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     ÖZET   

 Şen Z.D., Majör Depresyonda Duygu Reaktivitesinin Antidepresan 

Tedavi ile Değişimi, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim 

Dalı Uzmanlık Tezi, Ankara, 2017). Antidepresan tedavilere hastaların 

%25-30'unun yetersiz yanıt vermesi, araştırmacıları tedavi sonlanımını öngörmeyi 

sağlayacak ipuçları üzerinde çalışmaya yöneltmiştir. Duygu işlemleme düzenekleri 

ile yapılan çalışmalar antidepresan tedavinin erken döneminde, klinik yanıt henüz 

ortaya çıkmadan saptanan değişikliklerin tedavi yanıtını öngörebildiğini göstermiştir. 

Duygu işlemlemenin bir bileşeni olan duygu reaktivitesi (DR), duygusal bir uyarana 

verilen hızlı ve kısa süreli yanıttır. Depresyon hastalarında DR'nin baskılandığını 

bildiren birçok çalışma olmasına rağmen antidepresan tedavilerle nasıl değiştiği iyi 

araştırılmamıştır. Çalışmamızda DR'nin antidepresan tedavi ile değişimini incelemek 

üzere hasta (n=30) ve sağlıklı kontroller (n=29) tedaviden önce ve tedavinin ikinci 

haftasında değerlendirilmiştir. Ek olarak hasta grubunun (n=13) ölçümleri tedavinin 

sekizinci haftasında tekrar edilmiştir. International Affective Picture System 

(IAPS)'dan seçilmiş 45 resim ile üç duygusal koşul (olumlu-nötr-olumsuz) 

oluşturulmuştur. Akustik uyaran ile irkilme tetiklenerek duygu ile değişen irkilme 

yanıtı (DDİ) değerlendirilmiştir. Ayrıca hastaların her resme verdikleri değerlik ve 

uyarılabilirlik puanları ile öznel deneyimlerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Yapılan 

analizler hastaların irkilme yanıtlarının tedavinin başında ve ikinci haftasında 

kontrollerden farklı olarak duygusal koşuldan etkilenmediği ancak tedavinin ikinci 

ayında kontrollere benzer doğrusal bir örüntü ortaya çıkardığını göstermiştir. 

Katılımcı sayısının az olması bazal ölçümlerin tedavi yanıtını öngörmedeki katkısını 

incelememize olanak vermese de  elimizdeki veriler DDİ'nin tedavi ile değişen 

durumsal bir özellik olduğunu  ve tedavi yanıtını belirlemede kullanılabilecek bir 

belirteç olduğunu düşündürmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Depresyon, Duygu ile değişen irkilme refleksi, Antidepresan 

yanıtı 

 Bu çalışma Türkiye Psikiyatri Derneği tarafından desteklenmiştir. 
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     ABSTRACT 

 Şen 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. GİRİŞ 

 Majör depresif bozukluk (MDB) en yaygın psikiyatrik hastalıklardan biridir 

ve belirgin yeti yitimine neden olabilir [1]. Sıklığı giderek artan MDB, antidepresan 

ve psikoterapilerle önemli oranda tedavi edilebilse de, uygun düzenlenen tedavilere 

rağmen depresyon hastalarının %15’i ilk başlanan antidepresana hiç yanıt vermezken 

%25-30’u da yetersiz yanıt vermektedir [23,24]. Tedavi yanıtını öngörebilecek 

belirteçlerin, bu durumun çözümüne katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. 

Antidepresan tedavilere klinik yanıtın 2-4 haftadan önce ortaya çıkmaması, tedavi 

sonlanımını öngörecek belirteçlere olan ihtiyacı daha da artırmaktadır [32]. Bu 

nedenle araştırmacılar klinik veya biyolojik tedavi sonlanımını öngörmeyi 

sağlayacak belirteçler üzerinde çalışmaya yönelmiştir [37]. Depresyon hastaları 

tedavi öncesinde ve tedavi sırasında genetik özellikler (tek nükleotid polimorfizmi 

gibi), elektrofizyolojik değerlendirmeler (kantitatif elektroensefalografi, deri iletimi 

değişiklikleri gibi), biyokimyasal özellikler (beyin omurilik sıvısı, kan ve idrar gibi 

fizyolojik sıvılarda belirli maddelerin düzeyi, üretim basamaklarında öncülleri ya da 

metabolitleri, etkinlikleri gibi), nöropsikolojik test performansları (bellek, dikkat ve 

yürütücü işlevler, duygu işlemleme gibi), yapısal ve işlevsel görüntüleme bulguları 

(belli beyin yapılarının hacimleri ya da işlevsel görüntüleme çalışmalarında saptanan 

göreceli etkinlikleri gibi) açılarından incelenmiştir [2-5].  

 Duygusal uyaranı tanıma ve hatırlama, duygusal uyarana dikkat etme gibi 

bilişsel süreçler duygusal işlemlemeyi oluştur [6]. Duygu işlemleme düzenekleri ile 

yapılan çalışmalarda antidepresan tedavinin erken döneminde, klinik yanıt henüz 

ortaya çıkmadan saptanan değişikliklerin, tedavi yanıtını öngörebildiği gösterilmiştir 

[89]. Duygu işlemleme süreçlerine dahil edebileceğimiz duygu reaktivitesi (DR), 

duygusal bir uyarana verilen hızlı ve kısa süreli yanıttır [93]. Duygu reaktivitesi 

birçok duygusal yanıt türü üzerinden incelenebilir. En sık kullanılanlar özbildirimler, 

fizyolojik ölçümler ve davranışsal ölçümlerdir. Davranışsal ölçümler için kullanılan 

düzeneklerden biri duygu ile değişen irkilme refleksidir (emotion moddulated startle 

reflex). Olumlu bir uyaran karşısında irkilme yanıtının baskılandığı, olumsuz bir 

uyaran ile ise güçlendiği bilinmektedir [104, 188]. Laboratuvar ortamında müzik, 
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ses, video veya resimler kullanılarak katılımcılarda duygu uyandırılması hedeflenir. 

International Affective Picture System (IAPS) değerlik ve uyarılabilirlik eksenlerinde 

normatif değerleri belirlenmiş 1000'i aşkın resimden oluşur [106]. Değerlik puanları 

bir uyarana verilen yanıtı olumlu-olumsuz ekseninde derecelendirirken, 

uyarılabilirlik puanları heyecanlı/gergin-sakin/uykulu ekseninde derecelendirir. 

Depresyon hastalarında DR'nin baskılandığını bildiren birçok çalışma vardır [115, 

149, 150]. Duygu ile değişen irkilme refleksinin (DDİ) olumlu ve olumsuz uyaran ile 

değişmediği gösterilmiştir. Ancak antidepresan tedavilerle değişimi üzerine yapılmış 

çalışma sayısı çok sınırlıdır, erken yanıt ile ilişkisini araştıran çalışma ise 

bulunmamaktadır.  

 Bu çalışmada majör depresyon hastalarında DDİ'nin antidepresan tedavi ile 

nasıl değiştiğinin incelenmesi ve tedavinin ikinci haftasında yapılacak ölçümlerle 

DDİ'nin erken yanıt ile olası ilişkisinin de araştırılması hedeflenmiştir. Duygu ile 

değişen irkilme refleksinin tedavi yanıtını öngörme gücünün değerlendirilmesi 

çalışmanın bir diğer amacıdır. 

 Bu çalışmada DR'nin antidepresan tedavi ile değişimini incelemek üzere 

hasta (n=30) ve sağlıklı kontroller (n=29) tedaviden önce ve tedavinin ikinci 

haftasında değerlendirilmiştir. Ek olarak hasta grubunun (n=13) ölçümleri tedavinin 

sekizinci haftasında tekrar edilmiştir. Her seansta depresyon ve anksiyete belirtileri 

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D), Hamilton Anksiyete 

Derecelendirme Ölçeği (HAM-A), Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) ve Durumluluk 

Kaygı Ölçeği (STAI-I)  ile değerlendirilmiştir. Çalışmamızda DR'yi değerlendirmek 

için IAPS'den normatif değerlerine göre 45 resim seçilmiştir. On beşer resim ile üç 

duygusal koşul (olumlu-nötr-olumsuz) oluşturulmuştur. Resimlerin gösteriminin 

başlamasından 3500-4500 ms sonra verilen akustik uyaranlar ile irkilme tetiklenerek 

DDİ yanıtı değerlendirilmiştir. Ayrıca hastaların her resime verdikleri değerlik ve 

uyarılabilirlik puanları ile öznel deneyimlerinin incelenmesi hedeflenmiştir.   

 Yapılan analizler sonucunda tıbbi yazın ile uyumlu olarak sağlıklı 

kontrollerde irkilme yanıtının genliğinin olumlu koşulda nötre göre daha düşük 

olduğu, olumsuz koşulda ise daha yüksek olduğu ve 3 farklı koşulda verilen 
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yanıtların kendi arasında doğrusal bir örüntü oluşturduğu saptanmıştır. Buçalışmada 

depresyon hastalarında DDİ'nin duygusal koşula yanıt vermediği de doğrulanmıştır. 

Çalışmamızda DDİ'nin erken antidepresan yanıtı açısından da bilgi verebileceği öne 

sürülmüş,ancak hastalarda tedaviden önce ve tedavinin ikinci haftası (2.seans) 

arasında DDİ yönünden bir farklılık saptanmamıştır. Ama tedavinin sekizinci 

haftasında (3.seans) hastalarda DDİ'nin duygusal koşul ile değiştiği ve kontrollere 

benzer doğrusal bir örüntü ortaya çıkardığı görülmüştür. Özbildirimlerden elde edilen 

sonuçların analizinde ise hastaların öznel değerlendirmelerinin duygusal koşuldan 

etkilendiği ancak reaktivitelerinin kontrol grubundan daha az olduğu saptanmıştır.  

 Çalışmamızda katılımcı sayısının az olması bazal ölçümlerin tedavi yanıtını 

öngörmedeki katkısını, irkilme yanıtındaki seyrin, depresyonun başka hangi 

özellikleri ile bağlantılı olduğunu incelememize olanak vermemiştir. Hastalarda 

irkilme yanıtının tedavinin sekizinci haftasındakontrollerdeki doğrusal örüntüye 

benzer hale gelmesi, DDİ'nin tedavi ile değişen durumsal bir özellik olduğunu 

düşündürmektedir. Bu bulguların ışığında, DDİ'nin depresyon alt tiplerinin 

belirlenmesinde, tedavi yanıtını saptamada ve gidişi belirlemede kullanılabilecek bir 

belirteç olabileceği öne sürülebilir..  
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    2. GENEL BİLGİLER 

 2.1 Majör Depresif Bozukluk  

 En yaygın psikiyatrik bozukluklardan biri olan MDB belirgin yeti yitimine 

(disability) neden olabilen ve sıklığı giderek artan bir psikiyatrik rahatsızlıktır [1]. 

Yapılan çalışmalar toplumun %12.8’inin yaşamının herhangi bir döneminde MDB 

tanısı aldığını ve bu oranın distimik bozukluk da dahil edildiğinde % 14’e kadar 

yükselebildiğini göstermektedir [7]. Türkiye’de de depresyon ve anksiyete 

bozukluklarının en yaygın görülen ruhsal bozukluklar olduğu Kılıç ve arkadaşları 

tarafından yapılan “Türkiye Ruh Sağlığı Profili” araştırmasında ortaya konmuştur 

[8]. Dünya çapında birçok bireyi etkileyen majör depresyon (MD), Dünya Sağlık 

Örgütü verilerine göre tüm dünyada hastalık yükü nedenleri arasında dördüncü 

sıradadır ve 2020 yılında MD'nin bu listede ikinci sıraya yükseleceği 

öngörülmektedir [9]. Bazı yazarlar depresyonun yarattığı mortalitenin sigara ile 

benzer olduğunu iddia etmiş, kan basıncı, alkol tüketimi, kolesterol ve sosyal düzey 

göz önünde bulundurulduğunda dahi bu sonuç değişmemiştir [10]. Majör depresyon 

tedavisinin Avrupa Birliği’ne %60’ı doğrudan harcamalarla, %40’ı verimlilik kaybı 

ile ilişkilendirilen toplam 798 milyar Avroya mal olduğu tahmin edilmektedir [11].  

  

 2.1.1  Bir Tanı Sınıfı Olarak Majör Depresif Bozukluk      

 DSM 5’e göre çökkün duygudurum ya da ilgi kaybına ek olarak belirgin kilo 

değişiklikleri, uyku bozuklukları, psikomotor aktivitede değişiklik, yorgunluk-

halsizlik, değersizlik hissi-suçluluk duygusu, odaklanamama-kararsızlık, ölüm ve 

özkıyım düşünceleri belirtilerinin en az dördünden iki haftadan uzun süreyle yakınan 

bireylere, eğer bu belirtiler bireyin hayatında belirgin işlev kaybına neden oluyorsa 

MD tanısı konulabilmektedir [12]. Bu tanısal ölçütlerin geçerliliğine ve 

güvenilirliğine rağmen MD belirtileri kişiler arasında çeşitlilik göstermektedir [13]. 

Birçok araştırmacı MD’nin homojen bir hastalık değil, birden çok boyuttan oluşan 

bir sendrom olduğu görüşünü öne sürmektedir [14-16]. Bu görüşe göre yeni bir 
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antidepresan ilacı keşfedebilmek için harcanan emek ve paraya rağmen, mevcut 

tedavilere üstün, etki mekanizması onlardan farklı bir ilacın klinik kullanıma 

sunulamamasının en önemli nedenlerinden biri çalışmalarda depresyon hastalarını 

homojen bir grup olarak almaktır [17]. Araştırmacılara göre bu yaklaşım MDB'nin 

altında yatan etiyolojik mekanizmaları anlamamızın önüne geçmekte ve etiyolojiye 

yönelik tedaviler geliştirme yolunu tıkamaktadır [14-16].  

 Majör depresif bozuklukta farklı belirtilerin ya da MDB'nin öne sürülen farklı 

alt tiplerinin tedavi ve hastalığın gidişi ile ilişkilerini araştıran bir çok çalışma 

yapılmıştır.  Klinik görünüm ile belirlenen melankolik, atipik ve anksiyeteli 

depresyon alt tiplerinin altında farklı mekanizmaların yattığı ve mevcut tedavilere 

farklı yanıtlar verdiği savunulmaktadır [18]. Majör depresif bozukluk alt tiplerini 

belirli ölçütlerin varlığına göre  belirleyen sınıfsal yaklaşımlar dışında, depresyon 

belirtilerini boyutsal olarak ele alan yöntemler de vardır. Genellikle doktor tarafından 

veya özbildirim yoluyla doldurulan ölçekler sayesinde, maddelerin oluşturduğu 

kümelere veya bu maddelerin arkasında var olan az sayıda gizli faktöre ulaşmayı ve 

MDB alt tipleri oluşturmayı amaçlayan  çalışmalar son yıllarda çok ilgi görmektedir. 

Uher ve arkadaşları yaptıkları büyük ve çok uluslu çalışmada Montgomery Asperg 

Depresyon Derecelendirme Ölçeği (MADRS), HAM-D ve BDÖ üç faktörlü ortak bir 

modelini göstermişlerdir. Bu çalışmada “gözlenen duygudurum ve anksiyete” faktörü 

klinisyen tarafından değerlendirilen anksiyete, duygudurum ve aktivite maddelerini 

içermektedir. “Kognitif” faktör, özkıyım, suçluluk duygusu, karamsarlık gibi 

maddelerle ilişkili bulunmuştur. Üçuncü faktör, “nörovejetatif” faktör ise iştah, kilo 

kaybı, uyku ve cinsel istek ile ilgili maddeleri içermektedir [19]. Ancak bu tür 

çalışmaların sonucunda elde edilen faktörlerin çalışmalar arası tutarlılık göstermediği 

unutulmamalıdır [15].   

 Klinik belirtileri temel alan çalışmalarla tutarlı MDB alt tipleri ortaya 

konulamamıştır. Belirti, tedavi yanıtı ve gidiş açısından MDB'nin gösterdiği 

çeşitliliği aydınlatacak biyolojik belirteçlerin, güvenilir ve geçerli MDB alt tipleri 

oluşturmasını sağlayacağı umulmaktadır. Son yıllarda biyolojik belirteçlerin birçok 

araştırmada bir sendrom olarak depresyonla ilişkisinden çok anhedoni, duygusal 
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değerlendirme ve psikomotor retardasyon gibi belirti boyutları ile ilişkileri 

araştırılmakta, belirtilerin altında yatan devrelerin anlaşılması hedeflenmektedir. 

Henüz MDB'nin tanı ve tedavisinde yol gösterecek girişimsel olmayan, niceliksel tek 

bir klinik teste ulaşılamamış olsa da [20], birden çok biyolojik belirtecin birlikte 

kullanılmasının geçerliliği arttıracağı düşünülmekte ve bu yönde çalışmalar 

yapılmaktadır [21]. 

 2.1.2  Majör Depresif Bozuklukta Tedavi Yanıtı 

 Yüzlerce randomize kontrollü çalışma depresyonu tedavi etmeye yönelik 

çeşitli ilaç ve psikoterapi girişimlerinin, belirtileri etkin bir biçimde azalttığını ortaya 

koymuştur [22]. Bu tedavilerin bekleme listesi ve plasebo haplarla kıyaslandığında 

daha iyi sonuçlara yol açtığı kanıtlanmıştır. Ancak uygun tedavi düzenlenmesine 

rağmen depresyon hastalarının %15’i ilk başlanan antidepresana hiç yanıt vermezken 

%25-30’u da yetersiz yanıt vermektedir [23, 24]. Çalışmaya alma ölçütleri nedeniyle 

klinik uygulamadaki gerçek hasta grubunu yansıttığı kabul edilen STAR-D 

çalışmasında seçici serotonin gerialım inhibitörü (SSGİ) olan sitalopram tedavisi 

alan hastaların %49’unda yanıt alındığı ve %28’inde düzelme gözlendiği 

saptanmıştır [25]. Yanıtsızlık durumunda farklı güçlendirme stratejileri ve 

kombinasyon tedavilerinin basamaklı şekilde uygulandığı bu çalışmada, her 

basamakta yanıt oranında artış olmasına rağmen, çalışma sonunda tedavi 

yanıtsızlığının %30 gibi yüksek oranlarda olduğu ortaya konmuştur [26].  Pek çok 

tedavi rehberinde MD tedavisinde SSGİ'lerin ilk seçenek olarak önerildiği göz 

önünde bulundurulduğunda [27], bu bulgular yeni antidepresan ilaçlara duyulan 

gereksinimin altını çizmiştir.  Hem klinik hem de preklinik çalışmalarda yeni tedavi 

geliştirilmesine yönelik çok sayıda hedef saptanmış, ancak yirmi yılı aşkın bir süredir 

mevcut tedavilere üstün bir ilaç bulunamamıştır [17]. 

 Tıbbi yazında tedavi yanıtını tanımlamada yanıtsızlık, kısmi yanıt, yanıt, 

düzelme ve iyileşme kavramları ön plana çıkmaktadır, ancak bu kavramların 

tanımları konusunda net bir uzlaşma sağlanamamıştır. Genel olarak “kısmi yanıt” 

değerlendirme ölçeklerinde elde edilen toplam puanın tedavi başlangıcına göre 
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%25-50 arasında düşmesi, “yanıt” değerlendirme ölçeklerinde elde edilen toplam 

puanın başlangıca göre %50 ve üzerinde düşmesi olarak kabul edilir. Yanıtta önemli 

oranda değişiklik gerçekleşmiş olsa da klinik olarak anlamlı olabilecek düzeyde 

belirtiler devam ediyor olabileceğinden, “düzelme” belirti şiddetinin 

değerlendirildiği çeşitli ölçeklerden alınan puanla değerlendirilmektedir; örneğin, 

HAMD-17’den elde edilen toplam puanın 7 veya daha az, MADRS'den alınan 

toplam puanın 10 veya daha az, Klinik Global İzlenim değerlendirmesinin 1 olması 

gerekmektedir. [28, 29]. Tedaviye klinik olarak anlamlı yanıt vermeyenler ise 

‘yanıtsız’ olarak değerlendirilir.  “İyileşme” ise  HAMD-17’ye göre 6 ay ve daha 

uzun süre, BDÖ'ye göre 4 aydan daha uzun süre belirtinin olmaması şeklinde 

tanımlanır [28]. 1990’lı yıllarda depresyon tedavisinde temel hedef tedavi yanıtıyken 

son 10 yılda iyileşme ve düzelme temel hedef haline gelmiştir [30]. Bu değişimde 

depresyon tedavisine rağmen devam eden kalıntı belirtilerin depresyon 

yinelemesindeki önemini gösteren çalışmalar yol gösterici olmuştur [31]. 

 Antidepresan tedavilerle ilgili bir diğer sorun, yanıtın tedavi başlandıktan 2-4 

hafta sonra ortaya çıkmasıdır [32]. Bu gecikme hızlı yanıt alınması gereken, intihar 

girişimi riski bulunan hastalarda daha fazla önem taşımaktadır. Ayrıca belirtilerin 

tedaviye geç yanıt vermesine rağmen, yan etkilerin erken dönemde ortaya çıkması 

tedaviye uyumu bozmaktadır. Tedavi başlangıcı ve yanıt arasındaki bu zaman farkı 

a n t i d e p r e s a n t e d a v i n i n e t k i l i o l u p o l m a d ığ ı n ı n b e l i r l e n m e s i n i 

zorlaştırmaktadır.Tedavi değişikliği için gerekli süre ile ilgili tedavi rehberlerinin 

farklı önerileri vardır. Amerikan Psikiyatri Birliği en az 4 hafta süre ile beklenmesi 

ve 4-8 hafta süresince yanıt alınamadığı durumda kullanılan ilacın değiştirilmesi 

gerektiğini belirtmektedir. 6-8 haftalık tedavi sonucunda orta derecede bir düzelme 

görülmezse tedavi planının yeniden düzenlenmesi önerilmektedir [27]. Dört ile sekiz 

haftalık tedavi süreci sonucunda kısmi yanıt alındığı durumlarda tedavi dozunun 

artırılması, güçlendirme tedavileri, antidepresan tedavinin değiştirilmesi, psikoterapi 

ya da elektrokonvulzif tedavi (EKT) önerilmektedir. NICE (2004) tedavi rehberinde 

4 hafta içerisinde tedaviye hiç yanıt alınamaması ya da az miktarda yanıt alınması 

durumunda tedavi değişikliği planlanabileceğini önerilmektedir. Tüm tedavi 
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rehberlerinin ortak önerisi tedavi yanıtının değerlendirilmesi için en az 4 haftalık bir 

sürenin gerekli olduğu yönündedir. Tedavinin daha erken haftalarında ortaya çıkan 

yanıtla ilgili geçmişte yapılan çalışmalar sonucunda ilk 2 haftada gözlenen yanıtın 

plasebo yanıtı olduğu, daha sonraki haftalarda ortaya çıkan yanıtın ise gerçek ilaç 

yanıtı olduğunu öne sürülmüştür [32]. Ancak son yıllarda yapılan birçok çalışma 

antidepresan tedavi altında depresif belirtilerde erkenden ortaya çıkan azalmanın 

daha sonraki kararlı yanıtı ve düzelmeyi öngörebildiğini öne sürmektedir [33, 34]. 

Tıbbi yazında erken yanıt veya "iyileşmenin başlangıcı" tanımları üzerinde bir 

anlaşma yoktur. Genellikle iyileşmenin başlangıcı HAM-D puanlarında sonradan 

yükselme eğilimine girmeme şartıyla %20 veya %30'dan fazla düşüş görülmesi 

olarak kabul edilmektedir [35] [36]. İyileşmenin hızlı başlaması dördüncü haftadaki 

tedavi yanıtını öngörebilmeyi sağlamaktadır [37]. Erken yanıt ise iyileşmenin 

tedavinin ilk iki haftası içinde başlaması olarak tanımlanabilir. Erken yanıtın negatif 

öngörme değeri, pozitif öngörme değerinden de daha yüksektir, bu nedenle tedaviden 

fayda görmeyen hastalarda 2. hafta gibi erken bir dönemde, özellikle ağır durumlarda 

tedavi değişikliğine gidilmesi önerilmektedir [3].  

 2.1.3. Majör Depresif Bozuklukta Tedavi Yanıtını Öngören Faktörler 

 Majör depresif bozukluk belirtilerinde görülen erken iyileşme, tedavi yanıtını 

öngörmeyi hedefleyen birçok araştırmanın konusu olmuş ve yukarıda söz edildiği 

gibi pozitif ve negatif öngörme değeri yüksek bulunmuştur. Ayrıca hastalığın şiddeti, 

süresi, depresyon dönemlerinin sıklığı, eşlik eden anksiyete bozukluğu ve başlangıç 

yaşının, tedavi sonlanımını zayıf da olsa öngörebildiği gösterilmiştir [38]. Depresyon 

hastalarının önemli bir bölümünün ilk önerilen ilaç tedavisi ile hedeflenen düzelmeye 

ulaşamadığını gösteren çalışma bulguları, araştırmacıları tedavi sonlanımını 

öngörmeyi sağlayacak bu ipuçları üzerinde çalışmaya yöneltmiştir [39]. Tedavi 

sonlanımını öngörmeye yönelik stratejiler, tedaviden önce ya da tedavinin erken 

döneminde hastaları doğru tedavi seçeneği ile eşleştirmeyi hedeflemektedir.  Böylece 

hastanın tedaviye uyumunun artması, yanıtsızlığa bağlı işlev kaybı ve sıkıntının en 

aza indirilmesi, tedaviyle ilişkili yan etkilerin azaltılması, depresyon ve tedavi ile 
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ilgili olumsuz tutum ve beklentilerin gelişmesinin ve sonuçta olası kötü gidişin 

önüne geçilmesi mümkün olacaktır. “Bireyselleştirilmiş ilaç tedavisi” olarak anılan 

bu yaklaşım, tedavinin iki farklı döneminde etkin olabilmektedir. Tedavi 

başlanmadan önceki aşamada değerlendirilen kimi değişkenlerin tedavi sonlanımını 

öngörmesi, böylece ilaç seçimini etkilemesi olasıdır. Tedavi başlandıktan sonra erken 

dönemde bazı değişkenler aracılığıyla sonlanımı kestirmek ve duruma göre tedavi 

değişikliğini bu evrede gerçekleştirmek de bir diğer yaklaşımdır [40]. Klinik ve 

sosyodemografik değişkenlerin yanı sıra çok sayıda biyolojik değişkenin tedavi 

sonlanımını öngörme gücü olduğu öne sürülmektedir [41]. 

 Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Ruh Sağlığı Enstitüsünün (NIMH) bir 

girişimi olan ve bütün dünyada psikiyatri araştırmalarına yön veren “Araştırma Alanı 

Ölçütleri” (Research Domain Criteria / RDoC) ile tanısal değeri olan ve tedavi 

seçimi sırasında yönlendirici olabilecek biyolojik belirteçlerin tanımlanması 

hedeflenmektedir [42]. Araştırma alanı ölçütleri psikiyatrik hastalıkların beyin 

devrelerinde var olan bozukluklar sonucu ortaya çıktığını kabul etmekte; bilişsel ve 

motivasyonel alanların, devre-davranış ilişkisi içinde çalışılabileceği bir çerçeve 

ortaya koymaktadır. Araştırma alanı ölçütleri sınıflandırması bilişsel ve motivasyonel 

alanlardaki bozuklukların, nöral devrelerde bir karşılığı olduğunu, bu devreler 

üzerinde hastalığa ait nörofizyolojik, nörokimyasal ve genetik öğeleri içeren 

“biyolojik imzaların” var olacağını varsaymaktadır. Buradan yola çıkılarak 

depresyon hastaları tedavi öncesinde ve tedavi sırasında genetik özellikler (tek 

nükleotid polimorfizmi gibi), elektrofizyolojik değerlendirmeler (kantitatif 

elektroensefalografi, deri iletimi değişiklikleri gibi), biyokimyasal özellikler (beyin 

omurilik sıvısı, kan ve idrar gibi fizyolojik sıvılarda belirli maddelerin miktarı, 

üretim basamaklarında öncülleri ya da metabolitleri, etkinlikleri gibi), nöropsikolojik 

test performansları (bellek, dikkat ve yürütücü işlevler gibi), yapısal ve işlevsel 

görüntüleme bulguları (belli beyin yapılarının hacimleri ya da işlevsel görüntüleme 

çalışmalarında saptanan göreceli etkinlikleri gibi) açılarından incelenmiştir [2, 4, 5]. 

Bu değerlendirmelerle izlenen parametrelerin doğrudan hastalık patofizyolojisi ile 
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ilgili olmasa bile tedavi sonlanımını öngörmede tekli ya da gruplar halinde anlamlı 

olabileceği gösterilmiştir.  

 Tedavi sonlanımına dair biyolojik belirteçlerin tanımlanmasının nihai amacı 

tedavi başlangıcından önce hastaları ortak bir nörobiyolojik alt yapıya sahip olan ve 

belirli tedavilere benzer yanıt vermesi olası gruplara ayırabilmektir. Üzerinde çok 

çalışılmış örneklerden biri serotonin taşıyıcısını (5HT-T) kodlayan SLC6A4 geninin 

promoter bölgesinde görülen polimorfizmdir; yazında daha çok kısa ve uzun 

varyantlarının üstünde durulur. Seratonin taşıyıcısının sinaptik aralıktaki serotonin 

düzeyi üzerinde belirleyici etkisi vardır [43]. Transkripsyonel etkinliğinin zayıf 

olduğu saptanan kısa varyantın iki kopyasına sahip olanlarda MDB belirtileri, MDB 

tanısı ve özkıyım oranları daha yüksek bulunmuştur [44, 45]. İki uzun kopyaya sahip 

olmanın MDB’de daha iyi SSGİ yanıtı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir [46, 47]. 

Bu gende görülen polimorfizmin tek başına olmasa da bir batarya içinde öngörme 

değeri olacağı düşünülmektedir [48]. Seratonin taşıyıcı geni dışında, STAR-D 

çalışmasında tedavi yanıtı üzerinde moderatör etki gösterdiği düşünülen genlerden 

bazıları: FK506-bağlayıcı protein (FKBP-5), glutamat reseptör iyonotropik kainat-1 

(GRIK1), potasyum kanalı alt ailesi-K üye 2 (KCNK2), siklik-AMP yanıt elementi 

bağlayıcı protein 1 (CREB1)'dir [49]. Tedavi başlangıcında yetersiz antidepresan 

tedavi yanıtı ile ilişkilendirilen başka bir biyolojik işaret manyetik rezonans 

görüntülemede (MRG)'de görülen beyaz cevherde hiperintens lezyonlardır [50]. 

 Kemirgenlerde stresin nörogenez üzerindeki etkisi ile hipokampusta BDNF 

miktarının düşüklüğü arasındaki ilişkiye ve antidepresanların hipokampus ve PFK'de 

BDNF düzeyini arttırdığına işaret eden bulgular depresyon hastalarında BDNF başta 

olmak üzere birçok nörotrofik faktörün periferik kan düzeylerinin araştırılmasına 

neden olmuştur [51]. Sık olarak plazma BDNF düzeylerinin depresyonda kontrollere 

göre daha düşük olduğu ve çeşitli antidepresan tedavilerle yükseldiği saptanmıştır; 

ancak aksini gösteren bulgular da mevcuttur [52]. 

 Depresyon patogenezinde ve antidepresan tedavilerin etki mekanizmalarında 

bağışıklık sisteminin rolü olduğuna işaret eden kanıtlar inflamatuvar süreç 

elemanlarını güçlü birer biyolojik belirteç adayı yapmıştır [53, 54]. IL-1b, IL-6, 
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TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin kan düzeylerinin hastalarda sağlıklı 

kontrollere göre daha yüksek olduğu birçok çalışmada saptanmıştır [55, 56]. Bu 

hastalarda anhedoni, halsizlik, uyku bozukluğu belirtilerinin daha sık gözlendiği 

bildirilmiştir [57]. Yüksek proinflamatuvar sitokin düzeyleri olan hastalarda 

antidepresan tedaviye yanıtın daha zayıf olduğu ve hastalığın daha kronik bir gidişi 

olduğu öne sürülmektedir [58], öyle ki bazı hastalarda anti-inflamatuvar girişimler 

depresif belirtileri ortadan kaldırabilmektedir [54]. Yapılan meta-analizler 

antidepresan tedavi sonrasına proinflamatuvar sitokin düzeylerinin düştüğünü ortaya 

koymuştur [53, 59]. Bu düşüşün klinik iyileşme ile ilişkili olup olmadığı tartışmalı 

olsa da sitokinler, hastaları altta yatan etiyolojik mekanizmalar doğrultusunda 

ayırabilecek biyolojik belirteçlerin daha etkin tedavi algoritmaları oluşturulmasında 

sağlayabilecekleri katkılara işaret eder. Ancak çalışmalardan elde edilen heterojen 

bulgular, proinflamatuvar sitokinlerin depresyon patogenezindeki rolü hakkındaki 

bilgilerimizin henüz yetersiz olduğunu düşündürmektedir.  

 Gen çevre etkileşiminin karmaşık doğası göz önünde bulundurulduğunda 

tedavi öncesinde saptanan bir biyolojik belirteçin, tedavi başlandıktan sonra oluşacak 

değişiklikleri öngörebilmesi güçtür. Bu nedenle tedavi sonlanımını öngörmede 

duruma bağlı, zamana yayılmış dinamik ölçümlerin tedavi öncesi gerçekleştirilen 

statik ölçümlerden daha kullanışlı olabileceği düşünülmektedir [60]. Başlanan tedavi 

ile nöroplastikliğin tetiklenip tetiklenmeyeceğini, tedavinin erken döneminde ölçülen 

bu tür dinamik belirteçlerin öngörebileceği düşünülmektedir [3]. Literatürde tedavi 

ile değişen, yanıt ile arasında nedensel ilişki olan biyolojik belirteçler mediyatör 

olarak anılmaktadır [61]. Tedaviye ikincil olarak değişen, bir şekilde tedavi yanıtı ile 

ilişkili olan ancak hastalığın düzelmesini sağlayan süreçlerle hiçbir ilişkisi olmayan 

mediyatörler de olabilir. İdeal bir mediyatör hastalık durumunda bir değişme 

olmadan tedavi yanıtı hakkında fikir verebilmelidir. Erken dönemde trofik 

faktörlerde, gen ifadesinde, işlevsel bağlantılılıkta ve beynin osilatuvar aktivitesinde 

görülen veya görülmeyen değişikliğin tedavi yanıtı veya yanıtsızlığını öngörmesi 

beklenir. Leuchter ve arkadaşları (2015) kantitatif EEG ile saptanan osilatuvar 

senkronizasyonda (OS) görülen değişikliklerin tedavi yanıtını öngörmede umut 
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verici bir biyolojik belirteç olduğu düşünmektedir. Özellikle theta (4-8 Hz), ve alpha 

(8-12 Hz) frekans bantlarında görülen değişikliklerin farmakoterapi, transkranial 

manyetik stimülasyon (TMS), derin beyin stimülasyonu (DBS) sonrası tedavi yanıtı 

ve iyileşme ile ilişkili olduğunu ortaya konmuştur [62]. Olumlu klinik yanıtı 

öngörmek için en uygun ölçüm zamanının tedavi başladıktan bir hafta sonra olduğu 

bildirilmiştir [63]. Leuchter ve arkadaşları (2015) OS'yi MDB'da talamokortikal 

disritmi hipotezi ile ilişkilendirmiştir. OS'de erken dönemde görülen değişikliklerin 

antidepresan tedavi yanıtını öngörmesi ve yazarlara göre hastalık etiyolojisi ve tedavi 

yanıtı ile arasındaki olası nedensel ilişki OS'yi iyi bir biyolojik belirteç adayı yapsa 

da OS'nin öngörme gücü henüz geniş klinik örneklemlerde çalışılmamıştır. 

 Duyguların MD’deki merkezi yerine rağmen, depresyon hastalarında tedavi 

sonlanımını öngörebilecek duygularla ilişkili biyolojik belirteçleri araştıran 

çalışmaların sayısı şaşırtıcı derecede azdır. Majör depresyon hastalarında yapılan 

çalışmalar antidepresan tedavinin henüz erken döneminde olumlu kelimelerin daha 

iyi hatırlandığını saptamış ve bu bulgunun belirtilerdeki gerileme ile paralel 

olduğunu ortaya koymuştur [64-66]. Belirtilerin toplamında henüz bir düzelme 

görülmeden ve duygudurumda öznel bir değişiklik ortaya çıkmadan duygusal 

işlemlemede saptanan bu değişikliklerin tedavi sonlanımını öngörebileceği 

düşünülmektedir [65, 67, 68]. 

 2.2. Majör Depresif Bozuklukta Duygusal İşlemleme (Emotional 

Processing) 

 Duygusal uyaranı tanıma ve hatırlama, duygusal uyarana dikkat etme gibi 

bilişsel süreçler duygusal işlemlemeyi oluşturur [6]. Depresyonda duygusal bilginin 

yanlı işlendiği yaygın kabul gören bir olgudur ve depresyonun bilişsel teorisi ortaya 

atıldığından beri vurgulanmaktadır. Çalışmalarda depresyon hastalarının hafıza, 

dikkat ve tanıma işlevleri ile ilişkili görevlerde olumlu uyaran aleyhine ve olumsuz 

uyaran lehine yanlı yanıtlar verdiği tekrar tekrar gösterilmiştir [64, 65]. Depresyonda 

belleğin yanlılığı üzerinde çok durulmuştur, özellikle kişinin kendisi ile ilgili bilgileri 

içerdiği durumlarda bu etkinin daha belirgin olduğuna dikkat çekilmektedir. Örneğin 
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depresyon hastalarının sağlıklı kontrollere göre kendileri ile ilgili daha çok olumsuz 

sıfat hatırladığı gösterilmiştir [69]. 

 Duygusal uyaranları değerlendirme ve duygu reaktivi tesinin 

düzenlenmesinde prefrontal devrelerin önemli rolü olduğu bilinmektedir [70]. 

Amigdala ve hipokampusun gelen bilginin duygusal yönünün işlenmesinde rolü 

bulunurken, prefrontal korteksin bu alanlar üzerinde düzenleyici rolü vardır. Anterior 

singulat korteksin (ASK) amigdala ile doğrudan bağlantıları vardır [71]; dorsolateral 

prefrontal korteks (dLPFK) ve orbitofrontal bölgeler üzerinden düzenleyici etki 

gösterir [70]. Majör depresif bozuklukta özellikle sağ amigdalanın açık veya 

maskelenmiş korkulu yüz ifadelerine tepkisinin arttığı bilinmektedir [72]. 

Amigdalanın gösterdiği bu yanıt dLPFK'nın yetersiz etkinliği ile açıklanmaktadır. Bu 

hipoteze göre depresyon hastalarında dLPFK'da olumsuz içerikli uyaranları izlerken 

görülen azalmış etkinlik bu uyaranların yukarıdan aşağı (top-down) 

değerlendirilmesinde (appraisal) bir gerilemeye, yani amigdala üzerindeki önleyici 

(inhibitor) etkinin zayıflamasına neden olmaktadır [73] Bu bulguların bir kısmının 

antidepresan tedavi ile normal kontrollerle benzer düzeylere geldiği gösterilmiştir 

[74]. 

 Harmer ve arkadaşları antidepresan tedavi etkisini bilişsel nöropsikolojik 

model ile açıklamaktadır [75]. Bu modele göre etkin depresyon tedavisinin doğrudan 

etkisi, yukarıda davranış ve nöral aktivite düzeylerinde varlığı ortaya konan duygusal 

işlemlemedeki yanlılığı düzeltmektir. Duygusal uyaranın bilişsel işlenmesi ile ilgili 

bu değişiklikler tedavinin doğrudan farmakolojik etkisi ile ilişkilidir ve tedavinin 

ilerleyen döneminde ortaya çıkan duygudurum değişikliklerinden ayrışmaktadır. 

Antidepresan tedavinin ilk haftasında duygudurumda bir değişiklik olmaksızın 

duygusal yanlılığın azaldığı sağlıklı kontrollerde ve depresyon hastalarında 

gösterilmiştir [76, 77]. Tedavinin bu olası doğrudan etkisi ile duygudurumdaki 

iyileşme arasında geçen süre zarfında hastanın duygusal bağlantılarını tekrar 

öğrendiği düşünülmektedir [78]. Duygusal uyaranı işlemede yanlılığı azalan hastanın 

duygusal bağlantılarını kendi sosyal çevresi içinde tekrar tekrar kurduğu iddia 

edilmektedir. Bu model ile uyumlu olarak yaşlı bireylerde yapılan bir çalışmada 
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tedavinin birinci haftasında mutlu yüzleri tanınmasında görülen artışın 8 haftalık 

sitalopram tedavisinin sonundaki iyileşmeyi öngördüğü bildirilmiştir [68]   

 Tıbbi yazında antidepresanların duygusal uyaranların işlemlenmesi 

üzerindeki doğrudan etkisini destekleyecek birçok veri bulunmaktadır. Depresyon 

hastaları ve sağlıklı bireylerle bir seçici noradrenalin geri alım inhibitörü olan 

reboksetinin tek dozunun etkisinin araştırıldığı plasebo kontrollü bir çalışmada 

plasebo alan depresyon hastalarının kontrollere göre yüz ifadelerini tanıma ve 

özilişkili (self-referent) sıfatları sıralama ve hatırlama görevlerinde olumlu uyaran 

aleyhinde davrandıkları saptanmıştır. Reboksetin alan depresyon hastalarının 

anksiyete düzeylerinde ve duygudurumlarında bir değişiklik olmadığı halde olumsuz 

uyaran lehindeki yanlılıklarının zayıfladığı görülmüştür [64]. Bu durum duygusal 

işlemlemedeki bu değişikliklerin duygudurum ile ilişkili bir epifenomen değil de 

ilacın doğrudan etkisi olduğunu düşündürür. Depresyon hastalarında tedavinin erken 

döneminde duygu işlemlemede görülen değişikliklerin ilerleyen haftalarda görülecek 

klinik iyileşmeyi öngörmeyi sağlayabildiğini ortaya koyan çalışmalar bu 

değişiklikler ile antidepresanların etki mekanizmaları arasındaki ilişkiye dikkat 

çeker. Sitalopram veya reboksetinin iki hafta kullanımı sonrasında mutlu yüzleri 

tanımada saptanan artışın tedavinin dördüncü haftasındaki klinik iyileşme ile 

bağlantı gösterdiği bildirilmiştir [65]. 

 Sağlıklı bireylerle yapılan çalışmaların sonuçları da antidepresanların akut ve 

subakut dönemde duygusal işlemleme üzerinde olumlu uyaran lehinde bir yanlılığa 

neden olduğu göstermektedir. Sitalopram veya reboksetin tedavilerinin yedinci 

gününde yüz tanıma testinde olumsuz yüz ifadelerini işlemlemede azalma olduğu 

[76], yedi günlük tedavi sonrasında olumlu kelimelerin daha çok hatırlandığı 

gösterilmiştir [76, 79]. Tek doz reboksetin sonrasında katılımcıların mutlu yüz 

ifadelerini daha çok hatırladığı saptanmıştır [80]. Serotonin ve/veya noradrenalin geri 

alım inhibitörleri dışında daha farklı etki mekanizmalarına sahip mirtazapin ve 

agomelatinin de duygusal işlemleme üzerinde benzer etki gösterdiği saptanmıştır. 

Tek doz mirtazapin sonrasında sağlıklı bireylerin korkulu yüzleri daha az tanıdığı 

[81] ve sağ amigdala yanıtlarının azaldığı [82]; daha çok olumlu sözcük geri 
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çağırdığı gözlenmiştir [81]. Benzer şekilde bir melatonerjik reseptör agonisti ve 

5HT2C reseptör antagonisti olan agomelatinin de olumlu duygusal belleği arttırdığı 

ve üzgün yüzlerin tanınmasını azalttığı gösterilmiştir [66]. 

 Duygu işlemlemede rolü olduğu düşünülen birçok beyin bölgesinin 

depresyon ve antidepresan tedavi ile ilişkisi üzerine yapılan çalışmalar 

antidepresanların duygu işlemleme üzerindeki doğrudan etkilerini desteklemektedir. 

Antidepresan tedavinin amigdala, PFK, striatum ve talamus arasındaki eşleşmeyi 

(coupling) arttırarak depresyonda rolü olan duygusal devrelerde dinamik 

değişikliklere neden olduğu düşünülmektedir [83]. Sağlıklı kontrollerle yapılan 

çalışmalarda da bir-üç hafta arası SSGİ veya SNGİ kullanımının tehditkar yüz 

ifadelerine amigdalanın verdiği yanıtı azalttığı [84], olumlu yüz ifadelerine verdiği 

yanıtı arttırdığı gösterilmiştir [85]. Depresyon hastalarında olumsuz yüz ifadeleri ile 

amigdala, ventral striatum ve frontoparietal korteksin aktivitelerinin arttığı [86, 87]. 

Sekiz haftalık SSGİ tedavisi sonrasında normal düzeylere indiği [88] hatta 

antidepresan tedavinin yedinci günü gibi erken bir döneminde dahi amigdala 

yanıtının azaldığı gösterilmiştir [89]. Depresyon hastalarında anterior singulat 

korteksin nötr uyaran ile karşılaştırıldığında olumsuz duygusal uyarana daha az yanıt 

verdiği bildirilmiştir, 8 hafta venlafaksin kullanımı sonunda verilen yanıtın normal 

düzeylere geldiği, ayrıca henüz tedavinin ikinci haftasında insula yanıtlarının da 

değiştiği gösterilmiştir [70]. Uyaranların duygusal değerliğine göre beyin bölge ve 

devrelerinde verilen farklı yanıtlar, bu sonuçların antidepresanların kan akımı veya 

metabolizma üzerindeki özgül olmayan etkilerinin yansımaları olmadığını 

düşündürür.   

 Antidepresanlar açıkça olumlu uyaranların işlemlenmesini arttırırken, 

olumsuz uyaranların işlemlenmesi azaltmaktadır. Davranış düzeyinde bu etkinin 

duygudurum değişikliklerinden önce, tedavinin erken bir döneminde ortaya çıktığını 

gösteren bulgular görüntüleme çalışmaları ile de desteklenmiş, hatta erken dönemde 

saptanan bu değişikliklerin tedavi yanıtını öngörmeyi sağlayabileceği ileri 

sürülmüştür. Depresyon hastalarının randomize olarak essitalopram veya plasebo 

grubuna ayrıldıkları bir çalışmada, 7 gün boyunca essitalopram alan hastaların, 
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HAM-D puanları plasebo grubundakilerle benzer olmasına rağmen korkulu yüzlere 

karşı amigdala yanıtlarının belirgin ölçüde azaldığı gözlenmiştir [78]. Arce ve 

arkadaşlarının 2008 yılında yaptıkları bir çalışmada essitalopram tedavisinin 7.günü 

ile tedavi başlangıcı arasında beynin bazı devrelerinde görülen değişikliklerin altıncı 

haftadaki tedavi yanıtını öngörebileceği öne sürülmüştür [90]. Özellikle tedaviye 

yanıt verenlerde korku dolu yüz ifadelerine karşılık anterior singulat korteks, insula, 

talamus ve amigdalayı içeren bir ağın daha az etkinleştiği gösterilmiştir. Benzer bir 

çalışmada bu bulgu doğrulanmıştır [77]. Essitalopram, sertralin ve venlafaksin 

yanıtlarının karşılaştırıldığı bir çalışmada tedavi başlangıcında subliminal mutlu ve 

korku dolu yüz ifadelerine verilen azalmış yanıtın klinik yanıtı öngörebildiği 

gösterilmiştir. Özellikle amigdalada mutsuz yüz ifadelerine verilen yanıttaki 

yüksekliğin venlafaksin tedavisine yanıtsızlığı öngörmeyi sağladığı bildirilmiştir 

[72]. 

 Duygu işlemlemede görülen yanlılıkların antidepresan tedavi yanıtını 

öngörmekle ilgili güçleri araştırılmakta, ancak yukarda söz edilen testlerin tek tek 

kullanılması yeterli bulunmamaktadır. Etkin ve arkadaşları 2015 yılında 1008 

depresyon hastası ile tedavi öncesinde psikomotor aktivite, yürütücü işlevler, bellek, 

işlemleme hızı ve duygusal işlemleme ile ilgili uyguladıkları 13 testten elde ettikleri 

sonuç ile hastaların essitalopram, sertralin ve venlafaksin tedavisine yanıtları 

arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Çalışma sonunda 13 testin toplamında en düşük 

puanı alan dörtte birlik hasta grubunun 8 haftalık essitalopram tedavisine daha az 

yanıt verdiği gösterilmiştir [91]. 

 Tarih boyunca birçok filozof tarafından duyguların bilişsel süreçlerin 

işleyişini bozduğu düşünülmüş, duygu ve düşüncelerin biribirlerinden ayrı iki dünya 

olduğu fikri kabul görmüştür. Son yıllarda ise duygusal süreçler ve bilişsel süreçlerin 

kesiştiği birçok defa gözler önüne serilmiştir [92]. Majör depresyonda duygu-biliş 

kesişiminde görülen değişiklikleri anlamak klinik tanı için başat önemi olan 

duyguların hastalığın etiyolojisinde ve tedavi yanıtındaki rolünün anlaşılması 

açısından önemlidir. Duygusal ve bilişsel sistemleri birbirinden ayırabilmek mümkün 

olmasa da, duygusal işlemlemenin duygusal bir süreçten çok bilişsel bir sürece daha 
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yakın olduğu açıktır. Depresyonun bilişsel işlevler üzerine olan bilinen etkileri, bu 

çalışmaların bulgularının ne ölçüde duygusal süreçlerle ilgili olduğu konusunda soru 

işaretlerine yol açmaktadır. Bu nedenle bilişsel süreçlerin ölçümlerini daha az 

etkilemesi beklenen duygu reaktivitesi düzeneklerinin (kalp hızı çeşitliliği, 

solunumsal sinüs aritmisi, cilt iletkenliği ve DDİ) duygusal süreçleri anlamada yeni 

kapılar açabileceği düşünülebilir. Duygu-biliş kesişiminde yer alan duygusal 

işlemlemenin depresyonun sınıflandırılmasında ve tedavi yanıtının öngörülmesinde 

değerli katkılar sağlayacağı düşünülmektedir. Bu gelişmeye paralel bir gelişmenin de 

bilişsel süreçlerle daha az kesişen duygusal süreçler üzerinden yürüyebileceği öne 

sürülebilir. 

 2.3. Duygu Reaktivitesi 

 Duygu reaktivitesi duyguya yol açan bir uyaranı takiben ortaya çıkan kısa 

süreli duygusal yanıtlardır [93]. Uyanık olduğumuz her an dış dünyaya ve 

bedenimize ait duyumlar alırken, bir yandan da zihnimizden şimdiye, geçmişe ve 

geleceğe dair birçok düşünce, imaj, ses akmaktadır. Duygusal süreçleri hızlıca 

tetikleyen bu uyaranlar sayesinde her gün birbirinden farklı birçok duyguyu bazen 

şiddetli bazen farkında bile olmadan ardı ardına yaşarız. Duygulardaki bu dinamik 

değişiklikler, onların bir afektif sistemin iç ve dış uyaranlara verdiği yanıtlar olarak 

düşünülmesine yol açmıştır [94]. Uyaranlara verilen duygusal reaksiyonların şiddeti 

ve zamanlamasının bireyler arası çeşitlilik gösterdiği ve bunun dayanıklılık, 

psikolojik işlevsellik ve iyilik halinin bir belirteci olduğu kabul görmektedir [95, 96]. 

Bazı yazarlara göre duygu reaktivitesi, belirli yanıt örüntülerinde genetik ve çevresel 

birçok faktörün oluşturduğu biyolojik bir yanlılıktır [97]. 

 Duygu reaktivitesinin süregiden duygudurumun üzerine verilen bir yanıt 

olduğu, izole ortaya çıkmadığı düşünülür. Bu nedenle duygu reaktivitesini sadece bir 

uyarana verilmiş yanıt olarak değil, bir uyaranla değişmiş duygusal durum olarak da 

tanımlamak gerekir [93]. Ancak çalışmalarda duygu reaktivitesi ile duygudurum 

arasındaki ilişki ihmal edilebilir  ve elde edilen sonuçlarda iki kavramın ölçümleri 

birbirleri ile her zaman uyumlu değildir. Bu noktada duygudurum ve duygu 
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reaktivitesi ayırımına açıklık getirmek uygun olacaktır. Duygudurum çevredeki 

uyaranlarla sıkı bir ilişkisi olmayan yaygın, yavaş değişim gösteren his durumları 

olarak tanımlanmaktadır [98]. Duygular ise uyarana verilen hızlı ve kısa süreli 

yanıttır [93], bu yanıt öznel hislerde, davranışta ve fizyolojide kendini gösterir [98].  

 William James’in 1884’de yayınlamış olduğu ‘Duygu Nedir?’ adlı 

makalesinde yanıtlamaya çalıştığı soru psikoloji ve sinirbilim alanlarında süregiden 

bir tartışma konusu olmuştur. James ve Lange farklı somatoviseral değişikliklerin 

farklı duyguları ortaya çıkardığını öne sürmüşken; Canonn (1927) ise tersini iddia 

etmiş, otonomik değişimlerin duyguları etkilemek çin yavaş ve farklılaşmamış 

olduğunu söylemektedir. O günden bu güne her iki hipotezi de destekleyecek birçok 

iddia ortaya atılmıştır [99-101]. Ancak her iki fikir de temel duyguların (neşe, 

üzüntü, şaşkınlık, öfke, korku, iğrenme) beyinde ve otonomik sistem etkinliğinde 

farklı örüntülerle ilişkili olduğunu kabul eder. Yapılan görüntüleme ve psikofizyoloji 

çalışmaları bu fikri desteklese de, meta-analizler sonuçların tutarsızlığına işaret eder 

[102, 103]. Lang ve arkadaşları (1990) duyguların stratejik ve taktiksel yönlerini 

tanımlayarak bu tutarsızlığa bir açıklama getirmeye çalışmışlardır [104]. Taktikler 

bağlama özgü örüntülerdir ve aynı duygunun farklı durumlarda farklı taktikler ile 

ilişkili olması otonomik etkinliğin gösterdiği çeşitliliği açıklayabilir. Stratejiler ise 

çekici (apetitive) uyaranı korumak, itici (aversive) uyarandan kaçmak gibi daha 

genel amaçlara yöneliktir. Dickinson ve Dearing 1979 yılında iki motivasyonel 

sistem tanımlamışlardır: itici ve çekici. Bradley ve Lang bu iki sistemin duyguların 

temeli olduğunu öne sürmüşlerdir [105]. İtici motivasyonel sistem ile olumsuz, nahoş 

duyguların, çekici sistem ile ise olumlu, hoş duyguların ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Duygular harekete hazırlık olarak görülmektedir. İnsanlarda 

duygusal algı, düşünce ve görüntüler eski limbik devreleri ve refleks örüntülerini 

harekete geçiren motivasyonel ipuçları olarak davranır. Motivasyonel devreler, 

duygular aracılığı ile dikkati ve toplanan bilgiyi arttırmak, refleksif otonomik ve 

motor yanıtları tetikleme amacı ile kortikal ve subkortikal birçok alanı etkilerler ve 

böylelikle hayatta kalım ile ilgili uyarana dair işlemler o sırada sürmekte olan diğer 

işlemlerin önüne geçer.  
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 İki uçlu motivasyonel sistemin izlerine dilde de rastlanmaktadır. İngilizcedeki 

duygu göndermeli sözcüklerin faktör analizinde değerlik (valance) ve uyarılabilirlik 

(arousalability) faktörlerinin varyansın çoğunu açıkladığı gösterilmiştir [104]. 

Uyarılabilirlik motivasyonel hareketlenmenin şiddetini yansıtır ve uyaranın acı/ödül 

verme olasılığı, ne kadar uzakta olduğu ve hayatta kalım açısından önemi ile 

ilişkilidir. Heyecan-sakinlik ekseninde tanımlanır [106]. Değerlik ve uyarılabilirlik 

boyutları kullanılarak iki boyutlu bir duygu uzayı öne sürülmüştür. Bu uzayda temel 

duyguların iki eksen içinde yerleştikleri gösterilerek iki uçlu motivasyonel 

organizasyon iddiası desteklenmiştir [105]. Bir uyarana hızlı ve geçici yanıtın 

değerlendirilmesinin amaçlandığı duygu reaktivitesi çalışmalarında hemen her 

zaman iki boyutlu duygu uzayı kullanılmaktadır. 

 Duygu reaktivitesi duyguya yanıt veren birçok sistem üzerinden incelenebilir. 

Tıbbi yazında hangi sistemlerde duygusal yanıtların izini görebileceğimiz ve bu 

sistemlerin duygu reaktivitesi ile nasıl bir ilişkisi olduğuna dair henüz tam bir fikir 

birliği yoktur. Ancak Bylsma ve arkadaşlarının 2008’de öne sürdükleri üç yanıt 

sisteminin (davranışsal, öznel ve otonomik sinir sitemindeki periferal fizyolojik 

yanıtlar) üzerinde kısmen uzlaşılmıştır [98]. Öznel deneyimlerin kaydedildiği 

özbildirim ölçekleri çalışmalarda en sık kullanılan ölçüm yöntemidir. Diğer 

ölçümlerle beraber ya da tek başına kullanılabilir. Genellikle uyaran esnasında ya da 

uyaranın hemen sonrasında katılımcılara verilen olumlu olumsuz duygulanım ölçeği 

(PANAS) ya da “Self Assessment Manikin” (SAM) kullanılmaktadır. Davranışsal 

ölçümler mimiklerin kodlanması, yüz kaslarından elektromiyografik ölçümler ve 

duygu ile değişen irkilme yanıtı kaydı ile gerçekleştirilirken; fizyolojik ölçümler için 

otonomik sinir sisteminin periferik değerlendirilmesinde kabul gören nabız, kan 

basıncı, solunum sayısı, sempatik deri yanıtı, nabız çeşitliliği, respiratuvar sinüs 

aritmisi kullanılmaktadır. Bunların dışında hormonal parametreler ve 

nörogörüntüleme kullanılarak yapılan çalışmalar da bulunmaktadır [98]. Falkenberg 

ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptıkları bir çalışmada duygu reaktivitesi 

ölçümlerinin davranış, öznel deneyim ve psikofizyolojik boyutları arasında farklılık 

gösterebileceği ortaya konmuştur [107]. Bu nedenle farklı ölçütlerin birlikte 



  !20

kullanılmasının duygusal işlevselliğin değerlendirilmesinde daha yararlı olacağı 

düşünülmektedir. 

 Çalışmalarda duygu reaktivitesi çoğunlukla laboratuvarda duygu uyandırıcı 

bir uyaran yardımı ile tetiklenir. Bu amaçla hayal etme, film kesitleri, müzik, resim, 

öyküler veya hastanın kendi anıları kullanılabilir [107]. Psikolojik strese karşı 

reaktivitenin değerlendirilmesi için de Trier sosyal stres testi, soğuk baskı testi, 

mental aritmetik, topluluk önünde konuşma yapma gibi yöntemler kullanılmaktadır 

[108]. Duygu reaktivitesi üzerinde en belirgin etkinin film kesitleri ile elde edildiği, 

özellikle kişisel bilgi içeren uyaranların daha çok reaktiviteye neden olduğu 

görülmüştür [107]. Pasif olarak maruz kalınan film, resim gibi uyaranların 

kullanıldığı düzeneklerle, katılımcının aktif rolü olan katılımcıya yaşadığı olumlu 

veya olumsuz bir olayın hayal ettirildiği düzeneklerin kullandıldığı çalışmaların 

sonuçlarında farklılıklar görülebilmektedir [109]. Günlük hayattaki duygu içerikli 

uyaranların taklit edilmeye çalışıldığı laboratuvarda kullanılan bu tekniklerin gerçek 

hayattaki karşılıkları üzerinde tartışmalar sürmektedir. Son yıllarda sık kullanılmaya 

başlanan deneyim örnekleme yöntemi (experience sampling method-ESM) ile günlük 

hayatın akışı içinde uyaranlarla tetiklenen duygu reaktivitesinin ölçülmesi mümkün 

olmuştur. Laboratuvarda elde edilen sonuçlarla uyumsuz olduğu noktalar tespit 

edillmiştir [110].  

 Duygular ve duygudurum arasındaki ilişki ile ilgili amprik bilgi şaşırtıcı 

derecede azdır. İlk bakışta olumlu duygudurumunun olumlu uyaranlara verilen 

tepkiyi, olumsuz duygudurmunun olumsuz uyaranlara verilen tepkiyi arttırması 

beklenir [111]. Bu kabülden hareketle de MDB'da duygu reaktivitesinin olumsuz 

içerikli uyaranlarla artacağı düşünülmektedir , olumsuzu güçlendirme olarak da 

bilinen bu hipotez özelikle bilişsel kuramda çok vurgulanır, olumsuz şemaların 

duygusal süreçleri bu yönde etkilediği öne sürülmektedir. Benzer bir şekilde 

depresyonda olumlu uyaranlara verilen tepkinin de azaldığı yönünde izlenimler 

vardır. Olumluyu zayıflatmanın depresyonda anhedoni ile ilişkisi olduğu öne 

sürülmüştür [112]. Psikomotor retardasyon, yorgunluk, iştahsızlık gibi belirtiler 

depresyonda iştah sisteminde sorunlar olabileceği fikrini desteklemektedir. Ancak 
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son yıllarda depresyon hastalarının hem olumlu hem olumsuz uyaranlara karşı 

verdikleri tepkinin baskılanmış olduğunu bildiren birçok çalışma yayınlanmıştır [111, 

113]. Duygular ve duygudurum birbirinden ayrıldığında depresyon için tanı ölçütü 

olan mutsuzluk ve anhedoninin duygulardaki değil duygudurumdaki değişikliklere 

işaret ettiği görülmektedir. Öyle ki yapılan bir meta-analiz sonucunda depresyon 

hastalarının daha az olumlu duygudurum, daha çok çökkün duygudurum ve anhedoni 

bildirdiği, ancak olumlu ve olumsuz uyaranlara verdikleri kısa süreli anlık yanıtların 

baskılandığı bulunmuştur [98]. Bu bulgulardan yola çıkarak Rottenberg ve Gottlib 

(2004) MD’da duygusal bağlama duyarsızlık (emotion-context insensitivity- DBD) 

varsayımını öne sürmüş ve depresyonda hem ödül hem de tehdit içerikli uyaranlara 

karşı reaktivitenin azaldığına dikkati çekmiştir [111].   

 Çalışmamızda da başvurduğumuz ve duygu reaktivitesini değerlendirmek 

için en sık kullanılan yöntem olan özbildirim ölçeklerinden elde edilen bilgiler bize 

MD hastalarının duygulanımlarında olumlu içeriği olan film ve resimlere yanıt 

olarak daha az değişikliğin ortaya çıktığını göstermiştir [114, 115]. Rottenberg ve 

arkadaşları da hastaların mutlu içeriği olan filmlerle daha az mutlu olduğunu 

göstermişken, başka bir grup mutlu içeriği olan resimler kullanarak bu bulguyu teyit 

etmiştir [116, 117]. Olumsuz içeriği olan filmlere de duygusal yanıtın azalmış olduğu 

saptanmışken [115, 117] Rottenber ve ark., 2005a); olumsuz içerikli resimlerde 

kontrol grupları ve hastalar arasında bir fark saptanmamıştır [114, 116]. Duygu 

uyandırıcı uyarana bağlı olarak duygusal yanıt değişebilmektedir. Özellikle filmlerin 

resimlere göre daha güçlü bir uyaran olduğu gösterilmiştir [107]. Laboratuvar 

ortamında elde edilen özbildirim verileri genel olarak DBD varsayımı desteklerken, 

günlük hayattan örnekler toplamayı hedefleyen ESM ile 90 dakikada bir elde edilen 

verilerden hastalarda daha yüksek oranda duygusal kararlılığın olmadığını 

saptamışlardır [118, 119]. Ancak daha kısa aralıklarla değerlendirmelerin yapılarak 

hesaplandığı durumlarda duyguların değişkenliğinin kontrollere göre daha düşük 

olduğu saptanmıştır [120, 121]. Bu alandaki uzmanların görüşü MD olan hastalar 

sağlıklı insanlarda duygu uyandırdığı bilinen uyaranlara saniye ya da  dakikalar 

içinde daha az tepki verirken, bu hastaların duygulanımında saatler ve günler 
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ölçeğinde daha çok değişkenlik görülebildiği yönündedir. Bu değişkenliğin nedeni 

ruminasyonlar gibi bilişsel süreçler olabileceği gibi depresyon etiyolojisinde rol alan 

veya depresyondan etkilenen sirkadyen ritm gibi süreçlerdeki bozukluklar olabilir 

[122]. 

 Duygu reaktivitesi üzerine bilgi elde edilen başka bir kaynak ise otonomik 

sinir sisteminin dinlenme durumunda veya bir uyarana yanıt olarak gösterdiği 

değişkenliktir. Yazında depresyon ve kalp hızı değişkenliği (Heart rate variability-

KHD) arasında ilişki kuran çalışma sayısı gittikçe artmaktadır[123-125]. Kaklp hızı 

değişkenliği kalp hızının atımdan atıma gösterdiği değişkenliği ifade eder; sempatik 

ve parasempatik sistemlerin kalp üzerindeki etkisini yansıttığı düşünülmektedir 

[126]. Yüksek KHD sağlıklı kardiyak etkinlik ile ilişkiliyken düşük KHD yetersiz 

parasempatik veya aşırı sempatik etkinliğe işaret eder [127]. Kalp hızı değişkenliği 

ile sinir sisteminin çevresel uyaranlarla orantılı olarak fizyolojik uyarılmışlık 

üzerinde gösterdiği etkinin incelenebileceği yaygın kabul görmüştür [128]. Kalp hızı 

değişkenliği duygu düzenleme yeteneği ile ilişkilendirilmektedir [129]. Dinlenme 

sırasındaki düşük KHD ile negatif duygulanım ve depresif belirtiler arasındaki ilişki 

ortaya konmuştur [130]. Depresyon hastalarında özellikle katılımcının etkin olduğu 

duygu uyandırıcı bir uyaranın kullanıldığı testlerde KHD'nin azaldığı gösterilmiştir 

[131, 132]. Belli bir konuda konuşma hazırlama ve sunma şeklindeki stres yaratan 

ödevde özellikle parasempatik etkinlik ile ilişkili olduğu düşünülen solunuma bağlı 

sinüs aritmisinin (Respiratory sinus arythmia- SSA) de hastalarda kontrollere göre 

daha düşük olduğu bildirilmişken [133], film izleme gibi bireyin etkin katılımını 

gerektirmeyen düzeneklerde KHD ve SSA reaktivitelerinde hasta ve kontrol grupları 

arasında fark saptanmamıştır [117, 134]. Ancak aynı çalışmalarda gruplar arası bir 

fark gösterilmemiş olsa da KHD’si daha yüksek olan hastaların altı ay sonra iyileşme 

olasılıklarının da daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Etkin katılım isteyen testlerin 

kalp hızını arttırdığı, pasif testlerde ise kalp hızının düştüğü bildirilmiştir [135]. 

Dinlenme durumunda SSA'nın depresyon hastalarında daha düşük olduğunu [133], 

ve düşük SSA'nın depresyonun gidişinin kötü olması ile ilişkisini saptayan birçok 

çalışma olmakla birlikte [136-138], çelişkili bulgular da bildirilmiştir [139]. 
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Dinlenme durumundaki ölçümlerle uyumlu şekilde çalışmaların çoğunda duygusal 

ve stresli durumlarla tetiklenen SSA reaktivitesinin depresyon hastalarında daha 

düşük olduğu gösterilmiştir [133, 140]. Mutsuz filmlerde SSA reaktivitesinin azalmış 

olması ile antidepresan tedaviye yanıtsızlık ilişkili bulunmuştur [141, 142]. 

Solunuma bağlı sinüs aritmisi reaktivitesini filmlerden daha çok tetikleyen konuşma 

ödevinin kullanıldığı bir çalışmada hasta ve kontrol grupları arasındaki farkın 

belirtilerin iyileşme hızını ve iyileşmenin devamlılığını öngördüğü  gösterilmiştir 

[98, 143]. 

 Duygu reaktivitesi çalışmalarında yaygın kabul görmüş yöntemlerden bir 

başka fizyolojik ölçüm ise sempatik cilt yanıtıdır. Elektrodermal aktivite olarak da 

anılan sempatik cilt yanıtı ekrin ter bezlerinden ne kadar ter salgılandığına bağlı 

olarak değişkenlik göstermektedir. Bezlerin sekresyonu sempatik sinir sisteminin 

kontrolü altındadır ve kişi duygusal, yeni veya dikkati çeken bir şey ile 

karşılaştığında, bezlerin salgısı artar [144]. Elektrodermal yanıt ve elektrodermal 

düzey olmak üzere iki ölçümü vardır. Elektrodermal yanıt duygu reaktivitesi ile daha 

sık ilişkilendirilse de her iki ölçümün de depresyon hastalarında sağlıklı kontrollere 

göre daha düşük olduğu bildirilmiştir [145, 146]. Fraguas ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada üzüntülü bir uyaran esnasında ölçülen yüksek cilt iletkenliğinin 

olumlu tedavi yanıtı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [142]. Cilt yanıtlarının uyaranın 

değerliği ile değil uyarıcılığı ile arasında doğrusal bir ilişki olduğu ortaya konmuştur 

[104]. 

 2.4. Duygu ile Değişen İrkilme Yanıtı 

  On dokuzuncu yüzyılın ortalarından itibaren reflekslerin çevredeki öncül 

uyaranlardan etkilenebildiği bilinmektedir. Beklenmedik bir uyarana verilen irkilme 

refleksinin de öncül veya arka plandaki uyaranlara bağlı değişkenlik gösterdiği 

ortaya konmuş ve irkilme refleksindeki bu değişikliklerin normal ve patolojik bilgi 

işlemleme süreçlerinin araştırılmasında kullanılabileceği öne sürülmüştür [147]. Bu 

alanda bazal irkilme refleksi, korku ile güçlenen irkilme refleksi, DDİ ve ön uyarı ile 

inhibisyon düzenekleri kullanılarak bir çok çalışma yapılmış, bir çok hastalığın 
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patofizyolojisi aydınlatılmaya çalışılmıştır. Yaklaşık otuz yıl önce ortaya konmuş 

olan DDİ, duygu reaktivitesinin nesnel ölçütlerinden biri olarak kabul edilmekte ve 

katılımcının bildirim yanlılığından etkilenmediği için bu tür araştırmalarda önemli 

bir yeri doldurmaktadır [148]. İrkilme refleksi birçok hayvanda, bütün memelilerde 

ve her yaştaki insanda ölçülebilen bir beyin sapı refleksidir. Ölçümü kolay ve ucuz 

olan bu refleksin translasyonel doğası özellikle anksiyeteye yönelik ilaçların 

geliştirilmesinde korku ile güçlenen irkilme refleksi düzeneklerinin kemirgenlerde 

yaygın kullanılmasına neden olmuştur.  

 İrkilme refleksi beklenmedik ve yoğun bir uyarana verilen, bir dizi kasın 

muhtemelen bedeni ani saldırıdan koruyacak ve/veya kaçma yanıtını kolaylaştıracak 

şekilde hızlıca kasılmasından oluşan yaygın bir yanıttır. İnsanlarda en belirgin 

birleşeni erken dönemde ortaya çıkan yüz ve ekstremitelerde rostrakaudal ilerleyen 

istemsiz kasılmalardır. İrkilme refleksi stereotipik olmakla beraber, refleksin 

büyüklüğü organizmanın içinde bulunduğu durumu yansıtacak şekilde değişkenlik 

gösterir. Öyle ki yapılan çalışmalar irkilme yanıtının duygusal durum ile de 

değiştiğini göstermiştir [104]. İrkilme büyüklüğündeki değişikliklerin anksiyete 

bozukluğu hastalarında ve depresyon hastalarında sağlıklı kontrollere göre 

farklılıklar gösterdiği bilinmektedir [115, 149, 150].  

 Akustik uyaranla tetiklenen irkilme refleksinin arkı kohlear kök nöronları, 

ponsun kaudalindeki retiküler çekirdeklerdeki (PnC) nöronlar ve spinal korddaki 

motor nöronlardan oluşur [151]. İrkilme refleksinin merkezi olduğu düşünülen PnC, 

ön beyin ve serebellum ile iletişim halindedir [152]. İrkilme refleksinin birçok durum 

ile değişkenlik gösteriyor olması, bu arkın diğer uyaranların yolları ile bir yerde 

çakıştığına işaret eder [153]. Sıçanda doğrudan akustik uyaranların dışında birçok 

beyin sapı çekirdeğinden de projeksiyon aldığı bilinmekte olan PnC'deki dev 

nöronların bu entegrasyondan sorumlu olduğu düşünülmektedir [154]. 

 İrkilme refleksi insanlarda göz kırpma yanıtı ile ölçülmektedir. Göz kırpma 

yanıtı alışmaya (habituation) daha dirençlidir ve irkilme yanıtının en duyarlı 

bileşenidir [155]. Göz kırpma fasiyal sinir tarafından inerve edilen orbikülaris okuli 

kasının hızlı bir şekilde kasılması sonucu oluşur. Göz kırpma refleksinin ölçümünün 
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kolay ve ucuz olması, gittikçe daha sık kullanılmasına neden olmuştur. Bu refleks 

hızlıca yükselen, şiddetli işitsel, görsel veya taktil uyaranlar ile elde edilebilir. 

Çalışmaların büyük çoğunluğunda geniş bant (broadband) veya beyaz gürültü (white 

noise) (90-110dB) gibi kısa sesler (50ms’ye kadar) ile elde edilen akustik irkilme 

çalışılmıştır. İrkilme yanıtını elde etmek için kullanılan beyaz gürültü şiddetli 

olmasına ragmen (intensity), kısa süreli olması nedeni ile işitme sistemine potansiyel 

zararlı etkiler açısından güvenlidir [156]. Orbikülaris okuli kasının kasılması ile 

ilişkili elektriksel aktivite gözlerden birinin altına konan iki gümüş elektrotla alınan 

elektromiyografi (EMG) kaydı ile ölçülmektedir. Çalışmaların çoğu irkilme 

refleksinin büyüklüğünün bir göstergesi olarak EMG dalgasının genliğini analiz 

etmektedir. 

 İrkilme refleksi kişiler arası büyük değişkenlik gösterirken, bireyler içinde 

kararlılık gösterir [157]. Genetik farklılıklar, yaş, diurnal ritm, ortamın aydınlatması, 

arka plandaki sesler gibi birçok iç ve dış farklılık ve uyarandan etkilenir [158]. 

Benzodiazepinler ve diğer anksiyolitik ajanlar genellikle bazal irkilme yanıtını 

baskılar [156]. Fluvoksamin ve reboksetinden farklı olarak sedatif etkileri olduğu 

bilinen sitalopram, agomelatin ve trisiklik antidepresanların da bazal irkilme yanıtını 

baskıladığı gösterilmiştir [66, 76, 159].  

 İrkilme refleksinin değişimini ele alan çalışmalarda tipik olarak irkilmeyi 

tetikleyici asıl uyarandan bir süre önce başka bir uyaran verilmektedir. İki uyaran 

arasındaki süreye bağlı olarak da ilk uyaranın irkilmeyi tetikleyici uyaran üzerindeki 

etkisi farklılık göstermektedir. Eğer iki uyaran arasındaki süre 20-60 ms kadar ise 

irkilme refleksi, bazal yani sadece irkilmeyi tetikleyen uyaranın verildiği duruma 

göre güçlenir [147]. Ancak aradaki sürenin 30-200 ms olması durumunda irkilme 

refleksinin baskılandığı saptanmıştır ve bu etki tıbbi yazında ön uyarı ile inhibisyon 

(prepulse inhibition- PPI) olgusu şeklinde anılır [156]. Tutarlı göz kırpma yanıtı 

görülen sağlıklı erişkinlerin neredeyse %90'ında bazal duruma göre yaklaşık %80 

civarında bir inhibisyon görülür [160]. Bu etki ilk uyaran görme, işitme, koku ve 

dokunma uyaranı olması durumlarında ortaya çıkabilir ve her iki uyaranın aynı duyu 

modalitesinden olması gerekmez. İnfantlarda ve hayvanlarda da PPI oluşturulabildiği 
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bildirilmiştir [152, 161]. Hem insanlarda hem de hayvanlarda ilk uyarana alışma 

geliştiği durumlarda bile baskılanmada bir farklılık görülmemesi, PPI'ın otomatik 

süreçler tarafından yürütüldüğünü düşündürmüştür [162]. 

 PPI duyusal-motor (sensorimotor) kapılamanın, yani irkilmeyi tetikleyici 

uyaranın bir ön uyaran ile ne dereceye kadar inhibe edilebildiğinin bir ölçütü olarak 

kabul edilmektedir [163]. Ön uyarı ile inhibisyon araştırmaları şizofreni hastalarında 

azalmış PPI saptanması ile popülerlik kazanmıştır. Bu bulgu şizofrenide bir çok defa 

tekrarlanmış [164-166], diğer psikiyatrik hastalıklarda da gösterilmiştir [167]. 

İrkilme merkezine gelen inhibitör projeksiyonları etkinleştirdiği düşünülen PPI’da 

korteks, striatum, pallidum ve ponsu içeren bir yolağın rol oynadığı öne sürülmüştür 

[156]. Dopamin, serotonin veya kanabinoid reseptör agonistlerinin ve NMDA 

reseptör antagonislerinin sistemik veya lokal uygulamalarının PPI'ı azalttığı; 

antipsikotiklerin ise PPI'ı güçlendirdiği bildirilmiştir [168-170]. Sonuç olarak bu 

bulguların şizofreninin klasik nörokimyasal dopamin veye glutamat hipotezi ile 

uyumlu olduğu söylenebilir. Ayrıca şizofreninin nörogelişimsel modeli çerçevesinde 

birçok defa PPI araştırma konusu olmuş ve gelişim dönemindeki erken veya geç 

dönem advers olayların etkisi gösterilmiştir [171, 172]. Özellikler neonatal lezyon 

modellerinde gelişimsel hipoksi, anne yoksunluğu veya sosyal izolasyon 

modellerinde PPI'ın yetersiz olduğu saptanmıştır [169, 173-177]. Benzer bir şekilde 

şizofreni için etiyopatogenetik faktörlerden kabul edilen gebelik esnasındaki iltihabi 

süreçlerin yavrularda PPI'ı etkilediği görülmüştür [178]. Son olarak sıçan ve 

insanlarda PPI yüksek derecede kalıtımsallık göstermektedir [179-181]. Bir 

endofenotip olarak PPI üzerine birçok çalışma yapılmıştır, ancak tablo şizofrenin 

tanısı ve klinik gidişini yordayan bir biyolojik belirteç ile tam olarak uyumlu 

değildir. Swerdlow ve arkadaşları 2008 yılında PPI'nin şizofrenideki kapılama 

bozukluklarının genetiği ve nörobiyolojisi için güvenilir, yaygın bir fenotip olduğu 

sonucuna varmışlardır [182]  

 Erken dönemde görülenin aksine ilk uyarandan yaklaşık 800 ms ve daha 

sonra gelen tetikleyici uyaranlar dikkat ve duygularla değişimi göstermektedir. 

İnsanlarda ve hayvanlarda irkilme refleksinin uyaranın ilk uyaran ortaya çıktıktan 
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2000 ms gibi geç bir süre sonra verilmesi ile güçlendiği gösterilmiştir [147, 183]. Bu 

etki insanda ve hayvanda korku ile güçlenen irkilme yanıtı düzeneğinde belirgin 

olarak görülür. Brown ve arkadaşlarının 1951 yılında yaptıkları çalışmada itici 

koşulsuz uyaran ile nötr koşullu bir uyaranı eşleştirerek, sıçanlar nötr uyarandan 

korkmaya şartlandırılmıştır [184]. Sonuçlar, akustik uyaran sonrasında ortaya çıkan 

irkilme refleksinin genliğinin koşullu uyaranın varlığında daha büyük olduğunu 

ortaya koymuştur. Koşullu uyaranın varlığında ve yokluğunda elde edilen irkilme 

reflekslerinin büyüklüğünün artması korku ile güçlendirilmiş irkilme etkisi (fear 

potentiated startle effect) olarak adlandırılmış ve korkunun işe vuruk (operasyonel) 

bir ölçütü olarak düşünülmüştür [156]. Daha sonra insanda da yapılan birçok çalışma 

itici durumların/olayların varlığında irkilme refleksinin genliğinin arttığını 

göstermiştir [185, 186]. Korku ile güçlendirilmiş irkilme düzeneğinin insanlarda 

kullanılan başka bir şekli, farklı duygusal değerliği (olumlu-olumsuz) olan sahnelerin 

gösterilmesi esnasında irkilme yanıtının değişiminin incelenmesidir. Vrana ve 

arkadaşları (1988) itici/hoş olmayan (örümcekler, zarar verilmiş bedenler), nötr (ev 

eşyaları) ve iştah açıcı/hoş (erotik resimler, bebek yüzleri) resimleri izleyen 

deneklerde irkilmeyi değerlendirmiştir. Sonuçta hoş olmayan resimleri izlerken nötr 

resimlerdekine göre irkilmenin, korku ile güçlendirilmiş irkilme etkisinde olduğu 

gibi arttığı gösterilmiştir [148]. Dikkati çeken bir başka nokta ise hoş resimler 

sırasında irkilmenin nötr resimlerdekine göre azaldığının saptanmasıdır. Yapılan 

çalışmalar, özellikle uyarıcılığı yüksek resimlerde, itici bir içerikte irkilmenin 

arttığını, hoş bir içerikte irkilmenin azaldığını tekrar tekrar ortaya koymuştur [148, 

187, 188]. Farklı resimler kullanıldığında iki ayrı ölçüm zamanında bu etkinin orta 

derecede kararlılık gösterdiği bildirilmiştir [157]. İrkilme refleksinin duygulanım ile 

değişimi resim dışında film, ses ve kokuyu da içeren çeşitli uyaranlar ile de 

gösterilmiştir [189-191]. İlk uyaran ve irkilmeyi tetikleyici uyaranın farklı duyu 

modalitelerinde olması duyguların irkilme üzerindeki etkisini güçlendirip 

azaltabilmekle beraber etkinin yönünü değiştirmez; bu tam da duyguların dikkat 

süreçlerinden farklı ek bir etkisi olduğuna işaret etmektedir [192]. Kendisi de 

olumsuz değerliği olan bir uyaran olan irkilme refleksinin olumlu uyaranlarla 
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zayıflaması, olumsuz uyaranlarla güçlenmesi motivasyonel hazırlığın (motivational 

priming) bir kanıtı olarak görülür. Bu görüşe göre itici/olumsuz resimler, savunmacı 

motivasyonel sistemin takip eden itici/olumsuz uyaranlara daha güçlü koruyucu 

yanıtar vermesine neden olurken; benzer bir şekilde olumlu uyaranlar iştah açıcı 

motivasyonel sistemi harekete geçirir ve koruyucu refleksleri inhibe eder [193]. 

 Sağlıklı duygu düzenlemesinde uyarana verilen tepkinin şiddeti veya hızı ile 

kadar bu tepkinin süresinin de önemli olduğu yaygın kabul görmektedir [194]. 

Benzer bir yaklaşım duygu reaktivitesi için de geçerlidir. Duygu ile değişen irkilme 

refleksinin kontrollerde duygu uyandırıcı resimler ortadan kalktıktan sonra bile 

uyaran devam ediyormuş gibi davrandığını ancak tekrarlayan depresyonu veya 

anhedonisi olan hastalarda DDİ'nin olumlu içeriği olan resimler den sonra resimlere 

göre değişmediğini bildirmiştir [150, 195]. Ancak bu konudaki yapılan çalışmalarda 

farklı sürelerde verilen tetikleyici uyaranlar ile farklı sonuçlar elde edilmiştir. O 

nedenle DDİ'nin duygu uyandırıcı uyaran sonrası zamansal seyri konusunda yorum 

yapmak henüz mümkün görünmemektedir. Yine de 2015 yılında yayınlanan ve 

psikolojik dayanıklılığı az olan bireylerde bir önceki uyaranın olumsuz içerikli 

olması durumunda irkilme yanıtının duygu ile değişiminin azaldığını gösteren 

çalışmanın bulguları, duygu düzenleme işlevi ile DDİ arasında bir ilişkiye dikkat 

çekmiştir [96]. 

 Uyaran öncesi, uyaranın değerliğini belirten bazı ip uçlarının sunumu 

sırasında farklı zamanlarda verilen irkilme tetikleyici akustik uyaranların farklı 

etkileri olduğu görülmüştür. Dichter ve Tomarken yaptıkları çalışmada uyarandan 

750 ms önce akustik uyaran verdiklerinde depresyon hastalarında da sağlıklı 

kontrollerdeki gibi doğrusal bir irkilme yanıtı (olumlu<nötr<olumsuz) görüldüğünü 

göstermişlerdir [194]. Bu çalışmaya göre uyarandan 2000 ms önce depresyon 

hastalarının irkilme yanıtları, uyarandan sonra 3500 ms civarında verdikleri yanıtlara 

benzer şekilde uyaranın değerliğinden etkilenmemektedir. Bu bulgular ile yazarlar 

DDİ'nin dikkat ile ilgili süreçlerden etkilendiğini ortaya koymuşlardır. Nitekim 

beklenti döneminde tetiklenen irkilme yanıtının dikkatsel uyanıklığın bir ölçütü, 

gelecek duygu yüklü uyarana bir hazırlığı temsil ettiği olduğu düşünülmektedir 
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[196]. Bu çalışmada ayrıca uyarandan 300 ms sonra verilen uyaranın da PPI 

oluşturduğu, irkilme yanıtının genel olarak hasta veya sağlıklı gruplarından bağımsız 

inhibe olduğu görülmüştür [194]. Ancak motivasyonel sistemleri uyarıcılığı yüksek 

erotik ve tehdit içerikli resimlerde 300 ms'deki akustik uyaranın da yanıt olarak geç 

dönemdeki akustik uyarana benzer örüntüde DDİ oluşturduğu bildirilmiştir [197]. İki 

uyaran arasındaki süre ile oynayan bu çalışmalar DDİ'nin dikkat ve motivasyonel 

süreçlerle olan etkileşimine dikkati çekmektedir. 

 Korku ile güçlendirilmiş irkilme refleksinin insanda ve hayvanlarda amigdala 

ile ilişkili olduğu birçok defa gösterilmiştir. Amigdalanın irkilme refleksinin arkını 

PnC üzerinden etkilediği gösterilmiştir. Öyle ki amigdalanın elektriksel uyarımı 

sonucunda PnC'de potansiyel artışı ve nöronların ateşleme hızında artış olduğu 

saptanmıştır [198, 199]. Son yıllarda yapılan bir fMRI çalışmasında korkuya 

koşullanmış bireylerde irkilme yanıtı esnasında belirgin amigdala etkinliği 

görülmüştür [200]. Olumlu uyaranın refleks üzerindeki etkisini de amigdala ile 

ilişkilendiren çalışmalar olduğu gibi bu sürecin nükleus akümbens üzerinden 

olabileceği de düşünülmektedir. Hayvanlarda da yemeğin bir pekiştireç olarak 

kullanıldığı düzeneklerde irkilme yanıtının baskılandığı, bu etkinin amigdala değil 

nükleus akümbens lezyonları ile ortadan kalktığı bildirilmiştir [201]. İnsanda yapılan 

çalışmalar hem olumlu hem olumsuz resim gösterimi esnasında amigdalanın 

etkinleştiğini ancak sadece olumlu resimlerle beraber nükleus akümbens ve medial 

prefrontal korteksin etkinliğinin arttığını göstermiştir [202, 203]. Bu iki çalışmada 

irkilme yanıtı değerlendirilmemiş olsa da amigdalanın duygusal-motivasyonel 

süreçlerdeki müşterek rolünü göstermeleri nedeniyle bu bölümde bahsedilmeye 

değerdir. 

 İrkilme büyüklüğündeki değişikliklerin depresyon hastalarında sağlıklı 

kontrollere göre farklılıklar gösterdiği bilinmektedir [115, 149, 150]. Depresyon 

hastalarında bazal irkilme yanıtının baskılandığını bildiren yayınlar olsa da bu bulgu 

yaygın değildir [115, 204]. Depresyon hastalarında, sağlıklı kontrollerde ve anksiyete 

bozukluğu olan hastalarda görülenin aksine olumsuz içerikli resim veya video 

gösterimi esnasında irkilme yanıtının azaldığı gösterilmiştir [134, 149, 150, 204, 
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205] . İrkilme yanıtındaki bu azalmanın hastalık şiddeti, hastalığın süreğenleşmesi ve 

başlangıç yaşı ile ilişkili olduğu bulunmuştur [115, 149, 150, 206]. Bu bulgular 

depresyonda duygu reaktivitesinin baskılandığını öne süren duygusal bağlama 

duyarsızlık varsayımını doğrulamaktadır. Öyle ki disforik bireylerde ve 

duygudurumlarını görsel analog ölçekte olumsuza doğru işaretleyen sağlıklı 

bireylerde bile olumsuz resimlerle irkilmenin depresyon hastalarında olduğu gibi 

baskılandığı bildirilmiştir [207, 208]. 

 İrkilme refleksindeki değişikliklerin hastalığın durumuna bağlı değişen bir 

parametre mi olduğu yoksa bir riske mi işaret ettiği tartışılmaktadır. Serotonin 

taşıyıcı geninde kısa aleli olanlarda, bazal irkilme refleksinin daha büyük olduğu 

bildirilmiştir[209]. Kısa alel taşıyıcılarının depresyon riskinin daha yüksek olduğu 

bilinse de amigdaladaki serotonerjik iletimin önemi göz önünde bulundurulduğunda 

bu bulgu önemli olabilir. Bir çalışmada iyileşmiş olan 25 depresyon hastasında, bazal 

irkilme refleksi değerlendirilmiş ve hastalar iki yıl boyunca izlenmişler [206]. İkinci 

yılın sonunda depresyonu yineleyen hastaların bazal irkilme refleksinin daha düşük 

olduğu saptanmış. Forbes ve arkadaşları (2005) yalnızca tekrarlayan depresyonu olan 

hastalarda DDİ'nin duygusal bağlama duyarsızlık ile uyumlu bir tablo oluşturduğunu 

bildirmişlerdir[150]. Tekrarlayan depresyonların farklı bir genetik yatkınlığa işaret 

edebileceğini savunan yazarlar olduğu düşünüldüğünde bu bulgunun DDİ'nin 

kalıtımsal yönüne işaret ettiği düşünülebilir [210]. Duygu ile değişen irkilme 

refleksinin antidepresan tedavi yanıtı ile arasındaki ilişkiye odaklanan bir çalışmada 

depresyon hastalarında 12 haftalık bupropion tedavisi sonrasında depresyonun klinik 

olarak düzelmesine rağmen DDİ'deki baskılanmanın devam ettiği sonucuna 

varılmıştır; ancak örneklem bu yönde bir çıkarım yapmak için yetersiz kalmaktadır 

[149]. Depresyonda duygusal bağlama uyumsuzluk hipotezi ile uyumsuz olarak 

Grillon ve arkadaşlarının (2005) yaptığı çalışmada depresyon riski yüksek olan 

hastalarda korku ile artmış irkilme refleksinin daha güçlü olma eğiliminde olduğu 

bildirilmiştir [211]. Bütün bu bulgular irkilme refleksindeki değişikliklerin süreklilik 

arz eden bir duruma işaret ettiğini göstermektedir. Ancak iki çalışmada DDİ'nin bazal 

irkilme refleksinden farklı olarak kalıtımla güçlü bir ilişkisi olmadığı gösterilmiştir 
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[210, 212]. Benzer bir sonuç Brocke ve arkadaşlarının (2006) çalışmasında da ortaya 

konmuştur [209]. 2012 yılında yapılan bir çalışmada ise COMT val/val genotipi 

olanların olumsuz uyaranlar karşısında daha güçlü irkilme yanıtı gösterdiğini ve bu 

bireylerde met taşıyıcılarından farklı olarak çocukluk döneminde istismara maruz 

kalan bireylerde olumsuz uyaran ile irkilmenin daha güçlü olduğu bildirilmiştir 

[213]. Bu sonuçlar bize DDİ'nin kalıtımsal yönü olabileceğini, ancak bu durumun 

gelişimsel ve güncel çevresel koşullardan etkilendiğini düşündürmektedir.  

 Depresyon dışındaki diğer psikiyatrik rahatsızlıklarda da irkilme refleksinin 

değişimi araştırılmıştır. Panik bozukluğu, travma sonrası stres bozukluğu ve obsesif 

kompulsif bozuklukta bazal irkilme refleksinin artmış olduğu gösterilmiştir 

[214-216]. Anksiyete bozukluğu spektrumunda korku ile güçlenmiş irkilmenin 

arttığını ya da azaldığını bildiren çalışmalar bulunmaktadır [196, 217]. Ancak 

depresyon ek tanısı olan anksiyete bozukluğu hastalarında DDİ örüntüsünün 

depresyondakine benzediği bildirilmiştir [218]. Patrick ve arkadaşları (1993) 

kriminal psikopatlarda depresyondakine benzer bir şekilde irkilmenin duygularla 

değişim göstermediğini bildirmiştir [219]. Ancak bir çalışmada bu örüntünün hastalar 

için yeni resimlerle ortaya çıktığı, tanıdık uyaranların karşısında sağlıklı kontrollere 

benzer irkilme yanıtı verdiklerini göstermiştir [220]. Fobi, depresyon ve psikopatide 

saptanan farklı irkilme örüntüleri, amigdala tarafından yönetilen korku devresinin bu 

hastalıklardaki rolleri hakkında bilgi verebilir. Anksiyete bozuklukları için DDİ'nin 

riski belirtebileceğini öne süren çalışmalarda korku dolu olma veya zarardan 

kaçınma özellikleri olanlarda olumsuz uyaranlar ile irkilmenin güçlendiği 

gösterilmiştir [221], Bununla beraber tıbbi yazında DDİ'nin tedavi ile değiştiğini 

bildiren çalışmalar da mevcuttur. Jong ve arkadaşları (1991) terapist eşliğinde 

gerçekleştirilen tek bir maruz bırakma seansından sonra fobik içerikle güçlenen 

irkilme refleksinin azaldığını göstermişlerdir [222]. Benzer şekilde Vrana ve 

arkadaşları (1992) davranışçı tedavinin, fobik içeriğin hayal edilmesi ile güçlenen 

refleksi baskıladığını göstermişlerdir [223]. Ayrıca irkilme yanıtında görülen tedavi 

öncesindeki güçlenmenin tedavi yanıtını öngördüğü, örümceğe maruz kaldıklarında 
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irkilmesi en çok güçlenen örümcek fobisi olan hastaların tedavi yanıtlarının daha 

kötü olduğu bildirilmiştir [224].  

 Anksiyete bozuklukları spektrumu dışında alkol ve madde kötüye kullanımı 

alanında da DDİ düzenekleri sık kullanılmaktadır. Alkol bağımlığında resim 

setlerinde alkol ile ilişkili ipuçları varlığının irkilme yanıtını baskıladığı birçok defa 

gösterilmiştir [225, 226]. Kesilmenin ilk dönemlerinde iştah açıcı uyarana yanıt 

şeklinde devam ettiği, ilerleyen dönemde ise itici yönde yanıt alındığı yani irkilme 

yanıtının arttığı saptanmıştır [227-229]. Alkol bağımlılığı riski olanların da alkol ile 

ilişkili ipuçlarına iştah açıcı uyaranlara verdikleri yanıtlara benzer şeklinde yanıtlar 

verdiği saptanmıştır [230]. Ayrıca alkol dışında opioidler gibi ödül yolağını 

etkinleştiren diğer maddeler ile de iştah açıcı yönde bir yanıt alındığı, korku ile 

güçlendirilmiş irkilme refleksinin baskılandığı, ancak kesilme durumunda da bu 

yanıtın güçlendiği gösterilmiştir [231]. Lemenager ve arkadaşları (2014) 

çalışmalarında alkol ile ilişkili ipuçları ile irkilme yanıtı baskılanan hastaların 

naltreksondan, güçlenen hastaların akamprosattan fayda gördüğünü ortaya koymuş; 

bu bulguları alkol için istek duymanın iki biçimi olarak kabul edilen ödül için istek 

duyma ve rahatlama için istek duyma kavramları ile ilişkilendirerek açıklamışlardır 

[226]. İlk durumda alkolün olumlu bir pekiştireç, ikinci durumda olumsuz bir 

pekiştireç olarak değerlendirildiği düşünülmektedir [226]. Alkol çalışmalarında da 

diğer alanlarda olduğu gibi özbildirim değerlendirmeleri ile fMRI, irkilme ve 

elektrofizyoloji verileri arasında güçlü bir ilişki saptanmamıştır [232, 233].  

 Özetle, DDİ birçok psikiyatrik rahatsızlıkta duygu reaktivitesinin bir belirteci 

olarak kullanılmaktadır ve değerlik boyutunu yansıtan tek ölçüm olması nedeniyle bu 

alanda oldukça önemlidir [104]. Majör depresyon hastalarında sağlıklılarda görülen 

olumlu uyaran ile irkilme yanıtında zayıflama ve olumsuz uyaran ile irkilme 

yanıtında güçlenme örüntüsü görülmemekte, hem olumlu hem olumsuz uyaranların 

karşısında alınan irkilme yanıtı nötr uyaran durumundan farklı olmamaktadır [115, 

149]. Anksiyete bozukluğunda DDİ'nin tedavi ile değiştiği ve tedavi yanıtını 

öngördüğünü bildiren çalışmalar [223] Jong ve ark., 1996) olsa da MD’de DDİ'nin 

tedavi ile değişimini araştıran tek bir çalışmada bupropion kullanan 16 hasta 
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değerlendirilmiştir [149]. Bilindiği kadarı ile özgül olarak DDİ'nin tedavinin erken 

dönemindeki değişimi, şu ana kadar hiçbir çalışmada incelenmemiştir.  

 Depresyonda amigdala ve ASK'nın olumsuz uyaran varlığında yanıtlarında, 

etkinliklerinde artış olduğu, amigdala ve medial PFK arasındaki bağlantılılığın 

azaldığı pozitif uyaran ile de amigdala yanıtının azaldığı bildirilmiştir [73, 86, 234]. 

Bu etkinlik değişikliklerinin özellikle serotonerjik tedavi ile normale döndüğü 

gösterilmiştir  [87, 88, 235]. Tedavi öncesinde saptanan amigdala etkinliğindeki 

düşüklüğün tedavi sonrasında kontrollerle karşılaştırılabilir düzeye yükseldiği ve 

amigdala etkinliği düşük olanların tedaviye daha iyi yanıt verdiği, hatta amigdala 

etkinliği yüksek olanların özellikle venlafaksine yanıt vermediği bulunmuştur [72]. 

Amigdala etkinliğinin tedavinin erken döneminde başladığını gösteren bir çalışma 

Godlewska ve arkadaşları (2016) tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada essitalopram 

tedavisinin yedinci gününde ASK, insula, amigdala ve talamusu içeren bir devrede 

korku dolu veya mutlu resimlerle tetiklenen etkinliğin bazal duruma göre düşük 

olmasının tedavi yanıtını öngörebildiği ve bu etkinin klinik belirtilerin 

gerilemesinden önce ortaya çıktığı gösterilmiştir [89]. Duygu ile değişen irkilme 

refleksinin nöral yolaklarının bahsi geçen bu bölgelerle örtüşüyor olması tanı ve 

tedavide oynayabileceği rol hakkında bize fikir verir. Pissiota ve arkadaşları (2003) 

sağlıklılarda korku ile güçlenen irkilme refleksi esnasında PET tarama ile solda 

amigdala, hipokampus ve ASK'da etkinlik artışı olduğunu saptamışlardır [236]. 

Amigdalanın hem olumlu, hem de olumsuz uyaran varlığında PnC üzerinden irkilme 

yanıtını düzenleyici etkisi olduğu akla gelmelidir [202, 203]. Ayrıca bir çalışmada 

depresyon hastalarında etkinliğinin azaldığı bilinen dlPFK'nin sağlıklı bireylerde 

TMS ile baskılanması sonucunda DDİ'nin bozulduğu bildirilmiştir [237]. Bütün bu 

bulgular DDİ'nin söz konusu devrelerin durumu hakkında bize bilgi verebileceğini 

düşündürür. Bu yönüyle erken yanıtın saptanmasında kullanılabileceği gibi, tedavi 

öncesi değerlendirilen DDİ depresyon hastalarını altta yatan nörobiyolojik farklara 

göre ayırmayı sağlayan biyolojik belirteçler içinde yer alabilir ve çok tartışmalı bir 

konu olan depresyon alt tiplerini belirlemede rol oynayabilir. Ayrıca DDİ'nin 

translasyonel doğası preklinik çalışmaların kliniğe yansımasını güçlendirecektir. 
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3. YÖNTEM 

 Araştırma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Polikliniği’nde ve 

Odyoloji-Konuşma Bozuklukları Ünitesi'nde yürütülmüştür. Mayıs 2016 ve Kasım 

2016 tarihleri arasında psikiyatri polikliniğine başvuran hastalar arasından 

seçilmiştir. Sorumlu doktorları tarafından yapılan değerlendirme ile MD tanısı 

konulup, antidepresan ilaç tedavisi başlanması planlanan hastalardan olurları 

alınanlar çalışmaya dahil edilme açısından değerlendirildirilmiştir.  

 Kontrol grubu çalışmaya katılmaya gönüllü bireyler arasından seçilmiştir. 

Gönüllüler DSM-IV eksen I bozuklukları için yapılandırılmiş klinik görüşme ile 

değerlendirilmiş, halen ve özgeçmişlerinde psikiyatrik rahatsızlığı olmayan 

gönüllüler çalışmaya alınmıştır. Toplam 42 depresyon hastası ve 35 sağlıklı kontrol 

çalışmaya dahil edilmiştir. Depresyon hastalarından 6'sı deney sırasındaki teknik 

aksaklıklardan ötürü çalışma dışı bırakılmıştır. Hasta ve kontrol gruplarından 6'şar 

katılımcı kayıt süresince yeterli sayıda  irkilme yanıtları olmadığı için analize dahil 

edilmemiştir (sırasıyla %14,28 ve %17,24). Tablo 1'de analize dahil edilen 

katılımcıların tekrarlayan seanslara katılımı görülmektedir. Hasta grubu (K:E= 

18:12) ve kontrol grubu (K:E= 17:12) arasında yaş ve eğitim yılı açısından fark 

saptanmamıştır (Tablo 4.1.). 

 Tablo 3.1. Her Seansa Katılan Katılımcı Sayısı 

İlk değerlendirme 2. hafta 8.hafta

Hasta 30 16 13

Kontrol 29 16 0
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 3.1.  Araştırmaya dahil olma ve araştırmaya alınmama kriterleri 

 Çalışmaya 18-65 yaş aralığında olan, DSM IV MD tanı ölçütlerini karşılayan 

ve doktoru tarafından sadece serotonin gerialım inhibitörü (SSRI) tedavisi ile 

izlenmesine karar verilmiş, bilgilendirilmiş olur veren hastalar çalışmaya dahil 

edilmiştir. Halen ya da geçmişte DSM IV’e göre şizofreni, diğer psikotik 

bozukluklar, bipolar bozukluk, organik psikoz, demans ya da nikotin dışında 

herhangi bir madde ya da alkol bağımlılığı tanısı konulan, çalışmanın gerektirdiği 

değerlendirme ve görüşmelere engel olabilecek şiddette nörolojik ve fiziksel 

hastalığı olan, işitme engeli olan, gebe ya da emzirmekte olanlar çalışmaya 

alınmamıştır. 2013 yılında DSM V piyasaya sürülmüş olsa da, yapılandırılmış bir 

tanısal görüşme formu olan “DSM-IV Eksen I Bozuklukları İçin Yapılandırılmış 

Klinik Görüşme” formunun kullanılacak olması ve tanısal açıdan DSM IV ve DSM 

V arasında fark olmaması nedeni ile tanı aşamasında DSM-IV ölçütlerinin 

kullanılması uygun görülmüştür.   

 Psikoaktif ajanların duygu reaktivitesi üzerinde etkisi olduğunu öne süren 

yayınlar bulunmaktadır (Fraguas ve ark. 2007; Blysma ve ark. 2008). Bu nedenle 

olası varyasyonu azaltmak için çalışmaya dahil edilecek hasta grubu klinikte en sık 

kullanılan antidepresan ilaç grubu olan SSGİ reçete edilmiş olanlarla 

sınırlandırılmıştır.  

 Kontrol grubu olarak 18-65 yaş aralığında olan, halen ya da geçmişte DSM 

IV’e göre MD, bipolar bozukluk, şizofreni ve diğer psikotik bozukluklar, demans ya 

da nikotin dışında herhangi bir madde ya da alkol bağımlılığı tanısı olmayan, 

çalışmanın gerektirdiği değerlendirme ve görüşmelere engel olabilecek şiddette 

nörolojik ve fiziksel hastalığı, işitme engeli olmayan en az ilkokul mezunu gönüllüler 

çalışmaya alınmıştır. 
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 3.2. Katılımcılara uygulanan ölçekler ve formlar 

 3.2.1. DSM-IV Eksen I Bozuklukları İçin Yapılandırılmış Klinik 

Görüşme (SCID-I) 

 DSM-IV’e göre birinci eksende yer alan psikiyatrik bozuklukların tanısını 

belirlemek amacıyla geliştirilmiş yapılandırılmış bir görüşmedir [238]. Türkçe 

uyarlaması yapılmıştır [239]. Depresyon tanı doğrulaması ve eşlik eden birinci eksen 

psikiyatrik bozuklukların saptanması amaçlanmıştır. 

 3.2.2.  Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D)    

Depresyon düzeyini ve şiddet değişimini ölçen, toplam 17 sorudan oluşan bir 

ölçektir. Çökkün duygudurum, bedensel belirtiler, ruhsal anksiyete gibi başlıklardan 

oluşur. Yapılandırılmış bir görüşme ile klinisyen tarafından uygulanır [240]. Türkçe 

geçerlik ve güvenilirlik çalışması yapılmıştır [241]. 

 3.2.3. Hamilton Anksiyete Derecelendirme Ölçeği (HAM-A) 

 Hastaların anksiyete düzeyini ve belirti dağılımını belirlemek ve şiddet 

değişimini ölçmeyi amaçlayan ve görüşmeci tarafından değerlendirilen toplam 14 

sorudan oluşan bir ölçektir [242]. Türkçe geçerlik ve güvenilirlik çalışması 

yapılmıştır [243]. 

 3.2.4.  Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) 

 Beck (1961) tarafından geliştirilen BDÖ, depresyonla ilgili olarak duygusal, 

bilişsel ve motivasyonel boyutlarda gözlenen belirtilerin şiddetini ölçmeyi 

amaçlayan, 21 maddeden oluşan bir kendini değerlendirme ölçeğidir. Her bir madde, 

depresyona özgü bir davranışsal örüntüyü ifade eden az-dan çoğa doğru 

derecelendirilmiş tümcelerden oluşmaktadır [244]. Bir diğer çevirisinin ve bu ölçeğin 

Türkçe’de geçerlik ve güvenirlik çalışması Hisli (1988) tarafından yapılmış ve 

BDÖ’nün kesme puanının 17 olarak kabul edildiği belirtilmiştir [245]. 



  !37

 3.2.5.  Durumluk Sürekli Kaygı Ölçeği (STAI I-II) 

 Envanter her biri 20 maddelik belirli an ve koşullarda nasıl hissedildiğini 

değerlendiren ‘Durumluk Kaygı Ölçeği’ ve durum ve koşuldan bağımsız olarak nasıl 

hissedildiğini değerlendiren ‘Sürekli Kaygı Ölçeği’ şeklinde iki ölçekten oluşur 

[246]. Her iki ölçek 20’şer sorudan oluşur, hastalar tarafından doldurulur ve sorular 

1-4 arası puanlandırılır. Büyük puanlar yüksek kaygı seviyesini gösterir. Türkçe 

geçerlik ve güvenilirlik çalışması yapılmıştır [247]. 

 3.2.6. Bilgi Formu 

 Araştırmacılar tarafından hazırlanan bilgi formu ile hastanın 

sosyodemografik özellikleri ve şimdiki depresyon nöbetinin süresi, varsa daha önce 

bu nöbet için görmüş olduğu tedavilerle ilgili bilgiler, geçmişte depresyon nöbeti 

öyküsü ve özellikleri, özkıyım girişimi öyküsü, tedavi görmesini gerektiren bedensel 

hastalık öyküsü, bedensel hastalıklarına yönelik kullanmakta olduğu ek tedavilerle 

ilgili bilgiler, soygeçmişinde başta depresyon olmak üzere ruhsal bozukluk öyküsü, 

ve  özkıyım öyküsü gibi klinikle ilgili bilgiler kaydedilmişir.  

 3.3.  Psikofizyoloji Laboratuvarında Yapılan Ölçümler 

 Katılımcılarda duygu uyandırabildiği birçok çalışmada gösterilmiş 1000’den 

fazla resim içeren uluslararası afektif resim sisteminde IAPS her resim için 1 ve 9 

arasında değişen normatif değerlik ve uyarıcılık değerleri bulunmaktadır. IAPS’ı 

geliştiren gruba ulaşılarak resim setini kendilerine başvuran araştırmacılar ile 

paylaşan Lang ve arkadaşlarından IAPS temin edilmiştir [104]. Resimlerin 

gösteriminden hemen sonra katılımcıların SAM ile değerlendirdikleri değerlik 9’a 

yaklaştıkça resmin içeriği olumlu, 1’e yaklaştıkça olumsuz olarak yorumlanırken, 

uyarıcılık 9’a yaklaştıkça resmin uyarıcılığı artmakta, 1’e yaklaştıkça azalmaktadır 

(Şekil 3.1.). İrkilme refleksinin duyguya bağlı değişiminin incelenmesi için 

uyarıcılığı yüksek resimler kullanılması önerildiği için [187], nötr grup hariç olumlu 

ve olumsuz resimlerin uyarıcılık değeri 5’in üzerinde olan resimlerden seçilmesine 

karar verilmiştir.  
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 Katılımcılar yayımlanmış değerlik ve uyarıcılık değerlerine bağlı seçilmiş biri 

alıştırma diğeri ise deney seti olmak üzere iki set resim izlemiştir. Alıştırma seti biri 

olumlu, biri olumsuz ve biri nötr içerikli üç resim kategorisinden oluşmuştur. IAPS 

içinden olumlu resimler normatif değerlik değeri 5, uyarıcılık değeri 5’in üzerindeki, 

olumsuz resimler normatif değerlik değeri 4’ün altında, uyarıcılık değeri 5’in 

üzerindeki, nötr resimler ise normatif değerlik değeri 4.5-5.5 arasında, uyarıcılık 

değeri 5’in altında olacak şekilde 3 set resim seçilmiştir. Deney setinde 15 olumlu, 

15 olumsuz ve 15 nötr içerikli resim gösterilmiştir. Resimler iki aynı resim kategorisi 

peş peşe gelmeyecek şekilde sıralanmıştır. Her değerlendirme noktasında (0., 2. ve 8. 

hafta) kullanılan resim setleri birbirinden farklı olmakla birlikte normatif değerlik ve 

uyarılabilirlik puanları açısından aralarında fark saptanmamıştır (Uyarılabilirlik 

puanı için hasta grubunda F(2,24)=0.309 p=0.737, kontrol grubunda F(1,15)=0.966, 

p=0.341; değerlik puanları için hasta grubunda F(2,24)=3.33 p=0.53, kontrol 

grubunda F(1,15)=0.017 p=0.897). Deney süresince resimler 6 saniye boyunca 

ekranda göründükten sonra SAM 15 saniye boyunca ekranda kalmıştır. Bunu mavi 

bir ekran takip etmiş, iki resim arası süre toplamda 29 saniye olmuştur (Şekil 3.2.).  

 Deneyler Odyoloji-Konuşma Bozuklukları Ünitesi'nin loş ve sessiz bir 

odasında gerçekleştirilmiştir. Aydınlatılmış onamları alınan katılımcılar, 29.4 cm 

LCD ekrana yaklaşık yarım metre uzakta rahatça bir koltuğa oturtulmuşlardır. O 

sırada özbildirim gerektiren ölçekleri doldurmaları için süre tanınmıştır. Cilt 

hazırlanmış, elektrokardiyografi, irkilme refleksi ve elektrodermal yanıtı kaydetmek 

için yüzeyel elektrotlar yerleştirilmiştir. Sonrasında katılımcılardan kulaklıkları 

takmaları istenmiş ve kulaklıklardan sesler duyacaklarını ancak bu sesleri dikkate 

almamaları, ekranda bir dizi resim gösterileceği ve her resimden sonra bu resimlerle 

ilgili nasıl hissettiklerini derecelendirmelerinin isteneceği söylenmiştir. 

Katılımcılardan her resmin gösterilmesinden sonra iki derecelendirme yapmaları 

beklenmiştir: (1) değerlik: resme bakarken nasıl hissettiğini olumlu ve olumsuz 

arasındaki 9 kademeli ölçekte derecelendirmeleri ve (2) uyarılmışlık: resme bakarken  
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Şekil 3.1. Self Assesment Manikin. Üst sırada değerliğin değerlendirmesinde puan 
      soldan sağa doğru olumluya gidiyor, artıyor. Alt sıra uyarılabilirliğin  
    değerlendirilmesinde puan soldan sağa doğru gittikçe uyarılmışa gidiyor, 
      artıyor. 

ne kadar uyarılmış/heyecanlı-sakin/dingin hissettiklerini sakin ve uyarılmış 

arasındaki 9 kademeli ölçekte derecelendirmeleri istenmiştir. Katılımcılar ile  

alıştırma setinde üç uygulama yapılarak testi anladıklarından emin olunması 

hedeflenmiştir.  

 İrkilme refleksini ortaya çıkarmak üzere akustik uyarı 50 ms uzunluğunda 

101 dB beyaz gürültü şeklinde her iki kulaktan, resim gösterildikten randomize bir 

şekilde 3500 ms-4500 ms sonra verilmiştir. Akustik uyranın şiddeti profesyonel bir 

ses düzeyi ölçer ile doğrulanmıştır. Tıbbi yazında duygu ile değişen irkilme 

refleksinin bu aralıkta verilen akustik uyaran ile tetiklendiği gösterilmiştir [194]. 

Deney setindeki 45 resimden 36 tanesinde akustik uyaran verilmiştir. Habituasyonu 

azaltmak amacı ile her üç kategoriden ikişer tane olmak üzere 6 resimde akustik 

uyaran verilmemiş, 3 tanesinde resimler arasında geçen sürede, değerlendirme ekranı 

kaybolduktan 6-8 ms sonra verilmiştir. Resim gösterimi ve akustik uyaranın 

verilmesi 2009'da Doç.Dr.Çağrı Temuçin tarafından geliştirilen program (NI 

LabVIEW) ile kontrol edilmiştir. 

 İrkilme refleksinin göz kırpma bileşeni, sol gözün altına yerleştirilen yüzeyel 

Ag/AgCl elektrotla orbikularis okuli kasının elektromiyografik aktivitesinin 

eşzamanlı kaydedilmesi ile gerçekleştirilmiştir. Sol tarafta aktif elektrot lateral kantus 

altında orbikülaris oküli kasının göbeğine, referans elektrot ise aynı tarafta burnun 

lateraline, zigomatik kemiğe de toprak elektrodu yerleştirilmiştir. Kayıt BITalino 

Board Kit üzerinden gerçekleştirilmiştir. Empedans düşük tutulmaya çalışılmıştır. 

Örnekleme hızı 1000 kHz/sn olarak ayarlanmıştır. Ham EMG sinyali bant geçirici  
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Şekil 3.2. Resimlerin gösterimi ve seslerin verilmesi. A) Olumlu koşul. Resimin göterişmesinden itibaren 3500-4500 
ms aralığında rastegele bir noktada akustik uyaran verilmiştir. 6. saniyede ekrana SAM gelmiş ve katılımcılardan 
resimlerin uyarılablirlikleri ile değerliklerini derecelendirmeleri istanmiştir. 21.saniyede SAM kaybolmuş ve mavi bir 
ekran 29. saniyeye kadar gösterilmiştir. Akustik uyarana alışılmaması için B'de olduğu gibi bazı resimlerde ses 27 ve 29. 
saniye arasında verilmiştir. B) Olumsuz koşul. C) Nötr koşul
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filtreden geçirildikten sonra (yüksek geçiren filtre 24 Hz, düşük geçiren filtre 490 

Hz) rektifiye edilmiştir. İrkilme refleksi ölçümü için EMG sinyalin genlik ve negatif 

alanı hesaplanmıştır.  

 3.4.  Çalışma Deseni 

 Çalışma koşullarını karşıladığı saptanıp, bilgilendirilmiş onamları alınan 

hastaların depresyon tanıları SCID-I ile doğrulanmıştır. Araştırma süresince hastalara 

doktorları tarafından önerilen tedavilere müdahale edilmemiştir.  

 Hastalar tedavi başlanmadan önce, 2. hafta sonunda ve 8. hafta sonunda 

olmak üzere üç kez değerlendirilmiştir. Tedavi başlangıcında yapılan ilk 

değerlendirmede sosyodemografik ve klinik özelliklere yönelik bilgi formu 

doldurulmuş, depresyon nöbetinin klinik özellikleri ve şiddetini saptamak amacıyla 

BDÖ ve HAM-D; o dönemde ve geneldeki anksiyete düzeylerini belirlemek için 

HAM-A, STAI- I ve STAI-II uygulanmıştır; duygu reaktivitesi ölçümleri için 

duygusal içerikli resim gösterimi esnasında özbildirim ölçek puanları ve akustik 

uyaran sonrası göz kırpma refleksinin genliği ve negatif alanı kaydedilmiştir. 

Laboratuvarda yapılan ölçümler her bir hasta için yaklaşık 60 dakika sürmüştür. 

 Tedavinin 2. ve 8. haftalarında yapılan görüşmelerde tedavi yanıtını 

değerlendirmek üzere HAM-D, HAM-A, STAI-I ve BDÖ ölçekleri yeniden 

uygulanmış, tedavi ile değişimi değerlendirmek üzere duygu reaktivitesi ölçümleri 

tekrarlanmıştır. Labortuvarda yapılan ölçümler her iki seansta da her hasta için 

yaklaşık 60 dakika sürmüştür. 

 Kontrol grubu, çalışmaya katılmaya gönüllü, bilgilendirilmiş onamları 

alınmış, halen ve geçmişteki psikiyatrik durumları SCID-I ile değerlendirilmiş ve 

halen ve özgeçmişte psikiyatrik rahatsızlığı bulunmayan bireylerden oluşmuştur. İlk 

değerlendirmede hasta grubunda kullanılan ile aynı bilgi formu doldurulmuştur. 

Duygusal içerikli resim gösterimi esnasında özbildirimleri ile akustik uyaran 

verildiğinde göz kırpma reflekslerinin genliği kaydedilerek duygu reaktiviteleri 

ölçülmüştür. 
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 3.5.  Değerlendirme ve istatistiksel yöntemler  

 Elektrofizyolojik incelemelerde irkilme yanıtının genliği hesaplanmıştır 

[155]. Katılımcılar arası ve seanslar arası değişkenliği kontrol etmek amacı ile her 

seansta resim gösterimi sırasında elde edilen irkilme verilerinin ortalaması ve 

standart sapması kullanarak T değerleri elde edilmiştir (Formül 3.1.).  

 Xi= i numaralı denemede hesaplanan irikilme genliği 

 m=  Seans içindeki bütün irkilme yanıtlarının ortalaması 

 s =   Seans içindeki bütün irkilme yanıtlarının  standart sapması 

 T= (Xi-m/ s)*10+50                      (3.1.) 

T değeri 80'nin üzerinde olan irkilme değerleri analizden çıkartılmıştır. Hasta 

grubunda 12, kontrol grubunda ise 6 irkilmenin değerleri analize alınmamıştır.  

Olumlu ve olumsuz koşulların irkilme genliği üzerindeki etkisini ayırt edebilmek için 

olumlu ve olumsuz koşullarda elde edilen yanıtların genliği nötr koşulda elde edilen 

yanıtların genliğinden çıkartılmıştır (Formül 3.2.) 

 P=  Olumlu koşulda elde edilen irkilme genliği 

 N=  Olumsuz koşulda elde edilen irkilme genliği 

 No=Nötr koşulda elde edilen irkilme genliği 

 Olumlu fark=   P-No                 (3.2) 

 Olumsuz fark= No-P                         

Alıştırma denemeleri analizlere katılmamıştır. 

 İstatistiksel değerlendirmeler için SPSS 20.0.0 kullanılmıştır. Verilerin 

normal dağılım gösterip göstermediği  Shapiro-Wilk testi ile değerlendirilmiştir. 

İrkilme yanıtı ile Grup (hasta, kontrol), Seans (0.,2. ve 8. hafta) x Koşul (olumlu, 

olumsuz, nötr) ilişkilerini saptamak için tekrarlayan ölçümler ANOVA kullanılmıştır. 

Gruplarda seanslara göre katılımcı sayısı değiştiği için ilk seans (n=30:29, 

hasta:kontrol), ilk iki seans için (n=16:16) ve üç seans için (n=13, yalnız hasta grubu) 

ayrı ayrı tekrarlayan ölçüm (repeated measures) ANOVA uygulanmıştır. Benzer 
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analizler özbildirim (değerlik, uyarılabilirlik) puanları için de tekrarlanmıştır. 

Tekrarlayan ölçümler ANOVA için gereken koşullar olan grupların varyans ve 

kovaryanslarının eşit olması sırası ile Levene testi ve kovaryans matrikslerinin 

eşitliği Box testi ile değerlendirilmiştir. Mauchly'nin "sphericity" testi ile "sphericity" 

varsayımı test edilmiş, gerektiği yerde Greenhouse-Geisser düzeltmesi 

uygulanmıştır. Hasta grubunda depresyon ve anksiyete puanlarındaki değişim ile 

irkilme yanıtı arasındaki ilişkiyi değerlendirebilmek için, irkilme yanıtı 

parametrelerinin ve puanların seanslar arası değişimi arasındaki ilişki Pearson bağıntı 

analizi ile incelenmiştir. İlk seansa ya da iki seansa birden katılan hastalar ile her üç 

seansa da katılan hastalar arasında yaş, cinsiyet, toplam depresyon sayısı, şimdiki 

atağın süresi, depresyon ve anksiyete puanları Mann-Whitney U testi ile 

karşılaştırılmıştır. Tüm karşılaştırmalarda istatistiksel anlamlılık için p < 0.05 koşulu 

aranmıştır. Kontrast analizleri için p'nin ilk seansların karşılaştırıldığı durumda 

0.025, ikinci seansların karşılaştırıldığı durumda 0.012'den küçük olması koşulu 

aranmıştır.  

 

Şekil 3.3. Filtreden geçirilmiş ve rektifiye edilmiş EMG sinyali. Genlik   
      büyüklüğünü ölçmek için o yanıttaki en yüksek nokta tespit edilir. 

Genlik
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A)       B) 

C) 

Şekil 3.4 Laboratuvarda duygu reaktivitesi ölçümü. Deney sırasında katılımcı  
    içerideki odada iken, araştırmacı bilgisayarın bulunduğu ön odada       
    bilgisayardan elektrofizyolojik kaydı takip edebilmiştir (A,B).  Analiz  
    ekranında filtreden geçirilmiş irkilme yanıtları, yukarıdaki aşağıdaki yanıtın 
    rektifiye edilmiş halidir (C).  
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    4. BULGULAR 

 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Demografik Yapısı 

 Calışmaya katılan hastaların demografik bilgileri Tablo 4.1’de görülmektedir. 

Hasta ve kontrol grubu arasında yaş açısından fark yoktur (Hastaort=33.63±1105 ve 

Kontrolort=32.89±9.37, p=0.826). Ancak eğitim yılı açısından iki grup arasında fark 

saptanmıştır (Hastaort=12.96 ve Kontrolort=17.41, p=0.001). 

  Yapılan analizlerle çalışma süresince yitirilen hastaların çalışmaya 

devam eden hastalardan yaş (z =-1.021, p =0.307), eğitim yılı (z =-0.211, p =0.833), 

şu anki atağın süresi (z =-0.947, p =0.344), toplam depresyon sayısı (z=-0.023, 

p=0.981) parametreleri açısından farklı olmadığı gösterilmiştir. 

Tablo 4.1. Katılımcıların Demografik Bilgileri.  

 4.2. Depresyon ve Anksiyete Puanlarının Seanslara göre Değişimi 

 Hasta grubunda depresyon ve anksiyete ölçeklerinin seanslara göre değişimi 

Tablo 4.2’de görülmektedir. 

 Yapılan analizlerle çalışma süresince yitirilen hastaların çalışmaya devam 

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

Hasta (ort±ss) Kontrol (ort±ss)

Cinsiyet 17:13 (K:E) 17:12

Yaş 33,63 (±11,05) 32,89 (±9,37)

Eğitim yılı 12,96 (±5,81) 17,41 (±4,65)

Şu anki atağın süresi 10,63(±9,58) -

Toplam depresyon sayısı 1,56(±0,62) 0

Ailede depresyon hikayesi 6 5

Çalışma esnasında antidepresan 
kullanımı

2 -

Geçmişte depresyon hikayesi 14 -

Bedensel hastalık 2 -
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(z =-0.746, p =0.456), STAI-I (z =-0.233, p =0.816) ve STAI-II (z =-1.136, p =0.256) 

parametreleri açısından farklı olmadığı gösterilmiştir. 

Tablo 4.2. Depresyon ve Anksiyete Skorlarının Seanslara göre Değişimi. 

 4.3. Kontrol ve Hasta  Grupları arasında 1. Seansta Duygu Reaktivitesi 

Açısından Gözlenen Farklar   

 4.3.1. İrkilme Yanıtının Değerlendirilmesi 

 Kontrol (n=29) ve hasta (n=30) gruplarında akustik uyaran ile irkilme 

yanıtının genliği incelendiğinde iki grup arasında üç koşuldaki tepkilerin hepsinin 

ortalamaları açısından fark olmadığı görülmüştür (mkontrol=0.148±0.15, mhasta=0.163 

±0.15 p=0.488). İrkilme yanıtları olumlu, nötr ve olumsuz koşullara göre 

ayrıldığında da iki grup arasında fark saptanmamıştır (polumlu=0.332, pnötr=0.544, 

polumsuz=0.682; Tablo 4.3.). Kontrol grubunda olumsuz koşulda irkilme genliğinin 

olumlu koşula göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (ortalama fark=0.018, (95% 

CI, -0.24-0.30), p=0.015). Ancak hastalarda 3 farklı koşul (olumlu, nötr, olumsuz) 

arasında irkilme genliğinde fark görülmemiştir (polumlu*olumsuz=0.197, polumlu*nötr=1.000 

polumsuz*nötr=0.570, Tablo 4.4.). Kontrol grubunda olumlu, olumsuz ve nötr koşullarda 

verilen yanıtların birbirleri ile doğrusal bir ilişki gösterdiği (F(1,57)=7.608, p=0.003, 

η2 =0.878), hasta grubunda bu ilişkinin doğrusal olmadığı görülmüştür 

(F(1,29)=0.990, p=0.328, Şekil 4.1.). 

1.seans (ort±ss) 2.seans (ort±ss) 3.seans (ort±ss) z      p

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
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Tablo 4.3. Üç farklı koşullarda genlik büyüklüğünün kontrol grubu ve hastalar 
       arasındaki farkı.  

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarında 1.seansta, 3 farklı koşul arasında      
       irkilme genliklerinin  grup içi karşılaştırılması.  

 Ham irkilme genliği verileri ile olduğu gibi ham verilerin normalize edilmesi 

ile saptanan T değerleri ile de aynı analizler yapılmıştır. İrkilme yanıtları olumlu, 

nötr ve olumsuz koşullara göre ayrıldığında, olumlu koşulda kontrol grubunda 

normalize edilmiş genliğin hastalardan daha düşük olduğu saptanmış (Ortalama 

fark=-1.633, (95% CI, -3.247- -0.20), p=0.047); diğer koşullar için gruplar arasında 

bir fark saptanmamıştır (pnötr=0.148, polumsuz=0.087). Kontrol grubunda olumsuz 

koşulda irkilme genliğinin olumlu koşula göre daha yüksek olduğu, nötr koşula göre 

daha yüksek olma eğiliminde olduğu gösterilmiştir. (Ortalama farkolumsuz*olumlu=3.17 

(%95 CI, 0.849-5.509), p=0.004; ortalama farkolumsuz*nötr=2.037 (%95 CI, 

-0.126-4.200),  

Koşul
Ortalama Fark           
(Kontrol-Hasta) p CI          

alt sınır
CI       

üst snır

Olumlu -0,022 0,322 -0,068 0,023

Nötr -0,012 0,544 -0,053 0,028

Olumsuz -0,010 0,682 -0,060 0,039

Grup
Ortalama 

Fark p CI          
alt sınır

CI          
üst snır

Kontrol Olumlu Nötr -0,003 1,000 -0,30 0,024

Olumlu Olumsuz -0,018 0,015 -0,033 -0,003

Olumsuz Nötr 0,015 0,397 -0,009 0,039

Hasta Olumlu Nötr 0,007 1,000 -0,20 0,33

Olumlu Olumsuz -0,006 1,000 -0,021 0,009

Olumsuz Nötr 0,013 0,569 -0,011 0,036
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Şekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarında 1.seansta, 3 farklı koşul ile saptanan      
     ortalama irkilme genliklerinin grafiği. 

p=0.071).. Hastalarda farklı değerlikli resimlerin karşısında irkilme genliğinde fark 

görülmemiştir (polumlu*olumsuz=1.000, polumlu*nötr=1.000 ,polumsuz*nötr=1.000, Tablo 4.7) . 

Kontrol grubunda olumlu, nötr ve olumsuz koşullarda verilen yanıtların birbirleri ile 

doğrusal bir ilişki gösterdiği ancak hasta grubunda yanıtların doğrusal ilişki 

göstermediği görülmüştür (Kontrol F(1,28)=11.433, p=0.002, η2=0.290; Hasta 

F(1,29)= 0.065, p=0.800, η2 =0.002; Şekil 4.2.).  

Tablo 4.5. Üç farklı koşulda normalize edilmiş genlik büyüklüğünin (T değeri) 
        kontrol grubu ve hastalar arasındaki farkı. 

 Olumlu ve olumsuz koşulların genlik üzerindeki etkisini incelemek için 

olumlu ve olumsuz koşullarda saptanan genlik değerlerinin nötr koşuldakilerden 

farkı hesaplanmıştır (olumlu ve olumsuz fark). Hasta ve sağlıklı kontrollerin olumlu 

ve olumsuz fark değerleri açısından aralarında anlamlı fark bulunmamıştır 

İr
ki

lm
e 

G
en

liğ
i

0,10

0,13

0,15

0,18

0,20

Koşul
- Olumlu Nötr Olumsuz -

Kontrol (n=29)
Depresyon (n=30)

Koşul Ortalama Fark 
(Kontrol-Hasta)

p CI        alt 
sınır

CI     üst snır

Olumlu -1,633 0,047 -3,247 -0,020

Nötr -1,198 0,148 -2,834 0,439

Olumsuz 1,307 0,087 -0,197 2,811
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(polumlu=0.514, polumsuz=0.871). Kontrol grubunda olumlu ve olumsuz koşulların 

irkilme genliği üzerindeki etkileri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır (ortalama fark=-0.0018, (%95 CI -0.031- -0.006), p= 0,005). Hastalarda 

olumlu ve olumsuz resim izlenmesinin nötre göre etkileri arasında farkı 

gösterilememiştir (p=0.339). 

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplarında 1.seansta, farklı koşullarda T        
      değerlerinin  grup içi karşılaştırılması. 

  

4.3.2. Özbildirimlerden Elde Edilen Sonuçlar  

 Sağlıklı kontrollerin olumlu, olumsuz ve nötr içerikli resimlerin değerliklerini 

(olumlu-olumsuzluk derecelerini) değerlendirirken hastalara göre olumlu ve olumsuz 

resimleri sırasıyla daha olumlu ve olumsuz olarak yorumladığı ancak nötr içerikli 

resimlerde iki grup arasında fark olmadığı görülmüştür (Ortalama fark= 0.771(%95 

CI, 0.355 - 1.187), polumlu.<0.0005; ortalama fark=-0.584 (%95 CI, -1.165 - -0.003), 

polumsuz=0.049; pnötr=0.231; Tablo 4.9). Hasta ve konrol gruplarının kendi içlerinde en 

düşük olumsuz resimlere, en yüksek olumlu resimlere puan verdiği saptanmıştır 

(Tablo 4.8.). Her iki grupta da olumlu, nötr ve olumsuz koşullarda verilen yanıtların 

birbirleri ile doğrusal bir ilişki gösterdiği görülmüştür (Kontrol F(1,28)=170.352, 

p<0.0005, η2 =0.859; Hasta F(1,29)= 34.236, p=<0.0005, η2 =0.541; Şekil 4.3.).  

Grup Ortalama 
Fark

     p CI        
alt sınır

CI       
üst snır

Kontrol Olumlu Nötr -1,142 0,779 -3,617 1,333

Olumlu Olumsuz -3,179 0,004 -5,509 -0,849

Olumsuz Nötr 2,037 0,071 -0,126 4,200

Hasta Olumlu Nötr -0,707 1,000 -3,140 1,726

Olumlu Olumsuz -0,239 1,000 -2,530 2,052

Olumsuz Nötr 0,468 1,000 -2,595 1,659
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Şekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarında 1.seansta, 3 farklı koşul ile saptanan      
     ortalama T değerlerinin grafiği. 

  

 İki grup resimleri uyarıcılık açısından benzer değerlendirmiştir (polumlu=0.295, 

pnötr=0.282, polumsuz=0.142). Her iki grupta da olumsuz resimlerin uyarıclığı diğer 

resimlerden yüksek, nötr resimlerin uyarıclığı ise diğer resimlerden anlamlı olarak 

daha düşük olarak değerlendirilmiştir (Tablo 4.7) 

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol gruplarında 1.seansta, 3 farklı koşulda   
       uyarılabilirlik puanlarının  grup içi karşılaştırılması 

T 
de
ğe

ri

45

47

49

51

53

55

Koşul
- Olumlu Nötr Olumsuz -

Kontrol (n=29)
Depresyon (n=30)

Grup
Ortalama 

Fark
      p CI                     

alt sınır
CI                       

üst snır

Kontrol Olumlu Nötr 1,332 <0,0005 0,696 1,968

Olumlu Olumsuz -1,838 <0,0005 -2,752 -0,923

Olumsuz Nötr 3,170 <0,0005 2,351 3,989

Hasta Olumlu Nötr 1,243 <0,0005 0,618 1,869

Olumlu Olumsuz -1,627 <0,0005 -2,526 -0,728

Olumsuz Nötr 2,870 <0,0005 2,065 3,676
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Şekil 4.3.  Hasta ve kontrol gruplarında 1.seansta, 3 farklı koşul için bildirilen 
       ortalama değerlik puanlarının grafiği. 

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol gruplarında 1.seansta, 3 farklı koşulda değerlik           
       puanlarının  grup içi karşılaştırılması 

Tablo 4.9. Üç farklı koşulda gruplar arasında resimlerin değerlendirilmesindeki    
       farklar (Değerlik) 

Koşul Ortalama Fark 
(Kontrol-Hasta)

p CI                     
alt sınır

CI                       
üst snır

Olumlu 0,771 <0,0005 0,355 1,187

Nötr 0,180 0,231 -0,118 0,477

Olumsuz -0,584 0,049 -1,165 -0,003

D
eğ

er
lik

 P
ua

nı

0

2

4

6

8

10

Koşul
- Olumlu Nötr Olumsuz -

Kontrol (n=29)
Depresyon (n=30)

Grup
Ortalama 

Fark
      p CI                     

alt sınır
CI                       

üst snır

Kontrol Olumlu Nötr 1,696 <0,0005 1,290 2,101

Olumlu Olumsuz 4.762 <0,0005 4,050 5,474

Olumsuz Nötr -3,066 <0,0005 -3,622 -2,511

Hasta Olumlu Nötr -1,104 <0,0005 0,706 1,503

Olumlu Olumsuz 3,407 <0,0005 2,707 4,107

Olumsuz Nötr -2,302 <0,0005 -2,848 -1,756
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 4.4. Kontrol ve Hasta Gruplarında 1. ve 2. Seanslar Arasında Duygu 

Reaktivitesi Açısından Gözlenen Farklar 

 4.4.1. İrkilme Yanıtının Değerlendirilmesi 

 Kontrol (n=16) ve hasta (n=16) grupları arasında uygulanan tekrarlayan 

ölçüm ANOVA neticesinde seans ve grup değişkenleri arasında etkileşim olduğu 

saptanmıştır (F(1,30)=4.451, p=0.043). Genel irkilme büyüklüğü ortalamasının ikinci 

seansta hastalarda daha yüksek olduğu görülmüştür (Ortalama fark1.seans=-0.049, 

(%95 CI, -0.102-0.005), p=0.075; ortalama fark2.seans=-0.097, (%95 CI, 

-0.161-0.034), p=0.004). İrkilme yanıtları olumlu, nötr ve olumsuz koşullara göre 

ayrıldığında genlik büyüklükleri kontrol grubunda seanslar arasında değişiklik 

göstermemiştir (polumlu=0.612, pnötr=0.798, polumsuz=0.683). Hasta grubunda ise üç 

koşulda da verilen tepkilerin ikinci seansta daha yüksek olduğu; ancak olumlu 

koşulda istatistiksel olarak anlamlı olan bu artışın nötr ve olumsuz koşullarda anlamlı 

olma eğiliminde olduğu saptanmıştır (ortalama farkolumlu=-0.046 (%95 CI, -0,87- 

-0,006), p=0.027; ortalama farknötr=0,37 (CI, -0,80- -0,006), p=0.062; polumsuz=0.091). 

İki grup arasında ilk seansta koşullara göre fark saptanmazken (polumlu=0.063, 

pnötr=0.150, polumsuz=0.120); ikinci seansta olumlu, olumsuz ve nötr resimlerde 

verilen yanıtların genliğinin hastalarda istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde daha 

yüksek olduğu görülmüştür (polumlu=0.002, pnötr=0.012, polumsuz=0.09, Tablo 4.15). 

Kontrol grubunda her iki seansta da olumlu, olumsuz ve nötr koşullarda verilen 

yanıtların birbirleri ile doğrusal bir ilişki gösterdiği (F1.seans(1,15)=6.864 p=0.019, η2 

=0.314; F2.seans(1,15)=115.537, p=0.003, η2=0.450); ancak hasta grubunda bu 

ilişkinin doğrusal olmadığı saptanmıştır (p1.seans=0.633, p2.seans=0.913; Şekil 4.4). 

Hasta grubunda iki seansta da seans içinde farklı koşullarda verilen yanıtlar arasında 

fark gösterilmemişken (Seans 1 polumlu*olumsuz=1.000, polumlu*nötr=1.000, 

polumsuz*nötr=0.662; Seans 2 polumlu*olumsuz=1.000, polumlu*nötr=0.485, polumsuz*nötr=0.487); 

kontrollerde ikinci seansta olumsuz ve olumlu resimlerde verilen tepkiler arasında 

fark saptanmıştır (Seans 1 polumlu*olumsuz=0.088, polumlu*nötr=1.000 polumsuz*nötr=1.000; 
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Seans 2 ortalama farkolumlu*olumsuz=-0.020 (%95 CI, -0.042-0.002), p=0.031, 

polumlu*nötr=1.000, polumsuz*nötr=1.000; tablo 4.10.). 

Tablo 4.10. Üç farklı koşulda genlik büyüklüğünün kontrol grubu ve hastalar 
          arasında seanslara göre farkı. 

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol gruplarında 1. ve 2. seansta, 3 farklı koşulda  
         genlik büyüklükleriin  grup içi karşılaştırılması. 

Seans Koşul Ortalama Fark 
(Kontrol-Hasta)

      p CI                     
alt sınır

CI                       
üst snır

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

Nötr -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

Nötr -0,082 0,012 -0,145 -0,019

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

Grup Seans Ortalama 
Fark

    p CI                     
alt sınır

CI                       
üst snır

Kontrol 1 Olumlu Nötr -0,006 1,000 -0,054 0,043

Olumlu Olumsuz -0,20 0,088 -0,042 0,002

Olumsuz Nötr 0,014 1,000 -0,028 0,057

2 Olumlu Nötr -0,10 1,000 -0,051 0,031

Olumlu Olumsuz -0,022 0,031 -0,043 -0,002

Olumsuz Nötr 0,012 1,000 -0,028 0,052

Hasta 1 Olumlu Nötr 0,014 1,000 -0,034 0,062

Olumlu Olumsuz -0,007 1,000 -0,029 0,015

Olumsuz Nötr 0,021 0,662 -0,022 0,064

2 Olumlu Nötr 0,024 0,455 -0,017 0,065

Olumlu Olumsuz 0,001 1,000 -0,019 0,022

Olumsuz Nötr 0,023 0,487 -0,17 0,063
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Şekil 4.4. Hasta ve kontrol gruplarında seanslara göre 3 farklı koşulda altında     

       genlik büyüklüğünün grafiği. 

 Normalize edilmiş genlik büyüklükleri olan T değerleri üzerinde grup ve 

seansın anlamlı bir etkileşimi olduğu karma tip tekrarlayan ölçümler ANOVA ile 

gösterilmiştir (F(1,30)=8.403, p=0.007). İrkilme yanıtları seanslara ve olumlu, nötr 

ve olumsuz koşullara göre ayrıldığında, birinci seansta her üç koşulda da gruplar 

arası fark görülmezken (polumlu=0.052, pnötr=0.359, polumsuz=0.104); ikinci seansta 

olumsuz resimlere verilen tepkinin kontrollerde daha yüksek olduğu saptanmıştır 

(polumlu=0.348, pnötr=0.201, polumsuz=0.015). Olumlu, olumsuz ve nötr resimlerde elde 

edilen yanıtlar her iki grupta da seanslar arasında değişiklik göstermemiştir (Kontrol 

polumlu=0.542, pnötr=0.237, polumsuz=0.301; hasta polumlu=0.557, pnötr=0.301, 

polumsuz=0.958). Kontrol grubunda hem birinci hem de ikinci seansta olumlu ve 

olumsuz koşullarda hesaplanan T değerleri arasında fark saptanmıştır (Ortalama 

fark1.seans=-3.937(%95CI, -5.284-1.949), polumlu*olumsuz=0.014; ortalama 

fark2.seans=-4.270 (%95 CI, -7.344- -1.195),  polumlu*olumsuz=0.004; polumsuz*nötr=0.188 

vepolumlu*nötr=0.755). Kontrol grubunda her iki seansta da olumlu ve olumsuz ve nötr 

koşullarda verilen yanıtların birbirleri ile doğrusal bir ilişki gösterdiği 

(F1.seans(1,15)=8.907 p=0.009, η2=0.373; F2.seans(1,15)=19.689, p<0.0005, η2=0.568) 
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ancak hasta grubunda bu ilişkinin doğrusal olmadığı görülmüştür (p1.seans=0.935, 

p2.seans=0.681, Şekil 4.5.). 

Tablo 4.12. Üç farklı koşullda T değerlerinin kontrol grubu ve hastalar arasında 
         seanslara göre farkı. 

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol gruplarında 1. ve 2. seansta, 3  farklı koşulda T  
         değerlerinin  grup içi karşılaştırılması. 

Seans Koşul Ortalama Fark 
(Kontrol-Hasta)

     p     CI                     
alt sınır

CI                       
üst snır

1 Olumlu -2,311 0,052 -4,644 0,021

Nötr -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

Nötr 1,511 0,201 -0,848 3,869

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

Grup Seans Ortalama 
Fark

    p CI                     
alt sınır

CI                       
üst snır

Kontrol 1 Olumlu Nötr -1,667 0,755 -5,284 1,949

Olumlu Olumsuz -3,937 0,014 -7,211 -0,663

Olumsuz Nötr 2,270 0,188 -0,706 5,246

2 Olumlu Nötr -2,385 0,098 -5,086 0,317

Olumlu Olumsuz -4,270 0,004 -7,344 -1,195

Olumsuz Nötr 1,885 0,364 -1,114 4,883

Hasta 1 Olumlu Nötr -0,395 1,000 -4,013 3,220

Olumlu Olumsuz 0,105 1,000 -3,169 3,379

Olumsuz Nötr -0,501 1,000 -3,477 2,475

2 Olumlu Nötr 0,115 1,000 -2,587 2,816

Olumlu Olumsuz -0,594 1,000 -3,669 2,480

Olumsuz Nötr 0,709 1,000 -2,289 3,708
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Şekil 4.5. Hasta ve kontrol gruplarında seanslara göre 3 farklı koşul altında T 
     değerinin  grafiği. 

 Olumlu ve olumsuz koşulların seanslara göre genlik üzerindeki etkisini 

incelemek için olumlu ve olumsuz fark değerleri hesaplanmıştır. Bütün koşul seans 

eşleşmelerinde iki grup arasında nötre göre olumlu ve olumsuz fark değerleri 

açısından fark saptanmamıştır (Seans 1 polumlu=0.470, polumsuz=0.784; seans 2 

polumlu=0.52, polumsuz=0.635). Her iki grupta da seanslar arasında içinde olumlu ve 

olumsuz fark değerlerinde değişiklik görülmemiştir (Kontrol polumlu=0.866, 

polumsuz=0.914; hasta polumlu=0.714, polumsuz=0.942). Kontrol grubunda iki seans içinde 

de olumsuz fark değerlerinin olumlu fark değerlerinden yüksek olduğu saptanmıştır. 

(Ortalama fark1.seans=-0.20 (%95 CI, -0.038 - -0.002), p=0,030; ortalama 

fark2.seans=-0.22 (%95 CI, -0.038 - -0.005), p=0,011). Hasta grubunda fark değerleri 

arasında iki seansta da fark saptanmamıştır (p1.seans=0.439, p2.seans=0.909). 

 4.4.2 Özbildirim Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

 Karma tip tekrarlayan ölçümler ANOVA kullanılarak resimlerin değerlik 

puanları üzerinde seans ve grup etkileşimi (F(1,30)=2.444, p=0.030) ile valans ve 

grup etkileşimi olduğu (F(1,30)=7.168, p<0.0005) saptanmıştır. Olumlu resimlerin 

değerlendirilmesi iki grup için de iki seans arasında değişmezken (pkontrol=0.558 ve 

phasta=0.348), nötr ve olumsuz resimlerin puanı hastalarda ikinci seansta daha düşük 
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saptanmıştır (Kontrol pnötr=0.406, polumsuz=0.850; hasta pnötr=0.011 ve polumsuz=0.052). 

Sağlıklı kontroller, hastalara göre değerlik puanlarını birinci seansta olumlu koşul 

için daha yüksek, olumsuz koşul için daha düşük bildirmiştir (polumlu<0.0005, 

pnötr=0.447, polumsuz=0.080, Tablo 4.14.). İkinci seansta ise olumlu ve nötr resimler 

sağlıklı kontroller tarafından daha olumlu olarak değerlendirilmiştir (polumlu=0.007, 

pnötr=0.002, polumsuz=0.853, Tablo 4.14.). Tüm GrupxSeansxKoşul durumlarında 

katılımcılar istatistiksel olarak anlamlı şekilde en düşük olumsuz resimlere, en 

yüksek olumlu resimlere puan vermiştir (Seans 1 polumlu*olumsuz<0.005, 

polumlu*nötr<0.005, polumsuz*nötr<0.005; Seans 2 polumlu*olumsuz=<0.005, p=0.031, 

polumlu*olumsuz<0.005, polumsuz*nötr<0.005; tablo 4.10.). Her iki grupta da olumlu, nötr ve 

olumsuz koşullarda verilen yanıtların her iki seansta da birbirleri ile doğrusal bir 

ilişki gösterdiği görülmüştür (Kontrol F1.seans(1,15)= 724.016, p=<0.0005, η2 =0.980 

ve F2.seans(1,15)=2012.514, p<0.0005, η2 =0.993; hasta F1.seans(1,15)= 49.271, 

p=<0.0005, η2 =0.767 ve F2.seans(1,15)= 152.141, p=<0.0005, η2 =0.910; Şekil 4.6.). 

Tablo 4.14. Hasta ve kontrol gruplarında seanslara göre 3 farklı koşul  için  
        bildirilen  değerlik puanlarının karşılaştırılması.  

  
 İki grup koşullara göre uyarılabilirliklerini benzer değerlendirmiştir (Seans 1 

polumlu=  0.389, pnötr=0.482, polumsuz=0.134; seans 2 polumlu=0.794, pnötr=0.753, 

polumsuz=0.665). Her iki grupta da genel olarak olumsuz resimler ile katılmıcılar 

kendilerini daha uyarılmış hisssetmiş; en az nötr resimde/koşulda uyarıldıklarını 

bildirmişlerdir (Kontrol seans 1 polumlu*olumsuz=0.003, polumsuz*nötr<0.0005, 

Seans Koşul Ortalama Fark 
(Kontrol-Hasta) p

CI                     
alt sınır

CI                       
üst snır

1 Olumlu 0,911 <0,0005 0,460 1,362

Nötr 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

Nötr 0,742 0,002 -1,196 -0,288

Olumsuz -0,050 0,853 -0,592 0,492
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polumlu*nötr=0.002 ve seans 2 polumlu*olumsuz=0.249, polumsuz*nötr<0.0005, 

polumlu*nötr<0.0005; hasta seans 1 polumlu*olumsuz=0.015, polumsuz*nötr<0.0005, 

polumlu*nötr=0.009 ve seans 2 polumlu*olumsuz=0.502, polumsuz*nötr=0.001, 

polumlu*nötr<0.0005; Tablo 4.15). İki seansta da olumlu ve olumsuz koşulda kontrol ve 

hasta gruplarında uyarılabilirlik puanları açısından fark görülmemiştir (sırası ile 

polumlu*olumsuz=0.249 ve polumlu*olumsuz=0.502 ). Olumlu, olumsuz ve nötr resimler ile 

uyarılabilirlik puanları her iki grupta da seanslar arasında değişiklik göstermemiştir 

(Kontrol polumlu=0.665, pnötr=0.991, polumsuz=0.062; hasta polumlu=0.230, pnötr=0.712,  

polumsuz=0.358). 

Tablo 4.15. Hasta ve kontrol gruplarında her seans içinde 3 farklı koşul altında       
         bildirilen  uyarılabilirlik puanları.   

  

Grup Seans Ortalama 
Fark

    p CI                     
alt sınır

CI                       
üst snır

Kontrol 1 Olumlu Nötr 1.223 0,002 0,393 2,053

Olumlu Olumsuz -2,077 0,003 -3,504 -0,650

Olumsuz Nötr 3,300 <0,005 1,986 4,614

2 Olumlu Nötr 1,400 <0,005 0,714 2,087

Olumlu Olumsuz -1,003 0,249 -2,422 0,415

Olumsuz Nötr 2,404 <0,005 1,082 3,725

Hasta 1 Olumlu Nötr 1,055 0,009 0,225 1,885

Olumlu Olumsuz -1,712 0,015 -3,139 -0,284

Olumsuz Nötr 2,766 <0,005 1,452 4,080

2 Olumlu Nötr 1,409 <0,005 0,723 2,095

Olumlu Olumsuz -0,791 0,502 -2,210 0,627

Olumsuz Nötr 2,200 0,001 0,878 3,522
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Şekil 4.6. Hasta ve kontrol gruplarında seanslara göre 3 farklı koşul altında  
      değerlik puanlarının  grafiği.                  

 4.5. Hastalarda Seanslar arası Duygu Reaktivitesinde Gözlenen Farklar 

 4.5.1. İrkilme Yanıtının Değerlendirilmesi 

 İrkilme yanıtlarının genlikleri seanslar arasında genel ortalamaları (her üç 

koşun ortalaması) açısından farklılık göstermemektedir (F(2,24)=1.557, p=0.231). 

İrkilme yanıtları olumlu, nötr ve olumsuz koşullara göre ayrıldığında da seanslar 

arasında fark saptanmamıştır, yalnızca olumsuz koşulda verilen irkilme yanıtının 

genliğinde birinci seanstan ikinci seansa artış görülmüştür (Olumlu p1*2=1.000, 

p1*3=1.000, p2*3=0.884; nötr p1*2=1.000, p1*3=0.718, p2*3=1.000; olumsuz p1*2=0.027, 

p1*3=1.000, p2*3=0.776). İlk iki seansta irkilme genliği koşullar arasında 

değişmezken; 3.seansta olumsuz koşuldaki irkilme yanıtı olumlu koşuldakinden 

yüksek bulunmuştur (Ortalama fark=-0.019 (%95 CI, -0.036- -0.002), p=0.027; 

Tablo 4.16). İlk iki seans içinde olumlu, olumsuz ve nötr koşullarda verilen yanıtların 

birbirleri ile doğrusal bir ilişki göstermediği görülmüştür (F1.seans(1,12)=0.321, 

p=0.581, η2=0.026 ve F2.seans(1,12)=0.579, p=0.461, η2=0.046). Ancak üçüncü 

seansa gelindiğinde koşullara verilen irkilme yanıtlarınn genlikleri arasında doğrusal 

bir ilişki olduğu saptanmıştır (F(1,12)=9.742, p=0.009, η2 =0.448). 
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Tablo 4.16. Hastaların her seans içinde 3 farklı koşulda tetiklenen irkilme  
        yanıtlarının ortalama genlikleri arasındaki farklar. 

  
 İrkilme yanıtları olumlu, nötr ve olumsuz koşullara göre ayrıldığında T 

değerleri açısından seanslar arasında fark saptanmamıştır (Olumlu p1*2=1.000, 

p1*3=0.370, p2*3=1.000; nötr p1*2=1.000, p1*3=1.000, p2*3=1.000; olumsuz p1*2=1.000, 

p1*3=1.000, p2*3=1.000). İlk iki seansta T değerinin koşullar arasında değişmediği 

görülmüştür (Seans 1 polumlu*olumsuz=1.000, polumsuz*nötr=1.000 ve polumlu*nötr=1.000; 

seans 2 polumlu*olumsuz=1.000, polumsuz*nötr=1.000 ve polumlu*nötr=1.000). 3. seansta ise 

olumsuz koşuldaki ortalama T değerinin olumulu koşuldan anlamlı bir biçimde 

yüksek olduğu saptanmıştır (Ortalama farkolumlu*olumsuz=0.004, (%95CI, -5.175- 

-0.598), p=0.013; polumlu*nötr=1.000, polumsuz*nötr=1.000). İlk iki seansta olumlu, 

olumsuz ve nötr koşullarda verilen yanıtların birbirleri ile doğrusal bir ilişki 

göstermediği görülmüştür (F1.seans(1,12)=0.20, p=0.891; F2.seans(1,12)= 0.026, 

p=0.874). Üçüncü seansta bu ilişkinin doğrusal bir örüntü aldığı ortaya çıkmıştır 

(F3.seans(1,12)=12.287, p=0.04, η2 =0.204; Şekil 4.7).  

Seans Ortalama 
Fark

p CI                     
alt sınır

CI                       
üst snır

1 Olumlu Nötr 0,023 1,000 -0,063 0,110

Olumlu Olumsuz -0,007 1,000 -0,039 0,026

Olumsuz Nötr -0,030 0,884 -0,046 0,106

2 Olumlu Nötr 0,033 0,718 -0,041 0,106

Olumlu Olumsuz 0,008 1,000 -0,021 0,036

Olumsuz Nötr 0,025 1,000 -0,045 0,095

3 Olumlu Nötr 0,004 1,000 -0,050 0,059

Olumlu Olumsuz -0,019 0,027 -0,036 -0,002

Olumsuz Nötr -0,23 0,776 -0,032 0,078
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Tablo 4.17. Hastaların her seaans içinde 3 farklı koşulda tetiklenen irkilme  
         yanıtlarının T değerleri arasındaki farklar  
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Seans Ortalama 
Fark

      p CI                     
alt sınır

CI                       
üst snır

1 Olumlu Nötr -0,002 1,000 -5,307 5,304

Olumlu Olumsuz 0,023 1,000 -3,946 4,365

Olumsuz Nötr 0,030 1,000 -4,291 3,869

2 Olumlu Nötr 0,008 1,000 -2,311 3,708

Olumlu Olumsuz 0,033 1,000 -4,240 4,767

Olumsuz Nötr 0,025 1,000 -2,605 3,476

3 Olumlu Nötr -0,019 0,335 -4,614 1,090

Olumlu Olumsuz 0,004 0,013 -5,175 -0,598

Olumsuz Nötr -0,23 1,000 -3,184 5,432

Şekil 4.7. Hastalarda (n=13) seanslara göre 3 farklı koşul altında genlik 
     büyüküğünün değişimi.
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 Seanslar arasında olumlu ve olumsuz fark değerleri açısından fark 

bulunmamıştır (Olumlu p1*2=1.000, p1*3=1.000, p2*3=1.000; olumsuz p1*2=1.000, 

p1*3=1.000, p2*3=1.000). İlk iki seansta olumlu ve olumsuz fark değerleri açısından 

fark gözlenmezken üçüncü seansta olumsuz fark değeri  olumluya göre daha yüksek 

saptanmıştır. (p1.seans=0,586, p2.seans=0.472; ortalama fark3.seans=-0.019, (%95CI,-0.33- 

-0.66), p=0,009).  

 4.5.2. Özbildirim Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

 Depresyon hastalarının olumlu resimleri derecelendirmeleri birçok durumda 

üç seans arasında değişmezken, yalnızca üçüncü seansta hastalar ikinci seansa göre 

olumsuz ve nötr resimleri daha olumlu değerlendirilmiştir (Olumlu p1*2=1.000, 

p1*3=0.780, p2*3=1.000; nötr p1*2=0.684, p1*3=1.000, p2*3=0.029; olumsuz p1*2=0.660, 

p1*3=0.249, p2*3=0.023). Her üç seansta en düşük olumsuz resimlere, en yüksek 

olumlu resimlere puan verildiği saptanmıştır, sadece üçüncü seansta olumlu ve nötr 

resimlerin derecelendirilmeleri arasında fark saptanmamıştır (Seans 1 

polumlu*olumsuz<0 .0005 , polumsuz*nöt r=0 .001 , polumlu*nöt r=0 .001; seans 2 

polumlu*olumsuz<0.0005, polumsuz*nötr<0.0005, polumlu*nötr=0.006; seans 3 

polumlu*olumsuz<0.0005, polumsuz*nötr<0.005, polumlu*nötr=0.454). Her üç seans içinde de 

olumlu, nötr ve olumsuz koşullarda verilen yanıtların birbirleri ile doğrusal bir ilişki 

gösterdiği ortaya çıkmıştır (F1.seans(1,12)=30.795, p=<0.0005, η2=0.720 ve 

F2.seans(1,12)=100.634, p<0.0005, η2=0.893; F3.seans(1,12)=60.509, p=<0.0005, η2 

=0.835; Şekil 4.8). 

 Resimlerin uyarılabilirlik puanlarının seanslar arası değişmediği görülmüştür 

(Olumlu p1*2=0.530, p1*3=0.661, p2*3=1.000; nötr p1*2=1.000, p1*3=1.000, p2*3=1.000; 

olumsuz p1*2=1.000, p1*3=1.000, p2*3=1.000). Üç seansın içinde de olumlu, nötr ve 

olumsuz içerikli resimlerin uyarılabilirlikleri çoğunlukla birbirlerinden farklı 

bulunmuştur (Tablo 4.18). Yalnızca ikinci seansta olumlu ve olumsuz koşulların 

derecelendirilmesi açısından fark bulunmamıştır (polumlu*olumsuz=0.542). İlk seansta 

olumlu ve nötr resimler arasındaki fark anlamlılığa yakındır (polumlu*nötr=0.077). 



  !63

Şekil 4.9.  Hastalarda (n=13) seanslara göre 3 farklı koşul altında değerlik 
skorlarının değişimi.  
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Şekil 4.8. Hastalarda (n=13) seanslara göre 3 farklı koşul altında T değerininin 
değişim grafiği.    
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Tablo 4.18. Hastaların seans içinde 3 farklı koşulda bildirdikleri uyarılabilirlik 
        skorları arasındaki farklar. 

Seans Ortalama 
Fark p CI                     

alt sınır
CI                       

üst snır

1 Olumlu Nötr 0,927 0,077 -0,085 1,939

Olumlu Olumsuz -2,026 0,019 -3,729 -0,323

Olumsuz Nötr 2,953 0,001 1,393 4,513

2 Olumlu Nötr 1,431 0,002 0,561 2,301

Olumlu Olumsuz -0,841 0,542 -2,485 0,804

Olumsuz Nötr -2,272 0,005 0,692 3,852

3 Olumlu Nötr 1,666 0,001 0,744 2,589

Olumlu Olumsuz -1,113 <0,0005 -1,651 -0,574

Olumsuz Nötr 2,799 <0,0005 1,817 3,472
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     5.TARTIŞMA 

 Çalışmamızda duygu reaktivitesinin depresyon hastalarında antidepresan 

tedavi ile değişiminin incelenmesi hedeflenmiştir. Bu amaçla antidepresan tedavi 

başlangıcında ve tedavinin 2. ve 8. haftasında duygu ile değişen irkilme (DDİ) yanıtı 

ölçümleri yapılmış ve özbildirim ölçekleri uygulanmıştır. Duygu ile değişen irkilme 

refleksinin depresyon hastalarında sağlıklı kontrollerden farklı bir örüntü gösterdiğini 

saptayan birçok çalışma yayınlanmış olsa da [115, 149]; tıbbi yazında antidepresan 

tedavi altında gerek DDİ'nin gerek diğer duygu reaktivitesi parametrelerinin seyrini 

inceleyen izlem çalışması bulunmamaktadır. Özellikle tedavinin erken dönemindeki 

değişiklikler şu ana kadar herhangi bir çalışmada ele alınmamıştır. Ayrıca ek tanısı 

olanların çalışmaya dahil edilmemesi, hastaların büyük çoğunluğunun (28/30) 

başlangıç değerlendirmesinde ilaç kullanmıyor olması çalışmamızın diğer güçlü 

yönleridir. 

 Çalışmaya başlangıçta 30 depresyon hastası ve 29 sağlıklı kontrol dahil 

edilmiştir. İkinci ve 8. haftalarda çalışmaya devam eden hastaların sayısı sırası ile 16 

ve 13'tür. Yapılan analizlerde, yitirilen hastalar ve çalışmaya devam eden hastalar 

arasında yaş, eğitim yılı, toplam depresyon sayısı, şimdiki atağın süresi, tedavi 

başlangıcındaki anksiyete ve depresyon puanları açısından fark olmadığı 

saptanmıştır. Çalışmaya devam eden hastaların HAM-D ve HAM-A puanları ikinci 

haftada azalma olmuş, sekizinci hafta ölçümlerinde azalmaya devam etmiştir. 

 Duygu ile değişen irkilme refleksinin genliğinin ölçüldüğü çalışmalar sağlıklı 

kontrolerde olumlu koşullarda irkilme genliğinin nötre göre azaldığı, olumsuz 

koşullarda ise arttığını ve koşullara verilen yanıtların doğrusal bir örüntü gösterdiğini 

tekrar tekrar ortaya koymuştur [105,  148, 187]. Depresyon hastalarında ise farklı 

değerlik koşullarında tetiklenen irkilme yanıtlarının arasında fark ve doğrusal bir 

örüntü olmadığı birçok defa gösterilmiştir [194, 149, 115]. Öyle ki bu olgu 

depresyon hastalarında duygu reaktivitesinin baskılandığına işaret eden duygusal 

bağlama duyarsızlık hipotezinin öne sürülmesine neden olmuştur [111]. Sağlıklı 

kontrollerde ve hastalarda DDİ'nin farklı paternlerine ilişkin bu bulgular, tıbbi 

yazında birçok defa tekrarlanmıştır. Şu ana kadar bu alanda tıbbi yazında saptanmış 
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bulgulardan da faydalanarak bu ölçümün MD’de biyolojik belirteç olarak 

geçerliliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla tedavi başlamadan önce 

hasta (n=30) ve kontrollerde (n=29) gerçekleştirilen ölçümler irkilme genliğinin 

büyüklüğü ve onun normalize edilmiş değeri olan T değeri ve olumlu/olumsuz fark 

değerleri açısından birbirleri ile karşılaştırılmıştır. Üç koşulun (olumlu, nötr, 

olumsuz) birlikte ortalaması alındığında iki grup arasında genlik büyüklüğü 

açısından fark bulunmamıştır. Bu sonuç iki grubun deney şartlarında irkilebilirlik 

açısından farklı olmadığını düşündürmektedir. Hasta ve kontrollerin koşullara göre 

irkilme yanıtları sıklıkla birbirlerinden farklı değilken, sadece kontrol grubunda 

koşullar kendi  içinde karşılaştırıldığında  hem genlik büyüklüğünün hem de T 

değerinin olumsuz koşulda olumlu koşula göre daha yüksek olduğu görülmüştür. Bu 

bulgularla uyumlu olarak kontrol grubunda olumsuz fark değeri, olumlu fark 

değerinden yüksek bulunmuştur. Hastalarda koşullar arasında irkilme yanıtları 

açısından bir fark saptanmamıştır. Ayrıca sadece kontrol grubunda olumlu, nötr ve 

olumsuz koşullarda tetiklenen yanıtlar arasında doğrusal bir örüntü saptanmıştır. 

Tıbbi yazın ile oldukça uyumlu olan bu bulgular düzeneğimizin DDİ'nin hasta ve 

kontrollerdeki seyrini ayırt etmek için yeterli olduğunu düşündürmüştür. 

 Çalışmamızda duygu reaktivitesini değerlendirmek için kullandığımız diğer 

yöntem olan özbildirimler de düzeneğimizin geçerliliğini desteklemiştir. Her iki grup 

da olumlu, nötr ve olumsuz içerkli resimleri normatif değerlerle uyumlu 

derecelendirmiştir. Bu bulgu çalışmamızda resimlerle duygu uyandırabildiğimizi 

gösterir. Farklı resimlerde/koşullarda bildirilen değerlerin iki grup içinde de doğrusal 

bir örüntü oluşturduğu saptanmıştır. Tıbbi yazın ile uyumlu olarak kontrollerin 

olumlu resimleri daha olumlu, olumsuz resimleri daha olumsuz değerlendirdiği 

görülmüştür [248]. İki grubun değerlik puanları arasında fark saptanmışken 

uyarılabilirlik puanları arasında fark olmaması tıbbi yazında sık karşılaşılan bir 

bulgudur [194, 111, 248]. Değerlik puanlarının uyarının katılımcıda uyandırdığı 

çekilme-itilme hissiyatını, uyarılabilirlik puanlarının ise uyaranın oluşturduğu 

gerginliği yansıttığı öne sürülmektedir [249]. Çalışmalarda duygu uzayının bu iki 

ekseni, farklı tür yanıtlar ile bağlantılı bulunmuştur. Örneğin değerlik puanlarının 
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irkilme refleksinin değişimi ve kalp hızı çeşitliliği ile bağlantılı olduğu bildirilmişken 

uyarılabilirlik puanlarının cilt iletkenliği ve geç uyarı ilişkili potansiyeller ile ilişkisi 

ortaya konmuştur [250]. Resmin izlenme zamanı ve hatırlanması ile güçlü bir ilişkisi 

olan uyarılabilirlilğin dikkat süreçlerine işaret ettiği öne sürülmektedir [104]. Elbette 

duygu uzayının eksenleri birbirlerinden farklı süreçleri yansıtıyor olsalar da etkileşim 

içindedir. Örneğin Cuthbert ve arkadaşları (1996) katılımcıların uyarıcılığını yüksek 

buldukları resimleri içeriğine göre daha olumlu ve daha olumsuz olarak 

değerlendirdiklerini göstermişlerdir [187]. Öyle ki tıbbi yazında DDİ'yi 

gösteremeyen çalışmalarda resimlerin uyarıcılığının düşük olduğu görülmektedir 

[98]. Bu bilgiden yararlanarak çalışma için IAPS'ten normatif değerlik ve 

uyarılabilirlik puanlarına göre üç seansta kullanmak üzere üç ayrı set seçilmiştir. Bu 

ressimlerin hem normatif puanları hem de kategori (spor, kaza, çocuk, yılan gibi) 

açısından farklılık göstermemelerine dikkat edilmiştir. Üç set içinde olumlu ve 

olumsuz resimlerin normatif uyarılabilirlik puanları karşılaştırıldığında birbirlerinden 

farklı olmadığı gösterilmiştir (polumlu*olumsuz,1.set=0,157 , polumlu*olumsuz,2.set=0,171 , 

polumlu*olumsuz,3.set=0,100). Bu nedenle çalışmamızda hem depresyon hastalarının hem 

de sağlıklı kontrollerin olumsuz resimlerin uyarıcılığının olumlu resimlerden daha 

yüksek bildirmeleri şaşırtıcıdır. Beklenen olumlu ve olumsuz resimlerin 

uyarıcılığının benzer olması ve nötrden yüksek olmasıdır [249]. Yalnızca ikinci 

seansta olumlu ve olumsuz koşullar arasında fark saptanmamıştır. Katılımcıların 

resimlere verdiği uyarılabilirlik puanları yaş, psikopatoloji ve beyin hasarından 

etkilendiği; anksiyete bozukluğu olan hastaların uyarıclığı yüksek resimleri olumsuz 

ve olumlu resimlerin uyarılcılığını düşük olarak değerlendirdikleri gösterilmiştir 

[104]. Başlangıçta katılımcıların anksiyete düzeylerinin yüksek olması akla yatkın 

gelse de çalışmamızda hasta grubunda anksiyetenin en az olduğu üçüncü seansta da 

bu tablonun devam ediyor oluşu bu savı desteklememektedir. Öte yandan IAPS'nin 

normatif puanlarını belirleyecek Türkiye'de yapılmış bir çalışma yoktur. Ele 

aldığımız popülasyon olumsuz resimleri daha uyarıcı bulma eğiliminde olabilir. Yine 

de çalışmamızda kontrol grubunda DDİ'nin saptanması, olumsuz resimlerin 

uyarıcılığının yüksekliğine rağmen, her iki koşulda da resimlerin uyarıcılığının 
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yeterli olduğunu gösterir. Cilt iletkenliği gibi uyarılabilirlik ile ilişkisi daha iyi 

bilinen yöntemler özbildirimler ile elde edilen bu sonucun duygu yanıtının başka 

türlerinde de ortaya çıkacak bir tablo olup olmadığı hakkında bize fikir verecektir. 

Resimler ile ilgili hafızanın değerlendirilmesi veya resimlerin izlenme süresinin kayıt 

edilmesi katılımcıların uyarılabilirlik puanları ile bildirdikleri duygularının, tıbbi 

yazındaki uyarılabilirlik kavramı ile ne kadar uyumlu olduğunu bize gösterebilir. 

Uyarılabilirlik, değerliğe göre anlaşılması daha güç bir kavram olduğu için 

katılımcılar özbildirimi uygun gerçekleştirememiş olabilirler. Ancak her iki grupta da 

olumlu ve olumsuz resimlerin daha uyarıcı bulunması bu fikirden bizi 

uzaklaştırmıştır.  

 Yukarıda söz edildiği gibi tedavi başlangıcında hasta ve kontrol gruplarının 

karşılaştırılmasından elde edilen sonuçlar bize düzeneğimizin DDİ'yi değerlendirmek 

için yeterli olduğunu göstermiştir. Üç farklı koşulda (olumlu, nötr ve olumsuz) 

tetiklenen yanıtlar arasında ortaya çıkan doğrusal örüntü kontrol grubunda 

görülürken, hastalarda görülmemiştir. Bu durumda DDİ'nin depresyon hastalarını 

belirlemede veya gruplandırmada işimize yarayacak bir biyolojik belirteç olabileceği 

öne sürülebilir. Nitekim bazal irkilme refleksi daha zayıf olan hastaların iki yıl sonra 

tekrar depresyona girme oranının daha yüksek olduğu bildirilmiştir  [206]. Grillon ve 

arkadaşları (2005) korku ile güçlenmiş irkilme yanıtları yüksek olan bireylerde 

depresyon riskinin daha yüksek olduğunu göstermişlerdir [211]. Depresyon 

hastalarında tedavi sonlanımını öngörebilmek içini yukarıdaki gibi bazal ölçümler 

kadar tedavinin erken döneminde gerçekleştirilecek ölçümlerden de 

faydalanılabileceği düşünülmektedir [33]. Buradan yola çıkarak çalışmamızda 

DDİ'nin hem tedavi öncesinde tanı alt gruplarını belirleyebilmek ve erken dönem 

tedavi yanıtı ile gidişi ve sonlanımı öngörmek için bir belirteç adayı olma olasılığı 

araştırılmıştır. Depresyonda DDİ'de saptanan değişikliklerin stabil bir gösterge mi 

olduğu ya da durumsal bir özellik mi olduğu henüz tartışmalıdır. Bazı yazarlar bazal 

irkilme yanıtının kalıtımdan daha çok etkilenen daha stabil bir olgu olduğunu, 

DDİ'nin ise hem kalıtsal hem çevresel faktörlerle şekillendiğini öne sürmektedir 

[211, 212, 213]. Ancak tıbbi yazında DDİ'nin tedavi ile değişimini inceleyen tek bir 
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çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada 16 hasta ve 16 kontrolde bupropion 

tedavisinden önce ve tedavinin ikinci ayında ölçümler yapılmış ancak irkilme genliği 

üzerinde seans veya grubun etkisi gösterilememiştir [149]. Duygu ile değişen irkilme 

refleksinde tedavinin erken dönemindeki olası değişiklikleri ele alan herhangi bir 

çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle çalışmamızda antidepresan tedavinin, erken 

dönemde duygu reaktivitesi üzerindeki etkisini değerlendirmek amacı ile kontrol 

(n=16) ve hasta gruplarının (n=16) tedavinin başlangıcında ve ikinci haftasındaki 

irkilme yanıtları ve özbildirim puanları karşılaştırılmıştır. Seanslar arasında koşullara 

göre yanıtların her iki grupta da değişmediği görülmüştür. Kontrol grubunda her iki 

seansta da irkilme yanıtları olumsuz koşulda olumlu koşuldan daha yüksek 

saptanmıştır. Ayrıca kontrollerde koşullara göre irkilme genliklerinin büyüklükleri ve 

T değerleri kendi aralarında doğrusal ilişki göstermiştir. Hastalarda iki seans içinde 

de koşullara göre irkilme yanıtları arasında fark yoktur ve bu yanıtlar kendi 

aralarında doğrusal örüntü oluşturmamaktadır. Duygu ile değişen irkilme refleksini 

doğrudan yansıtan parametreler olarak düşünülen olumlu ve olumsuz fark değerleri 

arasında hasta grubunda fark saptanmamışken, kontrol grubunda her iki seansta da 

olumsuz farkın daha yüksek olduğu görülmüştür. Özetle hem hastalar hem de 

kontrollerde DDİ'nin birinci seanstaki davranışı, ikinci seansta da devam etmektedir. 

Yani hastalarda hem tedaviden önce hem de tedavinin ikinci haftasında irkilme yanıtı 

duygu uyandırıcı koşullara göre değişmemektedir. Kontrolde ise DDİ'nin doğrusal 

örüntüsü seanslar arasında değişiklik göstermemiştir. Bu bulgu düzeneğin tekrar 

kullanımları arasında tutarlılık olduğunu düşündürmektedir. Tıbbi yazında DDİ ile 

izlem çalışması pek olmasa da olanların sonuçları seanslar arası tutarlılığı 

desteklemektedir [149, 157]. Farklı duygu uyandırıcı koşullarda verilen yanıtların 

kendi içlerindeki ilişki seanslar arası değişmese de, hastaların genel irkilme genliği 

ortalamaları ikinci seansta ilk seansa göre artmıştır. Artışın kaynağının öncelikle 

olumlu koşulda verilen yanıtlar olsa da bütün koşullarda yanıtların ikinci seansta 

yükseldiği ve kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu görülmüştür. Hastalarda 

tedavinin ikinci haftasında duygusal bağlamdan bağımsız yani tüm koşullarda ortaya 

çıkan bir artışın antidepresan tedavi ile ilgili olabileceği akla ilk gelen olasılıklardan 
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biridir. Amitritilin ve sitalopramın bazal irkilme yanıtını baskıladıkları, setralin, 

fluvoksamin ve reboksetinin etkilemediği bildirilmiştir [156]. DDİ'nin antidepresan 

ile değişimini ele alan tek çalışmada bupropion ile ikinci ayda bazala göre bir 

değişlik saptanmamıştır. Genel irkilebilirliği arttıracak bir başka neden de anksiyete 

olabilir. Ancak hastaların anksiyete düzeyleri seanslar arasında anlamlı düşüş 

göstermektedir. 

 Hasta ve kontrollerin ilk iki seansta özbildirim puanları birbirleriyle 

karşılaştırıldığında, ilk seansta kontrollerin hastalara göre olumlu resimleri daha 

olumlu, olumsuz resimleri ise daha olumsuz derecelendirdikleri görülmüştür. İkinci 

seansta ise olumlu ve nötr resimler için bildirilen puanlar kontrol grubunda 

hastalardan daha yüksek saptanmıştır. Bu bulgular ikinci seansta iki grup arasındaki 

farkın değiştiğine işaret ediyormuş gibi görünse de, aslında ikinci seansta hasta 

grubunda olumsuz ve nötr resimlere verilen puanların ilk seansa göre düşmesinin bir 

sonucudur. Nitekim özbildirimlerde olumsuz resimlere verdikleri puanlar nötre göre 

düzeltildiğinde hastaların puanlarının kontrollerden daha düşük olduğu görülmüştür. 

Bu sonuçlara göre hastaların olumsuzu ve nötr resimleri ilk seansa göre daha 

olumsuz değerlendirmiş olduğu anlaşılmaktadır. İki ay içinde özbildirim puanlarının 

değişimi incelendiğinde, 13 hastanın dahil edildiği analizde seanslar arasında anlamlı 

fark olmadığı sadece üçüncü seansta olumsuz ve nötr resimlerin olumlu yönünde 

değerlendirildiği saptanmıştır. Bu sonuçlar depresyon hastaları söz konusu 

olduğunda ilk anda kulağa oldukça tanıdık gelmektedir. Uyaranların olduklarından 

daha olumsuz değerlendirilmeleri yani olumsuz yanlılık depresyonda sık karşılaşılan 

bir olgudur ve tedavi ile düzeldiği bildirilmiştir [63, 64]. Ancak olumsuz yanlılığın 

tedavinin başlangıcında var olmadan ikinci seansta ortaya çıkmasını yorumlamak 

kolay değildir. Aksine sağlıklı kontrollerde ve depresyon hastalarında yapılan 

çalışmalar antidepresan tedavinin ilk haftasında kilinik yanıt görülmeden önce 

olumsuz yanlılığın azaldığını göstermişlerdir [76, 77]. İkinci seansta değerlik 

puanlarındaki bu değişimin bir nedeni de hastaların zihninde olan hastalık kalıpları 

olabilir. Hastalar depresyonda bir bireyin olması gerektiği gibi davranıyor olabilir  

[93]. Ek olarak, bu beklenmedik sonucun kaynağı analizde özbildirimlerde hastaların 
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bazal duygulanımını hesaba katmıyor oluşumuz olabilir. Tıbbi yazında bazal 

ölçümlere göre düzeltmenin verileri farklı yönr götürdüğünü gösteren çalışmalar 

vardır [93]. Düzeltme için alternatif bir seçenek ise olumlu ve olumsuz resimlerde 

bildirilen puanların, bazal ölçüm yerine nötr puanlara göre düzeltilmesidir. 

Çalışmamızda olumlu-olumsuz resimlere verilen değerlik ve uyarılabilirlik 

puanlarının nötre göre düzeltilmesi sonucunda değerlik puanlarının seanslar arası 

değişim ortadan kalkmıştır. Ancak depresyonda nötr koşulda verilen yanıtların da 

seanslar arası değişebileceği göz önünde bulundurulduğunda bu yöntem seanslar 

arası değişimi belirlemek için pek uygun olmayabilir. 

 Son olarak hasta grubunda (n=13) duygu reaktivitesinin antidepresan tedavi 

altında iki ay içindeki değişiminin incelenmesi amacı ile tedavi başlangıcı, tedavinin 

ikinci haftası ve sekizinci haftasında yapılan DDİ ölçümleri karşılaştırılmıştır. 

Hastaların irkilme genlik büyüklüklerinin üç koşul için ortalamasının seanslar arası 

anlamlı olarak fark etmediği ortaya çıkmıştır. Ancak 16 hasta ve 16 kontrolün 

kullanıldığı yukarıda söz edilen ikinci karşılaştırmada ikinci seansta irkilebilirliğin 

arttığı saptanmıştır. On üç hastanın dahil edildiği üçüncü analizde de ikinci haftada 

genel irkilme genliği ilk ve son seanslara göre daha yüksek ölçülmüştür ama bu 

farklar istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bunun nedeni örneklem büyüklüğündeki 

düşüş olabilir. Hastaların ilk iki seansta genlik büyüklükleri ve T değerlerinin 

koşullara bağlı değişiklik göstermediği ve kendi içlerinde doğrusal bir örüntü 

oluşturmadıkları görülmüştür. 3. seansta ise hem T değeri hem de genlik 

büyüklüğünün olumsuz koşulda olumlu koşula göre daha yüksek olduğu ve kendi 

içlerinde doğrusal bir örüntü gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca ilk iki seansta anlamlı 

fark göstermeyen olumlu ve olumsuz fark değerlerinin, üçüncü seansta olumsuz fark 

değeri lehinde farklılaştığı bulunmuştur. Bu bulgular çalışmamızda kontrol grubunda 

elde edilen sonuçlar ile oldukça uyumludur. Hasta grubunda ortalama HAM-D 

puanının 3. seansta 6.85±5.09 olduğu göz önünde bulundurulduğunda, hastaların 

depresyonlarının düzelmesi ile DDİ'lerinin de sağlıklı kontrollerdekine davranışa 

benzediği öne sürülebilir. Aslında çalışmanın bu deseni hastaların bazalde ve 

tedavinin ikincisi haftasındaki DDİ özelliklerinin tedavinin ikinci ayındaki 
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düzelmeyi öngörüp öngörmeyeceğini test etmek amacı ile kuruluştur. Ancak 

çalışmada kalan hasta sayısının yetersiz olması böyle bir analizin yapılmasına olanak 

vermemiştir. Yine de irkilme genliği ve T değerindeki seanslar arası değişimin 

depresyon ve anksiyete düzeyindeki değişimle bağlantısı incelenmiş ve HAM-D 

puanları ile irkilme yanıtı veya özbildirim puanları arasında bir bağlantı olmadığı 

görülmüştür. 

 Çalışmamızda duygu reaktivitesi iki duygusal yanıt türü üzerinden 

incelenmiştir. İrkilme yanıtının kontrollerde duygusal koşullara bağlı değiştiği 

saptanmışken, hastalarda tedaviden önce ve tedavinin ikinci haftasında duygusal 

koşullara göre değişkenlik göstermediği ancak tedavinin ikinci ayında kontrollerde 

olduğu gibi hastaların da olumlu koşulda irkilme yanıtlarının baskılandığı, olumsuz 

koşulda ise güçlendiği saptanmıştır. Dikkati çeken bir nokta değerlik puanlarında 

hastaların da kontroller gibi duygusal koşullarda reaktivitelerinin, kontrollere göre 

daha az olsa da devam ediyor olmasıdır. Depresyon hastalarında özbildirim puanları 

ile bu sonuca ulaşmış birçok çalışma vardır [113, 149, 150, 194, 204]. Ancak 

Rottenberg 2005 yılında duygusl bağlam duyarsızlık hipotezini özbildirim verileri 

üzerinden öne sürmüştür [111]. Özbildirim sonuçları ile irkilme  yanıtları arasındaki 

bu tutarsızlığı, depresyonun farklı duygusal yanıt türlerini/sistemlerini farklı şekilde 

etkilediğinin bir göstergesi olarak yorumlayanlar da vardır [194]. Başka bir değişle 

duygu uyandırıcı bir uyaran karşısında davranış, özbildirim ve fizyolojik yanıtlar 

birbirinden ayrışır. Bu olgu duygusal yanıt türlerinin bağımsızlığına da dikkat 

çekmektedir. Duygusal yanıtın modüler yapısını destekleyen başka bir özellik de 

yalnızca güçlü uyaranların farklı boyuttaki duygu yanıtların eşleştirebilmesidir [251, 

252]. Bizim çalışmamızda uyarılabilirlik puanlarının yüksekliği ve kontrol grubunda 

DDİ'nin klasik örüntüsünün saptanması uyaranımızın güçsüz olduğu savından bizi 

uzaklşatırmaktadır. Ancak değerlik puanları, uyarılabilirlik puanları ve irkilme 

yanıtının genlik büyüklüğü depresyonda farklı etkilenen sistemlerin çıktıları olabilir. 

Sloan ve Sandt (2010) DDİ'nin duygusal sistemin değil ilk sırada motivasyonel 

sistemin bir yanıtı olduğunun altını çizmişlerdir [253]. Birçok yazara göre duygu 

işlemleme ve duygusal yanıt, duygu uyandırcı bir uyaranın motivasyonel sistemde 
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yarattığı yaklaşma-uzaklaşma tepkisinin başlattığı bir dizi duyu ve motor sürecin 

sonucudur [105, 251]. İrkilme yanıtı bu sürecin başında yer alırken, özbildirimler 

duygu işlemlemenin bir ürünüdür ve yanıtlar duygu-biliş arasındaki etkileşimin 

sonucudur. Şöyleki Robinson ve Clore (2002) duygu özbildirimleri ile igili 

önerdikleri modelde katılımcıların duygularını bildirirken dört tür bilgiden 

faydalandığın öne sürmüşlerdir [254]. İlki o an hissediyor oldukları, gerçek 

yaşantılarına ait yaşantısal bilgidir. İkincisi geçmişteki özel anlardan bazı düşünce ve 

detayların geri çağırılmasına bağlı epizodik bellektir (örneğin, geçenlerde önümdeki 

araba kaza yaptığında korkmuştum.). Üçüncü olarak katılımcılar duruma özel 

inançları bildirimlerini etkileyebilir (örneğin, pasta insanı mutlu eder.). Son olarak 

kendi kimlikleri ile ilgili inançları önemli olabilir (örneğin, depresyondaki bir kişi iyi 

hissetmez.). Bu kaynaklardan mümkün oldukğunca en duruma özgü olanının tercih 

edildiği öne sürülmektedir. Nitekim bir çalışmada uyaranın duygusal şiddeti/yarattığı 

geriginlik arttıkça, yani uyarıclığı arttıkça yaşantısal bilgi ve o anki duruma özgü 

inançlardan faydalanıldığını bildirmiştir [93]. Görüldüğü gibi katılımcıların 

özbildirimleri uyarana bağlı olarak farklı kaynaklardan etkilenebilmektedir. Bu 

durumun değerlik puanlarının kendi içinde veya başka ölçümlerle aralarındaki 

ayrılığa açıklama getirebileceği düşünülmektedir. İrkilme yanıtı bu tarz 

kaynaklardana etkilenmeye açık görünmemektedir.

Özetle,  yapılan analizler  hastaların irkilme yanıtlarının kontrollerden farklı 

olarak tedavinin başında ve ikinci haftasında duygusal koşuldan etkilenmediği ancak 

tedavinin  ikinci  ayında  kontrollere  benzer  doğrusal  bir  örüntü  ortaya  çıkardığı 

göstermiştir.  Örneklemin küçük olması nedeniyle, bazal ölçümlerin tedavi yanıtını 

öngörmedeki  katkısını  ve  irkilme yanıtındaki  bu seyrin  depresyonun başka hangi 

özellikleri  ile  bağlantılı  olduğunu  incelememiz  mümkün  olmamıştır.  Hastalarda 

irkilme  yanıtının  2.  ayın  sonunda,  kontrollerdeki  örüntüye  benzer  hale  gelmesi, 

DDİ'nin tedavi ile değişen durumsal bir özellik olduğunu düşündürmektedir. Ancak 

daha  geniş  örneklemlerde  ve  tedaviye  yanıt  vermiş  olan  ve  olmayan  hastalarda 

DDİ'nin  değerlendirilmesi  ve  biyolojik  bir  belirteç  olarak  kullanımının  gözden 

geçirilmesi gerekmektedir. Olasılıkla karmaşık gen çevre etkileşimlerinin ürünü olan  

DDİ'nin  hastaların  bir  kısmında  tedavi  yanıtından  bağımsız  şekilde  davranması 
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mümkündür.  Yapılan çalışmalar DDİ'nin hem durumsal  hem de stabil  bir  belirteç 

olabileceğine işaret etmektedir [211, 212, 213]. İlk bakışta biyolojik bir belirteç için 

uygun olmayan bu özellik, DDİ'nin davranışının daha çok anlaşılması ile bir avantaj 

haline  gelebilir.  Öyleki  MD'da  irkilme yanıtındaki değişikliklerin hastalık şiddeti, 

hastalığın süreğenleşmesi ve başlangıç yaşı ile ilişkili olduğu bulunmuştur [115, 149, 

150, 194, 206]. Bütün bu sonuçlar DDİ'nin depresyon alt tiplerinin belirlenmesinde 

(erken  başlangıçlı,  çok  tekrarlayan,  kalıntı  belirtilerle  giden  gibi),  tedavi  yanıtını 

öngörmede ve gidişi belirlemede kullanılabilecek bir belirteç olma olasılığına işaret 

etmektedir.

On altı hastanın kontrol grubu ile karşılaştırılması ve ayrıca, aynı gruptan 13 

hastanın  kendi  arasında  karşılaştırılmasının  sonuçları  birlikte  yorumlandığında 

antidepresan tedavi ile ikinci haftada genel irkilebilirliğin arttığı ve ikinci ayda tekrar 

bazal  seviyelere  düştüğü  dikkati  çekmektedir.  Ayrıca  özbildirimlerin 

değerlerlendirilmesi  sonucunda  tedavi  öncesinde  uyaranlara  tepkileri  kontrollere 

göre daha az olan hastaların, ikinci seansta değerlik puanlarının silik de olsa olumsuz 

yanlılık lehinde bir tabloya işaret ettiği ve bu tablonun hastaların 3. seansta ikinci 

seansa  göre  olumsuz  ve  nötr  resimleri  olumlu  yönde  değerlendirmesi  şeklinde 

değiştiği  görülmüştür.  Bu  sonuçların  iki  karşılaştırmanın  sentezi  olduğu  akıldan 

çıkarılmamalıdır. Ancak yine de net olarak, antidepresan tedavinin ikinci haftasında 

duygu reaktivitesinde bir değişiklik olmuş ve ikinci ayda değişiklik kaybolarak tekrar 

bazaldeki durumuna dönmüştür. Yalnız tıbbi yazında antidepresan tedavilerle erken 

dönemde  irkilme  yanıtlarının  düştüğü  ya  da  değişmediği  bildirilmiştir  [76,  211]. 

Ayrıca  tedavinin  ilk  haftalarında  beklenen  ise  olumsuz  yanlılığın  azalıp  olumlu 

yanlılığın  artmasıdır  [76,  216].  Hastaların  anksiyete  düzeyleri  ise  bu  tabloyu 

açıklayacak bir gidiş göstermemiştir. Daha büyük örneklemler kullanılarak ve kalp 

hızı  değişkenliği,  sempatik  cilt  yanıtı  gibi  diğer  duygusal  yanıt  sistemlerinin 

değerlendirileceği  çalışmalarla,  duygu  reaktivitesinde  tedavinin  ikinci  haftasında 

görülen bu değişikliklerin doğası daha iyi anlaşılabilir.  

MD'da gidişi belirlemek ve erken yanıtı saptamak amacı ile birlikte veya tek 

başına  kullanılması  önerilen  birçok  biyolojik  belirteç  önesürülmüştür.  Bilişsel  ve 

duygusal  işlemleme  düzeneklerinden  elde  edilen  sonuçlar  bu  testlerin  özellikle 

birlikte  kullanıldığında  gidişi  belirlemede  faydalı  olabileceğini  göstermiştir  [36]. 



  !75

Ancak kanımızca DDİ, bir olumlu ya da olumsuz yanlılığın değerlendirildiği duygu 

işlemleme  ödevlerinden  farklıdır.  Duygu işlemleme ödevlerinde açıkça duygu ve 

bilişin etkileşmesine ihtiyaç vardır. Bu ödevlerin yerine getirilmesini sağlayacak 

geniş nöronal ağlardaki değişikliklerin davranışa yansımalarını görebilmek için 

olasılıkla birçok nörotransmitter sisteminde aynı anda ve belirgin oranda değişiklik 

olmuş olması beklenir. Nitekim bu çalışmada duygu işlemlemeyle karşılaştırıldığında 

erken motivasyonel devrelerle kontrol edilen DDİ'nin, nöronal ağlardaki küçük 

ölçekli bir tedavi yanıtını daha erken yansıtabileceğini öne sürülmüştür. Ancak 

çalışmamız bize hastalarda DDİ'in erken dönemde değil 8. haftada değiştiği 

saptanmıştır. Büyük ölçekli ve nörogörüntülemenin eşlik ettiği çalışmalar ile DDİ'nin 

nöronal ağlardaki değişikliklerle ilişkisinin seyri araştırılabilir. 

 Duygu ile değişen irkilme refleksinin analizinde tıbbi yazın genellikle genlik 

ve T değeri üzerine yoğunlaşmıştır. Bunların yanında düzeltilmiş genlik büyüklüğü 

sık kullanılmaktadır [149, 194]. Uyarıdan önceki 50 ms'nin ortalama büyüklüğüne 

göre düzeltilen genlik büyüklüğünün kullanıldığı analizlerin sonucu ile bizim 

çalışmamızın sonuçları benzer görünmektedir. İrkilme yanıtını değerlendirmek için 

kullanılabilecek diğer parametreler irkilmenin negatif alanı ve latansıdır. Genlik, 

negatif alan ve latansın irkilme üzerindeki birbirinden farklı etkileri 

yansıtabilecekleri iddia edilmektedir [155]. Bu nedenle negatif alan ve latans 

analizlerin yapılması, depresyonda DDİ'nin seyrini daha iyi anlamamızı 

sağlayacaktır. Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı örneklemin küçüklüğüdür. Daha 

büyük örneklemlerle bazal ölçümlerin, depresyonun alt tiplerini, gidişi  veya tedavi 

yanıtını öngörebilme gücü araştırılabilir. Yine büyük örneklemlerde ikinci ayda 

tedaviye yanıt veren ve vermeyen hastaların karşılaştırılarak incelenmesi, DDİ'nin 

durumsal ya da stabil özellikleri hakkında bize fikir verebilir. 
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    6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Sağlıklı kontrollerin olumlu bir resim gösterimi sırasında akustik uyarana 

verdikleri irkilme yanıtının genliği nötr koşuldakinden düşük, olumsuz bir resim 

gösterimi sırasında ise nötr koşuldan yüksektir. Bu olgu DDİ'nin doğrusal 

örüntüsü olarak adlandırılır. 

2. Depresyon hastalarında DDİ baskılanmıştır. 

3. Özbildirim ölçeğinden depresyon hastalarının kontrollere göre hem olumsuz hem 

de olumlu resimlere daha az tepki verdikleri görülmüştür. 

4. Son iki bulgu depresyonda duygusal bağlama duyarsızlık hipotezini 

desteklemektedir. 

5. Hastalarda antidepresan tedavinin ikinci ayında ise DDİ'nin sağlıklı kontrollerdeki 

gibi doğrusal bir örüntü oluşturduğu gözlenmiştir. 

6. Hasta grubunda DDİ açısından tedavi başlamadan önce ve tedavinin ikinci 

haftasında alınan ölçümler arasında fark saptanmamıştır. 

7. Duygu ile değişen irkilme refleksinin depresyon hastalarını tanı alt gruplarına 

ayırmak, antidepresan yanıtını öngörmek ve gidişi belirlemek için kullanılabilme 

potansiyeli vardır. Bu amaçla daha büyük ölçekli çalışmalar yapılmasına gerek 

vardır. Farklı belirtilerin hakim olduğu, farklı şiddette rahatsızlığı olan bir 

örneklem DDİ'nin seyrini anlayabilmemiz için önemli olacaktır.  

8. İzlem sonunda yanıt alınan ve alınmayan hastaların karşılaştırılabilmesi mümkün 

olursa bu belirtecin durumsal ya da stabil bir özellik olması ile ilgili de daha fazla 

yorum yapılabilir. 
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EK-2: Tez Çalışmasında Kullanılan Form ve Ölçekler



  !94



  !95



  !96



  !97



  !98



  !99



  !100



  !101



  !102



  !103



  !104




