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Araştırmalar / Researches

ÖZET
Majör depresif bozukluk ve yaygın anksiyete bozukluğunda malondialdehid ve E vitamini 
düzeyleri 
Amaç: Reaktif oksijen türleri (ROT) bazı nöropsikiyatrik rahatsızlıklarda rol oynayabilirler. İmmün-inflamatuvar 
aktivasyon, monoamin katabolizmasında artış ve lipid bileşenlerinde ortaya çıkan anormalliklerin aşırı ROT 
üretimine ve lipid peroksidasyonuna neden olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır. Bu fenomenler, majör 
depresyon ve yaygın anksiyete bozukluğunun patofizyolojisi ile ilişkili olabilir. Malondialdehid (MDA) lipid 
peroksidasyonunun son ürünüdür. E vitamininin lipid peroksidasyonuna karşı önemli bir antioksidan molekül 
olduğu ileri sürülmektedir. 
Bu çalışmanın amacı, oksijen radikallerinin majör depresif bozukluk ve yaygın anksiyete bozukluğunun 
etiyolojisindeki rolünü belirlemektir.
Yöntem: Majör depresif bozukluk tanısı alan 42 hasta ve yaygın anksiyete bozukluğu tanısı (YAB) alan 37 hasta 
ile sağlıklı kontrol grubunu oluşturan 38 kişinin plazma MDA ve E vitamini düzeyleri ölçüldü. Tüm gruplara 
Hamilton Depresyon Ölçeği (HDÖ) ve Hamilton Anksiyete Ölçeği (HAÖ) uygulandı.
Bulgular: Majör depresif bozukluk ve yaygın anksiyete bozukluğu tanısı alan kişilerin, sağlıklı kontrol grubuna 
kıyasla daha yüksek MDA ve daha düşük E vitamini düzeylerine sahip oldukları saptandı. Hasta ve kontrol 
grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu.
Sonuç: Bulgularımız oksidatif stresin depresyon ve anksiyete semptomlarında etkili olabileceğini 
desteklemektedir. Sonuç olarak, serbest radikal hasarı ve antioksidan savunma sistemindeki yetersizlik majör 
depresif bozukluk ve yaygın anksiyete bozukluğunun etiyolojisinde önemli rol alabilir.
Anahtar kelimeler: Majör depresif bozukluk, yaygın anksiyete bozukluğu, 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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GİRİŞ

Organizmada oksidatif ve antioksidatif sistemler 
arasında bir denge vardır. Serbest radikaller ve 

antioksidan savunma sistemlerindeki bozukluklar, bazı 
nöropsikiyatrik bozuklukların patofizyolojisinde üstün-
de durulan konular arasında yer almaktadır (1).
	 Serbest oksijen radikallerinin oluşturduğu doku 
hasarının en önemli mekanizması, hücre zarlarında 
bulunan lipidlerin peroksidasyonudur (2). Lipid perok-
sidasyonunun son ürünü malondialdehiddir (MDA). 
Serumda MDA düzeyinin ölçümü, in vivo olarak ser-
best oksijen radikallerinin aracılık ettiği doku hasarının 
bir göstergesi olarak kullanılabilir (2,3).
	 Beyin dokusu; oksijen tüketiminin fazla olması, 
kolaylıkla peroksitlenebilen fosfolipidlerin yüksek oran-
da bulunması ve nöronların yenilenememesi gibi sebep-
lerle serbest radikallerin yol açtığı hasara özellikle duyar-
lıdır. Beyinde, duygudurum bozukluklarının patofizyo-
lojisinde de önemli yeri olan bazal ganglionların serbest 
radikal hasarına maruz kaldığı bildirilmiştir (4). Çünkü 
bu bölgelerde katekolamin miktarı daha fazladır ve 
vücutta serbest radikal üreten başlıca kaynaklardan biri 
ise katekolamin metabolizmasıdır (1,5,6).	
	 Son yıllarda yapılan bazı çalışmalar, depresyonun 
oksidatif ve antioksidatif sistemler arasındaki dengeyi 
bozduğuna işaret etmektedirler (7-9). Reaktif oksijen 
türlerinin (ROT) artışının depresyonun nedeni mi yoksa 
sonucu mu olduğu konusu yeterince açıklığa kavuşma-
mıştır. Depresif bozukluklarda, proinflamatuvar sito-
kinlerin üretiminde artma olduğu ve inflamatuvar yanıt 
sisteminde aktivasyon görüldüğü tespit edilmiştir 
(10,11). Bu süreç, lipid peroksidasyonunda artmayla 
sonuçlanabilir. Sonuç olarak, ciddi depresyon gibi psi-
kolojik stresle seyreden durumlarda, lipid peroksidas-
yonu artabilir. 
	 Ayrıca, inflamatuvar yanıt sisteminin aktivasyonu 
sırasında düşük E vitamini düzeyleri ortaya çıkmaktadır 
(12). E vitamini, hücre zarındaki poliansature yağ asidi 
peroksidasyonu zincir reaksiyonunu durdurur. Beyinde, 
hücre zarının temel yapısal bileşenleri olan fosfolipidler 
ve kolesteroldeki değişimler zar akışkanlığının değişme-
sine ve böylece depresyon patofizyolojisinde rolü oldu-
ğu düşünülen serotonin ve noradrenalin gibi çeşitli 

nörotransmiter sistemlerinde değişikliklere neden olabi-
lir (13,14). 
	 Literatürde yaygın anksiyete bozukluğu (YAB) ile 
oksidatif stres ilişkisini araştıran yeterli sayıda çalışmaya 
rastlanmamıştır. Mathew ve arkadaşları, YAB ve “kronik 
yorgunluk sendromu” tanılı hastalarla sağlıklı kontrol 
grubunu karşılaştırdıkları çalışmalarında, ventriküler 
laktat konsantrasyonları açısından YAB ile sağlıklı kont-
roller arasında anlamlı farklılık tespit etmemişlerdir. 
Çalışma, YAB’da oksidatif stresin artmış olabileceği 
tezini desteklememiştir. Ancak olgu sayısı açısından 
kısıtlılık içeren bu çalışma, plazma antioksidan durumu-
nu da ölçmemektedir (15).
	 Obsesif kompulsif bozukluk, panik bozukluk ve sos-
yal fobi gibi anksiyete bozukluklarında oksidatif stresin 
arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalarda-
ki hasta gruplarında serum MDA düzeyleri, sağlıklı kont-
rollere göre daha yüksek bulunmuştur (16-18).
	 Epidemiyolojik çalışmalar, depresif bozukluklar ve 
anksiyete bozukluklarının yüksek oranda eş zamanlı 
olarak ortaya çıktığını göstermektedir (19,20). Birbiriyle 
ilişikili semptomlarla giden bu bozuklukların, altta 
yatan ortak bir genetik temeli paylaşıyor olabilecekleri 
ileri sürülmektedir (21). Bu çalışmada, yaygın görülen 
komorbidite, klinik görünüm ve tedavi açısından benzer 
noktaları bulunan ve ortak bir etiyopatogenez temelini 
paylaşıyor olabileceklerine dair görüşler ileri sürülen 
majör depresif bozukluk (MDB) ve YAB’da oksijen radi-
kallerinin rolünü belirlemeyi amaçladık.

	 YÖNTEM

	 Çalışma Grubu Seçimi ve Değerlendirilmesi

	 Çalışmaya, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri 
Polikliniği’ne ilk defa başvuran ve DSM-IV tanı ölçütleri-
ne göre majör depresif bozukluk tanısı alan 42 (K=37, 
E=5) ve yaygın anksiyete bozukluğu olan 37 (K=32, E=5) 
hasta dahil edildi. Hastaların hiçbiri psikotrop ilaç almı-
yordu. Herhangi sistemik bir hastalığı olmayan sağlıklı 
38 kişi (K=32, E=6) kontrol grubu olarak alındı.
	 Son iki haftadır enfeksiyon, inflamatuvar veya allerjik 
reaksiyon geçirmiş olanlar, endokrin, metabolik veya 
endokrin hastalıklar dahil herhangi bir medikal 
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rahatsızlığı olanlar, antioksidan tedavi altında olanlar, 
herhangi bir ilaç veya madde kullanımı bulunanlar ve ağır 
beslenme bozukluğu olanlar çalışmaya dahil edilmedi.
	 Birinci eksen ve ikinci eksen tanıları olan hastalar dış-
landı ve her iki hasta grubuna da hem Hamilton 
Depresyon Ölçeği (HDÖ) hem de Hamilton Anksiyete 
Ölçeği (HAÖ) uygulandı (22,23). MDB ve YAB tanıları 
komorbid olan hastalar çalışmaya alınmadı. Majör dep-
resif bozukluk tanısı almış olan hastalar için depresyon 
şiddeti, HDÖ puanına göre; hafif: 14-27, orta: 28-41 ve 
şiddetli: 42-53 olarak belirlendi. 

	 Biyokimyasal Analizler

	 Hasta ve kontrol grubundan düz biyokimya tüpleri-
ne 10 ml venöz kan örnekleri alındı. Alınan kan örnek-
leri, laboratuvar ortamında bekletilmeden 3500 rpm’de 
5 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. 
	 E vitamini düzeyi, UV detektörünün kullanıldığı 
Isocratic HPLC (yüksek basınçlı sıvı kromotografisi) ciha-
zı (HP 1100) ile Chromosystems Vitamin E kiti 
(Chromosystems, GmbH Germany) kullanılarak ölçül-
dü. E vitamini ölçümünde kullanılan bütün solüsyonlar 
HPLC grade olup, E vitamini ölçümü için HPLC şartları 
şöyleydi: Enjeksiyon volümü: 50 µl, akış hızı: 1.5 ml/min, 
oda ısısı: 25ºC, dalga boyu: 295 nm (24).
	 MDA düzeyleri ölçümü, lipid peroksidasyonu ürünü 
olan MDA’nın tiyobutirik asit ile reaksiyonu sonucu 

oluşan pembe rengin 553 nm dalga boyunda spektrofo-
tometrik ölçülmesi prensibine dayanmaktadır (25).
	 Veriler, Statistica programı kullanılarak, ki-kare, 
Kolmogorov Smirnov testi, Tek yönlü varyans analizi 
(ANOVA) ve Kruskal-Wallis testleri ile değerlendirildi. 
Sayısal değişkenler, ortalama±standart sapma olarak 
verilmiştir. İstatistiksel anlamlılık düzeyi olarak p<0.05 
olarak alındı.

	 BULGULAR

	 MDB, YAB ve kontrol grubundaki deneklerin yaş ve 
cinsiyet dağılımları arasında istatistiksel fark yoktu 
(Tablo 1).
	 Ortalama MDA düzeyleri, MD (3.6±3.5 µmol/l) ve 
YAB (4.9±5.2 µmol/l) olan hastalarda, sağlıklı kontrolle-
re göre (1.3±0.4 µmol/l) anlamlı olarak daha yüksekti 
(p<0.001) (Tablo 2).
	 Ortalama E vitamini düzeyleri ise, MD ve YAB gru-
bunda (sırasıyla, 23.7±9.71 mg/dl ve 24.7±9.7 mg/dl), 
kontrol grubuna göre (41±5.5 mg/dl) anlamlı olarak 
daha düşük bulundu (p<0.001) (Tablo 2). 
	 Her üç grup için yaş ile E vitamini ve MDA değerleri 
arasında bir ilişki olup olmadığı test edildiğinde, sadece 
kontrol grubunda yaş ile MDA parametresi arasında 
aynı yönlü bir korelasyon bulundu (p<0.05, r:0.543). 
Grup farkı gözetmeden E vitamini ve MDA parametre-
leri arasında bir ilişki olup olmadığına bakıldığında ise, 

Tablo 1: Gruplarda yaş ve cinsiyet özelliklerinin karşılaştırılması

MDB
(n: 42)

YAB
(n: 37)

Kontrol
(n: 38)

F p

Yaş, Ort±SS 44.1±12.3 46.4±13.6 44.0±9.3 0.495 >0.05

χ2 p

Erkek, n (%) 5 (%11.2) 5 (%13.5) 6 (%18.8) 0.256 >0.05

Kadın, n (%) 37 (%88.8) 32 (%86.5) 32 (%81.2)

MDB: Major Depresif Bozukluk, YAB: Yaygın Anksiyete Bozukluğu, F: Tek yönlü varyans analizi, χ2: Ki kare test, Ort±SS: Ortalama±Standart Sapma

Tablo 2: MDA ve E vitamini düzeylerinin gruplar arasında karşılaştırılması

MDB
(n: 42)

YAB
(n: 37)

Kontrol
(n: 38)

F p

MDA (µmol/l) 3.6±3.5 4.9±5.2 1.3±0.4 9.631 <0.001

E vit. (mg/dl) 23.7±9.71 24.7±9.7 41±5.5 49.624 <0.001

MDA: Malondialdehid, MDB: Major Depresif Bozukluk, YAB: Yaygın Anksiyete Bozukluğu, F: Tek yönlü varyans analizi
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iki parametre arasında ters yönlü bir korelasyon saptan-
dı (p<0.05, r:-0.297). Her iki hasta grubunda da HDÖ ve 
HAÖ puanları ile MDA ve E vitamini düzeyleri arasında 
ilişki saptanmadı (Tablo 3).

	 TARTIŞMA

	 Bu çalışmada MDA düzeyleri, MDB ve YAB gru-
bunda, kontrol grubundakinden yüksek bulundu.
	 MDB’de artmış serum MDA düzeyleri tespit edilmiş 
olan çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (7,19,27,28). 
Özcan ve arkadaşları (8), duygudurum bozukluğu olan 
hastalarla kontrol grubunu karşılaştırdıkları çalışmala-
rında, hem tedavi öncesi hem de tedavi sonrası dönem-
de MDA düzeylerinde artma tespit etmişlerdir. 
	 Galecki ve arkadaşları (28), depresif hastalarda top-
lam plazma antioksidan durumunun azalmış olduğunu 
ve üç aylık fluoksetin tedavisiyle de düzelmediğini tes-
pit etmişlerdir. Daha yeni bir çalışmalarında ise, fluok-
setin ile asetilsalisilik asit üç ay süreyle birlikte kullanıl-
dığında, MDA düzeylerinde düşme, serbest radikal 
süreçte azalma, enzimatik olmayan antioksidatif savun-
ma sisteminde artış tespit etmişlerdir (9). Sarandol ve 
arkadaşları (7), depresyon tanılı hastalarda MDA düzey-
lerinin, kontrol grubuna göre arttığını saptamışlardır. 
Bizim çalışmamız da, bu konudaki literatürü destekler 
niteliktedir. 
	 MDA, beyinde bolca bulunan poliansature yağ asit-
lerini okside eder. Lipit peroksidasyonunun son ürünü-
dür ve serbest radikal hasarın göstergesidir. Aşırı ROS 
üretiminin fosfolipitlerde yıkıma neden olabildiği ve 

hücre membran akışkanlığını azaltabildiği saptanmıştır. 
Bu değişiklikler, depresyon ve YAB patofizyolojisinde 
önemli rolü olan serotonin, dopamin ve noradrenalin 
gibi katekolamin reseptörlerinin dansite ve işlevini farklı 
aşamalarda etkileyebilir (29,30). Ayrıca MDA, doğrudan 
reseptörlerin serotonin bağlanma bölgeleri üzerinde 
inhibitör etki gösterebilir ve bu şekilde de sözkonusu 
psikiyatrik bozuklukların etiyolojisinde rol oynayabilir 
(31,32). 
	 YAB tanılı hastalarda plazma MDA düzeylerini art-
mış ve E vitamini düzeylerini azalmış olarak bulduk. 
Literatürde, yaygın anksiyete bozukluğunda MDA ve E 
vitamini düzeylerini araştıran bir çalışmaya rastlanma-
mıştır. Ancak, deney hayvanlarıyla yapılan çalışmalar-
da, strese maruz bırakılan ratlarda plazma antioksidan 
savunma sisteminde azalma gösterilmiştir (33). 
	 Bir anksiyete bozukluğu olan sosyal fobi tanılı has-
talarda, plazma MDA düzeylerinin yüksek olduğu ve 
sitalopram tedavisiyle normale döndüğü tespit edilmiş-
tir (34). Bunun yanı sıra, anksiyete bozuklukları arasın-
da yer alan OKB ve panik bozukluğu tanılı hastalarla 
yapılan çalışmalarda, oksidatif stresin artmış olduğu tes-
pit edilmiştir (16,17). Her iki çalışmada da, plazma 
MDA düzeyleri sağlıklı kontrol grubundakinden daha 
yüksek bulunmuştur. Bu çalışmalar, oksidatif metabo-
lizmanın anksiyete regülasyonu üzerindeki etkisini des-
teklemektedir. 
	 Bizim çalışmamız, YAB’da plazma antioksidan siste-
minde azalma olabileceğine dair deliller sunmaktadır. 
Ancak, bu konunun netleşmesi için daha geniş olgu 
sayısını içeren başka çalışmalara ihtiyaç vardır.
	 MDB hastalarında, plazma E vitamini düzeylerini 
araştıran çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Shibata ve arka-
daşları (35), erkek depresif hastalarda E vitamini düzey-
lerini düşük bulmuşlardır. Teiemer ve arkadaşları (36), 
MDB hastalarında E vitamini düzeylerinde düşüklük 
tespit etmediklerini bildirmişler, Sarandol ve arkadaşları 
(7) ise, literatürün tersine, serum E vitamini düzeylerini 
bu hasta grubunda daha yüksek bulmuşlardır. 
	 Literatürde konuyla ilgili çalışmaların sonuçları çeliş-
kili görünmektedir. Biz bu çalışmada, hem MDB olan 
grubun hem de yaygın anksiyete bozukluğu olan gru-
bun, E vitamini düzeylerini düşük bulduk. 
	 E vitamini düzeylerinin düşük olmasının nedenleri 

Tablo 3: Her iki hasta grubu için ölçek puanları ile
E vitamini ve MDA düzeylerinin korelasyonu

E vitamini MDA

MDB (n=42)

HDÖ
r=0.117 r=0.01

p=0.459 p=0.949

HAÖ
r=0.244 r=0.126

p=0.119 p=0.426

YAB (n=37)

HDÖ
r=-0.261 r=-0.019

p=0.119 p=0.912

HAÖ
r=-0.133 r=-0.203

p=0.43 p=0.228

MDA: Malondialdehid, MDB: Major Depresif Bozukluk, YAB: Yaygın Anksiyete 

Bozukluğu, HDÖ: Hamilton Depresyon Ölçeği, HAÖ: Hamilton Anksiyete Ölçeği
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bilinmemektedir. Diyetin E vitamini düzeylerine belir-
gin etkisi olmadığı düşünülmektedir (37).
	 E vitamini, plazma antioksidan sisteminin bir üyesi-
dir. Yağda çözünen bir antioksidan olan E vitamini, 
membrandaki poliansatüre yağ asidi peroksidasyonu 
zincir reaksiyonunu durdurur. İnflamatuvar yanıt siste-
minin aktivasyonu sırasında düşük E vitamini düzeyleri 
ortaya çıkmaktadır (38). Düşük E vitamini düzeylerinin 
lipit peroksidasyonunda artışa neden olarak, bu hasta-
larda antioksidan savunma sistemlerini zayıflattığı ve 
bu hastaların lipit peroksidasyonuna karşı hassas olduk-
ları söylenebilir. 
	 Bulgularımız, hem majör depresif bozuklukta hem de 
yaygın anksiyete bozukluğunda oksidatif stresin artmış 
olduğunu düşündürmektedir. Oksidatif stresin çeşitli 
yollarla depresyon gelişmesini etkileyebileceği belirtil-
mektedir. Poliansatüre yağ asitlerinin yapısı ve oranların-
daki bozukluklar, aşırı sitokin üretimi, katekolamin 

miktarında azalma, serotonerjik ve katekolaminerjik 
reseptör dansiteleri ve işlevleri ve reseptörün katekolamin 
bağlanma bölgelerindeki azalmanın depresyonun ortaya 
çıkmasında rol oynayabileceği ileri sürülmektedir (14,39). 
	 Sonuç olarak, ROT üreten sistemler ile antioksidan 
savunma mekanizmaları arasındaki dengenin bozulma-
sı, MDB ve YAB gibi psikiyatrik bozuklukların patofiz-
yolojisinde rol oynuyor gibi görünmektedir.
	 Oksidatif stresi gösteren diğer biyokimyasal para-
metreleri ve antioksidan enzimleri çalışmamış olmamız 
ve hastaların toplam antioksidan durumlarını değerlen-
dirmemiş olmamız bu çalışmanın bir kısıtlılığıdır.
	 Erişkinlerde yaygın olarak görülen psikiyatrik bozuk-
luklardan olan bu iki bozukluğun patofizyolojisini daha 
iyi anlayabilmek için, geniş serilerle yapılan çalışmalara 
ihtiyaç vardır. Ayrıca, tedavi sonrası değişikliklerin de 
incelenmesinin bu konudaki bilgilerimizi zenginleştire-
ceği kanısındayız.
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