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OZET

Yiiksek kolesterol diizeyleri koroner kalp hastaliklari igin énemli
bir risk etkenidir. Simdiye kadar yaygin anksiyete bozuklugu
(YAB) ve kan lipid diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran az sayi-
da ¢alisma yapilnusti. Bu ¢alismada YAB olan 27 hastada, 24
kisiden olugan kontrol grubuyla karsilastirmali olarak kan koles-
terol, trigliserid, yiiksek dansiteli lipoprotein (YDL), diisiik dan-
siteli lipoprotein (DDL) ve ¢ok diistik dansiteli lipoprotein (CDLL)
diizeylerini inceledik. Ayrica hastalik siireleri ve anksiyete siddeti
ile lipid diizeyleri arasindaki iligkiyi de arastirdik. Sonuglarimiz
YAB'de kolesterol ve trigliserid diizeylerinin kontrol grubuna gére
anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermektedir. Anksiyete sidde-
ti ve hastalik siireleri ile lipid diizeyleri arasinda anlamli bir ilis-
ki bulunmamugtir. Elde ettigimiz bulgular noradrenerjik etkinlik-
teki artisin YAB'de kolesterol ve trigliserid artislardan sorumlu
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Yaygin anksiyete bozuklugu, kolesterol,
trigliserid.
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SUMMARY

Changes in Lipid Metabolism in Generalized
Anxiety Disorder

High cholesterol levels are among the important risk factors for
coronary heart disease. To date, there have been a few of studies
which examine the relationship between generalized anxiety dis-
order (GAD) and blood lipid levels. In the present study, we exam-
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ined blood levels of cholesterol, triglyceride, high-density lipopro-
tein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), and very low-density
lipoprotein (VLDL) in 27 patients with GAD in comparison to 24
control subjects. We also investigated the relationships among
the duration of illness, the severity of anxiety and lipid levels. Our
results indicate that the cholesterol and triglyceride levels in GAD
group are significantly higher than control group. We found no
significant relationships among the duration of illness, the sever-
ity of anxiety and lipid levels. Our findings suggest that increased
noradrenergic activity may be responsible for the elevations in
cholesterol and triglyceride levels in patients with GAD.

Key Words: Generalized anxiety disorder, cholesterol, triglyc-
eride.

GIRIS

Lipidler organizmada enerji kaynag, hiicre zarnin
temel bileseni, baz1 hormonlar (adrenal ve cinsiyet
hormonlari) ve safra asidlerinin 6n maddesi olarak
onemli bir rol oynarlar. Yag asidleri kompleks lipidler
olusturmak iizere gliserol gibi diger organik madde-
lerle esterlesirler. Kompleks lipidler ise trigliseridler,
fosfolipidler ve kolesterol olmak iizere ii¢c grupta
toplanirlar. Lipidler suda erimeyen bilesiklerdir. Bu
nedenle kanda taginmalan ancak bazi proteinlerle
olur. Bu proteinlerle bir araya geldiklerinde ise lipopro-
teinleri olustururlar. Yag asitlerine ve serbest koleste-
role parcalanmis lipidler viicudun cesitli hiicrelerine
tasinmasi amactyla ¢ogunlugunu trigliseridlerin olus-
turdugu silomikronlarin sentezinde kullanilirlar.
Karacigere gelen silomikronlarin trigliseridleri hepatik
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lipaz ve lipoprotein lipaz enzimlerinin etkisiyle
hidroliz olur, yapilarina apolipoprotein eklenerek
hepatik CDDL ve daha sonra DDL sentezlenir. Yag
dokusundaki trigliseridler ise hormon sensitif lipaz
enziminin etkisiyle parcalanirlar. Bu enzim epinefrin,
norepinefrin, adrenokortikotropin, tiroid stimulan
hormon ve glukagonla aktif hale getirilir. Stres
kosullarinda epinefrin ve ve norepinefrin diizeylerinin
artmasi hormon sensitif lipazi aktive ederek yag asid-
lerinin ¢ikmasina neden olur, yag asidleri ise
karacigerde CDDL yapiminu indiikler. C(DDL daha sonra
DDL olusturur. DDL'nin kolestorol icerigi cok yiiksek-
tir ve periferik dokulara kolesterol tasinmasinda rol
oynar. Stres durumlarinda artan lipoprotein DDL'dir.
DDL reseptdrleri yasla, postmenapozda ve hipotiroi-
dide azalir. Kolesteroliin tiimii hiicre icine girmez,
fazlasi "lesitin kolesterol agil transferaz" (LCAT) enzi-
minin etkisiyle esterlesir ve bir apolipoproteine bagla-
narak YDL molekiiliinii olugturur. YDL periferik doku-
lardan karacigere kolesterol tasinmasini saglar.

Lipid metabolizmasi ile insan davraniglan ve duygu-
durumu arasindaki iliski ilgi ¢ekici bir konudur. Kan
lipidlerinin psikolojik etkenlerle koroner arter hastalig:
riski arasindaki iliskide rol oynadigi bilinmektedir.
Psikiyatrik bozukluklarla lipidlerin 6nemli bir iligki
icinde olduklarinin anlagilmasiyla calismalar bu
konuyla ilgili cesitli arastirmalara yonelmistir.

Simdiye kadar yapilan calismalarda kan lipidlerinin
diizeyi ile psikopatoloji arasindaki iliskiler cesitli yon-
leriyle arastinlmustir. Panik bozukluk ya da agorafo-
bisi olan kisilerde toplam kolesterol ve trigliserid
diizeyleri normal kisilere gore daha fazladir (Hayward
ve ark. 1989, Shioiri ve ark. 1996, Argiin ve ark. 1996,
Yamada 1997). Toplam serum kolesterol konsantrasy-
onlarinin diyet uygulamasina karsin bulimia nervoza-
da da yiikseldigi saptanmustir (Sullivan 1998).

Major depresyonda kan lipid diizeyi ile ilgili bulgular
celiskilidir. Bazi c¢alismalarda depresif hastalarda
serum toplam kolesterol diizeylerinin saglikli kon-
trollere gore daha diisiik oldugu bulunmustur
(Lindberg ve ark. 1994, Olusi ve ark. 1996). Depresif
hastalarda daha yiiksek YDL-Kolesterol (Olusi ve ark.
1996) ya da daha diisiik DDL diizeyleri (Lindberg ve
ark. 1994) saptanmustir. Bir baska calismada ise 28
major depresyonlu hastada toplam kolesterol, serum
YDL-Kolesterol ve YDL-kolesterol/kolesterol orant kon-
trollere gore diisiik bulunmustur. Serum YDL-
Kolesterol diizeylerinin daha once ciddi 6zkiyim girisi-
mi olan depresyonlu hastalarda olmayan hastalara
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gore anlamli olarak diisiik oldugu belirlenmistir
(Maes ve ark. 1997, Horsten ve ark. 1997). Calismalar
depresif hastalarn trigliserid diizeylerinde énemli bir
degisiklik olmadigini gostermekle birlikte (Olusi ve
ark. 1996) bir calismada kadin depresiflerde trigliserid
diizeyleri normal Kisilere gore daha diisiik bulunmus-
tur (Lindberg ve ark. 1994). Yapilan bazi calismalarda
ise major depresyon ile serum kolesterol diizeyi
arasinda bir iliski bulunmamugtir (Oxenkrug ve ark.
1983, Sayar ve ark. 1998).

Literatiire bakildiginda kan lipidleri ve psikopatoloji
arasindaki iliskinin daha cok siddet, saldirganlik,
O0zkiyim konularindaki arastirmalarda yogunlastig:
goriiliir. Diisiik ya da azaltilmig serum kolestoroliiniin
yol actig1 sorunlar lipidler ile davranis arasindaki
iligkilerin arastirilmasina neden olmustur. Calismalar
aksi baz1 goriislere (Chen ve ark. 1991, Pekkanen ve
ark. 1989, Farchi ve ark. 1987, Smith ve ark. 1992,
Engstrém ve ark. 1995) ragmen genellikle diisiik plaz-
ma kolesterol diizeylerinin ya da kolesteroliin diyetle
veya ilaclarla azaltlmasinin 6zkiyim riskini, siddete
bagli oOliimleri ve tehlike yaratan antisosyal
davraniglan arttirabildigini gostermektedir (Virkku-
nen 1983, Virkkunen ve Penttinen 1984, Jacobs ve
ark. 1992, Freedman ve ark. 1995, Sullivan ve ark.
1994, Wardle 1995, Penttinen 1995, Lindberg ve ark.
1992, Neaton ve ark. 1992). Diisiik kolestorol kon-
santrasyonun intihar davranigi ve antisosyal Kisilik
bozuklugu icin biyolojik bir belirteg olabilecegi ileri
siiriilmektedir (Mann ve ark. 1989, Coccaro 1989,
Golier ve ark. 1995).

Calismalar panik bozuklugu ve yaygin anksiyete
bozuklugu gibi anksiyetenin 6n planda oldugu klinik
durumlarda yiiksek lipid diizeyleri ve kardiyovaskiiler
hastaliklara bagh oliimler arasinda yakin bir iligki
oldugunu gostermektedir (Yamada 1997). Bu
konunun 6nemli saglik sorunlari arasinda yer almasi
nedeniyle bu calismada yaygin anksiyete bozuklugu
olan bir grup hastada kan lipid diizeylerindeki
degisiklikleri incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM
Denekler

Caligmaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
poliklinigine Temmuz-Kasim 1998 tarihlerinde bagvu-
ran ve DSM-III-R SCID-P'ye gore YAB tanisi konulan 27
hasta ile, herhangi bir psikiyatrik ve tibbi bozuklugu
olmayan 24 normal Kontrol bireyi alindi. Alkol veya
madde kullanim bozuklugu, hipertansiyon, diabet,
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asthma, guvatr gibi bozukluklar olan hastalarla oral
kontraseptif kullananlar ¢alismaya alinmadi. Ayni
sekilde daha once hiperlipidemi tanis1 almis ve bu
nedenle diyet diizenlemesi yapan ya da lipid azaltan
ilaclar kullananlar da calisma dist birakilmislardir.
Hastalarn en az 2 hafta bir psikotrop veya kan lipid
diizeylerini etkileyebilecek herhangi bir ila¢c alma-
malan Ongoriilmiistiir. Hastalar ve kontrol grubunda-
ki bireylerin kolesterol, trigliserid, YDL-Kolesterol,
DDL-Kolesterol ve CDDL diizeyleri degerlendirilmistir.
Bu oOlciimler icin kan Ornekleri 8.00-11.00 saatleri
arasinda alinmustir.

Psikiyatrik Degerlendirme

Hastalarnn yas, egitim, medeni durum ve hastalik
siireleri kaydedilmistir. Psikiyatrik tanilar DSM-III-R
SCID-P Tiirkge versiyonuna gore konulmustur (Spitzer
ve ark. 1988). Daha sonra hastalara Beck Anksiyete
Olgegi uygulanmustir (Beck ve ark. 1988).

Kolesterol Tayini

Kan Kolesterol, trigliserid ve YDL-kolesterol analizleri
enzimatik yontemlerle Ilab 900 otoanalizoriinde IL
test Kkitleriyle yapilmisti. DDL-kolesterol ve CDDL-
kolesterol diizeyleri ise Friedwald formiiliine gore
hesaplanmistir.

Kan trigliserid analizi Esders ve Goodhue yonteminin
modifikasyonuna dayali olup, bu yontemin ilkesi
trigliseridlerin lipoprotein lipazla gliserol ve yag asid-
lerine doniismesi, buna gliserol kinaz ve gliserofosfat
oksidaz enzimlerinin etkisiyle olusan renkli bir iiriine
doniistiiriilmesidir.

Kan kolesterol analizi, Allain ve arkadaslarinin yon-
teminin modifikasyonuna dayali olan enzimatik bir
yontemle, kolesterol esterlerinin kolesterol esteraz ve
daha sonra kolesterol oksidaz, peroksidaz enzim-
lerinin etkisiyle kirmizi renk olusturan kinomin
bilesigi ilkesine gore yapilmistir.

YDL-kolesterol analizi ise, ¢6ktiirmesiz direkt yontem-
le YDL partikiillerini ¢ozen bir deterjan ve YDL, CDDL
ve silomikron partikiillerini bir araya getiren bir poli-
anyon kullanilarak yapilmistir. Ayrilan YDL-kolesterol
ise kolesterol gibi enzimatik analize tabi tutularak
miktar belirlenmistir. Bu yontemlerle belirlenen refe-
rans araliklar soyledir: Kolesterol: 110-200 mgydl, Tri-
gliserid: 35-200 mg/dl, YDL-Kolesterol: 35-65 mg/dl,
DDL-Kolesterol: 60-130 mg/dl, CDDL: 20-40 mg/dl.

Istatistik islemleri

Istatistik iglemleri Graphpad Instat programi ile
yapild. Lipid diizeyleri ortalamalart Mann Whitney U
testi ile karsilastirildi. Yakinmalarin siiresi ve
anksiyete skorlan ile lipid diizeyleri arasindaki
baglantilar Lineer Pearson Korelasyon testi ile
arastirildi.

BULGULAR

Calismaya YAB tanist alan 27 hasta (21 kadin, 6
erkek) ile normal kontrol grubundaki 24 Kkisi (18
kadin, 6 erkek) katilmistir. Hastalarnn yas ortalamasi
33.96 +£8.46 (18-48), kontrol grubunun yas ortala-
masl ise 33.20+7.78'dir (20-46). Hastalarin ortalama
Beck Anksiyete skoru 34.11+10.05 olarak saptandi.
Hastalar tarafindan bildirilen ortalama hastalik siire-
si 17.44%=13.15 ay'di. Her iki grubun Kkolesterol,
trigliserid, YDL-Kolesterol, DDL-Kolesterol ve CDDL
diizeyleri Tablo 1'de goriilmektedir. YAB hastalarinda
kolesterol ve trigliserid diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur.
DDL-Kolesterol ve CDDL iizeyleri hasta grubunda kon-
trol grubuna gore daha yiiksekti, ancak bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi. YAB hastalarinda
kontrol grubuna gore YDL-Kolesterol diizeyleri daha
diigitk bulunmus, bu farklilik da istatistiksel olarak
anlamli olmamistir.

Lineer Pearson Korelasyon testi kullanilarak hasta-
larin yakinmalarin siiresi ile kolesterol (rs=-0.20,

Tablo 1. YAB ve kontrol grubundaki kan lipid diizeyleri

Denekler YAB (S=27) Kontrol (S=24)
Degigkenler Ortalama SS Ortalama SS
Kolesterol (mg/dl)@ 166.00 22.55 149.18 17.46
Trigliserid (mg/dl)P 114.73 56.27 73.66 21.42
YDL-Kolesterol (mg/dl)¢ 49.63 14.38 54.60 10.87
DDL-Kolesterol (mg/dl)d 96.00 23.01 88.40 17.50
CDDL (mg/dl)e 22.66 11.05 16.66 5.01

4p<0.01 b p<0.01 €p>0.01 9p>0.01 ©p>0.01
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p>0.05), trigliserid (rs=-0.21, p>0.05), YDL-
Kolestorol (rs=-0.35, p>0.05) ve DDL-Kolesterol
(rs=-0.29, p>0.05) diizeyleri arasinda bir korelasyon
bulunmamistir. Beck Anksiyete skorlan ile kolesterol
(rs=-0.16, p>0.05), trigliserid (rs=-0.12, p>0.05),
YDL-Koleterol (rs= -0.186, p>0.05) ve DDL-Kolesterol
(rs=-0.10, p>0.05) diizeyleri arasinda da bir kore-
lasyon saptanmamuistir.

TARTISMA

Literatiirde yaygin anksiyete bozuklugunda lipid
metabolizmasini inceleyen az sayida arastirmaya
rastlanmaktadir. Bu konuda yeni c¢alismalara
gereksinim oldugu diisiincesiyle yaygin anksiyete
bozuklugundaki lipid metabolizmasi degisiklikleriyle
ilgili bir aragtirma yapmayi tasarladik. Calismamizda
YAB hastalarinda kolesterol ve trigliserid diizeylerinin
saglikli bireylere gore anlamli olarak yiiksek
oldugunu bulduk. Bu sonuglar Freedman ve
arkadaglannin (1995) elde ettigi bulgularla uyum-
ludur. Kuczmierczyk ve arkadaslari (1996) ise
depresyonun eslik etmedigi YAB olgularinda koles-
terol ve trigliserid diizeylerinin depresyon eslik eden
YAB olgularina gore yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Bizim calismamizda hastalardaki depresyon varligi ve
siddeti incelenmediginden elde ettigimiz sonuglarin
Kuczmierczyk ve arkadaslarinin (1996) bulgularyla
sadece YAB'de kolesterol ve trigliserid diizeylerinin
yiiksek oldugu yoniinde uyum icinde oldugunu belirt-
meliyiz. Calismamizda ayrica istatistiksel olarak
anlamli olmasa da YAB olgularinda DDL-kolesterol ve
CDDL diizeylerinin kontrol bireylerine gére daha yiik-
sek, YDL-kolesterol diizeylerinin ise daha diisiik
olmasi dikkat ¢ekicidir. Bulgularimiz YAB'de kolesterol
ve trigliserid, diizeylerinin kontrol bireylerine gore
farkli olmadigin1 bildiren Arnk ve arkadaslarinin
(1998) sonuclaryla uyumlu degildir. Daha biiyiik bir
hasta grubunda yapilacak ileri calismalarda YDL, DDL
ve CDDL diizeyleri ile anksiyete arasinda anlamli ilisk-
iler bulunabilecegini diisiinityoruz.

Calismamizin daha ¢ok kadinlardan olugmasi elde
ettigimiz sonuglar 6nceki bir calismanin sonuglariyla
karsilastirma olanagl vermistir. Bu calismada sorun-
lanin1 siirekli bastiran, anksiyeteli erkeklerde kadin-
larin tersine kolestorol diizeylerinin yiiksek oldugu
bulunmustur. Arastirmacilar bu yiizden sorunlarini
bastiran erkeklerin aterosklerotik hastaliklar icin
daha biiyiik bir risk altinda oldugunu belirtmislerdir
(Niaura ve ark. 1992). Biz calismamizda erkek ve
kadinlar arasinda anksiyete siddeti ve lipid diizeyleri
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arasindaki farkliliklar1 denek sayisinin az olmasindan
otiirii incelemedik. Ayrica sorunlarin bastirilmasi veya
sorunlarla degisik yonlerden basedilmesi yoniinii
degerlendirmedik. Ancak sonuglarimiz cogunlugunu
kadinlarin olusturdugu bir hasta grubunda kolesterol
ve trigliserid diizeylerinin yiiksek oldugunu goster-
mektedir. Bu yiizden kadinlarin da kolestorol ve
trigliserid yiiksekligi ve dolayisiyla koroner damar
hastaliklar icin risk tasidiklarini belirtebiliriz.

Elde ettigimiz sonuglar panik bozuklugu ve YAB'de
yapilan onceki calismalarda da belirtildigi gibi bu bul-
gularin ortaya ¢itkmasinda sempatik sinir sistemin rol
oynayabilecegini gostermektedir. Sempatik etkinlikte-
ki artis noradrenerjik etkinlikte bir artisa neden
olarak, epinefrin ve kortikostereodilerin kana salin-
masina yol agar. Adrenerjik islevlerin degismesinin
sonucu olarak bu hormonlar norepinefrin ile birlikte
lipoprotein lipaz etkinligini arttirabilir Bu sekilde
serumdaki serbest yag asitlerinde bir artis olur. Yag
asitleri karaciger tarafindan daha sonra kolesterole
doniistiiriiliit. Bu ylizden YAB hastalarindaki serum
kolesterol ve trigliserid artiglarinin katekolaminlerle
indiiklenen lipoprotein lipaz etkinligindeki artiglara
bagh oldugu diisiiniilebilir (Charney ve Redmond
1983, Villacres ve ark. 1987, Kuczmierczyk 1996).

Calismamizda yakinmalarin yaklasik siiresi ve
anksiyete siddeti ile lipid diizeyleri arasinda 6nemli
bir iligki saptanmamuistir. Yamada (1997) buna benzer
sekilde panik bozuklugu siddeti ile toplam kolesterol
diizeyleri arasinda bir iliski bulamamistir. Elde
ettigimiz sonuglarin daha biiyiik bir hasta grubunda
dogrulanmasi gerektigini diisiiniiyoruz. Literatiirde
yakinmalarin siiresiyle anksiyete siddeti arasinda
nasil bir iliski oldugu pek arastirilmamakla birlikte,
beklenti anksiyetesinin panik bozukluk hastalarinda
hemen her zaman kolesterol diizeylerinde yiikselmel-
erden sorumlu olabilecegi ©ne siiriilmektedir
(Dimsdale ve Herd 1982).

Calismamizda cesitli kisithliklar vardir. Hastadan
sadece bagvurdugu giin alinan lipid degerleri hastanin
baslangic degerini yansitmayabilir, beslenme durumu
ve stres kolesterol seviyelerini etkileyebilir. Kolesterol
diizeylerini etkileyebilen tibbi hastaliklar ve ilaclar
kontrol edilmesine ragmen bunlarin disinda bazi
etkenlerin kolesterol diizeylerini etkileyebilecegi ve
sonuclart Karistirmis olabilecegi g6z Oniine alin-
malidir. Hasta ve kontrol gruplarinin daha ¢ok kadin-
lardan olugmasi, dstrojenin kan lipid diizeylerini art-
tirmasindan otiirii calismamizin sonuglarini bir mik-
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