). 7.giin degeri, tedavi Sncesi degerden
istatistiksel olarak anlamli farkta yliksekti (Tablo 17). 28. giin
degeri ile, tedavi 8ncesi degerin karsilastirmasinda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 17).

iki tedavi grubu arasinda yapilan karsilastirmada tedavi dn-
cesi, 4.giin, 7.glin ve 28.giin degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 18).

T.C. YUKSEKDGRET aw%k‘b
DOKUMANTASYOM MERKE
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Tablo 16. Fraisse II. Kelime Listesinde
dogru hatarlama degerlerinin tedavi oncesi
4.qgiin, 7.gilin ve 28.giindeki ortalama ve
standart sapmalarai

I.grup II.grup
T.4, 13,3%6.5 12,4%5.0
4 .gln 15,1%5,6 13,5%5,9
7,gunv 18,5%7,0 16.1%6.6
zs.gun 18,1%6,.4 16,426 ,9

Tablo 17. Tedavi oncesi, 4.giin, 7.giin ve 28.giin Fraisse I1.Kelime
Listesinde dogru hatirlama degerlerinin I. ve II.grupta
istatistiksel degerlendirmesi

Fark dizisi oart.
ve 5.D. t-dederi p-dederi
_ I.grup |  -1.8%4.5 1.6 0.10 .2
T.4. ve - Cp Lo.20
4.gln . -
II.grup -1.1%3.4 1.4 0,10 {p {0.20
I.grup -5,244,9 . 4,3 p £0.001
‘T.0. ve s
7.gin II.grup -3.613,4 4.5 p {0.001
. I.grup + ’
T.b. ve gl 4.2 p {0,001
28.giln
II.grup -4.0%4,6 3.6 p {0.001

Tablo 18. Tedavi o6ncesi, 4.giin, 7.glin ve 28.giin Fraisse I1.Kelime
Listesinde dogru hatirlama degerlerinin I. ve Il.gruplar
arasindakl istatistiksel kargilagtirilmasi

. Ssrg.STZiSi ort. t-degeri p-dageri
. I.grup| 17
T.0. ve -1.8%4,5
#-gtin ' ‘ 0,5 0.50 (p {0.90

II.grup | 17 -l.it3.4

I.grup| 17 -5,254,9
7.0, ve- 1.1 0,20 0.30
7.glin Il.grup{ 17 -3,6%3.4 20 <p <

. I.grup] 17 .4.7t4.5
T.0. ve i

28.gin - 0.4 0,50 {p {0.90
II.grupy§ 17 -4.0-4,6
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Fraisse Kelime Testi'mde II.listede yanlis tanima de8erleri
amitriptilin tedavisi gbren grupta 4.gilinde tedavi 8Bncesi degerle-
re gbre “degismemis bulundu (Tablo 19). 7.giinde yanlig tanima
degeri artmakla beraber tedavi Oncesi degerle yapilan karsilas-—
tirmada istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 20). 28.giinde
yanlis tanima degeri, 7.gline gdre azalmis olarak bulundu. . Tedavi

8ncesi degerle yapilan karsilastirmada anlamli fark saptanmadi

(Tablo 20).

Fluoksetin'le tedavi gdren grupta 4.giinde yanlis hatirlama
degeri tedavi Sncesi defere gBre artmis olarak saptandi (Tablo 19).
Ancak bu fark istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi
(Tablo 20). 7.giin degeri 4.gilinden daha diisiik, tedavi 8ncesi degerle
ayni oldugu saptandi. 28.giin degeri tedavi Oncesi degerden yiiksek-
ti, fakat yapilan karsilastirmada istatistiksel anlamli fark sap-

tanmad1 (Tablo 20).

iki tedavi ‘grubu arasinda yapilan karsilastirmada tedavi 8n-
cesl, 4.giin ve 28.giin degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo 21).
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Tablo 19. Fraisse I1.Kelime Listesinde -
yanlig hatirlama degerlerinin tedavi

oncesi, 4.giin, 7.giin ve 28.giindeki

ortalama ve standart sapmalari

I.grup II.grup
T.4. 2,2%2,7 3.2%3,9
4.gin 2.,4%2,9 3.8%4,8
7.gin 3.1%4,4 2.913.7
28.gln 2,2%3,7 3,114,7

Tablo 20. Tedavi Gncesi, 4.giin, 7.glin ve 28.giin Fraisse I1.Kelime
Listesinde yanlig hatirlama degerlerinin I. ve II.grupta
istatistiksel degerlendirmesi

Fark dizisi ort.
ve S.D. t-deferi p-degeri
I.grup | 0.2%2.6 0.4 0.50 {p {0.90
T.6. ve
4.glin -
II.grup -0,6%3,9 0.6 0.50{ p{ 0.90
I.grup -0,9%4,3 0.8 0.30 ¢ p (0,50
T.8. ve —
7.gin II.grup - -0.3%4,3 0.3 0.50 {p {0.90
;‘ I~gl'UP 0.0':3.5 0-0 970090
T.b. ve
28.gln p
IT.grup 0.1%4,6 0.1 p70.09

Tablo 21. Tedavi &ncesi, 4.gun, 7.giin ve 28.giin Fraisse Il.Kelime
Listesinde yanlig hatirlama degerlerinin I. ve Il.gruplar
arasindaki istatistiksel kargilagtirilmasi

Fark dizisi ort. .
n v:rs’D.ZLS o t.dederi p-deferi

I.grup| 17 -0,2%2,6

1.8, ve ,

4.gln v , : 0.3 0.50 {p (0,90
II.grup | 17 -0,6%3,9
I.grup| 17 -0.944,3

T.0. ve 0.4 0.50 0.90

7.gln Il.grup| 17 -0,324,3 +50¢p <

. I.gru 17

T.b0. ve grup 0.0%3,5

28.gln " 7.8 pY 0.90
Il.grup| 17 0.1-4.6
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IV.TARTIS§MA

Caligmaya alinan hastalarin bulgulari degerlendirildiginde
tedavi Oncesi Hamilton Depresyon Degerlendirme OBlgeginde saptanan
degerlerin her iki tedavi grubunda 28, gﬁndg anlamli bir gekilde
azaldigi saptandi (Tablo 2). Bu azalmanin iki tedavi grubu
arasinda istatistiksel anlami yoktu (Tablo 3). Bu bulgular
her iki ilacin ayni derecede tedavi etkinligi oldugu sonucunu

ortaya koydu.

Graham ve ark. (29) taraflﬁdan yapilan galigmada, depresyonda
Amitriptilin ve  Fluoksetin'in plasebodan belirgin gekilde
etkili oldugunu fakat iki ilacin etkisi arasinda fark olmadigi
bildirilmigti. Bu bulgular yapilan diger caligmalarla da desteklen-

mektedir (32,47).

Bu nedenle antikolinerjik etkisi olan Amitriptilin ve
antikolinerjik  etkisi olmayan Fluoksetin'in ayni1 derecede
depresyonu diizeltici etkisinin bulunmasi, depresyondaki bellek

bozukluklarinin aragtirilmasina olanak saglayabilir.

Son 30 yilda yapilan cegitli caligmalarda depresif hastalarain
biligsel fonksiyonlarina antidepresan tedavilerin  etkileri
aragtirilmaktadzir. imipramin'in uzun  zamandir  kullaniliyor

olmasi ve yaygin kullanim alanindan dolay:, biligsel fonksiyon
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aragtirmalarinda en g¢ok incelenen ilag olmugtur. Depresif
hastalarda biligsel fonksiyon ve Imipramin'i konu alan, 1962'den
beri yapilan 8 galigmanin 6'sinda biligsel fonksiyon ve bellekte
diizelme oldugu gosterilmigtir (21,23,48-51). Yapilan diger
iki ¢aligmada belle§in bazi iglevlerinde diizelme, bazi iglevlerinde

de bozulma oldugu gosterilmigtir (16,52).

Ayni zamanda yapilan diger iki ¢aligmada depresif hastalarda
amitriptilin ve biligsel fonksiyon degerlendirmeleri yapilmigtir
(23,37). Bu g¢aligmalardan birinde amitriptilin ile biligsel
fonksiyon ve bellekte diizelme gdsterilirkenm (23), diger ¢aligmada
depresyonun klinik bulgularinda diizelme olmasina ragmen bellekte
bozulma oldugu bildirilmigtir (37). Lamping (37) Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgeginde 20'nin iistiinde depresyonu
oldugu saptanan major depresyonlu 40  Thastayi amitriptilin
veya klovoksamin tedavisine almig. Hastalarin tedavi Oncesi,
tedavinin 4., 7. ve 28. giinlerinde depresyonlarinin giddetini
degerlendirmig ve bellek testleri de uygulamigtir. lgaret—bulma-
tanima bellek iglevini ve geleneksel bellek Olgiimlerini (Benton,
verbal ©Ofrenme testi) bellegi degerlendirmede kullanmigtir.
Her iki drogun depresyonda ayni diizeyde klinik diizelmeye neden
olmasina rafmen, bellek performansini farkli gekilde etkiledigi
gosterilmigtir. isaret-bulma-tanima bellek iglevinde uzun
slire amitriptilin alimindan sonra bozulma belirlenirken
klovoksamin'in uzun siire kullaniminin bellekte diizelmeye neden
oldugu gosterilmigtir., Difer bellek testlerinde iki drog arasinda

anlamli fark bulunmamigtir.



40

Bizim yaptigimiz g¢aligmada ise farkli farmakolojik yapidaki
iki drogun depresyonda ayni diizeyde klinik diizelmeye neden
oldugu, ancak geometrik desen ve gOrsel bellegi degerlendiren
Benton bulgularinda defigim olmadigi belirlendi. Ancak verbal
bellek bulgularinda tedavi sonunda diizelme olduu ve 1iki drog

arasinda anlamli fark olmadigi saptandi.

Depresif  hastalarda  antikolinerjik etkisi olmayan  iki
antidepresanin kisa siireli bellege etkisini aragtiran bir
galigmada da bizim de kullandigimiz rakam ve kelime testlerine
benzer testler kullanilmigtir. Calismada kullanilan fluoksetin
ve trazodon'un depresyonun klinik bulgularini ayni derecede
dﬁzelttigi bildirilmigtir. Sonug olarak bu ¢aligmada bellege
olumlu etkide bu iki drog arasinda fark olmadigi gosterilmigtir

(38).

Diger bir caligmada da etki mekanizmalari farkli ii¢ antidepre-
sanin biligsel fonksiyon ve bellek iizerine etkisi aragtirilmigtar
(41). Bu droglar, maprotilin (quadrisiklik antikolinerjik),
viloksazin (beta-adrenerjik reseptdr agonisti) ve moklobemid
(spesifik geriye doniigli MAOI)'dir. Tedavi ©ncesinde uygulanan
bellek testlerinde ii¢ tedavi grubu arasinda anlamli fark olmadigi
saptanmigtir. Tedavi sonunda her ¢ drog grubunda da bellek
performansinin diizeldigi, ancak tedavi gruplari arasinda anlamli
fark olmadigi saptanmigtir. Antikolinerjik etkisine ragmen

maprotilin grubunda bellek performansinda bozulmanin olmamasi

sensen
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Yapilan bu ¢aligsmada da Benton testi degerlerinin tedavi
oncesi ve tedavi boyunca defigmeden kaldif:r saptanmigtir.
Klinik durumdaki diizelmenin Benton testi deferlerini etkilememig
olmas: ilgingtir. Benton testi uygulanan diger bellek testlerinden
farkli olarak gorsel-uzaysal bellek mekanizmasini yansitir,
yani nonverbaldir. Oysa diger bellek testleri verbal bellek
mekanizmasini yansitir (37). Gorsel uzaysal bellek alaninin
sag beyin yarisinda yer aldigi gdz Onine alinirsa depresyonun

sol beyinin hastaligi oldufu goriisi desteklenebilir.

Tedavi ©Oncesi dbnemde Fraisse rakam testi degerlerinde
iki tedavi grubumuz arasinda anlamli fark olmadigi bulundu.
Tedavi sonunda her iki tedavi grubunda da tedavi Oncesi dodneme
gore anlamli diizelme oldu. Ancak iki tedavi grubu arasinda
yapilan kargilagtirmada anlamli fark bulunmadi. Benzer bulgular
yapirlan diger bazi c¢aligmalarda da gosterilmigtir. Peselow
ve ark. (51) yaptifr caligmada rakam testleri kullanarak,
antikolinerjik etkisi olan Imipramin'in bellek iizerince belirgin
olumsuz bir etkisinin olmadigini gostermigtir. Fodge ve ark.
(38) da yaptiklari galigmada kelime ve rakam testlerini kullanarak
antikolinerjik etkisi olmayan Fluoksetin ve Trazodon'un bellege

olumlu etkisini gﬁstermistir-

Fraisse kelime testi degerlerinde: klinik diizelmeye paralel
olarak tedavi sonunda her iki tedavi grubunda da hatirlanan
kelimelerin artmis oldugu bulundu. Iki tedavi grubu arasinda

yapilan kargilagtirmada ise anlamli fark bulunmadi.
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Ancak Amitriptilin tedavisi goren grupta Fraisse kelime
testinde birinci 1listede yanlig hatirlama sayisi Fluoksetin
tedavisi goren grupla kargilastirildiginda anlamli farklilikta
azalmig bulundu. Bu fark bir bagka aragtirma grubunun (10)

bulgularinda oldugu gibi Amitriptilin tedavisi gbdren grubun

asvsae

Depresif hastalarin klinik durumlarindaki diizelme verbal
bellek fonksiyonlarindaki diizelmeye parelel gitmektedir. Benzer
sonuglar iki ayri aragtirma grubu tarafindan da gosterilmigtir

(37,41).

Belirgin antikolinerjik etkisi olan Amitriptilin ve anti-
kolinerjik etkisi olmayan Fluoksetin'in verbal bellegi olumlu

etkiledigi sornucuna varilmigtir.

Bu bulgular gorsel ve 1igitsel bellek mekanizmalarinin

farkli oldugunu disiindirmiigtir.
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V.OZET

Antidepresanlarin kisa siireli ©bellefe etkisini saptamak
amaciyla yapilan bu ¢aligmada, yas ortalamasi 35 olac major
depresyonlu 17 hasta amitriptilin tedavisine, 17 hasta ise

flucksetin tedavisine alinmigtir.

Hastalarin tedavi Oncesinde ve tedavinin 28. giiniinde Hamilton
Depresyon Skalasi deferleri saptanmigtir. Hastalara tedavi
oncesi, tedavinin 4.glini, 7.glini ve 28.gini Benton, Fraisse

rakam testi, Fraisse kelime testi uygulanmigtir.

Her iki tedavi grubunda Hamilton Depresyon Skalasi degerlerinin
tedavinin 28. giiniinde azaldii bulunmugtur. Bu bulgu Amitriptilin
ve Fluoksetin'in aynl derecede tedavi etkinligi oldugu sonucunu

ortaya koymugtur.

Hem Amitriptilin grubundaki, hem Fluoksetin grubundaki
hastalarin Benton degerleri tedavi siliresi boyunca degigmemig
olarak bulunmugtur. Bu nedenle her iki ilacin hastalarda gorsel

bellegi etkilemedifi sonucuna varilmigtir.

Gerek Fraisse rakam testinde, gerek Fraisse kelime testinde
hastalar tedavi siiresinin sonunda, tedavi Oncesi defere gore

daha bagarili bulummuglardir.



Belirgin antikolinerjik etkisi olan Amitriptilin ve antikoli-
nerjik etkisi olmayan Fluoksetin verbal bellegi olumlu gekilde

etkiledigi sonucuna varilmigtuir,

Bu bulgular gbrsel ve igitsel bellek mekanizmalarinin

farkli oldugunu diigiindirmiigtir.

Antikolinerjik etkisine ragmen Amitriptilin grubunda kisa
slireli bellek fonksiyonlarinda bozulmanin saptanmamasi g¢aligilan

sevaas

hasta grubunun yag ortalamasinin diigikligi ile agiklanmigtair.
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ViI. SUMMARY

In this study, which was done to determine the effects
of antidepressant drugs on short-term memory, 17 patients
with Major Depression were administered Amitriptyline and
17 patients were administered Fluoxetine. Mean-age of the

patients was 35,

Hamilton Depression Scale was applied to all patients
prior to and on the 28th day of the treatment. Patients were
also applied Benton, Fraisse digit tests and Fraisse word

test prior to and on the 4th, 7th, and 28th days of the treatment.

In both of the treatment groups Hamilton Depression Scale
values were decreased on 28th day of the treatment. This finding
shows that the. degree of therapeutic effects of both Amitriptyline

and Fluoxetine are similar.

Benton test values . for both groups were unchanged during
the treatment. So, it was thought that,either drug did not

affect visual memory.

Patients were found more succesful at the end of the treatment

both in the Fraisse digit test and Fraisse word test.
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It was decided that, both Amitriptyline, which has significant
anticholinergic effects and Fluoxetine, having no anticholinergic

effect, improved verbal memory.

These findings suggest that visual and auditory memory

mechanisms are separated from each other.

Absence of any - short -term memory dysfunction in the
Amitriptyline group, despite its anticholinergic effects,

was explained by younger mean-age of the studied group.
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VIII. KISALTMALAR

MAO : Monoamino oksidaz
MAOL : Monoamino oksidaz inhibitori
EKT ¢ Elektro konvulsif tedavi

DSM-III-R :Mental bozukluklarin tamisal ve sayimsal el kitabi

gozden geg¢irilmig 3.baski

BOS ¢ Beyin omirilik sivisi
MHPG : 3-metoksi-4-hidroksifeniletilenglikol
VMA ¢ Vanilmandelik asit

5-HIAA ¢ 5-Hidroksi indol asetik asit

HVA ¢ Homovanilikasit
ACTH ¢ Adrenokortikotrop hormon
" CRH : Kortikotrop salgilatar hormon

5—-HT ¢ 5-hidroksi triptofan

Li ! Lityum

cAMP ¢ Siklik adenozin monofosfat
HDS : hamilton Depresycn Skalasi
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