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OZET

Major depresif bozukluk ve yaygin anksiyete bozuklugunda malondialdehid ve E vitamini
duzeyleri

Amag: Reaktif oksijen tirleri (ROT) bazi néropsikiyatrik rahatsizliklarda rol oynayabilirler. immin-inflamatuvar
aktivasyon, monoamin katabolizmasinda artis ve lipid bilesenlerinde ortaya ¢ikan anormalliklerin agirn ROT
Uretimine ve lipid peroksidasyonuna neden olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Bu fenomenler, major
depresyon ve yaygin anksiyete bozuklugunun patofizyolojisi ile iligkili olabilir. Malondialdehid (MDA) lipid
peroksidasyonunun son Grunudur. E vitamininin lipid peroksidasyonuna karsi énemli bir antioksidan molekul
oldugu ileri striimektedir.

Bu calismanin amaci, oksijen radikallerinin majér depresif bozukluk ve yaygin anksiyete bozuklugunun
etiyolojisindeki roltna belirlemektir.

Yontem: Major depresif bozukluk tanisi alan 42 hasta ve yaygin anksiyete bozuklugu tanisi (YAB) alan 37 hasta
ile saglikli kontrol grubunu olusturan 38 kisinin plazma MDA ve E vitamini duzeyleri dlguldu. Tum gruplara
Hamilton Depresyon Olcedi (HDO) ve Hamilton Anksiyete Olcedi (HAO) uygulandi.

Bulgular: Major depresif bozukluk ve yaygin anksiyete bozuklugu tanisi alan kisilerin, saglikli kontrol grubuna
kiyasla daha yuksek MDA ve daha dusuk E vitamini dlzeylerine sahip olduklar saptandi. Hasta ve kontrol
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii bulundu.

Sonug: Bulgularimiz oksidatif stresin depresyon ve anksiyete semptomlarinda etkili olabilecegini
desteklemektedir. Sonug olarak, serbest radikal hasari ve antioksidan savunma sistemindeki yetersizlik major
depresif bozukluk ve yaygin anksiyete bozuklugunun etiyolojisinde énemli rol alabilir.

Anahtar kelimeler: Major depresif bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, oksidatif stres, antioksidan savunma
sistemleri

ABSTRACT

Altered levels of malondialdehyde and vitamin E in major depressive disorder and
generalized anxiety disorder

Introduction: Reactive oxygen species (ROS) may play a role in some neuropsychiatric disorders. There is
some evidence that the activation of immune-inflammatory processes, an increase in monoamines
catabolism and abnormalities in lipid compounds may cause overproduction of ROS and lipid peroxidation.
These phenomena may be related to pathophysiology of major depressive disorder and generalized
anxiety disorder. Malondialdehyde (MDA) is the end product of lipid peroxidation. Vitamin E is thought to
play an important role as an antioxidant against lipid peroxidation.

This study aims to investigate the role of oxygen radicals in the etiology of major depressive disorder and
generalized anxiety disorder.

Method: Plasma MDA and vitamin E levels of patients with major depressive disorder (n=42) and generalized
anxiety disorder (n=37) were compared with healthy controls (n=38). To assess depressive symptoms and
anxiety symptoms, Hamilton Depression Scale and Hamilton Anxiety Scale were applied.

Results: Patients with major depressive disorder and generalized anxiety disorder had higher MDA and
lower vitamin E levels than those of healthy controls. Differences between the patient and the control
groups according to these two parameters were found statistically significant.

Conclusion: Our results support the hypothesis that oxidative stress may affect depressive and anxiety
symptoms. As a result, free radical damage and deficiency of antioxidant defence systems may have an
important role in major depressive disorder and generalized anxiety disorder.

Key words: Major depressive disorder, generalized anxiety disorder, oxidative stress, antioxidant defence
systems
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GIRIS

rganizmada oksidatif ve antioksidatif sistemler
Oarasmda bir denge vardir. Serbest radikaller ve
antioksidan savunma sistemlerindeki bozukluklar, bazi
noropsikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde tistiin-
de durulan konular arasinda yer almaktadir (1).

Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu doku
hasarinin en onemli mekanizmasi, hiicre zarlarinda
bulunan lipidlerin peroksidasyonudur (2). Lipid perok-
sidasyonunun son Urini malondialdehiddir (MDA).
Serumda MDA diizeyinin dl¢iimi, in vivo olarak ser-
best oksijen radikallerinin aracilik ettigi doku hasarinin
bir gostergesi olarak kullanilabilir (2,3).

Beyin dokusu; oksijen tiketiminin fazla olmasi,
kolaylikla peroksitlenebilen fosfolipidlerin yiiksek oran-
da bulunmasi ve ndronlarin yenilenememesi gibi sebep-
lerle serbest radikallerin yol agtig1 hasara ézellikle duyar-
lidir. Beyinde, duygudurum bozukluklarinin patofizyo-
lojisinde de énemli yeri olan bazal ganglionlarin serbest
radikal hasarina maruz kaldigi bildirilmigtir (4). Ctnka
bu bolgelerde katekolamin miktar1 daha fazladir ve
viicutta serbest radikal tireten baglica kaynaklardan biri
ise katekolamin metabolizmasidir (1,5,6).

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar, depresyonun
oksidatif ve antioksidatif sistemler arasindaki dengeyi
bozduguna isaret etmektedirler (7-9). Reaktif oksijen
turlerinin (ROT) artisinin depresyonun nedeni mi yoksa
sonucu mu oldugu konusu yeterince agikliga kavugma-
mustir. Depresif bozukluklarda, proinflamatuvar sito-
kinlerin tiretiminde artma oldugu ve inflamatuvar yanit
sisteminde aktivasyon géruldiigt tespit edilmigtir
(10,11). Bu stireg, lipid peroksidasyonunda artmayla
sonuglanabilir. Sonug olarak, ciddi depresyon gibi psi-
kolojik stresle seyreden durumlarda, lipid peroksidas-
yonu artabilir.

Ayrica, inflamatuvar yanit sisteminin aktivasyonu
sirasinda dusiik E vitamini dlzeyleri ortaya ¢ikmaktadir
(12). E vitamini, hiicre zarnindaki poliansature yag asidi
peroksidasyonu zincir reaksiyonunu durdurur. Beyinde,
hiicre zarnin temel yapisal bilesenleri olan fosfolipidler
ve kolesteroldeki degisimler zar akigkanliginin degisme-
sine ve boylece depresyon patofizyolojisinde rolt oldu-
gu diigtintlen serotonin ve noradrenalin gibi cesitli
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noérotransmiter sistemlerinde degisikliklere neden olabi-
lir (13,14).

Literatiirde yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) ile
oksidatif stres iligkisini aragtiran yeterli sayida galigmaya
rastlanmamigtir. Mathew ve arkadaslari, YAB ve “kronik
yorgunluk sendromu” tanili hastalarla saglikli kontrol
grubunu kargilagtirdiklan ¢aligmalarinda, ventrikiiler
laktat konsantrasyonlar acisindan YAB ile saglikli kont-
roller arasinda anlamli farklilik tespit etmemislerdir.
Caligma, YAB'da oksidatif stresin artmig olabilecegi
tezini desteklememigtir. Ancak olgu sayist agisindan
kisitlilik iceren bu ¢alisma, plazma antioksidan durumu-
nu da 6lgmemektedir (15).

Obsesif kompulsif bozukluk, panik bozukluk ve sos-
yal fobi gibi anksiyete bozukluklarinda oksidatif stresin
arttigini goésteren galigmalar meveuttur. Bu galigmalarda-
ki hasta gruplarinda serum MDA diizeyleri, saglikli kont-
rollere gore daha yiiksek bulunmugtur (16-18).

Epidemiyolojik calismalar, depresif bozukluklar ve
anksiyete bozukluklarinin yiiksek oranda es zamanli
olarak ortaya ¢ikugini géstermektedir (19,20). Birbiriyle
ilisikili semptomlarla giden bu bozukluklarin, altta
yatan ortak bir genetik temeli paylastyor olabilecekleri
ileri stirilmektedir (21). Bu ¢aligmada, yaygin goriilen
komorbidite, klinik goriiniim ve tedavi agisindan benzer
noktalar: bulunan ve ortak bir etiyopatogenez temelini
paylasiyor olabileceklerine dair goriigler ileri stirtilen
major depresif bozukluk (MDB) ve YAB’da oksijen radi-
kallerinin roliini belirlemeyi amacladik.

YONTEM
Calisma Grubu Secimi ve Degerlendirilmesi

Caligmaya, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Poliklinigi'ne ilk defa bagvuran ve DSM-IV tanu 6l¢ttleri-
ne goére major depresif bozukluk tanisi alan 42 (K=37,
E=5) ve yaygin anksiyete bozuklugu olan 37 (K=32, E=5)
hasta dahil edildi. Hastalarin hicbiri psikotrop ilag almi-
yordu. Herhangi sistemik bir hastalig1 olmayan saglikl
38 kisi (K=32, E=06) kontrol grubu olarak alind1.

Son iki haftadir enfeksiyon, inflamatuvar veya allerjik
reaksiyon gegirmis olanlar, endokrin, metabolik veya
endokrin hastaliklar dahil herhangi bir medikal
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rahatsizligi olanlar, antioksidan tedavi altunda olanlar,
herhangi bir ilag veya madde kullanimi bulunanlar ve agir
beslenme bozuklugu olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Birinci eksen ve ikinci eksen tanilari olan hastalar dis-
landi ve her iki hasta grubuna da hem Hamilton
Depresyon Olcegi (HDO) hem de Hamilton Anksiyete
Olcegi (HAO) uygulandi (22,23). MDB ve YAB tanilar:
komorbid olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Major dep-
resif bozukluk tanist almig olan hastalar i¢in depresyon
siddeti, HDO puanina gére; hafif: 14-27, orta: 28-41 ve
siddetli: 42-53 olarak belirlendi.

Biyokimyasal Analizler

Hasta ve kontrol grubundan diiz biyokimya tiipleri-
ne 10 ml vendz kan &rnekleri alindi. Alinan kan 6rnek-
leri, laboratuvar ortaminda bekletilmeden 3500 rpm’de
5 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi.

E vitamini dizeyi, UV detektorintin kullanildig
Isocratic HPLC (yiiksek basingli sivi kromotografisi) ciha-
z1 (HP 1100) ile Chromosystems Vitamin E kiti
(Chromosystems, GmbH Germany) kullanilarak 6l¢til-
di. E vitamini 6l¢iminde kullanilan biitin soliisyonlar
HPLC grade olup, E vitamini 6l¢timi i¢in HPLC sartlar
soyleydi: Enjeksiyon voliimii: 50 pl, akis hizi: 1.5 ml/min,
oda 1sist: 25°C, dalga boyu: 295 nm (24).

MDA diizeyleri 6l¢timtl, lipid peroksidasyonu tiriint

olan MDA’nin tiyobutirik asit ile reaksiyonu sonucu

olusan pembe rengin 553 nm dalga boyunda spektrofo-
tometrik dl¢iilmesi prensibine dayanmaktadir (25).

Veriler, Statistica programi kullanilarak, ki-kare,
Kolmogorov Smirnov testi, Tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve Kruskal-Wallis testleri ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenler, ortalamatstandart sapma olarak
verilmigtir. [statistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05
olarak alind1.

BULGULAR

MDB, YAR ve kontrol grubundaki deneklerin yag ve
cinsiyet dagilimlar: arasinda istatistiksel fark yoktu
(Tablo 1).

Ortalama MDA duzeyleri, MD (3.6+3.5 ymol/l) ve
YAB (4.9£5.2 ymol/l) olan hastalarda, saglikli kontrolle-
re gore (1.3+0.4 pymol/l) anlamli olarak daha ytksekti
(p<0.001) (Tablo 2).

Ortalama E vitamini diizeyleri ise, MD ve YAB gru-
bunda (sirastyla, 23.7+£9.71 mg/dl ve 24.7+9.7 mg/dl),
kontrol grubuna gére (41£5.5 mg/dl) anlamli olarak
daha dusiik bulundu (p<0.001) (Tablo 2).

Her {i¢ grup igin yas ile E vitamini ve MDA degerleri
arasinda bir iligki olup olmadig test edildiginde, sadece
kontrol grubunda yas ile MDA parametresi arasinda
ayni yonlt bir korelasyon bulundu (p<0.05, r:0.543).
Grup farki gézetmeden E vitamini ve MDA parametre-

leri arasinda bir iligki olup olmadigina bakildiginda ise,

Tablo 1: Gruplarda yas ve cinsiyet 6zelliklerinin karsilastiriimasi

MDB YAB Kontrol F
(n: 42) (a: 37) (n: 38) P
Yas, Ort=SS 4412123 46.4+13.6 44.093 0.495 50.05
x p
Erkek, n (%) 5 (%11.2) 5 (%13.5) 6(%18.8) 0.256 >0.05

Kadin, n (%) 37 (%88.8) 32 (%86.5)

32 (%81.2)

MDB: Major Depresif Bozukluk, YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu, F: Tek yénlii varyans analizi, % Ki kare test, Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma

Tablo 2: MDA ve E vitamini diizeylerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

MDB YAB

Kontrol

(n: 42) (n: 37) (n: 38) ¥ P
MDA (pmol/l) 3.6+3.5 4.9:52 1.3+0.4 9.631 <0.001
E vit. (mg/dl) 23.7:9.71 24.749.7 41455 49.624 <0.001

MDA: Malondialdehid, MDB: Major Depresif Bozukluk, YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu, F: Tek yénlii varyans analizi
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Tablo 3: Her iki hasta grubu icin 6l¢cek puanlari ile
E vitamini ve MDA diizeylerinin korelasyonu

E vitamini MDA
.. r=0.117 r=0.01
HDO
p=0.459 p=0.949
MDB (n=42)
. r=0.244 r=0.126
HAO
p=0.119 p=0.426
. r=-0.261 r=-0.019
HDO
p=0.119 p=0.912
YAB (n=37)
.. r=-0.133 r=-0.203
HAO
p=0.43 p=0.228

MDA: Malondialdehid, MDB: Major Depresif Bozukluk, YAB: Yaygin Anksiyete
Bozuklugu, HDO: Hamilton Depresyon Olgegi, HAO: Hamilton Anksiyete Olgegi

iki parametre arasinda ters yonlii bir korelasyon saptan-
di (p<0.05, 1:-0.297). Her iki hasta grubunda da HDO ve
HAO puanlari ile MDA ve E vitamini diizeyleri arasinda
iliski saptanmadi (Tablo 3).

TARTISMA

Bu calismada MDA diizeyleri, MDB ve YAB gru-
bunda, kontrol grubundakinden yiiksek bulundu.

MDB’de artmig serum MDA duzeyleri tespit edilmis
olan cesitli caligmalar bulunmaktadir (7,19,27,28).
Ozcan ve arkadaglar (8), duygudurum bozuklugu olan
hastalarla kontrol grubunu kargilagtirdiklar ¢aligmala-
rinda, hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonras1 donem-
de MDA diizeylerinde artma tespit etmiglerdir.

Galecki ve arkadaslan (28), depresif hastalarda top-
lam plazma antioksidan durumunun azalmig oldugunu
ve Ug aylik fluoksetin tedavisiyle de diizelmedigini tes-
pit etmislerdir. Daha yeni bir ¢aligmalarinda ise, fluok-
setin ile asetilsalisilik asit ti¢ ay stireyle birlikte kullanil-
diginda, MDA dizeylerinde disme, serbest radikal
stiregte azalma, enzimatik olmayan antioksidatif savun-
ma sisteminde artis tespit etmislerdir (9). Sarandol ve
arkadaglari (7), depresyon tanili hastalarda MDA diizey-
lerinin, kontrol grubuna goére arttigini saptamiglardir.
Bizim calismamiz da, bu konudaki literatiirti destekler
niteliktedir.

MDA, beyinde bolca bulunan poliansature yag asit-
lerini okside eder. Lipit peroksidasyonunun son triini-
diir ve serbest radikal hasarin gostergesidir. Agir1t ROS
tretiminin fosfolipitlerde yikima neden olabildigi ve
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hiicre membran akiskanligini azaltabildigi saptanmistir.
Bu degisiklikler, depresyon ve YAB patofizyolojisinde
6nemli rolii olan serotonin, dopamin ve noradrenalin
gibi katekolamin reseptorlerinin dansite ve islevini farkli
agamalarda etkileyebilir (29,30). Ayrica MDA, dogrudan
reseptorlerin serotonin baglanma bolgeleri Gzerinde
inhibitor etki gosterebilir ve bu sekilde de sézkonusu
psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinde rol oynayabilir
(31,32).

YAB tanili hastalarda plazma MDA diizeylerini art-
mig ve E vitamini diizeylerini azalmig olarak bulduk.
Literattirde, yaygin anksiyete bozuklugunda MDA ve E
vitamini diizeylerini arastiran bir ¢aligmaya rastlanma-
mustir. Ancak, deney hayvanlariyla yapilan ¢aligmalar-
da, strese maruz birakilan ratlarda plazma antioksidan
savunma sisteminde azalma gosterilmistir (33).

Bir anksiyete bozuklugu olan sosyal fobi tanili has-
talarda, plazma MDA diizeylerinin yiiksek oldugu ve
sitalopram tedavisiyle normale déndiigis tespit edilmis-
tir (34). Bunun yani sira, anksiyete bozukluklari arasin-
da yer alan OKB ve panik bozuklugu tanili hastalarla
yapilan ¢aligmalarda, oksidatif stresin artmis oldugu tes-
pit edilmistir (16,17). Her iki ¢aligmada da, plazma
MDA diizeyleri saglikli kontrol grubundakinden daha
yiksek bulunmustur. Bu galigmalar, oksidatif metabo-
lizmanin anksiyete regiilasyonu tzerindeki etkisini des-
teklemektedir.

Bizim ¢aligmamiz, YAB'da plazma antioksidan siste-
minde azalma olabilecegine dair deliller sunmaktadir.
Ancak, bu konunun netlegmesi i¢in daha genis olgu
sayisini igeren bagka galigmalara ihtiyag vardir.

MDB hastalarinda, plazma E vitamini diizeylerini
aragtiran ¢esitli caligmalar yapilmigtir. Shibata ve arka-
daslari (35), erkek depresif hastalarda E vitamini diizey-
lerini diisiik bulmuslardir. Teiemer ve arkadaglan (36),
MDB hastalarinda E vitamini diizeylerinde digiiklik
tespit etmediklerini bildirmigler, Sarandol ve arkadaglar
(7) ise, literatiiriin tersine, serum E vitamini diizeylerini
bu hasta grubunda daha ytksek bulmuglardur.

Literattirde konuyla ilgili galigmalarin sonuglart ¢elig-
kili gériinmektedir. Biz bu ¢aligmada, hem MDB olan
grubun hem de yaygin anksiyete bozuklugu olan gru-
bun, E vitamini diizeylerini diigiik bulduk.

E vitamini diizeylerinin diigiik olmasinin nedenleri
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bilinmemektedir. Diyetin E vitamini diizeylerine belir-
gin etkisi olmadigi diigiiniilmektedir (37).

E vitamini, plazma antioksidan sisteminin bir tyesi-
dir. Yagda ¢6ziinen bir antioksidan olan E vitamini,
membrandaki poliansatiire yag asidi peroksidasyonu
zincir reaksiyonunu durdurur. Inflamatuvar yanit siste-
minin aktivasyonu sirasinda disiik E vitamini diizeyleri
ortaya ¢ikmaktadir (38). Dusiik E vitamini diizeylerinin
lipit peroksidasyonunda artisa neden olarak, bu hasta-
larda antioksidan savunma sistemlerini zayiflattigi ve
bu hastalarnn lipit peroksidasyonuna karsi hassas olduk-
lar1 s6ylenebilir.

Bulgularimiz, hem majér depresif bozuklukta hem de
yaygin anksiyete bozuklugunda oksidatif stresin artmig
oldugunu diistindirmektedir. Oksidatif stresin ¢esitli
yollarla depresyon gelismesini etkileyebilecegi belirtil-
mektedir. Poliansatiire yag asitlerinin yapist ve oranlarin-

daki bozukluklar, agir1 sitokin tretimi, katekolamin
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