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1. GIRIS

Ruhsal hastaliklar arasinda depresif bozukluklar en sik rastlanilan hastaliklardir. Bu
bozukluk kiiresel olarak ciddi yetiyitimine sebep olmakta ve halk sagligi sorunu olarak
ele alimmaktadir. Ayrica getirdigi biiylik mali yiikk nedeniyle iilkelerin saglik

politikalarini belirlemektedir.

Son yiizyilda depresif bozukluklar yogun sekilde arastirilmis, etiyolojisi, patogenezi
ve hastalik seyri ile ilgili 6nemli bilgi birikimi olugsmustur. Ayn1 zamanda son elli yilda
depresyon tedavisi ile ilgili devrimsel sayilabilecek buluslar yapilmis ve klinik
uygulama i¢in yeni ufuklar agilmistir. Giiniimiizde tedavide farmakoterapinin yaninda
psikoterapotik yaklasimlar ve elektrokonviilzif tedavi (EKT) gibi birgok farkli tedavi

yontemi uygulanmaktadir.

Depresif bozukluklarin tan1 dlgiitlerinde yer alan dikkat dagimiklig1 ve konsantrasyon
sorunlar1 gibi biligsel bozukluklar hastaligin sadece aktif doneminde degil remisyon
doneminde de devam etmektedir. Depresif bozukluklardaki bilissel islev bozuklugu
hastaligin gidisatini, tedaviye yanit1 ve algilanan hayat kalitesini de etkilemektedir.
Depresyonun anhedoni ve ¢okkiin duygudurum gibi belirtileri diizelmekle birlikte bazi

olgularda unutkanlik ve dikkat dagimiklig1 belirtilerinin siirdiigii bilinmektedir.

Bilimsel yazinda depresyonda goriilen bilissel islevleri arastiran caligmalara sik
rastlansa da yontem kisitliliklar1 nedeniyle sonucglar genellenememektedir. Biligsel
bozukluklarin tedavisiyle ilgili 6zellikle son 15 yilda ¢ok sayida klinik ¢aligma
yapilmistir. Farmakoterapinin depresyondaki bilissel bozukluga etkisi ile ilgili yapilan
caligmalar yine yontemsel kisitliliklar1 nedeniyle kesin sonuglara varamamistir. Bu
belirtilerin ne oranda diizeldigi, depresyon belirtisi olarak m1 veya farmakoterapinin

yan etkisi olarak m1 devam ettigi halen tartigmalidir.

Ilag tedavilerinin biligsel bozukluk {izerine etkisi arastirilmaya devam etmektedir. Bu
calismanin amaci depresyon tanisi1 konan hastalarin bilissel islevlerinin farmakoterapi
oncesinde ve sonrasinda karsilastirilmasidir. Calismanin ana hipotezi depresyonda

goriilen biligsel islevlerin farmakoterapi dncesi ve sonrasinda farklilik gosterdigidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK

“Depresyon” terimi hiiziin, umutsuzluk, kaygi, bosluk hissi, cesaretsizlik veya
umutsuzluk duygularin1 belirten ruh hali anlaminda kullanilabilmekle birlikte ruh
saglig1 ve hastaliklar1 alaninda depresif ruh halinin belirti ve bulgu kiimesini igeren
sendrom olarak depresyon tipik olarak major depresyon, mindr depresyon ve distimi
seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. Depresyon, iki ug¢lu duygudurum bozuklugu,
sizofreni, maddeye bagli depresif bozukluk, genel tibbi duruma bagli depresif
bozukluk gibi ¢esitli bozukluklarda da goriilmektedir. (Karg vd., 2012; Pedersen vd.,
2014):

Major depresif bozuklugun tanis1 ve degerlendirilmesi klinik gériisme ve incelemelere
dayanmaktadir (Greenberg vd., 2015). Her ne kadar depresif bozukluklar laboratuvar
testleri ile teshis edilmese de 6zgiil testler genellikle depresif ataklara neden olabilecek

ya da bunlara katkida bulunabilecek diger tibbi durumlar1 dislamak i¢in kullanilabilir.

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal Elkitabi, 5. Baskisinda (DSM-5) major depresif bozukluk (MDB), mani ve
hipomani dykiisii olmadan, en az 2 haftadir siiren ¢okkiin duygudurum ve/ veya ilgi
kayb1 ya da zevk alamama belirtilerine eslik eden uyku miktarinda artma ya da azalma,
onemli diizeyde kilo alma ya da verme, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon, enerji
kayb1, konsantrasyon gii¢liigii ya da karar vermede giicliik, degersizlik ve su¢luluk
hissi, intihar diisiinceleri gibi belirti alanlarinin en az dordiiniin bulunmasi ve bu
belirtilerin islevselligi bozacak diizeyde olmasi olarak tanimlanmistir (American

Psychiatric Association, 2013).



Tablo 2.1. DSM 5’e gore Major Depresyon tani dlgiitleri

A. Iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden en az besi mevcuttur ve oOnceki
islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu belirtilerden en az biri (1) depresif
duygudurum ya da (2) ilgi-istek ya da zevk almada azalmadir.

Not: Agikca bagska bir tibbi duruma bagl belirtileri dahil etmeyin.

1. Kisinin 6znel olarak bildirdigi (6r; liziintiili ve boslukta hisseder ya da umutsuzdur) veya
bagkalarinca gozlenen; giiniin cogunda ve hemen her giin olan depresif duygudurumun
bulunmas1 (Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum olabilir.)

2. Neredeyse her giin, giiniin ¢ogunda tiim veya neredeyse tiim etkinliklere karsi ilgide
belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk alamama olmasi (6znel anlatima goére ya da
gozlemle belirlenir.)

3. Diyet yapmiyorken ¢ok kilo verme veya kilo alma (6r; bir ay icerisinde beden agirliginin
%y35’inden daha fazla degisiklik) ya da neredeyse her giin istahta azalma ya da artma (Not:
Cocuklarda beklenen kilo alimini saglayamama dikkate alinmalidir.)

4. Neredeyse her giin uykusuzluk ya da fazla uyuma

5. Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon (bagkalarinca
gbzlemlenebilir; yalnizca 6znel olarak hissedilen yerinde duramama ya da yavaslama
duygusu degildir.)

6. Neredeyse her giin yorgunluk ya da enerji azalmasi

7. Neredeyse her giin, degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular (sanrisal
olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan dolay1 kendini kinama ya da su¢luluk duyma
degildir)

8. Neredeyse her giin diisiinmekte ya da konsantre olmakta gii¢liik gekme ya da kararsizlik
yasama (0znel anlatima gore ya da bagkalarinca gézlenen)

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalmzca o6liim korkusu degil), 6zgiil plan yapmaksizin
yineleyici intihar diistinceleri ya da kendini 6ldiirmek {izere 6zgiil plan yapma

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, igle ilgili alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine
baglanamaz

Not: A’dan C’ye kadar olan tani 6lgiitleri bir major depresif donemi temsil eder.

Not: Onemli kayip (Or; yas, iflas, dogal afet sonrasi kayiplar, dnemli bir hastalik ya da
engellilik) karsisinda gosterilen tepkiler arasinda, A tani dlgiitiinde belirtilen yogun bir
iizlintli duygusu, kayipla ilgili ruminasyonlar, uykusuzluk, istahta azalma ve kilo kaybi
gibi depresif donemi andirabilen belirtiler olabilir. Bu gibi belirtiler anlasilir ya da
yasanan kayba uygun bulunabilirse de 6nemli kayip sonrasinda ortaya ¢ikan normal
tepkilere ek olarak bir major depresif donemin de olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu
karar kisiden alman dykii ve kayip ile ilgili ifade edilen acinin kiiltiirel dl¢iileri klinik
olarak degerlendirilerek verilir.

D. Major depresif donem sizoafektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal
bozukluk ya da sizofreni spektrum bozukluklar1 kapsaminda diger belirlenmis ya da
belirlenmemis bozukluklar veya diger psikotik bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Hicbir zaman bir manik ya da hipomanik donem olmamustir.

Not: Mani ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol a¢tig1 donemlerse ya da bagka
bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanabiliyorsa bu diglama uygulanmaz.




2.1.1. Epidemiyoloji
2.1.1.1. Yaygmhk/Sikhk

Depresyon tiim diinyada oldukca yaygin goriilmektedir ve yayginlig1 zamanla artmistir
(Andrade vd., 2003). Ornek olarak, Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) ulusal
captaki iki ankette depresyonun yayginligi karsilagtirilmig ve biri 1991/1992'de digeri
2001/2002'de yapilan (calisma basimma n> 40,000) calismalarda major depresyonun
nokta yaygihigimnin iki kattan fazla arttig1 (ylizde 3 ila 7) gortilmistiir (Compton vd.,
2006). Ancak, artisin bir kism1 depresyon teshis prosediirlerindeki degisikliklerle
iligkilendirilebilir.

Gelismis iilkelerde (ABD ve Avrupa) major depresyonun yasam boyu yayginligi
yaklasik %18 olarak tespit edilmistir. Gelismekte olan iilkelerde (6rnegin, Cin Halk
Cumhuriyeti, Meksika ve Brezilya), major depresyon ve distimik bozuklugun tahmini
yasam boyu yayginligi %9’dur (Kessler vd., 2011). Gelismis ve gelismekte olan
iilkeler arasindaki bu fark, kiiltiirel veya genetik faktorler, 6rneklem sec¢iminde
yanliliklar ve tanisal kriterlerin kiiltiirlerarast gegerliligi ile ilgili sorunlarla

iligkilendirilmistir (Weissman vd., 1996; Gureje, Kola ve Afolabi, 2007).

ABD'de, yillik major depresyon yayginlig1 yaklasik %6 olarak belirlenmistir (Karg
vd., 2012). Ulkemizde yapilan en giincel iilke ¢apinda psikiyatrik epidemiyolojik
aragtirma olma 6zelligini stirdiiren Tiirkiye Ruh Sagligi Profili Arastirmasi’na gore
tilkemizde depresyonun yillik yayginligi %4, saglik ocaklarina bagvuran bireylerde

depresyon orani ise %20’dir (Erol vd., 1998).

2.1.1.2. Cinsiyet

Depresyon yayginligi kadinlarda erkeklere gore yaklagik iki kat daha fazladir
(Pedersen vd., 2014; Malhi ve Mann, 2018). On bes iilkeden yetigkinlerin (n> 72.000)
katildig1 bir anket caligmasi, yasam boyu major depresyon yayginliginin kadinlarda
erkeklerle karsilastirildiginda 1,9 kat daha yiiksek oldugunu bulmugstur (Seedat vd.,
2009). ABD’de, yetiskinler {izerinde yapilan ulusal ¢apta ¢alismalar, kadin ve erkekler



icin yasam boyu depresyon oranlarinin %17 ve %9, yillik yayginligin ise %8 ve %4
oldugunu belirlemistir (Karg vd., 2012).

2.1.1.3. Yas

En sik goriilme yasi kadinlar i¢in 35-45 yas arasi, erkekler i¢in ise 55 yas sonrasi olarak
sOylense de ergenlik ve geng¢ eriskinlik donemlerinde de yiikselen siklik oranlari

bildirilmektedir (Oztiirk ve Ulusahin, 2014).

2.1.2. Patogenez

Muhtemeldir ki, depresyon fenotip olarak benzeyen heterojen hastalik grubunu temsil
etmektedir. Boylece, depresyon bir biyopsikososyal stireklilik i¢inde meydana gelen
farkli hastalik siireglerinin son ortak yolu olarak da diisiiniilebilir. Bu siirecte iligkili
olabilecek genetik faktorler, diisiik dogum agirligi, olumsuz yasam olaylari, sosyal,
psikolojik ve genel tibbi duruma bagli faktorler bulunmaktadir (Kendler, Gardner ve

Prescott, 2006).

2.1.2.1. Genetik

Depresyon, bireye 6zgii ¢evresel etkilerin yani sira ¢oklu kiigiik genetik etkilerin beyin
gelisimi sirasinda ve strese yanit olarak meydana getirdigi gen ekspresyonundaki
degisiklikler nedeni ile olusur (Tsuang ve Faraone, 1990; Sullivan, Neale ve Kendler,
2000; Kendler vd., 2006; Belmaker ve Agam, 2008). Genler muhtemelen genetik

olmayan ek ¢evresel faktorlerle birlikte depresyona yatkinlik olusturmaktadir.

Alt1 ikiz ¢aligmasinin (n>21000) meta-analiz bulgularina gore, monozigot ikizlerde
major depresyon konkordans orami %37°dir (Sullivan, Neale ve Kendler, 2000).
Genetik faktorler, kadinlarda depresyon igin erkeklerden daha giiglii bir rol

oynamaktadir. Yine bir ikiz calismasinda, major depresyonun kalitim diizeyinin



kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (%42'ye kars1 %29). Bir
baska ikiz ¢calismas1 major depresyon icin ailesel / genetik yiikiin erken yasta ortaya

¢ikan depresyon olgularinda daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Kendler vd., 2009).

Tek niikleotid polimorfizmi, tek gen analizleri ve genom boyu iligkilendirme
calismalar1 (GWAS) gibi birgok genetik calisma, major depresyon gelisme riski ile
iliskili 6zgiil genleri tanimlayan saglam, tekrarlanabilir bulgular saglamamistir
(Sullivan vd., 2009; Muglia vd., 2010; Shyn vd., 2011). Ornek olarak, toplam 3957
olgu ve 3428 kontrolden olusan ti¢ GWAS meta-analizi, depresyon ile iligkili herhangi
bir lokus bulamamistir (Shyn vd., 2011). Farkli ¢aligmalar major depresyonun
patogenezinde muhtemel olarak rol oynayan genlerin ¢cogunun, diger psikopatolojiler
icin de risk olusturabilecegini géstermektedir (McMahon vd., 2010; Breen vd., 2011;
Serretti ve Fabbri, 2013). Olasilikla cevresel etkiler ve epigenetik faktorler risk

genlerini tagiyan hastalarin gelistirecekleri ruhsal hastalig1 belirlemektedir.

Epigenetik, kromozomlardaki niikleotid baz sekansini degistirmeyen, ancak yine de
gen ekspresyonunu degistiren ve dolayisiyla depresyon epizotlarina katkida bulunan
degisiklikleri ifade eder. Epigenetik mekanizmalar deoksiriboniikleik asidin
metilasyonu ve histonlarin asetilasyonu gibi degisiklikleri indiikleyen ¢evresel
faktorleri (6rnegin, erken yasam olaylar1 veya kronik stres) igerebilir (Dalton, Kolshus
ve McLoughlin, 2014; Nestler, 2014). Ek olarak, epigenetik degisiklikler, herhangi bir
DNA dizisini degistirmeden gen ekspresyonunu degistiren genomun kalitsal

modifikasyonlarini i¢erebilir.

2.1.2.2. Diisitk Dogum Agirhg:

Diisiik dogum agirligr (<2500 g) yetiskinlikte depresyonla zayif sekilde iliskilidir
(Wojcik vd., 2013). Ornek olarak, 14 prospektif ve retrospektif ¢alismanim (n> 30.000
dogum) meta-analizi, diisilk dogum agirliginin yasamin ge¢ donemlerinde depresyon

olasiligini iliml1 bir diizeyde arttirdigin1 gostermistir (Loret de Mola vd., 2014).



2.1.2.3. Olumsuz Yasam Olaylar

Cocukluk cag1 travmasi gibi erken yasam stresi, yasam boyunca psikopatolojiye
yatkinlig1 etkileyerek strese duyarliligi ve negatif uyaranlara yaniti degistirip
bireylerde major depresyona neden olabilir (Heim ve Nemeroff, 2001; Green vd.,
2010). Preklinik caligmalar erken yasam stresinin hipotalamustaki kortikotropin
salgilayan faktor hiicrelerinin uzun siiren hiperaktivitesine neden oldugunu ve bu

durumun stres yanitlarini arttirdigini géstermektedir.

Olumsuz yasam olaylar1 major depresyon gecirme olasiligini arttirtyor goriinse de
stresli bir olay meydana geldikten sonra, bireylerin depresyon donemi i¢in ne kadar
stire risk altinda olduklar1 agik degildir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir
izlem calismas1 25 y1l boyunca bireyleri takip ettikten sonra stresli yasam olaylarinin
izlemde major depresyon ile iligkili oldugunu gostermistir (Assari ve Lankarani,
2016). Prospektif ve retrospektif verileri kullanarak ikizlerle yapilan bir ¢alismada ise
stresli yasam olaylarindan sonra major depresyona karsi duyarliligin sadece bir ay

stirdligii bildirilmistir (Kendler ve Gardner, 2016).

2.1.2.4. Sosyal Faktorler

Izolasyon, zayif sosyal destek, aile iiyeleri tarafindan asir1 elestiri, arkadas ve
komsgulardaki depresyon gibi faktorler depresyonun baslamasina neden olabilir veya
depresif donemlerin siiresini uzatabilir (Hayhurst vd., 1997; Paykel, 2003; Sheline,
Gado ve Kraemer, 2003; Rosenquist, Fowler ve Christakis, 2011; Teo, Choi ve
Valenstein, 2013). Aile liyeleri tarafindan asir1 elestirel yorumlar ve asir1 duygusal
katilim depresyonun ortaya c¢ikmasinda veya siiregenlesmesinde rol oynayabilir
(Hooley ve Teasdale, 1989; Davila vd., 1997; Hayhurst vd., 1997). Toplumsal ve
kiiltirel faktorler depresif donemde ortaya ¢ikan belirtileri ve yardim arayisi
davraniglarini etkilemektedir (Kaiser, Katz ve Shaw, 1998; Simon vd., 1999;
Kleinman, 2004).



2.1.2.5. Psikolojik Faktorler

Psikolojideki kuramsal yonelimler, depresyona yatkinlik olusturan bireysel faktorleri

belirlemistir:

e Biligsel psikoloji depresyona yatkin olan bireylerde ¢arpik ve olumsuz diisiinme
kaliplarinit ampirik olarak gostermistir (Beck, 2005; Butler vd., 2006).

e Nevrotiklik, major depresyon i¢in tanimlanmis bir risktir. Norotisizm olumsuz
duygulanim ile iliskilidir ve olumsuz duyguduruma neden olmaktadir (Kendler,
Gardner ve Prescott, 2006).

e Psikodinamik bakis, erken kayiplara, kendilik degerine, ani kayiplar1 yonetmedeki
zorluklara ve kisilerarasi iligkilere odaklanmistir (Bowlby, 1988; Weissman vd.,
1996; Miller vd., 1999).

e Kisilik psikolojisi, kisilik 6zelliklerinin depresyonun baslangici ve seyri i¢indeki
Oonemini gostermistir (Klein vd., 2002).

e Davranis psikolojisi, aile i¢i veya diger cevresel etkilere yanit olarak 6grenilen

davraniglarin 6nemini ortaya koymustur (Biuckians, Miklowitz ve Kim, 2007).

2.1.2.6. ikincil (Sekonder) Depresyon

Epilepsi, Parkinson hastaligi, multipl skleroz, Alzheimer hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik, travmatik beyin hasari, norosifiliz, HIV / AIDS, iskemik kalp hastalig1, kalp
yetmezligi, kardiyomiyopati, hipotiroidizm, diabetes mellitus, vitamin eksiklikleri,
paratiroid bozukluklari, kolajen-vaskiiler hastaliklar, irritabl bagirsak sendromu,
kronik karaciger hastaliklari, merkezi sinir sistemi tiimdrleri, paraneoplastik
sendromlar, glukokortikoidler ve interferon kullanimi depresyonla iliskili bulunmustur
(Patten ve Barbui, 2004; Levenson, 2011; Fardet, Petersen ve Nazareth, 2012; Schlaak
vd., 2012; Anglin vd., 2013; Annweiler vd., 2013; Rotella ve Mannucci, 2013;
Milaneschi vd., 2014; Orlovska vd., 2014). Genel tibbi bozukluklarin yani sira ilaglar
da depresyonla iligkilidir. Bu iliski tibbi bozuklugun kendisinden (6rnegin,
hipotiroidizm veya hiperkortizolizm) ya da bozulmus islevsellik ve maluliyetten

kaynaklanabilir.



2.1.3. Norobiyoloji

Bir¢ok kanit depresyonun degismis beyin yapisi ve islevi ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Depresyon patogenezi ¢alismalarinin siklikla kesitsel nitelikte olmasi
nedeniyle gézlenen anormalliklerin etiyolojik nedenlerle mi yoksa sekellerle mi iliskili
oldugu veya her ikisini de temsil edip etmedigi belirsizligini korumaktadir (aan het

Rot, Mathew ve Charney, 2009).

2.1.3.1. Hipotalamik-Hipofiz-Adrenal Eksen

Depresyon hastalarinin ¢cogunda kortikotropin salgilayan hormonun asir1 tiretilmesinin
hipotalamik-pitiiiter-adrenal eksenin asir1 aktivitesine neden oldugu diisiintilmektedir
(Gillespie ve Nemeroff, 2005; Vreeburg vd., 2009). Glukokortikoidlerin uzun siireli
veya asir1 salgilanmasi, ndérogenezin baskilanmasina ve hipokampal atrofiye neden

olabilir (Sapolsky, 2000; Heim ve Nemeroff, 2001; Belmaker ve Agam, 2008).

2.1.3.2. Anatomik Degisiklikler

Uzun siiredir depresyonda olan veya tedavisiz depresyon olgularinda artmis ventrikiil-
beyin hacmi orani, daha kiiciik frontal lob hacmi ve daha kii¢iik hipokampal hacim
yapisal norogoriintiileme calismalarinda goriilen anatomik degisikliklerdendir.

(Lampe vd., 2003; Sheline, Gado ve Kraemer, 2003; Taylor vd., 2007).

Ornek olarak, MRG incelemelerinin meta-analizi, major depresyonlu hastalarda ¢ok
sayida alanin etkilendigini gostermistir (Koolschijn vd., 2009; Arnone vd., 2012; Peng
vd., 2016). En biiyiik etkinin anterior singulat korteks'te oldugu goriilmiis, major
depresyonlu hastalarda saglikli kontrollere gore daha kiiciik hacimler gozlenmistir.
Frontal lobda azalmis hacim gosteren diger alanlar orbitofrontal korteks ve subgenual
prefrontal korteks olmustur. Ek olarak, sol, sag ve toplam hipokampus hacimleri de
azalmis olarak bulunmustur. Hasta grubunda saglikli bireylere kiyasla striatumda da

belirgin hacim azalmalar1 goriilmiistiir. Intrakraniyal bosluk hacimleri, total beyin



hacmi, temporal korteks, bilateral amigdala ve talamus analizleri gruplar arasinda

anlaml farklilik gostermemistir.

Depresyonun klinik baslangicinin 6ncesinde de hipokampal hacimde azalma oldugu
hastalarin bir kisminda gdsterilebilmistir. Hipokampusun voliimetrik MRG ¢aligmasi
22 saglikli ancak aile dykiisti agisindan yiiksek riskli olan ergeni 32 saglikli kontrolle
karsilastirmis ve yiiksek riskli grupta sol hipokampus hacminin %4.2 oraninda daha

kiigiik oldugu gdzlenmistir (Rao vd., 2010).

Major depresyonda yasa bagli norogelisimin (6rn. sinaptik eliminasyon, dendritik
budanma ve miyelinizasyon) anormal sekilde hizlanmis olabilecegi ndrogoriintiilleme
ile gosterilmektedir. Bir MRG caligsmasi, depresif hastalarin (n = 104) beyinlerinde
noroanatomik yas ile kronolojik yas arasindaki farki, saglikli kontrollerden (n = 800)
elde edilen gorintiilere dayanarak tespit etmis ve depresyon hastalarinda
noroanatomik yasin kronolojik yastan yaklasik dort yil daha fazla oldugunu
gostermistir. Ayrica bu farkin erken baslangi¢h hastalarda ge¢ baslangigh hastalara
gore daha biiylik oldugu goriilmiistiir (Koutsouleris vd., 2014).

Merkezi sinir sistemi gri madde yapilarinin hacmi, major depresyonda ve diger ruhsal
hastaliklarda siklikla azalmis olarak goriiliir (Zhao vd., 2014; Belden vd., 2015;
Schmaal vd., 2016). Ornek olarak, 193 MRG calismasinin meta-analizi, psikiyatrik
hastalarin (major depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni, obsesif-kompulsif bozukluk,
madde kullanim bozukluklar1 veya anksiyete bozukluklar1 olan 7000 hasta) gri madde
yapilarinin hacmini saglikli kontrollerle (n> 8000) karsilastirmistir (Goodkind vd.,
2015). Bir¢ok beyin yapisindaki (6rnegin, hipokampus, insula ve anterior singulat

korteks) gri madde miktari, hastalarda kontrollerden daha az olarak bulunmustur.

Diger calismalar, depresyonun beyaz madde yolaklarinda yapisal eksikliklerle iliskili
oldugunu bulmustur. Ila¢ tedavisi almayan depresyon hastalar1 (n = 52 ve 25) ve
sagliklt kontrollerin (n = 42 ve 21) ¢ok sayida diflizyon tensor MRG caligmalari
depresyonda beyaz cevher yapisinin anormal oldugunu gdstermektedir (Aghajani vd.,
2014; LeWinn vd., 2014). Her iki ¢calismada da amigdala ve hipokampusu prefrontal

kortekse baglayan uncinate fasciculus'ta anormallikler bulunmustur.
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2.1.3.3. Noral Aglar

Noral aglar, aktivitesi diger aglardan ayirt edilebilen ve yliksek derecede korelasyon
gosteren birbiriyle etkilesimli beyin bolgelerinden olusur. Depresyonun noral ag
modeli yapisal ve fonksiyonel goriintilleme calismalarina ve postmortem beyin
calismalarina dayanmaktadir (Price ve Drevets, 2010). Orbital ve medial prefrontal
korteks ile anterior singulat korteksin amigdala ve nucleus accumbense ¢ift yonlii
projeksiyonlart duygu islemeden sorumludur. Bu baglantilar serotonerjik
projeksiyonlar1 ve duygunun biligsel denetiminden sorumlu dorsolateral prefrontal
korteks projeksiyonlarini da igerir (Buckner, Andrews-Hanna ve Schacter, 2008; Price
ve Drevets, 2010; Cullen vd., 2014; Kaiser vd., 2015). S6zii edilen agin, duygunun
otonomik, davranigsal ve endokrin boyutlarini belirledigi ve depresif donemlerde
bozuldugu diisiiniilmektedir. Stresére maruz kalma, beyin sapinda (dorsal raphe
nucleus) bulunan serotonerjik ndronlarin aktivitesini arttirir ve bu da prefrontal
korteks, amigdala ve devrenin diger kisimlarindaki aktiviteyi diizenler. Ek olarak,
prefrontal korteksten gelen glutamaterjik projeksiyonlar, beyin sapindaki GABAerjik

noronlarla sinapslar olusturur ve bu da serotonerjik néronlari inhibe eder.

Pek ¢ok c¢aligma, major depresyonlu hastalarda farkli aglardaki baglantilarin anormal
oldugunu goéstermektedir. Ornek olarak, 25 calismanin meta-analizi, major
depresyonlu hastalarda (n = 556) ve saglikli kontrollerde (n = 518) fonksiyonel MRG
kullanarak cesitli aglarda dinlenim durumu agi (default mode network) islevsel
baglantilarin1 degerlendirmistir (Kaiser vd., 2015). Yazarlar, dinlenim durumu ag1 ve

frontoparietal ag icerisinde baglant1 yogunlugunda anormal artis oldugunu bildirmistir.

Depresyonun tedavisi ile ilgili bir hipotez, antidepresanlarin néronal kortikal aglarda
plastikligi indiiklemesidir ki, bu da rehabilitasyon ve psikoterapi ile islevsiz devrelerin

iyilesmesini kolaylagtirmaktadir (Castren, 2013).

2.1.3.4. Hiicresel Degisiklikler

Major depresyonu olan hastalarda ndronlarin ve glial hiicrelerin sayisi, yogunlugu ve

biiylikliigii anormaldir. Postmortem c¢aligmalar psikiyatrik agidan saglikli kontrollere
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kiyasla major depresyon hastalarinda oksipital kortekste bazi gamma-aminobiitirik asit
(GABA) noronlarinin yogunlugunun %28, prefrontal kortekste ise %50 oraninda
azaldigini1 ortaya koymustur (Rajkowska vd., 2007; Maciag vd., 2010). Bu, GABA
seviyelerinin depresyonda degistigi bulgulariyla tutarhidir. Yine postmortem beyin
orneklerinde prefrontal korteksin i¢indeki noronlarin biiyiikligii saglikli kontrollere
kiyasla major depresyon hastalarinda %18 ila %20 ve anterior singulat kortekste %23

oraninda azalmis olarak bulunmustur (Cotter vd., 2001, 2002; Rajkowska vd., 2007).

Bir derleme ¢alismas1 major depresyonda glial hiicrelerin yogunlugunun ve sayisinin
azaldigimi bulmustur (Rajkowska ve Miguel-Hidalgo, 2007). Bu, prefrontal korteks
(6zellikle orbital prefrontal korteks ve dorsolateral prefrontal kortekste), amigdala ve
anterior singulat korteksteki azalmayi1 icermektedir. Bozulmus glial hiicre
fonksiyonlar1  (glutamat metabolizmasi, ndrotrofik faktorlerin  iiretimi ve

miyelinizasyon) muhtemelen depresyonun patofizyolojisine katkida bulunmaktadir.

Depresyon, kortikal gri maddede artan budanma ile iligkilendirilebilir. Gri maddenin
secici olarak yok edilmesi normal olarak ergenlik doneminde gerceklesmekle beraber
kortikal hacim kayb1 ve incelmeye neden olmaktadir. Bir ¢alismada baglangicta 3 ila
6 yaslarinda olan 193 ¢ocuk 11 yil boyunca takip edilmistir (Luby vd., 2016).
Potansiyel karistirici faktorler (6rne§in, yas, cinsiyet, gelirin ihtiyaglara orani,
psikotropik ila¢ kullanim1 ve psikiyatrik komorbidite) kontrol edildikten sonra yapilan
analizler, depresyonlu ¢ocuklarda kortikal gri madde hacminde azalma ve incelme
oranlarinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Kortikal gri madde hacmi, depresif
belirtileri daha fazla olan ¢ocuklarda daha hizli bir sekilde azalmis, boylece, depresif
belirtileri olmayan c¢ocuklara kiyasla neredeyse iki kat daha hizli azalma
gerceklesmistir. Buna karsilik, ailede depresyon &ykiisliniin varligi ve travmatik
deneyimler gri madde olgunlagsmasindaki degisikliklerle iligkili bulunmamustir.
Aragtirmacilar, ¢ocukluk depresyonu ile iligkili kortikal degisikliklerin genetik veya
psikososyal siireclerden ziyade, deneyime bagli noroplastisite degisikligi ile iliskili

olabilecegini iddia etmistir.
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2.1.3.5. Beyin Aktivitesi

Norogoriintiileme ¢aligmalari ¢esitli beyin alanlarinda depresyon doneminde ve tedavi

sonrasinda degisen fonksiyonlar1 da gostermektedir.

Ondort fonksiyonel MRG c¢alismasinin meta-analizi, 4 ila 24 yas arasinda major
depresyon (n = 246) tanis1 konmus hastalar1 ve yasa gore eslestirilmis saglikli
kontrollerin (n = 274) duygusal islemleme ve yiriitiicli islev gorevleri sirasinda
merkezi sinir sistemi aktivitesini incelemistir (Miller vd., 2015). Analizler kuneus ve
insulada aktivite azalmasini, dorsolateral prefrontal korteks, superior temporal korteks,

anterior singulat korteks ve talamusta aktivite artigini gdstermistir.

Ayrica, depresyon tedavi edildikten sonra bile bolgesel serebral metabolik aktivite
ortintiileri degismektedir. Uzunlamasina bir gozlemsel c¢alisma, direngli depresyonu
olan hastalari, tedaviye yanit veren hastalar1 ve normal kontrolleri arteriyel spin
etiketleme ile MRG kullanarak karsilastirmis ve frontal korteks, hipokampus ve
striatumun serebral perfiizyonunda farkliliklar bulmustur (Lui vd., 2009). Bagka bir
gbzlemsel c¢alisma (hem prospektif hem de retrospektif verileri kullanarak),
depresyondaki hastalarin basarili bir sekilde tedavi edilmesinden sonra, hastalarin
farmakoterapi veya psikoterapi alip almadiklarina bagli olarak, farkli beyin
bolgelerinde metabolik degisiklikler meydana geldigini ortaya koymustur (Goldapple
vd., 2004).

2.1.3.6. Norotransmiterler

Depresyon, monoaminler (serotonin, norepinefrin ve dopamin), GABA ve glutamat

dahil olmak iizere bircok ndrotransmiterin anormal isleyisini igerir.

[1k teorik modeller, depresyonun monoaminlerin, dzellikle serotonin ve norepinefrinin
azalan ndrotransmisyonundan kaynaklandigini ortaya koymustur. Son zamanlarda
monoaminler tarafindan tetiklenen hiicre i¢i kaskadlar da dahil olmak iizere daha
karmagik dinamiklerin, depresyonun baslangicinda ve antidepresan ilaglara yanitta rol

oynadig1 anlagilmistir (Nutt vd., 2006).
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Serotonerjik sistemin rolii, serotoninin merkezi sentezi i¢in gerekli olan triptofani hizla
tilkketen deneysel modellerde tekrar tekrar gosterilmistir. Selektif serotonin geri alim
inhibitorleri ile remisyona giren major depresyon hastalar1 akut triptofan
titkenmesinden sonra siklikla siddetli ve hizli bir niiks sergilerler (Delgado vd., 1999;
Booij vd., 2005). Ek olarak, dokuz gozlemsel ¢alismanin meta-analizi, triptofanin
serum konsantrasyonlarinin, ila¢ almayan major depresyonlu (n = 156) hastalarda,
kontrol grubundan (n = 203) daha diisiik oldugunu ve klinik farkin biiyiik oldugunu
gostermistir (Ogawa vd., 2014).

Katekolamin sisteminin (norepinefrin ve dopamin) rolii ise katekolamin sentezini
inhibe ederek katekolaminleri hizli tiiketen alfa-metil-para-tirozinli bir tiikkenme
paradigmasi kullanilarak incelenmistir. Plasebo kontrollii ¢alisma, bir norepinefrin
geri alim inhibitorii olan desipramin ile tedavi edilen hastalarin alfa-metil-para-tirozin
aldiktan sonra depresyon derecelendirme puanlarinda hizli bir artis yasadiklarini

bulmustur (Delgado vd., 1993).

Azalan dopamin transmisyonu, genetik, ndrokimyasal, ndrogoriintiileme, postmortem
ve hayvan c¢alismalarinda depresyon ile iligkilendirilmistir (Dunlop ve Nemeroff,
2007). Bu g¢aligmalar, bazi hastalarin serotonin ve norepinefrin yolaklar1 iizerinden
etkili olan antidepresanlarla tedaviye direncli olup ancak dopamine duyarl bir alt tip

olusturduklar1 hipotezini desteklemektedir.

Cok sayida ¢alisma, depresyon patofizyolojisinde GABA ve glutamat degisikliklerini
incelemistir. Manyetik rezonans spektroskopi ile yiiriitiilen bir ¢alismada, major
depresyonu olan hastalarin oksipital korteksinde yiiksek glutamat ve diisik GABA
seviyeleri ~ gbézlemlenmistir  (Sanacora  vd., 1999). Prefrontal kortekste
glutamat/glutamin ve GABA konsantrasyonlarinda anormal azalma ila¢ kullanmayan
depresif hastalarda gorilmiistiir (Hasler vd., 2007). Bu bulgular glutamat ve
GABA'daki degisikliklerin beyin bolgelerine gore degisebilecegini gdstermektedir.

Bu nedenle, glutamat antagonistleri major depresyon tedavisinde faydali olabilir. Bir
calisma, bir N-metil-D-aspartik asit antagonisti olan ketaminin infiizyonunun, plasebo
ile karsilastirildiginda, ii¢ giin i¢inde depresif belirtilerde anlamli azalmaya neden

oldugunu bulmustur (Berman vd., 2000).

14



Depresyonda rol oynadigi diisiiniilen diger norotransmiterler ve néromodiilatérlere
ornek olarak endokannabinoidleri ve CB1 reseptoriinii, beyin kaynakli norotrofik
faktorii (BDNF), asetilkolini, protein pll ve P maddesini gosterebiliriz (Duman,
Heninger ve Nestler, 1997; Svenningsson vd., 2006; Thase, 2007; Hill ve Gorzalka,
2009).

2.1.4. Depresyon Belirtileri ve Klinigi

Depresif duygudurum major depresif bozuklugun temel 6zelligidir ve lizgiin, limitsiz,
cesareti kirilmis, caresiz hissetmek gibi bir¢ok sekilde ifade edilebilir (American
Psychiatric Association, 2013). Uzgiin gériinen hastalar baslangicta {iziintiiyii inkar
edip onun yerine endiseli olduklarini yada hicbir sey hissetmediklerini bildirebilirler.
Ayrica, major depresyonu olan hastalarin yaklasik %350'sinde huzursuzluk,
tahammiilsiizliik, 6tke veya diismancil tutum gorilebilir (Perlis vd., 2009; Fava vd.,

2010; Judd vd., 2013).

Ayn1 zamanda anhedoni (daha 6nceden istekle ve zevkle yaptig1 faaliyetlere karsi
isteksizlik ve zevk alamama) da major depresyonun temel belirtisidir (American
Psychiatric Association, 2013). Hastalar olaylari, hobileri ve etkinlikleri daha az
ilging, daha az eglenceli olarak tecriibe ederler ve bu hastalarin yakinlariyla olan

iletisim ve etkilesimini azaltarak iliskilerini olumsuz etkileyebilir.

Istah ve kilo major depresyonla beraber birgok ruhsal bozukluk nedeniyle azalabilir
veya artabilir (American Psychiatric Association, 2013). Bazi hastalar kendilerini

yemek i¢in zorlarken, digerleri fazla yediginden yakinabilir.

Uyku bozuklugu major depresyonda siklikla goriiliir ve ayrica diger ruhsal
hastaliklarda da ortaya ¢ikabilir (American Psychiatric Association, 2013). Uyku
sorunlart uykusuzluk veya hipersomnia olarak kendini gosterir. Uykusuzluk uykuya
dalamama, gecenin ortasinda uyanma ve tekrar uyuyamama, normalden daha erken
uyanma ve uyanik kalma seklinde goriiliirken, hipersomnia uzun siireli giindiiz veya

gece uykusu seklinde karsimiza ¢ikabilir. Birgok depresif hasta uykusunu dinlendirici
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olmayan olarak tanimlar ve sabahlar1 yataktan kalkmakta zorluk yasadiginm

sOyleyebilir.

Enerji eksikligi (anerji) yorgun, bitkin ve halsiz hissetmek olarak ifade edilir. Hastalar
giin boyunca dinlenme ihtiyacindan s6z eder, viicudunda agirlik hissedebilir veya

aktiviteleri baslatmak ve tamamlamakta zorlanabilirler.

Major depresyon konsantrasyon giicliigii veya karar vermede giicliik ile kendini
gosterebilir (American Psychiatric Association, 2013; Papakostas, 2014). Hastalarin
kolayca dikkati dagilabilir veya hafiza zorluklarindan yakiabilirler. Cogu depresif
hastadaki (6zellikle geng ve orta yash yetiskinler) biligsel islev bozuklugu deliryum
veya demansin neden oldugu biligsel islev bozukluklardan kolayca ayirt edilir.
Depresyondaki norobiligsel disfonksiyon genellikle hafiftir ve objektif bulgulardan
daha c¢ok 6znel yakinmalar seklinde goriiliir. Daha yasl erigkin hastalarda bellek
sorunlar1 demansla karistirilabilir ancak bu sorun depresif sendromun basarili tedavisi
ile ¢coziilebilmektedir. Bununla birlikte, bazi demans olgularinin bellek giigliikleri olan
major depresyon atagi ile basvurabildigi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Major

depresyonda goriilen biligsel bozukluklar daha sonra ayrintili ele alinacaktir.

Depresyonda psikomotor bozukluklar da gorilebilir (American Psychiatric
Association, 2013). Tedirginlik hissinin eslik ettigi amaci olmayan ve tekrarlayici
artmis motor aktivitenin varlig1 ajitasyon olarak tanimlanmaktadir ve elleri ovusturma,
stirekli yiirlime, yerinde duramama seklinde goriilebilir. Viicut hareketlerinin,
diisiinmenin veya konusmanin genel yavaslamasi ise psikomotor retardasyon olarak
tanimlanmaktadir. Hastalarin konusma miktar1 azalabilir ve sorular1 yanitlama siireleri
uzayabilir. Psikomotor bozukluklar diger semptomlardan daha az goriilse de kisinin

daha agir hasta olduguna isaret etmektedir (Rakofsky vd., 2013).

Depresyondaki hastalar kendini yetersiz, asagilik, basarisiz, degersiz algilayabilir ve
uygunsuz su¢luluk duygular: tastyabilirler (American Psychiatric Association, 2013).
Hastalar notr olaylar1 veya kiiciik aksakliklari siklikla yanlis yorumlayarak bunlari

kisisel basarisizliklarinin kanit1 olarak degerlendirmektedirler.
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Depresyon hastalar1 tekrarlayan é6/iim veya intihar diistincelerine sahip olabilir ve
intihar girisiminde bulunabilirler. Pasif intihar diisiincesi, hayatin yasamaya deger
olmadig1 ya da hastanin 6lmesi halinde bagkalarinin daha iyi olacagi seklinde ortaya
cikabilir. Aksine, aktif intihar diigiincesi, 6lmek ya da intihar etmek gibi diistincelerle
belirlenir ve hastanin ciddi derecede hasta oldugunu gostermektedir. Buna ek olarak,
intihar planlari, hazirlik eylemleri (intihar etmek i¢in bir zaman ve yer se¢me, ¢ok
miktarda ila¢ veya silah satin alma veya intihar notu yazma) ve intihar girisimleri
olabilir. Yaygin umutsuzluk (gelecek icin olumsuz beklentiler) ve yogun duygusal
acidan kagmak i¢in 6liimiin tek se¢enek oldugu diisiincesinin varligi intihar egilimini
arttirmaktadir. Psikotik 06zelliklere sahip major depresyon hastalarinda intihar
etmelerini  sdyleyen isitsel haliisinasyonlarin  varligimin  dikkate alinmasi
gerekmektedir. Cildini yiizeysel olarak keserek veya yakarak kasith olarak kendine
zarar veren hastalar, niyetlerinin agriy1 hafifletmek oldugunu ve yaralanmanin ciddi
diizeyde zarar vermesini beklemediklerini belirtebilirler. Ancak hastalar kendilerini
6ldiirmeyi amaglamadiklarin1 sdyleseler de, kendine zarar verme davranisiyla intihar

girisimleri arasinda iligki bulunmaktadir (Klonsky, May ve Glenn, 2013).

Major depresyon baslangi¢ yasi, semptom profili, hastalik siddeti ve hastalik seyri
agisindan heterojen bir bozukluktur (Thase, 2013; Fried ve Nesse, 2015). Ornegin iki
farkli hastaya ortak bir belirti olmadan bile major depresyon tanisi konabilir. DSM-5
daha fazla tan1 6zgiilliigli saglamak amaciyla anksiyoz, atipik, melankolik, karma,
psikotik, peripartum ve mevsimsel depresyon alt tiplerinin tanida kullanimini
onermektedir. Bununla birlikte ayni depresif donemde birden fazla alt tip 6zelliginin
bulunabilecegi de gdz 6niinde bulundurulmalidir. Anksiyoz depresyon yiiksek diizeyde
kayg1 belirtilerinin oldugu depresyon alt tipidir. Bu kaygi belirtileri tasalanma,
ruminasyon, saglik kaygist ve panik atak gibi birgok sekilde olabilmektedir. Atipik
depresyon olumlu olaylarla karsilaginca iy1 hisseden, istah ve kilo artis1 olan, uyku
miktar1 artmus, kisilerarasi iliskilerde reddedilmeye duyarli olan ve agir halsizlik
hisseden hastalar1 tanimlamaktadir. Melankolik depresyon ¢evresel kosullarla
belirtilerin diizelmedigi, ilgi azalmasi, psikomotor bozukluklar, sabah erken uyanip
tekrar uyuyamama, istahsizlik ve kilo kaybi, sabah saatlerinde kendini daha k&tii
hissetme gibi belirtilerin oldugu depresyon alt tipidir. Karma depresyon major

depresyon tani Ol¢iitlerini karsilamakla beraber en az iic manik ya da hipomanik belirti
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iceren depresyon alt tipidir. Major depresyonun sanr1 ve varsani gibi psikotik 6zellik
iceren alt tipi psikotik depresyon olarak tanimlanmaktadir. Peripartum depresyon
hamilelikte ve dogumdan sonraki 4 hafta icinden baslayan depresyonu
tanimlamaktadir. Mevsimsel depresyon ise diizenli olarak belirli bir mevsimde

baslayip baska bir mevsimde sonlanan yineleyici depresif ataklari ifade etmektedir.

2.1.5. Depresyonda Tedavi

Yaklagik elli yi1ldir depresif bozukluklarin tedavisinde etkili ilaglar kullanilmakta ve
yeni ilaglarin satisa siiriilmesi devam etmektedir. Tedavi ile ilgili birgok calisma,
tedavi sonucunu, klinisyen tarafindan uygulanan depresyon derecelendirme
Olcegindeki iyilesme miktarima bagl olarak, “yanit” ve “remisyon” terimleri ile
tanimlamaktadir (HAMILTON, 1960; Montgomery ve Asberg, 1979). Normal aralig1
belirleyen kesme puanina esit ve daha az puan alan hastalarin remisyona girdigi kabul
edilirken, remisyon kriterlerini karsilamayan ancak belirtilerde %50 ve {izeri iyilesme
gosteren hastalarin ise tedaviye yanit verdigi kabul edilmektedir. Depresyon
tedavisinin amaci belirtilerin remisyonu ve islevselligin diizeltilmesidir (Gelenberg
vd., 2010; Bauer vd., 2013; Cleare vd., 2015). Depresyon tedavisinde tek basina
farmakoterapi ve psikoterapi yerine kombinasyon tedavilerinin daha etkin oldugu
bildirilmektedir (Cuijpers, Dekker, vd., 2009; Cuijpers, van Straten, vd., 2009).
Bununla birlikte, klinik c¢aligmalar herhangi bir spesifik ilag / psikoterapi
kombinasyonunun  istiinliigiiniic  kanitlamamistir ~ (Gelenberg  vd.,  2010).
Antidepresanlarin tek basina kullanimi kombinasyon tedavisi veya psikoterapiden
daha sik incelenmis ve uygulanmistir, ¢linkii antidepresanlar psikoterapilere gore daha
ulasilabilir ve kullanighdir (Gelenberg vd., 2010; Marcus ve Olfson, 2010). Ayrica bazi
hastalar 6zellikle farmakoterapiyi tercih etmektedir (Givens vd., 2007).

Puanlar1 0 ila 52 arasinda degisen 17 maddeli Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi ile degerlendirildiginde antidepresanlarin plaseboya gore iistiinliigiiniin 2 ila 4
puan oldugu gosterilmistir (Thase, 2011; Gibbons vd., 2012). Depresyon hastalarinda
antidepresanlarin plaseboya gore avantajinin kiigiikk goriinmesi plasebo tedavisinin

spesifik olmayan klinik etkilerinden kaynaklanmaktadir. S6yle ki, klinik ¢alismalarda
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plasebo almak, hicbir tedavi almamayla esdeger degildir. Plasebo ile tedavi edilenler
semptomlar1 ve islevsel zorluklartyla ilgili diizenli olarak klinisyenler ve arastirma
gorevlileri ile gorliserek spesifik olmayan destek almaktadir (Thase, 2011). Plasebo
umut asilayarak, iyilesme beklentilerini arttirarak ve hastalari arastirmacilart memnun

etmeye motive ederek etki ediyor olabilir (Posternak ve Zimmerman, 2007).

Tirkiye’de bulunan antidepresan ilaglari etki mekanizmalarina gore siralayacak
olursak, trisiklikler (amitriptilin, imipramin, klomipramin), se¢ici serotonin gerialim
inhibitorleri (SSRI) (essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin,
sitalopram), serotonin ve noradrenalin gerialim inhibitorleri (SNRI) (venlafaksin,
duloksetin, milnasipran), noradrenerjik ve secici serotonerjik antidepresanlar (NaSSA)
(mianserin, mirtazapin), noradrenalin gerialim inhibitorleri (NaRI) (Reboksetin),
serotonin modiilatorleri (tianeptin, trazodon, vortioksetin), dopamin ve noradrenalin
gerialim inhibitorleri (NDRI) (buprapion) ve geriye doniisli mono amin oksidaz

(MAO) inhibitérleri (moklobemid) sayilabilir (Oztiirk ve Ulusahin, 2014).

Bir¢ok gézden gecirme ¢aligmasi antidepresanlarin etkinligi agisindan gerek sinif ici
gerekse de smuflar arasi farklilifi ortaya koyacak yeterli bulgu olmadigini
sOylemektedir (Gelenberg vd., 2010; Simon ve Perlis, 2010; Gartlehner vd., 2011;
Lester ve Gilbody, 2012; Malhi vd., 2013). Buna ragmen, ilaglar yan etkileri ve ilag
etkilesimleri agisindan farklilik gostermektedir. Trisiklik antidepresanlar ve MAO
inhibitdrleri yan etkileri ve giivenli doz araliginin dar olmasi nedeniyle ilk segenek

tedaviler arasinda yer almamaktadir.

2.2. BILISSEL iSLEVLER

Biligsel islevleri birbirinden bagimsiz modiiler yapilarin sonucu olarak gdren
yaklagimlar ¢ok sayida biligsel yeti oldugunu ve bunlarin diger biligsel islevlerden
bagimsiz ve farkli beyin bolgelerinin etkinligi sonucu ortaya ¢iktigini sdyler. Bilissel
islevleri genel ve tekil bir biligsel alanin yansimasi olarak ele alan goriislere goreyse,
farkli gibi goziiken bilgi alanlar1 birbirine bagimlidir ve gergek anlamda bagimsiz

biligsel alanlardan bahsetmek ¢ok dogru degildir. Giinlimiizde biligsel alanlar1 daha
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cok farkli beyin bolgeleri arasindaki karsilikli etkilesim sonucu ortaya ¢ikan gorece
sinirlt sayida biligsel yetiler olarak tanimlamaktayiz. Ancak olgiimle ilgili faktorler
genel ve alana-6zgii islev ayrimini zorlastiran bir etkendir. Elimizdeki noéropsikolojik
testlerin biligsel alanlar1 ayr1 ayr1 degerlendirmek icin 6zgiilliikleri diisliktiir ve bu

testler birden ¢ok alana 6zgii islev hakkinda bilgi saglamaktadir.

Ana biligsel alanlar olarak dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler, islem hiz1 ve sosyal bilig
tanimlanmaktadir. Dikkat biligsel kaynaklarimizi hedef uyarana odaklarken, diger
uyaranlar1 kismen ya da tamamen filtreleme/siizgecleme yetisidir. Diger biligsel
alanlarda optimal seviyede etkinlik gdstermek i¢in temel nemde biligsel yetidir. Daha
ist seviye dikkat siirecleri dikkatin siirdiiriilmesi, seciciligi, kaydirilabilmesi ve
boliinebilmesidir ki, bu iist seviye dikkat siirecleri i¢in yiiriitiicli islevlere gerek
duyulmaktadir (Aguado, 2003). Bellek bilgi ve yasantilar1 kaydetme, saklama, tanima
ve geriye ¢agirma yetisidir. Siire yoniinden anlik, kisa siireli ve uzun siireli bellekten
bahsedilebilir (Paivio, 1991). Kisa siireli bellek ¢ok kisa bir 6mrii olan anlik bellekten
gelen bilgiyi bir siire akilda tutabilmeye yarar. Bu bilginin bir kisminin tekrarlama
yoluyla &grenilerek uzun siireli bellege kaydedildigi diisiiniiliir. Uzun siireli bellek
acik/bildirilen (deklaratif) ve islemsel bellek (prosediirel bellek) tiirlerini igerir.
Islemsel bellek becerilere iliskin performanslarin ortaya konmasi i¢in gereklidir ve
ifade edilmesi gerekmez (bisiklet kullanma). A¢ik bellek ise ifade edilen bellek tiirii
olmakla beraber anlamsal (semantik) ve anisal (epizodik) bellek olarak ayrilabilir.
Anlamsal bellek genel bilgiler ve kavramlarla iliskili iken anisal bellek belirli bir
duruma 6zgii bilgileri icermektedir (Behar, Zuellig ve Borkovec, 2005). Yiiriitiicii
islevler birbiriyle iliskili bir grup biligsel isleve verilen genel bir addir. Otomatik ve
diirtiisel yanitlar1 bastirma, farkli diisiinceleri akilda tutup bunlarn farkli acilardan
degerlendirme, strateji olusturma ya da degistirme gerektiginde 6nemli olan yetiler
yuriitiicli islevlerdir. Yiriitiicl islevlerin temel bilesenleri ¢alisma bellegi, inhibitor
kontrol ve bilissel esnekliktir. Calisma bellegi, yiiriitiilen goreve iliskin bilginin etkin
bicimde saklanmasini, kolayca ulasilmasini ve degerlendirilmesini saglamaktadir.
Bazen kisa siireli bellek olarak tanimlansa da manipiile edilebiliyor olmasi ve altta
yatan noral yapilarin farkli olusu ¢alisma bellegini kisa siireli bellekten ayirmaktadir
(Diamond, 2013). Inhibitér kontrol bireyin uyarana kars1 olusan dogal, alisilmis,

baskin davranigsal yanitlarini baskilayarak hedefe yonelik uygun bir yanit verebilme
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becerisidir. Biligsel esneklik belirli durumlara uyum saglamak, bir diisiinceden
digerine gegme becerisi ya da degisik problemlere ¢ok yonlii stratejilerle bakma
kapasitesi olarak degerlendirilir. Islem hizi gorece basit ve iyi 6grenilmis bilissel
gorevleri hizli ve etkin bir sekilde yapabilme yetisidir (Kaplan vd., 2006). Yiiriitiicti
islev testlerinin hiza dayali formlari, dikkatin siirdiiriilmesi ve sozel akicilik gibi
biligsel alanlarda basarili performans sergilemek i¢in normal islem hiz1 gereklidir.
Sosyal bilis ise sosyal durumlar ve diger kisiler arasindaki uyaranlarin kodlanmasi,
islenmesi, analiz edilmesi, bu bilgilere dayanarak davraniglarimizin diizenlenmesi gibi
stiregleri igerir. Bellek, yiiriitiicli islevler, dikkat dahil diger tiim bilissel islevlerin
sosyal biligsel performansa etkisi vardir. Yukarida bahsedilenlerin disinda dil, gorsel-
uzaysal ve kompleks algisal alanlar da bilissel islevler baslig1 altinda degerlendirilse
de noropsikiyatrik rahatsizliklar disinda belirgin diizeyde bozulmadiklar1 sebebiyle

burada bahsedilmemistir.

2.2.1. Bilissel islevlerin Ol¢iimii

Bilissel testler siklikla spesifik bir biligsel alanin dl¢iimii i¢in kullanilsa da neredeyse
biitiin testler baslica degerlendirilmek istenen alanin disinda belli dereceye kadar
cesitli yardimeir alanlarin islevlerine bagimlidir. Ornegin kelime listesi 6grenme
gorevinde bireyin bilgiyi kodlama, depolama ve geri cagirma yetenegi dlclilmektedir,
ancak bilgi kodlama kapasitesi dikkat becerilerini de gerektirir. Ayrica yeni bilgi anisal
bellege kaydedilmeden Once calisma bellegine de gegecektir. Ek olarak bireyin test
yonergelerini anlama ve hatirlama diizeyi de performansin etkileyecektir. Bir bagka
ornekte bakacak olursak ¢ok sik kullanilan ve bu ¢alismada tercih edilen WAIS-R sifre
alt testinde bireylerden eslenmis kutular i¢cine sembol c¢izmeleri istenir. Dogru
semboller 1-9 arasi rakamlarin sembollerle eslestigi ayr1 bir metin kutusunda gosterilir.
Doksan saniye i¢inde dogru yapilan sembol sayisina gore test puani hesaplanir. Islem
hizin1 degerlendirmek i¢in kullanilan bu testin dikkat gerektirmesinin yani sira hiz ve
dogruluk arasinda gerekli dengeye karar vermek igin yiiriitiicli islevleri de gerektirir.
Ayrica say1 sembol eslesmelerini bellekte tutmak da bu testte avantaj saglayabilir.

Orneklerden de goriildiigii iizere herhangi bir test performansindaki bozukluk testin
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Olctiigii biligsel alanin yani sira yardimci biligssel alanlardaki bozukluktan da

kaynaklanabilir.

Depresyonda bilissel bozuklugu degerlendiren calismalarda ¢ok gesitli bilissel testler
kullanilmaktadir. Ornegin dikkat ve islem hizin1 6lgmek icin Sifre (WAIS-R'), Say1
Dizisi (WAIS-R), Siirekli Performans Testi (CPT), Basit Tepki Siiresi (SRT;
CANTAB?), Se¢meli Tepki Siiresi (CRT; CANTAB), iz Siirme Testi-A (TMT-A) ve
bir¢ok baska test kullanilmaktadir.

Calisma bellegini 6lgmek i¢in Aritmetik (WAIS-R), Say1 Dizisi, Delayed Recognition
Span Test (DRST), Uzamsal Calisma Bellegi (SWM; CANTAB), Harf-Say1 Dizisi
Testi (LNS; WMS-R?), Mantiksal Bellek (WMS-R), N-Geri Testi gibi testler
kullanilmaktadir. Yiiriitiicii islevlerin diger alanlar1 ise Wisconsin Kart Esleme Testi
(WCST), Iz Siirme Testi-B (TMT-B), Stroop Testi, Kategoriler Testi, Kiiplerle Desen
(WAIS-R), Resim Tamamlama (WAIS-R), Londra Kulesi Testi (TOL; CANTAB),
So6zel Akicilik, Go/NoGo Gorevleri, Cambridge Kumar Testi (CGT; CANTAB) gibi

testlerle Olclilmektedir.

California S6zel Ogrenme Testi (CVLT), Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (RAVLT),
Hopkins S6zel Ogrenme Testi (HVLT-R), Mantiksal Bellek (LM; WMS-R), Sozel
Cagrisim Ciftleri (VPA; WMS-R), Gérsel Sozel Ogrenme Testi (VVLT), Sozel
Tanima Bellegi Testi (VRM; CANTAB), Buschke Secici Hatirlama Testi (BSRT) gibi

birgok test ise sdzel bellek alanini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

' Wechsler Adult Intelligence Scale

2 Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery

3 Wechsler Memory Scale
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Tablo 2.2. Bilissel alanlarin degerlendirilmesinde kullanilan 6l¢iim araglar

Dikkat ve Islem Hiz1

Sifre (WAIS-R)
Sayi1 Dizisi (WAIS-R)

Stirekli Performans Testi (CPT)
Basit Tepki Siiresi (SRT; CANTAB)
Secmeli Tepki Siiresi (CRT; CANTAB)
Iz Siirme Testi-A (TMT-A)

Caligma Bellegi

Aritmetik (WAIS-R)
Say1 Dizisi (WAIS-R)

Delayed Recognition Span Test (DRST)
Uzamsal Calisma Bellegi (SWM; CANTAB)
Harf-Say1 Dizisi Testi (LNS; WMS-R)
Mantiksal Bellek (LM; WMS-R)
N-Geri Testi

Yiiriitiicii Islevler

Diger

Wisconsin Kart Esleme Testi (WCST)
iz Siirme Testi-B (TMT-B)
Stroop Testi
Kategoriler Testi
Kiiplerle Desen (WAIS-R)

Resim Tamamlama (WAIS-R)
Londra Kulesi Testi (TOL; CANTAB)
Sozel Akicilik
Go/NoGo Gorevleri
Cambridge Kumar Testi (CGT; CANTAB)

So6zel Bellek

California S6zel Ogrenme Testi (CVLT)
Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi (RAVLT)

Hopkins Sozel Ogrenme Testi (HVLT-R)
Mantiksal Bellek (LM; WMS-R)

Sozel Cagrisim Ciftleri (VPA; WMS-R)
Gorsel Sozel Ogrenme Testi (VVLT)

Sozel Tanima Bellegi Testi (VRM; CANTAB)
Buschke Secici Hatirlama Testi (BSRT)
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2.2.2. Depresyon ve Bilissel Islevler

Depresyondaki biligsel bozuklugu tartisirken biligsel islevleri kabaca “sicak™ ve
“soguk” olarak ikiye ayirabiliriz (Roiser ve Sahakian, 2013). Islevsel nérogériintiileme
caligsmalari sicak ve soguk bilisin farkli noral devrelerle iliskili oldugu diisiincesini
desteklemistir (Clark, Chamberlain ve Sahakian, 2009). Sicak biligsel islevler
subkortikal kokenli olarak degerlendirilirken, soguk biligsel islevler kortikal aracili
islevler olarak goriilebilir. Ancak ¢ok yonlii bilgi akisi beyinde siirekli bir devre
olusturdugundan bu ayirimin goérece oldugu sdylenebilir. Yine de bu ayirim
cercevesinde; sicak bilis emosyonel bilgi igerirken, soguk bilis afektif olarak notr
bilgileri kapsar. Depresyonda sicak biligsel bozukluk olumsuz uyaranlara kars1 dikkat
yanlilig1 seklinde goriiliir ve kendini olumsuz uyaranlara karsi artmis ilgi seklinde
gdsterebildigi gibi olumlu uyaranlara kars1 azalmus ilgi olarak da gosterebilir. Ornegin,
afektif Go/NoGo gorevlerinde depresyon hastalarinin iizgiin kelimeleri tanimlama
siireleri mutlu kelimeleri tanimlama siirelerine kiyasla daha kisadir (Erickson vd.,
2005). Sicak bilisin etkisi dogrudan emosyonel uyaranlara yanit verilmeyen
gorevlerde de goriilebilir. Gorilinlirde soguk uyaran igeren gorevlerde katilimcilara
olumsuz geribildirim verildiginde Onceden basarili olmalarina ragmen
performanslarinda kétiilesme goriilmiistiir (Taylor Tavares vd., 2008). Bu olumsuz
yanliliklarin depresyonun hem baslamasinda hem siiregenlesmesinde etkili olmasi
olasidir. Daha sonra bahsedilecek olan soguk biligsel kusurlarin aksine sicak biligsel
kusurlarin remisyonda kayboldugu gosterilmistir (Harmer vd., 2009). Soguk bilissel
islevler emosyonel agidan nétr bilgileri kapsiyor ve bu islevleri degerlendiren testlerin
hem igerigi hem sonucu emosyonel agidan notr olmak durumundadir. Yazinin geri
kalan kisminda bahsedecegimiz biligsel islevler depresyondaki soguk biligsel islevlerle

ilgili verileri kapsamaktadir.

Major depresyonda goriilen kusurlara gegmeden once soylemek gerekir ki, saglikli
bireylerdeki biligsel kusurlarin ileri donemlerde depresif atak gelisimini
yordayabildigi ile ilgili kanitlar bulunmaktadir (Scult vd., 2017). Bir prospektif
uzunlamasina ¢alismanin sonuglarina gore yiiriitiicii islevlerdeki kusurlar ve dikkat
gorevindeki diisiik performans gelecekteki depresyon gelisimini yordamaktadir

(Vinberg, Miskowiak ve Kessing, 2013). Bu c¢alismada duygudurum bozuklugu olan
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ve olmayan kisilerin saglikli ikiz kardesleri (n=234) Iz Siirme Testi Boliim A ve B,
Stroop testi ve Cambridge Cognitive Examination-Revised (CAMCOR) dahil ¢esitli
bilisgsel testler ile degerlendirilmis ve dokuz y1l boyunca psikiyatrik hastalik gelisimi
acisindan izlenmistir. Yiritiicii islev ve dikkat performanslar1 diisiik olan
katilimcilarin anksiyete ve duygudurum bozukluklar1 agisindan artmis risk altinda
oldugu gériilmiistiir. Isve¢ niifusundan alinmis depresif yakinmalari olmayan 20-64
yas arasi katilimecilarin (n=708) ii¢ yillik takibi sonucunda anisal bellek testlerindeki
diisiik performansin ileride depresyon gelisimini yordadigi goriilmiistiir (Airaksinen
vd., 2007). Bir diger toplum tabanli uzunlamasina prospektif ¢calismada katilimcilara
IQ testi uygulanmis ve 27 yil takip sonucunda diisiik IQ skorlar1 gelecekte depresyon
gelisimi acindan daha yiiksek riskle iliskilendirilmistir (Zammit vd., 2004). Bilissel
islev bozukluklarinin depresyon semptomlarinin ortaya cikisindan once goriilmesi
bunun major depresif bozuklugun epifenomeni olmaktan ziyade endofenotip 6zelligi

oldugu tartismalarin1 da dogurmustur (Mcintyre vd., 2013).

Rock ve arkadaslar1 (2014) CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery) kullanmis 24 caligsmay1 i¢ine alan bir meta-analizde semptomatik
donemdeki MDB hastalarinin yiiriitiicti islev, dikkat ve bellek alanlarinda orta diizeyde
bozulma oldugunu bildirmistir. Ayn1 zamanda bu alanlardaki bozuklugun hastalarin
remisyon doneminde de devam ettigi sonucuna varilmistir. Bir diger meta-analizde
ise 113 caligmanin verileri degerlendirilmis ve islem hizi ile yiiriitiicii islevler alaninda
bozulma oldugu gosterilmistir (Snyder, 2013). Ayrica soézel bellek alaninda
bozulmanin oldugunu bildiren caligmalara da rastlanmaktadir (Baune vd., 2010;
Vicent-Gil vd., 2018). ilk atak MDB’si olan hastalar1 kapsayan bir meta-analiz
calismasinda kiigiik ila orta etki biiyiikliigiinde olmak kaydiyla, psikomotor hizda,
dikkatte, gorsel 6grenmede, bellekte ve yiiriitiicii islevlerde (dikkati kaydirma, bilissel
esneklik) kusurlar saptanmistir (Lee vd., 2012). Giincel literatirde MDB’un aktif
hastalik doneminde yliriitiicii islevlerin ¢esitli alanlarinin (¢alisma bellegi, inhibitor
kontrol, biligsel esneklik) bozuldugu gosterilmistir (Rosenblat, Kakar ve Mclntyre,
2015; Motter vd., 2016; Cha vd., 2017; Davis vd., 2017). Sozel islemleme, dikkat,
ogrenme ve bellek de MDB’un aktif doneminde etkilenen biligsel islevler olarak
karsimiza c¢ikmaktadir (Motter vd., 2016). Bu biligsel belirtilerin depresyonun

lyilesmesine paralel bir iyilesme gostermedigine, kalint1 belirti olarak siirdiigline dair
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bulgular da mevcuttur (Jaeger vd., 2006; Baune vd., 2010; Herrera-Guzman vd., 2010;
Hasselbalch, Knorr ve Kessing, 2011; Shilyansky vd., 2016). Bora ve arkadaglarinin
(2013) yaptig1 meta-analiz ¢calismasinda 6timik donemdeki MDB tanili hastalarin tiim
biligsel alanlarda saglikli kontrollere gore bozuk performans sergiledikleri
goriilmistiir. Mclntyre ve arkadaslarinin (2015) yaptig1 gézden gegirme ¢alismasi da

benzer sonuclar1 bildirmistir.

MDB’ta biligsel belirtileri etkileyen faktorler arasinda ileri yas, ge¢ baslangic, cok
geng yasta baslama (ergenlikte), diisiik egitim diizeyi, depresyonun siddeti, psikiyatrik
estanilar bulunmaktadir (Lee vd., 2012; Snyder, 2013; Papakostas, 2014). Yineleyen
depresif nobetler gegiren hastalarda biligsel islevlerin daha koti oldugu
bildirilmektedir (Talarowska, Zajaczkowska ve Galecki, 2015). Fiziksel aktivitenin
depresyonda biligsel iglevler {izerine etkisi halen tam anlasilmasa da zihinsel aktivite
ile kombine edilen egzersizlerin biligsel igslevlere olumlu etkisini gdsteren calismalar
mevcuttur (Sun vd., 2018). Sigara, madde kullanimi, asir1 diizeyde alkol kullanimi ve
obezitenin biligsel bozukluk agisindan risk teskil ettigi bilinmektedir (Dixon ve
Lachman, 2018). Kalitesiz uykunun uzun siirede kiimiilatif etki ile biligsel islevleri

bozduguna dair kanitlar bulunmaktadir (Scullin ve Bliwise, 2015).

2.2.3. Depresyon, Bilissel islevler ve Farmakoterapi

MDB’de biligsel islev bozuklugunun temel belirti olarak kabul gormesi giderek artan
bir Oneme sahip olmustur. Ancak sizofrenidekinin aksine tstiinde pek
durulmamaktadir. Dahasi nedenleri pek anlagilmamaistir, nasil degerlendirilecegi, nasil
ele alinacagi ve tedavi edilecegi konusunda da goriis birligi bulunmamaktadir (Atique-

Ur-Rehman ve Neill, 2019).

Prado ve arkadaslarinin (2018) 33 ¢aligmanin verilerini kullanarak yaptiklar1 giincel
meta-analiz ¢aligsmasi antidepresanlarin depresyondaki bilissel islevler lizerine etkisini
arastirmustir. Yiriitiicli islevleri degerlendiren 6 ¢alismanin sonucu analiz edildiginde
SSRI ve SNRI grubu antidepresanlarin kii¢lik ancak istatistiksel olarak anlamli olumlu

etkisinin oldugu goriilmiistiir. Anlik bellegin degerlendirildigi 14 ¢alismanin verileri
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analiz edildiginde tiim antidepresan gruplarinin kiiciik ama istatistiksel anlaml
diizeyde olumlu etkisi gdsterilmistir. On ¢alismanin verileri kullanilarak islem hizina
bakildiginda da tiim antidepresan gruplarinin kiiclik ama anlamli diizeyde olumlu
etkisinin oldugu goriilmiistiir. Kisa siireli bellegi degerlendiren 15 ¢aligmanin verileri
analiz edildiginde yine tiim antidepresanlarin kii¢iik ancak anlamli diizeyde olumlu
etkisinin oldugu gosterilebilmistir. Antidepresanlarin ¢alisma bellegi tizerine etkisini
9 calismanin verilerine gore analiz ettiklerinde de tiim antidepresanlarin kii¢iik ancak
istatistiksel anlamli olmayan diizeyde olumlu etkisinin oldugu goriilmiistiir.
Antidepresan siniflariin subgrup analizinde en tutarli olumlu etkinin SSRI grubunda
oldugu goriilmiistiir. Trisiklik antidepresanlarin istatistiksel anlamli olmayan olumsuz
etki egilimi gosterdigi bildirilmistir. Aragtirmacilar ¢aligmalarin yontemsel farkliliklar
gostermesini, farkli biligsel degerlendirme araglarinin kullanilmis olmasint ve
orneklemlerin farkli popiilasyonlar1 temsil ediyor olusunu kisitliliklar olarak

bildirmistir.

Rosenblat ve arkadaslarinin (2015) metodolojik anlamda degerli bir meta-analizinde
antidepresan tedavilerin (vortioksetin, duloksetin, paroksetin, sitalopram, fenelzin,
nortriptilin ve sertralin) islem hizi, yiiriitiicii islevler ve uzun siireli bellek alanlari
tizerine etkisi 17 randomize klinik ¢alisma dahil edilerek arastirilmistir. WAIS-R sifre
alt testi sonuglarina gore degerlendirilen islem hizi ilizerine antidepresanlarin anlamli
etkisi oldugu gosterilmistir. Ayrica Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi sonuglart
tizerinden degerlendirdiklerinde antidepresanlarin uzun siireli bellek performanslarini
da istatistiksel anlamli diizeyde arttirdig1 goriilmiistiir. Bu meta-analiz ¢alismasinin bir
diger onemli sonucu ise depresyonda goriilen bilissel kusurlara etkisi agisindan
antidepresanlar arasinda anlamli farkliligin olmadigidir. Yazarlar sonuglarin
heterojenligini, ¢aligma sayisinin az olmasini ve érneklemlerin kii¢iik olmasini 6nemli

kisithliklar olarak belirtmistir.

Giincel bir gozden gecirme ¢aligmasinda major depresyonda goriilen biligsel
bozukluklar degerlendirilmistir (Atique-Ur-Rehman ve Neill, 2019). Tedavinin
biligsel islevler tlizerine etkisini arastiran yazarlar vortioksetin disinda diger
antidepresanlarin olumlu etkisi ile ilgili kesin sonuca varamamistir. Yine bu ¢calismada

da yontemsel farkliliklar, heterojen hasta gruplar1 ve biligssel islevlerin
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degerlendirilmesinde  kullanilan  araglarin  farklilik  gdstermesi  sonuglarin

genellenmesinin 6niindeki engel olarak bildirilmistir.

Salagre ve arkadaslariin (2017) yaptig1 sistematik gdzden gegirmede 95 c¢alismanin
verileri degerlendirilerek ilag ve ilag disi tedavi yontemlerinin depresyondaki biligsel
bozukluk iizerine etkisi arastirnlmistir. Yazarlar antidepresanlarin etkisini
degerlendirirken SNRI’lar, NaRI’lar ve bupropionun biligsel islevleri olumlu
etkiledigi, SSRI’larin 6zellikle gen¢ hastalardaki bilissel bozukluklara iyi geldigi
bulgularinin literatlirle desteklendigini bildirmistir. Ayrica, vortioksetin ve
duloksetinin biligsel islevler iizerine duygudurum belirtilerinden bagimsiz olarak
dogrudan etki ettigine dikkat cekmistir. Yontemsel farkliliklar, heterojen hasta
gruplarinin olmasi, standart ndropsikolojik testlerin olmayisi ¢alismalarin kisitlilig

olarak degerlendirilmistir.

Miskowiak ve arkadaglar1 (2016) randomize kontrollii ¢alismalarin sistematik gézden
gecirmesini yaparak depresyondaki biligsel bozuklugun tedavisini aragtirmistir.
Farmakoterapinin etkisini arastiran ¢aligmalarin sonucunda antidepresanlarin genel
olarak olumlu etki gdsterdigi bildirilmistir. Ancak vortioksetin diginda diger
antidepresanlarin biligsel islevler iizerine dogrudan etkisi ile ilgili kanitlarin yetersiz

oldugu vurgulanmustir.

Keefe ve arkadaglarinin (2014) yaptig1 sistematik gdzden gecirmede ise 43 ¢aligsmanin
verileri kullanilarak farmakoterapinin depresyonda goriilen biligsel bozukluk iizerine
etkisi degerlendirilmistir. Antidepresanlarin biligsel islevler iizerine genel anlamda
olumlu etkisinin oldugunu sdyleyen yazarlar buna ragmen ¢alismalarda bildirilen yanit
paternlerinin ayni biligsel alanlarla belirlenmedigini, farkli ¢alismalarda farkli biligsel

alanlarda yanit goriildigiinii bildirmistir.

Meta-analiz ve gozden gecirme calismalarindan da goriildiigii {izere SSRI’lar,
SNRTI’lar ve 6zellikle vortioksetin depresyonda goriilen biligsel bozukluga tiim bilissel
alanlarinda olumlu etki gostermektedir. Yine de bu etkinin boyutu ve spesifik olup
olmadigi konusu hala tartigmalidir. Ayrica c¢aligmalarin  hepsi yOntemsel

kisitliliklardan dolay1 sonuglarin dikkatli yorumlanmasini 6nermektedir.
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Tablo 2.3. Antidepresanlarin bilissel islevler iizerine etkisini aragtiran klinik

calismalar
Tedavi
g ruebuazlll), D'e'gerlendirilen
Calisma Ilac Ortalama DTSN I Bulgular
Ve Kullanilan él¢iim
&

Izlem siiresi

araclari

Islem hizi, bellek,
tepki stiresi, yiiriitiicii
islevler, gorsel-

N84 uzamsal beceriler/ Istatistiksel anlaml1 etki
(Culang vd., 2009) Sitalopram 79.6 Sifre, Stroop, goriilmemistir
8 hafta CANTAB (CRT),
Cizgi Yoniinil
Belirleme Testi,
Buschke SRT
N=30 Islem hizi, dikkat,
Nortriptilin 63.5 yuritiicii iglevler, Sertralin kullanan hastalarda
(Culang-Reinlieb 12hafta bellek/ bellek testlerinde diizelme
vd., 2012) N=33 TMT-A, TMT-B, disinda istatistiksel anlamli
Sertralin 64.8 CPT, Buschke SRT, bulgu raporlanmamistir
12 hafta Stroop
N=105
Fluoksetin 67.4
12 hafta Hem sertralin hem de
N=96 Islem hiz1, bellek/ fluoksetin kullanan
(Doraiswamy vd., . N . hastalarda her iki biligsel
2003) Nortriptilin 67.9 Aligveris Llstes1 Testi, alanda nortriptilin
12 hafta Sifre kullananlara gore istatistiksel
N=185 anlaml1 diizelme olmustur
Sertralin 68
12 hafta
Islem hizi, yiiriitiicii
N=21 islevler, gorsel ve Tiim alanlardaki
(Greer vd., 2014) Duloksetin 31.3 sozel 6grenme/ performansta istatistiksel
12 hafta CANTAB (SOC, anlamli artig gorillmiistiir
VRM, IED, SWM)
N=37 Caligma bellegi, dikkat B,
Duloksetin 332 ve yiiriitiicii islevler/ Her. iki 'lla'(i( ol;;uleln allanlarda
(Herrera-Guzman 24 hafta Ters Say1 Dizisi, | 1st1a tlStL.se., anfami v eik'
vd., 2010) N=36 Stroop, CANTAB .o umlu etki gostermistir. Iki
. ilag arasinda anlaml1 farklilik
Essitalopram 32.9 (MTS, SOC, IDE, gosterilememistir
24 hafta RVP)
N=136 Vortioksetin her iki alanda da
Vortioksetin 70.5 islem hizy. sézel plasebo grubuna gore anlamh
(Katona, Hansen 8 hafta v errll)elllz; I;/SOZG istiin etki gosterirken,
ve Olsen, 2012) N=128 . duloksetinin etkisi sadece
. Sifre, RAVLT .
Duloksetin 70.9 sozel bellek alaninda
8 hafta gorilmiistiir
N=175 Vortioksetin kullanan
Vortioksetin 442 hastalarin her iki alan
8 hafta fslem hiz1, dikkat, performanslarinda plasebo
(Mahableshwarkar yiiriitiicii islevler/ grubuna gore istatistiksel
vd., 2015) N=187 TMT-A, TMT-B, N- anlamli yiikselme oldugu
Duloksetin 45.7 Geri, Stroop bildirilse de duloksetin
8 hafta kullanan hastalarda fark

saptanmamistir
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N=207 Sozel bellek, islem Sozel 6grenme ve bellek
(Raskin vd., 2007) Duloksetin 72.6 hiz, yiiriitiicli islevler/ | performansinda istatistiksel
8 hafta RAVLT, Sifre, LNS anlamli artig gorilmiistiir
(Tal Ko vd N=30 Sozel bellek, yiiriitiicii Tedavi ile beraber
a arzoovlvf))a vé., Cesitli 452 islevler/ istatistiksel anlaml1 fark
8 hafta Stroop, RAVLT goriilmemistir
N=18 Dikkat, yiiriitiicii Bellek ve yiiriitiicii islev
(Wroolie vd., Essitalopram 55.9 islevler, bellek/ performanslarinda anlamli
2006) p 2 h. f Stroop, TMT-A, Say1 diizeyde artis oldugu
ata Dizisi, LM goriilmiistiir
. N=22 lekat, yurutueu Bellek performansinda
(Vythilingam vd., Belirtilmemi 41 islevler, bellels istatistiksel anlamli arty
2004)* g TMT-B, LM, Say1 wse antan ¥
~30 hafta Dizisi gorillmiistiir
izisi
N=18
Paroksetin 50.1 R
(Nickel vd., 6 hafta dikiat, yuruticy Istatistiksel anlamli etki
2003)* = islevler, bellek/ Osterilememistir
. N=22 CVLT, RPM 8 :
Tianeptin 48.9
6 hafta
Dikkat, yiiriitiicii
(MclIntyre, N=204 islevler, islem hizi, Tiim alanlarda istatistiksel
Lophaven ve Vortioksetin 46.1 sozel bellek/ anlamli dogrudan etki
Olsen, 2014) 8 hafta TMT-A, TMT-B, goriilmiistiir
RAVLT, Sifre
N=20 Dikkat, yiiriitiicii Her iki alanda istatistiksel
(Constant vd., . . .
2005) Sertralin 47.6 islevler/ anlamli olumlu etki
7 hafta TAP, Stroop gortilmiistiir
Dikkat, bellek,
(Gudayol-ferré, N=51 yunil;llj;li lelzel\//ler, Islem hiz1 ve yiiriitiicii
G;;‘rrg_‘;glorﬁgfove Fluoksetin 3118 Say1 Dizisi, RAVLT, 1slezflgumzlfr:fjrflfgfgksel
2015) ’ 24 hafta COWAT, CANTAB driilmiigtiir
(SWM, PAL, DMS, &
RVP, IED, SOC)

Buschke SRT=Buschke Selective Reminding Test, CANTAB= Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery,
CPT=Continuous Performance Task, CRT=Choice Reaction Time, CVLT=California Verbal Learning Test, LM=Logical
Memory, LNS=Letter Number Sequencing, MTS=Match to Sample Visual Search, PAL=Paired Associates Learning,
RAVLT=Rey Auditory Verbal Learning Test, RVP=Rapid Visual Information Processing, SOC=Stocking of Cambridge,
SWM=Spatial Working Memory, TAP= Test Battery for Attentional Performance, TMT-A=Trail Making Test A, TMT-B= Trail
Making Test B, VRM=Verbal Recognition Memory, IED=Intra/Extradimensional Set Shifting,

*Bu c¢aligmalarda bilissel iglevlerin degerlendirilmesi birincil amag olarak belirlenmemistir.

Tablo 2.3’de depresyonda kullanilan ilag tedavilerinin bilissel islevler iizerine etkisini
arastiran ¢alismalarin bir kismu dzetlenmistir. Ug calismada (Nickel vd., 2003; Culang
vd., 2009; Talarowska vd., 2010) tedaviye ragmen istatistiksel anlamli herhangi sonug
bulunmamistir. Bes caligmada ise degerlendirilen alanlarin sadece bir kisminda
anlamli iyilesme goriilmistiir (Vythilingam vd., 2004; Wroolie vd., 2006; Raskin vd.,
2007; Culang-Reinlieb vd., 2012; Gudayol-ferré, Guardia-olmos ve Perd-cebollero,
2015). Calismalarin bir kisminda (Nickel vd., 2003; Vythilingam vd., 2004; Constant
vd., 2005; Wroolie vd., 2006; Greer vd., 2014) 6rneklemin kii¢iik olmas1 bir diger
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dikkat edilmesi gereken hususlardandir. Her ne kadar meta-analiz c¢alismalarinin
sonuglartyla ¢elisiyor olsa da ilag karsilastirmasi yapan calismalarin bazilarinda
(Doraiswamy vd., 2003; Culang-Reinlieb vd., 2012; Katona, Hansen ve Olsen, 2012;
Mahableshwarkar vd., 2015) bir ilacin digerine gore lstiin oldugunu sdyleyen
sonuglara da rastlanmaktadir. Orneklem kiiciikliigii ile beraber farkli ¢alismalarin
farkli 6l¢iim araglar1 kullanmalari, farkli izlem siirelerine sahip olmalar1 ve farkli yas

gruplarini incelemis olmalar1 sonuglar arasindaki farkliligi agiklayabilir.

Arastirmalarda elde edilen farkli sonuglar ¢ogunlukla hasta grubunun homojen
olmamasina, 6l¢iim araclarinin farkli olmasina, major depresyona eslik edebilen diger
psikiyatrik bozukluklara ve hastalarin kullandiklari ilaglarin test performansini bozucu
etkisine baglanmistir. Ila¢ gruplarinin olumsuz etkileri diisiiniildiigiinde giiniimiizde
sik kullanilan antidepresanlara 6rnek olarak serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI)
plasebo karsilastirmali ¢alismalarinda biligsel islevler iizerinde olumsuz etkisi
gosterilmemistir (Biringer, Rongve ve Lund, 2009). Genel olarak trisiklik
antidepresanlar disinda diger antidepresanlar1 giivenli bir biligsel yan etki profiline
sahip olduklar1 kabul edilmektedir (Vigen vd., 2011). Bu calisma, literatiirdeki
eksiklikleri gidermesi ve var olan c¢eliskilere 151k tutmasi agisindan Onemli

goriilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. AMAC VE HiPOTEZ

Bu ¢alismanin amaci ayaktan bagvuran MDB’si olan hastalarda antidepresan tedavinin

biligsel islevler lizerine etkisini degerlendirmektir.

Bu ¢alismanin ana hipotezi MDB’si olan hastalarin biligsel iglevlerinin antidepresan

tedavi oncesinde ve sonrasinda farklilik gosterdigidir.

3.2. ORNEKLEM

Calismanin &rneklemi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Ruh Saghg: ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Eriskin Poliklinigine ayaktan basvuran DSM-5 tam
Olciitlerine gére major depresif bozukluk tanist konmus, en az iki aydir ilag tedavisi
almayan, caligmaya katilmayi kabul eden ve calismaya kabul edilme olgiitlerini

karsilayan 48 hastadan olugmaktadir.
Arastirmaya Dahil Olma Olciitleri:

e 18-65 yas arasinda olmak

e DSM-5 olgiitlerine gére Major Depresif Bozukluk tanisi konmus olmak.

e Ayaktan bagvurmus olmak

e Ek psikiyatrik hastaligin olmamasi (anksiyete bozuklugu estanisi olan hastalar da
dislanmistir)

e Hali hazirda alkol- madde kullaniminin olmamasi ve alkol — madde bagimlilik
veya kullanim bozuklugunun bulunmamasi

e Biligsel bozulmaya neden olabilecek baska ila¢ kullanilmamasi (benzodiazepin
veya sinir sistemini etkileyebilecek herhangi bir ilag)

e Son bir ayda travma Oykiisiiniin olmamasi

e Test uygulanabilir olmasi.

32



Arastirmadan Dislanma Olciitleri:

e Goriigsmeyi engelleyecek diizeyde biligsel bozuklugun olmasi (demans veya zeka
geriligi gibi)

e Genel tibbi durumun goriisme yapmaya engel teskil edecek diizeyde bozuk olmasi

e Arastirmaya katilmay1 kabul etmemek

e Son 2 ay igerisinde psikiyatrik ila¢ kullanimi, bir hafta dncesinde benzodiazepin
kullanimi

e Herhangi bir merkezi sinir sistemi hastaliginin bulunmasi

o Alkol ve madde kullanim bozuklugu

e Kafa travmasinin olmasi.

3.3. VERI TOPLAMA ARACLARI VE OLCUMLER

Veriler sosyodemografik ve klinik bilgi formu, klinik degerlendirme formlar1 (MINI,
HAM-D, HAM-A), bilissel testler (Sifre, Iz Siirme, Stroop, Aritmetik, Benzerlikler,
SBST) ve 6zbildirime dayali uyku kalitesi 6l¢egi (PUKI) ile elde edilmistir.

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formlari

Sosyodemografik ve klinik bilgi formu ile bilgi toplanan alanlar sunlardir: Yas,
cinsiyet, egitim siiresi, medeni durum, cocuk sayisi, meslek, alkol/madde, sigara
kullanimi, cay ve kahve aliskanliklari, egzersiz aliskanligi, tibbi hastalik, son 6 ayda
etkilendikleri yasam olayi, hastalik siiresi, mevsimsellik, atipik depresyon, psikotik
depresyon veya postpartum depresyon Oykiisii, ailede ruhsal hastalik oOykiisii,

kullanilan ilaglar, boy ve kilo.
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3.3.2. Klinik Degerlendirme Formlar:
Kisa-Uluslararast Noropsikiyatrik Goriisme (MINI)

Kisa Uluslararas1 Noropsikiyatrik Goriisme 5.0.0 (Mini International Neuropsychiatric
Interview, MINI) Sheehan ve arkadaslar1 (1998) tarafindan DSM-IV ve ICD-10’da yer
alan temel birinci eksen psikiyatrik bozukluklari (major depresif epizod, distimi,
intthar egilimi, hipomanik ve manik epizod, panik bozukluk, agorafobi, sosyal fobi,
obsesif-kompulsif bozukluk, alkol/madde koétiiye kullanimi ve bagimliligi, psikotik
bozukluklar, anorexia nervosa, bulimia nervosa, yaygin anksiyete bozuklugu)
degerlendiren kisa yapilandirilmis goriisme olarak tasarlanmistir. Gegerlik ve
giivenirlik ¢alismalar1 SCID-P (Structured Clinical Interview for DSM-III-R Patients)
ve CIDI (Composite International Diagnostic Interview) ile karsilagtirilarak
yapilmustir (Lecrubier vd., 1997; Sheehan vd., 1997). On bes dakika kadar kisa siirede
uygulanabilmektedir. Bu calismada Y.Yazgan tarafindan cevirisi yapilan Tiirkce

versiyonu kullanilmistir ve bu yolla es hastaliklarin dislanmas1 amacglanmastir.
Hamilton depresyon derecelendirme ol¢egi (HAM-D)

Olgek, Max Hamilton (1960) tarafindan depresyon diizeyini derecelendirmek
amaciyla gelistirilmistir. Son bir hafta icinde yasanan depresyon belirtilerini
sorgulayan bu dlgek 17 maddeden olusmaktadir. Olgegin uykuya dalma gii¢liigii, gece
yarist uyanma, sabah erken uyanma, somatik ve genital belirtiler, kilo kayb1 ve
icgoriiyle iligkili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. Bu
Olgekten en diisiik 0, en yiiksek 53 puan alinabilmektedir. 0-7 puan depresyon
olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 puan arasi orta ve 29
puan ve lizeri agir derecede depresyonu gostermektedir. Calismamizda bu degerler
kullanilarak verilerin kategorizasyonu yapilmistir. Tiirkce formunun gegerlik ve

giivenirlik ¢alismas1 Akdemir ve arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilmistir.
Hamilton anksiyete derecelendirme olcegi (HAM-A)

Anksiyetenin siddetini, ilaglarin anksiyete belirtileri lizerindeki etkilerini tayin
etmekte kullanilan yar1 yapilandirilmis bir 6l¢ektir (HAMILTON, 1959). Arastirmaci
tarafindan uygulanir ve 13 maddeden olusur. Bu 6l¢ekten en diisiik O en yiiksek 72
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puan aliabilmektedir. Maddeler 0 ile 4 arasinda degerler almakta olup, 6l¢ekten
alman puan arttik¢a anksiyete belirtileri de artmaktadir. Olgegin Tiirkce gecerlik ve
giivenirlik calismas1  Yazicti ve arkadaslarn (1998) tarafindan yapilmistir.
Calisgmamizda HAM-A puani 0-17 arasinda olanlar hafif diizeyde, 18-24 arasinda
olanlar orta diizeyde, 25-30 arasinda olanlar ise agir diizeyde anksiyeteli hastalar
olarak kabul edilmistir. Calismamizda bu degerler kullanilarak verilerin

kategorizasyonu yapilmistir.

3.3.3. Bilissel Islevlerin Degerlendirilmesinde Kullanilan Olcekler

Bu ¢alismada Premorbid 1Q, dikkat, islem hizi, yiiriitiicii islevler ve sozel bellek i¢in
Benzerlikler, Siftre, 1z Siirme, Stroop, Aritmetik, SBST testleri kullanilmistir.

WAIS-R Benzerlikler Testi (Premorbid 1Q)

Wechsler Yetiskinler igin Zeka Olgeginin (WAIS- Wechsler Adult Intelligence Scale)
sozel bolimiiniin bir alt testidir. Soyut diisiinme becerisini dlger ve 2 kavram
arasindaki benzerligi soran 13 sorudan olusmaktadir. Yanitlar soyutlama diizeyine
gore 0, 1 veya 2 puan alabilir. Duygudurum belirtilerinden daha az etkilendigi ve
hastalik dncesi biligsel islev durumu ile ilgili bilgi vermesi agisindan kullanilacaktir.
Wechsler Yetiskinler icin Zeka Olgegi, yetiskinlerin zeka diizeyini 6lgmek amaciyla
kullanilan bir testtir, igerigindeki alt testlerin 6zellikleri nedeniyle ndropsikolojik
degerlendirmede de yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiirkiye standartizasyonu igin

ongalisma mevcuttur (SEZGIN vd., 2017).
WAIS-R Sifre Testi (Islem Hizi)

Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Olcegi’nin (WAIS- Wechsler Adult Intelligence Scale)
performans boliimiiniin bir alt testi olan sifre testinde sayilarin altinda bos birakilan
kutulara her sayiya karsilik gelen isaretin yazilmasi istenir. Sayilara hangi isaretlerin
karsilik geldigi bir ¢izelgede yer almaktadir. Dogru yanitlarin sayisina gore 0 ila 93

arsinda puanlanir. Psikomotor hiz1 ve gorsel-motor koordinasyonu degerlendirmek
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i¢in kullanilir. Calismamizda 7 standart puana karsilik gelen 44 ham puan kesme puan

olarak kullanilmistir.
Iz Siirme Testi (Islem Hizi, Yiiriitiicii Islevier)

Iz Siirme Testi (TMT) ¢alisma bellegi, karmasik dikkat, soyut diisiinme, planlama,
organizasyon, gorsel motor izleme, tarama ve motor hizi gibi yiiriitiicii islevleri
dlegmektedir. Testin A ve B olmak iizere iki boliimii bulunmaktadir. iz Siirme Testi- A
(TMT- A) ilk olarak uygulanmaktadir. Bu boliimde sayfa iizerinde 1’den 25’e kadar
rakamlar gelisigiizel sekilde dagilmis bulunmaktadir ve kisiden sayilar1 1’den baslayip
sirasiyla ¢izerek sayilari birlestirmesi istenir (I1- 2- 3- 4...). iz Siirme Testi- B’de
(TMT- B) ise hem harf hem de rakamlar sayfada gelisigiizel bulunmaktadir. Kisiden
bu say1 ve rakamlar1 6nce say1 sonra harf gelecek sekilde 1’den A’ya, A’dan 2’ye,
2’den B’ye dogru ¢izgi ile birlestirerek, dogru dizilimde olacak sekilde birlestirmesi
istenir (1- A- 2- B-3- C...). Uygulama esnasinda, kiginin testi tamamlama siiresi
kaydedilir. TMT- A’nin tamamlanma siiresi, TMT- B’ye gore daha kisa siirmektedir
ve bu durum, TMT- B’nin karmasik- ikili veya ¢oklu- kavramsal izleme yapisindan
kaynaklanmaktadir. TMT- A gorsel arama ve taramay1 6lgerken, TMT- B, hem TMT-
A’nin dletiigii 6zellikleri hem de yiiriitiicii islevleri dlgmektedir (Lezak, 1988). Bu
testin Tiirkge formunun standardizasyon g¢alismasi; 50 yas ve iizeri yetiskin ve yash
orneklemde Cangdéz ve arkadaslar1 tarafindan (2007), 20-49 yas aralifindaki
orneklemde norm belirleme c¢alismasi ise Tiirkes ve arkadaslart (2015) tarafindan
yapilmistir. Her iki ¢alismada da belli araliklarda yas ve egitim durumuna gore
ortalama ve standart sapma puanlar1 belirlenmistir. Calismamizda ortalamanin bir

standart sapma alt1 degeri kesme puan olarak kullanilmistir.
WAIS-R Aritmetik (Calisma Bellegi)

Wechsler Yetiskinler igin Zeka Olgeginin (WAIS- Wechsler Adult Intelligence Scale)
performans boliimiiniin bir alt testidir. Calisma bellegi ile iligkili becerileri dlger ve 14
aritmetik sorusundan olusmaktadir. Sorularin kalem kagit kullanmadan akilda
hesaplanarak cevaplanmasi1 gerekmektedir. Siireye karsi cevaplanan bu sorularin
besine yanit siiresine gore 1 veya 2 puan veriliyorken geri kalan sorulara belirlenmis

siirede dogru yanitlandigi zaman 1 puan verilmektedir. Toplamda 0 ila 19 ham puan
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arasinda degerlendirilen Olgegin 7 standart puana karsilik gelen 8 ham puam

calismamizda kesme puan olarak belirlenmistir.
Stroop Testi (Dikkat, Yiiriitiicii Islevler)

[k olarak Stroop tarafindan (1935) gelistirilen test, bilissel esneklik, dis uyarandan
kaynaklanan girisime direng ve bastirma yetenegini igeren; kelime okuma, renk
adlandirma ve renkli kelime adlandirma olmak {izere {i¢c gérevden olusan bir testtir.
Stroop TBAG formu orijinal Stroop testi ile bdliimleri tamamlamada kullanilan siire
Olclimlerini igeren, Spreen ve Strauss tarafindan gelistirilmis olan Victoria formunun
birlestirilmesinden olusmustur. Stroop TBAG formunda mavi, yesil, kirmiz1 ve sar1
renkler ile bu renklerin isimleri kullanilir ve bes boliim halinde uygulanir. Birinci
boliimde siyah ile yazilmis renk isimleri okutulur. ikinci béliimde renkli basilmis renk
isimleri okutulur. Ugiincii boliimde renkli basilmis daireler vardir ve dairelerin
renklerinin sdylenmesi, dordiincii boliimde, noétr kelimelerin renklerinin sdylenmesi
istenir. Besinci boliimde ise kisiden farkli renklerde basilmig renk isimlerini sdylemesi
beklenir. Testin puanlanmasinda verilen gorevlerin tamamlama siireleri kullanilir
(Karakas vd., 1999; Karakas, Bekci ve Dogutepe, 2006). Belli araliklarda yas ve egitim
durumuna gore ortalama ve standart sapma degerleri belirlenmistir. Calismamizda

ortalamanin bir standart sapma alt1 degeri kesme puan olarak kullanilmustir.
Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

Sozel 6grenme ve bellegin ¢ok faktorlii aragtirilmasi igin gelistirilmis olan testte, 15
kelimelik bir liste hastaya 10 deneme seklinde sunulur, her denemenin ardindan
hastanin hatirladigi kelime sayis1 kaydedilir ve 30-40 dakikalik bir gecikmenin
ardindan kendiliginden hatirlama ve tanima degerlendirilir. Ilk deneme sonuglar1 anlik
puanlar1, 10 denemenin toplami 6grenme puaninmi belirlerken, gecikmenin ardindan
hatirlanan kelime sayisi1 ise kendiliginden hatirlama puanlarini belirlemektedir. SBST
geri ¢agirma siirecine etki eden cesitli patolojilerde, etkilenen bellek siirecinin ne
oldugu ve ne derece bozuldugunun saptanmasinin yani sira, tan1 konmasinin ardindan
tedavi slirecinde hastanin izlenmesi agisindan da 6nemlidir (Tanér, 2011). Tandr
(2011) tarafindan SBST’nin yas ve egitime gore norm degerleri belirlenmistir.

Calismamizda ortalamanin bir standart sapma alti degeri kesme puan olarak
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kullanilmistir. Gérme sorunu olan ya da diisiik egitimli hastalarda kullanilabilen bir

test olmasi en 6nemli avantajidir.

3.3.4. Uyku Kalitesi Degerlendirmesi
Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI)

Pittsburg uyku kalitesi 6l¢egi ile hastada hem uyku kalitesi degerlendirilmekte hem de
giindiiz uykululugu ile ilgili bir sorun olup olmadig1 gézden gecirilmektedir. Buysse
ve arkadaslari tarafindan (1989) gelistirilmistir. Subjektif uyku kalitesi, uykuya gegme
stiresi, uyku stiresi, uyku effektivitesi, uykuyu etkileyen durumlar, uyku verici madde
kullanim1 ve giin i¢inde uyuklama gibi yedi alanda 0-3 aras1 puanlama yapilmaktadir.
Tiirkiye i¢in gecerlilik ve giivenilirlik calismasi Agargiin ve arkadaglar1 (1996)

tarafindan yapilmistir.

3.4. ISLEM

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Ruh Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Eriskin Poliklinigine ayaktan bagvuran DSM-5 tanmi dlgiitlerine gore
major depresif bozukluk tanis1 konmus, en az iki aydir psikiyatrik tedavi almayan,
calismaya dahil olma oOlgiitlerini karsilayan ve calismaya katilmay1 kabul eden 48

hastanin verileri alinmustir.

Gorlismeye, katilimcilara ¢alisma ve uygulanacak testlerle ilgili bilgi verme ile
baslanmis ve yazili onaylar1 alinmistir. Sonra sosyodemografik ve klinik bilgilerin yer
aldig1 formun doldurulmasina gegilmistir. Daha sonra DSM-IV Bozukluklar1 i¢in
Kisa-Uluslararas1 Noropsikiyatrik Goriigme (MINI) uygulanarak tanilari ek psikiyatrik
tanilar dislanmistir. Depresif belirtiler i¢in Hamilton Depresyon Olgegi (8 ve iizeri
puanlar depresif kabul edilmistir), eslik eden anksiyete belirtileri i¢in ise Hamilton
Anksiyete Olgegi uygulanmistir. Ardindan iz Siirme Testleri, Stroop Testi TBAG
Formu, Sifre Testi, Aritmetik Testi, Benzerlikler Testi, Sozel Bellek Siirecleri Testinin

A listesinin uygulanmasma gecilmistir. Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi hasta
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tarafindan doldurulduktan sonra griisme bitirilmistir. {1k degerlendirmede goriismeler

yaklasik 60 dakika siirmiistiir.

Ortalama 5 (36.78+7.30, 28-62 giin) hafta sonra 41 hastaya ulasilmis ve tekrar
goriismeye alinmistir. MINI ve Benzerlikler Testi hari¢ diger form, 6lgek ve testler
tekrar uygulanmistir. Ogrenme etkisini kontrol etmek amaciyla takipte SBST’nin B

listesi uygulanmustir. Takip goriismeleri yaklasik 50 dakika stirmiistiir.

Her iki goriismedeki tiim islemler Dr. Vusal Aliyev tarafindan yapilmistir. Zihinsel
yorgunlugun etkisini azaltmak ic¢in goriismelerin hepsi saat 15:00’dan Once

yapilmistir.

3.5. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Calismada elde edilen tiim veriler 6nce elektronik ortama aktarilmig ve daha sonra
IBM SPSS Statistics 23 paket programi ile analiz edilmistir. Veriler igin frekans
analizleri ve tamimlayici analizler uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin Kolmogorov-
Smirnov testi ile dagilim Oriintiileri belirlenmistir. Buna gére normal dagilim gosteren
degiskenlerin (yas, ilk degerlendirmede: Stroop 5. Boliim, SBST anlik, benzerlikler,
sifre, HAM-D, HAM-A, izlem degerlendirmesinde: Stroop 5. Boliim, SBST anlik,
SBST 06grenme, sifre, aritmetik) analizleri parametrik testlerle, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin (geri kalan tiim degiskenler) analizleri ise non-parametrik

testlerle incelenmistir.

Sosyodemografik degiskenler ilk ve izlem degerlendirmelerinin yapildig1 6rneklemde

eslestirilmis 6rneklemler t-Testi ve Ki-kare testleriyle karsilastirilmistir.

Sosyodemografik ve klinik wverilerin  bir kismi  kategorik  degiskenlere
dontistiiriilmiistiir; egitim siiresi 5-8 yil, 9-12 yil ve 12yil {istii, medeni durum evli ve
evli olmayan, ¢ocuk sayis1 yok/tek ve iizeri, is durumu ¢alisan/6grenci ve ¢alismayan,
sigara igen ve igmeyen, cay giinde 5 bardaga kadar ve iizeri, kahve igmeyenler ve
hergiin icenler, Beden Kitle Indeksi (BKI) normal (20-25), kilolu (26-30 ve obez (30

lizeri), son 6 ayda yagam olay1 var ve yok, hastalik baslama yas1 34 yasa kadar ve iizeri,
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hastalik stiresi 2 yila kadar ve iizeri, atak sayisi ilk ve yineleyen, tedavisiz gegen siire
6 aya kadar ve iizeri, son 3 ayda tibbi ila¢ kullanim1 olan ve olmayan, ailede psikiyatrik
tan1 Oykiisii olan ve olmayan seklinde kategorize edilmistir. Kategorik ve siirekli
klinik degiskenler ilk ve izlem degerlendirmelerinin yapildigt Orneklemde
eslestirildikten sonra Bagimli Orneklem t-Testi ve Ki-kare testleriyle

karsilagtirilmustir.

Ik ve izlem degerlendirmesindeki biligsel test sonuclari farkin dagilim &riintiisiine
gore Bagiml Orneklem t-Testi ve Wilcoxon Signed Rank Testi ile karsilagtirilmistir.
Parametrik ve non-parametrik testlerin sonuglari arasinda fark goriilmedigi i¢in

bulgularda sadece Bagimli Orneklem t-Testi sonuglar1 bildirilmistir.

Bilissel testler arasinda WAIS-R alt testleri hari¢ tiim veriler Tiirkiye i¢in belirlenen
norm degerlerine gore kategorik degiskenlere doniistiiriilmiistiir. Bir standart
sapmanin altinda kalan degerler bozuk olarak belirlenmistir. WAIS-R alt testlerinin
ayr aralikta norm degerleri olmadigi i¢in 7 standart puanin altindaki degerler diisiik
olarak belirlenmistir. Biligsel test sonuclarinin kategorik verileri Ki-kare testi ile

karsilastirtlmistir.

Normal dagilim paterni gdsteren bilissel test sonuglarinin sosyodemografik ve klinik
verilerle iligkisini arastirmak icin Dogrusal Regresyon Analizi planlanmistir.
Regresyon analizinden 6nce iliskili degiskenleri arastirmak icin Pearson Korelasyon

ya da Spearman Korelasyon analizleri uygulanmstir.
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4. BULGULAR

4.1. ORNEKLEMIN SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERI

Calismaya 48 MDB tanist konmus hasta dahil edilmistir. Hastalar ilk poliklinik
basvurularinda ve ortalama bes hafta (36.78+7.30, 28-62 giin) sonra izlem
goriismesinde olmak iizere iki kez degerlendirilmistir. ikinci degerlendirmeye 3
hastanin ilac1 erken donemde birakmasi ve 4 hastaya tekrar ulasilamamasi sebebiyle

41 hasta alinabilmistir.

Hastalarin  sosyodemografik  ozellikleri Tablo 4.1’de  6zetlenmistir. 1k
degerlendirmede hastalarin yas ortalamasi 37.52+10.93 (21-59 yil) iken izlem
degerlendirmesinde 37.88+10.88 (21-59 yil) idi ve iki ortalama arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi (t=-0.154, p=0.87). Hastalarin ilk degerlendirmede
%12.5’ini  (n=6) erkek, %87.5’ini (n=42) kadin olustururken izlem
degerlendirmesinde %12.2’sini (n=5) erkek, %87.8’ni (n=36) kadin olusturmaktaydi
ve iki degerlendirmedeki erkek ve kadin oranlar arasinda istatistiksel anlamli fark

yoktu ( x2(1)=0.002, p=0.96).

Ilk degerlendirmede hastalarm %37.5’i (n=18) 5-8 yil, %29.2’si (n=14) 9-12 yil,
%33.3’li (n=16) 12 yilin lizerinde egitime sahipken, izlem degerlendirmesinde bu
oranlar uygun olarak %36.6 (n=15), %29.3 (n=12) ve %34.1 (n=14) olarak goriildii
(x2(2)=0.009, p=0.99. 11k degerlendirmede hastalarin %70.8°i (n=34) evli iken izlem
degerlendirmesinde evli olanlarm oran %70.7 (n=34) idi (¥?(1)=0.000, p=0.99). Tek
cocugu olan ve ¢ocugu olmayanlarin toplam orani ilk degerlendirmede %33.3 (n=16)
iken izlem degerlendirmesinde %34.1 (n=14) idi (¥2(1)=0.007, p=0.94). Hastalarin
%27.1’1 (n=13) ilk degerlendirmede calisan veya 6grenci, %72.9°u (n=35) calismayan,
izlem degerlendirmesinde %29.3’ii (n=12) c¢alisan veya Ogrenci, %70.7°si (n=29)
calismayandi (x2(1)=0.052, p=0.82).

Hastalarin aligkanliklar1 ile ilgili verilere baktigimizda sigara igenlerin orani ilk
degerlendirmede %50 (n=24), izlem degerlendirmesinde %48.8 (n=20) (x%(1)=0.013,
p=0.91), her giin kahve igenlerin oranmi ilk degerlendirmede %41.7 (n=20), izlem
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degerlendirmesinde %43.9 (n=18) (x%(1)=0.045, p=0.83), her giin giinde bes
bardaktan fazla ¢ay tiiketenlerin orami ilk degerlendirmede %47.9 (n=23), izlem
degerlendirmesinde %51.2 (n=21) (x?(1)=0.096, p=0.76), diizenli egzersiz aliskanlig1
olanlar orani ilk degerlendirmede %29.2 (n= 14), izlem degerlendirmesinde %36.6
(n=15) idi (3?(1)=0.554, p=0.46). Calismaya alinan hicbir hastada madde veya sorun

olusturacak diizeyde alkol kullanim1 yoktu.

Beden Kitle Indekslerine gore ilk degerlendirmede hastalarin %50’si (n=24) normal,
%25’1 (n=12) kilolu, %25’1 obez iken, izlem degerlendirmesinde %51.2’si (n=21)
normal, %22’si (n=9) kilolu, %26.8°i (n=11) obezdi (¥?(2)=0.122, p=0.94). Son alt1
ayda kendilerini etkileyen yasam olayr oldugunu ifade eden hasta sayisi ilk
degerlendirmede %31.3 (n=15), izlem degerlendirmesinde %34.1 (n=14) idi
(x?(1)=0.084, p=0.77).

Hastalarm klinik 6zellikleri Tablo 4.2°de dzetlenmistir. Ik degerlendirmede HAM-D
puani (ortalama+standart sapma (en diisiik- en yiiksek)) 19.44+3.43 (14-28) iken izlem
degerlendirmesinde 5.12+4.02 (0-24) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulundu
(t=24.703, p<0.01). Kesme puanlarina gore kategorize edildiginde ilk
degerlendirmede hastalarin %12.5’i (n=6) hafif, %87.5’i (n=42) orta derecede
depresyon diizeyine sahipken izlem degerlendirmesinde %82.9°’u (n=34) iyilesmis,
%14.6’s1 (n=6) hafif, %2.4’0 (n=1) ise orta derecede depresyon diizeyine sahipti.
HAM-A puani (ortalama+tstandart sapma (en diisiik- en yiiksek)) ilk degerlendirmede
15.56£5.80 (6-29), izlem degerlendirmesinde 4.00+4.46 (0-22) olarak goriiliirken
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (t=13.710, p<0.01). Kesme puanlarina gore
kategorize edildiginde ilk degerlendirmede hastalarin %56.3’1 (n=27) hafif, %33.3’i
(n=16) orta, %104’ (n=5) agir diizeyde anksiyeteye sahipken izlem
degerlendirmesinde %97.6’s1 (n=40) hafif, %2.4’1 (n=1) ise orta diizeyde anksiyeteye
sahipti. Uyku kalitesini degerlendiren PUKI 6lgeginin ilk degerlendirmedeki puani
(ortalama+standart sapma (en diisiik- en yiiksek)) 10.70+4.45 (3-19) iken izlem
degerlendirmesinde 7.34+3.72 (1-17) iken aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (t=5.096, p<0.01).
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Tablo 4.1. Ik degerlendirmede ve izlem degerlendirmesinde hastalarin

sosyodemografik 6zellikleri

Ik Degerlendirme Izlem Degerlendirmesi
(n=48) (n=41)
Yas Ort.£SS, (min-maks) Ort.#SS, (min-maks)  t=-0.154, p=0.87
37.52+10.93, (21-59)  37.88 = 10.88, (21-59)
% N % N
Cinsiyet x2(1)=0.002
Erkek 12.5 6 12.2 5 p=0.96
Kadin 87.5 42 87.8 36
Egitim(y1l) £%(2)=0.009
5-8 37.5 18 36.6 15 p=0.99
9-12 29.2 14 29.3 12
>12 333 16 34.1 14
Medeni Durum x%(1)=0.000
Evli 70.8 34 70.7 29 p=0.99
Evli olmayan 29.2 14 29.3 12
Cocuk Sayisi x2(1)=0.007
Tek/Yok 333 16 34.1 14 p=0.94
>2 66.7 32 65.9 27
Is ¥2(1)=0.052
Calisan/Ogrenci 27.1 13 29.3 12 p=0.82
Caligmayan 72.9 35 70.7 29
Sigara x%(1)=0.013
fcen 50 24 48.8 20 p=0.91
fgmeyen 50 24 51.2 21
Cay (1 giinde) x2(1)=0.096
<5 52.1 25 48.8 20 p=0.76
>5 47.9 23 51.2 21
Kahve $2(1)=0.045
Her giin igen 41.7 20 439 18 p=0.83
Nadir/Igmeyen 58.3 28 56.1 23
Egzersiz x2(1)=0.554
Var 29.2 14 36.6 15 p=0.46
Yok 70.8 34 63.4 26
BKi x2(2)=0.122
Normal (20-25) 50 24 51.2 21 p=0.94
Kilolu (26-30) 25 12 22 9
Obez (>30) 25 12 26.8 11
Yasam Olayi (Son 6 ayda) x%(1)=0.084
Var 31.3 15 34.1 14 p=0.77
Yok 69.7 33 65.9 27

BKi=Beden Kitle Indeksi, Ort=Ortalama, SS=Standart sapma, min-maks=minimum ve maksimum,
2 1
x“=Ki-kare
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[k degerlendirmede hastalarmn %56.3 niin (n=27) hastaligimin baslama yasinin 34 ve
oncesi, %43.8’nin 34 yastan sonra oldugu goriiliirken, izlem degerlendirmesinde bu
oranlar %53.7 (n=22) ve %46.3 (n=19) idi (y?(1)=0.060, p=0.81). Ik degerlendirmede
2 yildan uzun siire hasta olanlarin oran1 %50 (n=24) iken izlem degerlendirmesinde bu
oran %51.2 (n=21) olarak belirlendi (y?(1)=0.013, p=0.91). 1k atak depresyon olarak
degerlendirilen hastalarin orani ilk degerlendirmede %45.8 (n=22) iken izlem
goriismelerinde %43.9 (n=18) idi (y?(1)=0.033, p=0.86). Tedavisiz gegen siireye gore
ilk degerlendirmede hastalarin %41.7’si (n=20), izlem degerlendirmesinde ise %39’u
(n=16) alt1 aydan daha uzun siire tedavisiz kalan hastalard: (y?(1)=0.064, p=0.80).
Calismaya alinan hastalardan sadece li¢linde ge¢gmiste intihar girisimi dykiisii oldugu
tespit edildi. Hi¢bir hastadan mevsimsellik, atipik depresyon, psikotik depresyon veya
postpartum depresyon Oykiisii alinmadi. Tibbi duruma bagh ila¢ kullanimi ilk
degerlendirmede hastalarin %41.7’sinde (n=20) varken izlem degerlendirmesinde
%46.3°de (n=19) vard1 (x¥2(1)=0.196, p=0.66). Hastalarin ilk degerlendirmede
%39.6’sinda (n=19) ailede psikiyatrik tan1 dykiisii varken, izlem degerlendirmesinde

bu oran %41.5 (n=17) idi (x?(1)=0.032, p=0.86).

Calismaya alinan hastalara Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Polikliniginde
baslanan antidepresan ilag¢ cesitleri ilk degerlendirmede hastalarin %33.3’ne (n=16)
Sertralin (50-100 mg), %27.1’ne (n=13) Fluoksetin (20-40 mg), %18.8’ne (n=9)
Essitalopram (10 mg), %12.5’ne (n=6) Duloksetin (30-60 mg), %4.2’ne (n=2)
Venlafaksin (75-150 mg), %2.1’ne (n=1) Paroksetin (20 mg), %2.1’ne (n=1)
Vortioksetin (10 mg) baslanmust1. izlem degerlendirmesinde bu oranlar %34.1 (n=14)
Sertralin (50 mg), %26.8 (n=11) Fluoksetin (20-40 mg), %19.5 (n=8) Essitalopram
(10 mg), %12.2 (n=5) Duloksetin (30-60 mg), %2.4 (n=1) Venlafaksin (150 mg), %2.4
(n=1) Paroksetin (20 mg), %2.4 (n=1) Vortioksetin (10 mg) seklinde idi (y2(6)=0.234,
p=1.00).
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Tablo 4.2. 1lk degerlendirmede ve izlem degerlendirmesinde hastalarin klinik

ozellikleri
ik Degerlendirme Izlem Degerlendirmesi
(n=41) (n=41)
Ort+SS, (min-maks) Ort+SS, (min-maks)
t=24.703
- 19.44+3.43, (14-2 12+4. -24
HAM-D 0.44+3 43, (14-28) 5.12+4.06, (0-24) 001
t=13.710
HAM-A 15.56+5.80, (6-29) 4.00+4.46 (0-22)
p<0.01*
. t=5.096
10.70+4.4 -1 34+3.72, (1-1
PUKI 0.70+4.45, (3-19) 7344372, (1-17) 001
% N % N
Hastalik Baslama Yasi 2
1)=0.
<34 56.3 27 53.7 22 X (_)0(;?60
>34 438 21 46.3 19 P
Hastalik Siiresi p
1)=0.01
<2yl 50 24 48.8 20 X (_)0(;;) 3
> 2yl 50 24 51.2 21 i
Atak sayis1 2
. 1)=0.
ik 458 22 439 18 X (:)o 2233
Yineleyen 54.2 26 56.1 23 =
Tedavisiz Gegen Siire Y
<6ay 58.3 28 61 25 - (1:)(;(;‘864
> 6 ay 41.7 20 39 16 S
Tibbi Duruma Bagh
Ilag (son 3 ayda) x%(1)=0.196
Kullaniyor 41.7 20 46.3 19 p=0.66
Kullanmryor 58.3 28 53.7 22
Ailede Psikiyatrik Tani
Var 39.6 19 415 17 £2(1)=0.032
Yok 60.4 29 58.5 24 p=0.86
Tedavide Kullamlan
Etken Madde
Sertralin 333 16 34.1 14
Fluoksetin 27.1 13 26.8 11 2
Essitalopram 18.8 9 19.5 8 X @I%‘é“
Duloksetin 12.5 6 12.2 5 P
Venlafaksin 4.2 2 2.4 1
Paroksetin 2.1 1 2.4 1
Vortioksetin 2.1 1 2.4 1

HAM-D=Hamilton Depresyon Olgegi, HAM-A= Hamilton Anksiyete Olcegi, PUKIi= Pittsburgh Uyku
Kalite Indeksi, Ort=Ortalama, SS=Standart sapma, min-maks=minimum ve maksimum, y?=Ki-kare,
*p<0.05 anlamlilik diizeyi.

45



4.2. BILISSEL iSLEVLER
4.2.1. Siirekli Verilerin Analizi
Premorbid 1Q

WAIS-R Benzerlikler alt testinde ilk degerlendirmeye alinan hastalarin puani
(ortalama+standart sapma (en diisiik- en yiiksek)) 16.94+3.52 (9-24) idi. Bunlardan
izlem degerlendirmesine alinanlarin puani (ortalama+standart sapma) 17.31+3.50 (9-
24) olarak bulundu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (t=-

0.508, p=0.61).
Islem hizi

Hastalarin islem hizi performanslart WAIS-R sifre alt testi ve TMT-A ile

degerlendirilmistir.

[Ik degerlendirmede WAIS-R sifre alt testinin puani (ortalamatstandart sapma)
46.12+15.59, izlem degerlendirmesinde ise 50.62+14.60 olarak bulundu. Iki ortalama
Bagimli Orneklem t-Testi ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (t=-6.214, p<0.01). Ilk degerlendirmede TMT-A tamamlama siiresi
(ortalamastandart sapma) 36.24+16.93 sn, izlem degerlendirmesinde ise 34.154+16.39
sn iken iki ortalama Bagimli Orneklem t-Testi ile karsilastirildiginda istatistiksel

anlaml fark bulunmadi (t=1.752, p=0.09).
Dikkat ve Yiiriitiicii Islevier

Hastalarin ¢alisma bellegi performanslart WAIS-R aritmetik alt testi ve TMT-B ile

degerlendirilmistir.

Ik degerlendirmede WAIS-R aritmetik alt testinin puani (ortalamazstandart sapma)
7.85+3.48, izlem degerlendirmesinde ise 8.97+3.71 olarak bulundu. iki ortalama
Bagimli Orneklem t-Testi ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (t=-2.968, p<0.01). ilk degerlendirmede TMT-B tamamlama siiresi
(ortalama+standart sapma) 76.30+£31.22, izlem degerlendirmesinde ise 64.35+22.22 sn
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iken iki ortalama Bagimli Orneklem t-Testi ile karsilastirildiginda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (t=3.492, p<0.01).

Hastalarin  inhibitér kontrol ve dikkat performanslar1 Stroop testi ile

degerlendirilmistir.

Bozucu etkinin ortaya ¢iktigi 5. Boliimde ilk degerlendirmede tamamlama siiresi
(ortalama+standart sapma)28.724+8.74 sn, izlem degerlendirmesinde 23.81+6.80 sn
olarak bulundu. iki ortalama Bagimli Orneklem t-Testi ile karsilastirildiginda farkin
istatistiksel anlamli oldugu gosterildi (t=5.575, p<0.01).

Bellek

Hastalarin bellek performanslar1 SBST ile degerlendirilmistir. Analizlerde SBST nin

ogrenme, anlik ve kendiliginden hatirlama puanlar1 kullanilmistir.

[k degerlendirmede SBST dgrenme puani (ortalama+standart sapma) 117.32+14.59,
izlem degerlendirmesinde 129.73+12.84 olarak bulundu. Iki ortalama Bagiml
Orneklem t-Testi ile karsilastirildiginda farkin istatistiksel anlamli oldugu saptandi
(t=-6.558, p<0.01). ik degerlendirmede SBST anlik puani (ortalama+standart sapma)
6.58+1.72, izlem degerlendirmesinde 8.00+2.36 olarak bulundu. Iki ortalama Bagimli
Orneklem t-Testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark oldugu belirlendi (t=-
3.308, p<0.01). Ilk degerlendirmede SBST kendiliginden hatirlama puam
(ortalamastandart sapma)13.07+2.04, izlem degerlendirmesinde 14.02+1.31 olarak
bulundu. iki ortalama Bagimli Orneklem t-Testi ile karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli fark oldugu oldugu belirlendi (t=-3.578, p<0.01).
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Tablo 4.3. Bilissel test sonuglar1 (Bagimli Orneklem t-Testi)

[k Degerlendirme Izlem Degerlendirmesi t p
Ort+SS Ort+SS
Premorbid IQ 16.94+3.52 17.31+3.50 -0.508(a)
(Benzerlikler) (n=43) (n=41)

Sifre 46.12+15.59 50.62+14.60 -6.214 <0.01*
TMT-A 36.24+16.93 34.15+16.39 1.752 0.09
TMT-B 76.30+31.22 64.35+22.22 3.492 <0.01%*

Aritmetik 7.85+3.48 8.97+3.71 -2.968 <0.01*
Stroop 5. 28.72+8.74 23.81+6.80 5.575 <0.01*
SBST-anhk 6.58+1.72 8.00+2.36 -3.308 <0.01*
SBST-6grenme 117.32+14.59 129.73+£12.84 -6.558 <0.01*
SBST-kendiliginden
S 13.07+2.04 14.02+1.31 -3.578 <0.01*

TMT-A=Iz Siirme Testi-A, TMT-B= Iz Siirme Testi-B, SBST=Sozel Bellek Siiregleri Testi,
Ort=Ortalama, SS=Standart sapma,

a. Bagimsiz Orneklem t-Testi

*p<0.05 anlamlilik diizeyi

4.2.2. Bilissel Islevlerin Norm Degerlerine Gore Dagilimi

WAIS-R alt testleri disindaki diger bilissel test sonuglart norm degerleriyle
karsilastirilmis ve -1 standart sapmanin altinda kalanlar bozuk, geri kalanlar ise normal
olarak degerlendirilmistir. WAIS-R alt testleri i¢in norm degerleri olmadigindan 7
standart puanin altindaki performanslar diisiik, geri kalanm1 normal olarak
degerlendirilmistir. Analizlerde izlem degerlendirmesi yapilan 41 hastanin verisi

kullanilmistir.

En az bir biligsel testte bozuk veya diisiik performans gosteren hastalarin orani ilk
degerlendirmede %85.4 (n=35) iken izlem degerlendirmesinde %58.5 (n=24) olarak
goriildii (y2(1)=7.312, p<0.01). Norm degerleri olmayan WAIS-R alt testleri analize
dahil edilmediginde hastalarin %63.4’ii (n=26) ilk degerlendirmede en az bir biligsel
testte bozuk performans sergilerken izlem degerlendirmesinde bu oran %34.1 (n=14)

olarak bulundu (y?(1)=7.029, p<0.01).
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TMT-A’da ilk degerlendirmede hastalarin %14.6’siin (n=6) performansi bozuk iken
izlem degerlendirmesinde %9.8nin (n=4) performansi bozuk olarak devam etmistir.
TMT-B’de ilk degerlendirmede hastalarin %9.4’niin (n=3) performans1 bozuk iken

izlem degerlendirmesinde %5.9’nun (n=2) performansi bozuk olarak devam etmistir.

Stroop testinde 5. Boliim performanslarina baktigimizda ilk degerlendirmede sadece 1
hastanin performansi bozuk iken izlem degerlendirmesinde tiim hastalar normal

performans sergilemistir.

SBST 6grenme puanlarina gore degerlendirildiginde ilk degerlendirmede hastalarin
%41.5’nin performansi bozuk iken izlem degerlendirmesinde bu oran sadece %9.8
olarak bulundu. Ki-kare testi ile bu farkin istatistiksel anlamli oldugu gosterildi
(x%(1)=10.818, p<0.01). SBST anlik puanlarma bakildiginda ilk degerlendirmede
hastalarin %14.6’nin (n=6) performanst bozuk iken izlem degerlendirmesinde
%12.2’nin  (n=5) performansinda bozuklugun devam ettigi gorildi. SBST’nin
kendiliginden hatirlama puanlar1 norm degerleriyle karsilastirildiginda ise hastalarin
ilk degerlendirmede %31.7’nin (n=13) performanst bozuk iken izlem
degerlendirmesinde sadece %7.3 niin (n=3) performansinda bozukluk devam etmistir
ve aradaki fark ki-kare testi ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (x2(1)=7.765,

p<0.01).

WAIS-R sifre alt testinde ilk degerlendirmede hastalarin %47.5’1 (n=19) diisiik
performans sergilerken izlem degerlendirmesinde bu oranin %31.7 (n=13) oldugu
goriildii. WAIS-R aritmetik alt testinde ise ilk degerlendirmede hastalarin %53.7’si
(n=22) diisiik performans gosterirken izlem degerlendirmesinde %39’u (n=16) diisiik

performans gostermistir.
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Tablo 4.4. Bilissel test sonuglarinin norm degerlerine gore dagilimi

[Ik Degerlendirme  Izlem Degerlendirmesi

(n=41) (n=41)
% N % N
Sifre ]
1)=2.113
Diisiik 475 19 317 3o 00
=0.15
Normal 52.5 21 68.3 28 P
TMT-A
x%(1)=-0.456
Bozuk 14.6 6 9.8 4
p=0.50
Normal 85.4 35 90.2 37
TMT-B
Bozuk 9.4 3 5.9 2 -
Normal 90.6 29 94.1 32
Aritmetik
x*(1)=1.766
Diistik 53.7 22 39 16
p=0.18
Normal 46.3 19 61 25
Stroop 5.
Bozuk 2.4 1 0 0 -
Normal 97.6 40 100 41
SBST-Anhk
x%(1)=0.105
Bozuk 14.6 6 12.2 5
p=0.75
Normal 85.4 35 87.8 36
SBST-Ogrenme
x%(1)=10.818
Bozuk 41.5 17 9.8 4
p<0.01*
Normal 58.5 24 90.2 37
SBST-Kendiliginden Hatirlama
x%(1)=7.765
Bozuk 31.7 13 7.3 3
p<0.01*
Normal 68.3 28 92.7 38

TMT-A=Iz Siirme Testi-A, TMT-B= Iz Siirme Testi-B, SBST=Sézel Bellek Siiregleri Testi, y2=Ki-
kare
*p<0.05 anlamlilik diizeyi
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4.2.3. Bilissel Islevlerin Sosyodemografik ve Klinik Verilerle iliskisi

Sonuglar1 normal dagilim gosteren WAIS-R sifre alt testi ve Stroop 5.B6lim
puanlarinin depresyonla (HAM-D puanlariyla) iliskisini degerlendirmek amaciyla
Dogrusal Regresyon Analizi yapilmasi planlandi. Bu iligkiyi etkileyen bagimsiz
sosyodemografik ve klinik degiskenleri belirlemek amaciyla yapilan korelasyon
analizlerinde yas, egitim siiresi, BKI, HAM-A degerlerinin birgogunun WAIS sifre alt
testi ve Stroop 5.B6liim puanlariyla istatistiksel olarak anlamli veya anlamlilik sinirina

yakin diizeyde korelasyon gosterdigi goriildii (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Bilissel islevlerle sosyodemografik ve klinik degiskenlerin korelasyonu

Sifre
ik degerlendirme izlem degerlendirmesi
/7% p /75 p
Yas -0.643 <0.01%* -0.627 <0.01%*
Egitim siiresi 0.761 <0.01* 0.701 <0.01%*
BKi -0.445 <0.01* -0.388 0.01*
HAM-A -0.326 0.03* -0.236 0.14
HAM-D -0.330 0.02* -0.421 <0.01*
Stroop 5.Boliim
Ik degerlendirme izlem degerlendirmesi
1/7% P 1/7% P
Yas 0.443 <0.01* 0.520 <0.01*
Egitim siiresi -0.522 <0.01* -0.420 <0.01%*
BKi 0.373 0.01%* 0.197 0.22
HAM-A 0.333 0.02* 0.102 0.52
HAM-D 0.275 0.06 0.283 0.07

BKi=Beden Kitle indeksi, HAM-A= Hamilton Anksiyete Olcegi, HAM-D=Hamilton Depresyon
Olgegi, r/r,=Pearson/Spearman korelasyon katsayis1
*p<0.05 anlamlilik diizeyi

Model 1°de yas i¢in, model 2°de yas ve egitim siiresi i¢in, model 3’te yas, egitim siiresi
ve BKI i¢in, Model 4’te yas, egitim siiresi, BKI ve HAM-A i¢in diizeltilmis olacak
sekilde Dogrusal Regresyon Analizi yapildiginda bilisgsel islevlerle HAM-D puanlari
arasinda iliskinin kayboldugu goriildii (Tablo 4.6).

51



Tablo 4.6. Dogrusal Regresyon Analizi, bilissel islevlerle depresyon puanlarinin

iligkisi (B degerleri ve %95 giiven aralig1)

Ik degerlendirme
Diizeltilmemis Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
Sifre -1.61 -0.35 -0.11 -0.25 <0.01
(-3.00, -0.23)* (-1.60, 0.90) (-1.14,0.92) (-1.29, 0.79) (-1.15, 1.15)
Stroop 0.75 0.27 0.18 0.28 0.06

(-0.03, 1.52) (-0.54,1.08)  (-0.60,0.97)  (-0.50,1.07)  (-0.80,0.93

izlem degerlendirmesi

Diizeltilmemis Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
Sifre -1.29 -0.36 -0.09 -0.14 -0.68
(-2.40,-0.18)* (-1.40, 0.68) (-0.96, 0.78) (-1.07,0,79) (-1.98, 0.62)
Stroop 0.56 0.23 0.16 0.17 0.40

(0.05, 1.08)* (-0.29,0.74)  (-0.35,0.67)  (-0.38,0.71)  (-0.36,1.17)

Model 1=Yas i¢in diizeltilmis

Model 2=Yas ve egitim siiresi i¢in diizeltilmis

Model 3=Yas, egitim siiresi, Beden Kitle indeksi i¢in diizeltilmis

Model 4=Yas, egitim siiresi, Beden Kitle Indeksi, Hamilton Anksiyete Olcegi icin diizeltilmis
*p<0.05 anlamlilik diizeyi

Buna ragmen, Model 4’te WAIS-R sifre alt testinin ilk degerlendirmedeki puanlari
egitim siiresi ile (f=0.513, p<0.01), izlem degerlendirmesindeki puanlari ise hem yas
(B=-0.301, p=0.04) hem egitim siiresi ile (p=0.531, p<0.01) iligkisinin istatistiksel

anlamliligini koruyordu.
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5. TARTISMA

Bu calismada MDB tanisi konulan 48 katilimciya antidepresan ilag baglanmadan 6nce
ve baslandiktan ortalama 5 hafta sonra (n=41) biligsel testler uygulanmis ve tedavinin
biligsel islevler iizerine etkisi arastirilmistir. Ayrica, bilissel islevlerle iliskisinin
arastirilmast agisindan bir takim klinik degerlendirmeler de yapilmistir. Caligmaya
aliman toplam 48 hastadan yedisinin izlem verilerinin olmamasi nedeniyle ilk
degerlendirmedeki hastalarla izlem degerlendirmesi yapilan hastalar (n=41)
karsilagtirildiginda sosyodemografik ve klinik veriler agisindan benzer dagilim
gosterdikleri goriilmiistiir. Analizler sonucunda hastalarin izlem degerlendirmesinde
HAM-D, HAM-A ve PUKI skorlarinda diisiis ortalamalar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Biligsel test sonuglariyla yapilan analizlerde TMT-A disinda hemen
hemen tiim testlerde iyilesme oldugu belirlenmistir. Bilisgsel test sonuglarinin norm
degerlerine gore dagilimina baktigimizda hastalarin bir kismi (n=15) TMT-A, TMT-
B, Stroop ve SBST skorlarina gore ilk degerlendirmede bile normal performans
sergilemigtir. SBST’nin 6grenme ve kendiliginden hatirlama puanlarina gore
hastalarin 6nemli bir kismi ilk degerlendirmede bozuk performans sergilese de
izlemde performanslarinin normal sinirlar igerisine geldigi goriilmiis ve bu degisimin
istatistiksel anlamli oldugu gosterilebilmistir. WAIS-R’1n sifre ve aritmetik alt test
sonuclartyla ilgili norm degerleri olmasa da kesme puan olarak 7 standart puan
alindiginda hastalarin 6nemli bir kisminda hem ilk hem izlem degerlendirmesinde
diisiik performans gosterdigi goriilmiistiir. Bunun disinda bilissel testlerle klinik ve
sosyodemografik degiskenlerin iligkisini degerlendirdigimizde 6rneklem sayisinin
yetersiz olmasi nedeniyle kisitli analizler yapilabilmistir. Bunlarin sonucunda WAIS-
R sifre alt testinin yas ve egitim siliresinden etkilendigi istatistiksel olarak

gosterilebilmistir.

Bilissel testlerin norm degerlerine gore bakildiginda hastalarin bir kisminin normal
sinirlar igerisinde performans sergilemis olmasi bilimsel literatiir ile de uyumludur.
Vicent-Gil ve arkadaslar1 (2018) ilk epizot MDB tanist alan 50 hasta ve 40 kontrol ile

yaptiklar1 c¢alismada hastalarin bir kismimi (n=37) “bilissel islevler acisindan
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korunmus” olarak nitelendirmisler. Bu hastalar biligsel alanlarin hi¢birinde kontrol

grubuna gore farklilik gostermemisler.

Bu c¢alismada norm degerlerine gore dagilim dikkate alindiginda bile 6rneklemin
onemli bir kisminda ilk degerlendirmede calisma bellegi, islem hizi ve bellek
alanlarinda bozukluk oldugu goriilmiistiir. Hatta hastalarin bir kismi tedaviden fayda
gormesine ragmen izlem degerlendirmesinde diisiik performanslar sergilemistir. Rock
ve arkadaslarinin (2014) meta-analiz calismasinda semptomatik dénemdeki MDB
hastalarinin yiiriitiicii islev, dikkat ve bellek alanlarinda orta diizeyde bozulma
oldugunu bildirmistir. Ayn1 zamanda bu alanlardaki bozuklugun hastalarin remisyon
doneminde de devam ettigi sonucuna varilmistir. Bir diger meta-analizde ise islem
hiz1 ile yiriitiicli islevler alaninda bozulma oldugu gosterilmistir (Snyder, 2013). Lee
ve arkadaslarinin (2012) meta-analizinde de islem hizi, dikkat, gorsel 6grenme ve
bellek alanlarinda bozulma oldugu bildirilmistir. Caligmamizin sonuglar1 bu verilerle

tutarlilik gostermektedir.

Bu c¢aligmadaki hastalarin hemen hemen hepsi SSRI ve SNRI grubu antidepresan
ilaglar kullanmistir. Bilimsel literatiirde bu grup ilaglarin bilissel islevler iizerine
etkisini arastiran bir¢ok calisma olsa da bunlarin ¢ogu yash popiilasyonu iceren
ornekleme sahiptir. Calismamizdakine benzer yas ortalamasina sahip orneklemlerle
yapilan calismalar ise oldukcga kisitlidir. Buna 6rnek olarak Greer ve arkadaslarinin
(2014) yaptig1 benzer desenli ¢alismada duloksetin (60-120mg) kullanan 21 hastanin
12 haftalik takibi sonrasinda CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery) ile yapilan degerlendirmeler sonucunda islem hizi, yiiriitiicii islev,
gorsel ve sozel 0grenme alanlarinda istatistiksel anlamli iyilesme oldugu rapor
edilmistir. Herrera-Guzman ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 ¢alismada essitalopram
(n=36) ve duloksetin (n=37) kullanan MDB tanil1 hastalar ve 37 kisiden olusan kontrol
grubu 24 haftalik izlem sonrasinda degerlendirilmistir. Analizler sonucunda her iki
hasta grubunda c¢alisma bellegi, dikkat ve yiiriitiicii islevlerde iyilesme oldugu
goriilmiistiir. Biligsel islevlere etkisi acisindan iki ilag grubu arasinda farklilik
gosterilemese de tedavi sonrasinda bile hastalarin kontrol grubuna gore daha diisiik
performans sergiledigi bildirilmistir. Mahableshwarkar ve arkadaglarinin (2015)

TMT-A, TMT-B, WAIS-R sifre alt testi ve Stroop gibi testleri kullanarak yaptig1 cok
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merkezli plasebo kontrollii 8 haftalik izlem caligmasinda vortioksetin kullanan
hastalarin TMT-B ve siftre alt testi performanslarinda plasebo grubuna gore istatistiksel
anlamli yilikselme oldugu bildirilse de duloksetin kullanan hastalarin bilissel
performansinda tedavi dncesine gore fark saptanmamistir. Polonya’da 30 MDB tanilt
hastayla yapilan plasebo kontrollii ¢alismada farmakolojik tedavi baslanmadan 6nce
ve baslandiktan 8 hafta sonra Stroop ve Isitsel S6zel Ogrenme Testi uygulanmis ve her
iki degerlendirmede de hasta grubu kontrol grubuna goére anlamh diisiik sonuglar
ortaya koymustur. Ancak hasta grubunda iki degerlendirme arasindaki degerlerde
istatistiksel anlamli fark gosterilememistir (Talarowska vd., 2010). Bu sonug
calismamizda elde edilen sonuclarla ¢elismektedir. S6zii edilen ¢alismada 17 hastanin
agir siddette depresyonda olmasi, tedavi sonrast 17 hastada depresif belirtilerin
sendromal diizeyde devam etmesi, hasta grubunun tamamiyla yatan hastalardan
olugmasi sonuglardaki farkliligin sebebi olabilir. Wroolie ve arkadaslarinin (2006)
essitalopram baglanan 45-65 yas kadin hastalarla (n=17) yaptig1 12 haftalik izlem
calismasinin sonucunda tedavi sonrasi hastalarin bellek ve yiiriitiicii islev
performanslarinda anlamli diizeyde artis oldugu goriilmistiir. Calismada bizim
calisma ile benzer sekilde TMT-A, TMT-B ve Stroop testi kullanilsa da sadece TMT-
B sonuglarindaki degisikligin istatistiksel anlamli oldugu gdosterilebilmistir. TMT-A
sonuclar1 ¢alismamizda elde edilen sonuglarla tutarlilik gosterse de Stroop testi
sonuclar1 ¢calismamizdan elde edilen sonuglarla ¢elismektedir. Sozii edilen ¢calismada
Stroop testinin daha az duyarli olan 1. ve 3. Boliimleri kullanilirken ¢aligmamizda
bozucu etkinin en ¢ok ortaya ¢iktigir 5. Boliim puanlar degerlendirilmistir. Ayrica
calismanin 17 hastadan olusan gorece kii¢iik 6rnekleme sahip olmasi da sonuglardaki

farkliliga katkida bulunmus olabilir.

Rosenblat ve arkadaslarinin (2015) meta-analizinde WAIS-R sifre alt testi sonuglarina
gore degerlendirilen islem hiz1 iizerine antidepresanlarin anlamli etkisi oldugu
gosterilmistir. Ayrica Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi sonuglari iizerinden
degerlendirdiklerinde antidepresanlarin uzun siireli bellek performanslarini da
istatistiksel anlamli diizeyde arttirdigi goriilmistir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da WAIS-R sifre ve SBST kendiliginden hatirlama puanlarinda
istatistiksel anlaml artig goriilmesi antidepresanlarin uzun siireli bellek performansini

tyilestirdigi sonucunu ortaya koymustur. Yazarlar Stroop testi ve TMT-B puanlarina
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dayanan yiiriitiicii islevler {lizerine antidepresan ilaglarin etkisinin istatistiksel olarak
anlamli olmadigini bildirmislerse de bizim ¢alismamizda hastalar hem Stroop hem de

TMT-B performanslarinda anlamli iyilesme gdstermistir.

Prado ve arkadaglarinin (2018) meta-analiz bulgular1 ile benzer sekilde bizim
caligmamizda da yiiriitiicli islevler (WAIS-R aritmetik alt testi, Stroop testi ve TMT-
B ile), islem hizi (WAIS-R sifre alt testi ile), anlik belek, kisa siireli bellek ve uzun

stireli bellek (SBST ile) alanlarinda istatistiksel anlamli iyilesme gosterilmistir.

Genel olarak yaygin kullanilan SSRI ve SNRI grubu ilaclarin biligsel islevler tizerine
olumlu etki ettigi sOylenebilir. Antidepresan ilaglarin biligsel islevler lizerine etkisinin
dogrudan ya da dolayli olarak depresyon belirtilerini azaltarak oldugu tartigsmasi
giiniimiizde de devam etmektedir. Literatiirdeki mevcut calismalar biligsel bozukluk
lizerine antidepresanlarin etkisinin “psddospesifik” olup olmadigi sorusunu
yanitlayamamaktadir. Antidepresanlar arasinda bir tek vortioksetin’in biligsel iglevlere
dogrudan etkisi olduguyla ilgili kanitlar mevcuttur. Mayis 2018 itibar1 ile Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (U.S. Food and Drug Administration, FDA) vortioksetin’in 18-65
yas arasi hastalarda biligsel islevler {izerine klinik olarak anlamli bagimsiz etkisinin
oldugunu duyurmustur (Zuckerman vd., 2018). Calismamizda sadece bir hastanin

vortioksetin kullandig1 goriilmiistiir.

Depresyonda farkli bilissel alanlarda goriilen biligsel bozukluklarla ilgili iki noktaya
deginmek gerekir. Birincisi gozlemledigimiz biligssel bozukluklarin hastalik donemine
0zgl olup olmadigidir. Bu bozukluklarin daha hastalik baglamadan 6nce mevcut
olmast ve ayni zamanda remisyon doneminde devam etmesi biligssel bozuklugun
depresyonun endofenotipi olma tartismalarini yaninda getirmistir. Hastalarin bir
kisminin “biligsel islevler agisindan korunmus” goriilmesi ise MDB tanisi altinda
farkli olus mekanizmlerine sahip heterojen hastaliklarin toplanmis olabilecegini
diisiindiirtmektedir. Dikkat edilmesi gereken ikinci nokta ise bilissel bozulmay1
normlara gore degerlendirdigimizde yanlislikla bozulmanin olmadig1 sonucuna varma
ihtimalimizdir. Ornek verecek olursak, bir hastanin hastalik 6ncesi bilissel
fonksiyonlart 1 standart sapmanin iizerindeyken, hastalik doneminde ortalamanin
altina diistiiglinde degerlendirmemizde yanlislikla bu hastanin bilissel islevlerinin

etkilenmedigini  diisiinebiliriz.  Biitlin bunlara ragmen bilimsel literatiirii
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inceledigimizde depresyonun biligsel islevler {izerine bozucu etkisinin oldugunun

tekrarlanabilir ve tutarh verilerle kanitlandigini séyleyebiliriz.

Bu ¢alismada bilissel islevlerin klinik ve sosyodemografik faktorlerle iliskisi 6rneklem
kiigiikliigii nedeni ile yeterince arastiritlamamustir. Sadece WAIS-R sifre alt testinin yas
ve egitim siiresiyle iligkisi gosterilebilmistir. Snyder (2013) kendi ¢aligsmasinda biligsel
bozukluk derecesinin depresyon siddeti ile iligkili oldugunu bulmustur. Papakostas ve
arkadaslar1 (2014) hastaligin erken baslama yasi ile mevcut epizot siiresinin uzun
olmasimin biligsel bozuklugun siddetini arttirdigini gostermistir. Lee ve arkadaslari
(2012) ilk epizot MDB hastalarin1 degerlendirirken, semptom siddeti, yas ve egitim
siiresinin bilissel bozuklukla iligkili oldugunu gosterebilmistir. Bir diger klinik
calismada semptom siddetinin yan sira bir dnceki epizot siiresi ve bir dnceki epizot
sayisinin biligsel bozuklugun siddetini belirlemede 6nemli oldugu istatistiksel olarak
gosterilmistir (Gorwood vd., 2008). Bora ve arkadaglariin (2013) yaptig1 caligmada
ise hastaligin ge¢ baslangicli olmasi bilissel bozuklugun siddetini belirlemektedir.
Ayrica komorbid fiziksel ve ruhsal hastaligin varligi, obezite ve fiziksel egzersizin
biligsel iglevler iizerine etkili olabilecegi ile ilgili calismalar da mevcuttur (Zuckerman

vd., 2018).

Goriindigi tizere depresyonda bilissel islevler iizerine bir¢ok faktor etki etmektedir.
Bilissel bozuklugu degerlendirmek i¢in bir¢ok farkli yontem kullanilmaktadir. Ayni
zamanda farmakoterapinin biligsel islevler {izerine etkisini arastiran calismalar da
farkli ilag gruplariyla ve farkl arastirma desenleriyle yapilmaktadir. Bu durum giincel
literatiirdeki verileri degerlendirirken sonuglar1 genellemenin Oniindeki en biiyiik
engeli olusturmaktadir. Depresyondaki biligsel bozukluklarla ilgili bilgilerimiz bugiin
icin hala kisitli olsa da islevsellik ve hayat kalitesi {izerine gosterdigi olumsuz etki ve
bdylece olusturdugu ciddi maliyet sebebi ile bu alana olan ilgi giderek artmaktadir. Bu

sebepten mevcut ¢alismanin literatiire 6nemli katki sagladigi kanaatindeyiz.

Bu arastirmanin bazi kisithiliklarindan bahsetmek gerekir. En 6nemli kisithiliklardan
biri oOrneklem kiigiikliigiidiir. Calismanin uzunlamasma deseni, ¢ok sayida
degerlendirme aracinin kullanilmasi ve dahil etme kriterleri ile ilgili olarak biiyiik
orneklem olusturulamamstir. Kiigiik 6rneklem sayis1 sonuglar1 yorumlarken Tip 1

hata ihtimalinin g6z 6niinde bulundurulmasini gerektirir. Ayrica 6rneklem kii¢tikliigii
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nedeniyle sonuglara karistiric1 faktdrlerin etkisi arastirilamamistir. Orneklemde kadin
hastalar agirlikli olmasi bir diger kisithiliktir. Orneklemin sadece hafif ve orta
siddette depresyon hastalarindan olusmasi1 ve psikotik depresyon hastalarini
icermemesi de Onemli bir kisithliktir. Bu durum sonuglarimizin agir depresyon
hastalarina genellenemeyecegini gostermektedir. Bir diger kisitlilik kullanilan
ilaclarin ¢esitli olmasidir. Giincel veriler bilissel islevler iizerine etkisi acisindan
antidepresanlar arasinda her ne kadar fark olmadigim1 gosterse de ayr1 ayr

calismalarda ilaglar arasinda farklilik oldugunu bildiren yayimnlar da mevcuttur.

Arastirmanin giiclii yanlarina gelince ¢esitli bilissel alanlarin degerlendirilmis olmasi
bu calismanin en 6nemli 6zelligidir. Ayrica bilissel islevleri 6lgmek icin kullanilan
biligsel testlerin bircok caligmada kullanilanlarla ayn1 olmasi verilerin kiyaslanmasi
acisindan Onemlidir. Bunun disinda katilimcilarin  psikiyatrik eshastaliklarinin
olmamast ve bliylik oranda orta siddetteki depresyon olgularindan olusmasi hasta
grubunun homojenligine katki saglamaktadir. Ayrintili  klinik sorgulamanin
sonucunda elde edilen verilerin kullanilmis olmasi da bu ¢aligmanin bir diger giicli

yanidir.

58



6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismanin ana bulgusu antideperesan tedavinin bilissel islevler iizerine anlamli
diizeyde olumlu etkisinin oldugudur. Tedavi baslangicindan ortalama 5 hafta sonra
Olctiigimiiz bu etki sadece bir bilissel alanla simirli kalmayip islem hizi, dikkat,
yuritiicti islevler, sozel bellek gibi tiim bilissel alanlarda go6zlenmistir. Norm
degerleriyle karsilastirildiginda 6zellikle sézel bellek alanindaki iyilesmenin klinik
olarak anlaml diizeyde goriildiigiinii vurgulamak gerekir. Bu bulgular bugiine kadar
yapilan ¢aligmalarin sonuglariyla genel anlamda uyumluluk gostermektedir. Ancak
literatlirde yer alan ¢alismalarin kiigiik 6rnekleme sahip olmasi, biligsel islevler lizerine
etkili faktorler agisindan heterojen hasta gruplari icermesi ve birbirinden farkli 6lgiim
araclar1 kullanmasi1 sebebiyle hala kesin sonuglara varilamamistir. Ayn1 zamanda bu
etkilerin antidepresan tedavinin spesifik etkisi olmasi ya da depresyondaki iyilesmeye

ikincil olarak ortaya ¢ikmasi konusu kesin yanit bulamamustir.

Bir diger 6nemli bulgu norm degerleriyle karsilastirildiginda hastalarin 6nemli bir
kisminin normal sinirlarda performans sergilemesidir. Bu bulgu depresyondaki biligsel
bozuklugun hastalik belirtilerinden bagimsiz farkli bir mekanizmayla ortaya ¢iktigini

diisiindiirebildigi gibi, yontemsel kisitliliklarla iligkili de olabilir.

Islem hizinin yas ve egitim durumundan etkilendigi de calismamizin bulgular:
arasindadir. Birgok klinik ve sosyodemografik degiskenin c¢esitli bilissel alanlara etki
ettigi bilinmektedir. Bunlar arasinda hastalik siddeti, dnceki epizot siiresi ve sayisi,
yas, egitim diizeyi ve komorbid fiziksel ve ruhsal hastaliklar1 6zellikle vurgulamak

gerekir.

Depresyonda goriilen bilissel islev bozuklugu her ne kadar temel tani1 dlgiitleri i¢inde
yer alsa da tiim hastalarda goriilmemektedir; bu nedenle bilissel islev bozuklugu ile
giden bir alt grubun varlig1 ve bu gruba yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesinin
gerekliligi gibi konularin aragtirilmasi onerilir. Bu alanda daha sonra yapilacak
calismalarda degiskenlerin etkisini kontrol edebilmek i¢in 6rneklem sayisinin biiyiik
tutulmasi, kullanilan 6l¢lim araglarinin literatiirde sik kullanilanlar arasindan secilmesi

diger onerilerimizi olugturmaktadir.
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OZET

Major Depresif Bozuklugu Olan Hastalarda Farmakoterapinin Bilissel Islevler
Uzerine EtKisi: Bir Izlem Calismasi

Amacg: Major depresif bozukluk (MDB) oldukc¢a sik goriilen, kiiresel olarak ciddi
yetiyitimine sebep olan ve biiyiik mali yiik getiren bir ruhsal bozukluktur. MDB tani
Olclitlerinde yer alan dikkat daginikligi ve konsantrasyon sorunlari gibi biligsel
bozukluklar hastaligin sadece aktif doneminde degil remisyon doneminde de devam
etmektedir. Biligsel islev bozuklugu hastaligin gidisatini, tedaviye yanit1 ve algilanan
hayat kalitesini etkilemektedir. Bu ¢aligmanin amact depresyon tanist konan hastalarin
biligsel islevlerinin farmakoterapi 6ncesinde ve sonrasinda karsilastirilmasidir.

Yontem: Calismaya ayaktan poliklinige basvuran MDB tanisi alan ve antidepresan
ilag tedavisi baslanan 48 hasta alinmistir. ilk degerlendirmede Kisa-Uluslararas
Noéropsikiyatrik Gériisme (MINI), Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D), Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A), Pittsburgh Uyku
Kalite Indeksi (PUKI) ile beraber bilissel islevleri degerlendirmek amaciyla iz Siirme
Testleri (TMT A ve B), Stroop Testi TBAG Formu, WAIS-R sifre testi, WAIS-R
aritmetik testi, WAIS-R benzerlikler testi ve Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)
uygulanmugtir. Ortalama 5 hafta sonra ulasilan 41 hasta tekrar degerlendirilmistir.

Bulgular: Tedavi sonrast TMT-B, Stroop Testi, WAIS-R sifre testi, WAIS-R aritmetik
testi, WAIS-R benzerlikler testi ve Sozel Bellek Siiregleri Testi (SBST) sonuglarinda
tedavi Oncesine gore istatistiksel anlamli iyilesme goriilmiistiir. Sadece TMT-A
sonuglar1 arasindaki farkin anlamlilig: istatistiksel olarak gosterilememistir. Veriler
norm degerlerine gore kategorize edildiginde ilk degerlendirmede ¢ogu hastanin en az
bir biligsel test performasi bozuk olsa da hastalarin bir kismi1 tiim testlerde normal
sonuglar gdstermistir. Izlem degerlendirmesinde belirtilerde iyilesmeye ragmen
hastalarin bir kisminda biligsel bozuklugun devam ettigi goriilmiistiir. WAIS-R sifre
alt testinin yas ve egitim siiresiyle iliskisi gosterilebilmistir.

Sonu¢: Bu caligmada depresyon hastalarinda bilissel bozukluklarin oldugu
gosterilebilmistir. Antidepresan ilag tedavisinin bu biligsel bozukluklar {izerine olumlu
etkisinin oldugu goriilmiustiir. Biligsel bozukluklar hastalik belirtilerindeki
iyilesmeden sonra da devam etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Bilissel islevler, biligsel bozukluk, depresyon, izlem g¢alismasi,
tedavi.
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SUMMARY

The Effect of Pharmacotherapy on Cognitive Functions in Patients with Major
Depressive Disorder: A Follow-up Study

Introduction: Major depressive disorder (MDD) is a common mental disorder. MDD
causes severe disability and has a high financial burden. Cognitive symptoms such as
distraction and concentration problems in MDD persist not only in the active phase of
the disease but also in the remission period. Cognitive dysfunction affects the course
of the disease, response to treatment, and perceived quality of life. This study aimed
to compare the cognitive functions of patients with depression before and after
antidepressant treatment.

Method: This study included 48 patients who were admitted to the outpatient clinic
with the diagnosis of MDD and started antidepressant medication. All participants are
assessed by a clinician with Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI),
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-
A), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). To evaluate cognitive functions, Trail
Making Tests (TMT A and B), Stroop Test TBAG Form, WAIS- R Digit Symbol
Coding Test, WAIS- R Arithmetic Test, WAIS- R Similarities Test and Verbal
Memory Process Scale (VMPS) were applied to all participants. Follow up evaluation
made Follow-up assessments for forty-one participants were performed after an
average of 5 weeks.

Results: Post-treatment TMT-B, Stroop Test, WAIS- R Digit Symbol Coding Test,
WAIS- R Arithmetic Test and Verbal Memory Process Scale results showed
statistically significant improvement compared to pre-treatment results. Pre-treatment
and post-treatment difference between TMT-A results was not statistically significant.
As the data were categorized according to norm values, at least one cognitive test
performance of most patients was impaired. Some of the patients showed normal
results in all tests. In the follow-up evaluation, it was observed that some of the patients
continued to have cognitive impairment despite improvement in symptoms. It was
observed the relation between WAIS-R Digit Symbol Coding subtest with age and
total education time.

Conclusion: In this study, it was shown that cognitive disorders were present in
patients with depression. Antidepressant pharmacotherapy has a positive effect on
cognitive symptoms. Cognitive symptoms persist after improvement in symptoms.

Keywords: Cognitive functions, cognitive impairment, depression, follow-up,
treatment.
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EKLER

Ek-1: Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK BILGi FORMU

Tarih:
Prot. No:
Adi - soyadi
Adres:
Telefon:
e Cinsiyeti: (1) erkek (2) kadin
e Dogum tarihi: ........ VR /19....
e Egitim durumu: (1) okuryazar degil (2) okuryazar (3) ilkokul (4) ortaokul (5) lise (6)
yiiksekokul
e Egitim siiresi (yil):
e Medeni durumu: (1) bekar (2) evli (3) dul (4) bosanmis/ayri
e Cocuklar::
e Isi: (1) Issiz (2) Ev hanimi (3) memur/isci (4) Ticaret (5) Emekli (6) Ogrenci
e Tanu:
e Alkol/madde sorunu var m1?: o hayir o evet Evetise:......c.......
e Sigara kullaniyor mu?: 0 hayir o evet Evet Ise: siire/miktar .............cco..........
e Cay/kahve aligkanlig1 nedir?
e Egzersiz aligkanligi nedir?
e Son adet tarihi:
e FEksen II tanis1 var mi1? o hayir o evet Evet ise.................
e Diger psikiyatrik ektanilar: o hayir o evet Evet ise:..............
e Bilinenen bagka bir tibbi hastalik var m1?: o hayir o evet Evet Ise tanisi / tedavisi /
ST .. et
e Gegirilmis ameliyat dykiisii var m1? 0 hayir o evet Evet
L - ettt et et e e e e e e
e Son 6 ayda kaza ve kafa travmasi1 oykiisti var mi1?
e Son 6 ayda yasam olay1 var mi1?
e Dogum komplikasyonu var mi1?: 0 hayir o evet
e Hastalik siiresi (y1l):
e Hastaligin baglama yasi:
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Tedavisiz gegen siire:

Hastaneye yatis sayisi:

Hastaneye son yatig tarihi:

Epizod sayist:

Mevsimsellik var m1?: o hayir o evet

Atipik Depresyon 6zellikleri var mi?: o hayir o evet
Psikotik depresyon var mi1?: o hayir o evet
Postpartum baglangi¢ var mi?: o hayir o evet
Kulandigi ilaglar (son 3 aydir):

Intihar girisimi ykiisii var m? 0 hayir o evet Evet Ise say1s1 ve

Ailede alkol/ madde bagimlilik veya kotiiye kullanimi dykiisii var m1? o hayir o evet
Evet Ise kim oldugu,madde cinsi ve kullanim miktar1

Ailede psikiyatrik hastalik ykiisii var mi? o hayir o evet Evet Ise kim
oldugu,biliniyorsa muhtemel teshis ve ilaglari:

Boy/kilo:
Lab (varsa):
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Ek-2: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

HAMILTON DEPRESYON SKALASI

Deitor Adi - Soyadi: Test Tarihi:
Hasta Adi
Hasta Yag : Cinsiyeti

Her maddede, hastay: en iyi karakterize eden cevabi belirleyen numaray: segin.

1. Depresif ruh hali 0. Yok
I. Yalnizea sorulari cevaplarken anlagiliyor.
(Keder, imitsizlik, caresizlik, 2. Hasta bu durumlari kendiliginden séyltyor.
degersizlik) 3. Hastada bunlarin bulundugu, yliz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve aglamasindan
anlagiliyor.
4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konugma sirasinda sozlil veya

szsiiz olarak belirtiyor.

2.Sugluluk duygulan 0. Yok.
I. Kendi kendini kiniyor, insanlari tizdiigiinii saniyor.
2. Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolays sugluluk hissediyor.
3. Simdiki hastali@ bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlar.
4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve / veya kendisini tehdit eden gérsel
hallisinasyon gériiyor.
3.intihar Yok.
Hayau yasamaya deger bulmuyor.,
Keske &lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diigiinceler besliyor.
Intihart diistiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.
Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girigim, 4 puanla degerlendirilir).
4.Uykuya dalamamak Bu konuda zorluk gekmiyor,

Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetci.
Gece boyunca géziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

Herhangi bir sorun yok.

Gece boyunca huzursuz ve rahat oldugundan sikayetgi.

Gece yarisi uyaniyor, Yataktan kalkmak, 2 puanla degerlendirilir (Herhangi bir neden
olmaksizin).

5. Geceyarisi uyanmak

P2 mme | ELN L i | ol A R =

6.Sabah erken uyanmak 0. Herhangi bir sorun yok.
|. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7 Gahsma ve aktiviteler 0. Herhangi bir sorunu yok.

I, Alktiviteleriyle, isiyle ya da bog zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz
hissediyor.

2. Aktivitelerine, igine yada bog zamanlardaki megguliyetlerine kargi olan ilgisini kaybetmis;
bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan biliniyor ya da bagkalari
onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor (Isinden ve aktivitelerinden
gekilmesi gerektigini diistintiyor)

3. Aktivitelerinde harcadi siire ve tiretim azaliyor. Hastanede yatarken her giin en az 3
saat, servisteki iglerinin diginda aktivite gostermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastalgindan dolay) caligmayi tamamen birakmis. Yatan hastalarda servisteki islerin
disinda higbir aktivite gbstermeyenlere ya da servis iglerini bile yardimsiz
yapamayanlara 4 puan verilir,

8. Retardasyon Disiinceleri ve konusmasi normal.

Gériigme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
Gériisme sirasinda agikea retardasyon hissediliyor.
Gériismeyi yapabilmek, gok zor.

Tam stupor.

(Diglince ve konusmalarda yavaslama,

asyon ¥ 5!
motor aktivitede azalma)

ol = et =
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9.Ajitasyon

10. Psisik anksiyete

I 1.Somatik anksiyete

12. Gastrointestinal
Somatik semptomlar

13.Genel
Somatik semptomlar

14. Genital semptomlar

(libide kaybi, adet
bozukluklari vb.)

I15. Hipokondriyazis

16. Zayiflama

(A ya da B'yi isaretleyiniz)

17. Durumu haklanda
goriisii

Bitiin maddelerin tamamen cevaplandirildigini kontrol ediniz.

Diigiinceler:

b e e | s B s SRS =l

Yok.
Elleriyle oynuyor, saclarini gekistiriyor.
Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor.

Herhangi bir sorun yok.

Subjektif gerilim ve irritabilite.

Kiigiik seylere tiziiliiyor.

Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
Korkularini, daha sorulmadan anlauyor.

Yok. | Anksiyeteye eslik eden su gibi fizyolojik sorunlar:
Hafif Gastrointestinal: Afiz kurumasi, gaz, sindirim bozuklugu,
Il kramp, gegirme.
Siddetli. | Kardiyovaskiler: Palpitasyon, bas agris.
Cok Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i cekme.
siddetli | Sikidrara gikma.
Terleme.

0. Yok

oyl = | o

=D

>

2

Istahsiz, ancak personelin 1srartyla yiyor. Karninin sis oldugunu sdyliyor.
Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal semptomlari
igin ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.

Yok.

Ekstremitelerinde, sirunda ya da baginda agirlik hissi.

Sirt agrilary, bas agrisi, kaslarda sizlama.

Eneriji kaybi, kolayca yorulma.

Herhangi bir kesin sikayet, 2 puanla degerlendirilir.

Yok.

Hafif

Siddetli

Belirlenemeyen.

Yok.
Kuruntulu

. Allin saghk konularina takmig durumda.
. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

Hipokondriyak hezeyanlar.

. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgular)

0. Kilo kaybi yok.
1. Onceki hastalifina bagh olarak zayiflama.
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin taruldigi kontrollerde.

0. Haftada 0.5 kg.'dan daha az zayiflama.
|. Haftada 0.5 kg.'dan daha fazla zayiflama.
2. Haftada | kg.'dan daha fazla zayiflama.

Hasta ve depresyonda oldugunu bilmektedir.

Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kétil yiyeceklere, viriislere, istirahate ihtiyaci
olduguna bagliyor.

Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Total puan:
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Ek-3: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

Hamilton AnksiyeteDerecelendirme Olcegi

Liitfen her konu basligr icin 0-4 arasr bir puan verin

1. ANKSIYETELI MiZAC

3. KORKULAR

| 4. UYKUSUZLUK

{ 2. GERILIM
r
l
|

| 5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

o ]

| 6. DEPRESIF MiZAC

| 7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

) o e

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

...............

PSISIK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)

...............
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Ek-4: WAIS-R Sifre ve Benzerlikler Testi
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TEST KESIH: Arica Arkavs 4 Bagansizhiktan

11. BENZERLIKLER
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Ek-5: WAIS-R Aritmetik Testi

_Test Xesimi: Arka arkaya 3 basar:suzhktan sonra

6. KUPLERLE DESEN S
DESEN | ZAMAN | BASARILY g
— BASARISIZ “PUAN " - -
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Ek-6: iz Siirme Testi A

Bitime 1
beceeee

Stivers -Adi, Soyad:

Tarity 1 o

|z SURME TEST! - Béluim A

ORNEK:

]
(=)

Basla

O,

O

®
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EK-7: iz Siirme Testi B
Bhiring
Sresi . L

iz SURME TESTI - Bélum 8

ORNEK

i Adi, Soyadr: |
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Ek-10: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Hastanin Adi Soyad: Tarih: ____ /_____/ _______

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar icin'son bir ayr géz 6niinde bulundurun.
' Lutfen tiim sorular: cevaplandirin.

1 Gecen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?

Gecen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika)ald?____________ dakika
3 Gegen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktimz? ____________
4 Gegenay geceleri kag saat uyudunuz (bu slire yatakta gecirdiginiz sGreden farkh olabili) ______ saat
5 Gegen ay asagdidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?
Haftada Hig 'den az, 1-2kez 3'den Cok
_a 30 dakika iginde uykuya dalamadiniz 4, 0, O, 0,
b Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz O, a3, O, s
c ! Tuvalete gittiniz Q, Q, 0, Q.
d Rahat bir gekilde nefes alip veremediniz d, 4, O, (=B
e Asint derecede iisiidiiniiz O, O, O, O
f Agiri derecede sicaklik hissettiniz 0, Q, O, O,
q Kot rijyalar gordiiniiz a3, Q, o, 0
h Adn duydunuz [ Q. a, Q;
i Diger nedenler 0, O, 0, (=}
i Okstirdiiniiz veya giiriiltilli bir sekilde horladiniz Q. O, 0, a,
6 Gegen hafta uyku kalitenizi bitlnd ile nasil degerlendirirsiniz.
' 0, Gokiyi O, Oldukgaiyi O, Oldukea kst O, Cokksti
7 Gegen hafta uyumaniza yardima olmasi igin ne kadar siklikla uyku ilaci (receteli veya recetesiz) aldiniz?
O, Hig 0, TUdenaz 0, 1-2kez O, 3'denCok
8 Gecen hafta araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyaruk kalmak icin zorlandiniz?
0, Hig 0, Uldenaz O, 1-2kez [, 3'denCok
9 Gegen ay bu durum iglerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
O, Higproblem olusturmadi 0,  Birdereceye kadar problem olusturdu
0, Yalmzca gokaz bir problem olusturdu 0,  Gok bilyiik bir problem alusturdu
10 Biryatak partneriniz veya oda arkadaginiz var mi?
O, Biryatak partneri veya oda arkadagi yok . O, Partneri aym odada fakat ayni yatakta degil
01, Dider odada bir partneri veya oda arkadagi var Q; Partnerayn yatakta
11 Egerbir oda arkadast veya yatak partneriniz varsa ona asagidaki durumlari ne kadar siklikta yasadiginizi sorun.
- Hig 1'den az 1-2kez 3'den Cok
a GUrliltill horlama [m i O, a,
b Uykuda nefes alip verme arasinda‘uzun araliklar O, Q, 0, Q,
¢ Uyurken bacaklarda segirme'veya sigrama a, O, Q, Q;
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinhk O, Q, 0, Q,

e " Diger huzursuzluklannizz O a, Q o




