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ONSOZ
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boyunca engin bilgilerinden yararlagdn No6roloji ve Cocuk ve Ergen Ruh &1 ve
Hastaliklari A.B.D. hocalarima gekkirlerimi sunarim. Ayrica bu atama boyunca
yardimlarini esirgemeyen Tibbi Biyokimya A.B.D. bot ve laboratuar personeline
tesekkur ederim.

Asistanlik strem boyunca birlikte ¢glgim psikiyatri Kklinigindeki asistan,
psikolog, hengire ve der tim personel arkaglarima tgekktr ederim.

Ayrica egitimim suresince bittn sikintilarima ortak olanbenden desteklerini
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OZET

YAYGIN ANKS IYETE BOZUKLU GUNDA
OKSIDATIF VE ANTIOKSIDATIiF PARAMETRELER iN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ali EMHAN
Uzmanlik tezi, Ruh Sgi gl ve Hastaliklari Anabilim Dali
Tez dargmani: Yrd. Dog. Dr. Salih SELEK
Mayis 2012, 71 Sayfa

Amac: Yaygin anksiyete bozukpw (YAB) siklikla gorilen  psikiyatrik
bozukluklardandir. YAB’nin kesin nedenleri henttirshemekle birlikte nérokimyasal
ve noroanatomik bozukluklarin yani sira, genetikestler ve cevresel etmenler de
tartisiimaktadir. Biz bu cajmada YAB’de oksidatif metabolizmanin durumunu ve
oksidatif metabolitlerin tanisal bir ara¢ olarakl&nilip kullanilamayagani incelemeyi
amacladik.

Yontem: Calismaya dahil edilen olgulardan veghéli kontrollerden usuliine uygun
olarak alinan serum drneklerinde toplam antioksidawiyesi (TAS), toplam oksidan
seviyesi (TOS) ve Oksidatif stres indeksi (SHarran Universitesi Biyokimya
Laboratuar’nda calildi. Sonuclar gruplar arasinda kiyaslandi.

Sonugclar: Hastalarin TOS ve QSseviyeleri kontrollerden anlamh olarak yiksekti.
Hastalarin TAS seviyeleri ise anlaml olarakigkibulundu.

Tarti sma: Bulgularimiza gore YAB patofizyolojisinde oksidasifres mekanizmasi rol
oynayabilir. Total oksidanlar YAB'de ileride birymlojik marker olarak kullanilabilir;

ancak bu konuyla ilgili daha fazla amamaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Yaygin anksiyete bozukgu, Oksidatif stres, Toplam antioksidan
seviye, Toplam oksidan seviye



ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE AND ANTIOXIDATIVE PARAMETER S
IN GENERALIZED ANXIETY DISORDER

Dr. Ali EMHAN
Residency thesis, Department of Mental Health aisdrder
Supervisor: Assist. Prof. Salih SELEK
May 2012, 71 pages

Aim: Generalized anxiety disorder (GAD) is a prevafgsychiatric disorder. The exact
causes of GAD still unknown, in addition to neureefical and neuroanatomic
disorders, genetic and environmental factors aseudsed in etiology. In our study we
aimed to evaluate the oxidative metabolism’s statud investigate whether oxidative
metabolites can be used as diagnostic tools anrGAD.

Method: Blood samples were taken from enrolled subjectappropriate way and
Total Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant Swt(fOS), and Oxidative Stress
Index (OSI) were studied in Harran University Bieafistry Labs. Results were
compared between groups.

Results: The patients’ TOS and OSI levels were significahtgher than control group.
The patients’ TAS levels were significantly lowlah controls’.

Discussion:According to our findings, oxidative stress meckanmight have a role in
GAD pathophysiology. In the future, total antioxni® may be used as a biologic
marker in GAD etiology but more research is needed

Key Words: Generalized anxiety disorder, oxidative stressaltantioxidant status,

total oxidant status

Vi
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1.GIRIS VE AMAC

Yaygin anksiyete bozuksu (YAB) hemen her gun ortaya ¢ikan, ¢ok sayida
gunlik olay ile ilgkili asin kaygl ve Uzintl duyma ile karakterize bir tahino Bu
hastalarda anksiyetenin yani sira, huzursuzluk wa heéyecan, cabuk yorulma,
yogunlasma gucligl, cabuk sinirlenme, kas gergigilive uykusuzluk yakinmalari da
bulunur (1). YAB’nin toplumdaki ygam boyu yayginfii %3-6 olarak bildiriimektedir
ve kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha sikllyor Birinci basamak gk
hizmetlerine bgvuran hastalarda en sik gérilen bunalti bozukhwun YAB oldwu ileri
surulmektedir (2). YAB, siklikla gbozden kacan veteymce taninmayan bir ruhsal
bozukluktur. Klinisyenler, ¢gu zaman hastain ciddiyeti ve kronik gidiatinin
farkinda dgildirler. Bu durum (hastalik), sadece eyeli olmaktan ibaret olmayip
anksiyetenin ¢gu zaman hissedilmesidir (3).

YAB etiyolojisinde rolu olabilecgi distintlen biyolojik ve psikolojik birgok
neden ele alinmifakat dger tim psikiyatrik bozukluklarda olgu gibi herhangi bir
etken kesin olarak sorumlu tutulamatm Kesin tani konabilmesi igin yine gér
psikiyatrik bozukluklar icin gecerli olan iyi birylilye ve ruhsal durum muayenesine
ihtiyac vardir (4). Son donemlerde anksiyete boakikrinin etiyolojisinde oksidatif
metabolizmanin roline gkin ¢alsmalar yapilmgtir (5,6,7). Vicudumuzda oksijenin de
icinde bulundgu indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan (yardaofisidan/serbest
radikal) denilen atik molekuller ortaya ¢ikmaktadir miktar yararl etkileri de olan
oksidanlar (monosit ve noétrofillerin fagositozu GitDNA, protein ve hicre zari
fosfolipidlerinin ¢oklu doymansgi yag asitleri gibi bircok bilgikle reaksiyona girerler.
Bunlardan Ozellikle DNA'yi etkileyenler ciddi hasaneden olarak gili hastaliklarin
ortaya ciksina zemin hazirlarlar. Bu oksidatif drtnlerin cdaki zararh etkilerini
ortadan kaldiran maddelere de antioksidanlar adimektedir. Canlida oksidan ve
antioksidan maddeler arasinda bir denge s6z komusud zararin olgabilmesi
dengenin oksidanlarin lehine bozulmasiyla meydaebr. gLiteratirde bu durum



“oksidatif stres” olarak adlandiriimaktadir (8). lB&digi Uzere anksiyete
bozukluklarinin patofizyolojisinde oksidatif metdizonayr deserlendiren cgtli
calismalar yapilmg olmasina rgmen, yaygin anksiyete bozuklunda total antioksidan
seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) veya hegiabir 6zgul bilgige
(malondialdehit, katalaz, superoksit dismutaz vsit pir degerlendirme yapilmargtir
(2,5,6,7). Biz bu cagdmada YAB patofizyolojisinde, oksidatif stres mekanasinin rol
oynaylp oynamadini saptamayl ve total oksidan ile total antiokeldan bu

bozuklygun etiyolojisindeki tanisal test performansini ieceeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Anksiyete Nedir?

Anksiyete, bunalti, kaygi, sikintili durum anlamta gelmektedir. Carpinti,
nefes almada guclik, poluyormu gibi hissedip bundan kurtulmaya gaicasina hizla
nefes alma, kalp hizinin artmasi, vicutta titreagel terleme gibi fizyolojik belirtilerin
yaninda sikinti, heyecan, ¢cok kot ey olacakmy hissi ve beraberinde korku duyma
gibi psikolojik belirtileri vardir. Bazi tanimlardeorkudan farkinin bu duruma yol acan
kaynain belli olmamaskeklinde ifade edilir (9). Anksiyete, acikca ayidilebilir bir
uyaranla ilgkili ya da iliskisiz olabilen, korku ve engk ile belirli bir duygusal
durumdur. Bireyi, cevresinde olan glgkliklere hazirlayan veya yanit vermesini
sagilayan bir emosyondur. Hemen her psikiyatrik bozgélelik edebilen ve bircok
organik bozuklukta da gorulebilen bir belirtidir0)l Normal anksiyete, organizmanin
biyolojik bir korunma sistemi olup, belli durumlaarsisinda insanin daha becerikli ve
islevsel hale gelmesini gkar. Organizmay tehdit eden bir olayin vgmida kagma
veya olay ile sawmnayl s@lamak Uzere ortaya c¢ikar yani kisa donemde yabarli
tepkidir (11). Ancak anksiyete ortada tehlike splwacak bir durum yokken de ortaya
cikiyorsa, uzun suruyor ve sonlandirilamiyorsalpgkoanksiyeteden bahsedilir (12).

Anksiyete kapsamina giren siii Kklinik durumlarin birbirlerinden ayrilarak
farkll 6zellikleri olan, farkli birer hastalik olak siniflandirmalarda yer almasi, ancak
1960’lardan sonra elde edilen veriler sonucu 1980Akil Hastaliklarinin Tani ve
Istatistik El Kitabinin (Diagnostics and Statistib4hnual for Mental Disorders, DSM)
3. duzenlenmesi ile gercekébilmistir (13).

2.2.Yaygin Anksiyete Bozuklgu

2.2.1.Tarihce



1890’larda Freud tarafindan tanimlanan anksiyeteaze: YAB'nin prototipi
olarak kabul edilebilir. Bu klinik durum (a) gensflaygin bir irritabilite, (b) strgen
endise/ anksiyeteli beklenti, (c) anksiyete ataklarn (& ikincil fobik kacinma ile
karakterizeydi (14). Freud'un anksiyete nevrozu, thhi kategorisi olarak etkirgiini
1960’lardaki Klein'in ¢camasina dek surdurmgtiir. Bu calsmada Klein hastalara
verdigi Imipraminin panik ataklarina iyi gelmesine kar genel anksiyete lizerine etkili
olmamasi, buna ksairdisiik doz benzodiazepinin panik ataklari Gzerindesetkblmasi
ama genel anksiyeteyi dizeltmesi nedeniyle pandubklogu ile genel anksiyetenin iki
farkl hastalik oldgunu bildirmktir. Boylece panik bozuklgunun ve yaygin anksiyete
bozukligunun ayr birer hastalik olarak tanimlanmalaringtiiikatkida bulunmgtur
(15). Anksiyete bozukluklarinin 1980 yilinda aymeb klinik antite olarak ayrilmasiyla
YAB ilk defa DSM lII'te ayri bir bozukluk olarak tamlanmstir (13). Bu siniflamada
YAB guvenilirligi dustk, sinirlari belirsiz ve kalinti bir tani grubuplusturmaktaydi.
DSM llI-R'de YAB ile ilgili tani sorunlari buylk d@tde giderilmgtir. Uyum
bozukluklari ve kisa sireli anksiyete durumlarindgmilabilmesi icin tanida gerekli
olan sire 1 aydan 6 aya cikargim (16). DSM IV’te end§enin denetlenemez olgu
vurgulanmg, anksiyete ve kaygilya 6 somatik belirtiden en &8mih slik etmesi
gerektpi belirtilmistir (4). Dunya Salik Orgiitli ise Yaygin Anksiyete Bozukiuna
1990 yilinda, ICD’nin (International Clasificatiai Diseases) ancak 10. basiminda ayri

bir tani olarak yer verrgiir (17).

2.2.2.Tanim

YAB'nin baslica 6zellgi DSM IV-TR’ye gore, kiinin en az 6 ay sureyle hemen
her gin ortaya cikan, bircok olay ya da etkinlikkada air1 kaygi, endie, evham ya
da huzursuzca bir beklenti icinde olmasidisilgerilimini ve kaygisini kontrol etmekte
zorlanir. Bu kaygl durumuna huzursuzluk, kolay Yo diincelerini
yogunlastirmada giclik c¢ekme, kaslarda gerginlik hissi vgkw bozuklgu
belirtilerinden en az 3'U de skk etmektedir (18). Dunya Sgiik Orguti'nin
Hastaliklarin Uluslararasi Siniflandiriimasi gozdggirilmis 10. striminde (ICD-10)
YAB kriterleri DSM-IV’e gére daha gegmive daha az kuralcidir. ICD-10'da YAB,

onemli bir gerginlik, evham ve gundelik olaylar vsorunlar hakkinda eng



duygulariyla birliktelik gosteren 22 belirtiden ez 4’Gnun (biri "otonom uyariima”
belirtisi olmaksartiyla) 6 aydan az olmayarak bulugdwdurum olarak tanimlanir (17).
Bu bozuklgun temel belirtisi kaygidir. Kaygi, ger anksiyete ve depresif
bozukluklarda da gortlen bir belirti olgu halde YAB’de tanimlayici 6zelliktir. Kayg,
salikl insanlara gore daha gan, uzun sdreli, kontrol edilemaekilde yganir (19).
YAB'de yasanan kayglyi patolojik kilan; kayginin icginden ziyade, qari ve kontrol
edilemez olarak algilanmasidir (20). Ayrica YAB tadarinin biyik boélimua, der
anksiyete bozukluklarindan daha fazla oranlardajikisorunlarda bile s&r1 kayg!
yasadiklarini  bildirmglerdir (21). Endge, halk arasinda “evham ve evhamlilik”
sozciguyle ifade edilmektedir. Bu hastalar genellikle ékigeylere Gzulen, surekli bir
korku icinde olan ve olabilegen en kotusunin kdarina gelebilecg@ni bekleyen,

surekli kaygi icerisinde olan gerdir (22).

2.2.3.Yayginlik

YAB yayginligl ile ilgili Tarkiye'de yapiimg argtirmalar kisitlidir. Sivas ilinde
yapilan bir cagmada DSM I1lI-R tani olcitleri kullaniimive bu bozuklga ait ygam
boyu yayginlik %12,1 bulunmgtur (23). Sglik Bakanlginca yapilan bir cajmada ise
ICD-10 tani olcutleri kullanil@inda bir yilhik yayginlik %0,7 olarak bulunrgtur (24).
Konya ilinde ayaktan gorilen psikiyatri hastalaaridSM IV tani dl¢itlerini kaslayan
YAB hastalari tum bgruran hastalarin %10,3'0Un0 gturmwtur ve kadinlarda,
evlilerde, ev hanimlarinda, ev kizlarinda, bedehsstalik 6ykisiu olanlarda vgigm
dizeyi diguk olanlarda bu bozukfiun yayginlgi anlamli derecede ytksek gozlegtni
(25).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yapilan ve tani icin DSMHR
Olchtlerinin kullanildgl bir alan cakmasinda (Ulusal §ani Calsmasi), YAB'nin
guncel yaygini %1,6, bir yillik donemdeki yaygirg %3,1 ve ygam boyu yaygini
%5,1 olarak belirlenmgtir. Bu argtirma, bozuklgun kadinlarda erkeklere kiyasla iki
kat daha fazla oldiunu; ayricagsizler, bganmglar, ayri ygayanlar, dullar ve 24 yan
Uzerindeki bireylerde yaygin olgunu ortaya koymgiur. Bu aratirma verilerine gore
YAB tanili bireylerin %65’'inde hali hazirdas ezamanli olarak bir s&a psikiyatrik
bozukluk bulundgunu ortaya koymgtur (26). Bu veriler ayni Ulkede yapilgnbenzer



desenli bir dier calsmanin (Epidemiyolojik Alan Caimasi) verileriyle birbirine yakin
bulunmutur. Bu aratirmada YAB’nin yayginilgi; 12 ay igin %3, ygam boyu icin %4-
6 olarak belirlenmtir (27). Avustralya’da yapilan bir alan gahasinda ise YAB
yayginlgl %5,8 olarak bildirilmgtir (28).

YAB, yaslilarda en yaygin olan anksiyete bozuiddur (29). Bu alanda DSM-
[l 6lchtlerinin kullanildgl, yaslar 65-79 arasinda disen 442 katilimciyr kapsayan bir
aratirmada, YAB'nin bir yillik yayginlgl % 7,1 olarak saptangtir. Yayginlik orant,
yaslari 50-64 arasinda geen gruptan (%8,6) daha dik olmasina karn, yslari 18-
34 arasinda (%5,8) ve 35-59 arasinda (%4, Bisde gruptan daha yuksektir. Bu
argtirma verilerine gore, whlarda YAB panik bozuklgu ve fobilerden 3 kat; major
depresyondan %20 daha fazla olarak bulunmakta@)r (3

Ergenlerde YAB ve ari anksiyete sik gorilmekte olup DSM-III-R tancitleri
kullanilarak gerceklgirilen buylk bir argtirmada 8-16 ygdari arasinda 2.762 ikiz
degerlendirilmis; asiri anksiyete bozukigunun 3 aylik yayginii % 4,4 olarak
saptanny, es zamanl olarak en sik birlikte bulunan psikiyatb&zuklysun basit fobi
(yayginlik orani % 4,4) oldiu bildirilmistir. Bu 6rneklem grubundaseu anksiyete
bozuklyzu kizlarda (%5,6) erkeklere (%3,1) gore iki kat @&wzla bulunuyordu (31).

YAB, birinci basamakta en sik tanimlanan anksiybtezuklysudur. Buna
karsilik ruh s&lgl merkezlerinde, ger anksiyete bozukluklari ile kalastirildiginda
en diguk yayginhik oranina sahip olan bir bozuklukturpkii hastalarin buyidk kismi
0zellesmis ruh sghg kurumlari yerine birinci basamakgik hizmetlerine bgvuruda
bulunurlar (32).

2.2.4.Etiyoloji

Cogu mental bozuklukta oldw gibi YAB’nin nedeni de bilinmemektedir. Bir
dereceye kadar olan kaygi, normal ve uyurdlasaaya yonelik oldgundan normal
anksiyeteyi patolojik anksiyeteden ayirt etmek veden olan biyolojik etkenleri
psikososyal etkenlerden ayirt etmek guctir. Biykloye psikososyal etkenler
muhtemelen birlikte etki gosterirler (33). YAB'niatiyolojisi icin c¢aitli distince
okullarn tarafindan farkli modeller ggirilmi stir. Batiin modellerin her olguya katki
yaptgl da soylenebilir. Biyolojik modeller kilerin genetik kalitim yoluyla anksiyete



bozukluklarina yatkinkdiklarini ileri strer. Davraggl modeller @grenme kuramina
dayanir. Anksiyete bozukluklarinin Bgiel modelleri duygu yantisini etkilemede
0zgun inanc ve tarzlarinin rolind vurgular. Psikadnik modellere gére anksiyete
cinsel ve saldirgan durtiler ile bu durtilere skayapilan savunmalar arasindaki
intrapskik catismalarin bir sonucu olarak ortaya cikar (34). Bu pimdl gagida
Ozetlenmgtir.

2.2.4.1.Genetik Etkenler

YAB'nin ailesel ve genetik bir temelinin olabilegieileri strtlmistur. Bir
calismada YAB gorulme orani, hastalarin birinci derekmbalarinda (%19,5) kontrol
grubundakilere (%3,5) gére 5 kat daha yuksek buligtum (35).

Ikiz calsmalarinda cefkili sonugclar bildirilmistir. Bir calismada monozigot ve
dizogit ikizlerin e-hastalanma oranlari arasinda anlamli bir farkbukunmazken (36);
diger calsmada YAB'nin kadin ikizlerdeki kalitimsallik oranm %30 oldgu
bildirilmistir. YAB ve duygudurum bozukluklari icin pagiémis bir kalitimdan s6z
edilmektedir (37). DSM-III-R anksiyete bozuklukldaanili 49 erkin ikizle yapilan bir
calsmada YAB’nin, monozigot ikizlerinde, dizigot ikizieden 4 kat daha sik
goruldigt belirlenmg; ancak aradaki fark anlamli bulunmatm Arastirmacilar,
YAB'nin, duygudurum bozukluklari dykisi olan YAB’bireylerin ikizlerinde daha yaygin
oldugunu belirlemgler; anksiyete bozukluklari ve duygudurum bozukdukida yer alan
genlerin bglantili olabilecgini ileri strmislerdir (38). Yalh ikizlerde yapilan yeni bir
calismada YAB'nin ilml derecede kalitimsal oflusonucuna ukmistir (39).

YAB’de molekuler genetik cajmalar oldukgca sinirh sayida ve dizeydedir.
Molekuler genetik cagmalarda, gama-amino butirik asit (GABA), norepingfr
kortikotropin-salinim faktériini (CRF) ve serotorsistemleri Gzerindeki reseptorler,

aday-gen stratejileri icin en 6nemli adaylar konumehadir (40).

2.2.4.2.Norokimyasal Etkenler

Gama Amino Butirik Asit/Benzodiazepin (GABA/BZ) kompleksi: GABA

beynin ana inhibitér nérotransmitteridir. GABA’dgjiyolaklar merkezi sinir sisteminde



genk bir dgzilim gosterir. BZ reseptorleri de GABA reseptondei yakin slevsel iliski
icindedir. BZ molekuli, GABA/BZ reseptor komplekdeki kendi bglanma yerine
baglaninca GABA'nin etkisi artar (41,42). GABA/BZ rggér kompleksi YAB'nin
aciklanmasinda 6nemli bir kuramsal yakia getirmitir. Bu teoriyi destekleyen
bulgularin bazilansoyledir. 1. Trombositler ve lenfositler Uzerindegeriferik BZ
baglama yerlerinin sayisinin azalmasi (43,44). B4/dpilan tedavi sonucunda periferik
baglama yerlerinin sayisinda art{43,45). 2. BZ dlevsel batinlginin bir gostergesi
olarak sakkadik g6z hareketlerinin hizinin dl¢ci@dubir calsmada merkezi BZ
reseptorlerinin  duyarlgnin azalmasi. Bu sinirli bulgular YAB'nin BZ res@p
aktivitelerinde bozuldgunu ve dolayisiyla BZ ilaglarin klinik olarak etkioldugu
gorislerini desteklentir (46).

Noradrenalin (NA): Beyindeki ana noradrenalin ¢ekigldokus seruleus (LC)
olup, anksiyetede rol oynayabilecek beyin bélgeketzantilar verir ve korku, uyariima
ve stres yanitlari agisindan onemlidir.si@ecalismalar, noradrenalinglevinin bata
panik bozuklgunda olmak Uzere anksiyete bozukluklarinda anomtedak arttgini
gostermgtir (47). Benzersekilde, noradrenalinin siregen anksiyete ve YABIldé¢
oynadgl ileri sturtlmektedir (48).

YAB'de norepinefrinin 6énemli bir rol oynagh yonindeki kanitlar isgdyledir:
1. Bir uyarma cagmasinda YAB'de klonidine biylime hormonu yanitinimtlestigi
bildirilmi stir. Bu bulgua adrenerjik reseptor duyarfiinin azaldgini gostermtir (49).
2. Presinaptika2 adrenerjik reseptér antagonisti yohimbininglddi kontrollerle
karsilastirildiginda YAB olan hastalarda 3- metoksi 4-hidroksifglikiol yanitini
uyardgl bildirilmistir. Bu bulgu da presinaptik2 reseptorlerde duyarlghn azaldgini
gostermgtir (50). 3. YAB'de trombosita2 adrenerjik periferik reseptor glama
yerlerinin azaldil bildirilmistir (51). Her ne kadar YAB'de katekolamiglevleriyle
ilgili yapilan ¢algmalarin timinde adrenerjik anormallik ofgdukonusunda bulgular
elde edilememsi olsa da kkirtict maddeler kullanilarak yapilan (6r., klomgli
yohimbin) calsmalarda dolsimdaki yiksek katekolamin dizeylerine uzun vadeli b
uyum sonucunda adrenerjik reseptor duygrhin azaldgl gosterilmstir (49,50).

Serotonin (5-HT): YAB'de 5-HT'nin roluyle ilgili kanitlar belirtilenklinik
calismalardan elde edilmtir: 1. m-klorfenilpiperazin (MCPP), 6zgul olmayd&nHT1
ve 5-HT2 agonistidir ve YAB'de anksiyete ve 6fkayeden olur (52). 2. YAB'de 5-



HT'nin azalmg beyin omurilik seviyeleri gozlenstir (53). 3. YAB'de azalmi
trombosit paroksetin lgamasinin azalgi gozlenmitir (54). Ozetle YAB'de
serotonerjik glevlerin anormal oldgu yonunde gucli kanitlar bulunmaktadir.

Glutamat: Anksiyetede amigdaloid kompleksin merkezi bir eligholduguna
inanilir. Glutamat, amigdala ile @r limbik ve kortikal yapilarda yaygin olarak
bulunur. Strese yaniti dizenleyen Merkezi Sinitesms (MSS) donglsu, esas olarak
glutamaterjik yolaklara kgdir (40). Glutamaterjik sistemin anksiyetede @dugibi
korku kasullanmasinda da énemli bir rol oyngddistnulir. Hayvanlarda amigdalanin
elektriksel olarak uyariimasi korkutucu bir uyargdriuld(giindekine benzer davrani
degisiklikleri yapmakta buna kam amigdalada okturulan lezyon ise korkutucu
uyaran yanitini engellemektedir (55).

GABA reseptorleriyle olgan inhibisyon ve glutamat reseptorleriyle slo
uyarilma arasinda, anksiyeteylaklii davrangsal ve fizyolojik yanitlari dizenleyen bir
denge bulundgundan s6z edilebilir (56).

2005 yilinda YAB hastalariyla, anti-glutamaterjikr la¢ olan riluzol (100
mg/gin) ile yapilan 8 haftalik acik etiketli birligaada, tedavi yaniti oraninin %80,
remisyon oraninin %53 (Hamilton Anksiyete Gcg@uani <7) bulunmg olmasi bu
sistem Uzerinden etki edecek ilaclarin gelimesi icin umut vaat etmgtir (57).

Kolesistokinin (CCK): CCK'nin anksiyete ile igkisi dogrudan etkilerle ya da
dolayli olarak 5-HT, NA veya GABA Uzerindeki etkil@racilgiyla olabilir (58). CCK-
tetrapeptid (CCK-4) ve sentetik analogu olan Peagagin intraventz uygulamasinda
YAB olan hastalar kontrollere gore daha fazla pamitak yaamslardir (48).
Anksiyolitik ila¢ gelistirme ¢abalari dgrultusunda yapilan klinik ¢aimalarda ise CCK
antagonistleri hayal kirikgi olusturmustur (59).

Noropeptid Y (NPY): Noropeptid Y ve reseptorleri anksiyete ve stresin
duzenlenmesinde yer alir (40). NPY LC’den girdinalarkuat nikleusta sentezlenir.
Hayvan modellerinde, NPY uygulamasinin anksiyolite yiiksek dozlara ¢ikilginda
ise sedatif etkileri vardir. NPY, corticotropin-eeking factor (CRF)'Un ofturdusu
stres yanitlarini antagonize eder ve beyin sapmekie edildginde lokus seruleusun
ateslenmesini baskilar (60).

Tasikininler: P maddesi, noérokinin (NK)-A ve NK-B'yi iceren birryp

noropeptiddir. NK-1-2-3 reseptdrleriyle dizenle@alismalar, NK-1 antagonistlerinin,



bazilari zayif da olsa, anksiyolitik etkiye sahipdugunu gostermgiir. Hayvan
modellerinde yapilan camalarda ise, NK-2 reseptdr antagonistlerinin anigiy
etkilerinin oldigu acik olarak ortaya konngiur (60,61).

2.2.4.3.Endokrin Etkenler

Korku ve anksiyete sinyalleri konusundaki bilgmbik bolgelerden CRF ureten
hipotalamusun paraventrikiler cekirdeklerine géiideardindan, adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve kortizol salinimi gercekie Kortizolde artma, insanda stres
yanitinin en 6nemlisaretidir ve tehdit ve tehlike ka@sinda ksinin savunmalarini
hazirlama ve homeostazisi strdirméevini gorir (62). CRF, anksiyete ve korku
yanitlariyla ilskili cesitli beyin bolgelerinde (amigdala, lokus seruledsyrsal vagal
kompleks vb.) bulunur ve norepinefrin, serotonirbigCRF salinimini gugclendiren
norotransmitterler tarafindan duzenlenir (58). QRk’ YAB'de rol oynayabilecgine
iliskin guclt bir kuramsal zemin olmasina far bu alanda klinik bir kanit ortaya
konamamytir (40).

Tiroid islev bozukluklari ve anksiyete belirtileri arasingiaclt bir iliski oldugu
bilinse de, cgtli calismalarda YAB’de tiroid anormallikleri oldiuna dair bir bulgu
elde edilemenstir. YAB hastalari ve kontroller arasinda toplanmuse tiroksin, serum
serbest tiroksin endeksi ve tiroid-uyarict hormaizeyleri acisindan anlaml bir fark
bulunmamgtir (63,64).

2.2.4.4 Norofizyoloji

YAB’de kardiyovaskiiler sisteme ailevlerdeki dgisimler c¢esitli calismalarda
arastirlimis ve celskili sonuclar elde edilngtir. Bir ¢calisma bu hastalarin stresérlerden
sonra deri iletiminin, solunum hizinin, kan basmtive kalp hizi d&skenliginin
azaldgini, fakat dinlenme sirasinda higbir fark olm@adi bulmutur (65). Baka bir
calisma hastalarin ayaktayken sistolik kan basinclasathkli kontrollere gére daha az
oldugunu bildirmitir (51). YAB'de kalp hizi d&skenliginin  azaldgl da
gozlemlenmgtir (66). Bu calsmalar olasilikla vagal tonustaki azalmayazlbalarak

YAB hastalarinda otonomik esnekh azaldg yonundeki varsayimlari
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desteklemektedir (67).

EEG calgsmalarindan elde edilen uyku ileshili degisikliklerin (REM latansi,
evre dgistirmeler, uyanmalar), YAB'yi major depresyondan \entrollerden
aylrabildii ileri sturulmdstir. Ancak, EEG bulgularinin, YAB’deki altta yatdrazi
biyolojik anormalliklere garet etse de, bir bozuldu tanimlamaya yetecek kadar 6zgul
olmadgi gorulmektedir (68).

2.2.4.5.Farmakolojik Zorlama Calsmalari

Farmakolojik zorlama c¢aimalari, anksiyete bozukluklarinda énemli birsara
tirma yontemi olarak kabul edilirler. €l#i calismalarda, karbon dioksit ve laktat ile
olusturulan anksiyete, YAB'nin panik bozuldundan ayrilabilmesi agisindan énemli
bir parametre olarak derlendirilmis, bir yandan da her iki bozuldun belirli fizyolojik
stresdrlere kar ortak bir duyarlilgl paylatiklarini ortaya koymgtur. Cqu panik
bozukluzu hastasinin %5 karbon dioksit solgdnda panik agé gecirdgi, ancak YAB
hastalarinda bu durumun elnadgi gosterilmgtir (40,69).

2.2.4.6.Beyin Goruntileme Cagmalari

Bolgesel beyin metabolizmasinin géelendirildigi  Pozitron  Emisyon
Tomografisi (PET) ¢cajmasinda, YAB hastalarinda, kontrol grubuna gorsjpital lob,
sg posterior temporal lob ve @apresantral frontal girus bdlgelerinde glikoz
metabolizma oranlari gorece yuksek; bazal ganglayome beyaz maddedeki mutlak
metabolizma oranlarn dguk bulunmgtur (70). Manyetik rezonans goruntileme
kullanarak yapilan bir ¢almada, YAB olan ¢ocuk ve ergenlerde kontrollere gore
anlamh olarak daha gensgs ve toplam amigdala volimu bulglardir. Bu ¢algmanin
uzantisi olan bir ger calsmada, YAB olan cocuk ve ergenlerde kontrollere gtiesn
gri hem de beyaz madde superior temporal girus migkinin daha gesi oldugu
bildirilmi stir (71).

YAB ile ilgili gorintileme cakmalari, henliz erken birs@amada olmasina
karsin, YAB hastalarinin beyin bélgeleri arasinda kapkaetkilesimlerin oldusunu

gostermektedir (40).
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2.2.4.7.Psikojenik Etkenler

Psikodinamik acidan anksiyete i¢ psikolojik dengdmozulmy oldugunun bir
isaretidir. Anksiyete ayni zamanda kabul edilemeyandiirtinin biling dizeyinde
temsil edilmek ve bg@lim yolu bulabilmek icin c¢ajtiginda, s6z konusu durumu
karsilamak ya da ondan kaginmak Uzere, k@mliemrindeki gucleri harekete
gecirmesine hizmet eden bir sinyaldir. Bu sinydiidikte benlik, icerden gelen baskiya
karsi savunma oOnlemlerine Paurur. Savunmalarin yeterince devreye girememesi
durumunda, anksiyete sinyal olaralev gordgu disik dizeyin Ustine ¢ikarak yaygin
anksiyeteye ya da psikanalitik yazindaki ismiylebsst anksiyeteye (free-floating
anxiety) dongmektedir (40).

Bilissel Davramgci Kuramin Roll: YAB'de biligsel kuram ende Uzerine
kuruludur. YAB'yi aciklamak Uzere farkli bggel modeller ortaya atilgtir. Borkovec,
endseyi, gelecekteki tehlike sorununun c¢ozulmesi icih sbel bir girsim olarak
tanimlar ve ko6t olaylarin olmasindan kacginglavi gordigiund belirtir (72). Wells’in
bilissel modelinde Tip 1 ve Tip 2 olarak iki farkli tgppendse tanimlanmytir. Tip 1
endse, di olaylar ve fiziksel belirtiler gibi biksel olmayan i¢ olaylara génderme
yaparken, Tip 2 engk, Kisinin kendi bilissel olaylari ve stireci hakkinda egelerini ve
bunlar olumsuz olarak @erlendirmesini icerir (73). Dugas’in biiel modeli ise, bir
kisinin bilgiyi belirsiz bir durumda algilamasi ve hailgiye bilissel, emosyonel ve
davrangsal tepki dizisiyle yanit vermesi olarak tanimlanarbelirsizlige

tahammulsuzlik” Gzerine kurulnguwr (74).

2.2.5.Klinik

YAB'nin temel 6zellgi, kisinin gundelik hayatta kardastigl olaylarla ilgili
olarak, engelleyemegii asir1 bir ende ve kuruntulu beklenti (evham) icinde olmasidir.
Ekonomik durum, gyeri problemleri, sg@lik sorunlari, ¢ocuklarin kadasabilecegi
sikintilar, ev gleri, randevulara yetememe gibi gunluk yam olaylariyla ilgili &iri
endkeler ve kuruntular siklikla gértlmektedir. gangic yaini belirlemek gtg olabilir,
cunkl ¢gu hasta “kendimi bildim bileli engeliyim” seklinde bildirimde bulunur.
Hasta hekime herhangi bir gfa bgvurabilirse de, genellikle ilk yardim arama gimi
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20'li ysslarda olmaktadir. YAB olan hastalarin sadece udgtepsikolojik tedavi igin
bagvurur. Birgcok hasta genellikle pratisyenlere, dkeildoktorlarina, kardiyologlara
veya g@us hastaliklari hekimlerine baurarak, bozuklgun bedensel belirtileri icgin
tedavi aramaktadirlar.

YAB'de ozellikle 6nemli olan ruhsal sireg,skiin "cevre tzerinde denetiminin
olmadgi” inancidir. Denetlenemez olaylardan kaynaklamaek tehlikeler (kazalar,
hastaliklar, felaketler v.s.) zihni sirekli sgel etmektedir. Kgi surekli olarak
potansiyel tehlike yaratan uyaranlar izlemektélike olusturmayan (hg) uyaranlari
ise dikkate almamaktadir. Bu durum, hastalarda atimve farkinda olunmadan
isleyen bir zihinsel diizenektir.

Hastalar endelerinin gir1 ve yersiz oldgunu her zaman kabul etmeyebilirler.
Kisi yogun endsesini durduramagh icin dikkatini olazan klere odaklamada guclik
ceker, dalginlgr. Hastalar huzursuz, cabuk heyecanlanan ve salkiraselerdir. Yiz
ve beden gergin, eller genellikle titremektedir. sKgerginlgine ba&li sesirmeler,
titreme, @r ve sizilar olabilir. Bg sirt, omuz grilari ve sertlgi siktir. Kas gerilimi
Ozellikle alin kaslarinda c¢ok yandur. C@u hasta uyku sorunlari, kabus ve

karabasanlar yar. Kolay yorulma, g1z kurulusu, airn gesirme, soluk alma ve yutma

cinlamasi, ba donmesi, uygmalar gibi yakinmalar ayirici tani problemleri
dogurmaktadir (75).

2.2.6.Tani

YAB hemen her gun ortaya ¢ikan, ¢cok sayida gunlék de iliskili asir kaygi
ve Uzlntd duyma ile karakterize bir tablodur. Bistakarda anksiyetenin yani sira,
huzursuzluk ya da heyecan, ¢cabuk yorulmguydesma gucligl, cabuk sinirlenme, kas
gerginligi ve uykusuzluk yakinmalari da bulunur (1). Kesanitkonabilmesi igin der
psikiyatrik bozukluklar icin de gecerli olan, iyiirbdykiye ve ruhsal durum
muayenesine ihtiyac vardir (4).

Dunya genelinde hastaliklarin tanimlanmasi amacsjaflama sistemleri
olusturulmustur. Bunlardan psikiyatride en sik kullanilan ikisigére (DSM IV-TR ve
ICD-10) YAB kriterleri gagida sunulmstur (Tablo 1 ve 2).
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Tablo 1. YAB'de DSM IV-TR tani kriterleri

A. En az 6 ay sureyle hemen her giin ortaya ¢cikamlbmtay ya da etkinlik hakkind

B. Kisi, Uzuntisunu kontrol etmeyi zor bulur.
C. Anksiyete ve Uzintl,sagidaki alti belirtiden tGc¢tine (ya da daha fazlaseshll eder

1) Huzursuzluk, sir heyecan duyma ya da egali

2) Kolay yorulma

3) Dustincelerini ygunlastirmada zorluk cekme ya da zihnin durpgibi olmasi

4) Irritabilite

5) Kas gerginlgi

6) Uyku bozuklgu (uykuya dalmakta ya da surdirmekte giclik ¢cekendayhuzursu

D. Anksiyete ve Uzuntl ogabir I. Eksen bozuklgunun 6zellikleri ile sinirh daldir.

E. Anksiyete, UzUntl ya da fizik yakinmalar klinik dgn belirgin bir strese ya ¢

F.

(iste ya da okulda Bari gibi) air1 anksiyete ve Uzinti (endii beklentiler)
duyma.

(son 6 ay boyunca hemen her zaman en azindan éaptamlar bulunur). Not:
Cocuklarda sadece bir maddenin bulunmasi yeterlidir

N

ve dinlendirmeyen uyku)

Ornesin, anksiyete ya da Gzintu bir Panik gtaolaca (Panik Bozuklgunda
oldugu gibi), hastalik bukanis olma (Obsesif Kompulsif Bozuklukta olgu gibi),
evden ya da yakin akrabalarindan uzak kalma (Agrmksiyetesi Bozukigunda
oldugu gibi), kilo alma (Anoreksiya Nervozada offlu gibi), bircok fizik
yakinmanin olmasi (Somatizasyon Bozgkinda oldgu gibi) ya da ciddi bif
hastalgin olmasi (Hipokondriyaziste ol@u gibi) ile ilgili degildir ve anksiyete ve
Uzuntl sadece Travma Sonrasi Stres Bozukida ortaya ¢ikmamaktadir.

toplumsal, mesleki alanlarda ya dalevselligin 6nemli dger alanlarinda
bozulmaya neden olur.

Bu bozuklgun bir maddenin (6rn. kotuye kullanilabilen bir gijatedavi icin
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi durumun (6tdipertiroidizm) dgrudan
fizyolojik etkilerine b&l degildir ve sadece bir Duygudurum Bozugly bir
Psikotik Bozukluk ya da bir Yaygin Ggilinsel Bozukluk sirasinda ortay
¢citkmamaktadir (18).
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Tablo 2. YAB'nin ICD-10 tani kriterleri

Temel o6zellik belirli cevresel kallarla sinirli olmayan yaygin ve sirekli bir
bunalti halidir (“serbest ylizen” bunaltr). g@r bunalti bozukluklarinda oldu gibi
baskin belirtiler cok dg@skendir. Fakat siklikla bulunan belirtiler strekir Isinirlilik
hali, titreme, kas gergirdi, terleme, bsta bir hafiflik hissi, carpinti, sersemlik hissi yve
epigastrik rahatsizlik hissidir. Hastalar sikliklandileri veya yakinlarinin gaa bir
kaza ya da hastalik gelgedorkusunu ifade ederler. Bununsohda pek ¢ok kaygilar
ve kuruntulari vardir. Bu bozukluk kadinlarda dahidir ve ¢gunlukla kronik cevresel
stres ile baglantilidir. Gids 6zellikleri deziskendir. Fakat genellikle dalgali ve kronik
bir gidis gosterir.

Tani Kilavuzu

Hastada genellikle birka¢c ay boyunca ya da endan haftalarca, o gunler
ortaya c¢ikan birincil bunalti belirtileri vardir.uBoelirtiler genelliklesunlari icerir:

a. Endse(kuruntu) (gelecekte koétgeyler olacgini disinme, kendini ugurumu
kiyisinda hissetme, dikkat toplamada guclik vb.)

b. Motor gerginlik (yerinde duramama, gerginlik, sbaagrisi, titreme,
geweyememe)

c. Otonomik glevlerde arty (basta hafiflik hissi, terleme, carpinti veya sik sokn
epigastrik rahatsizliklar, sersemlik hisgijzakurulysu vb.)

=)

=}

Cocuklarda kot bigey olmayacgina iliskin yatistiriima gereksinimi ve yineleyig
bedensel yakinmalar 6n planda olabilir.

Gegici bir sire icin (birkac gin boyunca) ska belirtilerin ve 6zellikle
depresyonun ortaya c¢gkiesas taninin yaygin anksiyete bozgklwlmasini énlemez.
Fakat tani konabilmek icin rahatsizlik depresif etdf-32), fobik bunalti bozukgw
(F40), panik bozuklgu (F41.0) veya obsesif kompulsif bozukluk (F42) Gtdgini
karsilamiyor olmalidir.

Icerdikleri: Anksiyete nevrozu
Anksiyete reaksiyonu
Anksiyete durumu

Icermedikleri: Nevrasteni (F48.0) (17)

2.2.7.Ktani

YAB siklikla diger psikiyatrik bozukluklarla — temeldegdir anksiyete bozuk-
luklar ve duygudurum bozuklukluklari — birlikte lomaur. Bu durum tanisal streci,
tedaviyi ve gidsi karmaiklastirir (76). YAB ile en sik birlikte gortlen bozuktlar sekil
1'de gosterilmektedir.
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Sekil 1. YAB'de estanilarin dgilimi (77,78)

ABD’deki Ulusal Etani Calgmasi’nda YAB ile @ zamanli olarak en sik birlikte
bulunan psikiyatrik bozukluklar olarak major depms ve distimik bozukluk
bulunmutur. Bu bozukluklari sirasiyla alkol genhligl, fobik bozukluklar, madde
bagimhligl ve panik bozuklgu izlemektedir (26).

2.2.8.Ayirict Tani

YAB'nin belirtileri birgcok farkh durumda ortayalabilir ve tanisinin konulmasi
estani nedeniyle daha da kgabilir. Anksiyete bozuklgu olanlar, yakinmalarini,
algilama, ygsama ve sunmaekilleri agisindan siklikla der tip dallarina miracaat
ederler. Bu durumda, YAB medikal bozukluklaraghaanksiyeteden ayriimalidir.
Gercekten dier tip dallarinin polikliniklerine miracaat edenstaarin 1/3'Unin ya
organik durumuyla aciklanamayacak derecege gikayetler ile bavuranlar ya da
tamamen psikolojik kaynakli bozukluklari olanladaiu bilinmektedir (79). Ayirici
tanida dikkat edilmesi gereken psikiyatrik, tibl® ilaclara bgli nedenler gagida
sunulmuytur (Tablo 3,4,5).
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Tablo 3. YAB'nin psikiyatrik hastaliklarla ayirici tanist)(

Ayirict Tani
Psikiyatrik Nedenler
a-Patolojik Olmayan Anksiyete

b-Anksiyete Bozukluklari
—Panik bozukluk

—Travma sonrasi stres bozuidu

—Obsesif kompulsif bozukluk

—Sosyal anksiyete bozukiu

c-Duygudurum Bozukluklar
—NMajor depresif bozukluk

—Distimik bozukluk

d-Kisilik Bozukluklar

e-Madde Kullanim Bozukluklari

f-Hipokondriazis

Islev bozuklguna yol acan fizikse
belirtiler ve felaketlstirici bili ssel stireglet
bulunmaz.

Beklenmedik panik ataklar yoktur.

Belirtiler agir bir travma sonras
olusmamstir.

Dustnceler, dortiler ya da e¢lémler
sadece gercek yam sorunlan hakkind
duyulan airi Gzunttler dgildir.

Sosyal ortamlara girmek istememe, SOS
performans gerektiren slerden uzak
durma gibi belirtiler g6zlenmez.

Agir depresif belirtiler, 6zkiyim gigimi
ve umutsuzluk daha c¢ok depresyon
Ozellikleridir oysa uyaniklik ve bakinm
bedensellgirme ve 0&zellikle solunun
belirtileri YAB’nin varligina saret eder.

Anksiyete belirtileri sadece bu bozukluk
beraber goriluyorsa YAB olmatni
dUsUndurdr.

YAB'ye 06zgu hicbir kiilik bozuklugu
tanimlanmarmy olmakla birlikte;

cekingen, bgaimli ve obsesif kompulsif

kisilik ©zellikleri vel/veya bozukluklar
siklikla birlikte bulunmaktadir (40).

Ozgiul maddenin  kullanimiyla  gkili
fizyolojik kanit yoktur.

YAB bulunan bireydeki gdik anksiyetesi
ile hipokondriyak bir hastadaki hasta
inanci  kargabilir. YAB'de genellikle

sazlik anksiyetesi tek ana deildir.

*Tablonun hazirlanmasinda DSM 1V tani olc¢utlerilanliimigtir (4).
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Tablo 4. YAB'nin tibbi hastaliklarla ayirici tanisi (80)

Ayiricl Tani
Tibbi Nedenler

—Kardiyovaskuler hastaliklar Mitral kapak prolapsusu, miyokat
enfarktisu, aritmiler, kapak hastalikla
angina pektoris

—Gastrointestinal Sistem hastaliklarl Ozefajit, gastrit, mide Ulseri, spast
kolon, Ulseratif kolit

—Endokrin hastaliklar Hipertiroidi veya hipotiroidi, hipoglisemi
hiperparatiroidi veya hipoparatiroid
hiperadrenalizm, insulinom
feokromositoma, hiperprolaktinemi
—Norolojik hastaliklar Merkezi sinir sistemi hastaliklari (tima
anevrizma, metabolik bozukluklar veya

postiktal konflizyon)

—Solunum sistemi hastaliklari Astim, pnomoni, pulmoner embo
pnoémotoraks, pulmoner 6dem

—Hematolojik hastaliklar Anemiler
—Immunolojik hastaliklar Sistemik lupus eritematozus, anaflaksile

—NMetabolik Hiperkalemi, hipoglisemi, hiponatrem

enfeksiyonlar, multipl skleroz, epileps

ik

S

=

hipoksi, porfiri, Vitamin B12 eksik§i

Tablo 5. Anksiyete belirtilerine neden olabilecek ilacl80J

* Amfetaminler

* Antikolinerjikler

* Antihipertansif (6rn; reserpin, hidralazin) ilacl
* Antitliberktloz (6rn; izoniazid) ilaglar

* Kafein

* Digital (toksisite)

» Sempatomimetikler (6rn; efedrin, psédoefedrin)
 Levodopa

* Noroleptikler

 Bronkodilatorler

* Tiroid preperatlari

» Non-steroid anti-inflamatuvarlar

* Secici serotonin geri alim inhibitorleri
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2.3.0ksidatif Metabolizma ve Serbest Radikaller

Molekdl icine atmosferik oksijeni sokarak veyaléditirerek bir maddeyi daha
polar (suda kolay ¢6ztinebilen) tirlere (Giimebir metabolite) cevirmesiemi oksidatif
metabolizma olarak adlandiriimaktadir. Bazi ornelde okside edilmgi Urin son
metabolittir, dger érneklerde ise okside edigniriin ara metabolit olup, daha ileri biyo-
transformasyona gnar. Bu biyo-transformasyonlarin en son neticesindlar veya
fecesle atilabilen bir polar metabolit glu. Siklikla son basamak metabolitin polar
bdlgesi ile glukuronik asit gibi bir madde ile kagpsyonudur (81).

Oksijen (Q) insanlarin da icinde yer afgdiaeroblar dinyasinin vazgecilmez
elementi olup, karbon ve hidrojenin de icinde @aduorganik molekuillerin temel
yapisal atomlarindan birisidir. Ustelik yine bu bimn enerji metabolizmasindaki roli
nedeniyle hayati bir 6neme sahiptir. Cagli strdurulebilmesi icin zorunlu olarak
cesitli biyokimyasal tepkimelerde kullanilan bu kayma kullanimi sirasinda ne yazik
ki bazi toksik Grlnler ortaya cikmaktadir. Bu ok&nsijartgl toksik Grtnler serbest
radikaller olarak adlandiriimaktadir (82-85).

Atomlarin c¢ekirdekleri etrafinda donen elektronkwrcen dy yoringedekiler zit
momentli ciftler halinde bulunurlar. Ensdy6riingesinde bir ya da daha fazla sayida
eslenmems —ki yoringeye bir elektron girmesi ya da cikmasiglusur— elektron
bulunan molekldl ya da molekil gruplarina “radikadidi verilmektedir ve bu
eslenmems elektron atoma (ya da molekile) buylk bir aktifkédzandirir. Radikaller
etrafindaki dger bilesenlerle kisa surede etkglp onlari slev dii birakirlar (86,87).

Ortaya c¢ikan oksijen yikim drdnlerinin (oksidanldmytakim yararh glevleri
(monosit ve notrofillerin fagositozu gibi) bulunbde genel olarak organizmadasitk
zararlara yol acarlar. Meydana gelen bu biyologisdrlar icin “oksidatif stres” tanimi
kullaniimaktadir. Bir bgka deysle serbest radikal reaksiyonlarinin gludusu
zararlarin tumune oksidatif stres denmektedir (B 8&8).

2.3.1.Serbest Radikallerin Kayngi

Serbest radikaller organizmada normal metaboliklaywl isleyisi sirasinda
olusabildigi gibi dis etkenlerin etkisiyle de ofmaktadir. Cok kisa yari 6murlt, ancak

19



yapilarindaki dengesizlik nedeniyle cok reaktif rolaerbest radikaller, tim hucre
bilesenleri ile etkilgebilme 0Ozellgi gostermektedir ve vyararli biyo-molekullerin
fonksiyonlarini yitirmesine neden olmaktadir (8Bkgslica serbest radikal kaynaklari

tablo 6’da gosterilnstir.

Tablo 6. Serbest Radikal Kaynaklari (89,90)

Endojen kaynaklar: Eksojen Kaynaklar:
* Mitokondrial elektron transport zinciri | * Diyet faktorleri
* Endoplazmik retikulum * Cevresel faktdrler (hava kirli)
* Redoks dongusu * Ilaglar, ksenobiyotikler
* Arasidonik asit metabolizmasi * Zararl inlar (x-ray, U.V.)
* Fagositik  hicreler  (monosit  ve
makrofajlar vs.) ve endotelyal
hlcrelerdeki oksidatif reaksiyonlar
* Ksantin Oksidaz, NADPH Oksidaz vs.
enzimler
* Otooksidasyon reaksiyonlari

2.3.2.Reaktif Oksijen ve Nitrojen Turevi Bilesikler

Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kay#ia genelde oksijen kismen de
nitrojendir. Genel olarak oksijen kaynakllar raékiksijen tirevleri (ROT) ve nitrik
oksit (NO) kaynaklilar reaktif nitrojen ttrevlerRNOT) olarak isimlendirilirler (89).
ROT yaninda, RNOT'de psikolojik hastaliklarin pajdérinin olusumunda etkilidir
(90). Belli bgl ROT ve RNOT ile ilgili Gnemli 6zellikler tablo’de sunulmugtur.
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Tablo 7. Onemli Reaktif Oksijen ve Nitrojenler TurevleiDzellikleri (90)

ROT, RNOT ve Ozellikleri

Oy Superoksit Organizmada ¢gli kaynaklardan olgur. Olusum
anyonu yerinden fazla uzs diftizlenmez ve ROT afur.

H20; Hidrojen Serbest radikal gddir. Fe, Cu gibi gegi metalleri ile
Peroksid serbest radikal olturup, hicre membranini ice ye

disa gecebilir.

OHe Hidroksil Biyolojik molekdllere en kuvvetli atak yapan ve®
radikal ile metal iyonu varliinda olgan radikallerdir.

ROe, Re, R-| Organik Sirasiyla ROH, RH, RSH gibi yapili molekullerden

Se radikaller koken alirlar.

RCOO- Peroksil radikalif LOOe olarak da gosterilemégin lipid yikiminda
olusan organik peroksil radikali

HOCI Hipoklor asidi Zararli mikroorganizmalari yikan, nétrofil oksidati
patlama reaksiyonunda uUretilir. OCL halojenizasyon
ve oksidasyon reaksiyonlari i¢in toksiktir.

O i1 Singlet Oksijen | Yuksek oksijen basincinda U\imi in vivo toksik
etkisi yoktur.
NO Nitrik Oksit NO sentaz ile endojen iyonlarinagbenir. G, ve diger

O; iceren radikallere farkll RNOT ler Uretir.

de

ONOO Peroksinitrit Serbest radikal olmayan RNOT, fakat gucli oks
ajan olarak, radikal olan NO (nitrojendioksid)
olusturabilir.

2.3.3.0ksidatif Stres Nedenli Biyolojik Zararlar

Aerobik organizmalar solunumla aldiklari oksijeni#90'dan fazlasini
Mitokondrial Elektron Taima Zincirinde (ETZ) enerji dretimi igin kullanira
Oksijenin % 1-3'0 tam olarak suya d&einez ve superoksit radikali ile hidroksil
radikali olwturur. Oksijenli ortamda, géli fiziksel ve kimyasal etkenlerle ojan ROT
ve RNOT’ler; hicresel protein, karbonhidrat, nukigove lipidlerin kimyasal
modifikasyonu ile doku hasarina sebep olabilmektgdblo 8) (90).
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Tablo 8. Oksidatif stresin yol agtl hasarlar (91)

Hasar tipi Mekanizmasi Sonucu

DNA/RNA Deoksiriboz halkas] Mutasyonlar, translasyone
yarilmasi, baz hasari, zingihatalar, protein sentezi
kirimalari inhibisyonu

Proteinler Agregasyon ve caprazEnzim etkinliklerinde
baglanma, parcalanma vedegisimler, iyon
kirllma, tiyol gruplarinin tasimasinda d&simleri,
desismesi hiicre icine C¥ girisinde

artis
Coklu  doymamy yag | Lipid peroksidasyon Hucre zar akkkanliginda
asitleri aranleri azalma, gegkenlik

degisiklikleri, hiicre zarina
bagli enzim etkinliklerinde
degisiklikler

Karbonhidratlar

Monosakkaritlerin
oto-oksidasyonu

Antimitotik etki,
Karsinojenez

2.3.4.0ksidatif Streslelliskili Tibbi Hastaliklar

Oksidatif stres kanser, ateroskleroz, artritslaaama, inflamasyon, iskemi-

reperflizyon hasari ve bircok dejeneratif olayindtogenezinde rol oynayabilmektedir

ve agagida belirtilen hastaliklarla gkilendirilmistir (89,92):

» Kardiyovaskuler sistem patolojileri:

Aterosklerozis (93)

* Genetik ve metabolik bozukluklar:

Kronik grantlomat6z hastalik

Down Sendromu

* Yaslanma

» Kanser:
Mesane
Bagirsak
Meme
Kolorektal
Karacger

Ozefagus
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Akciger
Deri
Prostat
Losemi (92)

» Enfeksiyoz hastaliklar:
Helikobakter Pilori (94)
Hepatit (95)

Pnomoni
Sitma (96)

« Norodejeneratif hastaliklar:
Alzheimer hastagi
Amyotrofik lateral sklerozis
Parkinson hastal
Huntington hastag

« Kollajen Doku Hastaliklari:
Osteoartrit (97)

2.3.5.Antioksidan Savunma Sistemleri

Ozumleyici (anabolik) ve yadimlayici (katabolikpkemelerde tretilen dgsik
oksidanlarin zararli etkilerine karinsanglu veya dger canlilar yalniz dgllerdir.
Organizmada bu zararlara kabdzellesmis bilesikler antioksidan olarak adlandiriimakta
ve oksidanlar bu bikgkler tarafindan ortadan kaldiriimaktadir.

Antioksidanlar 3 alt gruba ayrilabilir:

1. Birincil/Enzimatik Antioksidanlar: Yeni serbestdikal olgsgumunu 6nlerler.
(Superoksit dizmutaz, transferrin, seruloplazmini)gi

2. Ikincil/Non-enzimatik Antioksidanlar: Yeni ofan serbest radikalleri
ortamdan uzakkurirlar ve radikallerle ilgili tepkimelerin uzamas engellerler. (C, E
vitaminleri, - karoten, Urik asit, bilirubin, albumin gibi)

3. Uclinctl Antioksidanlar: Serbest radikaller tardfin olgturulan hiicre

hasarini onarirlar (metiyonin, stilfoksit redukt&zDIMNA onarim enzimleri gibi) (89).
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Genel

olarak enzimatik antioksidanlar hicre

icindezimatik olmayan

antioksidanlar ise hiicresinda daha fazla etkilidirigtisna olarak; GSH hiicre ici gliclu
antioksidandir) (90). Onemli antioksidanlar ve laualait 6zellikler tablo 9, 10, 11'de

sunulmaktadir.

Tablo 9. Birincil/Enzimatik antioksidan sistemler

Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

Superoksit Dismuta

(SOD)

ile H,O, cikarilmasi hicre icin biyolojik avantaj @ar
(98).

70,"'yi H,O,'ye katalizler. SOD ile @ nin dismutasyont

Katalaz (CAT)

HO, ‘yi suya donigturerek ortamdan uzakfarir (99).

Glutatyon Peroksidaz (G
Px)

-Birbirine kenetli enzim sistemi G-Px ve G-Rd glytat

indirger. Vitamin E yetersiz oldiw zaman PLGSH-P
membranin peroksidasyona karsi

harcayarak bD'nin reduksiyonunu katalizler. Kofaktd

korunmasinglasi

=

olarak Selenyum elementini kullanir.  Fosfolipid
hidroperoksid glutatyon peroksidaz da (PLG-Px)
membran  fosfolipid  hidroperoksidlerini,  alkollere

D—x

(100).
Glutatyon-S-Transferazlar| Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyp-
transformasyonunda  gorev  almaktadirlar. stBa

(GST)

Selenyumdan amsiz etki gosterir (101).

arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak tiee
lipit hidroperoksidlere kar aktivite gostermektedirler.

1Y

Glutatyon Rediktaz (G

-Oksidasyona grams glutatyonu -ki HO, ve lipid
peroksitlerin eliminasyonu sirasinda yukseltgetekrar

Rd) kullanmak icin redikte eden enzimdir (101).
Mitokondrial Sitokrom| Superoksit radikalini suya cevirerek etkinlik gadste
Oksidaz (101).

24



Tablo 10.1kincil/Non-enzimatik antioksidan sistemler

Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

Glutatyon (GSH)

Onemli bir intraseliler antioksidandir. OH™ ; Q gibi
reaktif oksijen tdrevlerinin temizleyicisidir. Ser$t
radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek huaie
oksidatif hasara karkorur (101).

le

Vitamin C (Askorbik Asit)

Lipit peroksidasyonunu Bktan radikallerin etkilerin
yok ederek, lipitleri oksidasyona karsi korur (102)

Vitamin E (Tokoferol)

Cok gugcli bir antioksidan olan alfa tokoferol hi
membran fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymanyeg
asitlerini serbest radikal ataklarina gakorur, olgan
radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhitesler
(103).

Vitamin A (Beta Karoten)

Son derece gigcli oksijen temizleyicisidir. Serl
radikaller biyolojik hedeflerle interaksiyona sieg
girmeden once direkt olarak onlari yakalayabilir aygi
zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etlereét de
peroksit radikalleri olgumunu engell¢ (102).

Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin dnemli bir kisno dkut
faz proteininden kaynaklanir. Oksijen radikal arénleri
salinmaksizin Féyi Fe'®e oksitler. Demir ve baki
bagimli lipit peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 06ine
olmakla birlikte stperoksit radikali ile reaksiyoda girer
(104).

m

Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya pia OH grubu iceren etkil
antioksidanlardir, c¢unkti bu bgilerden olgan
radikaller, rezonans kararfilna sahiptir, bu neden
diger radikallere gore etkin olmayan radikallerdir $10

e

Transferin ve Laktoferrin

Demiri bgilayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli

Haber-Weiss reaksiyonlarina katilimini durdururavey
yavaslatir (105).

Alblimin

Kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri gdbar.
Ayni zamanda myeloperoksidaz tirevi bir oksidamng
HOCI'yi hizl bir sekilde temizler (105).

Dla

Urik Asit

Kuvvetli olarak demir ve bakir lggama yeteng,
antioksidatif rolinin 6nemli bir pargasidir. Lif

peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri tennide

gorevine sahiptir (105).

it

174

Bilirubin

Kuvvetli olarak demir ve bakir lg@ama yeteng,
antioksidatif roltinin dnemli bir pargasidir. Lipit
peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri tenmnde
gorevine sahiptir (105).

Melatonin

En zararl serbest radikal olan hidroksil serbadtkalini
(OHe) ortadan kaldiran ¢ok guglu bir antioksidandir
guinimuize kadar bilinen antioksidanlarin en guclisu

olarak kabul edilmektedir (106).
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Tablo 11.Uclincil antioksidan sistemler

Uctincil Antioksidan Savunma Sistemleri

Metiyonin Metiyonin gibi tiyol iceren bilgikler (taurin, sistein
lipoik asit vs.), ceitli oksidanlari indirgeyerek v
temizleyerek biyolojik sistemleri oksidatif stredersi
korurlar (107).

1%

Sulfoksil Rediktaz Tiyol iceren bilgiklerin indirgenmesini g#ayarak
oksidanlar tarafindan ojturulan hicre hasarinin
onarilmasina zemin hazirlar (108).

DNA onarim enzimleri Serbest radikaller tarafindan giurulan hicre hasarin
onarirlar.

2.3.6. Beyinde ROT Olgum Mekanizmalari

Baslicalarsunlardir;
— Katekolaminler ve 6zellikle de dopaminin monoanaksidaz (MAO) tarafindan
katalizlenen oksidasyonu sonucu g@no kinon metabolitleri, ROT ojumu yoluyla
beyindeki bircok patolojik surecin famasinda onemli role sahiptir. Opne
Sizofrenide ve Parkinson hasthda nigrostrial ve mezolimbik yollardaki
dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu s6z konusudBur dejenerasyonun sebebi
olarak anormal miktarda Uretilen serbest radikajtésteriimektedir.
— Prostaglandin metabolizmasi yoluyla serbest edl#ik olusabilir.
— Fenton reaksiyonu ile demir tarafindan serbefikadler oluturulabilir.
H,0, + F€? —> F€® + OH + OH
— Makrofaj fonksiyonu goren mikroglial hiicreleriktevasyonu sonucu o$abilir.

— Beyin endoteli ve néronlarinda nitrik oksit tretigerceklgir (109).

2.3.7. Beynin Serbest Radikal Hasarina Kai Hassasiyeti

Merkezi sinir sistemi (MSS) fizyolojik, biyokimyakanatomik ve dier bircok
sebepten dolayr ROT hasarina vicudugedi dokularindan daha yatkindir. Bu
yatkinligin sebeplergunlardir (110);

— Oksidatif metabolik aktivite hizinin ¢cok yikseknasi
— Poliansature yaasitleri (PUFA) gibi kolayca okside olabilen mermabrlipidlerinin

beyinde oldukca ylksek konsantrasyonlarda bulunmasi
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— CAT, GSH-Px gibi antioksidan enzimlerin, spesiéiktivite olarak dgtintldigiinde
diger organ ve dokulara kiyasla dahgigidizeyde olmasi

— Dopamin oksidasyonu gibi bazi spesifik nérokinafagaksiyonlarla @ri endojen
serbest radikal Uretilmesi

— Noronlarin membran /sitoplazmik hacim oraniniksgk olmasi

— Akson morfolojisinin periferal hasara oldukc¢a yiakolmasi

— Noronlarin ¢galma 6zelliklerinin olmamasi ve bu nedenle hasaegdllcrelerin
yenilenememesi

— Insan beyninin bazi bélgelerinin (globus pallidusbstantia nigra) demir, bakir,

manganez gibi elementlerden zengin olmasi

2.3.8.Psikiyatrik Bozukluklarda Oksidatif Metabolizma

Son yillarda psikiyatrik bozukluklardaki oksidatinetabolizmayl ardiran
yayinlarin sayisi artrgtir. Bu argtirmalarin bir kisminda 6zgil oksidan ve antioksida
molekdiller calgilirken, bir kisminda ise TAS, TOS ve oksidatifestrindeksi (OB
deserlendirilmistir. Yapilan aratirmalar, depresyon, otistik bozukluk, dikkat ekigik
ve hiperaktivite bozuklgu, sizofreni, iki uclu bozukluk bga olmak Uzere pek cok
psikiyatrik hastalikta oksidatif dengenin bozuidwdsterilmgtir (91,111,112,113,114).

Calismalarda, oksidatif metabolizmadaki dengesizlikldrangi yolla psikiyatrik
bozukliga neden olabile@ konusu targmalidir. Bu konudaki en gugcli varsayim,
oksidanlarin zarla gkili proteinlerle tepkimeye girerek, dal isleyisteki enzimler veya
norotransmitterlerin - alimini  engelleyerek haggl yatkinlgtirict  bir etmen
olabilecgidir. Cunkil oksidanlar, merkezi sinir sisteminde patolojileriyle iligkilidir

ve noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynaylater (115).

2.3.9.Anksiyete Bozukluklarinda Oksidatif Metabolizna
Serbest radikallerin anksiyete bozukluklarinin gsis kompulsif bozukluk ve

panik atak) patogenezinde rol oyn@adiilinmektedir. Bu hastalarin GPx ve SOD enzim

aktiviteleri artmstir (90).
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Bir anksiyete bozukigu olan obsesif kompulsif bozuklukta oksidan/antid&s
durum incelendiinde; oksidatif dengesizlik olgu gortlmektedir; ve TOS'nin ileride
bu hastalar icin tdiste marker olarak bile kullanilabilegeleri strtilmektedir (90,115).
Obsesif kompulsif bozukfiu olan kiilerin plazmalarinda E ve C vitaminlerinin glik
oldugu belirtilmistir (7).

Post travmatik stres bozukluklarinda, akut salu radikaller organizma
tarafindan muhtemelen yeterince detoksifiye edidgginden malondialdehit (MDA),
SOD ve GPx dasimleri anlamli bulunamangtir (5).

Sosyal fobi olgularinda MDA duzeylerinin aih, antioksidan enzimlerin
aktivitesini arttirdgl, sitalopram tedavisi uygulamalarinda MDA duzeyler normal
seviyeler dgtigt gozlenmgtir (6,90).

Ersoy ve arkaddari panik bozuklukta (153) benzer biyokimyasaletdsbirer
calsmada, oksidanlari artg) antioksidanlari azalmibulurken, O$nin hastalarda
arttigini gostermglerdir.

Bunlara gore, sonug olarak psikiyatrik bozuklukkardozulmy bir oksidatif
denge s6z konusudur. Bazi hastaliklarda tedaviyékkyanitla birlikte bu dengesizlik
diuzelebilirken, orta veyaga psikiyatrik bozukluklarda oksidatif dengesizlgebat
edebilmektedir. Oksidatif dengesizlikle ilgili vesr halen psikiyatrik tablolarin
tamamini agiklamaktan uzaktir ancak alternatif véelan bulunmasi, tedavi yanitinin
biyolojik isaretcilerle daha 6zgul olarak izlenmesi, 6zgulrbdrin serum 6rnekleriyle
taranmasi gibi konularaik tutmaktadir.

Adi gecgen psikiyatrik bozukluklarda oksidatif steedlgili veriler giderek
artarken YAB ile ilgili hi¢ aratirma bulunmamaktadir. Bu ¢ginanin amaci YAB’de
oksidatif metabolizmanin durumu ve hastalik Uzeratkilerini incelemek, oksidatif
parametrelerin olasi tanisal yordayiciliklarini t tesmektir. Bu amacla o6rneklem
grubunda genel oksidan ve antioksidan parametneledicilip incelenmesi
hedeflenmtir.

2.4. Arastirmanin Hipotezleri

1- YAB hastalarinda gakh kontrol grubuna gore toplam oksidan seviyenin
artmasi beklenmektedir.
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2- YAB hastalarinda gkl kontrol grubuna gore toplam antioksidan sewin
azalmasi beklenmektedir.

3- YAB ile ilgili olcek skoru arttikca toplam oksah seviyenin artmasi
beklenmektedir.

4- YAB ile ilgili olcek skoru arttikca toplam an#sidan seviyenin azalmasi
beklenmektedir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calsma, Harran Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatriabilim Dali Genel
Psikiyatri Poliklinik Birimine bavuran YAB tanisi alng hastalarla sgikh kontrol
grubu arasindaki total oksidan ve antioksidan digézeyn kagilastirilmasini amaglayan
kesitsel bir vaka-kontrol agarmasidir.

3.2.Arastirmanin Yuratilmesi ve Katilhimcilar

Calsmamiza, Harran Universitesi Tip Fakiltesi PsikiyBwliklinigine ardsik
sira ile bavuran, DSM IV’e gore YAB tanisi almi18-65 yalari arasinda ve ¢amaya
katilmaya riza gosteren (yazih bilgilendirignolur veren) 40 katilimci dahil edildi.
Calisma icin yerel etik kurul (Harran Universitesi TipKeiltesi) onayi alindi. Hastalarin
onceki tibbi kayitlarn ve izlem notlari incelendias, cinsiyet gibi sosyodemografik
degiskenler, @ hastaliklar, kulland ilaclar ile sigara igip igmedi not edildi. YAB
tanili olsa da beraberinde gebelilgirasistemik hastalik, epilepsi, demans, alkol ve
madde kullanim bozukluklari, depresyon, panik bézkobsesif kompulsif bozukluk,
sizofreni, bipolar bozukluk ve kilik bozukluklari (Eksen Il patoloji) olanlar, ortee
agir derecede zeka gegiiolanlar, &ir kafa travmasi oykusu olanlar gahaya dahil
edilmedi. Katilimcilara serum o6rneklerinin ahgdigin, Hamilton’'un anksiyete
degerlendirme 0Olcgi, Klinik Global Izlenim Olcgi uygulandi ve argirma icin
hazirlanmg sosyodemografik form dolduruldu.

Kontrol grubu sglikh ve gonullt 40 kgsiden olwturuldu. Gondtlltlerin de ya
cinsiyet gibi sosyodemografik giekenleri ile sigara icip icmedikleri not edildi.

Yetersiz 6rneklem alimi glama 6l¢uti olarak kabul edildi.
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Kan ornekleri 12 saatlik agh takiben antekubital venden alindi. Alinan kanlar
heparinli tiplere aktarilarak buzlu ortamda en gkicsaat icindesleme tabi tutulmak
Uzere 3000 rpm de bealakika santriflij edilerek plazmalari ayrildi. Agn plazmalar
Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Total Oksidaaviyesi (TOS) calimak Uzere
-80 oC’de saklandi. Harran Universitesi Biyokimghdratuarlarinda plazmada TAS ile
TOS olculip Oksidatif Stredndeksi (O%$) hesaplandi. Kontrol grubuyla hastalar
cinsiyet acisindanskestirildi.

3.3.Veri Toplama Araclari

3.3.1.Hamilton Anksiyete Dgerlendirme Olcegi (HAM-A)

Calsmaya katilan tum olgulara serum 0rneklerinin aggndgin Anabilim
Dali'ndan bir argtirma gorevlisi (A.E.) tarafindan adi gecen olcggulandi.

Anksiyete dizeyini ve belirti gaimini belirlemek amaciyla uygulanan 6lgek
hem somatik hem de gi# belirtileri sorgulayan alt boyutlari da kapsaymplam 14
soru icermektedir. Bd Likert tipi 6lcim s&lamaktadir. Her maddeden elde edilen
puanlarin toplami ile toplam puan elde edilir. Tgekformu gecerlik ve guvenilirlik
calismasi Yazici ve ark.(1998) tarafindan yapshmi(116).

3.3.2.Klinik Global izlenim Olgesi (KG1)

KGI, hastalgin siddeti (severity), iyileme (improvement), tedavinin etkinlik
endeksini (efficacy index) @erlendiren 3 itemli bir dlcektir. Tedavi etkinlikndeksi
ilacin etkisi (effect) ve yan etkisi (adverse effenlarak iki alt bélimden okmaktadir
(117). Hastalarin ganilarinin  kan oOrnekleri alingli donemdeki siddetini
deserlendirmek icin KG uygulandi. Remisyon icin Kizsiddet alt skoru 2 ve altinda

olan atanilar remisyonda kabul edildi.

3.3.3.Sosyodemografik Form
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Her hastaya rutin olarak izlem ve yan etki 6lcekilerdemografik veriler, boy,
kilo, sigara kullanip kullanmagh ve laboratuar verilerinin kaydedifgdiarastirma igin
hazirlanmg sosyodemografik form uygulandi. Hastalargkih veriler bu aracla taranip

kaydedilmitir.

3.4.D&iskenlerin Olgiimi ve Hesaplanmasi

3.4.1.Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

Erel tarafindan geftirilen tam otomatik bir yontem olup, gucli serbest
radikallere ka1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lcemtatottur (118).

Reaktifler

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde 10 mM o-&dine ve
45 AM Fe(NH)3(SOy)?-6H,0 coziilerek hazirlanir.

Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH3ligerisinde
karistirilarak hazirlanir.

Ilke: Fe2+—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksit Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olgturur. Bu guiclu reaktif oksijen ttr indirgengdik pH'da
renksiz o-dianisidine molekuli ile reaksiyona giersari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olwgtururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon eaksiyonlarina
katillarak renk olgumu artmaktadir. Ancakrneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk slumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik
analizorde spektrofotometrik olarak olgulerek somegimektedir (119).

3.4.2. Total Oksidan Seviyesi (TOS) Ol¢umii:

Erel tarafindan gedtirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (02

Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl c¢ozeltisi icerisine 25 mM 130, ¢ozilerek ana
sollsyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce %10 odangliserol ¢6zuliup daha sonra
total hacimde 25@M Xlenol orange ¢ozulerek hazirlanir.
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Reaktif 2: Ana ¢o6zelti icerisinde dnce 10 mM o-Dianisidine idibcloride
¢ozllup sonra 5 mM amonyum ferroz sulfat ¢cozileesktif hazirlanir.

ilke: Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidihileskesini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu sg@nu hizlandirarak yakje&k Uc¢
katina cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamdéenol orange ile renkli bir bilke
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyliaskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6lgctlmektedir (120).

3.4.3. Oksidatif Stresindeksi (O9) Hesaplamasi:

Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Segi (TAS) seklinde
bollinerek Oksidatif Strmdeksi (O$) hesaplandi (121).

3.5.Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi:

[statistiksel analizler “Windows icin SPSS 15.0" grami ile yapildi.
Tanimlayici istatisiin ardindan ardurilan degerlerin d&ilimini incelemek icin Q-Q
grafigi cizdirildi. Normal da&ilimi sglayan verilerin ikili grup kaglastirmasi icin t
testi, oranlarin kiyaslanmasi icin Ki-kare testigulandi. B&inti analizi igin

Spearman’in banti testi yapildi. P<0.05 icin gerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bilgilerin Dailmi

Calismaya 40 hasta ve 40kl gonulliden olgan toplam 80 ki dahil edildi.
YAB grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet birebslestirildi ve yas acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 12).

Tablo 12.Gruplarin cinsiyet ve yadasilimi
Hasta (n=40) Kontrol (n=40)

Cinsiyet
Erkek 14 (%35) 14 (%35)
Kadin 26 (%65) 26 (%65)
Ortalama (yil)  Standart sapma p
Yas
Hasta 41,48 12,032 p = 0,993
Kontrol 41,50 12,675

Hastalarin % 75’1 evli, % 20’si bekar, % 2,5'i gammg, % 2,5'i dul idi.
Olgularin yarisi gecngie travmatik yganti tarifledi. Ailelerinde YAB 0ykusu hastalarin
% 47,5inde bulunuyordu. Hastalara ait bazi demifdgraveriler tablo 13'de

gosterilmitir.
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Tablo 13.Hastalarin Bazi Demografik Verileri

n=40 %
Hasta ailelerinde YAB 6ykisu
Var 19 % 47,5
Yok 21 % 52,5
Hastalarin travma 6ykuisu
Var 20 % 50
Yok 20 % 50

Hastalarin medeni durumlari
Sayl Cinsiyet (K/E)

Bekar 8 (3/5) % 20
Evli 30 (21/9) % 75
Bosanmg 1 (2/0) % 2,5
Dul 1 (1/0) % 2,5

Hastalarin % 15'i Universite, % 17,5'i lise, % 2@&rtaokul, % 32,5'i ilkokul
mezunuydu, olgularin % 7,5’i okuma yazma bilmektdg#lat ilkokulu ara siniflarda

terk etmglerdi, % 25 olgu ise okuma yazma bilmiyordiekil 2).

o Hastalarm Cinsiveti
B
(emxex
|
5 &
=
o
o
=
=0
O i-
- .

olar yamar  olar yamaw i 1heoloal ortacial lise ndwversite
degil

Ogrenim Durumu

Sekil 2. Hastalarin @renim Durumlari
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DSM-IV’e gore YAB hastalarinda anksiyetenin yamas huzursuzluk ya da
endse, cabuk yorulma, ygunlasma gucligt, cabuk sinirlenme, kas gergiglive
uykusuzluk yakinmalarindan en az 3’0 de bulunmal(d). Olgularimizda sayilan
belirtilerden en yiuksek oranda bulunani % 82,5ui&u bozuklgu idi, onu % 80 ile

huzursuzluk izliyordu, gier oranlar tablo 14’de sunulmaktadir.

Tablo 14.Hastalarin Bazi Klinik Verileri

n=40 %

Huzursuzluk/Endise

Var 32 % 80

Yok 8 % 20
Kolay Yorulma

Var 29 % 72,5

Yok 11 % 27,5
Irritabilite

Var 22 % 55

Yok 18 % 45
Konsantrasyon Gucligu

Var 37 % 72,5

Yok 3 % 7,5
Kas Gerginligi

Var 29 % 47,5

Yok 11 % 27,5
Uyku Bozuklugu

Var 33 % 82,5

Yok 7 % 17,5

4.2. Oksidatif Olgiim Deserleri

Hastalar ve kontrollerin TAS, TOS ve OSeserleri Tablo 15'de veSekil
3,4,5'de verilmgtir. 1 hasta ve 1 gakli gonulliye ait numunelerde TAS gexleri
calisilamadgindan TAS ve bununla bantili OS deserlerinin 6rneklem kiimeleri hasta
ve kontrol grubu icin 39’ar kiden oluturuldu. TAS, TOS ve OSicin hastalarla
kontroller arasinda anlamli fark vardi ve butugetter hasta grubunda yiksekti.

TAS, TOS ve OSile ortalama 06lcek toplam skoru, ortalama alt aoplskorlar,

vicut kitle indeksi arasinda anlamligoa@t! yoktu (Tablo 16).
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Tablo 15.Hasta ve Kontrollerin Olgiilen ve Hesaplanarg&eri

YAB Kontrol P deeri
(ortalamazss) (ortalamazss)
N 39 39
Toplam T=-2,192
Antioksidan 0,8438 + 0,20543 0,9421 + 0,19002
Seviyesi mol p=0,031
Trolox Eqv./L)
N 40 40
Toplam Oksidan T=7,170
Seviyesi imol 20,0378 + 4,46215 13,6230 + 3,47888
H.O, Eqv. /L) p<0,01
N 39 39
Oksidatif Stres T=-5,502
Indeksi 2,5726 +1,07470 1,5097 + 0,54855
p<0,01

N:olgu sayisi
Ss: standart sapma
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TAS (pmol Trolox Eqv./1.)
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Sekil 3. Hastalarla kontrollerin TAS gerlerinin kutu gratii ile karsilastiriimasi
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TAS (pmol Trolox Eqv./1.)

50
el o

, 00

’?5- J~

I
leontrol grubu

GRUPLAR

T

YAB grubu

Sekil 4. Hastalarla kontrollerin TOS derlerinin kutu gratii ile karsilastiriimasi
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olksidatif stres indelsi

| T
kontrol grubn YAB grubu

GRLUPLAR

Sekil 5. Hastalarla kontrollerin OSdezerlerinin kutu grafii ile karsilastiriimasi
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Tablo 16. Hastalarin klinik dgerlendirme 6lcgi skorlari ve TAS, TOS, Odle

ili skisi
HAM-A Alt Olcek Sorulari TOS TAS ods
. , : lo 0,032 0,160 -0,123
anksiyeteli ruh hali D 0846 0332 0456
erilim ro 0,046 0,062 -0,034
d p 0,777 0,707 0,838
korkular ro 0,072 -0,169 0,080
p 0,660 0,304 0,627
uvkusuzluk ro 0,164 0,198 -0,027
y p 0,312 0,228 0,871
. " lo 0,074 0,283 -0,202
entellekttiel (kognitif) D 0651 0,080 0218
depresif miza ro 0,163 -0,153 0,197
¢ D 0,314 0,353 0,230
. lo -0,048 0,018 -0,061
somatik (muskuler) D 0.769 0913 0711
. lo 0,119 0,081 0,028
somatik (duygusal) D 0464 0623 0.865
. . ro 0,008 -0,072 0,056
kardiyovaskuler semptomlar D 0961 0.662 0737
ro 0,010 -0,038 -0,014
solunum semptomlari D 0952 0.819 0930
. . lo 0,221 -0,287 0,295
gastrointestinal semtomlar D 0171 0.076 0,069
o lo 0,222 -0,242 0,322(*)
genitolUriner semptomlar D 0170 0138 0.045
. lo 0,228 -0,163 0,220
otonomik semptomlar D 0157 0.320 0178
o . lo 0,082 0,148 -0,124
gOrusme sirasindaki davranglar D 0616 0,368 0453
sisik alt &lcek ro 0,132 0,078 -0,040
pSls ¢ p 0,417 0,638 0,809
. y ro 0,190 -0,050 0,110
somatik alt dlcek D 0,240 0.765 0.504
ro 0,171 0,004 0,049
HAM-A toplam puani D 0201 0.979 0,769
- . L lo 0,113 0,049 -0,014
klinik global izlenim siddet D 0489 0,768 0,934
- . L lo -0,279 -0,070 -0,165
klinik global izlenimi iyile sme D 0.082 0,671 0316
- . : o . To -0,052 -0,127 0,010
klinik global izlenim etkinlik indeksi D 0.749 0.440 0,952
. o . : lo 0,111 -0,289
vucut kitle indeksi (bmi) D 0496 0.074

ro. Spearman’in korelasyon katsayisi
*p<0,05 anlamli
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5. TARTI SMA

Tartismada oksidanlar ve antioksidanlar ayri ayri eleagiak daha sonra Offe
birlikte genel bir dgerlendirme yapilacaktir.

Bu calsmanin ilk bulgusu, YAB'li olgularda kontrol gruburgire artmy TOS
duzeyleridir. Psikiyatrik bozukluklarda toplam o#ftah seviyenin ar@gina dair pek ¢ok
veri bulunmaktadir.Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastalariyla yapilan birer
calismada TOS duzeyi yuksek bulungtwr (122,123). Aynisekilde, major depresyon
hastalariyla (124), iki uclu bozukluklu hastalar{a25), ergkin dikkat eksiklgi
hiperaktivite bozuklgu hastalariyla (126), obsesif kompulsif bozgkiubulunan
bireylerle (127) ve dikkat eksildi hiperaktivite bozuklgu hastalariyla yapilan birer
calismada da (128) TOS yuksek bulurgtur. Bu aragtirmalar kontrollti cakmalardir ve
ayni biyokimyasal analiz yontemlerini kullargiardir.

Toplam oksidan seviye yaninda 6zgul alt oksidatérametrelerde de
degisiklikler gozlenmitir. Sizofrenide yapilan iki ayri ¢caimadasizofrenide bir lipid
peroksidasyon drinu olan MDA, ksantin oksidaz vérikni oksit seviyelerinde
kontrollere gore artma saptari{L09,129), Savave ark. (130) tarafindan yapilan bir
calismada manik donemdeki iki uclu bozukluk hastalariNdadizeyi kontrollere gére
yuksek bulunmg yakin dénemde yapilan gdir calsmalarda da iki uglu bozukgun
otimik, manik ve depresif donemlerinde NO diuzeyksek bulunmstur (114,131,132).
Yine Sarandol ve ark. (133) 96 major depresyontaylnie MDA dizeyini, Bulut ve ark.
(134) ergkin tipi dikkat eksiklgi hiperaktivite bozuklgunda MDA dtizeyini kontrollere
gore artmyg bulmuslardir. Icersinde YAB'nin de bulundiu anksiyete bozukluklarinda
da ozgul alt oksidatif parametrelerde gigéklikler bulunmaktadir. Orngin, OKB
hastalariyla yapilan iki ayri ¢canada plazma ve serumda ayri ayri olmak tizere MDA
dizeyleri (135,136), B&a bir calsmada OKB hastalarinda NO dizeyleri (137)
yukselms olarak bulunmstur. Sosyal fobili bireylerde MDA duzeyleri, SODACT ve
GPX aktiviteleri 2004 ve 2008 yillarinda ayni ekgpafindan farkl hastalarda galmis
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ve her iki calymada da kontrol grubuna gore anlamli sataspit edilmgtir (6,138).
Panik bozuklgu tanisi olan hastalarda iki ayr gtremanin birinde plazma MDA
dizeyi, SOD ve GPX aktiviteleri yiksek, CAT aktesi dgismems (139), dgerinde
ksantin oksidaz yiksek, NO diizeyi ve SOD aktivitkssismemg seklinde bulunmgtur
(140). Travma sonrasi stres bozgklubulunan bireylerde de oksidatif metabolizmayi
degerlendiren, 14 hasta birey ve 14slsidi gonullinin katildgl bir calsmada MDA
dizeyi, SOD, CAT ve GPX aktiviteleri gememi olarak tespit edilngive bu durum
akut olarak olgan radikallerin vicut tarafindan yeterince detaksifedilebilmesine
baglanmstir (5).

Goruldigi  Gzere, psikiyatrik bozukluklarda oksidatif methkbmadaki
desisiklikler ile ilgili cok sayida arstirma bulunmaktadir fakat DSM’de ayri bir tani
kategorisi olan YAB’de, ne toplam oksidatif stres de 6zgul alt oksidatif parametre
degisikliklerini inceleyen argtirmalar mevcuttur. Bununla beraber, ailesinde derece
kanser hastasi bulunan ve byilkre bakim vermekte olan hasta yakinlarindapuyo
anksiyete ygadil, hastane anksiyete ve depresyon oOlgek (HADO)wskar yiksek
bulundwgu tespit edilen 31 kide, Uriner oksidatif metabolit atiliminin araldig! bir
calismada, anksiyete duzeyi yuksek olgu grubunda, kbngrabuna go6re Uriner
MDA/kreatinin orani anlamli olarak yuksek bulungtur (141). Arranz ve ark.
yaptiklari bir cagmada, Beck anksiyete Olgiae gore yuksek puan alan 33 anksiyeteli
kadin bireyin kontrollere gore, hem uyariimarnem de uyarilngi nétrofil superoksid
anyon duzeyi anlamlgekilde yuksek bulunmgur (142). Kronik hafif strese maruz
birakilan siganlarin  bir kismi  birer anksiyete Hdagu modeli olarak
degerlendirilebilir. Bu kobay hayvanlarda birtakim akatif metabolizma Grin
duzeyleri cakilmistir. Sahin ve GUmgll, yaptiklar bir argtirmada kronik hareketsiz
birakma stresine maruz tutulan sicanlarin postmofieyinlerinde MDA ve der bir
oksidatif stres belirteci olan TBARS (tiyobarbituasit-reaktif maddeleri) duzeylerini,
SOD, CAT aktivitelerini yuksek, GPX aktivitesini glik bulmulardir (143). Benzeri
bir calsmada Kamper ve ark. bu kez sican serumlarinda MD2eyini yiuksek, NO
duzeylerini ve GPX aktivitesini gii sicanlarda yiksek, erkek sicanlard&igimems,
SOD aktivitesini ise her iki cinste deggmems olarak kaydetnsierdir (144). Ciobica
ve ark.nin c¢abdmasindaysa sicanlarda GPX ve SOD duzeylerindgisikliek
gorilmemesine tamen MDA dizeyinde belirgin agtigozlenmgtir (145). Goruldgi
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Uzere caklmamizda buldgumuz sonuclar dnceki verileri destekler nitelikkesiolanlarin
arttigl yonundedir.

Artmis oksidanlarin psikiyatrik bozukluklar tzerine etkiginimuizde en fazla
arastirllan konulardan biridir. Oksidan seviyelerindetnaa hiicre ici yapitdari ve
islevsel bilaiklerin hasarina yol acabilmektedir (146). Bunlaiizerinde en fazla
durulani DNA hasaridir. Oksidatif stresin psikiylatbozukluklarda DNA hasariyla
iliskili bulunduguna dair cakmalar vardir (147). YAB'de artmaioksidanlar DNA
hasarina yol acarak bozukl zemin hazirlayabilir ancak YAB’de DNA hasar ile
oksidatif stres arasindaki gki hentz gosterilmengiir. Psikiyatrik bozukluklar ile
oksidan artyi arasindaki neden-sonugkisi hentiz net dgldir. Artmis oksidanlarin mi
psikiyatrik bozukluklara yol agii veya psikiyatrik bozuklgun mu oksidan artina
neden oldgu kesin olarak bilinmemektedir. Ancak, eldeki weril oksidanlarin
psikiyatrik bozukluklara yol acabilege yoniindedir. Orngin, iki uclu bozuklukta
remisyon doneminde bile oksidatif stresle ilgili Igularin tespit edilmesi, bazi
hastaliklarda tedavi ile oksidanlarin sdiesi gibi (132,148). Bu cama kesitsel
nitelikte oldgundan YAB sireciyle ifkili kesin bir yargiya varmak zordur, ancak
onceki veriler giginda oksidan aginin YAB patofizyolojisinde rol oynadi
soylenebilir. Bunun i¢in daha fazla giiamaya gereksinim vardir. Oksidanlarla ilgili
diger bir bulgumuz, oksidan agtmin herhangi bir klinik dgerlendirme 0Olgek skoruyla
ili skili bulunmamsg olmasidir. Buna bakarak hastagikldetiyle oksidanlar arasinda bir
iliski bulunmadgini, daha cok hast@in varlgl veya yoklguyla iliskili oldugunu
soyleyebiliriz.

Calismamizin ikinci 6nemli bulgusu YAB'de TAS'nin azalgniolmasidir.
Psikiyatrik bozukluklarda toplam antioksidan seviye azaldgina dair cok sayida
calsma bulunmaktadir. Orge, sizofreni hastalariyla yapilmiiki ayri calsmada
(109,122), major depresyonu olanlarin dahil edildic ayri calymada (124,133,149)
iki uclu bozuklgu olan hastalarla yapilan bir gahada (132), dikkat eksilkgh
hiperaktivite bozuklgu olan cocuklarla yapilan bir cginada (128) TAS diilk
bulunmutur. Toplam antioksidan seviye yaninda 6zgul aticksidan parametrelerde
de daisiklikler gozlenmitir. Ornek olarak, OKB hastalarinda E vitamini (V&
selenyum duzeyi (136) azalgnimajor depresyon hastalarinda glutatyon dizeyd)15

iki ayri calsmada ise E vitamini dizeyi azakor (151,152). Buna kam sizoaffektif
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hastalarla olan bir ¢camada (123) TAS duzeyi dgmemg olarak saptanng, iki uclu
bozukluk hastalariyla (125), ¢kin dikkat eksiklgi hiperaktivite bozuklgu hastalariyla
(126), obsesif kompulsif bozukiu olanlarla, (127) ve panik bozuku bulunan
bireylerle yapilan birer caimada (153) TAS dizeyi artgiolarak saptanrgiir.
Yukarida dginildigi gibi YAB ile ilgili antioksidan metabolizmay! gerlendirmi
argtirma bulunmamakla beraber Arranz ve ark. yaptildarcalsmada, Beck anksiyete
Olcegine gore yuksek puan alan 33 anksiyeteli kadinybir&ontrollere gére, TAS'i
anlamh olarak dgiik bulunmylardir (142), yine kronik hareketsiz birakma stnesi
maruz tutulan siganlarin beyin dokusunda glutatyigreyi oldukca dgtik bulunmugtur
(143). Bizim calsmamizda da, sayilan bircok gmamayi destekler nitelikte, hasta ve
kontrol gruplari arasinda, TAS gerlerini kontrol grubuna gore anlamli olaraksdk
bulduk. Oksidatif stresin gosterilgi diger psikiyatrik bozukluklarda gozlenen 6zgul
antioksidan etkinfii artislari, oksidatif stresi kompanse etme yoniinde réalktislar
olarak yorumlannstir (126,127). Catmamizda oksidanlarin artmasi ve bunasikar
antioksidanlarda bir miktar azalma olmasi bu hastaloksidatif stres altinda olduklari,
oksidan arina metabolizmanin yeterli reaktif cevabi vererpedie kagl koyma
sistemlerinde bir bozukfiun oldysu veya TAS'i dguren hentz belirlenmemibir
degiskenin ortamda bulunabilegieseklinde yorumlanabilir.

Calismamizin Gglinct bulgusu YAB'li olgularda artmOS’dir. TOS’nin
TAS’ye boélinmesiyle elde edilen bir indekstir vesaatif stresle ilgili genel bir
deserlendirme olcutl olarak kullaniimaktadir (121). IO oksidatif metabolizmanin
antioksidan-oksidan her iki bagal da dgerlendirebilir, antioksidanlarin oksidanlari
karsilama durumlarini gorebiliriz. Kontrollere goretrars OS deserleri, dengeleyici
antioksidan sistemin yeterli yanit eturamadgini ve sistemin oksidanlar yéninde
bozuldgunu gostermektedir. YAB hastalarindaki busarenamizda dengeleyici TAS
degerlerinde arty yerine azalmanin olmasi antioksidan sitemindedbefektin oldgunu
gOsterir ve bu bireylerde organizma oksidatif metamanin dengesini
saglayamamaktadir. Yani bu bozuklukta belirgin oksidsires s6z konusudur. Nitekim
Cumurcu ve arkadghiri major depresyonda (124), Ersoy ve arkkda panik
bozuklukta (153) benzer biyokimyasal desenli bigatismada, oksidanlari artg)i
antioksidanlari azalmibulurken, O$nin hastalarda artiini gostermilerdir. 09 ilgili
diger bulgularimiz, OB artsinin herhangi bir klinik dgerlendirme 0Olcgi skoruyla
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ili skili bulunmams olmasidir. Buna bakilarak hastajikdetiyle OS arasinda bir ifiki
bulunmadgini, daha ¢ok hast@in varlgl veya yoklguyla iliskili oldugu belirtilebilir.

Beyin oksidatif strese duyarl bir organdir ve gaaikan oksidatif dengesizlik
hastalga zemin hazirlangiolabilir (154). Nitekim beynin oksidatif streseyadulilgl ve
diger psikiyatrik hastaliklar arasindakisKiyi bildiren calsmalar mevcuttur (130).
Oksidan seviyelerinde artma hiicre ici yagaa ve glevsel bilaiklerin hasarina yol
acabilmektedir (146)Sizofreni ve depresyon patofizyolojisinde serbestikal aracili
noronal hasarin rolini gosteren cok sayidasmalivardir (155,156,157). Bunlarin
Uzerinde en fazla durulani DNA hasaridir ve okgiddtesin psikiyatrik bozukluklarda
DNA hasariyla ilskili bulunduguna dair cakmalar vardir (158). YAB'de de artg
oksidanlar DNA hasarina yol acarak bozwduzemin hazirliyor olabilir, ancak bu
bozuklukla DNA hasari ile oksidatif stres arasindikki hentiz gosterilmeriir.

Calismamizdaki 6rneklem kimesinin kugugly tedavi segeneklerinin oksidatif
denge ile ilgkisinin kurulmamg olmasi bulgularin tim hastalara genellenmesini
glclestirmektedir.

Sonug olarak, YAB'de oksidatif denge bozultur. ilerde bir oksidatif durum
paneli olyturularak bazi parametreler birlikteglendirilip hastaliin tanisi laboratuar
bulgulariyla desteklenebilir. Biyokimyasal paraneégrin YAB olmak Uzere psikiyatrik
bozukluklarin patogenezinde etkin bir rol oyradin belirlenebilmesi i¢in daha fazla

calismalara ihtiyac vardir.
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6.SONUCLAR

Bu aratirmanin sonucundaazidaki sonuclara varilrgtir:

1. YAB’de toplam oksidan seviyesi artgtir.

2. YAB’de toplam antioksidan seviyesi azagtm.

3. YAB’de oksidatif stres artrgtir ve bu hastalikta oksidatif

dengenin bozuldiunun bir géstergesidir.

4. YAB siddeti ve suresi ile oksidatif parametreler aragiadlamli bginti

saptanmangtir.
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8.EKLER

8.1.Hamilton Anksiyete Dgerlendirme Olcegi (HAM-A)

Hastamn Adi, Soyadi: || Tarih:

Hastamin Yagi ve Cinsiyeti: || Degerlendirici:

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liitfen her konu bashdgr icin 0-4 arasr bir puan verin

Puan

1. ANKSIYETELI MiZAC

2. GERILIM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAC

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTONMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

R

TOPLAM PUAN:

PSiSiK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4.7.8.9,10.11.12,13.14)

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Glcedgi

Sayfs 1/ 1
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8.2.Hasta Bilgilendirilmis Olur Formu

HASTA BiLGiLEND iRiLM i$ OLUR FORMU

CALI SMANIN BA SLIGI: Yaygin Anksiyete Bozuklgunda oksidatif ve antioksidatif parametrelerin
deserlendiriimesi.

HASTA ADI:

Bu katildginiz calgma bilimsel bir argtirma olup, argtirmanin adi ve amaci: Yaygin Anksiyete
Bozukluzunda Oksidatif Durumun Berlendiriimesi. Yaygin anksiyete bozuglinda oksidatif stresin
durumunu incelemesidir.

Bu argtirmada size bazi psikiyatrik dlcekler uygulayg&eave hasta kartindaki bazi klinik
bilgileri kaydedecgiz. Bu argtirmanin 6ngorilen siresi 9 ay olup, siirnada yer alacak gonulldlerin
sayisi 40tir.

Bu argtirmada sizin i¢in ek riskler ve rahatsizliklar $@nusu dgildir. Arastirma amagl sizden
numune olarak en fazla 5 cc. kan alinacaktir. Siagirma amaglh tedavi uygulanmayacak ve tanisal bir
islem yapilmayacaktir. Bu ¢caimadan c¢ikarilan sonuclar gk@ insanlarin yararina kullanilabilir. Ayrica,
bu calgmadan c¢ikarilan sonuclar ¢k@ insanlarin yararina kullanilabilir. Atama sirasinda sizi
ilgilendirebilecek herhangi bir gslne old@gunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal
bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da egala ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya dagr rahatsizliklariniz igin 3183000 - 2377 no.letehdan AR. GOR. DR. Al
EMHAN'’ a bavurabilirsiniz.

Bu argtirmada yer almaniz nedeniyle size hichir 6demealysgyacaktir. Bu aggirmada yer
almak tamamen sizin igtmize balidir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da herhébigi
asamada argirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi birzaga ya da sizin yararlariniza engel
duruma yol agcmayacaktir. Astarmanin sonuclari bilimsel amacla kullanilacaktaismadan ¢ekilmeniz
ya da argtirici tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizléliilgbbi veriler de gerekirse bilimsel amagcla
kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli twlacaktir ve argirma toplantilar veya bilimsel
yayinlarda yayinlansa bile kimlik bilgileriniz vérieyecektir, ancak agarmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gergktie tibbi bilgilerinize ulgabilir. Siz de istedjinizde
kendinize ait tibbi bilgilere ukabilirsiniz.

Bu calsma Fakulte Etik Kurulu tarafindan incelenerek HutsiDeklarasyonunda belirtilen
maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallaygun oldgu onaylanmtir.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve ag@rmaya balanmadan 6nce gonulliye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve so6zli olarak dinledim. Aklima gelen tionutar aratiriciya sordum, yazili ve sézli olarak
bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla ankarbulunmaktayim. Caimaya katilmayi isteyip
istemedgime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindierEbu cakmaya katiimayi kabul
etmezsem, kabul gdérmitedavileri alma hakkina sahip oflumun bilincindeyim. Cagmanin
yurutilmesinden sorumlu doktor, gaha programinin gereklerini yerine getirmedeki inmahedeniyle,
benim onayimi almadan beni gaha kapsamindan cikarabilir. Bu gataya katiimadim ya da
katildiktan sonra vazgegtim takdirde hicbir yasal hakkimdan vazgegwimayacgim.

Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbzden gipesi, transfer edilmesi veslenmesi
konusunda agtirma yuriticistne yetki veriyor ve s6z konusutamraaya ilskin bana yapilan katilm
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin kakdiyyerum.

Bu bildirimli olur s6zlgmesinin imzali bir niishasini aldim.

Hastanin Adikmzasi Tarih
(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Doktorun Adimzasi Tarih

Tangin Adi-imzasi Tarih
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