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ABSTRACT

Depression is a psychiatric disease that negatively affects quality of life and workforce. In recent years
there is an increase in suggestions that the formation of affective disorders were caused by
pathological changes influencing structural plasticity and cell structures. These studies primarily
focused on the hippocampal area. Hippocampus is especially important in regards to episodic memory,
expressive memory, content and spatial memory. “Neural plasticity”, known as long term potentiation
of learning and memory mechanisms, was firstly identified and examined in this structure.This
phenomenon is believed to be fundamental neuronal mechanisms involved in memory formation.
Antidepressant treatment can correct negative effects of learning and memory mechanisms induced
by stress. This study reviews studies focusing on effects of antidepressants on learning-memory
mechanisms.
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Depresyon yasam kalitesini ve ig giicinii olumsuz yonde etkileyen psikiyatrik bir hastaliktir. Son
yillarda affektif hastaliklarin olusumunda, yapisal plastisite ve hiicre yapilarinda meydana gelen
patolojik degisimlerin onemli oldugu konusundaki goriisler artmistir. Bu goriislerin odaginda
hipokampal alan bulunmaktadir. Hipokampusun epizodik bellek, ifadesel bellek, icerik ve uzaysal
bellekte birincil Gnemi vardir. Uzun donem potansiyalizasyon olarak bilinen ve 6grenme veya bellek
mekanizmalarindan biri olan “ndral plastisite” ilk olarak bu yapida saptanmis ve incelenmistir. Bu
olgunun hafiza olusumundaki temel ndronal mekanizma olduguna inanilmaktadir. Depresyonda
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strese bagl olusan dgrenme-bellek mekanizmalarindaki olumsuz etkilerin antidepresan tedavi ile
diizeltilebilecegine dair calismalar bulunmaktadir. Bu yazida antidepresan ilaglarin 6grenme-bellek
mekanizmalari iizerine etkilerinin arastinldigi calismalar incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Antidepresan ilaglar,depresyon,6grenme.

Girig

Depresyon yasam kalitesini ve ig giiciinii olumsuz yonde etkileyen 6nemli bir hastaliktir. Genel
popiilasyonda yasam boyu gdriilme sikligi %21'dir ve buna gore her 5 kisiden biri depresyon
riski tasimaktadir’. Diinya Saglik Orgiitii'ne gdre depresyon fiziksel, duygusal, toplumsal ve
ekonomik sorunlara yol acan hastaliklar arasinda dordiincii sirada yer almaktadir ve 2020
yilinda depresyonun, stres ve kardiyovaskiiler sistem ile iliskili komplikasyonlar nedeniyle,
olime yol acan hastaliklar arasinda ikinci sirada olacagi on goriilmektedir. Harvard
Universitesi'nden Dr. Jozeph Schildkraut'un 1965 yilinda ortaya koydugu monoamin hipotezi
"depresyonu, beynin bazi bélgelerinde noradrenalin aktivitesinde azalma, maniyi ise ayni
bolgelerde noradrenalin aktivitesinde asin artma" seklinde ifade etmistir ve bu hipotez
depresyon farmakoterapisinde bir déniim noktasi olmustur®. Diger monoamin dopaminin ve
bir indolamin olan serotoninin de katilimi ile monoamin hipotezinin kapsami genisleyerek,
onemi artmis ve bu hipotez depresyon tedavisi icin pek ¢ok ilacin kesfedilmesinin ve tedaviye
sunulmasinin bilimsel temelini olugturmugtur.

Cogu calisma stresin, zihinsel ve fiziksel kaynaklarimizi tiiketen olumsuz bir yani oldugu gibi,
ogrenme ve bellek iizerine de olumsuz etkileri oldugunu gdstermektedir 3*. Kronik ve siddetli
stres olusturan nedenler depresyon gibi olumsuz noroadaptif degisikliklere neden olurken,
kisa siireli ve belli bir diizeyde stres, dgrenme icin temel olusturan “uzun donem
potansiyalizasyon” (LTP) olusumunda etkili olabilmektedir. Ogrenme i¢ ve dis uyarilara karsi
santral sinir sisteminin verdigi en giiclii ve 6nemli adaptif yanittir. Ogrenmenin olusabilmesi
icin noronlarda sinaptik iletimde uzun siireli artis anlamina gelen “uzun donem
potansiyalizasyonun” olusmasi gerekmektedir.

Son yillarda affektif hastaliklarin olusumunda, yapisal plastisite bozukluklari ve hiicresel
dayaniklilik sorunlarinin 6nemli oldugu konusunda goriisler artmigtir. Bu goriiglerin odaginda
da hipokampal alan bulunmaktadir. Hipokampal bélgede, mikrotibiiler islevlerle iliskili bir
parametre olan tirozinlenmis/tirozinlenmemis alfa-tubulin orani (Tyr/Glu-Tub) ve mitojenle
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aktive olan protein kinaz yolagi (MAP-2) ekspresyonunun azalmasi, yeni obje tanima testi ile
saptanan bellek bozukluklarinda belirleyici bir bulgu olmustur®.

Depresyonlu hastalarin S55'nin fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (MRG), pozitron
emisyon grafisi (PET) gibi yontemlerle incelenmesi sonucu elde edilen veriler ve bu hastalarin
posmortem beyin dokularinin histokimyasal incelenmesi sonuglan, belli SSS yapilan ile
depresyon siirecleri arasinda bazi iliskilerin varigini ortaya koymustur®. Bu incelemeler
sonucunda major depresyonlu hastalarda prefrontal korteks ve ozellikle hipokampusta atrofik
degisiklikler oldugu gozlenmistir.

Hipokampusun epizodik bellek, ifadesel bellek, icerik ve uzaysal bellekte birincil dnemi vardir’.
Hipokampusun bu iglevi yaninda basta adrenokortikotropik hormone (ACTH) salgisi olmak
iizere vejetatif ve otonomik islevleri kontrol eden bir rolii de vardir. Hipokampusun inme, kafa
travmasl gibi etkilere, yaslanma ve yineleyen stres etkilerine diger beyin alanlarina gore daha
duyarli bir yapisi vardir®,

Hipokampusta iki tip steroid reseptorleri de bulunmaktadir. Bunlar mineralokortikoid ve
glukokortikoid reseptorleridir. Bu reseptorler ile noronal uyanlabilirlik, ndrokimyasal
degismeler ve yapisal plastisite kontrol edilmektedir. Bu etkilerde uyarici amino asitlerin ve N-
metil-D-aspartat (NMDA) sisteminin birincil rolii vardir. Adrenal steroidler geri doniilii olarak
hipokampal ndronlarin uyanlabilirligini modiile ederler. Bu sekilde 6grenme ve bellekte
onemli olan LTP siirecini degistirirler. Depresyon tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglarin
bu bozukluklar diizelttigi ortaya konmustur. Depresyon olgularinda hipokampal dendritik
yapilanma degismekte, girus dentatusta norogenez baskilanmaktadir. Bu iki alandaki
degisikliklerle apoptosisle sonuglanmaktadir®. Girus dentatusta hiicre doniisiimiinde azalma,
depresyon olusumunda ve depresyon olgularindaki hipokampal hacim azalmasinda onemli rol
oynamaktadir. Bu hacim azalmasi olasilikla dendritik dallanma degismeleri ve atrofilere
baglidir. Antidepresan ilalar bu iglevi siklik adenozin monofosfat (SAMP) yanit elemanina
baglanan protein (CREB), beyin kaynakli ndrotrofik faktor (BDNF), B hiicreli lenfoma-2 (Bcl-2),
mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAP kinazlar) gibi hiicre biiyiime ve gelismesinde
onemli rolii olan sistemleri etkiliyerek yaparlar®. Antidepresan tedavi ile stresin dgrenme ve
bellek iizerindeki bu olumsuz etkileri diizeltilebilmektedir'®". Bu konuyla ilgili yapilan
calismalarda, bazi antidepresanlarin 6grenme iizerine etkileri aragtinlmistir. Ancak, stresin
hafiza ve bellek iizerine olumsuz etkileri oldugunu bildiren goriiglerin yani sira bazi
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makalelerde de bunun aksi savunulmustur"2, Oregin Morris R. makalesinde; “Strese maruz
birakmak duygusal deneyimleri uyandirarak bellegi arttirabilir.” hipotezini savunmustur.

Stresle ogrenme ve bellek arasindaki iliskiyi degerlendirmek, ayrica antidepresanlarin
ogrenme ve bellek izerindeki etkilerini arastirmak icin cesitli deneysel modeller
gelistirilmistir. Deneysel stres olusturma modeline sosyal izolasyon, islakliga maruziyet,
kuyruk sikistirma, elleme, zorunlu yiizdiirme ornek olarak verilebilir®. Depresyon, bilissel
disfonksiyona sebep olabilmektedir. Depresyon olusturulmus deney hayvanlar ile yapilan
calismada, hayvanlarin su dolu bir tankta yiizdiiriildiiklerinde depresyon belirtisi olarak
hareketsiz kaldiklar gdsterilmistir'. Richard Morris(RM) tarafindan gelistirilen deneysel
modelde dgrenme ve bellek yetenegi degerlendirilmistir’ ',

Antidepresan ve antimanik ilaglar duygu-durum bozukluklar (afektif hastaliklar) grubuna
giren depresif bozukluklann tedavisinde kullanilirlar. Antidepresan ilaclarin terapotik
tesirlerinin mekanizmasl, afektif hastaliklarin patojenezi gibi tam olarak aydinlatilamamistir.
Antidepressan ilaglanin santral sinir sistemi (SSS) lizerinde katekolaminler (noradrenalin,
dopamin) ve/veya bir indolamin olan serotonin gibi ndromediyatorleri ve bunlara ait
sinapslarda noromediyator kinetigi ile ilgili olaylar, bazen de onlarin reseptorlerini
etkilediklerini gdsteren calismalar bulunmaktadir’. Bazi antideprasan ilaglarin SSS'deki
kolinerjik sistem iizerinde bloke edici etkileri oldugu ve deney hayvanlarinda presinaptik
dopaminerjik reseptorlerde de desensitizasyon yaptigi gosterilmistir. Ayrica dopaminerjik
agonistlere verilen davranigsal yanitlara dayanarak, soz konusu uygulamanin postsinaptik
dopamin reseptdrlerinin duyarliigini artirdigi bulunmustur®.

Klasik antidepresanlar, bilissel islevler iizerine az ya da ¢ok belirgin bir etkiye sahiptirler. Bazi
antidepresanlar (imipramin benzeri bilesiklerin yanisira maprotilin, mianserin ve trazodon)
sedatif etki olusturarak dikkat, lokomotor aktivite ve bellek performanslarinda azalmaya
neden olabilmektedirler’®, Bu calismada; Ggrenme ve bellek mekanizmalari, bir duygu-durum
bozuklugu olan depresyon tablosunda bu mekanizmalarin nasil degistigi ve depresyon
tedavisinde kullanilan bazi  antidepresan ilaglarin 6grenme ve bellek mekanizmalan

iizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Ogrenme ve Bellek Mekanizmasi

Norofizyolojik agidan 6grenme, bir yasanti nedeniyle sinir sisteminde gelisen kimyasal,

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



182 Antidepresanlarin Ogrenme ve Bellege Etkileri

elektriksel ve yapisal bazi degisiklikler sonucunda yeni sinaptik baglarin kurulmasi olarak
aciklanmaktadir. Yasanan yeni bir olayn, sinir sisteminin en kiiciik parcalari olan noronlar
arasinda yeni birtakim baglanin kurulmasini sagladigi, tekrarlar ve alistirmalarin da bellek
izleri olusturarak bu baglar kuvvetlendirdigi bildirilmektedir®.

Bellek ise; ge¢mis yagantilari, 6grenilen konulan, bilgileri ve bunlarin ge¢misle iliskisini bilingli
olarak zihinde saklama giicii ve hatirlama (geri ¢cagirma) yetisidir®*". Hiicresel boyutta ele
aldigimizda bellek, noron demetlerinin ateslenmesi olarak aciklanabilmektedir. Bellek
insanlar icin cok onemli bir yetidir, dgrenilen bilgileri kaydeder, isler, depolar ve gerektiginde
geri cagriimasini saglayarak istenildigi zaman kullaniimasina olanak saglar.

Bellegin Siniflandiriimasi

Bazi anilar sadece birkag saniye zihinde kalirken, bazilari dakikalar, giinler, aylar ve hatta yillar
boyunca zihinde kalirlar. Bellek insanlar icin cok onemli bir yetidir, ogrenilen bilgileri
kaydeder, isler, depolar ve gerektiginde geri cagnimasini saglayarak istenildigi zaman
kullanilmasina olanak saglar. Bilgilerin tekrarlanmasi daha uzun siire bellekte saklanmasi icin
cok onemlidir. Ayrica beyin bilgileri bellege kaydederken, islerken ve depolarken, bilgilerin
belirli ve benzer ozelliklerine gore siniflama yapar. Bu yiizden bellegin siniflandinimasi
bilginin saklanma siiresine ve saklanan bilginin tipine gore yapilir.

Bilginin saklanma siiresine gore bellek;

o Kisa siireli bellek (short-term memory),
o Uzunsiireli bellek (long-term memory) olarak siniflandirilir.

Saklanan bilginin tipine gore de;

o  Deklaratif bellek (declarative memory, explicit memory) ,
o  Non-deklaratif bellek (non-declarative memory, implicit memory) olarak siniflandirnhr?®?',

Kisa-siireli bellek: Bilginin sadece gegici bir siire icin (unutulana ya da saklanana kadar)
tutulmasindan sorumlu sistemdir. Cevre ile etkilegim halinde bulunan birey, duyu reseptorleri
araaligiyla devamlhi kendine gelen uyarilari algilar. Bireyin gordigu, isittigi, duydugu, tattigi
ya da hissettigi seyler bellegin icerigini olusturmaktadir. iki alt bilesene ayirilir:

1. Anlik bellek (Immediate Memory): Bilginin alindigi andan itibaren akilda aktif bir
sekilde tutulmasindan sorumlu sistemdir. Su anki dikkatimizin odaklandigi bilgiyi tutar.
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Kapasitesi cok azdir (7-10 birim), tekrarlama yapilmadigi takdirde 30 sn’den kisa
surelidir.

2. lsler bellek (Working Memory): Anlik bellek'deki bilgi aktif bir sekilde tekrarlanirsa,
tutulma siiresi uzatilabilir (dakikalarca). Anlik bellek’in bu sekilde uzatilmig sekline isler
bellek adi verilmektedir. Kisa siireli bellekteki bilgi sirekli tekrarlanirsa, uzun siireli
bellege aktariimis olur. Kisa siireli bellegin olusumunda sinapslardaki kimyasal
degisiklikler rol oynamaktadir. Kisa siireli bellekteki bilgiler bir siire hipokampiiste
saklandiktan sonra uzun siireli bellege aktariimaktadir 222,

Uzun siireli bellek: Uzun siireli bellegi kisa siireli bellekten ayiran dzelliklerden biri, bilginin
kisa siireli bellekten daha uzun bir sire saklanmasi, depolanmasi ve gerektiginde geri
cagrilabilmesidir. Kisa siireli bellegin aksine sinirsiz bir kapasitesi vardir. Uzun siireli bellek
olusumunda sadece sinapslardaki kimyasal mekanizmalar degil, ayni zamanda gercek yapisal
degisiklikler rol oynamaktadir. Bilgilerimizi 6miir boyu saklayabiliriz ve potansiyel olarak bu
bilgilere ulasabiliriz ancak her zaman geri cagiramayabiliriz. Uzun siireli bellekte sozciikler
genellikle isitildikleri sesleriyle birlikte degil, tagidiklari anlamlari ile saklanmaktadir. Bunun
diginda uzun siireli bellekte ses, koku ve goriintiilerin saklanmasi da miimkiindiir. Bir bilginin
uzun siireli bellekte saklanmasi ancak beynimizdeki noronal baglantilarda meydana gelen
kalici fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal degisikliklerle miimkiin olabilmektedir**%

Deklaratif bellek: Deklaratif bellek ya da bilincli bellek olarak adlandirlabilir. Olaylar,
kavramlar, yiizler, miizik, kelimeler deklaratif bellege aittirler. Bunlan hatirlariz ve soyleriz;
bunu bilinli bir sekilde yapariz. Deklaratif bellekte bilgi; kodlanir, depolanir, geri cagrilir ve
unutulur. Deklaratif bellegin uzun-siireli saklanmasinda medial temporal lob onemli bir rol
oynamaktadir. Bu lob, bilginin ogrenilmesinde ve uzun siireli bellege yerlestiriimesinde
onemli rol oynamaktadir®2, Bilginin kisa siireli bellekten uzun siireli bellege aktarilis seklinde
farkliliklar vardir. Buna gore, uzun siireli bellek islemsel bellek ve deklaratif bellek olarak
siniflandinilabilir. Islemsel bellek ortiik bir siirectir. Gecmisteki tecriibelere dayanarak bireyin
davranislanini etkileyen bellektir. Ancak bilingli olarak bu davranis degisikliklerinin farkina
varilamaz. Bilingsiz ve otomatiktir. Motor becerilerin edinilmesiyle ilgilidir. Araba kullanmak,
bisiklete binmek, bir miizik aleti kullanmak islemsel bellek ile ilgilidir. Bir kez 6grenildikten
sonra davranislar otomatik olarak gerceklesir’>. Norobiyolojik olarak bellek; 6grenilen
bilgilerin kaydedilmesi, saklanmasi ve gerektiginde yeniden hatirlanabilmesi olarak
tanimlanabilir®. Bellekle ilgili temel anatomik bolgelerin i¢ (medial) temporal lob ve
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prefrontal korteks oldugu gdsterilmistir. ic temporal lob; hipokampus, forniks ve amigdala ile
bunlari ¢evreleyen entorinal, peririnal ve parahipokampal korteksleri icerir*,

Hipokampus Yapisi ve Uzaysal Ogrenme

Temel olarak hipokampusun hafiza, duygulanim, konumlama ve yon bulmada dnemli rolii
vardir. Hipokampus lateral ventrikiilin temporal hornu boyunca uzanan, gri cevher
tabakasidir®. Hipokampus koronal beyin kesitlerinde C harfi seklinde goriiliir. Goriintiisii
denizatina benzediginden dolayi “hipokampus” ismi verilen bu yapi (Yunanca: hippos = at,
kampos = deniz) bir zamanlar dig yiizi ko¢ boynuzuna benzediginden dolayr “cornu
ammonis” olarak da anilmistir . Bundan dolayr hipokampusun béliimleri CA1, CA2, CA3 ve (A4
olarak kisaltilarak adlandinlmistir’> Cornu Ammonis'in bag harflerini temsilen “CA” olarak da
ifade edilebilen hipokampus, hiicre yapisindaki degisikliklerden dolayi CA1, CA2, CA3 ve (A4
gibi farkli alanlara bolinmiistiir 2.

Hayvanlarda yapilan deneyler, hipokampustaki bircok sinir hiicresinin yer hafizasini tasidigini
ve hayvanin bildik yerlerden gecerken bu sinirlerde hareketlenme (aktivasyon) oldugunu
gostermistir®. Konum (yer) hafizasi hipokampusun piramidal sinirleri disinda dentat girusun
graniilli hiicrelerinde bulunur.

Hipokampus farkli gelisimsel hikayesi olan ve hem birbirleriyle hem de diger yapilarla yogun
baglantilar icinde olan hiicreler barindinr. Bu hiicreler, hipokampus icinde farkl
lokalizasyonlarda bulunurlar. Konum (yer) hiicreleri, daha dnce belirtildigi gibi, canlilarin
olaylanin nerede oldugunu animsamalarina yardim edebilen ve sadece konumdan daha
fazlasini kodlayabilen hiicrelerdir. 1978 yilinda 0'Keefe ve Conway yaptiklari ¢alismalarda
konum (yer) hiicrelerinin hayvanlarin uzay icindeki konum bilgisini dinamik ve devamli olarak
giincelledigini bulmuslardir”. Daha sonra calismalarda 2005 yilinda Edvard Moser ve May-
Britt Moser entorinal korteks icerisinde “grid hiicreleri”ni (grid cell) kesfetmistir. Bu hiicreler,
beyinde bir koordinat sistemi olusturarak eksiksiz bir yol bulma ve konumlandirmayi
saglamaktadir. Ayni aragtirmacilar daha sonraki calismalarinda “sinir hiicreleri"ni (border cell)
bulmuglardir. Bu hiicreler hayvanin cevresine ait bolgede bir sinira (duvar veya esik gibi)
gelince aktive olmaktadir. Daha sonra 2008 yilinda hipokampusda zaman hiicreleri (time cell)
oldugu kesfedilmistir. Bu hiicreler gegmis olaylarin zamanlamasi hakkindaki bilgileri tasirlar®.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise hipokampusun daha ziyade hafiza icin gerekli alanlan
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(boslugu) yarattigi gosterilmistir®. Gorsel ve diger uyarilar hipokampusa gelerek beyinde
depolanmak iizere cesitli islemlerden gegmektedir.

Hipokampusun kendi icinde ve beynin diger bélgeleri arasinda yogun bir noral ag baglantisi
vardir. Hafiza, konumlama ve duygulanim iizerine nemli fonksiyonlara sahiptir. Hipokampal
hasarlarda ciddi duygulanim ve hafiza bozukluklarr ile birlikte uzaysal konumlama iglevlerinde
de gerileme meydana gelir.

Hipokampus CA1 bdlgesi noronlar uzaysal(spasyal) 6Grenme ve bellek icin gereklidir. CA1
bdlge ndronlar entorinal korteksten veya CA3 bdlgesinden bilgileri alir ve isler”. CA1, CA2,
(A3 ve gyrus dentatus olmak iizere anatomik olarak dort bdliimden olugan hipokampus
kavramsal bellek icin onemli bir bolgedir. Saglam bir CA3 ve CA1- CA3 baglantisi referans
hafiza icin mutlaka gereklidir. CA3 bolgesi Schaffer kollateral lifleri (Schaffer kollateral lifleri:
(A3 ve CA2'den (A1 alanina uzanan piramidal hiicre uzantilanidir) araciligi ile CA1 bélgesiyle
baglantilidir. CA1 ciktilan (output) subikulum, entorinal korteks ve prefrontal kortekse uzanir.
(A1 ise iki yerden girdi (input) alir; birincisi (biyiik kismi) CA3'den gelir, cok az kismi ise
entorinal korteksden gelir. CA1 bolgesi bir hata dedektorii gibi calisir ve kortikal bilgiler ile
(A3 ve entorinal korteksden gelen bilgiler arasinda uyumsuzlugu arar ve bdylece depolanan
bilgi diizeltilir®. CA1 ve CA3'deki hiicre sayilar addlesan donemden once daha az iken bu
donemden sonra giderek artmaktadir®®. Bu da adolesan donemde uzaysal Ggrenme ve
bellegin gelistigini gosterir 303,

Bilim adamlari, yeni hafiza olusumunda hipokampusun dénemli bir rol dstlendigi konusunda
hemfikirdir. Bazi arastirmacilar ise hipokampusu, medial temporal loba yerlesmis daha biiyiik
bir hafiza sisteminin bir parcasi olarak goriirler. Epizodik hafiza, her giin yasanan binlerce
tecriibenin kaydedildigi hafizadir. Hipokampal bolgedeki yogun baglanti sisteminin yiiksek
kapasiteli epizodik hafiza iizerine katkisinin biiyiik oldugu bilinmektedir?2, Giinler, aylar,
yillar sonra bile bu depolanmis bilgiler geri getirilebilir. Hipokampus, hareketlerin davranis
bicimine doniismesinde dnemli role sahip bulunan limbik sistemde yer alir. Epizodik hafizanin
olusumunda hipokampusda dzellikle CA3 bdlgesindeki baglantilar onemli rol oynar®.

Noronlar sinaptik araliklarinda sinyalleri iletirken ayni zamanda bu sinyallerin yogunluguna
gore gecici veya kalici yapisal degisiklikler olusturarak sinyal etkisini uzun siire iizerlerinde
tutabilirler. Bu olay basit bir bellek modeli olarak kabul edilebilir. Sinaptik araliga gelen
sinyallerin frekansi, siiresi, yogunlugu ve sinapsin karekteristik ozelligine gore postsinaptik
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membran yanitinda artma (fasilitasyon, potensiyalizasyon veya sensitizasyon), azalma
(habitiiasyon, depresyon veya desensitizasyon) goriilmektedir. Bu mekanizmalarin ¢ogunlugu
glutamat araali sistemlerle gerceklesir®®. Hipokampus'da monoaminerjik, kolinerjik ve
GABAerjik afferentler bulunur®. Glutamat ve aspartat, hipokampustan en ¢ok salgilanan
eksitator transmitter olarak bilinir*.

Deney hayvanlarinda hipokampusun hafiza ve uzaysal (spasyal) yon bulmadaki roliyle ilgili
cok sayida calisma yapilmistir’®. Hayvanlar yasam cevrelerindeki bildik yerlerden gecerken
hipokampus ndronlarinin aktif hale gecerek aksiyon potansiyelleri olusturduklan gozlenmistir.
LTP olarak bilinen “ndral (sinirsel) plastisite” ilk olarak bu yapida saptanmis ve incelenmistir.
Bu olgunun hafiza olusumundaki temel néronal mekanizma olduguna inanilmaktadir’. LTP
tanimi ilk kez hipokampus ndronlarinda 6grenme veya bellek mekanizmalarindan biri olarak
tanimlanmistir. Ancak sadece bu bolgede degil diger kortikal alanlarda ve medulla spinaliste
de dgrenme siireclerinde kullanilan bir mekanizma oldugu gdsterilmistir*®,

NMDA Reseptor-Bagimh LTP Alani CA1

LTP genellikle en az iki asamadan olugur; Erken LTP (E-LTP) yaklasik 60-90 dakika siirer ve ge¢
LTP (L-LTP) daha uzun omiirliidiir. Protein ve RNA sentez inhibitdrleri tarafindan bloke edilir.
Bu son gozlem, L-LTP endiiksiyon gen ekspresyonunda degisikliklere bagli modele yol
acmistir. Gen ekspresyonunun diizenlenmesinde ekstraseliiler sinyal ile diizenlenen kinaz
(ERK)'in 6nemli rolii oldugu belirlenmistir ve L-LTP icin ERK aktivasyonunun gerekliligi ortaya
konmustur®’&,

Pek ¢ok calismada, glutamat reseptdriiniin stimulasyonun kortikal ve hipokampal noronlarda
ERK2 aktivasyonuna neden oldugu gdsterilmistir’*®. Protein kinaz C'nin uyariimasi hem
korteks ve hemde hipokampus noronlarinda ERK2 aktivasyonu artinr®’. Son yillarda yapilan
calismalarda metabotropik glutamat reseptorleri, muskarinik asetilkolin reseptorleri ve
dopamin (DA) reseptorlerinin aktivasyonuna yanit olarak hipokampal ERK aktivasyonun
ortaya ¢iktigi belirlenmistir®,

LTP Olusumu, Ogrenme ve Bellek iizerine Nitrik Oksit'in Rolii

LTP olusumu ve sinaptik plastisite, hipokampusun bellek ile ilgili islevlerinde temel rol
oynamaktadir®. Hipokampusta sinaptik ileti eksitator bir norotransmiter olan glutamat
araaligr ile meydana gelir*. Glutamat bu islevini kendine 6zgii postsinaptik reseptorleri
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araaligi ile gereklegtirir. Bu reseptorlerden iki tanesi LTP olusumunda dnemli roller oynayan
N-metil-D-aspartat (NMDA) ve a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit
(AMPA) reseptorleridir. Sodyum (Na*) kanali olan postsinaptik AMPA reseptdrlerinin
aktivasyonu hiicre disindan hiicre icine dogru Na* girisine neden olur. Hiicre icinde artan Na*
yogunlugu sonucu olusan eksite edici postsinaptik potansiyel (EPSP), aksiyon potansiyeli
olusumuna ve sinir iletisinin sirmesine yol acar. NMDA reseptorleri, magnezyum (Mg*+)
iyonlar tarafindan voltaja bagh olarak bloke edilirler. NMDA reseptorlerinin Mg** blokajindan
kurtulup aktive olabilmeleri icin postsinaptik membranin belirli bir seviyeye kadar depolarize
olmasi gerekir. Bunu da saglayan postsinaptik membranin tetanik uyariimasi ve AMPA
reseptorlerinin devamli aktivasyonu sonucu olugan EPSP birikimidir®.

Aktive olan NMDA reseptorii araciligi ile postsinaptik ndron icerisine Ca** iyonu girer. Hiicre
icine giren Ca**, Ca** / inozitol-3-fosfat duyarl hiicre ici kalsiyum depolarinin bosalmasini
saglar. Postsinaptik noron icerisinde yiikselen Ca** yogunlugu, LTP olusumu ile yakindan
iliskilidir. Postsinaptik ndron icerisinde Ca** seviyesinin yiikselmesi, protein kinaz C (PKC) ve
(a** / kalmodulin bagimli protein kinaz Il enzimlerinin aktive olmasina neden olur. Ca** /
kalmodulin bagimli protein kinaz II, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini aktive ederek, nitrik
oksit (NO) olusmasini saglar’®. NO, postsinaptik norondan difiizyon yolu ile presinaptik ndrona
gecerek (retrograd mesajci) daha fazla glutamatin sinaptik araliga salinmasina neden olur.
Sonug olarak postsinaptik bolgede gittikce artan Ca** yogunlugu ile aktive olan PKC, protein
fosforilasyonu ile yeni reseptdrlerin yapimina yol acar. Ayrica postsinaptik mebranda artan
reseptor sayisi membran yogunlugunun artmasina ve kalici morfolojik degisikliklere yol acar.
Bu morfolojik degisiklikler, LTP’nin baglica dzelligi olan sinaptik iletide kolaylasmaya ve
duyarhilik artisina neden olur. Farmakolojik olarak NOS inhibisyonu, glutamat araciligi ile
aktive olan NMDA reseptorlerinin uyariimasini engelleyerek sican hipokampusundaki
hiicrelerde meydana gelen LTP olusumunu baskilamaktadir”. NMDA reseptorlerinin
glutamaterjik stimulasyonu ile aktive olan siklik guanizin monofosfat (sGMP), NOS enziminin
farmakolojik inhibisyonu ile bloke olurken, L-arjinin ile etkinligi artar®. Ayrica NOS aktivitesi
ve bu aktivitenin sonucu olarak iiretilen NO, LTP olusumu icin mutlaka gereklidir. NO ile
etkilenen 6grenme ve bellek formasyonu MSS’de asetilkolin aktivasyonu ile giiclenir®.

Serotonin ve Ogrenme-Bellek

Beyin sapi orta hat boyunca, kiimelenmis rafe cekirdeklerinde ndronlarda 5-hidroksitriptamin
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(5-HT) sentez edilir. Bu ndronlarin aksonlari merkezi sinir sisteminin (MSS) hemen hemen tiim
bolgelerinde innervasyon yapar ve dolayisiyla duygusal durumu ve bilissel siirecleri, 6zellikle
ogrenme ve hafiza gibi davranislan biiyiik bir oranda etkiler®.

5-HT reseptorlerinin yedi tipi tespit edilmistir. Bunlar 5-HT1-7 olarak adlandinimig ve 14 farkl
reseptor alt tipleri bulunmustur. Her bir 5-HT reseptor alt tipi kendine 6zgii yapisal ve
farmakolojik ozellikleri ile merkezi sinir sisteminde ayrn bir dagiima sahiptir. 5-HT1A
reseptorii ozellikle hipokampal sistem icinde yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. 5-HT1A
reseptorleri baslica singulat ve entorinal kortekste, limbik sistemde, ozellikle hipokampus
(dentat girus ve CA1), yan septumda, amigdalada, dorsal ve median rafe cekirdeklerde
yerlesmistir. Bu bolgelerin bircogu uzaysal 6grenme ve bellek ile ilgili mekanizmalan
icermektedir. Sadece diisiik konsantrasyonlarda striatum, substantia nigra ve serebellumda
bulunmaktadir®®,  5-HT'nin  serbest birakilmasi veya geri alim mekanizmasinin
degistirilmesiyle, 5-HT konsantrasyonlarindaki farmakolojik degisikliklerin uzaysal hafizaya
etki ettigi gosterilmistir. Genel olarak, ekstraseliiler 5-HT konsantrasyonu artigi bellek
performansini korumak veya artirmakta, aksine azalmig norotransmitter seviyeleri ise uzaysal
bellegi bozmaktadir. 5-HT salinimindaki degisikliklerin uzaysal 6Grenme ve hafizayla ilgili
onemli bolgelerde bulunan post-sinaptik 5-HT1A reseptdrlerini uyardigi dolayisiyla hafiza
fonksiyonunu etkiledigi ortaya konmustur®'.

Cesitli deneysel yontemler, "knock-out" modelleri, dogrudan reseptor aktivasyonu ve
engellenmesi, norotransmitter PET goriintiileme, genetik calismalar ve 5-HT konsantrasyonu
manipiilasyonu iceren deneysel yontemler, uzamsal 6grenme ve hafizada 5-HT1A reseptor
roliinii destekleyen kanitlardir.

Nakavt Fare Modelleri (Knock-out Mouse Models)

Genetigi degistirilmis hayvanlar kullanilarak yapilan calismalarda, ozellikle nakavt farelerde
tek gen delesyonlarinda, ogrenme ve hafizada 5-HT1A reseptorlerinin rolii ortaya
konmustur®2, Sarnyai ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada, hipokampal iliskili uzaysal
ogrenme ve bellek gorevleri icin, Morris su labirenti ve "Y" seklinde labirentte, 5-HT1A-eksik
fareler degerlendirilmis ve sonug olarak, 5-HT1A reseptorlerinin olmamasinin ozellikle
mekansal dgrenme ve hafiza bozukluklan ile iliskili oldugunu gosterilmistir®*. Wolff ve
arkadaglarinin yaptiklan calismada ise 6grenme ve hafizada, geng-yetiskin 5-HT1A yoksun
farelerde benzer bozukluklar gosterilmis ancak yagl 5-HT1A nakavt farelerde benzer bulgular
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elde edilememistir. Arastirmacilar bu farkliigin yasl hayvanlarin mutasyonlarindaki azaltilmis
etkinin muhtemelen yaslanma ile otoreseptor etkisindeki azalmaya ve/veya hipokampal
heteroresdptarlerin yayginlik gostermesine bagl olabilecegini savunmuslardir®®,

BDNF ve Ogrenme

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), ozellikle hipokampus ve korteksteki ndronlar
tarafindan iretilmektedir. Sinaptik transmisyon ve hiicresel uyarilabilirligi etkileyerek adaptif
davranislar ve dgrenme ile ilgili bir mekanizma olan LTP gibi sinaptik degisiklikleri modiile
etmektedir. Hipokampusta BDNF diizeylerini hizlica artiran iki uyaran egzersiz ve 6grenmedir.
Noronal aktivite, BDNF gen transkripsiyonunu, BONF mRNA'nin dendritlere transportunu ve
sinaptik araliga BDNF proteininin salinmasini stimiile etmektedir. BDNF, hipokampal ve
kortikal noronlarin yani sira bazal on beyindeki kolinerjik ndronlarin hayatta kalimina da etkili
olmaktadir .

Depresyonda Ogrenme ve Bellek

Depresyon hastaliinda hipokampal dokuda dendritik yapilanma degisirken girus dentatusta
norogenez azalmaktadir. Dentatusta hiicre doniisimiinde meydana gelen bu azalma,
hipokampal hacimde azalma ve depresyon olusumunda dnemli rol oynamaktadir. Girus
dentatusta norogenezin arttinlmasina yonelik calismalar antidepresan etkinin olusmasini
saglamaktadir. Antidepresan etki gosteren lityum ve bircok antidepresan ila¢ dentatusta
norogenezi arttirmaktadir. Antidepresan ilaglar bu islevi SAMP yanit elemenina baglanan
protein (CREB), BDNF, Bcl- 2, MAP kinazlar gibi hiicre biiyiime ve gelismesinde dnemli rolii
olan sistemleri diizenleyerek yaptiklari belirlenmistir*.

Depresyon hastaligi tekrarlayan hastalarda ve uzun siire depresyon gegiren hastalarda
yapilmis bazi calismalarda hipokampus hacminde azalma gozlenirken; depresyon atagini
daha seyrek yasamis ve hastalik siresi kisa olanlarda hipokampus hacminde bir degisiklik
olmamasida depresyonun dogrudan ndrokimyasallarin sinaptik etkinliklerindeki degismeler
kadar, hipokampus gibi 6nemli santral bdlgelerde meydana gelen yapisal degisiklikler ile ilgili
olabilecegi gercegini ortaya koymaktadir’”. “Depresyon Noroplastisite Hipotezi” ne gore;
depresyon sinaptik araliga saliverilen norotransmiterlerin miktari, metabolizmasi ve
postsinaptik bolgeyi, reseptorler araciligiyla etkilemelerinden daha ¢ok beyindeki bazi yapisal
degisikliklerle ve bu yapisal degisiklikler sonucu hipokampus gibi bazi kritik bdlgelerde
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yeniden sekillenmenin olusmasi ile agiklanir. Antidepresan tedavi, depresyon sirasinda
bozulan monoaminerjik dengeyi saglarken bu yeniden sekillenmeyi de eski konumuna
getirdigi gosterilmistir®, Hipokampusun dekleratif bellek ve uzaysal dgrenmedeki rolii ortaya
konmus olup major depresyon bozuklugu (MDB) olan hastalarda hipokampus-bagimli bilissel
islevlerde bozukluk olmasi, depresyonda hipokampus disfonksiyonunun rolii oldugunu
gostermektedir®. MDB donemleri, yiiksek glukokortikoid seviyelerine ve hipokampusta stresle
indiiklenen morfolojik hasara yol agmakta; bu da hipokampal atrofi ile sonuglanabilmektedir.
Son zamanlardaki veriler erigkin hipokampal hacim ve norogenezde stresle indiiklenen
azalmalarin  glukokortikoid-bagimh olabilecegini gostermektedir. Beyin goriintiileme
calismalari; MDB'li olgularda hipokampal hacim azalmasi oldugu goriilmis ve bu durumun
hipokampustaki ndrogenez ve norotrofik faktor ekspresyonunda stresle indiiklenen
degisikliklere bagli oldugu anlasilmistir. Antidepresan tedaviler erigkin hipokampal
norogenezi ve norotrofik faktor ekspresyonunu arttirmakta, dolayisiyla stresin hipokampal
atrofi lizerine olan etkisini durdurup geriye dondiirebilmektedir®.

Yapilan calismalar kronik ve siddetli stresin hipokampus bagiml bellek iizerine bozucu
etkilere neden oldugunu gostermistir. Bazi calismalarda ise kronik stresin hipokampus bagiml
bellek iizerine negatif etkisinin aksine, sicanlarda amigdala bagimli korku 6grenmesini
arttirdigi tespit edilmistir®*'. Pek ok farkli stres uygulamasinin kemirgen hipokampusundaki
norogenezi azaltti§i®?, depresyondakine benzer sekilde atrofiye yol actigl, hipokampal
piramidal hiicrelerin apikal dendritlerinde retraksiyon olusturdugu rapor edilmistir®*. Major
depresyonda ozellikle multiple epizot gegiren hastalarin beyin goriintiilemesinde hipokampal
atrofi gosterilmigtir®®, Her tiirlii zihinsel egzersiz ile hipokampal hacimde ve yeni ndron
olusumu anlamina gelen ndrogenezde artma goriiliirken, siirekli stres durumlar hipokampal
hacimde ve hipokampal norogenezde azalmaya neden olur®’. Depresyonda noroplastisitenin
bozuldugu hipotezi; stres ve depresyonun hipokampal hacim azalmasina ve limbik sistemde
hiicre  kaybina yol actigini gosteren preklinik ve klinik calismalar tarafindan
desteklenmektedir. Depresyonda oldugu ileri siiriilen hiicre 6liim mekanizmalan; ndrotrofik
mekanizmalarin hasari, glukokortikoid ve eksitatuar norotransmiter seviyelerinin artisi, glial
hiicre  degisiklikleri ve ndrogenezin sekonder olarak baskilanmasini icermektedir.
Depresyonun ndrotrofin hipotezine gdre, BDNF, plastisiteyi modiile etmesi, hiicre 6lim
dongiilerini inhibe etmesi ve hiicre hayatta kalimini saglayan proteinleri artirmas
nedenlerinden dolayr major éneme sahiptir®®. Hayvan modellerinde olusturulan depresif
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durumlanin beyinde azalmig BDNF seviyeleri ile iligkili oldugunu ve santral BDNF
uygulanmasinin  depresif durumu diizelttigini gosteren calismalar bu hipotezi
desteklemektedir®. Pek ¢ok calismada tedavi almayan major depresyon hastalarinin serum
BDNF seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur”®”, Literatiirde
BDNF diizeyleri ile ozkiyim davranigi arasindaki iliskiyi arastiran calismalarda 6zkiyim
girisiminde bulunan depresif hastalarin bulunmayanlara ve kontrollere kiyasla diisik BDNF
diizeylerine sahip olduklan saptanmistir’”. Calismalar diisik BDNF seviyelerinin
antidepresan tedavi yada elektrokonvulsif tedavi sonrasi yiikseldigini saptamaktadir’®”,
Bircok arastirma, BDNF'nin farkli antidepresan yaklasimlar icin son ortak yol oldugunu ileri
sirmekte ve kronik antidepresan tedavinin eriskin hipokampusunda norogenezi
hizlandirdigini; plastisite ve hiicresel hayatta kalimda rolii olan SAMP ve norotrofin iletici
yolaklari diizenledigini gostermektedir. CREB ve BDNF antidepresanlara verilen terapotik
cevabin anahtar ogeleridir®, Suzuki ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada ise
depresyonlu hastalarin plazmalarinda NO metabolizmasinin son iriinii olan nitratin yiiksek
seviyelerde bulundugu gosterilmistir. Ayni calismada depresyonu oldugu belirlenen hastalarin
hipotalamuslarinda NOS enzimini iceren hiicre sayisinin da azaldigi belirlenmistir™.

Antidepresan ilaclar

ilaclar etki mekanizmalari, farmakolojik etki profilleri ve kimyasal yapilan bakimdan bes gruba
ayrihirlar.

Trisiklik Antidepresanlar

Bu ilaglar molekiillerinde ii¢ halka icerirler; trisiklik adi bu nedenle verilmistir. Biitiin trisiklik
antidepresanlar, agiz yolundan alindiklarinda mide-barsak kanalindan yavas bir gekilde ve
tama yakin bir oranda absorbe edilirler. Ancak oldukca fazla (%40-70) presistemik
metabolizmasina ugradiklarindan sistemik biyoyararlanimlan %29-69 kadardir. Fazla lipofilik
olmalari nedeniyle viicutta biitiin sivi kompartmanlarina girerler, sanal dagihim hacimleri
yiiksektir. (Imipramin, desipramin, klomipramin, trimeprimin, amitriptilin, nortriptilin,
doksepin, opipramol ve dibenzepin) (Maprotilin, trazodon, mianserin, bupropion)

Selektif Serotonin Geri-Alim inhibitorleri (SSRI)

Antidepresan olarak 1950'lerden beri kullanilan trisiklik antidepresanlarin konviilsiyon esigini
diistirme, antikolinerjik etki gosterme, yiiksek dozda belirgin direkt kardiyotoksisite ve
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hipotansiyon gibi bircok yan tesirleri bulunmaktadir. Bu nedenle daha az yan etkiye sahip
ilaglar bulmak amaciyla yapilan arastirmalar sonucunda bu grup ilaglar gelistirilmistir. Selektif
serotonin geri-alim inhibitorleri, tedavi dozlarinda beyinde diger nérotransmiter sistemlerine
dokunmadan serotonin geri-alimini ok giiclii bir sekilde bloke ederler. (SSRi ilaclar;
fluoksetin, sertralin, paroksetin, fluvoksamin, sitalopram, essitalopram) (SSRI-Benzeri Ilaglar;
mirtazapin,venlafaksin, reboksetin, atomoksetin, milnasipran, duloksetin, St.John'wort bitkisi
ekstresi).

Monoamin Oksidaz inhibitorleri

Monoamin oksidaz cesitli izoenzimler seklinde bulunan mitokondriyel bir enzimdir. Viicutta
baslica iki yerde yogun bulunur.

i.  Noradrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik sinir uglan,
ii.  Karaciger, akcigerler ve barsak ceperi.

Sinir uglarindaki MAO enzimi, ayni yerdeki noromediyator vezikiillerinden sitoplazmaya sizan
veya saliverivici ilalar tarafindan agiga cikarilan noromediyator molekiillerinin bir kismini
sitoplazmadan gecerken oksidatif deaminasyonla inaktive eder. Enzim, geri-alim (re-uptake)
sonucu sinaps araligindan sitoplazmaya giren noromediyator molekiillerini de yikar ve
vezikiillere girebilen miktarlarini azaltir.

MAO inhibitorleri, beyinde noradrenalin, adrenalin, dopamin ve serotonin diizeyini
yiikseltirler ve bu ndromediyatorlerin etkinligini artirirlar. Bu ilaglarin etkileri sonucu beyinde
hangi aminin diizeyinin arttigi tam olarak bilinmemektir. MAO’ nun MAO A ve MAO B isimli iki
alt tipi vardir. insanda MAO A substrat olarak, serotonin ve noradrenaline daha fazla afinite
gosterir; bunlan hizli bir sekilde parcalar ve moklobemid ve klorjilin tarafindan selektif bir
sekilde inhibe edilir. MAO B ise daha ¢ok, feniletilamin ve benzilamin gibi polar olmayan
aromatik aminleri yikar; MAO B selejilin tarafindan selektif olarak inhibe edilir".

Antidepresan olarak kullanilan MAQ inhibitorleri iki gruba aynlirlar;
Selektif MAO A inhibitorleri : Moklobemid

Selektif-olmayan geri-doniissiiz MAO inhibitorleri: Yan etkilerinin fazlahgi (peynir
reaksiyonu vb.) ve yeni gelistirilen SSRi ve dier antidepresanlar karsisinda kullanimlari ok
azalmistir.
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Lityum ve Diger Duygudurum Dengeleyici ilaglar:

Lityum: Lityum karbonat ve sitrat bipolar hastaligin ozellikle manik ve bazen de depresif
epizodlarinin onlenmesi ve tedavisi icin kullanilir. Bipolar hastaligin tedavisinde en tercih
edilen ilactir"”.

Karbamazepin (Lityuma yanit vermeyen bipolar bozuklukta), Okskarbazepin ve Lamotrijin
Antidepresan ve/veya Antimanik Etkili Diger ilalar

Amineptin, Tianeptin, Flupentiksol, Risperidon, Olanzapin, Aripiprazol, Ketiapin, Valproik asit,
Alprazolam, Agomelatin’ dir.

Antidepresan ilaclarin Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkileri

Antidepresan ilaclar depresyon tedavisinde yararli olmakla birlikte, depresyonla iligkili
ogrenme ve hafiza bozukluklarindaki etkileri cok az bilinmektedir. Bu konuda yapilan bazi
calismalarda antidepresan ilaglarin 6grenme-bellek iizerindeki etkileri arastinimigtir.

Reboksetin

Bhagya V. ve arkadaglan tarafindan yapilan calismada, Reboksetin'nin (segici noradrenerjik
geri-alim inhibitorii) tedavide depresyon kaynakl azaltilmis hipokampal sinaptik plastisite,
norotransmitter seviyeleri, uzaysal ogrenme ve hafiza bozukluklan izerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Yenidogan klomipramin uygulamasi ile hipokampal uzun siireli
potansiyalizasyonda (LTP) bozulma olusturulmus, hipokampal kolinerjik etkinlikte ve
monoamin seviyelerinde azalma tespit edilmis. Kronik reboksetin tedavisi hipokampal LTP'yi,
asetilkolinesteraz aktivitesini, biyojenik aminlerin seviyesini eski haline getirmis ve depresif
halde uzaysal 6grenme ve hafiza eksikliklerini iyilestirmistir®. Boylece, depresyon ile iligkili
biligsel bozukluklarda reboksetin tedavisiyle, hipokampal sinaptik plastisitede yeniden
yapilanma olustugu ve hiicresel mekanizmalar olumlu etkiledigi gosterilerek uzaysal
ogrenme ve hafiza eksikliginin tedavisinde alternatif tedavi olabilecegi ortaya konmustur.

Paroksetin

Han J. ve arkadaslarinin Paroksetin’le yapmig olduklari calismada, sican depresyon modelinde,
uzaysal bellek ve protein kinaz C (PKC) diizeyinde paroksetinin etkisini aragtinlmistir.
Sicanlarin  uzaysal oOgrenme ve hafiza fonksiyonu Morris su labirenti testi ile
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degerlendirilmigtir. Hipokampus PKC seviyeleri, Western blot ile tespit edilmig ve depresyon
geligtirilen grup kontrol grubuyla karsilastinldiginda kagis gecikmesinin uzamis oldugu, hedef
kadranda zaman yiizdesi ve platforma ge¢me sayisinin azalmis oldugu ortaya konmustur.
Bununla birlikte, fare stres modelinde bozulan mekansal dgrenme ve hafiza fonksiyonu
paroksetinle kontrol hayvanlarindaki degerlere yakin bulunmustur. Stres olusturulan fareler,
kontrol grubuyla karsilastinldiginda PKC'nin sentezlenmesinin onemli olciide azaldigi ve
paroksetin tedavisi ile PKC'nin sentezlenmesinin yiikselmis oldugu gdsterilmistir’. Bu
sonuglar PKC diizeyiyle depresyon patogenezi arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedir.
Paroksetin uygulamasinin PKC diizeylerindeki degisiklikleri tersine cevirebildigi ve mekansal
bellegi gelistirebildigi ortaya konmugtur.

Bupropion ve Essitalopram

Soczynska JK. ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada Essitalopram ve bupropion XL'in
bellek ve psikososyal fonksiyonlar iizerine etkisini arastinimistir®.Essitalopram ve bupropion
XL, sozel ve sozel olmayan geciktirilmig hafizanin yani sira, global iglevini ve is verimliligini
gruplar arasi anlamli farkliliklari onemli dl¢iide diizelttigi gosterilmistir. Acil sozel bellek de
iyilesme, global fonksiyonda iyilesme iizerinde dogrudan etki yapmistir . Sonug olarak
Bupropion XL veya essitalopram ile tedavinin, MDB olan erigkinlerde hafiza ve psikososyal
fonksiyonda iyilesme yaptigi gosterilmistir.

Bhagya V. ve arkadaslan tarafindan Essitalopram icin yapilan calismada ise, sican depresyon
modeli olusturulmus ve yenidogan sicanlar klomipramin uygulanarak 6grenme bozulmus,
deney gruplarinda radyal kol labirenti (RKL), uzun vadeli potensiyalizasyon (LTP), mekansal
ogrenme ve bellek iizerine essitalopram tedavisinin etkileri degerlendirilmistir. Aynica,
biyojenik aminler ve asetilkolinesteraz (AChE) aktivite diizeylerindeki degisiklikler de
olciilmiistiir. Essitalopram tedavisi on dort giin yapilmis sirasiyla, zorla yiizdiirme testi, RKL ve
sakaroz tiiketim testleriyle bozulan ogrenme ve bellegin diizeldigi ortaya konmus.
Essitalopram tedavisi, CA1-LTPdaki azalmayi diizeltmistir. Kronik essitalopram tedavisi ile
cesitli beyin bdlgelerinde, monoamin seviyeleri ve AChE aktivitesindeki azalmalarda
iyilesmeler meydana gelmistir. Yapilan calismalar sonucunda Essitalopramla depresyon
hastalarinda meydana gelen dgrenme ve elektrofizyolojik bozukluklarin tersine cevrilebildigi
gosterilmi ve essitalopramin tedavide Gnemlirolii ortaya konmustur®.

Fluoksetin
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Fluoksetin SSRI grubu bir antidepresandir. Leyla A. ve arkadaslar, stresli ve stressiz sicanlarda
fluoksetin hidrokloriir kullaniminin 6grenme ve bellek iizerine etkileri iizerine yaptiklan
arastirmada; Orta derecede kognitif yetmezligi olan hastalarda hafiza eksikliginin
diizelttildigi, kemirgenler iizerinde yapilan arastirmalarda ise stres altinda olmadan
fluoksetin hidrokloriir kullaniminin  6grenmeyi giinlere gdre anlamli olarak, olumlu
etkiledigini, stresli iken fluoksetin hidrokloriir kullaniminin ise stresin dgrenme iizerine
olumsuz etkisini azalttigini ve strese bagh durgunluk halini diizelttigi tespit edilmis. Ayrica
hipokampusta yeni néron olusumunu ve noronlarin yasam siirelerini arttirdigi gosterilmistir.
Biitin bu faktorlerin de Fluoksetin’in bellegin konsolidasyonunda rol oynadigi
disiiniilmektedir®.

Agomelatin

Literatiirde agomelatinin bilissel islevler, 6grenme ve bellek lizerine etkilerini arastiran
calisma sayisi oldukca kisithdir. Gerceklestirilen biri klinik i calismanin sonuglan
agomelatinin ozellikle bellek islevleri iizerine bazi olumlu etkilerine isaret etmistir. Conboy
ve ark. 22 giin siire ile agomelatinin 10 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak vermigler ve
sican hipokampusunda ndronal hiicre adezyon molekiiliiniin (NCAM) ekspresyonunu
artirdigini ve stresle indiiklenen uzaysal bellek bozulmalarini diizelttigini gostermisler®. Yakin
tarihlerde gerceklestirilen ve 2.5-40 mg/kg'lik doz araliinda verilen agomelatinin sicanlarda
"yeni obje tanima testi" ile degerlendirilen bellek parametrelerinde olumlu degisiklikler
yaptigi rapor edilmistir’. Yapilan tek plasebo-kontrollii klinik calismanin sonuglan da farkh
dozlarda (25 veya 50 mg) 7 giin siire ile verilen agomelatinin saglikli goniillillerde pozitif
afektif bellegi gelistirdigi gosterilmistir®®,

Mikrotiibiiler iglevlerle iliskili bir parametre olan tirozinlenmis/tirozinlenmemis alfa-tubulin
orani (Tyr/Glu-Tub) ve MAP-2 ekspresyonunun hipokampal bolgede azalmasi yeni obje
tanima testi ile saptanan bellek bozukluklarinda belirleyici bir bulgu olmustur’. Agomelatinin
hipokampal yapida Tyr/Glu-Tub ve MAP-2 gibi mikrotiibiiler dinamiklerle iliskili elemanlari
artina etkilerinin antidepresan etkilerinin yani sira bellek iizerine olumlu etkileri ile de iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir®. Tiim bu veriler agomelatinin dgrenme ve bellek islevleri iizerine
olumlu etkileri bulunabilecegi izlenimini vermektedir

Tianeptin
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Endojen serotoninin 6grenme ve bellek iizerinde daha belirgin olmak iizere biligsel iglevler
iizerinde modiilator bir iglevi vardir. Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) serotonin geri
alimini inhibe ederken, tianeptin tam ztti bicimde serotonin geri alimini arttirmaktadr.
Tianeptinin bellegi giiclendirici etkisinin oldugu farkli calismalarla desteklenmistir. Serotonin
deplesyonu maddeler uygulanmasi ise tianeptinin etkilerini tersine cevirmektedir. Tianeptin
skoplolamin ve dizosilpin (non-kompetitif glutamaterjik antagonist) ile olusan bellek
bozukluklarini da diizeltmektedir. Tianeptin ve fluoksetinin birlikte uygulanmasi bellek
konsolidasyonu iizerinde olumlu bir etki yapmamaktadir®. Tianeptinin diger bir etkisi de CA3
noronlarinda strese bagh glutamaterjik sinaptik vezikiil reorganizasyonunu da onlemesidir.
Stres veya glukokortikoidlerle olusan spasyal bellek sorunlarini da diizeltmekte, bellek
retansiyonunu arttirmaktadir’’.

Son yillarda affektif hastaliklarin olusumu konusunda yapisal plastisite bozukluklan ve
hiicresel dayaniklilik sorunlarinin 6nemli oldugu konusunda goriigler artmigtir. Antidepresan
ilaclann da bu bozukluklar diizelttigi diistintilmektedir.

Rapastinel (GLYX-13)

Rapastinel (GLYX-13) glisin sitesi kismi agonisti ozelliklerine sahip, NMDA reseptor
modiilatoriidiir. Moskal JR. ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada Rapastinel'in
ogrenme ve bellek paradigmalari ve zorla yiizme (Porsolt) de dahil olmak iizere birden fazla
test modelinde stres dnleyici ve benzeri dzellikleri ile cesitli saglam bilissel giiclendirici etkide
oldugu bulunmustur®. Rapastinel’in hizl etkili antidepresan ozelligini, 6§renme ve hafiza ile
ilgili sinaptik plastisite islemlerinde iyilesmenin saglanmasi, NMDA reseptorlerini aktive etme
kabiliyeti ile olugtugu goriilmdistiir. Rapastinel tedavisinden sonra sican denta giruslarinda ve
medyal prefrontal korteksin tabakalarinda olgun dentrik yapilardaki artis oldugu da
dogrulanmistir®,

Burgdorf J. ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada, rapastinelin uzun kalici antidepresan
etkisi Porsolt, agk alan ve ultrasonik vokalizasyon deneyleri kullanilarak gosterilmistir®.
Rapastinel ile yapilan calismalarda, LTP’ye artan duyarlilik ile NMDAR bagimli siireglerin
tetiklendigi ve bu sayede uzun 6miirlii antidepresan etkiler olustugu gosterilmistir. Bu veriler,
ogrenme ve bellek mekaniznmasinda sinaptik plastisite ile iliskili uzun vadeli degisikliklerin,
iyilesme ile ilgili dendritik yapilardaki morfolojik degisikliklere yol actigi gosterilmistir®.
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Vortioksetin

Vortioksetin, 5-HT3 reseptor antagonisti yeni bir antidepresandir. Vortioksetinin birkag klinik
oncesi sican modellerinde ve major depresif bozuklugu olan hastalarda bilissel performansi
arttirdigi gosterilmistir. Dale E. ve arkadaslani tarafindan yapilan calismalarda uzun siireli
potansiyasyon (LTP) ile ogrenme ve bellek arasinda hiicresel korelasyon oldugu ve
vortioksetinin hipokampiiste gelistirilmis sinaptik plastisiteye neden olan piramidal hiicre
iretimini artirabildigi gosterilmistir*. Serotonerjik sistem, cesitli 5-HT reseptorleri ile biligsel
islevlerde onemli bir rol oynar. Vortioksetinin yapilan klinik oncesi calismalari; 5-HT3 ve 5-HT7
reseptor antagonizmasinin yani sira 5-HT1A reseptor agonizmasi bellege dahil bilissel islevler
iizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegini disiindiirmektedir. Boylece vortioksetinin
potansiyel hafizayi artirabilecegi diisiiniilmiistir. Arne M. ve arkadaslan tarafindan yapilan
davranis testleri ile bellek izerinde vortioksetinin preklinik etkileri arastinlmig ve sican hafiza
fonksiyonuna ve kortikal norotransmitter seviyelerinde énemli etkileri oldugu bulunmustur.
Sican medyal prefrontal kortekste mikrodiyaliz calismalarda, vortioksetin asetilkolin ve
histamin hiicre disi seviyelerini arttirmistir. Sonug olarak, vortioksetin sican davranis
modellerinde iceriksel ve epizodik bellekte iyilesmeler yaptigi goriilmistir™.

Duloksetin

Major depresif bozukluk bilissel problemleri artiran bir hastaliktir. Duloksetin, bir serotonin /
noradrenalin geri alim inhibitoriidiir ve MDB durumundaki olusan bilissel bozukluklar
iyilestirebilmektedir. Standart antidepresan ilaclar ile biligsel fonksiyonlardaki iyilesmelerin
baglantisini arastirmak iizere, Greer TL. ve arkadaslarinin yaptiklan calismalarda, MDB'li
hastalara Duloksetin tedavisi uygulanmis ve bilissel alanlari degerlendirmek icin Cambridge
Norofizyolojik Test kullanilmistir. Sonucta bu testleri tamamlayanlarin gorsel, sozel 6Grenme
ve bellek, duyqusal karar verme ve tepki kontroliinde ek iyilestirmeler ile psikomotor
fonksiyon ve zihinsel isleme hiz durumunda onemli gelismeler gosterdigi bulunmustur.
Hastalarin bazal bilissel kusurlarinin duloksetin tedavisi ile semptomatik iyilesmeden bagimsiz
olarak diizeldigi gortilmdistiir*e.

Amitriptilin
Joyce L.W.Yaul ve arkadaglan tarafindan yapilan calismalarda, yash sicanlarda ve insanlarda
glukokortikoid diizeyleri ve bilissel bozulma yiikselisi ile ilgili degerlendirmeler yapilmistir.
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Antidepresan ilaglarin, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks geribildirim yapilandirmasini artirdigi
ve plazma glukokortikoid diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Amitriptilin tedavisinin yash
sicanlarda kotii olan su labirent performans oranini 6nemli dl¢iide azalttigi da bulunmustur.
Ayrica yash sicanlarda yiikseltilmis arti-labirent ile yapilmis, anksiyete iliskili davranislarda
anlamli derecede azalma saptanmigtir. Amitriptilin ile 6 ay siireli tedavi sonrasinda aksam
plazma kortikosteron diizeyleri yagh kontrollerle karsilastirildiginda azaldigi bulunmug®.

Moklobemid

Moklobemid kisa etki siireli, reversibl monoamin oksidaz tip A inhibitorii yeni bir
antidepresandir. Frank M. ve arkadagi tarfindan yapilan calismada, kosullandinlmis sakinma
cevaplan, pasif kaginma, tanima bellek, agk alanda psikomotor aktivite ve yiiksek arti
labirentinde kayg diizeyinin alma edinimine iliskin ilacin etkileri degerlendirilmis ve sonuglar
uzun siireli moklobemid verilen sicanlarda 6Grenme motivasyonunun arttigini gostermistir®.
Moklobemid antidepresan etki ile iyi bilinen bir ilactir. Getova D. ve arkadaslan tarafindan
yapilan calismada ise, Sprague Dawley sicanlarin 6drenme ve bellek siirecleri hakkinda
moklobemidin etkisini arastirmiglardir. Kosullu tepkiler (kaginmalar), kosulsuz tepkiler (kacar)
ve intertrial gegisleri gozlenmistir. Bulgular, Moklobemid'in aktif ve pasif kaginma testlerinde
ogrenme ve bellek siirelerini gelistirdigi ve bir bilis arttina etkiye sahip oldugunu
gostermistir®.

Sonug

Depresyon hastalarinda yapilan calismalarda hipokampus hacminde azalma gozlenirken;
hastalarda hipokampus-bagimli bilissel islevlerde bozukluk olmasi, depresyonda hipokampus
disfonksiyonunun rolii oldugunu gostermektedir. Hipokampusun dekleratif bellek ve uzaysal
ogrenmedeki rolii ortaya konmug olup, antidepresan tedaviler ile; depresyon sirasinda
bozulan monoaminerjik dengenin iyilestigi ve yeniden sekillenmenin eski konumuna geldigi,
eriskin hipokampal ndorogenezi ve norotrofik faktor ekspresyonunun arttigi, dolayisiyla stresin
hipokampal atrofi {izerine olan etkisini durdurulup geriye dondiirebildigi gdsterilmistir.
Antidepresan tedavi ile stresin ogrenme ve bellek izerindeki bu olumsuz etkileri
diizeltilebilmektedir. Hipokampusta yer alan mineralokortikoid ve glukokortikoid reseptorleri
ile ndronal uyanlabilirlik, norokimyasal degismeler ve yapisal plastisite kontrol edilmekte,
ogrenme ve bellekte onemli olan LTP denen siire¢ degismektedir. Hayvan modellerinde
olusturulan depresif durumlarin beyinde azalmis BDNF seviyeleri ile iliskili oldugu ve diisiik
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BDNF seviyelerinin antidepresan tedavi sonrasi yiikseldigi saptanmistir. Bircok arastirma,
BDNF'nin farkli antidepresan yaklasimlar icin son ortak yol oldugunu ileri sirmekte ve kronik
antidepresan tedavinin eriskin hipokampusunda ndrogenezi hizlandirdigini; plastisite ve
hiicresel hayatta kalimda rolii olan sAMP ve norotrofin iletici yolaklar diizenledigini
gostermektedir.

Antidepresan ilaclar depresyon tedavisinde yararli olmakla birlikte, depresyonla iligkili
ogrenme ve hafiza bozukluklarindaki etkileri iizerine yapilan calismalarda; reboksetin
tedavisiyle, hipokampal sinaptik plastisitede yeniden yapilanma olustugu ve hiicresel
mekanizmalan olumlu etkiledigi gosterilerek uzaysal ogrenme ve hafiza eksikliginin
tedavisinde alternatif tedavi olabilecedi ortaya konmustur. Paroksetin uygulamasinin PKC
diizeylerindeki degisiklikleri tersine cevirebildigi ve mekansal bellegi gelistirebildigi ortaya
konmustur. Kronik essitalopram tedavisi ile cesitli beyin bolgelerinde, monoamin seviyeleri ve
AChE aktivitesindeki azalmalarda iyilesmeler meydana geldigi ve essitalopramla depresyon
hastalarinda meydana gelen 6grenme bozukluklarin tersine cevrilebildigi, hipokampusta yeni
noron olusumunu ve noronlarin yasam siirelerini arttirdigi gosterilmistir. Fluoksetin'in
bellegin konsolidasyonunda rol oynadigi, Tianeptinin de CA3 noronlarinda strese bagl
glutamaterjik sinaptik vezikiil reorganizasyonunu onledigi gosterilmistir. Vortioksetin sican
medyal prefrontal kortekste mikrodiyaliz calismalarda, asetilkolin ve histamin hiicre digi
seviyelerini arttirdigi, sican davranis modellerinde iceriksel ve epizodik bellekte iyilesmeler
yaptigi goriilmiistiir. Duloksetin, bir serotonin / noradrenalin geri alim inhibitériidiir ve MDB
durumundaki olusan biligsel bozukluklar iyilestirebildigi ve Moklobemid'in aktif ve pasif
kacinma testlerinde 6grenme ve bellek siirelerini gelistirdigi, bir bilig arttina etkiye sahip
oldugu gosterilmistir.
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