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OZET

BEDENSEL BELIRTI BOZUKLUGU VE OKSIDATIF STRES

GIRIS VE AMAC: Bu calismada DSM-5"¢ gore bedensel belirti bozuklugu tanis1 alan
hastalarda oksidatif stres belirleyicilerinden total oksidan seviye (TOS), total antioksidan
seviye (TAS), paraoksonaz (PON), arilesteraz (ARE) ve tiyol/disilfid degerlerinin
arastiritlmasi, oksidatif stres ile bedensel belirti bozuklugu arasindaki iliskiyi
degerlendirerek etiyolojiye dair yeni hipotezlerle bu hastaligin daha iyi anlasilmasi ve

tedavisinde yeniliklere katkida bulunulmasi amag¢lanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya 41 bedensel belirti bozuklugu tanis1 alan hasta ile
yas, cinsiyet ve sosyodemografik 6zellikler bakimindan eslestirilmis 47 saglikli goniillii
dahil edildi. Katilimcilarin sosyodemografik verileri bir forma kaydedildi. Hasta grubuna
Hasta Saglik Anketi-15 (PHQ-15), Bedensel Duyumlar1 Abartma Olcegi (SSAS), Beck
Depresyon Olgegi (Beck-D) ve Beck Anksiyete Olgegi (Beck-A) uygulandi. Kontrol
grubuna ise belirti tarama listesi (SCL-90R) testi verildi. Hasta ve kontrollerin vendz kan
serumu &rneklerinde rutin biyokimyasal tetkikleri, TOS, TAS, OSI, PON, ARE ve
tiyol/distilfid degerleri ¢aligilda.

BULGULAR: Hasta grubunda saglikli kontrollere gore oksidanlarin artisin1 gdsteren
TOS, OSI, disiilfit, disiilfit/native tiyol ve disiilfit/total tiyol degerleri daha yiiksekti
(p<0.001). PON, ARE ve TAS degerlerinde hasta grubu ve kontrollere arasinda anlamli
fark yoktu (p>0.005). Hastaligin siiresi, belirtilerin siddeti ile oksidatif stres

parametreleri arasinda iliski yoktu.

SONUC: Bedensel belirti bozuklugunda oksidatif dengenin oksidanlar lehine bozuldugu
goriildi. Oksidatif parametrelerdeki bu artig, oksidatif stresin bedensel belirti
bozuklugunun etiyopatogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Oksidatif
stresi azaltmaya yonelik yaklagimlar bedensel belirti bozuklugunun ortaya ¢ikiginin
onlenmesinde ve tedavisinde alternatif bir yontem olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bedensel belirti bozuklugu, oksidatif stres



ABSTRACT

SOMATIC SYMPTOM DISORDER AND OXIDATIVE STRESS

OBJECTIVE: The aim of this study was to investigate the oxidative stress parameters
that are total oxidant (TOS), total antioxidant (TAS), paraoxonase (PON), arylesterase
(ARE) and thiol / disulfide homeostasis in patients diagnosed with somatic symptom
disorder according to DSM-5. It is aimed to understand the relationship between
oxidative stress and somatic symptom disorder and to contribute new hypotheses about

its etiology and new approaches to its treatment.

METHODS: The study included 41 patients with somatic symptom disorders and age,
sex and sociodemographically matched 47 healthy controls. The sociodemographic data
of the participants was recorded in a form. Patients were administered Patient Health
Questionnaire-15 (PHQ-15), Somatic Symptom Amplification Scale (SSAS), Beck
Depression Scale (Beck-D) and Beck Anxiety Scale (Beck-A). Participants included in
the control group were tested for Symptom Check List (SCL-90R). Routine biochemical
parameters, TOS, TAS, OSI, PON, ARE and thiol, disulphide levels were compared

between the two groups.

RESULTS: TOS, OSI, disulfide, disulphide/native thiol and disulphide/total thiol ratio
which showed an increase oxidation parameters were found significantly higher in
patient group compared to controls (p<0.001). There is no significant difference in PON,
ARE and TAS parameters between patient group and controls (p>0.05). There was not
found any significant correlation between oxidative stress parameters and the duration of

the disease or the severity of the symptoms.

CONCLUSION: It has been shown that oxidative balance is impaired due to the
increase of oxidants in somatic symptom disorder. Oxidative stress may play a role in
the etiopathogenesis of this disorder. Approaches to reduce oxidative stress may be an

alternative option for its prevention and treatment.

Keywords: Oxydative stress, somatic symptom disorder



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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HPA Hipotalamo-pituiter-adrenal
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SCL-90 Belirti tarama listesi
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TAB Tibbi olarak agiklanamayan bedensel belirtiler
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1.GIRIS

DSM-5’e gore bedensel belirti bozuklugu, kisinin bedensel belirtilerini yanlis
yorumlamasi sonucu, ciddi bir hastaliga sahip olduguna dair sanrisal olmayan korku ya
da diisiincelerin 6 ay ya da daha uzun siireyle mevcut olmasi ile karakterizedir (1, 2).
Hastaligin etiyolojisine yonelik biyopsikososyal teoriler olmasina ragmen etiyolojik

temelleri halen bilinmemektedir (3).

Oksidatif stres, hiicresel reaktif oksijen radikalleri ile bunu dnleyen antioksidan
mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi olarak tanimlanir. Beyin yiiksek diizeyde
oksijen kullanma kapasitesine sahiptir. Demir veya bakir gibi redoks-aktif metaller
beyinde yogun olarak bulunup ve aktif olarak reaktif oksijen radikallerinin olusumunu
katalizler. Coklu doymamis yag asitleri néronal hiicre zarlarinda yiiksek oranda bulunup
lipid peroksidasyonunda substrat olarak yer alirlar (4). Oksidatif reaksiyonlara
yatkinligin yani sira 6nemli endojen antioksidan molekiiller de beyinde oldukca diisiik
seviyelerde bulunmaktadir (5). Tim bu nedenlerden dolayr beyinin oksidatif strese
yiiksek duyarlilik gosterdigi disiiniilmektedir (6). Bu yiizden psikiyatrik bozukluklar ve
oksidatif stres faktorleri arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida calisma literatiirde yer
almaktadir. Bunlardan bazilar1 depresyon, anksiyete bozukluklari, sizofreni ve bipolar

bozukluk ile iliskilidir.

Pek c¢ok calismada oksidatif stres ile psikiyatrik bozukluklar arasinda iliski
oldugu ortaya konulmustur. Oksidatif stresin anksiyete regiilasyonu flizerine etkisi
oldugu gosterilmistir. Genetik degisiklikler ya da farmakolojik olarak ortaya ¢ikarilan
oksidatif stresin rat modellerinde anksiyete-iliskili davranislart tetikledigi gézlenmistir
(7). Antioksidan enzimlerden glikooksalaz ve glutatyon rediiktaz enzimlerinin
hipokampus ve amigdalada azaldigi, anksiyete-iliskili davraniglarin antioksidan
savunma mekanizmasindaki bozulmalardan da kaynaklanabilecegi ileri stiriilmistiir (8).
Major depresyonu olan bireylerde reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin seviyesinde
artls, antioksidan savunma mekanizmalarinda diisiis saptanmistir. Depresyon
hastalarinda serum/plazma antioksidan seviyeleri ve beyin glutatyon diizeyinde diisiis

saptanmustir (9). Inflamatuar siireglere bagli ortaya ¢ikan oksidatif ve nitrozatif stresin
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nérogenez ve noroplastisiteyi olumsuz etkiledigi, noroinflamasyon ve monoamin
gerialim siirecini etkileyerek depresyona yol actigi ileri siiriilmiig, yeni antidepresan
ajanlar i¢in bir hedef olarak degerlendirilmistir (10). Sizofreni hastalarinda toksik radikal
iiretiminin hastaligin etiyopatogenezinde rol oynadigi hipotezi literatiirde uzun yillardir
mevcuttur. Bu hastalarda reaktif oksijen radikallerinde artis ve antioksidan koruma
mekanizmalarinda azalma oldugu pek c¢ok c¢alismada gosterilmistir (11). Bazi
caligmalarda antioksidan seviyenin hastalifin belirti diizeyi ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Bir antioksidan enzim olan siiperoksit dismutaz enzim diizeyi ile
sizofreninin pozitif belirtileri arasinda negatif bir iliski oldugu belirtilmistir (12).
Antipsikotik tedavi ile oksidatif stres parametrelerinde diizelme oldugu, bazi hastalarin
antioksidan tedavilerden fayda sagladigi gosterilmistir (11). Bipolar bozuklugu olan
bireylerde antioksidan enzim diizeylerinde, lipid peroksidasyonu ve nitrit oksit
seviyelerinde degisiklikler oldugu bildirilmistir. Oksidatif stres parametrelerindeki
artisin ve antioksidan savunmanin aktivasyonunun hastalifin manik, depresif, 6timik
epizotlar1 ya da manik epizot sayisi ile iligkili olabilecegi 6ne stiriilmistiir (13). Bipolar
bozuklugu olan hastalarin antioksidan tedaviden fayda sagladigi rapor edilmistir (14).
Oksidatif stresin mitokondriyal sinyal sistemi ve ndronal uyarim gibi noronal fenotipi
belirleyen oOnemli hiicresel basamaklari olumsuz yonde etkileyerek sizofreni ve
duygudurum bozukluklari patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir (15). Bu
caligmalarda oksidatif stres parametrelerindeki degisikliklerin hastaligin kendisi ile mi,
alt tipleri ile mi ya da baskin belirtilerle mi iligkili oldugu net olarak ortaya

konulamamustir.

Bu bozukluklarin kliniginde ¢cogu kez bedensel belirti ve somatik ugraslarin hig
de az olmadig1 dikkati ¢cekmektedir. Somatoform bozukluk ve alt tipleri ile ilgili bazi
oksidatif stres faktorlerinin ¢alisildigi arastirmalar olmakla birlikte (14, 15) bu
caligmalarin sayisinin yeterli olmamasimin yan sira, son zamanlarda giindeme gelen ve
ruhsal hastaliklarin etiyolojisi iizerine etkili oldugu diisiiniilen yeni olas1 oksidatif stres
faktorlerinin ve mekanizmalarinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte bu konuda yeni ¢aligmalara

ithtiyag¢ oldugu diistiniilmektedir.



Bu c¢alismada bedensel belirti bozuklugu olan hastalarda oksidatif stres
belirleyicilerinden total oksidan kapasite, total antioksidan kapasite, paraoksonaz,
arilesteraz ve tiyol/disiilfid dengesinin arastirilmasi ile oksidatif stres ile bedensel belirti
bozuklugu arasindaki iliskiyi degerlendirerek etiyolojiye dair yeni hipotezlerle bu
hastaligin daha iyi anlasilmast ve tedavisinde yeniliklere katkida bulunulmasi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bedensel Belirti Bozuklugu

2.1.1. Tamim ve Tarihce

Tibbi olarak aciklanamayan bedensel belirtiler (TAB), kisinin sagligini etkileyen
ancak uygun ve yeterli tibbi yaklasimlara ragmen agiklanamayan fiziksel belirtileri
tanimlar (18). Bu belirtilere sahip hastalar tibbi yardim aramak igin siklikla hastanelere
bagvurmaktadir ve tibbi olarak yeterli bir agiklama bulunamayan bedensel belirtilerin

orani giinliik pratikteki konsiiltasyonlarin yaklasik %40’ in1 olusturmaktadir (19).

TAB, tipta uzun siiredir kabul edilmekte olup, ilk olarak antik Misirlilar
tarafindan tanmimlanmistir. Bu belirtilerin; doyurulmamis, ‘dolasan uterus’un fiziksel
olarak yer degistirmesi sonucu ortaya ¢iktigi kuramu ileri siiriilmiistiir. Bu belirtiler, eski
Yunanllar tarafindan, Yunanca ‘uterus’ anlamina gelen " hystera" kelimesinden kdken
alan bir terim olan ‘histeri’ olarak kategorize edilmistir (20). Uzun yillar ‘histeri,
melankoli, hipokondriazis® gibi terimlerle anilmistir. 1859’da Paul Briquet’in ¢ok
semptomlu histeri olarak tanimladigi klinik tabloyu, 1962'de Perley ve Guze yeniden ele
almiglardir. Fiziksel ve psikiyatrik 59 belirtiyi iceren ve teshis icin bunlardan 25
tanesinin gerekli oldugu bu tabloya ‘Briquet Sendromu’ adi verilmistir (21). Amerikan
Psikiyatri Birligi tarafindan yayinlanan Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmast ve
Siniflandirilmast El Kitabi’nin ti¢lincii baskisinin [Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders (DSM-I11)] yayinlanmasina kadar da bu isimle anilmigtir (22).

1980°de DSM-IIT’iin yayinlanmasi ile birlikte TAB, ‘somatoform bozukluklar’
baslig1 altinda toplanmigtir. DSM-III’te somatoform bozukluklarin merkezinde ‘tibbi
olarak agiklanamayan belirtiler’ yer almigtir. Somatoform bozukluklar; somatizasyon
bozuklugu, konversiyon bozuklugu, psikojenik agr1 bozuklugu, hipokondriazis ve atipik
somatoform bozuklugu alt bagliklarindan olusmustur. Somatizasyon bozuklugu ise, tibbi
arastirmalara ragmen herhangi bir fiziksel bozukluktan kaynaklandigi diisiiniilmeyen,
uzun yillardir devam eden, birden cok bedensel yakinmanin bulunmasi olarak

tanimlanmistir (23). DSM-I1I-R ve DSM-IV’te de, DSM-III’tekine benzer tanisal



kategoriler kullanilmis olup, tanisal merkezde ‘tibbi olarak agiklanamayan belirtiler’
yerini korumustur (24, 25). DSM-IV’te somatizasyon bozuklugu, 30 yasindan 6nce
baslayan, organik olarak agiklanamayan sekiz bedensel belirtinin mevcut olmasiyla

tanimlanmustir (25).

2013 yilinda yayinlanan DSM-5’te ise bu tanit grubunda onemli degisiklikler
yapilmis, ‘somatoform bozukluklar’ baslig1 kaldirip, yerine yeni bir tan1 kiimesi olarak
‘bedensel belirti bozuklugu ve iliskili bozukluklar’ basligi getirilmistir (1). Bu tam
kiimesinden somatizasyon bozuklugu, hipokondriazis ve agri bozuklugu tanilart
cikarilmistir. Yerine, somatizasyon bozuklugu, ayrismamis somatoform bozukluk, agr
bozukluklar ile hipokondriazisin bir kismin1 genel olarak kapsayan; yeni bir alt baslik

olarak ‘bedensel belirti bozuklugu’ tanist getirilmistir (1).

Arastirmalar, hekimler arasinda tibbi olarak agiklanamayan belirtileri tanimlama
konusunda o6nemli degiskenlik oldugunu gostermistir (26). Ayrica, belirtilerin
fonksiyonel durumu hakkinda hasta bildirimlerinin giivenilir olmadigi saptanmistir (27).
Bu nedenle bu tan1 grubundaki tanisal merkez, belirti ve bulgularin tibbi olarak
aciklanamamasi yerine, pozitif tami belirtilerinin olmasi1 seklinde yer degistirmistir.
Boylece, tani icin belirtilerin tibbi olarak agiklanamamasi kriteri kaldirilmistir. DSM’nin
onceki baskilarinda yer alan somatizasyon bozuklugu ve diger somatoform bozukluklari
tan1 kriterlerinin aksine, DSM-5 bedensel belirti bozuklugu tani Olgiitlerinde, bazi
ozelliklerin bulunmamasi kriteri (Or. belirtilerin organik temelinin olmamasi) yerine,
spesifik 6zelliklerin varligi (6r. bedensel belirtilerle ilgili yogun diisiince, duygu ya da

davraniglarin bulunmasi) gereklidir (1).

Diinya Saglik Orgiitii Hastaliklarin Uluslararas1 Smiflandirmasi-10 (ICD-10)’da
ise bu tan1 kiimesi ‘somatoform bozukluklar’ baglig: altinda toplanmistir. DSM-I1IR ve
DSM-IV’e benzer sekilde ‘belirtilerin fiziksel ya da tibbi bir nedeni olmadig1 agiklandig:
halde, kisinin bedensel belirtilerinin yineleyici tibbi arastirma istegiyle beraber devam
etmesi’ olarak tanimlanmigtir. ICD-10 somatoform bozukluklar ana bashgi altinda;
somatizasyon bozuklugu, hipokondriazis, somatoform otonomik islev bozuklugu,
persistan somatoform agri1 bozuklugu, ayrismamis ve diger somatoform bozukluklar alt

basliklar1 yer almaktadir (28).



DSM-5’te bedensel belirti bozuklugu ve iligkili bozukluklar tan1 kiimesinin temel
basliklarindan olan bedensel belirti bozuklugu; tani konulmus tibbi bir hastaliga bagh
olan ya da olmayan bedensel belirtileri, kisinin yanlis yorumlamasi sonucu ciddi bir
hastaliga sahip olduguna yonelik sanrisal diizeyde olmayan zihinsel ugras, korku ya da
kaygili davraniglarin en az 6 ay siireyle mevcut olmasi olarak tanimlanmistir. Bu korku
ya da disiinceler, kiside belirgin stres yaratarak kisinin gilinliik hayatin1 ve iglevselligini
olumsuz yonde etkiler. Bu durum baska bir psikiyatrik ya da tibbi hastalik ile

aciklanamaz (1).

Yapilan literatiir taramalarinda; DSM-5’te yer alan bedensel belirti bozuklugu
tanisinin, DSM-IV ve diger tanisal onerilerde yer alan tanilara gére daha iyi tanimlayici
gegerligi oldugu sonucuna ulasilmigtir (29). Ayrica yapilan giivenirlik ¢alismalarinda
bedensel belirti bozuklugu tanisinin klinisyenler arasi yiiksek giivenirlige sahip oldugu
(inter-rater reliability) (30), klinisyen tarafindan derecelendirilmis hastalik siddeti ile
hasta tarafindan bildirilen hastalik siddeti arasinda ¢ok iyi bir korelasyon oldugu

saptanmustir (31).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Klinik Ozellikler

Bedensel belirti bozuklugu prevalansinin, genel popiilasyonda %4-6 oldugu
bildirilmistir (3). Dokuz yiiz elli iki katilimer ile yapilan bir ¢alismada, katilimcilarin
%6.7’sinin rahatsiz edici bedensel yakinmalar (A tami kriteri) ile birlikte DSM-5
bedensel belirti bozuklugu B tani kriterlerinden en az birini karsiladigi belirtilmistir (32).

Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmekte olup, genellikle 20-30 yaslari
arasinda daha sik olmakla birlikte ilk belirtilerin goriilmesi daha erken yaslara kadar
uzanmaktadir (3). Disiik egitim diizeyi olan grupta daha sik goriildiigi bildirilen
caligmalarla birlikte (33); egitim diizeyi, sosyal stati ya da medeni durumun tani

sikligina etkisi olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (3).

Cocukluk cagi ihmal veya cinsel istismar oykiisii, kaotik yasam tarzi, alkol ve

tizere birgok risk faktorii kronik ve siddetli bedensel belirtilerle iliskilendirilmistir (34).

Bedensel belirti bozukluguna depresyon ve anksiyete belirtileri siklikla eslik ederken,
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depresif bozukluk ya da anksiyete bozuklugu estanilar1 da %75’e kadar ¢ikmaktadir
(35). Bedensel belirti bozuklugu olan kisilerde yiiksek diizeyde norotisizm (nevrotiklik)
ve zarardan kaginma Ozelliklerinin oldugu; ayrica kagingan, paranoid, obsesif kompulsif
kisilik bozukluklarinin siklikla goériilebildigi bildirilmektedir (36).

Bedensel belirti bozukluklu bireyler, saglik hizmetlerine ¢ok sik bagvurma
egilimindedir. Bu hastalar psikiyatrik destek almaktan kagmirken, daha ¢ok genel tibbi
hizmetlere yonelirler. Birinci basamak saglik hizmetlerine basvurularin yarisindan
fazlasin1 somatik yakinmalara sahip bireylerin olusturdugu gosterilmistir (37). En sik
basvuru nedeni agri ile karakterize olan bedensel belirtiler olup; bunu bulanti, kusma,
yutma gilicliigli gibi gastrointestinal yakinmalar; kol ve bacaklarda gii¢siizlilk, amnezi

gibi norolojik belirtiler; nefes darligi ve menstriiel donem yakinmalari izler (38).

Bedensel belirti bozuklugu klinik tablosunun genellikle donemsel ve kronik bir
seyir izlemektedir. Psikososyal stresorler ile iligkili olarak bedensel belirtilerin
alevlendigi donemler ile bu donemleri takip eden belirtisiz, sessiz donemler
goriilebilmektedir. Heniiz yeterli sayida uzun donem izlem c¢alismalari olmamakla
birlikte, hastalarmn %30-50’sinde belirgin diizelme oldugu tahmin edilmektir. Iyi
prognoz; hizli baglangig, yiiksek sosyoekonomik diizey, tedaviyle diizelen depresyon ya
da anksiyete bozuklugu es tanilarinin olmasi ve kisilik bozuklugu ya da ek tibbi

hastaligin olmamasi ile iligkilendirilmektedir (3).

Bu bozuklugun en 6nemli komplikasyonlar: ise ilag bagimliligi, tekrarlayan
invazif girisimler, is yasaminda basarisizliklar, bosanmalar ve intihar girisimleridir.

Dogru tani ve uygun tedavi yaklagimlari ile bu komplikasyonlar 6nlenebilmektedir (34).

2.1.3. Tam

Bedensel belirti bozuklugu, tan1 konulmus tibbi bir hastaliga bagh olan ya da
olmayan bedensel belirtileri kisinin yanlis yorumlamasi sonucu, ciddi bir hastaliga sahip
olduguna yonelik zihinsel ugras, korku veya kaygili davranislarin en az 6 ay siireyle
mevcut olmasi olarak tanimlanir. Kisi genellikle yakinmalari igin pek ¢ok farkli hekime
basvurmasina karsin; heniiz tan1 konulmamis ciddi bir hastaligi olduguna inanir ve aksi

yonde ikna edilemez. Tani Olglitlerine gére bu inanis bir sanr1 yogunlugunda degildir ya

7



da sadece dig goriiniis ile ilgili rahatsizlik hissi ile sinirlt olmamalidir. Bu korku ya da
diisiinceler, kiside belirgin stres yaratarak kisinin gilinliik yasaminin énemli alanlarinda
islevselligini olumsuz yonde etkiler. Bu durum bagka bir psikiyatrik ya da tibbi hastalik
ile agiklanamaz. Kisi, belirtileri ile ilgili zihinsel ugras ya da kaygilarinin asir1 oldugunu

fark etmiyorsa, zayif i¢ goriiye sahip oldugu belirtilir (1).

DSM-5’e gore bedensel belirti bozuklugu tanisi i¢in asagidaki 6zelliklerin olmast
gerekir (1):

A. Sikinti1 veren ya da giinliik yasami 6nemli dlglide etkilen bir ya da daha ¢ok
bedensel belirtinin olmasi.

B. Asagidakilerden en az biri ile kendini gosteren, bedensel belirtiler ya da bunlara
eslik eden saglikla ilgili kaygilarla iligkili, asir1 diizeyde diisiinceler, duygular ya
da davranislar:

1. Kisinin belirtilerinin 6nemiyle orantisiz, siireklilik gosteren diisiinceler

2. Saglikla ya da belirtilerle ilgili, yliksek diizeyde siirekli bir kaygi

3. Bu bedensel belirtilere ya da saglik kaygilarina asir1 zaman ya da igsel gii¢
harcama

C. Herhangi bir bedensel belirti siirekli olarak bulunmasa da belirti gosteriyor olma

durumu stireklilik gosterir (altt aydan daha uzun siire)

Daha 6nceki DSM dizgelerinde ayr1 bir baglik olan ‘agr1 bozuklugu’ tanist DSM-
5’te kaldirilmustir. Yerine, bedensel belirtilerde agrinin baskin olmasi durumunda;
bedensel belirti bozuklugu tanisinin bir alt belirleyicisi olarak yer alan ‘agrinin baskin

olmasi ile giden’ belirleyicisi kullanilmaktadir.

Hastaligin siddeti B tan1 olgiitlerinde yer alan belirtilerin (bedensel belirtilerle
ilgili diistince, duygu ya da davraniglar) sayisina gore belirlenmektedir. B tani
Olctitlerinde olan belirtilerden yalniz biri varsa ‘hafif’, iki ya da daha ¢ogu varsa ‘orta’,
iki ya da daha ¢ogunun olmasinin yani sira birden ¢ok bedensel belirti ya da ¢ok agir bir

bedensel belirti varsa ‘agir’ olarak belirtilir (1).



2.1.4. Ayirict Tam

Bedensel belirti bozuklugunun ayirict tanisini yaparken oncelikli olarak tani
konulmasi karmagik ve gii¢ olan baz1 endokrinopatiler, ndrolojik hastaliklar (myastenia
gravis, norodejeneratif hastaliklar, noromuskiiler hastaliklar), romatolojik hastaliklar
(sistemik lupus eritematozus) ve neoplastik bozukluklar gibi tibbi durumlar géz oniinde
bulundurulmalidir (3).

Ayrica ‘bedensel belirti bozuklugu ve iligkili bozukluklar’ grubunda yer alan
diger bozukluklardan da ayirt edilmelidir. Hastalik kaygisi1 bozuklugunda; belirli
bedensel belirtiler hakkinda kaygi duymaktan ziyade bir hastaliga sahip olma ihtimaline
kars1 bir kaygi vardir. Bu hastalarda temel olarak ‘hasta olacagi endisesi’ mevcuttur (1).
Konversiyon bozuklugu akut baslangi¢li olup, kisinin ilgi odagi bir hastaliktan ziyade,
sergiledigi tek bir belirti lizerine yogunlagmistir ve bu belirti ile ilgili olarak da
genellikle kaygi duymaz (giizel aldirmazlik) (39). Beden algisi bozuklugunda, normal
goriiniimlil bir kiginin var oldugunu dislindiigii bir beden kusuru ile agir1 ugrasi ve dis
gorliniis lizerine asir1 deger verilmis disiinceleri mevcuttur. Kisi i¢in belirtilerin

kendisinden ziyade, onlarin anlam1 ve sonuglari rahatsiz edicidir (33).

Bedensel belirtiler depresyon ve anksiyete bozukluklarinda sik goriilmektedir.
Depresyonlu bireyler, 6zellikle yashlar, bazen sadece bedensel yakinmalari i¢in hekime
basvurabilirler. Detayli muayene ile ¢okkiin duygudurum, isteksizlik, zevk alamama ve
psikofizyolojik degisiklikler gibi depresyonun diger belirtileri saptanabilir. Panik
bozuklugu olan hastalar da baglangigta kalp hastaligi, astim gibi ciddi bir hastaliklar
olduguna dair korkuya sahip olmalarina karsi, bu yakinmalar epizodik olup, diger panik

nobet belirtileri ile birlikte goriiliir (40).

Ek olarak sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda da bedensel belirtiler
gortlebilir. Ancak bedensel belirtilere iliskin inanis genellikle tuhaf, kisiye 0zgii,
kiltiirel ¢evre ile uyumsuz ve sanrisal yogunluktadir. Diger psikotik belirtiler de bu

inanisa genellikle eslik eder (3).



Temaruz ya da yapay bozuklukta semptomlar amagli olarak ¢ikartilir. Yapay
bozuklukta amac hasta roliinii benimseyerek tibbi degerlendirme ve tedavi yapilmasini
saglamak iken; temaruzda parasal karsilik almak, gorevden kagmak, yasal takipten

kurtulmak gibi daha belirgin amaglar vardir (41).

2.1.5. Etiyoloji

Bedensel belirti bozuklugunun etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekle
beraber, daha ¢ok somatoform bozukluklarla yapilan ¢alismalardan elde edilen verilere
gore etiyolojide psikodinamik, sosyal 6grenme ve norobiyolojik etkenlerin ortak rolii

oldugu diistiniilmektedir.

2.1.5.1. Psikodinamik Kuram

Psikanalitik kurama gore somatizasyon (bedensellestirme); benligin savunma
diizenekleri arasinda yer alir (33). Somatizasyon, "zihnin organ dili"* olarak
kavramlastirilmig ve psikolojik c¢atigmalarin sembolik bir ifadesi olarak tanimlanmistir
(42). Disa vurulmasi, doyurulmasi iist benlik ile engellenmis saldirgan ve diismanca
diirtiiler, diislemler herhangi bir sekilde uyarildiginda, benlik bunu bir tehlike olarak
algilayarak bastirma diizenegi ile biling disma iter. Yikli herhangi bir yasanti bu
dengeyi bozabilir ve bunalti ile bas edebilmek igin bastirma diizenegi yetersiz kalabilir.
Bunalt1 yer degistirme ve somatizasyon diizenekleri ile bedensel bir yakinmaya aktarilir
ve kisinin tolere edilemeyen diirtiiler, arzular yerine bedensel duyumlari ile ugrasmasini
saglar. Bir yandan belirtiler araciligiyla diirtiiler ve arzular kismen disa vurulmus, diger
yandan da bilingli farkindalik alanindan uzak tutulmus olur. Bu kurama gore bedensel
belirti bozuklugunda baskin olan temel savunma diizenekleri bastirma, yer degistirme ve

somatizasyondur (3).

Erken c¢ocukluk c¢agi travmalarinin, duygulart sembolize etme yetenegini
olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir (43). Schur’a gore erken psikososyal gelisim
basamaklarina regresyon goriilmekte ve duygulari ifade etme becerisi azalmaktadir (44).
Bunun yerine duygular fiziksel olarak ifade edilmektedir. Travmatik deneyimleri olan

kisi; diisiik benlik saygisi, sugluluk, caresizlik duygulart uyandiran durumlart fiziksel
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belirtilere aktarir. Dolayisiyla bu duygular hissetmeye karsi direng gostererek, olumsuz
duygular yerine bedensel yakinmalarla bas eder (43).

Psikanaliz odakli yazarlardan olusan bir grup, somatizasyonu bilissel-duygusal
gelisimdeki aksamalar sonucu, dis merkezli ve mekanistik bir diisiince bi¢iminin
olugmasi ve duygulari sozlii olarak ifade etme yeteneginin azalmasi ile iligkilendirmistir.
Sifneos, bu durumu ‘aleksitimi’ (Yunanca bir terim olup, kelime anlami ‘duygular icin
s0z yoklugu’ olarak belirtilebilir) olarak adlandirmis; duygular1 fark etme, tanima, ayirt
etme ve ifade etme gilicliigii ile psikosomatik bozukluklarin gelisimi arasinda agik bir

iliski oldugunu ileri siirmiistiir (45).

Duygularin  somatizasyonu, ‘duygusal farkindalik kurami’ ile yeniden
kavramsallastirilmistir. Duygusal farkindalik kurami, Piaget’nin sensorimotor-bilissel
gelisim evreleri ile paralellik gosteren bir bilissel-duygusal gelisim modelidir. Kisi,

duygusal uyanisa hiyerarsik olarak su sekilde farkindalik kazanir (46):
1.Fiziksel duyumlar
2.Davranigsal egilimler
3.Tekil duygular
4.Coklu duygular/duygularin karisimi
5.Duygu karigimlarinin harmanlanmasi.

Gelisimsel durumuna bagli olarak, kisi kendisinden veya bagkalarindan gelen
duygusal sinyalleri algilama ve deneyimleme kapasitesinde farkliliklar gosterir. Bu
modele gore somatizasyon, duygusal uyanisa kars1 ortiik ve bilingdis1 diizeyde olan
farkindaligin; bedensel duyumlar ya da eylemler olarak deneyimlenmesi ile baglantilidir.
Bu duygusal uyanislar agik ve bilingli farkindalik diizeyine entegre edilemediginden,
kiside ayr1 duygu halleri olarak temsil edilemez (46). Bu duygularin simgesel

temsilindeki eksiklik, klinikte aleksitimi kavramu ile ortiismektedir.
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2.1.5.2. Ogrenme Kuram ve Sosyokiiltiirel Etmenler

Yapilan caligmalarda, bedensel duyumlarin algilanmasi ve ifade edilmesinde
O0grenmenin rolii oldugu belirtilmekte, bedensel belirti bozuklugu sosyal 6grenme
modeli ile de agiklanabilmektedir (3). Ailenin sosyokiiltiirel 6zelliklerine gore aile i¢inde
bedensel duyumlara olan atiflarin 6nemli olmasi, fiziksel ve psikolojik ihtiya¢larin sozel
olmayan ifadelerle disa vurumu, duygular1 aciklayan sozel ifadelerin az kullanilmasi

kisinin duygusal uyanislarini beden diliyle ifade etmesine neden olabilmektedir (47).

Kisi ayn1 zamanda bu ifade yontemi ile hasta roliinii kabul ederek, ¢evresinden
ilgi gorebilir ve belirtilerin yarattig1 yeti yitimi nedeniyle hoslanmadig1 baz1 gorev ve
sorumluluklardan kacinabilir. Bu ikincil kazang kiside bu bozuklugun belirtilerinin
pekismesine ve kisinin bedensellestirmeyi bir basa c¢ikma mekanizmas1 olarak

kullanmasina neden olabilir (48).

2.1.5.3. Norobiyolojik Kuram

Bedensel belirti bozuklugu etiyolojisinde rol oynayan ndrobiyolojik faktorlerle
ilgili veriler kisitli olmakla birlikte etiyolojiyi aydinlatmaya yonelik; endokrinoloji,
elektrofizyoloji, immiinoloji, genetik ve ndrogoriintiileme gibi alanlarda yapilmis pek

cok farkli ¢alisma vardir (52, 58, 61, 68).
A) Noroendokrinolojik Calismalar

Hipotalamik-pituiter adrenal (HPA) aks, duygu diizenleme ve hastalik davranisi
ile ilgili olan diger biyolojik sistemler ve monoaminerjik norotransmitter sistemleri ile
fonksiyonel baglantilara sahiptir. Kronik strese yanit olarak HPA aksinda, kortizol
diizeylerinde yiikselme ve santral glukokortikoid reseptorlerinde artig goriiliir (49). HPA
aks1 sitokin salinimu ile iligkili olup inflamatuar sistem iizerinde de etkilidir.
Proinflamatuar molekiillerin salinimina yol agarak; dolayli olarak agriya yanit, fiziksel

aktivitenin azalmasi, yorgunluk hissi gibi hastalik davraniglarini diizenlemektedir (50).

Tibbi olarak agiklanamayan bedensel belirtileri olan hastalarda HPA aksinin
faaliyetlerini degerlendiren c¢alismalarda, kortizol seviyelerinde yiikselme oldugu

belirtilmistir (51). Ayrica bazi1 ¢alismalarda, somatoform bozukluklarda normal kortizol
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diizeyi oldugu, ancak glukokortikoid reseptdr duyarliliginda artis oldugu gosterilmistir
(52). Bu hastalarda HPA ekseninde oldugu belirtilen degisikliklerin, monoaminerjik
yolaklar ve limbik bolgeleri etkileyerek duygu diizenlemede; sitokinleri etkileyerek

hastalik davranisi tizerinde etkili olabilecegi ileri siirtilmiistiir (53).

Ancak bu calismalarin sonuglart ile ¢elisen calismalar da mevcuttur. Bir
calismada somatizasyon bozuklugu, komorbid major depresif bozuklugu olan
somatizasyon bozuklugu ve saglikli kontrollerde sabah, aksam ve 6gleden sonra bakilan
tikriik kortizolii, gece idrar kortizolii ve deksametazon supresyon testi sonrasinda
olgiilen serum kortizol seviyesinin bakildiginda gruplar arasinda kortizol diizeylerinde
fark bulunmamustir (54). Bazi ¢alismalarda ise, somatoform bozukluklu bireylerde
hipokortizolizm goriildiigli, bu durumun uzun siireli strese maruziyet, diizenleyici T
hiicrelerinin asir1 birikimi (55), HPA ekseninde tedricen tiikkenme sonucu strese kortizol

yanitinin azalmasindan kaynaklandigi ileri stirtilmistiir (56).

Sonug olarak, somatizasyon bozuklugu olan hastalarda, bu alanda yapilan
caligmalarin sonuglar ¢eliskilidir. Anormal HPA ekseni aktivitesinin varligi gosterilmis

olup, altta yatan mekanizmalar yeterince aydinlatilamamustir.
B) Norotransmitterler ve Aminoasitler

Depresyon, migren, fibromiyalji gibi serotoninle iliskili bozukluklarda agr
algisinda degisiklikler oldugu gosterilmis, yapilan caligmalarda serotoninin agri esigini
degistirebildigi bildirilmistir (57). Somatizasyon bozuklugu olan hastalarla yapilan
caligmalarda; bu hastalarda serotonin Onciilii triptofan aminoasidi ve serotonin metaboliti
olan 5-hidroksi indol asetik asit miktarlarinda azalma saptanmis, bu azalmanin yiiksek
agn skorlan ile iliskili oldugu gosterilmistir (58). Benzer sekilde agr1 skorlart yiiksek
olan bu hastalarda agr1 sinyal iletiminde gorev yapan, serotonine antagonist goérev yapan

noropeptit P maddesi diizeylerinde artis oldugu saptanmustir (58).

Somatizasyon bozuklugundaki belirtilerden merkezi sinir sisteminin yani sira
periferik mekanizmalarin da sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Kaslardaki enerji
metabolizmasinda rol alan dalli zincirli aminoasitlerin (valin, 16sin, i1zoldsin)

somatizasyon bozukluklu bireylerde diisiik oldugu, bu esansiyel aminoasitlerin
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eksikliginin yorgunluk ve kas giigsiizliigii gibi bedensel belirtilerle iligkili olabilecegi
belirtilmistir (59).

C) Genetik Calismalar

Somatoform bozuklugun genetik temellerini inceleyen az sayida calisma
mevcuttur. Yapilan ikiz ¢aligmalarinda, somatoform bozukluklar i¢in monozigotik
ikizlerde dizigotik ikizlere gore artmis konkordons orani saptanmustir (60). Bir
calismada bu konkordans oran1 monozigotik ikizler ig¢in %30, dizigotik ikizler igin %17
olarak bildirilmistir (61).

Serotoninin, agr1 gibi somatoform iligkili belirtilerin ortaya c¢ikmasit ve
diizenlenmesinde rolii oldugu bilinmektedir (62). Bu nedenle serotonin ile iliskili gen
bolgeleri ¢alismalara siklikla konu olmustur. Serotonin tasiyici genin promotor bolgesi
(5-HTTLPR: serotonin transporter-linked polymorphic region) serotonin geri alim
etkinligi ve serotoninin kullanimu ile iligkili olup, 5-HTTLPR ’nin {i¢ alelli alt tiplerinin
kronik somatoform belirtilerin miktar1 ve siddeti korelasyon gosterdigi bildirilmistir (63,
64).

Bedensel duyumlara iliskin dikkat ve algidaki farkliliklarin bedensel belirti
bozuklugunun etiyolojisinde yer aldigi bilinmektedir (65). Aagri duyarliligina iliskin
kalitsal faktorlerin arastirildigi genetik ¢alismalar mevcuttur. Katekol-o-metiltransferaz
(COMT) geni dopamin ve noradrenalin metabolizmasi ile iliskili olup, COMT geni
homozigot met 158 alleli tasiyan bireylerde agr1 duyarliliginda artis saptanmistir (66).
Bunun yani sira somatoform bozukluklarda immunite ile ilgili bazi genlerin
ekspresyonunda degisiklikler oldugunu ve immiin sistem ile ilgili degisikliklerde genetik

aktarimin da katkisinin olabilecegi belirtilmistir (67).

D) Elektrofizyolojik Calismalar

Bedensel belirti bozukluguna sahip bireylerde bedensel duyumlara yonelik segici
dikkat ile ilgili sorunlar olabilecegi ileri siiriilmiis ve bu durum elektrofizyolojik

calismalar i¢in arastirma konusu olmustur (68).
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Somatizasyon bozuklugu olan hastalarin anksiyete bozuklugu olan hastalarla
karsilagtirildig isitsel uyarilmis potansiyeller ile yapilan bir elektrofizyolojik ¢aligmada,
somatoform bozuklugu olan hastalarin iliskisiz arka plan giriiltiilerine diger hasta
grubuna kiyasla daha ¢ok yanit verdikleri gériilmiistiir (69). Somatizasyon bozuklugu
olan hastalarin saglikli kontrollerle karsilastirildigi diger norofizyolojik ¢alismalarda da
benzer sekilde, bu hasta grubunun ilgili ve ilgisiz uyaranlarin her ikisine de benzer isitsel
uyarilmis  yanit olusturdugu gosterilmistir  (70). Fonksiyonel baglantisalligin
degerlendirildigi bir kantitatif EEG (QEEG) calismasinda, bedensel belirti bozuklugu
olan hastalarla major depresyon hastalar1 karsilastirilmis, her iki grupta da biligsel
islevler ve dikkat ile iligkili sol temporoparietal bolgede fonksiyonel baglantisallikta
azalma saptanmistir. Buna ek olarak bedensel belirti bozuklugu olan hastalarda alg1 ve
emosyonlarla iliskili frontostriatal devre ile; somatosensoriyal veri islemlemeyle iliskili

parietal somatosensorial alanda bozukluklar saptanmistir (71).

Bu c¢alismalarin sonuglari, bu hastalarda segici dikkat ile ilgili bozukluk
oldugunu; ek olarak sinyal filtrelemesinde de bozukluk olmasi nedeniyle farkli

siddetteki bedensel uyaranlarin yanlis yorumlandigini géstermektedir.

E) Norogoriintilleme Calismalari

Bedensel belirti bozuklugu ile iliskili az sayida norogérintiileme g¢alismasi
mevcuttur. Bir c¢aligmada, kaudat niikleus hacminin somatizasyon bozuklugu olan
hastalarda saglikli kontrollere gore anlaml diizeyde artis gosterdigi bildirilmistir (72).
Bir baska yapisal norogoriintileme ¢alismasinda somatizasyon bozuklugu olan
hastalarda bilateral amigdala hacimlerinin saglikli kontrollere gére anlamli olarak diisiik

oldugu gosterilmistir (73).

Somatizasyon bozukluklu on bir hastayla yapilan tek foton emisyon bilgisayarh
tomografi (SPECT) ¢alismasinda, yedi hastada SPECT’te serebral hipoperfiizyon
saptanmistir (74). Emosyonel empati gorevi kullanilarak yapilan bir fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) ¢alismasinda ise, somatizasyon bozuklugu olan
hastalarda bilateral parahippokampal giruslar, sol amigdala, sol postsentral girus, sol

sliperior temporal girus, sol posterior insula ve bilateral serebellar hemisferlerde serebral
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aktivitede azalma oldugu gdsterilmistir (75). Istirahat hali fonksiyonel baglantisalligin
degerlendirildigi bir fMRI c¢alismasinda ise bedensel belirti bozukluklu hastalarda bu
baglantisalligin degistigi; artmis sag medial prefrontal korteks bolgesel homojenite

degerlerinin, hastaligin siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi ileri siiriilmiistiir (76).
F) Immunolojik Cahsmalar ve Oksidatif Stres

Kisinin kendisini hasta hissetmesi ve hastalik davranisi ile immiin sistem
arasindaki iliski bircok farkli tibbi durum, depresif bozukluklar ve somatoform
bozukluklar igin ortaya koyulmustur (17). Ratlarin immun sistemlerinin proinflamatuar
sitokinler [interlokin-1 (IL-1), tiimér nekrosis faktor- alfa (TNF-alfa)] ile uyarilmasi
sonucu; bu hayvanlarda sosyal g¢ekilme, istahsizlik, yorgunluk, fiziksel aktivitenin
azalmasi, agrili uyarana yanitin artmasi gibi hastalik davraniglarinin ortaya ¢iktigi

gozlenmistir (77).

Benzer sekilde; insanlarda immun sistemin temel diizenleyicileri olan akut faz
proteinleri ve proinflamatuar sitokin diizeyleri (IL-1beta, IL-1RA, TNF-alfa) ile kisinin
kendisini hasta hissetmesi, hastalik davranigi, agri duyarhiliginin artmasi ve spesifik
olmayan bedensel belirtiler arasinda iliski oldugu saptanmustir (78). Interldkin-1 beta
(IL-1beta)’nin insanlarda noziseptif reseptorleri uyararak agri duyarliligini arttirdigi
gosterilmistir (79). Ayrica proinflamatuar sitokinlerin, bedensel belirtilerden 6zellikle
agriya yonelik olumsuz biligsel ve duygusal yanit olusmasina neden oldugu ileri
stiriilmiistir (80). Uzun siireli stresli yasam olaylarina maruz kalan kisilerde,
proinflamatuar sitokinlerin arttig1 ve bu durumun anterior singulat korteksteki aktivite
artis1 ile iliskili oldugu gosterilmis; bu iliskinin Onemsiz fiziksel uyaranlara ya da

bedensel duyumlara kars1 duyarlilik artigina sebep olabilecegi belirtilmistir (81).

Somatoform bozuklugu olan bireylerle yapilan pek c¢ok farkli ¢alismada,
hastalarda proinflamatuar belirteglerde artis oldugu ortaya koyulmustur (51, 52, 53). Bu
hastalarda IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12, TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerde, hiicre
iligkili immunitede [yardimc1i T hiicreleri sayisinda (Thl ve Th2)] ve monositik
aktivasyonda artis (82, 85) gosterilmistir. Interferon alfa (IFN-alfa) tedavisi alan hepatit
C hastalarinda, depresif belirtiler ve hiperaljezi, yorgunluk, otonomik belirtiler gibi

psikosomatik belirtilerin daha sik goriildiigii gozlenmis, IFN-alfa’nin inflamatuar
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sitokinlerin saliniminda artisa yol agarak psikosomatik belirtilere neden olabilecegi
belirtilmistir  (85). Somatizasyon bozukluklu hastalarin  saglikli  kontrollerle
karsilastirildigi c¢alismalarda, monositik aktivasyon iirlinii olan interlokin-1 reseptor
antagonist (IL-1RA) ve neopterin diizeylerinde yiiksekligin immuno-inflamatuar
stireclerle iligkili oldugu ileri siiriilmiistir (82). Bunun yani sira, somatizasyon
bozuklugunda bazi endojen antiinflamatuar hiicre ve molekiillerde artis oldugu

gosterilmistir (86).

Inflamatuar siirecin aktivasyonu, oksidan molekiillerin seviyelerini etkileyerek
oksidatif ve nitrozatif stres olusumuna neden olmaktadir (17). Artmis inflamasyon
nedeniyle oksidan yiikte artig, antioksidan molekiillerde azalma ve dolayisiyla DNA,
lipid ve protein gibi pek ¢ok molekiilde oksidatif hasar meydana gelmektedir (87).
Hasarli molekiiller, otoimmunitenin yeni hedef epitoplarini  olusturmaktadir.
Norotransmitterler arasinda serotonin, pek cok psikiyatrik ve ndrolojik hastalik icin
otoimmunitenin hedefi olmaktadir (88). Oksidatif ve nitrozatif stres, serotonerjik néron
hasarina yol agmasinin yani sira, indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzim aktivitesini

arttirarak, triptofandan serotonin tiretimini de azaltir (89).

Serotoninerjik sistemin agrili uyarana yanit1 inhibe ettigi, serotonin seviyelerinde
olan azalmanin ise agr1 esigini disirdigi bilinmektedir (90). Bir ¢alismada,
somatizasyon bozuklugu, depresif bozukluk ile komorbid somatizasyon ve depresif
bozukluk hastalar1 karsilagtirllmig, en diisiik serotonin seviyesine sahip grubun
somatizasyon bozukluklu hastalar oldugu sonucuna ulasilmistir (91). Ek olarak, triptofan
seviyelerinde azalmanin farkli hasta gruplarinda psikolojik stres, yorgunluk, agr
duyusunda artis, otonomik belirtilere sebep oldugu gosterilmistir (92, 93). Bunun yani
sira triptofanin IDO enzimi ile yikilmasi sonucu ortaya ¢ikan triptofan metabolitleri
(tryptophan catabolites- TRYCATS), barsak motilitesi ile derin agri1 ve viseral agri
duyusunu arttirmakta olup, somatizasyon bozuklugunun klinik belirtilerini

siddetlendirmektedir (17, 95, 96).

Sonug olarak stres ile tetiklenen hiicre i¢i inflamatuar siiregler dogrudan bedensel
belirtilerin ortaya ¢ikisinda etken oldugu gibi oksidatif ve nitrozatif stresi de

tetiklemektedir. Oksidatif ve nitrozatif stres temel olarak triptofan metabolizmasini
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hedef almakta, hem triptofan ve serotonin diizeylerinde azalma, hem de TRYCATSs

olusumunda artig, bedensel belirtilerin ortaya ¢ikisina katki saglamaktadir (Sekil 2.1).

iNoS ve Cox-2 —_— Oksidatif Stres
Stres Agrn
+ i .
i Intraseliiler Yoraunluk
Genetik — g
Diger inflamasyon Hastalik hissi
Otonomik
belirtiler
Serotonin |
Proinflamatuar Sitokinler 1 .
+  TRYCATs?

(IL-L, IL-4, IL5, IL-12, TNF-alfa) |~ | 'P9] \’I

L-triptofan

Sekil 2.1. Bedensel belirti bozuklugunun etiyolojisinde inflamatuar siiregler ve oksidatif

stresin olasi rolii (16)

2.2. Oksidatif Stres

Hiicre metabolizmasi sonucu (endojen) ya da dis kaynakli (ekzojen) olusan
reaktif molekiiller olan serbest radikallerin iiretim hizi ile bu molekiillerin zararh
etkilerinin uzaklastirilma hiz1 bir denge igerisinde olup, bu duruma ‘oksidatif denge’ ad1
verilir. Herhangi bir nedenle serbest radikaller ile bunu Onleyen antioksidan
mekanizmalar arasindaki oksidatif dengenin, oksidanlar lehine bozulmasi ise ‘oksidatif

stres’ olarak tanimlanir (Sekil 2) (6). Cogunlukla serbest radikallerin iiretim hizinin
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artmasi sonucu ortaya ¢ikarken, antioksidan mekanizmalarin bozulmasi ya da her iki

durum ortak etkisi ile de olusabilir (96).

Oksidatif stres hiicrelerde yapisal ve fonksiyonel hasara yol agmakta, bu nedenle
oksidatif stresin pek c¢ok farkli kronik hastaligin patogenezinde rol oynadigi
bilinmektedir (97). Beyinin yiiksek oksijen kullanma kapasitesine ve lipitten zengin
ortama sahip olmasi nedeniyle oksidatif strese yliksek duyarlilik gosterdigi gosterilmis
olup, pek c¢ok norolojik ve psikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde oksidatif stresin

rolii oldugu diisiintilmektedir (9, 98).

Antioksidan
Mekanizmalar

Serbest
Radikaller

Sekil 2.1. Oksidatif Stres (98)

2.2.1. Serbest Radikaller

D1s atomik orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron igeren, yiiksek
enerjili, kararsiz ve reaktif olan atom ve molekiillere ‘serbest radikal’ ad1 verilir (99).
Serbest radikaller diisiik yogunlukta oldugunda, hiicre i¢i sinyal iletiminde, enfeksiyon
hastaliklar1 ya da kansere karsi immun sistemin aktivasyonunda, bazi molekiillerin
fosforilasyonu ya da detoksifikasyonunda rol alarak viicut icin faydali etkiler
gostermektedir (100). Ancak reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri olarak bilinen bu
radikaller eslenmemis elektrona sahip olduklarindan, wviicutta yiliksek miktarda
bulunduklarinda aminoasit, protein, lipid veya niikleotid gibi farkli hiicre yapilariyla

kolayca etkileserek, bu yapilarda hasara yol agabilmektedir (97).
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2.2.1.1. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri

Serbest radikaller farkli atomlardan koken alabilir. Yapisi oksijen atomundan
olusan serbest radikallere reaktif oksijen tiirleri (ROT) (Tablo 2.1), nitrojen atomundan
olusanlara ise reaktif nitrojen tiirleri (RNT) ad1 verilir (99, 101) (Tablo 2.2). Yapilarinda
eslesmemis (¢ift olarak bulunmayan) elektron bulunan bu yapilar tepkimeler sonucu
elektronlar1 esleserek daha kararli yapida olan nonreaktif (radikal olmayan, nonradikal)
tiirlere doniisebilir. Ancak nonradikal bilesiklerin de kimyasal aktivitesi oldukca

yiiksektir. (100).

Radikaller Nonradikaller

Alkoksil RO Hidrojen peroksit  H,0;
Hidroksil OH Hipobromoz asit HOBr
Hidroperoksil HO2 Hipokloroz asit HOCI
Lipid peroksil LOO Ozon O3
Peroksil ROO Singlet oksijen 10,
Stiperoksit 02°

Tablo 2.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Radikaller Nonradikaller

Nitrik oksit NO” Dinitrojen trioksit  N,Og3

Nitrojen Dioksit NOy Nitroksil anyon ve  NO"ve NO*
katyonu
Nitrik asit HNO;
Peroksinitrit ONOO

Tablo 2.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT)

Stiperoksit radikali (O2°), baslica mitokondride aeorobik reaksiyonlar sonucu
oksijenin indirgenmesi sonucu olusur (102). Siiperoksit, inflamasyon, apopitoz ve beyaz
kiirelerin bakterisidal aktivitelerine katkida bulunurken, fazla iiretilmesi durumunda
hiicresel hasar, mutasyon veya nekroza sebep olabilir. Ayrica hidrojen peroksit,

peroksinitrit diger 6nemli serbest radikaller i¢in ciddi bir kaynak olusturur (103).
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Hidrojen peroksit (H,0O,), siiperoksitten koken alan ya da spontan olusan
nonradikal bir bilesik olup, inflamasyon ve beyaz kiirelerin bakterisidal aktivitelerinde
gorev alir. Hiicre membranlarini gegebilen uzun Omiirlii bu radikal hiicre i¢i hasara
sebep oldugu gibi, hidroksil radikaline benzer diger yiiksek reaktif radikallerin
olusmasinda rol oynar (104).

Hidroksil (OH") bilinen en reaktif ROS olup, hiicreyi olusturan biitiin yap1
molekiilleri ile etkilesebilir. Lipid peroksidasyonunda en etkili radikal olarak rol alan
hidroksil radikali, 6zellikle hiicre membranindaki doymamis yag asitlerini hedef alarak

hiicresel hasara yol agar (105).

Onemli bir RNT olan nitrik oksit (NO), oksidatif enzimatik reaksiyonlar ile ya da
demir (Fe*?) iceren bilesiklerle etkileserek toksik etki gosterebilir. Siiperoksitle olan
tepkimesinden peroksinitrit (ONOQ), oksijen ile olan tepkimesinden dioksijen trinitrit
(N2O3) ortaya ¢ikar. Bu ortaya ¢ikan bilesikler ise gii¢lii oksitleyici ajanlar olarak hiicre
hasarina yol agabilir (102).

Total Oksidatif Stres

ROT ve RNT’ler farkli biyokimyasal yontemlerle ayr1 ayri Olciilebilse de bu
Olgtimler karisik ve pahalidir (106). Ayrica bu molekiiller bir aradayken additif oksidatif
bir etki yarattigindan, genellikle ROS ve RNT’lerin toplu oksidatif kapasitesinin
Olciildiigli yontemler kullanilmaktadir. Bu kapasiteye ‘total oksidatif stres (TOS)’ adi
verilir (107).

2.2.1.2. Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikaller metabolik aktiviteler sonucu (endojen) ya da dis etkenlere
bagl kaynaklardan (ekzojen) ortaya ¢ikabilir (102). Endojen serbest radikal olusumuna
neden olan metabolik aktiviteler; redoks dongiisii, oksidatif enzim ve mitokondrial
elektron transport sistemleri, otooksidasyon, stres ve iligkili kortizol aktivasyonu,
katekolamin metabolizmasi, aragidonik asidin siklooksijenaz ve lipooksijenaz
enzimleriyle metabolizasyonu ile immun sistem aktivasyonudur (fagositik aktivasyon).

Ekzojen serbest radikal kaynaklari ise; radyasyon, UV 1sinlar, su ve hava kirliligi
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(kloroform, asbest, benzen, karbonmonoksit, ozon), diyet ile alinan eser elementler,

laglar, ¢esitli kimyasallar, sigara ve alkol olarak siralanabilir (100, 108).

Beyinde aerobik metabolizma aktivitesi yiiksek olup, bu aktiviteler sonucu
yiilksek hizda endojen serbest radikal {iretimi oldugu ileri sirilmistir (109).
Katekolaminlerin monoamin oksidaz (MAO) enzimi ile katabolizmasi, serbest radikal
tiretiminin (H,O; gibi) baslica kaynaklarindan biri olarak gosterilmistir. Bunun yani sira
santral sinir sistemi makrofajlar1 olan mikroglial hiicre aktivasyonu, yiiksek demir (Fe)
yogunlugu ve Fe elementinin fenton reaksiyonlari, prostoglandin metabolizmasi, endotel
hiicreler ve ndronlardaki NO metabolizmasi da beyinde serbest radikal iiretiminin diger

kaynaklar1 arasinda gosterilmektedir (110, 111).
2.2.2. Serbest Radikallerin Biyolojik Hasardaki Rolleri

Serbest radikaller; lipit, protein, karbonhidrat ve DNA gibi hiicre bilesenleri ile

etkileserek hiicre hasarina yol agar.

2.2.2.1. Serbest Radikallerin Lipitler Uzerine Etkisi

Hiicre membranlarinda ve organellerde bulunan glikolipidler, fosfolipidler,
kolesterol ve doymamis yag asitleri, serbest radikallere kars1 en duyarli molekiiller olup,
bu lipidlerin peroksidasyonu hiicre hasarina sebep olan en 6nemli mekanizmalardan
biridir (112). Lipitler lipooksijenaz, siklooksijenaz, sitokrom p450 gibi enzimlerle
okside olabilir (113). Lipid molekiillerinin, hidroksil radikali ile etkilesimi sonucu lipid
peroksit (LOQO") radikalleri olusur. Lipid peroksit radikalleri ise kendi kendini
katalizleyerek, membrandaki diger fosfolipidler ve doymamis yag asitleri ile reaksiyona
girebilir (Sekil 2.2) (114).
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Sekil 2.2. Lipid molekiillerinin oksidasyonu (115)

Bu reaksiyonlar sonucu malondialdehid (MDA) gibi, membran yapilarini en ¢ok
etkileyen ve lipid peroksitlerin en ¢ok bilinen formlarindan biri olusur. MDA, hiicre
membraninda polimerizasyon ve c¢arpraz baglanmaya yol agarak hiicre zariin
akigkanligini, dolayisiyla fonksiyonunu etkiler (116). MDA’nin beyinde serotonin
baglanma bolgelerini etkileyerek bu bdlgelerde serotonin seviyelerini azalttigi
gosterilmigtir (117). Noron membranlarinda olusan lipid hasari sonucu kapiller
gecirgenlik ve kan-beyin bariyeri gegirgenligi artabilir. Hiicre membranindaki reseptor
yapisinda, sinaptik elektrostatik yapida, norotransmitter iletiminde degisiklikler
meydana gelebilir (113). Ayrica, lizozomal membran hasar1 sonucu hidrolitik enzimlerin
aktivasyonuna, kollajen gen ekspresyonunun artisina ve bazi enzimlerdeki
aminoasitlerin oksidasyonu yoluyla enzim aktivesinde bozukluklara yol agarak geri

doniigiimsiiz hiicre hasarina neden olur (103, 114).

2.2.2.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine EtKisi

Serbest radikaller; peptid baglarmin kirilmasi, carpraz baglanmasi ya da
aminoasit yan zincirlerinin oksidasyonu gibi farkli yolaklar iizerinden protein iskeletinde

kovalent modifikasyona sebep olabilir (118). Proteinlerin serbest radikallere karsi
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duyarliligy, icerdigi aminoasitlerin yapisina gore farklilik gosterebilir. Yapisinda siilfiir
igeren ya da doymamis bag bulunan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve
sistein gibi amino asitler serbest radikallerle daha kolay etkilesime girerek siilfiir ve

karbonil irtinlerinin agiga ¢ikmasina ve protein yapisinda hasara sebep olur (112).

Ortaya cikan protein hasari; hem yapisal proteinlerin fonksiyonunu hem peptid
yapida olan enzimlerin, hormonlarin ve reseptorlerin aktivasyonunu bozarak, tiim hiicre
metabolizmasini olumsuz yonde etkileyebilir (119). Yapisal hiicre proteinlerindeki
(sitoplazmik ve membran proteinlerindeki) peptid baglarda kirilma, ¢apraz baglanma ve
kovalent modifikasyona sebep olur (Sekil 2.3). Peptid yapida olan glutatyon rediiktaz,
gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenaz gibi antioksidan enzimlerin yapisin1 bozarak, hiicre
savunmasini zayiflatir (120). Serbest radikaller ayrica apopitozu tetikleyen kaspaz ve

kinaz enzim yolaklarinin aktivasyonuna neden olurak hiicre 6liimiine sebep olur (121).

Protein gapraz hailar
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Sekil 2.3. Serbest radikallerin peptid baglar1 lizerine etkileri (115)

2.2.2.3. Serbest Radikallerin DNA Uzerine Etkisi

Serbest radikaller, DNA zincirinin yapisindaki heterosiklik bazlarla ve

deoksiriboz-fosfatlarla, etkilesime girerek oksidatif DNA hasarina sebep olabilir (122).
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Bu radikaller; niikleik asit, baz ve seker modifikasyonlarima bagli kromozom
degisikliklerine, DNA zincir kiriklarina, DNA proteinlerinin ¢apraz baglanmasina neden
olarak direkt DNA hasarina ve mutasyonlara yol agabilir. DNA gen ekspresyonunu
diizenleyen enzimleri ya da transkripsiyon faktorlerini etkileyerek DNA iiriinlerini ve
dolayisiyla hiicre metabolizmasini1 etkileyebilir  (123). Ayrica o6nemli ROS
kaynaklarindan biri olan ve koruyucu histon proteinleri bulunmayan mitokondrial DNA
(mtDNA), oksidatif hasara yiiksek yatkinlik gosterir. mtDNA oksidatif hasar1 ve
mutasyonlar, hiicre apopitozu ile yaslanmanin patofizyolojisinde anahtar rol

oynamaktadir (124).

2.2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

ROT ve RNT’lerin olusumu ve hiicre tizerine olan olumsuz etkilerini 6nlemek
amaciyla organizmada bulunan molekiillere ‘antioksidan’, antioksidanlarin olusturdugu

savunma sistemlerine ise ‘antioksidan savunma sistemleri’ ad1 verilir (Sekil 2.4) (99).

Vitamin E

B—carotene

Vitamins C and E
B—carotene

Peroxisomes GSH

OL &

Vitamin C

glutathiono

Lipid bilayer peroxidase

of all cellular

membranes SOD +

Vitamin E + glutatathione peroxicdase +
GSH

P—carotene

Sekil 2.4. Viicutta bulunan bazi antioksidan savunma sistemleri (125)

Antioksidan savunma sistemleri serbest radikallerin olusumunu engelleyebildigi
gibi, olusan bu molekiillerin ortamdan uzaklastiritlmasini da saglayabilir (126). Serbest
radikallerin olusumu; reaktif molekiillerin, oksijenin ya da katalitik metal iyonlarinin
ortamdan uzaklastirilmasi ile engellenebilir. Olusan serbest radikaller ise toplayict,

bastiric1 ve zincir kirici etkiler ile daha az reaktif, daha zayif molekiillere dontstiiriilerek
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ya da hiicrede halihazirda olusan oksidatif hasarin onarilmasina yonelik mekanizmalarla

etkisiz hale getirilebilir (127).

Antioksidanlar kaynaklarina goére endojen ya da ekzojen kaynakli olmak iizere
iki grupta toplanir (128). Her iki grup da enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
olarak iki alt basliktan olusur (Tablo 2.3). Genel olarak enzimatik antioksidanlar hiicre

iginde, enzimatik olmayan antioksidanlar ise hiicre disinda daha fazla etkilidir (108)

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR
Enzimatik Vitaminler ve Mineraller
-Siiperoksit dismutaz -Katalaz -Vitamin E -Beta karoten
(SOD)
-Glutatyon, peroksidaz -Glutatyon-transferaz -Vitamin C -Folik asit
(GSH-Px)

-Selenyum -Manganez
-Hidroperoksidaz -Sitokrom oksidaz ilaclar
-Paraoksonaz -Sitokromal enzimler -Ksantin oksidaz inhibitorleri

-NADPH oksidaz inhibitorleri

Nonenzimatik -Notrofil adhezyon inhibitoleri
-Melatonin -Seruplazmin

-Transferrin -Miyoglobin -Sitokinler

-Ferritin -Hemoglobin -Barbitiiratlar

-Bilirubin -Glutatyon -Demir selatorleri

-Sistein -Metiyonin \Gidalardaki antioksidanlar]
-Albumin -Laktoferrin -Sodyum benzoat  -Propylgalate
-Koenzim Q-10 -Butylated -Ethoxyquin

hydroxytoluene

Tablo 2.3. Antioksidanlar (128)
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2.2.3.1. Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar arasinda; sitokrom oksidaz, siiperoksit dismutaz,
katalaz,  glutatyon,  peroksidaz, glutatyon rediiktaz,  glutatyon-transferaz,
hidroperoksidaz, tioredoksin reduktaz, eozinofil peroksidaz, mitokondriyal sitokrom
oksidaz sistemi, paraoksonaz gosterilebilir (Sekil 2.5) (129).

Stiperoksid dismutaz (SOD), siiperoksit radikalinin H,O, ve molekiiler O,’ye
doniistimiinii  katalize ederek, lipid peroksidasyonunu engelleyen bir antioksidan
enzimdir (130).

Katalaz, serbest hidroksil radikali i¢in dnemli bir kaynak olan H,O,’yi molekiiler

O, ve suya donistiiren bir oksidorediiktaz enzimdir (131).

Mitokondriyal sitokrom oksidaz enzim sistemi ise aerobik solunum zincirinin son

basamaginda yer alir. Siiperoksit radikalinin indirgenmesinde gorev alir (132).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitoplazmada bulunan bir enzim olup beyin i¢in
en dnemli antioksidan molekiillerden olan glutatyonun hidrojen peroksit ile etkilesimini
saglayarak antioksidan etki gosterir. Bu tepkime sonucu olusan okside glutatyon yeni bir
antioksidan savunma i¢in glutatyon rediiktaz (GR) enzimi ile tekrar rediikte glutatyona

dontstirilir (9).
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Sekil 2.5. Serbest radikallerin enzimatik detoksifikasyonu (9)



Insanda bulunan paraoksonaz (PON) multigen ailesinin PON-1, PON-2 ve PON-
3 olmak tizere ii¢ tiyesi vardir. Paraoksonaz-1 (PON-1) 354 aminoasitten olusan
glikoprotein yapida HDL ile iliskili bir antioksidan enzim olarak gosterilmektedir (Sekil
2.6) (133). Hem arilesteraz (ARE) hem paraoksonaz aktivitesine sahip, kalsiyum bagimli
bir ester hidrolazdir. Karaciger, bobrek, kalp, beyin ve ince barsaklar basta olmak {izere
pek ¢ok doku ve serumda bulunur. Organofosfatlar, ksenebiyotikler, arilesterler ve
laktonlar gibi pek ¢ok substrat iizerinde hidrolitik etkiye sahiptir (134). HDL ve LDL
kolesterolii oksidatif reaksiyonlardan koruyarak lipid peroksidasyonunun engelledigi,
antioksidan ve antiinflamatuar ozellik gosterdigi bilinmektedir. Oksidatif hasarla
karakterize bazi hastaliklarda goriilen HDL’nin peroksidasyonu, azalmig PON-1
aktivitesi ile iligkili bulunmustur (135). PON1’in LDL’ye olan antioksidan etkisinin
endotel hiicrelerine monosit adezyonunu ve okside fosfolipidlere baglanan makrofaj

kemotaksisini azaltarak gerceklestirdigi gosterilmistir (136).

Arginine (R) or
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I
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Sekil 2.6. Paraoksonaz enzimi yapis1 (133)

2.2.3.2. Nonenzimatik Antioksidanlar

Non-enzimatik antioksidanlar arasinda vitamin E, vitamin C, beta karoten,
melatonin, NADPH, adenozin, sistein, hemosistein, koenzim Q-10, iirat, ubikuinol,

lipoik asit, polifenoller, flavonoidler, seruloplazmin, hemoglobin, bilirubin, metionin, S-
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adenozil L-metionin, resveretrol, lokopen, nitroksidler, selenyum ve manganez
gosterilmektedir (137, 138).

Vitamin C, gii¢lii indirgeyici aktiviteye sahip oldugu icin viicutta pek ¢ok farkli
fizyolojik role sahiptir. Tirozinden epinefrin sentezi sirasinda dopamin [-hidroksilaz
basamaginda, karnitin sentezinde, ferri (Fe*®) demiri ferro (Fe*?) indirgeyerek demir
emiliminde, siliperoksid ve hidroksil radikallerinin ortamdan uzaklastirilmasinda,

immunite ve yara iyilesmesinde gorev alir (139).

Vitamin E (alfa tokoferol), lipid peroksidasyonunu onleyen temel zincir kiric
antioksidan molekiillerden biridir. Hidroksil radikalleri, singlet oksijen ve lipid
peroksitleri iizerinde indirgeyici rol oynar. Ayrica selenyumu viicutta tutarak, selenyum

metabolizmasinda gorev yapar (140).

Seruloplazmin  SOD enzimine benzer sekilde demirin yiikseltgenme
reaksiyonlarinda (Fe**—Fe*?) gorev alarak Fenton reaksiyonuyla hidroksil radikali
olusumunu inhibe eder (141). Transferrin ve laktoferrin dolasimdaki serbest demiri,

ferritin ise dokudaki demiri baglamada gorev alir (142).

Tiyol gruplari, baglica glutatyon, albimin ve protein yapilarin sistein ve metionin
aminoasitlerinden koken alan ve plazmadaki temel ekstraseliiler antioksanlardir (143).
Tiyol gruplar temel olarak HOCL ve kloraminlerle etkileserek serbest radikallerin
zararl etkilerine kars1 koruyucu gorev yaparlar. Ozellikle protein yapilarda bulunan tiyol
gruplari, proteinin serbest radikallerle olan oksidatif reaksiyonlarinda tiiketilerek stilfid
tirevleri olusturulmakta ve dolayli olarak proteinde yapisal degisiklikler meydana
gelmektedir (144). Plazma tiyol ve siilfid diizeylerinin 6lglimii protein oksidasyonunun

degerlendirilmesi bakimindan 6nemlidir (145).
Total Antioksidan Seviye

Viicutta olusan serbest radikallerin tamponlanmasinda kan ¢ok 6nemli bir rol
oynamakta ve antioksidan molekiillerin biiyiikk ¢ogunlugu plazmada yer almaktadir.
Transferrin, seruloplazmin, albiimin, bilirubin, glutatyon, {irik asit, beta karoten ve zincir
kirict antioksidan enzimlerin pek ¢cogu plazmada yer alir. Plazmada bulunan albiimin,

tirik asit ve askorbik asit plazmadaki total antioksidan seviyenin yaklasik %85’ini
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olusturur (146). Ancak antioksidanlar plazmada kendi aralarinda da etkilesim halinde
olup, bu etkilesimlerin yarattigi sinerjistik etki sebebiyle antioksidanlar tek baslarina
yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla antioksidan etki gosterebilmektedir. Bu
sienrjistik etkiye ornek olarak glutatyonun askorbik asidi (vitamin C), askorbik asidin ise
tokoferolii tekrar aktiflestirilmesi, glutatyon peroksidaz ve vitamin E’nin tamamlayici
antioksidan aktiviteleri gosterilebilir (147). Bu nedenle antioksidanlarin ayri ayri
Olctilerek degerlendirilmesinden ziyade, plazmada biitiiniin olusturdugu total antioksidan

seviyenin (TAS) degerlendirilmesi antioksidan kapasite Olgiimiinde daha ¢ok tercih
edilmektedir (148).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Orneklemi

Bu arastirmaya, Ankara Yildirnm Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali poliklinigine bagvuran DSM-5 tani
dlgiitlerine gore bedensel belirti bozuklugu tanis1 alan 46 hasta dahil edildi. Iki hastada
romatolojik hastalik siiphesi olmas1 ve 1 hastada multipl skleroz tanisinin diglanamamasi
nedeniyle, 2 hastanin ise degerlendirmelerin ardindan ¢aligmadan cekilmesi sebebiyle
calismadan ¢ikarildi. Kontrol grubu ise ¢alismaya dahil edilme Olgiitlerini karsilayan,
yas, cinsiyet ve diger sosyodemografik 6zellikler agisindan hasta grubu ile ortiisen 47
saglikli bireyden olusturuldu. Caligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan tiim

deneklerden, ¢alismaya katilmak igin yazili onaylar1 alindi (bkz. Ek-8).

Calismaya dahil edilme kriterleri (Hasta Grubu):

1. DSM-5 kriterlerine gore bedensel belirti bozuklugu tanist almak
2. 18-65 yas arasinda olmak

3. Son 2 aydir ek psikiyatrik ve fiziksel hastaliga sahip olmamak

4. Son 2 aydir psikotrop ya da diger herhangi bir ila¢ kullanmamak

5. Caligmaya katilmaya yazili onay vermek

Calismadan dislama kriterleri (Hasta Grubu):

1. Son 2 aydir ek psikiyatrik ve fiziksel hastali§a sahip olmak
2. Son 2 aydir psikotrop ya da diger bir ilag kullanmak
3. Sigara, alkol ya da madde kullanmak

4. Herhangi bir nedenle ¢aligmay1 yarida birakmak

Kontrol grubu icin calismava dahil edilme kriterleri:

1. 18-65 yas arasinda, saglikli olmak
2. Sosyodemografik diger ozellikler agisindan hasta grubu ile ortiisen 6zelliklere
sahip olmak

3.Arastirmaya katilmaya yazili onay vermek
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Kontrol grubu icin calismadan dislama kriterleri:

1.Herhangi bir fiziksel, norolojik ya da psikiyatrik hastaliga sahip olmak
2.Arastirmaya katilmay1 reddetmek

3.2. Arastirmanin Yo6ntemi

Calisma kesitsel ve prospektif bir ¢alisma olarak dizayn edildi. Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi Yerel Etik Kurulu'ndan 18.11.2015 tarih ve 235 sayili etik
onayi alind1 (bkz. Ek-9). 01.01.2016 ile 01.09.2017 tarihleri arasinda veri toplama
islemi gerceklestirildi.

Calismaya katilan deneklerle bireysel psikiyatrik goriisme yapildi. Katilimeilarin
sosyodemografik verileri bir forma kaydedildi. Hasta grubuna Hasta Saglik Anketi-
15 (PHQ-15), Bedensel Duyumlar1 Abartma Olgegi (SSAS), Beck Depresyon Olgegi
(Beck-D) ve Beck Anksiyete Olgegi (Beck-A) 6zbildirim o6lgekleri uyguland.
Kontrol grubuna ise belirti tarama listesi (SCL-90R) testi verildi.

Tiim katilimcilardan 8 saatlik aglik sonrast EDTA’l1 tiiplere 5 cc vendz kan alindu.
Alman ornekler biyokimya laboratuvarinda Niive marka NF500R cihazinda 4000
devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serumlar, biyokimyasal
analiz zamanma kadar -80 C’de saklandi. Biyokimyasal analiz islemi, ayni giin
ornekler +4 C’de 12 saat bekletilerek ¢oziildiikten sonra yapildi. Her iki gruptan
alinan Orneklerde rutin hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, lipid
profili ¢aligildi. Oksidatif stres parametrelerinden total oksidan seviye, total
antioksidan seviye, paraoksonaz, arilesteraz ile total tiyol, native tiyol, disiilfid
Olgtimleri, asagida teknik detaylar1 belirtilen biyokimyasal yontemler kullanilarak

yapildu.

Yapilan laboratuvar testleri i¢in gerekli finansal destek Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi Bilimsel Projeler Birimi tarafindan onaylanan 2670 nolu projeden

saglandi.
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3.3. Veri Toplama Araclari

Sosyodemografik Veri Formu: Anket formunda; cinsiyet, yas, egitim, medeni
hali, yasadig1 yer, meslegi ve gelir durumu, ¢ocukluk c¢agi travma Oykiisii, ek bir
hastalik ve ilag kullanim1 varligi, ailede ruhsal hastalik hikayesi, madde kullanim
oykiisii, kisinin viicut agirlign ve boyu, viicut kitle indeksi (VKI), bedensel

yakinmalar1 yer almakta olup goriismeci tarafindan uygulanmaktadir (bkz. EK-1).

Hasta Saghk Anketi-15 (Patient Health Questionnaire- PHQ-15): 1994
yilinda Spitzer ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen ruhsal hastaliklarin birinci
basamak degerlendirmesi kapsaminda olusturulan ‘Hasta Saglik Anketi (PHQ) den
gelistirilen (149), bedensel belirtileri ve siddetini arastiran, 15 maddelik, Likert tipi
Olglim saglayan Ozbildirim oOlgegidir (150). Bedensel belirtilerin taranmasi ve
siddetini degerlendirmek icin kullanilir. Her madde 0-2 puan arasinda
degerlendirilir. Toplam 30 puan iizerinden 5-10 puan hafif, 11-15 puan orta, >16
puan siddetli diizeyde bedensel belirtilerin oldugunu gostermektedir (bkz. EK-2).

Bedensel Duyumlar1 Abartma Olcegi (Somatic Symptom Amplification
Scale- SSAS): Barsky ve arkadaslari tarafindan 1990 yilinda gelistirilmis bir 6lgek
olup, kisilerin normal bedensel duyumlarini biiylitmesini/abartmasini 6lgmeyi
amagclar (151). Likert tipi, 1-5 arasinda puanlanan 10 sorudan olusmaktadir. Tiirkge
gegerlik ve giivenilirlik ¢alismasi Giileg ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (152).

Toplam puan, biiyiitme/abartma puani olarak degerlendirilir (bkz. Ek-3).

Beck Depresyon Olgegi (Beck Depression Inventory- Beck-D): 1961 yilinda
A. T. Beck ve arkadaslar tarafindan gelistirilen (155), 21 maddelik depresyona ait
emosyonel, somatik, biligsel ve motivasyonel belirtileri gosteren, Likert tipi 6l¢tim
saglayan kendini degerlendirme oOlcegidir. Hisli ve arkadaslar1 tarafindan 1989
yilinda yapilan gecerlik ve giivenirlik ¢alismasinda her madde 0-3 arasinda giderek
artan puan alir ve toplam puan bunlarin toplanmasi ile elde edilir (156). Toplam
puan 0-63 arasinda degisir. Olgekten alman puanim yiiksekligi, bireyin depresif
belirtilerinin siddetini gosterir (bkz. Ek-4).
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Beck Anksiyete Olcegi (Beck Anxiety Inventory- Beck-A): 1988 yilinda A. T.
Beck ve arkadaslar tarafindan gelistirilen 21 maddelik bir 6lgektir (157). O cevirisi
Sahin tarafindan, gecerlik ve giivenilirlik ¢alismalar1 Ulusoy tarafindan yapilmistir
(158). Her madde 0-3 arasinda 4 puan iizerinden degerlendirilir. Olgekten alinan

puanin yiiksekligi, bireyin yasadigi anksiyetenin siddetini gosterir (bkz. Ek-5).

Semptom Tarama Anketi 90 Maddelik Gozden Gegirilmis Hali (Symptom
Check List 90-Revised- SCL-90R): Devam etmekte olan ruhsal belirtilerin
varligini taramak amaciyla kullanilan oOlgektir (159). Likert tipi, 1-5 arasi
puanlanan, 90 maddeden olusmus bir kendini degerlendirme Olcegidir.
Bedensellestirme, obsesif-kompulsif, kisilerarast duyarlik, depresyon, anksiyete,
diismanlik, fobik anksiyete, paranoid diisiince ve psikotizm alt-boyutlar
bulunmaktadir. Ayrica, genel belirti diizeyi (GBD) puanlari kullanilmaktadir (bkz.
Ek-6) (160).

Oksidatif Stres Parametrelerinin Olciimii

Olgiimler Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya

laboratuvarinda yapilmustir.

Total Antioksidan Seviye (TAS): Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir
yontem olup, giiclii serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini
6lgen bir metoddur (148). Bu yontemin ¢alisma prensibi; 6rnekteki antioksidanlarin
koyu mavi yesil renkteki 2,2’-azino-bis (3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonic acid)
(ABTS) radikalini renksiz indirgenmis ABTS formuna c¢evirmesine dayanir.
Ornegin antioksidan seviyesiyle orantili olarak meydana gelen Absorbans
degisikligi 660 nm dl¢iiliir. Olgiim sonuclar1 mmol Trolox equivalent/L olarak ifade
edilir (mmolTroloxEqv /L). TAS, RelAssay ticari kitleri kullanilarak Roche Hitachi

Cobas ¢501 otomatik analizorde caligildi.

Total Oksidan Seviye (TOS): Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik
kolorimetrik bir yontemdir (107). Numunede bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-
dianisidin  kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu

reaksiyonu hizlandirarak yaklasik iic katina c¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik
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ortamda “xylenolorange” ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan
oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
Olclilmektedir. Sonuglar litre bagina mikromolar hidrojen peroksit equivalan olarak
ifade edilir (umol H202 EqVv/L). TOS, RelAssay ticari kitleri kullanilarak Roche
Hitachi Cobas ¢501 otomatik analizorde ¢alisildu.

Oksidatif Stres Indeksi (OSI): TOS'un TAS'a oran1 OSI degerini verir. OSI

degeri asagidaki formiile gore hesaplandi.

OSi (arbitrary unit) = [TOS (umol H202 Eqv/L) / TAS (mmol Trolox
Eqv/L)]x100

Paraoksonaz (PON) ve Arilesteraz (ARE): Paraoksonaz ve arilesteraz
aktiviteleri, RelAssay ticari kitleri kullanilarak Roche Hitachi Cobas ¢501 otomatik
analizorde c¢alisildi. Paraoksonaz aktivitesi, paraokson substrati kullanilarak,
paraoksonun hidrolizi ile olusan rengin 412 nm’de, 37°C absorbansi kaydedilerek
Olgiilir (161). PON aktivitesi bazal aktivite olarak oOlgiiliip sonuglar U/L olarak
verilir. Arilesteraz aktivitesini 6lgmek icin, fenilasetat substrat olarak kullanilir. Bir
inite arilesteraz aktivitesi bir dakikada olusan pumol fenol olarak belirlenir ve

sonuglar kU/L olarak verilir (162).

Tiyol/Disiilfit Dengesi: Dinamik disiilfid baglar1 (-S-S-), sodyum borohidrat
(NaBH,) tarafindan fonksiyonel tiyol gruplarina (—SH) indirgenir. Kullanilmayan
NaBH,; kalintilar1 formaldehit tarafindan tamamen ortadan kaldirilir. Boylece
DTNB'in ekstra rediiksiyonu onlenmis olur. Numunenin total tiyol igerigi ise
modifiye Ellman reaktifi (Klasik Ellman reaktifi formaldehit eklenerek modifiye
edilir.) ile 6l¢iiliir. Total tiyolle native tiyoliin farki ikiye boliinerek disiilfid bagi
miktart elde edilir. Kantiyol-disulfide parametreleri Erel ve Neselioglu tarafindan
yeni gelistirilen otomatik 6l¢iim yontemiyle Roche Hitachi Cobas ¢501 otomatik
analizoriinde ¢alisildi (145). Ek olarak disiilfit/native tiyol, disiilfit/total tiyol, native

tiyol/total tiyol oranlar1 (% olarak) hesaplanmstir.
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3.4 istatistiksel Analiz

Calismada yer alan yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), biyokimya
laboratuvar sonuglar1 ve oksidatif stres parametreleri degerlerinin dagilimi Shapiro-Wilk
testi ve normallik grafikleriyle incelendi. Yas, boy, kilo, VKI ve biyokimya sonuglari
ortalama + standart sapma (ort+tss) ve ortanca (min-maks) ile cinsiyet gibi kategorik
degiskenler say1 (%) ile ifade edildi. Oksidatif stres parametrelerinin sonuglari igin

orttss ve kovaryantlar bakimindan diizeltilmis ortalama + standart hata verildi.

Hasta ve kontrol gruplan siirekli demografik bilgiler ile biyokimya sonuglari
bakimindan, degiskenin dagilimina bagl olarak bagimsiz 6rneklem t testi veya Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Cinsiyet, 6grenim durumu vb. kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testleri kullanildi. Ikiden fazla kategorisi olan degiskenler

icin anlamli bir fark elde edildiginde siitun yiizdeleri oran testi ile karsilastirildi.

PON enzimi HDL bagimli bir enzim oldugundandan, oksidatif stres
parametrelerinden PON ve ARE olgiimleri iizerine HDL diizeyinin etkisi oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle hasta ve kontrol grubu bu parametreler agisindan
karsilastirilirken PON ve ARE i¢in HDL bakimindan diizeltme yapilip, tek yonli
ANCOVA analizi uygulandi.

Hasta grubunun oksidatif stres parametrelerinin degerleri ile toplam hastalik
siiresi ve uygulanan 0Ozbildirim OGlgeklerinin puanlart arasindaki iligki Spearman
korelasyon analizi ile incelendi. Istatistiksel anlamlihk diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (163)
programi, grafik ¢izimi igin Microsoft Office Excel 2013 kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya bedensel belirti bozuklugu olan 41 hasta ile 47 saglikli kontrol olmak
tizere toplam 88 kisi dahil edildi.

Kontrol grubu ve hasta grubunun ortanca yas degeri sirasiyla 32 yil (min-
maks:20-57) ve 37 yil (min-maks:22-57) idi (Tablo 4.1). Kontrol grubunun %72.3’{
(n=34), hasta grubunun %58.5’1 (n=24) kadindi. Gruplarin ortanca viicut kitle indeksi
(VKI) degeri 25.34 kg/m? (min-maks:17.96-33.59) ve 25.35 kg/m? (min-maks:18.93-
37.95)’dir.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo ve VKI bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Medeni durum, ¢ocuk sayisi, yasadig: kisiler, 6grenin

durumu, meslek ve gelir diizeyi bakimmdan gruplarin  benzerdi (p>0.05).
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Tablo 4.1. Demografik 6zelliklerin dagilimi

Kontrol Grubu Hasta Grubu Test
(n=47) (n=41) istatistigi P
Yas [orttss] 35.43+9.87 37.8849.30 7=1.486 0.137
Ortanca (min-maks) 32 (20-57) 37 (22-57)
Cinsiyet [n (%)] x’=1.293 0.255
Kadin 34 (72.3) 24 (58.5)
Erkek 13 (27.7) 17 (41.5)
Boy [cm, orttss] 166.23+9.08 167.20+10.17 t=0.468 0.641
Ortanca (min-maks) 165 (150-186) 167 (150-188)
Kilo [kg, orttss] 68.57+£12.46 72.71+£14.73 Z=0.905 0.366
Ortanca (min-maks) 70 (46-102) 71 (47-110)
VKi [kg/mz, ortss] 25.11+3.59 25.89+3.96 7=0.749 0.454
Ortanca (min-maks) 25.34 (17.96-33.59) 25.35 (18.93-37.95)
Ogrenim Durumu [n (%)] X’=14.657  0.006
Okuryazar 0(0.0) 2 (4.9)
ilkokul 4 (8.5) 15 (36.6)
Ortaokul 7 (14.9) 4 (9.8)
Lise 22 (46.8) 9 (22.0)
Universite 14 (29.8) 11 (26.8)
Medeni Durum [n (%)] X°=0.497 0.780
Bekar 17 (36.2) 13 (31.7)
Evli 28 (59.6) 25 (61.0)
Dul/Bosanmig/Diger 2 (4.3) 3(7.3)
Cocuk Sayisi 7=1.872 0.061
Ortanca (min-maks) 0 (0-4) 1 (0-6)
Yasadigi Kisiler [n (%)] X’=1.293 0.936
Yalniz 10 (21.3) 9 (22.0)
Esi ve ¢ocuklari ile 17 (36.2) 15 (36.6)
Yalniz esi ile 10 (21.3) 10 (24.4)
Yalniz gocuklari ile 1(2.1) 2(4.9)
Ebeveynleriile 5(10.6) 3(7.3)
Diger 4 (8.5) 2 (4.9)
Yasadigi Yer [n (%)] = =
Koy 2(4.3) 0(0.0)
ilce 4 (8.5) 3(7.3)
Sehir/Kent 41 (87.2) 38(92.7)
Meslegi [n (%)] X’=5.790 0.447
Ogrenci 2 (4.3) 1(2.4)
Memur 14 (29.8) 6 (14.6)
isci 9(19.1) 11(26.8)
Calismiyor 15 (31.9) 14 (34.2)
Diger 7 (14.9) 9(22.0)
Gelir Diizeyi [n (%)] X’=4.066 0.254
<1000 TL 9(19.1) 4(9.8)
1000-1999 TL 15 (31.9) 21 (51.2)
2000-4000 TL 17 (36.2) 13 (31.7)
>4000 TL 6(12.8) 3(7.3)
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Kontrol grubunun %10.6’sinin  (n=5), hasta grubunun %41.5’inin (n=17)
ozgecmislerinde fiziksel hastalik dykiisii vard1 (Tablo 4.2). Ozgecmiste fiziksel hastalik
Oykiisii bulunma orani hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha
yiiksekti (p=0.002). Kontrol grubunun 6zge¢misinde psikiyatrik hastalik Oykiisii ve
psikotrop ilag kullanim Oykiisii bulunmazken, hasta grubunun %48.8’inin (n=20)
0zgeemisinde psikiyatrik hastalik Oykiisii ve psikotrop ila¢ kullanim 6ykiisii oldugu
belirlendi ve bu baglamda iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.001).

Hasta grubunda 41 bireyin 26’sinda (%63.4) ¢ocukluk déneminde cinsel travma,
ebeveynlerde ciddi bir hastalik ya da ebeveyn kaybi ve bu nedenle erken yasta ¢aligmaya
baslama, ebevynlerin alkol/madde kotiiye kullanimu, aile i¢i siddet gibi travmatik olaylar
oldugu tespit edildi. Kontrol grubundaki bireylerin higbirinde ¢ocukluk ¢agi travma
Oykiisii yoktu.

Kontrol grubundaki 8 (%17.0), hasta grubundaki 9 bireyin (%22.0)
soygecmisinde psikiyatrik hastalik oldugu tespit edildi. Iki grubun soygecmisinde
psikiyatrik hastalik 6ykii bulunmasi bakimindan benzer oldugu belirlendi (p=0.754).
Kontrol grubundaki 17 birey (%36.2) ile 34 hastanin (%82.9) soyge¢misinde diger tibbi
hastalik 6ykiisii mevcuttu. Bu anlamda iki grup arasinda soyge¢miste diger tibbi hastalik

Oykiisii bakimindan istatiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.001).
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Tablo 4.2. Gruplarin 6z ve soyge¢mis Ozelliklerinin dagilimlari

Kontrol Grubu Hasta Grubu Test
(n=47) (n=41) istatistigi
n (%) n (%) (X)) p
Ozgecmis Fiziksel Hastalik Oykiisii 9.514 0.002
Yok 42 (89.4) 24 (58.5)
Var 5(10.6) 17 (41.5)

Ozgecmis Psikiyatrik Hastalik 26.957 <0.001

Oykiisti
Yok 47 (100.0) 21 (51.2)
Var 0(0.0) 20 (48.8)
;:)zge;mis Psikotrop ilag Kullanim e <0.001
Oykiisii ’ ’
Yok 47 (100.0) 21(51.2)
Var 0(0.0) 20 (48.8)
Cocukluk Cagi Travma Oykiisii 15.238 <0.001
Yok 47 (100) 15 (36.6)
Var 0(0.0) 26 (63.4)
Soygecmis Psikiyatrik Hastalik 0.098 0.754
Varligi ’ ’
Yok 39 (83.0) 32 (78.0)
Var 8(17.0) 9 (22.0)
Soygecmis Diger Tibbi Hastalik 17.774 <0.001
Varhgi ’ )
Yok 30 (63.8) 7(17.1)
Var 17 (36.2) 34 (82.9)

Hasta grubunun toplam hastalik siiresi ortancasi 36 aydi (min-maks:9-240)
(Tablo 4.3). Hastalarin %56.1’inde (n=23) hastalik baslangicinda yakin kaybi, hastalik
Oyktst, is kayb1 gibi stresli yasam olayr Oykiisii oldugu, %56.1’inde (n=23) yakin
zamanda stresli yasam olayr Oykiisii deneyimledigi tespit edildi. Hasta grubunun
%68.3’tinde (n=28) endoskopi, kolonoskopi, biyopsi, anjiografi gibi girisimsel miidahale
Oykiist vardi.

Hastalarin PHQ-15 6lgegi ortanca puani 14 (min-maks:5-28) idi. Buna gore
hastalarin 13’1 (%14.8) hafif, 10’u (%14.8) orta, 18’1 (%20.5) siddetli kategoride yer
almaktayda.

Hastalarin SSAS 6l¢egi ortanca puani 28 (min-maks:17-48) idi.

Beck-D 0lgegi puani ortancast 13 (min-maks:6-20), Beck-A 06lgegi puani
ortancast 14 (min-maks:6-24) olarak saptandi.
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4.1).

Tablo 4.3. Hasta grubunun klinik 6zelliklerin dagilim1

Ortanca (min-maks)

n (%)

Hastalik siiresi (ay) 36 (9-240)

Hast?llk baslangicinda stresli yasam olayi 6ykiisii 23 (56.1)
varhig

Yakin zamanda stresli yasam olayi 6ykiisti varligi 23 (56.1)

Girisimsel Miidahale ya da Tetkik Oykiisii 28 (68.3)

PHQ.15 Puani 14 (5-28)

Hafif 13 (14.8)

Orta 10 (11.4)

Siddetli 18 (20.5)

SSAS Puani 28 (17-48)

Beck Depresyon Olgegi (BDO) Puani 13 (6-20)

Beck Anksiyete Olgegi (BAO) Puani 14 (6-24)

Bedensel yakinma olarak hastalarin %63.4’linde (n=26) agr1, %43.9’unda (n=18)
gastrointestinal sistem (GIS) ve %36,6’sinda (n=15) nérolojik belirtiler mevcuttu (Sekil
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Hastalarin  bedensel belirtilerle  ugraslarindaki  dagilima  bakildiginda,
%92.7’sinde (n=39) saglig ile ilgili orantisiz, asir1 diisiince, %80.5’inde (n=33) saglikla
ilgili stirekli kaygi, %51.2°sinde (n=21) saglig: ile ilgili asir1 yatirim, zamansal ve igsel

giic harcama tespit edildi (Sekil 4.2).

40 %92.7
%80.5

30
S %51.2
2 20
N

10

0
Orantisiz, asirt Saglikla ilgili stirekli Asirt yatirim(zaman ve
diisiince kaygt1 icsel glic)

Sekil 4.2. Hastalarin bedensel belirtilerle ilgili ugras durumlarinin dagilimi

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgulari incelendi. Ure ortancasi
kontrol grubunda 21.80 mg/dL (min-maks: 12.10-49.40) iken, hasta grubunda 32.00
mg/dL (13.00-56.00) olarak tespit edildi. Hasta grubunun serum iire degerlerinin daha
yiiksek goriilmesi istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen referans araliginda
kaldig1 goriildii (p<0.001). Kreatinin ortancasi kontrol grubunda 0.69 mg/dL (min-maks:
0.46-1.02) ve hasta grubunda 0.71 mg/dL (min-maks: 0.47-4.90) olarak hesaplandi.
Gruplar arasinda kreatinin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0.368) (Tablo 4.4).

Total protein, albiimin, aspartat amino transferans (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), trigliserid, kolesterol, LDL kolesterol, TSH, ferritin, B12 vitamini, beyaz kiire
(WBC), hemoglobin (HGB) ve platelet (PLT) degerleri bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Kontrol grubunda hasta grubuna gore HDL kolesterol diizeyi daha yiiksekti
(p<0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin serum biyokimya bulgularinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu Test
Ort+SS Ort+SS istatistigi
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) (2)
Ure [mg/dL] 22.76+6.99 31.32412.03 4.199 <0.001
21.80 (12.10-49.40) 32.00 (13.00-86.00)
Kreatinin [mg/dL] 0.70+0.12 0.84+0.68 0.900 0.368
0.69 (0.46-1.02) 0.71 (0.47-4.90)
Total Protein [g/dL] 7.0910.57 7.2910.61 1.644 0.100
7.16 (5.84-8.12) 7.38 (5.22-8.30)
Albiimin [g/dL] 4.41+0.40 4.32+0.55 0.331 0.741
4.49 (3.23-5.01) 4.41 (2.99-5.17)
ALT [U/L] 14.00+8.05 19.63+8.90 3.558 <0.001
12 (4-57) 18 (9-41)
AST [U/L] 17.62+4.85 19.59+6.82 1.440 0.150
16 (10-31) 18 (7-42)
Kolesterol [mg/dL] 184.40+27.84 186.73+42.63 0.238 0.812
179 (128-254) 180 (134-287)
Trigliserid [mg/dL] 104.03+54.71 115.44+48.75 1.435 0.151
91 (38-253) 103 (48-254)
LDL [mg/dL] 106.01+26.61 113.58+34.62 1.280 0.201
99.4 (45.7-196.3) 116.2 (51.9-206)
HDL [mg/dL] 60.31+£15.75 48.98+13.25 3.321 0.001
57.6 (37-102.9) 46.9 (30-80.8)
TSH [ulU/mL] 1.9240.81 1.81+0.98 0.837 0.403
1.67 (0.48-4.20) 1.64 (0.46-6.3)
Ferritin [ng/mL] 47.65+46.8 52.62+32.16 0.117 0.907
32.4 (4.6-193.9) 44.15 (8.6-152)
B12 Vitamini [pg/mL] 320.88+113.92 335.31+114.92 0.937 0.349
304.1 (178.1-751.4) 339 (154-636.4)
WBC [K/uL] 6.72+1.69 8.04+2.31 1.806 0.06
6.63 (4.04-12.21) 7.4 (4.6-15.4)
HGB [g/dL] 13.65+1.79 14.22+1.98 1.205 0.270
13.7 (5.41-17.6) 14.6 (4.59-16.7)
PLT [K/uL] 289.83+58.01 277.32+60.26 1.083 0.279

278 (164-393) 277 (183-500)

Gruplarda oksidatif stres parametrelerinin 6l¢iimleri, kovaryantlar bakimindan
diizeltilerek karsilastirildi. Hasta grubunun serum native tiyol ortalamasi 401.40+£119.41
umol/L iken, kontrol grubunun 497.73+61.24 umol/L idi. Hasta grubunun native tiyol
diizeyinin daha diisiik olmas istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001, Tablo 4.5). Serum
disiilfit ortalamasi hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 23.944+6.55 umol/L ve
16.51£10.77 umol/L olarak dl¢iildii. Hasta grubunun disiilfit diizeyi anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0.001). Benzer sekilde hasta grubunun TOS, OSI, Disiilfit/Native Tiyol
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(SS/SH), Disiilfit/Total Tiyol (SS /SH+SS) seviyelerinin kontrol grubuna gore daha
yiiksekti (p<0.001).

Native tiyol/ Total Tiyol (SH/SH+SS) diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik oldugu saptand1 (p<0.001).

Toplam tiyol, TAS, PON ve ARE bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinin oksidatif stres 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu Test
Ort+SS . OrtSS Istatistigi
Dzl. Ort+SH Dzl. Ort+SH (F)

TAS [mmol TEqV/L] 1.06£0.23 1.05£0.23 1.605 0.209
TOS [pumol H202 Eqv/L] 7.16%2.81 10.14+3.11 16.404 <0.001
0Sl (AU) 68.99+28.05 99.87+34.91 17.093 <0.001
PON* [kU/L] 193.52+121.82 182.78+115.23 0.564 0.455

198.43+18.39 177.15+19.82
ARE' [ku/L] 358.33+157.55 315.22+159.44 0.721 0.398

353.25424.59 321.05426.51
Native Tiyol [umol/L] 497.73+61.24 401.40+119.41 14.081 <0.001
Distilfit [umol/L] 16.51+10.77 23.94+6.55 14.279 <0.001
Total Tiyol [umol/L] 524.82+69.08 465.97+106.75 2.941 0.090
Distilfit/Native tiyol (%) 3.442.4 6.6103.2 20.484 <0.001
Disiilfit/Total tiyol (%) 3.242.2 5.4+1.9 17.132 <0.001
Native tiyol/Total tiyol 95.4+10.8 86.2+14.9

13.162 <0.001

(%)

* Diizeltilmis Ortalama + Standart Hata.

! HDL bakimindan diizeltilmis ortalamalar verilmistir.
Hastalarin oksidatif stres parametrelerinin dlgtimleri ile toplam hastalik siiresi ve

Olcek puanlar arasindaki iligkiler incelendiginde, ikililer arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hasta grubunda oksidatif stres 6l¢iimleri ile hastaliga iliskin baz1 degerler arasindaki iliskiler

S ©
S - >
= = = 2 o z i = z - -
2 2 g & 2 g Z S 5 5 =
B o =
Z ~
Hastalik Siiresi
Spearman rho 0.139 -0.236 0.198 0.047 0.071 0.372 0.090 0.030 -0.168 -0.230 -0.038
p 0.387 0.137 0.214 0.768 0.659 0.117 0.578 0.854 0.294 0.149 0.815
PHQ15
Spearman rho 0.180 -0.134 0.102 -0.210 -0.185 -0.015 -0.083 -0.155 -0.182 -0.167 0.218
p 0.259 0.403 0.524 0.188 0.246 0.924 0.605 0.333 0.255 0.297 0.172
SSAS
Spearman rho 0.083 -0.044 0.120 -0.057 0.050 0.151 -0.148 0.057 -0.072 -0.116 -0.030
p 0.604 0.787 0.456 0.723 0.756 0.345 0.357 0.721 0.656 0.470 0.851
BDO
Spearman rho -0.065 0.056 0.072 -0.215 -0.081 -0.018 -0.167 0.004 0.113 0.023 -0.045
p 0.684 0.726 0.653 0.178 0.613 0.909 0.297 0.982 0.481 0.888 0.780
BAO
Spearman rho -0.048 0.022 -0.177 0.096 0.008 0.040 -0.018 -0.078 0.141 0.154 0.220
p 0.765 0.893 0.269 0.552 0.958 0.804 0.912 0.626 0.380 0.335 0.166
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5. TARTISMA

Biz bu calismada, bedensel belirti bozukluklu bireylerde oksidatif dengenin
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda oksidanlar lehine bozuldugunu bulduk. TOS,
OSI, disiilfit, disiilfit/native tiyol ve disiilfit/total tiyol parametreleri bedensel belirti
bozukluklu bireylerde saglikli kontrollere gore daha yiiksekti.

Bedensel belirti bozuklugu siniflamast ¢ok yeni olmakla birlikte,
arastirdigimiz kadariyla bu bozukluk tan1 kriterleri ile belirlenen hastalarda yapilmis
bdyle bir calisma yoktur. Simdiye kadar somatoform bozukluklarin tani kriterleri ile
yapilan az sayida c¢alisma, somatoform bozukluklarin etiyolojisinde inflamatuar
slireglerin 6nemine vurgu yapmaktadir. Ancak ister somatoform bozukluklar ister
bedensel belirti bozuklugu tanilari ile olsun, bildigimiz kadariyla ¢alismamiz TAS,
TOS, PON, ARE, tiyol/disiilfit dengesi parametrelerinin arastirildigi Biiyiikaslan ve
arkadaslarinin (2016) konversiyon bozuklugunda yapmis oldugu calismadan sonraki

ilk calismadir.

Calismamizin 6ne ¢ikan bulgusu bedensel belirti bozuklugu olan hastalarda
TOS ve OSI degerlerinin kontrollere gére ¢ok anlamli derecede (p<0.01) yiiksek
olmasidir. Biiyilikaslan ve ark., konversiyon bozuklugu olan hastalarla yaptigi bir
calismada TOS ve OSI degerlerini kontrol grubuna gére hasta grubunda anlaml
derecede yiiksek bulmuslardir (164). Bir gézden gegirme calismasinda, pek ¢ok
farkli psikiyatrik bozuklukta oksidatif stres faktorlerinin yiiksek oldugu
vurgulanmigtir (165). Bir ¢aligmada, somatik belirtilerle giden depresif bozukluklu
hastalarda oksidatif dengenin oksidanlar lehine bozuldugu gosterilmistir (77). Bu
calismada oksidatif stres faktorlerinin artmis olmasinin depresyona mi1 yoksa depresif

sendrom iginde yer alan somatik belirtilere mi neden oldugu bildirilmemistir.

Somatoform bozuklugu olan bireylerle yapilan pek c¢ok farkli calismada,
proinflamatuar siireclerde artis oldugu ve inflamasyonun oksidatif ve nitrozatif stres
olusumuna neden oldugu bildirilmistir (51, 52, 53). Hastalarda IL-1, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-12, TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerde, hiicre iligkili immunitede ve
monositik aktivasyonda artis gosterilmistir (135, 166). Bu sitokinlerden IL-1, IL-6,
TNF-alfa’nin agr1 duyarliliginda artis, otonomik belirtiler ve yorgunluk gibi

psikosomatik belirtilerle iliskili oldugu gosterilmistir (167).
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Inflamasyon nedeniyle oksidan yiikte artis, antioksidan molekiillerde azalma
ve dolayisiyla DNA ve protein gibi pek ¢ok molekiilde oksidatif hasara sebep
olmaktadir (87). Hasarli molekiiller, otoimmunitenin yeni hedef epitoplarini
olusturmaktadir. Norotransmitterler arasinda serotonin de bu otoimmunitenin
hedefleri arasindadir (88). Serotoninerjik sistemin agrili uyarana yaniti inhibe ettigi,
serotonin seviyelerinde olan azalmanin ise agri esigini diigiirdiigli bilinmektedir (90).
Bir c¢alismada, somatizasyon bozuklugu, depresif bozukluk ile komorbid
somatizasyon ve depresif bozukluk hastalar1 karsilastirilmis, en disiik serotonin
seviyesine sahip grubun somatizasyon bozukluklu hastalar oldugu sonucuna
ulagilmigtir (91). Oksidatif ve nitrozatif stres, serotonerjik noron hasarina yol
acabilecegi gibi, indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzim aktivitesini arttirarak,
triptofandan serotonin iiretimini de azaltabilmektedir (89). Ek olarak, triptofan
seviyelerinde azalmanin farkli hasta gruplarinda psikolojik stres, yorgunluk, agri
duyusunda artis, otonomik belirtilere sebep oldugu gosterilmistir (93, 94). Bunun
yani sira triptofanin IDO enzimi ile yikilmasi sonucu ortaya ¢ikan triptofan
metabolitleri (tryptophan catabolites- TRYCATS), barsak motilitesi ile derin agr1 ve
viseral agr1 duyusunu arttirmakta olup, somatizasyon bozuklugunun klinik
belirtilerini siddetlendirmektedir (17, 95, 96). Bizim ¢alismamizda da bedensel belirti
bozukluklarda TOS degerlerinin yiiksek bulunmasi bu proinflamatuar siireclerle
iliskilendirilebilir.

Proinflamatuar sitokinlerin, bedensel belirtilerden &zellikle agriya yonelik
olumsuz bilissel ve duygusal yanit olugsmasina neden oldugunu ileri siiren ¢caligsmalar
vardir (80). Bizim c¢alismamizda ise TOS degerleri ile bedensel duyumlar1 abartma

Olcegi (SSAS) puanlar arasinda anlaml iliski yoktu.

Ayrica uzun siireli stresli yasam olaylarina maruz kalan kisilerde,
proinflamatuar sitokinlerin arttifi ve bu durumun anterior singulat korteksteki
aktivite artisi ile iligski oldugu gosterilmis; bu iligkinin 6nemsiz fiziksel uyaranlara ya
da bedensel duyumlara karsi duyarlilikta artisa sebep olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(81). Bu agidan baktigimizda, bizim calismamizda bedensel belirti bozukluklu
hastalarda kontrol grubuna gore daha sik ¢ocukluk ¢agi travmatik yasanti ve hastalik
baslangicinda olumsuz yasam olaylar1 Oykiisii olmasi, hasta grubunda TOS

diizeylerindeki artisla iliskili olabilir.
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Yakin zamanli yapilan bir ¢alismada konversiyon bozuklugu olan hastalarda
TAS degerleri anlamli derecede diisiik bulunmustur (164). Bizim c¢alismamizda
bedensel belirti bozuklulularda TAS degerleri kontrollerden farkli degildi. Bazi
caligmalarda somatizasyon bozuklugu hastalarinda TAS degerlerini yordayacak
parametreler iizerinden degerlendirmeler yapilmistir. Bir ¢alismada antiinflamatuar
IL-1RA diizeylerinde artis saptanmis, ancak bu artisin antiinflamatuar bir siiregten
¢ok, inflamatuar monositik aktivasyonla iligkili olabilecegine isaret edilmistir (82).
Depresyon ve somatizasyon bozuklugu olan hastalarin karsilastirildigi caligmalarda
depresyonda antiinflamatuar sitokinlerden Clara hiicre proteininde (CC-16) azalma
saptanirken, somatizasyon bozuklugunda CC-16 seviyelerinde degisiklik
saptanmamistir (82). Bizim ¢alisgmamizda TAS degerlerinde farklilik olmamasi,

antiinflamatuar iirinlerde artis olmadigini gosteren bu calismay destekler.

Bipolar bozukluklu bireylerde yapilan bir ¢aligmada ise antioksidan
molekiillerin, oksidan seviyenin artisin1 telafi edebilmek icin ‘rebound artis’
gosterebilecegine isaret etmistir (168). Bu agidan bakildiginda buldugumuz TAS
degerleri telafi edilmis bir sonug olarak yordanabilir. Ancak, genel oksidatif stres
dengesini gdsteren OSI (TOS/TAS orani1) degerinde artis olmasi, bu reaktif
yiikselmenin oksidatif stresi dengelemek i¢in yetersiz oldugunu ve oksidatif
dengenin oksidanlar lehine bozuldugunu gostermektedir. Bunun yani sira,
caligmamizda lipid peroksidasyonunu inhibe eden PON ve ARE antioksidan
enzimlerinde hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamasi,
bedensel belirti bozuklugundaki oksidatif stres durumunun antioksidan sistemde olan
bozulmadan ziyade, oksidan molekiillerde artisa bagli  olabilecegini

diistindiirmektedir.

Biz ayrica bu calismada, hasta grubunda kontrol grubuna gore native tiyol
degerlerinde azalma, disiilfit degerlerinde artis tespit ettik. Calismamizda hasta
grubunda kontrollere gore disiilfit/native tiyol, disiilfit/total tiyol oraninin yiikselmis,
native tiyol/total tiyol oraninin ise diismiis, sonu¢ olarak tiyol/disiilfit dengesinin
rediikte tarafa dogru yer degistirmisti. Tiyoller, siilfidril (-SH) grubu igeren 6nemli
antioksidan molekiiller olup, oksidan molekiillerle reaksiyona girerek yapilarindaki -
SH gruplarindan elektron kaybederler. Boylece ROS’un neden oldugu oksidatif
hasarlar1 6nlerken, bu reaksiyonlar sonucu disiilfitlere (-S-S) doniisiirler (145). En

cok tiyol grubu igeren intraseliiler molekiillerden biri glutatyon olup, beyindeki
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onemli antioksidan savunma sistemlerinden birinin pargasidir (169). Psikolojik ve
biyolojik stresin 6zellikle beyinde, siiperoksit anyon radikali [O2], hidroksil radikal
[HO] ve H202 gibi ROS iiretimiyle sonug¢landigi rapor edilmistir (165). Hayvan
modelleri ile yapilan ¢alismalarda psikolojik stresin ayrica glutatyonda azalmaya
sebep olduguna isaret edilmistir (170). Depresyonda ve kronik yorgunluk sendromu
gibi somatizasyon belirtilerinin sikga goriildiigii hastalarda glutatyon, ¢inko, koenzim
Q10 gibi antioksidan molekiillerde azalma oldugu gosterilmistir (84, 184). Cesitli
caligmalarda depresyon, sizofreni (172), madde bagimlilig1 (173), dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (174), Alzheimer hastaligi (175), Parkinson hastaligi1 (176),
epilepsi (177) gibi pek ¢ok farkli norolojik ve psikiyatrik hastalikta tiyol/disiilfit
dengesinin bizim ¢alismamiza benzer sekilde disiilfit lehine bozuldugu bildirilmistir.
Etiyolojik ve klinik ozellikler agisindan kismi farkliliklar olmasma ragmen, bu
hastaliklardaki tiyol/disiilfit dengesindeki bozulmaya dair 6rtiisen bulgularin olmasi,
hastaliklarin etiyolojilerinde ya da klinik seyrinde yer alan psikolojik ve biyolojik

stresin ortak bir sonucu olabilir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin  biiylikk cogunlugunda cocukluk
doneminde cinsel travma, ebeveynlerde ciddi bir hastalik ya da ebeveyn kaybi,
ebevynlerin alkol koétiiye kullanimi, aile igi siddet gibi travmatik yasanti Oykiisii
mevcuttu. Bu sonuglart destekleyen ¢ok sayida galisma vardir. Cocukluk ¢agi ihmal,
fiziksel ya da cinsel istismar oykiisii, ebevynlerde alkol ve madde kotiiye kullanim
Oykiisli, ebevyn kaybi dahil olmak {izere c¢ocukluk donemine iliskin travmatik
yasantilar kronik ve siddetli bedensel belirtilerle iligkilendirilmistir (179, 180). Bir
calismada somatizasyon bozuklugu olan kadinlarin %55’inde, duygdurum bozuklugu
olan kadinlarin ise %16’sinda cinsel istismar Oykiisii oldugu belirtilmistir (180). Bir
baska calismada, somatizasyon bozuklugu olan hastalarin diger psikiyatrik ve tibbi
hastaliklar1 olan hastalardan daha sik ve daha ciddi ¢ocukluk dénemi travmasi oldugu

vurgulanmigtir (181).

Calismamizda ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii bakimindan gruplar
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Somatoform
bozukluklar1 olan bireylerin birinci derece akrabalarinda da somatoform bozukluk
goriilme sikhigmin arttigi gosterilmistir (182). Ayrica babada antisosyal kisilik
bozuklugu ya da alkol kullanim bozuklugu Oykiisiiniin ¢ocuklarda somatizasyon

bozuklugu agisindan risk faktorii oldugu bildirilmistir (183). Somatoform
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bozukluklar1 tan1 kiimesinden herhangi bir taniya sahip bireylerin degerlendirildigi
bir calismada, hastalarin %]11.4’linde annede, %6.7’sinde babada, %#4.5’inde
kardeslerinde herhangi bir psikiyatrik hastalik 6ykiisii oldugu bildirilmistir (185).
Bulgularimizla diger ¢alisma sonuglariin ortiismemesi, 6rneklem grubumuzun ve
diger ¢aligmalardaki Bat1 6rneklerinin tibbi olarak agiklanamayan belirtili hastalarin
ve bedensel belirti bozukluk ve iligkili bozukluklarin toplumdaki tanimabilirligi,
tanimlanabilirligi ve kiltiirel orgiitlenme ile ilgili farkliliklarindan kaynaklandigi

sOylenebilir.

Hasta grubunun aile Oykiisiinde kontrol grubuna goére daha ¢ok fiziksel
hastalik Oykiisii saptadik. Bu durum etiyolojideki ©6grenme modeline gore
aciklanabilir. Cocukluk doneminde fiziksel hastaligi olan ebevynleri nedeniyle
hastalik davranisina uzun siire maruz kalan kisilerde somatizasyon daha sik
goriilmektedir. Yapilan calismalarda, bizim ¢aligmamiza benzer sekilde somatoform
bozuklugu olan bireylerin aile hikayelerinde daha fazla fiziksel hastalik Oykiisii

bulundugu gosterilmistir (168, 171).

Bedensel belirti bozukluklu bireylerin ¢ogunlugunda hastalik baslangicinda
yakin kaybi, hastalik oykiisii, is kayb1 gibi stresli yasam olaylari mevcuttu. Pek ¢ok
calismada stresli yasam olaylar1 ile bedensellestirme iliskilendirilmistir.
Somatizasyon bozuklugu olan bireylerin sadece tibbi bir hastalig1 olan bireyler ve
saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir ¢calismada; bu bireylerin %75’inde hastalik
baslangicindan 38 hafta dnceye kadarki donemde en az bir stresli yasam olay1 ya da
zorlanma yasadigi bildirilmistir (185). Diger bir calismada fonksiyonel bedensel
belirtileri olan hastalar i¢in erigkinlik doneminde deneyimlenen stresli yasam
olaylarinin strese-duyarli kisilik Ozellikleri ve sosyoekonomik statiiden bagimsiz

olarak bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir (186).

Calismamizdaki hasta grubunda en sik goriilen bedensel yakinmalar, sirasiyla
agr1, gastrointestinal sistem yakinmalar1 ve norolojik yakinmalardi. Birinci basamak
saglik kuruluslarina basvuran hastalar arasinda en sik gorilen ve nedeni
aciklanamayan yakinmalarin agri, yorgunluk, basagrisi, dispne ve bas ddénmesi
oldugu bildirilmistir (187). Benzer sekilde baska bir ¢alismada, saglik kuruluslarina
bagvuran ve tibbi olarak agiklanamayan bedensel belirtilerin en sik agri ile

karakterize olan bedensel belirtiler oldugu; bunu bulanti, kusma, yutma giigliigii gibi
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gastrointestinal yakinmalar; kol ve bacaklarda giicsiizlikk, amnezi gibi norolojik

belirtiler; nefes darligi ve menstriiel donem yakinmalarin izledigi bildirilmistir (38).

Calismamizin 6rneklemindeki hastalarin ortalama hastalik siirelerinin uzun
olmasi, hastalarin psikiyatri bagvurularinin genellikle ge¢ olmasi ya da bagvurduklari
diger hekimler tarafindan bedensel belirti bozuklugu tanisinin atlandigi fikrini
desteklemektedir. Tan1 konusundaki gecikme, tan1 konulmamis bir ciddi hastaligin
olmasi ihtimali, bireyde korku ve endiseyi artirabilecegi gibi, sik hekim basvurulari
nedeniyle tilkedeki sinirli saglik kaynaklari i¢in dnemli bir yiik olusturabilir. Bu
durumun bir baska sebebi ise hastaligin mevcut psikiyatrik tedavilere yeterli yanit
vermemesi ve kronik bir seyir gostermesi olabilir. Bu alanda yeterli sayida uzun
donem izlem calismalari olmamakla birlikte, bazi ¢aligmalarda hastalarin yarisina

yakininda hastaligin kronik seyir izleyebilecegi belirtilmektedir (3).

Calismamizda yer alan bedensel belirti bozukluklu bireylerin biiylik bir
kisminda (%68.3) girisimsel miidahale dykiisii mevcuttu. Bedensel belirti bozuklugu
olan hastalarin siiregen ¢oklu hastane basvurulari oldugu, gereksiz miidahale ve
girisimsel iglemler ile ila¢ uygulamalarina maruz kaldigi daha 6nceki ¢alismalarda
vurgulanmigtir (188, 189, 190). Calismamizda da 28 hastaya uygulanan anjiografi,
endoskopi, kolonoskopi, biyopsi gibi islemlerde herhangi bir patoloji saptanmamasit,

bu islemlerin gereksiz yapildigina isaret etmektedir.

Calismamiz simdiye kadar oksidatif stres ile ilgili yapilmis olan ¢aligmalarin
bulgularin1 6nemli 6l¢iide desteklemektedir. Bildigimiz kadariyla, bedensel belirti
bozuklugunda TAS, TOS, PON, ARE, tiyol/disiilfit dengesinin arastirildigi bu ilk
calisma, bedensel belirti bozuklugu etiyolojisine, bedensel belirti bozuklugunda

oksidatif dengenin oksidanlar lehine bozuldugu seklinde bir katki saglamistir.

Kisithiliklar

Calismamizin kisitliliklarindan birisi ¢alismanin tek merkezde ve nispeten az
sayida denekle yapilmasidir. Diger bir kisithilik aragtirmamizin kesitsel bir ¢alisma
olmasidir. Uzunlamasina, ¢ok merkezli ve Orneklem evrenin genis tutuldugu
caligmalara ihtiya¢ duyulacaktir. Ayrica, oksidatif stres parametrelerinin sadece

serum Orneklerinde calisilmasi, beyinin oksidatif dengesini tam olarak yansitmakta
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yetersiz kalabilir. Bunun i¢in beyin omurilik sivisinin ya da reseptor diizeyindeki
degisikliklerin oksidatif parametreler agisindan arastirilmasi daha net sonuglar

verebilir.
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6. SONUCLAR

Bedensel belirti bozuklugu; etiyoloji, tan1 ve tedavisinde bilinmeyeni ¢ok
olan bir bozukluktur. Biz bu ¢alismada, bu bozuklugun etiyolojisinde, bazi ruhsal
bozukluklarin etiyopatogenezinde de bahsedilen, oksidatif stres faktorlerinin nasil rol
alabilecegine dair bir hipotez gelistirmeye calistik. Bu amagla bedensel belirti
bozukluklu bireylerin TAS, TOS, OSI, PON, ARE, disiilfit, disiilfit/native tiyol ve
disiilfit/total tiyol degerlerini Olgerek saglikli bireylerinkiyle karsilagtirdik. Bedensel
belirti bozukluklu bireylerde TOS, OSI, disiilfit, disiilfit/native tiyol ve disiilfit/total
tiyol degerleri daha yiiksek oldugunu; PON, ARE ve TAS parametrelerinde farklilik

olmadig1 sonucuna ulastik.

Bu veriler bize bedensel belirti bozuklugunda oksidatif dengenin oksidanlar
lehine bozuldugu gostermektedir. Bu sonug, yeni ve genis 6rneklem gruplarinda

gerceklestirilecek calismalarla desteklenmeye ihtiyag duyar.

53



KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental
disorders (DSM-5®). American Psychiatric Press Inc; 2013.

Rief W, Martin A. How to use the new DSM-5 somatic symptom disorder
diag—nosis in research and practice: a critical evaluation and a proposal for
modifications. Annu Rev Clin Psychol. 2014;10:339-67.

Sadock B, Sadock V, Ruiz P. Kaplan & Sadock’s synopsis of psychiatry:
Behavioral sciences/clinical psychiatry. Eleventh e. Philadelphia: Wolters
Kluwer; 2015.

Wang X, Michaelis E. Selective neuronal vulnerability to oxidative stress in
the brain. Front Aging Neurosci. 2010;2:12.

Ferreira M, de Vasconcelos A, da Costa Vilhena T, da Silva T, da Silva
Barbosa, A Gomes A, Dolabela M, et al. Oxidative Stress in Alzheimer’s
Disease: Should We Keep Trying Antioxidant Therapies? Cell Mol Neurobiol.
2015;35:595-614.

Poulsen H, Specht E, Broedbaek K, Al. E. RNA modifications by oxidation: a
novel disease mechanism? Free Radic Biol Med. 2012;52(8):1353-61.

Salim S, Asghar M, Chugh G, Taneja M, Xia Z, Saha K. Oxidative stress: a
potential recipe for anxiety, hypertension and insulin resistance. Brain Res.
2010;1359:178-85.

Vollert C, Zagaar M, Hovatta I, Taneja M, Vu A, Dao A, et al. Exercise
prevents sleep deprivation-associated anxiety-like behavior in rats: potential
role of oxidative stres mechanisms. Behav Brain Res. 2011;224(2):233-40.

Gawryluk J, Wang J, Andreazza A, Al. E. Decreased levels of glutathione, the
major brain antioxidant, in post-mortem prefrontal cortex from patients with
psychiatric disorders. Int J Neuropsychopharmacol. 2011;14(1):123-30.

Lee S, Lee S, Han C, Patkar A, Masand P, Pae C. Oxidative/nitrosative stres
and antidepressants:  Targets for novel antidepressants. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2013;46:224-35.

Pandya C, Howell K, Pillai A. Antioxidants as potential therapeutics for
neuropsychiatric disorders. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry.
2013;46:214-23.

Wu J, Kosten T, Zhang X. Free radicals, antioxidant defense systems, and
schizophrenia. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2013;46:200-6.

Savas H, Gergerlioglu H, Armutcu F, Herken H, Yilmaz H, Kocoglu E, et al.
Elevated serum nitric oxide and superoxide dismutase in euthymic bipolar
patients: impact of past episodes. World J Biol Psychiatry. 2006;7(1):51-5.

Berk M, Dean O, Cotton S, Gama C, Kapczinski F, Fernandes B, et al. The
efficacy of N-acetylcysteine as an adjunctive treatment in bipolar depression:
an open label trial. J Affect Disord. 2011;135(1-3):389-94.

54



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Do K, Cabungcal J, Frank A, Steullet P, Cuenod M. Redox dysregulation,
neurodevelopment, and schizophrenia. Curr Opin Neurobiol. 2009;19(2):220—
30.

Maes M. Inflammatory and oxidative and nitrosative stress pathways
underpinning chronic fatigue, somatization and psychosomatic symptoms.
Curr Opin Psychiatry. 2009;22(1):75-83.

Anderson G, Berk M, Maes M. Biological phenotypes underpin the physio-
somatic symptoms of somatization, depression, and chronic fatigue syndrome.
Acta Psychiatr Scand. 2014;129(2):83-97.

Ralph D, Charles C. Evaluation and management of medically unexplained
physical symptoms. Neurologist. 2004;10:18-30.

Hartman T, Blankenstein N, Molenaar B, Al. E. NHG Guideline on medically
unexplained symptoms (MUS). Huisarts Wet. 2013;56(5):2-18.

Jones M. Conversion reaction: anachronism or evolutionary form? A review
of the neurologic, behavioral and psychoanalytic literature. Psychol Bull.
1980;87:427-41.

Guze S. The validity and significance of the clinical diagnosis of hysteria
(Briquet’s syndrome). Am J Psychiatry. 1975;132(2):138-41.

Janca A, lIsaac M, Costa Silva J. World Health Organization International
Study of Somatoform Disorders: Background and Rationale. Eur J Psychiat.
1995;9(2):100-10.

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental
disorders (3rded.). Washington, DC: American Psychiatric Press Inc; 1980.

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental
disorders (3rd ed., rev.). Washington, DC: American Psychiatric Press Inc;
1987.

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental
disorders (4th ed.). Washington, DC: American Psychiatric Press Inc; 1994.

Rief W, Rojas G. Stability of somatoform symptoms — Implications for
classification. Psychosom Med. 2007;(69):864-9.

Simon G, Gureje O. Stability of somatization disorder and somatization
symptoms among primary care patients. Arch Gen Psychiatry. 1999;56:90-5.

World Health Organization. World Health Organization International
Classification of Diseases, (ICD- 10). 1992;10th ed Ge.

Voigt K, Nagel A, Meyer B, Al. E. Towards positive diagnostic criteria: a
systematic review of somatoform disorder diagnoses and suggestions for
future classification. J Psychosom. 2010;68:403-414.

Kraemer H, Kupfer D, Clarke D, Al. E. DSM5: how reliable is reliable
enough? Am J Psychiatry. 2012;169:13-5.

Freedman R, Lewis D, Michels R, Al. E. The initial field trials of DSM-5: new
blooms and old thorns. Am J Psychiatry. 2013;170:1-5.

55



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Creed F, Davies I, Jackson J, Al. E. The epidemiology of multiple somatic
symptoms. J Psychosom Res. 2012;72:311-7.

Oztiirk M, Ulusahin N. Ruh Sagligi ve Bozukluklari. Ankara: Nobel Tip
Kitapevleri; 2015.

Croicu C, Chwastiak L, Katon W. Approach to the patient with multiple
somatic symptoms. Med Clin North Am. 2014;98(5)(1079-1095).

Lowe B, Spitzer R, Williams J, Al. E. Depression, anxiety and somatization in
primary care: syndrome overlap and functional impairment. Gen Hosp
Psychiatry. 2008;30(3):191-199.

Larsen R, Ketelaar T. Personality and susceptibility to positive and negative
emotional states. J Pers Soc Psychol. 1991;61:132-40.

Kroenke K, Spitzer R, Williams J, Al. E. Physical symptoms in primary care:
predictors of psychiatric disorders and functional impairment. Arch Fam Med.
1994;(3):774-779.

Koéroglu E, Giileg C. Psikiyatri Temel Kitabi. Ankara: Hekimler Yayin Birligi;
2007.

Hallett M, J S, Carson A. The classification of conversion disorder (functional
neurologic symptom disorder) in ICD and DSM. Funct Neurol Disord.
2016;139:1809.

Starcevic V, Kellner R, Uhlenhuth E, Al. E. Panic disorder and
hypochondriacal fears and beliefs. J Affect Disord. 1992;24(2):73-85.

Bass C, Halligan P. Factitious disorders and malingering: challenges for
clinical assessment and management. Lancet. 2014;383(9926):1422-32.

Stekel W. Peculiarities of behavior: Wandering mania, dipsomania,
cleptomania. In Pyromania and allied impulsive acts. London: William and
Norgate. 1925;

Krystal H. Desomatization and the consequences of infantile psychic trauma.
Psychoanal Ing. 1997;12:126-50.

Schur M. Comments on the metapsychology of somatisation. Psychoanal
Study Child. 1955;10:119-164.

Sifneos P. The prevalence of “alexithymic” characteristics in psychosomatic
patients. Psychother Psychosom. 1973;22:255-62.

Lane R, Schwartz G. Levels of emotional awareness: A cognitive
developmental theory and its application to psychopathology. Am J
Psychiatry. 1987;144:133-43.

Schulte I, Petermann F. Familial risk factors for the development of
somatoform symptoms and disorders in children and adolescents: a systematic
review. Child Psychiatry Hum Dev. 2011;42(5):569-83.

Whitehead W, Crowell M, Heller B, Al. E. Modeling and reinforcement of the
sick role during childhood predicts adult illness behavior. Psychosom Med.
1994;56:541-550.

56



49.

50.

51.

52.

53.
54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Dinan T. Glucocorticoids and the genesis of depressive illness. A
psychobiological model. Br J Psychiatry. 1994;164:365-371.

Maier S, Watkins L. Cytokines for psychologists: implications for
bidirectional immuneto- brain-communication for understanding behavior,
mood, and cognition. Psychol Bull. 1998;105:83-107.

Rief W, Hiller W, Margraf J. Cognitive aspects in hypochondriasis and the
somatization syndrome. J Abnorm Psychol. 1998;107:587-95.

Gaab J, Rohleder N, Heitz V, Al. E. Enhanced glucocorticoid sensitivity in
patients with chronic fatigue syndrome. Acta Neuropsychiatr. 2003;15:184—
191.

Rief W, Auer C. Cortisol and somatization. Biol Psychol. 2000;53(1):13-23.

Rief W, Shaw R, Fichter M. Elevated levels of psychophysiological arousal
and cortisol in patients with somatization syndrome. Psychosom Med.
1998;60:198-203.

Heim C, Ehlert U, Hellhammer D. The potential role of hypocortisolism in the
pathophysiology of stres related bodily disorders. Psychoneuroendocrinology.
2000;25:1-35.

Pukhalsky A, Shmarina G, Alioshkin V, Al. E. HPA axis exhaustion and
regulatory T cell accumulation in patients with a functional somatic syndrome:
Recent view on the problem of Gulf War veterans. J Neuroimmunol.
2008;196:133-138.

Rief W, Barsky A. Psychobiological perspectives on somatoform disorders.
Psychoneuroendocrinology. 2005;30:996-1002.

Schwartz M, Spath M, Muller-Bardorff H, Al. E. Relationship of substance-P,
5-hydroxyindole acetic acid and tryptophan in serum of fibromyalgia patients.
Neurosci Lett. 1999;259:196-198.

Rief W, Pilger F, lhle D, Al. E. Psychobiological aspects of somatoform
disorders:  contributions of  monoaminergic  transmitter  systems.
Neuropsychobiology. 2004;49:24-29.

Torgersen S. Genetics of somatoform disorders. Arch Gen Psychiatry.
1986;43(5):502-5.

Lembo A, Zaman M, Krueger R, Al. E. Psychiatric disorder, irritable bowel
syndrome, and extra-intestinal symptoms in a population-based sample of
twins. Am J Gastroenterol. 2009;104:686—694.

Suzuki R, Rygh L, Dickenson A. Bad news from the brain: descending 5-HT
pathways that control spinal pain processing. Trends Pharmacol Sci.
2004,25:613-7.

Risch N, Herrell R, Lehner T, Al. E. Interaction between the serotonin
transporter gene (5-HTTLPR), stressful life events, and risk of depression: a
meta-analysis. JAMA. 2009;301:2462-71.

Hennings A, Zill P, Rief W. Serotonin transporter gene promoter
polymorphism and somatoform symptoms. J Clin Psychiatry. 2009;70:1536—

57



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

9.

Nielsen C, Stubhaug A, Price D, Al E. Individual differences in pain
sensitivity: Genetic and environmental contributions. Pain. 2008;136:21-29.

Jensen K, Lonsdorf T, Schalling M. Increased sensitivity to thermal pain
following a single opiate dose is influenced by the COMT val 158 met
polymorphism. PLoS One. 2009;4(6):e6016.

Kerr J, Petty R, Burke B, Al. E. Gene expression subtypes in patients with
chronic fatigue syndrome/myalgic encephalomyelitis. J Infect Dis.
2008;197:1171-1184.

Horvath T, Friedman J, Meares R. Attention in hysteria: A study of Janet’s
hypothesis by means of habituation and arousal methods. Am J Psychiatry.
1980;137:217-21.

Gordon E, Krauhi C, Kelly P, Al E. A neurophysiological study of
somatisation disorder. Compr Psychiatry. 1986;27:295-301.

Guggenheim F. Somatoform Disorders, Comprehensive Textbook of
Psychiatry. 7. baski. Sadock B, Sadock V, editors. Baltimore: Williams
Wilkins; 2000. 1504-1532 p.

Ahn J, Han D, Hong J, Al. E. Features of resting-state EEG theta coherence in
somatic symptom disorder compared to major depressive disorder: a pilot
study. Psychosom Med. 2017,

Hakala M, Karlsson H, Kurki T, Al. E. Volumes of the caudate nuclei in
women with somatization disorder and healthy women. Psychiatry Res.
2004:;131:71-8.

Atmaca M, Sirlier B, Yildirim H, Al. E. Hippocampus and amygdalar volumes
in patients with somatization disorder. Prog Neuro-Psychopharmacology Biol
Psychiatry. 2011;35:1699-703.

Garcia-Campayo J, Sanz-Carrillo C, Baringo T, Al. E. SPECT scan in
somatization disorder patients: an exploratory study of eleven cases. Aust NZ
J Psychiatry. 2001;35:359-363.

de Greck M, Scheidt L, Bolter A, Al. E. Altered brain activity during
emotional empathy in somatoform disorder. Hum Brain Mapp. 2012;33:2666—
2685.

Li Q, Xiao Y, Li Y, Al. E. Altered regional brain function in the treatment- -
naive patients with somatic symptom disorder : a resting- - state fMRI study.
Brain Behav. 2016;6(10):1-6.

Dantzer R. Somatization: a psychoneuroimmunological perspective.
Psychoneuroendocrinology. 2005;30:947-52.

Rief W, Hennings A, Riemer S, Al. E. Psychobiological differences between
depression and somatization. J Psychosom Res. 2010;68(5):495-502.

Binshtok A, Wang H, Zimmermann K, Al. E. Nociceptors are interleukin-1
{beta} sensors. J Neurosci 2008;28 14062-73. 2008;28:14062—73.

58



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Koyama T, McHaffie J, Laurienti P, Al. E. The subjective experience of pain:
where expectations become reality. PNAS. 2005;102:12950-12955.

Harrison N, Brydon L, Walker C, Al. E. Inflammation causes mood changes
through alterations in subgenual cingulate activity and mesolimbic
connectivity. Biol Psychiatry. 2009;66:407-14.

Rief W, Pilger F, Ihle D, Al. E. Immunological differences between patients
with major depression and somatization syndrome. Psychiatry Res.
2001;105:165-74.

Fletcher M, Zeng X, Barnes Z, Al. E. Plasma cytokines in women with
chronic fatigue syndrome. J Transl Med. 2009;7:96.

Maes M, Twisk F, Kubera M, Al. E. Evidence for inflammation and activation
of cell-mediated immunity in Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue
Syndrome (ME/CFS): increased interleukin-1, tumor necrosis factor-a, PMN-
elastase, lysozyme and neopterin. J Affect Disord. 2012;136:933-939.

Wichers M, Koek G, Robaeys G, Al. E. Early increase in vegetative symptoms
predicts IFNalpha-induced cognitive-depressive changes. Psychol Med.
2005;35:433-441.

Brenu E, van Driel M, Staines D, Al. E. Immunological abnormalities as
potential biomarkers in  Chronic  Fatigue  Syndrome/Myalgic
Encephalomyelitis. J Transl Med. 2011;28:81.

Maes M. An intriguing and hitherto unexplained co-occurrence: depression
and chronic fatigue syndrome are manifestations of shared inflammatory,
oxidative and nitrosative (IO&NS) pathways. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry. 2011;35:784-94.

Maes M, Ringel K, Kubera M, Al. E. Increased autoimmune activity against
5-HT: a key component of depression that is associated with inflammation and
activation of cell-mediated immunity, and with severity and staging of
depression. J Affect Disord. 2012;136:386-392.

Hochstrasser T, Ullrich C, Sperner-Unterweger B, Al. E. Inflammatory stimuli
reduce survival of serotonergic neurons and induce neuronal expression of
indoleamine 2,3-dioxygenase in rat dorsal raphe nucleus organotypic brain
slices. Neuroscience. 2011;184:128— 138.

Codd E, Shank R, Schupsky J, Al. E. Serotonin and norepinephrine uptake
inhibiting activity of centrally acting analgesics: structural determinants and
role in antinociception. J Pharmacol Exp Ther. 1995;274:1263-1270.

Maes M, Galecki P, Verkerk R, Al. E. Somatization, but not depression, is
characterized by disorders in the tryptophan catabolite (TRYCAT) pathway,
indicating increased indoleamine 2,3-dioxygenase and lowered kynurenine
aminotransferase activity. Neuro Endocrinol Lett. 2011;32:101-111.

Struzik L, Duffin J, Vermani M, Al. E. Effects of tryptophan depletion on
central and peripheral chemoreflexes in man. Respir Physiol Neurobiol.
2002;133:183-195.

Davies S, Hood S, Argyropoulos S, Al. E. Depleting serotonin enhances both

59



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.
104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

cardiovascular and psychological stress reactivity in recovered patients with
anxiety disorders. J Clin Psychopharmacol. 2006;26(414-418).

Stone T, Darlington L. Endogenous kynurenines as targets for drug discovery
and development. Nat Rev Drug Discov. 2002;1:609-20.

Huengsberg M, Winer J, Round R. Elevated serum kynurenine level is
associated with peripheral neuropathy in HIV. Neuroscience of HIV Infection.
J Neurovirol. 1998;4:353.

Berg D, Youdim M, Riederer P. Redox imbalance. Cell Tissue Res.
2004;318(1):201-213.

Valdez L, Arnaiz S, Bustamante J, Al. E. Free radical chemistry in biological
systems. Biol Res. 2000;33:1-8.

Mariani E, Polidori M, Cherubini A, Al. E. Oxidative stress in brain aging,
neurodegenerative and vascular diseases: an overview. J Chromatogr B.
2005;827(1):65-75.

Halliwell B, Gutteridge J. Free radicals in biology and medicine. 2nd ed.
Oxford: Clarendon Press; 1996.

Valko M, Leibfritz D, Moncola J, Al. E. Free radicals and antioxidants in
normal physiological functions and human disease. Int J Biochem Cell Biol.
2007:;39:44-84.

Karabulut H, Giilay M. Serbest Radikaller 2016;4(1). Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Saglik Bilim Enstitiisii Derg. 2016;4(1):50-9.

Colleen S, Marks A, Lieberman M. Marks’ Temel Tibbi Biyokimyas1 “Klinik
Yaklasim.” 2nd ed. Ankara: Giines T1p Yayinevi; 2007.

Erden M. Serbest radikaller. T Klin Tip Bilim. 1992;12:201-7.

Wood Z, Poole L, Karplus P. Peroxiredoxin evolution and the regulation of
hydrogen peroxide signaling. Science (80- ). 2003;300(5619):650-3.

Lipinski B. Hydroxyl radical and its scavengers in health and disease. Oxid
Med Cell Longev. 2011;vol2011:9pages.

Tarpey M, Wink D, Grisham M. Methods for detection of reactive metabolites
of oxygen and nitrogen: in vitro and in vivo considerations. Am J Physiol,
Regul Integr Comp Physiol. 2004;286(3):431-444.

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant
status. Clin Biochem. 2005;9:1-9.

Pham-Huy L, He H, Pham-Huyc C. Free Radicals, Antioxidants in Disease
and Health. Int J Biomed Sci. 2008;4(2):89-96.

Weber G. The pathophysiology of reactive oxygenintermediates in the central
nervous system. Med Hypothesis. 1994;43:223-30.

Benveniste E. Role of macrophages/microglia in multiple sclerosis and
experimental allergic encephalomyelitis. J Mol Med (Berl) 1997; 75:165-73. J
Mol Med. 1997;75:165-173.

60



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Derin D, Yazic1t A, Erko¢ S. Sizofrenik Bozuklugu Olan Hastalarda Serbest
Radikal Metabolizmasi ve Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemi
Elemanlarmin incelenmesi. Bull Clin Psychopharmacol. 2001;11:174-82.

Devasagayam T, Boloor K, Ramsarma T. Methods for estimating lipid
peroxidation: Analysis of merits and demerits (minireview). Indian J Biochem
Biophys. 2003;40(5):300-8.

Ayala A, Munoz M, Argiielles S. Lipid Peroxidation: Production |,
Metabolism , and Signaling Mechanisms of Malondialdehyde and 4-
Hydroxy-2-Nonenal. Oxidative Med Cell Longevity,. 2014;1-31.

Gutteridge J. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue
damage. Clin Chem. 1995;41:1819-28.

Kaya A. Diyabetik Siganlarda Gegici Hiperglisemi Déneminde Sevofluran Ve
Desfluranin Beyin Dokusu Oksidan Antioksidan Sistem Uzerine Etkilerinin
Arastirilmasi. Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara; 2016.

Nielsen F, Mikkelsen B, Nielsen J, Al. E. Plasma malondialdehyde as
biomarker for oxidative stress: reference interval and effects of life-style
factors. Clin Chem. 1997;43(7):1209-14.

Farber J, Kyle M, Coleman J. Mechanisms of cell injury by activated oxygen
species. Lab Invest. 1990;62(6):670.

Berlett B, Stadtman E. Protein oxidation in aging, disease, and oxidative
stress. J Biol Chem. 1997;272(33):20313-6.

Chevion M, Berenshtein E, Stadtman E. Human studies related to protein
oxidation: protein carbonyl content as a marker of damage. Free Radic Res.
2000;33:99-108.

Cochrane C. Cellular injury by oxidants. Am J Med. 1991;(Suppl 3C):23-30.

Bitanihirwe B, Woo T. Oxidative stress in schizophrenia: an integrated
approach. Neurosci Biobehav Rev. 2011;35:878-93.

Cadet J, Davies K. Oxidative DNA Damage & Repair: An Introduction. Free
Radic Biol Med [Internet]. 2017; Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2017.02.017

Cooke M, Evans M, Dizdaroglu M. Oxidative DNA damage: Mechanisms,
mutation, and disease. FASEB J. 2003;17:1195-214.

Sastre J, Pallardo F, Vina J. The role of mitchondrial oxidative stress in aging.
Free Radic Biol Med. 2003;35:1-8.

Emecen O. Astimhi Hastalarda Serum Total Oksidan/Antioksidan Status
veECP Diizeylerinin Degerlendirilmesi. Uzmanlk Tezi. Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastan Klin Biyokim Laboratuvari Istanbul. 2009;41.

Cadenas E. Basic mechanisms of antioxidant activity. Biofactors.
1997;6(4):391-7.

Gutteridge J. Biological origin of free radicals, and mechanisms of antioxidant
protection. Chem Biol Interact. 1994;91(2-3):133-40.

61



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Hamid A, Aiyelaagbe O, Usman L, Ameen O, Lawal A. Antioxidants: Its
medicinal and pharmacological applications. African J pure Appl Chem.
2010;4(8):142-51.

Mates J. Effects of antioxidant enzymes in the molecular control of reactive
oxygen species toxicology. Toxicology. 2000;153:83-104.

Ceballos L, Triver J, Nicole A. Age corralated modifications of cupper-zinc
superoxide dismutase and glutathione-related enzyme activies in human
erytrocytes. J Clin Chem. 1992;36:66-70.

Mates J, Perez-Gomez C, De Castro I. Antioxidant enzymes and human
diseases. Clin Biochem. 1999;32(8):595-603.

Kohen R, Nyska A. Oxidation of biological systems: oxidative stres
phenomena, antioxidants, redox reactions, and methods for their
quantification. Toxicol Pathol. 2002;30(6):620-50.

Draganov D, Teiber J, Speelman A, Osawa Y, Sunahara R, La Du B. Human
paraoxonases (PON1, PON2, and PON3) are lactonases with overlapping and
distinct substrate specificities. J Lipid Res. 2005;46:1239-47.

Rosenblat M, Karry R, Aviram M. Paraoxonasel (PON1) is a more potent
antioxidant and stimulant of macrophage cholesterol efflux, when present in
HDL than in lipoprotein-deficient serum: relevance to diabetes.
Atherosclerosis. 2006;187:74-81.

Ferretti G, Bacchetti T, Moroni C, Al E. Paraoxonase activity in high-density
lipoproteins: a comparison between healthy and obese females. J Clin
Endocrinol Metab. 2005;90:1728-33.

Berliner J, Navab M, Fogelman A, Frank J, Demer L, Edwards P, et al.
Atherosclerosis: basic mechanisms. Oxidation, inflammation, and genetics.
Circulation. 1995;91:2488-2496.

Giiltekin F, Delibas N, Yasar S, Kilin¢ 1. In vivo changes in antioxidant
systems and protective role of melatonin and a combination of vitamin C and
vitamin E on oxidative damage in erythrocytes induced by chlorpyrifos-ethyl
in rats. Arch Toxicol. 2001;75:88-96.

Diplock A. Antioxdant nutrients and disease prevention: An Overview. Am J
Clin Nutr. 1991;53:1895-935.

Padayatty S, Katz A, Wang Y, Eck P, Kwon O, Lee J, et al. Vitamin C as an
antioxidant: evaluation of its role in disease prevention. J Am Coll Nutr.
2003;22(1):18-35.

Jiang Q. Natural forms of vitamin E: metabolism, antioxidant, and anti-
inflammatory activities and their role in disease prevention and therapy. Free
Radic Biol Med. 2014;72:76-90.

Goldstein I, Charo I. Ceruloplasmin: an acute phase reactant and antioxidant.
Lymphokines. 2014;8:373-41.

Safaeian L, Javanmard S, Mollanoori Y, Dana N. Cytoprotective and
antioxidant effects of human lactoferrin against H202-induced oxidative

62



143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

stress in human umbilical vein endothelial cells. Adv Biomed Res. 2015:;4.

Bar-Or D, Bar-Or R, Rael L, Gardner D, Slone D, Craun M. Heterogeneity
and oxidation status of commercial human albumin preparations in clinical
use. Crit Care Med. 2005;33:1638—41.

Gaston B. Nitric oxide and thiol groups. Biochim Biophys Acta (BBA)-
Bioenergetics. 1999;1411(2):323-33.

Erel O, Neselioglu S. A novel and automated assay for thiol/disulphide
homeostasis. Clin Biochem. 2014;47(18):326-32.

Soriani M, Pietraforte D, Minetti M. Antioxidant potential of anaerobic human
plasma: role of serum albumin and thiols as scavengers of carbon radicals.
Arch Biochem Biophys. 1994;312(1):180-8.

Reische D, Lillard D, Eitenmiller R. 15 Antioxidants. Food lipids Chem Nutr
Biotechnol. 2008;409.

Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response
against potent free radical reactions. Clin Biochem. 2004;37:112-9.

Spitzer R, Williams J, Kroenke K, Linzer M, DeGruy F, Hahn S, et al. Utility
of a new procedure for diagnosing mental disorders in primary care: The
PRIME-MD 1000 study. JAMA. 1994;272:1749-56.

Kroenke K, Spitzer R, Williams J. The PHQ-15: Validity of a new measure
for evaluating somatic symptom severity. Psychosom Med. 2002;64:258-66.

Barsky A, Wyshak G, Klerman G. The Somatosensory Amplification Scale
and its relationship to hypochondriasis. J Psychiatry Res. 1990;24:323-34.

Giileg H, Sayar K, Giileg M. Bedensel Duyumlar1 Abartma Olgegi Tiirkge
Formunun Gegerlik ve Giivenirligi. Diistinen Adam Psikiyatr ve Norolojik
Bilim Derg. 2007;20(1):16-24.

Rief W, Ihle D, Pilger F. A new approach to assess illness behaviour. J
Psychosom Res. 2003;54:405-14.

Giile¢ H. Hastalik davranisini degerlendirme 6lgegi’nin Tiirk¢e uyarlamasinin
gecerlilik ve gilivenilirligi: bir 6n calisma. Diisiinen Adam Psikiyatr ve
Norolojik Bilim Derg. 2012;25:140-6.

Beck A. An inventory for measuring depression. Arch Gen Psychiatry.
1961;4:561-71.

Hisli N. Beck Depresyon Envanteri’nin gegerligi {izerine bir ¢alisma. Psikol
Derg. 1988;22:118-26.

Beck A, Epstein N, Brown G, Ster R. An Inventory for measuring clinical
anxiety: psychometric properties. J Consult Clin Phychol. 1988;56(6):893-7.

Ulusoy M, Sahin N, Erkmen H. Turkish version of the Beck Anxiety
Inventory: Psychometric properties. J Cogn Psychother. 1998;12:163-72.

Derogatis L. SCL-90-R. Administration, scoring, and procedures manual.
Minneap NCS. 1994;

63



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

Dag |. Belirti tarama listesinin (SCL-90-R) iiniversite Ogrencileri igin
giivenilirligi ve gecerliligi. Turk Psikiyatr Derg. 1991;2:5-12.

Eckerson H, Wyte M, La Du B. The human serum paraoxonase/arylesterase
polymorphism. Am J Hum Genet. 1983;35:1126-38.

Haagen L, Brock A. A new automated method for phenotyping arylesterase
(E.C.3.1.1.2.) based upon inhibition of enzymatic hydrolysis of 4-nitrophenyl
acetate by phenylacetate. Eur J Clin Chem Clim Biochem. 1992;30:391-5.

IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
Armonk, NY: IBM Corp.

Biiyiikaslan H, Kandemir S, Asoglu M, Kaya H, Gokdemir M, Karababa 1, et
al. Evaluation of oxidant, antioxidant, and S100B levels in patients with
conversion disorder. Neuropsychiatr Dis Treat. 2016;12:1725.

Salim S. Oxidative stress and psychological disorders. Curr Neuropharmacol.
2014;12(2):140-7.

Maes M, Twisk F, Ringel K. Inflammatory and cell-mediated immune
biomarkers in Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome
(ME/CFS) and depression: inflammatory markers higher in ME/CFS than in
depression. Psychother Psychosom. 2012;81:286-95.

Hsuchou H, Kastin A, Mishra P, Pan W. C-Reactive Protein Increases BBB
Permeability: Implications for Obesity and Neuroinflammation. Cell Physiol
Biochem. 2012;30:1109-1119.

Savas H, Gergerlioglu H, Armutcu F, Herken H, Yilmaz H, Kocoglu E.
Elevated serum nitric oxide and superoxide dismutase in euthymic bipolar
patients: impact of past episodes. World J Biol Psychiatry. 2006;7(1):51-5.

No Zhang W, Li P, Geng Q, Duan Y, Guo M, Cao Y. Simultaneous
determination of glutathione, cysteine, homocysteine, and cysteinylglycine in
biological fluids by ion-pairing highperformance liquid chromatography
coupled with precolumn derivatization. J Agric Food Chem. 2014;62:5845—
52.

Goncalves L, Dafre A, Carobrez S, Gasparotto O. A temporal analysis of the
relationships between social stress, humoral immune response and
glutathione-related antioxidant defences. Behav Brain Res. 2008;192:226-31.

Jacka F, Maes M, Pasco J, Williams L, Berk M. Nutrient intakes and the
common mental disorders in women. J Affect Disord. 2012;141:79-85.

Topcuoglu C, Bakirhan A, Yilmaz F, Neselioglu S, Erel O, Sahiner S.
Thiol/disulfide homeostasis in untreated schizophrenia patients. Psychiatry
Res. 2017;251:212-6.

Kotan V, Yilmaz F, Neselioglu S, Erel O, Okay I, Kiral S, et al.
Thiol/Disulphide Homeostasis in Men with Heroin Addiction. Dusunen
Adam. 2017;30(2):95.

Avcil S, Uysal P, Avcil M, Alisik M, Biger C. Dynamic thiol/disulfide
homeostasis in children with attention deficit hyperactivity disorder and its

64



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

relation with disease subtypes. Compr Psychiatry. 2017;73:53-60.

Gumusyayla S, Vural G, Bektas H, Deniz O, Neselioglu S, Erel O. A novel
oxidative stress marker in patients with Alzheimer’s disease: dynamic thiol—
disulphide homeostasis. Acta Neuropsychiatr. 2016;28(6):315-20.

Vural G, Gumusyayla S, Bektas H, Deniz O, Alisik M, Erel O. Impairment of
dynamic thiol-disulphide homeostasis in patients with idiopathic Parkinson’s
disease and its relationship with clinical stage of disease. Clin Neurol
Neurosurg. 2017;153:50-5.

Gumusyayla S, Vural G, Bektas H, Neselioglu S, Deniz O, Erel O. Evaluation
of Dynamic Thiol-Disulphide Homeostasis in Patients with Epilepsy. Epilepsi
J Turkish Epilepsi Soc. 2016;22(3).

Salmon P, Skaife K, Rhodes J. Abuse, dissociation, and somatization in
irritable bowel syndrome: towards an explanatory model. J Behav Med.
2003;26:1-18.

Morrison J. Childhood sexual histories of women with somatization disorder.
Am J Psychiatry. 1989;146:239-241.

Morrison J. Childhood molestation reported by women with somatization
disorder. Ann Clin Psychiatry. 1989;1(1):25-32.

Craig T, Boardman A, Mills K, Daly-Jones O, Drake H. The South London
Somatisation Study. I: Longitudinal course and the influence of early life
experiences. Br J Psychiatry. 1993;163(5):579-88.

Guze S, Cloninger C, Martin R, Al. E. A followup and family study of
Briquet’s syndrome. Br J Psychiatry. 1986;149:17-23.

Coryell W. A blind family history study of Briquet’s syndrome: Further
validation of the diagnosis. Arch Gen Psychiatry. 1980;37(11):1266-9.

Bass C, Murphy M. Somatoform and personality disorders: syndromal
comorbidity and overlapping developmental pathways. J Psychosom Res.
1995;39(4):403-27.

Craig T, Drake H, Mills K, Boardman A. The South London Somatisation
Study. II. Influence of stressful life events, and secondary gain. Br J
Psychiatry. 1994;165(2):248-58.

Tak L, Kingma E, van Ockenburg S, Ormel J, Rosmalen J. Age-and sex-
specific associations between adverse life events and functional bodily
symptoms in the general population. J Psychosom Res. 2015;79(2):112-6.

Khan A, Khan A, Harezlak J, Tu W, Kroenke K. Somatic symptoms in
primary care: etiology and outcome. Psychosomatics. 2003;44(6):471-8.

Kirmayer L, Robbins J. Three forms of somatization in primary care:
prevalence, co-occurrence, and socio-demographic characteristics. J Nerv
Ment Dis. 1991;179:647-655.

189. Mayou R. Medically unexplained physical symptoms. BMJ: British Medical
Journal. 1991; 303(6802):534.

65



190. Smith R, Lein C, Collins C, Lyles J, Given B, Dwamena F, et al. Treating
patients with medically unexplained symptoms. J Gen Intern Med.
2003;18:478-89.

66



8. EKLER

EK-1. Sosyodemografik Veri Formu

Dosya No: No:

Adi Soyad: Tarih:
Cinsiyeti: 11 Kadin 2] Erkek Tel:

Dogum Yili: 19.... Dogum Yeri:

Medeni Durum: 1(Bekar 20 Evli 3L Dul/Bosanmis/Diger Cocuk Sayisi:

Birlikte Yasadig Kisiler:
1 Yalmiz  2[]Esi ve ¢ocuklari  3[lYalniz esiyle 4[1Yalniz ¢ocuklariyla 5[] Ebevynleri 6l

Meslegi:

100grenci 200Ev hanimi 300 is¢i 400Memur 500 Emekli 601 issiz 7C] Serbest.........

Gelir Diizeyi:

1771000TL'den az  2[71000-2000TL  3[12000-4000TL  4714000TL’den yiiksek

Ogrenim Diizeyi (En son bitirdigi okul):

17 Okur yazar degil 200kur yazar 30 ilkokul 47 Ortaokul 50 Lise 6CJUniversite (....)

Yasadigi Yer:  1[] Koy 2l ilce 3[] Sehir/kent

Ozgegmis Fiziksel Hastalik Oykiisii: 17 yok 2 var...............

Ozgegmis Psikiyatrik Hastalik Oykiisii: 100 yok 20 var...............

Ozgecmis Psikotrop ilag Kullamim Oykiisii: 101yok 2[1var...............

Cocukluk Cagi Travma Oykiisii: 17 yok 20 var...............

Soygecmis Psikiyatrik Hastalik Varhgi: 10 yok 2[0var..........

Soygegmis Diger Tibbi Hastalik Varlhigi: 1[Jyok 2[lvar..........
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Madde Kullanim Oykiisii:
Sigara:

Alkol:

Madde:

Bitkisel ilag Kullanimi:

Viicut Agirhg::
Boy:
BMI:

Yakinmalarin Baslangig Tarihi:

Toplam Hastalik Siiresi:

Hastalik baslangicinda yakinlarinda agir hastalik/kayip éykusii: 1yok  2[var.........

Yakin zamanda yakinlarinda agir hastalik/kayip éykisu: 1(1yok  2[]var.........

Somatik Yakinmalari:

10Agr  200GIS 3[ISolunum Sist 4KVS 50I1GUS 6[IN6rolojik 7/ Dermatolojik
8(IDiger......

Girisimsel Miidahale Oykaiisii (anjiografi, endoskopi, laparoskopi, cerrahi miidahale...):

10yok 200var...........

Bedensel Belirtilerle ilgili Ugraslar:
1] Orantisiz, asir1 dislince
2(1Saglikla ilgili stirekli kaygi

30Asiri yatirnm(zaman ve i¢sel giic)

Baslanan Tedavi:
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EK-2. Hasta Saghk Anketi-15 (PHQ-15)

Son 4 hafta icinde asagidaki sorunlarin herhangi birinden ne kadar rahatsizhk
duydunuz?

(0) Hig rahatsiz olmadim (1) Biraz rahatsiz oldum  (2) Cok rahatsiz oldum

0 1

1. Karin agrist

2. Sirt agrist

3. Kollarda, bacaklarda ve eklemlerde (diz, kalca vs.) agr

4. Yorgunluk ve enerji azlig1

5. Uykuya dalmada ve siirdiirmede zorluk veya ¢ok fazla uyuma

6. Adet (aybasi) sancisi veya adetlerinizle ilgili baska problemler

7. Cinsel iliski sirasinda agr1 ya da cinsel bagka problemler

8. Bas agrisi

9. (Gogiis agris1

10. Bas donmesi

11. Fenalik hissi

12. Kalbinizin hizla ¢arptigini hissetme

13. Nefes darlig1

14, Kabizlik, yumusak disk1 ya da ishal

15. Bulantt, siskinlik veya hazimsizlik
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EK-3. Bedensel Duyumlari1 Abartma Olgegi (SSAS)

Asagidaki ifadelerin sizin icin ne kadar dogru oldugunu liitfen belirtiniz.

Dogru degilse (1)....cccecereeureveennes Tamamen dogru ise (5) olacak sekilde bu maddelere puan
veriniz.

1. Birisi 6ksiirdiigiinde, benim de 6ksiiresim gelir

2. Duman, sis yada hava kirliligine tahammiil edemem

3. Siklikla viicudumda degisik seyler oldugunu fark

ederim

4. Bir yerim morardiginda, uzun siire dylece kalir

5. Ani yiiksek sesler beni rahatsiz eder

6. Bazen nabzimin ya da kalbimin kulagimin iginde

giim giim attigim1 duyarim

7. Cok sicakta olmay1 da ¢ok sogukta olmay1 da

sevmem

8. Midemdeki ag¢lik kasilmalarini ¢ok ¢abuk

hissederim

9. Ufak bir bocek ya da sinek 1sirig1 bile beni

gercekten rahatsiz eder

10. Agriya ¢ok az tahammiiliim vardir
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EK-4. Beck Depresyon Olgegi (Beck-D)

Asagida gruplar halinde bazi climleler yazilidir. Her gruptaki climleleri dikkatle okuyunuz.
Bugiin dahil, gecen hafta icinde kendinizi nasil hissettiginizi en iyi anlatan climleyi seginiz.
Secmis oldugunuz climlenin yanindaki kutuyu (X) ile belirleyiniz. Eger bu grupta
durumunuzu anlatan birden fazla climle varsa her birini daire igine alarak isaretleyiniz.

Se¢iminizi yapmadan 6nce her gruptaki climlelerin hepsini dikkatle okuyunuz.

0 Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

1 Kendimi iiziintiili ve sikintili hissediyorum.

2 Hep iiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

3 O kadar lizlintiili ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

0 Gelecekten umutsuz ve karamsar degilim

1 Gelecekten karamsarim

2 Gelecekten higbir sey beklemiyorum

3 Gelcegimden umutsuzum ve sanki higbirsey diizelmeyecekmis gibi geliyor

0 Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum

1 Kendimi ¢evremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizmisim gibi hissediyorum

2  Gegmisime baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum

3 Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak gériiyorum

0 Birgok seyden eskisi kadar zevk alryorum

1 Herseyden eskisi gibi hoslanmiyorum

2 Artik hi¢bir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor

3 Herseyden sikiliyorum

0 Kendimi herhangibir sekilde suglu hissetmiyorum

1 Kendimi zaman zaman sug¢lu hissediyorum

2  Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum

3 Kendimi her zaman suglu hissediyorum

0 Bana cezalandirilmisim gibi gelmiyor

1 Cezalandirilabilecegimi seziyorum
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Cezalandirilmayi bekliyorum

Cezalandirildigimi hissediyorum

Kendimden hosnutum

Kendi kendimden pek hosnut degilim

Kendime ¢ok kiziyorum

Kendimden nefret ediyorum

Baskalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum

Zayif yanlarim veya hatalarimdan dolay1 kendi kendimi elestiririm

Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum

Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum

Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok

Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim oluyor fakat yapmiyorum

Kendimi 6ldiirmek isterdim

Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiiriirim

Icimden her zamankinden fazla aglamak gelmiyor

Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor

Cogu zaman agliyorum

Eskiden agliyabilirdim simdi istesem de agliyamryorum

Simdi her zaman oldugundan daha sinirli degilim

Eskisine gore daha kolay kiziyor veya sinirleniyorum

Simdi hep sinirliyim

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor

Bagkalari ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim

Baskalar ile eskisinden daha az konusmak, goriismek istiyorum

Baskalar1 ile konusma ve goriisme istegimi kaybettim

Hig kimseyle goriisiip, konugmak istemiyorum

72




Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum

Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum

Karar verirken eskisine gore ¢ok giicliik ¢ekiyorum

Artik hi¢ karar veremiyorum

Aynaya baktigimda kendimde bir degisiklik gormiiyorum

Daha yaglanmigim ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor

Gorlinlisiimiin ¢ok degistigini ve daha ¢irkinlestigimi hissediyorum

Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum

Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum

Birseyler yapabilmek i¢in gayret gostermem gerekiyor

Birseyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor

Higbir sey yapamiyorum

Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum

Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum

Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve yeniden uyuyamiyorum

Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve yeniden uyuyamiyorum

Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum

Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum

Yaptigim her sey beni yoruyor

Kendimi hig birsey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum

Istahim her zamanki gibi

Istahim eskisi kadar iyi degil

Istahim ¢ok azald

Artik hig¢ istahim yok

Son zamanlarda kilo vermedim

Iki kilodan fazla kilo verdim
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2 Dort kilodan fazla kilo verdim

3 Alti kilodan fazla kilo verdim

Daha az yiyerek kilo vermeye ¢alisiyorum. Evet Hayir

0 Sagligim beni fazla endiselendirmiyor

1 Agr, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendriyor

2 Sagligim beni endiselendirdigi i¢in bagka seyleri diislinmem zorlasiyor

3 Sagligimdan o kadar endiseliyim ki bagka higbir sey diisiinemiyorum

0 Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme farketmedim

1 Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim

2 Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim

3 Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim

Toplam Puan.....
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EK-5. Beck Anksiyete Olcegi (Beck-A)

Beck Anksiyete Olcegi

yandakine uygun yere (x) isareti koyarak belirleyiniz.

Asagida insanlann kaygih ya da endiseli olduklan zamanlarda yasadiklar bazi belirtiler verilmistir.
Liitfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL SON BiR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini

J
Hig Hafif diizeyde Orta diizeyde Ciddi diizeyde
Beni pek et- | Hos degildi ama kat| Dayanmakta cok zor-
kilemedi lanabildim landim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kotii seyler olacak
korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapiima

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontroli kaybetme korkusu

15. Nefes almada guicliik

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginlik

20. Yuzin kizarmasi

21. Terleme (sicakhda bagh
olmayan)
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EK-6. Belirti Tarama Listesi (SCL-90)

Asagida zaman zaman herkeste olabilecek yakinma ve sorunlarin bir listesi vardir. Liitfen
her birini dikkatlice okuyunuz. Sonra bu durumun bugiin de dahil olmak iizere son ii¢ ay
icinde sizi ne Ol¢iide huzursuz ve tedirgin ettigini gosterilen sekilde numaralandirarak
isaretleyiniz.

0 Hig

1 Cok az

2 Orta derece

3 Oldukga fazla

4 Asin diizeyde

Ornek: Bel agris1 ... 3 ...

Basagnst
Sinirlilik ya da iginin titremesi .
Zihinden atamadiginiz yineleyici (tekrarlayici) hosa gitmeyen dislinceler ...
Bayginlk ve bas donmeter L.
Cinsel arzuya ilgininkayb ...
Baskalari tarafindan elestirime duyguysu ...
Herhangi bir kimsenin dislncelerinizi kontrol edebilecegi fiki ...
Sorunlarinizdan pek ¢odu icin baskalarinin suglanmasi gerektigi fiki ...
Olaylari animsamada (hatirlamada) guglalok ...
. Dikkatsizlik veya sakarlikla ilgili endigeler ...
. Kolayca giicenme, rahatsiz olma hissi ..
. Gogus veya kalp bélgesinde agrfar ...
. Caddelerde veya agik alanlarda korku hissi ..
. Enerjinizde azalma veya yavaglamahai ...
. Yasaminizin sona ermesi dugtnceleri ...
. Baska kisilerin duymadiklari sesleri duyma ...
. Titreme
. Cogu kisiye guvenilmemesi gerektigi digtincesi ...
. Istah
azalmast
20. Kolayca aglama
21. Karsi cinsten kigilerle ilgili utangaclik ve rahatsizlik hissi ...
22. Tuzada duslrilmis veya tuzaga yakalanmig hissi ...
23. Bir neden olmaksizin aniden korkuya kapima ...
24. Kontrol edilmeyen ¢tke pattamalan ...
25. Evden digar yalniz ¢gikma korkusu .
26. Olanlar igin kendini suglama .
27. Belin alt kisminda agrar
28. Islerin yapilmasinda erteleme diigiincesi ...
29. Yalnizhissi
30. Karamsarlk hissi
31. Her sey igin ¢cok fazla endise duyma ..
32. Her geye karsi ilgisizikhai -~ .
33. Korku hissi
34. Duygularinizin kolayca incitilebilmesihali -~~~ ...
35. Diger insanlarin sizin digindiklerinizi bilmesi hissi ...
36. Bagkalarinin sizi anlamadigi veya hissedemeyecegi duygusu ...
37. Bagkalarinin sizi sevmedidi ya da dostca olmayan davraniglar gosterdigi hissi ~ ...........
38. Islerin dogru yapildigindan emin olabilmek igin gok yavas yapmak ...
39. Kalbin ¢ok hizli garpmasr
40. Bulanti veya midede rahatsizlik hissi ...
41. Kendini bagkalarindan asag1 gérme ...

CeNok~wNE

PRRRRERRR PR
CONOUINWNRO
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42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.

77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.

Adele (kas) agrilari

Baskalarinin sizi gézledigi veya hakkinizda konustugu hissi
Uykuya dalmada gugluk

Yaptiginiz igleri bir ya da birkag kez kontrol etme

Karar vermede guiglik

Otobuz, tren, metro gibi araclarla yolculuk etme korkusu
Nefes almada gliglik

Soguk ve sicak basmasi

Sizi korkutan belirli ugras, yer veya nesnelerden kaginma durumu
Hicbir sey disinmeme hali

Bedeninizin bazi kisimlarinda uyusma, karincalanma olmasi
Bogaziniza bir yumru tikanmis hissi

Gelecek konusunda Umitsizlik

Duslncelerinizi bir konuya yogunlastirmada guglilik
Bedeninizin gesitli kisimlarinda zayiflilik hissi

Gerginlik veya cosku hissi

Kol ve bacaklarda agirlik hissi

Oliim ya da élme disiinceleri

Asiri yemek yeme

insanlar size bati§i veya hakkinizda konustugu zaman rahatsizlik duyma

Size ait olmayan disiincelere sahip olma

Bir bagkasina vurmak, zarar vermek, yaralamak durttlerinin olmasi
Sabahin erken saatlerinde uyanma

Yikanma, sayma, dokunma gibi bazi hareketleri yenileme hali
Uykuda huzursuzluk, rahat uyuyamama

Bazi seyleri kirip dokme istegi

Baskalarinin yaninda kendini ¢ok sikilgan hissetme
Bagkalarinin yaninda kendini ¢ok sikilgan hissetme

Carsli, sinema gibi kalabalik yerlerde rahatsizlik hissi

Her seyin bir ylk gibi gérinmesi

Dehset ve panik nébetleri

Toplum icinde yer igerken huzursuzluk hissi

Sik sik tartismaya girme

Yalniz biraktiginizda sinirlilik hali

Bagkalarinin sizi basarilariniz icin yeterince takdir etmedigi
duygusu

Baskalariyla birlikte olunan durumlarda bile yalnizlik hissetme
Yerinizde durmayacak 6lglide rahatsizlik duyma

Degersizlik duygusu

Size koti bir sey olacakmis duygusu

Bagirma ya da esyalari firlatma

Topluluk iginde bayilacaginiz korkusu

Eger izin verirseniz insanlarin sizi sémirecegi duygusu
Cinsellik konusunda sizi ¢ok rahatsiz eden dustncelerinizin olmasi
Gunahlarinizdan dolayi cezalandirmaniz gerektigi distincesi
Korkutucu tirden disiince ve hayaller

Bedeninizde ciddi bir rahatsizlik oldugu dislincesi

Bagka bir kigiye karg! asla yakinlik duymama

Sucluluk duygusu

Aklinizda bir bozuklugun oldugu dustincesi
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EK-7. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bu katildiginiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘Bedensel belirti
bozuklugu ve oksidatif stres’tir.

Bu arastirmanin amact bedensel belirti bozuklugu olan hastalarda, hastaliga sebep
olmasi1 muhtemel bazi oksidatif mekanizmalarin, kan ornekleri alinarak aragtirilmasi
amaglanmustir.

Bu arastirmada size kendi kendinize doldurmaniz i¢in bazi 06zbildirim o6l¢ekleri
verilecek ve okuyarak doldurmaniz istenecektir. Bu arastirmada yer almaniz i¢in dngoriilen
stire 10 dakikadir. Testlerden sonra kolunuzdan 5 cc kan alinacak ve bu 6rnekler biyokimya
laboratuvarinda uygun yontemlerle degerlendirilecektir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak arastiricimin Onerilerine uyum gdstermeniz ve verilen
Ozbildirim Olgeklerini dogru ve eksiksiz olarak doldurmaniz beklenmektedir. Arastirmada
yer alacak goniilliilerin say1s1 100°diir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk 6ngériilmemektedir. Sizin ig¢in beklenen
yararlar, elde edilen sonuglar ile rahatsizliginizla ilgili daha ayrintili bilgi sahibi olunmasidir.

Arastirmaya bagli bir zarar séz konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastirici tarafindan karsilanacaktir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir
gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya
da diger rahatsizliklariniz i¢in 05077973737 no.lu telefondan Dr. Esra Kabaday1 ’ya
basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri icin sizden
veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict
bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan gerekleri yerine getirmemeniz, ¢alisma
programini aksatmaniz nedeni ile sizi arastirmadan g¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel amagla kullanilacaktir; caligmadan c¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan
cikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayilansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere verilerin analizinden sonra ulagabilirsiniz.
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Calismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.
Goniilliiniin,
Adi-Soyadt:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadr:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
Agciklamalar yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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EK-8. Etik Kurul Onay1

TiE.

M B - —
5‘33 e_,:& YILDIRIM BEYAZIT UNiVERSITESI
= rﬂ] =) TIP FAKULTESI
il JILLS) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
(VIA'{E}RS*“O' :
SAYI :26379996/ 273 13/.41.2015

KONU : 18.11.2015 Tarih ve 235 Sayili Kurul Karari

Saym: Dog¢. Dr. Ali CAYKOYLU
Yildirim Beyazit Universitesi T1ip Fakiiltesi
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Psikiyatri Klinigi

Sorumlu Arastirmaciligini yapmis oldugunuz “Bedensel Belirti Bozuklugu Ve
Oksidatif Stres” isimli Dr. Esra KABADAYI’ nin tez c¢alismasi Yildinm Beyazit
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 18/11/2015 tarih ve 235 sayili
karar ile bagvuru dosyasinda belirtilen merkezde gergeklestirilmesi etik ve bilimsel a¢idan
uygun bulunmustur

Bilgilerinize rica ederim.
Yrd. Dog. Dr. Halil KARA

Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskam
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EK-9. Ozgecmis

KiSISEL BILGILER
Ad1 Soyadi : Esra Kabaday1 Sahin
Dogum tarihi  :07.07.1988
Dogum yeri : Bolvadin
Medeni hali L Evli
Uyrugu - TC
: Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ruh Saghg
ATRS ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara
Tel : 0507 797 37 37
E-mail : ekabadayi@ybu.edu.tr
EGITIM
Lise : Meram Anadolu Lisesi
Lisans : Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (Ingilizce)
Tipta ..
Upmanlik . Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ruh Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
YABANCI DiL BILGISI
Ingilizce : {leri diizeyde (advanced)

UYE OLUNAN MESLEKiI KURULUSLAR

Tiirkiye Psikiyatri Dernegi (TPD)
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