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OZET

Sen Z.D., Major Depresyonda Duygu Reaktivitesinin Antidepresan
Tedavi ile Degisimi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
Dali Uzmanhk Tezi, Ankara, 2017). Antidepresan tedavilere hastalarin
%25-30"unun yetersiz yanit vermesi, arastirmacilari tedavi sonlanimin1 6ngérmeyi
saglayacak ipuglar iizerinde galigmaya yoneltmistir. Duygu islemleme diizenekleri
ile yapilan caligmalar antidepresan tedavinin erken doneminde, klinik yanit heniiz
ortaya ¢cikmadan saptanan degisikliklerin tedavi yanitini dngdrebildigini gostermistir.
Duygu islemlemenin bir bileseni olan duygu reaktivitesi (DR), duygusal bir uyarana
verilen hizli ve kisa siireli yanittir. Depresyon hastalarinda DR'nin baskilandigini
bildiren bir¢ok ¢aligma olmasina ragmen antidepresan tedavilerle nasil degistigi iyi
arastirtlmamistir. Calismamizda DR'nin antidepresan tedavi ile degisimini incelemek
tizere hasta (n=30) ve saglikli kontroller (n=29) tedaviden dnce ve tedavinin ikinci
haftasinda degerlendirilmistir. Ek olarak hasta grubunun (n=13) dl¢limleri tedavinin
sekizinci haftasinda tekrar edilmistir. International Affective Picture System
(IAPS)'dan seg¢ilmis 45 resim ile {i¢ duygusal kosul (olumlu-nétr-olumsuz)
olusturulmustur. Akustik uyaran ile irkilme tetiklenerek duygu ile degisen irkilme
yanit1 (DDI) degerlendirilmistir. Ayrica hastalarin her resme verdikleri degerlik ve
uyarilabilirlik puanlari ile 6znel deneyimlerinin incelenmesi amaglanmistir. Yapilan
analizler hastalarin irkilme yanitlarinin tedavinin basinda ve ikinci haftasinda
kontrollerden farkli olarak duygusal kosuldan etkilenmedigi ancak tedavinin ikinci
ayinda kontrollere benzer dogrusal bir Oriintii ortaya ¢ikardigin1 gostermistir.
Katilime1 sayisinin az olmasi bazal dl¢iimlerin tedavi yanitint d6ngdrmedeki katkisini
incelememize olanak vermese de elimizdeki veriler DDi'nin tedavi ile degisen
durumsal bir 6zellik oldugunu ve tedavi yanmitin1 belirlemede kullanilabilecek bir
belirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: Depresyon, Duygu ile degisen irkilme refleksi, Antidepresan
yaniti

Bu ¢alisma Tiirkiye Psikiyatri Dernegi tarafindan desteklenmistir.



ABSTRACT

Sen Z.D., The Effect of Antidepressant Treatment on Emotional
Reactivity in Major Depressive Disorder. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Psychiatry, Dissertation Thesis, Ankara, 2017. As
25-30% of major depression patients do not respond to the antidepressant treatments,
researchers have focused on clues that can be used to predict the antidepressant
response. Studies that involve tasks of emotional processing, reveal promising results
in terms of detecting the changes related to treatment even in the first week and they
suggest that these early changes may predict antidepressant response. Emotional
reactivity (ER) is a fast and short lived response to an emotional stimulus. There are
many reports that showed the inhibition of ER in depressed patients but the studies
which have investigated the relationship of the treatment and ER is scarce. In this
study, we aimed to assess the change of ER during antidepressant treatment. The
patients (n=30) and the healthy controls (n=29) were evaluated before the treatment
and two weeks after the treatment. The patient group (n=13) was evaluated for the
third time in the eighth week of treatment. 45 pictures selected from International
Affective Picture System (IAPS) to build the three conditions (positive-neutral-
negative). The participants received acoustic stimuli to be evaluated with respect to
emotion modulated startle (EMS) reflex. Besides the self reports of the patients in
valance and arousability scores are collected to determine the subjective experience
of patients. Analyses showed that the patients' startle reflexes are not affected by
emotional stimuli in the beginning of the treatment and after two weeks. But in the
eighth week the patients responses started to change with emotional stimuli and show
a linear pattern among the three conditions, which is similar to healthy controls.
Although the small number of the participants did not allowed us for assessing the
relationship between EMS and treatment response, our results suggest that EMS can
be a putative state dependent biomarker.
Key words: Depression, Emotion modulated startle reflex, Antidepressant response

This study is supported by Turkish Psychiatric Association
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1. GIRIS

Major depresif bozukluk (MDB) en yaygin psikiyatrik hastaliklardan biridir
ve belirgin yeti yitimine neden olabilir [1]. Siklig1 giderek artan MDB, antidepresan
ve psikoterapilerle 6nemli oranda tedavi edilebilse de, uygun diizenlenen tedavilere
ragmen depresyon hastalarinin %15°1 ilk baslanan antidepresana hi¢ yanit vermezken
%25-30’u da yetersiz yanit vermektedir [23,24]. Tedavi yanitin1 Ongorebilecek
belirteclerin, bu durumun ¢oziimiine katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
Antidepresan tedavilere klinik yanitin 2-4 haftadan 6nce ortaya ¢ikmamasi, tedavi
sonlanimin1 6ngoérecek belirteglere olan ihtiyaci daha da artirmaktadir [32]. Bu
nedenle arastirmacilar klinik veya biyolojik tedavi sonlanimini 6ngdrmeyi
saglayacak belirtegler iizerinde c¢alismaya yonelmistir [37]. Depresyon hastalari
tedavi oncesinde ve tedavi sirasinda genetik ozellikler (tek niikleotid polimorfizmi
gibi), elektrofizyolojik degerlendirmeler (kantitatif elektroensefalografi, deri iletimi
degisiklikleri gibi), biyokimyasal 6zellikler (beyin omurilik sivisi, kan ve idrar gibi
fizyolojik sivilarda belirli maddelerin diizeyi, iiretim basamaklarinda onciilleri ya da
metabolitleri, etkinlikleri gibi), ndropsikolojik test performanslari (bellek, dikkat ve
yuriitiicli islevler, duygu islemleme gibi), yapisal ve islevsel goriintiileme bulgulari
(belli beyin yapilarin hacimleri ya da islevsel goriintiileme ¢alismalarinda saptanan
goreceli etkinlikleri gibi) acilarindan incelenmistir [2-5].

Duygusal uyaran1 tanima ve hatirlama, duygusal uyarana dikkat etme gibi
biligsel siirecler duygusal islemlemeyi olustur [6]. Duygu islemleme diizenekleri ile
yapilan ¢aligmalarda antidepresan tedavinin erken doneminde, klinik yanit heniiz
ortaya ¢ikmadan saptanan degisikliklerin, tedavi yanitin1 6ngdrebildigi gosterilmistir
[89]. Duygu islemleme siire¢lerine dahil edebilecegimiz duygu reaktivitesi (DR),
duygusal bir uyarana verilen hizli ve kisa siireli yanittir [93]. Duygu reaktivitesi
bir¢cok duygusal yanit tiirli lizerinden incelenebilir. En sik kullanilanlar 6zbildirimler,
fizyolojik ol¢iimler ve davranigsal Ol¢timlerdir. Davranigsal dlglimler i¢in kullanilan
diizeneklerden biri duygu ile degisen irkilme refleksidir (emotion moddulated startle
reflex). Olumlu bir uyaran karsisinda irkilme yanitinin baskilandigi, olumsuz bir

uyaran ile ise giliclendigi bilinmektedir [104, 188]. Laboratuvar ortaminda miizik,



ses, video veya resimler kullanilarak katilimcilarda duygu uyandirilmas: hedeflenir.
International Affective Picture System (IAPS) degerlik ve uyarilabilirlik eksenlerinde
normatif degerleri belirlenmis 1000'1 askin resimden olusur [106]. Degerlik puanlari
bir uyarana verilen yaniti olumlu-olumsuz ekseninde derecelendirirken,
uyarilabilirlik puanlar1 heyecanli/gergin-sakin/uykulu ekseninde derecelendirir.
Depresyon hastalarinda DR'nin baskilandigini bildiren bir¢ok ¢alisma vardir [115,
149, 150]. Duygu ile degisen irkilme refleksinin (DDI) olumlu ve olumsuz uyaran ile
degismedigi gosterilmistir. Ancak antidepresan tedavilerle degisimi lizerine yapilmis
calisma sayis1 c¢ok sinirlidir, erken yanit ile iliskisini arastiran c¢alisma ise
bulunmamaktadir.

Bu calismada major depresyon hastalarinda DDIi'nin antidepresan tedavi ile
nasil degistiginin incelenmesi ve tedavinin ikinci haftasinda yapilacak olgiimlerle
DDi'nin erken yanit ile olasi iliskisinin de arastirilmasi hedeflenmistir. Duygu ile
degisen irkilme refleksinin tedavi yanmitin1i Ongdérme giiciiniin degerlendirilmesi
caligmanin bir diger amacidir.

Bu calismada DR'nin antidepresan tedavi ile degisimini incelemek {iizere
hasta (n=30) ve saglkli kontroller (n=29) tedaviden oOnce ve tedavinin ikinci
haftasinda degerlendirilmistir. Ek olarak hasta grubunun (n=13) dl¢timleri tedavinin
sekizinci haftasinda tekrar edilmistir. Her seansta depresyon ve anksiyete belirtileri
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D), Hamilton Anksiyete
Derecelendirme Olgegi (HAM-A), Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Durumluluk
Kayg1 Olgegi (STAI-I) ile degerlendirilmistir. Calismamizda DR'yi degerlendirmek
icin IAPS'den normatif degerlerine gore 45 resim secilmistir. On beser resim ile {i¢
duygusal kosul (olumlu-nétr-olumsuz) olusturulmustur. Resimlerin gosteriminin
baslamasindan 3500-4500 ms sonra verilen akustik uyaranlar ile irkilme tetiklenerek
DDI yaniti degerlendirilmistir. Ayrica hastalarm her resime verdikleri degerlik ve
uyarilabilirlik puanlari ile 6znel deneyimlerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Yapilan analizler sonucunda tibbi yazin ile uyumlu olarak saglikli
kontrollerde irkilme yanitinin genliinin olumlu kosulda noétre gore daha diisiik

oldugu, olumsuz kosulda ise daha yiiksek oldugu ve 3 farkli kosulda verilen



yanitlarin kendi arasinda dogrusal bir oriintii olusturdugu saptanmistir. Bugaligmada
depresyon hastalarinda DDI'nin duygusal kosula yanit vermedigi de dogrulanmustir.
Calismamizda DDI'nin erken antidepresan yanit1 agisindan da bilgi verebilecegi one
stiriilmiig,ancak hastalarda tedaviden oOnce ve tedavinin ikinci haftas1 (2.seans)
arasinda DDI yoniinden bir farklilik saptanmamistir. Ama tedavinin sekizinci
haftasinda (3.seans) hastalarda DDI'nin duygusal kosul ile degistigi ve kontrollere
benzer dogrusal bir driintii ortaya ¢ikardig goriilmiistiir. Ozbildirimlerden elde edilen
sonuclarin analizinde ise hastalarin 6znel degerlendirmelerinin duygusal kosuldan
etkilendigi ancak reaktivitelerinin kontrol grubundan daha az oldugu saptanmigtir.
Calismamizda katilimci sayisinin az olmasi bazal 6l¢limlerin tedavi yanitini
ongormedeki katkisini, irkilme yanmitindaki seyrin, depresyonun bagka hangi
ozellikleri ile baglantili oldugunu incelememize olanak vermemistir. Hastalarda
irkilme yanitinin tedavinin sekizinci haftasindakontrollerdeki dogrusal oriintiiye
benzer hale gelmesi, DDI'nin tedavi ile degisen durumsal bir 6zellik oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu bulgularin 1s1¢inda, DDIi'nin depresyon alt tiplerinin
belirlenmesinde, tedavi yanitin1 saptamada ve gidisi belirlemede kullanilabilecek bir

belirte¢ olabilecegi one siiriilebilir..



2. GENEL BiLGIiLER
2.1 Major Depresif Bozukluk

En yaygin psikiyatrik bozukluklardan biri olan MDB belirgin yeti yitimine
(disability) neden olabilen ve siklig1 giderek artan bir psikiyatrik rahatsizliktir [1].
Yapilan ¢aligmalar toplumun %12.8’inin yasaminin herhangi bir déneminde MDB
tanist aldigin1 ve bu oranin distimik bozukluk da dahil edildiginde % 14’e kadar
yikselebildigini gostermektedir [7]. Tirkiye’de de depresyon ve anksiyete
bozukluklarinin en yaygin goriilen ruhsal bozukluklar oldugu Kili¢ ve arkadaslari
tarafindan yapilan “Tiirkiye Ruh Sagligi Profili” arastirmasinda ortaya konmustur
[8]. Diinya ¢apinda bir¢cok bireyi etkileyen major depresyon (MD), Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore tiim diinyada hastalik yiikii nedenleri arasinda dérdiincii
siradadir ve 2020 yilinda MD'nin bu listede ikinci siraya yiikselecegi
ongoriilmektedir [9]. Baz1 yazarlar depresyonun yarattigi mortalitenin sigara ile
benzer oldugunu iddia etmis, kan basinci, alkol tiikketimi, kolesterol ve sosyal diizey
g6z oniinde bulunduruldugunda dahi bu sonug¢ degismemistir [10]. Major depresyon
tedavisinin Avrupa Birligi’ne %60’1 dogrudan harcamalarla, %40°1 verimlilik kayb1

ile iliskilendirilen toplam 798 milyar Avroya mal oldugu tahmin edilmektedir [11].

2.1.1 Bir Tam Sinifi Olarak Major Depresif Bozukluk

DSM 5’e gore ¢cokkiin duygudurum ya da ilgi kaybina ek olarak belirgin kilo
degisiklikleri, uyku bozukluklari, psikomotor aktivitede degisiklik, yorgunluk-
halsizlik, degersizlik hissi-su¢luluk duygusu, odaklanamama-kararsizlik, 6lim ve
O0zkiyim distinceleri belirtilerinin en az dordiinden iki haftadan uzun siireyle yakinan
bireylere, eger bu belirtiler bireyin hayatinda belirgin islev kaybina neden oluyorsa
MD tanis1 konulabilmektedir [12]. Bu tanisal oOlgiitlerin gegerliligine ve
giivenilirligine ragmen MD belirtileri kisiler arasinda gesitlilik gostermektedir [13].
Bir¢ok arastirmact MD’nin homojen bir hastalik degil, birden ¢ok boyuttan olusan

bir sendrom oldugu goriisiinii 6ne siirmektedir [14-16]. Bu goriise gore yeni bir



antidepresan ilac1 kesfedebilmek icin harcanan emek ve paraya ragmen, mevcut
tedavilere iistlin, etki mekanizmasi onlardan farkli bir ilacin klinik kullanima
sunulamamasinin en 6nemli nedenlerinden biri ¢alismalarda depresyon hastalarini
homojen bir grup olarak almaktir [17]. Arastirmacilara gore bu yaklasim MDB'nin
altinda yatan etiyolojik mekanizmalari anlamamizin oniine ge¢mekte ve etiyolojiye
yonelik tedaviler gelistirme yolunu tikamaktadir [14-16].

Major depresif bozuklukta farkli belirtilerin ya da MDB'nin 6ne siiriilen farkli
alt tiplerinin tedavi ve hastaligin gidisi ile iligkilerini arastiran bir ¢ok c¢alisma
yapilmistir.  Klinik goriiniim ile belirlenen melankolik, atipik ve anksiyeteli
depresyon alt tiplerinin altinda farkli mekanizmalarin yatti§i1 ve mevcut tedavilere
farkli yanitlar verdigi savunulmaktadir [18]. Major depresif bozukluk alt tiplerini
belirli olgiitlerin varligina gore belirleyen smifsal yaklagimlar disinda, depresyon
belirtilerini boyutsal olarak ele alan yontemler de vardir. Genellikle doktor tarafindan
veya Ozbildirim yoluyla doldurulan ol¢ekler sayesinde, maddelerin olusturdugu
kiimelere veya bu maddelerin arkasinda var olan az sayida gizli faktdre ulagsmay1 ve
MDB alt tipleri olusturmay1 amaglayan ¢alismalar son yillarda ¢ok ilgi gormektedir.
Uher ve arkadaglar1 yaptiklar1 biiyiik ve ¢ok uluslu ¢alismada Montgomery Asperg
Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADRS), HAM-D ve BDO ii¢ faktérlii ortak bir
modelini gostermislerdir. Bu ¢alismada “gézlenen duygudurum ve anksiyete” faktorii
klinisyen tarafindan degerlendirilen anksiyete, duygudurum ve aktivite maddelerini
icermektedir. “Kognitif” faktor, 6zkiyim, sug¢luluk duygusu, karamsarlik gibi
maddelerle iliskili bulunmustur. Uguncii faktor, “ndrovejetatif” faktor ise istah, kilo
kaybi, uyku ve cinsel istek ile ilgili maddeleri icermektedir [19]. Ancak bu tiir
calismalarin sonucunda elde edilen faktorlerin calismalar aras1 tutarlilik gostermedigi
unutulmamalidir [15].

Klinik belirtileri temel alan ¢aligmalarla tutarli MDB alt tipleri ortaya
konulamamustir. Belirti, tedavi yanitt ve gidis acisindan MDB'nin gosterdigi
cesitliligi aydinlatacak biyolojik belirteclerin, giivenilir ve gecerli MDB alt tipleri
olusturmasini saglayacagi umulmaktadir. Son yillarda biyolojik belirteglerin birgok

arastirmada bir sendrom olarak depresyonla iliskisinden ¢ok anhedoni, duygusal



degerlendirme ve psikomotor retardasyon gibi belirti boyutlart ile iliskileri
arastirilmakta, belirtilerin altinda yatan devrelerin anlasilmasi hedeflenmektedir.
Hentliz MDB'nin tan1 ve tedavisinde yol gosterecek girisimsel olmayan, niceliksel tek
bir klinik teste ulasilamamis olsa da [20], birden ¢ok biyolojik belirtecin birlikte
kullanilmasimin gegerliligi arttiracagi diisliniilmekte ve bu yonde caligsmalar

yapilmaktadir [21].
2.1.2 Major Depresif Bozuklukta Tedavi Yamiti

Yiizlerce randomize kontrollii ¢alisma depresyonu tedavi etmeye yonelik
cesitli ilag ve psikoterapi girisimlerinin, belirtileri etkin bir bicimde azalttigini ortaya
koymustur [22]. Bu tedavilerin bekleme listesi ve plasebo haplarla kiyaslandiginda
daha iyi sonuglara yol a¢tigi kanitlanmistir. Ancak uygun tedavi diizenlenmesine
ragmen depresyon hastalarinin %15°1 ilk baslanan antidepresana hi¢ yanit vermezken
%25-30’u da yetersiz yanit vermektedir [23, 24]. Calismaya alma o6l¢iitleri nedeniyle
klinik uygulamadaki ger¢cek hasta grubunu yansittigi kabul edilen STAR-D
calismasinda segici serotonin gerialim inhibitérii (SSGI) olan sitalopram tedavisi
alan hastalarin %49’unda yanit alindigi ve %28’inde diizelme go6zlendigi
saptanmistir [25]. Yanitsizlik durumunda farkli giiclendirme stratejileri ve
kombinasyon tedavilerinin basamakli sekilde uygulandigi bu c¢alismada, her
basamakta yanit oraninda artis olmasina ragmen, calisma sonunda tedavi
yanitsizhiginin %30 gibi yiiksek oranlarda oldugu ortaya konmustur [26]. Pek ¢ok
tedavi rehberinde MD tedavisinde SSGlI'lerin ilk segenek olarak oOnerildigi gz
ontinde bulunduruldugunda [27], bu bulgular yeni antidepresan ilaglara duyulan
gereksinimin altin1 ¢izmistir. Hem klinik hem de preklinik calismalarda yeni tedavi
gelistirilmesine yonelik ¢cok sayida hedef saptanmis, ancak yirmi yil1 agskin bir siiredir
mevcut tedavilere iistiin bir ilag bulunamamastir [17].

Tibbi yazinda tedavi yanitin1 tanimlamada yanitsizlik, kismi yanit, yanit,
diizelme ve iyilesme kavramlari O6n plana c¢ikmaktadir, ancak bu kavramlarin
tanimlar1 konusunda net bir uzlasma saglanamamistir. Genel olarak “kismi yanit”

degerlendirme Olceklerinde elde edilen toplam puanin tedavi baslangicina gore



%25-50 arasinda diismesi, “yanit” degerlendirme Olgeklerinde elde edilen toplam
puanin baslangica gore %50 ve lizerinde diismesi olarak kabul edilir. Yanitta 6nemli
oranda degisiklik gerg¢eklesmis olsa da klinik olarak anlamli olabilecek diizeyde
belirtiler devam ediyor olabileceg§inden, “diizelme” belirti siddetinin
degerlendirildigi ¢esitli Ol¢eklerden alinan puanla degerlendirilmektedir; 6rnegin,
HAMD-17’den elde edilen toplam puanin 7 veya daha az, MADRS'den alinan
toplam puanin 10 veya daha az, Klinik Global Izlenim degerlendirmesinin 1 olmasi
gerekmektedir. [28, 29]. Tedaviye klinik olarak anlamli yanit vermeyenler ise
‘yanitsiz’ olarak degerlendirilir. “lyilesme” ise HAMD-17’ye gore 6 ay ve daha
uzun siire, BDO'ye gore 4 aydan daha uzun siire belirtinin olmamasi1 seklinde
tanimlanir [28]. 1990’11 yillarda depresyon tedavisinde temel hedef tedavi yanitiyken
son 10 yilda iyilesme ve diizelme temel hedef haline gelmistir [30]. Bu degisimde
depresyon tedavisine ragmen devam eden kalint1 belirtilerin depresyon
yinelemesindeki 6nemini gosteren ¢alismalar yol gosterici olmustur [31].
Antidepresan tedavilerle ilgili bir diger sorun, yanitin tedavi baslandiktan 2-4
hafta sonra ortaya ¢ikmasidir [32]. Bu gecikme hizli yanit alinmas1 gereken, intihar
girisimi riski bulunan hastalarda daha fazla 6nem tasimaktadir. Ayrica belirtilerin
tedaviye ge¢ yanit vermesine ragmen, yan etkilerin erken donemde ortaya ¢ikmasi
tedaviye uyumu bozmaktadir. Tedavi baslangic1 ve yanit arasindaki bu zaman farki
antidepresan tedavinin etkili olup olmadiginin belirlenmesini
zorlastirmaktadir. Tedavi degisikligi i¢cin gerekli siire ile ilgili tedavi rehberlerinin
farkli Onerileri vardir. Amerikan Psikiyatri Birligi en az 4 hafta siire ile beklenmesi
ve 4-8 hafta siliresince yanit alinamadigi durumda kullanilan ilacin degistirilmesi
gerektigini belirtmektedir. 6-8 haftalik tedavi sonucunda orta derecede bir diizelme
gorlilmezse tedavi planinin yeniden diizenlenmesi onerilmektedir [27]. Dort ile sekiz
haftalik tedavi siireci sonucunda kismi yanit alindigi durumlarda tedavi dozunun
artirilmasi, giigclendirme tedavileri, antidepresan tedavinin degistirilmesi, psikoterapi
ya da elektrokonvulzif tedavi (EKT) onerilmektedir. NICE (2004) tedavi rehberinde
4 hafta igerisinde tedaviye hi¢ yanit alinamamasi ya da az miktarda yanit alinmasi

durumunda tedavi degisikligi planlanabilecegini Onerilmektedir. Tim tedavi



rehberlerinin ortak Onerisi tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in en az 4 haftalik bir
stirenin gerekli oldugu yoniindedir. Tedavinin daha erken haftalarinda ortaya ¢ikan
yanitla ilgili gecmiste yapilan ¢alismalar sonucunda ilk 2 haftada gozlenen yanitin
plasebo yanit1 oldugu, daha sonraki haftalarda ortaya ¢ikan yanitin ise gergek ilag
yaniti oldugunu One siiriilmiistiir [32]. Ancak son yillarda yapilan bir¢ok calisma
antidepresan tedavi altinda depresif belirtilerde erkenden ortaya ¢ikan azalmanin
daha sonraki kararli yanit1 ve diizelmeyi ongorebildigini 6ne siirmektedir [33, 34].
Tibbi yazinda erken yanit veya "iyilesmenin baslangict" tanimlar1 iizerinde bir
anlasma yoktur. Genellikle iyilesmenin baglangict HAM-D puanlarinda sonradan
ylikselme egilimine girmeme sartiyla %20 veya %30'dan fazla diisiis goriilmesi
olarak kabul edilmektedir [35] [36]. lyilesmenin hizli baslamas1 dérdiincii haftadaki
tedavi yanitint Ongorebilmeyi saglamaktadir [37]. Erken yanit ise iyilesmenin
tedavinin ilk iki haftasi icinde baglamasi olarak tanimlanabilir. Erken yanitin negatif
ongorme degeri, pozitif ongdrme degerinden de daha yiiksektir, bu nedenle tedaviden
fayda gérmeyen hastalarda 2. hafta gibi erken bir donemde, 6zellikle agir durumlarda

tedavi degisikligine gidilmesi 6nerilmektedir [3].
2.1.3. Major Depresif Bozuklukta Tedavi Yamitim Ongoren Faktorler

Major depresif bozukluk belirtilerinde goriilen erken iyilesme, tedavi yanitini
ongdrmeyi hedefleyen bircok arastirmanin konusu olmus ve yukarida soz edildigi
gibi pozitif ve negatif 6ngorme degeri yiiksek bulunmustur. Ayrica hastaligin siddeti,
siiresi, depresyon donemlerinin sikligi, eslik eden anksiyete bozuklugu ve baslangig
yasinin, tedavi sonlanimin1 zayif da olsa dngorebildigi gosterilmistir [38]. Depresyon
hastalarinin 6nemli bir boliimiiniin ilk 6nerilen ilag tedavisi ile hedeflenen diizelmeye
ulasamadigin1  gosteren c¢alisma bulgulari, arastirmacilart tedavi sonlanimini
ongdrmeyi saglayacak bu ipuglar iizerinde calismaya yoOneltmistir [39]. Tedavi
sonlanimin1 dngdrmeye yonelik stratejiler, tedaviden 6nce ya da tedavinin erken
doneminde hastalar1 dogru tedavi segenegi ile eslestirmeyi hedeflemektedir. Boylece
hastanin tedaviye uyumunun artmasi, yanitsizliga bagh islev kaybi ve sikintinin en

aza indirilmesi, tedaviyle iligkili yan etkilerin azaltilmasi, depresyon ve tedavi ile



ilgili olumsuz tutum ve beklentilerin gelismesinin ve sonucta olas1 kotii gidisin
Oniine gecilmesi miimkiin olacaktir. “Bireysellestirilmis ila¢ tedavisi” olarak anilan
bu yaklagim, tedavinin iki farkli doneminde etkin olabilmektedir. Tedavi
baslanmadan 6nceki asamada degerlendirilen kimi degiskenlerin tedavi sonlanimini
ongdrmesi, boylece ila¢ se¢imini etkilemesi olasidir. Tedavi baslandiktan sonra erken
donemde bazi degiskenler araciligiyla sonlanimi kestirmek ve duruma gore tedavi
degisikligini bu evrede gergeklestirmek de bir diger yaklasimdir [40]. Klinik ve
sosyodemografik degiskenlerin yan1 sira ¢ok sayida biyolojik degiskenin tedavi
sonlanimini 6ngdrme giicii oldugu one siiriilmektedir [41].

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Ruh Sagligi Enstitlisiiniin (NIMH) bir
girisimi olan ve biitlin diinyada psikiyatri arastirmalarina yon veren “Arastirma Alani
Olgiitleri” (Research Domain Criteria / RDoC) ile tanisal degeri olan ve tedavi
se¢imi sirasinda yonlendirici olabilecek biyolojik belirteglerin tanimlanmasi
hedeflenmektedir [42]. Arastirma alani Olciitleri psikiyatrik hastaliklarin beyin
devrelerinde var olan bozukluklar sonucu ortaya ¢iktigin1 kabul etmekte; biligsel ve
motivasyonel alanlarin, devre-davranis iliskisi icinde caligilabilecegi bir cerceve
ortaya koymaktadir. Arastirma alani dlgiitleri siniflandirmasi biligsel ve motivasyonel
alanlardaki bozukluklarin, noral devrelerde bir karsiligi oldugunu, bu devreler
tizerinde hastalifa ait norofizyolojik, norokimyasal ve genetik Ogeleri iceren
“biyolojik imzalarin” var olacagini varsaymaktadir. Buradan yola ¢ikilarak
depresyon hastalar1 tedavi Oncesinde ve tedavi sirasinda genetik ozellikler (tek
niikleotid polimorfizmi gibi), elektrofizyolojik degerlendirmeler (kantitatif
elektroensefalografi, deri iletimi degisiklikleri gibi), biyokimyasal 6zellikler (beyin
omurilik sivisi, kan ve idrar gibi fizyolojik sivilarda belirli maddelerin miktari,
tiretim basamaklarinda Onciilleri ya da metabolitleri, etkinlikleri gibi), ndropsikolojik
test performanslar1 (bellek, dikkat ve yiiriitiicli islevler gibi), yapisal ve islevsel
goriintiileme bulgular1 (belli beyin yapilarinin hacimleri ya da islevsel goriintiileme
caligmalarinda saptanan goreceli etkinlikleri gibi) agilarindan incelenmistir [2, 4, 5].

Bu degerlendirmelerle izlenen parametrelerin dogrudan hastalik patofizyolojisi ile
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ilgili olmasa bile tedavi sonlanimin1 6ngérmede tekli ya da gruplar halinde anlamli
olabilecegi gosterilmistir.

Tedavi sonlanimina dair biyolojik belirteglerin tanimlanmasinin nihai amaci
tedavi baglangicindan once hastalar1 ortak bir ndrobiyolojik alt yapiya sahip olan ve
belirli tedavilere benzer yanit vermesi olas1 gruplara ayirabilmektir. Uzerinde gok
caligilmis drneklerden biri serotonin tasiyicisint (SHT-T) kodlayan SLC644 geninin
promoter bolgesinde goriilen polimorfizmdir; yazinda daha cok kisa ve uzun
varyantlarinin {istlinde durulur. Seratonin tasiyicisinin sinaptik araliktaki serotonin
diizeyi tlizerinde belirleyici etkisi vardir [43]. Transkripsyonel etkinliinin zayif
oldugu saptanan kisa varyantin iki kopyasina sahip olanlarda MDB belirtileri, MDB
tanis1 ve dzkiyim oranlar1 daha yiiksek bulunmustur [44, 45]. iki uzun kopyaya sahip
olmanm MDB’de daha iyi SSGI yanit1 ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir [46, 47].
Bu gende goriilen polimorfizmin tek basina olmasa da bir batarya icinde 6ngdrme
degeri olacagi diisiiniilmektedir [48]. Seratonin tasiyict geni disinda, STAR-D
caligmasinda tedavi yanit1 iizerinde moderator etki gosterdigi diisliniilen genlerden
bazilari: FK506-baglayici protein (FKBP-5), glutamat reseptdr iyonotropik kainat-1
(GRIK1), potasyum kanal1 alt ailesi-K iiye 2 (KCNK?2), siklik-AMP yanit elementi
baglayict protein 1 (CREBI1)'dir [49]. Tedavi baslangicinda yetersiz antidepresan
tedavi yanit1 ile iligkilendirilen baska bir biyolojik isaret manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG)'de goriilen beyaz cevherde hiperintens lezyonlardir [50].

Kemirgenlerde stresin norogenez lizerindeki etkisi ile hipokampusta BDNF
miktarinin diisiikligii arasindaki iligskiye ve antidepresanlarin hipokampus ve PFK'de
BDNF diizeyini arttirdigina isaret eden bulgular depresyon hastalarinda BDNF basta
olmak {izere birgok norotrofik faktoriin periferik kan diizeylerinin arastirilmasina
neden olmustur [51]. Sik olarak plazma BDNF diizeylerinin depresyonda kontrollere
gore daha diisiik oldugu ve cesitli antidepresan tedavilerle ytikseldigi saptanmistir;
ancak aksini gosteren bulgular da mevcuttur [52].

Depresyon patogenezinde ve antidepresan tedavilerin etki mekanizmalarinda
bagisiklik sisteminin rolii olduguna isaret eden kanitlar inflamatuvar siireg

elemanlarin1 giiclii birer biyolojik belirte¢ adayr yapmustir [53, 54]. IL-1b, IL-6,
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TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin kan diizeylerinin hastalarda saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugu bir¢cok ¢alismada saptanmistir [55, 56]. Bu
hastalarda anhedoni, halsizlik, uyku bozuklugu belirtilerinin daha sik gozlendigi
bildirilmistir [57]. Yiiksek proinflamatuvar sitokin diizeyleri olan hastalarda
antidepresan tedaviye yanitin daha zayif oldugu ve hastaligin daha kronik bir gidisi
oldugu one stiriilmektedir [58], 0yle ki bazi hastalarda anti-inflamatuvar girisimler
depresif belirtileri ortadan kaldirabilmektedir [54]. Yapilan meta-analizler
antidepresan tedavi sonrasina proinflamatuvar sitokin diizeylerinin diistiigiinii ortaya
koymustur [53, 59]. Bu diisiisiin klinik iyilesme ile iligkili olup olmadig: tartismali
olsa da sitokinler, hastalar1 altta yatan etiyolojik mekanizmalar dogrultusunda
ayirabilecek biyolojik belirteglerin daha etkin tedavi algoritmalart olusturulmasinda
saglayabilecekleri katkilara isaret eder. Ancak calismalardan elde edilen heterojen
bulgular, proinflamatuvar sitokinlerin depresyon patogenezindeki rolii hakkindaki
bilgilerimizin heniiz yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Gen cevre etkilesiminin karmasik dogasi goz oOniinde bulunduruldugunda
tedavi dncesinde saptanan bir biyolojik belirtegin, tedavi baglandiktan sonra olusacak
degisiklikleri Ongorebilmesi glictii. Bu nedenle tedavi sonlanimini 6ngdrmede
duruma bagli, zamana yayilmis dinamik Ol¢iimlerin tedavi Oncesi gercgeklestirilen
statik Ol¢timlerden daha kullanish olabilecegi diisiiniilmektedir [60]. Baslanan tedavi
ile noroplastikligin tetiklenip tetiklenmeyecegini, tedavinin erken doneminde Slgiilen
bu tiir dinamik belirteglerin 6ngorebilecegi diisiiniilmektedir [3]. Literatiirde tedavi
ile degisen, yanit ile arasinda nedensel iliski olan biyolojik belirtecler mediyator
olarak anilmaktadir [61]. Tedaviye ikincil olarak degisen, bir sekilde tedavi yaniti ile
iliskili olan ancak hastalifin diizelmesini saglayan siireglerle higbir iliskisi olmayan
mediyatorler de olabilir. Ideal bir mediyatér hastalik durumunda bir degisme
olmadan tedavi yanitt hakkinda fikir verebilmelidir. Erken donemde trofik
faktorlerde, gen ifadesinde, islevsel baglantililikta ve beynin osilatuvar aktivitesinde
goriilen veya goriilmeyen degisikligin tedavi yaniti veya yanitsizligini 6ngodrmesi
beklenir. Leuchter ve arkadaslar1 (2015) kantitatif EEG ile saptanan osilatuvar

senkronizasyonda (OS) goriilen degisikliklerin tedavi yanitini 6ngérmede umut
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verici bir biyolojik belirte¢ oldugu diisiinmektedir. Ozellikle theta (4-8 Hz), ve alpha
(8-12 Hz) frekans bantlarinda goriilen degisikliklerin farmakoterapi, transkranial
manyetik stimiilasyon (TMS), derin beyin stimiilasyonu (DBS) sonras1 tedavi yaniti
ve lyilesme ile iligkili oldugunu ortaya konmustur [62]. Olumlu klinik yaniti
ongormek i¢in en uygun 6l¢iim zamaninin tedavi basladiktan bir hafta sonra oldugu
bildirilmistir [63]. Leuchter ve arkadaslar1 (2015) OS'yi MDB'da talamokortikal
disritmi hipotezi ile iliskilendirmistir. OS'de erken donemde goriilen degisikliklerin
antidepresan tedavi yanitin1 dngérmesi ve yazarlara gore hastalik etiyolojisi ve tedavi
yaniti ile arasindaki olast nedensel iliski OS'yi iyi bir biyolojik belirte¢ aday1 yapsa
da OS'nin 6ngdérme giicii heniiz genis klinik 6rneklemlerde ¢alisilmamaistir.
Duygularin MD’deki merkezi yerine ragmen, depresyon hastalarinda tedavi
sonlanimint  dngorebilecek duygularla iligkili biyolojik belirtecleri arastiran
caligmalarin sayis1 sasirtict derecede azdir. Major depresyon hastalarinda yapilan
caligmalar antidepresan tedavinin heniiz erken doneminde olumlu kelimelerin daha
iyi hatirlandigimi saptamis ve bu bulgunun belirtilerdeki gerileme ile paralel
oldugunu ortaya koymustur [64-66]. Belirtilerin toplaminda heniiz bir diizelme
goriilmeden ve duygudurumda 6znel bir degisiklik ortaya g¢ikmadan duygusal
islemlemede saptanan bu degisikliklerin tedavi sonlanimini O6ngdrebilecegi

diisiiniilmektedir [65, 67, 68].

2.2. Major Depresif Bozuklukta Duygusal islemleme (Emotional

Processing)

Duygusal uyaran1 tanima ve hatirlama, duygusal uyarana dikkat etme gibi
biligsel siirecler duygusal islemlemeyi olusturur [6]. Depresyonda duygusal bilginin
yanli islendigi yaygin kabul goren bir olgudur ve depresyonun biligsel teorisi ortaya
atildigindan beri vurgulanmaktadir. Calismalarda depresyon hastalarinin hafiza,
dikkat ve tanima islevleri ile iliskili goérevlerde olumlu uyaran aleyhine ve olumsuz
uyaran lehine yanh yanitlar verdigi tekrar tekrar gosterilmistir [64, 65]. Depresyonda
bellegin yanlilig1 iizerinde ¢ok durulmustur, 6zellikle kisinin kendisi ile ilgili bilgileri

icerdigi durumlarda bu etkinin daha belirgin olduguna dikkat ¢ekilmektedir. Ornegin
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depresyon hastalarinin saglikli kontrollere gore kendileri ile ilgili daha ¢ok olumsuz
sifat hatirladig1 gosterilmistir [69].

Duygusal uyaranlar1 degerlendirme ve duygu reaktivitesinin
diizenlenmesinde prefrontal devrelerin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir [70].
Amigdala ve hipokampusun gelen bilginin duygusal yoniiniin islenmesinde rolii
bulunurken, prefrontal korteksin bu alanlar lizerinde diizenleyici rolii vardir. Anterior
singulat korteksin (ASK) amigdala ile dogrudan baglantilar1 vardir [71]; dorsolateral
prefrontal korteks (dLPFK) ve orbitofrontal bolgeler iizerinden diizenleyici etki
gosterir [70]. Major depresif bozuklukta oOzellikle sag amigdalanin agik veya
maskelenmis korkulu yiiz ifadelerine tepkisinin arttigr bilinmektedir [72].
Amigdalanin gosterdigi bu yanit dLPFK'nin yetersiz etkinligi ile agiklanmaktadir. Bu
hipoteze gore depresyon hastalarinda dLPFK'da olumsuz igerikli uyaranlari izlerken
goriillen azalmis etkinlik bu uyaranlarin yukaridan asagi (top-down)
degerlendirilmesinde (appraisal) bir gerilemeye, yani amigdala lizerindeki Onleyici
(inhibitor) etkinin zayiflamasina neden olmaktadir [73] Bu bulgularin bir kisminin
antidepresan tedavi ile normal kontrollerle benzer diizeylere geldigi gosterilmistir
[74].

Harmer ve arkadaglar1 antidepresan tedavi etkisini bilissel ndropsikolojik
model ile aciklamaktadir [75]. Bu modele gore etkin depresyon tedavisinin dogrudan
etkisi, yukarida davranis ve noral aktivite diizeylerinde varlig1 ortaya konan duygusal
islemlemedeki yanlilig1 diizeltmektir. Duygusal uyaranin biligsel islenmesi ile ilgili
bu degisiklikler tedavinin dogrudan farmakolojik etkisi ile iligkilidir ve tedavinin
ilerleyen doneminde ortaya c¢ikan duygudurum degisikliklerinden ayrigmaktadir.
Antidepresan tedavinin ilk haftasinda duygudurumda bir degisiklik olmaksizin
duygusal yanliligin azaldigr saglikli kontrollerde ve depresyon hastalarinda
gosterilmigtir [76, 77]. Tedavinin bu olas1 dogrudan etkisi ile duygudurumdaki
iyilesme arasinda gecen silire zarfinda hastanin duygusal baglantilarini tekrar
ogrendigi diisiiniilmektedir [78]. Duygusal uyarani islemede yanlilig1 azalan hastanin
duygusal baglantilarin1 kendi sosyal cevresi iginde tekrar tekrar kurdugu iddia

edilmektedir. Bu model ile uyumlu olarak yash bireylerde yapilan bir ¢alismada
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tedavinin birinci haftasinda mutlu yiizleri taninmasinda goriilen artisin 8 haftalik
sitalopram tedavisinin sonundaki iyilesmeyi 6ngordiigi bildirilmistir [68]

Tibbi yazinda antidepresanlarin duygusal uyaranlarin islemlenmesi
tizerindeki dogrudan etkisini destekleyecek bircok veri bulunmaktadir. Depresyon
hastalar1 ve saglikli bireylerle bir se¢ici noradrenalin geri alim inhibitorii olan
reboksetinin tek dozunun etkisinin arastirildigr plasebo kontrollii bir ¢alismada
plasebo alan depresyon hastalarinin kontrollere goére yliz ifadelerini tanima ve
oziliskili (self-referent) sifatlart siralama ve hatirlama gorevlerinde olumlu uyaran
aleyhinde davrandiklar1 saptanmistir. Reboksetin alan depresyon hastalariin
anksiyete diizeylerinde ve duygudurumlarinda bir degisiklik olmadig1 halde olumsuz
uyaran lehindeki yanlhiliklarinin zayifladigi goriilmiistiir [64]. Bu durum duygusal
islemlemedeki bu degisikliklerin duygudurum ile iligkili bir epifenomen degil de
ilacin dogrudan etkisi oldugunu diisiindiiriir. Depresyon hastalarinda tedavinin erken
doneminde duygu islemlemede goriilen degisikliklerin ilerleyen haftalarda goriilecek
klinik iyilesmeyi Ongdrmeyi saglayabildigini ortaya koyan ¢alismalar bu
degisiklikler ile antidepresanlarin etki mekanizmalar1 arasindaki iliskiye dikkat
ceker. Sitalopram veya reboksetinin iki hafta kullanimi sonrasinda mutlu yiizleri
tanimada saptanan artisin tedavinin dordiincii haftasindaki klinik iyilesme ile
baglant1 gdsterdigi bildirilmistir [65].

Saglikli bireylerle yapilan ¢alismalarin sonuglar1 da antidepresanlarin akut ve
subakut donemde duygusal islemleme iizerinde olumlu uyaran lehinde bir yanliliga
neden oldugu gostermektedir. Sitalopram veya reboksetin tedavilerinin yedinci
giinlinde yiiz tanima testinde olumsuz yiiz ifadelerini islemlemede azalma oldugu
[76], yedi giinliik tedavi sonrasinda olumlu kelimelerin daha ¢ok hatirlandigi
gosterilmistir [76, 79]. Tek doz reboksetin sonrasinda katilimcilarin mutlu yiiz
ifadelerini daha ¢ok hatirladig1 saptanmistir [80]. Serotonin ve/veya noradrenalin geri
alim inhibitorleri disinda daha farkli etki mekanizmalarina sahip mirtazapin ve
agomelatinin de duygusal islemleme iizerinde benzer etki gosterdigi saptanmustir.
Tek doz mirtazapin sonrasinda saglikli bireylerin korkulu yiizleri daha az tanidig:

[81] ve sag amigdala yanitlarimin azaldigi [82]; daha c¢ok olumlu sézciik geri
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cagirdigi gozlenmistir [81]. Benzer sekilde bir melatonerjik reseptor agonisti ve
SHT2C reseptor antagonisti olan agomelatinin de olumlu duygusal bellegi arttirdigi
ve lizglin ylzlerin taninmasini azalttigi gosterilmistir [66].

Duygu islemlemede rolii oldugu diisliniilen birgok beyin bdlgesinin
depresyon ve antidepresan tedavi ile iligkisi iizerine yapilan ¢aligsmalar
antidepresanlarin duygu islemleme iizerindeki dogrudan etkilerini desteklemektedir.
Antidepresan tedavinin amigdala, PFK, striatum ve talamus arasindaki eslesmeyi
(coupling) arttirarak depresyonda rolii olan duygusal devrelerde dinamik
degisikliklere neden oldugu disiiniilmektedir [83]. Saglikli kontrollerle yapilan
calismalarda da bir-lic hafta aras1 SSGI veya SNGI kullaniminin tehditkar yiiz
ifadelerine amigdalanin verdigi yanit1 azalttigi [84], olumlu yiiz ifadelerine verdigi
yanitt arttirdigl gosterilmistir [85]. Depresyon hastalarinda olumsuz yiiz ifadeleri ile
amigdala, ventral striatum ve frontoparietal korteksin aktivitelerinin arttig1 [86, 87].
Sekiz haftalik SSGI tedavisi sonrasinda normal diizeylere indigi [88] hatta
antidepresan tedavinin yedinci giinii gibi erken bir doneminde dahi amigdala
yanitimin  azaldigr gosterilmistir [89]. Depresyon hastalarinda anterior singulat
korteksin notr uyaran ile karsilagtirildiginda olumsuz duygusal uyarana daha az yanit
verdigi bildirilmistir, 8 hafta venlafaksin kullanimi sonunda verilen yanitin normal
diizeylere geldigi, ayrica heniiz tedavinin ikinci haftasinda insula yanitlarinin da
degistigi gosterilmistir [70]. Uyaranlarin duygusal degerligine goére beyin bolge ve
devrelerinde verilen farkli yanitlar, bu sonuglarin antidepresanlarin kan akimi veya
metabolizma iizerindeki 0zgiil olmayan etkilerinin yansimalar1 olmadigin
distindiirtir.

Antidepresanlar agikca olumlu uyaranlarin islemlenmesini arttirirken,
olumsuz uyaranlarin islemlenmesi azaltmaktadir. Davranis diizeyinde bu etkinin
duygudurum degisikliklerinden once, tedavinin erken bir doneminde ortaya ¢iktigini
gosteren bulgular goriintiileme caligmalar ile de desteklenmis, hatta erken donemde
saptanan bu degisikliklerin tedavi yanitini Ongoérmeyi saglayabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Depresyon hastalarinin randomize olarak essitalopram veya plasebo

grubuna ayrildiklar1 bir ¢aligmada, 7 gilin boyunca essitalopram alan hastalarin,
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HAM-D puanlari plasebo grubundakilerle benzer olmasina ragmen korkulu yiizlere
kars1 amigdala yanitlarinin belirgin Ol¢lide azaldigi gdzlenmistir [78]. Arce ve
arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar1 bir calismada essitalopram tedavisinin 7.giini
ile tedavi baslangici arasinda beynin bazi devrelerinde goriilen degisikliklerin altinci
haftadaki tedavi yanitin1 6ngorebilecegi 6ne siiriilmiistiir [90]. Ozellikle tedaviye
yanit verenlerde korku dolu yiiz ifadelerine karsilik anterior singulat korteks, insula,
talamus ve amigdalay1 iceren bir agin daha az etkinlestigi gosterilmistir. Benzer bir
calisgmada bu bulgu dogrulanmistir [77]. Essitalopram, sertralin ve venlafaksin
yanitlarinin karsilastirildigi bir ¢alismada tedavi baslangicinda subliminal mutlu ve
korku dolu yiiz ifadelerine verilen azalmig yamitin klinik yanitt 6ngdrebildigi
gosterilmistir. Ozellikle amigdalada mutsuz yiiz ifadelerine verilen yanittaki
yiiksekligin venlafaksin tedavisine yanitsizligi ongdrmeyi sagladigi bildirilmistir
[72].

Duygu islemlemede goriilen yanliliklarin antidepresan tedavi yanitimi
ongormekle ilgili giicleri arastirilmakta, ancak yukarda s6z edilen testlerin tek tek
kullanilmas: yeterli bulunmamaktadir. Etkin ve arkadaslar1 2015 yilinda 1008
depresyon hastasi ile tedavi dncesinde psikomotor aktivite, ylriitiicli islevler, bellek,
islemleme hiz1 ve duygusal islemleme ile ilgili uyguladiklar1 13 testten elde ettikleri
sonu¢ ile hastalarin essitalopram, sertralin ve venlafaksin tedavisine yanitlari
arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. Calisma sonunda 13 testin toplaminda en diistik
puanmi alan dortte birlik hasta grubunun 8 haftalik essitalopram tedavisine daha az
yanit verdigi gosterilmistir [91].

Tarih boyunca bir¢ok filozof tarafindan duygularin biligsel siireclerin
isleyisini bozdugu diisiinlilmiis, duygu ve diisiincelerin biribirlerinden ayr1 iki diinya
oldugu fikri kabul gérmiistiir. Son yillarda ise duygusal siirecler ve bilissel siireclerin
kesistigi bircok defa gozler oniine serilmistir [92]. Major depresyonda duygu-bilis
kesigiminde goriilen degisiklikleri anlamak klinik tani i¢in basat Onemi olan
duygularin hastaligin etiyolojisinde ve tedavi yamitindaki roliiniin anlasilmasi
acisindan onemlidir. Duygusal ve biligsel sistemleri birbirinden ayirabilmek miimkiin

olmasa da, duygusal islemlemenin duygusal bir siirecten ¢ok biligsel bir silirece daha
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yakin oldugu aciktir. Depresyonun biligsel islevler {izerine olan bilinen etkileri, bu
caligmalarin bulgularinin ne 6l¢lide duygusal siireglerle ilgili oldugu konusunda soru
isaretlerine yol agmaktadir. Bu nedenle bilissel siireclerin Olglimlerini daha az
etkilemesi beklenen duygu reaktivitesi diizeneklerinin (kalp hizi cesitliligi,
solunumsal siniis aritmisi, cilt iletkenligi ve DDI) duygusal siiregleri anlamada yeni
kapilar acabilecegi diisiiniilebilir. Duygu-bilis kesisiminde yer alan duygusal
islemlemenin depresyonun siniflandirilmasinda ve tedavi yanitinin éngdriilmesinde
degerli katkilar saglayacag diistiniilmektedir. Bu gelismeye paralel bir gelismenin de
biligsel siireclerle daha az kesisen duygusal siiregler iizerinden yiiriiyebilecegi 6ne

stiriilebilir.
2.3. Duygu Reaktivitesi

Duygu reaktivitesi duyguya yol acan bir uyarani takiben ortaya cikan kisa
siireli duygusal yanitlardir [93]. Uyanik oldugumuz her an dis diinyaya ve
bedenimize ait duyumlar alirken, bir yandan da zihnimizden simdiye, ge¢mise ve
gelecege dair birgok diisiince, imaj, ses akmaktadir. Duygusal siiregleri hizlica
tetikleyen bu uyaranlar sayesinde her giin birbirinden farkli bircok duyguyu bazen
siddetli bazen farkinda bile olmadan ardi ardina yasariz. Duygulardaki bu dinamik
degisiklikler, onlarin bir afektif sistemin i¢ ve dis uyaranlara verdigi yanitlar olarak
diisiiniilmesine yol agmistir [94]. Uyaranlara verilen duygusal reaksiyonlarin siddeti
ve zamanlamasinin bireyler arasi g¢esitlilik gosterdigi ve bunun dayaniklilik,
psikolojik islevsellik ve 1yilik halinin bir belirteci oldugu kabul gormektedir [95, 96].
Bazi yazarlara gore duygu reaktivitesi, belirli yanit oriintiilerinde genetik ve ¢evresel
bir¢ok faktoriin olusturdugu biyolojik bir yanliliktir [97].

Duygu reaktivitesinin siliregiden duygudurumun iizerine verilen bir yanit
oldugu, izole ortaya ¢ikmadig diisiiniiliir. Bu nedenle duygu reaktivitesini sadece bir
uyarana verilmis yanit olarak degil, bir uyaranla degigmis duygusal durum olarak da
tanimlamak gerekir [93]. Ancak calismalarda duygu reaktivitesi ile duygudurum
arasindaki iliski ihmal edilebilir ve elde edilen sonuglarda iki kavramin 6l¢limleri

birbirleri ile her zaman uyumlu degildir. Bu noktada duygudurum ve duygu
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reaktivitesi ayirimina aciklik getirmek uygun olacaktir. Duygudurum ¢evredeki
uyaranlarla siki bir iligkisi olmayan yaygin, yavas degisim gosteren his durumlari
olarak tamimlanmaktadir [98]. Duygular ise uyarana verilen hizli ve kisa siireli
yanittir [93], bu yanit 6znel hislerde, davranista ve fizyolojide kendini gosterir [98].
William James’in 1884’de yayinlamis oldugu ‘Duygu Nedir?” adli
makalesinde yanitlamaya calistig1 soru psikoloji ve sinirbilim alanlarinda siiregiden
bir tartigma konusu olmustur. James ve Lange farkli somatoviseral degisikliklerin
farkl1 duygulari ortaya ¢ikardigini 6ne siirmiisken; Canonn (1927) ise tersini iddia
etmis, otonomik degisimlerin duygular1 etkilemek ¢in yavas ve farklilasmamis
oldugunu sdylemektedir. O giinden bu giine her iki hipotezi de destekleyecek birgok
iddia ortaya atilmistir [99-101]. Ancak her iki fikir de temel duygularin (nese,
lizlintli, saskinlik, 6fke, korku, igrenme) beyinde ve otonomik sistem etkinliginde
farkl oriintiilerle iligkili oldugunu kabul eder. Yapilan goriintiileme ve psikofizyoloji
caligmalar1 bu fikri desteklese de, meta-analizler sonuclarin tutarsizligina isaret eder
[102, 103]. Lang ve arkadaglar1 (1990) duygularin stratejik ve taktiksel yonlerini
tanimlayarak bu tutarsizliga bir agiklama getirmeye c¢aligmislardir [104]. Taktikler
baglama 6zgii oriintiilerdir ve ayn1 duygunun farkli durumlarda farkli taktikler ile
iligkili olmas1 otonomik etkinligin gosterdigi cesitliligi aciklayabilir. Stratejiler ise
cekici (apetitive) uyaran1 korumak, itici (aversive) uyarandan kagmak gibi daha
genel amaglara yoneliktir. Dickinson ve Dearing 1979 yilinda iki motivasyonel
sistem tanimlamislardir: itici ve gekici. Bradley ve Lang bu iki sistemin duygularin
temeli oldugunu 6ne siirmiislerdir [105]. Itici motivasyonel sistem ile olumsuz, nahos
duygularin, cekici sistem ile ise olumlu, hos duygularin iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Duygular harekete hazirlik olarak gériilmektedir. Insanlarda
duygusal algi, diisiince ve goriintiiler eski limbik devreleri ve refleks Oriintiilerini
harekete geciren motivasyonel ipuglar1 olarak davranir. Motivasyonel devreler,
duygular aracilig1 ile dikkati ve toplanan bilgiyi arttirmak, refleksif otonomik ve
motor yanitlar tetikleme amaci ile kortikal ve subkortikal bir¢ok alani etkilerler ve
bdylelikle hayatta kalim ile ilgili uyarana dair islemler o sirada siirmekte olan diger

islemlerin Oniine geger.
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Iki uclu motivasyonel sistemin izlerine dilde de rastlanmaktadir. Ingilizcedeki
duygu gondermeli sozciiklerin faktor analizinde degerlik (valance) ve uyarilabilirlik
(arousalability) faktorlerinin varyansin ¢ogunu agikladigi gosterilmistir [104].
Uyarilabilirlik motivasyonel hareketlenmenin siddetini yansitir ve uyaranin ac1/6diil
verme olasiligi, ne kadar uzakta oldugu ve hayatta kalim acgisindan O6nemi ile
iligkilidir. Heyecan-sakinlik ekseninde tanimlanir [106]. Degerlik ve uyarilabilirlik
boyutlar1 kullanilarak iki boyutlu bir duygu uzay1 6ne siiriilmiistiir. Bu uzayda temel
duygularin iki eksen icinde yerlestikleri gosterilerek iki u¢lu motivasyonel
organizasyon iddias1 desteklenmistir [105]. Bir uyarana hizli ve gecici yanitin
degerlendirilmesinin amacglandigi duygu reaktivitesi calismalarinda hemen her
zaman iki boyutlu duygu uzay1 kullanilmaktadir.

Duygu reaktivitesi duyguya yanit veren bir¢ok sistem {izerinden incelenebilir.
Tibbi yazinda hangi sistemlerde duygusal yanitlarin izini gorebilecegimiz ve bu
sistemlerin duygu reaktivitesi ile nasil bir iligkisi olduguna dair heniiz tam bir fikir
birligi yoktur. Ancak Bylsma ve arkadaslarinin 2008’de oOne siirdiikleri ii¢ yanit
sisteminin (davranigsal, 6znel ve otonomik sinir sitemindeki periferal fizyolojik
yanitlar) iizerinde kismen uzlasilmistir [98]. Oznel deneyimlerin kaydedildigi
Ozbildirim Olgekleri caligmalarda en sik kullanilan Olglim yontemidir. Diger
Ol¢iimlerle beraber ya da tek basina kullanilabilir. Genellikle uyaran esnasinda ya da
uyaranin hemen sonrasinda katilimcilara verilen olumlu olumsuz duygulanim 6l¢egi
(PANAS) ya da “Self Assessment Manikin” (SAM) kullanilmaktadir. Davranigsal
Olglimler mimiklerin kodlanmasi, yiiz kaslarindan elektromiyografik dl¢timler ve
duygu ile degisen irkilme yanit1 kaydi ile gerceklestirilirken; fizyolojik 6l¢timler icin
otonomik sinir sisteminin periferik degerlendirilmesinde kabul goren nabiz, kan
basinci, solunum sayisi, sempatik deri yaniti, nabiz ¢esitliligi, respiratuvar siniis
aritmisi kullanilmaktadir. Bunlarin disinda hormonal parametreler ve
norogoriintiileme kullanilarak yapilan ¢alismalar da bulunmaktadir [98]. Falkenberg
ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 bir calismada duygu reaktivitesi
Olgtimlerinin davranis, 6znel deneyim ve psikofizyolojik boyutlar1 arasinda farklilik

gosterebilecegi ortaya konmustur [107]. Bu nedenle farkli Olgiitlerin birlikte
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kullanilmasmin duygusal islevselligin degerlendirilmesinde daha yararli olacagi
diistintilmektedir.

Calismalarda duygu reaktivitesi ¢ogunlukla laboratuvarda duygu uyandirici
bir uyaran yardimi ile tetiklenir. Bu amagcla hayal etme, film kesitleri, miizik, resim,
oykiiler veya hastanin kendi amilar1 kullanilabilir [107]. Psikolojik strese karsi
reaktivitenin degerlendirilmesi icin de Trier sosyal stres testi, soguk baski testi,
mental aritmetik, topluluk 6niinde konugma yapma gibi yontemler kullanilmaktadir
[108]. Duygu reaktivitesi iizerinde en belirgin etkinin film kesitleri ile elde edildigi,
ozellikle kisisel bilgi iceren uyaranlarin daha ¢ok reaktiviteye neden oldugu
goriilmiistiir [107]. Pasif olarak maruz kaliman film, resim gibi uyaranlarin
kullanildig: diizeneklerle, katilimcinin aktif rolii olan katilimciya yasadigr olumlu
veya olumsuz bir olaym hayal ettirildigi diizeneklerin kullandildig1 ¢alismalarin
sonuclarinda farklhiliklar goriilebilmektedir [109]. Giinliik hayattaki duygu icerikli
uyaranlarin taklit edilmeye ¢alisildig1 laboratuvarda kullanilan bu tekniklerin gergek
hayattaki karsiliklar iizerinde tartismalar stirmektedir. Son yillarda sik kullanilmaya
baslanan deneyim 6rnekleme yontemi (experience sampling method-ESM) ile giinliik
hayatin akisi i¢inde uyaranlarla tetiklenen duygu reaktivitesinin 6l¢iilmesi miimkiin
olmugtur. Laboratuvarda elde edilen sonucglarla uyumsuz oldugu noktalar tespit
edillmistir [110].

Duygular ve duygudurum arasindaki iligki ile ilgili amprik bilgi sasirtic
derecede azdir. ilk bakista olumlu duygudurumunun olumlu uyaranlara verilen
tepkiyi, olumsuz duygudurmunun olumsuz uyaranlara verilen tepkiyi arttirmasi
beklenir [111]. Bu kabiilden hareketle de MDB'da duygu reaktivitesinin olumsuz
igerikli uyaranlarla artacagi diisiiniilmektedir , olumsuzu giiclendirme olarak da
bilinen bu hipotez Ozelikle biligsel kuramda c¢ok vurgulanir, olumsuz semalarin
duygusal stirecleri bu yonde etkiledigi One siiriilmektedir. Benzer bir sekilde
depresyonda olumlu uyaranlara verilen tepkinin de azaldigi yoOniinde izlenimler
vardir. Olumluyu zayiflatmanin depresyonda anhedoni ile iligkisi oldugu One
stiriilmiistiir [112]. Psikomotor retardasyon, yorgunluk, istahsizlik gibi belirtiler

depresyonda istah sisteminde sorunlar olabilecegi fikrini desteklemektedir. Ancak
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son yillarda depresyon hastalarinin hem olumlu hem olumsuz uyaranlara karsi
verdikleri tepkinin baskilanmis oldugunu bildiren bir¢ok ¢alisma yaymlanmistir [111,
113]. Duygular ve duygudurum birbirinden ayrildiginda depresyon igin tani olgiitii
olan mutsuzluk ve anhedoninin duygulardaki degil duygudurumdaki degisikliklere
isaret ettigi goriilmektedir. Oyle ki yapilan bir meta-analiz sonucunda depresyon
hastalarinin daha az olumlu duygudurum, daha ¢ok ¢okkiin duygudurum ve anhedoni
bildirdigi, ancak olumlu ve olumsuz uyaranlara verdikleri kisa siireli anlik yanitlarin
baskilandigi bulunmustur [98]. Bu bulgulardan yola ¢ikarak Rottenberg ve Gottlib
(2004) MD’da duygusal baglama duyarsizlik (emotion-context insensitivity- DBD)
varsayimini one siirmiis ve depresyonda hem 6diil hem de tehdit igerikli uyaranlara
kars1 reaktivitenin azaldigina dikkati ¢ekmistir [111].

Calismamizda da bagvurdugumuz ve duygu reaktivitesini degerlendirmek
i¢in en sik kullanilan yontem olan 6zbildirim 6l¢eklerinden elde edilen bilgiler bize
MD hastalarinin duygulanimlarinda olumlu igerigi olan film ve resimlere yanit
olarak daha az degisikligin ortaya ciktigini1 gostermistir [114, 115]. Rottenberg ve
arkadaslar1 da hastalarin mutlu igerigi olan filmlerle daha az mutlu oldugunu
gostermisken, baska bir grup mutlu icerigi olan resimler kullanarak bu bulguyu teyit
etmistir [116, 117]. Olumsuz igerigi olan filmlere de duygusal yanitin azalmis oldugu
saptanmigken [115, 117] Rottenber ve ark., 2005a); olumsuz igerikli resimlerde
kontrol gruplar1 ve hastalar arasinda bir fark saptanmamustir [114, 116]. Duygu
uyandiric1 uyarana bagl olarak duygusal yanit degisebilmektedir. Ozellikle filmlerin
resimlere gore daha gii¢lii bir uyaran oldugu gosterilmistir [107]. Laboratuvar
ortaminda elde edilen 6zbildirim verileri genel olarak DBD varsayimi desteklerken,
giinliik hayattan o6rnekler toplamay1 hedefleyen ESM ile 90 dakikada bir elde edilen
verilerden hastalarda daha yiiksek oranda duygusal kararliligin olmadigin
saptamislardir [118, 119]. Ancak daha kisa araliklarla degerlendirmelerin yapilarak
hesaplandigi durumlarda duygularin degiskenliginin kontrollere gore daha diisiik
oldugu saptanmistir [120, 121]. Bu alandaki uzmanlarin goriisi MD olan hastalar
saglikli insanlarda duygu uyandirdigi bilinen uyaranlara saniye ya da dakikalar

icinde daha az tepki verirken, bu hastalarin duygulaniminda saatler ve giinler
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6l¢eginde daha cok degiskenlik goriilebildigi yoniindedir. Bu degiskenligin nedeni
ruminasyonlar gibi biligsel siirecler olabilecegi gibi depresyon etiyolojisinde rol alan
veya depresyondan etkilenen sirkadyen ritm gibi siireclerdeki bozukluklar olabilir
[122].

Duygu reaktivitesi iizerine bilgi elde edilen bagka bir kaynak ise otonomik
sinir sisteminin dinlenme durumunda veya bir uyarana yanit olarak gosterdigi
degiskenliktir. Yazinda depresyon ve kalp hizi degiskenligi (Heart rate variability-
KHD) arasinda iliski kuran ¢aligma sayis1 gittikge artmaktadir[123-125]. Kaklp hiz1
degiskenligi kalp hizinin atimdan atima gosterdigi degiskenligi ifade eder; sempatik
ve parasempatik sistemlerin kalp {izerindeki etkisini yansittifi diisiiniilmektedir
[126]. Yiikksek KHD saglikli kardiyak etkinlik ile iligkiliyken diisik KHD yetersiz
parasempatik veya asir1 sempatik etkinlige isaret eder [127]. Kalp hiz1 degiskenligi
ile sinir sisteminin ¢evresel uyaranlarla orantili olarak fizyolojik uyarilmighk
tizerinde gosterdigi etkinin incelenebilecegi yaygin kabul gormiistiir [128]. Kalp hiz1
degiskenligi duygu diizenleme yetenegi ile iliskilendirilmektedir [129]. Dinlenme
sirasindaki diisiik KHD ile negatif duygulanim ve depresif belirtiler arasindaki iliski
ortaya konmustur [130]. Depresyon hastalarinda 6zellikle katilimcinin etkin oldugu
duygu uyandirict bir uyaranin kullanildig: testlerde KHD'nin azaldig1 gosterilmistir
[131, 132]. Belli bir konuda konusma hazirlama ve sunma seklindeki stres yaratan
O0devde oOzellikle parasempatik etkinlik ile iliskili oldugu diisiiniilen solunuma bagh
sinlis aritmisinin (Respiratory sinus arythmia- SSA) de hastalarda kontrollere gore
daha diisiik oldugu bildirilmisken [133], film izleme gibi bireyin etkin katilimin
gerektirmeyen diizeneklerde KHD ve SSA reaktivitelerinde hasta ve kontrol gruplar
arasinda fark saptanmamistir [117, 134]. Ancak ayn1 ¢alismalarda gruplar arasi bir
fark gosterilmemis olsa da KHD’si daha yiiksek olan hastalarin alt1 ay sonra iyilesme
olasiliklarinin da daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Etkin katilim isteyen testlerin
kalp hizin1 arttirdigi, pasif testlerde ise kalp hizinin distiigii bildirilmistir [135].
Dinlenme durumunda SSA'nin depresyon hastalarinda daha diisiik oldugunu [133],
ve diisiik SSA'nin depresyonun gidisinin kotii olmasi ile iligkisini saptayan bir¢ok

calisma olmakla birlikte [136-138], celiskili bulgular da bildirilmistir [139].
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Dinlenme durumundaki dlgtimlerle uyumlu sekilde ¢aligmalarin ¢ogunda duygusal
ve stresli durumlarla tetiklenen SSA reaktivitesinin depresyon hastalarinda daha
diisiik oldugu gosterilmistir [133, 140]. Mutsuz filmlerde SSA reaktivitesinin azalmis
olmasi ile antidepresan tedaviye yamtsizlik iliskili bulunmustur [141, 142].
Solunuma bagli siniis aritmisi reaktivitesini filmlerden daha ¢ok tetikleyen konugma
O0devinin kullanildig1 bir calismada hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki farkin
belirtilerin 1yilesme hizin1 ve iyilesmenin devamliligini 6ngordiigii  gosterilmistir
[98, 143].

Duygu reaktivitesi ¢aligmalarinda yaygin kabul gormiis yontemlerden bir
baska fizyolojik 6l¢iim ise sempatik cilt yanitidir. Elektrodermal aktivite olarak da
anilan sempatik cilt yanit1 ekrin ter bezlerinden ne kadar ter salgilandigina bagl
olarak degiskenlik gostermektedir. Bezlerin sekresyonu sempatik sinir sisteminin
kontrolii altindadir ve kisi duygusal, yeni veya dikkati c¢eken bir sey ile
karsilastiginda, bezlerin salgis1 artar [144]. Elektrodermal yanit ve elektrodermal
diizey olmak iizere iki 6l¢timii vardir. Elektrodermal yanit duygu reaktivitesi ile daha
sik iligkilendirilse de her iki 6l¢iimiin de depresyon hastalarinda saglikli kontrollere
gore daha diisiik oldugu bildirilmistir [145, 146]. Fraguas ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada iiziintiilii bir uyaran esnasinda dlgiilen yiiksek cilt iletkenliginin
olumlu tedavi yanit1 ile iligkili oldugu gdsterilmistir [142]. Cilt yanitlarinin uyaranin
degerligi ile degil uyariciligi ile arasinda dogrusal bir iliski oldugu ortaya konmustur

[104].
2.4. Duygu ile Degisen irkilme Yamt:

On dokuzuncu yiizyilin ortalarindan itibaren reflekslerin g¢evredeki oOnciil
uyaranlardan etkilenebildigi bilinmektedir. Beklenmedik bir uyarana verilen irkilme
refleksinin de Onciil veya arka plandaki uyaranlara bagli degiskenlik gosterdigi
ortaya konmus ve irkilme refleksindeki bu degisikliklerin normal ve patolojik bilgi
islemleme siireclerinin arastirilmasinda kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir [147]. Bu
alanda bazal irkilme refleksi, korku ile giiclenen irkilme refleksi, DDI ve 6n uyari ile

inhibisyon diizenekleri kullanilarak bir ¢ok calisma yapilmis, bir ¢ok hastaligin
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patofizyolojisi aydinlatilmaya caligilmistir. Yaklasik otuz yil O6nce ortaya konmus
olan DDI, duygu reaktivitesinin nesnel &lgiitlerinden biri olarak kabul edilmekte ve
katilimcinin bildirim yanliligindan etkilenmedigi i¢in bu tiir arastirmalarda 6nemli
bir yeri doldurmaktadir [148]. Irkilme refleksi bircok hayvanda, biitiin memelilerde
ve her yastaki insanda dlgiilebilen bir beyin sap1 refleksidir. Olgiimii kolay ve ucuz
olan bu refleksin translasyonel dogasi oOzellikle anksiyeteye yonelik ilacglarin
gelistirilmesinde korku ile giiglenen irkilme refleksi diizeneklerinin kemirgenlerde
yaygin kullanilmasina neden olmustur.

Irkilme refleksi beklenmedik ve yogun bir uyarana verilen, bir dizi kasmn
muhtemelen bedeni ani saldiridan koruyacak ve/veya kagma yanitin1 kolaylastiracak
sekilde hizlica kasilmasindan olusan yaygmn bir yanittir. insanlarda en belirgin
birleseni erken donemde ortaya ¢ikan yliz ve ekstremitelerde rostrakaudal ilerleyen
istemsiz kasilmalardir. Irkilme refleksi stereotipik olmakla beraber, refleksin
bliyiikliigli organizmanin i¢inde bulundugu durumu yansitacak sekilde degiskenlik
gosterir. Oyle ki yapilan c¢aligmalar irkilme yamitinin duygusal durum ile de
degistigini gostermistir [104]. Irkilme biiyiikliigiindeki degisikliklerin anksiyete
bozuklugu hastalarinda ve depresyon hastalarinda saglikli kontrollere gore
farkliliklar gosterdigi bilinmektedir [115, 149, 150].

Akustik uyaranla tetiklenen irkilme refleksinin arki kohlear kdk ndronlari,
ponsun kaudalindeki retikiiler ¢ekirdeklerdeki (PnC) ndronlar ve spinal korddaki
motor ndronlardan olusur [151]. Irkilme refleksinin merkezi oldugu diisiiniilen PnC,
on beyin ve serebellum ile iletisim halindedir [152]. Irkilme refleksinin bircok durum
ile degiskenlik gosteriyor olmasi, bu arkin diger uyaranlarin yollar ile bir yerde
cakistigia isaret eder [153]. Sicanda dogrudan akustik uyaranlarin disinda birgok
beyin sap1 ¢ekirdeginden de projeksiyon aldigi bilinmekte olan PnC'deki dev
noronlarin bu entegrasyondan sorumlu oldugu diistiniilmektedir [154].

Irkilme refleksi insanlarda goz kirpma yanit1 ile 8lciilmektedir. Goz kirpma
yanitt alismaya (habituation) daha direnglidir ve irkilme yanmitinin en duyarh
bilesenidir [155]. Goz kirpma fasiyal sinir tarafindan inerve edilen orbikiilaris okuli

kasinin hizli bir sekilde kasilmasi sonucu olusur. G6z kirpma refleksinin 6l¢limiiniin
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kolay ve ucuz olmasi, gittikce daha sik kullanilmasina neden olmustur. Bu refleks
hizlica yiikselen, siddetli isitsel, gorsel veya taktil uyaranlar ile elde edilebilir.
Calismalarin biiylik ¢ogunlugunda genis bant (broadband) veya beyaz giiriiltii (white
noise) (90-110dB) gibi kisa sesler (50ms’ye kadar) ile elde edilen akustik irkilme
calistlmistir. Irkilme yanitin1 elde etmek igin kullanilan beyaz giiriiltii siddetli
olmasina ragmen (intensity), kisa siireli olmasi1 nedeni ile isitme sistemine potansiyel
zararh etkiler agisindan giivenlidir [156]. Orbikiilaris okuli kasinin kasilmasi ile
iligkili elektriksel aktivite gdzlerden birinin altina konan iki glimiis elektrotla alinan
elektromiyografi (EMG) kaydi ile o6lclilmektedir. Calismalarin ¢ogu irkilme
refleksinin biiyilikliigiinlin bir gostergesi olarak EMG dalgasinin genligini analiz
etmektedir.

Irkilme refleksi kisiler aras1 bilyiik degiskenlik gosterirken, bireyler icinde
kararlilik gosterir [157]. Genetik farkliliklar, yas, diurnal ritm, ortamin aydinlatmasi,
arka plandaki sesler gibi bir¢ok i¢ ve dis farklilik ve uyarandan etkilenir [158].
Benzodiazepinler ve diger anksiyolitik ajanlar genellikle bazal irkilme yanitim
baskilar [156]. Fluvoksamin ve reboksetinden farkli olarak sedatif etkileri oldugu
bilinen sitalopram, agomelatin ve trisiklik antidepresanlarin da bazal irkilme yanitini
baskiladig1 gosterilmistir [66, 76, 159].

Irkilme refleksinin degisimini ele alan ¢aligmalarda tipik olarak irkilmeyi
tetikleyici asil uyarandan bir siire dnce baska bir uyaran verilmektedir. Iki uyaran
arasindaki stireye bagli olarak da ilk uyaranin irkilmeyi tetikleyici uyaran tizerindeki
etkisi farklilik gostermektedir. Eger iki uyaran arasindaki siire 20-60 ms kadar ise
irkilme refleksi, bazal yani sadece irkilmeyi tetikleyen uyaranin verildigi duruma
gore giiclenir [147]. Ancak aradaki siirenin 30-200 ms olmasi durumunda irkilme
refleksinin baskilandig1 saptanmistir ve bu etki tibbi yazinda 6n uyari ile inhibisyon
(prepulse inhibition- PPI) olgusu seklinde anilir [156]. Tutarli gbz kirpma yanitt
goriilen saglikli erigkinlerin neredeyse %90'inda bazal duruma gore yaklasik %80
civarinda bir inhibisyon goriiliir [160]. Bu etki ilk uyaran gérme, isitme, koku ve
dokunma uyaran1 olmasi durumlarinda ortaya ¢ikabilir ve her iki uyaranin ayni duyu

modalitesinden olmas: gerekmez. Infantlarda ve hayvanlarda da PPI olusturulabildigi
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bildirilmigtir [152, 161]. Hem insanlarda hem de hayvanlarda ilk uyarana alisma
gelistigi durumlarda bile baskilanmada bir farklilik goriilmemesi, PPI'in otomatik
siirecler tarafindan yiriitiildiglini diisiindiirmiistiir [162].

PPI duyusal-motor (sensorimotor) kapilamanin, yani irkilmeyi tetikleyici
uyaranin bir 6n uyaran ile ne dereceye kadar inhibe edilebildiginin bir Slgiitii olarak
kabul edilmektedir [163]. On uyari ile inhibisyon arastirmalar sizofreni hastalarinda
azalmis PPI saptanmasi ile popiilerlik kazanmistir. Bu bulgu sizofrenide bir ¢cok defa
tekrarlanmig [164-166], diger psikiyatrik hastaliklarda da gosterilmistir [167].
Irkilme merkezine gelen inhibitér projeksiyonlar1 etkinlestirdigi diisiiniilen PPI’da
korteks, striatum, pallidum ve ponsu igeren bir yolagin rol oynadigi one siiriilmiistiir
[156]. Dopamin, serotonin veya kanabinoid reseptor agonistlerinin ve NMDA
reseptdr antagonislerinin sistemik veya lokal uygulamalarimin PPI'1 azalttigs;
antipsikotiklerin ise PPI'1 giliclendirdigi bildirilmistir [168-170]. Sonug¢ olarak bu
bulgularin sizofreninin klasik ndrokimyasal dopamin veye glutamat hipotezi ile
uyumlu oldugu sdylenebilir. Ayrica sizofreninin norogelisimsel modeli ¢ercevesinde
bircok defa PPI arastirma konusu olmus ve gelisim donemindeki erken veya gec
dénem advers olaylarin etkisi gosterilmistir [171, 172]. Ozellikler neonatal lezyon
modellerinde gelisimsel hipoksi, anne yoksunlugu veya sosyal izolasyon
modellerinde PPI'in yetersiz oldugu saptanmistir [169, 173-177]. Benzer bir sekilde
sizofreni i¢in etiyopatogenetik faktdrlerden kabul edilen gebelik esnasindaki iltihabi
siireclerin yavrularda PPI'1 etkiledigi goriilmistiir [178]. Son olarak sican ve
insanlarda PPI yiiksek derecede kalitimsallik gdstermektedir [179-181]. Bir
endofenotip olarak PPI {izerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir, ancak tablo sizofrenin
tanis1 ve klinik gidisini yordayan bir biyolojik belirte¢ ile tam olarak uyumlu
degildir. Swerdlow ve arkadaslar1 2008 yilinda PPI'nin sizofrenideki kapilama
bozukluklarinin genetigi ve ndrobiyolojisi i¢in giivenilir, yaygin bir fenotip oldugu
sonucuna varmislardir [182]

Erken donemde goriilenin aksine ilk uyarandan yaklasik 800 ms ve daha
sonra gelen tetikleyici uyaranlar dikkat ve duygularla degisimi gostermektedir.

Insanlarda ve hayvanlarda irkilme refleksinin uyaranin ilk uyaran ortaya ciktiktan
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2000 ms gibi geg bir siire sonra verilmesi ile giiclendigi gosterilmistir [147, 183]. Bu
etki insanda ve hayvanda korku ile giiglenen irkilme yaniti diizeneginde belirgin
olarak goriliir. Brown ve arkadaglarinin 1951 yilinda yaptiklar1 ¢alismada itici
kosulsuz uyaran ile nétr kosullu bir uyarani eslestirerek, siganlar nétr uyarandan
korkmaya sartlandirilmistir [184]. Sonuglar, akustik uyaran sonrasinda ortaya ¢ikan
irkilme refleksinin genliginin kosullu uyaranin varliginda daha biiyiik oldugunu
ortaya koymustur. Kosullu uyaranin varliginda ve yoklugunda elde edilen irkilme
reflekslerinin biiyiikliigiiniin artmas1 korku ile gii¢lendirilmis irkilme etkisi (fear
potentiated startle effect) olarak adlandirilmis ve korkunun ise vuruk (operasyonel)
bir 6l¢iitii olarak diisiintilmiistiir [156]. Daha sonra insanda da yapilan bir¢ok ¢alisma
itici durumlarin/olaylarin varliginda irkilme refleksinin genliginin arttigini
gostermistir [185, 186]. Korku ile giiclendirilmis irkilme diizeneginin insanlarda
kullanilan bagka bir sekli, farkli duygusal degerligi (olumlu-olumsuz) olan sahnelerin
gosterilmesi esnasinda irkilme yanitinin degisiminin incelenmesidir. Vrana ve
arkadaslar1 (1988) itici/hos olmayan (6riimcekler, zarar verilmis bedenler), notr (ev
esyalar1) ve istah acici/hos (erotik resimler, bebek yiizleri) resimleri izleyen
deneklerde irkilmeyi degerlendirmistir. Sonugta hos olmayan resimleri izlerken notr
resimlerdekine gore irkilmenin, korku ile giiclendirilmis irkilme etkisinde oldugu
gibi arttig1 gosterilmistir [148]. Dikkati ¢eken bir baska nokta ise hos resimler
sirasinda irkilmenin ndtr resimlerdekine gore azaldiginin saptanmasidir. Yapilan
caligmalar, Ozellikle uyariciligr yiiksek resimlerde, itici bir igerikte irkilmenin
arttigini, hos bir igerikte irkilmenin azaldigini tekrar tekrar ortaya koymustur [148,
187, 188]. Farkli resimler kullanildiginda iki ayr1 6l¢iim zamaninda bu etkinin orta
derecede kararlilik gdsterdigi bildirilmistir [157]. Irkilme refleksinin duygulanim ile
degisimi resim disinda film, ses ve kokuyu da iceren cesitli uyaranlar ile de
gosterilmistir [189-191]. ilk uyaran ve irkilmeyi tetikleyici uyaranin farkli duyu
modalitelerinde olmasi duygularin irkilme iizerindeki etkisini giliclendirip
azaltabilmekle beraber etkinin yoniinii degistirmez; bu tam da duygularin dikkat
stireglerinden farkli ek bir etkisi olduguna isaret etmektedir [192]. Kendisi de

olumsuz degerligi olan bir uyaran olan irkilme refleksinin olumlu uyaranlarla
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zayiflamasi, olumsuz uyaranlarla giiclenmesi motivasyonel hazirhigin (motivational
priming) bir kanit1 olarak goriiliir. Bu goriise gore itici/olumsuz resimler, savunmaci
motivasyonel sistemin takip eden itici/olumsuz uyaranlara daha giiglii koruyucu
yanitar vermesine neden olurken; benzer bir sekilde olumlu uyaranlar istah agici
motivasyonel sistemi harekete gecirir ve koruyucu refleksleri inhibe eder [193].

Saglikli duygu diizenlemesinde uyarana verilen tepkinin siddeti veya hizi ile
kadar bu tepkinin siiresinin de 6nemli oldugu yaygin kabul gormektedir [194].
Benzer bir yaklagim duygu reaktivitesi i¢in de gegerlidir. Duygu ile degisen irkilme
refleksinin kontrollerde duygu uyandirici resimler ortadan kalktiktan sonra bile
uyaran devam ediyormus gibi davrandigim1 ancak tekrarlayan depresyonu veya
anhedonisi olan hastalarda DDI'nin olumlu icerigi olan resimler den sonra resimlere
gore degismedigini bildirmistir [150, 195]. Ancak bu konudaki yapilan ¢aligmalarda
farkli siirelerde verilen tetikleyici uyaranlar ile farkli sonuglar elde edilmistir. O
nedenle DDIi'nin duygu uyandirici uyaran sonrasi zamansal seyri konusunda yorum
yapmak heniiz miimkiin goériinmemektedir. Yine de 2015 yilinda yayinlanan ve
psikolojik dayanikliligt az olan bireylerde bir dnceki uyaranin olumsuz igerikli
olmast durumunda irkilme yanitinin duygu ile degisiminin azaldigini gosteren
¢alismanin bulgulari, duygu diizenleme islevi ile DDI arasinda bir iliskiye dikkat
cekmistir [96].

Uyaran Oncesi, uyaranin degerligini belirten bazi ip uglarimin sunumu
sirasinda farkli zamanlarda verilen irkilme tetikleyici akustik uyaranlarin farkli
etkileri oldugu goriilmiistiir. Dichter ve Tomarken yaptiklar1 ¢alismada uyarandan
750 ms oOnce akustik uyaran verdiklerinde depresyon hastalarinda da saglikh
kontrollerdeki gibi dogrusal bir irkilme yaniti (olumlu<nétr<olumsuz) goriildiigiint
gostermislerdir [194]. Bu c¢alismaya gore uyarandan 2000 ms Once depresyon
hastalarinin irkilme yanitlari, uyarandan sonra 3500 ms civarinda verdikleri yanitlara
benzer sekilde uyaranin degerliginden etkilenmemektedir. Bu bulgular ile yazarlar
DDI'nin dikkat ile ilgili siireclerden etkilendigini ortaya koymuslardir. Nitekim
beklenti doneminde tetiklenen irkilme yanitinin dikkatsel uyanikligin bir dl¢iiti,

gelecek duygu yiikli uyarana bir hazirligr temsil ettigi oldugu diisiiniilmektedir
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[196]. Bu ¢alismada ayrica uyarandan 300 ms sonra verilen uyaranin da PPI
olusturdugu, irkilme yanitinin genel olarak hasta veya saglikli gruplarindan bagimsiz
inhibe oldugu goriilmiistiir [194]. Ancak motivasyonel sistemleri uyariciligi yiiksek
erotik ve tehdit icerikli resimlerde 300 ms'deki akustik uyaranin da yanit olarak geg
donemdeki akustik uyarana benzer driintiide DDI olusturdugu bildirilmistir [197]. Iki
uyaran arasindaki siire ile oynayan bu calismalar DDIi'nin dikkat ve motivasyonel
siireglerle olan etkilesimine dikkati ¢cekmektedir.

Korku ile giiclendirilmis irkilme refleksinin insanda ve hayvanlarda amigdala
ile iliskili oldugu bir¢ok defa gosterilmistir. Amigdalanin irkilme refleksinin arkini
PnC iizerinden etkiledigi gosterilmistir. Oyle ki amigdalanin elektriksel uyarimi
sonucunda PnC'de potansiyel artist ve ndronlarin atesleme hizinda artis oldugu
saptanmistir [198, 199]. Son yillarda yapilan bir fMRI caligmasinda korkuya
kosullanmis bireylerde irkilme yaniti esnasinda belirgin amigdala etkinligi
goriilmiistiir [200]. Olumlu uyaranin refleks iizerindeki etkisini de amigdala ile
iliskilendiren caligmalar oldugu gibi bu siirecin niikleus akiimbens iizerinden
olabilecegi de diislinlilmektedir. Hayvanlarda da yemegin bir pekistire¢ olarak
kullanildig1 diizeneklerde irkilme yanitinin baskilandigi, bu etkinin amigdala degil
niikleus akiimbens lezyonlari ile ortadan kalktig1 bildirilmistir [201]. insanda yapilan
caligmalar hem olumlu hem olumsuz resim gosterimi esnasinda amigdalanin
etkinlestigini ancak sadece olumlu resimlerle beraber niikleus akiimbens ve medial
prefrontal korteksin etkinliginin arttigin1 gostermistir [202, 203]. Bu iki ¢alismada
irkilme yaniti degerlendirilmemis olsa da amigdalanin duygusal-motivasyonel
siireclerdeki miisterek roliinii gostermeleri nedeniyle bu bdliimde bahsedilmeye
degerdir.

Irkilme biiyiikliigiindeki degisikliklerin depresyon hastalarinda saglikli
kontrollere gore farkliliklar gosterdigi bilinmektedir [115, 149, 150]. Depresyon
hastalarinda bazal irkilme yanitinin baskilandigini bildiren yayinlar olsa da bu bulgu
yaygin degildir [115, 204]. Depresyon hastalarinda, saglikli kontrollerde ve anksiyete
bozuklugu olan hastalarda goriilenin aksine olumsuz igerikli resim veya video

gosterimi esnasinda irkilme yanitinin azaldigi gosterilmistir [134, 149, 150, 204,
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205] . Irkilme yanitindaki bu azalmanin hastalik siddeti, hastaligin siiregenlesmesi ve
baslangi¢ yasi ile iliskili oldugu bulunmustur [115, 149, 150, 206]. Bu bulgular
depresyonda duygu reaktivitesinin baskilandigin1 6ne siiren duygusal baglama
duyarsizlik varsayimini dogrulamaktadir. Oyle ki disforik bireylerde ve
duygudurumlarint gorsel analog Olgekte olumsuza dogru isaretleyen saglikli
bireylerde bile olumsuz resimlerle irkilmenin depresyon hastalarinda oldugu gibi
baskilandig: bildirilmistir [207, 208].

Irkilme refleksindeki degisikliklerin hastaligin durumuna bagli degisen bir
parametre mi oldugu yoksa bir riske mi isaret ettigi tartisilmaktadir. Serotonin
tastyict geninde kisa aleli olanlarda, bazal irkilme refleksinin daha biiyiik oldugu
bildirilmistir[209]. Kisa alel tastyicilarinin depresyon riskinin daha yiiksek oldugu
bilinse de amigdaladaki serotonerjik iletimin 6énemi géz dniinde bulunduruldugunda
bu bulgu 6nemli olabilir. Bir ¢aligmada iyilesmis olan 25 depresyon hastasinda, bazal
irkilme refleksi degerlendirilmis ve hastalar iki y1l boyunca izlenmisler [206]. Ikinci
yilin sonunda depresyonu yineleyen hastalarin bazal irkilme refleksinin daha diisiik
oldugu saptanmis. Forbes ve arkadaslar1 (2005) yalnizca tekrarlayan depresyonu olan
hastalarda DDI'nin duygusal baglama duyarsizlik ile uyumlu bir tablo olusturdugunu
bildirmislerdir[150]. Tekrarlayan depresyonlarin farkli bir genetik yatkinliga isaret
edebilecegini savunan yazarlar oldugu diisiiniildiigiinde bu bulgunun DDi'nin
kalitimsal yoniine isaret ettigi disiiniilebilir [210]. Duygu ile degisen irkilme
refleksinin antidepresan tedavi yaniti ile arasindaki iliskiye odaklanan bir ¢calismada
depresyon hastalarinda 12 haftalik bupropion tedavisi sonrasinda depresyonun klinik
olarak diizelmesine ragmen DDi'deki baskilanmanin devam ettigi sonucuna
varilmistir; ancak o6rneklem bu yonde bir ¢ikarim yapmak icin yetersiz kalmaktadir
[149]. Depresyonda duygusal baglama uyumsuzluk hipotezi ile uyumsuz olarak
Grillon ve arkadaslarmin (2005) yaptig1 calismada depresyon riski yiiksek olan
hastalarda korku ile artmis irkilme refleksinin daha giiclii olma egiliminde oldugu
bildirilmistir [211]. Biitiin bu bulgular irkilme refleksindeki degisikliklerin siireklilik
arz eden bir duruma isaret ettigini gostermektedir. Ancak iki ¢alismada DDI'nin bazal

irkilme refleksinden farkli olarak kalitimla giiclii bir iligkisi olmadig1 gosterilmistir
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[210, 212]. Benzer bir sonu¢ Brocke ve arkadaslarinin (2006) calismasinda da ortaya
konmustur [209]. 2012 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise COMT val/val genotipi
olanlarin olumsuz uyaranlar karsisinda daha gii¢lii irkilme yaniti gésterdigini ve bu
bireylerde met tastyicilarindan farkli olarak ¢ocukluk doneminde istismara maruz
kalan bireylerde olumsuz uyaran ile irkilmenin daha giiglii oldugu bildirilmistir
[213]. Bu sonuglar bize DDi'nin kalitimsal yonii olabilecegini, ancak bu durumun
gelisimsel ve gilincel ¢evresel kosullardan etkilendigini diistindiirmektedir.

Depresyon disindaki diger psikiyatrik rahatsizliklarda da irkilme refleksinin
degisimi arastirilmistir. Panik bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu ve obsesif
kompulsif bozuklukta bazal irkilme refleksinin artmis oldugu gosterilmistir
[214-216]. Anksiyete bozuklugu spektrumunda korku ile giliglenmis irkilmenin
artigin1 ya da azaldigini bildiren caligmalar bulunmaktadir [196, 217]. Ancak
depresyon ek tanisi olan anksiyete bozuklugu hastalarinda DDI 6riintiisiiniin
depresyondakine benzedigi bildirilmistir [218]. Patrick ve arkadaslar1 (1993)
kriminal psikopatlarda depresyondakine benzer bir sekilde irkilmenin duygularla
degisim gostermedigini bildirmistir [219]. Ancak bir ¢aligmada bu Oriintiiniin hastalar
i¢cin yeni resimlerle ortaya c¢iktigi, tanidik uyaranlarin karsisinda saglikli kontrollere
benzer irkilme yanit1 verdiklerini géstermistir [220]. Fobi, depresyon ve psikopatide
saptanan farkli irkilme Oriintiileri, amigdala tarafindan yonetilen korku devresinin bu
hastaliklardaki rolleri hakkinda bilgi verebilir. Anksiyete bozukluklar1 icin DDI'nin
riski belirtebilecegini 6ne siliren ¢alismalarda korku dolu olma veya zarardan
kacinma oOzellikleri olanlarda olumsuz uyaranlar ile irkilmenin gii¢clendigi
gbsterilmistir [221], Bununla beraber tibbi yazinda DDI'nin tedavi ile degistigini
bildiren g¢alismalar da mevcuttur. Jong ve arkadaslar1 (1991) terapist esliginde
gergeklestirilen tek bir maruz birakma seansindan sonra fobik igerikle giiglenen
irkilme refleksinin azaldigim1 gostermislerdir [222]. Benzer sekilde Vrana ve
arkadaslar1 (1992) davranis¢1 tedavinin, fobik icerigin hayal edilmesi ile giliclenen
refleksi baskiladigini gostermislerdir [223]. Ayrica irkilme yanitinda goriilen tedavi

oncesindeki giiclenmenin tedavi yanitin1 6ngérdigii, ériimcege maruz kaldiklarinda
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irkilmesi en ¢ok giliclenen Oriimcek fobisi olan hastalarin tedavi yanitlarinin daha
kotii oldugu bildirilmistir [224].

Anksiyete bozukluklar1 spektrumu disinda alkol ve madde koétiiye kullanimi
alaninda da DDI diizenekleri sik kullanilmaktadir. Alkol bagimliginda resim
setlerinde alkol ile iligkili ipuglar1 varliginin irkilme yanitini baskiladig: bir¢ok defa
gosterilmistir [225, 226]. Kesilmenin ilk donemlerinde istah agic1 uyarana yanit
seklinde devam ettigi, ilerleyen donemde ise itici yonde yanit alindig1 yani irkilme
yanitinin arttig1 saptanmistir [227-229]. Alkol bagimlilig1 riski olanlarin da alkol ile
iligkili ipuglarina istah agici uyaranlara verdikleri yanitlara benzer seklinde yanitlar
verdigi saptanmistir [230]. Ayrica alkol disinda opioidler gibi 6dil yolaginm
etkinlestiren diger maddeler ile de istah acici yonde bir yanit alindigi, korku ile
giiclendirilmis irkilme refleksinin baskilandigi, ancak kesilme durumunda da bu
yanitin giiglendigi gosterilmistir [231]. Lemenager ve arkadaslar1 (2014)
calismalarinda alkol ile iligkili ipuglart ile irkilme yaniti baskilanan hastalarin
naltreksondan, giiclenen hastalarin akamprosattan fayda gordiigiinii ortaya koymus;
bu bulgulart alkol i¢in istek duymanin iki bi¢imi olarak kabul edilen 6diil i¢in istek
duyma ve rahatlama i¢in istek duyma kavramlar ile iliskilendirerek aciklamislardir
[226]. 1k durumda alkoliin olumlu bir pekistire¢, ikinci durumda olumsuz bir
pekistire¢ olarak degerlendirildigi diistintilmektedir [226]. Alkol c¢aligmalarinda da
diger alanlarda oldugu gibi 6zbildirim degerlendirmeleri ile fMRI, irkilme ve
elektrofizyoloji verileri arasinda giiclii bir iliski saptanmamistir [232, 233].

Ozetle, DDI birgok psikiyatrik rahatsizlikta duygu reaktivitesinin bir belirteci
olarak kullanilmaktadir ve degerlik boyutunu yansitan tek 6l¢im olmasi nedeniyle bu
alanda oldukc¢a 6nemlidir [104]. Major depresyon hastalarinda sagliklilarda goriilen
olumlu uyaran ile irkilme yanitinda zayiflama ve olumsuz uyaran ile irkilme
yanitinda giliglenme oriintlisii gériilmemekte, hem olumlu hem olumsuz uyaranlarin
karsisinda alinan irkilme yaniti nétr uyaran durumundan farkli olmamaktadir [115,
149]. Anksiyete bozuklugunda DDI'nin tedavi ile degistigi ve tedavi yanitin
ongordiigiinii bildiren ¢alismalar [223] Jong ve ark., 1996) olsa da MD’de DDi'nin

tedavi ile degisimini arastiran tek bir calismada bupropion kullanan 16 hasta
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degerlendirilmistir [149]. Bilindigi kadar ile 6zgiil olarak DDI'nin tedavinin erken
donemindeki degisimi, su ana kadar hi¢bir ¢calismada incelenmemistir.

Depresyonda amigdala ve ASK'nin olumsuz uyaran varliginda yanitlarinda,
etkinliklerinde artis oldugu, amigdala ve medial PFK arasindaki baglantililigin
azaldig1 pozitif uyaran ile de amigdala yanitinin azaldig: bildirilmistir [73, 86, 234].
Bu etkinlik degisikliklerinin &zellikle serotonerjik tedavi ile normale dondiigi
gosterilmistir  [87, 88, 235]. Tedavi Oncesinde saptanan amigdala etkinligindeki
disiikliiglin tedavi sonrasinda kontrollerle karsilastirilabilir diizeye yiikseldigi ve
amigdala etkinligi diisiik olanlarin tedaviye daha iyi yamit verdigi, hatta amigdala
etkinligi yiiksek olanlarin 6zellikle venlafaksine yanit vermedigi bulunmustur [72].
Amigdala etkinliginin tedavinin erken doneminde basladigini gosteren bir ¢alisma
Godlewska ve arkadaglart (2016) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada essitalopram
tedavisinin yedinci giiniinde ASK, insula, amigdala ve talamusu iceren bir devrede
korku dolu veya mutlu resimlerle tetiklenen etkinligin bazal duruma gore diisiik
olmasinin tedavi yanitin1 Ongorebildigi ve bu etkinin klinik belirtilerin
gerilemesinden Once ortaya ¢iktigr gosterilmistir [89]. Duygu ile degisen irkilme
refleksinin noral yolaklarinin bahsi gecen bu bolgelerle ortiisiiyor olmasi tani ve
tedavide oynayabilecegi rol hakkinda bize fikir verir. Pissiota ve arkadaslar1 (2003)
sagliklilarda korku ile giliglenen irkilme refleksi esnasinda PET tarama ile solda
amigdala, hipokampus ve ASK'da etkinlik artisi oldugunu saptamislardir [236].
Amigdalanin hem olumlu, hem de olumsuz uyaran varliginda PnC iizerinden irkilme
yanitin1 diizenleyici etkisi oldugu akla gelmelidir [202, 203]. Ayrica bir ¢alismada
depresyon hastalarinda etkinliginin azaldigi bilinen dIPFK'nin saglikli bireylerde
TMS ile baskilanmasi sonucunda DDI'nin bozuldugu bildirilmistir [237]. Biitiin bu
bulgular DDI'nin s6z konusu devrelerin durumu hakkinda bize bilgi verebilecegini
diisiindiiriir. Bu yoniiyle erken yanitin saptanmasinda kullanilabilecegi gibi, tedavi
oncesi degerlendirilen DDI depresyon hastalarini altta yatan norobiyolojik farklara
gore ayirmay1 saglayan biyolojik belirtecler iginde yer alabilir ve ¢ok tartismali bir
konu olan depresyon alt tiplerini belitlemede rol oynayabilir. Ayrica DDI'nin

translasyonel dogasi preklinik ¢aligmalarin klinige yansimasini giiclendirecektir.
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3. YONTEM

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’nde ve
Odyoloji-Konusma Bozukluklar1 Unitesi'nde yiiriitiilmiistii. Mayis 2016 ve Kasim
2016 tarihleri arasinda psikiyatri poliklinigine basvuran hastalar arasindan
secilmistir. Sorumlu doktorlar1 tarafindan yapilan degerlendirme ile MD tanisi
konulup, antidepresan ila¢ tedavisi baslanmasi planlanan hastalardan olurlar
alinanlar ¢alismaya dahil edilme agisindan degerlendirildirilmistir.

Kontrol grubu c¢alismaya katilmaya goniillii bireyler arasindan segilmistir.
Goniilliller DSM-IV eksen 1 bozukluklar1 i¢in yapilandirilmis klinik goriisme ile
degerlendirilmis, halen ve oOzge¢mislerinde psikiyatrik rahatsizligi olmayan
goniilliiler caligmaya alinmistir. Toplam 42 depresyon hastas1 ve 35 saglikli kontrol
caligmaya dahil edilmistir. Depresyon hastalarindan 6's1 deney sirasindaki teknik
aksakliklardan otiirii calisma dist birakilmistir. Hasta ve kontrol gruplarindan 6'sar
katilimer kayit siiresince yeterli sayida irkilme yanitlar1 olmadigi i¢in analize dahil
edilmemigtir (sirasiyla %14,28 ve %17,24). Tablo 1'de analize dahil edilen
katilimcilarin tekrarlayan seanslara katilimi goriilmektedir. Hasta grubu (K:E=
18:12) ve kontrol grubu (K:E= 17:12) arasinda yas ve egitim yili agisindan fark

saptanmamustir (Tablo 4.1.).

Tablo 3.1. Her Seansa Katilan Katilimc1 Sayisi

ik degerlendirme 2. hafta 8.hafta

Hasta 30 16 13

Kontrol 29 16 0
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3.1. Arastirmaya dahil olma ve arastirmaya alinmama kriterleri

Calismaya 18-65 yas araliginda olan, DSM IV MD tan1 6lgiitlerini karsilayan
ve doktoru tarafindan sadece serotonin gerialim inhibitorii (SSRI) tedavisi ile
izlenmesine karar verilmis, bilgilendirilmis olur veren hastalar caligmaya dahil
edilmistir. Halen ya da gecmiste DSM IV’e gore sizofreni, diger psikotik
bozukluklar, bipolar bozukluk, organik psikoz, demans ya da nikotin disinda
herhangi bir madde ya da alkol bagimlilig1 tanis1 konulan, ¢alismanin gerektirdigi
degerlendirme ve goriismelere engel olabilecek siddette norolojik ve fiziksel
hastaligi olan, isitme engeli olan, gebe ya da emzirmekte olanlar caligmaya
almmamustir. 2013 yilinda DSM V piyasaya siiriilmiis olsa da, yapilandirilmis bir
tanisal goriisme formu olan “DSM-IV Eksen I Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmus
Klinik Goriisme” formunun kullanilacak olmasi ve tanisal agidan DSM IV ve DSM
V arasinda fark olmamasi nedeni ile tam1 asamasinda DSM-IV o6l¢iitlerinin
kullanilmast uygun goriilmiistiir.

Psikoaktif ajanlarin duygu reaktivitesi iizerinde etkisi oldugunu One siiren
yayinlar bulunmaktadir (Fraguas ve ark. 2007; Blysma ve ark. 2008). Bu nedenle
olas1 varyasyonu azaltmak i¢in ¢alismaya dahil edilecek hasta grubu klinikte en sik
kullanilan antidepresan ila¢ grubu olan SSGI regete edilmis olanlarla
sinirlandirilmastir.

Kontrol grubu olarak 18-65 yas araliginda olan, halen ya da ge¢miste DSM
IV’e gore MD, bipolar bozukluk, sizofreni ve diger psikotik bozukluklar, demans ya
da nikotin disinda herhangi bir madde ya da alkol bagimliligi tanist olmayan,
caligmanin gerektirdigi degerlendirme ve gorlismelere engel olabilecek siddette
norolojik ve fiziksel hastaligi, isitme engeli olmayan en az ilkokul mezunu goniilliiler

caligmaya alinmustir.
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3.2. Katihmcilara uygulanan ol¢ekler ve formlar

3.2.1. DSM-IV Eksen I Bozukluklar1 icin Yapilandirilmis Klinik
Goriisme (SCID-I)

DSM-IV’e gore birinci eksende yer alan psikiyatrik bozukluklarin tanisini
belirlemek amaciyla gelistirilmis yapilandirilmis bir goriismedir [238]. Tiirkge
uyarlamasi yapilmistir [239]. Depresyon tan1 dogrulamasi ve eslik eden birinci eksen

psikiyatrik bozukluklarin saptanmasi amaglanmistir.

3.2.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)
Depresyon diizeyini ve siddet degisimini Olgen, toplam 17 sorudan olusan bir
Olcektir. Cokkiin duygudurum, bedensel belirtiler, ruhsal anksiyete gibi basliklardan
olusur. Yapilandirilmig bir goriisme ile klinisyen tarafindan uygulanir [240]. Tiirkge

gecerlik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmastir [241].
3.2.3. Hamilton Anksiyete Derecelendirme Ol¢egi (HAM-A)

Hastalarin anksiyete diizeyini ve belirti dagilimimi belirlemek ve siddet
degisimini 6lgmeyi amaglayan ve gorlismeci tarafindan degerlendirilen toplam 14
sorudan olusan bir Olgektir [242]. Tirkce gecerlik ve giivenilirlik caligmasi

yapilmistir [243].
3.2.4. Beck Depresyon Olcegi (BDO)

Beck (1961) tarafindan gelistirilen BDO, depresyonla ilgili olarak duygusal,
biligsel ve motivasyonel boyutlarda gozlenen belirtilerin siddetini O6lgmeyi
amaclayan, 21 maddeden olusan bir kendini degerlendirme 6l¢egidir. Her bir madde,
depresyona 0zgii bir davranigsal Oriintiiyli ifade eden az-dan ¢oga dogru
derecelendirilmis tiimcelerden olugsmaktadir [244]. Bir diger ¢evirisinin ve bu dlgegin
Tirkge’de gecerlik ve giivenirlik caligmasi Hisli (1988) tarafindan yapilmis ve
BDO’niin kesme puaninin 17 olarak kabul edildigi belirtilmistir [245].
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3.2.5. Durumluk Siirekli Kayg1 Olcegi (STAI I-IT)

Envanter her biri 20 maddelik belirli an ve kosullarda nasil hissedildigini
degerlendiren ‘Durumluk Kaygi Olgegi’ ve durum ve kosuldan bagimsiz olarak nasil
hissedildigini degerlendiren ‘Siirekli Kaygi Olgegi’ seklinde iki olgekten olusur
[246]. Her iki 6lgek 20’ser sorudan olusur, hastalar tarafindan doldurulur ve sorular
1-4 aras1 puanlandirilir. Biiyiik puanlar yiliksek kaygi seviyesini gosterir. Tiirkce

gecerlik ve giivenilirlik ¢aligsmast yapilmistir [247].
3.2.6. Bilgi Formu

Arastirmacilar tarafindan hazirlanan bilgi formu ile hastanin
sosyodemografik 6zellikleri ve simdiki depresyon ndbetinin siiresi, varsa daha énce
bu ndbet icin gormiis oldugu tedavilerle ilgili bilgiler, gegmiste depresyon nobeti
oykiisii ve ozellikleri, 6zkiyim girisimi oykiisii, tedavi gérmesini gerektiren bedensel
hastalik Oykiisii, bedensel hastaliklarina yonelik kullanmakta oldugu ek tedavilerle
ilgili bilgiler, soyge¢misinde basta depresyon olmak tizere ruhsal bozukluk oykiisi,

ve Ozkiymm Oykiisii gibi klinikle ilgili bilgiler kaydedilmisir.
3.3. Psikofizyoloji Laboratuvarinda Yapilan Olgiimler

Katilimcilarda duygu uyandirabildigi birgok ¢alismada gosterilmis 1000°den
fazla resim igeren uluslararasi afektif resim sisteminde IAPS her resim i¢in 1 ve 9
arasinda degisen normatif degerlik ve uyaricilik degerleri bulunmaktadir. IAPS’1
gelistiren gruba ulasilarak resim setini kendilerine basvuran arastirmacilar ile
paylasan Lang ve arkadaslarindan IAPS temin edilmistir [104]. Resimlerin
gosteriminden hemen sonra katilimcilarin SAM ile degerlendirdikleri degerlik 9’a
yaklastikga resmin igerigi olumlu, 1’e yaklastikga olumsuz olarak yorumlanirken,
uyaricilik 9’a yaklastikca resmin uyariciligl artmakta, 1°e yaklastikca azalmaktadir
(Sekil 3.1.). Irkilme refleksinin duyguya bagli degisiminin incelenmesi igin
uyariciligt yiiksek resimler kullanilmasi 6nerildigi i¢in [187], nétr grup hari¢ olumlu
ve olumsuz resimlerin uyaricilik degeri 5’in iizerinde olan resimlerden se¢ilmesine

karar verilmistir.
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Katilimeilar yayimlanmis degerlik ve uyaricilik degerlerine bagh se¢ilmis biri
alistirma digeri ise deney seti olmak {izere iki set resim izlemistir. Alistirma seti biri
olumlu, biri olumsuz ve biri nétr igerikli li¢ resim kategorisinden olugsmustur. IAPS
icinden olumlu resimler normatif degerlik degeri 5, uyaricilik degeri 5’in tizerindeki,
olumsuz resimler normatif degerlik degeri 4’iin altinda, uyaricilik degeri 5’in
tizerindeki, notr resimler ise normatif degerlik degeri 4.5-5.5 arasinda, uyaricilik
degeri 5’in altinda olacak sekilde 3 set resim secilmistir. Deney setinde 15 olumlu,
15 olumsuz ve 15 notr igerikli resim gosterilmistir. Resimler iki ayn1 resim kategorisi
pes pese gelmeyecek sekilde siralanmistir. Her degerlendirme noktasinda (0., 2. ve 8.
hafta) kullanilan resim setleri birbirinden farkli olmakla birlikte normatif degerlik ve
uyarilabilirlik puanlar1 acgisindan aralarinda fark saptanmamistir (Uyarilabilirlik
puani i¢in hasta grubunda F(2,24)=0.309 p=0.737, kontrol grubunda F(1,15)=0.966,
p=0.341; degerlik puanlar1 icin hasta grubunda F(2,24)=3.33 p=0.53, kontrol
grubunda F(1,15)=0.017 p=0.897). Deney siiresince resimler 6 saniye boyunca
ekranda goriindiikten sonra SAM 15 saniye boyunca ekranda kalmistir. Bunu mavi
bir ekran takip etmis, iki resim arasi siire toplamda 29 saniye olmustur (Sekil 3.2.).

Deneyler Odyoloji-Konusma Bozukluklar1 Unitesi'nin los ve sessiz bir
odasinda gerceklestirilmigtir. Aydinlatilmis onamlar1 alinan katilimcilar, 29.4 cm
LCD ekrana yaklasik yarim metre uzakta rahatca bir koltuga oturtulmuslardir. O
sirada Ozbildirim gerektiren Olgekleri doldurmalar1 igin siire taninmustir. Cilt
hazirlanmis, elektrokardiyografi, irkilme refleksi ve elektrodermal yaniti kaydetmek
icin ylizeyel elektrotlar yerlestirilmistir. Sonrasinda katilimecilardan kulakliklart
takmalar1 istenmis ve kulakliklardan sesler duyacaklarin1 ancak bu sesleri dikkate
almamalari, ekranda bir dizi resim gosterilecegi ve her resimden sonra bu resimlerle
ilgili nasil hissettiklerini derecelendirmelerinin istenecegi sOylenmistir.
Katilimcilardan her resmin gosterilmesinden sonra iki derecelendirme yapmalari
beklenmistir: (1) degerlik: resme bakarken nasil hissettigini olumlu ve olumsuz

arasindaki 9 kademeli 6lcekte derecelendirmeleri ve (2) uyarilmislik: resme bakarken
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Sekil 3.1. Self Assesment Manikin. Ust sirada degerligin degerlendirmesinde puan
soldan saga dogru olumluya gidiyor, artiyor. Alt sira uyarilabilirligin
degerlendirilmesinde puan soldan saga dogru gittikge uyarilmisa gidiyor,
artiyor.

ne kadar uyarilmig/heyecanli-sakin/dingin hissettiklerini sakin ve uyarilmis

arasindaki 9 kademeli Olcekte derecelendirmeleri istenmistir. Katilimcilar ile

alistirma setinde iic uygulama yapilarak testi anladiklarindan emin olunmasi
hedeflenmistir.

Irkilme refleksini ortaya c¢ikarmak iizere akustik uyar1 50 ms uzunlugunda
101 dB beyaz giiriiltii seklinde her iki kulaktan, resim gosterildikten randomize bir
sekilde 3500 ms-4500 ms sonra verilmistir. Akustik uyranin siddeti profesyonel bir
ses diizeyi Olger ile dogrulanmistir. Tibbi yazinda duygu ile degisen irkilme
refleksinin bu aralikta verilen akustik uyaran ile tetiklendigi gosterilmistir [194].
Deney setindeki 45 resimden 36 tanesinde akustik uyaran verilmistir. Habituasyonu
azaltmak amaci ile her li¢ kategoriden ikiser tane olmak lizere 6 resimde akustik
uyaran verilmemis, 3 tanesinde resimler arasinda gegen siirede, degerlendirme ekrani
kaybolduktan 6-8 ms sonra verilmistir. Resim gosterimi ve akustik uyaranin
verilmesi 2009'da Dog¢.Dr.Cagri Temugin tarafindan gelistirilen program (NI
LabVIEW) ile kontrol edilmistir.

Irkilme refleksinin géz kirpma bileseni, sol goziin altina yerlestirilen yiizeyel
Ag/AgCl elektrotla orbikularis okuli kasmin elektromiyografik aktivitesinin
eszamanli kaydedilmesi ile gergeklestirilmistir. Sol tarafta aktif elektrot lateral kantus
altinda orbikiilaris okiili kasinin gobegine, referans elektrot ise ayni tarafta burnun
lateraline, zigomatik kemige de toprak elektrodu yerlestirilmistir. Kayit BITalino
Board Kit lizerinden gergeklestirilmistir. Empedans diisiik tutulmaya calisilmistir.

Ornekleme hiz1 1000 kHz/sn olarak ayarlanmistir. Ham EMG sinyali bant gegirici
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Sekil 3.2. Resimlerin gosterimi ve seslerin verilmesi. A) Olumlu kosul. Resimin gbterismesinden itibaren 3500-4500
ms araliginda rastegele bir noktada akustik uyaran verilmistir. 6. saniyede ekrana SAM gelmis ve katilimcilardan
resimlerin uyarilablirlikleri ile degerliklerini derecelendirmeleri istanmistir. 21.saniyede SAM kaybolmus ve mavi bir

ekran 29. saniyeye kadar gosterilmistir. Akustik uyarana aligilmamasi i¢in B'de oldugu gibi bazi resimlerde ses 27 ve 29.

saniye arasinda verilmistir. B) Olumsuz kosul. C) Nétr kosul
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filtreden gegirildikten sonra (yiiksek geciren filtre 24 Hz, diisiik geciren filtre 490
Hz) rektifiye edilmistir. Irkilme refleksi 6l¢iimii igin EMG sinyalin genlik ve negatif

alan1 hesaplanmustir.
3.4. Calisma Deseni

Calisgma kosullarimi karsiladigi saptanip, bilgilendirilmis onamlar1 alinan
hastalarin depresyon tanilar1 SCID-I ile dogrulanmistir. Arastirma siiresince hastalara
doktorlar tarafindan Onerilen tedavilere miidahale edilmemistir.

Hastalar tedavi baslanmadan Once, 2. hafta sonunda ve 8. hafta sonunda
olmak tizere ii¢ kez degerlendirilmistir. Tedavi baslangicinda yapilan ilk
degerlendirmede sosyodemografik ve klinik Ozelliklere yonelik bilgi formu
doldurulmus, depresyon nobetinin klinik 6zellikleri ve siddetini saptamak amaciyla
BDO ve HAM-D; o dénemde ve geneldeki anksiyete diizeylerini belirlemek igin
HAM-A, STAI- T ve STAI-II uygulanmistir; duygu reaktivitesi Olc¢limleri igin
duygusal icerikli resim gosterimi esnasinda Ozbildirim 6l¢ek puanlart ve akustik
uyaran sonrasi goz kirpma refleksinin genligi ve negatif alam1 kaydedilmistir.
Laboratuvarda yapilan 6l¢timler her bir hasta i¢in yaklasik 60 dakika stirmiistiir.

Tedavinin 2. ve 8. haftalarinda yapilan goriismelerde tedavi yanitini
degerlendirmek iizere HAM-D, HAM-A, STAI-I ve BDO olgekleri yeniden
uygulanmis, tedavi ile degisimi degerlendirmek iizere duygu reaktivitesi 6l¢iimleri
tekrarlanmistir. Labortuvarda yapilan Slgiimler her iki seansta da her hasta igin
yaklagik 60 dakika siirmiistiir.

Kontrol grubu, caligmaya katilmaya goniillii, bilgilendirilmis onamlar1
alimmis, halen ve ge¢misteki psikiyatrik durumlart SCID-I ile degerlendirilmis ve
halen ve 6zgeg¢miste psikiyatrik rahatsizligi bulunmayan bireylerden olusmustur. ilk
degerlendirmede hasta grubunda kullanilan ile ayni bilgi formu doldurulmustur.
Duygusal igerikli resim gosterimi esnasinda Ozbildirimleri ile akustik uyaran
verildiginde gbéz kirpma reflekslerinin genligi kaydedilerek duygu reaktiviteleri

Olgtilmiistiir.
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3.5. Degerlendirme ve istatistiksel yontemler

Elektrofizyolojik incelemelerde irkilme yamitinin genligi hesaplanmistir
[155]. Katilimcilar aras1 ve seanslar arasi degiskenligi kontrol etmek amaci ile her
seansta resim goOsterimi sirasinda elde edilen irkilme verilerinin ortalamasi ve

standart sapmasi kullanarak T degerleri elde edilmistir (Formiil 3.1.).

Xi=1 numarali denemede hesaplanan irikilme genligi
m= Seans i¢indeki biitiin irkilme yanitlarinin ortalamasi
s = Seans igindeki biitiin irkilme yanitlarinin standart sapmasi

T= (Xim/ 8)*10+50 3.1)

T degeri 80'nin iizerinde olan irkilme degerleri analizden c¢ikartilmistir. Hasta
grubunda 12, kontrol grubunda ise 6 irkilmenin degerleri analize alinmamustir.
Olumlu ve olumsuz kosullarin irkilme genligi iizerindeki etkisini ayirt edebilmek i¢in
olumlu ve olumsuz kosullarda elde edilen yanitlarin genligi n6tr kosulda elde edilen

yanitlarin genliginden ¢ikartilmistir (Formiil 3.2.)

P= Olumlu kosulda elde edilen irkilme genligi

N= Olumsuz kosulda elde edilen irkilme genligi

No=Notr kosulda elde edilen irkilme genligi

Olumlu fark= P-No 3.2)
Olumsuz fark= No-P

Alistirma denemeleri analizlere katilmamustir.

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS 20.0.0 kullanilmustir. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigi  Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Irkilme yaniti ile Grup (hasta, kontrol), Seans (0.,2. ve 8. hafta) x Kosul (olumlu,
olumsuz, notr) iligkilerini saptamak i¢in tekrarlayan 6l¢iimler ANOVA kullanilmistir.
Gruplarda seanslara gore katilimcr sayist degistigi icin ilk seans (n=30:29,
hasta:kontrol), ilk iki seans i¢in (n=16:16) ve ii¢ seans i¢in (n=13, yalniz hasta grubu)

ayr1 ayr1 tekrarlayan Olglim (repeated measures) ANOVA uygulanmistir. Benzer



43

analizler Ozbildirim (degerlik, uyarilabilirlik) puanlar1 i¢in de tekrarlanmistir.
Tekrarlayan Ol¢limler ANOVA i¢in gereken kosullar olan gruplarin varyans ve
kovaryanslarinin esit olmasi sirast ile Levene testi ve kovaryans matrikslerinin
esitligi Box testi ile degerlendirilmistir. Mauchly'nin "sphericity" testi ile "sphericity"
varsayimi test edilmis, gerektigi yerde Greenhouse-Geisser diizeltmesi
uygulanmistir. Hasta grubunda depresyon ve anksiyete puanlarindaki degisim ile
irkilme yaniti arasindaki iliskiyi degerlendirebilmek i¢in, irkilme yaniti
parametrelerinin ve puanlarin seanslar arasi degisimi arasindaki iligki Pearson baginti
analizi ile incelenmistir. {1k seansa ya da iki seansa birden katilan hastalar ile her ii¢
seansa da katilan hastalar arasinda yas, cinsiyet, toplam depresyon sayisi, simdiki
atagin siiresi, depresyon ve anksiyete puanlart Mann-Whitney U testi ile
karsilastirtlmistir. Tiim karsilagtirmalarda istatistiksel anlamlilik i¢in p < 0.05 kosulu
aranmistir. Kontrast analizleri i¢in p'nin ilk seanslarin karsilastirildigt durumda
0.025, ikinci seanslarin karsilastirildigi durumda 0.012'den kiiciik olmast kosulu

aranmigtir.

Genlik

Sekil 3.3. Filtreden gecirilmis ve rektifiye edilmis EMG sinyali. Genlik
biiyiikliigiinii 6l¢cmek i¢in o yanittaki en yliksek nokta tespit edilir.
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A) B)

Sekil 3.4 Laboratuvarda duygu reaktivitesi dl¢iimii. Deney sirasinda katilimci
icerideki odada iken, arastirmaci bilgisayarin bulundugu 6n odada
bilgisayardan elektrofizyolojik kaydi takip edebilmistir (A,B). Analiz
ekraninda filtreden gecirilmis irkilme yanitlari, yukaridaki asagidaki yanitin
rektifiye edilmis halidir (C).
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplariin Demografik Yapisi

Calismaya katilan hastalarin demografik bilgileri Tablo 4.1’de goriilmektedir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas agisindan fark yoktur (Hastao=33.63+1105 ve

Kontrolo=32.89+9.37, p=0.826). Ancak egitim y1l1 acisindan iki grup arasinda fark
saptanmistir (Hastao=12.96 ve Kontrolor=17.41, p=0.001).

Yapilan analizlerle ¢alisma siiresince yitirilen hastalarin c¢alismaya

devam eden hastalardan yas (z =-1.021, p =0.307), egitim y1l1 (z =-0.211, p =0.833),

su anki atagin siiresi (z =-0.947, p =0.344), toplam depresyon sayis1 (z=-0.023,

p=0.981) parametreleri acisindan farkli olmadig1 gosterilmistir.

Tablo 4.1. Katihmcilarin Demografik Bilgileri.

Hasta (ort+ss) Kontrol (ortxss)
Cinsiyet 17:13 (K:E) 17:12
Yas 33,63 (x11,05) 32,89 (£9,37)
Egitim yih 12,96 (£5,81) 17,41 (+4,65)
Su anki atagin siiresi 10,63(%£9,58) -
Toplam depresyon sayisi 1,56(+0,62) 0
Ailede depresyon hikayesi 6 5
Calisma esnasinda antidepresan 2 -
kullanimi
Gecmiste depresyon hikayesi 14 -
Bedensel hastahk 2 -

4.2. Depresyon ve Anksiyete Puanlarinin Seanslara gore Degisimi

Hasta grubunda depresyon ve anksiyete Ol¢eklerinin seanslara gore degisimi
Tablo 4.2°de goriilmektedir.

Yapilan analizlerle ¢alisma sliresince yitirilen hastalarin ¢alismaya devam

eden hastalardan HAM-D (z =-0.209, p =0.835), HAM-A (z =-0.928, p =0.353), BDI



46

(z =-0.746, p =0.456), STALI (z =-0.233, p =0.816) ve STAI-II (z =-1.136, p =0.256)

parametreleri agisindan farkli olmadig1 gosterilmistir.

Tablo 4.2. Depresyon ve Anksiyete Skorlarinin Seanslara gore Degisimi.

1.seans (orttss) 2.seans (orttss) 3.seans (orttss) z )/
HAM-D 13,35+2,95 8,35+4,55 6,85+5,09 0,209 <0.005
HAM-A 12,57 +4,65 7,50+4,03 6,14+5,50 0,928 <0.005
BDI 23,00£7,07 18,80+12,29 18,00£13,71 0,746 0,232
STAI-I 39,77 37,33 37,77 0,233 0,177

4.3. Kontrol ve Hasta Gruplar: arasinda 1. Seansta Duygu Reaktivitesi

Acisindan Gozlenen Farklar
4.3.1. irkilme Yamtinin Degerlendirilmesi

Kontrol (n=29) ve hasta (n=30) gruplarinda akustik uyaran ile irkilme
yanitinin genligi incelendiginde iki grup arasinda ii¢ kosuldaki tepkilerin hepsinin
ortalamalar1 acisindan fark olmadigi goriilmiistiir (mMkontror=0.148+0.15, Mpasta=0.163
+0.15 p=0.488). Irkilme yanitlar1 olumlu, ndtr ve olumsuz kosullara gore
ayrildiginda da iki grup arasinda fark saptanmamistir (poumi=0.332, pnsu=0.544,
Polumsuz=0.682; Tablo 4.3.). Kontrol grubunda olumsuz kosulda irkilme genliginin
olumlu kosula gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (ortalama fark=0.018, (95%
CI, -0.24-0.30), p=0.015). Ancak hastalarda 3 farkli kosul (olumlu, nétr, olumsuz)
arasinda irkilme genliginde fark goriilmemistir (polumiu*olumsuz=0.197, polumtu*nse=1.000
Polumsuz*nsr=0.570, Tablo 4.4.). Kontrol grubunda olumlu, olumsuz ve notr kosullarda
verilen yanitlarin birbirleri ile dogrusal bir iliski gosterdigi (F(1,57)=7.608, p=0.003,
n2 =0.878), hasta grubunda bu iliskinin dogrusal olmadigi goriilmiistiir
(F(1,29)=0.990, p=0.328, Sekil 4.1.).
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Tablo 4.3. U¢ farkh kosullarda genlik biiyiikliigiiniin kontrol grubu ve hastalar
arasindaki farki.

Kosul Ortalama Fark » CI ) CI
(Kontrol-Hasta) alt simir st snar
Olumlu -0,022 0,322 -0,068 0,023
Notr -0,012 0,544 -0,053 0,028
Olumsuz -0,010 0,682 -0,060 0,039

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinda 1.seansta, 3 farkh kosul arasinda
irkilme genliklerinin grup ici karsilastirilmasi.

Grup Ortalama » CI ) CI
Fark alt simr  ust smir
Kontrol Olumlu Notr -0,003 1,000 -0,30 0,024
Olumlu  Olumsuz  -0,018 0,015 -0,033 -0,003
Olumsuz Notr 0,015 0,397 -0,009 0,039
Hasta  Olumlu Notr 0,007 1,000 -0,20 0,33
Olumlu Olumsuz -0,006 1,000 -0,021 0,009
Olumsuz  Notr 0,013 0,569 -0,011 0,036

Ham irkilme genligi verileri ile oldugu gibi ham verilerin normalize edilmesi
ile saptanan T degerleri ile de aym analizler yapilmustir. Irkilme yanitlar1 olumlu,
nétr ve olumsuz kosullara gore ayrildiginda, olumlu kosulda kontrol grubunda
normalize edilmis genligin hastalardan daha diisiik oldugu saptanmis (Ortalama
fark=-1.633, (95% CI, -3.247- -0.20), p=0.047); diger kosullar i¢in gruplar arasinda
bir fark saptanmamistir (pnsu=0.148, polumsuz=0.087). Kontrol grubunda olumsuz
kosulda irkilme genliginin olumlu kosula gore daha yiiksek oldugu, nétr kosula gore
daha yiiksek olma egiliminde oldugu gosterilmistir. (Ortalama farkolumsuz*olumin=3.17
(%95 CI, 0.849-5.509), p=0.004; ortalama farkolumsuz#nste=2.037 (%95 CI,
-0.126-4.200),
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinda 1.seansta, 3 farkh kosul ile saptanan
ortalama irkilme genliklerinin grafigi.

p=0.071).. Hastalarda farkli degerlikli resimlerin karsisinda irkilme genliginde fark
gorlilmemistir (Polumiu*olumsuz=1.000, polumiunser=1.000 ,polumsuzsnse=1.000, Tablo 4.7) .
Kontrol grubunda olumlu, nétr ve olumsuz kosullarda verilen yanitlarin birbirleri ile
dogrusal bir iligki gdosterdigi ancak hasta grubunda yanitlarin dogrusal iligki
gostermedigi goriilmistliir (Kontrol F(1,28)=11.433, p=0.002, 1n2=0.290; Hasta
F(1,29)= 0.065, p=0.800, n2 =0.002; Sekil 4.2.).

Tablo 4.5. U¢ farkh kosulda normalize edilmis genlik biiyiikliigiinin (T degeri)
kontrol grubu ve hastalar arasindaki fark.

o Stk € o
Olumlu -1,633 0,047 -3,247 -0,020
Notr -1,198 0,148 -2,834 0,439
Olumsuz 1,307 0,087 -0,197 2,811

Olumlu ve olumsuz kosullarin genlik iizerindeki etkisini incelemek igin
olumlu ve olumsuz kosullarda saptanan genlik degerlerinin notr kosuldakilerden
fark: hesaplanmistir (olumlu ve olumsuz fark). Hasta ve saglikli kontrollerin olumlu

ve olumsuz fark degerleri acisindan aralarinda anlamli fark bulunmamistir
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(Polumii=0.514,  polumsuz=0.871). Kontrol grubunda olumlu ve olumsuz kosullarin
irkilme genligi tizerindeki etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (ortalama fark=-0.0018, (%95 CI -0.031- -0.006), p= 0,005). Hastalarda
olumlu ve olumsuz resim izlenmesinin notre gore etkileri arasinda farki

gosterilememistir (p=0.339).

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplarinda 1.seansta, farkh kosullarda T
degerlerinin grup ici karsilastirilmasi.

Grup Ortalama » Cl ) CI
Fark alt simir st snar
Kontrol Olumlu Notr -1,142 0,779 -3,617 1,333
Olumlu  Olumsuz -3,179 0,004 -5,509 -0,849
Olumsuz Notr 2,037 0,071 -0,126 4,200
Hasta  Olumlu Notr -0,707 1,000 -3,140 1,726

Olumlu Olumsuz -0,239 1,000 -2,530 2,052
Olumsuz Notr 0,468 1,000 -2,595 1,659

4.3.2. Ozbildirimlerden Elde Edilen Sonuclar

Saglikli kontrollerin olumlu, olumsuz ve noétr igerikli resimlerin degerliklerini
(olumlu-olumsuzluk derecelerini) degerlendirirken hastalara gére olumlu ve olumsuz
resimleri sirasiyla daha olumlu ve olumsuz olarak yorumladig: ancak nétr igerikli
resimlerde iki grup arasinda fark olmadigi goriilmiistiir (Ortalama fark= 0.771(%95
CI, 0.355 - 1.187), polumiu.<0.0005; ortalama fark=-0.584 (%95 CI, -1.165 - -0.003),
Polumsuz=0.049; pnsu=0.231; Tablo 4.9). Hasta ve konrol gruplariin kendi i¢lerinde en
diisiik olumsuz resimlere, en yiiksek olumlu resimlere puan verdigi saptanmistir
(Tablo 4.8.). Her iki grupta da olumlu, nétr ve olumsuz kosullarda verilen yanitlarin
birbirleri ile dogrusal bir iliski gosterdigi goriilmiistiir (Kontrol F(1,28)=170.352,
p<0.0005, n2 =0.859; Hasta F(1,29)= 34.236, p=<0.0005, n2 =0.541; Sekil 4.3.).
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Sekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda 1.seansta, 3 farkh kosul ile saptanan
ortalama T degerlerinin grafigi.

Iki grup resimleri uyaricilik agisindan benzer degerlendirmistir (potumiu=0.295,
Psr=0.282, polumsuz=0.142). Her iki grupta da olumsuz resimlerin uyarichig: diger

resimlerden yliksek, notr resimlerin uyaricligl ise diger resimlerden anlamli olarak

daha diisiik olarak degerlendirilmistir (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol gruplarinda 1.seansta, 3 farkh kosulda
uyarilabilirlik puanlariin grup ici karsilastirilmasi

Grup Ortalama » CI ) CI
Fark alt smmr st snar
Kontrol Olumlu Notr 1,332 <0,0005 0,696 1,968
Olumlu  Olumsuz -1,838 <0,0005  -2,752 -0,923
Olumsuz Notr 3,170 <0,0005 2,351 3,989
Hasta Olumlu Notr 1,243 <0,0005 0,618 1,869

Olumlu  Olumsuz -1,627 <0,0005  -2,526 -0,728
Olumsuz Notr 2,870 <0,0005 2,065 3,676
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Sekil 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda 1.seansta, 3 farkh kosul i¢in bildirilen
ortalama degerlik puanlarimin grafigi.

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol gruplarinda 1.seansta, 3 farkh kosulda degerlik
puanlarimin grup ic¢i karsilastirilmasi

G Ortalama Cl Cl
rup Fark p alt simir st smir
Kontrol Olumlu Notr 1,696 <0,0005 1,290 2,101

Olumlu  Olumsuz 4.762 <0,0005 4,050 5,474
Olumsuz Notr -3,066 <0,0005 -3,622 -2,511

Hasta Olumlu Notr -1,104 <0,0005 0,706 1,503
Olumlu  Olumsuz 3,407 <0,0005 2,707 4,107
Olumsuz Notr -2,302 <0,0005 -2,848 -1,756

Tablo 4.9. U¢ farkl kosulda gruplar arasinda resimlerin degerlendirilmesindeki

farklar (Degerlik)
Kosul Ortalama Fark » CI ) CI
(Kontrol-Hasta) alt simir iist smir
Olumlu 0,771 <0,0005 0,355 1,187
Notr 0,180 0,231 -0,118 0,477

Olumsuz -0,584 0,049 -1,165 -0,003
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4.4. Kontrol ve Hasta Gruplarinda 1. ve 2. Seanslar Arasinda Duygu

Reaktivitesi A¢isindan Gozlenen Farklar
4.4.1. irkilme Yamtinin Degerlendirilmesi

Kontrol (n=16) ve hasta (n=16) gruplar1 arasinda uygulanan tekrarlayan
olglim ANOVA neticesinde seans ve grup degiskenleri arasinda etkilesim oldugu
saptanmistir (F(1,30)=4.451, p=0.043). Genel irkilme biiyiikliigii ortalamasinin ikinci
seansta hastalarda daha yiliksek oldugu gorilmiistiir (Ortalama farki seans=-0.049,
(%95 CI, -0.102-0.005), p=0.075; ortalama farkzseans=-0.097, (%95 CI,
-0.161-0.034), p=0.004). Irkilme yanitlar1 olumlu, ndtr ve olumsuz kosullara gore
ayrildiginda genlik biiyiikliikkleri kontrol grubunda seanslar arasinda degisiklik
gostermemistir (Polumiu=0.612, Pnetr=0.798, pPolumsuz=0.683). Hasta grubunda ise iic
kosulda da verilen tepkilerin ikinci seansta daha yiiksek oldugu; ancak olumlu
kosulda istatistiksel olarak anlamli olan bu artisin nétr ve olumsuz kosullarda anlaml
olma egiliminde oldugu saptanmistir (ortalama farkoumi=-0.046 (%95 CI, -0,87-
-0,006), p=0.027; ortalama fark.st=0,37 (CI, -0,80- -0,006), p=0.062; polumsuz=0.091).
Iki grup arasinda ilk seansta kosullara gore fark saptanmazken (Polumin=0.063,
Pnse=0.150, polumsuz=0.120); ikinci seansta olumlu, olumsuz ve ndtr resimlerde
verilen yanitlarin genliginin hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir bigimde daha
yiksek oldugu gorilmistir (polumv=0.002, pnsx=0.012, polumsuiz=0.09, Tablo 4.15).
Kontrol grubunda her iki seansta da olumlu, olumsuz ve notr kosullarda verilen
yanitlarin birbirleri ile dogrusal bir iligki gosterdigi (Fi.seans(1,15)=6.864 p=0.019, n2
=0.314; Foseans(1,15)=115.537, p=0.003, n2=0.450); ancak hasta grubunda bu
iliskinin dogrusal olmadigi saptanmistir (p1.seans=0.633, p2seans=0.913; Sekil 4.4).
Hasta grubunda iki seansta da seans iginde farkli kosullarda verilen yanitlar arasinda
fark gosterilmemisken (Seans 1 potumiutolumsuz=1.000, potumiu*nser=1.000,
Polumsuz*nstr—=0.662; Seans 2 polumlu*olumsuz=1.000, Polumiu*nse=0.485, Polumsuznsu=0.487);
kontrollerde ikinci seansta olumsuz ve olumlu resimlerde verilen tepkiler arasinda

fal‘k Saptanml§tlr (SeanS 1 polumlu*olumsuz:().088, polumlu*nétrzl .OOO polumsuz*nﬁtrzl .OOO;
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Seans 2 ortalama farkolumiu*olumsuz=-0.020 (%95 CI, -0.042-0.002), p=0.031,
polum]u*nbtrzl .OOO, polumsuz*n(jtrzl .OOO, tabl() 4, 10.).

Tablo 4.10. U¢ farkh kosulda genlik biiyiikliigiiniin kontrol grubu ve hastalar
arasinda seanslara gore fark.

Seans Kosul Ortalama Fark p Cl ) CI

(Kontrol-Hasta) alt simmr  iist smir

1 Olumlu -0,060 0,063 -0,123 0,004

Notr -0,040 0,120 -0,091 0,011

Olumsuz -0,046 0,150 -0,110 -0,091

2 Olumlu -1,16 0,002 0,187 0,045
Notr -0,082 0,012 -0,145 -0,019

Olumsuz -0,093 0,009 -0,161 -0,025

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol gruplarinda 1. ve 2. seansta, 3 farkh kosulda
genlik biiyiikliikleriin grup ici karsilastirilmasi.

Grup  Seans Ortalama P Cl ) CI
Fark alt sitmr st snar
Kontrol 1 Olumlu Notr -0,006 1,000 -0,054 0,043
Olumlu  Olumsuz -0,20 0,088 -0,042 0,002
Olumsuz Notr 0,014 1,000 -0,028 0,057
2 Olumlu Notr -0,10 1,000 -0,051 0,031
Olumlu Olumsuz -0,022 0,031 -0,043 -0,002
Olumsuz Notr 0,012 1,000 -0,028 0,052
Hasta 1 Olumlu Notr 0,014 1,000 -0,034 0,062

Olumlu  Olumsuz -0,007 1,000 -0,029 0,015
Olumsuz Notr 0,021 0,662 -0,022 0,064

2 Olumlu Notr 0,024 0,455 -0,017 0,065
Olumlu Olumsuz 0,001 1,000 -0,019 0,022
Olumsuz Notr 0,023 0,487 -0,17 0,063
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Sekil 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinda seanslara gore 3 farkh kosulda altinda

genlik biiyiukliigiiniin grafigi.

Normalize edilmis genlik biiyiikliikleri olan T degerleri tlizerinde grup ve
seansin anlamli bir etkilesimi oldugu karma tip tekrarlayan Olctimler ANOVA ile
gosterilmistir (F(1,30)=8.403, p=0.007). irkilme yanitlar1 seanslara ve olumlu, ndtr
ve olumsuz kosullara gore ayrildiginda, birinci seansta her ii¢ kosulda da gruplar
arasi fark gortilmezken (poumn=0.052, pnetr=0.359, poumsuiz=0.104); ikinci seansta
olumsuz resimlere verilen tepkinin kontrollerde daha yiiksek oldugu saptanmistir
(Potumii=0.348, pnsu=0.201, polumsuiz=0.015). Olumlu, olumsuz ve nétr resimlerde elde
edilen yanitlar her iki grupta da seanslar arasinda degisiklik gostermemistir (Kontrol
Polumlu=0.542, pus=0.237, polumsuz=0.301; hasta poumw=0.557, pnsu=0.301,
Polumsuz=0.958). Kontrol grubunda hem birinci hem de ikinci seansta olumlu ve
olumsuz kosullarda hesaplanan T degerleri arasinda fark saptanmistir (Ortalama
farki.seans=-3.937(%95CI, -5.284-1.949), polumlu*olumsuz=0.014; ortalama
farko seans=-4.270 (%95 CI, -7.344- -1.195), polumlu*olumsuz=0.004; polumsuznse=0.188
Vepolumluwtnsr=0.755). Kontrol grubunda her iki seansta da olumlu ve olumsuz ve notr

kosullarda verilen yanitlarin birbirleri ile dogrusal bir iliski gosterdigi

(F1.seans(1,15)=8.907 p=0.009, n2=0.373; F2.seans(1,15)=19.689, p<0.0005, n2=0.568)
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ancak hasta grubunda bu iliskinin dogrusal olmadigi goriilmiistiir (pi1.seans=0.935,

p2,seans:O.681, Sekll 45)

Tablo 4.12. U¢ farkh kosullda T degerlerinin kontrol grubu ve hastalar arasinda
seanslara gore fark.

Seans Kosul Ortalama Fark » CI ) CI
(Kontrol-Hasta) alt simr st snar

1 Olumlu -2,311 0,052 4,644 0,021
Notr -0,040 0,359  -3,319 1,238

Olumsuz -0,046 0,104  -0,375 3,837

2 Olumlu -0,989 0,348  -3,106 1,128
Notr 1,511 0,201  -0,848 3,869

Olumsuz 2,686 0,015 0,564 4,808

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol gruplarinda 1. ve 2. seansta, 3 farkh kosulda T
degerlerinin grup ici karsilastirilmasa.

Gru Seans Ortalama CI Cl
P Fark p alt stmir  iist smir
Kontrol 1 Olumlu Notr -1,667 0,755 -5,284 1,949

Olumlu Olumsuz -3,937 0,014 -7,211 -0,663
Olumsuz  Notr 2,270 0,188  -0,706 5,246

2 Olumlu Notr -2,385 0,098 -5,086 0,317
Olumlu Olumsuz -4,270 0,004 -7,344 -1,195
Olumsuz Notr 1,885 0,364 -1,114 4,883

Hasta 1 Olumlu Notr -0,395 1,000 -4,013 3,220
Olumlu  Olumsuz 0,105 1,000 -3,169 3,379
Olumsuz  Notr -0,501 1,000  -3,477 2,475

2 Olumlu Notr 0,115 1,000 -2,587 2,816
Olumlu Olumsuz -0,594 1,000 -3,669 2,480
Olumsuz  Notr 0,709 1,000 -2,289 3,708
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Sekil 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda seanslara gore 3 farkh kosul altinda T
degerinin grafigi.

Olumlu ve olumsuz kosullarin seanslara gore genlik {izerindeki etkisini
incelemek i¢in olumlu ve olumsuz fark degerleri hesaplanmistir. Biitiin kosul seans
eslesmelerinde iki grup arasinda nétre gore olumlu ve olumsuz fark degerleri
acisindan fark saptanmamistir (Seans 1 polumn=0.470, polumsuiz=0.784; seans 2
Polumii=0.52, polumsuz=0.635). Her iki grupta da seanslar arasinda i¢inde olumlu ve
olumsuz fark degerlerinde degisiklik goriilmemistir (Kontrol polumi=0.866,
Polumsuz=0.914; hasta porumi=0.714, polumsuz=0.942). Kontrol grubunda iki seans i¢inde
de olumsuz fark degerlerinin olumlu fark degerlerinden yiiksek oldugu saptanmistir.
(Ortalama fark; seans=-0.20 (%95 CI, -0.038 - -0.002), p=0,030; ortalama
farkz seans=-0.22 (%95 CI, -0.038 - -0.005), p=0,011). Hasta grubunda fark degerleri

arasinda iki seansta da fark saptanmamistir (p;.seans=0.439, p2.seans=0.909).

4.4.2 Ozbildirim Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Karma tip tekrarlayan oOlglimler ANOVA kullanilarak resimlerin degerlik
puanlar iizerinde seans ve grup etkilesimi (F(1,30)=2.444, p=0.030) ile valans ve
grup etkilesimi oldugu (F(1,30)=7.168, p<0.0005) saptanmistir. Olumlu resimlerin
degerlendirilmesi iki grup i¢in de iki seans arasinda degismezken (prontroi=0.558 ve

Phasta=0.348), nétr ve olumsuz resimlerin puani hastalarda ikinci seansta daha diigiik
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saptanmistir (Kontrol pnst=0.406, polumsuz=0.850; hasta pnse=0.011 ve polumsuz=0.052).
Saglikli kontroller, hastalara gore degerlik puanlarint birinci seansta olumlu kosul
icin daha yiiksek, olumsuz kosul i¢in daha disiikk bildirmistir (polum<0.0005,
Prou=0.447, porumsuz=0.080, Tablo 4.14.). Ikinci seansta ise olumlu ve nétr resimler
saglikli kontroller tarafindan daha olumlu olarak degerlendirilmistir (polumi=0.007,
Pnsu=0.002, polumsuz=0.853, Tablo 4.14.). Tiim GrupxSeansxKosul durumlarinda
katilimcilar istatistiksel olarak anlamli sekilde en diisiik olumsuz resimlere, en
yiksek olumlu resimlere puan vermistir (Seans 1 polumiu*olumsuz<0.005,
Polumlunstr<0.005,  polumsuz#nstr<0.005; Seans 2 polumlu*olumsuz=<0.005, p=0.031,
Polumluolumsuz<0.005, polumsuz=nse<0.005; tablo 4.10.). Her iki grupta da olumlu, nétr ve
olumsuz kosullarda verilen yanitlarin her iki seansta da birbirleri ile dogrusal bir
iliski gosterdigi goriilmiistiir (Kontrol Fi.seans(1,15)= 724.016, p=<0.0005, n2 =0.980
ve Faseans(1,15)=2012.514, p<0.0005, n2 =0.993; hasta Fiseans(1,15)= 49.271,
p=<0.0005, 12 =0.767 ve F2seans(1,15)= 152.141, p=<0.0005, n2 =0.910; Sekil 4.6.).

Tablo 4.14. Hasta ve kontrol gruplarinda seanslara gore 3 farkh kosul icin
bildirilen degerlik puanlarinin karsilastirilmasi.

Seans Kosul Ortalama Fark p CI ) CI
(Kontrol-Hasta) alt sitmir  dist smir

1 Olumlu 0,911 <0,0005 0,460 1,362
Notr 0,126 0,447 -0,207 0,458

Olumsuz -0,686 0,080 -1,459 0,088

2 Olumlu 1,012 0,007 0,299 1,725
Notr 0,742 0,002 -1,196 -0,288

Olumsuz -0,050 0,853 -0,592 0,492

Iki grup kosullara gore uyarilabilirliklerini benzer degerlendirmistir (Seans 1
Polumii= " 0.389, pnst=0.482, polumsuz=0.134; seans 2 polum=0.794, pnsu=0.753,
Polumsuz=0.665). Her iki grupta da genel olarak olumsuz resimler ile katilmicilar
kendilerini daha uyarilmis hisssetmis; en az notr resimde/kosulda uyarildiklarini

blldlrm1$lerdlr (KOIltI'OI s€ans 1 polum]u*olumsuz:0.003, po]umsuz*n()tr<0.0005,
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Polumlu*nstr=0.002 ve seans 2 Polumlutolumsuz=0.249, Polumsuz*nstr<0.00035,
Polumlu*nstr<<0.0005; hasta seans 1 polumlu*olumsuz=0.015, Polumsuz*nstr<0.0005,
Polumiu*nstr=0.009 ve seans 2 polumiu*olumsuz=0.502, polumsuz*nstr=0.001,
Polumiunsu<0.0005; Tablo 4.15). ki seansta da olumlu ve olumsuz kosulda kontrol ve
hasta gruplarinda uyarilabilirlik puanlari agisindan fark goriilmemistir (sirast ile
Polumlu*olumsuz=0.249 Ve Polumlu*olumsuz=0.502 ). Olumlu, olumsuz ve notr resimler ile
uyarilabilirlik puanlar1 her iki grupta da seanslar arasinda degisiklik gostermemistir
(Kontrol poumi=0.665, pnstr=0.991, polumsuz=0.062; hasta polumn=0.230, pnsu=0.712,
Polumsuz=0.358).

Tablo 4.15. Hasta ve kontrol gruplarinda her seans icinde 3 farkh kosul altinda
bildirilen uyarilabilirlik puanlari.

Ortalama CI Cl

Gr Seans
up Fark p alt stmir  iist snir

Kontrol 1 Olumlu Notr 1.223 0,002 0,393 2,053
Olumlu  Olumsuz -2,077 0,003 -3,504  -0,650
Olumsuz  Notr 3,300 <0,005 1,986 4,614

2 Olumlu Notr 1,400 <0,005 0,714 2,087
Olumlu Olumsuz -1,003 0,249 -2,422 0,415
Olumsuz Notr 2,404 <0,005 1,082 3,725

Hasta 1 Olumlu Notr 1,055 0,009 0,225 1,885
Olumlu  Olumsuz -1,712 0,015 -3,139 -0,284
Olumsuz  Notr 2,766 <0,005 1,452 4,080

2 Olumlu Notr 1,409 <0,005 0,723 2,095
Olumlu Olumsuz -0,791 0,502 -2,210 0,627
Olumsuz  Notr 2,200 0,001 0,878 3,522
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Sekil 4.6. Hasta ve kontrol gruplarinda seanslara gore 3 farkh kosul altinda
degerlik puanlarimmin grafigi.

4.5. Hastalarda Seanslar aras1 Duygu Reaktivitesinde Gozlenen Farklar

4.5.1. irkilme Yanitinin Degerlendirilmesi

Irkilme yamtlariin genlikleri seanslar arasinda genel ortalamalari (her ii¢
kosun ortalamasi) agisindan farklilik gostermemektedir (F(2,24)=1.557, p=0.231).
Irkilme yanitlar1 olumlu, nétr ve olumsuz kosullara gore ayrildiginda da seanslar
arasinda fark saptanmamistir, yalnizca olumsuz kosulda verilen irkilme yanitinin
genliginde birinci seanstan ikinci seansa artis gorlilmiistiir (Olumlu p1+=1.000,
p1#3=1.000, p2+3=0.884; nodtr p1x2=1.000, p1x3=0.718, p2+x3=1.000; olumsuz p1x=0.027,
p1#+3=1.000, p2+3=0.776). Ilk iki seansta irkilme genligi kosullar arasinda
degismezken; 3.seansta olumsuz kosuldaki irkilme yaniti olumlu kosuldakinden
yliksek bulunmustur (Ortalama fark=-0.019 (%95 CI, -0.036- -0.002), p=0.027;
Tablo 4.16). Ik iki seans i¢inde olumlu, olumsuz ve notr kosullarda verilen yanitlarin
birbirleri ile dogrusal bir iliski gostermedigi goriilmistiir (Fiseans(1,12)=0.321,
p=0.581, n2=0.026 ve Faseans(1,12)=0.579, p=0.461, n2=0.046). Ancak {i¢iincii
seansa gelindiginde kosullara verilen irkilme yanitlarinn genlikleri arasinda dogrusal

bir iliski oldugu saptanmistir (F(1,12)=9.742, p=0.009, n2 =0.448).
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Tablo 4.16. Hastalarin her seans icinde 3 farkh kosulda tetiklenen irkilme
yanitlarinin ortalama genlikleri arasindaki farklar.

Seans Ortalama » CI ) CI
Fark alt simr st smar
1 Olumlu Notr 0,023 1,000 -0,063 0,110
Olumlu  Olumsuz  -0,007 1,000 -0,039 0,026
Olumsuz Notr -0,030 0,884 -0,046 0,106
2 Olumlu Notr 0,033 0,718 -0,041 0,106
Olumlu  Olumsuz 0,008 1,000 -0,021 0,036
Olumsuz Notr 0,025 1,000 -0,045 0,095
3 Olumlu Notr 0,004 1,000 -0,050 0,059

Olumlu  Olumsuz -0,019 0,027 -0,036 -0,002
Olumsuz Notr -0,23 0,776 -0,032 0,078

Irkilme yamtlari olumlu, ndtr ve olumsuz kosullara gére ayrildiginda T
degerleri acisindan seanslar arasinda fark saptanmamistir (Olumlu pi+=1.000,
p1¥3=0.370, p2+x3=1.000; noétr p1+2=1.000, p1+3=1.000, p2+3=1.000; olumsuz p1+=1.000,
p1+3=1.000, p2+3=1.000). Ilk iki seansta T degerinin kosullar arasinda degismedigi
goriilmiistiir (Seans 1 polumlu*olumsuz=1.000, polumsuznse=1.000 ve polumiunse=1.000;
seans 2 polumtutolumsuz=1.000, polumsuznstr=1.000 ve polumiutnse=1.000). 3. seansta ise
olumsuz kosuldaki ortalama T degerinin olumulu kosuldan anlamli bir bigimde
yiikksek oldugu saptanmistir (Ortalama farkoumiu*oumsuz=0.004, (%95CI, -5.175-
-0.598), p=0.013; poluminotr=1.000, polumsuz*nstr=1.000). Ilk iki seansta olumlu,
olumsuz ve ndtr kosullarda verilen yanitlarin birbirleri ile dogrusal bir iliski
gostermedigi  gorilmistir (Fiseans(1,12)=0.20, p=0.891; Faeans(1,12)= 0.026,
p=0.874). Ugiincii seansta bu iliskinin dogrusal bir ériintii aldig1 ortaya ¢ikmistir
(F3.seans(1,12)=12.287, p=0.04, n2 =0.204; Sekil 4.7).



Tablo 4.17. Hastalarin her seaans icinde 3 farkh kosulda tetiklenen irkilme

yanitlarinin T degerleri arasindaki farklar

Ortalama Cl Cl
Seans .
Fark alt sitmir st snir
1 Olumlu Notr -0,002 1,000 -5,307 5,304
Olumlu Olumsuz 0,023 1,000 -3,946 4,365
Olumsuz Notr 0,030 1,000 -4,291 3,869
2 Olumlu Notr 0,008 1,000 -2,311 3,708
Olumlu Olumsuz 0,033 1,000 -4,240 4,767
Olumsuz Notr 0,025 1,000 -2,605 3,476
3 Olumlu Notr -0,019 0,335 -4,614 1,090
Olumlu  Olumsuz 0,004 0,013 -5,175 -0,598
Olumsuz Notr -0,23 1,000 -3,184 5,432
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Sekil 4.7. Hastalarda (n=13) seanslara gore 3 farkh kosul altinda genlik

biiyiikiigiiniin degisimi.
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Seanslar arasinda olumlu ve olumsuz fark degerleri agisindan fark
bulunmamistir (Olumlu pi1#=1.000, p1x3=1.000, p2+3=1.000; olumsuz pix=1.000,
p1+3=1.000, p2+3=1.000). Ilk iki seansta olumlu ve olumsuz fark degerleri acisindan
fark gbzlenmezken licilincii seansta olumsuz fark degeri olumluya gore daha ytiksek
saptanmistir. (pi.seans=0,586, p2.seans=0.472; ortalama farks seans=-0.019, (%95CI,-0.33-
-0.66), p=0,009).

4.5.2. Ozbildirim Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Depresyon hastalarinin olumlu resimleri derecelendirmeleri bir¢ok durumda
ic seans arasinda degismezken, yalnizca liglincii seansta hastalar ikinci seansa gore
olumsuz ve notr resimleri daha olumlu degerlendirilmistir (Olumlu pi+=1.000,
p1#3=0.780, p2x3=1.000; nodtr p1x2=0.684, p1x3=1.000, p2+x3=0.029; olumsuz p;+=0.660,
p1#3=0.249, p2+3=0.023). Her li¢ seansta en diisiik olumsuz resimlere, en yiiksek
olumlu resimlere puan verildigi saptanmistir, sadece {igiincli seansta olumlu ve notr
resimlerin derecelendirilmeleri arasinda fark saptanmamistir (Seans 1
Polumlu*olumsuz<0.0005, polumsuz*nstr=0.001, Ppolumiu*nstr=0.001; seans 2
Polumlu*olumsuz<0.0005, polumsuz*nstr<0.0005, polumiu*nstr=0.006; seans 3
Polumlu*olumsuz<0.0005, Polumsuznse<0.005, polumnse=0.454). Her ii¢ seans i¢inde de
olumlu, nétr ve olumsuz kosullarda verilen yanitlarin birbirleri ile dogrusal bir iliski
gosterdigi ortaya cikmistir (Fiseans(1,12)=30.795, p=<0.0005, 1n2=0.720 ve
F2.seans(1,12)=100.634, p<0.0005, 12=0.893; F3.seans(1,12)=60.509, p=<0.0005, n2
=0.835; Sekil 4.8).

Resimlerin uyarilabilirlik puanlarinin seanslar arast degismedigi gortilmiistiir
(Olumlu p1%2=0.530, p1¥3=0.661, p2+3=1.000; nétr p1+2=1.000, p1+3=1.000, p2+3=1.000;
olumsuz p1+=1.000, p1+3=1.000, p2+3=1.000). Ug¢ seansin icinde de olumlu, ndtr ve
olumsuz igerikli resimlerin uyarilabilirlikleri c¢ogunlukla birbirlerinden farkli
bulunmustur (Tablo 4.18). Yalnizca ikinci seansta olumlu ve olumsuz kosullarin
derecelendirilmesi acisindan fark bulunmamistir (Polumiu*olumsuz=0.542). 11k seansta

olumlu ve nétr resimler arasindaki fark anlamliliga yakindir (potumtunse=0.077).
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skorlarimin degisimi.
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Tablo 4.18. Hastalarin seans icinde 3 farkh kosulda bildirdikleri uyarilabilirlik
skorlar1 arasindaki farklar.

Seans Ortalama CI CI
Fark alt smir st smir

1 Olumlu Notr 0,927 0,077  -0,085 1,939
Olumlu  Olumsuz -2,026 0,019 -3,729 -0,323
Olumsuz  Notr 2,953 0,001 1,393 4,513

2 Olumlu Notr 1,431 0,002 0,561 2,301
Olumlu  Olumsuz -0,841 0,542 -2,485 0,804
Olumsuz  Notr -2,272 0,005 0,692 3,852

3 Olumlu Notr 1,666 0,001 0,744 2,589
Olumlu  Olumsuz -1,113 <0,0005 -1,651 -0,574
Olumsuz  Notr 2,799 <0,0005 1,817 3,472
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5.TARTISMA

Calismamizda duygu reaktivitesinin depresyon hastalarinda antidepresan
tedavi ile degisiminin incelenmesi hedeflenmistir. Bu amacgla antidepresan tedavi
baslangicinda ve tedavinin 2. ve 8. haftasinda duygu ile degisen irkilme (DDI) yanit1
Ol¢iimleri yapilmis ve 6zbildirim 6l¢ekleri uygulanmistir. Duygu ile degisen irkilme
refleksinin depresyon hastalarinda saglikli kontrollerden farkli bir 6riintii gosterdigini
saptayan bir¢cok ¢alisma yayinlanmis olsa da [115, 149]; tibbi yazinda antidepresan
tedavi altinda gerek DDI'nin gerek diger duygu reaktivitesi parametrelerinin seyrini
inceleyen izlem calismasi bulunmamaktadir. Ozellikle tedavinin erken dénemindeki
degisiklikler su ana kadar herhangi bir ¢alismada ele alinmamistir. Ayrica ek tanisi
olanlarin calismaya dahil edilmemesi, hastalarin biiyilk ¢ogunlugunun (28/30)
baslangi¢ degerlendirmesinde ilag kullanmiyor olmasi ¢alismamizin diger giiclii
yonleridir.

Calismaya baslangicta 30 depresyon hastast ve 29 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Ikinci ve 8. haftalarda calismaya devam eden hastalarin sayis1 sirast ile 16
ve 13'tlir. Yapilan analizlerde, yitirilen hastalar ve ¢alismaya devam eden hastalar
arasinda yas, egitim yili, toplam depresyon sayisi, simdiki atagin siiresi, tedavi
baslangicindaki anksiyete ve depresyon puanlart acisindan fark olmadigi
saptanmistir. Caligmaya devam eden hastalarin HAM-D ve HAM-A puanlar ikinci
haftada azalma olmus, sekizinci hafta 6l¢timlerinde azalmaya devam etmistir.

Duygu ile degisen irkilme refleksinin genliginin 6l¢iildiigli calismalar saglikli
kontrolerde olumlu kosullarda irkilme genliginin ndtre gore azaldigi, olumsuz
kosullarda ise arttigin1 ve kosullara verilen yanitlarin dogrusal bir riintli gosterdigini
tekrar tekrar ortaya koymustur [105, 148, 187]. Depresyon hastalarinda ise farkl
degerlik kosullarinda tetiklenen irkilme yanitlarinin arasinda fark ve dogrusal bir
oriintii olmadig1 birgok defa gosterilmistir [194, 149, 115]. Oyle ki bu olgu
depresyon hastalarinda duygu reaktivitesinin baskilandigina isaret eden duygusal
baglama duyarsizlik hipotezinin one siiriilmesine neden olmustur [111]. Saglikli
kontrollerde ve hastalarda DDI'nin farkli paternlerine iliskin bu bulgular, tibbi

yazinda bir¢ok defa tekrarlanmistir. Su ana kadar bu alanda tibbi yazinda saptanmis
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bulgulardan da faydalanarak bu o6l¢limiin MD’de biyolojik belirte¢ olarak
gecerliliginin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagcla tedavi baslamadan 6nce
hasta (n=30) ve kontrollerde (n=29) gerceklestirilen Ol¢limler irkilme genliginin
bliyiikliigli ve onun normalize edilmis degeri olan T degeri ve olumlu/olumsuz fark
degerleri acgisindan birbirleri ile karsilastirilmistir. U¢ kosulun (olumlu, nétr,
olumsuz) birlikte ortalamasi alindiginda iki grup arasinda genlik biyiikligi
acisindan fark bulunmamistir. Bu sonug iki grubun deney sartlarinda irkilebilirlik
acisindan farklt olmadigimi diisiindiirmektedir. Hasta ve kontrollerin kosullara gore
irkilme yanitlar1 siklikla birbirlerinden farkli degilken, sadece kontrol grubunda
kosullar kendi ig¢inde karsilagtirildiginda hem genlik biiyiikliigiiniin hem de T
degerinin olumsuz kosulda olumlu kosula gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgularla uyumlu olarak kontrol grubunda olumsuz fark degeri, olumlu fark
degerinden yiiksek bulunmustur. Hastalarda kosullar arasinda irkilme yanitlari
acisindan bir fark saptanmamistir. Ayrica sadece kontrol grubunda olumlu, notr ve
olumsuz kosullarda tetiklenen yanitlar arasinda dogrusal bir Orlintii saptanmustir.
Tibbi yazin ile oldukga uyumlu olan bu bulgular diizenegimizin DDI'nin hasta ve
kontrollerdeki seyrini ayirt etmek icin yeterli oldugunu diisiindiirm{istiir.
Calismamizda duygu reaktivitesini degerlendirmek i¢in kullandigimiz diger
yontem olan 6zbildirimler de diizenegimizin gegerliligini desteklemistir. Her iki grup
da olumlu, ndtr ve olumsuz igerkli resimleri normatif degerlerle uyumlu
derecelendirmistir. Bu bulgu ¢alismamizda resimlerle duygu uyandirabildigimizi
gosterir. Farkli resimlerde/kosullarda bildirilen degerlerin iki grup i¢inde de dogrusal
bir oriintii olusturdugu saptanmustir. Tibbi yazin ile uyumlu olarak kontrollerin
olumlu resimleri daha olumlu, olumsuz resimleri daha olumsuz degerlendirdigi
goriilmiistiir [248]. Iki grubun degerlik puanlar1 arasinda fark saptanmisken
uyarilabilirlik puanlar1 arasinda fark olmamasi tibbi yazinda sik karsilasilan bir
bulgudur [194, 111, 248]. Degerlik puanlarinin uyarmin katilimcida uyandirdigi
cekilme-itilme hissiyatini, uyarilabilirlik puanlarinin ise uyaranin olusturdugu
gerginligi yansittig1 one siiriilmektedir [249]. Calismalarda duygu uzayinin bu iki

ekseni, farkli tiir yanitlar ile baglantili bulunmustur. Ornegin degerlik puanlarmnin
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irkilme refleksinin degisimi ve kalp hiz1 ¢esitliligi ile baglantili oldugu bildirilmigken
uyarilabilirlik puanlarinin cilt iletkenligi ve ge¢ uyart iliskili potansiyeller ile iliskisi
ortaya konmustur [250]. Resmin izlenme zamani ve hatirlanmasi ile giiclii bir iligkisi
olan uyarilabilirlilgin dikkat siireclerine isaret ettigi one siiriilmektedir [104]. Elbette
duygu uzayinin eksenleri birbirlerinden farkli siirecleri yansitiyor olsalar da etkilesim
icindedir. Ornegin Cuthbert ve arkadaslar1 (1996) katilimcilarin uyariciligim yiiksek
bulduklar1 resimleri igerigine gore daha olumlu ve daha olumsuz olarak
degerlendirdiklerini gdstermislerdir [187]. Oyle ki tibbi yazinda DDI'yi
gosteremeyen caligmalarda resimlerin uyariciligiin diisiik oldugu goriilmektedir
[98]. Bu bilgiden yararlanarak c¢alisma i¢in IAPS'ten normatif degerlik ve
uyarilabilirlik puanlaria gore ii¢ seansta kullanmak {izere ii¢ ayr1 set secilmistir. Bu
ressimlerin hem normatif puanlar1 hem de kategori (spor, kaza, ¢ocuk, yilan gibi)
acisindan farklilik gostermemelerine dikkat edilmistir. Ug set iginde olumlu ve
olumsuz resimlerin normatif uyarilabilirlik puanlar karsilastirildiginda birbirlerinden
farkli olmadigi gosterilmistir (Polumlu*olumsuz,1.5e=0,157 ,  Polumiu*olumsuz,2.5e=0,171
Polumlu*olumsuz,3.5et=0,100). Bu nedenle ¢alismamizda hem depresyon hastalarinin hem
de saglikli kontrollerin olumsuz resimlerin uyariciliginin olumlu resimlerden daha
yiiksek bildirmeleri sasirticidir. Beklenen olumlu ve olumsuz resimlerin
uyariciliginin benzer olmast ve nétrden yiliksek olmasidir [249]. Yalnizea ikinci
seansta olumlu ve olumsuz kosullar arasinda fark saptanmamistir. Katilimcilarin
resimlere verdigi uyarilabilirlik puanlar1 yas, psikopatoloji ve beyin hasarindan
etkilendigi; anksiyete bozuklugu olan hastalarin uyariclig: yiiksek resimleri olumsuz
ve olumlu resimlerin uyarilciligini diisiik olarak degerlendirdikleri gosterilmistir
[104]. Baslangigta katilimcilarin anksiyete diizeylerinin yiiksek olmasi akla yatkin
gelse de ¢alismamizda hasta grubunda anksiyetenin en az oldugu iiglincii seansta da
bu tablonun devam ediyor olusu bu savi desteklememektedir. Ote yandan IAPS'in
normatif puanlarin1 belirleyecek Tirkiye'de yapilmis bir calisma yoktur. Ele
aldigimiz popiilasyon olumsuz resimleri daha uyaric1 bulma egiliminde olabilir. Yine
de caliyjmamizda kontrol grubunda DDI'nin saptanmasi, olumsuz resimlerin

uyariciliginin yiiksekligine ragmen, her iki kosulda da resimlerin uyariciliginin
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yeterli oldugunu gosterir. Cilt iletkenligi gibi uyarilabilirlik ile iliskisi daha iyi
bilinen yontemler ozbildirimler ile elde edilen bu sonucun duygu yanitinin baska
tiirlerinde de ortaya c¢ikacak bir tablo olup olmadigir hakkinda bize fikir verecektir.
Resimler ile ilgili hafizanin degerlendirilmesi veya resimlerin izlenme siiresinin kayit
edilmesi katilimeilarin uyarilabilirlik puanlar ile bildirdikleri duygularinin, tibbi
yazindaki uyarilabilirlik kavrami ile ne kadar uyumlu oldugunu bize gdosterebilir.
Uyarilabilirlik, degerlige gore anlasilmasi daha giic bir kavram oldugu igin
katilimcilar 6zbildirimi uygun gerceklestirememis olabilirler. Ancak her iki grupta da
olumlu ve olumsuz resimlerin daha uyarict bulunmasi bu fikirden bizi
uzaklastirmistir.

Yukarida s6z edildigi gibi tedavi baslangicinda hasta ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar bize diizenegimizin DDI'yi degerlendirmek
icin yeterli oldugunu gostermistir. Ug farkli kosulda (olumlu, nétr ve olumsuz)
tetiklenen yanitlar arasinda ortaya c¢ikan dogrusal oOriintii kontrol grubunda
goriiliirken, hastalarda goriilmemistir. Bu durumda DDIi'nin depresyon hastalarini
belirlemede veya gruplandirmada isimize yarayacak bir biyolojik belirte¢ olabilecegi
One stiriilebilir. Nitekim bazal irkilme refleksi daha zayif olan hastalarin iki y1l sonra
tekrar depresyona girme oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [206]. Grillon ve
arkadaglar1 (2005) korku ile giiclenmis irkilme yanitlar1 yiiksek olan bireylerde
depresyon riskinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir [211]. Depresyon
hastalarinda tedavi sonlanimini 6ngorebilmek i¢ini yukaridaki gibi bazal dl¢iimler
kadar tedavinin erken doneminde gergeklestirilecek Ol¢ciimlerden de
faydalanilabilecegi diisiiniilmektedir [33]. Buradan yola c¢ikarak calismamizda
DDi'nin hem tedavi 6ncesinde tam alt gruplarmi belirleyebilmek ve erken dénem
tedavi yanit1 ile gidisi ve sonlanimi 6ngérmek igin bir belirteg aday1 olma olasilig
aragtirilmistir. Depresyonda DDI'de saptanan degisikliklerin stabil bir gdsterge mi
oldugu ya da durumsal bir 6zellik mi oldugu hentiz tartismalidir. Baz1 yazarlar bazal
irkilme yamitinin kalitimdan daha c¢ok etkilenen daha stabil bir olgu oldugunu,
DDi'nin ise hem kalitsal hem cevresel faktorlerle sekillendigini 6ne siirmektedir

[211, 212, 213]. Ancak tibbi yazinda DDI'nin tedavi ile degisimini inceleyen tek bir
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calisma bulunmaktadir. Bu caligmada 16 hasta ve 16 kontrolde bupropion
tedavisinden dnce ve tedavinin ikinci ayinda dl¢timler yapilmis ancak irkilme genligi
lizerinde seans veya grubun etkisi gosterilememistir [149]. Duygu ile degisen irkilme
refleksinde tedavinin erken donemindeki olas1 degisiklikleri ele alan herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda antidepresan tedavinin, erken
donemde duygu reaktivitesi tlizerindeki etkisini degerlendirmek amaci ile kontrol
(n=16) ve hasta gruplarinin (n=16) tedavinin baslangicinda ve ikinci haftasindaki
irkilme yanitlar1 ve 6zbildirim puanlar1 kargilagtirilmistir. Seanslar arasinda kosullara
gore yanitlarin her iki grupta da degismedigi goriilmiistiir. Kontrol grubunda her iki
seansta da irkilme yanitlar1 olumsuz kosulda olumlu kosuldan daha yiiksek
saptanmustir. Ayrica kontrollerde kosullara gore irkilme genliklerinin biiyiikliikleri ve
T degerleri kendi aralarinda dogrusal iligski gostermistir. Hastalarda iki seans icinde
de kosullara gore irkilme yanitlar1 arasinda fark yoktur ve bu yanitlar kendi
aralarinda dogrusal oriintii olusturmamaktadir. Duygu ile degisen irkilme refleksini
dogrudan yansitan parametreler olarak diisliniilen olumlu ve olumsuz fark degerleri
arasinda hasta grubunda fark saptanmamigken, kontrol grubunda her iki seansta da
olumsuz farkin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ozetle hem hastalar hem de
kontrollerde DDi'nin birinci seanstaki davranisi, ikinci seansta da devam etmektedir.
Yani hastalarda hem tedaviden 6nce hem de tedavinin ikinci haftasinda irkilme yaniti
duygu uyandirici kosullara gore degismemektedir. Kontrolde ise DDI'nin dogrusal
Oriintlisii seanslar arasinda degisiklik gostermemistir. Bu bulgu diizenegin tekrar
kullanimlar1 arasinda tutarlilik oldugunu diisiindiirmektedir. Tibbi yazinda DDI ile
izlem c¢alismast pek olmasa da olanlarin sonuglar1 seanslar arasi tutarlilig
desteklemektedir [149, 157]. Farkli duygu uyandirici kosullarda verilen yanitlarin
kendi iglerindeki iliski seanslar arasi degismese de, hastalarin genel irkilme genligi
ortalamalar1 ikinci seansta ilk seansa goére artmustir. Artisin kaynagmin Oncelikle
olumlu kosulda verilen yanitlar olsa da biitiin kosullarda yanitlarin ikinci seansta
yukseldigi ve kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hastalarda
tedavinin ikinci haftasinda duygusal baglamdan bagimsiz yani tiim kosullarda ortaya

cikan bir artigin antidepresan tedavi ile ilgili olabilecegi akla ilk gelen olasiliklardan
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biridir. Amitritilin ve sitalopramin bazal irkilme yanitin1 baskiladiklari, setralin,
fluvoksamin ve reboksetinin etkilemedigi bildirilmistir [156]. DDI'nin antidepresan
ile degisimini ele alan tek ¢alismada bupropion ile ikinci ayda bazala gore bir
degislik saptanmamustir. Genel irkilebilirligi arttiracak bir baska neden de anksiyete
olabilir. Ancak hastalarin anksiyete diizeyleri seanslar arasinda anlamli diisiis
gostermektedir.

Hasta ve kontrollerin ilk iki seansta 0Ozbildirim puanlar1 birbirleriyle
karsilastirildiginda, ilk seansta kontrollerin hastalara gore olumlu resimleri daha
olumlu, olumsuz resimleri ise daha olumsuz derecelendirdikleri goriilmiistiir. Ikinci
seansta ise olumlu ve nétr resimler i¢in bildirilen puanlar kontrol grubunda
hastalardan daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgular ikinci seansta iki grup arasindaki
farkin degistigine isaret ediyormus gibi goriinse de, aslinda ikinci seansta hasta
grubunda olumsuz ve notr resimlere verilen puanlarin ilk seansa gore diismesinin bir
sonucudur. Nitekim 6zbildirimlerde olumsuz resimlere verdikleri puanlar nétre gore
diizeltildiginde hastalarin puanlarinin kontrollerden daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Bu sonuglara gore hastalarin olumsuzu ve notr resimleri ilk seansa gore daha
olumsuz degerlendirmis oldugu anlasilmaktadir. Iki ay icinde &zbildirim puanlarinin
degisimi incelendiginde, 13 hastanin dahil edildigi analizde seanslar arasinda anlamli
fark olmadig1 sadece liclincii seansta olumsuz ve nétr resimlerin olumlu yoniinde
degerlendirildigi saptanmistir. Bu sonuglar depresyon hastalar1 s6z konusu
oldugunda ilk anda kulaga olduk¢a tanidik gelmektedir. Uyaranlarin olduklarindan
daha olumsuz degerlendirilmeleri yani olumsuz yanlilik depresyonda sik karsilasilan
bir olgudur ve tedavi ile diizeldigi bildirilmistir [63, 64]. Ancak olumsuz yanliligin
tedavinin baslangicinda var olmadan ikinci seansta ortaya ¢ikmasini yorumlamak
kolay degildir. Aksine saglikli kontrollerde ve depresyon hastalarinda yapilan
caligmalar antidepresan tedavinin ilk haftasinda kilinik yanit goériilmeden Once
olumsuz yanhiligin azaldigin1 gostermislerdir [76, 77]. Ikinci seansta degerlik
puanlarindaki bu degisimin bir nedeni de hastalarin zihninde olan hastalik kaliplari
olabilir. Hastalar depresyonda bir bireyin olmasi gerektigi gibi davraniyor olabilir

[93]. Ek olarak, bu beklenmedik sonucun kaynagi analizde 6zbildirimlerde hastalarin
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bazal duygulanimini hesaba katmiyor olusumuz olabilir. Tibbi yazinda bazal
Ol¢iimlere gore diizeltmenin verileri farkli yonr gotlirdiigiinii gosteren ¢aligmalar
vardir [93]. Diizeltme i¢in alternatif bir se¢enek ise olumlu ve olumsuz resimlerde
bildirilen puanlarin, bazal O6l¢iim yerine notr puanlara gore diizeltilmesidir.
Calismamizda olumlu-olumsuz resimlere verilen degerlik ve uyarilabilirlik
puanlarinin nétre gore diizeltilmesi sonucunda degerlik puanlarinin seanslar arasi
degisim ortadan kalkmistir. Ancak depresyonda nétr kosulda verilen yanitlarin da
seanslar arast degisebilecegi goz Oniinde bulunduruldugunda bu yontem seanslar
aras1 degisimi belirlemek icin pek uygun olmayabilir.

Son olarak hasta grubunda (n=13) duygu reaktivitesinin antidepresan tedavi
altinda iki ay i¢indeki degisiminin incelenmesi amaci ile tedavi baglangici, tedavinin
ikinci haftas1 ve sekizinci haftasinda yapilan DDI 6lciimleri karsilastirilmustir.
Hastalarn irkilme genlik biiytikliiklerinin ii¢ kosul icin ortalamasinin seanslar arasi
anlaml olarak fark etmedigi ortaya cikmistir. Ancak 16 hasta ve 16 kontroliin
kullanildig1 yukarida s6z edilen ikinci karsilagtirmada ikinci seansta irkilebilirligin
arttig1 saptanmistir. On {i¢ hastanin dahil edildigi {ligiincli analizde de ikinci haftada
genel irkilme genligi ilk ve son seanslara gore daha yiiksek Ol¢lilmiistiir ama bu
farklar istatistiksel olarak anlamli degildir. Bunun nedeni 6rneklem biiyiikliigiindeki
diisiis olabilir. Hastalarin ilk iki seansta genlik biiytikliikleri ve T degerlerinin
kosullara bagli degisiklik gostermedigi ve kendi iglerinde dogrusal bir Oriintii
olusturmadiklar1 goriilmiistiir. 3. seansta ise hem T degeri hem de genlik
biiyiikliigiiniin olumsuz kosulda olumlu kosula gore daha yiiksek oldugu ve kendi
iclerinde dogrusal bir oriintii gésterdigi saptanmistir. Ayrica ilk iki seansta anlamli
fark gostermeyen olumlu ve olumsuz fark degerlerinin, iigiincii seansta olumsuz fark
degeri lehinde farklilastigi bulunmustur. Bu bulgular calismamizda kontrol grubunda
elde edilen sonuglar ile olduk¢a uyumludur. Hasta grubunda ortalama HAM-D
puaninin 3. seansta 6.85+£5.09 oldugu g6z oOniinde bulunduruldugunda, hastalarin
depresyonlarinin diizelmesi ile DDIi'lerinin de saglikli kontrollerdekine davranisa
benzedigi One siiriilebilir. Aslinda calismanin bu deseni hastalarin bazalde ve

tedavinin ikincisi haftasindaki DDI 6zelliklerinin tedavinin ikinci ayindaki
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diizelmeyi Ongoriip Ongormeyecegini test etmek amact ile kurulustur. Ancak
caligmada kalan hasta sayisinin yetersiz olmasi bdyle bir analizin yapilmasina olanak
vermemistir. Yine de irkilme genligi ve T degerindeki seanslar arasi degisimin
depresyon ve anksiyete diizeyindeki degisimle baglantisi incelenmis ve HAM-D
puanlart ile irkilme yanitt veya 6zbildirim puanlar1 arasinda bir baglanti olmadigi
gOrlilmiistiir.

Calismamizda duygu reaktivitesi iki duygusal yanit tiirii {izerinden
incelenmistir. Irkilme yanitinin kontrollerde duygusal kosullara bagli degistigi
saptanmigken, hastalarda tedaviden Once ve tedavinin ikinci haftasinda duygusal
kosullara gore degiskenlik gostermedigi ancak tedavinin ikinci ayinda kontrollerde
oldugu gibi hastalarin da olumlu kosulda irkilme yanitlarinin baskilandigi, olumsuz
kosulda ise giiclendigi saptanmistir. Dikkati ¢eken bir nokta degerlik puanlarinda
hastalarin da kontroller gibi duygusal kosullarda reaktivitelerinin, kontrollere gore
daha az olsa da devam ediyor olmasidir. Depresyon hastalarinda 6zbildirim puanlar
ile bu sonuca ulagsmis bir¢ok caligma vardir [113, 149, 150, 194, 204]. Ancak
Rottenberg 2005 yilinda duygusl baglam duyarsizlik hipotezini 6zbildirim verileri
iizerinden 6ne siirmiistiir [111]. Ozbildirim sonuglari ile irkilme yanitlar1 arasindaki
bu tutarsizligi, depresyonun farkli duygusal yanit tiirlerini/sistemlerini farkli sekilde
etkilediginin bir gostergesi olarak yorumlayanlar da vardir [194]. Baska bir degisle
duygu uyandirict bir uyaran karsisinda davranis, 6zbildirim ve fizyolojik yanitlar
birbirinden ayrigir. Bu olgu duygusal yanit tiirlerinin bagimsizligina da dikkat
cekmektedir. Duygusal yanitin modiiler yapisini destekleyen bagka bir 6zellik de
yalnizca giiclii uyaranlarin farkli boyuttaki duygu yanitlarin eslestirebilmesidir [251,
252]. Bizim ¢alismamizda uyarilabilirlik puanlarinin yiiksekligi ve kontrol grubunda
DDI'nin klasik &riintiisiiniin saptanmasi uyaranimizin giicsiiz oldugu savindan bizi
uzaklsatirmaktadir. Ancak degerlik puanlari, uyarilabilirlik puanlart ve irkilme
yanitinin genlik biiyiikliigii depresyonda farkli etkilenen sistemlerin ¢iktilar1 olabilir.
Sloan ve Sandt (2010) DDI'nin duygusal sistemin degil ilk sirada motivasyonel
sistemin bir yanitt oldugunun altin1 ¢izmislerdir [253]. Bir¢ok yazara gore duygu

islemleme ve duygusal yanit, duygu uyandirct bir uyaranin motivasyonel sistemde
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yarattig1 yaklagsma-uzaklagma tepkisinin baslattig1 bir dizi duyu ve motor siirecin
sonucudur [105, 251]. irkilme yanit1 bu siirecin basinda yer alirken, &zbildirimler
duygu islemlemenin bir {riiniidir ve yanitlar duygu-bilis arasindaki etkilesimin
sonucudur. S$oyleki Robinson ve Clore (2002) duygu ozbildirimleri ile igili
onerdikleri modelde katilimcilarin duygularini bildirirken dort tiir bilgiden
faydalandigin 6ne siirmiiglerdir [254]. ilki o an hissediyor olduklari, gergek
yasantilarina ait yasantisal bilgidir. Ikincisi gegmisteki 6zel anlardan bazi diisiince ve
detaylarin geri cagirilmasina bagh epizodik bellektir (6rnegin, gecenlerde Oniimdeki
araba kaza yaptiginda korkmustum.). Ucgiincii olarak katilimcilar duruma o6zel
inanclar1 bildirimlerini etkileyebilir (6rnegin, pasta insan1 mutlu eder.). Son olarak
kendi kimlikleri ile ilgili inanglar1 6nemli olabilir (6rnegin, depresyondaki bir kisi iyi
hissetmez.). Bu kaynaklardan miimkiin oldukgunca en duruma 6zgii olaninin tercih
edildigi one siiriilmektedir. Nitekim bir ¢caligmada uyaranin duygusal siddeti/yarattig1
geriginlik arttik¢a, yani uyaricligi arttikca yasantisal bilgi ve o anki duruma 6zgii
inanglardan faydalanildigini bildirmistir [93]. Goriildigi gibi katilimeilarin
Ozbildirimleri uyarana bagli olarak farkli kaynaklardan etkilenebilmektedir. Bu
durumun degerlik puanlarmin kendi i¢inde veya baska Ol¢limlerle aralarindaki
ayriliga aciklama getirebilecegi diisiiniilmektedir. Irkilme yanmiti bu tarz
kaynaklardana etkilenmeye ag¢ik gériinmemektedir.

Ozetle, yapilan analizler hastalarm irkilme yanitlarinin kontrollerden farkli
olarak tedavinin baginda ve ikinci haftasinda duygusal kosuldan etkilenmedigi ancak
tedavinin ikinci aymda kontrollere benzer dogrusal bir Oriintii ortaya cikardigi
gostermistir. Orneklemin kiiciik olmasi nedeniyle, bazal olgiimlerin tedavi yanitini
ongormedeki katkisini ve irkilme yanitindaki bu seyrin depresyonun bagka hangi
ozellikleri ile baglantili oldugunu incelememiz miimkiin olmamigstir. Hastalarda
irkilme yanitinin 2. ayin sonunda, kontrollerdeki oOriintiiye benzer hale gelmesi,
DDI'nin tedavi ile degisen durumsal bir 6zellik oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak
daha genis Orneklemlerde ve tedaviye yanit vermis olan ve olmayan hastalarda
DDI'nin degerlendirilmesi ve biyolojik bir belirte¢ olarak kullaniminin gozden
gecirilmesi gerekmektedir. Olasilikla karmagik gen cevre etkilesimlerinin iiriinii olan

DDI'nin hastalarin bir kisminda tedavi yanitindan bagimsiz sekilde davranmasi
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miimkiindiir. Yapilan ¢aligmalar DDIi'nin hem durumsal hem de stabil bir belirteg
olabilecegine isaret etmektedir [211, 212, 213]. Ik bakista biyolojik bir belirte¢ icin
uygun olmayan bu &zellik, DDI'nin davranisinin daha ¢ok anlagilmasi ile bir avantaj
haline gelebilir. Oyleki MD'da irkilme yanitindaki degisikliklerin hastalik siddeti,
hastaligin siiregenlesmesi ve baslangic yasi ile iligkili oldugu bulunmustur [115, 149,
150, 194, 206]. Biitiin bu sonuglar DDI'nin depresyon alt tiplerinin belirlenmesinde
(erken baglangicli, cok tekrarlayan, kalinti belirtilerle giden gibi), tedavi yanitini
ongdrmede ve gidisi belirlemede kullanilabilecek bir belirte¢ olma olasilifina isaret
etmektedir.

On alt1 hastanin kontrol grubu ile karsilastirilmas: ve ayrica, ayni gruptan 13
hastanin kendi arasinda karsilagtirilmasinin sonuclar1 birlikte yorumlandiginda
antidepresan tedavi ile ikinci haftada genel irkilebilirligin artti1 ve ikinci ayda tekrar
bazal seviyelere diistiigii  dikkati c¢ekmektedir. Ayrica  Ozbildirimlerin
degerlerlendirilmesi sonucunda tedavi Oncesinde uyaranlara tepkileri kontrollere
gore daha az olan hastalarin, ikinci seansta degerlik puanlarinin silik de olsa olumsuz
yanlilik lehinde bir tabloya isaret ettigi ve bu tablonun hastalarin 3. seansta ikinci
seansa gore olumsuz ve notr resimleri olumlu yonde degerlendirmesi seklinde
degistigi goriilmiistiir. Bu sonuclarin iki karsilagtirmanin sentezi oldugu akildan
cikarilmamalidir. Ancak yine de net olarak, antidepresan tedavinin ikinci haftasinda
duygu reaktivitesinde bir degisiklik olmus ve ikinci ayda degisiklik kaybolarak tekrar
bazaldeki durumuna donmiistiir. Yalniz tibbi yazinda antidepresan tedavilerle erken
donemde irkilme yanitlarmin diistiigli ya da degismedigi bildirilmistir [76, 211].
Ayrica tedavinin ilk haftalarinda beklenen ise olumsuz yanhlifin azalip olumlu
yanlili§in artmasidir [76, 216]. Hastalarin anksiyete diizeyleri ise bu tabloyu
aciklayacak bir gidis gostermemistir. Daha biiylik 6rneklemler kullanilarak ve kalp
hizi degiskenligi, sempatik cilt yaniti gibi diger duygusal yanit sistemlerinin
degerlendirilecegi calismalarla, duygu reaktivitesinde tedavinin ikinci haftasinda
goriilen bu degisikliklerin dogas1 daha iyi anlagilabilir.

MD'da gidisi belirlemek ve erken yaniti saptamak amaci ile birlikte veya tek
basma kullanilmasi 6nerilen bir¢cok biyolojik belirte¢ Onesiiriilmiigtiir. Biligsel ve
duygusal islemleme diizeneklerinden elde edilen sonuclar bu testlerin 6zellikle

birlikte kullanildiginda gidisi belirlemede faydali olabilecegini gostermistir [36].
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Ancak kanimizca DDI, bir olumlu ya da olumsuz yanlihi§m degerlendirildigi duygu
islemleme odevlerinden farklidir. Duygu islemleme ddevlerinde acik¢a duygu ve
bilisin etkilesmesine ihtiya¢ vardir. Bu 6devlerin yerine getirilmesini saglayacak
genis noronal aglardaki degisikliklerin davranisa yansimalarini gorebilmek igin
olasilikla bir¢ok ndrotransmitter sisteminde ayn1 anda ve belirgin oranda degisiklik
olmus olmasi beklenir. Nitekim bu ¢alismada duygu islemlemeyle karsilastirildiginda
erken motivasyonel devrelerle kontrol edilen DDI'nin, néronal aglardaki kiigiik
Olgekli bir tedavi yamitini daha erken yansitabilecegini One siiriilmiistiir. Ancak
calismamiz bize hastalarda DDIi'in erken dénemde degil 8. haftada degistigi
saptanmustir. Biiyiik 6lgekli ve ndrogoriintiilemenin eslik ettigi calismalar ile DDI'nin
noronal aglardaki degisikliklerle iligkisinin seyri arastirilabilir.

Duygu ile degisen irkilme refleksinin analizinde tibbi yazin genellikle genlik
ve T degeri lizerine yogunlasmistir. Bunlarin yaninda diizeltilmis genlik biiyiikligi
sik kullanilmaktadir [149, 194]. Uyaridan 6nceki 50 ms'nin ortalama biiyiikliigiine
gore diizeltilen genlik biyiikligliniin kullanildigi analizlerin sonucu ile bizim
calismamizin sonuglar benzer goriinmektedir. irkilme yanitin1 degerlendirmek igin
kullanilabilecek diger parametreler irkilmenin negatif alan1 ve latansidir. Genlik,
negatif alan ve latansin irkilme {izerindeki birbirinden farkli etkileri
yansitabilecekleri iddia edilmektedir [155]. Bu nedenle negatif alan ve latans
analizlerin yapilmasi, depresyonda DDI'nin seyrini daha iyi anlamamizi
saglayacaktir. Calismamizin en onemli kisithiligi 6rneklemin kiigiikliigiidiir. Daha
biiylik 6rneklemlerle bazal 6l¢iimlerin, depresyonun alt tiplerini, gidisi veya tedavi
yanitint dngoérebilme giicli arastirilabilir. Yine biiylik 6rneklemlerde ikinci ayda
tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin karsilastirilarak incelenmesi, DDi'nin

durumsal ya da stabil 6zellikleri hakkinda bize fikir verebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Saglikli kontrollerin olumlu bir resim gosterimi sirasinda akustik uyarana
verdikleri irkilme yanitinin genligi notr kosuldakinden diisiik, olumsuz bir resim
gosterimi sirasinda ise nodtr kosuldan yiiksektir. Bu olgu DDI'nin dogrusal

orlintiisii olarak adlandirilir.
. Depresyon hastalarinda DDI baskilanmustir.

. Ozbildirim 6l¢eginden depresyon hastalarmin kontrollere gére hem olumsuz hem

de olumlu resimlere daha az tepki verdikleri goriilmistiir.

.Son iki bulgu depresyonda duygusal baglama duyarsizlik hipotezini

desteklemektedir.

. Hastalarda antidepresan tedavinin ikinci aymnda ise DDI'nin saglikli kontrollerdeki

gibi dogrusal bir orlintli olusturdugu gozlenmistir.

. Hasta grubunda DDI agisindan tedavi baslamadan &nce ve tedavinin ikinci

haftasinda alinan 6l¢iimler arasinda fark saptanmamastir.

. Duygu ile degisen irkilme refleksinin depresyon hastalarmi tani alt gruplarma
ayirmak, antidepresan yanitin1 ongérmek ve gidisi belirlemek icin kullanilabilme
potansiyeli vardir. Bu amagla daha biiyiik 6l¢ekli ¢alismalar yapilmasina gerek
vardir. Farkli belirtilerin hakim oldugu, farkli siddette rahatsizligi olan bir

orneklem DDI'nin seyrini anlayabilmemiz i¢in énemli olacaktir.

. Izlem sonunda yanit alinan ve alinmayan hastalarin karsilastirilabilmesi miimkiin
olursa bu belirtecin durumsal ya da stabil bir 6zellik olmasi ile ilgili de daha fazla

yorum yapilabilir.
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EK-2: Tez Calismasinda Kullanilan Form ve Olgekler
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HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGE

1. DEPRESEF (COKKUN) RUM HALL

|

2. CALISMA VE ETKINLIKLER

(1-5)

3. GENITAL SEMPTOMLAR

4, SOMATIK SEMPTOMLAR ~GASTROINTESTINAL

(1-3)

5. KILO XAYBI

A. OZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN
8. GERCEX K1LO DEGISIML
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN)

(1-4)
(1-4)
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8. UYKUSUZLUK (GEG)
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL)
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10. SUCLULUK DUYGULARI
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11. INTIHAR

(2-5)

12. PSISIK KAYGI

13. SOMATIK KAYGI

(1-5)

14, HIPOXONDRL

15. 1CGOR0D

(1-3)

16. YAVASLAMA

(1-3)

17. AJITASYON
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TOPLAM

MAMILTON OEPRESYON OEdE Kt NOLaME OLCRdt
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10. SOLUNUM SEMPTOMLARI
11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR
12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

) ) ] ) ) ) ] ] i) ) ) ] ] )

'“‘ GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:
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STAI FORM TX-1
YONERGE: agafida kigilerin kendilerine ait duygularin: anlatmada kullandsklan birtakim
ifadeler verilmigtir. Her ifadeyi okuyun, sonra da nasil hissetsiginizi ifadelerin sag tarafindaki

parantezierden uygun olamini karalamak suretiyle belirtin. Dogru ya da yanhs cevap yolctur,
Herhangi bir ifadenin Gzerinde fazla zaman sarf ctmcksizin aninda nasil hissestidinizi gdsicren

cevab isarctleyin,

%
s

© @ o= A p
4
1 :
¥
i
S

. $u anda kaygiliymm.

10. Kendimi rahat hissodiyorum

11. Kendime givenim var.

12. $u anda asabum bozuk.

13. Cok sisieliyim.

14. Sinirlerimin gok gergin ol hissediyoram
15, Kendims rahatlamiy hissediyorum.

16. Su ands halimden memnunsm

17, Su anda endigeliyim.

18, Heyecandan kendimi sagkina donmiy hissediyorum.
19. $u anda sevingliyim

20, §u anda keyfim yerinde.
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STAI FORM TX-2

YONERGE: asafida kigilerin kendilerine ait duygulanns anlatmada kullandulan birtakim
saj tarafindaki parastezierden uygun olanim karalamak surctiyle belirtin. Dofira ya da yanhy

hissestiginizi gisteren cevaby isareticyin,

1

8 S8 S FBEE8E BRBEEESEESR g

21. Genellikle keyfim yerindedie.

22 Geneltikle cabuk yoruluram

23. Genellikle kolay afianm.

24. Bagkalan kadar muthy olmak isterim

2. Cabuk karar veremedigim sin firsatlan kaginnm.

26. Kendimi dinleemiy hissederim.

27. Genellikle sakin. kendime hakim ve sogukkanirym.

28 Gixlillerss yenemeyocegim kadar biriktigini
hissedenm.

29 Onemsz eyler hakkinda endigelenirm.

0. Genellskle mutluyum

31. Her geyi ciddiye alir ve etkilenirim.

12. Genellikle kendime glivenim yokter.

13. Genellikle kendimi ginvende bissoderim.

3. Seunnd ve g durumiarls karylagmaktan kaginnen.
38. Geneltkle kendimi hizin)3 hissederim.

36 Genellside bayatimdan memeunum.

37. Olur olmaz dlginceler beni rabatsiz oder.

38 Hayal kinkhklann: Oylesine ciddiye alrm ki hig
unetamam.

39. Akh baymda ve kararl: bir imsamm.
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BiLGI FORMU

Onerilen Antidepresan Ads ve Dou: e

Askaiyotik Ad ¥8 DOSIE cecocncnsnssssamsssssssessmssesesessssssssssses st essssses ()

Insomnia Teduvisi ve Dosu: mg

Duygudurum Dizenleyici / Doz/Sive: / / g (min. 4 hatta)
Antipsikotix / Doz/Sire: 4 4 mg (min. 4 hafta)

Difer Psikorrop Baglar ve Dozu: mg

Psikoterapi:

2 sosoomoswkskeker
Dogum taribi (W) e .

Cinshyest: ek [ ] waan[]

Meden: durumy: VU I I - I [ 0 [ —
Mevek: Ogrencl_Jeviaan [] cogyor [] by ] eme{ ] ool

Egnm dixeyi: Okur-yazar dedl D Ohtyu!D WD uuD m D

Hikayede tepit edien ik depresyon doneml yagt: —vrninnnns
Nk depresyon tani konubma Yag! e
Gegmigte antidepresan dag kulanime bykisd: vor | va[ ]

MD@ harici puikdyatrit ek tan: vou[ ] wvar[ ] (taneys belirtiniz)

Meveut ddaem dabil toplam depresyon &4 Says:
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Tel: Protoksl Numaras:

Meveut dedigiddic dadil son 1 wil igindeld depresif Sonem saysi & oo,

Meveut donemin sires (ne kadas sGredic tedavasia) ... (o )
Meveut donem igin aldis tedaviler (ne kadar sredir tedavi alewyor?)

Tedovist[ ] Amtidepresan [ ] ~ oo [ S

T [ o Yatarak tecav [ pukoterapl [ ] o OB [ o
Depresyon igin daha dnce kullandan ilag tedavilert: — —
Gegmigte palkoterapl Sykisd: voe [ ] val )
Gegmigte EXT Sykisi: vor[ ] wvar[]
Bir psikiyatri servisine yatiy Oykis(: VotD VuD
Varsa toplam yatg sayese .
Intinar girigimi- voe [ ] wvar[]
Varsa toplam intihar girigimi sayese ..
Alede depresyon oykisi: voe [ var[]

[T orm abe Oybiber Mastanwn & Derece yahnlarmn Sytusy Ghhate absarah not edbecestv|

Allede depresyon tedavii Oykusd

Alede pukchgatric hastalik
Aiode boka putiys w ] ]
Varsa belretiniz:
Allede intihar girigimi Oykos(: vok [ var[ ] varsabebetinte
Kronik, takip ve tedavi perekteen bedensel hastali: va ] var[]
Depresyonta iliskili olabilecek sistemik fag kullanim Sykiss: vo | var[]

Varsabelitniz:  Anthipertansif [ | oks[ ] mamane [] warmen [ s [] oge [

Manik/hipomanik degiyimier O
a

O
Tedaviye direns O




Tel: Protokol Numaray
lrrizabilite ) 0O
Kismi yana 0O O
Yantt O O
Dizelme ) 0
lysesme 0O 0O
Yan etkiler nedeniyle kulanamama 0O 0O
Silinmeyen 0 O

2. Mafa

8 Mafta

HAM-O

STAll

STAI2
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BDE
Asagnda kigilerin ruh durumlanm ifade ederken kullandiklan bazi ciimleler verilmigtir. Her
madde, bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o ruh durumunun derccesini
belirleyen 4 segenck vardir. Liitfen bu segencklen dikkatle okuyunuz. Son bir hafta igindeki
(su an dahil) kendi ruh durumunuzu géz oninde bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi
bulunuz. Daha sonra o maddenin yamindaki harfi yuvarlak i¢ine alniz.

1. a)Kendimi Gizgiin hissetmiyorum.
b) Kendimi Gizgiin hissediyorum.
¢) Her zaman igin {izgiinim ve kendimi bu duygulardan kurtaramiyorum.
d) Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamryorum.

2. a) Gelecekten umutsuz degiilim.
b) Gelecefie biraz umutsuz bakiyorum
¢) Gelecekten bekledifim highir sey yok.
d) Benim igin bir gelecek yok ve bu durum diizelmeyecek.

3. a)Kendimi bagansiz gbrmilyorum.
b) Cevremdeki pek ¢ok kigiden daha fazla bagansizhiklanm oldu sayilir.
¢) Geriye doniip baktifimda ¢ok fazla bagansizhifimn oldugunu gdrityorum.
d) Kendimi tiimilyle bagansiz bir insan olarak gdriiyorum.

4, a) Her geyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
b) Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum,
¢) Artik hichir seyden gergek bir zevk alamiyorum.
d) Bana zevk veren hichbir sey yok.

5. a) Kendimi suglu hissetmiyorum.
b) Arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor.

c)Kmd:mmWamcluMm
d) Kendimi her an igin suglu hissediyorum.

b) Baz: seyler igin cezalandinlabilecegimi hissediyorum.
¢) Cezalandinlmay: bekliyorum.
d) Cezalandinldifim: hissediyorum.

7. a) Kendimden hognutum.
b) Kendimden pek hognut degilim.
¢) Kendimden hig hoglanmiyorum.
d) Kendimden nefret ediyorum.

8. a) Kendimi diger insanlardan daha koti gérmayorum.
b) Kendimi zayifliklanim ve hatalanm igin elestiriyorum.
¢) Kendimi hatalanm iin ogu zaman sugluyorum.

d) Her kot olayda kendimi sugluyorum.

9. a) Kendimi 6ldarmek gibi dastncelerim yok.
b) Bazen kendimi Sldarmeyi distnayorum, fakat bunu yapmam.
¢) Kendimi ldarebilmeyi isterdim.
d) Bir firsatin: bulsam kendimi dldartrdim.
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10. a) Her zamankinden daha fazla agladigm
b)WMmmmm.@m"’“m

d) Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de aglayamsyorum

1. 8) Her zamankinden daha sinirli

b)"ﬂmnhﬁmdlhkohyuwn
¢) Cogiu zaman sinirliyim. yorum.

d) Eskiden sinirlendigim seylere bile artik sinirlenemiyorum.

12. a) Diger insanlara kary: ilgimi kaybetmedim.

d) Diger insanlara kars: hig ilgim kalmad.

13, a) Kararlarims eskisi kadar kolay ve rahat verebiliyorum.
b) Su swralarda kararlanm vermeyi

erteliyorum.
¢) Kararlanm vermekte oldukga gilik cekiyorum.
d) Artik hig karar veremiyorum.

14. a) Drg gdriniylimin eskisinden daha kotil oldugunu sanm
b) yorum.

' 15. a) Eskisi kadar iyi
b) Bir ise baslayabilmek icin eskisine gore kendimi daha fazla zorlamam gerekiyor.

¢) Hangi i5 olursa olsun, yapabilmek i¢in kendimi ok
d) Higbir is yapamiyorum. zortuyorum.

16. a) Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum
b) Su siralarda eskisi kadar rahat uyuyami)
¢) Eskisine gdre 1 veya 2 saat erken uyamyor ve tekrar .
d) Eskisine gore ok crken uyaniyor ve tekrar uyumakta zorluk gekiyorum

1. a) Eskisine kyasla daha gabuk yoruldugumu

18. a) Istahum eskisinden pek farkh degil.
b) Istahim eskisi kadar iyi degil.
¢) Su siralarda istahum cpey kotil.
d) Artik hig istahim yok.
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19 a) Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettifimi sanmryorum.
b) Son zamanlarda istemedigim halde i¢ kilodan fazla kaybettim.
¢) Son zamanlarda istemediffim halde bes kilodan fazla kilo kaybettim.
d) Son zamanlarda istemedigim halde yedi kilodan fazla kilo kaybettim.
Daha az yemeye caligarak kilo kaybetmeye galigryorum. Evet () Hayr ()

20. a) Saghizm beni pek endigelendirmiyor,
b) Son zamanlarda a@in, s1z1, mide bozuklugiu, kabzhik gibi sorunlanm var.
c)wgysmﬁbimwmbdwmwwmmw
zor or.
agmsmmwmwwummmwgy
dilglinemiyorum.

2I ) Son zamanlarda cinsel yasgantumda dikkati geken bir sey yok.
b) Eskisine oranla cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
¢) Su siralarda cinsellikle pek ilgili degilim.
d) Aruk, cinsellikle hicbir ilgim kalmad.
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ARASTIRMA AMAGLI GALISMA IGIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Hekimin Agiklamasi)

Depresyon hastakjryla ligit yeni bir aragtirma yapmalkdayiz. Aragtirmann ismi “Major Depresyon
Hastalannda Duygusal Reaktivitenin Tedavi e Degigimi® dir.

Sizin de bu aragtirmaya katdmanizi dneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu aragirmaya katihp
katimamakta serbestsiniz. Cahgmaya katilim gdndINIOk esasina dayahdw, Karannizdan dnce

aragtirma haklanda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtrmaya
katiimak isterseniz formu imzalayimz.

Bu aragirmayr yapmak istememizin nedeni, depresyon hastalannin gevreye verdiideri duygusal
tepkilerin antidepresan tedavi lle nasil degigti§ini saptamak ve llacla tedavisine yaniti belirleyen bir
belirteg olup olamayacagm dejerlendirmektir. Hacetiepe Universitesi Tip Fakilitesi Psiiyatri ve
Norolofi Anabikm Dallan'nin katilimi ille gergeklegtiriliecek bu galigmaya katihminiz aragtirmansn
bagans: igin Gnemlidir,

Eger aragtirmaya katiimay: kabul ederseniz Dr, ZOme(t Duygu Sen veya onun gireviendirecedi bir
hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektic, Muayene sonucunda
doktorunuz uygun gorirse bu caligmaya alinacaksiniz. Galigma slresince baglangigta, 2. haftada
ve 8. haftada laboratuvar ortarmnda gazandzin etrahina ve elinize takilan elektrotiar yardimi ile ve
sizin bildinmieriniz lle duygu uyandirmasini beidedifimiz resimiere tepiiniz kaydedilecektir.

Caniniz: yakmayacak ve herhangi bir riski oimayan bu 0lgim yaklagik 15 dakika sOrecektir,

Kayitlar kimiginiz belirtimeden tip &grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda
kullanslabilir. Bu amagiar diginda bu kayithar kullanimayacak ve bagkalanna veriimeyeceiktir.

Bu ¢aligmaya katiimaniz igin sizden herhangi bir Ocret istenmeyecektir. Caligmaya katiidiginiz igin
size ek bir &deme de yapiimayacaktir.

Sizine #gili tbdi bilgiler gizi tutulacak, ancak caligmanin kalitesini denetieyen gorevider, etik
kurullar ya da resmi makamiarca geredi halinde incelenebileceidir

Bu galigmaya katiimayr reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katiimak tamamen istede bajhdir ve
reddettidiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir dedigikdik olmayacaktr, Yine caligmanin
herhangi bir agamasinda onayinizy gekmek haldana da sahipsiniz.

(Katibmcmin/Hastanin Beyam)

Sayin Dr. 20mnit Duygu Sen tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiitesi Psikiyatri Anabilim

Dallinda tibbi bir aragtirma yapiacad: belittilerek bu aragtirma ile ilgili yukandaki bilgiler bana
aktanidi. Bu biigilerden sonra bdyle bir aragtrmaya “katiimei” (denek) olarak davet edikim.

Efer bu araghrmaya katlirsam heldm ile aramda kalmas: gereken bana ait bilgilerin gizliigine bu
araghrma sirasinda da bdyUk 6zen ve sayg le yaklagilacajina inanyorum. Aragtirma sonuglannin
edftim ve bilimsel amaclaria kullanim: sirasainda kigisel bilgilerimin ihtimamia korunacad:
konusunda bana yeteri given verikii.

Prejenin yOritiimesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden araglirmadan gekilebilirim. (Ancak
aragtrmacslan zor durumda birakmamak igin aragtimadan gekilecegimi énceden bildirmemim
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uygun olacaginn bilincindeyim) Aynca tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koguluyla
aragtirmacs tarafindan aragtirma digi tutulabiinim,

Aragtirma igin yapilacak harcamalaria iigili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir ddeme yapiimayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayh olsun aragtirma uygulamasindan kaynakianan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir sagdik sorunumun ortaya gikmas: halinde, her 1kl tibbi mddahalenin
sadlanacagd konusunda gerexli givence verildi. (Bu tibbi mOdahalelerie iigili olarak da parasal bir
yUk altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasanda bir saghk sorunu ile kargilagh§imda; herhangi bir saatte, Dr. ZOmrGt Duygu
Sen’i ve Dr Suzan Ozer’, 3051874 (ig) no'lu telefondan ve HUTF Psikiyatri Anabiim Dak
adresinden arayabilecedimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katimak zorunda degilim ve katiimayabilirim. Araghrmaya katiimam konusunda

zorlaycs bir davranigla kargilagmig dediim, Eger katiimayr reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan 10m agiklamalan aynntilanyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diginme siresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katiime:” (denek) olarak yer aima
karanm aldim. Bu konuda yapilan daveti baylk bir memnuniyet ve gonGliGiik igerisinde kabul
ediyorum.

imzal bu form kagicinin bir kopyas: bana verilecektir,

Kathmei
Ad\, soyach:

Tel.

Gordgme tamg
Ad\, soyads:

Tel.

Katilime: e grigen hekim
Ad soyad), unvani:

Adres:

Tel.

Imza






