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ÖZET

Yüksek kolesterol düzeyleri koroner kalp hastalýklarý için önemli
bir risk etkenidir. Þimdiye kadar yaygýn anksiyete bozukluðu
(YAB) ve kan lipid düzeyleri arasýndaki iliþkiyi araþtýran az sayý-
da çalýþma yapýlmýþtýr. Bu çalýþmada YAB olan 27 hastada, 24
kiþiden oluþan kontrol grubuyla karþýlaþtýrmalý olarak kan koles-
terol, trigliserid, yüksek dansiteli lipoprotein (YDL), düþük dan-
siteli lipoprotein (DDL) ve çok düþük dansiteli lipoprotein (ÇDLL)
düzeylerini inceledik. Ayrýca hastalýk süreleri ve anksiyete þiddeti
ile lipid düzeyleri arasýndaki iliþkiyi de araþtýrdýk. Sonuçlarýmýz
YAB'de kolesterol ve trigliserid düzeylerinin kontrol grubuna göre
anlamlý olarak yüksek olduðunu göstermektedir. Anksiyete þidde-
ti ve hastalýk süreleri ile lipid düzeyleri arasýnda anlamlý bir iliþ-
ki bulunmamýþtýr. Elde ettiðimiz bulgular noradrenerjik etkinlik-
teki artýþýn YAB'de kolesterol ve trigliserid artýþlardan sorumlu
olabileceðini göstermektedir. 

Anahtar Sözcükler: Yaygýn anksiyete bozukluðu, 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-

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.

GÝRÝÞ

Lipidler organizmada enerji kaynaðý, hücre zarýnýn
temel bileþeni, bazý hormonlar (adrenal ve cinsiyet
hormonlarý) ve safra asidlerinin ön maddesi olarak
önemli bir rol oynarlar. Yað asidleri kompleks lipidler
oluþturmak üzere gliserol gibi diðer organik madde-
lerle esterleþirler. Kompleks lipidler ise trigliseridler,
fosfolipidler ve kolesterol olmak üzere üç grupta
toplanýrlar. Lipidler suda erimeyen bileþiklerdir. Bu
nedenle kanda taþýnmalarý ancak bazý proteinlerle
olur. Bu proteinlerle bir araya geldiklerinde ise lipopro-
teinleri oluþtururlar. Yað asitlerine ve serbest koleste-
role parçalanmýþ lipidler vücudun çeþitli hücrelerine
taþýnmasý amacýyla çoðunluðunu trigliseridlerin oluþ-
turduðu þilomikronlarýn sentezinde kullanýlýrlar.
Karaciðere gelen þilomikronlarýn trigliseridleri hepatik
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lipaz ve lipoprotein lipaz enzimlerinin etkisiyle
hidroliz olur, yapýlarýna apolipoprotein eklenerek
hepatik ÇDDL ve daha sonra DDL sentezlenir. Yað
dokusundaki trigliseridler ise hormon sensitif lipaz
enziminin etkisiyle parçalanýrlar. Bu enzim epinefrin,
norepinefrin, adrenokortikotropin, tiroid stimulan
hormon ve glukagonla aktif hale getirilir. Stres
koþullarýnda epinefrin ve ve norepinefrin düzeylerinin
artmasý hormon sensitif lipazý aktive ederek yað asid-
lerinin çýkmasýna neden olur, yað asidleri ise
karaciðerde ÇDDL yapýmýný indükler. ÇDDL daha sonra
DDL oluþturur. DDL'nin kolestorol içeriði çok yüksek-
tir ve periferik dokulara kolesterol taþýnmasýnda rol
oynar. Stres durumlarýnda artan lipoprotein DDL'dir.
DDL reseptörleri yaþla, postmenapozda ve hipotiroi-
dide azalýr. Kolesterolün tümü hücre içine girmez,
fazlasý "lesitin kolesterol açil transferaz" (LCAT) enzi-
minin etkisiyle esterleþir ve bir apolipoproteine baðla-
narak YDL molekülünü oluþturur. YDL periferik doku-
lardan karaciðere kolesterol taþýnmasýný saðlar.

Lipid metabolizmasý ile insan davranýþlarý ve duygu-
durumu arasýndaki iliþki ilgi çekici bir konudur. Kan
lipidlerinin psikolojik etkenlerle koroner arter hastalýðý
riski arasýndaki iliþkide rol oynadýðý bilinmektedir.
Psikiyatrik bozukluklarla lipidlerin önemli bir iliþki
içinde olduklarýnýn anlaþýlmasýyla çalýþmalar bu
konuyla ilgili çeþitli araþtýrmalara yönelmiþtir.

Þimdiye kadar yapýlan çalýþmalarda kan lipidlerinin
düzeyi ile psikopatoloji arasýndaki iliþkiler çeþitli yön-
leriyle araþtýrýlmýþtýr. Panik bozukluk ya da agorafo-
bisi olan kiþilerde toplam kolesterol ve trigliserid
düzeyleri normal kiþilere göre daha fazladýr (Hayward
ve ark. 1989, Shioiri ve ark. 1996, Argün ve ark. 1996,
Yamada 1997). Toplam serum kolesterol konsantrasy-
onlarýnýn diyet uygulamasýna karþýn bulimia nervoza-
da da yükseldiði saptanmýþtýr (Sullivan 1998). 

Majör depresyonda kan lipid düzeyi ile ilgili bulgular
çeliþkilidir. Bazý çalýþmalarda depresif hastalarda
serum toplam kolesterol düzeylerinin saðlýklý kon-
trollere göre daha düþük olduðu bulunmuþtur
(Lindberg ve ark. 1994, Olusi ve ark. 1996). Depresif
hastalarda daha yüksek YDL-Kolesterol (Olusi ve ark.
1996) ya da daha düþük DDL düzeyleri (Lindberg ve
ark. 1994) saptanmýþtýr. Bir baþka çalýþmada ise 28
majör depresyonlu hastada toplam kolesterol, serum
YDL-Kolesterol ve YDL-kolesterol/kolesterol oraný kon-
trollere göre düþük bulunmuþtur. Serum YDL-
Kolesterol düzeylerinin daha önce ciddi özkýyým giriþi-
mi olan depresyonlu hastalarda olmayan hastalara

göre anlamlý olarak düþük olduðu belirlenmiþtir
(Maes ve ark. 1997, Horsten ve ark. 1997). Çalýþmalar
depresif hastalarýn trigliserid düzeylerinde önemli bir
deðiþiklik olmadýðýný göstermekle birlikte (Olusi ve
ark. 1996) bir çalýþmada kadýn depresiflerde trigliserid
düzeyleri normal kiþilere göre daha düþük bulunmuþ-
tur (Lindberg ve ark. 1994). Yapýlan bazý çalýþmalarda
ise majör depresyon ile serum kolesterol düzeyi
arasýnda bir iliþki bulunmamýþtýr (Oxenkrug ve ark.
1983, Sayar ve ark. 1998).

Literatüre bakýldýðýnda kan lipidleri ve psikopatoloji
arasýndaki iliþkinin daha çok þiddet, saldýrganlýk,
özkýyým konularýndaki araþtýrmalarda yoðunlaþtýðý
görülür. Düþük ya da azaltýlmýþ serum kolestorolünün
yol açtýðý sorunlar lipidler ile davranýþ arasýndaki
iliþkilerin araþtýrýlmasýna neden olmuþtur. Çalýþmalar
aksi bazý görüþlere (Chen ve ark. 1991, Pekkanen ve
ark. 1989, Farchi ve ark. 1987, Smith ve ark. 1992,
Engström ve ark. 1995) raðmen genellikle düþük plaz-
ma kolesterol düzeylerinin ya da kolesterolün diyetle
veya ilaçlarla azaltýlmasýnýn özkýyým riskini, þiddete
baðlý ölümleri ve tehlike yaratan antisosyal
davranýþlarý arttýrabildiðini göstermektedir (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). Düþük kolestorol kon-
santrasyonun intihar davranýþý ve antisosyal kiþilik
bozukluðu için biyolojik bir belirteç olabileceði ileri
sürülmektedir (Mann ve ark. 1989, Coccaro 1989,
Golier ve ark. 1995).

Çalýþmalar panik bozukluðu ve yaygýn anksiyete
bozukluðu gibi anksiyetenin ön planda olduðu klinik
durumlarda yüksek lipid düzeyleri ve kardiyovasküler
hastalýklara baðlý ölümler arasýnda yakýn bir iliþki
olduðunu göstermektedir (Yamada 1997). Bu
konunun önemli saðlýk sorunlarý arasýnda yer almasý
nedeniyle bu çalýþmada yaygýn anksiyete bozukluðu
olan bir grup hastada kan lipid düzeylerindeki
deðiþiklikleri incelemeyi amaçladýk. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Denekler

Çalýþmaya Adnan Menderes Üniversitesi Týp Fakültesi
polikliniðine Temmuz-Kasým 1998 tarihlerinde baþvu-
ran ve DSM-III-R SCID-P'ye göre YAB tanýsý konulan 27
hasta ile, herhangi bir psikiyatrik ve týbbi bozukluðu
olmayan 24 normal kontrol bireyi alýndý. Alkol veya
madde kullaným bozukluðu, hipertansiyon, diabet,
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asthma, guvatr gibi bozukluklarý olan hastalarla oral
kontraseptif kullananlar çalýþmaya alýnmadý. Ayný
þekilde daha önce hiperlipidemi tanýsý almýþ ve bu
nedenle diyet düzenlemesi yapan ya da lipid azaltan
ilaçlar kullananlar da çalýþma dýþý býrakýlmýþlardýr.
Hastalarýn en az 2 hafta bir psikotrop veya kan lipid
düzeylerini etkileyebilecek herhangi bir ilaç alma-
malarý öngörülmüþtür. Hastalar ve kontrol grubunda-
ki bireylerin kolesterol, trigliserid, YDL-Kolesterol,
DDL-Kolesterol ve ÇDDL düzeyleri deðerlendirilmiþtir.
Bu ölçümler için kan örnekleri 8.00-11.00 saatleri
arasýnda alýnmýþtýr.

Psikiyatrik Deðerlendirme

Hastalarýn yaþ, eðitim, medeni durum ve hastalýk
süreleri kaydedilmiþtir. Psikiyatrik tanýlar DSM-III-R
SCID-P Türkçe versiyonuna göre konulmuþtur (Spitzer
ve ark. 1988). Daha sonra hastalara Beck Anksiyete
Ölçeði uygulanmýþtýr (Beck ve ark. 1988). 

Kolesterol Tayini

Kan kolesterol, trigliserid ve YDL-kolesterol analizleri
enzimatik yöntemlerle Ilab 900 otoanalizöründe IL
test kitleriyle yapýlmýþtýr. DDL-kolesterol ve ÇDDL-
kolesterol düzeyleri ise Friedwald formülüne göre
hesaplanmýþtýr. 

Kan trigliserid analizi Esders ve Goodhue yönteminin
modifikasyonuna dayalý olup, bu yöntemin ilkesi
trigliseridlerin lipoprotein lipazla gliserol ve yað asid-
lerine dönüþmesi, buna gliserol kinaz ve gliserofosfat
oksidaz enzimlerinin etkisiyle oluþan renkli bir ürüne
dönüþtürülmesidir. 

Kan kolesterol analizi, Allain ve arkadaþlarýnýn yön-
teminin modifikasyonuna dayalý olan enzimatik bir
yöntemle, kolesterol esterlerinin kolesterol esteraz ve
daha sonra kolesterol oksidaz, peroksidaz enzim-
lerinin etkisiyle kýrmýzý renk oluþturan kinomin
bileþiði ilkesine göre yapýlmýþtýr.

YDL-kolesterol analizi ise, çöktürmesiz direkt yöntem-
le YDL partiküllerini çözen bir deterjan ve YDL, ÇDDL
ve þilomikron partiküllerini bir araya getiren bir poli-
anyon kullanýlarak yapýlmýþtýr. Ayrýlan YDL-kolesterol
ise kolesterol gibi enzimatik analize tabi tutularak
miktarý belirlenmiþtir. Bu yöntemlerle belirlenen refe-
rans aralýklarý þöyledir: Kolesterol: 110-200 mg/dl, Tri-
gliserid: 35-200 mg/dl, YDL-Kolesterol: 35-65 mg/dl,
DDL-Kolesterol: 60-130 mg/dl, ÇDDL: 20-40 mg/dl. 

Ýstatistik Ýþlemleri

Ýstatistik iþlemleri Graphpad Instat programý ile
yapýldý. Lipid düzeyleri ortalamalarý Mann Whitney U
testi ile karþýlaþtýrýldý. Yakýnmalarýn süresi ve
anksiyete skorlarý ile lipid düzeyleri arasýndaki
baðlantýlar Lineer Pearson Korelasyon testi ile
araþtýrýldý.

BULGULAR

Çalýþmaya YAB tanýsý alan 27 hasta (21 kadýn, 6
erkek) ile normal kontrol grubundaki 24 kiþi (18
kadýn, 6 erkek) katýlmýþtýr. Hastalarýn yaþ ortalamasý
33.96 ±8.46 (18-48), kontrol grubunun yaþ ortala-
masý ise 33.20±7.78'dir (20-46). Hastalarýn ortalama
Beck Anksiyete skoru 34.11±10.05 olarak saptandý.
Hastalar tarafýndan bildirilen ortalama hastalýk süre-
si 17.44±13.15 ay'dý. Her iki grubun kolesterol,
trigliserid, YDL-Kolesterol, DDL-Kolesterol ve ÇDDL
düzeyleri Tablo 1'de görülmektedir. YAB hastalarýnda
kolesterol ve trigliserid düzeylerinin kontrol grubuna
göre anlamlý olarak yüksek olduðu bulunmuþtur.
DDL-Kolesterol ve ÇDDL üzeyleri hasta grubunda kon-
trol grubuna göre daha yüksekti, ancak bu fark ista-
tistiksel olarak anlamlý bulunmadý. YAB hastalarýnda
kontrol grubuna göre YDL-Kolesterol düzeyleri daha
düþük bulunmuþ, bu farklýlýk da istatistiksel olarak
anlamlý olmamýþtýr. 

Lineer Pearson Korelasyon testi kullanýlarak hasta-
larýn yakýnmalarýn süresi ile kolesterol (rs=-0.20,
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Tablo 1. YAB ve kontrol grubundaki kan lipid düzeyleri

Denekler YAB (S=27) Kontrol (S=24)

Deðiþkenler Ortalama SS Ortalama SS

Kolesterol (mg/dl)a 166.00 22.55 149.18 17.46

Trigliserid (mg/dl)b 114.73 56.27 73.66 21.42

YDL-Kolesterol (mg/dl)c 49.63 14.38 54.60 10.87

DDL-Kolesterol (mg/dl)d 96.00 23.01 88.40 17.50

ÇDDL (mg/dl)e 22.66 11.05 16.66 5.01

a p<0.01  b p<0.01  c p>0.01  d p>0.01  e 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) düzeyleri arasýnda bir korelasyon
bulunmamýþtýr. Beck Anksiyete skorlarý 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) düzeyleri arasýnda da bir kore-
lasyon saptanmamýþtýr. 

TARTIÞMA

Literatürde yaygýn anksiyete bozukluðunda lipid
metabolizmasýný inceleyen az sayýda araþtýrmaya
rastlanmaktadýr. Bu konuda yeni çalýþmalara
gereksinim olduðu düþüncesiyle yaygýn anksiyete
bozukluðundaki lipid metabolizmasý deðiþiklikleriyle
ilgili bir araþtýrma yapmayý tasarladýk. Çalýþmamýzda
YAB hastalarýnda kolesterol ve trigliserid düzeylerinin
saðlýklý bireylere göre anlamlý olarak yüksek
olduðunu bulduk. Bu sonuçlar Freedman ve
arkadaþlarýnýn (1995) elde ettiði bulgularla uyum-
ludur. Kuczmierczyk ve arkadaþlarý (1996) ise
depresyonun eþlik etmediði YAB olgularýnda koles-
terol ve trigliserid düzeylerinin depresyon eþlik eden
YAB olgularýna göre yüksek olduðunu bulmuþlardýr.
Bizim çalýþmamýzda hastalardaki depresyon varlýðý ve
þiddeti incelenmediðinden elde ettiðimiz sonuçlarýn
Kuczmierczyk ve arkadaþlarýnýn (1996) bulgularýyla
sadece YAB'de kolesterol ve trigliserid düzeylerinin
yüksek olduðu yönünde uyum içinde olduðunu belirt-
meliyiz. Çalýþmamýzda ayrýca istatistiksel olarak
anlamlý olmasa da YAB olgularýnda DDL-kolesterol ve
ÇDDL düzeylerinin kontrol bireylerine göre daha yük-
sek, YDL-kolesterol düzeylerinin ise daha düþük
olmasý dikkat çekicidir. Bulgularýmýz YAB'de kolesterol
ve trigliserid, düzeylerinin kontrol bireylerine göre
farklý olmadýðýný bildiren Arýk ve arkadaþlarýnýn
(1998) sonuçlarýyla uyumlu deðildir. Daha büyük bir
hasta grubunda yapýlacak ileri çalýþmalarda YDL, DDL
ve ÇDDL düzeyleri ile anksiyete arasýnda anlamlý iliþk-
iler bulunabileceðini düþünüyoruz. 

Çalýþmamýzýn daha çok kadýnlardan oluþmasý elde
ettiðimiz sonuçlarý önceki bir çalýþmanýn sonuçlarýyla
karþýlaþtýrma olanaðý vermiþtir. Bu çalýþmada sorun-
larýný sürekli bastýran, anksiyeteli erkeklerde kadýn-
larýn tersine kolestorol düzeylerinin yüksek olduðu
bulunmuþtur. Araþtýrmacýlar bu yüzden sorunlarýný
bastýran erkeklerin aterosklerotik hastalýklar için
daha büyük bir risk altýnda olduðunu belirtmiþlerdir
(Niaura ve ark. 1992). Biz çalýþmamýzda erkek ve
kadýnlar arasýnda anksiyete þiddeti ve lipid düzeyleri

arasýndaki farklýlýklarý denek sayýsýnýn az olmasýndan
ötürü incelemedik. Ayrýca sorunlarýn bastýrýlmasý veya
sorunlarla deðiþik yönlerden baþedilmesi yönünü
deðerlendirmedik. Ancak sonuçlarýmýz çoðunluðunu
kadýnlarýn oluþturduðu bir hasta grubunda kolesterol
ve trigliserid düzeylerinin yüksek olduðunu göster-
mektedir. Bu yüzden kadýnlarýn da kolestorol ve
trigliserid yüksekliði ve dolayýsýyla koroner damar
hastalýklarý için risk taþýdýklarýný belirtebiliriz. 

Elde ettiðimiz sonuçlar panik bozukluðu ve YAB'de
yapýlan önceki çalýþmalarda da belirtildiði gibi bu bul-
gularýn ortaya çýkmasýnda sempatik sinir sistemin rol
oynayabileceðini göstermektedir. Sempatik etkinlikte-
ki artýþ noradrenerjik etkinlikte bir artýþa neden
olarak, epinefrin ve kortikostereodilerin kana salýn-
masýna yol açar. Adrenerjik iþlevlerin deðiþmesinin
sonucu olarak bu hormonlar norepinefrin ile birlikte
lipoprotein lipaz etkinliðini arttýrabilir. Bu þekilde
serumdaki serbest yað asitlerinde bir artýþ olur. Yað
asitleri karaciðer tarafýndan daha sonra kolesterole
dönüþtürülür. Bu yüzden YAB hastalarýndaki serum
kolesterol ve trigliserid artýþlarýnýn katekolaminlerle
indüklenen lipoprotein lipaz etkinliðindeki artýþlara
baðlý olduðu düþünülebilir (Charney ve Redmond
1983, Villacres ve ark. 1987, Kuczmierczyk 1996).

Çalýþmamýzda yakýnmalarýn yaklaþýk süresi ve
anksiyete þiddeti ile lipid düzeyleri arasýnda önemli
bir iliþki saptanmamýþtýr. Yamada (1997) buna benzer
þekilde panik bozukluðu þiddeti ile toplam kolesterol
düzeyleri arasýnda bir iliþki bulamamýþtýr. Elde
ettiðimiz sonuçlarýn daha büyük bir hasta grubunda
doðrulanmasý gerektiðini düþünüyoruz. Literatürde
yakýnmalarýn süresiyle anksiyete þiddeti arasýnda
nasýl bir iliþki olduðu pek araþtýrýlmamakla birlikte,
beklenti anksiyetesinin panik bozukluk hastalarýnda
hemen her zaman kolesterol düzeylerinde yükselmel-
erden sorumlu olabileceði öne sürülmektedir
(Dimsdale ve Herd 1982).

Çalýþmamýzda çeþitli kýsýtlýlýklar vardýr. Hastadan
sadece baþvurduðu gün alýnan lipid deðerleri hastanýn
baþlangýç deðerini yansýtmayabilir, beslenme durumu
ve stres kolesterol seviyelerini etkileyebilir. Kolesterol
düzeylerini etkileyebilen týbbi hastalýklar ve ilaçlar
kontrol edilmesine raðmen bunlarýn dýþýnda bazý
etkenlerin kolesterol düzeylerini etkileyebileceði ve
sonuçlarý karýþtýrmýþ olabileceði göz önüne alýn-
malýdýr. Hasta ve kontrol gruplarýnýn daha çok kadýn-
lardan oluþmasý, östrojenin kan lipid düzeylerini art-
týrmasýndan ötürü çalýþmamýzýn sonuçlarýný bir mik-
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