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ÖZET
Amaç: H em en hem en tüm  depres if hasta lar gün  içinde yorgunluk ve enerji kayb ından  yakınm aktadırlar. 
Özellikle sedasyon  böyle hastalarda önemli bir sorundur. B u  yü zd en  sed a tff olm ayan antidepresan seçimi 
göz önüne alınmalıdır. B u  nedenle, bu  çalışm ada gençlerde depresyonla  ilişkili enerji bozukluklarında  
flu o kse tin in  klin ik etkinliğini geriye d ö n ü k  olarak değerlendirm ek am açlanm ıştır. Yöntem: 13-18 ya ş  
arasındaki 49  d ep res if gencin değerlendirilm esinde H amilton D epresyon Değerlendirme Ölçeği (HDDÖ), 
HDDÖ R etardasyon faktörü , Genel K linik İzlenim -Şiddet Ölçeği, H asta  Genel İzlenim -Şiddet Ölçeği, Görsel 
Analog Ölçeği ve Enerji ve Yorgunluk A lt Ölçeği kullanılmıştır. H astalar tedavinin 4., 8. ve 12. haftasında  
değerlendirilm iştir. Sonuçlar: HDDÖ toplam  puan la r ın d a  12. h a fta d a  (8,82±5,87) başlangıca  göre  
(23,05±5,43) anlam lı derecede a za lm a  belirlenmiştir. HDDÖ R eta rdasyon  fa k tö r  p u a n la n  12. ha ftada  
(3.86) başlangıca göre (1.37) anlam lı derecede azalmıştır. B enzer şekilde, Görsel Analog Ölçeği ve Enerji 
ve Yorgunluk A lt Ölçeği toplam puanlarında 12. ha ftada  (6,9 ve 6.22, sırasıyla) başlangıca (2.09 ve 2.33, 
sırasıyla) göre anlam lı bir artış sap tanm ıştır. Lojistik  regresyon ana lizinde  başlangıçtaki depresyon  
şiddetin in  e tk is i kontrol edild ikten  sonra, HDDÖ R etardasyon  fa k tö rü n d ek i çalışm a ve etkinliklerle ilgili 
belirtilerdeki erken  değ işim  ile son  görüşm ede rem isyon ö lçütünü karşılam a (HDDÖ toplam  puan ın ın  
8 d e n  küçük  olması) anlam lı olarak ilişkilidir. Tartışma: Doğal d esen d e  ve geriye dönük olarak yapılan  
bu  ça lışm aya  göre, flu o k se tin  tedav isi gören genç hasta lar d epresyon  y a n ı sıra  enerji ve yorgunluk  
belirtilerinde de  belirgin bir düzelm e yaşam ışlardır.
Anahtar sözcükler: A n tid ep resa n , flu o k se tin , enerji kayb ı, yorgunluk, m ajör depresyon , gençlik  
SUMMARY: THE EFFECTS OF FLUOXETINE ON DEPRESSION-RELATED ENERGY DISTURBANCES 
IN ADOLESCENT OUTPATIENTS: AN OBSERVATIONAL STUDY
Objective: A lm ost all depressed  pa tients complain about daily fa tigue or loss o f  energy. In  such  depressed  
adolescents, daytim e sedation is an  important problem therefore the choice o f  nonsedating antidepressants 
should be considered in these adolescents’ treatment. The aim  o f  the s tu d y  w as to evaluate retrospectively 
th e  clinical e ffec tiven ess  o f  flu o xe tin e  on the depression -re la ted  energy d is tu rbances in ado lescen t 
outpa tien ts. Method: Forty-nine d ep re ssed  ado lescen ts aged  13-18 yea rs w ere eva lua ted  using  the  
H am ilton D epression R ating Scale (HAM-D), HAM-D R etardation  factor, Clinical Global Im pression  o f  
Severity Illness Scale (GCI-S), the P atient Global Im pression o f  Severity Scale (PGI-S), V isual Analogue  
Scale fo r  energy an d  the Energy a n d  Fatigue fa ce t. The p a tien ts  w ere eva lua ted  a t 4, 8, an d  12 w eeks  
o f  treatment. Results: HAM-D total scores decreasedfrom  a  baseline of23.05±5.43 to 8.82±5.87 (mean±SD) 
after 12 w eeks  o f  treatm ent. HAM-D R etardation fac tor scores decreased  progressively from  a  baseline  
m ean rank o f  3 .8 6  to 1 .37  a t the f in a l visit. Sim ilarly, the V isual analogue scale a n d  the E nergy an d  
fa tig u e  fa c e t  scores increased significantly by w eek  12, from  a  m ean  rank o f  2 .09  a t baseline up to 6.9  
a n d  fro m  2 .33 a t baseline up to 6 .22 a t the fin a l visit, respectively. A fter controlling fo r  initial severity o f  
depression  in our logistic regressions, m eeting criteria fo r  rem ission a t the fin a l v isit (HAM-D <8) w a s  
significantly rela ted  to a n  early change in the HAM-D R etardation  fa c to r  item  o f  W ork a n d  A ctivities  
sym ptom s. Discussion: R esu lts  fro m  this naturalistic a n d  retrospective s tu d y  indicated th a t fluoxetine- 
treated  adolescen t ou tpatients experienced a  significant im provem ent in sym p tom s o f  fa tig u e  an d  loss 
o f  energy a s  well a s  their overall depression.
Key words: A n tid e p re s sa n ts , flu o xe tin e , lo ss  o f  energy, fa tig u e , m ajor d ep ressio n , a do lescence
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GİRİŞ

Y orgunluk, sadece fiziksel etk in lik  ile o rtaya 
ç ık m ay an , gen e l b ir  b itk in lik , u y u şu k lu k , 
bezginlik, ilgisizlik, isteksizlik, güçsüzlük ya da 
enerji kaybı b iç im inde tan ım lan an  öznel b ir 
d u y u m d u r (Naschitz ve ark. 2004). Y orgunluk 
yaşam ın fiziksel, psikolojik ve sosyal alanlarını 
etkileyerek, klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya 
da top lum sal m esleki alan larda ya da  önem li
Ç ocuk ve G ençlik R uh  Sağlığı D ergisi : 13 (3) 2 0 0 6
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diğer işlevsellik alan larında bozulm aya neden  
o lur (Ferrell ve ark. 1996). Ayrıca yorgun luğa 
bağlı etkinlik düzey inde azalm aya bağlı genel 
sağ lık  d u ru m u n d a  bozu lm a, o lağan  fiziksel 
etkinliklere karşı dayanıklılıkta azalma ve giderek 
yorgunluk  duygusunda artm a gelişir (Moss ve 
ark. 2006)

Yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybının olması, 
DSM IV-TR'de M ajör D epresif B ozukluğu 'nun  
tanı ölçütleri (A6) arasında yer alır (Am erikan 
Psikiyatri Birliği 2001). Ç ökkün d u y g u d u ru m  
ard ın d a n , y o rg u n lu k  ve enerji kaybı en  sık 
bildirilen ikinci sıradaki çökkünlük belirtileridir 
(Tylee ve ark. 1999b). Erişkin hastalarla yapılan 
çalışmalarda, depresyona eşlik eden enerji ile ilgili 
belirtilerin aşırı m otor huzursuzluk tan  şiddetli 
yorgunluğa kadar değişm esine karşın, çökkün 
hastaların  2 /3 'ü n d e n  fazlası yorgunluk , enerji 
k ay b ı ve  g ü d ü le n m e  e k s ik liğ i b e l i r t i le r i  
gösterm iştir (Judge ve ark. 2000). Bazı olgularda 
yorgunluk ve eşlik eden işlevsel bozulma, hastanın 
ortaya çıkan ilk yakınm ası olabilir. Ayrıca, boy
lam sal çalışm alarda elde edilen bulgulara göre, 
yorgunluk majör depresif bozukluğun en yaygın 
görülen yerleşik işlev bozukluklarından birisidir 
(M erikangas ve A ngst 1994).

Majör depresyon, gençlik çağında en sık görülen, 
sü reğen  hastalık  ve ölüm e neden  olabilen bir 
b o zu k lu k tu r (C heung ve ark. 2003). Özellikle 
psikososyal ve akadem ik işlevsellikte belirg in  
düzeyde bozulm aya yol açarak, gençlik dönem i 
gelişimsel görevlerinin tam am lanm asını engel
leyebilir. Ö te yandan , gençlik dönem i dep res
y o n u n u  tan ım ak  ve s ın ıflan d ırm ak  zo rd u r. 
A v u stra ly a 'd a  15-18 yaş arasındak i gençlerle 
yapılan bir çalışmada, majör depresyon ölçütlerini 
karşılamasalar da, her beş gençten birinde çökkün 
d u y g u d u ru m  s a p ta n m ış t ır .  B una k a rş ın , 
yorgunluk ve enerji kaybı iki temel belirti olarak 
m ajör d e p re s if  b o z u k lu k  ile ilişk ili o la rak  
bildirilmiştir (Patton ve ark. 2000). Benzer şekilde, 
Liu ve arkadaşları (1999), 14-22 yaş arası 2462 
Çinli gencin katıldığı bir araştırm ada çök k ü n / 
kaygılı d u y g u d u ru m , psikom otor yavaşlam a, 
kendilik  değerinde azalm a, bedensel belirtiler, 
iştahsızlık ve libido azalmasının gençlik depresyo
n u n u n  tip ik  belirtileri o ld u ğ u n u  gösterm iştir. 
T ü rk iye 'de  m ajör d ep resy o n  tam lı gençlerle 
yapılan bir çalışmada da, ümitsizlik, üzüntü, ilgi- 
istek kaybı, yaşamdan zevk almada azalma, sosyal 
geri çekilm e, y o rg u n lu k , b itk in lik , özk ıy ım  
düşünceleri ve girişim inin gençlik dönem inde 
daha  sık ve şid d e tli o ld u ğ u n u  b u lu n m u ştu r

(Erdoğan ve ark. 2002). Benzer şekilde, 10 ile 20 
yaş aralığında 4143 Türk öğrenciyi kapsayan diğer 
bir çalışmada da yorgunluk, enerji kaybı, üzüntü, 
bedensel belirtiler, boşluk duygusu  ve sinirlilik 
en  sık  g ö rü len  çö k k ü n lü k  b e lirtile ri o la rak  
saptanm ıştır (Toros ve ark. 2004).

M ajör dep resy o n  tam lı o lgular, hem  hastalık  
belirtisi hem  de ilaç yan  etkisi o larak görü len  
yorgunluk, enerji kaybı ve güdülenm e eksikli
ğ inden  yakınırlar (M asand ve G upta 1999). Bu 
nedenle, hasta la rın  enerji düzey in i iyileştiren  
tedavi yöntem lerini tanım lam ak çok önem lidir 
(Fehnel ve ark. 2004). M ajör depresyona bağlı 
yorgunluk, enerji kaybı ve güdülenm e eksikliği 
belirtileriyle baş etmede MSS'ni uyarıcı özellikleri 
o lan  an tid ep resan la rın  (Serotonin  G eri A lım  
İnhibitörleri (SGAİ), venlafaksin, buprop ion  ve 
reboksetin) yararlı olabileceği ileri sürülm ektedir 
(Clayton 1998, M arin 1996, Schatzberg 2000, Stahl 
1996).

Önceki çalışm alarda çökkün hastalarda endişe, 
sinirlilik  ve enerji kaybın ın  sıklıkla ö rtü ştü ğ ü  
vurgu lanm aktad ır (Tylee ve ark. 1999b). Judge 
ve arkadaşları (2000), enerji düzeyi d ü şük  olan 
birçok çökkün hastada eşlik eden kaygı belirtile
rin in  sed a tif e tk ili an tid ep resan  ku llan ım ın ı 
artırdığını saptamışlardır. Benzer şekilde, çökkün 
d u y g u d u ru m  yerine sinirlilik ve öfkelenm enin 
baskın o lduğu gençlerde sedatif etkili an tidep
resan kullanımı artabilir. Ancak yorgunluk, enerji 
kaybı ve güdülenm e eksikliği olan gençlerde, bu 
ilaçların yarattığı gün içindeki uyuşukluk önemli 
bir sorundur.

Majör depresyonda, farklı antidepresanların farklı 
hasta  alt g ru p la rın d a  etk in liğ in i karşılaştıran  
kontrollü klinik çalışma bulunmamaktadır. Ancak 
antidepresanların farm akodinam ik özellikleri ve 
klinik deneyimler, belirli belirtilerin ilaç seçiminde 
y a ra r  sağ lay ab ileceğ in i d ü ş ü n d ü rm e k te d ir  
(Rahola 2001). K linik p ra tik te , hem en hem en 
depresif hastaların birçoğu çökkün duygudurum , 
yorgunluk, enerji kaybı, bezginlik, güdülenm e 
eksikliğinden yakınırken, yaklaşık olarak her beş 
hastadan  biri hafif ya da ılım lı düzeyde kaygı, 
endişe ve uykusuzluk  b ild irm ektedir (Tylee ve 
ark. 1999a). Buna karşın, her beş hastadan birinde 
şiddetli düzeyde kaygı, panik atak ve uykusuzluk 
y ak ın m as ı g ö rü lü r . E ld ek i k a n ıtla r  m ajö r 
d e p re s y o n d a  h a s ta  a lt  g ru p la r ın d a  fa rk lı 
nörotransm itter bozuklukları ve buna bağlı farklı 
tedavi yanıtları bulunduğu yönündedir (Charney 
1998). Ö rn eğ in , e r işk in  h a s ta la rd a  y a p ılan
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çalışmalarda, fluoksetinin birçok çökkün hastada 
görülen yorgunluk ve güdülenm e eksikliği gibi 
ted av iy e  d iren ç li b e lirtile r ü ze rin e  etk in liğ i 
gösterilm iştir (Judge ve ark. 2000, Tollefson ve 
H olm an 1993).

Fluoksetin, gençlerde depresyon tedavisinde en 
fazla çalışılmış m oleküldür (Emslie ve ark. 1998, 
Findling ve ark. 1999). Ç ünkü fluoksetin diğer 
sedatif etkili olmayan antidepresanlara göre, çocuk 
ve gençlerde yan etki açısından daha güvenlidir 
(Hindmarch 1997, Richelson 1988). Ayrıca plasebo- 
kontrollü 66 klinik araştırm anın m eta-analizinde 
fluoksetinin sertralin, fluvoksamin ve paroksetine 
göre daha az sedasyona neden olduğu bildirmiştir 
(De Vane 1998).

Majör depresyon tamlı olguların 2 / 3'ünden fazlası 
yorgunluk, enerji kaybı ve ilgisizlik tanım lasalar 
da, an tidepresanların  enerji düzeyine etkilerini 
a raştıran  k lin ik  çalışm a çok azdır. Ç ocuk ve 
gençlerde antidepresanların  sadece genel olarak 
etkinlik ve güvenirliğini inceleyen araştırm alar 
m evcuttur (Ambrossini 2000). Bu nedenle, doğal 
desende geriye dönük  veri toplam a ile yapılan  
bu çalışm ada m ajör depresyon tam lı gençlerde 
fluoksetinin enerji düzeyi ve yorgunluk belirtileri 
üzerine  etk isin in  araştırılm ası am açlanm ıştır.

YÖNTEM

Çalışma evreni

Bu çalışma doğal desende ve geriye dönük veri 
toplama ile yapılmıştır. Kasım 2003 ile N isan 2004 
tarihleri arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Çocuk Psikiyatrisi Anabilim Dalı Gençlik Damşma 
ve Tedavi Birimi'ne ilk kez başvuran 340 hastanın 
k ay ıtla rı geriye  d ö n ü k  o larak  incelenm iştir.

Ç alışm anın  örneklem ini, Gençlik D anışm a ve 
Tedavi B irim i'nde ayak tan  tedavi p rogram ına 
d e v a m  ed en , DSM -IV-TR ta n ı ö lç ü tle r in e  
(A m erikan Psikiyatri Birliği 2001) göre m ajör 
d ep resy o n  tan ısı a lan  ve fluoksetin  tedav isi 
başlanm ış tüm  hastalar oluşturm aktadır. Yuka
rıdaki tanım a uyan  60 hastadan  sadece 49'unun 
(yaklaşık hasta la rın  %82'sinin) en az üç aydır 
düzenli olarak tedaviye devam  ettiği saptanmıştır. 
Tedaviyi b ırakan 11 hastan ın  sekizi 4. haftada, 
ikisi ise 8.haftada ve biri de 12. haftada kontrole 
gelmemiştir. Bu nedenle istatiksel analizler, en az 
üç aydır düzenli olarak fluoksetin  ku llanan  49 
hasta üzerinden gerçekleştirilmiştir. H er hasta ve 
ailesinden  hastalık  verilerin in  bilim sel am açlı

ku llanılacağına ilişkin "yazılı b ilg ilendirilm iş 
onay" alınmıştır.

İşlem

Gençlik Danışma ve Tedavi Birimi'nde uygulanan 
tedavi protokolü gereği, ilk kez majör depresyon 
tanısı a lan  tü m  hastala ra  öncelikle fluoksetin  
tedavisi başlanm aktadır. Fluoksetin 2 0 m g /g ü n  
dozunda başlanmakta ve gerekirse doz 40m g/gün 
olacak şekilde düzenlenm ektedir. H astanın izle
m inde uygun  süre ve m aksim um  tedavi dozuna 
rağm en, fluoksetine yeterli yanıt oluşm am ışsa, 
sertralin ya da sitalopram  ikinci seçenek olm ak
tadır. Ancak, ilk başvuru  sırasında fluoksetin  
dışında farklı bir antidepresan başlanm ış hasta
larda ise, etkinlik ve güvenirlik açısından bir sorun 
sap tanm am ışsa  tedav iye  aynı ilaç ile devam  
edilmektedir.

L iteratürde bildirilen açık etiketli ya da plasebo- 
kontrollü yapılan ilaç çalışm alarında elde edilen 
sonuçlara göre, m ajör depresyon  tanısı konan 
g en ç le rd e  flu o k se tin  ilk ted av i seçen eğ id ir 
(Ham rin ve Scahill 2005). Ayrıca, çocuk ve genç
le rd e  m ajö r d ep re sy o n  te d a v is in d e  sadece 
fluoksetin tedavisi etkin ve güvenilir olarak kabul 
edilmiştir; diğer SGAİ'lerinin güvenilirliğine ilişkin 
uyarıda bulunulm uştur (The US Food and Drug 
A dm inistration 2003).

R utin klinik uygulam a içinde olgular ayda bir 
kez d eğ e rlen d irilm ek ted ir ve tü m  h asta la ra  
gençlik  d önem i gelişim  öze llik lerine  odak lı 
"destekleyici psiko terap i yaklaşım ı" u y gu lan 
m aktadır. Ç ocukların davran ışların ı değerlen
dirm e ölçeği (ebeveyn, genç ve öğretm en formu), 
17 m addelik Hamilton Depresyon Değerlendirme 
Ö lçeği ve G enel K linik İz len im  ve İy ileşm e 
Ölçekleri, "ileride yapılabilecek geriye d önük  
araştırm alar"  ile ilgili veritaban ı o lu ştu rm ak  
amacıyla ru tin  olarak kullanılm aktadır. Ayrıca, 
hastalara tedavinin 1., 2. ve 3. haftalarında erken 
d ö n em d ek i değ işim leri belirlem ek  am acıyla 
Görsel Analog Ölçeği ve Enerji ve Yorgunluk Alt 
Ölçeklerinin günlük formları verilmiştir.

Huoksetin başlam adan önce tüm  hastalara Genel 
Klinik İzlenim-Şiddet Ölçeği (GKİ-Ş), Genel Hasta 
İz le n im -Ş id d e t Ö lçeğ i (G H İ-Ş), H a m ilto n  
Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HDDÖ), Görsel 
Analog Ölçeği (GAÖ) ve Enerji ve Yorgunluk Alt 
Ölçeği uygulanmıştır. GHİ-Ş ve HDDÖ ilk vizitte 
ve 12. h aftad a  ku llan ılm ıştır. 4., 8. ve 12'nci 
haftalarda GKİ-Ş, HDDÖ R etardasyon faktörü,
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GAÖ ve Enerji ve Y orgunluk A lt Ölçeği tekrar 
verilm iştir. A yrıca hasta la r ev lerinde \ 2. ve
3 'üncü haftaların  sonunda enerjilerini GAÖ ve 
Enerji ve Y orgunluk A lt Ö lçeğinde derecelen- 
dirm işlerdir.

Bipolar bozukluk, şizofreni ve d iğer psikozlar, 
o rgan ik  m ental b o zu k lu k  şüphesi, y ak ın  b ir 
zam anda fiziksel ya da cinsel istism ar öyküsü, 
aktif m adde kullanımı ya da bağımlılığı, herhangi 
tıbbi ya da nörolojik bir hastalık varlığı saptanan 
olgular değerlendirm eye alınmamıştır.

Veri Toplama Araçları

H am ilton D epresyon D enerlendirm e Ölçeni 
(HDDÖ)

Ç ökkünlük belirtileri olan kişilerde depresyon  
düzeyi ve şiddet değişim inin değerlendirilm esi 
am acıyla g e liş tirilm iştir (Elam ilton 1967). 17 
m addelik  form un, 3 dereceli b ir ölçekte değer
lendirilm esiyle toplam  puan  elde edilir. HDDÖ 
Türkçe form unun geçerlilik ve güvenirlik  çalış
ması, A kdem ir ve arkadaşları (1996) tarafından 
yapılmıştır. Patel ve arkadaşları (2006) tarafından 
yapılan  b ir çalışm ada, b ipolar bozuk luğu  olan 
gençlerde çökkün lük  b e lirtile rin in  d eğ e rlen 
dirilm esinde Ç ocukluk D epresyonu Derecelen
dirme Ölçeği (Poznanski ve ark. 1984) ve Hamilton 
D epresyon D eğerlendirm e Ölçeği ölçeklerinin 
istatiksel açıdan anlamlı bir ilgileşim (korelasyon) 
gösterdiği saptanmıştır. Ambrosini ve arkadaşları 
(1999) tarafından  yapılan, 12-20 yaş arasındaki 
majör depresyon tamlı 53 gencin katıldığı bir ilaç 
çalışmasında HDDÖ birincil etkinlik ölçeği olarak 
kullanılmıştır. Ayrıca HDDÖ, çocuk ve gençlerde 
yapılan birçok açık etiketli ya da plasebo-kontrollü 
akut tedavi araştırm alarında çökkünlük belirti
lerinin değerlendirilmesinde kullanılmıştır (Aydın 
ve ark. 2001, Erkıran ve ark. 2003, Kafantaris ve 
ark. 2003, Kafantaris ve ark. 2004, Keller ve ark. 
2001, W agner ve ark. 2002). HDD Ö ölçeğinin 
faktör analizi sonucunda anksiyete/somatizasyon, 
kilo, b ilişse l b o zu k lu k , d iu rn a l fa rk lılık la r, 
re tardasyon  ve uyku  bozukluğu faktörleri elde 
edilm iştir (Cleary ve Guy 1975). Çalışm am ızda 
HDD Ö R etardasyon  fak tö rü n ü n  d ö rt bileşeni 
[m adde 1 (Ç ökkün D u y g u d u ru m ), m ad d e  7 
(Çalışma ve Aktiviteler), m adde 8 (Retardasyon) 
ve m adde 14 (Génital belirtiler)] bireysel olarak 
da analiz edilmiştir.

Genel Klinik İzlenim-Şiddet Ölçeni (GKÎ-Ş) ve 
G enel Hasta İzlen im -Şiddet Ö lçeni (GHİ-Ş)

Guy (1976) tarafından, tüm  psikiyatrik  bozuk
luk ların  klinik araştırm a am açlı olarak seyrini 
değerlendirm ek amacıyla geliştirilmiştir. Litera
tü rde, çocuk ve gençlerde yap ılan  birçok ilaç 
çalışm ası incelendiğinde (A rm an ve ark. 2003, 
Emslie ve ark. 1999, Emslie ve ark. 2002, Keller 
ve ark. 2001, W agner ve ark. 2003, W agner ve ark. 
2004), genel klinik izlenim ve iyileşme ölçeklerinin 
temel değerlendirm e ölçütlerinden birisi olduğu 
görülür. GKI-Ş toplam  7 değerlikli b ir ölçektir; 
psikiyatrik bozukluğu olan kişi, ölçeğin do ldu 
ru lduğu  sıradaki bozuk luğunun  şiddetine göre 
1 ile 7 p uan  arasında değerlendirilir. (l=Norm al, 
hasta değil; 2=Ruhsal hastalık  sınırda; 3=Hafif 
derecede hasta; 4=Orta derecede hasta; 5=Belirgin 
derecede hasta; 6=Şiddetli derecede hasta; 7=En 
ağır derecede hasta). GHİ-Ş, 7 puanlı bir ölçektir 
ve p s ik iy a trik  b o zu k lu ğ u  o lan  kişi, ö lçeğin  
d o ld u ru ld u ğ u  s ıra d a k i ra h a ts ız lığ ın ı nasıl 
hissettiğine göre değerlendirilir; puan lar l 'd e n  
(Norm al) 7'ye (En ağ ır derecede hasta) kadar 
değişm ektedir.

Görsel Analog Ölçeni (GAÖ)

G örsel ana log  ölçekleri, b asit ve geçerli b ir 
değerlendirme ölçeğidir (Ahearn 1997). Yorgunluk 
belirtileri gösteren hastaların  (kalp yetm ezliği, 
kanser ya da kronik  yo rgun luk  sendrom u vb.) 
görsel analog değerlendirme ölçeklerindeki düşük 
enerji puanlan, GAÖ'nün geçerliliğini destekleyen 
kanıtların  örneklerid ir (O 'Connor 2006). GAÖ, 
günlük duygudurum u değerlendirm eye yönelik 
bir öz b ild irim  fo rm unun (The Colum bia Daily 
B ipo lar S y m p to m  Scale (CDBSS): A D aily  
Prospective Self-Report M ood Instrum ent.) alt 
ölçeklerinden birisidir (Printz ve ark. 2002). CDBSS 
ile Beck Depresyon Envanteri, Ham ilton Depres
y on  D eğ erlen d irm e  Ö lçeği ve Y oung M ani 
D e ğ e rle n d irm e  Ö lçeğ i a ra s ın d a  g ü ç lü  b ir 
uygunluk  geçerliği o lduğu  saptanm ıştır (Printz 
ve ark. 2002). Görsel analog ölçeği, enerjik değil 
(0) ile çok enerjik (10) arasında derecelendirilmiş 
yatay bir eksen üzerinde işaretlenmektedir. İlk 3 
hafta süresince her hafta evde, hastalar enerji 
düzeyini bu ölçek üzerinde derecelendirm iştir.

Enerji ve Yorgunluk Alt Ölçeni

Y aşam  K alitesi Ö lçeği (YKÖ), D ünya Sağlık 
Ö rgütü tarafından geliştirilmiş ve ülkem izde de 
geçerlik ve güvenilirlik  çalışması Eser ve arka
daşları (1999) tarafından  yapılm ıştır. YKÖ, altı 
alan içermektedir: 1. fiziksel sağlık, 2. psikolojik 
sağlık, 3. bağımsızlık düzeyi, 4. sosyal ilişkiler, 5.
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Fluoksetinin Enerji ve Yorgunluk Üzerine Etkileri

Tablo-1: Demografik ve Klinik Özellikler (N=49).

Değişken
Yaş, yıl olarak (ortalama±SD) 
Cinsiyet, N (%)

16.14±1.47

Kız 37 (75,5)
Erkek 12 (24,5)

Tekrarlayan Majör depresyon, N (%) 11 (22,4)
İlk atak Majör depresyon, N (%) 38 (77,6)

Daha önce fluoksetin tedavisi kullanan hasta sayısı, N 6
Önceki fluoksetin tedavisine olumlu yanıt veren hasta sayısı, N 5
Önceki fluoksetin tedavisine yanıtı bilinmeyen hasta sayısı, N 1

İstenmeyen ilaç etkileri, N
Çabuk kızma (irritabilité) 3
İştahsızlık 3
Uykusuzluk 2
İştahsızlık-uykusuzluk 1

Ortalama ilaç dozu (ortalama±SD) 25.31±8.92 mg/gün 
(20—40 mg/gün arasında)

N= hasta sayısı; SD= standard sapma.

çevre ve 6. m aneviyat (WHOQOL G rubu 1998). 
Bu alanların her biri 24 alt alan içerm ektedir ve 
her alt a lan  4 m adde içerm ektedir. YKO'deki 
p u an la r l 'd e n  (hiçbir zam an) 5'e (her zam an) 
k ad ar değişm ekted ir. Enerji ve y o rgun luk  alt 
ölçeği, fiziksel sağlık alan içinde 2. alt alanda yer 
alm aktadır.

İstatistiksel Analiz

H D D O  to p lam  p u an ı, H D D O  R e ta rd asy o n  
faktörü, GKİ-Ş ve GHİ-Ş birincil etkinlik ölçüm ü 
olarak değerlendirilm iştir. Görsel analog ölçek 
ile Enerji ve yorgunluk alt ölçeği de ikincil etkinlik 
değerlend irilm esinde  kullan ılm ıştır. H aftalık  
değişiklikler Friedm an testi kullanılarak analiz 
edilmiştir. İkili karşılaştırmalar Wilcoxon testi ile 
yapılm ıştır. H er v izit için yapılan  analizlerde p 
değeri 0.05'ten küçük olanlar istatistiksel olarak 
anlam lı kabul edilm iştir. HDDO R etardasyon 
fak tö ründe yer alan  m addelerdek i 4. hafta ile 
başlangıç arasında gözlenen değişim in  tedavi 
sonuçları ile ilişkisini değerlendirm ek için, ileriye 
doğru seçim yöntemiyle lojistik regresyon analizi 
u y g u lan m ış tır . H D D O  R eta rd asy o n  fak tö rü  
m addelerindeki başlangıç ile 4. hafta arasındaki

d eğ iş im  ve b aşlan g ıç tak i d ep resy o n  şid d e ti 
bağım sız değişkenler olarak, rem isyon bağım lı 
değ işken  o larak  ku llan ılm ıştır. R em isyon 12 
haftalık tedavi sonrasında HDDO toplam  puanı
nın 8'den küçük olması ölçüt olarak belirlenmiştir.

BULGULAR

Örneklem, yaş ortalam ası 16.14±1.47 (13-18 yaş 
arasında) olan 37 (%75,5) kız, 12 (%24,5) erkek, 
toplam 49 genç hastadan oluşmaktadır. Hastaların 
kayıtları incelendiğinde %77,6'sının (n=38) ilk 
dep resif dönem i o lduğu , sadece % 22,4'ünün 
(n = ll)  geçmişte de depresif bir dönem  geçirmiş 
olduğunu belirlenmiştir. Sadece 6 hasta daha önce 
fluoksetin kullanmıştır, bunların  5'inde tedaviye 
olum lu yanıt öyküsü bulunm aktadır ancak kalan 
1 hastada yanıtın  doğasıyla ilgili bilgiye ulaşıla
m am ıştır. O rnek lem in  d em ografik  ve k lin ik  
özellikleri Tablo l 'd e  gösterilmiştir.

Çalışmada 12 haftalık tedavi sonrasında fluoksetin 
ortam a dozu 25.31±8.92 m g /g ü n  (20-40 m g /g ü n  
arasında) olarak belirlenmiştir. İstenmeyen etkiler 
3 hastada çabuk kızm a (irritabilité), 3 hastada 
iştahsızlık, 2 hastada uykusuzluk ve 1 hastada da
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b i l d i k  v e  a r k .

hem  iş tah s ız lık  hem  de u y k u su z lu k  o larak  
b ild ir ilm iş tir . H a sta la r  ta ra f ın d a n  b ild ire n  
istenm eyen etkiler zam an içinde kaybolm uştur.

edildiğinde istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 
b u lu n m u ş tu r .  Y a p ıla n  d e ğ e r le n d irm e le r  
s o n u c u n d a  4. h a f ta d a n  i t ib a re n  ç ö k k ü n

Tablo-2: HDDÖ Retardasyon Faktörü 0, 4, 8 ,12. Haftalardaki D eğişim i (N=49).

Başlangıç Hafta 4 Hafta 8 Hafta 12
Madde 1 (Çökkün duygudurum) 3.69 2.80 1.94 1.57
Madde 7 (Çalışma ve etkinlikler) 3.58 2.80 2.04 1.58
Madde 8 (Psikomotor yavaşlama) 3.63 2.57 2.03 1.77
Madde 14 (Genital belirtiler) 3.02 2.40 2.33 2.24

4, 8 ve 12. haftalarda yapılan  değerlendirm eler 
sonucunda GKİ-Ş puanlarm da (sırasıyla 2.86,1.86, 
1.45), başlangıca (3.84) göre istatistiksel olarak 
anlam lı azalm a sap tanm ıştır (sırasıyla, z=-5,72 
p<.001; z=-6,08 p<.001; z=-5,97 p<.001). Benzer 
şekilde GHİ-Ş p u an ların d a  12. haftada (1,90), 
başlangıca (4,60) göre anlam lı derecede azalm a 
gözlenm iştir (z=-6,08 p<.001).

H D D Ö  to p la m  p u a n la r ın d a  12. h a f ta d a  
(8,82±5,87), başlangıca göre (23,05±5,43) anlam lı 
derecede azalma belirlenmiştir (z=-6,053 p<.001). 
HDDÖ Retardasyon faktörü toplam  puanlarında 
4, 8 ve 12. haftalarda yapılan  değerlendirm eler 
sonucunda (sırasıyla, 2.82,1.96,1.37), başlangıca 
(3.86) göre istatistiksel olarak anlam lı bir azalma 
bulunm aktadır (sırasıyla, z=-5,93 p<.001; z=-6,03 
p<.001; z=-6,04 p<.001). HDD Ö R etardasyon  
faktörü puanlarının zam an içindeki değişimi Şekil 
1 'de gösterilmektedir.

Şekil-1 : H D D Ö  R etardasyon  F ak tö rünün  
12 H aftalık  Süreçteki Demişimi (N=49).

H D D Ö  R e ta rd a sy o n  fa k tö rü n ü  o lu ş tu ra n  
m addeler 4, 8 ve 12. haftalarda ayrı ayrı analiz

d u y g u d u ru m  (z= -5.18 p<.001), ça lışm a ve 
a k tiv ite le r  (z= -4.68 p< .001), p s ik o m o to r  
yavaşlama (z= -5.13 p<.001) ve genital belirtilerde 
(z= -2.90 p<.01) başlangıca göre anlamlı bir azalma 
sap tanm ıştır. Tablo 2 'de HDD Ö R etardasyon  
faktöründeki bu dört m addenin puanları her vizit 
için gösterilmektedir.

Enerji düzeyini değerlendiren görsel analog ölçek 
toplam  puanlarm da 1, 2, 3, 4, 8 ve 12. haftalarda 
yapılan değerlendirm eler sonucunda (sırasıyla, 
3.30, 2.95, 3.78, 4.53, 5.25, 6.10) başlangıca (2.09) 
g ö re  is ta tis t ik s e l  o la ra k  an la m lı b ir  a r tış  
bu lunm uştur (sırasıyla, z= -3.87 p<.001; z= -3.45 
p<.01; z= -3.36 p<.01; z= -5.19 p<.001; z= -5.43 
p<.001; z= -5.94 p<.001). Şekil 2'de görsel analog 
ölçek p u an la rın d ak i zam an  içindeki değişim  
görülm ektedir.

Şekil-2: G örsel A nalog ÖlçeHi'nin 12 H aftalık  
Süreçteki DeHişimi (N=49).

12 haftalık fluoksetin tedavisi sonrasında Enerji 
ve yorgunluk alt ölçeği toplam  puanında 1, 2, 3, 
4, 8 v e  12 h a f ta l a r  s o n u n d a  y a p ı la n  
değerlendirmeler sonucunda (sırasıyla, 3.06,3.40, 
3.73, 4.31, 4.94, 6.22) başlangıca (2.33) göre anlamlı

111



Fluoksetinin Enerji ve Yorgunluk Üzerine Etkileri

Tablo-3: Enerji ve Yorgunluk Alt Ölçe€i 0 ,1 ,2 ,  3, 4, 8, 12. Haftalardaki DeCiflimi (N=49)

Maddeler Bafllang>ç
0

H afta
1

H afta
2

H afta
3

H afta
4

H afta
8

H afta
12

F2.1 (yeterli enerjiye sahip olma)a 2.65 3.33 3.50 3.53 4.23 4.84 5.91
F2.2 (kolayca yorulma)b 5.02 4.63 4.50 4.06 3.66 3.47 2.66
F2.3 (eneıji düzeyinden memnun olma)c 2.45 3.31 3.23 3.98 4.20 5.14 5.69
F2.4(yorgunluktan yak>nma)d 5.19 4.41 4.31 4.14 3.76 3.57 2.62
*F2.1 maddesi için de€iflildikler dördüncü haftadan itibaren anlaml>d>r 
^2 .2  maddesi için de€ifüklikler üçününcü haftadan itibaren anlaml>d>r 
°F2.3 maddesi için de€iffiklikler birinci haftadan itibaren anlaml>d>r 
^2 .4 , maddesi için de€iflklikler birinci haftadan itibaren anlaml>d>r

(sırasıyla, z= -2.96 p<.01; z= -3.68 p<.001; z= -4.36 
p<.001; z= -4.79 p<.001; z= -5.46 p<.001; z= -5.85
p<.001) değişiklikler ortaya çıkmıştır. Bu alt ölçeği 
o lu ş tu ran  m ad d e le r ayrı ayrı analiz edild iğ i 
zam an; F2.3 (Enerji d ü ze y in iz d en  m em n u n  
musunuz?) ve F2.4 (Yorgunluktan fazla şikayetçi 
misiniz?) m addelerinde birinci haftadan itibaren 
istatistiksel o larak anlam lı (sırasıyla, z -  -2.88 
p<.01; z= -3.57 p<.001) farklılıklar bulunm uştur. 
Üçüncü haftadan itibaren F2.2 (Kolay yoruluyor 
m usunuz?) ve dördüncü  haftadan itibaren F2.1 
(G ünlük yaşantın ızda yeterince enerjiye sahip  
olduğunuzu düşünüyor musunuz?) maddelerinde 
istatistiksel o larak anlam lı (sırasıyla, z= -3.26 
p<.01; z -  -3.84 p<.001) farklılıklar saptanm ıştır. 
Tablo 3’de. Enerji ve yorgunluk alt ölçeği puanları 
ve zam an  içindeki değişim i Şekil 3 ’te gö rü l
mektedir.

Şekil 3: Enerji ve Y orgunluk A lt Ö lçen in in  
12 H aftalık  Süreçteki Demişimi (N=49).

Lojistik regresyon analizinde, HDDÖ Retardasyon 
fa k tö rü n d ek i çalışm a ve e tk in lik le rle  ilgili 
belirtilerde başlangıç ile 4. hafta arasındaki fark 
arttıkça , rem isyon  o lasılığ ın ın  arttığ ı anlaşıl
m aktad ır. R em isyon g ru bundak i 28 hastadan  
22’sinin (%78,6), rem isyon olm ayan gruptaki 21 
h as tad an  15’in in  (%71,4) d o ğ ru  o larak  sınıf-

landırıldığı görülmektedir. Genel doğruluk oranı 
ise %75,5’tir. Tablo 4’te hastaların  iki g ru p tan  
hangisine girdiğinin belirlenm esinde başlangıç 
depresyon düzeyinin (p=.087) katkısının istatiksel 
olarak önemli olmadığı görülm ektedir.□

TARTIŞMA

Gençler normal olarak yaşıtları ile birlikte olmaya 
isteklidir ve birçok aile dışı etkinliğe katılırlar. 
D epresif dönem de ise sık ın tı hissi, b itk in lik , 
uyuşukluk, bezginlik, arkadaşlarına, çalışma ve 
etkinliklere olan ilgisini kaybetme ortaya çıkabilir. 
Bir diğer sorun alanını da akadem ik işlevsellikte 
b ozu lm a o lu ş tu rm ak tad ır. O kul b aşa rıs ın d a  
düşm e ve akadem ik yetersizlik gençlik dönem i 
d ep resy o n u  için önem li göstergeleri olabilir. 
Depresyonla birlikte derslerde dikkatini yoğun
laştırmada güçlük, yorgunluk ve okula devamsız
lık sıklıkla ortaya çıkar. Bu sorunlar hem şimdiki 
hem  de gelecekteki akadem ik, mesleki ve kişisel 
am açların gerçekleştirilmesini engelleyebilir. Bu 
n eden le rle  gençlik  dönem i d ep resy o n la rın ın  
tedavisinde hastaların enerji düzeylerinin takibi, 
günlük  akadem ik ve sosyal işlevlerin sü rd ü rü 
lebilmesi ve norm al gelişim  hızın ın  yakalana
bilmesi açısından önem taşım aktadır.D

A ntidepresan larm  etkinliğini inceleyen birçok 
a ra ş tırm a d a , k lin ik  iy ile şm e n in  d e ğ e r le n 
dirilm esinde genel değerlendirm e ölçekleri ve 
p u an la r ı k u llan ılm ak tad ır. Buna karşın , b ir 
hastalığın belirli belirtilerinin belirli bir antidep- 
resana olan yanıtları çok fazla incelenmemiştir. 
Majör depresyon tanısı alan çoğu hasta, işlevsel
liklerinde belirgin bozulmaya yol açan yorgunluk 
ya da enerji k ay b ın d an  y ak ın m ak tad ır . Bu 
nedenlerle, bu araştırmada majör depresyon tamlı 
gençlerde yorgun luk  ve enerji düzeyi üzerine 
fluoksetinin etkilerini incelemek amaçlanmıştır.

A raştırm am ızın  sonuçlarına göre; 12 haftalık  
fluoksetin  tedavisi gören gençlerde depresyon
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BİLDİK VE ARK.

Tablo-4: Lojistik Regresyon Modeline Alman De€iflkenler, Regresyon Katsay>lar> ve Önemlilik Dereceleri (N=49)

Değişken B S. E. WALD DF SİG EXP(B)
Çalışma ve etkinliklerdeki fark 1.793 .559 10.281 1 .001 6.007

H D D Ö  Başlangıç -.140 .082 2.934 1 .087 .869

Sabit 1.904 1.609 1.400 1 .237

düzeyinde ve hastalık şiddetinde başlangıca göre 
an lam lı d e rece d e  aza lm a  g ö z len m iş tir . Bu 
so n u ç la r , f lu o k se tin  te d a v is i g ö re n  m ajör 
d ep resy o n  tam lı genç le r ile y ap ılan  önceki 
çalışmalarla tutarlıdır (Boulos ve ark. 1992, Colle 
ve ark. 1994, Emslie ve ark. 1997, G am m on ve 
Brown 1993, G haziuddin ve ark.1995, Jain ve ark. 
1992, Sim eon ve ark. 1990). Ç alışm am ızda 12 
haftalık tedavi sonrasında fluoksetin ortama dozu 
25.31±8.92 m g /g ü n  (doz aralığı 20-40 m g /g ü n ) 
olarak saptanmıştır. Bu bulgu, çocuk ve ergenlerin 
g ün lük  20 m g 'dan  daha fazla fluoksetin  dozu  
g e re k tird iğ in i b ild ire n  öncek i ça lışm ala rla  
uyum ludur (Colle ve ark. 1994, Jain ve ark. 1992, 
S im eon ve ark  1990). G enelde bu  çalışm anın  
sonuçları, fluoksetin in  h asta la r ta ra fından  iyi 
tolere edildiğini b ild iren  önceki araştırm aların  
sonuçlarım desteklemektedir (Boulos ve ark. 1992). 
Ç alışm am ızda, çok az hasta zam anla düzelen  
istenm eyen etk ilerden yakınm ış ancak şiddetli 
yan etki saptanm am ıştır.

Bu araştırm anın  sonuçları, m ajör depresyonda 
birçok hastada gözlem lenen yorgunluk , enerji 
kayb ı ve g ü d ü len m e  eksik liğ i b e lir tile rin in  
sağaltımı ile enerji düzeyinin onarılmasında fluok
setinin etkili o lduğu hipotezini desteklemektedir 
(Judge ve ark. 2000, Rahola 2001, Stokes ve Holtz 
1997, Tollefson ve H olm an 1993). HDDÖ Retar- 
d asy o n  fak tö rü  to p lam  p u a n la r ın d a , e rk en  
dönem den itibaren başlangıca göre anlam lı bir 
azalm a b u lu n m u ştu r . Bu fak tö rü  o lu ş tu ra n  
çökkün duygudurum , çalışma ve etkinliklere karşı 
ilgi kaybı, üretkenliğin azalması, yetersizlik duygu 
ve düşünceleri, yorgunluk, düşünce ve konuşm a
n ın  y av aşlam ası, d ik k a t b o zu k lu ğ u , m o to r 
etk in liğ in  bozulm ası, libido kaybı ya da adet 
dönem i b o zu k lu k la r gibi gen ita l b e lirtile rd e  
hastalar anlam lı klinik bir düzelm e göstermiştir.

H astaların enerji düzeyini değerlendiren Görsel 
analog ölçek ve Enerji ve yo rgun luk  alt ölçeği 
top lam  p u an la rın d a  birinci h a ftad an  itibaren  
istatiksel açıdan anlamlı farklılıklar saptanmıştır. 
Ayrıca Enerji ve yorgunluk alt ölçeğinde, birinci 
h a ftad an  itib a ren  enerji d ü zey in d e  artm a ve 
y o rg u n lu k ta n  y a k ın m a d a  aza lm a , ü ç ü n c ü

haftadan  itibaren kolay yoru lm ada azalm a ve 
dö rd ü n cü  h aftadan  itibaren  g ün lük  yaşantıda 
yeterli enerjiye sah ip  olm a hastalar tarafından  
b ild irilm ekted ir; 12 hafta boyunca da devam  
etm ektedir. Bu bulgular, m ajör depresyon tamlı 
erişkin hastalar ile yürü tü len  çalışm anın (Judge 
ve ark. 2000) sonuçlarıy la tu ta rlıd ır  ve m ajör 
depresyonda fluoksetin  tedavisinin, hastaların  
enerji düzeylerinde belirgin b ir düzelm eye yol 
açtığı hipotezini desteklemektedir.

Ç alışm am ız ın  ilk  so n u ç la rın a  göre; H D D Ö  
Retardasyon faktöründeki çalışma ve etkinliklerle 
ilgili belirtilerdeki (etkinlik, hobiler ve görevlere 
karşı ilg i-is tek  kaybı, e tk in lik le re  h a rcan an  
zam anda belirg in  azalm a, kend in i çalışm a ve 
etkinliklere karşı zorlam a duygusu, çalışma ve 
etkinliklerde güçsüzlük, yorgunluk, üreticiliğin 
düşmesi, yetersizlik duygu ve düşünceleri) erken 
dönem deki değişimlerin bilinmesinin remisyonu 
yordamada yararlı olabileceği yönündedir. Benzer 
şekilde, Farabaugh ve arkadaşları (2005) tarafın
dan  fluoksetin ile yapılan  plasebo kontrollü  bir 
ça lışm ada da, y o rg u n lu k  b e lirtis in d e  erken  
dönem de başlayan düzelmenin, remisyonu yorda
m ada önemli olduğu vurgulanm ıştır.□

SONUÇ

Bu araştırm an ın  en önem li sınırlılıkları doğal 
d e se n d e  ve g eriy e  d ö n ü k  ça lışm a d ü ze n i, 
ö rnek lem in  k ü çü k lü ğ ü  ve kon tro l g ru b u n u n  
bulunm am asıdır. Ayrıca, fluoksetinin enerji ve 
y o rg u n lu k  b e lirtile riy le  ilişk ili e tk in liğ in in  
değerlendirilmesinde yanlılık ve karıştırıcı değiş
kenlerin (örn. hastalık süresi, cinsiyet, psikoterapi 
gibi) k o n tro l ed ilem em esi d iğ e r b ir önem li 
sınırlılıktır.

Bu sonuçların  ileriye d önük  plasebo-kontrollü  
çalışmalar ile doğrulanması ve depresyonla ilişkili 
enerji bozukluklarındaki değişim leri değerlen
dirm ede daha kapsam lı yorgun luk  belirtilerini 
inceleyen testlerin  kullanılm ası gerekm ektedir. 
Ayrıca, fluoksetin tedavisi ile birlikte egzersiz, 
uy k u  hijyeni, dengeli beslenm e ve psikolojik  
yöntem ler gibi ilaç dışı yaklaşım ların etkilerini
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incelemek önemli olabilir.

Sonuç olarak, doğal desende ve geriye d önük  
olarak yapılan, majör depresyon tamlı gençlerde 
ilaç etk in liğ in i de  sınadığ ım ız bu  çalışm anın  
bulguları, depresyon düzeyi ve şiddeti yanı sıra 
eşlik eden yorgunluk ve enerji kaybı belirtilerinde 
de fluoksetinin etkin olduğunu desteklemektedir. 
Fluoksetin tedavisinde görülen istenmeyen etkiler 
çabuk  kızm a, iştahsızlık  ve u y k u su z lu k  o lup  
genellik le  ted av in in  ilk  h a f ta la rın d a  o rtaya  
çıkmıştır ve zam an içinde kaybolm uştur. Ayrıca 
çalışm am ızdaki ilk sonuçlar, çökkün hastaların  
yorgunluk , etkinlik, hobiler ve görevlere karşı 
ilgi-istek kaybı, etkinliklere harcanan zam anda 
belirgin azalma, kendini çalışma ve etkinliklere 
karşı zorlam a duygusu, çalışma ve etkinliklerde 
güçsüzlük, üreticiliğin düşmesi, yetersizlik duygu 
ve düşü n ce le rin d e  gö rü len  erken  dönem deki 
d eğ iş im le rin  rem isy o n u  y o rd a m a d a  y a ra rlı 
olabileceği yönündedir.
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