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OZET

Is1 Sok Proteinlerinin Anksiyete Bozuklugu Tanis1 Konan Cocuk ve Ergenlerde
Incelenmesi Ve Psikiyatrik Belirti Siddeti Uzerine Etkileri

Amag: Anksiyete bozuklugu tanist konan c¢ocuk ve ergenlerde stresin
molekiiler diizeyde olusturdugu etkilere karsin hiicreyi koruyucu etkileri oldugu
bilinen 1s1 sok proteinleri ailesinin iiyelerinden Hsp70 ve Hsp90 diizeyleri saglikli
kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Ayrica uygulanan Kklinik degerlendirme 6lgek
puanlar1 ile Hsp70 ve Hsp90 diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. Arastirma
anksiyete bozuklugu tanisi konan ¢ocuk ve ergenlerde 1s1 sok proteinleri diizeylerinin

incelendigi ilk ¢alismadir.

Yontem: Arastirmaya 8-18 yas araliginda cocuk ve ergen psikiyatrisi
poliklinigine bagvuran anksiyete bozuklugu tanist konan ¢ocuk ve ergenler ile benzer
yas ve cinsiyette saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Sosyodemografik ve Klinik
Veri Formu, Cocuklarda Anksiyete Bozukluklarini Tarama Olgegi, Cocuklar i¢in
Depresyon Olgegi ve Klinik Global Izlem Olgegi kullanilmistir. Katilimcilardan alinan
vendz kan Orneginden serum elde edilerek ELISA yontemi ile Hsp70 ve Hsp90

diizeyleri 6l¢iilmistiir.

Bulgular: AB tanis1 konan grupta Hsp70 ve Hsp90 diizeyleri saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak diisiikk bulunmustur. Hastalik siddeti ve Hsp diizeyleri
arasinda iligki saptanmamistir. Hem anksiyete bozuklugu hem de kontrol grubunda
erken yasam stresorlerine maruz kalanlarin Hsp70 seviyeleri kalmayanlara goére
anlaml seviyede daha yiiksek saptanmistir, ancak bu yiikseklik anksiyete bozuklugu

grubunda kontrol grubuna gore diisiik kalmaktadir.

Sonuc¢: Calismamizin bulgulart anksiyete bozuklugunda goriilen psikolojik
stresin hiicresel diizeyde etkileri oldugunu gostermistir. Strese cevapta hiicrenin
homeostazisini saglamada gorevli 1s1 sok proteinlerinin anksiyete bozuklugunda

azalan diizeyleri hastaligin olusmasi ve devam etmesinde etkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete Bozuklugu, Cocuk, Ergen, Hsp, Is1 Sok

Proteinleri



ABSTRACT

Investigation of Heat Shock Proteins in Children and Adolescents
Diagnosed with Anxiety Disorder and Their Effects on Psychiatric Symptom
Severity
Aim: To compare the levels of Hsp70 and Hsp90, members of the heat shock
protein family known for their cell-protective effects against the effects of stress at the
molecular level, in children and adolescents diagnosed with anxiety disorders, with a
healthy control group. Additionally, the relationship between the applied clinical
assessment scale scores and Hsp70 and Hsp90 levels was examined. This study is the
first to investigate the levels of heat shock proteins in children and adolescents

diagnosed with anxiety disorders.

Method: Children and adolescents aged 8-18 who applied to the child and
adolescent psychiatry outpatient clinic and were diagnosed with anxiety disorders, as
well as a healthy control group of similar age and gender, were included in the study.
The Sociodemographic and Clinical Data Form, Screen for Child Anxiety Related
Disorders, Children's Depression Inventory, and Clinical Global Impressions Scale
were used. Venous blood samples collected from the participants, and serum Hsp70

and Hsp90 levels were measured using the ELISA method.

Results: Hsp70 and Hsp90 levels were significantly lower in the group
diagnosed with AD compared to the healthy control group. No relationship was found
between disease severity and Hsp levels. Early life stress exposure led to a significant
elevation in Hsp70 levels in both individuals with anxiety disorders and those without.
However, this increase was less pronounced in the anxiety disorder group compared

to the control group.

Conclusion: The findings of our study have shown that the psychological
stress seen in anxiety disorders has effects at the cellular level. The decreased levels
of heat shock proteins, which are responsible for maintaining cellular homeostasis in
response to stress, in anxiety disorders may be effective in the development and

continuation of the disease.

Keywords: Adolescent, Anxiety Disorder, Child, Heat Shock Proteins, Hsp

Vi



SIMGELER ve KISALTMALAR DIiZiNi

AAB
AACAP
AADC
AB
ACTH
AD
ALT
APA
BDT
BLR
AST

Ca
CAMELS

CAMS
CDC
CDI (CDO)

CGI (KGi)
Cl

Cl

CRH

CRP

CDSG-SY-DSM-5-T

DAMP
DEHB
DSM

ELISA

: Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu
: Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Dernegi
: Aromatik I-Aminoasit Dekarboksilaz
. Anksiyete Bozuklugu
: Adrenokortikotropik Hormon
: Antidepresan
: Alanin Aminotransferaz
: Amerikan Psikiyatri Birligi
: Biligsel Davranig¢1 Terapi
: Bazofil/Lenfosit orani
: Aspartat Aminotransferaz
: Kalsiyum
. Cocuk/Ergen Multimodal Genisletilmis Uzun Siireli
Calisma
: Cocuk/Ergen Anksiyetesi Multimodal Calismasi
: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
Children's Depression Inventory (Cocuklar igin
Depresyon Olgegi)
: Clinical Global Impression (Klinik Global Izlem Olgegi)
: Klor
> Giiven aralig1
: Kortikotropin Salgilatict Hormon
: C-reaktif Protein
: Okul Cag1 Cocuklart i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve
Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli
-Tiirk¢e Uyarlamasi
: Hasar Iliskili Molekiiler Patern
: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
: Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders
(Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi)
: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Enzim Baglh

Immunosorbent Analizi)
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ELR
ER
EYS
FDA
Fe
FKBP
fMRI
g/L
GA
GABA
GR
GRE
GWAS
HPA ekseni
Hsc
Hsp

IL

IQR

kDa
MCV
MDB
Mg
MLR
mm/saat
MR
NaSSA
ng/L
ng/ml
ng/dl
NLR
OKB
OR
OF

: Eozinofil/Lenfosit orani

: Endoplazmik Retikulum

- Erken Yasam Stresorii

: Food and Drug Administration (Gida ve ilag Dairesi)
: Demir

: FK506 Baglayici Protein

: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
. gram/Litre

> Gliven Aralig1

: Gama Aminobiitirik Asit

: Glukokortikoid Reseptor

: Glukokortikoid yanit elemanlar1

: Genom capinda iliski ¢aligmasi

: Hipotalamo-Pituiter-Adrenal ekseni

: Heat shock cognate (Is1 sok kokenli)

: Heat shock protein (Is1 sok proteini)

. Interlokin

. Interquartile Range (Kartiller Aras1 Genislik)

- Potasyum

- Kilodalton

: Mean Corpuscular Volume (Ortalama Eritrosit Hacmi)
: Major Depresif Bozukluk

: Magnezyum

: Monosit/Lenfosit Orani

. Milimetre/saat

: Mineralokortikoid Reseptor

: Noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresan
: Nanogram/L.itre

: Nanogram/mililitre

: Nanogram/desilitre

: Notrofil/Lenfosit Orani

: Obsesif Kompulsif Bozukluk

- Odds Orani

: Ozgiil Fobi
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P
PB

Plt

PLR

RBC

RKC

S100B

SAB

SCARED (CATO)

SF
SM
SNP

SNRI

SSRI

TCA
TiTCK
TNF
TLR
TPR
TSH
TSSB
VKi
VvIPFC
vmPFC
YAB
WBC

ng/L
ng/L
uM
5-HT1A

: Fosfor
: Panik Bozukluk
: Platelet (Trombosit)
: Platelet/Lenfosit orani
: Red Blood Cell (Kirmiz1 Kan Hiicresi)
: Randomize Kontrollii Calisma
: S100 kalsiyum baglayic1 protein B
: Sosyal Anksiyete Bozuklugu
: Screen for Child Anxiety Related Disorders (Cocuklarda
Anksiyete Bozukluklarini Tarama Olgegi)
: Sosyal Fobi
> Selektif Mutizm
Single Nucleotid Polimorphism (Tek niikleotid
polimorfizmleri)
: Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor (Segici
Serotonin ve Norepinefrin Geri Alim Inhibitérii)
: Serotonin reuptake inhibitor (Segici Serotonin Geri Alim
Inhibitorii)
: Trisiklik Antidepresan
: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
: Timor Nekroz Faktorii
. Toll-like reseptor
: Tetratrikopeptid
: Tiroid Stimiilan Hormon
: Travma Sonras1 Stres Bozuklugu
. Viicut Kitle Indeksi
: Ventrolateral prefrontal korteks
: Ventromedial prefrontal korteks
: Yaygin Anksiyete Bozuklugu
: White Blood Cell (Beyaz Kan Hiicresi)
: Mikrogram/Litre
: Mikrogram/L.itre
: Mikrometre

: Serotonin Reseptor 1A
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5-HTP : 5-Hidroksitriptofan
S-HTT : Serotonin Tastyicisi
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1. GIRIS

Anksiyete; bir olay veya durumla ilgili beynimizi tehlikeye karsi uyaran,
algilanan tehditten kagmay1 kolaylastirmak amaciyla adaptif islevler saglayan bir
duygudur. Yasamin ilk aylarindan itibaren var olup gelismeye devam eder. Anksiyete
strese verilen normal bir tepkidir ancak kontrol edilmesi zor ve giinlik yasami
etkileyen ciddi, kalic1 bir sorun haline geldiginde anksiyete bozuklugu (AB) olarak
adlandirilir (2). Tim AB’lerin temel 6zelligi, tehdit veya tehlikenin asir1 algilanmasina
yanit olarak tekrarlayan duygusal ve fizyolojik uyarilmalardir.

AB, c¢ocukluk ve ergenlik doneminin en yaygin ruh sagligi sorunlari
arasindadir (3, 4). Kirk bir ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde, diinya
genelinde 63 130 gencten elde edilen verilerle AB prevalansi %6.5 olarak bulunmustur
(5). Ulkemizde 5 842 katilimci ile okul ¢ag1 ¢ocuklarinda yapilan bir arastirmada
herhangi bir AB’ye sahip olma prevalansi islevsellikte bozulma olmadan %16.7,
islevsellikte bozulmayla %5.2 olarak saptanmistir (3).

Cocuklarda ayrilik anksiyetesi bozuklugu (AAB), yaygin anksiyete bozuklugu
(YAB) ve sosyal anksiyete bozuklugu (SAB) es tanilariin yiiksek olmasi ve ortiigen
belirtilerin bulunmasi1 nedeniyle degerlendirme siirecinde, ayirici tanida ve tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde siklikla birlikte ele alinmaktadir. AAB, YAB veya
SAB tanisi konan bir ¢ocukta diger iki bozukluktan en az birine de sahip olma ihtimali
%60, iiciine de sahip olma ihtimali %30'dur (2). Ayrica 6zgiil fobi (OF) veya panik
bozukluk (PB) gibi AB’ler de eslik edebilir.

Yiiksek prevalanslar1 ve psikiyatrik komorbiditeleri goz oniline alindiginda,
¢ocuklarda ve ergenlerde AB siklikla aile yasaminda, akademik ve sosyal yasamda
islevselligi 6nemli dl¢tide bozar (6, 7).

Fizyolojik ve psikolojik stresler beyinde molekiiler diizeyde degisikliklere
neden olur. Bu degisikliklerin 6zellikle hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksenin ve
otonom sinir sisteminin aktivasyonu sonucu oldugu bilinmektedir. Stresin molekiiler
diizeyde olusturdugu etkilere karsi, hiicrenin homeostazini yeniden saglamasinda 1s1
sok proteinlerinin etkisi biyliktlir. Is1 sok proteinleri hiicrelerin ani sicaklik
degisikliklerinin yaninda anoksi, reaktif oksijen radikalleri ve glukoz seviyelerindeki

degisimler gibi stres uyarilarina cevap olarak tiim canlilarin hiicrelerinde tiretilen bir



protein ailesidir. Hsp70 ve Hsp90, insan proteomunun biiyiikk bir kisminin
katlanmasina ve islev gérmesine yardimci olan saperonlardir.

Bu ¢alismada, stresin molekiiler diizeyde olusturdugu etkilere karsin hiicrenin
hayatta kalmasi1 ve gelismesinde ¢ok Onemli rollere sahip oldugu bilinen 1s1 sok
proteinleri ailesinin iiyeleri olan Hsp70 ve Hsp90 diizeylerinin, AB’lerde incelenmesi
amaglanmistir. Bu tez kapsaminda anksiyete AB tanis1 konan ¢ocuk ve ergenlerden
alian serum Orneklerindeki Hsp70 ve Hsp90 diizeyleri belirlenerek saglikli kontrol
grubu ile karsilastirilmistir. Ayrica AB tanis1 konan ¢ocuk ve ergenlerde uygulanan
klinik degerlendirme olgeklerindeki hastalik siddeti ile Hsp70 ve Hsp90 diizeyleri
arasindaki iliski incelenmistir. Arastirma AB tanisi konan ¢ocuk ve ergenlerde 1s1 sok

proteinleri diizeylerinin incelendigi ilk ¢caligsmadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Anksiyete

Anksiyete sozcligi kisitlamak, bastirmak, bogmak anlamlara gelen Latince
‘ango’ ve Yunanca ‘dyyew’ (dncho) fiillerinden ve Almanca ‘enge’ sdzciigiinden
tiremistir (8, 9). Kaygi sozciigiiniin kokeninin ise Tiirkge oldugu eski Tiirkgedeki
‘kadgu’ sdzctuglinden koken aldigr diisiiniilmektedir (10).

Anksiyete, bir olay veya durumla ilgili beynimizi tehlikeye karsi uyaran ve
tehlikeden kagmay1 kolaylastirmak amaciyla uyumsal islevler saglayan bir duygudur.
Duygusal, biligsel ve fizyolojik bilesenleri vardir (11). Cocuklugun erken
donemlerinden itibaren gelismeye baslar ve gelisim donemleri ile birlikte farkli
kaygilar gelisir. Ornegin, 6-8 aylikken yabanci kaygisi goriiliirken ergenlik déneminde
akranlari tarafindan dislanma kaygis1 yaygindir (12).

Korku ve kaygi terimleri birbiri yerine kullanilmakla birlikte; korku, dogrudan
zarar verme veya tehlike yaratma potansiyeline sahip bir nesne veya durumun ortaya
cikardig1 bir duyguyu ifade eder. Kaygi ise agik bir tehlikeye degil tehlike beklentisine
kars1 olusan bir yanittir (2, 13). Endise terimi de tehlike beklentisinin biligsel yonlerine
atifta bulunmaktadir (14).

Anksiyete stres durumlarina verilen normal bir tepkidir, ancak gelisim dénemi
ile uyumsuz, giinliik yasami etkileyen, kontrol edilemeyen bir hale geldiginde
anksiyete bozuklugu olarak adlandirilir (2).

2.2.  Anksiyete Bozukluklar:

Amerikan Psikiyatri Birligi'nin Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel
El Kitabi, Besinci Baskis1 (DSM-5-TR) ¢ocuklarda goriilen yedi AB tanimlamaktadir.
Bunlar kayginin nasil deneyimlendigine, kaygiy: tetikleyen durumlara gore; AAB,
selektif mutizm (SM), OF, SAB, YAB, PB ve agorafobi olarak smiflandirilir (2).

Korkuya dayali AB’ler olarak tanimlanan YAB, SAB ve AAB ‘¢ocukluk ¢agi
AB igliisii’ olarak gruplandirilmaktadir (15, 16). Yapilan klinik, fenomenolojik,
epidemiyolojik c¢alismalarda spesifik olarak, ‘tglii AB’nin siklikla birlikte ortaya
ciktig1 (17) cok benzer gidisat sergiledigi (18), benzer noérofizyolojiyi paylastiklari (19,



20) ve hem psikoterap6tik hem de psikofarmakolojik tedavilere benzer sekilde yanit
verdikleri gosterilmistir (21).

2.2.1. Anksiyete Bozuklugunun Tarihsel Gelisimi

AB’nin tarihi; 2000 yil 6ncesinde anksiyete semptomlarinin Grek-Roman
filozoflar Cicero ve Seneca tarafindan tanimlanmasina dayanmaktadir. Cicero; kizi
Tullia'nin dogum sirasinda 6lmesi lizerine yazdigi Tusculan Tartigmalari’nda sikinti
(molestia), endise (sollicitudo) ve kayginin (angor), sikintil1 bir zihin ve hastalik sahibi
olan bir beden arasindaki benzerlikler nedeniyle bir bozukluk (aegritudo) olarak
adlandirilabileceginden bahsetmektedir. Baska bir Stoaci filozof olan Seneca (M.O. 4
-M.S. 65), ‘Zihin Huzuru’ adli kitabinda ideal i¢ huzuru (tranquillitas) kisinin rahatsiz
edilmedigi (non-concuti) bir durum olarak tanimlamistir ve ¢agdaslarina kaygidan
ozgiirliige nasil ulasilacagini 6gretmistir. ‘Hayatin Kisaligi Uzerine’ adli kitabinda da
gelecek hakkinda endiselenmek yerine simdiye odaklanmayi, ge¢misi, bugiinii ve
gelecegi tek bir zamana toplamayi onermektedir (22). Hipokrat Kiilliyatinda da
Nicanor adinda bir adamin fliit sesi fobisinden bahsedilmektedir (23). 1600'li yillarda
‘melankoli’ birgok farkli kaygi ve depresyon belirtisini kapsayan genis bir terim olarak
kullanilmaya baglanmigtir. Bu 200 yil igerisinde de kaygiya yonelik pek ilerleme
olmamugtir. 1700'li yillardan kalma bir Fransiz tip ders kitabinda, ‘panofobi’ adi
verilen, geceleri kisinin iizerine sebepsiz yere gelen yogun bir korku, terim olarak
tanimlanmustir (8, 24). Panofobinin alt tiirleri hipokondri ve YAB olarak
simiflandirilmistir. Cocuklarda AB’nin ilk tanimini 1860 yilinda James Crichton-
Browne yapmistir (25).

1900'lerin baglarina dogru kaygiy1 tanimlama ve teshis etme konusuna daha
fazla ilerleme goze carpmaktadir. 1869'da George Miller Beard tarafindan ‘nevrasteni’
terimi kullanilmaya baglanmigtir (26). Nevrasteni; genel halsizlik, agrilar, histeri,
hipokondriyazis, anksiyete ve siiregen depresyon gibi genis bir yelpazedeki anksiyete
semptomlarin1  kapsamaktadir (8). Freud 1895 yilinda anksiyete nevrozunu
nevrasteniden ayirmistir ve kaygili beklentiyi anksiyete nevrozunun temel belirtisi
olarak tanimlamistir. Ayrica belirli fobiler, agorafobi, serbest yilizen anksiyete ve

anksiyete ataklar1 arasinda da ayrim yapmustir (27, 28).



2.2.2. Anksiyete Bozukluklarimin Simiflandirilmasi

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM) ilk olarak
1952'de yayimlanmustir. Tip literatiiriinde kaygili durumlarin alt tiirlerinin ilk kez agik
bir sekilde tanimladigi kilavuzdur. Bugiin asina oldugumuz PB, YAB gibi anksiyete
tanilarmin ¢ogu, 1980'deki DSM-IIl'e kadar isimlendirilmemistir (8). DSM-1"de,
kisiligin bilingli kisminca algilanan bir tehlike sinyali olarak olusan kaygs,
psikonevrotik  bozukluklar igerisinde tanimlanmistir. DSM-Il'de  anksiyete
semptomlar1 nevrozlar kategorisine toplanmistir ve nevrozlarin temel 6zelliginin
anksiyete oldugu belirtilmistir (29). DSM-I1I'te fobik bozukluklar, PB, YAB, obsesif
kompulsif bozukluk (OKB), travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) bolimleri AB
boliimii icerisinde tamimlanmustir. Cocukluk veya ergenlikteki AB’ler arasinda ise
AAB, kaginma bozuklugu ve asir1 kaygi bozukluguna yer verilmistir. DSM-1V’te
kacinma bozuklugu ve asir1 kaygi bozuklugu ¢ocukluk ¢agi AB’leri seklinde tek baglik
olarak siniflandirilmistir. Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan 2013'te
yayimlanan DSM-5 ile ¢gocukluk ve yetiskinlik i¢in ortak tan1 standartlar1 kullanilmaya
ayrica OKB ile TSSB tanilar1 AB’den ayr1 bir tan1 olarak ele alinmaya baslanmistir
(13). Mart 2022'de yayimlanan DSM-5-TR’de AAB, SAB ve YAB i¢in verilen tani
kriterleri sirasiyla asagida agiklanmustir (30).

Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu

A. Asagidaki verilen belirtilerden en az lciinlin varliginda goriilen, bireyin
baglandig1 kisiden ayrilmaya iliskin gelisim dénemi ile uyumsuz ve asir1 korku ya da
kayg1 duymast:

1. Yasadigi evden veya baglandigi kisilerden ayrilmay1 bekledigi sirada ya da

bu ayrilig1 yasadigi sirada, tekrarlayan, asirt sikinti.

2. Baglandig1 kisileri kaybedecegine ya da onlarin hastalanacagina,
yaralanacagina, felaket bir durum olacagina ya da 6lecegine dair siirekli ve
asir1 endiselenme.

3. Baglandig1 kisilerden ayrilmaya neden olacak kaybolmak, kacirilmak,
hastalanmak, kaza gecirmek gibi istenmeyen bir olayla ilgili siirekli ve asir1
endigselenme.

4. Ayrilma korkusu nedeniyle okula, ise ya da baska bir yere gitme, evden

uzaklagma konusunda siirekli isteksizlik ya da buna kars1 koyma.



5. Evde ya da bagka ortamlarda tek kalmaktan ya da baglandig1 kisilerden ayr1
kalmaktan siirekli sekilde asir1 korku ya da isteksizlik duyma.

6. Evden uzakta uyuma ya da baglandigi kisinin yaninda olmadan uyuma
konusunda isteksizlik ya da buna kars1 koyma.

7. Ayrilik konusunu igeren yineleyici kabuslar gorme.

8. Baglandig1 baglica kisiden ayrildiginda ya da ayrilmanin beklendigi
durumlarda, bas agrisi, karin agrisi, mide bulantisi, kusma gibi bedensel
belirtilerden yinelenen yakinma.

B. Korku, kayg1 veya kaginma siireklidir; ¢ocuk ve ergenlerde en az dort hafta,

yetiskinlerde alt1 ay ya da daha uzun siirelidir.

C. Klinik olarak belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, okul ile iliskili, is ile
iligkili ya da diger 6nemli islevsel alanlarda bozulmaya sebep olur.

D. Bu bozukluk, otizm kapsaminda bozukluktaki degisime asir1 direng
nedeniyle evden ¢ikmaya karsi koymayla; psikotik bozukluklardaki ayrilmaya iliskin
sanrilar veya haliisinasyonlarla; agorafobideki giivenilir bir eslik eden olmadan disar1
cikmayi reddetmeyle; yaygin kaygi bozuklugundaki 6nem verdigi kisilerin sagliginin
bozulacagiyla veya baslarina gelebilecek diger zararlarla ilgili endiseler; ya da hastalik
kaygist bozuklugundaki bir hastalia sahip olmakla ilgili endiselerle daha iyi

aciklanamaz.

Sosyal Anksiyete Bozuklugu

A. Kisinin bagkalar1 tarafindan degerlendirilebilecegi bir veya daha fazla
sosyal duruma yonelik belirgin korku veya kaygi. Ornegin; sohbet etmek, tamidik
olmayan insanlarla tanigma gibi sosyal etkilesimler, yemek yeme veya igecek igme
gibi izlenilebilen durumlar ve konugma yapma gibi baskalarinin 6niinde performans
sergileme gibi sosyal durumlardir.

Not: Cocuklarda yalnizca yetiskinlerle etkilesim esnasinda degil, akran
ortamlarinda da olusmalidir.

B. Kisi, asagilayici, utandirici, reddedilebilecegi veya baskalarmi
giicendirebilecegi davranislar yapacagindan veya kaygi belirtilerinin goriileceginden
korkar.

C. Sosyal durumlar genellikle her zaman korku veya endiseye yol agar.

Not: Cocuklarda korku veya kaygi; donakalma, konusamama, kiiglilme,

yapisma, aglama, 6tke nobetleri seklinde ifade edilebilir.
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D. Sosyal durumlara karsi kaginma ya da siddetli korku ve kaygiyla bu
durumlara katlanma goriiliir.

E. Korku veya kaygi, sosyokiiltiirel baglam ve sosyal durumda olusan gergek
tehditle orantisiz sekildedir.

F. Korku, kayg1 hissetme ya da ka¢inma davranisi stireklidir ve genellikle alti
ay ya da daha uzun stirelidir.

G. Korku, kayg1 ya da kaginma, klinik olarak belirgin bir sikintiya ya da sosyal,
mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

H. Korku, kaygi ya da kaginma, bir maddenin (6rnegin kotiiye kullanilabilen
bir ilag) ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

I. Korku, kaygi hissetme veya kacinma davranisi, panik bozukluk, viicut
dismorfik bozuklugu veya otizm spektrum bozuklugu gibi baska bir zihinsel
bozuklugun belirtileriyle daha iyi agiklanamaz.

J. Bagka bir tibbi durum mevcutsa (6rnegin, Parkinson hastalig1, obezite, yanik
veya yaralanma nedenli sekil bozuklugu) hissedilen korku, kaygi veya kaginma tibbi

durumla ilgisizdir veya asiridir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu

A. Bir dizi olay veya etkinlik (is veya okul performansi gibi) hakkinda en az

alt1 ay boyunca her giin ortaya ¢ikan asir1 kaygi ve endise (endiseli beklenti).
B. Birey endisesini kontrol etmekte zorlanir.

C. Anksiyete ve endise, asagidaki alt1 semptomdan igii (veya daha fazlasi) ile
iligkilidir (en azindan bazi semptomlarin son alt1 aydan daha uzun siiredir mevcut
olmasi):

Not: Cocuklarda yalnizca bir 6ge gereklidir:

1. Huzursuzluk veya gergin veya gergin hissetme
2. Kolay yorulma
3. Konsantrasyon zorlugu veya zihnin bos kalmas1
4. Sinirlilik
5. Kas gerginligi
6. Uyku bozuklugu (uykuya dalmada veya uykuyu siirdiirmede zorluk ya da

huzursuz, tatmin edici olmayan uyku)



D. Anksiyete, endise ya da fiziksel semptomlar klinik olarak belirgin bir
sikinttya ya da sosyal, mesleki alanlarda ya da onemli diger islevsel alanlarda
bozulmaya neden olur.

E. Bu bozukluk bir maddenin (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag, ilag) veya
baska bir tibbi durumun (hipertiroidizm gibi) fizyolojik etkilerine baglanamaz.

F. Bu bozukluk bagka bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanmamali (6rnegin,
panik bozuklukta panik atak gecirme kaygisi, SAB’da olumsuz degerlendirilme,
OKB’de bulagsma veya diger takintilar, AAB’de baglanma figiirlerinden ayrilma,
TSSB’de travmatik olaylarin hatirlatilmasi, anoreksiya nervozada kilo alimi, somatik
semptom bozuklugunda fiziksel yakinmalar, viicut dismorfik bozuklugunda algilanan
goriinlim kusurlari, hastalik anksiyetesi bozuklugunda ciddi bir hastaliga sahip olmak

veya sizofreni veya sanrisal bozuklukta sanrisal inanglarin igerigi).

2.2.3. Anksiyete Bozukluklarimin Epidemiyolojisi

AB, c¢ocukluk ve ergenlik doneminin en yaygin ruh sagligi sorunlari
arasindadir (3, 4). Diinya genelinde 63 130 gencin yer aldig1, kirk bir ¢alismanin dahil
edildigi, bir meta-analizde AB prevalanst %6.5 olarak bulunmustur (5). Ulkemizde ise
5 842 okul ¢ag1 ¢ocugu ile yapilan bir arastirmada herhangi bir AB’ye sahip olma
prevalansi islevsellikte bozulma olmadan %16.7, islevsellikte bozulmayla %5.2 olarak
saptanmigtir (3). Herhangi bir AB’nin yasam boyu prevalansi ise %10-27 arasinda
degismektedir (2, 31). Ancak bu calismalar DSM-IV temelli yapildigindan, artik
anksiyete bozukluklari sinifina dahil edilmeyen, OKB ve TSSB tanilarinin da gruplara
dahil edildigi unutulmamalidir (31).

Yasam boyu ve cocuklarda en sik goriilen AB, OF olarak bildirilmektedir (4,
32). YAB’1n ¢ocuklart yaklasik %1 (3), ergenleri %3 oranda etkiledigi saptanmigtir
(33). SAB prevalansi ¢ocuklarda %4.7, ergenlerde %8.3 olarak tahmin edilmektedir
(34). Ulkemizde okul ¢ag1 ¢ocuklarinda yapilan prevalans ¢alismasinda AAB, SM,
OF, SAB, YAB, PB prevalansi ¢ocuklarda sirastyla %1.6, %0.03, %1.8, %1.5, %1,
%0.03 olarak saptanmistir (3).

AAB, YAB ve SAB tanilar1 konan bir ¢ocugun diger iki bozukluktan en az
birine sahip olma ihtimali %60, ii¢iine de sahip olma ihtimali %30'dur. Cocuklarda

AAB, YAB ve SAB es tanilariin yiiksek olmasi ve ortiisen belirtilerin bulunmasi



nedeniyle degerlendirme siirecinde, ayirici tanida ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde siklikla birlikte ele alinmaktadir. (2).

Genel olarak, AB erkeklere kiyasla kizlarda daha yaygindir, ancak ozellikle
ergenlik doneminde yayginlik oranlarinin 2-3:1'e ulasmasi dikkat ¢ekicidir (4, 15, 35).

2.2.4. Anksiyete Bozukluklarinda Klinik Gidis

AB’nin seyri ve prognozu baslangi¢ yasi, semptomlarin siiresi ve eslik eden
anksiyete ve depresif bozukluklarin gelisimi ile iliskili olarak degiskenlik
gostermektedir. Tedaviye baglama yasinin daha gen¢ olmasi, AB siddetinin diisiik
olmasi, eslik eden bir depresif veya AB’nin olmamasi ve birincil AB olarak SAB
bulunmamasi gelecekteki remisyon belirleyicileri olarak bulunmustur (36, 37). AB
semptomlarinda erken baslangic yast ve AB’nin ge¢ tan1 yast daha yavas iyilesmeyi
ongormektedir. Intihar girisiminde bulunma ve kendine zarar verici davranislar riski
artirmakta (38), sonraki yillarda alkol-madde bagimliligi ve depresif bozukluk
gelisebilmektedir (15, 39, 40).

Yapilan 15 yillik bir takip ¢alismasi, ¢ocukluk doneminde AB olan genglerin,
yetigkinlikte saglik, finansal ve kisilerarasi islevsellik alanlarindan bir veya daha
fazlasinda 6nemli diizeyde bozulma yasadigini ortaya ¢ikarmistir (41).

Cesitli ¢caligmalar AB’de belirli alt gruplarin, 6zellikle YAB ve PB, zaman
icinde dalgalandigin1 gostermistir. Buna karsilik SAB, yasam boyu siiregen olma
egilimindedir. AB’nin yasam boyu devamini inceleyen 48 c¢alismanin dahil edildigi
bir sistematik derlemede, tedaviye yanitin diisiik olmas1 ve hastaligin daha siddetli ve
daha uzun semptom siiresi ile seyrinin AB’nin siiregenligi ile daha fazla iliskili oldugu
bulunmustur (31, 42).

2.2.5. Anksiyete Bozukluklarinda Ayirict Tam

AB belirtileri olan bireylerde; fiziksel semptomlar siklikla goriiliir ve genellikle
kag¢inma davranisina neden olur (43). AB ile benzer fiziksel belirtilere yol agabilecek
tibbi durumlar arasinda hipertiroidizm, migren, epilepsi, astim, diyabet, kalp
hastaliklar1 (aritmiler, mitral kapak prolapsusu, anjina, miyokard enfarktiisii),
feokromositoma, sistemik lupus eritematozus, alerjik reaksiyonlar, organofosfat

maruziyeti, metal zehirlenmesi (kursun, arsenik), inflamatuar barsak hastalig1



sayilabilir (44). Esrar, kokain, haliisinojenler, fensiklidin, anabolik steroidler ve
nikotin, alkol ve kafein dahil ¢ok c¢esitli yasal ve yasa dis1 maddeler anksiyete artigina
neden olabilir.

Anksiyeteye neden olabilecek ilaglar arasinda bronkodilatérler, nazal
dekonjestanlar ve diger sempatomimetikler, antihistaminikler, steroidler, diyet
takviyeleri, stimiilanlar, antidepresanlar, antipsikotikler ve benzodiazepinlerin
kesilmesi (6zellikle kisa etkili) yer alir.

AB’ye benzer semptomlari icerebilecek psikiyatrik durumlar igerisinde yer
alan dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB,; dikkat daginikligi,
huzursuzluk), depresyon (dikkat daginikligi, uykusuzluk, bedensel sikayetler), bipolar
bozukluk (dikkat daginikligi, huzursuzluk, sinirlilik, uykusuzluk), OKB (girici
diistinceler, kaginma, giivence arayisi), psikotik bozukluklar (huzursuzluk, ajitasyon,
sosyal geri ¢ekilme, dikkat dagmikligi), otizm spektrum bozuklugu (sosyal geri
cekilme, sosyal beceri eksiklikleri, dikkat daginiklig1) ve 6grenme bozukluklari (okul
performansiyla ilgili endiseler) da ayirici tani igerisinde atlanmamalidir (44).

AB’de, algilanan tehdit tarafindan tetiklenen kag¢inma ve sikinti hissi 6n
plandadir. Oregin, major depresif bozuklugu (MDB) olan ¢ocuklar gesitli durumlarda
anhedonik davranirken, kaygili ¢cocuklar yalnizca kaygi temelli tetikleyicilere yanit
olan durumlardan kaginirlar. Benzer sekilde, tetikleyicilerden kaginma gabalar1 yikici
reaksiyonlar olarak goriilebilir, bu da yikici duygudurum diizensizligi bozuklugu veya
bipolar bozuklukta goriilen siddetli duygudurum diizensizligi ile karistirilmasina sebep
olabilir. Yine kag¢inmayi1 kolaylastirmak i¢in kullanilan agresif davranislar ve
tartigmalar, karsit olma kars1 gelme bozuklugunda goriilen belirtiler gibi anlasilabilir.
Bu nedenle semptomlarm islevini ve baglamini belirlemek, kaygiyr diger
bozukluklardan ayirmanin merkezinde yer almaktadir (45).

DEHB; erken baslangicli, gelisimsel olarak anormal diizeydeki dikkatsizlik
ve/veya hiperaktivite ile karakterize hastaliktir. DEHB ve AB semptomlarinin yiiksek
diizeyde oOrtiismesi (46, 47) nedeniyle, AB’den ayirt edilmesi 6zellikle zor bir
hastaliktir (48, 49). DEHB'de cocuklar bircok ortamda dikkatsiz, hiperaktif ve
diirtiiseldir; ancak AB’de bu semptomlar daha durumsaldir ve kaygiyi tetikleyen bir
duruma tepki olarak goriilmektedir. DEHB tanisi konan ¢ocuklar genellikle dikkatsiz
olduklarini, dikkatlerinin dagildigim1  ve herhangi bir goreve odaklanmay1
stirdiiremediklerini anlatirlar. Bunun tersine, kaygi bozuklugu olan gengler,

zihinlerinde ¢ok fazla diislince oldugu i¢in dikkatlerini vermekte zorlandiklarini ve
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korku ve endiselerden kurtulmakta zorlandiklarini anlatirlar. DEHB tanist konan
cocuklarin dikkati dis uyaranlarla dagilirken, kaygi bozuklugu olan ¢ocuklarin dikkati
siklikla kendi diistinceleri ve i¢sel uyaranlarla dagilmaktadir (45).

Anksiyete belirtilerinin bagka bir ruhsal bozuklugun belirtisi olarak ortaya
cikip ¢cikmadiginin belirlenmesi 6nemlidir. Ancak bir bireyde birden fazla psikiyatrik

bozuklugun varlig1 da olduk¢a yaygin oldugundan atlanmamalidir (50).

2.2.6. Anksiyete Bozukluklarinda Es Tanilar

Cocuk ve ergenlerde AB, hem homotipik (AB iginde) hem de heterotipik (AB
disinda) yiiksek diizeyde es tam1 gostermektedir. Yalnizca tek bir AB saptanmasi
nadirdir ve bir AB olan gengler genellikle bir ya da birden fazla ek AB kriterlerini
karsilamaktadir (21). Homotipik komorbiditesi olan ya da hi¢ komorbiditesi
olmayanlara gore heterotipik komorbiditesi olanlarda AB semptomlarinin daha agir
seyrettigi ve islevsel bozulmanin daha fazla oldugu bilinmektedir (51). Heterotipik
olarak AB, 6zellikle ergenlik doneminde depresyonla en giiglii komorbiditeyi gosterir
(52, 53). AB ve duygudurum bozukluklari birlikteliginin sikligi nedeniyle;
anksiyetenin yasamin erken donemlerinde ifade edildigi ve bunu yetigkinlikte
depresyonun takip ettigi diisiiniilmektedir (31). Ulkemizde yapilan prevalans
calismasinda AB’ye en sik eslik eden komorbidite %47.4 oranla DEHB olarak
saptanmigtir (3). AB’nin; yikict davraniglar, madde kullanim bozukluklari, yeme
bozukluklart ile de iliskili oldugu bilinmektedir (4, 40). Ozellikle YAB olanlarda
komorbidite riskinde artis saptanmigtir (11).

Yikic1 davranislar, bireylerin kendilerini ifade etme ve stresle basa ¢ikma
yollar1 olarak ortaya ¢ikabilir. Bu tiir davranislar, genellikle kaygi ve gerilimi yonetme
stratejileri olarak goriillir ve agresyon, sosyal uyumsuzluk veya kendine zarar verme
gibi bigimlerde kendini gosterebilir. AB, bireylerin yeme aligkanliklarini dogrudan
etkileyebilir ve yeme bozukluklarinin ortaya ¢ikisinda rol oynayabilir. Ornegin, AB
olan bireyler, yemek yeme aliskanliklarin1 kontrol altina almak igin asir1 kisitlama,
asirt yeme veya kompulsif yemek yeme gibi davranislar sergileyebilirler. Ergenlik
doneminde AB yasayan bireyler, stres ve kaygiy1 yonetmek i¢in alkol veya uyusturucu
maddelere yonelme egiliminde olabilirler. Bu durum, bagimlilik ve diger psikiyatrik

sorunlara yol agabilir (54, 55).
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Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, solunum bozukluklart ve norolojik
bozukluklar (epilepsi, migren, multipl skleroz, Parkinson hastalig1) gibi tibbi
komorbiditelerin fobik bozukluklardan ¢ok YAB ve PB ile daha giiclii bir iligki oldugu
goriilmiistiir (56, 57).

AB ve komorbid bozuklugun ortiisen semptomlart nedeniyle komorbid
hastaliklarin ~ tanisim1 ~ atlanabilmektedir. Eslik eden bozuklugun tanisinin
konulamamas1 uygun tedavinin se¢ilmesini engelleyebilir. Bu nedenle, Klinisyenler
ozellikle ortiisen semptomlart degerlendirirken komorbid bozuklugu ayirt etmeye

dikkat etmelidir (47).

2.2.7. Anksiyete Bozukluklar: Tedavisi

Cocukluk ve ergenlik doneminde AB tedavisinde psikoterapi ve
psikofarmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Son zamanlarda artan kanitlar biligsel
davranig¢1 terapi (BDT) ve segici serotonin geri alim inhibitori (SSRI) ya da segici
serotonin-norepinefrin geri alim inhibitéri (SNRI) kullaniminin etkili oldugunu
gostermektedir (15). Ayrica kombinasyon terapisinin (BDT ve sertralin) yalnizca
BDT, yalnizca sertralin tedavisi ve plasebodan {istiin oldugunu gosterilmistir (17).
Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Dernegi (AACAP), hafif ve orta dereceli AB’de
BDT'yi, psikoterapi olanaginin sinirl oldugu bolgelerde ise SSRI kullanimini birinci
basamak tedavi olarak 6nermektedir. Orta ve siddetli AB i¢in SSRI/SNRI'lar1 BDT ile
birlikte 6nermektedir. (44, 58)

AB’de tedavinin temel amaci, ¢ocuk ve genglerin asir1 ve zarar veren
kaygilarini nasil yoneteceklerini ve bunlarla nasil basa ¢ikacaklarini 6grenmeleridir.
AB’nin yiiksek komorbidite gosterdigi diistiniilerek, ilk 6nce iglevsellikte en ¢ok kayba
yol acan AB’nin hedeflenmesi onemlidir. Bu sekilde cocuk ve gen¢ kayginin
yonetilebilir  oldugunu ve Ogrenilen becerilerin eslik eden sorunlara
uygulanabilecegini anlayabilir (11).

Tedavi segenekleri; hasta ve ebeveyn tercihleri, tedaviye katilimlari,
semptomlarin siddeti, komorbid tibbi veya ruhsal bozukluklarin varligina, varsa
onceki hastalik seyrine ve komplikasyonlarina, g¢ocugun olasi1 desteklerine gore

belirlenmektedir (44).
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BDT

BDT kayginin; biligsel (6rnegin, bilissel carpitmalar), davranigsal (6rnegin,
kag¢inma) ve fizyolojik (6rnegin, somatik semptomlar) ii¢ temel boyutunu hedef alan
bir miidahaledir. Bireysel veya ebeveyn katilimi ile yiiriitiilebilir (59). BDT, genellikle
yapilandirilmis 12-20 seans i¢inde semptomatik ve fonksiyonel iyilesme elde etmeyi
amaglar. Tedavi; hasta, aile, terapist ve bazi durumlarda okul personeli arasindaki
isbirligi ile yiiriitiiliir. Tedavi etkinliginin standartlastirilmis semptom derecelendirme
Olgekleri kullanilarak degerlendirilmesi tedavi yanitinin takibini optimize etmektedir.
Ayrica 6grenilen becerileri gliglendirmek ve bunlar1 dogal gevreye genelleyebilmek
icin ev ddevleri uygulamalari siklikla tercih edilmektedir (44).

AB’ye yonelik BDT bilesenleri; anksiyete ve AB hakkinda psikoegitim;
endiseler/korkular, diisiinceler ve davranislar arasindaki baglantilar i¢in kendini
izleme; gevseme teknikleri (nefes egzersizleri, ilerleyici kas gevsemesi ve glivenli yer
imajinasyonu); davranigsal hedef belirleme ve kosullu odiiller; olumsuz otomatik
diisiincelerin (felaketlestirme, asir1 genelleme, olumsuz tahmin ve ya hep ya hig
diisiincesi gibi) biligsel yeniden yapilandirilmasi; korkulan bir uyarana kademeli
maruziyet (6zellikle AAB, OF ve SAB) ve kayg1 olusturan durumlarla ilgili problem
¢ozme ve sosyal beceri egitimi gibi terapdtik miidahaleleri igermektedir (60-62). Bu
bilesenlerin sayist ve kombinasyonu, tedavi edilen spesifik AB’ye ve hastanin klinik
goriiniimiine gore degisebilmektedir.

Ebeveyn-¢ocuk iligkilerini gelistiren, ailenin problem ¢6zme ve iletisim
becerilerini giiclendiren, ebeveyn kaygisini azaltan ve kaygiyr azaltan ebeveynlik
becerilerini gelistiren aile odakli miidahaleler de genellikle bireysel tedaviyi destekler
(44, 63).

AB tanis1 konan cocuk ve ergenler i¢in yapilandirilmis psikoterapiye iligkin
yapilan bir ag meta-analizde grup BDT nin istiin oldugu bulunmustur Bu da grup
formatinda daha fazla sosyal uyarana maruz kalma ve etkilesime girilmesi ile

psikoterapinin etkinliginin artmasina baglanabilir (64) .

Antidepresan ilaclar

Cocuk ve ergenlerde AB tedavisinde SSRI, SNRI, TCA grubundan ilaglar
kullanilabilmektedir. 2018 yilinda Strawn ve arkadaglar tarafindan yayinlanan bir
metaanalizde pediatrik AB’de, SSRI'lar birinci basamak psikofarmakolojik tedavi

olarak 6nerilmektedir (65).
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Gida ve Ilag Dairesi (FDA) YAB tedavisinde SSRI grubundan essitalopram ve
SNRI grubundan duloksetinin 7 yas iizerinde kullanimini onaylanmigtir  (66).
Ulkemizde Tiirkiye ilag ve T1bbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan AB’de kullanimi
onaylanan antidepresan yoktur. Ancak OKB tanis1 i¢in 6 yas istiinde sertralin
kullaniminin endikasyonu vardir. TITCK tarafindan olusturulan kisa iiriin bilgilerinde
antidepresanlar i¢in ‘kendisi i¢in en iyi secenek olduguna karar verildigi durumda 18
yasin altindaki bir hastaya doktoru tarafindan bu ilag regete edilebilir’ ibaresi
bulunmaktadir (67).

Cocuk ve ergenlerde AB i¢in BDT, SSRI ve SNRI’larin etkinligini karsilastiran
86 caligmay1 igeren 3-18 yas araligindaki 7594 katilimecinin dahil edildigi giincel bir
ag meta-analizinde farmakoterapi anksiyete semptomlarini azaltmada plasebodan
istiin bulunmustur (standardize ortalama fark= 2.01, %95 CI: 1.02-3.01). Remisyon
ve anksiyete semptom siddeti agisindan en etkin tedavi BDT ve ilacin kombinasyonu
olarak saptanmuistir (68).

Bagka bir ag meta-analizinde ise 5-17 yas araligindaki toplam 2,623 AB tanisi
konan katilimecmnin yer aldigi ¢ift kor, 22 randomize kontrollii ¢alisma (RKC)
incelenmistir. Calisma ile tedavi yanitinin SSRI grubu ile SNRI grubuna kiyasla daha
fazla oldugu gosterilmistir (OR: 1.9; Cl: [1.1-3.5]). Ikili karsilastirmalarda tedavi
yanit1 i¢in fluvoksamin (logOR: 2.1, %95 CI: [0.31-3.89], k=1), sertralin (logOR: 1.8,
%95 CI: [0.8 -3.9], k=2) ve fluoksetin (logOR: 1.4, %95 CI: [0.4-2.9], k=3); anksiyete
semptom siddeti igin ise paroksetin (ortalama fark: 18.4, ClI: [4.1-32.4], k=1) ve
fluvoksamin (ortalama fark: 8.3, Cl: [2.5-14.3], k=1) plaseboya gore {istiin
bulunmustur (69).

Wang ve arkadaslar tarafindan yayinlanan ¢ocukluk ¢agi AB’lerinde BDT ve
farmakoterapinin karsilastirmali etkinliginin 115 ¢alisma tizerinden incelendigi bir
meta-analizde SSRI'lar (standardize ortalama fark: -0.65, %95 CI: [-1.10 ile -0.21]) ve
SNRI'larin (standardize ortalama fark: -0.45, %95 CI: [-0.81 ile -0.10]) anksiyete
semptomlarini istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigi bulunmustur. Ag meta-
analizi sonucuna gore de BDT ile herhangi bir ila¢ arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir (70). 16 RKC’nin dahil edildigi meta-analizde; fluoksetin, sertralin,
fluvoksamin, paroksetin ve venlafaksin ¢ocuk ve ergen AB tedavisinde plasebodan
tistiin bulunmustur (71).

Literatiirde cocuk ve ergenlerde Y AB tanisinda essitalopram (72, 73), sertralin
(74), venlafaksin (75) ve duloksetin (76) i¢in; SAB tanisinda fluoksetin (77),
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paroksetin (78) ve venlafaksin (79) tedavilerine iliskin ¢aligsmalar mevcuttur.
Adolesanlarda YAB tanisinda essitalopram kullaniminin degerlendirildigi 8 haftalik
cift-kor RKC’de, 10-20 mg/g essitalopramin AB semptomlarini azaltmada plaseboya
gore daha etkili oldugu ve iyi tolere edildigi bulunmustur (72, 73).

Y AB tanisi konan 5-17 yas araligindaki 22 katilimer ile yapilan 9 haftalik ¢ift
kor olarak sertralin-plasebo tedavisini karsilastiran bir RKC sonucunda Hamilton
Anksiyete Derecelendirme Olgegi’nde sertralin tedavisi alanlarda plaseboya kiyasla
daha fazla semptom azalmasi tespit edilmistir. Glinlik 50 mg doz sertralin
kullaniminin ¢ocuk ve ergenlerde YAB tedavisi i¢in etkili ve giivenli oldugu
bulunmustur (74). Ayn1 arastirma ekibi tarafindan yapilan Y AB tanisi konan 6-17 yas
araligindaki 320 adolesanin katildig1 sekiz haftalik ¢ift kor bir RKC’de, uzatilmig
salinimli venlafaksin YAB’m kisa siireli tedavisinde etkili ve giivenli olarak
saptanmistir (75). Bagka bir RKC’de 7-17 yas araliginda YAB tanis1 konan 272
katilimeinin dahil edildigi 10 haftalik duloksetin tedavisi plaseboya oranla Pediatrik
Anksiyete Derecelendirme Olgegi’nde daha fazla semptom azalmasi ve remisyon ile
iliskilendirilmistir. Ayrica duloksetin kilo kayb1 ve nabiz ve kan basinci degisiklikleri
ile iligkilendirilmistir (76).

Primer tanis1t SAB olan 8-17 yas araligindaki 322 ¢ocuk ve ergenin yer aldigi
16 haftalik 10-50 mg/giin paroksetin tedavisinin plasebo ile karsilastirildig: diger bir
cift kor RKC’de (78) uykusuzluk, istah azalmasi, kusma gibi yan etkiler saptanmis;
ancak yan etki nedenli tedaviyi birakanlarin sayilarinin fazla olmamasi nedeniyle etkin
ve genellikle iyi tolere edilen bir tedavi oldugu sonucuna varilmistir. Ancak 2004
yilinda Birlesik Krallik ilag ve Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu tarafindan tiim
pediatrik psikiyatrik bozukluklar i¢in yeterli etkinlik olmamasi1 ve ¢ocuklarda intihar
davraniginda artis riski nedeniyle paroksetin kullanimi durdurulmustur (58). 8-17 yas
araliginda SAB tanisinda 16 haftalik venlafaksin tedavisi (79), 7-17 yas araliginda 8
haftalik fluoksetin tedavisi (77) plaseboya gore etkili bulunmustur. Selektif mutizm
tanisinda daha kii¢iik 6rneklemde yapilan 12 haftalik fluoksetin tedavisi ile yapilan ¢ift
kor RKC’de gruplar arasinda fark bulunamamistir (80). Ayrica fluoksetin YAB, SAB,
AAB’de etkili bir tedavi olarak bulunmustur (81, 82). Giinde 20 mg'a kadar titre edilen
fluoksetinin, 12 haftalik tedavi boyunca AB semptomlarin1 azaltmada ve islevselligi
iyilestirmede plaseboya gore daha etkili oldugu bulunmustur (81).

Orta ve siddetli YAB, SAB, AAB’de yiiriitiilen ¢ok merkezli randomize
Cocuk/Ergen Anksiyetesi Multimodal Calismast (CAMS) 488 cocuk ve ergen
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tizerinde sertralin monoterapisi, BDT, sertralin ve BDT kombinasyonu ve plasebonun
etkinligini incelemistir. Etki biiylikliigii kombinasyon tedavisi i¢in 0.86, sertralin i¢in
0.45 ve biligsel davranisgr terapi igin 0.31 bulunmustur (17). CAMS ¢alismasinin
takibinde, Cocuk/Ergen Multimodal Genisletilmis Uzun Siireli Calisma
(CAMELS)’da 319 c¢ocuk ve ergen anksiyete belirtileri acisindan tekrar
degerlendirildiginde, baslangicta akut tedaviye yanit verenlerin takipte remisyonda
olma olasiliklar1 daha yiiksek oldugu bulunmustur (83).

Antidepresan tedavi siiresine iliskin farkli yaklagimlar bulunmaktadir.
Genellikle YAB, AAB, SAB tanis1 konan ¢ocuk ve ergenlerde, SSRI tedavisinin
biligsel davranigei terapi ile birlikte uygulanip uygulanmadigina bakilmaksizin 6-9 aya
tamamlanmasi Onerilmektedir (84, 85). Remisyon elde etme ve tekrarlamayi onleme
amagclanarak 12 aya uzatan klinik yaklasimlar da mevcuttur (84).

AB tedavisinde kullanilan diger ilaglar; trisiklik antidepresanlar, monoamin
oksidaz inhibitorleri benzodiazepinlerdir. Ancak giivenlik ve tolere edilebilirlik
sorunlar1 nedeniyle daha az regete edilmektedir (86). Benzodiazepinler, GABA
reseptorinde  GABA noérotransmiterinin  etkilerini artirarak sedatif, hipnotik,
antikonviilsan ve anksiyolitik 6zellikler gésteren ilaglardir. Uzun vadeli kullaniminda
bagimlilik, yoksunluk belirtileri, biligsel islevlerde bozulma ve asir1 doza bagl 6liimler
(¢ogunlukla alkolle birlikte) gibi yan etkiler nedeniyle tedavi verildiginde miimkiin
olan en kisa siirede kesilmelidir (87, 88). Cocuk ve ergen grupta alprazolam-plasebo
ve klonazepam-plasebo tedavilerinin karsilastirildigi 2 ¢alismada AB belirtileri veya
klinik iyilesme agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (89, 90).
Yapilan meta-analiz sonuglarma gore de benzodiazepin ve trisiklik antidepresan

tedavileri ile AB belirtilerinde anlamli azalma saptanmamustir (69, 70).

2.2.8. Anksiyete Bozukluklar1 Etiyolojisi

Genel olarak, AB’nin biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerin etkilesimi
yoluyla gelistigine inanilmaktadir. Yiiksek diizeyde anksiyete hassasiyetine genetik
yatkinlik, korku ve olumsuz yasam deneyimlerinin asir1 bir sekilde degerlendirilmesi,
AB’nin ortaya ¢ikmasina yol acabilir.

Ebeveyn psikopatolojisi (6rnegin annedeki MDB ve AB), asir1 koruyucu

ebeveynlik tutumu, giivensiz baglanma, ebeveyn kayb1, utangaglik ve geri ¢ekilme gibi
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mizag Ozelligi, davranigsal inhibisyon gibi biyopsikososyal faktorler ve sosyal

ogrenme faktorleri AB etiyolojisinde yer almaktadir (91-93).

2.2.8.1. Ailesel Gegis ve Genetik

Cocuk ve ergenlerde AB’nin kalitsallig1 ikiz ¢alismalar1 ile genellikle %30 ila
%40 oraninda tahmin edilmektedir. Kalan varyansin biiyiik kisminin bireysel ¢evresel
faktorlerden kaynaklandigi distiniilmektedir. Psikiyatrik bozukluk riskini etkiledigi
bilinen genetik varyasyonun en iyi arastirilmis kaynagi yaygin tek niikleotid
polimorfizmleridir (SNP). Genom ¢apinda iliski ¢alismasi (GWAS) tiim genom
boyunca risk varyantlarinin tespiti ve AB gibi poligenik durumlarda genetik risk
faktorlerini incelemek igin idealdir. Kaygi lizerine yiritilen GWAS ile
Transmembran Protein 106B, Glutamat Dekarboksilaz 2 ve Norotrofik Reseptor

Tirozin Kinaz 2 kaygi ile iligskilendirilen lokuslar olarak saptanmistir (94, 95).

2.2.8.2. Mizag

Kaygi ile mizag yapilar1 arasindak iliski olabilecegi ilk kez 1887 yilinda
Emminghaus tarafindan 6ne stiriilmiistiir (96). Bu 6zellikler biiyiikk oranda ortiisen
yapilardir ve 6zellikle davranigsal inhibisyon ve norotisizmin AB’da énemli bir rol

oynadig1 gosterilmistir (12).

Davramssal inhibisyon

Davranissal inhibisyon, yeni gelisen durumlara veya belirsiz uyaranlara karsi
artan ¢ekingenlik ve fazla tepki verme egilimi ile karakterize bir mizag yapisidir (97).
AB’de erken tanimlanabilir bir risk faktorii oldugundan risk altindaki g¢ocuklari
belirlemede kullanishi oldugu diistiniilmektedir (98). Bu inhibisyonun tiim kaygi
bozukluklari ile birliktelik gosterebildigi, ancak en giiclii olarak SAB ile iligkili oldugu
gosterilmistir (51, 99). Ozellikle gevresel risk faktdrleri, olumsuz yasam olaylari ile
etkilesim sonrasinda kaygi semptomlarinin arttigi saptanmistir (100).

Yapilan ¢alismalarda davranigsal inhibisyonu olan kisilerde yiiksek tiikiirtik
kortizol seviyeleri, yiiksek idrar katekolamin seviyeleri ve bilissel gorevler esnasinda

daha belirgin papiller dilatasyon gézlenmistir (98, 101).
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Norotisizm

Norotisizm, bir bireyin olumsuz duygular yagsama egilimini yansitan bir kisilik
ozelligidir (102). Norotisizmi yiiksek bireyler, giinliik yasamda karsilastiklar stresli
durumlara daha yogun ve olumsuz tepkiler verirler. Ayrica, norotisizmi yiiksek
bireyler olumsuz bilgilere kars1 daha duyarli olup, belirsizlikleri tehdit olarak algilama
egilimindedirler. Bu biligsel sapmalar, bu kisilerin siirekli olarak tehlike veya

basarisizlik beklentisi i¢inde olmalarina neden olabilir (12, 103).

2.2.8.3. Cevresel Etkenler

Cocuklar ve ergenlerde AB gelisiminde ¢evrede tehdit algisini tesvik
edebilecek veya zorluklarla basa ¢ikma konusunda kisinin kendi yetenegine olan

giivenini azaltabilecek kosullar ve deneyimler ¢evresel risk olusturabilir (51).

Erken Yasam Stresorleri

Erken yasam stresorlerinin AB gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi birgok
calismada gosterilmistir. AB tanisi konan ¢ocuklarm, AB bulunmayan ¢ocuklara gore
daha fazla olumsuz yasam olay1 yasadigi tespit edilmistir. Bu olaylar, ¢ocuklarin
psikolojik sagliklarini derinden etkileyen ve uzun vadeli etkileri olan durumlardan
olusmaktadir. Aile hayatin1 etkileyecek kadar siddetli yasam boyu ailevi tibbi
rahatsizliklar, cocuklarin siirekli bir stres ve belirsizlik i¢cinde yasamasina neden
olabilir. Ailede igsizlik donemleri ve maddi zorluklar, cocuklarin giivensizlik ve kaygi
artig1 yaparak, biligsel ve ruhsal sagligini olumsuz etkileyebilir. Duygusal, fiziksel,
cinsel istismar gibi travmatik olaylar, ¢ocuklarin siirekli tehdit altindaymis gibi
hissetmelerine ve giiven duygularinin zedelenmesine yol agar. Bu tiir istismarlar,
cocuklarin kendilerine olan giivenlerini kaybetmelerine ve ‘dis diinyay: tehlikelidir’
inancinin kuvvetlenmesine neden olabilir. Ayrica, yangin gibi akut yasam olaylari,
cocuklarin aniden ve beklenmedik bir sekilde yasadiklari travmalar arasinda yer alir.
Bu tiir olaylar, ¢ocuklarin kontrol duygularini kaybetmelerine ve gelecekte benzer
durumlarla basa ¢ikamayacaklarina dair derin bir korku gelistirmelerine yol agabilir.
Bu erken donemdeki olumsuz yasam olaylari, ¢cocuklarin duygusal ve psikolojik
gelisimlerini ciddi sekilde etkileyebilir ve AB gelisimine zemin hazirlayabilir. (104-
107).
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Ebeveyn Tutumu

Ebeveyn tutumlar1 da g¢ocuklarda AB gelisiminde 6nemli bir faktordiir.
Korumaci ebeveyn tutumu, ¢ocuklarin tek baslarina karar verme ve risk alma
yeteneklerini sinirlandirarak, onlar1 bagimli ve kaygili bireyler haline getirebilir.
Ebeveynlerin asir1 kontrolii, ¢ocuklarin diinyanin tehlikeli bir yer oldugu inancina ve
bu tehlikelerden kaginmak i¢in siirekli olarak ebeveynlerine ihtiya¢ duymalarina neden
olabilir. Cocuklar, genetik yatkinliklar1 nedeniyle kaygi bozuklugu gelistirebilirler.
Ayrica ebeveynler, kendi kaygilarini ve kaginma davraniglarini modelleyerek de
cocuklarma aktarabilirler. Sosyal Ogrenme teorisi, ¢ocuklarin ebeveynlerinin
davraniglarin1 gozlemleyerek ve taklit ederek 6grendiklerini 6ne siirer. Bu nedenle,
kaygili ebeveynler ¢ocuklarina siirekli olarak tehlikelerden kaginmay1 ve tehlikeleri

abartmay1 6gretebilirler (51, 108).

Cevresel toksinler

Son yapilan ¢alismalarda hava kirliligi (109), prenatal civa maruziyeti (110)
gibi ¢evresel faktorlerin beyinde inflamasyon ve oksidatif strese neden olan de AB

gelistirme riskini artirdigina dair kanitlar saptanmustir.

2.2.9. Anksiyete Bozukluklarimin Patofizyolojisi

AB bir biitiin olarak ndroanatomik, norotransmitter ve noroendokrin sistemde

bozulmalarla karakterizedir (111).

2.2.9.1. Noroanatomi

Erken donemlerden itibaren olusan gelisimsel korkularin evrenselligi, beyin
gelisimi ile korku arasinda iliski oldugunu disiindiirmekte ancak net olarak
bilinmemektedir (19). Insanin rahatsiz edici uyaranlara iliskin 6znel algty1 degistirme
yeteneginin altinda ortak bir mekanizmanin yatip yatmadigi arastirilmaktadir (112).
Hem yapisal hem de fonksiyonel ndrogoriintiileme calismalari, korkuya dayali AB
(yani YAB, SAB ve AAB) olan genglerde amigdala ve prefrontal kortekste
ndroanatomik ve fonksiyonel ndrokimyasal degisiklikler tespit edilmistir (16).

Kaygili ergenlerde yapilan ndrogoriintilleme c¢aligmalari, kaygiy: tetikleyen

uyaranlarla karsilagildiginda amigdala aktivasyonunun arttigini géstermektedir (113).
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AB’de amigdalanin hacimsel degisikliklerine yonelik ¢eligkili sonuglar mevcuttur. AB
tanist konan ergenlerde amigdalaya iliskin erken yapisal ¢aligmalarda amigdala
hacimlerinde artis bulunurken (114, 115) diger ¢alismalarda amigdala hacimlerinde
azalma bulunmustur (16, 116). Genellikle kabul edilen goriis ise amigdaladaki
inhibitér GABAerjik interndron Ve noéronlarin kaybir sonucu amigdalada hacminin
azalmasi ve aktivite artisi ile agiklanmasidir (16).

Ergenlik doneminde prefrontal korteks ile amigdala arasindaki islevsel ve
yapisal baglantilar yeniden diizenlenir. Artan yasla birlikte prefrontal korteksin
aktivasyonu arttigi ve amigdala aktivasyonunun azaldigi, bu sekilde yetiskinlerin
kaygili durumlarda daha az etkilendikleri disiiniilmektedir. Ancak bu yeniden
diizenlenme asamasinda gecikme olmasinin ergenlik dénemindeki duygusal
davraniglardaki anormalliklerin noral temellerinden biri oldugu diistiniilmektedir (117-
119).

Ventromedial prefrontal korteks (vmPFC), anksiyeteyle iliskili bolgelerden
biridir. VmPFC, duygu diizenleme ve kosullu korkunun séndiiriilmesinde kritik bir rol
oynamaktadir (112, 120). Ventrolateral prefrontal korteks (VIPFC)'in de amigdala
aktivitesini modiile ettigi ve korku sartlanmasinda Onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. YAB tanisi konan genglerde yapilan bir fMRI ¢alismasinda VIPFC
hiperaktivasyona ugrarken, VIPFC’nin aktivasyonunun anksiyete semptomlarmin
siddeti ile ters iliskili oldugu bulunmustur (121). vIPFC’den amigdalaya uzanan tek
tarafli projeksiyonlar esas olarak y-aminobutirik asit-erjik (GABAerjik) noronlar
tizerinden inhibitor etki gostermektedir (122).

Amigdala, medial prefrontal bolgeler ve anterior singulat korteksin ventral
(subgenual singulat korteks), rostral (pregenual singulat) ve dorsal (supragenual
singulat) bolgeleri ile korpus kallosumu gevreleyen sekilde giiglii, ¢ift yonlii
baglantilara sahiptir (19).

AB gelistirme riski tasiyan 6rnegin davranigsal inhibisyonu olan genglerde de
medial prefrontal korteks gibi cesitli prefrontal yap1 ve bolgelerde diizensizlik oldugu
goriilmektedir (16).
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2.2.9.2. Norotransmitterler
Serotonin

Serotonin  (5-HT), raphe c¢ekirdeginde triptofandan sentezlenmektedir.
Triptofan, triptofan hidroksilaz enzimi ile serotonerjik néronlarda 5-hidroksitriptofana
(5-HTP) dontstirilmektedir. 5-HTP ise daha sonra aromatik I-amino asit
dekarboksilaz (AADC) kalsiyuma bagl olarak 5-HT'ye ¢evrilir. Raphe ¢ekirdekleri,
medial raphe, amigdala ve hipotalamus, serotonin seviyeleri araciligiyla korku ve
kaygiy1 diizenler. Bu diizenlemede olusacak aksakliklar ise kaygi ve korkuyu
arttirabilir (123). 5-HT transporter (5-HTT) geninin polimorfizmlerinin, 6zellikle
stresli yasam olaylariyla birlesti§inde artan AB riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir
(50, 124). 5-HTT'nin azalan ekspresyonu, artan akut anksiyete tepkileriyle
iliskilendirilmistir (125).

Dopamin

Dopamin; substantia nigra, ventral tegmental alani ve hipotalamusta
tiretilen, motor kontrol, duygusal modiilasyon, 6diil mekanizmalari, davranis
pekistirilmesi ve yiiksek bilissel islevler gibi bir¢ok fizyolojik fonksiyonda rol
oynayan bir norotransmitterdir. Diger ndrotransmiterler gibi dopamin de ndronal
iletisimi ve etkilesimi saglayan bir kimyasaldir (126, 127).

Dopamin eksikligi cesitli psikiyatrik ve davranigsal anormallikler ve ilgili
hastalik patolojileriyle iliskilendirilmistir. Dopamin eksikligi Parkinson hastalig1 i¢in
belirleyici patolojik isarettir (128). Parkinson hastalarinda depresyon, anksiyete ve
hafizaya bagli komplikasyonlar da goriilmektedir, bazi ¢alismalarda bu tiir psikiyatrik
ve davranigsal anormalliklerde dopamin eksikligiyle anlamli korelasyon

goriilmektedir (129).

Norepinefrin

Norepinefrin, merkezi sinir sisteminde néromodiilasyonda gorevli katekolamin
ailesinden bir norotransmitterdir. Adrenal medulla tarafindan tiretilir. Beynin dikkat
ve eylemi kontrol etmekten sorumlu olan bolgelerini etkiler. Savas ya da kag tepkisiyle
de baglantilidir. Kalp atis hizini arttirabilir, enerji depolarindan glikozu serbest
birakabilir ve ¢izgili kaslara kan akimini artirabilir (130, 131).

Yapilan caligmalarda norepinefrin az veya fazla olmasi durumunda
hastaliklarin gelisebildigi gosterilmistir. Cok fazla norepinefrin anksiyeteye, sinirlilige
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ve uyku giiliigiine neden olurken ¢ok az noradrenalinin depresyona, hafizada

bozulmaya ve halsizlige yol actig1 gosterilmistir (132).

2.2.9.3. inflamasyon

Psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde 6zellikle herhangi bir patojen
olmadan bagisiklik sistemi yolaklarini aktive eden steril inflamasyonun rolii oldugu
gosterilmistir (133, 134). Kronik ve diisiik siddette goriilen bu inflamasyonda hasar
iliskili molekiiler patern (DAMP), Toll-like reseptor (TLR) ve inflamazom
aktivasyonu ile sitokin ve kemokin gibi mediyatorlerin plazma seviyelerinin artisi
goriilebilir. DAMP’lar, doku hasar1 sonrasinda hiicrelerden salinan S100 proteinleri,
histon, sitokrom c, heparan siilfat, Hsp’ler gibi niikleer, mitokontriyal ya da sitozolik
olabilen proteinlerdir (135). Steril inflamasyon sonucu agiga ¢gitkan DAMP’lar TLR’ler
tarafindan taninir. DAMPlarin salinimi ile dogal bagisiklik sisteminin bir pargasi olan
ve sitozolde bulunan inflamazomlar kaspazlari aktive eder (136).

Pre-klinik ve klinik ¢aligmalar psikiyatrik bozukluklar ve inflamasyon arasinda
patofizyoloji, ilerleme ve semptom siddeti acisindan giiclii bir iliski oldugunu
gostermistir (137). MDB, YAB, bipolar bozukluk tanisi alan hastalarin énemli bir
kisminda, inflamatuar sitokinler ve akut faz reaktanlarinda kronik diisiik dereceli bir
artig tespit edilmistir (138). Proinflamatuar sitokinler, beyin monoamin seviyelerini
azaltir ve glutamat seviyelerini artirarak hiicresel toksisiteyi artirir. Bu sekilde beyin
plastisitesini bozarak duygudurumu, davranisi ve bilisi bozabilir (133). Siganlarda
yapilan deneysel bir calismada fluoksetin tedavisinin NMDA reseptor
antagonistlerinin olusturdugu kortikal hasar1 ve nérotoksisiteyi azalttig1 gosterilmistir
(139). Ayni zamanda antidepresanlarin proinflamatuar sitokinleri azalttigi, tedavi
etkinliginin bu mekanizma ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (140).

AB’de inflamasyonun rol oynayabilecegini veya inflamasyonun bir AB’yi
takiben artabilecegini gosteren c¢alismalar mevcuttur (141, 142). AB tanist konan
hastalarda, kan inflamatuar sitokinlerinden IL-1, IL-6 ve tiim&r nekroz faktorii (TNF),
bunlarin spesifik reseptorleri ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinlerinin
arttigi bulunmustur (143-145). Ayrica erken donem olumsuz yasam olaylar1 da
inflamatuar sitokinlerin plazma diizeylerinde artisa ve hiicre aracili bagisiklik

cevabinda bozulmaya neden olabilmektedir (146, 147). Artan sitokin seviyelerinin
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beyne de ulagsmasi sonucu mikroglia ve astrositlerin aktivasyonu ile néroinflamasyon
stireci baglayabilir (133).

Notrofil-lenfosit orani (NLR), monosit-lenfosit oran1 (MLR), trombosit-
lenfosit oran1 (PLR) gibi tam kan sayimindan elde edilen bazi degerlerin oranlari
sistemik inflamatuar yanitin kolay ve ucuz belirtecleri olarak kullanilabilmektedir
(148, 149). Karistirict kosullarin daha az olmasi nedeniyle de ndtrofil, monosit,

lenfosit veya trombositlerden daha iyi 6ngdrii degerine sahip oldugu bulunmustur

(150, 151).

2.2.9.4. Noroendokrin Sistem
Stres durumunda HPA ekseni

HPA ekseni, noroendokrin sistemin merkezi olarak stres tepkilerinde rol
oynamaktadir. Stres durumunda, hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginden
salgilanan kortikotropin salgilatict hormon (CRH), hipofiz bezinden kana
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimini uyarir. ACTH, adrenal bezlerde
kortizol gibi glukokortikoidlerin sentez ve salgilanmasini aktive ederek, kan ve
dokularda kortizol seviyelerinin yiikselmesine yol agar. Stres hormonu olan kortizol,
mineralokortikoid reseptdr (MR) ve glukokortikoid reseptor (GR) olmak iizere iki ana
reseptore etki eder. Ozellikle GR, hipokampus, amigdala ve hipotalamus gibi HPA
ekseninin 6nemli bolgelerinde yiiksek diizeyde ifade edilir. Kortizol, negatif geri
besleme mekanizmast olarak islev gorerek, hipotalamus ve hipofizdeki GR'ye
baglanir. Bu etkilesim, salgilanan ACTH ve CRH hormonlarinin inhibisyonuna ve
bazal kortizol seviyelerinin yeniden diizenlenmesine yol agar.

HPA stres tepkisi, hayatta kalma ve savas ya da kag tepkisinin tetiklenmesinde
onemlidir. Ancak, bu sistemin aktivasyonu ve negatif geri besleme arasindaki
dengesizlik, psikiyatrik hastalarda siklikla gézlemlenir (152). HPA ekseninin anormal
gelisimi merkezi sinir sisteminde néropeptit ve ndrotransmiter sentezi ve periferdeki
glukokortikoid hormon sentezinde degisikliklere neden olabilir. Biitiin bu degisiklikler
AB gibi bozukluklarin gelisiminin altinda yatan neden olabilecegi diisiintilmektedir.
HPA ekseninin artan aktivasyonu kaygi diizeylerinde artisa neden olurken, HPA

eksenini inhibe eden ilaglar da anksiyolitik etkiler gostermektedir (153).
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ACTH: Adrenokortikotropik hormon, CRH: Kortikotropin salgilatict hormon, FKBP51: FK506 Baglayici Protein
51, FKBP52: FK506 Baglayici Protein 52, GR: Glukokortikoid reseptor, GRE: Glukokortikoid yanit elemanlari,
Hsp70: Is1 sok proteini 70, Hsp90: Is1 sok proteini 90

Sekil 1. Strese hormonal ve hiicresel yanit ((1)’den degistirilerek yeniden
cizilmistir.)

Stres sonrasinda kortizol, sitozol i¢ine yayilir ve burada GR'ye baglanir. Hiicre
icinde GR, Hsp90, Hsp70 gibi proteinlerden olusan ¢oklu yapida saperon kompleksi
ile baglanir (Sekil 1). Bu heterokompleksler steroid reseptdr ile iliskili aktiviteyi
diizenlemede 6nemli bir rol oynar, bu da metabolizma ve stres uyumunu diizenleyen
stiregleri kontrol eder (1, 152, 154). Hsp90, GR ve FKBP5'e dogrudan baglanarak bu
etkilesimin merkezi noktasini olusturur. Hsp90, amino terminalinde bir ATP baglama
alani igerir; HSp90'n ATPaz aktivitesinin inhibe edilmesi, GR aktivitesinin azalmasina
yol agar (155). Hem FKBP51 hem de FKBP52, tetratrikopeptid alanlari araciligiyla
dogrudan Hsp90'a baglanir (156). FKBP51 ve FKBPS52 yapisal olarak yiiksek
benzerliktedir, baglanma konusunda rekabet ederler ve GR aktivitesi iizerinde
diizenleyici rol agisindan farklilagirlar (157, 158). Hsp90 ve FKBP51 kompleksi,
cekirdege GR translokasyonunu yavaslatarak aktivitesini azaltirken, FKBP52 artirir
(159, 160).

Bu sinyal mekanizmasi, her kisinin strese fizyolojik olarak nasil tepki
verecegini belirler (161). Bu sistemlerin strese uygun bir tepki verme kapasitesi,

adaptif kapasiteyi ve daha sonraki stres zorluklarina kars1 dayaniklilig1 gelistirebilir.
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Ancak, bu sistemin aktivasyonu ve negatif geri besleme arasindaki dengesizlik; AB,
MDB, bipolar bozukluk, TSSB, sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarin olusumu ve
seyrinde oldukga 6nemlidir. (152, 162, 163).

Antidepresanlarin bilinen monoaminerjik norotransmitter sistemleri iizerinden
etkilerine ek olarak FKBP51’in de antidepresan yanitinda belirleyici oldugu
diistiniilmektedir (164). Ayrica FKBP51 nakavt farelerde SSRI tedavisine daha az
yanit oldugu (164), baska bir ¢alismada FKBP51’i inhibe edici madde ve SSRI
kombinasyonunun HPA ekseninde modiilasyon ile antidepresan tedavi yanitinin

artirdig1 bulunmustur (165).

2.3.  Is1Sok Proteinleri

Is1 sok proteinleri (Heat shock protein-Hsp); hiicrenin hayatta kalmasi ve
gelismesinde ¢ok 6nemli rollere sahip, evrimsel olarak korunmus biiyiik bir saperon
ailesidir (166). Is1 sok proteini agi, Stresin organizmada olusturdugu etkilere karsi
sistemin homeostazini yeniden saglamada hayati bir rol oynar (167, 168). Hsp'ler,
hiicresel diizenleyici mekanizmalar tarafindan siki bir sekilde yonetilir, hem
transkripsiyonu hem de translasyonu diizenleyen geri besleme sinyallerini ortaya
cikararak strese verilen yaniti diizenler (169).

Hsp'ler ilk olarak 1962'de Ritossa tarafindan, 1s1 stresi altindaki Drosophila
melanogaster olarak da bilinen sirke sineginde up-regiile edilmis bir protein grubu
olarak kesfedilmistir (170), sonrasinda da bakterilerden insanlara kadar tiim
organizmalarda mevcut oldugu ve bilinen en ¢cok korunan proteinler arasinda yer aldig:
fark edilmis ve c¢alisildiklar1 tiim organizmalarda termotolerans sagladiklar
bulunmustur (171-176). 1k olarak 1s1 sokuyla iliskili olarak tanimlansalar da (170)
daha sonra soguga maruz kalmada (177), ultraviyole 1s1ga maruziyette (178), yara
iyilesmesi veya doku yeniden yapilanmasinda (179) oldugu gibi diger stresler
sirasinda da ifade edildikleri bilinmektedir. Bu grubun birgok tiyesi, dogru katlanmay1
saglamak icin yeni proteinleri stabilize ederek veya hiicre stresinden zarar géren
proteinlerin yeniden katlanmasina yardimci olarak saperon fonksiyonlarini yerine
getirmektedir (180).

Normal biiyiime kosullarinda hiicrelerde yapisal olarak bulunmakta ve toplam
proteinin %5 ila %10'unu olusturmaktadirlar (181). Bu Hsp kompleksleri molekiiler

saperonlar olarak sitozol, endoplazmik retikulum ve mitokondri i¢inde intraselliiler
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protein tasinimini, ayrica proteinin bozulmast ve yeniden katlanmasini
diizenlemektedirler. Bu proteinler sadece yapisal olarak ifade edilmezler, aym
zamanda cesitli fizyolojik, patolojik veya ¢evresel olaylar tarafindan da 6nemli dlgiide
uyarilmaktadirlar. Apoptotik uyaricilar, hipoksi-iskemi, oksidatif stres, besinsel
kisitlanma, néronlardan kaynaklanan beyin hasar1 ve diger faktorler de bu proteinleri
etkileyebilmektedir (182, 183). Ayrica inflamatuar hastaliklar, kanser, viral, bakteriyel
enfeksiyonlar, diyabet, bipolar bozukluk gibi bazi psikiyatrik hastaliklar i¢in tan1 ve
tedavide rolii gosterilmistir (184-188)

Hsp'ler, molekiiler kiitleye dayali olarak genis bir sekilde iki aileye ayrilabilir.
[k olarak, kiigiik, ATP'den bagimsiz Hsp'ler, 8 ila 28 kDa arasinda molekiiler kiitleye
sahip saperonlardir. Bu saperonlar arasinda ubikuitin, a-Kkristalinler, HspB1 (farelerde
Hsp25, sigan ve insanlarda Hsp27 olarak da bilinir) vardir (189). Bu kii¢iik Hsp'ler,
cogunlukla hiicreyi koruyucu etkileri nedeniyle son yillarda giderek artan bir ilgi
gormektedir. Ikincisi, bilyilk ve ATP'ye bagl Hsp'ler, 40 ila 105 kDA arasinda bir
molekiiler kiitleye sahip saperonlardir. Bunlar, 70 ve 90 kDa ailelerini igerir. 70 kDa
grubu, stresle indiiklenebilir Hsp70'ten ve yapisal olarak ifade edilen 1s1 sok kokenli
70'ten (heat shock cognate 70- Hsc70) olusur. Benzer sekilde, 90-kDa grubu iki ana
izoformdan olusur, yani indiiklenebilir Hsp90a. ve yapisal olarak ifade edilen Hsp90p.
Ancak bu izoformlar1 izole etmek genellikle zor oldugu igin, birgok ¢alisma hem
Hsp90a hem de Hsp90B igeren birlikte saflastirilmis agregatlari incelemeye
bagvurmus ve biitiine sadece Hsp90 olarak atifta bulunmustur (190). Diger biiyiik
Hsp’ler, Hsp70 ile J alanlar1 araciligiyla etkilesime giren ve diizenleyici yardimci
saperonlar olarak gorev yapan Hsp40 veya J-proteinlerini igerir (191).

Canli organizmalarda hiicreler siirekli degisen kosullar altindadir ve hiicresel
protein homeostazisinin korunmasi, hiicrenin hayatta kalmasi ve biitiinliigiiniin i¢in
¢ok onemlidir (192, 193), ¢iinkii proteinlerin yanlis katlanmasi ve toplanmasinin,
proteinlerin bozulmasina neden oldugu i¢in ¢esitli hastaliklara yol agtig1 bulunmustur
(194, 195).

2.3.1. Hsp70

Hsp70, prokaryotlarda ve dkaryotlarda bulunan korunmus saperon proteindir.
Insan genomunda 17 gen Hsp70 proteinini kodlamaktadir (196). Bu proteinler; yeni

sentezlenen proteinlerin katlanmasi, birlestirilmesi ya da yanlis katlanmig proteinlerin
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yeniden katlanmasi, organel ve salgi proteinlerinin membran translokasyonu ve
diizenleyici proteinlerin aktivasyonu dahil olmak tizere bir¢ok islevi bulunmaktadir
(197, 198). Bu nedenle Hsp70; protein homeostazinda gesitli proteotoksik streslerin
(199-201), patofizyolojik kosullarin (202) ve organizma yaslanmasinin (203) zararli

etkilerinden hiicreleri koruyan saperonlar olarak gérev yapmaktadirlar.

2.3.2. Hsp90

Hsp90, 90 kDa molekiil agirliginda olan arkeler hari¢ tiim tiirlerde bulunan
yiiksek oranda korunmus proteinlerdir. insan genomunda, Hsp90"1 kodlayan alt1 gen
vardir. Bunlar sitozolde, endoplazmik retikulumda veya mitokondride eksprese
edilmektedir (204, 205).

Hsp90; protein homeostazisi, hiicre biiytimesi ve hiicrenin hayatta kalimi i¢in
gerekli olan protein katlanmasina ya da yanlis katlanan proteinlerin bozunmasina
yardimer olan yani hiicresel stres kosullarinda islevleri olan korunmus molekiiler
saperondur (206-209). Saperonlar bir protein ag1 gorevi goriir ve bu agin merkezi
noktast Hsp90'dir (210). Hsp90 strese bagli hormon dengesizliklerini igeren
hastaliklarda 6nemli bir rol oynar (208). Hsp90 bir¢ok transkripsiyon faktoriiyle
etkilesime girer ve bunlarin arasinda iyi tanimlanmis olanlardan biri GR’dir (211). GR,
tiim insan dokularinda mevcut olan ve kortizol gibi steroid hormonlara hiicresel
tepkileri yoneten HPA ekseninin son triiniidiir (212). Hsp90’in kosaperonu olarak
gorev yapan FKBP51’in insanlarda strese uyum saglama siirecinde 6nemli bir faktor
oldugu gosterilmistir (213). FKBPS51’in SNP genotiplemeleri {izerine yapilan
calismalarda rs3800373 genotipi antidepresanlara hizli yanitla iligkili bulunmustur
(214). Literatiirdeki bulgular ile AB patofizyolojisinde Hsp’lerin rolii olabilecegi

distinilmiistiir.

27



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1.  Arastirmanin Tiirii

Arastirma kesitsel bir ¢calisma olarak tasarlanmustir.

3.2.  Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Calisma, E-2023-34 protokol numarast ile Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi Yenimahalle Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanlig1 tarafindan onaylanmistir (EK-1). Ankara Yildirim Beyazit Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan 2568 numarali proje ile desteklenmistir.
Calismaya katilmay1 kabul eden tiim goniilliiler ve yasal temsilcilerinden yazili onam

alinmistir (Ek-2).

3.3.  Orneklem Secimi

Arastirmaya 8-18 yas araliginda ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi poliklinigine
basvuran AB tanis1 konan ¢ocuk ve ergenler ile benzer yas ve cinsiyette poliklinigine
danmismanlik amaciyla bagvuran herhangi bir psikiyatrik bozuklugu bulunmayan
saglikl1 kontrol grubu dahil edilmistir. Orneklem biiyiikliigii G*Power analiz programi
kullanilarak 0.05 hata pay1; 0.95 gii¢ ve 0.30 etki biiytikliigii ile hesaplanmigtir. Hasta
toplama siireci etik kurul onay1 alinmasini takiben 9 ay devam etmistir.

Calismada AB siiphesi olan 226 hasta degerlendirilmistir. Bunlardan 31’i ve
ebeveynleri ¢alisma i¢in goniilliilik onami vermemistir. Yirmi dokuz hasta uygun boy,
kilo, VKI araliginda olmamasi veya sigara kullanmasi; 27 hasta daha énce tam
konulmus tibbi hastaliklarinin (demir eksikligi anemisi, puberte prekoks, epilepsi,
tiroid hastaligi, Gilbert hastalig1) olmasi; 23 hasta depresif bozukluklar, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, 6zgiil 6grenme giicliigii, disa atim bozuklugu
komorbid tanilarinin konulmasi; 15’1 AB tanilarindan herhangi birini karsilamamasi
ya da izole PB, OF tanilar1; 10 hasta daha dnce psikiyatri basvurusu ve psikotrop ilag
kullaniminin olmasi, 2 hasta ise g¢alismadan c¢ekilmek istemesi nedeniyle dahil

edilmemistir (Sekil 2).
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Anksiyete Bozuklugu Siiphesi Olan
8-18 Yaslar1 Arasindaki
226 Kist

Dahil edilen AB tanisi
konanlar (n=90)

Sekil 2. AB grubu igin ¢aligmanin akis semast

A wnp e

[ Dislanan kisiler J

Gontllii onam vermeyen (n=31)

[ Uygun boy, kilo, VKi araliginda

| (n=29)

olmamasi veya sigara kullanmasi

hastaliklar (n=27)

Daha o&nce tam1 konulmus tibbi

(n=23)

Komorbid psikiyatrik tani konulmasi

AB tanis1 konulmayan (n=15)

.

Daha 6nce psikiyatri basvurusu
(n=9)

/

Calismadan ¢ekilmek isteme (n=2)

3.3.1. Vaka Grubu icin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

8-18 yas araliginda olmak
Calismaya katilmay1 kabul etmek

DSM-5 tani kriterlerine gére AB (YAB, SAB ve AAB) tanisi konulmus olmak

Bilinen tibbi bir hastaliga sahip olmamak

3.3.2. Kontrol Grubu i¢in Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

8-18 yas araliginda olmak
Calismaya katilmay1 kabul etmek

DSM-5 tani kriterlerine gére herhangi bir psikiyatrik tan1 konulmamis olmak
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4. Bilinen tibbi bir hastaliga sahip olmamak

3.3.3. Vaka ve Kontrol Grubu i¢in Arastirmadan Dislanma Kriterleri

8 yasindan kiigiik, 18 yasindan biiyiik olmak
Calismaya katilmay1 kabul etmemek

Ek kronik hastaliga sahip olmak

Ek ilag¢ kullaniyor ya da takviye aliyor olmak

Daha once psikotrop ila¢ kullanmis olmak

© o k~ w N e

Normal VKI’ye sahip olmamak (Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)’nin

2-19 yas arasindaki bireyler icin VKI hesaplayicis1 kullanilmistir, <5 persentil veya

>85 persentil olanlar dislanmustir (215).)

7. Sigara, alkol ya da madde kullanmis olmak

8. Son 1 (bir) ay igerisinde enfeksiyon gecirmis ve/veya buna bagl tedavi almig
olmak

9. Vaka grubu i¢in, DSM-5 tami kriterlerine gére AB tanisi disinda bagka bir
psikiyatrik tan1 konulmasi (Ayrica PB, agarofobi ya da OF gibi AB’ler izole olarak
mevcut ise dahil edilmemistir.)

10. Kontrol grubu i¢in, DSM-5 tan1 kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik tani

konulmasi

3.4.  Arastirmanin Yontemi

Arastirmada ¢alismaya katilmaya onam vermis ¢ocuk ve ergenler ve aileleri ile
yapilan degerlendirmelerde DSM-5-TR tani kriterlerine gére AB (YAB, SAB ve
AAB) tanis1 konulmus olanlar dahil edilmistir. Veri toplama araclar1 kisminda
ayrintilandirilan  sosyodemografik ve Klinik veri formu, Cocuklarda Anksiyete
Bozukluklarini Tarama Olgegi, Cocuklar igin Depresyon Olgegi ve Kklinik
degerlendirme 6l¢cegi kullanilmistir.

Poliklinik bagvurusu sirasinda bakilan ayiric1 tamiya yonelik olarak
degerlendirilen kan degerlerine ek olarak ‘Hsp70 ve Hsp90’ protein diizeyleri
calismaya katilmayr kabul eden hasta ve kontrol grubunda arastirilmistir.

Biyokimyasal analiz kisminda detaylar1 yazilmistir.
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3.5.  Veri Toplama Araclar:

Dahil edilme kriterlerini karsilayarak c¢alismaya katilmis olgulara tanisal
goriisme i¢in Okul Cagi Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli DSM-5- Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-
SY-DSM-5-T)’nin biitiin modiilleri uygulanmigtir. Genel bilgiler arastirmacilar
tarafindan hazirlanan sosyodemografik veri formu ile ebeveyn ve olgudan klinisyen
tarafindan alinmistir.

Cocuklara tamamlamalari i¢cin Cocuklarda Anksiyete Bozukluklarini Tarama
Olgegi (The Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders), Cocuklar igin
Depresyon Olgegi (Children's Depression Inventory) verilerek, klinisyen esliginde
doldurulmustur. Hastalik siddetini degerlendirmek i¢in klinisyen tarafindan, Klinik
Global Izlem-Siddet (Clinician's Global Impressions- Severity of llIness Scale) formu
doldurulmustur. Ihtiyag halinde arkadas iletisimini, okul basarisini degerlendirebilmek

icin 6gretmen formlar1 kullanilmastir.

3.5.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Katilimeilarin sosyodemografik ve klinik verileri, arastirmacilar tarafindan
hazirlanan form ile ebeveynler tarafindan doldurularak ve klinik degerlendirme
goriismesindeki bilgiler kullanilarak elde edilmistir (Ek-3).

e Hastanin yasi, cinsiyeti, egitim durumu, okul basaris1 ve okul devamsizligi,
hastaneye bagvuru tarihi, AB tanist konulmadan once ailenin ve c¢ocugun
sikayetleri fark ettigi siire, varsa komorbid hastalig1 ve kullandig ilaglari, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, madde kullanimi, kardes sayisi, aile yapisi, ebeveyn
egitim diizeyi, ailede psikiyatrik hastalik dykiisiinii icermektedir.

e Annenin gebeligi sirasinda sigara kullanimi, psikolojik stres durumu, ilag kullanip
kullanmadigi, dogum sekli, kiivozde kalip kalmadigi, dogum agirligi, gelisimsel
basamaklarin bulunan gelisim donemi ile uyumlu olup olmadigi, anne siitii alma
stiresinin kaydedilmesi istenmistir.

e Ailenin gelir durumu Tiirk-Is Eyliil 2023 aglk ve yoksulluk smiri verileri
kullanilarak gruplandirilmistir (216).

Akran zorbaligi, anne-baba bosanmasi, anne-baba arasinda geg¢imsizlik,

ebeveyn vefati, ihmal, duygusal istismar, fiziksel istismar, cinsel istismar gibi bir erken
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yasam stresoriine (EY'S) maruz kalip kalmadig1 ¢ocuk-ergenle ve aile ile yapilan klinik
degerlendirme goriismesinden ve gereken durumlarda verilen 6gretmen formundan
dgrenilmistir. Ihmal, cocuk-ergenin temel gereksinimlerini karsilamada bakim verenin
yetersiz tutum ve davranmislari; duygusal istismar, bakim verenin davraniglari veya
sozleri ile c¢ocuk-ergenin ruh sagligini ve biiyiime-gelismesini bozacak etkide
bulunmasi; fiziksel istismar, cocuk-ergene karsi kasitli yapilan fiziksel gii¢
kullanilmas1 ve cinsel istismar, ¢ocuk-ergenin gelisimsel olarak hazir olmadigi,
yasalara aykir1 bir cinsel etkinlige dahil edilmesi olarak tanimlanmistir (217). AB
grubundan 3 katilimcida cinsel istismar oykiisii bulunmaktaydi, TSSB tani kriterlerini
karsilamamalar1 nedeniyle bu kisiler arastirmaya dahil edildi. Ancak savas, cinsel veya
fiziksel istismar, kacirilma, iskence, teror saldirisi, ciddi araba kazalari veya dogal
afetler gibi yasami tehdit eden travmatik olay yasayarak ya da bu olaylara taniklik
ederek ya da bir yakininin bagina geldigini 6grenerek simdi veya gegmiste TSSB tanisi

konanlar ¢aligmanin disinda birakilmastir.

3.5.2. Okul Cag Cocuklar: I¢in Duygulamm Bozukluklar: ve Sizofreni
Gorisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Sekli- Tiirkce
Uyarlamas1 (CDSG-SY-DSM-5-T) [Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School-Age Children (6-18 Years)
- Present and Lifetime Version (K-SADS-PL-DSM-5)]

Aragtirmaya dahil edilen tiim katilimcilara CDSG-SY-DSM-5-T uygulanarak,
DSM-5  kriterlerine  gore psikiyatrik  bozukluklarmin  olup  olmadigini
degerlendirilecektir. CDSG-SY-DSM-5-T, 20 tam1 alanini degerlendiren, yaygin
olarak kullanilan yar1 yapilandirilmis bir goriisme modelidir. Kaufman ve arkadaglari
tarafindan gocukluk ¢agindaki psikiyatrik bozukluklarin tespiti i¢in gelistirilmistir
(218). Unal ve arkadaslar1 tarafindan CDSG-SY-DSM-5-T’nin Tiirkce gegerlik ve
giivenirligi yapilmistir (219).

3.5.3. Klinik Global izlem Olcegi (KGI) [Clinical Global Impressions
Scale (CGI)]

CGI, hastaligin siddetini (CGI-S), semptomlarin degisimini (CGI-1) ve

terapotik yanit1 6l¢en, klinisyen tarafindan doldurulan bir gézlemci 6lgegidir. Hastalik
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siddeti, hastaligin diizelmesi ve tedavinin olusturdugu yan etki siddetini igeren 3
sorudan olusmaktadir. Bu calismada yalnizca hastalik siddeti (Severity Index-S)
bolimi kullanilmistir (EK-4). CGI-S, psikiyatrik bozuklugu olan kiginin hastaliginin
0 siradaki siddetine gore 1-7 puan arasinda degerlendirilmektedir (220). CGI’'nin
Tiirkge cevirisi yaygin olarak kullanilmakla birlikte, gecerlilik ve giivenilirlik

calismasi mevcut degildir.

3.5.4. Cocuklarda Anksiyete Bozukluklarim Tarama Olgegi (CATO)
[The Screen For Child Anxiety Related Emotional Disorders-
SCARED)]

Olgek Birmaher ve arkadaslari (221) tarafindan gelistirilmis, Karaceylan
Cakmake1 tarafindan Tiirkge gegerlik ve gilivenilirlik calismasi yapilmistir (222).
Olgekte ¢ocuk ya da ergenden her ciimle icin kendisine en uygun puani isaretlemesi

istenir. Alinan puanin yiiksekligi, kisinin anksiyete diizeyi ile iliskilidir (Ek-5).

3.5.5. Cocuklar icin Depresyon Olgegi (CDO) [Children's Depression
Inventory (CDI)]

Kovacs tarafindan Beck Depresyon Olgegi esas almarak 1981 yilinda
gelistirilen, 6-17 yaslar arasindaki ¢ocuk ve ergenlere uygulanabilen 27 maddelik bir
olgektir (223). Ozellikle son iki haftadaki durumun géz &niinde bulundurarak her
madde icin kendisine en uygun 3 climleden birini se¢mesi istenmektedir. Her
maddenin puanlamasi belirtinin siddetine gore 0, 1 veya 2 puan olarak yapilmaktadir.
Kesim puani 19 olarak dnerilmektedir. Tiirkce gecerlilik ve giivenirlilik calismasi Oy
ve ark. tarafindan yapilmistir (Ek-6) (224). Calismada depresyon tanisinin varligini
degerlendirmek amaciyla secilmistir. Uyku bozuklugu olanlar1 saptamak i¢in dlgegin
16. maddesi, okul basarisinin kisi tarafindan algilanan diizeyini belirlemek icin 23.

maddesi kullanilmistir.
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3.6. Biyokimyasal Analiz

AB tanis1 konulduktan sonra arastirmaya katilmis olan goniillillerden toplam
bir kez, herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmayip arastirmaya katilan goniilliilerden
de bir kez ven6z kan 6rnegi alinmustir.

Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk ve Ergen Psikiyatri poliklinigine basvuranlarin kan drneginin alimi
kan alma hemsiresi tarafindan vendz kan alma prosediiriine uygun olarak 12 saatlik
aclik sonrasinda, sabah saat 8.00-10.00 arasinda yapilmistir. Cocuk ve ergen psikiyatri
poliklinik hastalarinda ayirici tantya yonelik bakilan venéz kanda hemogram, sedim,
CRP, T3, T4, TSH, ferritin, folik asit, vitamin B12, lipid diizeyleri de karsilastirmalara
dahil edilmistir.

Alinan vendz kan 6rnegi uygun kosullarda Yenimahalle Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij islemi
yapildiktan sonra serum Orneklerine ayrigtirilmistir. Bu ornekler 2 adet 1.5 mL’lik
ependorfa aktarilarak, biyokimyasal analize kadar -80°C buzdolabinda bekletilmistir.
Hasta toplama siireci sonlandiginda, ornekler biyolojik madde transferine ve soguk
zincir kurallarina uygun sekilde analizlerin yapilacagi laboratuvara gotiiriilmiistiir.
Soguk zincir korunarak tagian serum ornekleri oda sicakliginda bekletilerek erimesi
saglanip ‘Hsp70 ve Hsp90’ protein seviyeleri laboratuvarda Human Hsp70 Sandwich
ELISA Kit (Bioassay Technology Laboratory, Katalog Numarasi: E1813Hu), Human
Hsp90 Sandwich ELISA Kit (Bioassay Technology Laboratory, Katalog Numarast:
E3061Hu) kulanilarak enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle
duplike olarak 6l¢tilmiistiir (Sekil 3).
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Sekil 3. Orneklerin toplanmasi ve analiz siireci

3.7.  listatiksel Analiz

[statistiksel analiz SPSS 25 ve GraphPad Prism 8.4.2 kullamlarak yapilmstir.
Normal dagilima uyan siirekli degiskenler Student t-testi, normal dagilima uymayan
stirekli degiskenler Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirillmasinda ise ki-kare testi uygulanmistir. Siirekli degiskenler
arasindaki iliskiyi test etmek i¢in normal dagilip dagilmadiklarina gore Pearson ya da
Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Aralarindaki iliski ‘Pearson’ ya da
‘Spearman’ korelasyon katsayist (r) ve ilgili p degeri ile agiklanmustir. ELISA
Olgtimleri spektrofotometreden dogrudan Excel programina aktarilarak kaydedilmistir,
standart egilim ¢izgileri hazirlanip, Hsp70 ve Hsp90 seviyeleri degerlendirilmistir. AB
gelisimi lizerine etkili faktorler binary (ikili) lojistik regresyon analizi ile Backward
LR yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik p degerinin <0.05

olmasi olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmaya AB tanisi konulan ve bilinen herhangi bir hastaligt olmayan
danigsmanlik nedeniyle poliklinige bagvuran es sayida saglikli ¢ocuk ve ergen dahil

edilmistir.

4.1. Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

4.1.1. Anksiyete Bozuklugu Tamis1i Konan Grubun ve Kontrol Grubunun
Sosyodemografik ve Antropometrik Ozelliklerine Iliskin Verilerin

Karsilastirnlmasi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 1°de
verilmigtir. AB tanist1 konan grup ve kontrol grubunda sosyodemografik ve
antropometrik ozelliklerine iligskin yapilan karsilastirmalarda AB grubunda 12 yas tistii
katilimer sayisi (%75.6), 12 yas alt1 (%24.4) katilimcilardan yiiksektir (p=0.02, Sekil
4). Okul basarisi agisindan iyi olanlar ve diisiik olanlar AB grubunda kontrol grubuna
gore daha fazladir (p=0.041). Basaris1 orta seviyede olanlarin ise kontrol grubunda

daha fazla oldugu goriilmektedir.

36



Tablo 1. Anksiyete Bozuklugu Tanist Konan Grubun ve Kontrol Grubunun

Sosyodemografik ve Antropometrik Ozelliklerine Iliskin Verilerin Karsilastirilmasi

AB Grubu Kontrol Grubu Test ..
(n=90) (n=90) istatistigi P degeri
Yas 13 (3) 13 (4) -0.248  0.804°
Cinsiyet n (%)
Kiz 74 (%82.2) 66 (%673.3)
2.057 0.151°
Erkek 16 (%17.8) 24 (%26.7)
<12 yas >12 yas <12 yas >12 yas
(n=22) (n=68) (n=23) (n=67)
60
Kiz (%636)  (%88.2) (%23.9) (%33.6) 0115 0.73%°
8 1
Erkek (%36.4)  (%L11.8) (%3?9.1) (%23.4) 0614 0433
Kilo (kg) 50.50 (17) 47.26 (20) -1.008  0.313?
Boy (cm) 160 (14) 153.4 (19) -0.182  0.389°
VKIi (kg/m?) 20.05+2.74 19.37+2.77 -1.652  0.976°
Persentil 65.50 (41) 51.50 (52) 1620  0.105°
Kardes sayisi 2 (1) 2 (1) -0.226 0.8222
Kacina ¢ocuk 1(0) 1) -0.844 0.3982
Simif 8 (4) 8.50 (4) -0.129 0.8972
Okul basarisi, n (%)
fyi 37 (%41.1) 26 (%28.9)
Orta 24 (%26.7) 40 (%44.4) 6.392 0.041°
Diisiik 29 (%32.2) 24 (%26.7)

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayis1, % Mann-Whitney U Testi, *: Ki-Kare Analizi, ¢ Student T Testi

Istatistiksel anlamlilik p<0.05; niceliksel degiskenler n (%), ortalamatstandart sapma, medyan (IQR: Kartiller
Avrasi Genislik) olarak verilmistir.
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Sekil 4. AB ve Kontrol Grubuna Ait Cinsiyet ve Yas Dagilim Grafigi

4.1.2. Anksiyete Bozuklugu Tanmis1 Konan Grubun ve Kontrol Grubunun

Ebeveynlerinin Ozelliklerine Iliskin Verilerin Karsilastirilmasi

Dahil edilen hasta ve kontrollerin annelerine ait 6zelliklerin karsilastirilmasina
yonelik bilgiler Tablo 2’de verilmistir. Annenin tibbi hastaligi ya da psikiyatrik
hastaliginin bulunmasi agisindan gruplar arasinda fark goriilmezken tibbi ya da
psikiyatrik herhangi bir hastaliginin bulunmas1 AB grubunda anlamli diizeyde fazla

oldugu goriilmiistir (p=0.04).
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Tablo 2. Anksiyete Bozuklugu Tanis1 Konan Grubun ve Kontrol Grubunun

Annelerinin Ozelliklerine iliskin Verilerin Karsilastirilmasi

Kontrol

AB Grubu Test p
(n=90) Grubu istatistigi  degeri
(n=90)
Anne yasi (Ort£SS) 41.52+5.40 40.96+5.28 0.201 0.478°
Anne meslegi, n (%)
1 37 (%41.1 35 (%38.9
Calisiyor (641.1) (%638.9) 0.093 0.761°
Calismiyor 53 (%58.9) 55 (%61.1)
Anne 6grenim, n (%)
[kdgretim 31 (%34.4) 32 (%35.6)
Lise 35 (%38.9) 38 (%42.2) 0.503 0.503°
Yiiksekokul/iiniversite 24 (%26.7) 20 (%22.2)
Anne hastalik, n (%)
Var 29 (%14.4) 17 (%10)
4.205 0.04°
Yok 61(%85.6) 73 (%90)
Anne psikiyatrik hastalik, n (%)
Var 13 (%14.4 9 (%10
(614.4) (610) 0.829 0.363b
Yok 77 (%85.6) 81 (%90)
Anne tibbi hastalik, n (%)
Var 19 (%21.1) 10 (9%11.1)
3.330 0.068°
Yok 71 (%78.9) 80 (%88.9)

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayisi, ®: Ki-Kare Analizi, ¢: Student T Testi, Ort: Ortalama, SS: Standart
Sapma, Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Dahil edilen hasta ve kontrollerin babalarina ait 6zelliklerin karsilastirilmasina
yonelik veriler Tablo 3’te verilmistir. Babaya ait yas, meslek, dgrenim, hastalik

bilgilerinin 2 grup arasindaki karsilastirmasinda anlamli fark bulunmamustir.

39



Tablo 3. Anksiyete Bozuklugu Tanist Konan Grubun ve Kontrol Grubunun

Babalarinin Ozelliklerine iliskin Verilerin Karsilastirilmasi

Kontrol

AB Grubu Grubu Tt degeri
(n=90) (n=90) istatistigi
Baba yag1 (Ort+SS) 45.02+6.28 44.40+5.79 0.470 0.580°¢
Baba meslegi, n (%)
Calisiyor 89 (%98.9) 87 (96.7) 1,023 0.621¢
Calismiyor 1 (%1.1) 3 (%1.7) '
Baba 6grenim, n (%)
[kdgretim 18 (%20.0) 19 (27.8)
Lise 44 (%48.9) 46 (%51.1) 0.241 0.886°
Yiiksekokul/iiniversite 28 (%31.1) 25 (%27.8)
Baba hastalik, n (%)
Var 13 (%14.4) 15 (9%16.7)
0.169 0.681°
Yok 85 (%85.6) 86 (%83.3)
Baba psikiyatrik hastalik, n (%)
Var 5 (%5.6) 4 (%4.4) 0117 0.732%
Yok 85 (%94.4) 86 (%95.6)
Baba tibbi hastalik, n (%)
Var 12 (9%13.3) 9 (%10.2)
0.413 0.644°
Yok 78 (%86.7) 79 (%89.8)

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayisi, *: Ki-Kare Analizi, ¢: Student T Testi, %: Fisher’s Exact Test, Ort:
Ortalama, SS: Standart Sapma, Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.

4.1.3. Anksiyete Bozuklugu Tanis1i Konan Grubun ve Kontrol Grubunun

Aile Ozelliklerine Iliskin Verilerin Karsilastiriimasi

Aile ozelliklerine iligskin karsilastirmalarda ailenin ekonomik diizey agisindan
AB grubunda 13 334 TL alt1 gelir diizeyinde anlaml olarak yiikseklik bulunmustur
(p=0.03). Ayrica ailede psikiyatrik hastalik bulunmasi ve ailede AB bulunmasi hasta
grubunda kontrole gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p=0.028, p=0.001). Karsilagtirilan diger 6zelliklerde fark bulunmamistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Anksiyete Bozuklugu Tanisi Konan Grubun ve Kontrol Grubunun Aile

Ozelliklerine Iliskin Verilerin Karsilastirilmasi

AB Grubu Kontrol Grubu Test P
(n=90) (n=90) istatistigi degeri
Ailenin ekonomik diizeyi$
13334 TL alt: 37 (%41.1) 22 (%24.4)
13334 TL-43433TL 28 (%31.1) 43 (%47.8) 6.983 0.03°
43 433 TL iistii 25 (%27.8) 25 (%27.8)
Anne ve baba birliktelik durumu, n (%)
Birlikte 74 (%82.2) 75 (%83.3)
0.039 0.844p
Ay 16 (%17.8) 15 (%16.7)
Anne ve baba arasinda akraba evliligi, n (%)
Olan 4 (%4.4 7 (%7.8
(64.4) (67.8) 0.871 0.351°
Olmayan 86 (%95.6) 83 (%92.2)
Anne ve baba gec¢imsizligi, n (%)
Var 40 (%44.4) 34 (%37.8)
0.826 0.363°
Yok 50 (%55.6) 56 (%62.2)
Ebeveyn vefat, n (%)
Vi %3. 4 (%4.4
il 3 (43.3) o) 0.149 0.700
Yok 87 (%96.7) 86 (%695.6)
Ailede AB, n (%)
Var 23 (%25.6) 6 (%6.7)
11.879 0.001°
Yok 67 (%74.4)) 84(%93.3)
Ailede psikiyatrik bozukluk, n (%)
Var 25(%27.8 13 (%14.4
(627.8) (%14.4) 4.804 0.028"
Yok 65 (%72.2) 77(%85.6)

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayis1, *: Ki-Kare Analizi, istatistiksel anlamlilik p<0.05
$: TUIK Eyliil 2023 verilerine gére gruplanmistir.

4.1.4. Anksiyete Bozuklugu Tamis1i Konan Grubun ve Kontrol Grubunun
Prenatal, Natal ve Postnatal Ozelliklerine iliskin Verilerin

Karsilastirilmasi

Iki grup arasindaki prenatal (gebelikte annenin psikolojik stresi, sigara
kullanmasi, gebelik diyabeti, preeklampsi gibi tibbi hastaliklara sahip olmasi), natal
(dogum sekli, kiivoz bakimi) ve postnatal (anne siitii alim siiresi, gelisim
basamaklarinda gecikme olup olmamasi) Ozelliklerine iligkin  verilerin
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamstir (p>0.05, Tablo
5).
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Tablo 5. Anksiyete Bozuklugu Tanisi Konan Grubun ve Kontrol Grubunun Prenatal,

Natal ve Postnatal Ozelliklerine liskin Verilerin Karsilastiriimasi

AB Grubu Kontrol Grubu Test dederi
(n=90) (n=90) istatistigi p deger!
Gebelikte psikolojik stres
Var 12 (%13.3) 6 (%6.7)
2.222 0.136°
Yok 78 (%86.7) 84 (9%93.3)
Gebelikte sigara kullanimi
Var 5 (%5.6 5 (9%5.6
(%65.6) (%65.6) 0.033 0.985b
Yok 85 (%94.4) 85 (%94.4)
Gebelikte tibbi hastalik
Var 8 (%8.9) 6 (%6.7)
0.310 0.578°
Yok 82 (%91.1) 84 (9%93.3)
Dogum sekli, n (%)
NSVY 50 (%55.6 53 (%58.9
(%655.6) (%698.9) 0.204 0.651°
CIS 40 (%44.4) 37 (%41.1)
Kiivoz bakimi, n (%)
Var 12 (%13.3) 9 (%10.2)
0.585 0.445°
Yok 78 (%86.7) 79 (%89.8)
Anne siitii>6ay, n(%)
Var 69 (%76.7 73 (%81.1
(476.7) (%81.1) 0.534 0.465b
Yok 21 (%23.3) 17 (9%18.9)
Gelisim basamaklarinda gecikme, n (%)
Var 9 (%10) 8 (9%8.9)
0.065 0.799°
Yok 81 (%90) 82 (%91.1)

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayis1, NSVY: Normal Vajinal Yol ile Dogum, C/S: Sezaryen ile Dogum, ®: Ki-
Kare Analizi, istatistiksel anlamlilik p<0.05
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4.2.  Anksiyete Bozuklugu Tanis1 Konan Grubun ve Kontrol Grubunun

Klinik Ozellikleri

4.2.1. Anksiyete Bozuklugu Tanisi Konan Grubun ve Kontrol Grubunun
Ihmal, Istismar, Zorbahk Yasamalarmma Iiliskin Verilerin

Karsilastirilmasi

AB ve kontrol grubunun ihmal, duygusal istismar, akran zorbaligi

yasamalarma iliskin 6zelliklerin karsilastirilmasinda AB grubunda ihmal, duygusal

istismar, akran zorbaligi yasamalarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksek oldugu saptanmustir (sirasi ile p= 0.005, p= 0.029, p=0.004, Tablo 6).

Tablo 6. Anksiyete Bozuklugu Tanist Konan Grubun ve Kontrol Grubunun ihmal,

Istismar, Zorbalik Yasamalarina iliskin Verilerin Karsilastirilmasi

AB Grubu Kontrol Grubu Test deveri
(n=90) (n=90) istatistigi p degerl
ihmal, n (%)
Var 19 (%21.1) 6 (%6.7)
7.850 0.005°
Yok 71 (%78.9) 84 (%93.3)
Duygusal istismar, n (%)
Var 14 (%15.6 5 (%5.6
(615.6) (%65.6) 4.766 0.0290
Yok 76 (%84.4) 85 (%94.4)
AKran zorbahig, n (%)
Var 24 (%26.7 9 (%10
(626.7) (610) 8.349 0.0040
Yok 66 (%73.3) 81 (%90)
EYS, n (%)
V 56 (%62.2 45 (%50
a (%62.2) (%650) 2.730 0.098"
Yok 34 (%37.8) 45 (%50)

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Saysi, P: Ki-Kare Analizi, EYS: Erken Yasam Stresorii (anne-baba arasinda
gecimsizlik, bosanma, ebeveyn vefati, ihmal, istismar, akran zorbaligi), istatistiksel anlamlilik p<0.05
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4.2.2. Klinik Degerlendirme Olceklerine iliskin Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun SCARED ve CDI puanlarinda anlamli olarak
farklilik gézlenmistir (p<0.0001). CGI’ya iliskin yalniz AB grubuna ait veriler
verilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Anksiyete Bozuklugu Tanis1 Konan Grubun ve Kontrol Grubunun Olgek ve

Degerlendirme Araglarma Iliskin Tanimlayicilar

AB Grubu Kontrol Grubu Test . .
(n=90) (n=90) istatistigi P 9egert
Medyan Min-max Medyan Min-max
(IQR) (IQR)
SCARED 415 (22) 25-62 4 (5) 0-15 -11.596  <0.00012
CDI 13 (4) 4-16 3 (5) 0-8 -11.296 <0.00012
CGlI 4 (2) 3-5 ! - -

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayisi, SCARED: Cocuklarda Anksiyete Bozukluklarini Tarama Olgegi, CDI:
Cocuklar igin Depresyon Olgegi, CGI: Klinik Global izlem Olcegi, *: Mann-Whitney U Testi,
Istatistiksel anlamlilik p<0.05, niceliksel degiskenler medyan (IQR: Kartiller Arasi Genislik) olarak verilmistir.

4.2.3. Anksiyete Bozuklugu Tamsi Konan Grubun Tamsal Ozellikleri

AB tanis1 konulan hastalarin AB alt gruplarina ait 6zellikleri Tablo 8-9’da
verilmistir. Bir hastada birden fazla AB bulunabilmektedir. Yapilan tanimlayici
istatistik sonuclarina gore 90 hastanin 78’inde YAB, 62’sinde SAB, 23’iinde AAB,
9’unda PB, 4’iinde OF, 1’inde SM tanis1 konulmustur (Sekil 5). Hastalarin 16’sinda
yalniz 1 AB, 61’inde 2 AB birlikteligi, 12’sinde 3 AB birlikteligi, 1’inde ise 4 AB
birlikteligi bulunmaktadir. Hastalarin 14’linde eslik eden depresif semptomlar, esik

alt1, islevselligi bozmayacak 6l¢iide mevcuttu.

Tablo 8. Anksiyete Bozuklugu Grubunun Tan1 ve Cinsiyet Ozellikleri

AB tiirii n (%) Kiz Erkek Test istatistigi p degeri
YAB 78 (%86.7) 66 12 2.292 0.215¢
SAB 62 (%68.9) 54 8 3.240 0.083¢
AAB 23 (9%25.6) 17 6 1.459 0.382¢
PB 9 (%10) 7 2 0.135 0.659¢
OF 4 (%4.4) 4 0 0.935 0.450¢
SM 1(%1.1) 1 0 0.219 0.822¢

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayisi, YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu, SAB: Sosyal Anksiyete
Bozuklugu, AAB: Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu, PB: Panik Bozukluk, OF: Ozgiil Fobi, SM: Selektif Mutizm,
d: Fisher’s Exact Test, istatistiksel anlamlilik p<0.05
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n (kisi)

90

80

70

60

50

40
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20

10

12

66

YAB

54

SAB

6

17

AAB

Kiz

PB

AB tlru

ERKEK

OF

SM

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayisi, YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu, SAB: Sosyal Anksiyete Bozuklugu,
AAB: Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu, PB: Panik Bozukluk, OF: Ozgiil Fobi, SM: Selektif Mutizm

Sekil 5. Anksiyete Bozuklugu Grubunun Tani ve Cinsiyet Ozellikleri

Tablo 9. Anksiyete Bozuklugu Grubunun Tanisal Ozellikleri

YAB SAB AAB PB SM OF n (%)
var var var var yok yok 1(%1.11)
yok yok yok 4 (%4.44)
yok var yok yok 3 (%3.33)
yok yok var 2 (%2.22)
yok 42 (%46.67)
yok var yok yok yok 8 (%8.89)
yok var yok yok 4 (%4.44)
yok yok var 1(%1.11)
yok 13 (%14.44)
yok var var yok var yok 1(%1.11)
yok var 1(%1.11)
yok 6 (%6.67)
yok yok yok yok 2 (%2.22)
yok var var yok yok 1(%1.11)
yok yok yok 1(%1.11)

YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu, SAB: Sosyal Anksiyete Bozuklugu, AAB:
PB: Panik Bozukluk, OF: Ozgﬁ] Fobi, SM: Selektif Mutizm, n=Kisi Sayis1
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AB grubunda klinik bagvurusu dncesinde semptomlarinin kisi ya da ebeveyn
tarafindan fark edilen siirenin medyami 18 aydir (Minimum-maksimum: 6-60,
IQR=20). Cinsiyete yonelik yapilan karsilastirmada istatistiksel fark bulunmamustir.
AB grubunda fark edilen semptom siiresi 12 yas alt1 ve {istii gruplari arasinda anlamli

farklilik gostermektedir (Sekil 6).
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p=0.615, B: Yasa Gore Gruplandirma, p=0.009*
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4.2.4. Anksiyete Bozuklugu Tamis1 Konan Grubun Takibinde Baslanan

Tedavilere Iliskin Veriler

AB tanis1 konulan 90 kisiden %24.4°1 (n=22) BDT ile %75.6’s1 (n=68) BDT
ve antidepresan tedavi ile takip edilmistir. Hastalara baglanan antidepresan ilaglar;
sertralin, fluoksetin, essitalopram ve mirtazapin seklindedir. Calismaya katilan
hastalarin takibinde 17’sine (%18.9) antidepresanlara ek antipsikotik ya da
noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresan (NaSSA) ila¢ baglanmistir (Tablo
14).

Tablo 10. Anksiyete Bozuklugu Tanist Konan Grubun Takibinde Baglanan Tedavilere

Mliskin Veriler
AB Grubu (n=90)
Yalmz BDT 22 (%24.4)
AD baslanma 68 (%75.6)
Baslanan AD
Sertralin 55
Fluoksetin 11
Essitalopram 1
Mirtazapin 1
EK ilag ihtiyaci 17 (%18.9)
Risperidon 11
Aripiprazol 3
Ketiyapin 2
Mirtazapin 1

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayis1, BDT: Bilissel Davrams¢1 Terapi, AD: Antidepresan Ilag

4.2.5. Anksiyete Bozuklugu Tanisi Konan Grubun ve Kontrol Grubunun

Uykularina fliskin Verilerin Karsilastirilmasi

Gruplarin uyku problemi yasamalarina iligkin yapilan karsilastirmada AB
grubunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde uyku problemi

yasadig1 saptanmistir (p<0.0001, Tablo 15).
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Tablo 11. Anksiyete Bozuklugu Tanist Konan Grubun ve Kontrol Grubunun

Uykularma Iliskin Verilerin Karsilastirilmasi

AB Grubu (n=90) Kontrol Grubu (n=90) p degeri
Uyku problemi
Var 51 (%56.7) 13 (%14.4) b
<0.0001
Yok 39 (%43.3) 77 (%85.6)

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayis1,?: Ki-Kare Analizi, istatistiksel anlamlilik p<0.05

4.3.  Anksiyete Bozuklugu Tanis1 Konan Grubun ve Kontrol Grubunun

Kan Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrollerin tam kan sayim1 degerlerinden WBC ve lenfosit degerleri
AB grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk saptanmustir (p<0.05, Tablo
16). Tam kan sayim1 sonuglarindan hesaplanan hematolojik oranlarda ise NLR ve PLR

AB grubunda yiiksek saptanmistir (p<0.05, Tablo 17).
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Tablo 12. Anksiyete Bozuklugu Tanist1 Konan Grubun ve Kontrol Grubunun Kan

Degerlerinin Karsilastirilmasi

AB Grubu Kontrol Grubu
n Medyan n Medyan Test p
(IQR) (IQR) istatistigi degeri
Glukoz (mg/dL) 87 92 (8) 77  91.00 (8.5) -0.338 0.735°
Kreatinin (mg/dL) 32 0.60 (0.18) 78 0.65 (0.1) -1.391 0.1642
Urik asit (mg/dL) 83 4,50 (1.40) 5 5.10 (0.60) -1.903 0.0572
Kolesterol (mg/dL) 27 148'33i27'1 25 148.44+27.28 0.344 0.732¢
ALT (IU/L) 87 14.00 (5) 78 13.00 (6) -0.220 0.826°
AST (IU/L) 87 18.00 (5) 78 1850 (7) -1.061 0.289°
Fe (ug/dL) 85  67.00 (61) 42 70.50 (49.25) -0.290 0.7722
Fe baglama kapasitesi
85 377.00 (81 42 386.00 (87 -0.023 0.9822
(ng/dL) (81) (87)
WBC (10°/uL) 88  6.48 (1.63) 84  7.00(2.42) -2.071 0.0382
Lenfosit (10%/uL) 88  2.24(0.68) 84  2.49(0.87) -2.851 0.0022
Monosit (10%/uL) 88  0.43(0.17) 84  0.44(0.17) -1.111 0.267°
Nétrofil (10%/uL) 88  3.49(1.42) 84  3.55(0.15) -0.242 0.8092
Eozinofil (10%/uL) 88  0.12(0.10) 84  0.15(0.11) -1.816 0.069
Bazofil (103/uL) 88  0.03(0.02) 84  0.03(0.02) -0.270 0.7872
RBC (10%uL) 88 4.97+0.42 84  5.09+0.43 1.170 0.078¢
Hemoglobin (g/dL) 88 13.65+1.19 84  14.03+1.31 1.648 0.101°
Hematokrit (%) 88  41.42+3.06 84  42.14%3.02 1.560 0.121°
MCV (fL) 88  83.85(5.78) 84  84.25(6.28) -0.380 0.7042
Trombosit (10°uL) 88 (/>0 83 296.00(86)  -0.253  0.800°
T4(ng/dL) 85 1.29 (0.13) 67 1.29 (0.20) -0.772 0.4042
TSH (mIU/L) 85 1.73 (1.18) 69 1.90 (1.18) -1.384 0.166°
385.00 372.00
B12 (ng/L) 85 (185.50) 58 (137.75) -0.627 0.5312
Ferritin (ug/L) 84  24.30 (25.43) 59  29.40 (27) -0.625 0.5322
CRP (mg/L) 84  1.50(2.15) 10  1.05 (3.45) -0.449 0.6452
Sedimentasyon hizi o) g5 (7 5  800(12) 0089 0.920°

(mm/h)

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayisi, % Mann-Whitney U Testi, ¢: Student T Testi
Istatistiksel anlamlilik p<0.05; niceliksel degiskenler ortalamatstandart sapma, medyan (IQR: Kartiller Aras:
Genislik) olarak verilmistir.

50



Tablo 13. Anksiyete Bozuklugu Tanisi Konan Grupta ve Kontrol Grubunda

Hematolojik Oranlarin Karsilastirtlmast

AB Grubu Kontrol Grubu
n Medyan (IQR) n Medyan (IQR)  Test istatistigi p degeri
NLR 88 1.63 (0.76) 84 1.31 (0.86) -2.229 0.026%
MLR 88 0.18 (0.08) 84 0.18 (0.10) -1.230 0.219°
PLR 88 134.37 (58.26) 84 117.84 (49) -2.533 0.011°
ELR 88 0.06 (0.05) 84 0.06 (0.04) -0.216 0.829?
BLR 88 0.01+0.01* 84 0.01+0.01* -0.532 0.595¢

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayisi, NLR: Notrofil/Lenfosit Orani, MLR: Monosit/Lenfosit Orani, PLR:
Platelet/Lenfosit Orani, ELR: Eozinofil/Lenfosit Orani, BLR: Bazofil/Lenfosit Orani, 2 Mann-Whitney U Testi,
¢ Student T Testi; Istatistiksel anlamlilik p<0.05; *:ortalamatstandart sapma, medyan (IQR: Kartiller Arasi

Genislik) olarak verilmistir.

4.4.  Anksiyete Bozuklugu ve Kontrol Grubunda Is1 Sok Proteinlerinin

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hsp70’in AB tanisi konan grupta, medyan 8.11 ng/mL (IQR= 5.16), kontrol

grubunda medyan 8.77 ng/mL (IQR= 10.48) olarak bulunmustur. Hsp70 i¢in gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.019, Tablo 14, Sekil
7A). Hsp90°’da ise AB grubunda medyan 5.13 ng/mL (IQR= 3.87), kontrol grubunda
medyan 6.09 ng/mL (IQR= 6.70) olarak bulunmustur. Hsp90 i¢in gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.043, Tablo 14, Sekil 7B).

Tablo 14. Anksiyete Bozuklugu ve Kontrol Grubunda Is1 Sok Proteinlerinin Diizeyleri

AB Grubu (n=90)

Kontrol Grubu (n=90)

Medyan  Min-max Medyan Min-max  Test p
(IQR) (IQR) istatistigi degeri
Hsp70 8.11(5.16) 3.46-35.75 8.77(10.48) 3.55-40.93  -2.350 .
0.019
(ng/mL)
Hsp90 5.13(3.87) 1.52-17.28 6.09 (6.70)  2.33-27.87  -2.023 .
0.043
(ng/mL)

AB: Anksiyete Bozuklugu, IQR: Kartiller Arasi Genislik, 2 Mann-Whitney U Testi, istatistiksel anlamlilik

p<0.05
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Hsp70 ve Hsp90 i¢in AB ve kontrol grubunda cinsiyetlere gore Hsp diizeyleri

Tablo 15’te verilmistir.

Tablo 15. Anksiyete Bozuklugu Tanis1 Konan Grup ve Kontrol Grubunun Cinsiyet ve

Yaslara Gore Hsp70 ve Hsp90 degerleri

AB Tanis1 Konan Grup Kontrol Grubu
n Medyan n Medyan n Medyan n Medyan deseri
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR) paee
Kiz Erkek Kiz Erkek
ZZBLOL) 74 811(495) 16 7.98(595) 66 9.26(115) 24 8.18(10.45)  0.121°
Hsp90 a
(gmly 74 509(3%8) 16 675(424) 66 595(722) 24 628(441) 0185
<12 yas >12 yas <12 yas >12 yas
ZZBLOL) 22 785(42) 68 B824(525 23 854(1042) 67 897(l0.66)  0.128°
(Fr'g;?nou 22 57(4439 68 500(3.88) 23 7.81(9.62) 67 540(381)Y  0.022°

AB: Anksiyete Bozuklugu, n=Kisi Sayisi, IQR: Kartiller Aras1 Genislik, & Mann-Whitney U Testi, istatistiksel anlamlilik
p<0.05, *ya daY: aym harfler istatistiksel olarak farkli olmadigini farkli harfler istatistiksel olarak farkli oldugunu
gostermektedir.

Tim katilimcilarin 101’inin ebeveyn bosanmasi, ebeveyn vefati, ihmal,
istismar, akran zorbalig1 gibi EYS yasadig1 tespit edilmistir EYS yasayanlarda Hsp70
diizeyi 9.49 ng/mL (IQR=8.23), yasamayanlarda 7.94 ng/mL (IQR=4.26) saptanmustur.
EYS yasayanlardaki Hsp70 diizeyindeki yiikseklik istatistiksel olarak da anlamlidir
(p=0.017). Hsp90 i¢in EYS olan ve olmayan gruplarda anlamli farklilik
saptanmamistir. Ayrica gruplarda EYS yasayip yasamadiklarina gore yapilan inceleme
Tablo 16’da verilmistir. Gruplar arasinda Hsp70 diizeyinde anlamli farklilik
bulunmaktadir (Sekil 8). Yapilan post-hoc analizlerle bu farkin hasta EYS- ve kontrol

EYS+ gruplari arasinda oldugu tespit edilmistir (Sekil 9, Tablo 17).

Tablo 16. Katilimcilarin Erken Yasam Stresorii Yasamalarina Gére Hsp70 ve Hsp90

Degerleri
AB Tamis1 Konan Grup Kontrol Grubu
EYS + EYS- EYS + EYS -
n Medyan n Medyan n Medyan n Medyan p

(IQR) (IQR) (IQR) (IQR) degeri
Hsp70 56 8.75(5.21) 34 6.83(3.64) 45 11.54 (16.29) 45 8.25(5.49)  0.005f
(ng/mL)
Hsp90 56 494 (446) 34  5.7(3.23) 45 6.44 (7.77) 45 5.81(4.06) 0.189f
(ng/mL)

AB: Anksiyete Bozuklugu, EYS: Erken Yasam Stresérii, n=Kisi Sayisi, IQR: Kartiller Aras1 Genislik, :
Kruskal-Wallis Testi, istatistiksel anlamlilik p<0.05
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Sekil 9. Katilimcilarin Erken Yasam Stresorii Yasamalarina Gore Hsp70

Degerlerinin ikili Karsilastirmasi
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Tablo 17. Katilimcilarin Erken Yasam Stresorii Yasamalarina Gore Hsp70

Degerlerinin Post Hoc Karsilastirmasi

Test istatistigi p degeri
Hasta EY'S- ve Kontrol EYS- -21.864 0.389
Hasta EY'S- ve Kontrol EYS+ -42.186 0.002
Hasta EYS- ve Hasta EYS+ 22.129 0.305
Hasta EY S+ ve Kontrol EYS- 0.265 1
Hasta EYS+ ve Kontrol EYS+ -20.057 0.327
Kontrol EYS- ve Kontrol EYS- 20.322 0.386

EYS: Erken Yasam Stresorii, Post hoc Dunn’s testi uygulanmustir.

441. Tim Katihmcilarin Hsp70, Hsp90, Yas, VKi ve Klinik

Degerlendirme Olcekleri Arasindaki Korelasyon Analizi

Calismadaki 180 katilimcinin dahil edildigi analizlerde Hsp70, Hsp90 ile yas,
VKIi ve SCARED, CDI arasindaki korelasyonlar incelenmistir (Tablo 18). Hsp70 ve
Hsp90 arasinda pozitif yonde orta diizeyde iliski saptanmistir ve bu iliski anlamli
bulunmustur (p=0.0001). Yas ve VKI arasinda pozitif yonde orta diizeyde, CDI ve
VKI arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde anlamli iliski bulunmustur (p<0.05).

Tablo 18. Tiim Katilimcilarm Hsp70, Hsp90, Yas, VKIi ve Olgekler Arasindaki

Korelasyon Analizi

Hsp70 Hsp90 Yas VKIi SCARED | CDI
r p r p r p r p r p |r p

Hsp70 1

Hsp90 0.599  0.0001¢ | 1

Yas 0.055 0213¢ | 0.101 0.81c |1

VKi 0.043 0.447¢ 0.133 0.101¢ | 0.619 0.0001°¢ | 1

SCARED | 0.209 0.207¢ 0.195 0.539° | 0.053 0.458¢ 0.130 0.112° | 1

CDI 0.127 0.59¢ 0.162 0.524¢ | 0.105 0.331¢ 0.173  0.037¢ | 0.861 0.0001°¢ | 1

VKI: Viicut Kitle indeksi, SCARED: Cocuklarda Anksiyete Bozukluklarmi Tarama Olgegi, CDI: Cocuklar icin
Depresyon Olcegi, CGI: Klinik Global izlem Olgegi, ¢: Spearman Korelasyon Testi, istatistiksel anlamlilik p<0.05
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4.4.2. AB Grubunda Hsp70, Hsp90 ile Klinik Degerlendirme Olcekleri

Arasindaki Korelasyon Analizi

AB tanis1 konan hastanin dahil edildigi analizlerde Hsp70, Hsp90 ile SCARED
ve alt 6lgekleri, CDI ve CGI-S arasindaki korelasyonlar incelenmistir (Tablo 19).

Tablo 19. AB Grubunda Hsp70, Hsp90 ile Klinik Degerlendirme Olgekleri Arasindaki

Korelasyon Analizi

Hsp70 Hsp90

r p r p
Hsp70 1
Hsp90 0.604 0.0001°¢ 1
SCARED 0.081 0.789¢ 0.094 0.449¢
PB alt olcegi 0.163 0.239¢ 0.131 0.338°
YAB alt odlcegi 0.050 0.941¢ 0.111 0.264°
AAB alt o6lcegi 0.138 0.167¢ 0.160 0.139¢
SF alt olcegi 0.033 0.079¢ 0.049 0.726°
OR alt odlcegi 0.138 0.195¢ 0.094 0.268°
CDI 0.143 0.227 0.111 0.188
CGI-S 0.089 0.934 0.043 0.995

SCARED: Cocuklarda Anksiyete Bozukluklarim Tarama Olgegi, PB: Panik Bozukluk, YAB: Yaygin Anksiyete
Bozuklugu, AAB: Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu, SF: Sosyal Fobi, OR: Okul Reddi, CDI: Cocuklar i¢in
Depresyon Olcegi, CGI: Klinik Global izlem Olgegi, ¢: Spearman Korelasyon Testi, istatistiksel anlamlilik
p<0.05

4.4.3. AB Gelisimini Yordayan Faktorler I¢in Lojistik Regresyon Analizi

Binary (ikili) lojistik regresyon modeline gore Hsp70, ailede AB, ailede
psikiyatrik hastalik, akran zorbalig1, uyku problemi yagsama, kan lenfosit seviyesi AB
gelisimi i¢in anlaml1 yordayicilar olarak saptanmistir. Akran zorbaligina ugramak AB
gelisme riskini 5.19 kat, ailede AB Gykiisiiniin bulunmasi AB gelisme riskini 3.56 kat
artirmaktadir. Ayrica Hsp70’teki 1 birimlik azalmanin AB gelisme riskini 1.09 kat,
lenfosit miktarindaki her 1 birimlik azalmanin ise AB geligme riskini 3.17 kat artirdig1

bulunmustur (Tablo 20).
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Tablo 20. AB Gelisimini Yordayan Faktorler I¢in Lojistik Regresyon Analizi

Odds Orani i¢in %95
8 Standart Wald p Odds GA
hata  Istatistikleri degeri Oram —

Alt sinir Ust Sinir
Sabit 3.232 0.843 14.697 0.001 25.334
Hsp70 -0.093 0.028 11.067 0.001 0.911 0.862 0.962
Ailede
anksiyete 1.268 0.556 5.212 0.022 3.555 1.197 10.561
bozuklugu
Akran zorbalig1 1.646 0.517 10.142 0.001 5.185 1.883 14.278
Lenfosit -1.155 0.309 13.991 0.001 0.315 0.172 0.577

Modele Alinan Degiskenler: Hsp70, Hsp90, ailede anksiyete bozuklugu, akran zorbaligi, sosyoekonomik
diizey, WBC, lenfosit, GA: Giiven araligi

Model Istatistikleri: Hosmer-Lemeshow Testi ¥2=6.674, p=0.572, Nagelkerke R?=0.346

Yontem: Backward: LR

Istatistiksel anlamlilik p<0.05
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5. TARTISMA

Arastirmamizda AB tanis1 konan c¢ocuk ve ergenlerde Hsp70 ve Hsp90
diizeyleri ve semptom siddeti ile iliskisi incelenmistir.

Is1 sok proteinleri, molekiiler agirliklarina ve karakteristik yapilarina gore
smiflandirilan, stres ile genetik ekspresyonlarinda artma veya azalma goriilebilen,
hiicrenin homeostazinin korunmasinda 6nemli rol oynayan molekiillerdir (225-227).
Psikiyatrik hastaliklarda Hsp’lerle ilgili ¢alismalar (228, 229) olmasina ragmen stres
faktoriiniin oldukca yogun oldugu AB’ye 06zgii bir arastirmaya rastlanmamuistir.
Calismamiz ¢ocuk ve ergenlerde AB’de Hsp diizeylerini inceleyen ilk ¢aligmadir.

Calismamizda serumdan bakilan Hsp70 diizeyi AB tanis1 konan grupta saglikli
kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik saptanmistir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, major psikiyatrik bozukluk (MDB, bipolar bozukluk, sizofreni ve YAB)
tanis1 konulan eriskinlerde serum Hsp70, Hsp60 ve S100 kalsiyum baglayici protein
B (S100B) diizeyleri incelenmistir. Calismanin YAB grubu 39 eriskinden olusmakta
ve bunlarin %71°1 kadin cinsiyettedir. Caligmalarinda 39 YAB hastasinin ancak
%28.2'sinde (n=11) Hsp70 diizeyi kit tarafindan tespit edilebilir diizeyde saptanmustir.
YAB grubunda, Hsp70 diizeyleri agisindan kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik
goriilmedigi ancak Hsp70’in YAB grubunda, sizofreni grubundan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Psikolojik stresi takiben Hsp70’in ekstraseliiler seviyelerinde artis
oldugu, steril inflamasyonun tetiklendigi tespit edilmistir (137). Bipolar bozuklukta
Hsp'ler ve Hsp70-GR heterokomplekslerindeki degisikliklerin arastirildigi  bir
calismada Hsp70-GR heterokomplekslerinde saglikli kontrollere kiyasla artig, Hsp70
diizeyinde ise diisiis saptanmistir. Hsp70 diizeyindeki bu diistis 6zellikle manik
donemdeki hastalarda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (230). Bipolar bozukluk
hastalarindaki ~ artmis ~ Hsp70-GR  heterokompleksleri,  kinazlarin ~ GR’yi
fosforillemesini engelleyerek GR islevinde degisiklige yol acabilecegi sonucuna
vartlmistir (231). Farkli olarak bipolar bozukluk tanisi konan hastalarla yapilan baska
bir calismada Hsp60 ve Hsp70 seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir
(187). Hsp70 gen polimorfizmleri ile paranoid sizofreni iliskisini inceleyen bir
calismada genotip ve alel dagiliminda farklilhik saptanmamistir. Ancak rs562047
varyantinin klinisyen tarafindan degerlendirilen 6l¢cek puanlan ile iliskili oldugu

bulunmustur. HSp gen mutasyonlarinin strese karsi hiicresel yanit1 bozarak pozitif ve
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negatif semptomlara katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistir (228). Hsp70
diizeylerinin DEHB’deki roliinii arastiran bir ¢alismada DEHB grubunda istatistiksel
olarak anlaml diisiikliik saptanmistir. Ancak DEHB’nin siddeti ile Hsp70 diizeyleri
arasinda bir iliski saptanmamustir (232). Eriskin kadin hasta grubunda yapilan bir
calismada MDB gelisimi ile Hsp70, nitrotirozin, BDNF, tiyol gibi norotrofik, oksidatif
ve inflamatuar belirtecler 3 yillik takiple incelenmistir. Hsp70 diizeyleri baslangicta
MDB grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmis, ancak 3 yillik takip sonunda
diizeylerinde diisme gostererek kontrol grubu ile anlamli farkliligi kalmamustir.
Baslangigtaki yiiksek Hsp70 seviyelerinin asir1 serbest radikal olusumuna kars1 bir
koruma girisimi olabilecegi diistintilmustir (233). Yapilan baska bir g¢alismada
premenstriiel disforik bozukluk tanisi konan eriskin kadin hastalarda BDNF ve Hsp70
diizeyleri anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Artan Hsp70 diizeyinin premenstriiel
disforik bozukluktaki hiicresel stresin gostergesi olabilecegi sonucuna varilmigtir
(234). Fareler lizerinde yapilan deneysel bir arastirmada kronik stres ile olusturulan
depresyon modelinde ginkgo-platin (I11) kompleksi tedavisi ile Hsp70 mRNA
diizeyinin up-regiile oldugu, hipokampusta serotonin ve dopamin seviyelerinin
yiikseldigi ve farelerde depresyon 6zelliklerinin hafifledigi saptanmistir (235).
Calismamizda EYS’ye maruz kalan grupta Hsp70 seviyeleri maruz kalmayan
gruba gore anlamli seviyede daha yiiksektir. Ebeveynlerinde sizofreni veya bipolar
bozukluk tanist olan ergenlerde Hsp70 diizeylerini inceleyen bir c¢alismada
ebeveyninde bipolar bozukluk olan grupta Hsp70 diizeyleri daha diisiik saptanmustir.
Diisiik Hsp diizeylerinin ebeveynleri kronik psikiyatrik hastaliklara sahip olan
ergenlerde EYS ile iligkili psikopatolojileri saptayabilecegi sonucuna varilmistir (236).
EYS’nin AB, MDB, madde bagimliligi, TSSB gelistirme riskini artirdigi; heniiz
noropsikiyatrik bozukluklarin gelisiminden 6nce bile belirgin inflamasyonla iligkili
oldugu gosterilmistir (133). EYS’ye maruz kalmak hiicrelerden daha fazla DAMP
salmimu ile steril inflamasyonun daha fazla tetiklenmesine ve Hsp ekspresyonunu
artirict gen diizeyinde etkilere neden olabilir. Ancak EYS ile gozlenen Hsp70
diizeyindeki artig yine de AB grubunda kontrol grubuna gore diisiik kalmaktadir.
Vakalar arasinda Hsp diizeylerinde farkliliklar goriilebilmekle birlikte (ailesel genetik
varyasyonlar, EYS) AB grubunda EYS yasamayanlarda da kontrole gore diistikliik
bulunmaktadir. Farkli genetik varyasyonlarin hiicresel diizeyde koruyuculugu
artirabilmesi (ndroprotektif etki) s6z konusu olabilir. AB bulunan olgularda Hsp70’in

ekspresyonunu gerektiren durumlarda dahi saglikli kontrollere gére daha diisiik serum
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diizeylerinin bulunmasi, bu kisilerde hiicresel diizeyde strese yanit mekanizmalarinin
etkilendigini gostermektedir. Bu etkilenimin dogustan farkli genetik alel yapisi
nedeniyle mi yoksa sonradan ortaya ¢ikan etkenlerle mi olustugunun tespitine yonelik
ileri arastirmalara (immiinfloresan boyama, gen ifadesi vb.) ihtiyag¢ vardir.

Tedaviden patofizyolojiye giden geri adimlamalarla AB’de inflamasyonun ve
hiicresel toksisitenin rolii oldugu sonucuna varilabilir. Hsp70’in ndroprotektif etki
gosterdigi, yani hasara karsi hiicreleri korudugu bilinmektedir (228). Hiicresel hasara
kars1 olusacak koruyucu mekanizmalarda azalma da AB patofizyolojisinde rol alabilir.
Gergekte olan ve algilanan tehdit arasindaki farkin yiiksek oldugu AB’de stres
mekanizmalar aktif hale gelmektedir. Ayrica hiicresel koruyucu faktorlerin kronik
stres maruziyeti nedeniyle mi yoksa bireysel genetik farkliliklar nedeniyle mi
azaldiginin saptanmasi, AB’deki baglatict ve siirdiiriicii faktorlerin  daha iyi
anlasilmasina fayda saglayabilir.

Calismamizda Hsp90 diizeyi de AB tanisi konan grupta kontrole gore anlamli
diizeyde diislik saptanmistir. Literatiirde psikiyatrik hastaliklarda daha ¢ok Hsp90’1n
yardimci saperonu FK506 baglayici proteinlerle ilgili calismalar géze ¢arpmaktadir.
Psikolojik stresin HPA ekseni aracilig1 ile noradrenerjik/sempatik sistemi, ACTH ve
glukokortikoid salinimimi diizenledigi bilinmektedir. FKBP5 glukokortikoid
seviyelerinde artiga yanit olarak GR duyarliligin1 diizenler. Glukokortikoidler aracilig:
ile olusan bu fizyolojik stres cevabinin bir siire sonra negatif geri bildirim ile
sonlanmasi gereklidir. Eger uygun negatif geri bildirim olusmazsa sistem uzun siireli
veya asir1 aktive olur. FKBP5 lokusundaki polimorfizmlerin negatif geri bildirimde
bozukluga yol ag¢tigi bilinmektedir. Bu durumun duygudurum bozuklugu ve AB
patogenezinde rol oynadig: diisiintilmektedir (237-239). Ayrica antidepresan tedavinin
GR gen ekspresyonunu ve glukokortikoid aktivasyonuna duyarliligi artirdiginm
gosteren ¢aligmalar (237, 239-241) ve FKBP51’in farmakolojik inhibisyonunun ya da
gen ifadesinin susturulmasinin anksiyolitik etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar (242,
243) bu hipotezi desteklemektedir. PB tanisi konan 77 eriskinde bakilan Hsp90 diizeyi
kontrollere gore anlamli farklilik géstermemistir. Ancak Hsp90’1n yardimci saperonu
olan FKBP51 i¢in PB grubunda anlamli yiikseklik saptanmistir. Arastirmadaki 71
hastanin 12 haftalik essitalopram tedavisi sonras1 degisimleri incelendiginde Hsp90’da
anlamli fark saptanmamis olup FKBP51 ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisme
saptanmigtir. Baglangi¢ ve 12 hafta sonundaki PB 0dlgegindeki degisim miktar ile
Hsp90 ve FKBP51 degisimi arasinda iliski bulunmamustir (244). Bizim ¢alismamizda
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ise ataklarla devam eden, siiregen olmayan bir AB’nin sonuglarda farklilik
olusturabilecegi varsayilarak tek basina PB olan ya da tek basina OF olan hastalar dahil
edilmemistir. AB i¢in literatiirde Hsp90 ve FKBP5’1 arastiran ¢ogu ¢alisma DSM-5
oncesinde AB baslig1 altinda bulunan TSSB grubu ile yapilmistir (237, 245). Savas
travmasina maruz kalan erkeklerde kortikosteroid reseptorleri, Hsp70 ve 90 seviyeleri
arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligmada travma magduru olan TSSB gelistiren ve
gelistirmeyenler saglikli kontrollerle karsilastirilmistir.  Gruplar arasinda anlamli
farklilikk bulunmamistir. Ancak travmaya maruz kalan TSSB gelistiren ve
gelistirmeyen 2 grupta da GR seviyesi ile Hsp90 seviyesi iligkili bulunmustur. Bu
durum travmanin kortikosteroid reseptorii ile Hsp etkilesiminde bozukluga yol
acabilecegini diistindiirmiistiir (245). Ishima ve arkadaslar siganlarda PC-12 néronal
hiicre hattinda aripiprazol uygulamasi sonucu kiiltiir hiicrelerinde Hsp90 seviyelerinde
anlamli derecede artis oldugunu saptamislardir. Hsp90 artisinin NGF (sinir biiyiime
faktorii) aracili sinir biiyiimesi ile baglantili olarak néroprotektif etki gosterdigi
bulunmustur (246). Bipolar bozukluk tanisi konan akut mani donemindeki eriskin
hastalarda remisyon donemindekilere gore anlamli derecede yiiksek Hsp90
otoantikoru saptanmistir. Tedavi almayan grupta alan gruba kiyasla anti-Hsp90 daha
yiiksektir. Hsp90’a karsi olusan antikorun noroprotektif etkiyi azaltacagi,
oligodendrositler iizerine toksik etki gosterecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica diger
otoimmiin hastaliklarda da Hsp90 otoantikoru bulunmasinin hastaligin patogenezinde
bagisiklik mekanizmalarinin da roliiniin olabilecegi sonucuna varilmistir (247). Otizm
spektrum bozuklugu tanisi konan 21 ¢ocuk ve ergenin yer aldig bir ¢alismada serum
Hsp90 antikor diizeyleri kontrole gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu
yiikseklik norogelisimsel bir bozukluk olan otizm spektrum bozuklugunun
patofizyolojisinde Hsp90’a karsi olusan otoimmiinitenin rolii olabilecegi yoniinde
yorumlanmigtir (248). Hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen kanitlarla,
FKBP51'in strese kars1 adaptif veya adaptif olmayan tepkide 6nemli bir faktoér oldugu
saptanmustir (213). Bu stres cevabinin patofizyolojisinin ayrintilandirilabilmesi igin
calismamizda Hsp90 diizeylerini inceledik. AB grubunda goriilen anlamli derecedeki
diistikliik AB gelisimi {izerinde Hsp90’1n roliiniin olabilecegini gostermektedir. Strese
yanitta hiicreleri koruyucu etkisi oldugu bilinen Hsp90’1n azlig1 hastaligin olusmasi ve
devam etmesinde bir faktor olabilir.

Ayrica ¢alismamizda Hsp70 ve Hsp90 diizeylerinin psikiyatrik belirti siddeti
ile korelasyonlar1 degerlendirilmistir. Yapilan analizlerde SCARED, CDI ve CGI
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klinik degerlendirme Olgeklerinde Hsp70 ve Hsp90 ile bir iliski saptanmamustir.
Sizofreni tanisi konan grupta yapilan bir ¢aligmada Hsp70 rs562047 varyantinin
klinisyen tarafindan degerlendirilen 6lgek puanlari ile iliskili oldugu (228), baska bir
calismada ise DEHB tanis1 konan grupta Hsp70 diizeyleri ile DEHB’nin siddeti ile
arasinda bir iligski olmadig1 (232) saptanmistir. Bu arastirma ile Hsp70 ve Hsp90’in
AB patofizyolojisinde rol oynadigi ortaya konmustur ancak semptom siddetiyle
korelasyonlarinin olmamasi daha ¢ok hastaligin bulunup bulunmama durumu ile
iliskili olduklarin1 gostermistir.

Calismamizda WBC ve lenfosit degerleri AB grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik saptanmistir. Tam kan sayimi sonuglarindan hesaplanan
hematolojik oranlarda ise NLR ve PLR, AB grubunda yiiksek saptanmistir. WBC ve
lenfositlerin sitokin saliniminda 6nemli rol oynadigi ve NLR, PLR oranlarinin
psikiyatrik bozukluklarda inflamasyonun klinik belirtegleri olarak tani ve tedavi
takibinde kullanilabilecegi gosterilmistir (249, 250). Yapilan bir ¢alismada 131 AB
tanis1 konmus 6-17 yas arasindaki ¢ocuk ve ergende WBC, nétrofil degerleri ve NLR,
MLR, PLR’leri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmigtir (251). OKB tanist konan ergen grupla yapilan bir ¢alismada NLR ve
PLR’de artis saptanarak inflamatuar siirecin OKB etiyolojisinde yer aldigi
saptanmugtir. Segilen 6rneklemde komorbid AB bulunan 23 kiside inflamatuar yanitin
yalniz OKB olanlara gore daha fazla arttigi saptanmistir (252). OKB tanisi konan,
komorbiditesi bulunmayan 31 ergen ile yapilan baska bir ¢alismada lenfosit degerleri
diisiik bulunmustur, bu distikliigiin OKB’de artan kortizol seviyelerinin immiin
sistemi baskilayici etkisi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmistiir (253). Basgka bir caligma
NLR ve PLR yiiksekliginin depresif ve kaygili ¢ocuk ve ergenlerde intihar
davranigiyla iligkili olabilecegini, bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile intihar
egilimine yol agan bir patofizyolojiyi ya da intiharin olusturdugu strese verilen
bagisiklik yanitini1 diisiindiirmektedir (254). Besinin {ilkemizde yapildigi 9 ¢alismanin
dahil edildigi, AB’de inflamasyonu arastiran bir meta-analizde herhangi bir
inflamatuar veya immiin belirte¢ i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(255). AB’nin hiicre aracili bagisiklik iizerine etkisini arastiran bir ¢aligmada
lenfositlerin proliferatif yanitinin saglikli kontrollere gore yetersiz kaldigi tespit
edilmistir (256). TSSB tanis1 konan ergenlerde yapilan bir ¢alismada tekrarlayan
istismara maruz kalan grupta lenfosit anlamli derecede diisiik bulunmustur, hiicresel

bagisiklikta inhibisyon olabilecegi diistintilmistiir (257). HPA ekseni ve bagisiklik
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sistemi, ¢ift yonlii olarak siirekli etkilesim halindedir. Glukokortikoidler, cesitli
kemokinlerin tiretimi ve glukokortikoid reseptoriiniin kemokin (kemoatraktan sitokin)
kodlayan mRNA transkriptlerine dogrudan baglanmasi yoluyla 16kosit gociinii
smirlayabilir (258, 259). Psikiyatrik bozukluklarda, HPA eksenindeki diizensizliklerle
birlikte dogal ve kazanilmis bagisiklik yanitinda da bozulmalar gézlemlenebilmektedir
(253). Akut ve kronik stresin hiicre aracili bagisiklik tlizerine etkileri farklidir. Akut
stres sonucu, dokuya ve kana lenfosit taginimi artarken; kronik stres ile periferik kana
lenfositlerin gecisinde azalma ve lenfositlerde apoptozis goriilmektedir. Boylelikle
dolasimdaki lenfosit sayisi azalir ve toplam WBC sayis1 da etkilenebilir (258-261).
Kaygili kisilerde bagisiklik sistemindeki hiicrelerin kemotaksisinde ve fagositik
kapasitedeki bozulma bulasici hastaliklarin sik gériilmesine neden olabilir (262, 263).

Calismamizda olusturulan binary (ikili) lojistik regresyon modeline gore
Hsp70 diizeyinde diisiikliik, ailede AB 6ykiisii, akran zorbaligi yasama ve kan lenfosit
seviyesinde diisiiklik AB gelisimi igin anlamli yordayicilar olarak bulunmustur.
Akran zorbaligina maruz kalma, ailede AB bulunmasi, lenfosit ve Hsp70
diizeylerindeki azalma AB gelistirme riskini artirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
akran zorbalig1 yasama AB gelistirme i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (264,
265). Akrabalarinda duygudurum bozuklugu veya AB olan ¢ocuk ve ergenlerde AB
riski yiiksektir (51, 266). Genetik aktarima ek olarak, ailede AB bulunmasi kaygili,
kaginma davranislari (267) gibi uyumsuz basa ¢ikma mekanizmalarinin modellenmesi
ile cocuklarda anksiyetenin biligsel, davranigsal komponentlerinin gelisimine sebep
olabilir. AB gelisiminde risk faktorii olarak birgok bireysel ve kisilerarasi faktor
tanimlanmistir  (268-271). Ancak ¢alismamiz Hsp70 diizeyindeki ve lenfosit
sayisindaki diisiikliigiin AB gelisiminde yordayici bir faktor oldugunu tespit eden ilk
calismadir. Bagisiklik, endokrin ve sinir sistemleri arasindaki karsilikli iletisim,

psikiyatrik hastaliklarda lenfosit diizeylerindeki degisimden sorumlu olabilir.

5.1. Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerin Tartisiimasi

Calismamizin AB grubu %82.2 kizlardan olugsmaktadir. AB’nin kiz cinsiyette
daha fazla goriildiigii bilinmektedir (12). Wagner ve arkadaslari kiz cinsiyette AB’nin
2 kat daha fazla goriildiigiinii saptamislardir (272). Ulkemizde yapilan ¢calismalarda da
kiz cinsiyette AB’nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (142, 273). Orneklemimizdeki
kiz-erkek oran1 12 yas alt1 i¢in 1.75-1 iken 12 yas ve iistiinde 7.5-1 olarak saptanmustir.
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Yas ilerledikge AB’de kiz cinsiyet yoniinde artan risk bulunmaktadir (12). Bu
farkliligin kokenindeki biyolojik ve psikososyal faktorlere iligkin aragtirmalar devam
etmektedir (274).

Calismamizda annenin psikiyatrik ya da tibbi bir hastaliga sahip olmasinin
cocugun AB’ye sahip olmasini anlamli sekilde etkiledigi goriilmiistiir. Yapilan bir
calismada ebeveynlerin fiziksel hastaligi ile erkek ¢ocuklarda digsallastirma sorunlari
ve kiz ¢ocuklarda i¢sellestirme sorunlar1 arasinda iliski saptanmustir (275). Ebeveynde
bulunan bir hastalik; ailedeki bireyleri, bireylerin birbirleriyle olan iliskilerini ve
olumsuz olaylara tepki verme bigimlerini etkileyerek (276) ¢ocuk ve ergenlerdeki
incinebilirligi, tehdit algilama bigimini degistirebilir. Bu degisim ise AB gelisimine
katki saglayabilmektedir.

Calismamizda, aile ozelliklerine iligkin karsilastirmalarda ailede psikiyatrik
hastalik ve AB 0Oykiisli bulunmasi hasta grubunda kontrole gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. AB’nin tiim alt tipleri i¢in ailede AB ya da
baska bir psikiyatrik hastalik dykiisiiniin bulunmasi tanimlanan bir risk faktoriidiir
(266, 277, 278). Ailesel yiik arastirmast igin 1373 katilimcinin 3 jenerasyondaki AB’yi
arastiran bir ¢alismada Gzellikle anne, baba ve kardeste AB oykiisiiniin kontrollere
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir (277). Baska bir ¢calismada AB
tanist konan ¢ocuklarda AB bulunan en az bir ebeveyne sahip olma olasilig: 2-3 kat
daha fazla bulunmustur ve 6zellikle SAB tanis1 konan ¢ocuklarin ailelerinde SAB’in
daha yaygin oldugu gosterilmistir (279). Bu durum genetik bir yiikiin yaninda gevresel
risklerin artisi ile de iligkili olabilir. Ebeveynlerin sosyal becerilerden yoksun olmalari,
maruziyeti destekleyememeleri, modelleme, kaygili c¢ocuklarini asirt koruyarak
cocuklarin yeni saglikli bag etme stratejilerinin gelisimini engelleyebilmektedir.

Calismamizda ailenin ekonomik diizeyi agisindan yapilan incelemede aglik
diizeyinin altinda olma AB grubunda anlamli seviyede yiiksek bulunmustur. Diisiik
sosyoekonomik diizey ile ruhsal bozukluklar arasinda hem yetiskinler hem de ¢ocuklar
tizerinde yapilan ¢alismalarda 6nemli iligkiler bulunmustur (280-282).

Calismamizda AB grubunda ihmal, duygusal istismar, akran zorbalig:
yasamalariin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmaistir.
AB tanis1 konan ¢ocuklarin AB olmayan cocuklara gére daha fazla olumsuz yasam
olay1 yasadig1 bircok galismada gosterilmistir (51, 104-106). Calismamizda cinsel
istismar ve fiziksel istismardan ziyade duygusal istismar ve ihmalin AB grubunda

anlaml yiikseklik gostermesi daha dnce gengler iizerinde yapilan ¢alismalarla benzer
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sekilde ¢ocukluk caginda yasanan ihmal ve duygusal istismarin diger istismar
bigimlerine gore kaygiy1 daha fazla 6ngordiigiinii gostermektedir (283-285). Duygusal
istismarin diger istismar bigimleriyle karsilastirildiginda AB’nin varlig1 ve siddetiyle
giiclii bir sekilde iliskili oldugu, daha yaygin ve kronik bir AB seyri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (286, 287). Kaygi ile duygusal istismar arasinda giiglii iliskiler oldugu
bilinmesine ragmen, duygusal istismar ya da ihmal yasayan tiim gencler istismardan
sonra kaygi gelistirmez (270). Bu da olumsuz deneyimsel durumlara tahammiuilsiizliik,
stres intolerans1 gibi bireysel diizeydeki faktorleri dikkate almanin Onemini
gostermektedir (288, 289).

Kaygi bozuklugu olan genglerin akranlarmma gore akran zorbaligi yasama
riskinin daha yiiksek olduguna dair kanitlar vardir (51, 290, 291). Ancak 2021 yilinda
yayinlanan bir meta-analizde kayginin daha sonraki zorbalik yasanmasi {izerine daha
kiigiik bir etkisi varken (r =0.21) zorbalik yasamanin daha sonra kayg1 hissedilmesine
daha biytlik bir etkisi (r = 0.31) oldugu gosterilmistir (292). Yani yiiksek kaygi
semptomlar1 bireyin akran zorbalig1 yasamasinda bir risk faktorii olabilirken, akran
zorbalig1 yasamasi da artan kaygi semptomlari ile iligkili olabilir (293). Ayrica kaygili
ergenlerin belirsiz akran yorumlarini ger¢ekte olan ve algilanan deneyimlere bagl
zorbalik olarak yorumlama olasiligi da yiiksektir (294). Bu durum yiiksek kaygi
yasayanlarda sosyal ipuclarina karsi artan duyarlilikla Dbirlikte olumsuz
degerlendirilme korkusunun artmasina ve sosyal islevselligin daha ¢ok etkilenmesine
neden olabilir (295, 296) .

Calismamizdaki AB tanis1 konan ¢ocuk ve ergenlerde en stk YAB ve SAB
bulunmaktadir. Toplum o6rneklemi ile yapilan prevalans calismalari ve Kklinik
orneklemde yapilan c¢aligmalarin AB agisindan tamisal dagiliminda farkliliklar
goriilmektedir. Toplum &rnekleminde OF en sik goriilmekte iken (3, 273); klinik
orneklemde genellikle YAB ve SAB’m en sik gorilen AB oldugunu bildiren
caligmalar vardir (297, 298). Tanisal dagilimdaki farkliliklar AB semptomlar1 olan
cocuk ve ergenlerin klinik hizmetlere erisimindeki zorluklar (299) ve islevsellikte
tolere edilemeyecek bozulmalar olana dek klinige bagvurulmamasi ile iligkili olabilir.

Calismamizda AB’de ¢ocuk ve ergenlerde BDT ve SSRI tedavisi baglandigi,
takiplerde ihtiya¢ halinde ikincil ilag eklendigi goriilmiistiir. SSRI, SNRI ve BDT
cocuk ve ergenlerde AB’de Onerilen tedavi segenekleridir (15, 44, 58, 68, 84). Klinik
orneklemimizde en sik tercih edilen SSRI’nin sertralin oldugu goéze ¢arpmaktadir.

Sertralin ve BDT kombinasyonunun, AB semptomlarin1 6nemli 6lgiide azalttigi ve
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tedavi yanitina her iki tedavinin tek basina kullanilmasindan daha fazla etkisi oldugu
bulunmustur (70). Ayrica SSRI’larin suisidal riski artirdigina yonelik siiphelere
ragmen Ozellikle sertralinin suisidal riski artirmaya yonelik daha az etkisi oldugunun

saptanmasi (69) tedavide sertralin tercih edilmesinin nedenleri olabilir.

5.2. Calismanin kisithhiklar

Calismamiz kesitsel tasarima sahiptir. AB’de Hsp diizeyleri arastirilmigtir
ancak AB’nin tedavisi ile Hsp diizeylerinin nasil degistiginin incelenmemis olmasi
arastirmamizin kisitliliklarindan birisidir. Bagisiklik yaniti ve inflamasyonu gosteren
16kosit diizeyleri ve birbirlerine oranlart incelenmistir, ancak sitokin diizeylerine
bakilmamis olmasi arastirmamizin bir diger kisithlhigidir. Calismamizda gereken
olgularda okul ve 6gretmenden bilgi alinsa da okul basarisin1 belirleyen merkezi sinav
sonuclart ya da not ortalamalar1 kullanilmamistir. AB tanisi konulan cocuk ve
ergenlerin kendi bagarilarini gergekte olandan daha diisiik ya da bazen sorunlarini
ayrmtilandirmamak i¢in daha yiiksek iletebilecegi, ebeveynin de bazen korumaci ve
savunucu tutumlar sergileyebilecegi diisiiniilmiistiir. Uyku problemi yasama AB’de
sik yasanan bir sorundur. Ancak ¢alismada uyku problemini ayrintilandiracak 6lg¢ekler

kullanilmamustir.

5.3. Calismanin giiclii yonleri

Literatiirde goriildiigii kadariyla daha 6nce Hsp70 ve Hsp90 diizeylerini ¢ocuk
ve ergenlerde AB ile iligkili olarak inceleyen bir aragtirma yoktur. AB’de sik goriilen
spesifik alt gruplarla ¢alisilmistir. Ek komorbid psikiyatrik hastaliklar, AB nedeniyle
psikotrop ila¢ kullanimi olan ya da ek tibbi hastalig1 bulunan olgular ¢alismaya dahil
edilmeyerek potansiyel karistirict etkilerin en aza indirilmesi ve daha net sonuglarin
elde edilmesi amaglanmistir. Calismamizda Hsp’lerle tam kan sayimi, biyokimyasal
degerler, sosyodemografik ve klinik 6zellikler bir arada incelenmistir. Ek olarak erken

yasam stresorlerinin de degerlendirilmis olmasi arastirmanin giiclii yanlaridir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda Hsp70 ve Hsp90 AB tanisi konan grupta saglikli kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Hsp70 ve Hsp90’in AB tanis1 konan grupta 6zbildirim ve Kklinik 6lgek puanlari ile
arasinda anlaml bir iligki saptanmamastir.

AB grubunda WBC ve lenfosit anlamli sekilde diisiik, NLR ve PLR ise anlamli
sekilde yiliksek bulunmusgtur.

Calismamizin AB grubu %82.2 kizlardan olusmaktadir.

AB grubunda en sik goriilen alt gruplar YAB ve SAB’dur.

AB’nin tiirlinden bagimsiz olarak tedavide en sik tercih edilen SSRI sertralindir.
Annenin psikiyatrik ya da tibbi bir hastaliga sahip olmasinin cocugun AB’ye sahip
olmasini anlaml sekilde etkiledigi saptanmustir.

Ailede psikiyatrik hastalik ya da AB Oykiistiniin bulunmasi hasta grubunda
kontrole gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir.

Ailenin ekonomik diizeyi agisindan yapilan incelemede aglik diizeyinin altinda
olma AB grubunda anlamli seviyede yiiksek bulunmustur.

Calismamizda AB grubunun ihmal, duygusal istismar, akran zorbaligi yasamalari
anlaml diizeyde daha yiiksek saptanmustir.

Erken yasam stresorlerine maruz kalan grupta Hsp70 seviyeleri maruz kalmayan
gruba gore anlamli seviyede daha yiiksektir. Ancak AB grubundaki EYS
maruziyeti olanlarda goriilen Hsp70 seviyesi saglikli kontrol grubuna goére daha
distiktiir.

AB gelisimi i¢in Hsp70 diizeyinin diisiikliigii, ailede AB 6ykiisii, akran zorbaligi
yasama, kan lenfosit seviyesinin disikliigii anlamli yordayicilar olarak
bulunmustur.

Akran zorbaligr yasama AB gelisme olasiligin1 5.19 kat, ailede AB 6ykiisiiniin
bulunmasi AB gelisme olasiligin1 3.56 kat artirmaktadir.

Bu ¢alisma ¢ocuk ve ergenlerde AB’de Hsp70 ve Hsp90 diizeylerini inceleyen

ve AB semptom siddeti ile iliskisini degerlendiren ilk ¢alisma olmasi nedeniyle AB

patofizyolojisini anlamaya yonelik katki saglamistir. Aragtirmamizin bulgularina goére

Hsp70 ve Hsp90’1n ekspresyonu farkli mekanizmalar {izerinden indiikleniyor olabilir.

Ekspresyon diizeyinin genetik farkliligini arastiracak, bu proteinlerin AB tedavisi ile
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degisimini izleyecek ileri caligmalar hastaligin patofizyolojisini ayrintilandirmada
etkili olacaktir.

AB, toplumda sik¢a goriilmesi ve islevsellikte bozulmaya yol agmasi nedeniyle
bir halk sagligi sorunudur. AB belirtileri genellikle ¢ocukluk doneminde
baslamaktadir. Ozellikle ailesinde AB bulunan ¢ocuk ve ergenlerin ihtiyaglarinin daha
erken donemde fark edilmesi ve psikolojik dayaniklilifin artirilmast 6nemlidir.
AB’nin miimkiin olan en kisa siirede teshisi ve etkin tedavisi, AB’nin akademik ve

sosyal islevsellik lizerindeki olumsuz etkilerini, kronik ve yaygin seyrini 6nleyebilir.
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