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ÖZET 

 

 

Yaygın Anksiyete Bozukluğu Olan Hastalarda Serum 8-0HdG, S100B, Total Oksidan ve 

Total Antioksidan Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

 

 

Dr. Meltem GÖBELEK 

Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

Giriş ve Amaç: Yaygın Anksiyete Bozukluğu (YAB) , en az altı ay devam eden, kontrol 

etmenin oldukça zor olduğu, aşırı ve sürekli kaygı ile karakterize olup, belirgin sıkıntı ve işlev 

bozukluğuna yol açan, kronik seyirli bir rahatsızlıktır. YAB etiyolojisinde biyolojik ve psikolojik 

birçok nedenin rolü olabileceği düşünülmektedir. Fakat diğer tüm psikiyatrik bozukluklarda olduğu 

gibi herhangi bir etken kesin olarak sorumlu tutulamamıştır. Biz bu çalışmada Yaygın Anksiyete 

Bozukluğu tanılı hastalarda 8-OHdG, S100B Total Oksidan ve Total Antioksidan düzeylerinin 

sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılmasını ve bu markerların YAB’da biyolojik bir marker olup 

olmayacağını görmeyi amaçladık. 

 

Yöntem: Bu çalışmaya Ekim 2018 ile Nisan 2019 tarihleri arasında Harran Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Psikiyatri Polikliniği’ ne başvuran 18-65 

yaş arası DSM-5 tanı kriterlerine göre Yaygın Anksiyete Bozukluğu tanısı almış 44 tane hasta ve 

44 tane sağlıklı kontrol grubu olmak üzere toplam 88 kişi dâhil edildi. Çalışmaya alınan YAB tanılı 

hastalara sosyodemografik veri formu, DSM-IV Eksen-I Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik 

Görüşme (SCID-I) formu, Beck Anksiyete Ölçeği, kontrol grubuna ise sosyodemografik veri formu 

dolduruldu. Vaka ve kontrol gruplarından, 8 saatlik gece açlığından sonra 1 kez 10cc venöz kan 

alınmış ve kanlar 3000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildikten sonra serumlar eppendorf tüplerine 

konularak çalışma zamanına kadar -80°C derin dondurucuda saklanmıştır. Alınan serumlarda 8-

OHdG, S100B, Total Oksidan Seviyesi (TOS) ve Total Oksidan Seviyesi (TOS) düzeyleri 

araştırılmıştır. 
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Bulgular: Hasta ve kontrol grupları arasında sosyodemografik veriler açısından sadece 

medeni durum (p=0,031) ve eğitim düzeyi (p=0,01) istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Medeni 

duruma bakıldığında hastaların 37’si evli(%84,1), 7’si bekâr(%15,9)  , kontrol grubunun 27’si evli 

(%61,4), 17’si bekârdır(%38,6). Her iki grupta da evli olanların sayısı fazladır. Eğitim düzeyine 

baktığımızda ise hasta grubunda ilkokul mezunu (n=22, %50) fazla iken, kontrol grubunda lise 

mezunu (n=20, %45,5) olanların fazla olduğu görülmektedir. Hasta grubu ile kontrol grubunun 

S100B, TAS, TOS ve OSİ değerleri karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır ( p>0,05). Hastalar ve kontrol gruplarının 8-OHdG düzeyleri karşılaştırılmış ve her 

iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmıştır. (p=0,028). 8-OHdG değeri hasta grubunda daha 

yüksek seviyede saptanmıştır. 

 

Sonuç: Psikiyatrik hastalıklarda oksidatif stresin etkilerine ilişkin çalışmalar son yıllarda 

giderek artmaktadır. YAB ile ilgili bu konuda sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Araştırmamızın 

sonuçları, YAB olan hastalarda S100B, TOS, TAS ve OSİ düzeylerinin kontrollerden farklı 

olmadığı fakat oksidatif stresin biyogöstergesi olarak kabul edilen 8-OHdG düzeyinin hasta 

grubunda kontrollerden yüksek olduğu ve bunun sonucunda oksidatif DNA hasarının YAB olan 

hastalarda arttığını göstermektedir. Bu sonuca göre 8-OHdG’ nin YAB’ da biyolojik bir marker 

olmaya aday olabileceği söylenebilir. Bu alanda özgül alt oksidatif parametrelerin 

değerlendirilebileceği daha büyük örneklem grubu ile yapılan çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Yaygın Anksiyete Bozukluğu, Oksidatif Stres, 8-OHdG, DNA 

Hasarı, S100B 
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ABSTRACT 

 

 

Evaluation of Serum 8-OHdG, S100B, Total Oxidant and Total Antioxidant Parameters in 

Patients with Generalized Anxiety Disorder 

 

 

Dr. Meltem GÖBELEK 

Specialty Thesis, Department of Mental Health and Disorder 

 

 

Introduction: Generalized Anxiety Disorder (GAD) is a chronic disorder that lasts for at 

least six months, is difficult to control characterized by excessive and persistent anxiety, leading to 

significant distress and dysfunction. Many biological and psychological causes are thought to play 

a role in the etiology of GAD. However, as in all other psychiatric disorders, no causal factor could 

be held accountable. In this study, we aimed to compare 8-OHdG, S100B, Total Oxidant and Total 

Antioxidant levels in patients with generalized anxiety disorder and to determine whether these 

markers will be a biological marker in GAD. 

 

Methods: This study included 44 patients (Diagnosis of Generalized Anxiety Disorder 

according to DSM-5 diagnostic criteria) and 44 healthy control groups ( total of 88 people) aged 18-

65 years who were admitted to the Psychiatry Outpatient Clinic of the Department of Mental Health 

and Diseases of Harran University School of Medicine between October 2018 and April 2019. 

Sociodemographic data form, Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis-I Disorders (SCID-

I) form and Beck Anxiety Scale were completed for GAD patients. Sociodemographic data form 

was filled in the control group. Case and control groups received 10cc venous blood once after 8 

hours of fasting and after centrifugation at 3000 rpm for 5 minutes, serums were placed in eppendorf 

tubes and stored in a -80 ° C freezer until working time. Serum levels of 8-OHdG, S100B, Total 

Oxidant Levels (TOS) and Total Oxidant Levels (TOS) were investigated. 
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Results: In terms of sociodemographic data, only marital status (p = 0.031) and educational 

level (p = 0.01) were statistically significant between patient and control groups. According to the 

marital status, 37 of the patients were married (84.1%), 7 were single (15.9%), 27 of the control 

group were married (61.4%) and 17 were single (38.6%). The number of married people is high in 

both groups. When we look at the level of education, it is seen that primary school graduates (n = 

22, 50%) are more in the patient group, whereas high school graduates (n = 20, 45.5%) are more in 

the control group. When S100B, TAS, TOS and OSI values of the patient group and control group 

were compared, no significant difference was found between the two groups (p> 0.05). The 8-OHdG 

levels of the patients and control groups were compared and significant differences were found 

between the two groups (p = 0.028). 8-OHdG levels were higher in the patient group. 

 

Conclusion: Studies on the effects of oxidative stress in psychiatric diseases have been 

increasing in recent years. There are a limited number of studies on GAD. The results of our study 

show that S100B, TOS, TAS and OSI levels in GAD patients are not different from controls, but 8-

OHdG level, which is considered as biomarker of oxidative stress, is higher in the patient group 

than controls and as a result, oxidative DNA damage is increased in GAD patients. According to 

this result, it can be said that 8-OHdG may be a candidate for being a biological marker in GAD. In 

this area, studies with larger sample groups in which specific lower oxidative parameters can be 

evaluated are needed. 

 

Key Words: Generalized Anxiety Disorder, Oxidative Stress, 8-OHdG, DNA Damage, 

S100B 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Anksiyete içsel veya dışsal yaşanabilecek olan bir tehlikenin beklentisi ile kişinin fiziksel, 

somatik, ruhsal ve bilişsel alanlarında bozulmalarla kendisini gösteren kaygı durumudur. Hafif 

seviyede gerginlik ve tedirginlik duygusundan, şiddetli derecede panik duygusuna kadar değişik 

yoğunluklarda gözlenebilen bir durumdur. Anksiyete bozuklukları duygudurum bozuklukları ile 

birlikte toplumda çok sık olarak bulunmaktadır. Önemli derecede işgücü kaybı ve yeti yitimine 

sebep olmaktadır (1-4). Yaşam boyu görülme sıklığı % 13,6 ile % 28,8 arasında bildirilmektedir 

(5). 

 

Yaygın Anksiyete Bozukluğu (YAB) ise, en az 6 ay süren, kontrol etmenin oldukça zor 

olduğu, aşırı ve sürekli kaygı ile karakterize olup, belirgin sıkıntı ve işlev bozukluğuna yol açan, 

kronik seyirli bir rahatsızlıktır. Diğer özellikleri ise huzursuzluk ve sinirlilik gibi psikolojik 

belirtiler, konsantrasyon güçlüğü gibi bilişsel belirtiler, kas gerginliği ve çabuk yorulma gibi fiziksel 

belirtiler ve uyku bozukluğudur (6). YAB’ ın genel toplumda yaşam boyu görülme sıklığı % 3-6 

olarak bildirilmektedir. Kadınlarda erkeklere kıyasla 2 kat daha fazla görülür. Temel sağlık 

kuruluşlarına başvuran hastalarda en fazla karşılaşılan anksiyete bozukluğu YAB’ dır (7). Türkiye 

Ruh Sağlığı Profili’ nin yaptığı araştırma sonuçlarında genel toplumda YAB erkeklerde % 0,5 iken, 

kadınlarda % 0,8’ dir (8). YAB etiyolojisinde biyolojik ve psikolojik birçok nedenin rolü olabileceği 

düşünülmektedir. Fakat diğer tüm psikiyatrik hastalıklarda olduğu gibi etyolojide herhangi bir etken 

net olarak sorumlu tutulamamıştır. 

 

S100 protein ailesi sadece omurgalılarda bulunan, düşük molekül ağırlıklı ve heliks-

loopheliks konformasyonuna sahip iki kalsiyum bağlayan bölge içeren bir gruptur (9). S100B ise 

S100 ailesinin bir üyesidir. S100B, astrositler tarafından sentez edilir ve kalsiyum bağlayan bir 

proteindir (10). Serotonerjik nöronların temel nörotrofik faktörü olan S100B’ nin erişkin beyninde 

akson filizlenmesi, sinaptik plastisite ve yeni nöron oluşumu gibi görevleri bulunmaktadır. S100B’ 

nin astroglial hücrelerden salınımı serotoninin 5HT1A reseptörüne bağlanması ile başlar. Nörotrofik 

bir etken olan S100B’ nin psikiyatrik hastalıkların patofizyolojisinde rol alabileceği düşünülmüştür 

(11).  

 

Son zamanlarda oksidatif metabolizmanın anksiyete bozukluklarının etiyolojisindeki 

rolüne ilişkin çalışmalar yapılmıştır (12-14). İnsan vücudunda oksijenin de içinde yer aldığı 
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indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan (ya da serbest radikal/pro-oksidan) denilen atık 

moleküller ortaya çıkmaktadır. Bir miktar faydalı etkileri de olan oksidanlar (nötrofil ve 

monositlerin fagositozu gibi) Deoksiribo Nükleik Asit (DNA), hücre zarı fosfolipidlerinin çoklu 

doymamış yağ asitleri ve protein gibi farklı bileşiklerle tepkimeye girerler. Özellikle DNA’ yı 

etkileyen oksidanlar ciddi hasara sebep olarak çeşitli hastalıkların ortaya çıkışmasına zemin 

hazırlarlar. Bu oksidatif moleküllerin canlıdaki zararlı etkilerini ortadan kaldıran maddelere ise 

antioksidanlar adı verilmektedir. Canlılarda oksidan ve antioksidan maddeler arasında bir denge 

bulunmaktadır ve zararın oluşabilmesi için bu dengenin oksidanlar lehine bozulması gerekmektedir. 

Literatürde bu durum “oksidatif stres” şeklinde adlandırılmaktadır (15). Serbest radikaller, DNA 

molekülünü önemli bir hedef olarak görür ve kolayca hasara uğratır (16, 17). DNA’ daki bakır 

iyonları en fazla Guanin-Sitozin (G-C) bakımından zengin olan bölgelerde bulunduğu için, 

metallerin hidrojen peroksit (H2O2) ile reaksiyona girmesi sonucu daha toksik hidroksil radikali 

(HO- ) oluşabilmektedir. Bu yüzden guanin, oksidatif hasara en fazla maruz kalan bazdır. Bu 

iyonların polianyonik karaktere sahip olan DNA’ nın öncelikle guanin bazlarına yüksek afiniteyle 

bağlandığını ve H2O2 ile reaksiyona girerek DNA hasarını başlattığı gösterilmiştir. Bundan dolayı 

8-hidroksi deoksi guanozin (8-OHdG) en yaygın olarak ölçümlenen baz hasarı göstergesidir (18). 

 

Biz bu çalışmada Yaygın Anksiyete Bozukluğu tanılı hastalarda 8-OHdG, S100B, Total 

Oksidan ve Total Antioksidan düzeylerinin sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılmasını ve bu 

markerların YAB’ da biyolojik bir marker olup olmayacağını görmeyi amaçladık. Bu çalışmanın 

Yaygın Anksiyete Bozukluğu’ nun patofizyolojisinin aydınlatılmasında katkı sağlayacağı 

düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Anksiyete Kavramı ve Anksiyete Bozuklukları 

 

 

Anksiyete, kişiye yönelik olması muhtemel bir tehdit varlığında, onu gereğini yapması için 

harekete geçmesini sağlayan bir biyolojik uyarıcıdır. Bu tehdit kimi zaman bir yitimden, kimi zaman 

ise bir ruhsal iç çatışmadan kaynaklanabilir. Çatışma iç dürtüler ve iç ya da dış engeller arasında 

olabilir. Anksiyete, tehdite karşı oluşan bir tepkidir ve geleceğe yöneliktir. 19. Yüzyılın sonlarında 

tıbbi olarak anlam kazanmış olan anksiyete kelimesi Hint-Germen kökenli  ‘angh’ sözcüğünden 

üretilmiştir. ‘Boğazını sıkmak, tasa, sıkıntı ve sıkıca bastırmak’ anlamlarında kullanılmaktadır  (19). 

 

Normal anksiyete, belli olaylar karşısında insanın daha işlevsel ve becerikli hale gelmesini 

sağlayan, biyolojik olarak organizmanın bir korunma sistemidir. Organizmanın riske girmesini 

sağlayan bir durum olduğu zaman kaçınma ya da olayla savaşmayı sağlamak üzere ortaya çıkar ve 

bu nedenle kısa dönem için faydalı bir tepkidir (20). Ancak anksiyete, ortada herhangi bir tehdite 

sebep olacak bir olay olmasa bile meydana geliyor, uzunca sürüyor ve sonlandırılamıyor ise 

patolojik anksiyeteden söz edilir (21). Anksiyete bozuklukları psikiyatrik hastalıklar arasında genel 

toplumda en sık rastlanan grupta yer almaktadır ve ciddi derecede fonksiyonel bozulma ve stresle 

sonuçlanmaktadır (22, 23). 

 

Ruhsal Bozuklukların Tanı ve İstatistiksel El Kitabı-V (DSM-V)’ e göre Anksiyete 

Bozuklukları şu şekildedir;  

 

 Ayrılma Kaygısı Bozukluğu 

 Özgül Fobi 

 Agorafobi 

 Seçici Konuşmazlık (Mutizm) 

 Yaygın Anksiyete Bozukluğu 

 Toplumsal Kaygı Bozukluğu (Sosyal Fobi)  

 Panik Bozukluğu  
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 Maddenin veya İlacın Sebep Olduğu Kaygı Bozukluğu  

 Başka Bir Sağlık Durumunun Sebep Olduğu Kaygı Bozukluğu  

 Tanımlanmış Başka Bir Kaygı Bozukluğu 

 Tanımlanmamış Kaygı Bozukluğu (24) 

 

2.2. Yaygın Anksiyete Bozukluğu 

 

2.2.1. Tarihçe 

 

Kraepelin, 1896 yılında tüm psikiyatrik hastalıkları 13 kategoride sınıflandırmıştır. Bu 

kategori sınıflandırılmasında yer alan “psikojenik nevroz” ise anksiyete bozukluklarını 

sınıflandırmada ilk girişim olmuştur. Şiddetli olan ve kronik olarak yaşanan anksiyeteyi bağımsız 

ve gerçek bir tıbbi başlık olarak değerlendirmenin ilk girişimi ise Freud tarafından tanımlanan 

‘’anksiyete nevrozu’’ kavramı idi. 1950' lerin başında yayımlanan Ruhsal Bozuklukların Tanı ve 

İstatistiksel El Kitabı birinci baskı (DSM-I) Freud' un fikirlerinden önemli derecede etkilenmiştir. 

Böylelikle Anksiyete bozuklukları "anksiyöz reaksiyon" ve "fobik reaksiyon'’ olmak üzere ikiye 

ayrılmıştır (25). 

 

Freud’ un anksiyete nevrozu, bir tanı kategorisi olarak etkinliğini 1960’ lardaki Klein’ in 

çalışmasına dek sürdürmüştür. Bu çalışmada Klein’ in hastalara verdiği İmipramin, hastaların panik 

ataklarına iyi gelmiş fakat genel anksiyeteleri üzerine etkili olmamıştır. Buna karşılık olarak düşük 

doz benzodiazepin (BZ) ise panik ataklar üzerinde etkisiz olmuş ama genel anksiyeteyi düzeltmiştir. 

Bu sebeple Klein panik bozukluk (PB) ile genel anksiyetenin iki farklı hastalık olduğunu 

bildirmiştir. Böylece PB ve YAB’ ın ayrı birer hastalık olarak tanımlanmalarına büyük katkıda 

bulunmuştur (26). 1968 senesinde yayımlanan DSM-II' de nevroz tanımında bazı farklılıklar 

olmuştur; ancak burada da psikanalitik ekolün etkisinde kalınmıştır. 

 

 

Anksiyete bozukluklarının 1980 yılında ayrı birer klinik başlık olarak ayrılmasıyla YAB 

ilk defa DSM-III’ de ayrı bir bozukluk olarak tanımlanmıştır. DSM-III’ de anksiyete nevrozu alt 

başlığı, "anksiyete durumları" olarak değiştirilmiştir. YAB ise; ısrarlı ve genelleşmiş bir anksiyete 

duygusu olarak belirtilmiştir. Yaygın anksiyete denildiği zaman, en az 1 aydır bulunan anksiyete 

belirtileri anlaşılmaktaydı. Yaygın anksiyete ise 4 farklı belirti kategorisine ayrılmıştı:  
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1) Otonomik uyarılma 

2) Kaygılı beklenti   

3) Motor gerginlik  

4) Aşırı uyanıklık   

 

Hastaya tanı koyabilmek için bu 4 belirtiden en az üçü tanesinin olması gerekiyordu (27). 

DSM III’ de YAB güvenirliliği düşük, sınırları belirsiz ve kalıntı bir tanı grubunu oluşturmaktaydı. 

Ruhsal Bozuklukların Tanı ve İstatistiksel El Kitabı (DSM), Gözden Geçirilmiş Üçüncü Baskı 

(DSM-III-R)’ da YAB yeniden tanımlanmıştır (28). YAB; kalıntı bir hastalık değil birincil bir 

tanısal kategori olarak ele alınmıştır. Bu tanımlamada bozukluğun temel özelliklerinden olan 

"endişeli beklenti " ve "kaygılı olma" ölçütlerine merkezi bir yer verilmiştir. Ek olarak bedensel 

belirtiler maddesi de tekrardan düzenlenmiştir. Hastada 3 kategoriye ayrılmış 18 semptomdan en az 

altısının bulunması gereklidir. Bu üç kategori şunlardır:  

 

1) Motor gerginlik 

2) Otonomik uyarılma   

3) Uyanıklık   

 

Uyum bozuklukları ve kısa süreli anksiyete durumlarından ayrılabilmesi için tanıda gerekli 

olan süre en az 1 aydan en az 6 aya olacak şekilde uzatılmıştır (29). 

 

Daha sonra yayınlanan DSM-IV' te de YAB ayrı bir kategori olarak değerlendirilmiştir. 

DSM-IV’ te ''aşırı anksiyete ve endişe'' yi ifade etmek için kullanılan ''gerçekdışı'' kelimesi 

kaldırılmış ve endişenin kontrol edilemez olduğu vurgulanmıştır. Mesleki, sosyal ya da başka 

işlevsellik alanlarında klinik açıdan ciddi bir sıkıntı ya da bozulmaya sebep olması gerektiği 

belirtilmiştir (30). Ayrıca DSM-III-R' de yer alan üç kategoriye ayrılmış 18 semptom mevcut iken; 

bu ölçüt DSM-IV' te ise yalnız 6 semptomdan oluşmaktadır. Ek olarak DSM-IV' te otonomik 

hiperaktivite belirtilerinin hepsi kaldırılmıştır (31). Bu 6 belirtiden ise en az 3’ nün eşlik etmesi 

gerektiği belirtilmiştir (30). Dünya Sağlık Örgütü ise 1990 yılında, International Clasification of 

Diseases (ICD)’ in ancak 10. basımında YAB’ a ayrı bir tanı olarak yer vermiştir (32). DSM-5’ te 

ise YAB tanı kriterlerinde herhangi bir değişiklik yapılmamıştır (33). 
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2.2.2. Tanım 

 

Anksiyete (kaygı), korku duymaya sebep olan ve tehlike durumunda kişinin harekete 

geçmesini sağlayan, gerekli ve uyumsal bir duygudur. YAB ise kaygı ve endişenin, kişinin hayatının 

birçok bölümünde aşırı ve mantık dışı olarak kendisini göstermesidir. Sebepsiz olarak, bir felaket 

yaşanacakmiş hissi çok yoğun ve şiddetlidir. Bu aşırı ve patolojik olan kaygı durumu ise kişinin 

mesleki, toplumsal, ilişkisel yaşamında ciddi problemlere neden olur (34).  

 

Kaygı bu bozukluğun temel belirtisidir. Diğer anksiyete ile depresif bozukluklarda da 

rastlanan belirtilerden biri olmasına rağmen YAB’ de tanımlayıcı özelliktedir. Kaygı, sağlıklı 

bireylere göre bu hastalarda kontrol edilmesi güç şekilde, daha fazla ve uzun süreli yaşanır (35). 

YAB’ de yaşanan kaygıyı patolojik yapan sebep; kaygının hangi konu ilgili olduğu değil, aşırı 

düzeyde hissedilmesi ve kontrol edilmesi güç olarak algılanmasıdır (36). Ayrıca YAB tanısı alan 

hastaların büyük bir kısmı, diğer anksiyete bozuklukları hastalarına göre daha fazla oranda ve küçük 

problemlerde bile aşırı kaygı hissettiklerini belirtmişlerdir (37). 

 

Halk arasında kaygı hali “evham ve evhamlılık” sözcüğüyle ifade edilmektedir. Bu hastalar 

çoğunlukla ufak sorunlarda üzüntü yaşayan, devamlı korku halinde olan, olabilecek en kötü 

senaryonun başlarına gelebileceğini bekleyen ve devamlı kaygı içerisinde olan bireylerdir (38). 

 

2.2.3.Epidemiyoloji 

 

Yaygın anksiyete bozukluğu birinci basamak sağlık kuruluşlarında en fazla görülen 

anksiyete bozukluğudur. Fakat ruh sağlığı kuruluşlarında ise öteki anksiyete bozuklukları ile 

karşılaştırıldığı zaman en düşük yaygınlık oranına sahip olan bir bozukluktur. Çünkü hastaların 

büyük bir kısmı özelleşmiş ruh sağlığı kurumları yerine birinci basamak sağlık hizmetlerine 

başvuruda bulunurlar (39). 

 

YAB, sıklıkla emosyonel ve fiziksel sağlığın kötü olması ile birliktelik göstermektedir. 

Psikiyatri dışındaki diğer polikliniklere de sık giden kişilerin % 40,3’ ünde uzun zamandır YAB 

öyküsü olduğunu saptanmıştır (40). YAB’ ın başlangıç yaşı, birincil veya başka bir psikiyatrik 

rahatsızlığa ikincil oluşuna bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Birincil YAB başlangıcı, 13 yaş 

kadar erken olabilir veya başka bir psikiyatrik bozukluğuna ikincil ise 30 yaş olabilir. Bir çalışmada 

YAB’ ın ortalama başlangıç yaşı 21 olarak bulunmuştur (40). Birçok çalışma YAB hastalarının 
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yaklaşık 2/3’ ünde komorbid eksen I bozuklukları olduğunu göstermektedir. Ayrıca YAB’ e eşlik 

eden kişilik bozukluklarının ise yaklaşık %50 olduğu öne sürülmüştür (41). 

 

Amerika Birleşik Devletler’ inde yapılan Ulusal Eştanı Çalışması sonucuna göre YAB’ ın 

güncel yaygınlığı %1,6, bir yıllık yaygınlığı %3,1 ve hayat boyu yaygınlığı ise %5,1 olarak 

saptanmıştır. Bu araştırmada, YAB’ ın erkeklere oranla kadınlarda 2 kat daha sık görüldüğü ve işsiz 

olanlar, boşanmış olanlar, ayrı yaşayanlar, dul kalanlar ve 24 yaşın üzerindeki kişilerde yaygın 

olduğu ortaya konulmuştur. Ayrıca bu araştırma verilerine göre YAB tanılı bireylerin %65’ inde 

hali hazırda eş zamanlı olarak bir başka psikiyatrik bozukluğun eşlik ettiği bulunmuştur (35). Bu 

veriler aynı ülkede yapılmış benzer desenli bir başka çalışmanın (Epidemiyolojik Alan Çalışması) 

verileriyle birbirine yakın bulunmuştur. Bu yapılan benzer çalışmada ise YAB’ ın yaygınlığı; 12 ay 

için %3, yaşam boyu için %46 olarak belirlenmiştir (36). Avustralya’ da yapılan bir alan 

çalışmasının sonucuna göre YAB yaygınlığı %5,8 olarak bildirilmiştir (37). 

 

YAB’ ın yaygınlığı ile ilgili Türkiye’ de yapılmış araştırmalar kısıtlıdır. Konya ilinde 

ayaktan başvuran psikiyatri hastalarında, DSM-IV tanı kriterlerine göre YAB tanısını karşılayan 

hastalar tüm başvuran hastaların %10,3’ ünü oluşturmuştur. Kadınlarda, evli olanlarda, ev 

hanımlarında, ev kızlarında, eğitim düzeyi düşük olanlarda ve bedensel hastalık öyküsü olanlarda 

bu bozukluğun yaygınlığı anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (4). Sivas ilinde yapılan bir 

çalışmada ise DSM-III-R tanı ölçütleri kullanılmış ve bu bozukluğa ait yaşam boyu yaygınlık % 

12,1 bulunmuştur (42). Sağlık Bakanlığı tarafından yapılan bir çalışmada, ICD-10 tanı ölçütleri 

kullanıldığında bir yıllık yaygınlık %0,7 olarak bulunmuştur (43). 

 

YAB, yaşlılarda en yaygın olarak bulunan anksiyete bozukluğudur (38). DSM-III tanı 

ölçütlerinin kullanıldığı, yaşları 65-79 arasında değişen 442 katılımcıyı kapsayan bir araştırmada, 

YAB’ ın bir yıllık yaygınlığı %7,1 olarak saptanmıştır. Yaygınlık oranı, yaşları 50-64 arasında 

değişen gruptan (%8,6) daha düşük olmasına rağmen, yaşları 18- 34 arasında (%5,8) ve 35-59 

arasında (%4,7) değişen gruplara göre daha yüksektir. Bu araştırma verilerine göre, yaşlılarda YAB, 

PB ve fobilerden 3 kat; majör depresyondan ise %20 daha fazla olarak bulunmaktadır (44). 

 

Ergenlerde YAB ve aşırı anksiyete sık görülmekte olup DSM-III-R tanı kriterleri 

kullanılarak gerçekleştirilen büyük bir araştırmada, 8-16 yaşları arasında 2.762 ikiz 

değerlendirilmiş; aşırı anksiyete bozukluğunun 3 aylık yaygınlığı %4,4 olarak saptanmıştır. Eş 

zamanlı olarak en sık birlikte bulunan psikiyatrik bozukluğun ise basit fobi (yaygınlık oranı %4,4) 
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olduğu bildirilmiştir. Bu örneklem grubunda aşırı anksiyete bozukluğu kızlarda (%5,6) erkeklere 

(%3,1) göre iki kat daha fazla bulunmuştur (45). 

 

2.2.4. Etiyoloji 

 

Birçok psikiyatrik bozuklukta olduğu gibi YAB’ a sebep olan neden bilinmemektedir. Belli 

bir düzeye kadar yaşanan endişe normal ve uyum sağlamak için gereklidir. Bu sebeple normal 

anksiyete ile patolojik anksiyeteyi ayırt edebilmek ve bu duruma sebep olan biyolojik sebepleri 

psikososyal sebeplerden ayırt etmek zordur. Psikososyal ve biyolojik etkenler büyük olasılıkla 

birlikte etki gösterirler (46). YAB' a sebep olan etiyolojik faktörler için farklı düşünce okulları 

tarafından çeşitli modeller geliştirilmiştir. Bütün modellerin olguların hepsine katkı sağladığı da 

söylenebilir. Biyolojik modellere göre kişilerin genetik kalıtım aracılığı ile anksiyete bozukluklarına 

yatkınlaştıkları ileri sürülür. Davranışçı modeller öğrenme kuramına dayanır. Anksiyete 

bozukluklarının bilişsel modelleri ise duygu yaşantısını etkilemede özgün inanç ve tarzlarının 

rolünü vurgular. Psikodinamik modeller anksiyetenin saldırgan ve cinsel dürtüler ve bu dürtülere 

karşı oluşan savunmalar arasındaki intrapsişik çatışmaların bir neticesi olarak meydana geldiğini 

savunmaktadır (47). Yaygın anksiyete bozukluğunu açıklamaya yönelik etiyolojik modeller aşağıda 

özetlenmiştir.  

 

2.2.4.1. Genetik Etkenler 

 

Yapılan çalışmalar sonucunda YAB’ ın ailesel ve genetik temellerinin olabileceği 

destekleyen veriler mevcuttur. Bir araştırma çalışmasının sonucuna göre YAB’ ın görülme sıklığı, 

hastaların 1. derece yakınlarında (%19,5) kontrollere (%3,5) kıyasla 5 kat daha fazla olduğu 

belirtilmiştir (48). İkizlerle yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar bulunmuştur. Bir çalışmada 

monozigot ve dizigot ikizlerin benzer hastalık oranları kıyaslandığında aralarında anlamlı seviyede 

bir farklılık bulunmaz iken, başka bir çalışmada YAB’ ın kadın ikizlerde %30 oranında kalıtımsallık 

olduğu bildirilmiştir. YAB ve duygudurum bozuklukları için paylaşılmış bir kalıtımdan 

bahsedilmektedir (49, 50). DSM-III-R Anksiyete bozuklukları tanılı 49 erişkin ikiz ile yapılan bir 

çalışmada YAB’ ın, monozigot ikizlerde, dizigot ikizlere göre 4 kat daha sık görüldüğü belirlenmiş; 

fakat aradaki fark anlamlı bulunmamıştır. Araştırmacılar, YAB’ ın, duygudurum bozuklukları 

öyküsü olan YAB’ lı bireylerin ikizlerinde daha yaygın olduğunu belirlemişlerdir. Anksiyete 

bozuklukları ve duygudurum bozukluklarında yer alan genlerin bağlantılı olabileceğini ileri 
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sürmüşlerdir (51). Yaşlı ikizlerde yapılan yeni bir araştırmada ise YAB' ın ılımlı derecede kalıtımsal 

olduğu sonucuna varılmıştır (52). 

 

Birçok çalışma, YAB tanısı alan hastaların birçoğuna duygudurum bozukluğu tanısının 

eşlik ettiğini göstermektedir. Bir çalışmada YAB hastalarında majör depresyon komorbiditesi 

%62,4 ve bipolar bozukluk komorbiditesi ise %10,5 bulunmuştur (35). 

Moleküler genetik çalışmalar YAB’ de oldukça sınırlıdır. Bir çalışmada 17. kromozomun 

kısa kolunda yerleşen serotonin transporter geninde kontrollere kıyasla STin2.12 aleli anlamlı 

olarak yüksek saptanmıştır (53). Ancak sonrasında OKB hastalarında da yapılan çalışmalarda 

benzer oranlar elde edilmiştir. Katekol-O-Metiltransferaz (COMT)  geni polimorfizmi açısından ise 

YAB grubunda kontrollere göre anlamlı farklılıklar bulunamamıştır (54). Moleküler genetik 

çalışmalarında, norepinefrin (NE), gama-amino bütirik asit (GABA), seratonin ve kortikotropin 

salınım faktörü (CRF) sistemleri üzerinde bulunan reseptörler, aday-gen stratejileri açısından en 

önemli adaylardır (55). YAB etiyolojisinin aydınlatılması açısından daha fazla moleküler genetik 

çalışmaya ihtiyaç vardır. Sonuç olarak diğer psikiyatrik hastalıklarda da olduğu gibi çoklu genetik 

aktarım zemininde var olan yatkınlığın çevresel etmenlerle etkileşimi sonucunda YAB’ ın ortaya 

çıktığı düşünülmektedir (56). 

 

2.2.4.2. Nörokimyasal Etkenler 

 

Gama Amino Bütirik Asit/Benzodiazepin (GABA/BZ) kompleksi: GABA Merkezi 

sinir sistemi (MSS)’ nin temel inhibitör nörotransmitteridir.  GABA reseptörleri başta frontal 

korteks, amigdala ve hipokampus olmak üzere MSS’ de yaygın bir dağılıma sahiptir (57). GABA 

reseptörleri ve BZ reseptörleri yakın ilişki içerisindedir. BZ molekülü, GABA/BZ reseptör 

kompleksinde yer alan kendi bağlanma bölgesine bağlandığında GABA' nın etkinliği artmış olur 

(58, 59). GABA/BZ reseptör kompleksi YAB' ın açıklanması için önemli bir kuramsal yaklaşım 

oluşturmuştur. Bu teoriyi destekleyen bulguların bazıları şöyledir; 

 

1.Trombositlerde ve lenfositlerde periferik BZ bağlama bölgelerinin sayısında azalma, BZ 

ile yapılan tedavi sonucuna göre periferik bağlama yerlerinin sayısında artış (60-62). 

2. BZ işlevsel bütünlüğünün bir göstergesi olarak sakkadik göz hareketlerinin hızının 

ölçüldüğü bir çalışmada diazepamın sakkadik göz hareketlerinin hızını yavaşlatma derecesinde 

azaltması yani merkezi BZ-GABA reseptörlerinin duyarlılığının azalması (63). 
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YAB olan hastalar ve sağlıklı kontrollerle yapılan Tek Foton Emisyon Bilgisayarlı 

Tomografi (SPECT) çalışmasının sonucunda, YAB olan hastalarda sağ prefrontal korteksteki BZ 

ligandı bağlanmasında artış olmadığı ortaya konmuştur (64). YAB hastalarında yapılan çalışmalarda 

periferik mononükleer hücrelerde BZ reseptörlerinde izlenen azalma, reseptör proteinleri ve 

reseptör mRNA’ sındaki azalma ile paralel bulunmuştur. Tedavi ile reseptör mRNA’ sındaki azalma 

ortadan kalkmış ve kontroller ile aynı düzeyde saptanmıştır (65, 66). YAB hastalarında dış 

uyaranların baskılanmasının azaldığı bulunmuştur. Bunun kortikal inhibitör nöronal aktivitenin 

azalması ile olasılıkla da GABAerjik nöroiletimde azalma ile ilişkili olduğu gözlemlenmiştir(67). 

Bir çalışmada kaçılamayacak strese maruz kalan hayvanlarda frontal korteks, hipokampus, 

hipotalamus ve amigdalada BZ reseptör bağlanmasında azalma olduğu saptanmıştır (68). Bir başka 

çalışmada ise stres sonrası hayvanlarda hipokampus ve amigdalada BZ reseptörlerinde azalma 

saptanmıştır (69). 

 

Aynı zamanda GABA sisteminin beyinde diğer nörotransmitter sistemlerle etkileşime 

girerek hastalığın gelişimine katkıda bulunması muhtemeldir. Tüm bu bulgular, YAB’ de GABA 

sisteminde ve BZ reseptör işlevlerinde bozulma olduğunu düşündürmektedir (63). 

 

Norepinefrin (NE): Norepinefrin’ in YAB’ ın patofizyolojisindeki rolü karmaşıktır. YAB 

tedavisinde etkili olan venlafaksin, imipramin gibi ilaçların noradrenerjik etkileri bu nörotransmitter 

sisteminin patofizyolojide rol oynadığını düşündüren bulgulardan birisidir (70-72). Beyinde 

bulunan temel norepinefrin çekirdeği lokus seruleus (LC)’ dur. Anksiyete için sorumlu tutulabilecek 

beyin bölgelerine uzantılar verir. Uyarılma, stres ve korku cevabı bakımından önemlidir (73). LC 

stresli durumlarda etkinleşmektedir ve hayvanlarda korku davranışı ile ilişkilidir. Aynı zamanda 

vijilans ve dikkatle ilişkili süreçlerde rol oynamaktadır (74). 

 

Çeşitli araştırma çalışmaları, noradrenalin işlevinin anksiyete bozukluklarında özellikle de 

PB’ de anormal derecede arttığını göstermiştir (73). Benzer olarak, NE’ nin süreğen anksiyete ve 

YAB’ de rol alabileceği belirtilmektedir (75). YAB’ de platelet monoamin oksidaz aktivitesinin 

arttığı bildirilmiştir (76). Diğer bir çalışmada YAB hastaları ile kontrol grubu arasında katekol-O-

metil transferaz, dopamin β hidroksilaz ve monoamin oksidaz seviyeleri arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (77). Bir başka çalışmada YAB olan hastaların idrarında NE metaboliti olan vanil 

mandelik asit miktarının arttığı bulunmuştur (78). YAB, majör depresif bozukluk ve sağlıklı 

kontrolleri içeren bir çalışmada, YAB tanısı alan hastalarında plazma NE ve metaboliti olan 3- 
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metoksi 4-hidroksifenilglikol (MHPG) düzeyleri yükselmiş olarak bulunsa da bazı çalışmalarda bu 

fark bulunamamıştır (79, 80). 

 

YAB’ de NE çalışmalarında odaklanılan bir diğer konu inhibitör α2-aderenerjik 

reseptörlerdir. Bu reseptörlerin presinaptik inhibisyonu NE aktivitesinde artışa ve hayvanlarda 

anksiyete davranışlarına sebep olmaktadır (81). YAB hastalarında platelet α2-adrenerjik reseptör 

bağlanma alanlarında azalma bulunmuştur (82). Yapılan bir çalışmada α2-adrenerjik antagonistlerin 

kullanıldığı PB ve Travma Sonrası Stres Bozukluğu (TSSB) olan hastalarda genel anksiyete 

cevabında anormal duyarlılık varken, YAB hastalarında bulunamamıştır (83).  Bu bulgu YAB’ deki 

noradrenerjik sistemdeki tutarsızlıkları göstermektedir. 

 

YAB ' de NE’ nin önemli bir görev aldığı yönündeki kanıtlar ise şöyledir:  

 

1. Yapılan bir uyarma çalışmasında YAB' de klonidine büyüme hormonu yanıtının 

küntleştiği bildirilmiştir. Bu bulgu α adrenerjik reseptör duyarlılığının azaldığını göstermektedir 

(84). 

2. Presinaptik α2 adrenerjik reseptör antagonisti olan yohimbinin kontroller ile 

karşılaştırıldığı bir çalışmada YAB tanısı alan hastalarda 3- metoksi 4-hidroksifenilglikol yanıtını 

uyardığı bildirilmiştir. Bu bulgu da presinaptik α2 reseptörlerde duyarlılığın azaldığını göstermiştir 

(83). 

3. YAB' de trombosit α2 adrenerjik periferik reseptör bağlama bölgelerinin azaldığı 

bildirilmiştir (82). 

 

Her ne kadar YAB' de katekolamin işlevleriyle alakalı olan çalışmaların hepsinde 

adrenerjik anormallik olduğu konusunda veriler elde edilememiş olsa da kışkırtıcı maddeler 

kullanılarak yapılan (ör: klonidin, yohimbin) çalışmalarda dolaşımdaki yüksek katekolamin 

düzeylerine uzun vadeli bir uyum sonucunda adrenerjik reseptör duyarlılığının azaldığı 

gösterilmiştir (83, 84). 

 

Serotonin (5-HT): Orta beyinde bulunan dorsal ve median rafe çekirdeklerinden köken 

alan ve limbik sistem, hipotalamus ve talamusu innerve eden serotonin yolaklarının, anksiyete 

oluşumunda önemli rolleri bulunmaktadır. Dorsal rafe çekirdeğinden frontal korteks ve amigdalaya 

uzanan efferent yollar şartlı korkuyu arttırırken, median rafe çekirdeklerinden hipokampusa uzanan 

efferent yollar ise strese uyumu kolaylaştırmaktadır (23, 85). Öte yandan serotonince zengin rafe 
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nukleusu ile noradrenalince zengin LC arasında da karşılıklı uzantılar olduğu bilinmektedir. 5-HT, 

rafe nukleusundan LC’ e gönderilen inhibitör uzantılar aracılığı ile noradrenalin üzerinde 

nöromodülatör etki gösterirken, noradrenerjik uyaranlar da rafedeki 5-HT aktivitesini 

arttırmaktadır. Pre-sinaptik ve post-sinaptik olmak üzere çok sayıda 5-HT reseptörü tanımlanmıştır. 

Bunlardan 5-HT1A ve 5HT2 gibi birkaçının YAB’ de önemli olduğu belirtilmiştir. Hayvan 

deneylerinde 5-HT1A reseptörleri bulunmayan (5-HT1A knock out) farelerin artmış anksiyete 

belirtileri gösterdiği bulunmuştur (86). Buspiron, 5-HT1A parsiyel agonisti olup YAB’ ın 

tedavisinde kullanılan bir ilaçtır (23). Serotoninin sinaptik aralıktan hücreye geri alınmasını 

engelleyen veya 5HT2A antagonizması özelliği olan antidepresan ilaçlar anksiyete bozukluklarının 

tedavisinde etkili olan ajanlardır (70). 

 

Çelişkili yayınlar olmakla birlikte ondansetron gibi 5HT3 reseptör antagonistlerinin YAB, 

PB gibi anksiyete bozukluklarında olumlu etkilerinin olduğu belirtilmiştir (87). Tedaviyle ilgili elde 

edilen bu bilgiler 5-HT’ nin YAB’ deki rolünü desteklemektedir. YAB hastalarında artan anksiyete 

düzeylerinin idrarda serotonin metabolizması artışının göstergesi olan 5-hidroksiindolasetik asit 

miktarının artışı ile korelasyon gösterdiği ve bunun yüksek anksiyete seviyesinin bir belirteci olduğu 

bildirilmiştir (78). YAB’ de beyin omurilik sıvısında (BOS) 5-HT seviyesi düşük bulunmuştur (88). 

 

Sonuç olarak, 5-HT’ nin reseptör alt tiplerine göre farklı etkilerde bulunduğu 

düşünülmektedir. 

 

Kolesistokinin (CCK): Bir bağırsak hormonu veya peptit yapıdaki nörotransmitteri olan 

CCK anksiyojenik nitelikleri olan bir maddedir. Anksiyete ile ilişkili beyin bölgelerinde oldukça 

yaygın bulunmaktadır (89). CCK beyinde korteks, hipokampus ve substansia nigrada sentezlenir ve 

çoğunlukla sülfatlanmış olan CCK-8 formunda bulunur. CCK-A ve CCK-B olmak üzere iki farklı 

reseptöre sahiptir (90). CCK’ nın anksiyete ile ilişkisi doğrudan etkilerle veya dolaylı olarak 5-HT, 

NA ya da GABA üzerindeki etkileri aracılığıyla olabilir (88). 

 

Yapılan hayvan çalışmalarında CCK uygulaması sonrası korku ve uyanıklık artışı, arama 

davranışında azalma ve boyun eğici davranışlarda artış gözlenmektedir (75, 90). CCK tetrapeptid 

(CCK-4)’ in sentetik analoğu olan Pentagastrinin intravenöz uygulamasında YAB olan hastalar 

kontrollere göre daha fazla panik atak yaşamışlardır (75). Anksiyolitik ilaç geliştirme amaçları 

doğrultusunda yapılan klinik çalışmalarda ise CCK antagonistleri hayal kırıklığı yaratmıştır (91). 
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Glutamat: Anksiyetede amigdaloid kompleksin merkezi bir etkinliğe sahip olduğuna 

inanılır. Glutamat, amigdala da dâhil olmak üzere diğer limbik ve kortikal yapılarda sık olarak 

bulunur. Strese karşı oluşan yanıtı düzenleyen MSS döngüsü, esas olarak glutamaterjik yolaklara 

bağlıdır (55). Glutamaterjik sistemin anksiyetede olduğu gibi korku koşullanmasında da önemli bir 

rol oynadığı düşünülmektedir. Hayvanlarda amigdalanın elektriksel olarak uyarılması korkutucu bir 

uyaran görüldüğü zaman oluşan benzer davranış değişikliklerine sebep olmaktadır. Buna karşın 

amigdalada oluşturulan lezyon ise korkutucu uyaran yanıtını engellemektedir (92). GABA 

reseptörleriyle oluşan inhibisyon ve glutamat reseptörleriyle oluşan uyarılma arasında, anksiyeteyle 

ilişkili fizyolojik ve davranışsal yanıtları düzenleyen bir denge bulunduğundan söz edilebilir (93). 

 

2005 yılında YAB hastalarıyla, anti-glutamaterjik bir ilaç olan riluzol (100 mg/gün) ile 

yapılan 8 haftalık açık etiketli bir çalışmada, tedavi yanıtı oranının %80 ve remisyon oranının %53 

(Hamilton Anksiyete Ölçeği puanı <7) bulunmuş olması bu sistem üzerinden etki edecek ilaçların 

geliştirilmesi için umut verici olmuştur (94). 

 

Nöropeptid Y (NPY): Nöropeptid Y ve reseptörleri stres ile anksiyeteyi düzenlemede 

görev alır (55). NPY LC’ den girdi alan arkuat nükleus tarafından sentezlenir. Hayvanlar üzerinde 

yapılan çalışmalarda, NPY uygulamasının anksiyolitik etkisi vardır. Yüksek dozlarda ise sedatif 

etkileri görülür. NPY, Kortikotropin salınım faktörü (CRF)’ nün oluşturduğu stres yanıtını 

antagonize eder. Beyin sapına enjekte edildiği zaman LC’ nin ateşlenmesini baskılar (81). NPY' nin 

stres olmayan koşullarda düşük olduğu, fakat stresli durumlarda bir cevap olarak uyarıldığına dair 

bir takım deliller bulunmaktadır (95).  

 

Taşikininler: Taşikininler; P maddesi, Nörokinin (NK)-A ve Nörokinin-B’ nin yer aldığı 

bir grup nöropeptitdir. Amigdala, hipokampus ve periaquaduktal gri madde gibi korku ve 

anksiyetenin kontrolü ile ilgili beyin bölgelerinde yaygındır (96). NK-1 antagonistleri zayıf da olsa 

anksiyolitik etkiye sahiptir. Hayvan çalışmalarında ise NK-2 reseptör antagonistlerinin anksiyolitik 

etki gösterdiği ortaya konmuştur (81). P maddesi, NK-1 reseptörüne bağlanır. NK-1 reseptörünün 

antagonistleri antidepresan ve anksiyolitik etkiye sebep olabilmektedir (95). Bazı çalışmalarda NK-

1 antagonisti olan MK 869’ un anksiyete ve depresyon tedavisinde paroksetin kadar etkili olduğu 

bulunmuştur (96). GABA sistemi ile glutamat sistemi arasındaki dengenin glutamat lehine 

bozulması anksiyetenin ortaya çıkmasına sebep olmaktadır (93). 
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2.2.4.3. Endokrin Etkenler 

 

HPA Eksen ve Nörosteroidler: Korku ve anksiyete uyarıları limbik sistemden 

hipotalamusa iletilerek kortikotropin serbestleştirici hormon (CRH) salınımına yol açar. CRH, 

hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salınmasını, ACTH ise adrenal bezden 

kortizol salınmasını sağlar. Kortizol stres yanıtının en önemli endokrin belirtecidir (97). Hem akut, 

hem de kronik stres CRF düzeylerini arttırır. CRF’ nin YAB’ deki yüksekliği teorisine ilişkin klinik 

kanıt elde edilememiştir, fakat bu sonuçların CRF’ nin epizodik salınımı ve BOS CRH düzeylerinin 

beyindeki bölgesel CRH işlevlerini yansıtmaması ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (98).  

 

Birçok çalışmada YAB hastaları ve kontroller arasında idrar ve plazma kortizol düzeyleri 

arasında farklılık bulunamamasına rağmen, farklı birçok çalışmada ise YAB hastalarında kontrol 

grubuna göre kortizol artışı olduğu bildirilmiştir. YAB hastalarının yaklaşık %27-38’ inde 

deksametazon supresyon testi (DST) pozitifliği bildirilmiştir (99, 100). Ancak DST pozitifliği 

açısından depresyon eş tanısı karıştırıcı bir faktör olabilir (98). Bilişsel terapi uygulanan YAB 

hastalarında DST pozitifliğinin negatife dönmesi YAB’de süreğen hiperkortizolemi olduğu tezini 

savunmaktadır (101). Bunların dışında GABAerjik aktiviteyi modüle eden progesteron ve diğer 

nöroaktif steroidlerin anksiyolitik etki gösterdikleri bilinmektedir (88). 

 

Tiroid Hormonları: Tiroid işlev bozuklukları ile anksiyete semptomları arasında kuvvetli 

bir ilişki olduğu bilinmesine rağmen farklı araştırmalarda YAB’ de tiroid işlev bozukluğu olduğu 

ile ilgili bir sonuç elde edilememiştir. YAB tanısı alan hastalar ve kontrol grubu arasında tiroid-

uyarıcı hormon, total serum tiroksin ve serum serbest tiroksin endeksi açısından anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır (102, 103). 

 

2.2.4.4. Nörofizyoloji 

 

YAB’ de kardiyovasküler sistem ile ilgili gözlenen değişimler çeşitli çalışmalarda 

araştırılmış ve çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Bir çalışma bu hastaların stresör etkenlerden sonra 

solunum hızının, deri iletiminin, kan basıncının ve kalp hızı değişkenliğinin azaldığını, ancak 

istirahat sırasında herhangi bir farklılık olmadığını bulmuştur (104). Bir başka bir çalışma hastaların 

ayaktayken sistolik kan basınçlarının sağlıklı kontrollere göre daha az olduğunu bildirmiştir (82). 

YAB' de otonomik işlevleri inceleyen araştırmalardan elde edilen veriler, muhtemelen vagal 

tonustaki azalmaya bağlı olarak YAB hastalarında otonomik esnekliğin azaldığı varsayımını 
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destekler niteliktedir. YAB tanısı olan hastalarda bulunan stresin daha zayıf otonomik cevaba sebep 

olması, bazen iyileşme için daha uzun bir vakit geçmesi ve kalp hızı değişkenliğinin azalması gibi 

bulgular, erken mortalite için önemli bir risk olarak değerlendirilmektedir (88). 

 

Elektroensefalografi (EEG) çalışmaları sonucunda elde edilen uyku ile ilişkili 

değişikliklerin (Rapid Eye Movement (REM) latansı, evre değiştirmeler, uyanmalar), YAB’ i majör 

depresyondan ve kontrollerden ayırabildiği ileri sürülmüştür. Ancak, EEG bulgularının, YAB’ deki 

altta yatan bazı biyolojik anormalliklere işaret etse de, bir bozukluğu tanımlamaya yetecek kadar 

özgül olmadığı görülmektedir (105). 

 

2.2.4.5. Farmakolojik Zorlama Çalışmaları 

 

Anksiyete bozukluklarında farmakolojik zorlama çalışmaları önem verilen bir çalışma 

yöntemidir. Yapılan araştırmalarda %5 CO2 solutulmasıyla PB olan hastaların panik atak 

yaşadıkları gözlenmiştir. Bu durum diğer anksiyete bozuklukları ve YAB hastalarında 

gözlenmemiştir (106, 107). %35 CO2 solutulmasıyla yapılan bir çalışmada YAB olan hastalar PB 

olan hastalara göre daha az anksiyete yaşamışlardır (108). Sodyum laktat uygulanması sonucunda 

YAB olan hastalar PB olan hastalara göre daha az sayıda hasta panik atak yaşarken, YAB olan 

hastalar kontrollere göre daha fazla anksiyete semptomları yaşadıklarını belirtmiştir (109). 

 

2.2.4.6. Beyin Görüntüleme Çalışmaları 

 

Sağlıklı erişkinlerde beyinde uyarılmışlık ile kan akımında artış gözlenmektedir. Düşük 

bazal anksiyetesi olanlarda anksiyete arttıkça beyin kan akımında artış görülürken, bazal anksiyete 

düzeyi yüksek olanlarda anksiyete düzeyi arttıkça beyin kan akımında azalma saptanmıştır (110). 

Bu bulgu strese uyum mekanizmalarının yüksek bazal anksiyeteye sahip olan kişilerde bozulduğu 

şeklinde yorumlanabilir. Beyin metabolizmasını bölgesel olarak değerlendirildiği Pozitron Emisyon 

Tomografisi (PET) araştırmasında YAB olanlar ile kontroller karşılaştırılmış, YAB hastalarında 

kontrollere göre oksipital lob, sağ presantral frontal girus ve sağ posterior temporal lob bölgelerinde 

glikoz metabolizma oranları kısmen daha fazla; bazal gangliyonlar ve beyaz maddedeki mutlak 

metabolizma oranları daha az bulunmuştur. Vijilans görevleri sırasında YAB hastalarında bazal 

ganglion ve sağ parietal lob metabolizma artışının BZ ile tedavi sonrası azaldığı gözlemlenmiştir 

(111). Bu bulgu YAB’ de bazal gangliyonların rolüne dikkat çekmektedir. Magnetik rezonans 

görüntülemesi (MR) kullanılarak yapılan bir araştırma çalışmasında, YAB tanısı alan çocuk ve 
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ergenlerde kontrol grubuna kıyasla, anlamlı düzeyde daha geniş sağ ve toplam amigdala hacmi 

olduğu bulunmuştur. Bir başka çalışmada, YAB tanısı alan çocuk ve ergenlerde kontrol grubuna 

kıyasla, gri ve beyaz madde superior temporal girus hacimleri daha geniş bulunmuştur (112). YAB 

ile ilgili yapılan görüntüleme çalışmaları, henüz erken bir aşamada olmasına karşın, YAB 

hastalarının beyin bölgeleri arasında karmaşık etkileşimlerin olduğunu göstermektedir (55). 

 

 

2.2.4.7. Psikojenik Etkenler 

 

Psikodinamik yaklaşıma göre anksiyete olması için psikolojik dengenin bozulması 

gerekmektedir. Aynı zamanda anksiyete, kabul görmeyen bir dürtünün bilinç seviyesinde temsil 

edilmek ve boşalım yolu bulabilmek için çalıştığında, bahsedilen durumu karşılamak veya bu 

durumdan kaçınmak üzere, benliğin emrinde olan güçlerin harekete geçmesine sebep olan bir 

sinyaldir. Bu sinyal ile birlikte benlik, içerden gelen baskıya karşı savunma önlemlerine başvurur. 

Savunmalar yeteri kadar devreye giremediği zaman, anksiyete sinyal olarak işlev gördüğü düşük 

seviyenin üzerine çıkar ve yaygın anksiyeteye veya psikanalitik yazındaki ismiyle serbest 

anksiyeteye (free-floating anxiety) dönüşür (55). 

 

Bilişsel Davranışçı Kurama göre ise insan için faydalı olan ve uyuma dönük işlevleri 

harekete geçiren korkudan farklı olarak YAB’ de görülen aşırı korku patolojiktir. Bu patolojik olan 

korku, sanal tehditlere yanıt olarak uyumu bozucu davranışlara sebep olmaktadır. Mowrer’ in iki 

aşamalı korku kuramına göre korku klasik koşullanma ile kazanılmakta ve edimsel koşullanma ile 

koşullu uyaranlardan kaçınma korkunun sürmesine yol açmaktadır. Bu teori alıştırma tedavisinin 

temelini oluşturmaktadır. Kaçınma kuramına göre ise insan için yaygın bir yaşantı olan endişe, 

gelecekteki kötü olayların olmasından kaçınma işlevi gördüğü, tehdidi ortadan kaldırdığı ve kötü 

olayları engellediği şeklinde algılandığı zaman bir kaçınma davranışı gibi olumsuz olarak 

pekiştirilir. Bu sayede endişe bilişsel bir kaçınma yanıtı olarak işlev görmektedir (113). Wells’ in 

kognitif modelinde Tip 1 ve Tip 2 olmak üzere 2 tip anksiyete çeşidi tanımlanmıştır. Tip 1, dış 

faktörler ve bilişsel özellikte olmayan fiziksel belirtiler gibi iç faktörlere atıfta bulunurken, Tip 2 ise 

kişinin kendi bilişleri hakkında kaygılarını ve bunları negatif olarak değerlendirmesini kapsar (114). 

Dugas’ ın bilişsel modeline göre ise, bireyin bilgiyi belirsiz olarak algılaması ve bilişsel, davranışsal 

ve emosyonel tepki vermesi olarak ifade edilen “belirsizliğe tahammülsüzlük” üzerine kurulmuştur 

(115). 
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2.2.5. Klinik 

 

YAB’ ın temel özelliği, bireyin gündelik yaşamda karşı karşıya kaldığı olaylarla alakalı 

olarak, engel olamadığı aşırı bir kaygı ile kuruntulu beklenti (evham) içinde bulunmasıdır. 

Ekonomik sıkıntılar, işyeri problemleri, çocukların karşılaşabileceği sıkıntılar, ev işleri, sağlık 

sorunları, randevulara yetişememe gibi günlük yaşam olaylarıyla ilgili aşırı endişeler ve kuruntular 

sıklıkla görülmektedir. Başlama yaşını belirlemek zor olabilir. Çünkü birçok hasta kendisini 

“kendimi bildim bileli kaygılıyım” şeklinde ifade eder. Hasta hekime herhangi bir yaşta 

başvurabilirse de, genellikle ilk doktora başvurma girişimi 20' li yaşlarda olmaktadır. YAB tanısı 

alan hastaların yalnızca 1/3’ ü psikolojik tedavi almak için başvurur. Birçok hasta sıklıkla pratisyen 

hekimlere, dâhiliye doktorlarına, kardiyologlara veya göğüs hastalıkları hekimlerine başvurarak, 

bozukluğa ait bedensel belirtiler için tedavi aramaktadırlar.   

 

YAB’ de özellikle önemli olan ruhsal durum, kişinin "çevre üzerinde kontrolünün 

olmadığı" inancıdır. Denetlenmesi güç olaylardan kaynaklanabilecek tehlikeli durumlar (kazalar, 

felaketler, hastalıklar, vs.) zihni devamlı oyalamaktadır. Kişi devamlı olarak potansiyel tehlike 

yaratan uyaranlara odaklanmakta, tehlike yaratmayan (hoş) uyaranları ise önemsememektedir. Bu 

durum, hastalarda farkında olunmadan otomatik işleyen bir zihinsel düzenektir.  

 

Hastalar yersiz ve fazla endişeye sahip olduklarını her zaman kabul etmek istemeyebilirler. 

Birey hissettiği yoğun endişeye engel olamadığı için günlük işlere odaklanmakta zorluk çeker. Bu 

hastalar huzursuz, sabırsız ve çabuk heyecanlanan kişilerdir. Yüz ve beden gergin, eller genellikle 

titremektedir. Kasların gerilmesine bağlı seğirmeler, ağrı, titreme ve sızılar olabilir. Baş, omuz, sırt 

ağrıları ve sertliğine sık rastlanır. Alın kaslarında daha sık olmakla birlikte kas gerilimi çok 

yoğundur. Birçok hasta uyku problemleri, kâbus ve karabasanlar yaşar. Çabuk yorulma, çarpıntı, 

aşırı geğirme, ağız kuruluğu, soluk alma ve yutma güçlüğü, erken boşalma, ereksiyon güçlüğü ve 

sık idrara çıkma, baş dönmesi, kulak çınlaması ve uyuşmalar gibi şikâyetler ayırıcı tanı problemleri 

doğurmaktadır (116). 
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2.2.6. Tanı 

 

YAB’ ın temel belirtisi en az altı ay süren zamanın çoğu gününde yaşanan, birtakım olaylar 

veya etkinlikler ile ilgili aşırı düzeyde kaygı ve endişe (endişeli beklentiler) duymadır. Kişi 

endişelerini kontrol etmekte zorlanır. Kaygı ve endişeye huzursuzluk hissi, çabuk yorulma, 

düşüncelerini odaklamada güçlük çekme, sinirlilik, kas gerginliği ve uyku düzensizliğinin 

bulunduğu bir listeden en az 3 belirti eşlik eder (117). 

 

Dünya genelinde hastalıkların tanımlanması amacıyla sınıflama sistemleri oluşturulmuştur. 

Bunlardan psikiyatride en sık kullanılan ikisine göre (DSMV-TR ve ICD-10) YAB kriterleri aşağıda 

sunulmuştur (Tablo-1 ve 2). 
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Tablo-1: YAB’ de DSMV-TR Tanı Kriterleri 

 

 

 

A- En az 6 ay süren ve zamanın çoğu gününde yaşanan, bir dizi etkinlik veya 

etkinlikler(iş veya okul performansı gibi) ile alakalı olarak, aşırı düzeyde kaygı ve 

endişe (endişeli beklenti) vardır.   

B- Birey, endişesini kontrol etmekte zorlanır. 

C- Bu kaygı ve endişe, 6 semptomdan en az üç tanesi (veya daha fazlası) ile 

ilişkilidir. (En azından birtakım semptomlar son altı ayda çoğu günde 

yaşanmaktadır). 

            Not: Çocuklarda yalnız tek semptom bulunması yeterlidir.   

            1) Sakinleşememe (huzursuzluk), gergin veya sürekli diken üstündeymiş gibi 

hissetme 

            2) Çabuk yorulma   

            3) Konsantrayon zorluğu ya da zihnin boşalması  

            4) Çabuk kızma  

            5) Kaslarda gerginlik 

            6) Uyku düzensizliği (dalma veya devam ettirmekte zorlanma veya 

dinlendirmeyen, yeterli olmayan uyku uyuma) 

D- Kaygı, endişe veya vücutsal semptomlar, mesleki, sosyal ya da başka önemli 

işlevsellik bölümlerinde klinik açıdan ciddi bir sıkıntı ya da bozulmaya sebep olur.  

E- Bu rahatsızlık, bir maddenin (örneğin: tedavi için kullanılan ilaç, kötüye kullanılan 

ilaç) ya da başka bir tıbbi durumun (örneğin: Hipertiroidi)  fizyolojik etkilerine 

bağlanamaz. Yalnız bir Duygudurum Bozukluğu, bir Psikotik Bozukluk veya bir 

Yaygın Gelişimsel Bozukluk sırasında ortaya çıkmamaktadır.  

F- Bu bozukluk bir başka zihinsel rahatsızlıkla daha iyi açıklanamaz (33). 
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Tablo-2: YAB’ ın ICD-10 Tanı Kriterleri 

 

 

 

          Temel bulunması gereken özellik belirli çevresel koşullar içerisine bağlı kalmayan 

yaygın ve devamlı yaşanan bunaltı durumudur (“serbest yüzen” bunaltı). Öteki bunaltı 

bozukluklarında görüldüğü gibi baskın olan semptomlar değişkenlik gösterir. Ancak 

çoğunlukla görülen semptomlar devamlı bir sinirlilik durumu, kaslarda gerginlik, titreme, 

başta hafiflik hissi, terleme, çarpıntı,  epigastrik rahatsızlık ve sersemlik hissidir. Hastalar 

genellikle kendileri ya da yakınlarının başına bir hastalık veya kaza geleceği korkusunu 

söylerler. Bunlar farklı olarak birçok endişe ve kuruntuları mevcuttur. Kadınlarda daha 

fazla görülür. Genellikle kronik çevresel streslerle ilişkilidir. Devam etme şekilleri 

değişkendir. Ancak çoğunlukla dalgalı ve kronik bir seyir gösterir.  

          Tanı Kılavuzu     

 Hastada çoğunlukla birkaç ay süresince veya en azından haftalar boyu süren ve 

günlerin çoğunda yaşanan birincil bunaltı semptomları bulunur. Bulunan semptomlar 

çoğunlukla şunlardan oluşur: 

A- Endişe(kuruntu) ( kendini uçurumun kenarında hissetme, gelecekte kötü olaylar 

olacağını düşünme, , dikkati odaklamada zorluk vb.) 

B- Motor gerginlik (gerginlik, baş ağrısı, yerinde duramama, gevşeyememe, titreme)  

C- Otonomik belirtilerde artma (terleme, çarpıntı, sık soluma, başta hafiflik hissi ya 

da sersemlik hissi, ağız kuruması, epigastrik rahatsızlıklar vb.)  

 

 Çocuklarda kötü bir olay yaşanmayacağına dair sakinleştirilme ihtiyacı ve tekrarlayıcı 

vücutsal belirtiler ön planda görülebilir.  

 Depresyon gibi farklı semptomaların geçici bir süreliğine (birkaç gün süresince) ortaya 

çıkması ana tanının YAB olmasını engellemez. Ancak tanı alması için belirtilerin 

depresif nöbet (F32), panik bozukluğu (F41.0), fobik bunaltı bozukluğu (F40) ya da 

obsesif kompulsif bozukluk (F42) kriterlerini karşılamıyor olması gerekmektedir.  

 İçerdikleri: Anksiyete nevrozu     

                        Anksiyete reaksiyonu     

                        Anksiyete durumu   

 İçermedikleri: Nevrasteni (F48.0) (32). 
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2.2.7. Eştanı 

 

YAB sıklıkla temelde diğer anksiyete bozuklukları ve duygudurum bozuklukları olmak 

üzere diğer psikiyatrik bozukluklarla birlikte bulunur. Bu durum tanısal süreci, tedaviyi ve gidişi 

karmaşıklaştırır (118). YAB ile birlikte en sık görülen bozukluklar şekil-1’ de gösterilmektedir. 

 

 

 

                                     Şekil-1: YAB’ de Eştanıların Dağılımı (119, 120). 

 

ABD’ de yapılan Ulusal Eştanı çalışmasında YAB ile eş zamanlı olarak en sık birlikte 

bulunan psikiyatrik bozukluklar olarak majör depresyon ve distimik bozukluk bulunmuştur. Bu 

bozuklukları sırasıyla alkol bağımlılığı, fobik bozukluklar, madde bağımlılığı ve panik bozukluğu 

izlemektedir (35). 

 

2.2.8. Ayırıcı Tanı 

 

YAB’ ın belirtileri birçok değişik koşullarda ortaya çıkabilir. YAB tanısını koymak eştanı 

sebebiyle daha da karışık bir hal alabilir. Anksiyete bozukluğu olan hastalar, şikâyetlerini algılama, 
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sunma ve yaşama tarzları bakımından çoğunlukla başka tıp dallarına başvuruda bulunurlar. Bundan 

dolayı YAB, tıbbi nedenlerin sebep olduğu anksiyeteden ayırt edilmelidir. Başka tıp bölümlerinin 

polikliniklerine başvuran hastaların 1/3’ ü organik sebeplerle açıklanamayacak seviyede ciddi 

şikâyetler ile gelir veya tamamen psikolojik nedenli hastalıkları olanlardır (121). Ayırıcı tanıda 

dikkat edilmesi gereken psikiyatrik, tıbbi ve ilaçlara bağlı nedenler aşağıda sunulmuştur. 

 

Tablo-3: Anksiyete Belirtilerini Ortaya Çıkarabilecek İlaçlar (122) 

 

 

 

 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               

 

 

  Amfetaminler  

 Antikolinerjikler  

 Antitüberküloz (örn; izoniazid) ilaçlar  

 Antihipertansif (örn; reserpin, hidralazin) ilaçlar  

 Non-steroid anti-inflamatuvarlar  

 Levodopa  

 Kafein  

 Bronkodilatörler 

 Sempatomimetikler (örn; psödoefedrin, efedrin)  

 Tiroid preperatları  

 Nöroleptikler  

 Digital (toksisite)  

 Seçici serotonin geri alım inhibitörleri  
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Tablo-4: YAB’ ın Psikiyatrik Olmayan Tıbbi Hastalıklarla Ayırıcı Tanısı (122) 

 

 

                     

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Kardiyovasküler hastalıklar                  Miyokard enfarktüsü,  mitral kapak prolapsusu                                                      

                                                             kapak hastalıkları, aritmiler,  angina pektoris 

 

  

   Nörolojik hastalıklar                                            MSS hastalıkları     

                                                              (tümör, metabolik bozukluklar, anevrizma   

                                                              enfeksiyonlar, epilepsi, multipl skleroz,   

                                                                    postiktal konfüzyon ) 

 

  

 Gastrointestinal Sistem hastalıkları      Gastrit, özefajit, mide ülseri, ülseratif kolit,                

                                                              spastik kolon    

                                                                

  

  

 Endokrin hastalıklar                             Hipotiroidi ya da hipertiroidi, insülinoma, 

                                                              hipoparatiroidi ya da hiperparatiroidi,        

                                                                    hiperadrenalizm, hiperprolaktinemi 

                                                                    feokromositoma, hipoglisemi 

  

  

  

 

  

  

 Solunum sistemi hastalıkları                 Pnömoni, pulmoner emboli, astım 

                                                                     pulmoner ödem, pnömotoraks 

  

  

 Hematolojik hastalıklar                         Anemiler 

   Metabolik hastalıklar                           Hiperkalemi, hiponatremi, hipoglisemi,   

                                                               hipoksi, Vitamin B12 eksikliği, porfiri 

 

 İmmünolojik hastalıklar                        Sistemik lupus eritematozus,   

                                                                     anaflaksiler 
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Tablo-5: YAB’ ın Diğer Psikiyatrik Hastalıklarla Ayırıcı Tanısı (123) 

 

 

 

 

A- Patolojik olmayan anksiyete                                 İşlev bozukluğuna yol açan fiziksel   

                                                                                       Semptomlar ile felaketleştirici bilişsel  

                                                                                       süreçler bulunmaz.  

B- Anksiyete bozuklukları   

 Panik bozukluk                                                  Beklenmedik panik ataklar yoktur. 

 Travma sonrası stres bozukluğu                        Belirtiler ağır bir travma sonrası   

                                                                                       oluşmamıştır. 

 Obsesif kompulsif bozukluk                             Düşünceler, dürtüler veya düşlemler   

                                                                                     yalnız gerçek yaşam problemleri hakkında     

                                                                                     duyulan aşırı üzüntüler değildir. 

 Sosyal anksiyete bozukluğu                             Sosyal ortamlarda bulunmak istememe,   

                                                                                     sosyal performans gerektiren işlerden   

                                                                                     kaçınma gibi belirtiler gözlenmez. 

C- Duygudurum bozuklukları  

 Majör depresif bozukluk                                  Ağır depresif belirtiler, öz kıyım girişimi ve 

                                                                          umutsuzluk daha çok depresyonun 

                                                                          özellikleridir oysa uyanıklık ve bakınma, 

                                                                          bedenselleştirme ve özellikle solunum 

                                                                         belirtileri YAB’ in varlığına işaret eder 

 Distimik bozukluk                                           Anksiyete belirtileri sadece bu bozuklukla  

                                                                                     beraber görülüyorsa YAB olmadığını  

                                                                                    düşündürür.                                  

D- Kişilik bozuklukları                                            YAB’ e özgü hiçbir kişilik bozukluğu  

                                                                                    tanımlanmamış olmakla birlikte; çekingen,  

                                                                                    bağımlı ve obsesif kompulsif kişilik                    

                                                                                    özellikleri ve/veya bozuklukları sıklıkla   

                                                                                    birlikte bulunmaktadır  

E- Madde kullanım bozuklukları                            Özgül maddenin kullanımıyla ilişkili   

                                                                                    fizyolojik kanıt yoktur. 

F- Hipokondriazis                                                  YAB’ deki sağlık anksiyetesi ile hipokondriyak 

                                                                           bir hastadaki hastalık inancı karışabilir. YAB’de 

                                                                           genellikle sağlık  anksiyetesi tek başına değildir. 
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2.3. S100 Kalsiyum Bağlayıcı Protein Ailesi ve S100B 

 

Kalsiyum, kas kontraksiyonu, sinir impulsu, hücre büyümesi ve farklılaşması, hücre 

motilitesi, gen ekspresyonu, apoptosis ve nekrozda iletim ve iletişimde düzenleyici görevi görür ve 

ikincil habercidir (124, 125). Son 30 yıldır S100 protein ailesi birçok araştırmanın ilgi odağı 

olmuştur. Bu protein ailesine S100 denmesinin nedeni ise Amonyum Sülfatta %100 çözünmesidir. 

Öncelikle sığır beyninden saflaştırılmış olup beyne spesifik olduğu açıklanmıştır (126). Kalsiyum 

bağlayıcı bir proteindir ve pleotropik kalsiyum bağımlı hücresel olaylarda rol oynar. 1978 yılında 

bu faktörün aslında S100β ve S100α olmak üzere iki farklı protein olduğu bulunmuştur (127).  

 

S-100 αα izoformu böbrek, iskelet kası, kalpte, S-100 αβ izoformu melanositler ve glial 

hücrelerde, S-100 ββ izoformunun ise schwan hücreleri, glial hücreler, Langerhans hücrelerinde 

bulunduğu gösterilmiştir (128, 129). S100 proteinlerinin 1995’ de kromozomsal lokalizasyonu 

keşfedildikten  sonra adlandırma S100β’ dan S100B’ ye, S100α’ dan ise S100A1’ e değiştirilmiştir 

(130). Yapılan dizi analizlerine göre S100B ve S100A1’ in EF-el tipi (helix loop-helix) olan 

kalsiyum bağlayıcı proteinler olduğu gösterilmiştir. Alfa ve beta olmak üzere iki subünitden 

oluşmaktadırlar (131).  

 

Hücrelerde S100 proteinleri dimerler şeklinde yer alırlar. 2 tane kalsiyum bağlama 

bölgelesi bulundururlar. Kalsiyum bu 2 bölgeye de farklı afinitelerle bağlanır. Kalsiyum, C terminal 

bölgesine daha yüksek afinite ile bağlanırken N terminal bölgesine ise daha az afinite ile bağlanır 

(Şekil 2)(132). 

 

 

Şekil-2: S100 Proteinlerinin Sekonder Yapısı. Kalsiyum Bağlama Bölgeleri (L1-L2) ve Tersiyer 

Yapıda Katlanacak Olan Heliksler (132) 
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S100 protein ailesi üyelerinden bazıları kalsiyuma ek olarak çinko (Zn) da bağlarlar (132, 

133). Ayrıca S100A5 ve S100B’ nin bakır bağlama özelliği de bulunmaktadır (134, 135). S100A1 

ve S100B’ nin düzenleyici aktiviteleri, C terminal bölgelerinde aynı pozisyonda bulunan rezidülerin 

benzerliğinden kaynaklı olarak birbirine benzer (132). 

 

Genellikle S100 üyeleri düşük molekül ağırlığına sahip proteinlerdir (yaklaşık 9-21 KDa). 

Ayrıca 3 tane geniş ve büyük yapıda proteinler olan Trychohyalin, Profilaggrin ve Repetin’ in 

genetik yapıları S100 proteinlerine benzediği için S100 ailesi içerisinde değerlendirilirler (136, 

137). 

 

S100A proteini insanlarda kodlandığı 13 gen bulunur (S100 A1-A13). Bu kodlanan genler 

1.Kromozom üzerinde bulunmaktadır (132). S100B proteini ise 21.Kromozomun 22.3 lokusu 

üzerinden kodlanır. Bu nedenle Down Sendromunda protein S100B ekspresyonu artar (138). 

 

S100 Protein dimerleri, hücre içerisinde iki monomerli şekilde ve iki kıvrım oluşturarak, 

non-kovalent bağlı ve rotasyona uğramış şekilde yer alırlar. Nükleer Magnetik Rezonans (NMR) 

spektroskopisi ve X-Ray kristalografisi ile S100A4/A6/A7/A8/A11/A12 ve S100B’ nin hücre 

içerisinde bu şekilde yer aldığı kanıtlanmıştır (139). 

 

S100 proteinlerinden bazıları birbirleri ile bir araya gelerek heterodimerler oluşturabilirler. 

Bu oluşan heterodimerler S100A1/S100B, S100B/S100A6, S100B/S100A11 ve S100A8/S100A9’ 

dur (140, 141). 

 

S100 proteinlerinin dimerizasyonu biyolojik etkilerini göstermeleri açısından önemlidir. 

Kalsiyum bağlandığı zaman Heliks IV’ ün üzerindeki Heliks III önemli derecede değişerek dikey 

duruma gelir ve böylece heliks yapısı değişir (142, 143). 
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S100 monomerinin her birinin Ca bağlama bölgesi hedef proteinler için bağlama bölgeleri 

içerir. Böylece S100 dimerleri hedef proteinleri bağlayabilirler. Bu işlevsel çapraz bağlar hedef 

proteinlerden birbirlerine benzeyen ya da benzemeyen iki tanesini bağlayabilirler (Şekil-3). 

 

                                    

                                       Şekil-3: S100 Proteini ve Hedef Protein İlişkisi 

 

Bu hedef proteinlerin S100 üyelerine bağlanması durumunda, S100 proteininde kuvvetli 

bir indirgenme reaksiyonu oluşur. Bu durum helikslerin yapısal değişimlerinden kaynaklanır (132, 

144). S100 A1 ve S100B’ nin hedef proteinleri tanımlanmıştır. CapZ alfa, TRTK-12 den türemiştir 

ve S100B ve S100A1’ nin inhibitör proteinidir (145, 146). TRTK-12, S100A1 ve S100B 

dimerlerinin Heliks C ve I terminal bölgesinde bulunan menteşe bölgesiyle etkileşim içerisindedir 

(Şekil-4) ve CapZalfa, vimentin, desmin, , tubulin, glial fibriller asidik protein (GFAP), nöromodilin 

(GAP43), protein kinaz C ve P53 ile S100A1 ve S100B’ ye bağlanmak için yarışırlar (145-148). 

          

                        

                Şekil-4: S100 Proteini ile İnteraksiyona Girmiş Olan Hedef Proteinler 

 

Ayrıca TRTK-12, S100B’ nin Anneksin bölgelerine Ca bağlanmasını inhibe eder (149). 

Bu durum hedef proteinlerinin tanınmasında çeşitli S100 proteinlerinin fonksiyonel rollerinin 
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anlaşılmasında önemli olabilir. Ek olarak Ca bağlanması ile ortaya çıkan hidrofobik bölgeler, S100 

proteinin hedef proteini sabitlemesinde ve hedef proteinlerin stabilizasyonunda rol oynayabilir 

(150). 

 

S100 proteininin hedef proteinleriyle fonksiyonel ilişkileri Tablo-6’ da özetlenmiştir.  

Tablo-6: S100 Proteinlerinin Hedef Proteinlerle Fonksiyonel İlişkileri 

 

 

Zimmer ve ark. S-100’ ün hücre içi iletişim, hücre yapısı, büyüme, enerji metabolizması 

gibi çeşitli süreçleri düzenlediğini öne sürmüşlerdir (151). Son yıllarda S-100’ den nörotropik 

sitokin olarak bahsedilmektedir. S-100 proteini glial proliferasyon, aksonal büyüme ve Ca² 

hemostazisi ile ilişkili bulunmuştur (141, 152). 

 

2.3.1. Protein S100B 

 

S100 ailesinin bir üyesidir. S100B proteini MSS hastalıkları için oldukça yüksek özgüllüğe 

sahip olan güncel biyokimyasal belirteçlerden biridir (153). MSS’ de yer alan Schwan ve astroglial 

hücrelerinin sitozolünde baskın olarak bulunur. Ca’ a bağlanan asidik özellikte bir proteindir (154). 
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Sentezlendiği astroglial hücrelerdeki çözünebilir proteinlerin toplam miktarının yaklaşık olarak  % 

0,2’ sini oluşturmaktadır (155). Protein birkaç homo ve heterodimerik formda bulunmaktadır. İki 

immünolojik ayrı alt ünitesi α (MW:10.400Da) ve β (MW:10500Da)’ dır. S100B izoformu 21000 

Da’ luk homodimer β-β olarak bulunmuştur. Her bir S100B alt birimi heliks–loop–heliks Ca² 

bağlama motifi içermektedir. İki F hand metal iyon bağlama lopu olduğu bildirilmektedir (156). 

 

S100B, asidik Ca² bağlayan bir protein olmakla beraber S100B ββ dimerinin 4 Cu² 

bağlayabileceği belirtilmiştir. Ayrıca S100B proteinlerinin Zn’ ye affinitesi olduğu gösterilmiştir 

(129, 156). Neonatal glial hücrelerde, kafein ve potasyum klorüre yanıt olarak, S100B aracılığı ile 

hücre içerisinde kısa süren Ca artışı olur. Bu durum kalsiyumu bağlayan S100B’ nin, sitozolik 

kalsiyum tamponlanmasında önemli olduğunu göstermektedir. Ayrıca S100B olmadığı zaman 

kalsiyum metabolizmasında sorunlar ortaya çıkar (157). Yarılanma ömrü 2 saattir. Serum ve BOS’ 

da ölçülebilmektedir (153). Hemolizden etkilenmeyerek hızlıca santrifüj ve dondurmaya ihtiyaç 

duymadan saatlerce bozulmadan kalabilmektedir. Serum S100B proteini böbrekler yoluyla idrarla 

atılmaktadır. Kafa travması sonrası serum konsantrasyonu artar. Hafif kafa travması geçiren 

hastaların büyük kısmında 4-6 saat içerisinde normal seviyelere döner. Şiddetli kafa travması 

geçirenlerde de S100B seviyeleri yine hızlıca azalır, fakat normal düzeylerine saatlerce geri dönmez. 

Bu durum ciddi beyin hasarlarında S100B’ nin devam etmekte olan salınımı ile açıklanabilir (158).  

 

S100B proteini sinir sisteminin gelişmesinde, protein fosforilasyonunda, glial hücrelerin 

işlevi ve olgunlaşmasında rol almaktadır. Sağlıklı bireylerin kanında çok düşük seviyelerde 

bulunabilmektedir. Beyin yaralanmaları, S100B’ nin beyin dokusundan BOS’ a ve oradan da kana 

seçici olarak kaçışına sebep olur ki bu durum kan-beyin bariyerinin geçirgenliğinde artış olduğunu 

göstermektedir. S100B proteini MSS hastalıkları için oldukça yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 

sahiptir. İnme ve travma sonrası gibi durumlarda S100B’ nin yükselmiş serum konsantrasyonları 

yayınlanmıştır (155). 

 

Biyokimyasal işaretleyiciler bazı organlarda oluşan hastalıkların tanısı için özgül 

elementlerdir (böbrek yetmezliğinde kreatinin, pankreatitte lipaz,  miyokard enfarktüsünde troponin 

gibi). Bir organ sisteminin hücreleri için özgül belirteçlere ihtiyaç vardır. Bu belirteçler; tanı 

koymada, hastalığın şiddeti ve gelişme zamanı, tedavinin etkisi ve hastalığın gidişatı hakkında 

önemli temel bilgiyi sağlayabilir. Son yıllarda araştırmacılar, yapılan çalışmalar sonucunda beyin 

hasarının biyokimyasal belirteci olarak S100B proteininden de aynı şekilde yararlanılabileceği 

konusuna odaklanmışlardır. S100B protein seviyelerinin yüksek çıkması ile birincil travmanın 
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şiddeti ve buna bağlı ortaya çıkan hastalığın sonucu arasında devamlı olarak kuvvetli bir ilişki 

olduğu gösterilmektedir (158). 

Down sendromlu ya da Alzheimer hastalarının beyinlerinde ve epileptik hastaların 

temporal loplarında S100B düzeylerinin yükselmiş olduğu gözlenmektedir (138, 159, 160). Bu 

verilerle birlikte, S100B’ nin 21q22.3 kromozomunda bulunması, Down sendromunda S100B’ nin 

yüksek seviyede bulunması, beta amiloidin S100B protein sentezini ve S100B’ nin mRNA’ sını 

astrosit kültürlerinde stimüle etmesi, S100B’ nin Down sendromu ve Alzheimer ile ilgili beyin 

hasarlarının patogenezinde rol oynadığını düşündürmektedir (161). 

 

S100B, hafıza ve öğrenmenin modülasyonunda görev almaktadır. Ayrıca transgenik fareler 

üzerinde yapılan araştırmalarda S100B’ nin hipokampüs dentritlerinde yüksek dansitede bulunduğu 

ve özellikle ilk 1 yıllık sürede, nörofibriller ağların oluşması için bulunması gerektiği bildirilmiştir 

(162). 

 

Plastisite kelimesi yunancada ‘plaistikos’ sözcüğünden türer ve şekillendirmek, 

biçimlendirmek anlamına gelmektedir. Nöroplastisite kelimesi ise beynin öğrenme, hatırlama ve 

unutma gibi psikolojik ve nörolojik işlevlerindeki kabiliyetinin göstergesidir. Yani MSS’ nin 

vücudun iç kısmından ve dış kısmından gelen uyarıcılara karşı uyum gösterebilme yeteneğidir 

(163). İnsanda embriyonal gelişim boyunca nöronal göç gebeliğin ilk haftalarında başlar. Nöronların 

büyük çoğunluğu 2. trimesterin sonuna gelindiğinde meydana gelir. Doğumdan sonra 6 yaş 

dolaylarına kadar sinaps oluşumu oldukça hızlıdır. On dört yaşından sonra ise sinaps oluşumu, 

nöronal yenilenme ve onarım hızı yavaşlamaya başlar (164). Sıçanlarda hipokampusta her gün 

ortalama 9 bin yeni hücre meydana geldiği ve bir ayda bu hücrelerin yaklaşık olarak %3,3’ ünün 

nörona dönüştüğü bildirilmiştir. Ancak stresli koşullarda veya depresyon bozukluklarında beyin 

hücrelerinde azalma görülür. Duygudurum bozukluklarında nöron ve gliaların sayı ve boyut olarak 

azalması durumunda beynin bazı bölgelerinin hacimlerinde azalma görülür (165). Elde edilen bu 

bulgular, duygudurum ve depresif bozuklukların nöronların ya da glial hücrelerin kendilerini 

onarabilme ve yenileyebilme kabiliyetlerindeki azalma sonucunda meydana gelebileceğini 

düşündürmüştür. Sağlıklı çalışmayan bir hipokampüs uyarılara karşı organizmanın rasyonel yanıt 

verememesine sebep olur ve anksiyeteden intihara kadar birçok psikiyatrik problemlerin oluşmasına 

yol açabilir (166). S100B proteini, nöroplastisitenin birçok basamağında görev almaktadır. 

Hücrelerde Ca dengesinin düzenlenmesi, protein-kinazlarla etkileşim, nörotrofik faktör olması ve 

nörotrofinlerle ilişkili bağlantıları bu rolü yerine getirirken kullandığı yollardır (163, 167). 
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Majör depresyonlu hastaların serumunda, depresyonun “en biyolojik” formu olarak 

değerlendirilen melankolik alt tipinde protein S100B düzeyleri artış gösterirken non-melankolik 

depresif kişilerde normal serum protein S100B düzeyleri gözlenmiştir (168). Sağlıklı kişilerle 

karşılaştırıldığında hafif veya orta depresif hastaların BOS’ unda S100B protein miktarları artmıştır 

(169). 

 

S100B proteini in vitro koşullarda nörotoksik etkisini apoptozu uyararak yapar. Yapılan 

son çalışmalar ışığında, S100B proteininin mikromolar konsantrasyonları RAGE (İleri reseptör 

glikasyon ürünü) ile etkileşime girerek reaktif oksijen radikallerinin artmasına yol açtığı ve bunun 

da sitokrom-C salınımını gerçekleştirip cas-pas kaskatını aktifleyerek apoptotik nöronal ölümü 

gerçekleştirdiği izlenmiştir (170). Bir başka çalışmada ise, S100B proteinin L tipi kalsiyum 

kanallarının geçirgenliğini arttırarak ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bcl-x, bax, p15 ve p25) 

up-regüle ederek apoptozu indüklediği gösterilmiştir (171). S100B proteininin mikromolar 

konsantrasyonları mikroglia hücre kültürlerinde nitrik oksit sekresyonu stimülasyonunda lipit A ve 

interferon gama ile birlikte çalışır. Bu da bize S100B proteininin mikroglialar ile aktive olan 

inflamatuar ve nörodejeneratif beyin hastalıklarındaki nöropatolojik değişikliklerle alakalı 

olduğunu göstermektedir (172). S100B proteininin hedef hücrelerde etki gösterebilmesi için RAGE’ 

nin gerekli olduğu bilinmektedir. Nanomolar değerlerde ve beyin hasarının erken safhalarında 

S100B proteini trofik etki gösterirken, S100B protein konsantrasyonlarının artması ise beyin 

hücreleri için toksiktir (163).  

 

Nörodejeneratif hastalık, beyin tümörü, serebral travma ve serebrovasküler hastalıklar 

varlığında da BOS’ da S100B proteini artar. S100B proteininin hayvan modellerinde travmatik veya 

fokal iskemik olaylar sonucu BOS’ da hızlı bir artış gösterdiği belirtilmiştir (173). 

 

2.4. Oksidatif Stres ve Total Antioksidan Sistem    

 

Serbest radikaller; radikal özelliğe sahip olmayan bir atom ya da molekülden bir elektron 

çıkması ilavesi neticesinde elektron çiftinin dengesinin bozulması sonucu oluşan, dış yörüngesinde 

eşleşmemiş elektron taşıyan, organik ve inorganik moleküller ile tepkimeye girebilme özelliğine 

sahip, yüksek oranda reaktif kısa ömürlü bileşiklerdir (174, 175). Serbest radikallerin özelliği; 

dengesiz ve tek olan elektronu çiftlemek için başka moleküllerle reaksiyona girmeye yatkın 

olmalarıdır (176). Normal metabolizma sırasında veya patolojik intraselüler ile ekstraselüler 

olaylarla ortaya çıkan serbest radikallerin etkileri oksidatif stres olarak isimlendirilir. Bu radikaller 
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ortamdan uzaklaştırılmadığı zaman, enzim ve proteinleri inaktive ederek ya da serbest radikalin 

kendisi primer olarak hücre hasarına veya ölümüne sebep olabilir (175). Sonuç olarak serbest 

radikaller erken yaşlanma, nörodejeneratif hastalıklar, otoimmun hastalıklar ve kanser gibi birtakım 

hastalıkların etyolojisinde suçlanmaktadır (177, 178). 

 

Serbest radikal kaynakları Tablo-7’ de gösterilmiştir. Radikal olmayan reaktif ürünlere 

oksidan denir. Ancak oksidanlar kolayca serbest radikallere dönüşebildiğinden genelde bu iki terim 

birbirinin yerine kullanılmaktadır (179-181). 

 

Tablo-7: Serbest Radikal Kaynakları 

 

 

                Endojen Kaynaklar 

       

                     Eksojen Kaynaklar 

1. İmmün hücre aktivasyonu  

2. İnflamasyon  

3. İskemi  

4. Enfeksiyon  

5. Kanser  

6. Yaşlanma  

7. Mental stres 

8. Aşırı egzersiz 

1. Hava ve su kirliliği 

2. Alkol 

3. Sigara 

4. Ağır metaller (Cd, Hg, Pb)  

5. Bazı ilaçlar (Takrolimus, Gentamisin)  

6. Endüstriyel çözücüler  

7. Radyasyon  

8. Yiyecekler (tütsülenmiş et, kullanılmış 

yağ) 

 

2.4.1. Serbest Oksijen Radikalleri 

 

Normal şartlarda oksijen kararlı, renksiz, tatsız, kokusuz, sudaki çözünürlüğü az olan bir 

gazdır. Oksijenin iki eşleşmemiş elektronlarının ayrı orbitallerde aynı yönde dönmesi sonucu oluşan 

oksijen bir radikaldir. İnsan hayatı için hem olması gereken hem de zararlı etkileri olan bir 

moleküldür (182). Aerobik canlıların enerji metabolizmasında rol alması sebebiyle hayati öneme 

sahip olan oksijen, yer aldığı biyokimyasal reaksiyonlarda meydana gelen enzim inhibisyonları ve 

oluşan oksijen radikalleri ile toksik etki yapabilir (183, 184).  
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Biyolojik sistemlerde oluşan serbest radikallerin en önemlisi oksijen radikalleridir. Serbest 

oksijen radikalleri, normal hücre metabolizmasında oksijen içeren birçok biyokimyasal indirgenme 

reaksiyonları sonucunda oluşabilmektedir (182). Vücutta üretilen radikallerin her zaman zararlı 

olduğu düşünülmemelidir. Oksijenin biyokimyasal reaksiyonlarda kullanılabilmesi için reaktif 

formlara çevrilmesi gereklidir.  

 

En Önemli Serbest Oksijen Radikalleri Şunlardır (185) ;   

1. Süperoksit Radikali (O2-)   

2. Hidrojen Peroksit (H2O2)   

3. Hidroksil Radikali (HO-)               

4. Singlet Oksijen (O2↑↓)   

 

2.4.1.1. Süperoksit Radikal (O2‾) 

 

Oksijenli ortamda yaşamak, oksidatif fosforilasyon ile adenosin trifosfat (ATP) üretimi için 

önemli derecede fayda sağlarken bazı tehlikeli durumları da beraberinde getirir. Oksidatif 

fosforilasyonun temel bileşeni olan oksijene bir elektron eklenmesi sonucunda O2- oluşur (186). 

 

H2O2 kaynağı olup, canlılarda oluştuğu gösterilen ilk serbest radikal türevidir. Hücre dışı 

ortamda endotel hücreler, lenfositler, fibroblastlar, trombositler ve diğer hücreler tarafından normal 

hücresel reaksiyonlar sonucu ortaya çıkan zayıf bir oksidan olan O2‾ ‘ nin kendi başına önemli hücre 

hasarlarına yol açması mümkün görülmemektedir. Ancak süperoksit radikalleri oksitleyici ve metal 

iyonlarını redükleyici etkileri ile oksidatif strese yol açabilen bir dizi reaksiyonları başlatabilir. 

Aktive edilen fagositik lökositler tarafından bol miktarda süperoksit üretilerek, fagozom içine ve 

bulundukları ortama verilebilir. Antibakteriyel etki için lazım olan bu radikal yapımı, daha reaktif 

türlerin oluşumunu da başlatabilir (177, 182, 185, 187). 

 

2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

 

Oksijenin 2 elektronla redüklenmesi veya O2‾’ nin dismutasyonu sonucunda H2O2 

meydana gelir (188). Bu reaksiyonda, radikal olmayan ürünler meydana geldiğinden dolayı 

dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir. Kendiliğinden meydana gelir veya süperoksit dismutaz 

(SOD) enzimi tarafından katalizlenir. Kendiliğinden oluşan dismutasyon reaksiyonu pH 4,8’ de en 

hızlıdır. Enzimatik dismutasyon reaksiyonu ise spontan dismutasyonun kısmen yavaş olduğu nötral 
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veya alkali pH’ da daha belirgindir (189, 190). Hidrojen peroksit lipitte çözünebilme özelliğine 

sahip olduğu için hücre membranlarından rahatlıkla geçebilen bir oksidandır. Aslında yapısında 

paylaşılmamış elektron içermediği için radikal özellik taşımaz, fakat Reaktif oksijen türevleri 

(ROT) içinde anılır. Çünkü hidroksil radikalinin (OH) ve fagositoz yapan hücreler tarafından 

üretilen hipokloröz asitin (HOCl) öncülüdür (191). 

 

2.4.1.3. Hidroksil Radikali (OH‾) 

 

Hidroksil radikali (OH‾) en reaktif ve tehlikeli olan serbest oksijen radikalidir(191). Fenton 

ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten oluşabileceği gibi radyasyona maruz 

kalındığı zaman hücre içerisindeki su tarafından da oluşturulabilir (192). OH‾; öncelikle lipit, 

protein ve nükleik asit olmak üzere hemen hemen tüm hücresel moleküllerle tepkimeye girer. DNA’ 

nın baz ve şekerlerinde ciddi derecede hasarlar oluşturarak kırılmalara neden olur, bu hasarlar 

koruyucu sistemler tarafından onarılamadığı zaman mutasyonlar veya hücre ölümleri meydana 

gelebilir (193). 

 

2.4.1.4. Singlet Oksijen 

 

Dış yörüngede eşlenmemiş bir elektronu bulunmadığı için serbest radikal olarak kabul 

edilmemektedir. Ancak serbest radikal reaksiyonlarını başlattıklarından dolayı serbest radikal 

sınıfına dâhil edilmiştir (194, 195). Moleküler oksijende paylaşılmamış iki dış elektron aynı yönde 

ve ayrı yörüngelerdedir. Singlet oksijende ise elektronların dönme yönleri birbirine zıttır ve 

meydana gelen delta veya sigma formuna göre aynı ya da ayrı yörüngelerde bulunurlar. Dönme 

yönlerinin farklı olmasından ötürü oksijenin yüksek reaktif formudur (196). Singlet oksijen (O2), 

oksijen elektronlarından birinin dışarıdan enerji alması ile kendi dönüş yönünün tersi yönde olan 

farklı bir yörüngeye yer değiştirmesi sonucunda oluşabileceği gibi, O2-‘ nin dismutasyonu ve 

hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da oluşabilir (197, 198). Vücutta deri ve 

retina gibi gün ışığına maruz kalan bölgelerde de sıkça oluştuğu tespit edilmiştir (199, 200). 

 

2.4.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hücreye Zararlı Etkileri 

 

Serbest radikaller hücresel lipit, protein ve DNA’ da farklı derecelerde hasara neden 

olabilir. Oksijen; mitokondride, endoplazmik retikulumda, plazma membranında, peroksizomlarda 

ve sitozollerde oksidatif enzimler etkisiyle süperoksit anyonuna dönüştürülmektedir. Meydana 



35 
 

gelen süperoksit anyonları ise SOD enzimi ile hidrojen peroksite dönüştürülür. Cu+2/Fe+2 ile katalize 

olan Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil radikalleri oluşur. Burada ayrıca süperoksit anyonları, 

Fe+3’ un Fe+2’ ye indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil oluşumuna 

katkıda bulunurlar (183). 

 

Organizmada serbest radikallerin zararlı etkilerini ortaya çıkarmadan etkisizleştirilmesini 

sağlayan önemli savunma sistemleri bulunmaktadır. Serbest radikallerin oluşum hızı ile 

etkisizleştirilme hızı dengede olduğu sürece organizma bu bileşiklerden etkilenmemektedir (201, 

202). Bu denge oksidanlar lehine bozulduğu zaman serbest radikaller karbonhidrat, lipit, protein ve 

DNA gibi biyomoleküller ile etkileşime girerek hücrede yapısal ve metabolik değişikliklere neden 

olur (203). 

 

2.4.2.1. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

 

Proteinler, serbest radikallerin (SR) etkilerine lipitlere oranla daha az hassastır. Proteinlerin 

SR harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit dizilimine bağlıdır. Özellikle doymamış bağ ve 

kükürt içeren triptofan, tirozin, histidin, fenilalanin metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip 

proteinler SR’ lerden daha kolay etkilenirler. İmmungulobin G ve albümin gibi disülfit bağı fazla 

olan proteinlerin ise üç boyutlu yapıları bozulur ve normal işlevlerini yerine getiremezler (182, 196, 

204). Prolin ve lizin ise ROT üreten reaksiyonlara maruz kaldıklarında nonenzimatik 

hidroksilasyona uğrayabilirler (205). Hemoglobin gibi hem proteinleri de SR’ den önemli ölçüde 

zarar görürler (206, 207). Hemoglobinin özellikle O2- veya hidrojen peroksitle reaksiyonu 

sonucunda methemoglobin oluşur. Enzimler protein yapısında oldukları için enzim aktivitelerinde 

de değişiklik meydana gelir (208). 

 

Özetle Serbest radikallerin proteinler üzerine oluşturduğu yapısal değişiklikler üçe ayrılır: 

 

1) Aminoasitlerin modifikasyonu,  

2) Proteinlerin fragmantasyonu,  

3) proteinlerin agregasyonu ve çapraz bağlanmalarıdır.  

 

Proteinlerin temel yapısındaki değişme fonksiyonlarının bozulmasına, antijenitesindeki 

değişmeye ve buna bağlı olarak ise proteolize yol açabilir (209). 
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2.4.2.2. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri 

 

Lipitler, SR' lerin tesirlerine karşı en duyarlı biyomoleküllerdir. SR’ nin biyolojik 

dokulardaki doymamış yağ asitlerine etki etmesine lipit peroksidasyonu denir. Biyolojik zarların 

yapısı lipit ve proteinden oluşur ve lipit peroksidasyonu lipitlere zarar verdiği kadar zar proteinlerine 

de zarar verir (210). 

 

Lipit peroksidasyonu, çoklu doymamış yağ asitlerinin ROT tarafından alkoller, peroksitler, 

malondialdehit (MDA), etan ve pentan gibi ürünlere yıkılma tepkimelerine denilmektedir. Yağ 

asitlerinin peroksidasyonu sonrasında ortaya çıkan ürünler zar geçirgenliğini ve akışkanlığını 

önemli derecede etkileyip hücre ve organel içeriklerinin ayrılmasına sebep olan kopma ve 

kırılmalara yol açar. Lipit peroksidasyonu ile oluşan zar hasarı ise geri dönüşümsüzdür (186, 196). 

 

Üç ya da daha fazla çift bağa sahip olan yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucunda MDA 

oluşur. MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir indikatörü değildir, fakat lipit 

peroksidasyonunun seviyesi ile korelasyon gösterir (182). 

 

2.4.2.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkiler 

 

SR’ lerin karbonhidratlara etkisiyle bir takım ürünler oluşur ve bu ürünler çeşitli patolojik 

süreçlerde önemli rol oynarlar. Diabetes mellitus (DM) ve DM komplikasyonlarının gelişimi, 

koroner kalp hastalığı, hipertansiyon, psöriyazis, romatoid artrit, Behçet hastalığı, çeşitli deri ve göz 

hastalıkları, kanser gibi birçok hastalıkta ve yaşlılıkta serbest radikal üretiminin arttığı ve 

Antioksidan savunma mekanizmalarının yetersiz olduğu gösterilmiştir. Fakat bu durumlarda SR 

artışının neden mi yoksa sonuç mu olduğu net olarak bilinmemektedir. Monosakkaritlerin 

otooksidasyonu ile hidrojen peroksit, peroksitler, okzoaldehitler oluşurlar. Bunlar patolojik kronik 

hastalıkların süreçlerinde önemli rol alırlar (211). 

 

2.4.2.4. Serbest Radikallerin DNA ve Nükleik Asitlere Etkileri 

 

DNA molekülü yeniden sentezlenemeyen fakat kopyalanabilen bir molekül olduğundan 

dolayı DNA modifikasyonları mutasyonlara ve genetik bozukluklara sebep olmaktadır. Proteinler, 
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DNA tamir enzimleri ve DNA polimerazlar serbest oksijen radikallerinin majör hedefleri 

arasındadır. DNA molekülü serbest radikaller için önemli bir hedeftir ve kolaylıkla hasara uğratılır 

(16, 17). DNA molekülü hasarı sonucu enfeksiyon, kronik inflamasyon, karsinogenezis, yaşlanma, 

nörodejeneratif ve kardiyovasküler hastalıklar gibi farklı patolojilerin görüldüğü bilinmektedir (212, 

213). 

 

İyonize edici radyasyona maruz kalınması sonucu oluşan serbest radikaller DNA’ yı 

etkileyerek hücrede mutasyona sebep olurlar. Sitotoksik etki, yüksek oranda nükleik asit baz 

modifikasyonlarından kaynaklanan kromozom değişikliklerine veya DNA’ daki diğer değişikliklere 

bağlıdır. HO-, deoksiriboz ve bazlar ile kolayca reaksiyona girer. H2O2 ise zarlardan kolayca geçip 

hücre çekirdeğine ulaşarak DNA hasarına, hücrede fonksiyon bozukluğuna ve hatta hücre ölümüne 

neden olabilir (214, 215). 

 

DNA bünyesinde Cu+2 iyonları en fazla G-C’ ce zengin bölgelerde bulunduğundan dolayı 

en çok oksidatif hasara uğrayan baz guanindir. Bu iyonların polianyonik özellikte olan DNA’ nın 

özellikle guanin bazlarına yüksek afinite ile bağlandığı ve H2O2 ile etkileşime girerek DNA hasarını 

başlattığı gösterilmiştir. Bu sebeple en yaygın olarak ölçümlenen baz hasarı 8-OHdG’ dir (18). 

 

8-OHdG: ROT ’ un DNA’ da yaptığı 20’ nin üzerindeki oksidatif baz hasar ürününden en 

sık karşılaşılan ve mutajenitesi en fazla olanıdır (216). Guanin, DNA yapısındaki en düşük 

iyonizasyon özelliği ile serbest radikal etkilerine en hassas olan molekül olarak göze çarpar. 8-

OHdG, guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali saldırısı sonucu oluşan modifiye bir bazdır. 

Oksidatif stresin biyogöstergesi olarak kabul edilen 8-OHdG, DNA replikasyonu sırasında GC’ den 

AT’ ye dönüşüme neden olduğundan dolayı mutasyon eğilimini arttırır. ROT üretimini arttıran tüm 

etkenler oksidatif DNA hasarlanmasını da arttırabilmektedir. Oksijen tüketiminin en yüksek olduğu 

dokularda 8-OHdG seviyesinin de doğrusal şekilde arttığı gösterilmiştir (217). Bu ilişki neden 8-

OHdG düzeylerinin en yüksek oranda böbrek dokusunda bulunduğunu da açıklayabilir (218). 8-

OHdG, birçok çalışmada tek başına oksidatif DNA hasarı göstergesi olarak kullanılmıştır. Bununla 

birlikte bazı çalışmalarda ise diğer oksidatif belirleyicilerle birlikte de çalışılmıştır (219). 
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2.4.3. Serbest Oksijen Radikallerine Karşı Savunma Mekanizmaları 

 

2.4.3.1. Antioksidan Sistemler 

 

Antioksidanlar serbest radikallerin zararlı etkilerini önleyerek ve zincir kırıcı etkileri ile 

oksidanları etkisizleştirerek oksidatif dengeyi sağlarlar. Böylelikle oksidanları fizyolojik seviyede 

tutup oksidatif stresi engellerler (220). 

 

Aerobik hücrelerde birçok antioksidan sistem yer almaktadır. Bu antioksidanlar endojen 

ve ekzojen kaynaklı olmak üzere ikiye ayrılmaktadır (182, 221). 

 

Tablo-8: Endojen ve Ekzojen Kaynaklı Antioksidanlar (222) 

 

ANTİOKSİDANLAR 

1-Endojen Antioksidanlar 

Enzimatik Olanlar                                                                 Enzimatik Olmayanlar 

   Süperoksit dismutaz (SOD)                                               A, C, E vitaminleri 

   Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)                                       Hemoglobin, miyoglobin 

   Katalaz (CAT)                                                                   Transferin, sistein, albümin 

   Glutatyon S-transferaz (GST)                                                Ürat, serüloplazmin, laktoferrin 

   Fosfolipit hidroperoksi glutatyon                                      Paraoksonaz 

Peroksidaz                                                                              Glutatyon 

                                                                                                Sitokinlar, bilirubin 

2-Ekzojen Antioksidanlar 

 Enzim inhibitörleri-Ksantin oksidaz inhibitörleri (tungsten, allopurinol, pterin aldehit)  

 Rekombinant süperoksit dismutaz  

 C ve E vitamin analogları  

 NADPH oksidaz inhibitörleri (Ca kanal blokerleri, lokal anestezikler, NSAI ilaçlar, 

iodonyum, setiedil, adenozin, difenilin)  
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Enzimatik Antioksidanlar 

 

Süperoksit Dismutaz (SOD): Süperoksit Dismutaz, substrat olarak serbest oksijen 

radikallerini kullanan ve süperoksiti hidrojen peroksite çeviren bir metalloenzimdir. Bu sistem 

sayesinde hücresel kompartmanlardaki süperoksit düzeyleri kontrol altında tutulur (182). SOD 

enzimi substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzimdir. İnsanlarda iki tane SOD izoenzimi 

bulunmaktadır. Bunlardan biri bakır ve Zn içermekte ve sitozolde bulunmakta, diğeri ise mangan 

içermekte ve mitokondride bulunmaktadır (181). Aynı zamanda SOD enzimi lipit peroksidasyonunu 

da inhibe eder (182). 

 

Katalaz (CAT): Katalaz, yapısında 4 adet demir-hem bileşiği içeren bir enzimdir. 

Hidrojen peroksitin su ve moleküler oksijene ayrışmasında etkilidir (223). Esas olarak 

peroksizomlarda, az miktarda ise mitokondri ve sitozolde bulunmaktadır (224). 

 

Glutatyon Peroksidaz (GPx): Glutatyon Peroksidaz, pek çok hücrede sitozollerde 

bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafından oluşturulan H2O2 ile yağ asidi 

hidroperoksitlerini ortadan kaldırmaktadır. Fakat kapasitesi sınırlıdır ve düşük H2O2 

konsantrasyonunda çalışır. Glutatyon peroksidazın fagositik hücrelerde önemli görevleri vardır. 

Diğer antioksidanlar ile birlikte GPx, solunum patlaması sırasında serbest radikal peroksidasyonu 

sonucu, fagositik hücrelerin zarar görmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karşı en 

etkili antioksidandır. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasına ve şiddetli derecede 

hücre hasarına yol açmaktadır (182). 

 

Glutatyon-S-Transferazlar (GST): Organizmaya giren ksenobiyotiklerin 

biyotransformasyonunda görev almaktadırlar. Başta araşidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri 

olmak üzere lipit hidroperoksitlere karşı etki göstermektedirler (182). 

 

Glutatyon Reduktaz (GR): GSH-Px tarafından H2O2 ve diğer lipit peroksitlerin 

yükseltgenmesi sırasında glutatyon, okside glutatyona dönüşmektedir. Oksidasyona uğramış bu 

yapıyı tekrar kullanmak için redükte glutatyona dönüştüren enzim glutatyon redüktazdır (184). 

 

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Sitokrom oksidaz, solunum zincirinin son enzimidir ve 

O2-‘ yi suya çevirerek etki göstermektedir. 
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Enzim Yapısında Olmayan Antioksidanlar 

 

Glutatyon (GSH): GSH önemli bir intraselüler antioksidandır ve ekstraselüler alanda çok 

düşük konsantrasyonlarda bulunur. Tiyol grubu sayesinde antioksidan özelliği kazanır. GSH, OH‾ 

gibi reaktif oksijen türevlerinin temizleyicisidir. Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girer 

ve hücreleri oksidatif hasara karşı korumaktadır (225). 

 

Vitamin C (Askorbik Asit): Askorbik asit insan plazmasında ve hücre zarında bulunur ve 

zarı geçebilen majör antioksidanlardan biridir. Suda çözünebilen düşük moleküler ağırlıklı bir 

antioksidandır. Kollajen sentezi, demir absorbsiyonu ve hücrelerin redoks durumunun 

korunmasında gereklidir. Peroksitler, tokoferoller ve süperoksit gibi reaktif oksijen türevlerini 

redükler. Askorbik asitin antioksidan olarak esas görevi ise lipit hidroperoksitlerin oluşumunu 

engellemektir. Böylece aterosklerotik plak oluşumunu engellemede önemli bir rol üstlenir (226). 

 

Vitamin E (Tokoferol): Vitamin E, hücrelerde bulunan ve yağda çözünen, zincir kırıcı 

ana antioksidandır. Plazmada baskın olarak bulunur ve en yüksek antioksidan aktiviteye sahip olan 

α-tokoferol' ün en önemli görevi ise oksijen serbest radikallere karşı membran lipitlerindeki yağ 

asitlerinin hasar görmesini engellemektir (227). Vitamin E, stres, hastalıklar ve immün yanıtın 

teşviki, vitamin ve esansiyel elementler gibi besin maddelerine olan gereksinimleri arttırabileceği 

gibi, besinsel dengesizlikler, sıcak, soğuk, kalabalık, gürültü ve taşınma gibi stres durumları, 

vücudun savunma mekanizmalarını zayıflatarak enfeksiyöz hastalıklara olan yatkınlığa da sebep 

olabilir. Bu nedenle stres durumlarında vitamin ve minerallere olan ihtiyaç artacağından dolayı, 

hücre zarına bağlı olan E vitamini, immün yanıtları tetikleyen ve düzenleyen kompleks hücre - hücre 

etkileşimlerinde önemli bir rol oynamaktadır (228). 

 

Vitamin A (Beta Karoten): Beta karoten, A vitaminin metabolik bir ön maddesi olup 

yağda çözünen bir antioksidandır. Son derece kuvvetli bir singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest 

radikaller biyolojik hedeflerle interaksiyona girmeden önce direkt olarak onları yakalayabilir. 

Ayrıca zincir kıran bir antioksidan olarak etki gösterir ve peroksit radikalleri oluşumunu önler (229). 

 

Serüloplazmin: Plazma antioksidan aktivitesinin önemli bir kısmı, bakır içeren ve taşıyan 

akut faz proteini olan serüloplazminden kaynaklanmaktadır. Serüloplazmin oksijen radikal ara 
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ürünleri alınmaksızın ferrooksidaz aktivitesi göstererek demiri okside eder. Böylelikle Fenton 

reaksiyonunu ve serbest radikal oluşumunu inhibe etmiş olur (183). 

 

2.4.3.2. Total Antioksidan Sistem  

 

Normal fizyolojik şartlarda organizma, endojen ya da ekzojen etkenlerle oluşan serbest 

radikaller ile bunlara bağlı meydana gelen oksidatif stresle mücadele eden kompleks bir antioksidan 

savunma sistemine sahiptir. Vücudun oluşan oksidan durumlara karsı redoks ayarını 

sürdürebilmesinde kan çok önemli bir göreve sahiptir. Çünkü kan antioksidanların vücudun tüm 

bölümlerine dağıtılmasını ve taşınmasını sağlar (221). 

 

Total antioksidan seviyeye en büyük katkıyı plazmadaki antioksidan moleküller 

sağlamaktadır. Plazmada bilirubin, serüloplazmin ve serbest demiri toplayan transferin, ürik asit, C 

vitamini, E vitamini yanında serbest radikalleri tutan zincir kırıcı antioksidanlarda bulunmaktadır. 

Albümin, askorbik asit, ürik asit insan plazmasındaki total antioksidan seviyenin %85’ inden 

fazlasını oluşturmaktadır (230). 

 

Plazmada antioksidanlar bir etkileşim içindedirler. Genel olarak bu maddeler sinerjist 

olarak çalışmaktadırlar. Bu etkileşimden dolayı, bileşenlerin tek başlarına yaptıkları etkinin 

toplamından daha fazla bir etki oluşmaktadır (231). 

 

2.4.4. Oksidatif Stres 

 

Oksidatif stres, serbest radikaller ile antioksidanlar arasındaki dengenin serbest radikaller 

lehine bir dengesizlik olması durumudur. Serbest radikaller dış yörüngelerinde eşlenmemiş elektron 

bulunduran kısa ömürlü, oldukça kararsız ve etkin moleküller olarak tanımlanır. Bu moleküller gen 

instabilitesi, dejeneratif hastalıklar, yaşlanma ve kanser gibi durumlarda rol oynamaktadır. 

Metabolizmadaki en önemli serbest radikaller ise oksijenden oluşan radikallerdir. ROT, yaşayan 

hücrelerde hem ekzojen hem de endojen olaylarda devamlı olarak oluşur (232). 

 

Organizmada normal şartlarda da oluşan serbest radikaller, değişik savunma 

mekanizmaları ile ortadan kaldırılmaktadır. Bu nedenle patolojik bir durum ortaya çıkmaz. 

Oksidatif stres, serbest radikal oluşum hızı ve serbest radikal miktarı savunma mekanizmalarının 

gücünü aştığı zaman ortaya çıkar. Sonuç olarak radikal ürünler ve koruyucu sistemler arasındaki 
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denge, serbest radikallerinin hücre fonksiyonlarına net etkisini belirler. Serbest radikallerin 

organizmada oluşum hızları ile bunların yok edilme hızlarının bir denge içerisinde olması oksidatif 

denge olarak isimlendirilir. Oksidatif denge varlığında organizma, serbest radikallerden etkilenmez. 

Bu radikallerin oluşma hızında artış veya ortadan kaldırılma hızında bir düşüş olması durumunda 

oksidatif denge bozulur. “Oksidatif stres” olarak isimlendirilen bu durum; serbest radikal oluşumu 

ile antioksidan savunma sistemi arasındaki önemli derecede dengesizliği göstermekte ve doku 

hasarına yol açmaktadır (233). 

 

2.4.5.Total Oksidan Durumun Ölçülmesi 

 

Birbirinden farklı oksidan türlerinin serumdaki miktarları laboratuvarlarda ayrı ayrı 

ölçülebilir. Ancak pek çok oksidan molekül olduğundan dolayı bunların tek başlarına ölçümü; 

zaman, emek, yoğun çalışma ve komplike teknikler gerektirdiğinden pahalıdır. Ayrıca bu 

moleküllerin oksidan etkileri birbiri üzerine eklenebilir. Bütün bu faktörler göz önüne alındığında 

tek tek oksidan ölçümünün pratik olmadığı görülmektedir. Total oksidan durum bize oksidanların 

toplam etkisi hakkında yol gösterici olabilir. Serumdaki ise temel oksidanlar H2O2 ve lipit 

hidroperoksittir (234). 

 

2.4.6. Total Antioksidan Durumun Ölçülmesi  

 

Serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı organizmayı koruyan enzimatik veya enzimatik 

olmayan pek çok antioksidan molekül mevcuttur. Bunlar da oksidanlar gibi tek tek ölçülebilir. 

Ancak antioksidanların ayrı ayrı ölçümü yukarda oksidan ölçümünde bahsedilen olumsuzlukları da 

beraberinde getirir. Total antioksidan durum ölçümü bize serumdaki enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidanların toplam etkisi hakkında önemli bilgiler verir. Serumdaki antioksidan 

etkinin % 48,9’ unu total SH grupları, % 5’ ini C vitamini, % 3,8’ ini ürik asit, %1,9’ unu E vitamini, 

% 1,7’ sini bilirubin ve % 38,7’ sini ise diğer antioksidanlar oluşturmaktadır (235, 236). 

 

2.4.7. Psikiyatrik Bozukluklarda Oksidatif Metabolizma 

 

Son yıllarda psikiyatrik hastalıklardaki oksidatif metabolizmayı araştıran çalışmaların 

sayısı giderek artmıştır. Bu çalışmaların bir kısmında özgül oksidan ve antioksidan moleküller 

incelenirken, bir kısmında da Total Oksidan Seviyesi (TOS), Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve 

Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) değerlendirilmiştir. Oksidatif stresin şiddet seviyesine göre hücresel 
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yapılarda zarar, apopitozis, mitozun durması ve nekroza kadar giden bir hasar söz konusudur. 

Beynin oksidatif hasara karşı en hassas organlardan biri olduğu düşünüldüğünde oksidatif stresin 

psikiyatrik bozukluklardaki önemi anlaşılacaktır.  

 

Şizofreni, şizoaffektif bozukluk ve bipolar hastalarda oksidatif metabolizmanın incelendiği 

bir çalışmada TOS ve OSİ parametrelerinin şizoaffektif bozukluk tanısı alan hastalarda, şizofreni 

ve bipolar tanısı alan hastalara göre daha yüksek seviyede olduğu tespit edilmiştir (237). 

 

Erişkin bipolar bozukluk tanısı olan hastalarda oksidatif metabolizmayı araştıran bir 

çalışmada serum TAS, TOS ve OSİ seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek çıkmıştır. Ayrıca aynı çalışmada bipolar tip I, bipolar tip II ve antidepresanların 

tetiklediği mani alt tipleri karşılaştırıldığında bipolar tip I’ de bipolar tip II’ ye göre TOS değeri 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (238). 

 

Ayrıca şizofreni, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikliği ve hiperaktivite 

bozukluğu hastalıklarda yapılan başka çalışmalarda da oksidatif dengenin bozulduğu gösterilmiştir 

(239-244). 

 

2.4.8. Anksiyete bozukluklarında Oksidatif Metabolizma 

 

Sosyal fobisi olan hastalarda yapılan bir çalışmada bir lipit peroksidasyon ürünü olan MDA 

düzeylerinin ve antioksidan enzimlerin (SOD, CAT ve GSH-Px )   aktivitesinin hasta grubunda 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (245). Ayrıca Sosyal fobisi olan hastalarda 

artmış MDA ve antioksidan enzim düzeylerinin sitalopram tedavisi boyunca azalarak normal 

seviyelere geldiği ve bu düşüşün hastalık şiddetindeki azalma ile korele olduğu gösterilmiştir (13). 

 

Anksiyete bozukluğu tanısı olan çocuk ve ergenlerde yapılan oksidatif metabolizmanın 

incelendiği bir çalışmada TOS ve OSİ değerleri hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

seviyede daha yüksektir (246). 

 

Ersoy ve arkadaşlarının PB’ de yapmış oldukları benzer biyokimyasal desenli bir 

çalışmada, oksidanları artmış ve antioksidanları azalmış bulurken, OSİ’ nin hastalarda arttığını 

bulmuşlardır (247). 
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Sonuç olarak bu çalışmalara göre psikiyatrik hastalıklarda bozulmuş bir oksidatif denge 

olduğu gözlemlenmektedir. Bazı hastalıklarda tedaviye klinik yanıt ile birlikte bu dengesizlik 

düzelebilirken, daha ağır psikiyatrik bozukluklarda ise oksidatif dengesizlik sebat edebilmektedir. 

Oksidatif dengesizlik ile ilgili elde edilen veriler halen tam olarak psikiyatrik hastalıkların bir 

kısmını açıklamaktan uzaktır fakat alternatif tedavi seçeneklerinin bulunması, tedaviye cevabın 

biyolojik belirteçlerle daha özgül olarak izlenmesi, özgül belirtilerin serum örnekleri ile taranması 

gibi konulara ışık tutmaktadır.   

 

Adı geçen psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresle ilgili veriler giderek artarken YAB 

ile ilgili kısıtlı sayıda araştırma bulunmaktadır. Bu çalışmanın amacı YAB’ de oksidatif 

metabolizmanın durumunu ve hastalık üzerine etkilerini incelemektir. Bu nedenle çalışma 

grubumuzda genel oksidan ve antioksidan parametrelerin ölçülüp incelenmesi hedeflenmiştir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Araştırmanın Tipi 

 

Bu araştırma, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Psikiyatri Polikliniği’ ne başvuran Yaygın Anksiyete Bozukluğu tanısı almış hasta grubu ile sağlıklı 

kontrol grubu arasındaki 8-OHdG, S100B, Total Oksidan ve Total Antioksidan seviyelerinin 

karşılaştırılmasını amaçlayan kesitsel bir vaka-kontrol çalışmasıdır. Çalışma, Ekim 2018 ile Nisan 

2019 tarihleri arasında gerçekleştirilmiştir. Çalışmanın finansal kaynağı Harran Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Koordinatörlüğü (HÜBAK) tarafından 24.01.2019 tarih ve 19018 protokol 

numarasıyla sağlanmıştır. Çalışma için yapılan etik kurul başvurusu ise 04.10.2018 Harran 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu Başkanlığı tarafından 10 nolu oturumunun 08 sayılı kararı 

ile onaylanmıştır (Ek-1). 

 

3.2.Araştırmanın Evren ve Örneklemi 

 

Çalışmamıza, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Polikliniğine Ekim 2018 - Nisan 

2019 tarihleri arasında başvuran, psikotrop ilaç kullanmayan, 18-65 yaşları arasında DSM-IV 

Eksen-I Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik Görüşme (SCID-I) uygulandıktan sonra DSM-V 

ile doğrulanarak YAB tanısı konulmuş 44 hasta ile benzer yaş ve cinsiyet özelliklerine sahip 44 

sağlıklı gönüllü dâhil edilmiştir. Tüm katılımcılar, çalışmaya katılmadan önce Gönüllü 

Bilgilendirme Onam Formu’ nu okumuş ve imzalamışlardır (EK-2).  

 

3.2.1. Hasta Grubu İçin Çalışmaya Dâhil Edilme Kriterleri 

 

 18-65 yaş aralığında olup, (DSM-V tanı ölçütlerine) göre Yaygın Anksiyete Bozukluğu  

tanı ölçütlerini karşılaması 

 Kendisine araştırmanın amacı ve uygulanacak testler izah edildikten sonra araştırmaya 

katılmayı gönüllü olarak kabul etmiş olması ve aydınlatılmış onam formunu imzalamış 

olması 

 Son 2 ay içinde herhangi bir psikiyatrik tedavi almamış olması 

 Son 6 ay içinde elektrokonvulzif tedavi (EKT) uygulanmamış olması  

 Son 1 hafta içinde herhangi bir ilaç tedavisi almamış olması 

 Hastada komorbid psikiyatrik ikinci bir bozukluk olmaması 
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 Hastada bilinen nörolojik, genetik ve/veya başka tıbbi hastalığının olmaması 

 Kadınlarda gebelik ve emzirmenin olmaması 

 Sigara, alkol, madde kullanımı veya bağımlılığının olmaması 

 

3.2.2. Hasta Grubu İçin Çalışmadan Dışlama Kriterleri 

 

 18 yaş altı veya 65 yaş üzerindeki hastalar 

 Kendisine araştırmanın amacı ve uygulanacak testler izah edildikten sonra araştırmaya 

katılmayı gönüllü olarak kabul etmemiş olması ve aydınlatılmış onam formunu 

imzalamamış olması 

 Son 2 ay içinde herhangi bir psikiyatrik tedavi almış olması 

 Son 6 ay içinde EKT uygulanmış olması  

 Son 1 hafta içinde herhangi bir ilaç tedavisi almış olması 

 Hastada komorbid psikiyatrik ikinci bir bozukluk olması 

 Hastanın bilinen başka nörolojik, genetik ve/veya başka tıbbi hastalığının olması 

 Kadınlarda gebelik ve emzirmenin olması 

 Sigara, alkol ve madde kullanımı veya bağımlılığının olması  

 

3.2.3. Kontrol Grubu İçin Çalışmaya Dâhil Edilme Kriterler 

 

 18-65 yaş aralığında olması 

 Kendisine araştırmanın amacı ve uygulanacak testler izah edildikten sonra araştırmaya 

katılmayı gönüllü olarak kabul etmiş olması ve aydınlatılmış onam formunu imzalamış 

olması 

 Son 2 ay içinde herhangi bir psikiyatrik tedavi almamış olması 

 Son 6 ay içinde EKT uygulanmamış olması  

 Son 1 hafta içinde herhangi bir ilaç tedavisi almamış olması 

 Bilinen psikiyatrik, nörolojik, genetik ve/veya başka tıbbi hastalığının olmaması 

 Kadınlarda gebelik ve emzirmenin olmaması 

 Sigara, alkol, madde kullanımı veya bağımlılığının olmaması 
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3.2.4. Kontrol Grubu İçin Çalışmadan Dışlama Kriterleri 

 

 18 yaş altı veya 65 yaş üzerinde olması 

 Kendisine araştırmanın amacı ve uygulanacak testler izah edildikten sonra araştırmaya 

katılmayı gönüllü olarak kabul etmemiş olması ve aydınlatılmış onam formunu 

imzalamamış olması 

 Son 2 ay içinde herhangi bir psikiyatrik tedavi almış olması 

 Son 6 ay içinde EKT uygulanmış olması  

 Son 1 hafta içinde herhangi bir ilaç tedavisi almış olması 

 Bilinen psikiyatrik, nörolojik, genetik ve/veya başka tıbbi hastalığının olması 

 Kadınlarda gebelik ve emzirmenin olması 

 Sigara, alkol ve madde kullanımı veya bağımlılığının olması  

 

3.3. Araştırmanın Yürütülmesi 

 

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’ nda Ekim 

2018 ile Nisan 2019 tarihleri arasında 18-65 yaş arası DSM-V tanı kriterlerine göre YAB tanısı 

almış hastalar ile 18-65 yaş arası sağlıklı kontroller çalışmaya alındı. Çalışmaya alınan YAB tanılı 

hastalara sosyodemografik veri formu, DSM-IV Eksen-I Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik 

Görüşme (SCID-I) formu, Beck Anksiyete Ölçeği, kontrol grubuna ise sosyodemografik veri formu 

dolduruldu. Hasta ve kontrollerden, planlanan araştırmanın amaçları ve yapılış şekli anlatılarak 

yazılı onamları alındıktan sonra, 8 saatlik gece açlık sonrası 1 kez 10cc venöz kan alındı. Alınan 

kanlar heparinli tüplere aktarılarak 3000 rpm de 5 dakika santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı ve 

çalışma zamanına kadar -80°C derin dondurucuda saklandı. Alınan serumlardan 8-OHdG, S100B, 

TOS ve TAS düzeyleri Harran Üniversitesi Fizyoloji ve Biyokimya Anabilim Dalı 

Laboratuvarlarında çalışıldı ve verileri not edildi. 

 

3.4. Veri Toplama Araçları 

 

3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu 

 

Tüm katılımcılara klinik tecrübe ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere benzer 

olarak ve çalışmanın amaçları göz önüne alınarak tarafımızca hazırlanmış bir sosyodemografik veri 

formu kullanıldı. Bu form; yaş, cinsiyet, boy, kilo, beden kitle indeksi, medeni durum, eğitim 
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durumu, meslek gibi sosyodemografik bilgileri ve hastalık süresi, hastaneye yatış sayısı, aile 

hastalık öyküsü, suicid girişim deneyimi gibi klinik verileri içeren yarı yapılandırılmış bir soru 

formdur (Ek-3). 

 

 

 

3.4.2. Beck Anksiyete Ölçeği 

 

Hastaların yaşadığı anksiyete semptomlarının sıklığının saptanmasında kullanılan bir ölçek 

türüdür. 21 maddeden oluşup 0-3 arası puan verilebilen likert tipi bir ölçektir. Her madde için “Hiç”, 

“Hafif derecede”, ‘’Orta derecede’’ ve “Ciddi derecede“ seçeneklerinden bir tanesinin seçilmesi ve 

işaretlenmesi istenir. Puan aralığı 0-63 tür (Ek-4). Ölçekten elde edilen toplam puanların yüksekliği, 

kişinin yaşadığı anksiyetenin şiddetini gösterir (248). Türkiye’ de geçerlik ve güvenirlilik çalışması 

Ulusoy ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. Klinik çalışmalarda Beck envanterinin, kaygılı 

hastaları, depresyonlu hastalardan anlamlı olarak ayırt etmekte Durumluluk Sürekli Kaygı 

Envanteri’ nden daha başarılı olduğu belirlenmiştir. Envanterin Cronbach Alfa iç tutarlılık kat sayısı 

177 psikiyatrik hasta örneklemi üzerinde 0.93; madde- toplam korelasyon katsayıları 0.45 ile 0.72 

arasında bulunmuştur (249). 

 

3.4.3. DSM-IV TR Eksen I Bozuklukları İçin Yapılandırılmış Görüşme Formu (SCID 

I / Klinik Versiyon)  

 

DSM-IV’ e göre Eksen-I psikiyatrik bozukluk tanısını araştırmak için görüşmecinin 

uyguladığı toplam 6 modülden oluşan, yapılandırılmış bir ölçektir. Dil ve tanı kapsamı 

düşünüldüğünde sıklıkla erişkinler için kullanımı uygundur. Ölçek 1997 de First ve arkadaşları 

tarafından geliştirilmiş, Türkiye için geçerlilik ve güvenirlilik çalışmaları; Özkürkçügil ve 

arkadaşlarınca yapılmıştır (250). 

 

3.5. Kan Örneklerinin Toplanması ve Laboratuvar Çalışması 

 

YAB olan hastalardan ve sağlıklı kontrollerden 1 kez en az 8 saatlik gece açlığından sonra 

jelli biyokimya tüplerine 10cc antekubital venden venöz kan örneği alınmıştır ve örnekler 

bekletilmeden 40°C ve 3000 rpm de 5 dakika süre ile santrifuj edilmiştir. Serum kısmı alınarak 2 

bölüme ayrılmış ve ependorf tüplerde -80 °C’ de analiz yapılıncaya kadar saklanmıştır. Harran 



49 
 

Üniversitesi Biyokimya Laboratuvarın’ da serumlardaki 8-OHdG, S100B, TOS ve TAS düzeyleri 

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yöntemi ile ölçülmüştür. 

 

 

 

 

3.5.1. 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) Ölçümü 

 

8-OHdG ELISA kit (CUSABIO: E10140h) yöntemine göre çalışıldı. Alınan serumlar 

çalışmadan en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığında bekletildi. Kit Protokolü temel alınarak aşağıdaki 

işlemler sırasıyla uygulandı.  

 

Çalışma Prosedürü: 

 

1. Playte 2 tekrar yıkandı.  

2. 96 kuyucuklu playtede her kuyucuğa 50 μl standart ya da numune dikkatlice ilave edildi. 

Hemen üzerine HRP Konjugat solüsyonundan 50 μl eklendi ve 37°C’ de 60 dk. inkübe edildi.  

3. Kuyucuktaki tüm sıvılar uzaklaştırıldı. Yaklaşık olarak 200 μl yıkama solüsyonu ile 1-2 

dk. ara ile 3 tekrar yıkandı.   

4. 50 μl Substrat A ve 50 μl Substrat B eklendi. 37°C’ de 15 dk. inkübe edildi (karanlık 

ortamda).  

5. Enzim aktivitesinin durdurulması için 50 μl stop solüsyonu eklendi. Optik yoğunluk 

(OD) ise 450nm okutularak tespit edildi.   

Assay range: 2-800 ng/ml  

Sensitivity: < 0,8 ng/ml 

 

3.5.2. Protein-100B (S-100B) Ölçümü 

 

              S100B ELISA kit (CUSABIO: E08065h) yöntemine göre çalışıldı. Örnekler (Serum) 

çalışmadan en az 2 saat önce oda sıcaklığında bekletildi. Kit Protokolüne göre aşağıdaki çalışma 

şeması uygulandı.  
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Çalışma Prosedürü:  

 

1. Playte 2 tekrar yıkandı.  

2. 96 kuyucuklu playtede her kuyucuğa 100 μl standart ya da numune dikkatlice ilave 

edildi. Hemen üzerine 100 μl Biyotinlenmiş deteksiyon solüsyonundan eklendi ve 37°C’ de 1 saat 

inkübe edildi.  

3. Kuyucuktaki tüm sıvılar uzaklaştırıldı. Yaklaşık olarak 200 μl yıkama solüsyonu ile 2 

dk. ara ile 3 tekrar yıkandı.  

4. 100 μl HRP-avidin çalışma solüsyonu eklendi ve 37°C’ de 60 dk. inkübe edildi.   

5. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık olarak 200 μl yıkama solüsyonu ile 2 

dk. arayla 5 tekrar yıkandı.   

6. 90 μl TMB substrat eklendi ve 37°C’ de 15-30 dk. inkübe edildi (karanlık ortamda).  

7. Enzim aktivitesinin durdurulması için 50 μl stop solüsyonu eklendi. Optik yoğunluk 

(OD) ise 450nm okutularak tespit edildi.   

Assay range: 78 pg/ml-5000 pg/ml 

Sensitivity: <19,5 ng/ml 

 

3.5.3. Total Oksidan Seviyesi (TOS) 

 

Total Oksidan Seviyesinin (TOS) belirlenmesi için bu çalışmada örnekler Rel ASSAY 

Diagnostics (Türkiye) kit yardımıyla yapılmıştır.  

 

Kit içeriğinde; Buffer (Ragent 1), Prochromogen (Reagent 2), Standard (Reagent 3) olmak 

üzere üç adet kimyasal bulunmaktadır. Çalışmaya başlamadan önce serum örnekleri oda 

sıcaklığında eritilmiş ve bu kit içindeki kimyasallarla kit protokolüne göre muamele edilmiştir. 

Çalışmada her bir örnek duplike çalışılmıştır. 

 

Çalışma Prosedürü: 

 

1. 96 well plakalı platelerin her bir kuyucuğuna 300 μl olacak şekilde Reagent 1 (Buffer) 

eklenmiştir.   
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2. Daha sonra Reagent 1’ in üzerine 45 μl olacak şekilde serum örneği eklenmiş ve diğer 

kuyucuğa standart (Reagent 3) eklenmiş (45 μl) ve 30 saniye sonra Eliza reader 

(BioTek) yardımıyla 530 nm dalga boyunda okunmuştur (Birinci okuma A1).   

3. Okumadan sonra 15 μl Reagent 2 (Prochromogen) karışımın üzerine eklenerek 

karıştırılmış ve 5 dakika sonra tekrar Eliza Plaka okuyucu ile 530 nm dalga boyunda 

tekrar okunuştur (ikinci okuma A2). 

4. Daha sonra elde edilen birinci ve ikinci okuma değerleri (A1 ve A2) kullanılarak üretici 

firmanın belirlemiş olduğu formülasyona göre excel programında hesaplama yapılmış 

ve TOS bulunmuştur. 

5. Hesaplama şu şekildedir:  

A2-A1=standart ve örnek(serum) ΔAbs  

Sonuç= (ΔAbs Örnek) / (ΔAbs Standart) * Standart Konsantrasyonu 

Standart Konsantrasyonu kit içeriğinde 10 μmol/L olarak verilmiştir.   

Kit içeriğine göre; TOS için normal değerler: 4.00-6.00 μmol/L 

 

3.5.4. Total Antioksidan Seviyesi (TAS) 

 

Total Antioksidan Seviyesinin (TAS) belirlenmesi için bu çalışmada örnekler Rel ASSAY 

Diagnostics (Türkiye) kit yardımıyla yapılmıştır.  

 

Kit içeriğinde; Buffer (Ragent 1), Prochromogen (Reagent 2), Standard (Reagent 3) olmak 

üzere üç adet kimyasal bulunmaktadır. Çalışmaya başlamadan önce serum örnekleri oda 

sıcaklığında eritilmiş ve bu kit içindeki kimyasallarla kit protokolüne göre muamele edilmiştir. 

Çalışmada her bir örnek duplike çalışılmıştır. 

 

Çalışma Prosedürü:  

 

1. 96 well plakalı platelerin her bir kuyucuğuna 300 μl olacak şekilde Reagent 1 (Buffer) 

eklenmiştir.   

2. Daha sonra Reagent 1’ in üzerine 18 μl olacak şekilde serum örneği eklenmiş ve diğer 

kuyucuğa standart (Reagent 3) eklenmiş (18 μl) ve 30 saniye sonra Eliza reader 

(BioTek) yardımıyla 530 nm dalga boyunda okunmuştur (Birinci okuma A1).   
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3. Okumadan sonra 45 μl Reagent 2 (Prochromogen) karışımın üzerine eklenerek 

karıştırılmış ve 5 dakika sonra tekrar Eliza Plaka okuyucu ile 660 nm dalga boyunda 

tekrar okunuştur (ikinci okuma A2). 

4. Daha sonra elde edilen birinci ve ikinci okuma değerleri (A1 ve A2) kullanılarak üretici 

firmanın belirlemiş olduğu formülasyona göre Exel programında hesaplama yapılmış 

ve TAS bulunmuştur. 

5. Hesaplama şu şekildedir:  

A2-A1=standart ve örnek(serum) ΔAbs  

Sonuç= (ΔAbs H2O)- (ΔAbs Örnek) / (ΔAbs H2O)- (ΔAbs standart) 

Kit içeriğine göre; TAS için normal değerler: 1.20-1.50 μmol/L 

 

 

 

3.5.5. Oksidatif Stres İndeks (OSİ) Tayini 

 

Total Oksidan Seviyesinin (TOS), Total Antioksidan Seviyesine (TAS) bölünmesiyle 

Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) hesaplanır. (TOS/TAS=OSİ) 

 

3.6. İstatistiksel Analiz  

 

Çalışma sonucunda elde edilen veriler değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 23.0 programı kullanıldı. Çalışmada sürekli 

değişkenler ve ölçek puanlarının normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile incelenmiştir. 

Gruplar arasındaki ilişkiyi incelemek için kategorik değişkenlerde Ki-kare testi, sayısal 

değişkenlerde ise normal dağılıma uyuyorsa T-Testi, normal dağılım koşullarına uymuyorsa Mann-

Whitney U testi kullanılmıştır. Korelasyon analizi için Spearman korelasyon analizi kullanılmıştır. 

Tüm analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. İstatistik analiz 

sonuçlarında p değerlerinin gerçek değerleri sunuldu. İstatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdiği 

belirlenen veriler (p<0,05) koyu renkle gösterildi.  
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4. BULGULAR  

 

4.1. Olguların Sosyodemografik ve Klinik Özellikleri 

 

Çalışmamızın örneklemi yaşları 18-65 arası değişen Yaygın Anksiyete Bozukluğu tanılı 

44 hasta ile 44 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 88 kişiden oluşturulmuştur. Çalışmaya alınan 

YAB olan hastalar ve sağlıklı kontrol grubunun sosyodemografik verileri Tablo-9’ da özetlenmiştir. 

        

Tablo-9: YAB Hastalarının ve Sağlıklı Kontrollerin Sosyodemografik Veriler Açısından 

Karşılaştırılması 

  

Hasta 

N=44 

 

Kontrol 

N=44 

 

P 

 

Yaş 

(ortalama±SD) 

 

 

 

33,70±10,31 

 

31,25±9,12 

 

0,241 

 

Cinsiyet n (%) 

Kadın 

Erkek 

 

26 (%40,9) 

18(%59,1) 

 

26 (%40,9) 

18(%59,1) 

 

1 

 

Medeni durum n(%) 

Bekâr 

Evli 

 

 

 

 

7 (%15,9) 

37 (%84,1) 

 

 

 

 

17 (%38,6) 

27(%61,4) 

 

 

0,031 

 

Meslek n(%) 

Yok-ev hanımı 

Serbest meslek 

Memur 

İşçi 

 

 

23 (%52,3) 

11 (%25,0) 

1 (%2,3) 

5 (%11,4) 

 

 

13 (%29,5) 

0 (%0) 

20 (%45,5) 

4 (%9,1) 

 

 

 

0,51 
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Öğrenci 4 (%9,1) 7 (%15,9) 

Eğitim düzeyi n(%) 

Eğitimsiz 

İlkokul 

Ortaokul 

Lise 

Yüksekokul-fakülte 

 

7 (%15,9) 

22(%50,0) 

5(%11,4) 

4(%9,1) 

6(%13,6) 

 

2 (%4,5) 

5(%11,4) 

7(%15,9) 

20(%45,5) 

10(%22,7) 

 

 

0,01 

Vücut Kitle İndeksi 

(kg/m2) (ortalama±SD) 

 

 

 

24,97±4,48 

 

 

25,40±4,25 

 

 

0,643 

 

Çalışmaya katılan hasta grubunun yaş ortalaması 33,70±10,31, sağlıklı kontrol grubunun 

yaş ortalaması ise 31,25±9,12 olarak saptanmıştır. Hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubu arasında 

yaş değişkeni açısından anlamlı derecede fark saptanmamıştır (p=0.241). 

 

Hasta grubunun 26’ ü (%59,1) kadın, 18’ u (%40,9) erkek; sağlıklı kontrol grubunun da 

26’ i (%59,1) kadın, 18’ i (%40,9) erkektir. Gruplar arasında cinsiyet açısından eşitlik sağlanmıştır 

(p=1). Medeni duruma bakıldığında hastaların 37’ si evli(%84,1), 7’ si bekâr(%15,9)  , kontrol 

grubunun 27’ si evli (%61,4), 17’ si bekârdır(%38,6). Her iki grupta da evli olanların sayısı fazladır. 

İki grup arasında medeni durum açısından istatistiksel analiz sonuçlarında anlamlı farklılık 

bulunmuştur (p=0,031). 

 

YAB olan hasta grubunda, 18 (%41,9) kişinin işsiz/ev hanımı olduğu, 11(%25) kişinin 

serbest meslekle uğraştığı, 1(%2,3) kişinin memur, 5(%11,4) kişinin işçi, (%9,1) kişinin öğrenci 

olduğu saptandı. Sağlıklı kontrol grubunda ise 13(%29,5) kişinin işsiz/ev hanımı olduğu, 0 (%0) 

kişinin serbest meslekle uğraştığı, 20(%45,5) kişinin memur, 4(%9,1) kişinin işçi, 7 (%15,9) kişinin 

de öğrenci olduğu saptandı. Meslek açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p=0,51). 

 

Çalışmaya dâhil edilen hasta ve kontrol grubu eğitim düzeyi açısından incelendiğinde iki 

grup arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık bulundu (p=0,01). Hasta grubunda ilkokul 

mezunu fazla iken (n=22, %50), kontrol grubunda lise mezunu olanlar fazlaydı (n=20, %45,5). 
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Hasta grubunun vücut kitle indeksi ortalaması 24,97±4,48, kontrol grubunun ise 

25,40±4,25’ dir. Her iki grup arasında anlamlı bir fark saptanamamıştır (p=0,643). 

 

Hastalara ait bazı klinik veriler Tablo-10’ da sunulmaktadır. 

Tablo-10: YAB Hastalarının Bazı Klinik Verileri 

 N % 

Önceki tedavi öyküsü 

Var 

Yok 

 

16 

28 

 

36.4 

63.6 

Yatarak tedavi 

Evet 

Hayır 

 

0 

44 

 

0 

100 

Aile öyküsü 

Yok 

Depresyon 

Bipolar bozukluk 

Anksiyete bozukluğu 

Psikotik bozukluk 

 

 

25 

6 

1 

10 

2 

 

 

56.8 

13.6 

2.3 

22.7 

4,6 

Suicid girişimi 

Var 

Yok 

 

2 

42 

 

4.5 

95.5 

Hastalık süresi 

6-12 ay 

1 yıl ve üzeri 

 

 

13 

31 

 

29.5 

70.5 

Anksiyete şiddeti 

(Beck Anksiyete Ölçeği) 

Hafif(8-15) 

Orta(16-25) 

Ağır (26-63) 

 

 

3 

20 

21 

 

 

6.8 

45.4 

47.8 
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Hasta grubunun önceki psikiyatrik tedavi öyküsüne bakıldığında 16 (%36,4) kişinin 

önceden tedavi aldığı, 28(%63,6) kişinin ise herhangi bir psikiyatrik tedavi almadığı saptandı. 

Hastaların hiçbirinin daha önceden yatarak tedavi olmadığı öğrenildi. 

 

Hastaların aile öyküsüne bakıldığında 25 (%56,8) kişinin ailesinde herhangi bir psikiyatrik 

hastalık bulunmadığı, 6 (%13,6) kişinin ailesinde depresyon, 10 (%22,7) kişinin ailesinde anksiyete 

bozukluğu, 1 (%2,3) kişinin ailesinde bipolar bozukluk, 2 (%4,6) kişinin ailesinde ise psikotik 

bozukluk olduğu saptanmıştır. 

 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların yalnızca 2 (%4,5)’ sinde suicid girişimi olduğu belirlendi. 

 

44 hastanın hastalık süreleri incelendiğinde hastalık şikâyetinin 13 (%29,5) hastada 6-12 

aydan beri, 31 (%70,5) hastada ise 1 yıl ve daha fazla zamandır olduğu saptandı. 

 

Hastalara uygulanan Beck anksiyete ölçeğine göre 3 (%6,8) hastanın anksiyete şiddetinin 

hafif düzeyde, 20 hastanın (%45,4) orta düzeyde, 21hastanın (%47,8) ise şiddetli düzeyde olduğu 

gözlemlenmiştir. 

 

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSİ Değerlerinin 

Karşılaştırılması 

 

Yaygın Anksiyete Bozukluğu tanısı alan hasta grubu ile kontrol grubunun TAS, TOS ve 

OSİ değerleri karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı seviyede bir farklılık bulunamamıştır 

(p>0,05). 
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Tablo-11: Hasta ve Kontrol Grubunun TAS, TOS ve OSİ Değerleri 

 

Hasta grubu ile kontrol gruplarında ölçülen S100B değerleri karşılaştırıldığında her iki 

grup arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p>0,05) (Tablo-12). 

 

    Tablo-12: Hasta ve Kontrol Grubunun S100B Değerleri 

 

 

 

 

   HASTA 

     N=44 

KONTROL 

    N=44 

     p değeri 

 

Toplam Antioksidan 

Seviyesi (TAS)* 

 

1,043±0,209 

 

1,057±0,281 

 

0,794 

 

Toplam Oksidan 

Seviyesi(TOS)** 

 

 

Oksidatif Stres 

İndeksi (OSİ )** 

 

6.61 

(3,34-19,13) 

 

 

7,005 

(2,53-16,92) 

 

 

 

6,51 

(2,67-121,47) 

 

 

7,17 

(1,92-72,84) 

 

0,372 

 

 

 

0,359 

* Mean±SD       

**Median(min-max) 

   

    HASTA 

     N=44 

KONTROL 

    N=44 

p değeri 

 

S100B * 

 

     171,69 

(99,36-593,65) 

 

      143,44 

(82,19-591,07) 

 

     0,116 

* Median(min-max)    
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Yaygın anksiyete bozukluğu tanısı alan hastalar ve kontrol gruplarının 8-OHdG düzeyleri 

karşılaştırılmış ve her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmıştır 

(p=0,028). 8-OHdG değeri hasta grubunda daha yüksek seviyede saptanmıştır (Tablo-13). 

 

Tablo-13: Hasta ve Kontrol Grubunun 8-OHdg (DNA HASARI) Değerleri 

 

Hastaların anksiyete şiddetiyle (Beck anksiyete ölçeği ile değerlendirilen) 8-OHdG, 

S100B, TAS, TOS ve OSİ değerleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo-14). 

 

Tablo-14: Hastaların Anksiyete Şiddeti ile 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSİ Değerlerinin 

Karşılaştırılması 

  

 

 

 

 

    HASTA 

     N=44 

KONTROL 

    N=44 

p değeri 

 

8-OHdG* 

 

       62,05 

(26,52-133,39) 

 

      54,48 

(33,64-118,42) 

 

    0,028 

 *Median(min-max)    

 Beck 

Anksiyete 

Ölçeği 

 

S100-B 8-OHdG TAS TOS OSİ 

Beck 

Anksiyete 

Ölçeği 

rho değeri 

p değeri 

 

 

 

1 

 

 

 

  

-0,189 

0.220 

 

 

 

0.070 

0.651 

 

 

  

0.117 

0.451 

 

 

  

0,066 

0,670 

 

 

  

-0.031 

0.844 
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Çalışmaya katılan tüm hasta grubunun yaşı ile serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSİ 

değerleri parametrik olmayan korelasyon testi (Spearman korelasyon testi) ile karşılaştırıldı (Tablo-

15). Sadece TOS ve OSİ düzeyleri ile yaş arasında anlamlı bir farklılık olduğu gözlemlenmiştir. Yaş 

arttıkça TOS ve OSİ düzeylerinde artış gözlemlenmektedir. 

 

   Tablo-15: Hasta grubunun yaşı ile serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSİ Değerlerinin 

Korelasyon Açısından İncelenmesi 

 YAŞ S100B 8-OHdG TAS TOS OSİ 

YAŞ  

(33,70±10,31) 

rho değeri 

p değeri 

 

 

 

1 

 

 

0,210 

0,171 

 

 

 

-0,79 

0,612 

 

 

-2,43 

0,112 

 

 

0,422 

0,004 

 

 

0,487 

0,001 

 

Hasta gurubunda cinsiyete göre serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSİ değerlerine 

bakıldı (Tablo-16). 8-OHdG, normal dağılım gösterdiği için Student-t testi uygulandı. Diğer serum 

parametrelerine ise normal dağılıma uymadığından dolayı Mann-Whitney testi uygulanmıştır. Elde 

edilen istatistiksel sonuçlara göre TAS değeri erkeklerde, OSİ değeri ise kadınlarda anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. 

 

Tablo-16: Hasta Gurubunda Cinsiyete Göre Serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSİ 

Değerlerinin Karşılaştırılması 

 S100B** 8-OHdG* TAS** TOS** OSİ** 

KADIN 

(n=26) 

160,41 

(102,21-457,64) 

70,21±25,

34 

0,92 

(0,71-1,64) 

6,87 

(3,68-19,13) 

7,65 

(3,40-16,92) 

ERKEK 

(n=18) 

188,56 

(99,36-593,65) 

64,75±22,

68 

1,19 

(0,72-1,42) 

6,05 

(3,34-12,33) 

4,69 

(2,53-11,76) 

p değeri 0,069 0,468 0,001 0,262 0,049 

*Mean±SD       

** Median(min-max) 
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Son olarak da hasta grubunda hastalık süresinin serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSİ 

düzeyleri ile arasında bir ilişki olup olmadığı incelenmiştir (Tablo-17). TAS ve OSİ parametreleri 

normal dağılıma uyduğu için Student-t testi; 8-OHdG, S100B, TOS parametreleri normal dağılıma 

uymadığından dolayı Mann-Whitney testi uygulanmıştır. Hastalık süresi ile serum 8-OHdG, S100B, 

TAS, TOS ve OSİ düzeyleri ile arasında istatistiksel analiz sonuçlarına göre anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0.05). 

 

Tablo-17: Hasta Grubunda Hastalık Süresinin Serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSİ 

Düzeyleri ile İlişkisi 

HASTALIK 

SÜRESİ 

(n=44) 

S100B** 8-OHdG** TAS* TOS** OSİ* 

 

6-12 AY 

(n=13) 

 

189,97 

(99,36-420,31) 

 

65,17 

(26,52-109,83) 

 

1,07±0,195 

 

6,31 

(3,68-10,21) 

 

6,501±2,46 

1 YIL VE 

ÜZERİ 

(n=31) 

170,28 

(102,21-593,65) 

59,45 

(26,98-133,39) 

1,02±0,217 6,82 

(3,34-19,13) 

7,49±3,251 

p değeri 0,410 0,857 0,472 0,758 0,332 

*Mean±SD       

** Median(min-max) 
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5. TARTIŞMA 

 

Son yıllarda artan biyolojik psikiyatri alanındaki çalışmalar psikiyatrik bozuklukların 

etiyolojisinin ortaya çıkarılmasında önemli gelişmeler sağlamıştır. Fakat bütün bu çalışmalara ve 

elde edilen sonuçlara rağmen psikiyatrik hastalıkların birçoğunun etiyolojisinde rolü olabileceği 

düşünülen kesin bir etken sorumlu tutulamamıştır. 

 

Yaygın anksiyete bozukluğu sık görülen psikiyatrik bozukluklardan birisidir. YAB’ ın 

kesin sebepleri halen net olarak bilinmemekle birlikte nöroanatomik ve nörokimyasal bozuklukların 

yanı sıra, çevresel etmenler ve genetik etmenler de tartışılmaktadır. 

 

Bu çalışmada Yaygın anksiyete bozukluğu’ nun etiyolojisinde altta yatan nörobiyolojik 

temellerin daha iyi anlaşılması amaçlanmış olup YAB olan hastalarda serum 8-OHdG, S100B, TOS, 

TAS ve OSİ düzeyleri çalışılmıştır. 

 

Çalışmaya 26’ sı (%59,1) kadın, 18’ i (%40,9) erkek olmak üzere toplamda 44 tane YAB’ 

ı olan hasta dâhil edilmiştir. Kontrol grubu da benzer şekilde 26’ sı (%59,1) kadın, 18’ i (%40,9) 

erkek olmak üzere toplamda 44 kişiden oluşmaktadır. Hasta grubunun yaş ortalaması 33,70±10,31 

yıl olarak saptanmıştır. Kontrol grubunu oluşturan kişilerin de yaş ortalaması 31,25±9,12 yıldır ve 

her iki grup kıyaslandığında aralarında yaş ve cinsiyet bakımından anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır. YAB’ ın genellikle geç 20’ li yaşlarda başladığı, yaş ilerledikçe görülme sıklığının 

arttığı ve en fazla orta yaş grubunda görüldüğü bildirilmektedir (35, 251).  Çalışmamızda elde 

ettiğimiz veriler YAB’ ın orta yaş grubunda daha sık görüldüğü bilgisini desteklemektedir. 

 

Çalışmamızda medeni duruma bakıldığında hastaların 37’ si (%84,1) evli, 7’ si (%15,9) 

bekâr, kontrol grubunun ise 27’ si (%61,4) evli, 17’ si (%38,6) bekârdır. Her iki grupta da evli 

olanların sayısı fazladır. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı seviyede bir farklılık 

gözlenmiştir (p=0,031). Yapılan saha çalışmalarında YAB’ ın dul, boşanmış ya da ayrı yaşayan 

kişilerde daha fazla görüldüğü bildirilmektedir (35). Araştırmamızda ise YAB, evli olanlarda bekâr 

olanlara göre anlamlı seviyede yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda YAB tanısı alan evli kadınların 

büyük kısmını ev hanımları oluşturmaktadır. Wittchen ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada 

YAB için ev hanımı olma veya çalışmama durumunun bir risk faktörü olduğu tanımlanmıştır (35). 
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Fakat bazı yazarlar ise YAB tanısı alan kişilerde ev hanımı oranının % 25’ i geçmemesi sebebiyle 

YAB’ ın yalnız ev hanımlarında görülen bir bozukluk olmadığı yorumunu yapmışlardır (252).       

Araştırmamızda YAB tanısı alan 26 kadının 23 tanesinin ev hanımı olduğu 

düşünüldüğünde, ev hanımlarında önemli ölçüde YAB görüldüğü düşünülebilir. Ayrıca YAB’ ın ev 

hanımlarında daha fazla görülmesi, onlardaki psikolojik semptomların çalışan evli kadınlara göre 

daha fazla olduğu yönündeki çalışma sonuçlarıyla benzerdir (253). Ev hanımlarının aile içinde eşleri 

ve çocukları ile ilgili sorunları daha yoğun bir şekilde yüklenmeleri, maddi yönden eşlerine bağlı 

olmaları, günlük ev işlerinin rutin bir hal alması ve problemli evliliklerine rağmen boşanma veya 

dul kalmanın toplum tarafından hoş karşılanmayacağı düşüncesi ile evliliklerini devam ettirmeleri 

onlarda YAB’ ın gelişmesinde etkili olabilir. 

 

Çalışmaya katılan hasta grubunda 44 kişinin 7 (%15,9) tanesinin eğitimsiz, 22 (%50,0) 

tanesinin ilkokul mezunu, 5 (%11,4) tanesinin ortaokul, 4 (%9,1) tanesinin lise ve 6 (13,6) tanesinin 

de yüksekokul mezunu olduğu saptanmıştır. Bazı araştırmacılar cinsiyet haricindeki 

sosyodemografik özelliklerin YAB için net bir öngörücü olmadığını ileri sürmüşlerdir (251). 

Araştırmamızda ise YAB’ ın eğitim düzeyi düşük olan kişilerde daha sık gözlemlendiği 

bulunmuştur. 

 

S100B (kalsiyum bağlayıcı bir protein), beyinde astrositler ve oligodentrositler tarafından 

salgılanan, enerji metabolizmasını, hücre büyüklüğünü, kontraksiyonunu, hücre büyümesini, 

hücrelerarası iletişimi ve hücre içi sinyal iletimini düzenleyen glial bir proteindir (151). S100B’ nin 

psikiyatrik hastalıklar, serebrovasküler patolojiler, travmatik beyin hasarları ve nörodejeneratif 

hastalıklarda anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmış ancak YAB ile ilişkisini inceleyen herhangi 

bir çalışmaya rastlanmamıştır. Amacımız plazma S100B’ nin YAB olan hastalarda kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında farklı olup olmadığını araştırmaktır. 

 

Beyin 5-HT’ si, birçok fizyolojik süreçte ve patolojik durumda önemli rol alır. 5-HT 

nörotransmisyonu, ruh hali, uyku, uyanıklık, dürtü kontrolü, libido, yemek yeme, hafıza ve öğrenme 

gibi bilişssel işlevlerin düzenlenmesinde rol oynar. Ayrıca kaygı, korku, intihar ve şiddet içeren 

eylemlerde dürtüsellikte önemlidir (254). Bu etkiler en az 14 farklı 5-HT reseptör aracılığı ile olur 

(255). Bunlar arasında özellikle serotonin-1A (5-HT1A) reseptörünün (kısmi 5-HT1A reseptörü 

agonistlerinin anksiyolitik olmaları gerçeği ile desteklenen) anksiyete bozukluklarının 

etiyolojisinde rol oynadığı düşünülmektedir (256). Nörotrofik bir faktör olan S100B’ nin, mizaç 

hastalıklarının patofizyolojisinde rol alabileceği düşünülmektedir. S100B serotonerjik nöronların 
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majör nörotrofik faktörüdür. Erişkin beyninde sinaptik plasitisite, akson filizlenmesi ve yeni nöron 

oluşumu gibi çeşitli görevleri vardır. Ayrıca S100B mikromolar konsantrasyonlarda Receptor for 

Advanced Glycation End Products (RAGE) ile etkileşime girerek reaktif oksijen türevlerinin 

artmasına yol açmaktadır (163). Serotoninin 5HT1A reseptörüne bağlanmasıyla, astroglial hücreler 

tarafından S100B salınımını başlatılır (11, 131). S100B, serotonin reseptörlerine parsiyel yönde etki 

ederek hafıza fonksiyonlarını regüle eder. Serotonin, S100B’ nin beyindeki konsantrasyonunu 

değiştirir ve serotonerjik agonistler S100B’ yi artırır (257). Ayrıca S100B, reaktif oksijen 

radikallerinin artmasına da sebep olmaktadır. Bizde Anksiyete ve 5-HT arasındaki ilişkiye 

dayanarak, serum S100B proteinin YAB hastalarda sağlıklı kontrollere göre farkı olup olmadığını 

araştırmaya çalıştık. 

 

Çalışmamızda glial hücre hasarı belirteci olan S100B değerlerinde hasta ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığı zaman gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Hastaların anksiyete 

şiddetiyle (Beck anksiyete ölçeği ile değerlendirilen) serum S100B değerleri arasında herhangi bir 

ilişki olup olmadığına bakılmış fakat anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Ayrıca hastaların yaşı, 

cinsiyeti ve hastalık süreleri ile serum S100B değerleri karşılaştırıldı ve aralarında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. 

 

Beyin hasarı söz konusu olduğu zaman, S100B düzeyleri sağlıklı kontrollere göre yaklaşık 

50-100 kat yükselirken, psikiyatrik hastalıklarda ise S100B düzeylerinin yaklaşık üç kat daha fazla 

yüksek olduğu bildirilmiştir (258). 

 

Astrosit ve oligodentrositler tarafından salgılanan S100B, duygudurum bozukluklarında 

mikromolar konsantrasyonlara göre daha çok nanomolar konsantrasyonlarda saptanmıştır. Bu 

sebeple glial hücre patolojisinde ortaya çıkan yüksek S100B seviyeleri, bozulmuş bir kan beyin 

bariyenin dejeneratif veya rejeneratif sürecinin göstergesi olma potansiyeli taşımaktadır (259, 260). 

Bipolar bozukluktaki kan beyin bariyerinin bozulmasının oksidatif stres ile ilişkili olabileceği öne 

sürülmüştür (261). Bipolar bozukluk tanısı alan hastalarda periferik S100B ' nin kontrol grubuna 

göre daha yüksek seviyelerde olduğunu, bu yüksekliğin hem mani hem de depresyon dönemindeki 

hastalarda ortaya çıktığını ve maniden ziyade depresyon ataklarının ortaya çıkması arasında daha 

kuvvetli bir ilişki olduğunu vurgulayan çalışmalar mevcuttur. Ayrıca yapılan bir meta-analizde bu 

hastaların hipokampüsünde S100B gen ekspresyonunda artış olduğu doğrulanmıştır (262). 
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Bu alanda yapılan İlk klinik araştırmalardan birinde serum S100B düzeyi duygudurum 

bozukluğu tanısı olan 20 hastada kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (263). 

Bu yapılan çalışmada sadece MDB tanılı hastaların alınmaması, örnekleminin küçük olması ve 

tedavi ile ilgili karıştırıcı faktörlerin bulunması çalışmanın kısıtlılıklarıdır. 

 

Majör depresif bozukluk tanısı alan hastalarda Hamilton skoru ve S100B değerleri arasında 

anlamlı pozitif korelasyon olduğu bulunmuş ve bu hastalarda sağlıklı kontrollere göre sürekli olarak 

yüksek S100B seviyeleri bildirilmiştir (264, 265). 

 

Protein S100B' nin psikiyatrik bozukluklar açısından beynin 5-HT sistemlerini düzenlediği 

ve astrositlerin de 5-HT reseptörlerini eksprese ettiği bilgilerinden yola çıkarak (258), S100B’ nin 

antimanik ve antidepresan ilaçlar ile ilişkilerini inceleyen çalışmalar yapılmıştır. Çalışmalardan 

birisinde majör depresif bozukluğu olan hastalarda birkaç hafta boyunca antidepresan tedavi sonrası 

(ilaç belirtilmemiş) S100B seviyeleri, diğerinde ise bipolar bozuklukta antimanik tedavi sonrası 

(antipsikotikler, antiepileptikler, lityum veya ajanlar arasında bir kombinasyon) serum S100B 

seviyelerini incelenmiş olup her iki araştırmada da S100B değerlerinin anlamlı derecede düştüğü 

tespit edilmiştir (261, 263). 

 

S100B, serebral hücre bütünlüğünün bir göstergesi olan biyokimyasal belirteç olarak da 

bilinmektedir. 2001 yılında Rothermunt ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada Şizofreninin 

akut psikotik alevlenmesinde serum S100B seviyelerinin yüksek olduğu ve tedavinin 6. haftasından 

sonra S100B seviyelerinin halen yüksek çıkmasının negatif belirtilerin sürekliliği ile ilgili olduğu 

bildirilmiştir (266). 

 

Sonuç olarak depresyon, şizofreni ve nörodejeneratif hastalıklar dâhil olmak üzere çeşitli 

durumlarda S100B düzeylerinde değişiklikler olmasına rağmen Anksiyete bozuklukları ile S100B 

düzeyleri arasındaki ilişki henüz açık bir şekilde araştırılmamıştır. Bu nedenle çalışmamızda elde 

ettiğimiz verileri önceki çalışmalarla karşılaştırmak zordur. 

 

Bu çalışmamızda ayrıca Yaygın anksiyete bozukluğu ile oksidatif stres ilişkisini araştırmak 

istedik. Organizmada, oluşan oksidatif stresi karşılayan ve nötralize eden karşıt antioksidan 

sistemler bulunmaktadır. Hücresel düzeyde koruyucu olan antioksidan sisteminin ana öğeleri GSH-

Px, CAT ve SOD gibi enzim sistemleriyken plazmadaki antioksidan etkinin % 85’ ini ise albümin, 

ürik asit ve askorbik asit oluşturmaktadır. Metabolizmanın dengeli çalışmasını sağlayan ve birbirini 
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antagonize eden bu sistemler arası dengenin oksidan sistem lehine bozulmaması için antioksidan 

yanıtın yeterli düzeyde oluşması gereklidir (267). Oksidatif stresin şiddet seviyesine göre hücresel 

yapılarda zarar, apopitozis, mitozun durması ve nekroza kadar giden bir hasar söz konusudur. 

Beynin oksidatif hasara karşı en hassas organlardan biri olduğu düşünüldüğünde oksidatif stresin 

psikiyatrik bozukluklardaki önemi anlaşılacaktır. 

Son yıllarda oksidatif stresin nöropsikiyatrik hastalıkların patofizyolojisinde önemli rol 

üstlendiğine dair kanıtlar git gide artmaktadır. Yapılan araştırmalarda, oksidatif metabolizmadaki 

dengesizliklerin nasıl psikiyatrik bozukluğa sebep olabileceği konusu tartışmalıdır. Bu konudaki en 

güçlü varsayım ise oksidanların zarla ilişkili proteinlerle tepkimeye girerek ve doğal işleyişteki 

enzimler ya da nörotransmitterlerin alımına engel olarak hastalığa yatkınlaştırıcı bir etmen 

olabileceğidir. Çünkü oksidanlar, MSS’ de zar patolojileriyle ilişkilidir ve bu sebeple 

nöropsikiyatrik hastalıklarda önemli rol oynayabilirler. 

 

Oksidan ve antioksidan sistemlerin herbir alt grubunun ayrı ayrı değerlendirilmesi 

mümkündür. Fakat bu değerlendirme zaman alıcı, komplike teknikler gerektiren, zahmetli ve 

genellikle maliyet arttırıcı bir durumdur. Ayrıca bu tarz bir ölçüm tekniği her iki sistemin 

değerlendirilmesi açısından güvenilir ve homojen değildir. Bu nedenle çalışmamızda YAB tanısı 

alan hastalarda oluşan oksidatif stresin ve antioksidan yanıtın değerlendirmesinde TOS ve TAS 

ölçümleri kullanılmıştır. 

 

Çalışmamızda YAB ile sağlıklı kontrol grubu arasında TOS, TAS ve OSİ değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. Hastaların anksiyete şiddetiyle (Beck 

anksiyete ölçeği ile değerlendirilen) TOS, TAS ve OSİ değerleri arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. Çalışmaya katılan tüm hasta grubunun yaşı ile sadece TOS ve OSİ düzeyleri ile yaş 

arasında anlamlı bir farklılık olduğu gözlemlenmiştir. Yaş arttıkça TOS ve OSİ düzeylerinde artış 

gözlemlenmektedir. Hasta gurubunda cinsiyete göre serum TOS, TAS ve OSİ değerlerine 

bakıldığında elde edilen istatistiksel sonuçlara göre TAS değeri erkeklerde, OSİ değeri ise 

kadınlarda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Son olarak da hastalık süresi ile serum TOS, TAS 

ve OSİ düzeyleri ile arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

 

Psikiyatrik hastalıklarda total oksidan seviyenin arttığına dair pek çok araştırma 

bulunmaktadır. Hayvanlarda aydınlık/karanlık seçim davranış testi uygulanmış ve anksiyete 

durumunda periferal granülositlerde ROT varlığı tespit edilmiştir ve bu artışın oluşan anksiyete ile 

pozitif bir ilişkisi olduğu bildirilmiştir (268). 



66 
 

 

Bir hayvan modelinde, glutatyon redüktaz 1 geninin oksidatif strese ve anksiyeteye karşı 

koruyucu olduğu bulunmuştur (269). Başka fare modellerinde yapılan çalışmalarda antioksidan olan 

E vitamininin tükenmesi ile artmış oksidatif stres belirteçleri ve anksiyete davranışları arasında ilişki 

bulunmuştur. Ayrıca periferik kandaki oksidatif stres belirteçleri ile anksiyete davranışları arasında 

pozitif korelasyon saptanmıştır (270). 

 

Anksiyete bozukluğu tanısı olan çocuk ve ergenlerde yapılan oksidatif metabolizmanın 

incelendiği bir çalışmada TOS ve OSİ değerleri hasta grubunda kontrollere göre anlamlı seviyede 

daha yüksek bulunmuştur (246). 

 

Yaygın Anksiyete Bozukluğunda yapılan bir çalışmada ise TOS, TAS ve OSİ için 

hastalarla kontroller arasında anlamlı farklılık bulunmuştur ve bütün değerler hasta grubunda 

yüksek çıkmıştır (116). 

 

PB’ de yapılan bir çalışmada, oksidanlar artmış ve antioksidanlar azalmış bulunurken, OSİ’ 

nin hastalarda arttığı bulunmuştur (247). 

 

Majör depresyon hastalarında Cumurcu ve ark. (271) benzer şekilde hastalık şiddetinin 

TOS ve OSİ değerleriyle pozitif korele olduğunu, Yanık ve ark. (272) ise hastalık şiddeti ile OSİ 

arasında pozitif korelasyon olduğunu göstermişlerdir. 

 

Bizim çalışmamız ile yapılan diğer çalışma sonuçları uyumlu olmasa da tüm bu 

çalışmalardaki elde edile sonuçlar bize psikiyatrik hastalıklarda oksidan ve antioksidan 

parametrelerin etyolojide ve tedaviye olan cevabı değerlendirmede kullanılabileceği izlenimini 

vermiştir ve bu alanda daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Ayrıca bu çalışmada; Yaygın Anksiyete Bozukluğu tanısı almış hastalarda Oksidatif DNA 

hasarı göstergesi 8-OHdG düzeyi çalışılmıştır. Yaygın anksiyete bozukluğu tanısı alan hastalar ve 

kontrol gruplarının 8-OHdG düzeyleri karşılaştırılmış ve her iki grup arasında anlamlı derecede bir 

farklılık saptanmıştır (p=0,028). 8-OHdG değeri hasta grubunda daha yüksek seviyede saptanmıştır. 

Ayrıca hasta grubunda anksiyete şiddeti, yaşı, cinsiyeti ve hastalık süresi serum 8-OHdG değeri ile 

karşılaştırılmış ama istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir. 
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Anksiyete bozukluklarında oksidatif patofizyoloji, hayvan modelleri ve insan 

biyokimyasal verileri ile güçlü bir şekilde desteklenmektedir. Ancak bildiğimiz kadarıyla, YAB’ de 

oksidatif DNA hasarını araştıran herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

 

Serbest radikaller hücresel lipit, protein ve DNA’ da farklı derecelerde hasara neden 

olabilir. Proteinler, DNA polimerazlar ve DNA tamir enzimleri serbest oksijen radikallerinin majör 

hedefleri arasında bulunmaktadır. Serbest radikaller için DNA molekülü önemli bir hedeftir ve 

kolay bir şekilde hasara uğratılır. ROT’ un DNA’da yaptığı 20’ nin üzerindeki oksidatif baz hasar 

ürününden en sık karşılaşılan ve mutajenitesi en fazla olanı ise 8-OHdG’ dir. 

 

Beyin hücreleri vücuttaki toplam oksijenin yaklaşık% 20' sini tüketir, bu nedenle vücuttaki 

diğer hücrelere göre oksidatif hasara karşı daha hassastırlar. DNA hasarı, bilişsel bozukluklarda ve 

demansta önemli bir patojenik mekanizma olarak kabul edilir. Bu nedenle, çeşitli psikiyatrik 

hastalıklarda oksidatif DNA hasarı araştırılmıştır. 

 

Yapılan bir çalışmada kadın hemşirelerde depresyon prevalansı ile idrar 8-OHdG düzeyleri 

arasındaki ilişki incelenmiş ve depresif olan hemşirelerde idrar 8-OHdG düzeylerinin daha yüksek 

olduğu bulunmuştur (273). 

 

Benzer şekilde, başka bir çalışmada Depresyon tanısı alan 169 gençten (32 erkek ve 137 

kadın) oluşan hasta grubunda, cinsiyet ve yaştan bağımsız olarak kontrol grubuna göre anlamlı 

ölçüde yüksek serum 8-OHdG düzeyleri saptanmıştır (274). 

 

Şizofreni hastalarında yapılan bir çalışmada, hipokampüste postmortem sonrası 8-OHdG 

düzeyinin, herhangi bir psikiyatrik bozukluğu olmayan kontrollere kıyasla 10 kat daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (275). 

 

Bir başka çalışmada ise TSSB olan hastalar olan hastalar ve sağlıklı kontroller arasında 

idrarda 8-OHdG düzeylerinde anlamlı bir fark bulunamamıştır (276). 

 

Bizim çalışmamızda da, sayılan psikiyatrik hastalıklardaki birçok araştırmayı destekler 

nitelikte, hasta ve kontrol grupları arasında bakılan 8-OHdG değerleri hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bu bulgu bize, YAB tanısı alan hastaların 

DNA’ larının oksidatif hasara maruz kaldığını düşündürmüştür. 
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Araştırmaya eştanısız YAB tanısı alan hastalarının alınması, katılımcıların tıbbi olarak 

sağlıklı bireylerden oluşması, psikotrop ve/veya parametreleri etkileyebilecek herhangi bir ilaç 

kullanımlarının olmaması, yaş ve cinsiyet olarak iki grubunda benzer olması, sigara ve alkol 

kullanımı gibi oksidatif stres üzerinde etkisi olabilecek faktörler açısından gruplar arasında fark 

olmaması çalışmamızın güçlü yönleridir. Oksitleyicilerin ve antioksidanların dengesizliğinin sigara 

içenlerde ve alkol tüketiminde meydana geldiği iyi bilinmektedir. Bu nedenle sigara, alkol ve madde 

kullanımı olan YAB olan hastalar ve kontrol grupları bu çalışmaya dâhil edilmedi. 

 

Çalışmamızın kısıtlılıkları ise örneklem sayısının yetersiz olması ve oksidatif stresi 

gösteren diğer biyokimyasal parametreleri çalışmamış olmamızdır. Daha fazla örneklem sayısıyla 

yapılacak çalışmalar oksidatif stresin YAB’ de olası etkilerini anlamamızda yardımcı olacaktır. 
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6. SONUÇLAR 

 

S100B esas olarak MSS’ de sinir dokusunda bulunur ve bu nedenle nörolojik hastalıklar 

ve psikiyatrik bozukluklarda beyin hasarı için potansiyel bir biyomarker olarak ilgi çekicidir. 

Çalışmamızda YAB tanısı olan hastaların S100B seviyeleri kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulundu. Ancak bu yükseklik istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde değildi. Daha büyük örneklem 

grubu ile S100B yüksekliğinin anlamlı olabileceği düşünüldü.   

 

Son yıllarda yapılan araştırmalardan elde edilen verilere göre oksidatif stresin psikiyatrik 

bozukluklarda dâhil olmak üzere birçok farklı hastalığın etiyolojisinde rol aldığı düşünülmektedir. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda anksiyete bozuklukları ve diğer psikiyatrik hastalıklarda oksidatif 

stresin arttığı bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise YAB olan hastalarla kontrol grubu arasında 

TOS, TAS ve OSİ değerleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Fakat iki grup arasında 8-

OHdG düzeylerine baktığımızda hasta grubunda oksidatif DNA hasarının kontrol grubuna göre 

istatistiksel açıdan daha fazla olduğu bulunmuştur. Bu sonuca göre DNA hasar göstergesi olan 8-

OHdG’ nin YAB’ da biyolojik bir marker olmaya aday olabileceği söylenebilir. Bu alanda özgül alt 

oksidatif parametrelerin değerlendirilebileceği daha büyük örneklem grubu ile yapılan çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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8. EKLER 

EK-1: Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul Kararı 
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EK-2: Gönüllü Bilgilendirme Onam Formu 

 

ÇALIŞMANIN ADI: Yaygın Anksiyete Bozukluğu Olan Hastalarda Serum 8-OHdG, S100B, 

Total Oksidan ve Total Antioksidan Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

ÇALIŞMANIN KONUSU VE AMACI: Bu katıldığınız çalışma bilimsel bir araştırma olup, 

araştırmanın adı ve amacı; Yaygın Anksiyete Bozukluğu hastalarında kandaki oksidatif 

parametrelere bakarak bu parametrelerin Yaygın Anksiyete Bozukluğunda biyolojik bir marker olup 

olmayacağını göstermeye çalışmaktır. 

ÇALIŞMA İŞLEMLERİ: Bu araştırmada size bazı psikiyatrik ölçekler uygulayacağız ve bazı 

klinik bilgilerinizi kaydedeceğiz. Bu araştırmanın öngörülen süresi bir buçuk sene olup, araştırmada 

yer alacak gönüllülerin sayısı toplam 88’ dir. Bu araştırmada sizin için ek riskler ve rahatsızlıklar 

söz konusu değildir. Araştırma amaçlı sizden numune olarak en fazla 10 cc. kan alınacaktır. Size 

araştırma amaçlı tedavi uygulanmayacak ve tanısal bir işlem yapılmayacaktır.  

ÇALIŞMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDİR? :Araştırmamız yaygın 

anksiyete bozukluğu olan hastalarda, bu hastalığın beyin hasarı yapıp yapmadığını kan 

örneklerindeki oksidatif biyobelirteçlere bakarak belirlemeyi hedeflemektedir. Ayrıca bu 

çalışmadan çıkarılan sonuçlar başka insanların yararına kullanılabilir.  

KİŞİSEL BİLGİLERİM NASIL KULLANILACAK? : Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz 

gizli tutulacaktır ve araştırma toplantılar veya bilimsel yayınlarda yayınlansa bile kimlik bilgileriniz 

verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar 

gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere 

ulaşabilirsiniz. 

SORU VE PROBLEMLER İÇİN BAŞVURULACAK KİŞİLER: Çalışma boyunca herhangi bir 

sorunuz olması durumunda sorumlu araştırmacı olan Doç.Dr. Mehmet ASOĞLU ve Arş. Gör. Dr. 

Meltem GÖBELEK ‘ e danışabilirsiniz. Araştırmayla ilgili işlemlerden dolayı herhangi bir zararın 

oluşması durumunda tarafımızca zararınız karşılanacaktır. 

Çalışmaya Katılma Onayı Yukarıdaki bilgileri ilgili araştırmacı ile ayrıntılı olarak tartıştım ve 

kendisi bütün sorularımı cevapladı. Bu bilgilendirilmiş olur belgesini okudum ve anladım. Bu 

araştırmaya katılmayı kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hür irademle imzalıyorum. Bu onay, 

ilgili hiçbir kanun ve yönetmeliği geçersiz kılmaz. Araştırmacı, saklamam için bu belgenin bir 

kopyasını çalışma sırasında dikkat edeceğim noktaları da içerecek şekilde bana teslim etmiştir.  
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Gönüllü Adı Soyadı:  Tarih ve İmza: 

Telefon:  

 

Vasi (var ise ) Adı Soyadı:  Tarih ve İmza: 

Telefon:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Araştırmacı Adı Soyadı:  Tarih ve İmza: 

Adres ve Telefon:  
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EK-3: Sosyodemografik Veri Formu 

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi      Tarih: 

Psikiyatri A.B.D Yaygın Anksiyete Bozukluğu Sosyodemografik Veri Formu  

1-Hastanın Adı-Soyadı:  

2- Cinsiyeti: a-Erkek   b-Kadın  

3-Yaşı:  

4-Telefon numarası : 

5-Medeni durumu:  

a-Bekar  b-Evli   c-Boşanmış  d-Dul  

6- Boy:    Kilo :    VKİ:  

7-Mesleği:  

a-Yok/ev hanımı b-Serbest meslek  c-Memur  d-işçi  f- Öğrenci  

8- Eğitim düzeyi:  

a-Eğitimsiz  b-İlk   c-Orta      d-Lise     e-Yüksekokul-Fakulte 

9-Hasta kaç kez yatarak tedavi görmüş?  

a.Hiç  b. l-3  c. 4-5  d. 6 ve daha fazlası  

10- Hastalık süresi 

a.1 ay  b.1-3 ay c.3-6 ay d.6-12 ay e.1 yıl ve üzeri 

10-Daha önce psikiyatrik tedavi almış mı? 

a)evet  b)hayır 

11- Aile ve yakınlarında psikiyatrik hastalık öyküsü  

a)Yok    b) Depresyon   c) Bipolar  d) Anksiyete boz.   e) Psikotik Boz. f) Diğer  

12 -Suisid girişimi var mı?  

a) Var   b) Yok  

14-Beck-A :   
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EK-4: Beck Anksiyete Ölçeği 
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Ek-5: Turnitin Raporu 
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