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OZET

Yaygin Anksiyete Bozuklugu Olan Hastalarda Serum 8-0HdG, S100B, Total Oksidan ve

Total Antioksidan Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Dr. Meltem GOBELEK
Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Giris ve Amag: Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB), en az alt1 ay devam eden, kontrol
etmenin oldukga zor oldugu, asir1 ve siirekli kaygi ile karakterize olup, belirgin sikint1 ve islev
bozukluguna yol agan, kronik seyirli bir rahatsizliktir. YAB etiyolojisinde biyolojik ve psikolojik
bir¢ok nedenin rolii olabilecegi diislintilmektedir. Fakat diger tiim psikiyatrik bozukluklarda oldugu
gibi herhangi bir etken kesin olarak sorumlu tutulamamistir. Biz bu ¢calismada Yaygin Anksiyete
Bozuklugu tanili hastalarda 8-OHdG, S100B Total Oksidan ve Total Antioksidan diizeylerinin
saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasini ve bu markerlarin YAB’da biyolojik bir marker olup

olmayacagini gérmeyi amagladik.

Yéntem: Bu calismaya Ekim 2018 ile Nisan 2019 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Psikiyatri Poliklinigi’ ne bagvuran 18-65
yag arast DSM-5 tani kriterlerine gore Yaygin Anksiyete Bozuklugu tanist almis 44 tane hasta ve
44 tane saglikli kontrol grubu olmak tizere toplam 88 kisi dahil edildi. Calismaya alinan YAB tanili
hastalara sosyodemografik veri formu, DSM-1V Eksen-I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik
Goriisme (SCID-I) formu, Beck Anksiyete Olgegi, kontrol grubuna ise sosyodemografik veri formu
dolduruldu. Vaka ve kontrol gruplarindan, 8 saatlik gece agligindan sonra 1 kez 10cc vendz kan
alinmis ve kanlar 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar eppendorf tiiplerine
konularak ¢alisma zamanina kadar -80°C derin dondurucuda saklanmistir. Alinan serumlarda 8-
OHdG, S100B, Total Oksidan Seviyesi (TOS) ve Total Oksidan Seviyesi (TOS) diizeyleri

arastirilmastir.



Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar arasinda sosyodemografik veriler agisindan sadece
medeni durum (p=0,031) ve egitim diizeyi (p=0,01) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Medeni
duruma bakildiginda hastalarin 37’si evli(%84,1), 7’si bekar(%15,9) , kontrol grubunun 27’si evli
(%61,4), 17’si bekardir(%38,6). Her iki grupta da evli olanlarin sayisi fazladir. Egitim diizeyine
baktigimizda ise hasta grubunda ilkokul mezunu (n=22, %50) fazla iken, kontrol grubunda lise
mezunu (n=20, %45,5) olanlarin fazla oldugu goriilmektedir. Hasta grubu ile kontrol grubunun
S100B, TAS, TOS ve OSIi degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamamuistir ( p>0,05). Hastalar ve kontrol gruplarinin 8-OHdG diizeyleri karsilastirilmis ve her
iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmistir. (p=0,028). 8-OHdG degeri hasta grubunda daha

yiiksek seviyede saptanmustir.

Sonug: Psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stresin etkilerine iliskin ¢aligmalar son yillarda
giderek artmaktadir. YAB ile ilgili bu konuda smirl sayida ¢alisma mevcuttur. Arastirmamizin
sonuclari, YAB olan hastalarda S100B, TOS, TAS ve OSI diizeylerinin kontrollerden farkli
olmadig1 fakat oksidatif stresin biyogdstergesi olarak kabul edilen 8-OHdG diizeyinin hasta
grubunda kontrollerden yiiksek oldugu ve bunun sonucunda oksidatif DNA hasarinin YAB olan
hastalarda arttigin1 gostermektedir. Bu sonuca gore 8-OHdG’ nin YAB’ da biyolojik bir marker
olmaya aday olabilecegi soOylenebilir. Bu alanda ozgil alt oksidatif parametrelerin

degerlendirilebilecegi daha biiylik 6rneklem grubu ile yapilan ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Yaygin Anksiyete Bozuklugu, Oksidatif Stres, 8-OHdG, DNA
Hasar1, 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 GOBELEK
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
arole 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.

Xl



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 OSlI 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. GIRIS VE AMAC

Anksiyete i¢sel veya digsal yasanabilecek olan bir tehlikenin beklentisi ile kisinin fiziksel,
somatik, ruhsal ve biligsel alanlarinda bozulmalarla kendisini gosteren kaygi durumudur. Hafif
seviyede gerginlik ve tedirginlik duygusundan, siddetli derecede panik duygusuna kadar degisik
yogunluklarda gozlenebilen bir durumdur. Anksiyete bozukluklari duygudurum bozukluklar: ile
birlikte toplumda ¢ok sik olarak bulunmaktadir. Onemli derecede isgiicii kayb1 ve yeti yitimine

sebep olmaktadir (1-4). Yasam boyu goriilme siklig1 % 13,6 ile % 28,8 arasinda bildirilmektedir
(5).

Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB) ise, en az 6 ay siiren, kontrol etmenin oldukga zor
oldugu, asir1 ve stirekli kaygi ile karakterize olup, belirgin sikint1 ve islev bozukluguna yol agan,
kronik seyirli bir rahatsizliktir. Diger ozellikleri ise huzursuzluk ve sinirlilik gibi psikolojik
belirtiler, konsantrasyon giicliigii gibi biligsel belirtiler, kas gerginligi ve ¢abuk yorulma gibi fiziksel
belirtiler ve uyku bozuklugudur (6). YAB’ 1n genel toplumda yasam boyu goriillme sikligi % 3-6
olarak bildirilmektedir. Kadinlarda erkeklere kiyasla 2 kat daha fazla goriiliir. Temel saglik
kuruluslarina bagvuran hastalarda en fazla karsilasilan anksiyete bozuklugu YAB’ dir (7). Tiirkiye
Ruh Sagligi Profili’ nin yaptig1 arastirma sonuglarinda genel toplumda Y AB erkeklerde % 0,5 iken,
kadinlarda % 0,8’ dir (8). YAB etiyolojisinde biyolojik ve psikolojik bir¢ok nedenin rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. Fakat diger tiim psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi etyolojide herhangi bir etken

net olarak sorumlu tutulamamaistir.

S100 protein ailesi sadece omurgalilarda bulunan, diisitk molekiil agirlikli ve heliks-
loopheliks konformasyonuna sahip iki kalsiyum baglayan bolge igeren bir gruptur (9). S100B ise
S100 ailesinin bir tiyesidir. S100B, astrositler tarafindan sentez edilir ve kalsiyum baglayan bir
proteindir (10). Serotonerjik noéronlarin temel ndrotrofik faktorii olan S100B’ nin eriskin beyninde
akson filizlenmesi, sinaptik plastisite ve yeni néron olusumu gibi gérevleri bulunmaktadir. S100B’
nin astroglial hiicrelerden salinimi serotoninin SHT 1A reseptoriine baglanmasi ile baglar. Norotrofik
bir etken olan S100B’ nin psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde rol alabilecegi diistintilmistiir

(11).

Son zamanlarda oksidatif metabolizmanin anksiyete bozukluklarinin etiyolojisindeki

roliine iliskin caligmalar yapilmuistir (12-14). Insan viicudunda oksijenin de iginde yer aldig1
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indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan (ya da serbest radikal/pro-oksidan) denilen atik
molekiiller ortaya c¢ikmaktadir. Bir miktar faydali etkileri de olan oksidanlar (notrofil ve
monositlerin fagositozu gibi) Deoksiribo Niikleik Asit (DNA), hiicre zar1 fosfolipidlerinin goklu
doymamis yag asitleri ve protein gibi farkli bilesiklerle tepkimeye girerler. Ozellikle DNA’ y1
etkileyen oksidanlar ciddi hasara sebep olarak cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikismasma zemin
hazirlarlar. Bu oksidatif molekiillerin canlidaki zararli etkilerini ortadan kaldiran maddelere ise
antioksidanlar adi verilmektedir. Canlilarda oksidan ve antioksidan maddeler arasinda bir denge
bulunmaktadir ve zararin olusabilmesi i¢in bu dengenin oksidanlar lehine bozulmasi gerekmektedir.
Literatiirde bu durum “oksidatif stres” seklinde adlandirilmaktadir (15). Serbest radikaller, DNA
molekiiliinii 6nemli bir hedef olarak goriir ve kolayca hasara ugratir (16, 17). DNA’ daki bakir
iyonlart en fazla Guanin-Sitozin (G-C) bakimindan zengin olan bélgelerde bulundugu igin,
metallerin hidrojen peroksit (H202) ile reaksiyona girmesi sonucu daha toksik hidroksil radikali
(HO" ) olusabilmektedir. Bu yiizden guanin, oksidatif hasara en fazla maruz kalan bazdir. Bu
iyonlarin polianyonik karaktere sahip olan DNA’ nin oncelikle guanin bazlarina yiiksek afiniteyle
baglandigin1 ve H20: ile reaksiyona girerek DNA hasarini baslattig1 gosterilmistir. Bundan dolay1
8-hidroksi deoksi guanozin (8-OHdAG) en yaygin olarak élgiimlenen baz hasar1 gostergesidir (18).

Biz bu ¢alismada Yaygin Anksiyete Bozuklugu tanili hastalarda 8-OHdG, S100B, Total
Oksidan ve Total Antioksidan diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmasini ve bu
markerlarin YAB’ da biyolojik bir marker olup olmayacagini gérmeyi amagladik. Bu ¢alismanin
Yaygin Anksiyete Bozuklugu’ nun patofizyolojisinin aydinlatilmasinda katki saglayacagi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anksiyete Kavram ve Anksiyete Bozukluklari

Anksiyete, kisiye yonelik olmast muhtemel bir tehdit varliginda, onu geregini yapmasi i¢in
harekete gegmesini saglayan bir biyolojik uyaricidir. Bu tehdit kimi zaman bir yitimden, kimi zaman
ise bir ruhsal i¢ ¢atismadan kaynaklanabilir. Catisma i¢ diirtiiler ve i¢ ya da dis engeller arasinda
olabilir. Anksiyete, tehdite kars1 olusan bir tepkidir ve gelecege yoneliktir. 19. Yiizyilin sonlarinda
tibbi olarak anlam kazanmis olan anksiyete kelimesi Hint-Germen kdkenli ‘angh’ sozciigiinden

tiretilmistir. ‘Bogazini sitkmak, tasa, sikinti ve sikica bastirmak’ anlamlarinda kullanilmaktadir (19).

Normal anksiyete, belli olaylar kargisinda insanin daha islevsel ve becerikli hale gelmesini
saglayan, biyolojik olarak organizmanin bir korunma sistemidir. Organizmanin riske girmesini
saglayan bir durum oldugu zaman kaginma ya da olayla savasmayi1 saglamak tizere ortaya ¢ikar ve
bu nedenle kisa dénem ig¢in faydali bir tepkidir (20). Ancak anksiyete, ortada herhangi bir tehdite
sebep olacak bir olay olmasa bile meydana geliyor, uzunca siirliyor ve sonlandirilamiyor ise
patolojik anksiyeteden s6z edilir (21). Anksiyete bozukluklari psikiyatrik hastaliklar arasinda genel
toplumda en sik rastlanan grupta yer almaktadir ve ciddi derecede fonksiyonel bozulma ve stresle
sonuglanmaktadir (22, 23).

Ruhsal Bozukluklarin Tam ve Istatistiksel El Kitabi-V (DSM-V)’ e gore Anksiyete
Bozukluklar su sekildedir;

e Ayrilma Kaygis1 Bozuklugu

e Ozgiil Fobi

e Agorafobi

e Secici Konugmazlik (Mutizm)

¢ Yaygin Anksiyete Bozuklugu

e Toplumsal Kaygi Bozuklugu (Sosyal Fobi)
e Panik Bozuklugu



Maddenin veya flacin Sebep Oldugu Kayg: Bozuklugu

Baska Bir Saglik Durumunun Sebep Oldugu Kaygi Bozuklugu

Tanimlanmis Baska Bir Kaygi Bozuklugu

Tanimlanmamis Kaygi Bozuklugu (24)

2.2. Yaygin Anksiyete Bozuklugu

2.2.1. Tarihge

Kraepelin, 1896 yilinda tiim psikiyatrik hastaliklar1 13 kategoride siniflandirmistir. Bu
kategori siniflandirilmasinda yer alan “psikojenik nevroz” ise anksiyete bozukluklarini
smiflandirmada ilk girisim olmustur. Siddetli olan ve kronik olarak yasanan anksiyeteyi bagimsiz
ve gergek bir tibbi baslik olarak degerlendirmenin ilk girisimi ise Freud tarafindan tanimlanan
“’anksiyete nevrozu’’ kavrami idi. 1950' lerin basinda yayimlanan Ruhsal Bozukluklarin Tan1 ve
Istatistiksel El Kitab1 birinci baski (DSM-I) Freud' un fikirlerinden énemli derecede etkilenmistir.
Boylelikle Anksiyete bozukluklar1 "anksiydz reaksiyon" ve "fobik reaksiyon” olmak iizere ikiye

ayrilmistir (25).

Freud’ un anksiyete nevrozu, bir tan1 kategorisi olarak etkinligini 1960’ lardaki Klein’ in
calismasina dek siirdiirmiistiir. Bu ¢alismada Klein’ in hastalara verdigi Imipramin, hastalarm panik
ataklarina iy1 gelmis fakat genel anksiyeteleri lizerine etkili olmamistir. Buna karsilik olarak diisiik
doz benzodiazepin (BZ) ise panik ataklar tizerinde etkisiz olmus ama genel anksiyeteyi diizeltmistir.
Bu sebeple Klein panik bozukluk (PB) ile genel anksiyetenin iki farkli hastalik oldugunu
bildirmistir. Boylece PB ve YAB’ 1 ayri birer hastalik olarak tanimlanmalarina biiyiik katkida
bulunmustur (26). 1968 senesinde yayimlanan DSM-II' de nevroz taniminda bazi farkliliklar

olmustur; ancak burada da psikanalitik ekoliin etkisinde kalinmistir.

Anksiyete bozukluklarinin 1980 yilinda ayri birer klinik baslik olarak ayrilmasiyla YAB
ilk defa DSM-III” de ayr1 bir bozukluk olarak tanimlanmigtir. DSM-III” de anksiyete nevrozu alt
bashigi, "anksiyete durumlar1" olarak degistirilmistir. YAB ise; 1srarli ve genellesmis bir anksiyete
duygusu olarak belirtilmistir. Yaygin anksiyete denildigi zaman, en az 1 aydir bulunan anksiyete

belirtileri anlasilmaktaydi. Yaygin anksiyete ise 4 farkli belirti kategorisine ayrilmisti:



1) Otonomik uyarilma
2) Kaygili beklenti

3) Motor gerginlik

4) Asirt uyaniklik

Hastaya tan1 koyabilmek i¢in bu 4 belirtiden en az {igli tanesinin olmasi gerekiyordu (27).
DSM III” de YAB giivenirliligi diisiik, sinirlar1 belirsiz ve kalint1 bir tan1 grubunu olusturmaktaydi.
Ruhsal Bozukluklarm Tani ve Istatistiksel El Kitabi (DSM), Gdzden Gegirilmis Ugiincii Baski
(DSM-111-R)’ da YAB yeniden tanimlanmustir (28). YAB; kalint1 bir hastalik degil birincil bir
tanisal kategori olarak ele alinmistir. Bu tanimlamada bozuklugun temel 6zelliklerinden olan
"endiseli beklenti " ve "kaygili olma" Olg¢iitlerine merkezi bir yer verilmistir. EK olarak bedensel
belirtiler maddesi de tekrardan diizenlenmistir. Hastada 3 kategoriye ayrilmis 18 semptomdan en az

altisinin bulunmasi gereklidir. Bu ii¢ kategori sunlardir:

1) Motor gerginlik
2) Otonomik uyarilma
3) Uyaniklik

Uyum bozukluklar1 ve kisa siireli anksiyete durumlarindan ayrilabilmesi i¢in tanida gerekli

olan siire en az 1 aydan en az 6 aya olacak sekilde uzatilmistir (29).

Daha sonra yaymlanan DSM-IV' te de YAB ayr1 bir kategori olarak degerlendirilmistir.
DSM-IV’ te "asir1 anksiyete ve endige" yi ifade etmek i¢in kullanilan "gercekdist" kelimesi
kaldirilmis ve endisenin kontrol edilemez oldugu vurgulanmistir. Mesleki, sosyal ya da baska
islevsellik alanlarinda klinik agidan ciddi bir sikintt ya da bozulmaya sebep olmasi gerektigi
belirtilmistir (30). Ayrica DSM-III-R' de yer alan ii¢ kategoriye ayrilmig 18 semptom mevcut iken;
bu olgiit DSM-IV' te ise yalniz 6 semptomdan olusmaktadir. Ek olarak DSM-1V' te otonomik
hiperaktivite belirtilerinin hepsi kaldirilmigtir (31). Bu 6 belirtiden ise en az 3’ niin eslik etmesi
gerektigi belirtilmistir (30). Diinya Saglik Orgiitii ise 1990 yilinda, International Clasification of
Diseases (ICD)’ in ancak 10. basiminda YAB’ a ayr1 bir tan1 olarak yer vermistir (32). DSM-5’ te
ise YAB tani kriterlerinde herhangi bir degisiklik yapilmamistir (33).



2.2.2. Tammm

Anksiyete (kaygi), korku duymaya sebep olan ve tehlike durumunda kiginin harekete
gecmesini saglayan, gerekli ve uyumsal bir duygudur. YAB ise kaygi ve endisenin, kisinin hayatinin
birgok boliimiinde asir1 ve mantik dis1 olarak kendisini gostermesidir. Sebepsiz olarak, bir felaket
yasanacakmis hissi ¢ok yogun ve siddetlidir. Bu asir1 ve patolojik olan kaygi durumu ise kiginin

mesleki, toplumsal, iliskisel yasaminda ciddi problemlere neden olur (34).

Kaygi bu bozuklugun temel belirtisidir. Diger anksiyete ile depresif bozukluklarda da
rastlanan belirtilerden biri olmasina ragmen YAB’ de tanimlayict 6zelliktedir. Kaygi, saglikli
bireylere gore bu hastalarda kontrol edilmesi gii¢ sekilde, daha fazla ve uzun siireli yasanir (35).
YAB’ de yasanan kaygiy1 patolojik yapan sebep; kayginin hangi konu ilgili oldugu degil, asir1
diizeyde hissedilmesi ve kontrol edilmesi gii¢ olarak algilanmasidir (36). Ayrica YAB tanisi alan
hastalarin biiyiik bir kismi, diger anksiyete bozukluklar1 hastalarina gore daha fazla oranda ve kiiciik

problemlerde bile asir1 kaygi hissettiklerini belirtmislerdir (37).

Halk arasinda kaygi hali “evham ve evhamlilik” s6zciigliyle ifade edilmektedir. Bu hastalar
cogunlukla ufak sorunlarda tiziintii yasayan, devamli korku halinde olan, olabilecek en kotii

senaryonun baslarina gelebilecegini bekleyen ve devamli kaygi icerisinde olan bireylerdir (38).

2.2.3.Epidemiyoloji

Yaygin anksiyete bozuklugu birinci basamak saglik kuruluslarinda en fazla goriilen
anksiyete bozuklugudur. Fakat ruh saghig kuruluslarinda ise o6teki anksiyete bozukluklari ile
karsilastirildigi zaman en diisiik yayginlik oranina sahip olan bir bozukluktur. Ciinkii hastalarin
biiyiikk bir kismi1 6zellesmis ruh sagligi kurumlar1 yerine birinci basamak saglik hizmetlerine

bagvuruda bulunurlar (39).

YAB, siklikla emosyonel ve fiziksel sagligin kotii olmasi ile birliktelik gdstermektedir.
Psikiyatri disindaki diger polikliniklere de sik giden kisilerin % 40,3’ {inde uzun zamandir YAB
oykisii oldugunu saptanmistir (40). YAB’ 1n baslangi¢ yasi, birincil veya bagka bir psikiyatrik
rahatsizliga ikincil olusuna bagl olarak degisiklik gdstermektedir. Birincil YAB baglangici, 13 yas
kadar erken olabilir veya baska bir psikiyatrik bozukluguna ikincil ise 30 yas olabilir. Bir ¢alismada
YAB’ 1n ortalama baslangi¢ yasi 21 olarak bulunmustur (40). Bir¢ok ¢alisma Y AB hastalarinin
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yaklasik 2/3” inde komorbid eksen I bozukluklari oldugunu gostermektedir. Ayrica YAB’ e eslik
eden kisilik bozukluklarinin ise yaklasik %50 oldugu 6ne siiriilmiistiir (41).

Amerika Birlesik Devletler’ inde yapilan Ulusal Estan1 Calismasi sonucuna gére YAB’ 1n
giincel yayginligr %1,6, bir yillik yayginligi %3,1 ve hayat boyu yayginligi ise %35,1 olarak
saptanmistir. Bu arastirmada, YAB’ 1n erkeklere oranla kadinlarda 2 kat daha sik goriildiigii ve issiz
olanlar, bosanmis olanlar, ayr1 yasayanlar, dul kalanlar ve 24 yasin tizerindeki kisilerde yaygin
oldugu ortaya konulmustur. Ayrica bu arastirma verilerine gére YAB tanil1 bireylerin %65’ inde
hali hazirda es zamanl olarak bir baska psikiyatrik bozuklugun eslik ettigi bulunmustur (35). Bu
veriler ayni ililkede yapilmis benzer desenli bir baska calismanin (Epidemiyolojik Alan Calismasi)
verileriyle birbirine yakin bulunmustur. Bu yapilan benzer ¢alismada ise YAB’ in yayginhigs; 12 ay
icin %3, yasam boyu igin %46 olarak belirlenmistir (36). Avustralya’ da yapilan bir alan
caligmasinin sonucuna gore YAB yaygimligi %5,8 olarak bildirilmistir (37).

YAB’ 1n yayginlig: ile ilgili Tirkiye’ de yapilmis arastirmalar kisithidir. Konya ilinde
ayaktan basvuran psikiyatri hastalarinda, DSM-IV tan1 kriterlerine gore YAB tanisin1 kargilayan
hastalar tiim basvuran hastalarm %10,3° tni olusturmustur. Kadinlarda, evli olanlarda, ev
hanimlarinda, ev kizlarinda, egitim diizeyi diisiik olanlarda ve bedensel hastalik dykiisii olanlarda
bu bozuklugun yayginligi anlamli derecede yiiksek bulunmustur (4). Sivas ilinde yapilan bir
calismada ise DSM-I11-R tan1 6l¢iitleri kullanilmis ve bu bozukluga ait yasam boyu yayginlik %
12,1 bulunmustur (42). Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan bir ¢alismada, ICD-10 tani dlgiitleri
kullanildiginda bir yillik yayginlik %0,7 olarak bulunmustur (43).

YAB, yaslilarda en yaygin olarak bulunan anksiyete bozuklugudur (38). DSM-III tani
Olciitlerinin kullamildig, yaslar1 65-79 arasinda degisen 442 katilimciy1 kapsayan bir arastirmada,
YAB’ m bir yillik yayginligi %7,1 olarak saptanmistir. Yayginlik orani, yaslar1 50-64 arasinda
degisen gruptan (%8,6) daha diisiik olmasina ragmen, yaslar1 18- 34 arasinda (%5,8) ve 35-59
arasinda (%4,7) degisen gruplara gore daha yiiksektir. Bu arastirma verilerine gore, yaslilarda YAB,
PB ve fobilerden 3 kat; major depresyondan ise %20 daha fazla olarak bulunmaktadir (44).

Ergenlerde YAB ve asir1 anksiyete sik goriilmekte olup DSM-III-R tani kriterleri
kullanilarak  gergeklestirilen biiyilk bir arastirmada, 8-16 yaslari arasinda 2.762 ikiz
degerlendirilmis; asir1 anksiyete bozuklugunun 3 aylik yayginligi %4,4 olarak saptanmistir. Eg

zamanli olarak en sik birlikte bulunan psikiyatrik bozuklugun ise basit fobi (yayginlik oran1 %4,4)
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oldugu bildirilmistir. Bu 6rneklem grubunda asir1 anksiyete bozuklugu kizlarda (%35,6) erkeklere
(%3,1) gore iki kat daha fazla bulunmustur (45).

2.2.4. Etiyoloji

Birgok psikiyatrik bozuklukta oldugu gibi YAB’ a sebep olan neden bilinmemektedir. Belli
bir diizeye kadar yasanan endise normal ve uyum saglamak icin gereklidir. Bu sebeple normal
anksiyete ile patolojik anksiyeteyi ayirt edebilmek ve bu duruma sebep olan biyolojik sebepleri
psikososyal sebeplerden ayirt etmek zordur. Psikososyal ve biyolojik etkenler biiyiik olasilikla
birlikte etki gosterirler (46). YAB' a sebep olan etiyolojik faktorler i¢in farkli diistince okullari
tarafindan ¢esitli modeller gelistirilmistir. Biitiin modellerin olgularin hepsine katki sagladigi da
sOylenebilir. Biyolojik modellere gore kisilerin genetik kalitim araciligi ile anksiyete bozukluklarina
yatkinlagtiklar1 ileri siiriliir. Davraniggi modeller 6grenme kuramina dayanir. Anksiyete
bozukluklarinin biligsel modelleri ise duygu yasantisini etkilemede 6zgiin inang ve tarzlarinin
roliinii vurgular. Psikodinamik modeller anksiyetenin saldirgan ve cinsel diirtiiler ve bu diirtiilere
kars1 olusan savunmalar arasindaki intrapsisik ¢atismalarin bir neticesi olarak meydana geldigini
savunmaktadir (47). Yaygin anksiyete bozuklugunu agiklamaya yonelik etiyolojik modeller asagida

Ozetlenmistir.

2.2.4.1. Genetik Etkenler

Yapilan caligmalar sonucunda YAB’ 1n ailesel ve genetik temellerinin olabilecegi
destekleyen veriler mevcuttur. Bir aragtirma ¢alismasinin sonucuna gére YAB’ m goriilme sikligi,
hastalarin 1. derece yakinlarinda (%19,5) kontrollere (%3,5) kiyasla 5 kat daha fazla oldugu
belirtilmigtir (48). Ikizlerle yapilan c¢aligmalarda farkli sonuglar bulunmustur. Bir calismada
monozigot ve dizigot ikizlerin benzer hastalik oranlari kiyaslandiginda aralarinda anlamli seviyede
bir farklilik bulunmaz iken, bagka bir ¢alismada YAB’ 1n kadin ikizlerde %30 oraninda kalitimsallik
oldugu bildirilmistir. YAB ve duygudurum bozukluklar1 icin paylasilmis bir kalitimdan
bahsedilmektedir (49, 50). DSM-111-R Anksiyete bozukluklar1 tanili 49 eriskin ikiz ile yapilan bir
calisgmada YAB’ 1n, monozigot ikizlerde, dizigot ikizlere gore 4 kat daha sik goriildiigi belirlenmis;
fakat aradaki fark anlamli bulunmamistir. Arastirmacilar, YAB’ m, duygudurum bozukluklart
Oykiisii olan YAB’ 11 bireylerin ikizlerinde daha yaygin oldugunu belirlemislerdir. Anksiyete

bozukluklar1 ve duygudurum bozukluklarinda yer alan genlerin baglantili olabilecegini ileri



stirmiislerdir (51). Yasl ikizlerde yapilan yeni bir arastirmada ise YAB' in iliml1 derecede kalitimsal

oldugu sonucuna varilmistir (52).

Bircok calisma, YAB tanisi alan hastalarin bircoguna duygudurum bozuklugu tanisinin
eslik ettigini gostermektedir. Bir ¢alismada YAB hastalarinda major depresyon komorbiditesi
%62,4 ve bipolar bozukluk komorbiditesi ise %10,5 bulunmustur (35).

Molekiiler genetik calismalar YAB’ de oldukc¢a sinirlidir. Bir ¢alismada 17. kromozomun
kisa kolunda yerlesen serotonin transporter geninde kontrollere kiyasla STin2.12 aleli anlaml
olarak yiiksek saptanmistir (53). Ancak sonrasinda OKB hastalarinda da yapilan ¢alismalarda
benzer oranlar elde edilmistir. Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) geni polimorfizmi agisindan ise
YAB grubunda kontrollere gore anlamli farkliliklar bulunamamistir (54). Molekiiler genetik
calismalarinda, norepinefrin (NE), gama-amino biitirik asit (GABA), seratonin ve kortikotropin
salimim faktorii (CRF) sistemleri iizerinde bulunan reseptorler, aday-gen stratejileri agisindan en
onemli adaylardir (55). YAB etiyolojisinin aydinlatilmasi agisindan daha fazla molekiiler genetik
caligmaya ihtiya¢ vardir. Sonug olarak diger psikiyatrik hastaliklarda da oldugu gibi ¢oklu genetik
aktarim zemininde var olan yatkinligin ¢evresel etmenlerle etkilesimi sonucunda YAB’ 1n ortaya

ciktigr diistiniilmektedir (56).

2.2.4.2. Norokimyasal Etkenler

Gama Amino Biitirik Asit/Benzodiazepin (GABA/BZ) kompleksi: GABA Merkezi
sinir sistemi (MSS)’ nin temel inhibitor norotransmitteridir. GABA reseptorleri basta frontal
korteks, amigdala ve hipokampus olmak tizere MSS’ de yaygin bir dagilima sahiptir (57). GABA
reseptorleri ve BZ reseptorleri yakin iliski igerisindedir. BZ molekiilii, GABA/BZ reseptor
kompleksinde yer alan kendi baglanma bdolgesine baglandiginda GABA' nin etkinligi artmis olur
(58, 59). GABA/BZ reseptor kompleksi YAB' 1n agiklanmasi i¢in 6nemli bir kuramsal yaklagim

olusturmustur. Bu teoriyi destekleyen bulgularin bazilar goyledir;

1.Trombositlerde ve lenfositlerde periferik BZ baglama bolgelerinin sayisinda azalma, BZ
ile yapilan tedavi sonucuna gore periferik baglama yerlerinin sayisinda artis (60-62).

2. BZ islevsel biitiinliigiiniin bir gostergesi olarak sakkadik g6z hareketlerinin hizinin
Ol¢iildiigii bir calismada diazepamin sakkadik goz hareketlerinin hizin1 yavaslatma derecesinde

azaltmasi yani merkezi BZ-GABA reseptorlerinin duyarliliginin azalmasi (63).



YAB olan hastalar ve saglikli kontrollerle yapilan Tek Foton Emisyon Bilgisayarh
Tomografi (SPECT) ¢alismasinin sonucunda, YAB olan hastalarda sag prefrontal korteksteki BZ
ligand1 baglanmasinda artig olmadigi ortaya konmustur (64). Y AB hastalarinda yapilan ¢aligmalarda
periferik mononiikleer hiicrelerde BZ reseptorlerinde izlenen azalma, reseptdr proteinleri ve
reseptor mRNA’ sindaki azalma ile paralel bulunmustur. Tedavi ile reseptor mRNA’ sindaki azalma
ortadan kalkmis ve kontroller ile aymi diizeyde saptanmustir (65, 66). YAB hastalarinda dis
uyaranlarin baskilanmasinin azaldigi bulunmustur. Bunun kortikal inhibitér noronal aktivitenin
azalmasi ile olasilikla da GABAerjik noroiletimde azalma ile iliskili oldugu gézlemlenmistir(67).
Bir calismada kagilamayacak strese maruz kalan hayvanlarda frontal korteks, hipokampus,
hipotalamus ve amigdalada BZ reseptor baglanmasinda azalma oldugu saptanmistir (68). Bir baska
calismada ise stres sonrasi hayvanlarda hipokampus ve amigdalada BZ reseptorlerinde azalma

saptanmustir (69).

Ayn1 zamanda GABA sisteminin beyinde diger norotransmitter sistemlerle etkilesime
girerek hastaligin gelisimine katkida bulunmasi muhtemeldir. Tiim bu bulgular, YAB’ de GABA

sisteminde ve BZ reseptor islevlerinde bozulma oldugunu disiindiirmektedir (63).

Norepinefrin (NE): Norepinefrin’ in YAB’ in patofizyolojisindeki rolii karmasiktir. YAB
tedavisinde etkili olan venlafaksin, imipramin gibi ilaglarin noradrenerjik etkileri bu nérotransmitter
sisteminin patofizyolojide rol oynadigini diisiindiiren bulgulardan birisidir (70-72). Beyinde
bulunan temel norepinefrin ¢ekirdegi lokus seruleus (LC)’ dur. Anksiyete i¢in sorumlu tutulabilecek
beyin bdlgelerine uzantilar verir. Uyarilma, stres ve korku cevabi bakimindan 6nemlidir (73). LC
stresli durumlarda etkinlesmektedir ve hayvanlarda korku davranist ile iligkilidir. Ayn1 zamanda

vijilans ve dikkatle iligkili siireglerde rol oynamaktadir (74).

Cesitli aragtirma ¢alismalari, noradrenalin islevinin anksiyete bozukluklarinda 6zellikle de
PB’ de anormal derecede arttigin1 gostermistir (73). Benzer olarak, NE’ nin siiregen anksiyete ve
YAB’ de rol alabilecegi belirtilmektedir (75). YAB’ de platelet monoamin oksidaz aktivitesinin
arttig1 bildirilmistir (76). Diger bir calismada Y AB hastalari ile kontrol grubu arasinda katekol-O-
metil transferaz, dopamin B hidroksilaz ve monoamin oksidaz seviyeleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir (77). Bir baska ¢alismada Y AB olan hastalarin idrarinda NE metaboliti olan vanil
mandelik asit miktarinin arttigi bulunmustur (78). YAB, major depresif bozukluk ve saglikli

kontrolleri igeren bir ¢alismada, YAB tanisi alan hastalarinda plazma NE ve metaboliti olan 3-
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metoksi 4-hidroksifenilglikol (MHPG) diizeyleri yiikselmis olarak bulunsa da bazi ¢alismalarda bu
fark bulunamamustir (79, 80).

YAB’ de NE calismalarinda odaklanilan bir diger konu inhibitor o2-aderenerjik
reseptorlerdir. Bu reseptorlerin presinaptik inhibisyonu NE aktivitesinde artisa ve hayvanlarda
anksiyete davraniglarina sebep olmaktadir (81). YAB hastalarinda platelet a2-adrenerjik reseptor
baglanma alanlarinda azalma bulunmustur (82). Yapilan bir calismada a2-adrenerjik antagonistlerin
kullanildigi PB ve Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB) olan hastalarda genel anksiyete
cevabinda anormal duyarlilik varken, Y AB hastalarinda bulunamamustir (83). Bu bulgu YAB’ deki

noradrenerjik sistemdeki tutarsizliklar1 gostermektedir.

YAB 'de NE’ nin 6nemli bir gorev aldig1 yoniindeki kanitlar ise soyledir:

1. Yapilan bir uyarma calismasinda YAB' de klonidine biiylime hormonu yanitinin
kiintlestigi bildirilmistir. Bu bulgu o adrenerjik reseptor duyarhiliginin azaldigini gostermektedir
(84).

2. Presinaptik a2 adrenerjik reseptor antagonisti olan yohimbinin kontroller ile
karsilastirildig1 bir ¢alismada YAB tanisi alan hastalarda 3- metoksi 4-hidroksifenilglikol yanitini
uyardigi bildirilmistir. Bu bulgu da presinaptik a2 reseptorlerde duyarliligin azaldigini géstermistir
(83).

3. YAB' de trombosit 02 adrenerjik periferik reseptor baglama bdolgelerinin azaldigi
bildirilmistir (82).

Her ne kadar YAB' de katekolamin islevleriyle alakali olan c¢alismalarin hepsinde
adrenerjik anormallik oldugu konusunda veriler elde edilememis olsa da kiskirtict maddeler
kullanilarak yapilan (6r: klonidin, yohimbin) ¢alismalarda dolasimdaki yiiksek katekolamin
diizeylerine uzun vadeli bir uyum sonucunda adrenerjik reseptdr duyarlilifinin azaldig

gosterilmistir (83, 84).

Serotonin (5-HT): Orta beyinde bulunan dorsal ve median rafe ¢ekirdeklerinden koken
alan ve limbik sistem, hipotalamus ve talamusu innerve eden serotonin yolaklarinin, anksiyete
olusumunda 6nemli rolleri bulunmaktadir. Dorsal rafe ¢cekirdeginden frontal korteks ve amigdalaya
uzanan efferent yollar sartli korkuyu arttirirken, median rafe ¢ekirdeklerinden hipokampusa uzanan

efferent yollar ise strese uyumu kolaylastirmaktadir (23, 85). Ote yandan serotonince zengin rafe
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nukleusu ile noradrenalince zengin LC arasinda da karsilikli uzantilar oldugu bilinmektedir. 5-HT,
rafe nukleusundan LC’ e gonderilen inhibitdér uzantilar araciligi ile noradrenalin iizerinde
noromodiilator etki gosterirken, noradrenerjik uyaranlar da rafedeki 5-HT aktivitesini
arttirmaktadir. Pre-sinaptik ve post-sinaptik olmak iizere ¢ok sayida 5-HT reseptorii tanimlanmaistir.
Bunlardan 5-HT1A ve 5HT2 gibi birka¢inin YAB’ de onemli oldugu belirtilmistir. Hayvan
deneylerinde 5-HT1A reseptorleri bulunmayan (5-HT1A knock out) farelerin artmis anksiyete
belirtileri gosterdigi bulunmustur (86). Buspiron, 5-HT1A parsiyel agonisti olup YAB’ 1n
tedavisinde kullanilan bir ilagtir (23). Serotoninin sinaptik araliktan hiicreye geri alinmasini
engelleyen veya SHT2A antagonizmasi 6zelligi olan antidepresan ilaglar anksiyete bozukluklarinin

tedavisinde etkili olan ajanlardir (70).

Celiskili yaymlar olmakla birlikte ondansetron gibi SHT3 reseptor antagonistlerinin YAB,
PB gibi anksiyete bozukluklarinda olumlu etkilerinin oldugu belirtilmistir (87). Tedaviyle ilgili elde
edilen bu bilgiler 5-HT’ nin YAB’ deki roliinii desteklemektedir. YAB hastalarinda artan anksiyete
diizeylerinin idrarda serotonin metabolizmas: artisinin gostergesi olan 5-hidroksiindolasetik asit
miktarinin artisi ile korelasyon gdsterdigi ve bunun yiiksek anksiyete seviyesinin bir belirteci oldugu

bildirilmistir (78). YAB’ de beyin omurilik sivisinda (BOS) 5-HT seviyesi diisiik bulunmustur (88).

Sonug¢ olarak, 5-HT’ nin reseptor alt tiplerine gore farkli etkilerde bulundugu

diistiniilmektedir.

Kolesistokinin (CCK): Bir bagirsak hormonu veya peptit yapidaki nérotransmitteri olan
CCK anksiyojenik nitelikleri olan bir maddedir. Anksiyete ile iligkili beyin bolgelerinde oldukca
yaygin bulunmaktadir (89). CCK beyinde korteks, hipokampus ve substansia nigrada sentezlenir ve
¢ogunlukla siilfatlanmis olan CCK-8 formunda bulunur. CCK-A ve CCK-B olmak iizere iki farkli
reseptore sahiptir (90). CCK’ nin anksiyete ile iliskisi dogrudan etkilerle veya dolayli olarak 5-HT,
NA ya da GABA iizerindeki etkileri araciligiyla olabilir (88).

Yapilan hayvan calismalarinda CCK uygulamas1 sonrasi korku ve uyaniklik artisi, arama
davraniginda azalma ve boyun egici davraniglarda artis gozlenmektedir (75, 90). CCK tetrapeptid
(CCK-4)’ in sentetik analogu olan Pentagastrinin intravendz uygulamasinda YAB olan hastalar
kontrollere gore daha fazla panik atak yasamislardir (75). Anksiyolitik ilag gelistirme amaglari
dogrultusunda yapilan klinik ¢aligmalarda ise CCK antagonistleri hayal kiriklig1 yaratmigtir (91).
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Glutamat: Anksiyetede amigdaloid kompleksin merkezi bir etkinlige sahip olduguna
inanilir. Glutamat, amigdala da dahil olmak {izere diger limbik ve kortikal yapilarda sik olarak
bulunur. Strese karsi olusan yaniti diizenleyen MSS dongiisii, esas olarak glutamaterjik yolaklara
baghidir (55). Glutamaterjik sistemin anksiyetede oldugu gibi korku kosullanmasinda da 6nemli bir
rol oynadig diistiniilmektedir. Hayvanlarda amigdalanin elektriksel olarak uyarilmasi korkutucu bir
uyaran goriildiigii zaman olusan benzer davranis degisikliklerine sebep olmaktadir. Buna karsin
amigdalada olusturulan lezyon ise korkutucu uyaran yanitin1 engellemektedir (92). GABA
reseptorleriyle olusan inhibisyon ve glutamat reseptdrleriyle olusan uyarilma arasinda, anksiyeteyle

iliskili fizyolojik ve davranigsal yanitlar1 diizenleyen bir denge bulundugundan s6z edilebilir (93).

2005 yilinda YAB hastalariyla, anti-glutamaterjik bir ila¢ olan riluzol (100 mg/giin) ile
yapilan 8 haftalik agik etiketli bir calismada, tedavi yanit1 oraninin %80 ve remisyon oraninin %53
(Hamilton Anksiyete Olgegi puani <7) bulunmus olmasi bu sistem iizerinden etki edecek ilaglarin

gelistirilmesi i¢in umut verici olmustur (94).

Noropeptid Y (NPY): Noropeptid Y ve reseptorleri stres ile anksiyeteyi diizenlemede
gorev alir (55). NPY LC’ den girdi alan arkuat niikleus tarafindan sentezlenir. Hayvanlar {izerinde
yapilan caligsmalarda, NPY uygulamasinin anksiyolitik etkisi vardir. Yiiksek dozlarda ise sedatif
etkileri goriiliir. NPY, Kortikotropin salinim faktorii (CRF)’ niin olusturdugu stres yanitini
antagonize eder. Beyin sapina enjekte edildigi zaman LC’ nin ateslenmesini baskilar (81). NPY" nin
stres olmayan kosullarda diisiik oldugu, fakat stresli durumlarda bir cevap olarak uyarildigina dair
bir takim deliller bulunmaktadir (95).

Tasikininler: Tasikininler; P maddesi, Norokinin (NK)-A ve Norokinin-B’ nin yer aldigi
bir grup noropeptitdir. Amigdala, hipokampus ve periaquaduktal gri madde gibi korku ve
anksiyetenin kontrolii ile ilgili beyin bolgelerinde yaygindir (96). NK-1 antagonistleri zayif da olsa
anksiyolitik etkiye sahiptir. Hayvan c¢aligmalarinda ise NK-2 reseptdr antagonistlerinin anksiyolitik
etki gosterdigi ortaya konmustur (81). P maddesi, NK-1 reseptoriine baglanir. NK-1 reseptoriiniin
antagonistleri antidepresan ve anksiyolitik etkiye sebep olabilmektedir (95). Bazi ¢aligmalarda NK-
1 antagonisti olan MK 869’ un anksiyete ve depresyon tedavisinde paroksetin kadar etkili oldugu
bulunmustur (96). GABA sistemi ile glutamat sistemi arasindaki dengenin glutamat lehine

bozulmasi anksiyetenin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (93).
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2.2.4.3. Endokrin Etkenler

HPA Eksen ve Norosteroidler: Korku ve anksiyete uyarilari limbik sistemden
hipotalamusa iletilerek kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) salinimina yol agar. CRH,
hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinmasini, ACTH ise adrenal bezden
kortizol salinmasini saglar. Kortizol stres yanitinin en 6nemli endokrin belirtecidir (97). Hem akut,
hem de kronik stres CRF diizeylerini arttirir. CRF’ nin YAB’ deki yiiksekligi teorisine iliskin klinik
kanit elde edilememistir, fakat bu sonuglarin CRF’ nin epizodik salinimi ve BOS CRH diizeylerinin

beyindeki bolgesel CRH islevlerini yansitmamasi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (98).

Birgok ¢alismada Y AB hastalar1 ve kontroller arasinda idrar ve plazma kortizol diizeyleri
arasinda farklilik bulunamamasina ragmen, farkli bircok c¢alismada ise YAB hastalarinda kontrol
grubuna gore kortizol artisi oldugu bildirilmistir. YAB hastalarinin yaklasik %27-38” inde
deksametazon supresyon testi (DST) pozitifligi bildirilmistir (99, 100). Ancak DST pozitifligi
acisindan depresyon es tanist karistirict bir faktor olabilir (98). Bilissel terapi uygulanan YAB
hastalarinda DST pozitifliginin negatife donmesi YAB’de siiregen hiperkortizolemi oldugu tezini
savunmaktadir (101). Bunlarin disinda GABAerjik aktiviteyi modiile eden progesteron ve diger
noroaktif steroidlerin anksiyolitik etki gosterdikleri bilinmektedir (88).

Tiroid Hormonlar: Tiroid islev bozukluklari ile anksiyete semptomlari arasinda kuvvetli
bir iligki oldugu bilinmesine ragmen farkli arastirmalarda YAB’ de tiroid islev bozuklugu oldugu
ile ilgili bir sonug elde edilememistir. YAB tanis1 alan hastalar ve kontrol grubu arasinda tiroid-
uyarict hormon, total serum tiroksin ve serum serbest tiroksin endeksi acisindan anlamli bir farklilik

bulunamamistir (102, 103).

2.2.4.4. Norofizyoloji

YAB’ de kardiyovaskiiler sistem ile ilgili gozlenen degisimler ¢esitli ¢alismalarda
arastirtlmis ve celiskili sonuglar elde edilmistir. Bir ¢alisma bu hastalarin stresor etkenlerden sonra
solunum hizinin, deri iletiminin, kan basmcimin ve kalp hizi degiskenliginin azaldigini, ancak
istirahat sirasinda herhangi bir farklilik olmadigini bulmustur (104). Bir baska bir ¢calisma hastalarin
ayaktayken sistolik kan basinglarinin saglikli kontrollere gére daha az oldugunu bildirmistir (82).
YAB' de otonomik islevleri inceleyen arastirmalardan elde edilen veriler, muhtemelen vagal

tonustaki azalmaya bagli olarak YAB hastalarinda otonomik esnekligin azaldigr varsayimin
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destekler niteliktedir. Y AB tanisi olan hastalarda bulunan stresin daha zayif otonomik cevaba sebep
olmasi, bazen iyilesme i¢in daha uzun bir vakit gegmesi ve kalp hiz1 degiskenliginin azalmasi gibi

bulgular, erken mortalite igin 6nemli bir risk olarak degerlendirilmektedir (88).

Elektroensefalografi (EEG) c¢alismalar1 sonucunda elde edilen uyku ile iliskili
degisikliklerin (Rapid Eye Movement (REM) latansi, evre degistirmeler, uyanmalar), YAB’ i major
depresyondan ve kontrollerden ayirabildigi ileri siiriilmiistiir. Ancak, EEG bulgularinin, YAB’ deki
altta yatan bazi biyolojik anormalliklere isaret etse de, bir bozuklugu tanimlamaya yetecek kadar

Ozgiil olmadig1 gortilmektedir (105).

2.2.4.5. Farmakolojik Zorlama Cahismalari

Anksiyete bozukluklarinda farmakolojik zorlama caligmalar1 6énem verilen bir ¢alisma
yontemidir. Yapilan arastirmalarda %5 CO2 solutulmasiyla PB olan hastalarin panik atak
yasadiklart g6zlenmistir. Bu durum diger anksiyete bozukluklari ve YAB hastalarinda
gozlenmemistir (106, 107). %35 CO2 solutulmasiyla yapilan bir ¢alismada YAB olan hastalar PB
olan hastalara gore daha az anksiyete yasamislardir (108). Sodyum laktat uygulanmasi sonucunda
YAB olan hastalar PB olan hastalara goére daha az sayida hasta panik atak yasarken, YAB olan

hastalar kontrollere gére daha fazla anksiyete semptomlari yasadiklarini belirtmistir (109).

2.2.4.6. Beyin Goriintiileme Calismalar:

Saglikli eriskinlerde beyinde uyarilmighk ile kan akiminda artis gozlenmektedir. Diigiik
bazal anksiyetesi olanlarda anksiyete arttik¢a beyin kan akiminda artig goriiliirken, bazal anksiyete
diizeyi yiiksek olanlarda anksiyete diizeyi arttik¢a beyin kan akiminda azalma saptanmustir (110).
Bu bulgu strese uyum mekanizmalarinin yiiksek bazal anksiyeteye sahip olan kisilerde bozuldugu
seklinde yorumlanabilir. Beyin metabolizmasini bolgesel olarak degerlendirildigi Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) arastirmasinda YAB olanlar ile kontroller karsilastirilmig, YAB hastalarinda
kontrollere gore oksipital lob, sag presantral frontal girus ve sag posterior temporal lob bolgelerinde
glikoz metabolizma oranlar1 kismen daha fazla; bazal gangliyonlar ve beyaz maddedeki mutlak
metabolizma oranlar1 daha az bulunmustur. Vijilans gorevleri sirasinda YAB hastalarinda bazal
ganglion ve sag parietal lob metabolizma artisinin BZ ile tedavi sonrasi1 azaldigi gozlemlenmistir
(111). Bu bulgu YAB’ de bazal gangliyonlarin roliine dikkat ¢ekmektedir. Magnetik rezonans

goriintiilemesi (MR) kullanilarak yapilan bir arastirma ¢aligmasinda, YAB tanist alan ¢ocuk ve
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ergenlerde kontrol grubuna kiyasla, anlamli diizeyde daha genis sag ve toplam amigdala hacmi
oldugu bulunmustur. Bir bagka calismada, YAB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenlerde kontrol grubuna
kiyasla, gri ve beyaz madde superior temporal girus hacimleri daha genis bulunmustur (112). YAB
ile ilgili yapilan goriintiileme c¢aligmalari, heniiz erken bir asamada olmasina karsin, YAB

hastalarinin beyin boélgeleri arasinda karmasik etkilesimlerin oldugunu géstermektedir (55).

2.2.4.7. Psikojenik Etkenler

Psikodinamik yaklasima gore anksiyete olmasi igin psikolojik dengenin bozulmasi
gerekmektedir. Ayni zamanda anksiyete, kabul gérmeyen bir diirtiiniin biling seviyesinde temsil
edilmek ve bosalim yolu bulabilmek i¢in ¢alistiginda, bahsedilen durumu karsilamak veya bu
durumdan kaginmak iizere, benligin emrinde olan giiclerin harekete gegmesine sebep olan bir
sinyaldir. Bu sinyal ile birlikte benlik, icerden gelen baskiya kars1 savunma 6nlemlerine bagvurur.
Savunmalar yeteri kadar devreye giremedigi zaman, anksiyete sinyal olarak islev gordiigu diisiik
seviyenin lizerine c¢ikar ve yaygin anksiyeteye veya psikanalitik yazindaki ismiyle serbest

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

Biligsel Davranig¢t Kurama gore ise insan i¢in faydali olan ve uyuma doniik islevleri
harekete geciren korkudan farkli olarak YAB’ de goriilen asir1 korku patolojiktir. Bu patolojik olan
korku, sanal tehditlere yanit olarak uyumu bozucu davraniglara sebep olmaktadir. Mowrer’ in iki
asamali korku kuramina goére korku klasik kosullanma ile kazanilmakta ve edimsel kosullanma ile
kosullu uyaranlardan ka¢inma korkunun slirmesine yol agmaktadir. Bu teori alistirma tedavisinin
temelini olusturmaktadir. Kaginma kuramina gore ise insan igin yaygin bir yasanti olan endise,
gelecekteki kotii olaylarin olmasindan kaginma islevi gordiigii, tehdidi ortadan kaldirdigi ve koti
olaylart engelledigi seklinde algilandigi zaman bir kaginma davramigi gibi olumsuz olarak
pekistirilir. Bu sayede endise bilissel bir kaginma yanit1 olarak islev gérmektedir (113). Wells’ in
kognitif modelinde Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere 2 tip anksiyete ¢esidi tanimlanmistir. Tip 1, dis
faktorler ve bilissel 6zellikte olmayan fiziksel belirtiler gibi i¢ faktorlere atifta bulunurken, Tip 2 ise
kisinin kendi bilisleri hakkinda kaygilarini ve bunlari negatif olarak degerlendirmesini kapsar (114).
Dugas’ n biligsel modeline gore ise, bireyin bilgiyi belirsiz olarak algilamasi ve bilissel, davranigsal
ve emosyonel tepki vermesi olarak ifade edilen “belirsizlige tahammiilsiizliik” {izerine kurulmustur

(115).
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2.2.5. Klinik

YAB’ n temel 6zelligi, bireyin giindelik yasamda kars1 karsiya kaldig1 olaylarla alakali
olarak, engel olamadigi asir1 bir kaygi ile kuruntulu beklenti (evham) i¢inde bulunmasidir.
Ekonomik sikintilar, isyeri problemleri, ¢ocuklarin karsilagabilecegi sikintilar, ev isleri, saglik
sorunlari, randevulara yetisememe gibi giinliilk yasam olaylariyla ilgili asir1 endiseler ve kuruntular
siklikla goriilmektedir. Baglama yasini belirlemek zor olabilir. Ciinkii birgok hasta kendisini
“kendimi bildim bileli kaygiliyim” seklinde ifade eder. Hasta hekime herhangi bir yasta
basvurabilirse de, genellikle ilk doktora bagvurma girisimi 20' 1i yaslarda olmaktadir. YAB tanisi
alan hastalarin yalnizca 1/3’ ii psikolojik tedavi almak i¢in bagvurur. Bir¢ok hasta siklikla pratisyen
hekimlere, dahiliye doktorlarina, kardiyologlara veya gdgiis hastaliklari hekimlerine basvurarak,

bozukluga ait bedensel belirtiler i¢in tedavi aramaktadirlar.

YAB’ de ozellikle onemli olan ruhsal durum, kisinin "¢evre {izerinde kontroliiniin
olmadig1" inancidir. Denetlenmesi gii¢ olaylardan kaynaklanabilecek tehlikeli durumlar (kazalar,
felaketler, hastaliklar, vs.) zihni devamli oyalamaktadir. Kisi devamli olarak potansiyel tehlike
yaratan uyaranlara odaklanmakta, tehlike yaratmayan (hos) uyaranlari ise 6nemsememektedir. Bu

durum, hastalarda farkinda olunmadan otomatik isleyen bir zihinsel diizenektir.

Hastalar yersiz ve fazla endiseye sahip olduklarini her zaman kabul etmek istemeyebilirler.
Birey hissettigi yogun endiseye engel olamadigi i¢in giinliik islere odaklanmakta zorluk ¢eker. Bu
hastalar huzursuz, sabirsiz ve ¢cabuk heyecanlanan kisilerdir. Yiiz ve beden gergin, eller genellikle
titremektedir. Kaslarin gerilmesine bagli segirmeler, agri, titreme ve sizilar olabilir. Bas, omuz, sirt
agrilar1 ve sertligine sik rastlanir. Alin kaslarinda daha sik olmakla birlikte kas gerilimi ¢ok
yogundur. Bir¢ok hasta uyku problemleri, kabus ve karabasanlar yasar. Cabuk yorulma, ¢arpinti,
asir1 gegirme, agiz kurulugu, soluk alma ve yutma gii¢liigli, erken bosalma, ereksiyon giicliigii ve
sik idrara ¢ikma, bag donmesi, kulak ¢inlamasi ve uyusmalar gibi sikayetler ayirici tani problemleri

dogurmaktadir (116).
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2.2.6. Tam

YAB’ 1n temel belirtisi en az alt1 ay siiren zamanin ¢ogu giinlinde yasanan, birtakim olaylar
veya etkinlikler ile ilgili asir1 diizeyde kaygi ve endise (endiseli beklentiler) duymadir. Kisi
endiselerini kontrol etmekte zorlanir. Kaygi ve endiseye huzursuzluk hissi, ¢abuk yorulma,
diisiincelerini odaklamada glicliik ¢ekme, sinirlilik, kas gerginligi ve uyku diizensizliginin

bulundugu bir listeden en az 3 belirti eslik eder (117).

Diinya genelinde hastaliklarin tanimlanmasi amaciyla siniflama sistemleri olusturulmustur.
Bunlardan psikiyatride en sik kullanilan ikisine gére (DSMV-TR ve ICD-10) YAB kriterleri asagida
sunulmustur (Tablo-1 ve 2).
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Tablo-1: YAB’ de DSMV-TR Tani Kriterleri

A-En az 6 ay siiren ve zamanin ¢ogu giiniinde yasanan, bir dizi etkinlik veya
etkinlikler(is veya okul performansi gibi) ile alakali olarak, asir1 diizeyde kaygi ve
endise (endiseli beklenti) vardir.

B- Birey, endisesini kontrol etmekte zorlanir.

C-Bu kayg1 ve endise, 6 semptomdan en az {i¢ tanesi (veya daha fazlasi) ile
iliskilidir. (En azindan birtakim semptomlar son alt1 ayda ¢cogu giinde
yasanmaktadir).

Not: Cocuklarda yalniz tek semptom bulunmas yeterlidir.

1) Sakinlesememe (huzursuzluk), gergin veya siirekli diken tistiindeymis gibi
hissetme

2) Cabuk yorulma

3) Konsantrayon zorlugu ya da zihnin bosalmasi

4) Cabuk kizma

5) Kaslarda gerginlik

6) Uyku diizensizligi (dalma veya devam ettirmekte zorlanma veya
dinlendirmeyen, yeterli olmayan uyku uyuma)

D-Kaygi, endise veya viicutsal semptomlar, mesleki, sosyal ya da baska onemli
islevsellik boliimlerinde klinik agidan ciddi bir sikint1 ya da bozulmaya sebep olur.

E- Bu rahatsizlik, bir maddenin (6rnegin: tedavi i¢in kullanilan ilag, kotiiye kullanilan
ilag) ya da bagka bir tibbi durumun (6rnegin: Hipertiroidi) fizyolojik etkilerine
baglanamaz. Yalniz bir Duygudurum Bozuklugu, bir Psikotik Bozukluk veya bir
Yaygin Gelisimsel Bozukluk sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir.

F- Bu bozukluk bir baska zihinsel rahatsizlikla daha iyi agiklanamaz (33).
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Tablo-2: YAB’ 1n ICD-10 Tan1 Kriterleri

Temel bulunmasi gereken 6zellik belirli ¢evresel kosullar icerisine bagli kalmayan
yaygm ve devamli yasanan bunalti durumudur (“serbest yiizen” bunalt1). Oteki bunalti
bozukluklarinda goriildiigii gibi baskin olan semptomlar degiskenlik gdosterir. Ancak
cogunlukla goriilen semptomlar devamli bir sinirlilik durumu, kaslarda gerginlik, titreme,
basta hafiflik hissi, terleme, ¢arpinti, epigastrik rahatsizlik ve sersemlik hissidir. Hastalar
genellikle kendileri ya da yakinlarinin basina bir hastalik veya kaza gelecegi korkusunu
sOylerler. Bunlar farkli olarak bir¢cok endise ve kuruntulari mevcuttur. Kadinlarda daha
fazla goriliir. Genellikle kronik c¢evresel streslerle iligkilidir. Devam etme sekilleri
degiskendir. Ancak ¢ogunlukla dalgali ve kronik bir seyir gdsterir.

Tam Kilavuzu
e Hastada ¢cogunlukla birkag ay siiresince veya en azindan haftalar boyu siiren ve
giinlerin cogunda yasanan birincil bunalti semptomlari bulunur. Bulunan semptomlar
cogunlukla sunlardan olusur:

A- Endise(kuruntu) ( kendini ugurumun kenarinda hissetme, gelecekte kotii olaylar
olacagin diisiinme, , dikkati odaklamada zorluk vb.)

B- Motor gerginlik (gerginlik, bas agrisi, yerinde duramama, gevseyememe, titreme)
C- Otonomik belirtilerde artma (terleme, ¢arpinti, sik soluma, basta hafiflik hissi ya

da sersemlik hissi, ag1z kurumasi, epigastrik rahatsizliklar vb.)

e (Cocuklarda kotii bir olay yaganmayacagina dair sakinlestirilme ihtiyaci ve tekrarlayict
viicutsal belirtiler 6n planda goriilebilir.

e Depresyon gibi farkli semptomalarin gegici bir stireligine (birkag giin siiresince) ortaya
¢tkmasi ana taninin YAB olmasii engellemez. Ancak tani almasi igin belirtilerin
depresif nobet (F32), panik bozuklugu (F41.0), fobik bunalti bozuklugu (F40) ya da
obsesif kompulsif bozukluk (F42) kriterlerini karsilamiyor olmasi gerekmektedir.

e Icerdikleri: Anksiyete nevrozu

Anksiyete reaksiyonu
Anksiyete durumu
e icermedikleri: Nevrasteni (F48.0) (32).
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2.2.7. Estam

YAB siklikla temelde diger anksiyete bozukluklar1 ve duygudurum bozukluklar: olmak
tizere diger psikiyatrik bozukluklarla birlikte bulunur. Bu durum tanisal siireci, tedaviyi ve gidisi

karmasiklastirir (118). YAB ile birlikte en sik goriilen bozukluklar sekil-1" de gosterilmektedir.
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Sekil-1: YAB’ de Estanilarin Dagilimi1 (119, 120).

ABD’ de yapilan Ulusal Estani ¢alismasinda YAB ile es zamanli olarak en sik birlikte
bulunan psikiyatrik bozukluklar olarak major depresyon ve distimik bozukluk bulunmustur. Bu
bozukluklar sirasiyla alkol bagimliligi, fobik bozukluklar, madde bagimlilig1 ve panik bozuklugu
izlemektedir (35).

2.2.8. Ayiric1 Tam

YAB’ 1n belirtileri bircok degisik kosullarda ortaya ¢ikabilir. Y AB tanisin1 koymak estani
sebebiyle daha da karisik bir hal alabilir. Anksiyete bozuklugu olan hastalar, sikayetlerini algilama,
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sunma ve yasama tarzlari bakimindan ¢ogunlukla baska tip dallarina bagvuruda bulunurlar. Bundan
dolay1 YAB, tibbi nedenlerin sebep oldugu anksiyeteden ayirt edilmelidir. Baska tip boliimlerinin
polikliniklerine basvuran hastalarin 1/3” i organik sebeplerle aciklanamayacak seviyede ciddi
sikayetler ile gelir veya tamamen psikolojik nedenli hastaliklar1 olanlardir (121). Ayirict tanida

dikkat edilmesi gereken psikiyatrik, tibbi ve ilaglara bagli nedenler asagida sunulmustur.

Tablo-3: Anksiyete Belirtilerini Ortaya Cikarabilecek Ilaclar (122)

o Amfetaminler

¢ Antikolinerjikler

¢ Antitliberkiiloz (6rn; izoniazid) ilaglar

¢ Antihipertansif (6rn; reserpin, hidralazin) ilaglar
¢ Non-steroid anti-inflamatuvarlar

e Levodopa

o Kafein

¢ Bronkodilatorler

e Sempatomimetikler (6rn; psodoefedrin, efedrin)
e Tiroid preperatlari

e Noroleptikler

e Digital (toksisite)

e Secici serotonin geri alim inhibitorleri
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Tablo-4: YAB’ in Psikiyatrik Olmayan Tibbi Hastaliklarla Ayirici Tanis1 (122)

Kardiyovaskiiler hastaliklar Miyokard enfarktiisii, mitral kapak prolapsusu
kapak hastaliklar1, aritmiler, angina pektoris

Norolojik hastaliklar MSS hastaliklar1
(timor, metabolik bozukluklar, anevrizma
enfeksiyonlar, epilepsi, multipl skleroz,
postiktal konfiizyon )

Gastrointestinal Sistem hastaliklar1  Gastrit, 6zefajit, mide ilseri, tilseratif kolit,
spastik kolon

Endokrin hastaliklar Hipotiroidi ya da hipertiroidi, insiilinoma,
hipoparatiroidi ya da hiperparatiroidi,
hiperadrenalizm, hiperprolaktinemi
feokromositoma, hipoglisemi

Solunum sistemi hastaliklar1 Pnémoni, pulmoner emboli, astim
pulmoner 6dem, pndmotoraks

Hematolojik hastaliklar Anemiler
Metabolik hastaliklar Hiperkalemi, hiponatremi, hipoglisemi,
hipoksi, Vitamin B12 eksikligi, porfiri

Immiinolojik hastaliklar Sistemik lupus eritematozus,
anaflaksiler




Tablo-5: YAB’ in Diger Psikiyatrik Hastaliklarla Ayirict Tanisi (123)

A- Patolojik olmayan anksiyete

B- Anksiyete bozukluklart
Panik bozukluk

Travma sonrasi stres bozuklugu

Obsesif kompulsif bozukluk

Sosyal anksiyete bozuklugu

C- Duygudurum bozukluklari

e Major depresif bozukluk

e Distimik bozukluk

D- Kisilik bozukluklar1

E- Madde kullanim bozukluklari

F- Hipokondriazis

Islev bozukluguna yol acan fiziksel
Semptomlar ile felaketlestirici biligsel

siire¢ler bulunmaz.

Beklenmedik panik ataklar yoktur.
Belirtiler agir bir travma sonrasi
olusmamustir.

Diisiinceler, diirtiiler veya diislemler

yalniz gercek yasam problemleri hakkinda

duyulan agir liziintiiler degildir.

Sosyal ortamlarda bulunmak istememe,

sosyal performans gerektiren islerden

kagimma gibi belirtiler gézlenmez.

Agir depresif belirtiler, 6z kiyim girigimi ve
umutsuzluk daha ¢ok depresyonun
ozellikleridir oysa uyaniklik ve bakinma,
bedensellestirme ve dzellikle solunum
belirtileri YAB’ in varligina igaret eder
Anksiyete belirtileri sadece bu bozuklukla
beraber goriilityorsa YAB olmadigini
diigtindiiriir.

YAB?’ e 6zgii higbir kisilik bozuklugu
tamimlanmamig olmakla birlikte; ¢cekingen,
bagimli ve obsesif kompulsif kisilik

ozellikleri ve/veya bozukluklar siklikla
birlikte bulunmaktadir

Ozgiil maddenin kullanimryla iliskili

fizyolojik kanit yoktur.

YAB?’ deki saglik anksiyetesi ile hipokondriyak
bir hastadaki hastalik inanci karigabilir. YAB’de
genellikle saglik anksiyetesi tek basina degildir.
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2.3. S100 Kalsiyum Baglayici Protein Ailesi ve S100B

Kalsiyum, kas kontraksiyonu, sinir impulsu, hiicre biiylimesi ve farklilasmasi, hiicre
motilitesi, gen ekspresyonu, apoptosis ve nekrozda iletim ve iletisimde diizenleyici gorevi goriir ve
ikincil habercidir (124, 125). Son 30 yildir S100 protein ailesi bir¢ok arastirmanin ilgi odagi
olmustur. Bu protein ailesine S100 denmesinin nedeni ise Amonyum Siilfatta %100 ¢oziinmesidir.
Oncelikle s1g1r beyninden saflastirilmis olup beyne spesifik oldugu aciklanmistir (126). Kalsiyum
baglayici bir proteindir ve pleotropik kalsiyum bagimli hiicresel olaylarda rol oynar. 1978 yilinda
bu faktoriin aslinda S100p ve S100a olmak tizere iki farkli protein oldugu bulunmustur (127).

S-100 aa izoformu bobrek, iskelet kasi, kalpte, S-100 off izoformu melanositler ve glial
hiicrelerde, S-100 Bf izoformunun ise schwan hiicreleri, glial hiicreler, Langerhans hiicrelerinde
bulundugu gosterilmistir (128, 129). S100 proteinlerinin 1995 de kromozomsal lokalizasyonu
kesfedildikten sonra adlandirma S1008° dan S100B’ ye, S100a’ dan ise SI00A1’ e degistirilmistir
(130). Yapilan dizi analizlerine gére S100B ve S100A1° in EF-el tipi (helix loop-helix) olan
kalsiyum baglayic1 proteinler oldugu gosterilmistir. Alfa ve beta olmak tiizere iki subiinitden

olugsmaktadirlar (131).

Hiicrelerde S100 proteinleri dimerler seklinde yer alirlar. 2 tane kalsiyum baglama
bolgelesi bulundururlar. Kalsiyum bu 2 bolgeye de farkli afinitelerle baglanir. Kalsiyum, C terminal
bolgesine daha yiiksek afinite ile baglanirken N terminal bolgesine ise daha az afinite ile baglanir

(Sekil 2)(132).
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Sekil-2: S100 Proteinlerinin Sekonder Yapisi. Kalsiyum Baglama Bolgeleri (L1-L2) ve Tersiyer
Yapida Katlanacak Olan Heliksler (132)
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S100 protein ailesi iiyelerinden bazilar1 kalsiyuma ek olarak ¢inko (Zn) da baglarlar (132,
133). Ayrica SI00AS ve S100B’ nin bakir baglama 6zelligi de bulunmaktadir (134, 135). S100A1
ve S100B’ nin diizenleyici aktiviteleri, C terminal bolgelerinde ayn1 pozisyonda bulunan rezidiilerin

benzerliginden kaynakli olarak birbirine benzer (132).

Genellikle S100 tiyeleri diisiik molekiil agirligina sahip proteinlerdir (yaklasik 9-21 KDa).
Ayrica 3 tane genis ve bilyiik yapida proteinler olan Trychohyalin, Profilaggrin ve Repetin’ in
genetik yapilar1 S100 proteinlerine benzedigi igin S100 ailesi igerisinde degerlendirilirler (136,
137).

S100A proteini insanlarda kodlandigi 13 gen bulunur (S100 A1-A13). Bu kodlanan genler
1.Kromozom iizerinde bulunmaktadir (132). S100B proteini ise 21.Kromozomun 22.3 lokusu

tizerinden kodlanir. Bu nedenle Down Sendromunda protein S100B ekspresyonu artar (138).

S100 Protein dimerleri, hiicre igerisinde iki monomerli sekilde ve iki kivrim olusturarak,
non-kovalent bagli ve rotasyona ugramis sekilde yer alirlar. Niikleer Magnetik Rezonans (NMR)
spektroskopisi ve X-Ray kristalografisi ile S100A4/A6/A7/A8/A11/A12 ve S100B’ nin hiicre
igerisinde bu sekilde yer aldig1 kanitlanmigtir (139).

S100 proteinlerinden bazilar1 birbirleri ile bir araya gelerek heterodimerler olusturabilirler.
Bu olusan heterodimerler S100A1/S100B, S100B/S100A6, SI00B/S100A11 ve S100A8/S100A9’
dur (140, 141).

S100 proteinlerinin dimerizasyonu biyolojik etkilerini gostermeleri agisindan 6nemlidir.

Kalsiyum baglandig1 zaman Heliks IV’ {in lizerindeki Heliks III 6nemli derecede degiserek dikey
duruma gelir ve boylece heliks yapisi degisir (142, 143).
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S100 monomerinin her birinin Ca baglama bolgesi hedef proteinler i¢in baglama bolgeleri
igerir. Boylece S100 dimerleri hedef proteinleri baglayabilirler. Bu islevsel ¢apraz baglar hedef

proteinlerden birbirlerine benzeyen ya da benzemeyen iki tanesini baglayabilirler (Sekil-3).

Ca’'« bagh
ST100 dimer ( Hede!

e - Protein
Hedet 'E ;

Protein

Sekil-3: S100 Proteini ve Hedef Protein liskisi

Bu hedef proteinlerin S100 iiyelerine baglanmasi durumunda, S100 proteininde kuvvetli
bir indirgenme reaksiyonu olusur. Bu durum helikslerin yapisal degisimlerinden kaynaklanir (132,
144). S100 A1 ve S100B’ nin hedef proteinleri tanimlanmistir. CapZ alfa, TRTK-12 den tiiremistir
ve S100B ve S100A1’ nin inhibitor proteinidir (145, 146). TRTK-12, S100A1 ve S100B
dimerlerinin Heliks C ve I terminal bolgesinde bulunan mentese bolgesiyle etkilesim igerisindedir
(Sekil-4) ve CapZalfa, vimentin, desmin, , tubulin, glial fibriller asidik protein (GFAP), néromodilin
(GAP43), protein kinaz C ve P53 ile S100A1 ve S100B’ ye baglanmak i¢in yarisirlar (145-148).
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Sekil-4: S100 Proteini ile interaksiyona Girmis Olan Hedef Proteinler

Ayrica TRTK-12, S100B’ nin Anneksin bolgelerine Ca baglanmasini inhibe eder (149).

Bu durum hedef proteinlerinin taninmasinda gesitli S100 proteinlerinin fonksiyonel rollerinin
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anlasilmasinda 6nemli olabilir. Ek olarak Ca baglanmasi ile ortaya ¢ikan hidrofobik bélgeler, S100
proteinin hedef proteini sabitlemesinde ve hedef proteinlerin stabilizasyonunda rol oynayabilir
(150).

S100 proteininin hedef proteinleriyle fonksiyonel iligkileri Tablo-6’ da 6zetlenmistir.

Tablo-6: S100 Proteinlerinin Hedef Proteinlerle Fonksiyonel iliskileri

S100 protein Hedef protein Fonksiyonel iliskiler
S1008 Annexin 11 Bilinmiyor
GAP-43 (niromodilin) Bilinmiyor
Kaldesmaon Aktomiyozin ATPaz
Aktivitesinin inhibisyonu
GFAP,Vimentin Bilinmiyor
P53 P53 bagh hilcre bilylimesinin
durmasi ve apoptoz
MNirogranin Bilinmiyor
S100A1 T proteini Bilinmiyor
Myol Bilinmiyor
S100A4 Miyozin agir zincir Metastatik hiicrelerde hiicre
Iskeletinin diizenlenmesi
S100A10 Anneksin 11 Membranla iligkili anneksin 11
Regiilasyonu
S100AT1 Anneksin | Membranla iliskili Anneksin [1
Regiilasyonu

Zimmer ve ark. S-100’ {in hiicre igi iletisim, hiicre yapisi, biiylime, enerji metabolizmasi
gibi gesitli siiregleri diizenledigini 6ne siirmislerdir (151). Son yillarda S-100" den nérotropik
sitokin olarak bahsedilmektedir. S-100 proteini glial proliferasyon, aksonal biiyiime ve Ca?
hemostazisi ile iliskili bulunmustur (141, 152).

2.3.1. Protein S100B

S100 ailesinin bir iiyesidir. S100B proteini MSS hastaliklar1 i¢in oldukga yiiksek 6zgiilliige
sahip olan giincel biyokimyasal belirteglerden biridir (153). MSS’ de yer alan Schwan ve astroglial

hiicrelerinin sitozoliinde baskin olarak bulunur. Ca’ a baglanan asidik 6zellikte bir proteindir (154).
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Sentezlendigi astroglial hiicrelerdeki ¢oziinebilir proteinlerin toplam miktarinin yaklasik olarak %
0,2’ sini olusturmaktadir (155). Protein birka¢ homo ve heterodimerik formda bulunmaktadir. ki
immiinolojik ayri alt {initesi o (MW:10.400Da) ve f (MW:10500Da)’ dir. S100B izoformu 21000
Da’ luk homodimer B-p olarak bulunmustur. Her bir S100B alt birimi heliks—loop—heliks Ca?
baglama motifi icermektedir. Iki F hand metal iyon baglama lopu oldugu bildirilmektedir (156).

S100B, asidik Ca? baglayan bir protein olmakla beraber S100B Bf dimerinin 4 Cu?
baglayabilecegi belirtilmistir. Ayrica S100B proteinlerinin Zn’ ye affinitesi oldugu gosterilmistir
(129, 156). Neonatal glial hiicrelerde, kafein ve potasyum kloriire yanit olarak, S100B aracilig ile
hiicre icerisinde kisa siiren Ca artis1 olur. Bu durum kalsiyumu baglayan S100B’ nin, sitozolik
kalsiyum tamponlanmasinda 6nemli oldugunu goéstermektedir. Ayrica S100B olmadigi zaman
kalsiyum metabolizmasinda sorunlar ortaya ¢ikar (157). Yarilanma émrii 2 saattir. Serum ve BOS’
da olgiilebilmektedir (153). Hemolizden etkilenmeyerek hizlica santrifiij ve dondurmaya ihtiyag
duymadan saatlerce bozulmadan kalabilmektedir. Serum S100B proteini bobrekler yoluyla idrarla
atilmaktadir. Kafa travmasi sonrasi serum konsantrasyonu artar. Hafif kafa travmasi gegiren
hastalarin bliylik kisminda 4-6 saat igerisinde normal seviyelere doner. Siddetli kafa travmasi
gecirenlerde de S100B seviyeleri yine hizlica azalir, fakat normal diizeylerine saatlerce geri donmez.

Bu durum ciddi beyin hasarlarinda S100B’ nin devam etmekte olan salinimu ile agiklanabilir (158).

S100B proteini sinir sisteminin gelismesinde, protein fosforilasyonunda, glial hiicrelerin
islevi ve olgunlasmasinda rol almaktadir. Saglikli bireylerin kaninda ¢ok diisiik seviyelerde
bulunabilmektedir. Beyin yaralanmalari, S100B’ nin beyin dokusundan BOS’ a ve oradan da kana
secici olarak kacisina sebep olur ki bu durum kan-beyin bariyerinin gegirgenliginde artis oldugunu
gostermektedir. S100B proteini MSS hastaliklart i¢in oldukca yiiksek duyarlhilik ve ozgiilliige
sahiptir. Inme ve travma sonras1 gibi durumlarda S100B’ nin yiikselmis serum konsantrasyonlari

yayinlanmustir (155).

Biyokimyasal isaretleyiciler bazi organlarda olusan hastaliklarin tanisi igin 6zgiil
elementlerdir (bobrek yetmezliginde kreatinin, pankreatitte lipaz, miyokard enfarktiisiinde troponin
gibi). Bir organ sisteminin hiicreleri i¢in 0zgiil belirteclere ihtiya¢ vardir. Bu belirtegler; tani
koymada, hastaligin siddeti ve gelisme zamani, tedavinin etkisi ve hastaligin gidisati hakkinda
onemli temel bilgiyi saglayabilir. Son yillarda arastirmacilar, yapilan ¢alismalar sonucunda beyin
hasarmin biyokimyasal belirteci olarak S100B proteininden de ayni sekilde yararlanilabilecegi

konusuna odaklanmislardir. S100B protein seviyelerinin yiliksek ¢ikmasi ile birincil travmanin
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siddeti ve buna bagli ortaya ¢ikan hastaligin sonucu arasinda devamli olarak kuvvetli bir iligki
oldugu gosterilmektedir (158).

Down sendromlu ya da Alzheimer hastalarimin beyinlerinde ve epileptik hastalarin
temporal loplarinda S100B diizeylerinin yiikselmis oldugu gozlenmektedir (138, 159, 160). Bu
verilerle birlikte, SI00B’ nin 21922.3 kromozomunda bulunmasi, Down sendromunda S100B’ nin
yiiksek seviyede bulunmasi, beta amiloidin S100B protein sentezini ve S100B’ nin mRNA’ sin1
astrosit kiiltiirlerinde stimiile etmesi, SI00B’ nin Down sendromu ve Alzheimer ile ilgili beyin

hasarlarinin patogenezinde rol oynadigini diisiindiirmektedir (161).

S100B, hafiza ve 6grenmenin modiilasyonunda gorev almaktadir. Ayrica transgenik fareler
tizerinde yapilan arastirmalarda S100B’ nin hipokampiis dentritlerinde yiiksek dansitede bulundugu

ve Ozellikle ilk 1 yillik siirede, norofibriller aglarin olusmasi i¢in bulunmasi gerektigi bildirilmigtir
(162).

Plastisite kelimesi yunancada ‘plaistikos’ sozciiglinden tiirer ve sekillendirmek,
bicimlendirmek anlamina gelmektedir. Noroplastisite kelimesi ise beynin 6grenme, hatirlama ve
unutma gibi psikolojik ve norolojik islevlerindeki kabiliyetinin gostergesidir. Yani MSS’ nin
viicudun i¢ kismindan ve dis kismindan gelen uyaricilara karsi uyum gosterebilme yetenegidir
(163). insanda embriyonal gelisim boyunca néronal go¢ gebeligin ilk haftalarinda baslar. Néronlarin
bliylik ¢ogunlugu 2. trimesterin sonuna gelindiginde meydana gelir. Dogumdan sonra 6 yas
dolaylaria kadar sinaps olusumu olduk¢a hizlidir. On dort yasindan sonra ise sinaps olusumu,
noronal yenilenme ve onarim hizi yavaglamaya baslar (164). Sicanlarda hipokampusta her giin
ortalama 9 bin yeni hiicre meydana geldigi ve bir ayda bu hiicrelerin yaklagik olarak %3,3” iiniin
norona dontistiigli bildirilmistir. Ancak stresli kosullarda veya depresyon bozukluklarinda beyin
hiicrelerinde azalma goriiliir. Duygudurum bozukluklarinda néron ve glialarin say1 ve boyut olarak
azalmasi durumunda beynin bazi bolgelerinin hacimlerinde azalma goriiliir (165). Elde edilen bu
bulgular, duygudurum ve depresif bozukluklarin néronlarin ya da glial hiicrelerin kendilerini
onarabilme ve yenileyebilme kabiliyetlerindeki azalma sonucunda meydana gelebilecegini
diisiindiirmistiir. Saglikli ¢alismayan bir hipokampiis uyarilara kars1 organizmanin rasyonel yanit
verememesine sebep olur ve anksiyeteden intihara kadar bir¢ok psikiyatrik problemlerin olusmasina
yol agabilir (166). S100B proteini, noroplastisitenin bir¢ok basamaginda gorev almaktadir.
Hiicrelerde Ca dengesinin diizenlenmesi, protein-kinazlarla etkilesim, norotrofik faktdr olmasi ve

norotrofinlerle iligkili baglantilari bu rolii yerine getirirken kullandig: yollardir (163, 167).
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Major depresyonlu hastalarin serumunda, depresyonun “en biyolojik” formu olarak
degerlendirilen melankolik alt tipinde protein S100B diizeyleri artis gosterirken non-melankolik
depresif kisilerde normal serum protein S100B diizeyleri gozlenmistir (168). Saglikli kisilerle
karsilastirildiginda hafif veya orta depresif hastalarin BOS’ unda S100B protein miktarlar1 artmistir
(169).

S100B proteini in vitro kosullarda ndrotoksik etkisini apoptozu uyararak yapar. Yapilan
son ¢alismalar 15183inda, S100B proteininin mikromolar konsantrasyonlar1t RAGE (ileri reseptdr
glikasyon iiriinii) ile etkilesime girerek reaktif oksijen radikallerinin artmasina yol a¢tig1 ve bunun
da sitokrom-C salinimin1 gergeklestirip cas-pas kaskatini aktifleyerek apoptotik néronal Sliimii
gerceklestirdigi izlenmistir (170). Bir baska g¢alismada ise, S100B proteinin L tipi kalsiyum
kanallarinin gegirgenligini arttirarak ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bcl-x, bax, p15 ve p25)
up-regiile ederek apoptozu indiikledigi gosterilmistir (171). S100B proteininin mikromolar
konsantrasyonlar1t mikroglia hiicre kiiltiirlerinde nitrik oksit sekresyonu stimiilasyonunda lipit A ve
interferon gama ile birlikte galisir. Bu da bize S100B proteininin mikroglialar ile aktive olan
inflamatuar ve norodejeneratif beyin hastaliklarindaki noropatolojik degisikliklerle alakali
oldugunu gostermektedir (172). S100B proteininin hedef hiicrelerde etki gosterebilmesi i¢in RAGE’
nin gerekli oldugu bilinmektedir. Nanomolar degerlerde ve beyin hasarinin erken sathalarinda
S100B proteini trofik etki gosterirken, SIO0B protein konsantrasyonlarmin artmasi ise beyin

hiicreleri i¢in toksiktir (163).

Norodejeneratif hastalik, beyin tiimorii, serebral travma ve serebrovaskiiler hastaliklar
varhiginda da BOS’ da S100B proteini artar. SI00B proteininin hayvan modellerinde travmatik veya
fokal iskemik olaylar sonucu BOS’ da hizli bir artig gosterdigi belirtilmistir (173).

2.4. Oksidatif Stres ve Total Antioksidan Sistem

Serbest radikaller; radikal 6zellige sahip olmayan bir atom ya da molekiilden bir elektron
cikmasi ilavesi neticesinde elektron ¢iftinin dengesinin bozulmasi sonucu olusan, dis yoriingesinde
eslesmemis elektron tasiyan, organik ve inorganik molekiiller ile tepkimeye girebilme 6zelligine
sahip, yiikksek oranda reaktif kisa omiirlii bilesiklerdir (174, 175). Serbest radikallerin 6zelligi;
dengesiz ve tek olan elektronu ciftlemek icin baska molekiillerle reaksiyona girmeye yatkin
olmalaridir (176). Normal metabolizma sirasinda veya patolojik intraseliiler ile ekstraseliiler

olaylarla ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkileri oksidatif stres olarak isimlendirilir. Bu radikaller

31



ortamdan uzaklastirilmadigi zaman, enzim ve proteinleri inaktive ederek ya da serbest radikalin
kendisi primer olarak hiicre hasarina veya oliimiine sebep olabilir (175). Sonug olarak serbest
radikaller erken yaslanma, norodejeneratif hastaliklar, otoimmun hastaliklar ve kanser gibi birtakim

hastaliklarin etyolojisinde su¢lanmaktadir (177, 178).
Serbest radikal kaynaklar1 Tablo-7" de gosterilmistir. Radikal olmayan reaktif liriinlere

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

birbirinin yerine kullanilmaktadir (179-181).

Tablo-7: Serbest Radikal Kaynaklari

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
1. Immiin hiicre aktivasyonu 1. Hava ve su kirliligi
2. Inflamasyon 2. Alkol
3. Iskemi 3. Sigara
4. Enfeksiyon 4. Agir metaller (Cd, Hg, Pb)
5. Kanser 5. Bazi ilaglar (Takrolimus, Gentamisin)
6. Yaslanma 6. Endiistriyel ¢oziictiler
7. Mental stres 7. Radyasyon
8. Asir1 egzersiz 8. Yiyecekler (tiitsiilenmis et, kullanilmis
yag)

2.4.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Normal sartlarda oksijen kararli, renksiz, tatsiz, kokusuz, sudaki ¢oziiniirliigii az olan bir
gazdir. Oksijenin iki eslesmemis elektronlariin ayri orbitallerde ayni yonde donmesi sonucu olusan
oksijen bir radikaldir. Insan hayati i¢in hem olmas1 gereken hem de zararli etkileri olan bir
molekiildiir (182). Aerobik canlilarin enerji metabolizmasinda rol almasi sebebiyle hayati 6neme
sahip olan oksijen, yer aldig1 biyokimyasal reaksiyonlarda meydana gelen enzim inhibisyonlar1 ve

olusan oksijen radikalleri ile toksik etki yapabilir (183, 184).
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Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin en 6nemlisi oksijen radikalleridir. Serbest
oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen i¢eren bir¢ok biyokimyasal indirgenme
reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir (182). Viicutta iiretilen radikallerin her zaman zararl
oldugu diistiniilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal reaksiyonlarda kullanilabilmesi igin reaktif

formlara ¢evrilmesi gereklidir.

En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri Sunlardir (185) ;
1. Stiperoksit Radikali (02°)

2. Hidrojen Peroksit (H202)

3. Hidroksil Radikali (HO)

4. Singlet Oksijen (O21])

2.4.1.1. Siiperoksit Radikal (02°)

Oksijenli ortamda yasamak, oksidatif fosforilasyon ile adenosin trifosfat (ATP) tiretimi i¢in
onemli derecede fayda saglarken bazi tehlikeli durumlari da beraberinde getirir. Oksidatif

fosforilasyonun temel bileseni olan oksijene bir elektron eklenmesi sonucunda O2 olusur (186).

H202 kaynag: olup, canlilarda olustugu gosterilen ilk serbest radikal tiirevidir. Hiicre dis1
ortamda endotel hiicreler, lenfositler, fibroblastlar, trombositler ve diger hiicreler tarafindan normal
hiicresel reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan zayif bir oksidan olan O2™ ¢ nin kendi basina 6nemli hiicre
hasarlarina yol agmas1 miimkiin goriilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri oksitleyici ve metal
iyonlarini rediikleyici etkileri ile oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir.
Aktive edilen fagositik 16kositler tarafindan bol miktarda siiperoksit iiretilerek, fagozom igine ve
bulunduklar1 ortama verilebilir. Antibakteriyel etki i¢in lazim olan bu radikal yapimi, daha reaktif

tiirlerin olusumunu da baslatabilir (177, 182, 185, 187).

2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Oksijenin 2 elektronla rediiklenmesi veya O27 nin dismutasyonu sonucunda H202
meydana gelir (188). Bu reaksiyonda, radikal olmayan iiriinler meydana geldiginden dolayi
dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir. Kendiliginden meydana gelir veya siiperoksit dismutaz
(SOD) enzimi tarafindan katalizlenir. Kendiliginden olusan dismutasyon reaksiyonu pH 4,8’ de en

hizlidir. Enzimatik dismutasyon reaksiyonu ise spontan dismutasyonun kismen yavas oldugu nétral
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veya alkali pH’ da daha belirgindir (189, 190). Hidrojen peroksit lipitte ¢oziinebilme 6zelligine
sahip oldugu icin hiicre membranlarindan rahatlikla gegebilen bir oksidandir. Aslinda yapisinda
paylagilmamis elektron igermedigi i¢in radikal 6zellik tasimaz, fakat Reaktif oksijen tiirevleri
(ROT) i¢inde anilir. Ciinkii hidroksil radikalinin (OH) ve fagositoz yapan hiicreler tarafindan
tiretilen hipoklor6z asitin (HOCI) onciilidiir (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 olusabilecegi gibi radyasyona maruz
kalindig1 zaman hiicre igerisindeki su tarafindan da olusturulabilir (192). OH™; 6ncelikle lipit,
protein ve niikleik asit olmak {izere hemen hemen tiim hiicresel molekiillerle tepkimeye girer. DNA’
nin baz ve sekerlerinde ciddi derecede hasarlar olusturarak kirilmalara neden olur, bu hasarlar

koruyucu sistemler tarafindan onarilamadigi zaman mutasyonlar veya hiicre 6liimleri meydana

gelebilir (193).

2.4.1.4. Singlet Oksijen

Di1s yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunmadigi icin serbest radikal olarak kabul
edilmemektedir. Ancak serbest radikal reaksiyonlarini baslattiklarindan dolay1 serbest radikal
siifina dahil edilmistir (194, 195). Molekiiler oksijende paylagilmamis iki dig elektron ayni yonde
ve ayr1 yoriingelerdedir. Singlet oksijende ise elektronlarin donme yonleri birbirine zittir ve
meydana gelen delta veya sigma formuna gore ayn1 ya da ayr1 yoriingelerde bulunurlar. Dénme
yonlerinin farkli olmasindan 6tiirii oksijenin yiiksek reaktif formudur (196). Singlet oksijen (02),
oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi ile kendi doniis yoniiniin tersi yonde olan
farkli bir yoriingeye yer degistirmesi sonucunda olusabilecegi gibi, O2 nin dismutasyonu ve
hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da olusabilir (197, 198). Viicutta deri ve

retina gibi giin 15181na maruz kalan bolgelerde de sikga olustugu tespit edilmistir (199, 200).

2.4.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicresel lipit, protein ve DNA’ da farkli derecelerde hasara neden
olabilir. Oksijen; mitokondride, endoplazmik retikulumda, plazma membraninda, peroksizomlarda

ve sitozollerde oksidatif enzimler etkisiyle siiperoksit anyonuna doniistiiriilmektedir. Meydana
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gelen siiperoksit anyonlar1 ise SOD enzimi ile hidrojen peroksite doniistiiriiliir. Cu*?/Fe*? ile katalize
olan Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil radikalleri olusur. Burada ayrica siiperoksit anyonlari,
Fe™ un Fe*? ye indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil olusumuna

katkida bulunurlar (183).

Organizmada serbest radikallerin zararl etkilerini ortaya ¢ikarmadan etkisizlestirilmesini
saglayan Onemli savunma sistemleri bulunmaktadir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile
etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir (201,
202). Bu denge oksidanlar lehine bozuldugu zaman serbest radikaller karbonhidrat, lipit, protein ve
DNA gibi biyomolekiiller ile etkilesime girerek hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden
olur (203).

2.4.2.1. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler, serbest radikallerin (SR) etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir. Proteinlerin
SR harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit dizilimine baglidir. Ozellikle doymamis bag ve
kiikiirt igeren triptofan, tirozin, histidin, fenilalanin metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip
proteinler SR’ lerden daha kolay etkilenirler. immungulobin G ve albiimin gibi disiilfit bag1 fazla
olan proteinlerin ise ii¢ boyutlu yapilari bozulur ve normal iglevlerini yerine getiremezler (182, 196,
204). Prolin ve lizin ise ROT iireten reaksiyonlara maruz kaldiklarinda nonenzimatik
hidroksilasyona ugrayabilirler (205). Hemoglobin gibi hem proteinleri de SR’ den 6nemli 6lgiide
zarar gortrler (206, 207). Hemoglobinin o6zellikle O2° veya hidrojen peroksitle reaksiyonu
sonucunda methemoglobin olusur. Enzimler protein yapisinda olduklari i¢in enzim aktivitelerinde

de degisiklik meydana gelir (208).
Ozetle Serbest radikallerin proteinler iizerine olusturdugu yapisal degisiklikler iige ayrilir:
1) Aminoasitlerin modifikasyonu,
2) Proteinlerin fragmantasyonu,

3) proteinlerin agregasyonu ve gapraz baglanmalaridir.

Proteinlerin temel yapisindaki degisme fonksiyonlarmin bozulmasina, antijenitesindeki

degismeye ve buna bagli olarak ise proteolize yol agabilir (209).
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2.4.2.2. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Lipitler, SR' lerin tesirlerine kars1 en duyarli biyomolekiillerdir. SR’ nin biyolojik
dokulardaki doymamis yag asitlerine etki etmesine lipit peroksidasyonu denir. Biyolojik zarlarin
yapist lipit ve proteinden olusur ve lipit peroksidasyonu lipitlere zarar verdigi kadar zar proteinlerine

de zarar verir (210).

Lipit peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asitlerinin ROT tarafindan alkoller, peroksitler,
malondialdehit (MDA), etan ve pentan gibi triinlere yikilma tepkimelerine denilmektedir. Yag
asitlerinin peroksidasyonu sonrasinda ortaya ¢ikan triinler zar gegirgenligini ve akiskanligini
onemli derecede etkileyip hiicre ve organel igeriklerinin ayrilmasina sebep olan kopma ve

kirtlmalara yol agar. Lipit peroksidasyonu ile olusan zar hasar1 ise geri doniisiimsiizdiir (186, 196).

Uc ya da daha fazla cift baga sahip olan yag asitlerinin peroksidasyonu sonucunda MDA
olusur. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir indikatori degildir, fakat lipit

peroksidasyonunun seviyesi ile korelasyon gosterir (182).

2.4.2.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkiler

SR’ lerin karbonhidratlara etkisiyle bir takim iiriinler olusur ve bu iiriinler ¢esitli patolojik
stireclerde 6nemli rol oynarlar. Diabetes mellitus (DM) ve DM komplikasyonlarmin gelisimi,
koroner kalp hastalig1, hipertansiyon, psoriyazis, romatoid artrit, Behget hastalig1, ¢esitli deri ve goz
hastaliklari, kanser gibi bircok hastalikta ve yaslhilikta serbest radikal iiretiminin arttigi ve
Antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir. Fakat bu durumlarda SR
artisinin neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu net olarak bilinmemektedir. Monosakkaritlerin
otooksidasyonu ile hidrojen peroksit, peroksitler, okzoaldehitler olusurlar. Bunlar patolojik kronik

hastaliklarin siireglerinde 6nemli rol alirlar (211).

2.4.2.4. Serbest Radikallerin DNA ve Niikleik Asitlere Etkileri

DNA molekiilii yeniden sentezlenemeyen fakat kopyalanabilen bir molekiil oldugundan

dolayt DNA modifikasyonlari mutasyonlara ve genetik bozukluklara sebep olmaktadir. Proteinler,
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DNA tamir enzimleri ve DNA polimerazlar serbest oksijen radikallerinin majoér hedefleri
arasindadir. DNA molekiilii serbest radikaller i¢cin 6nemli bir hedeftir ve kolaylikla hasara ugratilir
(16, 17). DNA molekiilii hasart sonucu enfeksiyon, kronik inflamasyon, karsinogenezis, yaslanma,
norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi farkli patolojilerin goriildiigii bilinmektedir (212,
213).

Iyonize edici radyasyona maruz kalinmasi sonucu olusan serbest radikaller DNA’ y1
etkileyerek hiicrede mutasyona sebep olurlar. Sitotoksik etki, yliksek oranda niikleik asit baz
modifikasyonlarindan kaynaklanan kromozom degisikliklerine veya DNA’ daki diger degisikliklere
baghdir. HO", deoksiriboz ve bazlar ile kolayca reaksiyona girer. H202 ise zarlardan kolayca ge¢ip
hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre 6liimiine

neden olabilir (214, 215).

DNA biinyesinde Cu*? iyonlari en fazla G-C’ ce zengin bdlgelerde bulundugundan dolay1
en ¢ok oksidatif hasara ugrayan baz guanindir. Bu iyonlarin polianyonik 6zellikte olan DNA’ nin
Ozellikle guanin bazlarina yiiksek afinite ile baglandigi ve H202 ile etkilesime girerek DNA hasarini
baslattig1 gosterilmistir. Bu sebeple en yaygin olarak 6lgiimlenen baz hasar1 8-OHdG’ dir (18).

8-OHdG: ROT ’ un DNA’ da yaptig1 20’ nin {izerindeki oksidatif baz hasar iiriiniinden en
stk karsilagilan ve mutajenitesi en fazla olanidir (216). Guanin, DNA yapisindaki en diisiik
iyonizasyon ozelligi ile serbest radikal etkilerine en hassas olan molekiil olarak gbze garpar. 8-
OHJG, guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali saldiris1 sonucu olusan modifiye bir bazdir.
Oksidatif stresin biyogostergesi olarak kabul edilen 8-OHdG, DNA replikasyonu sirasinda GC’ den
AT’ ye doniisiime neden oldugundan dolayr mutasyon egilimini arttirir. ROT {iretimini arttiran tiim
etkenler oksidatif DNA hasarlanmasini da arttirabilmektedir. Oksijen tiikketiminin en yiiksek oldugu
dokularda 8-OHdG seviyesinin de dogrusal sekilde arttigi gosterilmistir (217). Bu iliski neden 8-
OHJG diizeylerinin en yiiksek oranda bobrek dokusunda bulundugunu da agiklayabilir (218). 8-
OHAG, bir¢ok ¢alismada tek basina oksidatif DNA hasar1 gostergesi olarak kullanilmigtir. Bununla
birlikte baz1 ¢alismalarda ise diger oksidatif belirleyicilerle birlikte de ¢aligilmistir (219).
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2.4.3. Serbest Oksijen Radikallerine Karsi1 Savunma Mekanizmalan

2.4.3.1. Antioksidan Sistemler

Antioksidanlar serbest radikallerin zararli etkilerini onleyerek ve zincir kirici etkileri ile
oksidanlar etkisizlestirerek oksidatif dengeyi saglarlar. Boylelikle oksidanlari fizyolojik seviyede

tutup oksidatif stresi engellerler (220).

Aerobik hiicrelerde birgok antioksidan sistem yer almaktadir. Bu antioksidanlar endojen

ve ekzojen kaynakli olmak {izere ikiye ayrilmaktadir (182, 221).

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

ANTIOKSIDANLAR
1-Endojen Antioksidanlar
Enzimatik Olanlar Enzimatik Olmayanlar
e Siiperoksit dismutaz (SOD) e A, C, E vitaminleri
e Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) e Hemoglobin, miyoglobin
e Katalaz (CAT) e Transferin, sistein, albiimin
e Glutatyon S-transferaz (GST) e Urat, seriiloplazmin, laktoferrin
e Fosfolipit hidroperoksi glutatyon e Paraoksonaz
Peroksidaz e Glutatyon

e Sitokinlar, bilirubin

2-Ekzojen Antioksidanlar

¢ Enzim inhibitorleri-Ksantin oksidaz inhibitérleri (tungsten, allopurinol, pterin aldehit)

¢ Rekombinant siiperoksit dismutaz

e C ve E vitamin analoglari

e NADPH oksidaz inhibitorleri (Ca kanal blokerleri, lokal anestezikler, NSAI ilaglar,

iodonyum, setiedil, adenozin, difenilin)
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Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit Dismutaz, substrat olarak serbest oksijen
radikallerini kullanan ve siiperoksiti hidrojen peroksite ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu sistem
sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulur (182). SOD
enzimi substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzimdir. insanlarda iki tane SOD izoenzimi
bulunmaktadir. Bunlardan biri bakir ve Zn icermekte ve sitozolde bulunmakta, digeri ise mangan

icermekte ve mitokondride bulunmaktadir (181). Ayni zamanda SOD enzimi lipit peroksidasyonunu

da inhibe eder (182).

Katalaz (CAT): Katalaz, yapisinda 4 adet demir-hem bilesigi igeren bir enzimdir.
Hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene ayrismasinda etkilidir (223). Esas olarak

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

Glutatyon Peroksidaz (GPx): Glutatyon Peroksidaz, pek ¢ok hiicrede sitozollerde
bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan H202 ile yag asidi
hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Fakat kapasitesi siirhdir ve diisik H202
konsantrasyonunda ¢aligir. Glutatyon peroksidazin fagositik hiicrelerde dnemli gorevleri vardir.
Diger antioksidanlar ile birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsi en
etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli derecede

hiicre hasarma yol agmaktadir (182).

Glutatyon-S-Transferazlar  (GST): Organizmaya  giren ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar. Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri

olmak iizere lipit hidroperoksitlere kars1 etki gostermektedirler (182).

Glutatyon Reduktaz (GR): GSH-Px tarafindan H202 ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis bu

yapiy1 tekrar kullanmak igin rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir (184).

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

02 yi suya ¢evirerek etki gostermektedir.
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Enzim Yapisinda Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon (GSH): GSH 6nemli bir intraseliiler antioksidandir ve ekstraseliiler alanda ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bulunur. Tiyol grubu sayesinde antioksidan 6zelligi kazanir. GSH, OH™
gibi reaktif oksijen tiirevlerinin temizleyicisidir. Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girer

ve hiicreleri oksidatif hasara karsi korumaktadir (225).

Vitamin C (Askorbik Asit): Askorbik asit insan plazmasinda ve hiicre zarinda bulunur ve
zar1 gegebilen major antioksidanlardan biridir. Suda ¢oziinebilen diisiik molekiiler agirlikli bir
antioksidandir. Kollajen sentezi, demir absorbsiyonu ve hiicrelerin redoks durumunun
korunmasinda gereklidir. Peroksitler, tokoferoller ve siiperoksit gibi reaktif oksijen tiirevlerini
rediikler. Askorbik asitin antioksidan olarak esas gorevi ise lipit hidroperoksitlerin olusumunu

engellemektir. Boylece aterosklerotik plak olusumunu engellemede énemli bir rol iistlenir (226).

Vitamin E (Tokoferol): Vitamin E, hiicrelerde bulunan ve yagda ¢oziinen, zincir kirict
ana antioksidandir. Plazmada baskin olarak bulunur ve en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olan
a-tokoferol' in en 6nemli gorevi ise oksijen serbest radikallere karsi membran lipitlerindeki yag
asitlerinin hasar gormesini engellemektir (227). Vitamin E, stres, hastaliklar ve immiin yanitin
tesviki, vitamin ve esansiyel elementler gibi besin maddelerine olan gereksinimleri arttirabilecegi
gibi, besinsel dengesizlikler, sicak, soguk, kalabalik, giiriiltii ve tasinma gibi stres durumlar,
viicudun savunma mekanizmalarin1 zayiflatarak enfeksiyoz hastaliklara olan yatkinliga da sebep
olabilir. Bu nedenle stres durumlarinda vitamin ve minerallere olan ihtiya¢ artacagindan dolayi,
hiicre zarina bagli olan E vitamini, immiin yanitlari tetikleyen ve diizenleyen kompleks hiicre - hiicre

etkilesimlerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (228).

Vitamin A (Beta Karoten): Beta karoten, A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olup
yagda ¢Oziinen bir antioksidandir. Son derece kuvvetli bir singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest
radikaller biyolojik hedeflerle interaksiyona girmeden once direkt olarak onlar1 yakalayabilir.

Ayrica zincir kiran bir antioksidan olarak etki gosterir ve peroksit radikalleri olusumunu 6nler (229).

Seriiloplazmin: Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismi, bakir igeren ve tagiyan

akut faz proteini olan seriiloplazminden kaynaklanmaktadir. Seriiloplazmin oksijen radikal ara
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tirlinleri alinmaksizin ferrooksidaz aktivitesi gostererek demiri okside eder. Boylelikle Fenton

reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe etmis olur (183).

2.4.3.2. Total Antioksidan Sistem

Normal fizyolojik sartlarda organizma, endojen ya da ekzojen etkenlerle olusan serbest
radikaller ile bunlara bagli meydana gelen oksidatif stresle miicadele eden kompleks bir antioksidan
savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarim
siirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemli bir goreve sahiptir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim

boliimlerine dagitilmasini ve tasinmasini saglar (221).

Total antioksidan seviyeye en biiylik katkiyr plazmadaki antioksidan molekiiller
saglamaktadir. Plazmada bilirubin, seriiloplazmin ve serbest demiri toplayan transferin, iirik asit, C
vitamini, E vitamini yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirict antioksidanlarda bulunmaktadir.
Albiimin, askorbik asit, iirik asit insan plazmasindaki total antioksidan seviyenin %85’ inden

fazlasini olusturmaktadir (230).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim igindedirler. Genel olarak bu maddeler sinerjist
olarak caligmaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklar1 etkinin

toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir (231).

2.4.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki dengenin serbest radikaller
lehine bir dengesizlik olmas1 durumudur. Serbest radikaller dis yoriingelerinde eslenmemis elektron
bulunduran kisa dmiirlii, oldukga kararsiz ve etkin molekiiller olarak tanimlanir. Bu molekiiller gen
instabilitesi, dejeneratif hastaliklar, yaslanma ve kanser gibi durumlarda rol oynamaktadir.
Metabolizmadaki en 6nemli serbest radikaller ise oksijenden olusan radikallerdir. ROT, yasayan

hiicrelerde hem ekzojen hem de endojen olaylarda devamli olarak olusur (232).

Organizmada normal sartlarda da olusan serbest radikaller, degisik savunma
mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilmaktadir. Bu nedenle patolojik bir durum ortaya ¢ikmaz.
Oksidatif stres, serbest radikal olusum hizi ve serbest radikal miktar1 savunma mekanizmalarinin

giiclinli agtig1 zaman ortaya ¢ikar. Sonug olarak radikal iiriinler ve koruyucu sistemler arasindaki
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denge, serbest radikallerinin hiicre fonksiyonlarina net etkisini belirler. Serbest radikallerin
organizmada olusum hizlar1 ile bunlarin yok edilme hizlarinin bir denge icerisinde olmasi oksidatif
denge olarak isimlendirilir. Oksidatif denge varliginda organizma, serbest radikallerden etkilenmez.
Bu radikallerin olusma hizinda artis veya ortadan kaldirilma hizinda bir diisiis olmas1 durumunda
oksidatif denge bozulur. “Oksidatif stres” olarak isimlendirilen bu durum; serbest radikal olusumu
ile antioksidan savunma sistemi arasindaki onemli derecede dengesizligi gostermekte ve doku

hasarina yol agmaktadir (233).

2.4.5.Total Oksidan Durumun Olgiilmesi

Birbirinden farkli oksidan tiirlerinin serumdaki miktarlar1 laboratuvarlarda ayri ayri
Olciilebilir. Ancak pek ¢ok oksidan molekiil oldugundan dolay:r bunlarin tek baslarina 6l¢imii;
zaman, emek, yogun c¢alisma ve komplike teknikler gerektirdiginden pahalidir. Ayrica bu
molekiillerin oksidan etkileri birbiri tizerine eklenebilir. Biitiin bu faktorler géz oniine alindiginda
tek tek oksidan 6l¢timiiniin pratik olmadig1 goriilmektedir. Total oksidan durum bize oksidanlarin
toplam etkisi hakkinda yol gosterici olabilir. Serumdaki ise temel oksidanlar H202 ve lipit
hidroperoksittir (234).

2.4.6. Total Antioksidan Durumun Olg¢iilmesi

Serbest radikallerin zararli etkilerine kars1 organizmay1 koruyan enzimatik veya enzimatik
olmayan pek c¢ok antioksidan molekiil mevcuttur. Bunlar da oksidanlar gibi tek tek olciilebilir.
Ancak antioksidanlarin ayr1 ayr1 6l¢iimii yukarda oksidan 6lgiimiinde bahsedilen olumsuzluklari da
beraberinde getirir. Total antioksidan durum Ol¢limii bize serumdaki enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlarin toplam etkisi hakkinda 6nemli bilgiler verir. Serumdaki antioksidan
etkinin % 48,9’ unu total SH gruplari, % 5 ini C vitamini, % 3,8’ ini iirik asit, %1,9’ unu E vitamini,

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

2.4.7. Psikiyatrik Bozukluklarda Oksidatif Metabolizma

Son yillarda psikiyatrik hastaliklardaki oksidatif metabolizmay: arastiran c¢aligmalarin
sayist giderek artmistir. Bu calismalarin bir kisminda 6zgiil oksidan ve antioksidan molekiiller
incelenirken, bir kisminda da Total Oksidan Seviyesi (TOS), Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degerlendirilmistir. Oksidatif stresin siddet seviyesine gore hiicresel
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yapilarda zarar, apopitozis, mitozun durmast ve nekroza kadar giden bir hasar s6z konusudur.
Beynin oksidatif hasara kars1 en hassas organlardan biri oldugu diisiiniildiigiinde oksidatif stresin

psikiyatrik bozukluklardaki 6nemi anlasilacaktir.

Sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve bipolar hastalarda oksidatif metabolizmanin incelendigi
bir ¢alismada TOS ve OSI parametrelerinin sizoaffektif bozukluk tanisi1 alan hastalarda, sizofreni

ve bipolar tanisi alan hastalara gore daha yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir (237).

Eriskin bipolar bozukluk tanis1 olan hastalarda oksidatif metabolizmay1 aragtiran bir
calismada serum TAS, TOS ve OSI seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek ¢ikmigtir. Ayrica ayni ¢aligmada bipolar tip I, bipolar tip II ve antidepresanlarin
tetikledigi mani alt tipleri karsilastirildiginda bipolar tip I’ de bipolar tip II’ ye gére TOS degeri
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (238).

Ayrica sizofreni, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu hastaliklarda yapilan bagka ¢alismalarda da oksidatif dengenin bozuldugu gosterilmistir
(239-244).

2.4.8. Anksiyete bozukluklarinda Oksidatif Metabolizma

Sosyal fobisi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada bir lipit peroksidasyon tirtinii olan MDA
diizeylerinin ve antioksidan enzimlerin (SOD, CAT ve GSH-Px ) aktivitesinin hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (245). Ayrica Sosyal fobisi olan hastalarda
artmis MDA ve antioksidan enzim diizeylerinin sitalopram tedavisi boyunca azalarak normal

seviyelere geldigi ve bu diisiisiin hastalik siddetindeki azalma ile korele oldugu gosterilmistir (13).

Anksiyete bozuklugu tanisi olan g¢ocuk ve ergenlerde yapilan oksidatif metabolizmanin
incelendigi bir calismada TOS ve OSI degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gére anlaml

seviyede daha yiiksektir (246).

Ersoy ve arkadaslarinin PB’ de yapmis olduklari benzer biyokimyasal desenli bir
calismada, oksidanlar1 artmis ve antioksidanlar1 azalmis bulurken, OSI> nin hastalarda arttigini
bulmuslardir (247).
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Sonug olarak bu galismalara gore psikiyatrik hastaliklarda bozulmus bir oksidatif denge
oldugu gozlemlenmektedir. Baz1 hastaliklarda tedaviye klinik yanit ile birlikte bu dengesizlik
diizelebilirken, daha agir psikiyatrik bozukluklarda ise oksidatif dengesizlik sebat edebilmektedir.
Oksidatif dengesizlik ile ilgili elde edilen veriler halen tam olarak psikiyatrik hastaliklarin bir
kismini agiklamaktan uzaktir fakat alternatif tedavi segeneklerinin bulunmasi, tedaviye cevabin
biyolojik belirteglerle daha 6zgiil olarak izlenmesi, 6zgiil belirtilerin serum ornekleri ile taranmasi

gibi konulara 151k tutmaktadir.

Adi gegen psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresle ilgili veriler giderek artarken YAB
ile ilgili kisith sayida arastirma bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci YAB’ de oksidatif
metabolizmanin durumunu ve hastalik {lizerine etkilerini incelemektir. Bu nedenle ¢alisma

grubumuzda genel oksidan ve antioksidan parametrelerin 6l¢iiliip incelenmesi hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Psikiyatri Poliklinigi’ ne bagsvuran Yaygin Anksiyete Bozuklugu tanisi almis hasta grubu ile saglikli
kontrol grubu arasindaki 8-OHdG, S100B, Total Oksidan ve Total Antioksidan seviyelerinin
karsilastirilmasini amaglayan kesitsel bir vaka-kontrol ¢aligmasidir. Caligma, Ekim 2018 ile Nisan
2019 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Calismanin finansal kaynagi Harran Universitesi
Bilimsel Arastirma Koordinatérliigii (HUBAK) tarafindan 24.01.2019 tarih ve 19018 protokol
numarastyla saglanmistir. Caligma i¢in yapilan etik kurul bagvurusu ise 04.10.2018 Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Baskanlig1 tarafindan 10 nolu oturumunun 08 sayili karari

ile onaylanmistir (Ek-1).

3.2.Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Calismamiza, Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigine Ekim 2018 - Nisan
2019 tarihleri arasinda basvuran, psikotrop ilag¢ kullanmayan, 18-65 yaslar1 arasinda DSM-IV
Eksen-1 Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Gortisme (SCID-I) uygulandiktan sonra DSM-V
ile dogrulanarak YAB tanisi konulmus 44 hasta ile benzer yas ve cinsiyet dzelliklerine sahip 44
saglikli gontlli dahil edilmistir. Tim katilimcilar, calismaya katilmadan oOnce Goniilli

Bilgilendirme Onam Formu’ nu okumus ve imzalamiglardir (EK-2).

3.2.1. Hasta Grubu Icin Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18-65 yas araliginda olup, (DSM-V tani dl¢iitlerine) gore Yaygin Anksiyete Bozuklugu
tan1 Olctitlerini karsilamasi

e Kendisine arastirmanin amaci ve uygulanacak testler izah edildikten sonra aragtirmaya
katilmay1 goniillii olarak kabul etmis olmas1 ve aydinlatilmis onam formunu imzalamis
olmast

e Son 2 ay i¢inde herhangi bir psikiyatrik tedavi almamis olmas1

e Son 6 ay i¢inde elektrokonvulzif tedavi (EKT) uygulanmamis olmasi

e Son 1 hafta i¢inde herhangi bir ilag tedavisi almamis olmasi

e Hastada komorbid psikiyatrik ikinci bir bozukluk olmamasi
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e Hastada bilinen ndrolojik, genetik ve/veya bagka tibbi hastaliginin olmamasi
e Kadinlarda gebelik ve emzirmenin olmamasi

e Sigara, alkol, madde kullanim1 veya bagimliliginin olmamasi

3.2.2. Hasta Grubu Icin Calismadan Dislama Kriterleri

e 18 yas alt1 veya 65 yas tlizerindeki hastalar

e Kendisine aragtirmanin amaci ve Uygulanacak testler izah edildikten sonra aragtirmaya
katilmay1r gonillii olarak kabul etmemis olmasi ve aydmlatilmis onam formunu
imzalamamis olmasi

¢ Son 2 ay icinde herhangi bir psikiyatrik tedavi almis olmast

e Son 6 ay icinde EKT uygulanmis olmast

e Son 1 hafta i¢inde herhangi bir ilag tedavisi almis olmasi

¢ Hastada komorbid psikiyatrik ikinci bir bozukluk olmasi

¢ Hastanin bilinen baska norolojik, genetik ve/veya baska tibbi hastaliginin olmasi

e Kadinlarda gebelik ve emzirmenin olmasi

e Sigara, alkol ve madde kullanim1 veya bagimliliginin olmasi

3.2.3. Kontrol Grubu I¢in Cahsmaya Dahil Edilme Kriterler

¢ 18-65 yas araliginda olmasi

e Kendisine arastirmanin amaci ve uygulanacak testler izah edildikten sonra aragtirmaya
katilmay1 goniillii olarak kabul etmis olmasi ve aydinlatilmis onam formunu imzalamis
olmasi

e Son 2 ay icinde herhangi bir psikiyatrik tedavi almamis olmasi

e Son 6 ay i¢cinde EKT uygulanmamis olmasi

e Son 1 hafta i¢inde herhangi bir ilag tedavisi almamis olmasi

e Bilinen psikiyatrik, ndrolojik, genetik ve/veya bagka tibbi hastaliginin olmamasi

e Kadinlarda gebelik ve emzirmenin olmamasi

e Sigara, alkol, madde kullanim1 veya bagimliliginin olmamasi
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3.2.4. Kontrol Grubu I¢in Cahismadan Dislama Kriterleri

e 18 yas alt1 veya 65 yas lizerinde olmasi

e Kendisine arastirmanin amaci ve uygulanacak testler izah edildikten sonra aragtirmaya
katilmay1 goniillii olarak kabul etmemis olmasi ve aydinlatilmis onam formunu
imzalamamis olmasi

e Son 2 ay icinde herhangi bir psikiyatrik tedavi almis olmasi

e Son 6 ay icinde EKT uygulanmis olmasi

e Son 1 hafta i¢inde herhangi bir ilag tedavisi almis olmasi

e Bilinen psikiyatrik, norolojik, genetik ve/veya baska tibbi hastaliginin olmasi

e Kadinlarda gebelik ve emzirmenin olmasi

e Sigara, alkol ve madde kullanimi veya bagimliliginin olmasi

3.3. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim Dali’ nda Ekim
2018 ile Nisan 2019 tarihleri arasinda 18-65 yas aras1t DSM-V tani kriterlerine gore YAB tanisi
almis hastalar ile 18-65 yas arasi saglikli kontroller caligmaya alindi. Calismaya alinan YAB tanili
hastalara sosyodemografik veri formu, DSM-IV Eksen-I Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik
Goriisme (SCID-I) formu, Beck Anksiyete Olgegi, kontrol grubuna ise sosyodemografik veri formu
dolduruldu. Hasta ve kontrollerden, planlanan arastirmanin amaglar1 ve yapilis sekli anlatilarak
yazili onamlar1 alindiktan sonra, 8 saatlik gece aglik sonrasi 1 kez 10cc venodz kan alindi. Alinan
kanlar heparinli tiiplere aktarilarak 3000 rpm de 5 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi ve
calisma zamanina kadar -80°C derin dondurucuda saklandi. Alinan serumlardan 8-OHdG, S100B,
TOS ve TAS diizeyleri Harran Universitesi Fizyoloji ve Biyokimya Anabilim Dali

Laboratuvarlarinda ¢alisildi ve verileri not edildi.
3.4. Veri Toplama Araglar
3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu
Tim katilmecilara klinik tecriibe ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere benzer

olarak ve ¢alismanin amaglar1 goz Oniine alinarak tarafimizca hazirlanmig bir sosyodemografik veri

formu kullanildi. Bu form; yas, cinsiyet, boy, kilo, beden kitle indeksi, medeni durum, egitim
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durumu, meslek gibi sosyodemografik bilgileri ve hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi, aile
hastalik Oykiisii, suicid girisim deneyimi gibi klinik verileri igeren yar1 yapilandirilmis bir soru

formdur (Ek-3).

3.4.2. Beck Anksiyete Olcegi

Hastalarin yasadig1 anksiyete semptomlarinin sikliginin saptanmasinda kullanilan bir 6lgek
tiirtidiir. 21 maddeden olusup 0-3 arasi puan verilebilen likert tipi bir 6lgektir. Her madde i¢in “Hig”,
“Hafif derecede”, <’Orta derecede’’ ve “Ciddi derecede® segeneklerinden bir tanesinin segilmesi ve
isaretlenmesi istenir. Puan aralig1 0-63 tiir (EK-4). Olgekten elde edilen toplam puanlarin yiiksekligi,
kisinin yasadig1 anksiyetenin siddetini gosterir (248). Tiirkiye’ de gegerlik ve glivenirlilik ¢aligmasi
Ulusoy ve arkadaglan tarafindan yapilmistir. Klinik ¢aligmalarda Beck envanterinin, kaygili
hastalari, depresyonlu hastalardan anlamli olarak ayirt etmekte Durumluluk Sirekli Kaygi
Envanteri’ nden daha basarili oldugu belirlenmistir. Envanterin Cronbach Alfa ig tutarlilik kat sayisi
177 psikiyatrik hasta 6rneklemi tizerinde 0.93; madde- toplam korelasyon katsayilari 0.45 ile 0.72

arasinda bulunmustur (249).

3.4.3. DSM-IV TR Eksen I Bozukluklari i¢in Yapilandirilms Goriisme Formu (SCID
I / Klinik Versiyon)

DSM-IV’ e gore Eksen-1 psikiyatrik bozukluk tanisini arastirmak ig¢in goriigmecinin
uyguladig1 toplam 6 modiilden olusan, yapilandirilmis bir Olgektir. Dil ve tami kapsami
diisiiniildiigiinde siklikla eriskinler i¢in kullanimi uygundur. Olgek 1997 de First ve arkadaslar:
tarafindan gelistirilmis, Tiirkiye icin gecerlilik ve giivenirlilik calismalar;; Ozkiirkciigil ve

arkadaslarinca yapilmistir (250).

3.5. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuvar Calismasi

Y AB olan hastalardan ve saglikli kontrollerden 1 kez en az 8 saatlik gece agligindan sonra
jelli biyokimya tiiplerine 10cc antekubital venden vendz kan Ornegi alinmistir ve Ornekler
bekletilmeden 40°C ve 3000 rpm de 5 dakika siire ile santrifuj edilmistir. Serum kism1 alinarak 2

boliime ayrilmis ve ependorf tiiplerde -80 °C’ de analiz yapilincaya kadar saklanmistir. Harran
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Universitesi Biyokimya Laboratuvarin’ da serumlardaki 8-OHdG, S100B, TOS ve TAS diizeyleri
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile 6lglilmiistiir.

3.5.1. 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) Ol¢iimii

8-OHdG ELISA kit (CUSABIO: E10140h) yontemine gore c¢alisildi. Alinan serumlar
calismadan en az 2 saat 6ncesinde oda sicakliginda bekletildi. Kit Protokolii temel alinarak asagidaki

islemler sirastyla uygulandi.

Calisma Prosediirii:

1. Playte 2 tekrar yikandi.

2. 96 kuyucuklu playtede her kuyucuga 50 pl standart ya da numune dikkatlice ilave edildi.
Hemen {izerine HRP Konjugat soliisyonundan 50 pl eklendi ve 37°C’ de 60 dk. inkiibe edildi.

3. Kuyucuktaki tiim sivilar uzaklastirildi. Yaklasik olarak 200 pl yikama soliisyonu ile 1-2
dk. ara ile 3 tekrar yikandi.

4. 50 pl Substrat A ve 50 pl Substrat B eklendi. 37°C” de 15 dk. inkiibe edildi (karanlik
ortamda).

5. Enzim aktivitesinin durdurulmasi i¢in 50 pl stop soliisyonu eklendi. Optik yogunluk
(OD) ise 450nm okutularak tespit edildi.

Assay range: 2-800 ng/ml

Sensitivity: < 0,8 ng/ml

3.5.2. Protein-100B (S-100B) Ol¢iimii

S100B ELISA kit (CUSABIO: E08065h) yontemine gore ¢alisildi. Ornekler (Serum)
calismadan en az 2 saat 6dnce oda sicakliginda bekletildi. Kit Protokoliine gore asagidaki ¢alisma
semas1 uygulandi.
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Cahisma Prosediirii:

1. Playte 2 tekrar yikandi.

2. 96 kuyucuklu playtede her kuyucuga 100 ul standart ya da numune dikkatlice ilave
edildi. Hemen ftizerine 100 pl Biyotinlenmis deteksiyon soliisyonundan eklendi ve 37°C’ de 1 saat
inkiibe edildi.

3. Kuyucuktaki tiim sivilar uzaklagtirildi. Yaklasik olarak 200 pl yikama soliisyonu ile 2
dk. ara ile 3 tekrar yikandi.

4. 100 ul HRP-avidin ¢alisma soliisyonu eklendi ve 37°C’ de 60 dk. inkiibe edildi.

5. Tiim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik olarak 200 ul yikama soliisyonu ile 2
dk. arayla 5 tekrar yikandi.

6. 90 ul TMB substrat eklendi ve 37°C” de 15-30 dk. inkiibe edildi (karanlik ortamda).

7. Enzim aktivitesinin durdurulmasi icin 50 pl stop soliisyonu eklendi. Optik yogunluk
(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 i¢in bu ¢alismada 6rnekler Rel ASSAY
Diagnostics (Tiirkiye) kit yardimiyla yapilmstir.

Kit igeriginde; Buffer (Ragent 1), Prochromogen (Reagent 2), Standard (Reagent 3) olmak
lizere ii¢ adet kimyasal bulunmaktadir. Caligmaya baslamadan oOnce serum Ornekleri oda
sicakliginda eritilmis ve bu kit i¢indeki kimyasallarla kit protokoliine gére muamele edilmistir.
Calismada her bir 6rnek duplike calisilmigtir.

Calisma Prosediirii:

1. 96 well plakali platelerin her bir kuyucuguna 300 pl olacak sekilde Reagent 1 (Buffer)

eklenmistir.
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2. Daha sonra Reagent 1’ in iizerine 45 pl olacak sekilde serum 6rnegi eklenmis ve diger
kuyucuga standart (Reagent 3) eklenmis (45 pl) ve 30 saniye sonra Eliza reader
(BioTek) yardimiyla 530 nm dalga boyunda okunmustur (Birinci okuma Al).

3. Okumadan sonra 15 pl Reagent 2 (Prochromogen) karisimin iizerine eklenerek
kanistirllmis ve 5 dakika sonra tekrar Eliza Plaka okuyucu ile 530 nm dalga boyunda
tekrar okunustur (ikinci okuma A2).

4. Daha sonra elde edilen birinci ve ikinci okuma degerleri (A1 ve A2) kullanilarak iiretici
firmanin belirlemis oldugu formiilasyona gore excel programinda hesaplama yapilmis
ve TOS bulunmustur.

5. Hesaplama su sekildedir:

A2-Al=standart ve 6rnek(serum) AAbs
Sonug= (AAbs Ornek) / (AAbs Standart) * Standart Konsantrasyonu
Standart Konsantrasyonu kit i¢eriginde 10 umol/L olarak verilmistir.

Kit i¢erigine gore; TOS i¢in normal degerler: 4.00-6.00 umol/L

3.5.4. Total Antioksidan Seviyesi (TAS)

Total Antioksidan Seviyesinin (TAS) belirlenmesi i¢in bu ¢alismada 6rnekler Rel ASSAY
Diagnostics (Tiirkiye) kit yardimiyla yapilmistir.

Kit igeriginde; Buffer (Ragent 1), Prochromogen (Reagent 2), Standard (Reagent 3) olmak
tizere ¢ adet kimyasal bulunmaktadir. Caligmaya baslamadan Once serum Ornekleri oda
sicakliginda eritilmis ve bu kit i¢indeki kimyasallarla kit protokoliine gére muamele edilmistir.

Calismada her bir 6rnek duplike ¢aligilmagstir.

Calisma Prosediirii:

1. 96 well plakali platelerin her bir kuyucuguna 300 ul olacak sekilde Reagent 1 (Buffer)
eklenmistir.

2. Daha sonra Reagent 1’ in lizerine 18 pl olacak sekilde serum 6rnegi eklenmis ve diger
kuyucuga standart (Reagent 3) eklenmis (18 pl) ve 30 saniye sonra Eliza reader
(BioTek) yardimiyla 530 nm dalga boyunda okunmustur (Birinci okuma Al).

o1



3. Okumadan sonra 45 ul Reagent 2 (Prochromogen) karisimin iizerine eklenerek
karistirilmis ve 5 dakika sonra tekrar Eliza Plaka okuyucu ile 660 nm dalga boyunda
tekrar okunustur (ikinci okuma A2).

4. Daha sonra elde edilen birinci ve ikinci okuma degerleri (A1 ve A2) kullanilarak tiretici
firmanin belirlemis oldugu formiilasyona gore Exel programinda hesaplama yapilmis
ve TAS bulunmustur.

5. Hesaplama su sekildedir:

A2-Al=standart ve 6rnek(serum) AAbs
Sonug= (AAbs H20)- (AAbs Ornek) / (AAbs H20)- (AAbs standart)
Kit igerigine gore; TAS i¢in normal degerler: 1.20-1.50 pmol/L

3.5.5. Oksidatif Stres indeks (OSI) Tayini

Total Oksidan Seviyesinin (TOS), Total Antioksidan Seviyesine (TAS) boliinmesiyle
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanir. (TOS/TAS=0SI)

3.6. istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 23.0 programi kullanildi. Calismada siirekli
degiskenler ve dl¢ek puanlarinin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir.
Gruplar arasindaki iliskiyi incelemek icin kategorik degiskenlerde Ki-kare testi, sayisal
degiskenlerde ise normal dagilima uyuyorsa T-Testi, normal dagilim kosullarina uymuyorsa Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Korelasyon analizi i¢in Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.
Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Istatistik analiz
sonuglarinda p degerlerinin gergek degerleri sunuldu. Istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi

belirlenen veriler (p<0,05) koyu renkle gosterildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamizin 6rneklemi yaglar1 18-65 arasi1 degisen Yaygin Anksiyete Bozuklugu tanili

44 hasta ile 44 saglikli kontrol olmak tizere toplam 88 kisiden olusturulmustur. Caligmaya alinan

YAB olan hastalar ve saglikli kontrol grubunun sosyodemografik verileri Tablo-9’ da 6zetlenmistir.

Tablo-9: YAB Hastalarinin ve Saglikli Kontrollerin Sosyodemografik

Veriler Acisindan

Karsilastirilmasi
Hasta Kontrol P
N=44 N=44
Yas 33,70+10,31 31,25+9,12 0,241
(ortalama+SD)
Cinsiyet n (%)
Kadin 26 (%40,9) 26 (%40,9) 1
Erkek 18(%59,1) 18(%59,1)
Medeni durum n(%)
Bekar 7 (%15,9) 17 (%38,6) 0,031
Evli 37 (%84,1) 27(%61,4)
Meslek n(%)
Yok-ev hanimi 23 (%52,3) 13 (%29,5)
Serbest meslek 11 (%25,0) 0 (%0) 0,51
Memur 1 (%2,3) 20 (%45,5)
sci 5 (%11,4) 4 (%9,1)
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Ogrenci 4 (%9,1) 7 (%15,9)

Egitim diizeyi n(%)

Egitimsiz 7 (%15,9) 2 (%4,5)

Ilkokul 22(%50,0) 5(%11,4) 0,01
Ortaokul 5(%11,4) 7(%15,9)

Lise 4(%9,1) 20(%45,5)
Yiiksekokul-fakiilte 6(%13,6) 10(%22,7)

Viicut  Kitle Indeksi

(kg/m2) (ortalama+SD) 24,97+4,48 25,40+4.,25 0,643

Calismaya katilan hasta grubunun yas ortalamasi 33,70+£10,31, saglikli kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 31,25+9,12 olarak saptanmistir. Hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda

yas degiskeni agisindan anlamli derecede fark saptanmamustir (p=0.241).

Hasta grubunun 26’ i (%59,1) kadin, 18 u (%40,9) erkek; saglikli kontrol grubunun da
26’ 1 (%59,1) kadin, 18’ i (%40,9) erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan esitlik saglanmistir
(p=1). Medeni duruma bakildiginda hastalarin 37 si evli(%84,1), 7’ si bekar(%15,9) , kontrol
grubunun 27’ si evli (%61,4), 17” si bekardir(%38,6). Her iki grupta da evli olanlarin sayisi fazladir.
Iki grup arasinda medeni durum agisindan istatistiksel analiz sonuglarinda anlamli farklilik

bulunmustur (p=0,031).

YAB olan hasta grubunda, 18 (%41,9) kisinin issiz/ev hanimi oldugu, 11(%25) kisinin
serbest meslekle ugrastigi, 1(%2,3) kisinin memur, 5(%11,4) kisinin is¢i, (%9,1) kisinin 6grenci
oldugu saptandi. Saglikli kontrol grubunda ise 13(%29,5) kisinin igsiz/ev hanim1 oldugu, 0 (%0)
kisinin serbest meslekle ugrastigi, 20(%45,5) kisinin memur, 4(%9,1) kisinin is¢i, 7 (%15,9) kisinin
de 6grenci oldugu saptandi. Meslek agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,51).

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu egitim diizeyi agisindan incelendiginde iKi
grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0,01). Hasta grubunda ilkokul

mezunu fazla iken (n=22, %50), kontrol grubunda lise mezunu olanlar fazlayd: (n=20, %45,5).
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Hasta grubunun viicut kitle indeksi ortalamasi 24,97+4,48, kontrol grubunun ise

25,4044,25’ dir. Her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanamamuistir (p=0,643).

Hastalara ait bazi klinik veriler Tablo-10" da sunulmaktadir.
Tablo-10: YAB Hastalarmin Bazi Klinik Verileri

N %
Onceki tedavi dykiisii
Var 16 36.4
Yok 28 63.6
Yatarak tedavi
Evet 0 0
Hayir 44 100
Aile oykiisii
Yok 25 56.8
Depresyon 6 13.6
Bipolar bozukluk 1 2.3
Anksiyete bozuklugu 10 22.7
Psikotik bozukluk 2 4,6
Suicid girigimi
Var 2 4.5
Yok 42 95.5
Hastalik siiresi
6-12 ay 13 29.5
1 y1l ve iizeri 31 70.5
Anksiyete siddeti
(Beck Anksiyete Olgegi)
Hafif(8-15) 3 6.8
Orta(16-25) 20 45.4
Agir (26-63) 21 47.8
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Hasta grubunun onceki psikiyatrik tedavi Oykiisiine bakildiginda 16 (%36.4) kisinin
onceden tedavi aldigi, 28(%63,6) kisinin ise herhangi bir psikiyatrik tedavi almadigi saptandi.

Hastalarin hi¢birinin daha 6nceden yatarak tedavi olmadigi 6grenildi.

Hastalarin aile dykiisiine bakildiginda 25 (%56,8) kisinin ailesinde herhangi bir psikiyatrik
hastalik bulunmadigi, 6 (%13,6) kisinin ailesinde depresyon, 10 (%22,7) kisinin ailesinde anksiyete
bozuklugu, 1 (%2,3) kisinin ailesinde bipolar bozukluk, 2 (%4,6) kisinin ailesinde ise psikotik

bozukluk oldugu saptanmustir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yalnizca 2 (%4,5)’ sinde suicid girisimi oldugu belirlendi.

44 hastanin hastalik siireleri incelendiginde hastalik sikayetinin 13 (%29,5) hastada 6-12
aydan beri, 31 (%70,5) hastada ise 1 y1l ve daha fazla zamandir oldugu saptandi.

Hastalara uygulanan Beck anksiyete dlgegine gore 3 (%06,8) hastanin anksiyete siddetinin
hafif diizeyde, 20 hastanin (%45,4) orta diizeyde, 21hastanin (%47,8) ise siddetli diizeyde oldugu

gbzlemlenmistir.

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSIi Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Yaygin Anksiyete Bozuklugu tanisi alan hasta grubu ile kontrol grubunun TAS, TOS ve

OSI degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli seviyede bir farklilik bulunamamigtir
(p>0,05).
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Tablo-11: Hasta ve Kontrol Grubunun TAS, TOS ve OSI Degerleri

Toplam Antioksidan 1,043+0,209 1,057+0,281 0,794
Seviyesi (TAS)*

Toplam Oksidan 6.61 6,51 0,372
Seviyesi(TOS)** (3,34-19,13) (2,67-121,47)

Oksidatif Stres 7,005 7,17 0,359
Indeksi (OSI )** (2,53-16,92) (1,92-72,84)

* Mean+SD

“Median(min-max)

Hasta grubu ile kontrol gruplarinda 6l¢iilen S100B degerleri karsilastirildiginda her iki
grup arasinda anlaml bir farklilik bulunamamuistir (p>0,05) (Tablo-12).

Tablo-12: Hasta ve Kontrol Grubunun S100B Degerleri

S100B * 171,69 143,44 0,116
(99,36-593,65) (82,19-591,07)

* Median(min-max)
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Yaygin anksiyete bozuklugu tanisi alan hastalar ve kontrol gruplarinin 8-OHdG diizeyleri
karsilagtiritlmis ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir
(p=0,028). 8-OHdG degeri hasta grubunda daha yiiksek seviyede saptanmistir (Tablo-13).

Tablo-13: Hasta ve Kontrol Grubunun 8-OHdg (DNA HASARI) Degerleri

8-OHdG* 62,05 54,48 0,028
(26,52-133,39) (33,64-118,42)

“Median(min-max)

Hastalarin anksiyete siddetiyle (Beck anksiyete Ol¢egi ile degerlendirilen) 8-OHdG,
S100B, TAS, TOS ve OSI degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0.05) (Tablo-14).

Tablo-14: Hastalarin Anksiyete Siddeti ile 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSI Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Beck S100-B  |[8-OHdG |TAS |TOS osi
Anksiyete
Olcegi

Beck

Anksiyete

Olgegi

rho degeri 1 -0,189 0.070 0.117 | 0,066 -0.031

p degeri 0.220 0.651 0.451 | 0,670 0.844
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Calismaya katilan tiim hasta grubunun yasi ile serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSi
degerleri parametrik olmayan korelasyon testi (Spearman korelasyon testi) ile karsilastirildi (Tablo-
15). Sadece TOS ve OSI diizeyleri ile yas arasinda anlaml1 bir farklilik oldugu gézlemlenmistir. Yas
arttikga TOS ve OSI diizeylerinde artis gdzlemlenmektedir.

Tablo-15: Hasta grubunun yasi ile serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSI Degerlerinin
Korelasyon Acisindan Incelenmesi

YAS [S100B |[8-OHdG | TAS TOS OSI
YAS
(33,70£10,31)
rho degeri 0210 |-0,79 243 | 0422 0,487
p degeri 1 0171 |0,612 0112 | 0,004 0,001

Hasta gurubunda cinsiyete gore serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSI degerlerine
bakildi (Tablo-16). 8-OHdAG, normal dagilim gosterdigi i¢in Student-t testi uygulandi. Diger serum
parametrelerine ise normal dagilima uymadigindan dolayr Mann-Whitney testi uygulanmistir. Elde
edilen istatistiksel sonuglara gore TAS degeri erkeklerde, OSI degeri ise kadinlarda anlaml

derecede yiiksek bulunmustur.

Tablo-16: Hasta Gurubunda Cinsiyete Goére Serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSI

Degerlerinin Karsilastirilmasi

S100B** 8-OHdG* | TAS** TOS** OS**
KADIN 160,41 70,21+25, | 0,92 6,87 7,65
(n=26) (102,21-457,64) | 34 (0,71-1,64) | (3,68-19,13) | (3,40-16,92)
ERKEK 188,56 64,75£22, | 1,19 6,05 4,69
(n=18) (99,36-593,65) 68 (0,72-1,42) | (3,34-12,33) | (2,53-11,76)
p degeri 0,069 0,468 0,001 0,262 0,049
*Mean+=SD
** Median(min-max)
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Son olarak da hasta grubunda hastalik siiresinin serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSI
diizeyleri ile arasinda bir iliski olup olmadig1 incelenmistir (Tablo-17). TAS ve OSI parametreleri
normal dagilima uydugu i¢in Student-t testi; 8-OHdG, S100B, TOS parametreleri normal dagilima
uymadigindan dolayr Mann-Whitney testi uygulanmistir. Hastalik siiresi ile serum 8-OHdG, S100B,
TAS, TOS ve OSI diizeyleri ile arasinda istatistiksel analiz sonuglarina gore anlaml farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo-17: Hasta Grubunda Hastalik Siiresinin Serum 8-OHdG, S100B, TAS, TOS ve OSI

Diizeyleri ile iliskisi
HASTALIK | S100B** 8-OHdG** TAS* TOS** OSi*
SURESI
(n=44)
6-12 AY 189,97 65,17 1,07+0,195 | 6,31 6,501+2,46
(n=13) (99,36-420,31) | (26,52-109,83) (3,68-10,21)
1 YIL VE| 170,28 59,45 1,020,217 | 6,82 7,49+3,251
UZERI (102,21-593,65) | (26,98-133,39) (3,34-19,13)
(n=31)
p degeri 0,410 0,857 0,472 0,758 0,332
*Mean+=SD
** Median(min-max)
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5. TARTISMA

Son yillarda artan biyolojik psikiyatri alanindaki calismalar psikiyatrik bozukluklarin
etiyolojisinin ortaya ¢ikarilmasinda onemli gelismeler saglamistir. Fakat biitiin bu ¢alismalara ve
elde edilen sonuglara ragmen psikiyatrik hastaliklarin birgogunun etiyolojisinde rolii olabilecegi

diistintilen kesin bir etken sorumlu tutulamamustir.

Yaygin anksiyete bozuklugu sik goriilen psikiyatrik bozukluklardan birisidir. YAB’ 1n
kesin sebepleri halen net olarak bilinmemekle birlikte néroanatomik ve nérokimyasal bozukluklarin

yant sira, ¢cevresel etmenler ve genetik etmenler de tartigilmaktadir.

Bu calismada Yaygin anksiyete bozuklugu’ nun etiyolojisinde altta yatan ndrobiyolojik
temellerin daha iyi anlasilmasi amaglanmis olup Y AB olan hastalarda serum 8-OHdG, S100B, TOS,
TAS ve OSI diizeyleri calisiimustir.

Calismaya 26’ s1 (%59,1) kadin, 18’ 1 (%40,9) erkek olmak {izere toplamda 44 tane YAB’
1 olan hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu da benzer sekilde 26 s1 (%59,1) kadin, 18’ i (%40,9)
erkek olmak tizere toplamda 44 kisiden olusmaktadir. Hasta grubunun yas ortalamasi1 33,70+£10,31
yil olarak saptanmistir. Kontrol grubunu olusturan kisilerin de yas ortalamast 31,25+9,12 yildir ve
her iki grup kiyaslandiginda aralarinda yas ve cinsiyet bakimmdan anlamli bir farklilik
bulunamamistir. YAB’ 1n genellikle ge¢ 20’ li yaslarda bagladig, yas ilerledikce goriilme sikliginin
arttig1 ve en fazla orta yas grubunda goriildiigii bildirilmektedir (35, 251). Calismamizda elde
ettigimiz veriler YAB’ 1n orta yas grubunda daha sik gortildiigii bilgisini desteklemektedir.

Calismamizda medeni duruma bakildiginda hastalarin 37 si (%84,1) evli, 7’ si (%15,9)
bekar, kontrol grubunun ise 27’ si (%61,4) evli, 17° si (%38,6) bekardir. Her iki grupta da evli
olanlarin sayis1 fazladir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede bir farklilik
gozlenmistir (p=0,031). Yapilan saha ¢alismalarinda YAB’ 1n dul, bosanmis ya da ayr1 yasayan
kisilerde daha fazla goriildiigii bildirilmektedir (35). Aragtirmamizda ise YAB, evli olanlarda bekar
olanlara gore anlamli seviyede yiiksek bulunmustur. Calismamizda Y AB tanisi alan evli kadinlarin
bliyiik kismini1 ev hanimlar1 olusturmaktadir. Wittchen ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada

YAB igin ev hanimi olma veya ¢alismama durumunun bir risk faktorii oldugu tanimlanmistir (35).
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Fakat baz1 yazarlar ise YAB tanisi alan kisilerde ev hanim1 oraninin % 25’ 1 gegmemesi sebebiyle
YAB’ 1n yalniz ev hanimlarinda goriilen bir bozukluk olmadigi yorumunu yapmislardir (252).
Arastirmamizda YAB tanis1 alan 26 kadinin 23 tanesinin ev hanimi oldugu
diisiiniildiigiinde, ev hanimlarinda 6nemli 6l¢iide YAB goriildiigi diisiiniilebilir. Ayrica YAB’ m ev
hanimlarinda daha fazla goriilmesi, onlardaki psikolojik semptomlarin ¢alisan evli kadinlara gore
daha fazla oldugu yoniindeki ¢alisma sonuglariyla benzerdir (253). Ev hanimlarinin aile i¢inde esleri
ve ¢ocuklari ile ilgili sorunlar1 daha yogun bir sekilde yliklenmeleri, maddi yonden eslerine bagl
olmalari, giinliik ev islerinin rutin bir hal almas1 ve problemli evliliklerine ragmen bosanma veya
dul kalmanin toplum tarafindan hos karsilanmayacag diisiincesi ile evliliklerini devam ettirmeleri

onlarda YAB’ 1n gelismesinde etkili olabilir.

Calismaya katilan hasta grubunda 44 kisinin 7 (%15,9) tanesinin egitimsiz, 22 (%50,0)
tanesinin ilkokul mezunu, 5 (%11,4) tanesinin ortaokul, 4 (%9,1) tanesinin lise ve 6 (13,6) tanesinin
de yiiksekokul mezunu oldugu saptanmistir. Bazi arastirmacilar cinsiyet haricindeki
sosyodemografik ozelliklerin YAB igin net bir 6ngoriicii olmadigini ileri siirmiiglerdir (251).
Arastirmamizda ise YAB’ 1n egitim diizeyi diisiik olan kisilerde daha sik gozlemlendigi

bulunmustur.

S100B (kalsiyum baglayici bir protein), beyinde astrositler ve oligodentrositler tarafindan
salgilanan, enerji metabolizmasini, hiicre biiyiikligiinii, kontraksiyonunu, hiicre biiylimesini,
hiicrelerarasi iletisimi ve hiicre i¢i sinyal iletimini diizenleyen glial bir proteindir (151). SI00B’ nin
psikiyatrik hastaliklar, serebrovaskiiler patolojiler, travmatik beyin hasarlar1 ve ndrodejeneratif
hastaliklarda anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmis ancak YAB ile iligkisini inceleyen herhangi
bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Amacimiz plazma S100B’ nin YAB olan hastalarda kontrol grubu

ile karsilagtirildiginda farkli olup olmadigini arastirmaktir.

Beyin 5-HT’ si, bir¢ok fizyolojik siirecte ve patolojik durumda 6nemli rol alir. 5-HT
norotransmisyonu, ruh hali, uyku, uyaniklik, diirtii kontrolii, libido, yemek yeme, hafiza ve 6grenme
gibi biligssel islevlerin diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica kaygi, korku, intihar ve siddet igeren
eylemlerde diirtiisellikte onemlidir (254). Bu etkiler en az 14 farkli 5-HT reseptor aracilign ile olur
(255). Bunlar arasinda 6zellikle serotonin-1A (5-HT1A) reseptoriiniin (kismi 5-HT1A reseptorii
agonistlerinin  anksiyolitik olmalar1 gergegi ile desteklenen) anksiyete bozukluklarinin
etiyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (256). Norotrofik bir faktér olan SI00B’ nin, mizag

hastaliklarinin patofizyolojisinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir. S100B serotonerjik néronlarin
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major norotrofik faktoriidiir. Erigskin beyninde sinaptik plasitisite, akson filizlenmesi ve yeni néron
olusumu gibi ¢esitli gorevleri vardir. Ayrica S100B mikromolar konsantrasyonlarda Receptor for
Advanced Glycation End Products (RAGE) ile etkilesime girerek reaktif oksijen tiirevlerinin
artmasina yol agmaktadir (163). Serotoninin SHT1A reseptoriine baglanmasiyla, astroglial hiicreler
tarafindan S100B salinimini baslatilir (11, 131). S100B, serotonin reseptorlerine parsiyel yonde etki
ederek hafiza fonksiyonlarinmi regiile eder. Serotonin, SI00B’ nin beyindeki konsantrasyonunu
degistirir ve serotonerjik agonistler S100B’ yi artirir (257). Ayrica S100B, reaktif oksijen
radikallerinin artmasina da sebep olmaktadir. Bizde Anksiyete ve 5-HT arasindaki iliskiye
dayanarak, serum S100B proteinin YAB hastalarda saglikli kontrollere gore farki olup olmadigini

arastirmaya calistik.

Calismamizda glial hiicre hasar1 belirteci olan S100B degerlerinde hasta ve kontrol grubu
karsilagtirildigr zaman gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamigtir. Hastalarin anksiyete
siddetiyle (Beck anksiyete dlcegi ile degerlendirilen) serum S100B degerleri arasinda herhangi bir
iliski olup olmadigina bakilmis fakat anlamli bir iliski saptanmamistir. Ayrica hastalarin yasi,
cinsiyeti ve hastalik stireleri ile serum S100B degerleri karsilastirildi ve aralarinda anlamli bir iligki

bulunamamastir.

Beyin hasar1 s6z konusu oldugu zaman, S100B diizeyleri saglikli kontrollere gore yaklagik
50-100 kat ytikselirken, psikiyatrik hastaliklarda ise S100B diizeylerinin yaklasik ii¢c kat daha fazla
yiiksek oldugu bildirilmistir (258).

Astrosit ve oligodentrositler tarafindan salgilanan S100B, duygudurum bozukluklarinda
mikromolar konsantrasyonlara gore daha ¢ok nanomolar konsantrasyonlarda saptanmistir. Bu
sebeple glial hiicre patolojisinde ortaya ¢ikan yiiksek S100B seviyeleri, bozulmus bir kan beyin
bariyenin dejeneratif veya rejeneratif siirecinin gostergesi olma potansiyeli tagimaktadir (259, 260).
Bipolar bozukluktaki kan beyin bariyerinin bozulmasinin oksidatif stres ile iliskili olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (261). Bipolar bozukluk tanis1 alan hastalarda periferik S100B ' nin kontrol grubuna
gore daha yliksek seviyelerde oldugunu, bu yiiksekligin hem mani hem de depresyon donemindeki
hastalarda ortaya ¢iktigini ve maniden ziyade depresyon ataklarinin ortaya ¢ikmasi arasinda daha
kuvvetli bir iliski oldugunu vurgulayan ¢aligmalar mevcuttur. Ayrica yapilan bir meta-analizde bu

hastalarin hipokampiisiinde S100B gen ekspresyonunda artis oldugu dogrulanmistir (262).
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Bu alanda yapilan Ilk klinik arastirmalardan birinde serum S100B diizeyi duygudurum
bozuklugu tanisi olan 20 hastada kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (263).
Bu yapilan ¢aligmada sadece MDB tanili hastalarin alinmamasi, 6rnekleminin kiigliik olmasi ve

tedavi ile ilgili karistiricr faktorlerin bulunmasi ¢alismanin kisitliliklaridir.

Major depresif bozukluk tanisi alan hastalarda Hamilton skoru ve S100B degerleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon oldugu bulunmus ve bu hastalarda saglikli kontrollere gore siirekli olarak

yiiksek S100B seviyeleri bildirilmistir (264, 265).

Protein S100B' nin psikiyatrik bozukluklar agisindan beynin 5-HT sistemlerini diizenledigi
ve astrositlerin de 5-HT reseptorlerini eksprese ettigi bilgilerinden yola ¢ikarak (258), S100B’ nin
antimanik ve antidepresan ilaglar ile iligkilerini inceleyen calismalar yapilmistir. Calismalardan
birisinde major depresif bozuklugu olan hastalarda birkag hafta boyunca antidepresan tedavi sonrasi
(ilag belirtilmemis) S100B seviyeleri, digerinde ise bipolar bozuklukta antimanik tedavi sonrasi
(antipsikotikler, antiepileptikler, lityum veya ajanlar arasinda bir kombinasyon) serum S100B
seviyelerini incelenmis olup her iki arastirmada da S100B degerlerinin anlamli derecede diistiigii
tespit edilmistir (261, 263).

S100B, serebral hiicre biitlinliigliniin bir gdstergesi olan biyokimyasal belirte¢ olarak da
bilinmektedir. 2001 yilinda Rothermunt ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada Sizofreninin
akut psikotik alevlenmesinde serum S100B seviyelerinin yiiksek oldugu ve tedavinin 6. haftasindan
sonra S100B seviyelerinin halen yiiksek ¢ikmasinin negatif belirtilerin siirekliligi ile ilgili oldugu
bildirilmistir (266).

Sonug olarak depresyon, sizofreni ve norodejeneratif hastaliklar dahil olmak tizere ¢esitli
durumlarda S100B diizeylerinde degisiklikler olmasina ragmen Anksiyete bozukluklar: ile S100B
diizeyleri arasindaki iligski heniiz agik bir sekilde arastirilmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda elde

ettigimiz verileri onceki ¢caligsmalarla karsilagtirmak zordur.

Bu ¢alismamizda ayrica Yaygin anksiyete bozuklugu ile oksidatif stres iliskisini arastirmak
istedik. Organizmada, olusan oksidatif stresi karsilayan ve noétralize eden karsit antioksidan
sistemler bulunmaktadir. Hiicresel diizeyde koruyucu olan antioksidan sisteminin ana 6geleri GSH-
Px, CAT ve SOD gibi enzim sistemleriyken plazmadaki antioksidan etkinin % 85’ ini ise albiimin,

tirik asit ve askorbik asit olusturmaktadir. Metabolizmanin dengeli ¢caligmasini saglayan ve birbirini
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antagonize eden bu sistemler arasi1 dengenin oksidan sistem lehine bozulmamasi i¢in antioksidan
yanitin yeterli diizeyde olusmasi gereklidir (267). Oksidatif stresin siddet seviyesine gore hiicresel
yapilarda zarar, apopitozis, mitozun durmasi ve nekroza kadar giden bir hasar s6z konusudur.
Beynin oksidatif hasara karsi en hassas organlardan biri oldugu diisiiniildiigiinde oksidatif stresin
psikiyatrik bozukluklardaki 6nemi anlasilacaktir.

Son yillarda oksidatif stresin noropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde énemli rol
tistlendigine dair kanitlar git gide artmaktadir. Yapilan arastirmalarda, oksidatif metabolizmadaki
dengesizliklerin nasil psikiyatrik bozukluga sebep olabilecegi konusu tartigmalidir. Bu konudaki en
giiclii varsayim ise oksidanlarin zarla iliskili proteinlerle tepkimeye girerek ve dogal isleyisteki
enzimler ya da norotransmitterlerin alimma engel olarak hastaliga yatkinlastirict bir etmen
olabilecegidir. Ciinkii oksidanlar, MSS’ de =zar patolojileriyle iliskilidir ve bu sebeple

noropsikiyatrik hastaliklarda 6nemli rol oynayabilirler.

Oksidan ve antioksidan sistemlerin herbir alt grubunun ayr1 ayri degerlendirilmesi
miimkiindiir. Fakat bu degerlendirme zaman alici, komplike teknikler gerektiren, zahmetli ve
genellikle maliyet arttirict bir durumdur. Ayrica bu tarz bir dlgiim teknigi her iki sistemin
degerlendirilmesi agisindan giivenilir ve homojen degildir. Bu nedenle ¢alismamizda YAB tanisi
alan hastalarda olusan oksidatif stresin ve antioksidan yanitin degerlendirmesinde TOS ve TAS

Olgtimleri kullanilmastir.

Calismamizda YAB ile saglikli kontrol grubu arasinda TOS, TAS ve OSI degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir. Hastalarin anksiyete siddetiyle (Beck
anksiyete olcegi ile degerlendirilen) TOS, TAS ve OSI degerleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. Calismaya katilan tiim hasta grubunun yast ile sadece TOS ve OSI diizeyleri ile yas
arasinda anlamli bir farklilik oldugu goézlemlenmistir. Yas arttikga TOS ve OSI diizeylerinde artis
gdzlemlenmektedir. Hasta gurubunda cinsiyete gére serum TOS, TAS ve OSI degerlerine
bakildiginda elde edilen istatistiksel sonuglara gore TAS degeri erkeklerde, OSI degeri ise
kadinlarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Son olarak da hastalik siiresi ile serum TOS, TAS

ve OSI diizeyleri ile arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamustir.

Psikiyatrik hastaliklarda total oksidan seviyenin arttigina dair pek c¢ok arastirma
bulunmaktadir. Hayvanlarda aydinlik/karanlik se¢im davranis testi uygulanmis ve anksiyete
durumunda periferal graniilositlerde ROT varlig1 tespit edilmistir ve bu artisin olusan anksiyete ile

pozitif bir iligkisi oldugu bildirilmistir (268).
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Bir hayvan modelinde, glutatyon rediiktaz 1 geninin oksidatif strese ve anksiyeteye karsi
koruyucu oldugu bulunmustur (269). Baska fare modellerinde yapilan ¢alismalarda antioksidan olan
E vitamininin tiikenmesi ile artmis oksidatif stres belirtegleri ve anksiyete davranislari arasinda iligki
bulunmustur. Ayrica periferik kandaki oksidatif stres belirtegleri ile anksiyete davraniglar1 arasinda

pozitif korelasyon saptanmistir (270).

Anksiyete bozuklugu tanisi olan ¢ocuk ve ergenlerde yapilan oksidatif metabolizmanin
incelendigi bir calismada TOS ve OSI degerleri hasta grubunda kontrollere gére anlamli seviyede
daha yiiksek bulunmustur (246).

Yaygin Anksiyete Bozuklugunda yapilan bir ¢alismada ise TOS, TAS ve OSI igin
hastalarla kontroller arasinda anlamli farklilik bulunmustur ve biitiin degerler hasta grubunda

yiksek ¢ikmistir (116).

PB’ de yapilan bir calismada, oksidanlar artmis ve antioksidanlar azalmis bulunurken, OSI’

nin hastalarda arttig1 bulunmustur (247).

Major depresyon hastalarinda Cumurcu ve ark. (271) benzer sekilde hastalik siddetinin
TOS ve OSI degerleriyle pozitif korele oldugunu, Yanik ve ark. (272) ise hastalik siddeti ile OSI

arasinda pozitif korelasyon oldugunu géstermislerdir.

Bizim c¢aligmamiz ile yapilan diger g¢alisma sonuglar1 uyumlu olmasa da tiim bu
caligmalardaki elde edile sonuglar bize psikiyatrik hastaliklarda oksidan ve antioksidan
parametrelerin etyolojide ve tedaviye olan cevabi degerlendirmede kullanilabilecegi izlenimini

vermistir ve bu alanda daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Ayrica bu ¢aligmada; Yaygin Anksiyete Bozuklugu tanisi almis hastalarda Oksidatif DNA
hasar1 gostergesi 8-OHdG diizeyi ¢alisilmistir. Yaygin anksiyete bozuklugu tanisi alan hastalar ve
kontrol gruplarinin 8-OHdG diizeyleri karsilastirilmis ve her iki grup arasinda anlamli derecede bir
farklilik saptanmistir (p=0,028). 8-OHdG degeri hasta grubunda daha yiiksek seviyede saptanmuistir.
Ayrica hasta grubunda anksiyete siddeti, yasi, cinsiyeti ve hastalik siiresi serum 8-OHdG degeri ile

karsilastirilmis ama istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir.

66



Anksiyete bozukluklarinda oksidatif patofizyoloji, hayvan modelleri ve insan
biyokimyasal verileri ile giiclii bir sekilde desteklenmektedir. Ancak bildigimiz kadariyla, YAB’ de

oksidatif DNA hasarini arastiran herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Serbest radikaller hiicresel lipit, protein ve DNA’ da farkli derecelerde hasara neden
olabilir. Proteinler, DNA polimerazlar ve DNA tamir enzimleri serbest oksijen radikallerinin major
hedefleri arasinda bulunmaktadir. Serbest radikaller icin DNA molekiilii 6nemli bir hedeftir ve
kolay bir sekilde hasara ugratilir. ROT’ un DNA’da yaptig1 20’ nin iizerindeki oksidatif baz hasar

tirtiniinden en sik karsilasilan ve mutajenitesi en fazla olani ise 8-OHdG’ dir.

Beyin hiicreleri viicuttaki toplam oksijenin yaklasik% 20' sini tiiketir, bu nedenle viicuttaki
diger hiicrelere gore oksidatif hasara kars1 daha hassastirlar. DNA hasari, biligsel bozukluklarda ve
demansta onemli bir patojenik mekanizma olarak kabul edilir. Bu nedenle, gesitli psikiyatrik

hastaliklarda oksidatif DNA hasar1 arastirilmistir.

Yapilan bir calismada kadin hemsirelerde depresyon prevalanst ile idrar 8-OHdG diizeyleri
arasindaki iligki incelenmis ve depresif olan hemsirelerde idrar 8-OHdG diizeylerinin daha yiiksek

oldugu bulunmustur (273).

Benzer sekilde, bagka bir calismada Depresyon tanisi alan 169 gengten (32 erkek ve 137
kadin) olusan hasta grubunda, cinsiyet ve yastan bagimsiz olarak kontrol grubuna gore anlamli

olgtide yiiksek serum 8-OHdAG diizeyleri saptanmustir (274).

Sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢alismada, hipokampiiste postmortem sonrasit 8-OHdG
diizeyinin, herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmayan kontrollere kiyasla 10 kat daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (275).

Bir bagka calismada ise TSSB olan hastalar olan hastalar ve saglikli kontroller arasinda

idrarda 8-OHdG diizeylerinde anlamli bir fark bulunamamustir (276).

Bizim ¢alismamizda da, sayilan psikiyatrik hastaliklardaki bir¢cok aragtirmayr destekler
nitelikte, hasta ve kontrol gruplari arasinda bakilan 8-OHdG degerleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu bulgu bize, YAB tanisi alan hastalarin

DNA’ larinin oksidatif hasara maruz kaldigin1 diisiindiirmiistiir.
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Arastirmaya estanisiz YAB tanist alan hastalarinin alinmasi, katilimcilarin tibbi olarak
saglikli bireylerden olusmasi, psikotrop ve/veya parametreleri etkileyebilecek herhangi bir ilag
kullanimlarinin olmamasi, yas ve cinsiyet olarak iki grubunda benzer olmasi, sigara ve alkol
kullanim1 gibi oksidatif stres tizerinde etkisi olabilecek faktorler agisindan gruplar arasinda fark
olmamasi ¢alismamizin giiglii yonleridir. Oksitleyicilerin ve antioksidanlarin dengesizliginin sigara
icenlerde ve alkol tiikketiminde meydana geldigi iyi bilinmektedir. Bu nedenle sigara, alkol ve madde

kullanimi1 olan YAB olan hastalar ve kontrol gruplar1 bu ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismamizin kisithliklar1 ise Orneklem sayisinin yetersiz olmasi ve oksidatif stresi

gosteren diger biyokimyasal parametreleri calismamis olmamizdir. Daha fazla 6rneklem sayisiyla

yapilacak ¢alismalar oksidatif stresin YAB’ de olasi etkilerini anlamamizda yardimci olacaktir.
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6. SONUCLAR

S100B esas olarak MSS’ de sinir dokusunda bulunur ve bu nedenle nérolojik hastaliklar
ve psikiyatrik bozukluklarda beyin hasari i¢in potansiyel bir biyomarker olarak ilgi cekicidir.
Calismamizda YAB tanis1 olan hastalarin S100B seviyeleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu. Ancak bu yiikseklik istatistiksel agidan anlamli diizeyde degildi. Daha biiyiik 6rneklem
grubu ile S100B yiiksekliginin anlamli olabilecegi diistiniildii.

Son yillarda yapilan arastirmalardan elde edilen verilere gore oksidatif stresin psikiyatrik
bozukluklarda dahil olmak {izere bir¢ok farkli hastaligin etiyolojisinde rol aldigi diigiiniilmektedir.
Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda anksiyete bozukluklar1 ve diger psikiyatrik hastaliklarda oksidatif
stresin arttig1 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise YAB olan hastalarla kontrol grubu arasinda
TOS, TAS ve OSI degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Fakat iki grup arasinda 8-
OHJAG diizeylerine baktigimizda hasta grubunda oksidatif DNA hasarimin kontrol grubuna gore
istatistiksel agidan daha fazla oldugu bulunmustur. Bu sonuca gére DNA hasar gostergesi olan 8-
OHAG’ nin YAB’ da biyolojik bir marker olmaya aday olabilecegi s6ylenebilir. Bu alanda 6zgiil alt
oksidatif parametrelerin degerlendirilebilecegi daha biiyiik 6rneklem grubu ile yapilan ¢aligmalara

ithtiyag vardir.
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EK-2: Goniilli Bilgilendirme Onam Formu

CALISMANIN ADI: Yaygin Anksiyete Bozuklugu Olan Hastalarda Serum 8-OHdG, S100B,

Total Oksidan ve Total Antioksidan Diizeylerinin Degerlendirilmesi

CALISMANIN KONUSU VE AMACI: Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup,

arastirmanin adi ve amaci; Yaygin Anksiyete Bozuklugu hastalarinda kandaki oksidatif
parametrelere bakarak bu parametrelerin Yaygin Anksiyete Bozuklugunda biyolojik bir marker olup
olmayacagini gostermeye ¢aligmaktir.

CALISMA ISLEMLERI: Bu arastirmada size bazi1 psikiyatrik 6lcekler uygulayacagiz ve baz1

klinik bilgilerinizi kaydedecegiz. Bu arastirmanin 6dngoriilen siiresi bir buguk sene olup, aragtirmada
yer alacak goniilliilerin sayist toplam 88’ dir. Bu arastirmada sizin i¢in ek riskler ve rahatsizliklar
s0z konusu degildir. Arastirma amacl sizden numune olarak en fazla 10 cc. kan alinacaktir. Size
arastirma amagcl tedavi uygulanmayacak ve tanisal bir islem yapilmayacaktir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR? :Arastirmamiz yaygin

anksiyete bozuklugu olan hastalarda, bu hastaligin beyin hasar1 yapip yapmadigint kan
orneklerindeki oksidatif biyobelirteclere bakarak belirlemeyi hedeflemektedir. Ayrica bu
calismadan ¢ikarilan sonuglar bagka insanlarin yararina kullanilabilir.

KIiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK? : Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz

gizli tutulacaktir ve aragtirma toplantilar veya bilimsel yayinlarda yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz.

SORU VE PROBLEMLER ICIN BASVURULACAK KIiSILER: Calisma boyunca herhangi bir

sorunuz olmast durumunda sorumlu arastirmact olan Do¢.Dr. Mehmet ASOGLU ve Ars. Gor. Dr.
Meltem GOBELEK ¢ e danigabilirsiniz. Arastirmayla ilgili islemlerden dolay: herhangi bir zararmn
olusmasi durumunda tarafimizca zarariniz karsilanacaktir.

Cahsmaya Katilma Onay1 Yukaridaki bilgileri ilgili arastirmact ile ayrintili olarak tartistim ve

kendisi biitiin sorularimi1 cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay,
ilgili higbir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam i¢in bu belgenin bir

kopyasini ¢aligma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana teslim etmistir.
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GoOniilli Ad1 Soyadi:

Tarih ve Imza:

Telefon:

Vasi (var ise ) Ad1 Soyadi:

Tarih ve Imza:

Telefon:

Arastirmaci Adi Soyadi:

Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:
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EK-3: Sosyodemografik Veri Formu

Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Tarih:

Psikiyatri A.B.D Yaygin Anksiyete Bozuklugu Sosyodemografik Veri Formu
1-Hastanin Adi-Soyadi:

2- Cinsiyeti: a-Erkek b-Kadin
3-Yast:

4-Telefon numarasi :

5-Medeni durumu:

a-Bekar b-Evli c-Bosanmis d-Dul

6- Boy: Kilo : VKI:

7-Meslegi:

a-Yok/ev hanimi b-Serbest meslek c-Memur d-isci f- Ogrenci

8- Egitim diizeyi:

a-Egitimsiz ~ b-Ilk c-Orta  d-Lise e-Yiiksekokul-Fakulte
9-Hasta kag kez yatarak tedavi gormiis?

a.Hig b. 1-3 c.4-5 d. 6 ve daha fazlasi

10- Hastalik siiresi

a.lay b.1-3 ay c.3-6 ay d.6-12 ay e.1 yil ve tizeri
10-Daha once psikiyatrik tedavi almig m1?

a)evet b)hayir

11- Aile ve yakinlarinda psikiyatrik hastalik dykiisii

a)Yok b) Depresyon c¢) Bipolar d) Anksiyete boz. e) Psikotik Boz. f) Diger
12 -Suisid girisimi var mi1?

a) Var b) Yok

14-Beck-A
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EK-4: Beck Anksiyete Olgegi

Beck Anksiyete Olcegi

Hastanin Soyadi, Adi..............

olﬁnldm ‘zamanlarda yasadiklari bazi belirtiler verilmistir.

1 's‘?tnra, her maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi ne m:rfmrz «uﬁml
eyiniz.

3

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-

calanma

.2. S_lcak‘l'ate@*' ’naalan |

B &caklaféaw me |

| —
. ™

r‘; g
=
k.

¥
o
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EKk-5: Turnitin Raporu

T
HARRAN UNIVERSITES]
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU VE BEYAN BELGESI

Ogrencinin

ITC. : 10747377624
Adi, Soyadi  : Meltem GOBELEK
‘Anabilim Dali: Ruh Saghg: ve Hastaliklan Anabilim Dali

iTezin Adi  : Yaygin Anksiyete Bozuklugu Olan Hastalarda Serum 8-OHdG, S100B, Total Oksidan ve Total
Antioksidan Diizeylerinin Degerlendirilmesi

MEZUNIYET SONRASI EGITIM KOORDINASYON KURULU BASKANLIGINA

Yukanida bagh@ belirtilen ‘Yaygin Anksiyete Bozuklugu Olan Hastalarda Serum 8-OHdG, S100B,
Total Oksidan ve Total Antioksidan Diizeylerinin Degerlendirilmesi’ galiymamin; kapak sayfas:, giris, ana
boliimler ve sonug kisimlarindan olusan toplam 73 sayfalik kismina iligkin, 15/11/2019 tarihinde danigmanim
tarafindan “TURNITIN" adh intihal tespit programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmig
olan orijinallik raporuna gdre, benzerlik oram % 20’ dir.
Uygulanan filtrelemeler:

1- Kabul/Onay ve Bildirim sayfalan harig,

2- Kaynakga harig

3- Alintilar harig

4- 6 kelimeden daha az Srtiigme igeren metin kisimlan harig

Yukarida bilgileri verilen tezin, Mezuniyet Sonrasi Egitim Koordinasyon Kurulu tarafindan kabul
edilen Uzmanlik Tezinin orijinallik raporu alinmas: uygulama esaslari ile belirlenen azami benzerlik oranlarim
agmadigim ve biitiin bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplamip sunuldugunu, ¢alismada bana ait
olmayan tiim veri, diiglince ve sonuglan andifim, blok seklinde alintilar yapmadigimu ve tiim alintilanin
bilimsel atf kurallan gergevesinde kaynagim gosterdigimi, Yiksekogretim Kurulu Bilimsel Aragtrma ve
Yayn Etigi Yonergesi ile Harran Universitesi Bilimsel Aragtirma ve Yayn Etigi Yonergesinin 8. maddesinde
yer alan etik ihlallerden her hangi birisinin yer almadigum, etik ihlal tespiti halinde, tiim hukuki yasal islemleri
kabul ediyorum.

Geregini saygilanmla arz ederim. 15/11/2019

Tezi a
Adi-Soyadi: Meltem GOBELEK

Imzasi: %5
Yukarida yer alan raporun ve beyanin dogrulugunu onaylanm 15/11/2019

Danismanin
Unvam-Adi-Soyads: Dog. Dr. Mehmet ASOGLU

Not: Tezde benzerlik orant %25'ten yliksek olmamahdsr. ‘ oot
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YAYGIN ANKSIYETE
BOZUKLUGU OLAN
HASTALARDA SERUM 8-0HdG,
S100B, TOTAL OKSIDAN VE
TOTAL ANTIOKSIDAN
DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Yazar Meltem Gobelek

Gonderim Numarasi: 1214362635
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