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OZET

ANKSIYETE BOZUKLUGU TANISI OLAN COCUK VE ERGENLERDE
NOROTROFIK FAKTOR DUZEYLERI

MERVE SERTDEMIR, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2019

Amagc: Bu c¢alismada anksiyete bozuklugu (yaygin anksiyete bozuklugu, ayrilma anksiyetesi
bozuklugu ve sosyal anksiyete bozuklugu) tanis1 konulan 8-18 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde
beyin kaynakli biiyiime faktorii (BDNF) , glial hiicre kaynakli bliyiime faktorii (GDNF), sinir
blytme faktori (NGF), noérotrofin-3 (NT-3), vazoendotelyal buyime faktéri (VEGF) ve
fibroblast blylme faktori-2 (FGF-2) serum diizeylerinin ayni yas grubundaki saglikli
kontroller ile karsilastirilmas1 ve bu norotrofik faktor dizeyleri ile anksiyete bozuklugunun

klinik ozellikleri arasindaki iliskinin incelenmesi amaclanmistir.

Ydntem: Calismaya anksiyete bozuklugu tanisi olan 44 ¢ocuk ve ergen hasta grubu olarak, 44
saglikli ¢ocuk ve ergen ise kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Katilimcilara Okul Cagi
Cocuklar I¢in Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam
Boyu Versiyonu — Tiirkge Uyarlamasi (CDSG-SY-T) uygulanmigtir. Cocuklarin anksiyete ve
depresyon belirtileri Yenilenmis Cocuk Ansiyete ve Depresyon Olcegi’nin (CADO-Y) cocuk
ve ebeveyn versiyonlari ile degerlendirilmistir. Hem hasta hem de kontrol grubundan 8 saatlik
aclik sonrasi sabah 08.30-10.00 saatleri arasinda yaklasik 5 ml vendz kan alinmistir. Serum

ornekleri ELISA yontemi ile degerlendirilmis ve ndrotrofin diizeyleri belirlenmistir.

Bulgular: Anksiyete bozuklugu grubunda saglikli kontrollere gére serum GDNF ve FGF-2
dizeylerinin anlaml Olglide diisiik ve serum VEGF dizeylerinin anlamli 6lglde yiksek

oldugu bulunmustur.

Sonug: Cocukluk ¢agi anksiyete bozukluklarinin patogenezinde GDNF, FGF-2 ve VEGF’nin
potansiyel bir roli olabilir. Norotrofik faktor dizeyleri ile cocuk ve ergenlerdeki anksiyete

bozukluklar1 arasindaki iligkinin daha fazla arastirmayla dogrulanmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: anksiyete bozuklugu, ¢ocuklar, nérotrofik faktorler



ABSTRACT

NEUROTROPHIC FACTOR LEVELS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH
ANXIETY DISORDER

MERVE SERTDEMIR, THESIS, KONYA 2019

Objective: The aim of this study was to compare the serum levels of brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), glial cell-derived growth factor (GDNF), nerve growth factor
(NGF), neurotrophin-3 (NT-3), vasoendothelial growth factor (VEGF) and fibroblast growth
factor-2 (FGF-2) in children and adolescents aged 8-18 years who were diagnosed with
anxiety disorder (generalized anxiety disorder, separation anxiety disorder and social anxiety
disorder) and controls, and to investigate the relationships between levels of these

neurotrophic factors and clinical features of anxiety disorder.

Method: Forty-four children and adolescents with anxiety disorder and 44 healthy controls
were included in this study. All children were interviewed using the Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime
Version (K-SADS-PL). The severity of anxiety and depression symptoms was determined
through the Revised Child Anxiety and Depression Scale- Child and Parent versions.
Approximately 5 ml of venous blood was collected from both the patient and control groups
between 08.30-10.00 am after 8 hours of fasting. Serum samples were analyzed by enzyme-

linked immunosorbent assay and neurotrophin values were determined.

Results: Serum GDNF and FGF-2 levels were significantly lower and serum VEGF levels
were significantly higher in the anxiety disorders group compared to the healthy control

group.

Conclusion: GDNF, VEGF and FGF-2 may play a potential role in the pathogenesis of
anxiety disorder in children and adolescents. Further research is needed for the relationship

between neurotrophins and childhood anxiety disorders.

Keywords: anxiety disorder, children, neurotrophic factors
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1. GIRIS VE AMAC

Anksiyete bozukluklar1 ¢ocukluk ve ergenlik doneminde sik goriilen ve okul basarisi,
sosyal iligkiler, genel saglik ve yasam kalitesini belirgin derece olumsuz etkileyen psikiyatrik
bozukluklardan biridir. Cocukluk déneminde gelisen anksiyete bozukluklarinin basta major
depresyon ve madde kotiiye kullanimi olmak {izere diger psikiyatrik bozukluklar icin risk
faktorii olmasi bireyin yasami iizerindeki olumsuz etkilerinin daha da artmasina Yyol
acmaktadir (Costello ve ark., 2003). Cocukluk ve ergenlik doéneminde anksiyete
bozukluklarinin siklig1 % 6-20 arasinda bildirilmistir (Costello ve ark., 2005).

Genel baslik olarak anksiyete bozukluklar1 terimi kullanilsa da bu bozukluklar klinik
ozellikleri, baglangi¢ yasi, altta yatan etkenler ve etkilenme siiresine gore degisen farklr alt
tiplere ayrilarak incelenmektedir. DSM-5’te anksiyete bozukluklar1 bagligi altinda ayrilik
anksiyetesi bozuklugu (AAB), selektif mutizm, 6zgil fobi, sosyal anksiyete bozuklugu
(SAB), panik bozuklugu (PB), agorafobi, yaygin anksiyete bozuklugu (Y AB), madde/ilacin
yol actig1 anksiyete bozuklugu ve baska bir saglik durumuna bagli anksiyete bozuklugu alt
tipleri tanimlanmaktadir (American Psychiatric Association, 2013). En sik gozlenen alt tipler
SAB, YAB, AAB ve 6zgul fobidir (Beesdo ve ark., 2009). Anksiyete bozukluklar igin farkli
alt tipler tanimlanmis olmakla birlikte bir anksiyete bozuklugunun varhigi diger anksiyete
bozukluklar1 i¢in belirgin bir risk faktoriidir ve bu bozukluklar siklikla bir arada

gortlmektedir (Pine ve ark., 1998).

Anksiyete bozukluklariin etiyolojisinde norobiyolojik ve cevresel faktorlerin etkilesimi
sorumlu tutulmaktadir. Biyolojik faktorler arasinda son yillarda yazinda iizerinde durulmaya
baslanan ve ¢ocukluk caginda depresyon, otizm ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
gibi bircok psikiyatrik hastalik ile iliskisi gosterilmis olan noérotrofik faktorler dikkat
cekmektedir. Gelismekte olan beyinde ve eriskin beyninde noronal fonksiyonu diizenlemede
onemli rol oynayan norotrofinlerin anksiyete etiyopatogenezi ile iligkili olabilecegi one

striilmiisttir (Suliman ve ark.,2013).

Norotrofik faktorler, ndrotrofin siiper ailesi (beyin kaynakli bitylime faktorii (BDNF), sinir
bayume faktorl (NGF), norotrofin-3 (NT-3) ve norotrofin-4/5), glial hiicre kaynakli biiyiime
faktori (GDNF), vazoendotelyal blylime faktéri (VEGF), fibroblast buyume faktori (FGF)

ailesi dahil yapisal ve islevsel olarak iligkili molekiil ailelerini igerir (Barde, 1990). Néronlar



yasamini slirdiirmek, farklilasmak ve ndroplastisite gelistirmek igin kendi tirettigi norotrofik
faktorlere gereksinim duymaktadir. Norotrofinlerin merkezi sinir sisteminde gerekli trofik
destegi saglamanin yani sira noronlar i¢in hiicre 6liimiiniin (apopitozis) programlanmasinda
ve yiirlitiilmesinde 6nemli rolleri mevcuttur. Norotrofinler sinaptik nérotransmitter salinimi ve
hiicresel uyarilabilirlik i¢in de anahtar mediatorlerdendir (Schmidt ve ark., 2011; Duman ve
Voleti, 2012).

Noroplastisite merkezi sinir sisteminin organizmanin iginden ve disindan gelen uyaranlara
adapte olabilme yetenegidir. NOroplastisitesi en yuksek beyin bdlgelerinden Diri
hipokampustur. Strekli stres durumlarinda hipokampal hacim ve hipokampal nérogeneziste
azalma meydana gelmektedir (Czéh ve ark. 2001). Vyas ve arkadaslar1 (2002) kronik stresin
sadece hippokampal bolgede degil amigdalada da dentrit kirilmalarina neden oldugunu
gostermistir. Limbik sistem yapilarindan olan hippokampus ve amigdala kosullanmis korku
yanitlar1 ve anksiyete bozukluklari ile en fazla iliskilendirilen beyin bolgeleridir. Bu nedenle
bu alanlarda kronik stresin neden oldugu nérogeneziste bozulma ve néronal atrofinin olumsuz
yonde gelisen ndroplastisiteye ve dolayisiyla da anksiyete bozukluklarinin gelisimine katkida

bulunabilecegi diistintilmektedir.

Her ne kadar depresif bozuklukta “néroplastisite hipotezi” ile ilgili ¢alismalarin sundugu
kanitlar giderck artsa da norotrofik faktorlerin anksiyete bozukluklari ile iligkisi halen
yeterince anlagilamamistir. Ayrica anksiyete bozukluklarinda norotrofin diizeylerini arastiran
erigkin calismalarimin ¢ocukluk ¢ag1 anksiyete bozuklukluklari i¢in de tekrarlanmasi
gerekmektedir. Bizim bilgimize gére BDNF igin ¢ocukluk ¢agi anksiyete bozuklugunda
genetik calismalar mevcut olsa da (Tocchetto ve ark., 2011) o6zellikle ¢ocuk ve ergen yas
grubunda piir anksiyete bozuklugu tamisinda periferik dolasimdaki BDNF diizeyleri
aragtirllmamistir. Yazinda anksiyete bozukluklarinda eriskin yas grubunda NGF, NT-3 ve
GDNF’nin anksiyete bozukluklari ile iligkisinin arastirildigi c¢alismalarda anlamli sonuglar
bulunmasina karsin (Jockers-Scherubl ve ark., 2007; Muifios-Gimeno ve ark., 2009; Pedrotti
Moreira ve ark., 2018) cocuk ve ergen yas grubunda bu norotrofinler ¢alisiimamistir. VEGF
ve FGF-2’nin ise major depresif bozukluk i¢in klinik 6rneklemde c¢aligsmalarinin mevcut
olmasma (Iga ve ark., 2007; Gaughran ve ark., 2006) ve preklinik ¢aligmalarda anksiyete

tizerindeki etkilerinin gosterilmis olmasina ragmen (Uysal ve ark., 2015; Salmaso ve ark.,



2016) literaturde cocuk ve ergen yas grubu anksiyete bozukluklari i¢in herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamustir. Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agi anksiyete bozukluklarinda (YAB, AAB ve SAB)
periferik dolasimdaki nérotrofik faktor diizeylerinin (BDNF, GDNF, NT-3, NGF, VEGF,
FGF-2) aym1 yas grubundaki saglikli kontroller ile karsilastirilmasi ve bu nérotrofik faktor
dizeyleri ile anksiyete bozuklugunun klinik Ozellikleri arasindaki iliskinin incelenmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANKSIYETE BOZUKLUKLARI

2.1.1. Anksiyete Kavram ve Tarihgesi

Insan dogasmin ve davranislarinin anlasilmasi iizerine diisiince ve ugraslar insanlik tarihi
kadar eskidir. Insam1 diger canlilardan ayiran &zelliklerden biri de kendi dogasmna karsi
duydugu bu merak ve kesfetme arzusu denilebilir. Bu motivasyon ile ilk c¢aglardan beri
bireylerde goriilebilen psisik belirtiler insanligin sahip oldugu mevcut bilgi birikimi iginde

anlasilmaya ve siniflandirilmaya ¢aligilmaktadir.

Anksiyete kavramu ile iligkili ifadelere antik donemdeki metinlerde dahi rastlaniimaktadir.
Milattan 6nce 4. yiizyilda Hipokrat, ruhsal fenomenlerle ilgili eserinde ‘amagsiz anksiyete’
olarak isimlendirdigi bir korku durumundan bahsetmektedir. Bu déonemlerde melankoli (siyah
safra), mani, histeri kavramlar1 kullanilmakta olmasina ragmen sendromal diizeyde anksiyete
bozuklugu tanimlamasi yapilamamustir. 18. yiizyila gelene kadar anksiyete daha cok
melankoli ile iligkilendirilmistir. Anksiyetenin tibbin ilgi alanina girecek bir belirti olarak

kabul edilmesi ise 19. yiizyildan sonra gergeklesmistir (Crocg, 2015).

Anksiyete kavramini bedensel belirtilerden ayirip 6n plana g¢ikaran ilk psikolojik kuram ise
psikanalizdir. 1895 yilinda psikanalizin kurucusu olan Sigmund Freud ‘Anksiyete Nevrozu’nu
bagimsiz bir sendrom olarak ele alan ilk bilim insan1 olmustur. Freud ¢ogu insanin yasadigi
normal anksiyeteyi niteligi bakimindan nevrotik anksiyeteden ayirmistir. Herkesin zaman
zaman da olsa yasadigi bu kaygiy1r ‘gergek¢i anksiyete’ olarak tanimlamigtir. Ona gore
“gercekci anksiyete” rasyonel, anlagsilir, yasami devam ettirme ve korunma iggiidiilerinin
belirtisidir. Nevrotik anksiyetenin nedeni ise belirsiz olup her zaman mantik disidir (Gegtan,
2005). Nevrotik anksiyete kisinin ilkel yani olan id’de bastirilmis, kabul edilemez veya yasak
diistincelerin ve arzularin yarattig1 sikintinin, endisenin hissedilmesi olarak tanimlanmigtir. Bu
anksiyete sonucunda obsesyonel nevroz, histeri ve fobi gibi psikonevrozlarin gelistigi
belirtilmistir (Ozakkas, 2014).

Anksiyete bir yaniyla da hemen her insanda bulunan ve kisinin benligiyle biitlinliik

olusturan bir duygudur. Bu nedenle Freud, Jung gibi kisilik kuramcilar1 anksiyetenin kisiligi
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olusturan temel gli¢ oldugunu diisiinmiislerdir. Psikanalizin sonraki temsilcilerinden Otto
Rank ise bireyin anksiyeteyi ilk olarak kendi dogumu sirasinda deneyimledigini belirtir.
Rank’a gore rahat kosullarda yasadigi anne rahminden ¢aba gerektiren bir diinya ortamina
gelen insan yavrusunun ilk kaygist dogum ile olusur. Daha sonrasinda ise insanin
yasamindaki ¢esitli olaylarda bu bastirilmis ilk anksiyete tekrar ortaya cikar ve kisinin
davraniglarii etkiler. Yani bireyin hayati boyunca yasayacagi tiim anksiyete durumlari

dogum sirasindaki ilk anksiyetenin yansimalari olarak ortaya ¢ikmaktadir (Gegtan, 2005).

Karen Horney ise anksiyetenin nevrozlarin dinamik merkezi oldugunu ve bu nedenle
terapide anksiyete ile her zaman ilgilenilmesi gerektigini belirtmistir. Anksiyete ve bu
anksiyeteye karsi gelistirilen savunmalarin nevrozu olusturdugunu savunmustur. Horney
“korku durumunda tehlikenin acik ve nesnel; kaygi durumunda ise gizli ve 6znel” oldugunu
belirterek kaygi ve korku kavramlarin1 da birbirinden ayr1 olarak tanimlamistir. Bu nedenle
nevrotik kaygida terapdtik gorevin belirli bir durumun kisi icin 6znel anlamini kesfetmek

oldugunu vurgulamistir (Horney, 1937).

Psikanalitik teoride bu yonleriyle ele alinmis olan anksiyetenin bir diger agilimi ise 6liimle
ilgili kaygidir. Oliim kaygisinin temelinde yok olma, kisinin plan ve projelerinin
tamamlanamayacagl ve artik deneyim yasayamayaca@i diisiincesi yatmaktadir. Olimin
eninde sonunda gercekleseceginin farkindaligi ve bunun aksine var olmaya devam etme
arzusunun zithginda dogan gerilim anksiyeteye sebep olur (Yalom, 1999). Bununla beraber
Oliimiin farkindalig1 insanin davraniglarina yon vererek yasama anlam katmasimi saglar ve
kisilik olusumuna onciiliik eder (Sayar, 2000). Bu anksiyete tipi ise daha ¢ok ontolojik yani
varolugsal anksiyete olarak adlandirilir. Bu kavram hem psikolojide hem de felsefede kendine

yer bulmustur.

Felsefe literatirinde anksiyete, “icinde yasanilan diinyanin  anlamsizliginin,
tamamlanmamighiginin, diizen ve amactan yoksunlugunun farkina varildiginda hissedilen
duygu” olarak tanimlanmistir. Felsefede anksiyeteyi temel bir kavram olarak ele alarak
etraflica isleyen akim ise ‘Varolusculuk’ olmustur. Varoluscu felsefenin dnciilerinden olarak
gosterilen Kierkegaard insanin nesnel olarak sadece akilla kavranamayacagini belirtmistir.
Insanin biyolojik ve rasyonel yapismin yaninda psikolojik ydniiniin de énemli oldugunu

sOyleyerek insan dogasinin daha cok psikolojik yaniyla anlasilmaya uygun oldugunu



belirtmistir. Bu diislincesinin paralelinde anksiyete kavramini irdelemis ve ilk olarak 1844°te
‘Kaygi Kavrami (Begrebet Angest)’ adli eserinde bu kavrami 6zgiirliik, giinah, umutsuzluk
gibi kavramlarla iliskilendirerek agiklamistir. Daha sonralari ise yine bu akimin 6nciilerinden
olan Heidegger insanin diinyaya firlatilmighgi ve 6liim karsisinda hissettigi durumu nitelemek
icin anksiyete kavramini kullanmigtir. Sartre ise insanin eylemlerinden, kararlarindan sadece
kendisinin sorumlu olmas1 ve bu 6zgiirliik karsisinda hissedilen duyguyu anksiyete kavrami

ile agiklamistir (Cevizci, 2005).

Tarihsel olarak once felsefenin sonra da psikoloji ve 6zellikle de psikanalizin agiklamaya
calistigi anksiyete kavrami etimolojik (kO6ken bilim) olarak incelendiginde Grekge’deki
‘agkho’ dan Latince’ye gegen bogulma, sikisma anlamina gelen ‘ango’ ve ‘anxio’ koklerinden
tiremistir. Roma doneminde ‘angor’ sozciigli daha ¢ok anlik yogun korku manasinda
kullanilirken, ‘anxietas’ ise daha ¢ok devamlilik gdsteren korku hali i¢in kullanilmistir. Angor
somatik (bedensel) olma anlamina da gelmekte olup ‘angina’ sézciigiiniin kokeninde de
bulunmaktadir. Gilinimiizde yasayan Latin kokenli dillerden Almanca’da ‘angst’,
Fransizca’da ‘anxiete’ ve ‘angoisse’, Ingilizce’de ‘anxiety’ olarak kullanilmaya devam

etmektedir (Alkin ve Onur, 2007).

Anksiyetenin psikoloji ve psikiyatri bilimindeki terimsel anlamina geldigimizde ise korku,
endise, huzursuzluk halini tanimlayan bedensel, bilissel ve davranigsal bilesenlerin de eslik
ettigi bir emosyon olarak kavramsallastirilmistir. Anksiyete temel olarak bir emosyon olmakla
birlikte anksiyete durumuna ¢ogu zaman li¢ farkli (bedensel, biligsel ve davranigsal) belirti
kiimesinin eslik ettigi goriilmektedir. Bedensel (somatik) 6gede kalp hizinda artma, ¢arpinti,
nefes almada zorlanma, boguluyormus hissi, terleme, titreme gibi ¢ok sayida fiziksel belirti
yer almaktadir (Arkonag, 1999). Otonom sinir sisteminin uyarilmigliginin (arousal) gostergesi
olan bu belirtilerden herhangi biri veya birkag1 kisinin o anda deneyimledigi emosyona eslik
etmektedir. Hatta bu belirtilerin kendisi bizzat korku verici ve anksiyeteyi uyarici
olabilmektedir. Anksiyeteye eslik eden ikinci belirti kiimesi bilisseldir. Kisinin diisiinceleri
0znel bir huzursuzluk hissi olusturmaktadir. Biligsel igerik tehlike odakli, kaygiy1 tetikleyici
ve siirdiiriicli diistincelerle doludur. Ayrica kisi zihnindeki bu tehlikelere karsi da kendi basa
cikma becerilerini yetersiz gdrmektedir. Yine anksiyetenin dikkat daginikligi, 6grenmede
zorluk, karar vermede yanlilik gibi sekonder olarak biligsel becerileri zayiflattigi da

goriilmektedir. Anksiyeteye eslik eden ficiincii belirti kiimesi ise davranigsaldir. Kisi 6znel
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huzursuzluk veya fizyolojik uyarilmighg: tetikleyebilecek durum, olay veya yerden uzak
durma egilimindedir. Kagma, kaginma veya giivenlik arama davraniglar1 ile kendini

yatistirmaya calisma seklinde belirtiler gosterir (Alkin ve Onur, 2007).

Anksiyete ve korku tehlikeli veya tehdit olarak algilanan nesnelere, olaylara veya
durumlara kars1 verilen huzursuz edici (dysphoric) bir tepkidir ve organizmada strese karsi
olusturulan yanitin dnemli bir parcasidir. Insanlar da dahil olmak iizere yasayan her canli igin
anksiyete duygusunun yasami siirdiirmede (survival) evrimsel bir rolii vardir; bir tehlikenin
yaklagmakta oldugu ve bundan kaginmak icin gerekli tedbirlerin alinmasi gerektigi uyarisinda
bulunur. Bu psisik ve fizyolojik yasantiya cevap olarak organizmada da ‘savas veya kag’
yanit1 geligir. Dolayisiyla bu emosyon mantikli, evrensel, islevsel hatta yasamsaldir (Akhtar,
2014). Anksiyete tehlikeden kacinma veya kagma davranigii saglayarak adaptif ozellik
gosterdigi cogu durumda patolojik degildir (Beesdo ve ark., 2009). Buna ragmen anksiyete
ortada tehlike olusturabilecek bir durum olmadiginda dahi ortaya ¢iktiginda, siddeti, siklig1 ve
stirekliligi beklenene gore artis gosterdiginde, kagma veya kaginma davranisi islevselligi
bozdugunda ve kisinin yasamini olumsuz etkilediginde maladaptif 6zellik kazanir (American
Psychiatric Association, 2000). Patolojik anksiyete, herhangi bir yasta siiregen olarak ya da
yogun sekilde anksiyete ve 6znel sikint1 hissetme yahut islevsellikte bozulmaya neden olan
kagma/kaginma ile karakterizedir. Patolojik anksiyete organik bozukluklarda veya farkl
bircok psikiyatrik bozuklukta da gortlebilmektedir (Beesdo ve ark., 2009).

Cocuklarda anksiyete kavrami ise 19. yiizyila gelene kadar ¢ogunlukla egitim bilimleri
alaninda ele alinmistir. 19. ylizy1l baslarinda psikiyatrinin bagimsiz bir tip disiplini haline
gelmesiyle ise “psikiyatrik hastaliklara sebep olabilecek bir kirilganlik faktorii (vulnerability)”
olarak diisiiniilmiistiir. Cocuk ve ergen psikiyatri disiplininin simirlarinin belirlendigi
1950’lerin sonrasinda ise anksiyete, cocuk ve ergenlerde de psikiyatrik semptom ve bozukluk
olarak kabul edilmistir (Treffers ve Silverman 2011).

2.1.2. Anksiyete Bozukluklar1 Kavram ve Tarihcesi



Psikiyatri literatiirinde “bozukluk” tanimi klinik 6nemi olan ruhsal veya davranissal bir
sendrom ya da patern olarak tanimlanmistir. Bu durum islevsellikte bozulma, ciddi yeti yitimi

veya 0zgiirliigiin kayb ile iliskili olmalidir.

Kraepelin 1896 yilinda psikiyatrik bozukluklar1 13 kategoride siiflandirmistir. Anksiyete
bozukluklarini siniflandirmak igin ‘psikojenik nevroz’ kategorisini gelistirmistir. Siddetli ve
siiregen bir anksiyete durumunu nozolojide (hastaliklar1 siniflama bilimi) bagimsiz bir tibbi
bir durum olarak degerlendirmenin ilk girisimini Freud ‘anksiyete nevrozu’ kavrami ile
gerceklestirmistir. 1952°de yaymlanan DSM-1"de (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
Elkitabi-1) Freud'un goriislerinden 6nemli derecede etkilenilmistir. Freud’un “anksiyete
nevrozu” olarak tanimladigi durumlar igin ‘anksiy6z reaksiyon’, Freud’un histerik nevroz
olarak tanimladigi durumlar i¢in de ‘fobik reaksiyon’ siniflamasi yapilarak anksiyete
bozukluklar1 iki kategoriye ayrilmistir. 1968°de yayinlanan DSM-2'de ise nevroz kavraminda
bazi degisiklikler olsa da halen psikanalitik ekoliin etkisi devam etmistir (Bayraktar, 2006).
DSM-2'de cocukluk cag1 anksiyetesi i¢in ‘Asir1 kaygi reaksiyonu’ tanisi olusturulmustur.
DSM-3’te ise “genellikle ilk kez bebeklik, cocukluk ya da ergenlik doneminde tanis1 konan
bozukluklar” bashig: altinda yeni genis bir kategori tanimlanmistir. Bu genis kategori iginde
ii¢ spesifik anksiyete bozuklugu belirlenmistir: (1) AAB, (2) Asir1 kaygi reaksiyonu ve (3)
Kaginma bozuklugu. Ayrica eger tani kriterleri karsilaniyorsa ¢ocukluk ve ergenlikte obsesif
kompulsif bozukluk (OKB), travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) ve PB tanilarinin da

konulabilecegi kabul edilmistir (Weems ve Silverman, 2008).

DSM’nin dordiincii versiyonuna gelindiginde ¢ocukluk ve ergenlikte genis ¢apli anksiyete
bozuklugu kategorisi terk edilmistir. Sadece AAB “genellikle ilk kez bebeklik, ¢ocukluk ya
da ergenlik doneminde tanist konan bozukluklar” alt bashiginda korunmus olup diger
anksiyete bozukluklarinin tanisinda erigkin kriterlerinin dikkate alinmasi 6nerilmistir. SAB ve
ozgiil fobi i¢in 18 yasindan kiigiiklerde belirtilerin en az 6 ay devam etmesi gerektigi

belirtilmistir (American Psychiatric Association, 2000).

2013’te yayimlanana DSM-5'te ise anksiyete bozukluklari siniflandirmasindan OKB, akut
stres bozuklugu ve TSSB tanilar1 ¢ikarilmistir. Ayrilik anksiyetesi bozuklugu ise “genellikle
ilk kez bebeklik, cocukluk ya da ergenlik doneminde tanisi konan bozukluklar”

kategorisinden ¢ikarilip “anksiyete bozukluklari” sinifina dahil edilmistir. AAB’deki “18



yasindan Once baglamasi gereklidir” kriteri degistirilerek “son 6 aydir devam eden” ifadesi
eklenmistir. Ozgiil fobi ve SAB’in A tan1 kriterindeki “asir1 ve anlamsiz korku” ifadesi
“karsilasilan tehlike durumuna uygunsuz diizeyde korku” ifadesi ile degistirilmistir. DSM-5'te
agorafobi ve PB tanilar1 da ayr1 ayri tanimlanmistir. Ayrica selektif mutizm kategorisi de

anksiyete bozukluklart sinifina dahil edilmistir (American Psychiatric Association, 2013).

DSM-5’te “psikiyatrik bozukluk™ tanimina uygun olarak belirlenmis ve ortak temalar1
korku, tehlike beklentisi ve endise olan toplam 11 adet anksiyete bozuklugu kategorisi
mevcuttur. Kategorileri birbirinden ayiran ise anksiyetenin odaklandigi durum, semptomlarin
siiresi veya spesifik tetikleyicileridir. Bununla beraber bu bozukluklar arasinda 6nemli dlgiide

semptomatik Ortiisme goriilebilmektedir.

2.1.3. Gelisimsel Ozellikler

Korku ve kaygilar cocuklarin gelisim silirecinde gozlenen olagan ve yaygin bir
emosyondur. Cocukluk dénemi korkularinin igerigi hem yagla birlikte hem de biligsel gelisim
diizeyinin artmasiyla iliskili olarak degisiklik gdsterebilmektedir. Anksiydz bir ¢ocuk veya
ergenin klinik degerlendirilmesinde adaptif, gecici veya gelisimsel olarak uygun olan korku,
endise ve utangaghigin anksiyete bozukluklarindan ayirt edilmesi gerekmektedir. Bebeklik
doneminde yabanci korkusu ve hayvan korkusu gibi korkular daha siklikla goézlenirken, okul
oncesi donemde ise daha soyut kavramlar (hayaletler, dogaiistii olaylar vs) ile normal ayrilik
anksiyetesi yaygindir. Okul cagindaki ¢cocuklarda genellikle kazalar ve doga olaylar1 hakkinda
kaygilar mevcuttur (Connolly ve ark., 2007). Ergenlerde ise okul performansi ve sosyal
korkular daha 6n plana ¢ikmaktadir (Muris ve ark., 2000). Normatif gelisimsel korkularin
erken cocukluk doneminde ve 7-9 yaslar1 arasinda pik yaptigi, sonrasinda yasla birlikte
azaldig1 hatta kayboldugu bildirilmistir. Ancak bu korkular zamanla azalmayip daha sik, daha
yogun ve kalici olursa veya cocugun islevselligini bozarsa anksiyete bozuklugu haline

gelebilmektedir (Ollendick ve ark., 2013).

Westenberg ve arkadaglar1 (2001) baskin korku ve endise semptomlarinin gériintimiiniin,
kismen gelisimsel basamaklardaki zorluklarla iliskili olabilecegini dne siirmiislerdir. Ornegin

6-9 yaslart cocuklarin okula baslama, sosyal hayata atilma ile otonomi kazandigi bir



donemdir. Bu donemdeki gelisimsel zorluk ve kazanim “kendine giiven’dir. Fakat ayni
zamanda bu gelisimsel basamak ebeveynlerden ayrilma veya kaybolma korkularini
tetikleyebilmektedir. Ayni sekilde ergenlik doneminde sosyal kimligin kazanilmasi
basamagindaki zorluklar sosyal anksiyete veya performans anksiyetesine neden
olabilmektedir (Weems ve Silverman, 2008). Cocuk ve ergenlerde yas araligi boyunca
boyutsal olarak belirli korku ve kaygi belirtilerini inceleyen bazi aragtirmalar, semptomlarin
ortaya ¢ikisinda “ardisik gelisimsel farkliliklar” fikrini desteklemektedir (Chorpita ve ark.,
2000; Ollendick ve ark., 1989). Bu kavram, davranisin zemininde ayni nedensel siirecin
olmasina karsin farkli gelisim donemlerinde farkli davranigsal tepkilerin ortaya ¢ikmasini

tanimlayan “heterotipik siireklilik” olarak adlandirilmistir (Moffitt, 1993).
2.1.4. Klinik Ozellikler ve Simiflandirma

Anksiyete duygusal, davranigsal, fizyolojik ve bilissel bilesenlere sahip kompleks bir yanit
sistemi olarak tanmimlanabilmektedir. Anksiyete bozuklugunun temel o6zelligi ise duygu
regiilasyonundaki diizensizlik ile bu kompleks yanit sisteminin kiside belirgin bir islev
kaybina sebep olmasidir. Ayrica anksiyete bozuklugu tanisi i¢in semptomlarin herhangi bir
madde, ila¢ veya medikal durumun etkisi ile daha iyi agiklaniyor olmamasi gerekmektedir
(Barlow, 2002). Cocuklardaki normatif, gelisimsel veya gecici kaygi durumlarinin asiri
tanilamasindan kag¢inmak igin de DSM-5 kriterlerine gore 6zgil fobi, SAB ve agorafobi
tanilar1 i¢in semptomlarin en az 6 ay boyunca mevcut olmasi sartt aranmaktadir. DSM-5’te
anksiyete bozukluklari; AAB, segici konusmazlik (mutizm), 6zgil fobi, SAB, PB, agorafobi,
YAB olarak smiflandirilmaktadir (American Psychiatric Association, 2013). Anksiyete
bozukluklar1 birbirlerinden ikincil 6zellikler ile ayrilmaktadir. Ornegin 6zgiil fobide spesifik
bir nesne ile karsilasmada duygusal, fizyolojik ve davranigsal reaksiyonlar olusurken;
AAB’de ise bakim verenden ayrilma durumlarinda benzer reaksiyonlar ger¢eklesmektedir. Bu
nedenle anksiyete bozukluklarinda es tan1 orani da yiiksektir (Costello ve ark., 2004). Dahas1
anksiyete bozukluklari igin genetik riskin belirli bir bozukluga 6zgiil olmadigi (non-spesifik)

bilinmektedir (Gregory ve Eley, 2011).

Anksiyete bozuklugu olan ¢ocugun klinige bagvuru sebebi korku veya endiseleri
olabilecegi gibi bas agrisi, karin agris1 gibi somatik belirtiler ile de gelebilmektedir.

Cocuklarda bazen eslik eden aglama, irritabilite ve 6fke patlamalar1 goriilebilmektedir ve bu
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durum kars1 gelme bozuklugu olarak anlasilabilir. Gergekte ise korku disa vurumu ya da
anksiyete olusturan uyarandan kagma davranisi bu tabloya sebep olabilmektedir. Tam

cocugun tiim semptomlar1 birlikte degerlendirilerek konulmalidir (Connolly ve ark., 2007).

2.1.4.1. Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu

DSM-5’e gore AAB’nin temel 6zelligi, evden ve baglanma figiirlerinden ayrilma ile ilgili
asir1 anksiyete ve korkularin varligidir. A tan1 6lgiitii, anksiyetenin kisinin gelisimsel diizeyini
asacak bicimde asir1 olmasini sart kogsmaktadir. Bu kisiler evden veya baglanma figiirlerinden
ayrilma durumunda ya da ayrilma beklentisi oldugunda tekrarlayici ve asir1 sikinti
yasamaktadir. Baglanma figiirlerinden ayr kaldiklarinda ise onlar1 kaybedecekleri korkusu
yasamakta ve nerede olduklarini bilmek ve onlarla baglantt kurmak ihtiyaci hissetmektedir.
Diger yandan sevdikleri kisilerin kaybolacaklari, 6lecekleri veya kaza gecirecekleri gibi kot
bir olayin gerceklesecegi ile ilgili diisiincelere sahip olabilmektedir. Kendi baslarina disar
¢ikma konusunda isteksiz davranabilmektedir. Evde ya da diger ortamlarda dae beveyni
olmaksizin tek kalma konusunda yaygin ve stirekli bir korku ve isteksizlik gostermektedir.
Uyurken de benzer kaygilar sebebiyle yalniz uyumay1 reddedebilmektedir. Diger anksiyete
bozukluklarinda oldugu gibi AAB olan ¢ocuklarda da fiziksel sikayetler son derece sik
gortlmektedir. Bas ve karmn agrilari, bulanti ve kusma bu ¢ocuklarda siktir. Ayrilma beklentisi
ortaya c¢iktifinda AAB olan c¢ocuklar irritabl duygulanim ve saldirgan davranig

gosterebilmektedir (American Psychiatric Association, 2013).

2.1.4.2. Selektif Mutizm

Selektif mutizm (SM) olan c¢ocuklar genellikle kendilerini rahat hissettikleri ortamlarda,
evlerinde daha rahat ve yiiksek sesle konusabildikleri halde siklikla okulda veya bazi sosyal
ortamlarda konusmayi reddetmektedir. Taninmadiklar1 yabanci ortamlarda ise kendilerini
rahat hissederlerse konusabildikleri gézlenmistir (Elizur ve Perednik, 2004). SM siddeti ve
sikligiin  yasla azaldigi, semptomlarin zaman iginde kendiliginden diizelebildigi
bildirilmistir. SM olan ¢ocuklarin yasitlarina gére daha utanga¢ olduklar1 gézlenmektedir.

Ayrica ebeveynlerine asirt bagimlilik gosterdikleri, 6zgiivenlerinin daha diisiik oldugu
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bilinmektedir. Buna karsin bazi olgularda ise karsi gelme davranislar gibi diga yonelim

belirtileri de ortaya ¢ikabilmektedir (Yeganeh ve ark. 2006).

2.1.4.3. Ozgiil Fobi

Ozgul fobisi bulunan tiim olgularda ortak klinik &zellik, kisinin 6zgiil durum ya da
nesneyle karsilastigi sirada anksiyete belirtileri gostermesidir. Ortaya c¢ikan anksiyete
belirtilerinin bileseni (bedensel, bilissel, davranigsal) ve siddeti kisiden kisiye farklilik
gosterse de, fobik ¢ocuklarda "kag¢inma davranigsinin" baskin bir cevap oldugu bildirilmistir.
Cocuklarda kaginma davranisi; aglama, 6fke ataklar1 yasama, ¢iglik atma, fobik uyaranla
karsilagsmamak i¢in saklanma, bu konuda giivendigi birine yapisma ve o kisiden yardim
isteme davraniglar1 seklinde goriilebilmektedir. Cocuklarda siklikla birden ¢ok 6zgul fobi alt
tipi birlikte gorulebilmektedir. Cocuklarda sik olarak hayvanlar, bocekler, karanlik, yiiksek
sesler, firtinalar, kan, enjeksiyon ve hastalik korkular1 goriilmektedir (Connolly ve ark., 2007).
Fobik ¢ocuklarda goriilen anksiyete belirtileri 6zgiil fobinin tipine gore de degisebilmekte ve
bu cocuklar panik ile uyumlu birtakim fiziksel belirtiler de gdsterebilmektedir (Higa-
McMillan ve ark., 2016).

2.1.4.4. Sosyal Anksiyete Bozuklugu

SAB’de kisi yeni kisiler ile karsilagsma, otorite figiirleri ile iletisim kurma, toplum
icerisinde bulunma, konugsma, okuma, yemek yeme, eglenceye katilma, sinifta tahtaya
kalkma, sinav sunumu, gosteri gibi yerlerde performans sergileme, sosyal iletisimde bulunma
gibi durumlar karsisinda anksiyete yasantilamaktadir (Ballenger ve ark., 1998). Kokulan
durumlarda kisinin kendine yonelik dikkati artmistir ve o an genellikle ¢arpinti, terleme, yiliz
kizarmasi, agiz kurulugu, kaslarda gerginlik, sicak-soguk basmasi ve idrar-defekasyon hissi
gibi fiziksel belirtiler meydana gelmektedir (Bandelow ve Wedekind, 2014). Elestiriye kars1
asir1 duyarlilik, diisiik benlik saygisi, toplumsal iligski becerilerinde eksiklik, giriskenlik
gerektiren durumlarda yasanan giigliikler tabloya eslik etmektedir. Sosyal fobi okul
islevselliginde Onemli etkiye sahiptir. Sosyal fobisi olanlarin simf ortaminda sosyal

yeteneklerinin daha zayif oldugu, liderlik 6zelliklerine daha az sahip olduklari ve dikkat
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sorunlari nedeniyle 6grenme giicliigii yasadiklart saptanmistir (Bernstein ve ark 2008).
Sonugta sosyal fobi, sosyal ortamlardan kaginma ve sosyal izolasyonla sonug¢lanabilmektedir

(Bandelow ve Wedekind 2014).

2.1.4.5. Panik Bozukluk

PB tekrarlayict ve beklenmedik panik ataklarla karakterize bir bozukluktur. Panik atak
terimi ise aniden gelen yogun korku duygusu veya dakikalar i¢cinde beliren carpinti, terleme,
titreme, nefes darlifi, gogilis agrisi, bulanti, bag donmesi gibi bedensel belirtilerle birlikte
olim korkusu gibi biligsel belirtilerin ortaya ¢iktigt durumu tarif etmektedir (American
Psychiatric Association, 2013). PB olan ¢ocuklar, tekrarlayict panik ataklar ve sonuglarindan
korkarak atagin oldugu ortamlardan kaginma davranisi gelistirebilmektedir. Ergenlerde sik
olarak goriilen panik ataklar, herhangi bir anksiyete bozuklugunda da ortaya ¢ikabilecegi i¢in
daha az siklikta goriilen panik bozukluktan ayirt edilmesi gerekmektedir. PB tanisinda ataklar
ayrilma, korkulan durum/nesne, sosyal durum/degerlendirme ve cevresel olaylara 0zgi

gelismemektedir. (Connolly ve ark., 2007).

2.1.4.6. Agorafobi

Genellikle panik atak yasama korkusu ile bir¢ok agorafobik durumdan kagma ya da
korkma olarak tanimlanir. Bu durumlar, hizli olarak kagmanin zor oldugu kapali alanlar,
sinemalar, kuaforler, toplu tasima araglari ve yogun trafiktir. Genellikle bu durum ve
ortamlarda gilivenilir baglanma figiirii olmak tizere belirli koruyucu faktorlerden giivence

arama davranis1 goriilmektedir (Rapee, 2012).

2.1.4.7. Yaygin Anksiyete Bozuklugu

Cocuk ve genclerde YAB, bir veya daha fazla somatik belirti ile birlikte, yasamdaki pek
cok konu ile ilgili olabilen inat¢1 ve yogun endise hissi ile karakterizedir (Ginsburg ve

Affrunti, 2013). YAB olan ¢ocuklarda, yasamin her alani ile ilgili yogun endise hissi
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bulunabilmektedir. Bu alanlar cocugun kendisi, ailesi ya da diger insanlarin saglik durumlari,
kisisel performansi, iilke ya da diinya sorunlar1 gibi genis bir yelpazeyi igerebilir. Endiseler
belirli bir obje ya da duruma 6zgii degildir ve zamanin biiyiik bir diliminde mevcuttur (Layne
ve ark., 2009). Daha kii¢iik yaslarda ¢ocuklar herhangi bir anksiyete dile getirmeyebilirler;
bunun yerine somatik semptomlar ortaya c¢ikabilmektedir. Bazi olgularda siddetli ofke
nobetleri (tantrum) anksiyete bozukluklarinin tek belirtisi olabilmekte ve bu durum karst olma
kars1 gelme bozuklugu ve duygudurum bozukluklari ile karigabilmektedir. Cocuklarda normal
gelisim donemi 6zelligi olarak pek ¢ok korku ya da anksiyete goriilebildiginden dolayi, bu yas
grubunda normal ve patolojik anksiyetenin ayriminin yapilmasi oldukca Onemlidir
(Mohapatra ve ark 2013). Yasla birlikte anksiyeteye sebep olan konunun icerigi de degisim
gostermektedir. Alt1 yasindan kiiglik ¢ocuklarda yogun endisenin kaynagi genellikle aile
iiyelerinden ayrilik ya da eve yabanci birinin girmesi (hirsiz) olurken, daha biiyiik ¢ocuklarda
anksiyetenin nedenini ise daha ¢ok akademik performans, 6lum, fiziksel goérinim, sosyal-
toplumsal olaylar olusturmaktadir (Muris ve ark., 2000; Weems ve ark., 2000). YAB olan
cocuklar endigelerini  kontrol etmekte sikinti yasamaktadir. Cocuklarin  bir kismi
mikemmeliyetcidir, gilivence arama davranisina sik basvurur ve Ogretmenleri ya da
ebeveynlerine yansiyandan daha cok igsel sikinti ile micadele etmektedir (Connolly ve ark.,
2007).

2.1.5. Anksiyete Bozukluklarinda Epidemiyoloji

Anksiyete bozukluklar1 ¢ocukluk ve ergenlikte en sik karsilasilan duygusal problemlerden
biridir. Epidemiyolojik arastirmalarin sonuglart yontem, orneklem, bilgi saglanan kisi ve
goriismeciye gore farkliliklar gostermekteyse de cocuk ve ergenlerin % 2.5- 5’inin herhangi
bir anksiyete bozuklugu i¢in tani kriterlerini karsiladigi belirtilmistir (Canino ve ark., 2004;
Ford ve ark., 2003). Arastirmalarda tani kriterlerine kati1 bir sekilde bagli kalindiginda ve
anksiyete semptomlarindan ziyade islevsellikteki bozulma g6z oniine alindiginda prevalans
oranlar1 diismektedir. Bir meta-analizde 6-12 yaslarindaki ¢ocuklar arasinda herhangi bir
anksiyete bozuklugu prevalansinin %12,3 oldugu, siklik sirasiyla en yaygin olanin 0zgul
fobiler (%6,7), daha sonra AAB (% 3,9), SAB (% 2,2) ve YAB (% 1.7) oldugu bildirilmistir.
Ergenlerde anksiyete bozuklugu prevalansinin ise % 11,0 oldugu belirtilmistir. En sik 6zgul
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fobiler (% 6,6) sonrasinda SAB (% 5,0), AAB (% 2,3), YAB (% 1,9) ve PB (% 1,1) olarak
bildirilmistir (Costello ve ark., 2005). Ergenlik doneminde ergenlik 6ncesine kiyasla anksiyete
bozuklugu prevalansi hafif artig géstermekle birlikte bu artig gelisim siiresince tutarl bir seyir
izlemektedir (Ford ve ark., 2003; Canino ve ark., 2004). Bu durum ¢ocuklarda yas ile birlikte
olast tehditin sonucunu anlayabilme becerisinin ve gelecekteki olasiliklarla ilgili farkindalik
gibi bilissel becerilerin artmasi agiklanabilir (Vasey ve Daleiden, 1994). Anksiyete
bozukluklarin1 spesifik olarak ecle alan ¢alismalar ile genel bir kategori olarak ele alan
caligmalarin prevalans degerleri arasindaki tutarlilik diisiiktiir. Cogu calismada genel olarak
Ozgul fobinin yuksek seviyede, AAB, SAB ve YAB’nin ise orta seviyede bir prevalans orani
oldugu rapor edilmistir (Rapee ,2012).

Anksiyete bozukluklart kizlarda erkeklere kiyasla daha sik goriilmektedir. Cogu toplum
tabanli calismalarda kizlarda yaklasik olarak 1.5-2 kat daha fazla siklik rapor edilmistir
(Rapee, 2012). Ancak bu veri tutarlilik géstermemektedir. Baz1 toplum tabanli arastirmalar,
anksiyete bozukluklarimin prevalanst i¢in cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik
bildirmemistir (Ford ve ark., 2003; Canino ve ark., 2004). Genel olarak kizlarin anksiyete
bozuklugu bildirme olasilig1 erkeklerden biraz fazla olmakla birlikte daha spesifik olarak bu

farklilik; 6zgiil fobiler, agorafobi ve SAB icin belirgindir (Costello ve ark., 2004).

Davranim bozuklugu, depresyon gibi diger psikiyatrik bozukluklar ile kiyaslandiginda
cocukluk ¢ag1 anksiyete bozukluklari lizerinde cinsiyet disindaki demografik risk faktorlerinin
etkisi daha kisithdir (Rapee ve ark., 2009). Diisiik sosyoekonomik diizeyin bir risk faktorii
olduguna yonelik bazi kanitlar olmakla birlikte ¢alismalarin sonuglar1 arasindaki tutarlilik
diistikttr (Xue ve ark., 2005; Cronk ve ark., 2004). Ailenin yapisi, ebeveynin medeni durumu,
egitim diizeyleri, etnisite gibi faktorler ile anksiyete arasinda anlamli bir iligki

gosterilememistir (Canino ve ark., 2004; Ford ve ark., 2003).

2.1.6. Anksiyete Bozukluklarinda Etiyoloji

Anksiyete bozukluklarinin gelisiminde bir dizi biyolojik, sosyal, kognitif ve davranigsal
risk faktorinun etkilesimi s6z konusudur. Biyolojik kirilganligi (vulnerability) bulunan

bireyin olumsuz g¢evresel risk faktorlerine (kotii ebeveynlik, travmalar gibi) maruz kalmasiyla
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duygu regulasyonunda ve stres yanitinda bozulma meydana gelebilmektedir. Bunun
sonucunda c¢ocukta oncelikle ‘farklilasmamis korku veya anksiyete duygusu’ gelistigi, daha
sonrasinda ise bireysel farkliliklara gore spesifik anksiyete bozukluklarinin sekillendigi
diistiniilmektedir (Vasey ve Dadds, 2001). Bazi genetik faktorler veya erken yasam
deneyimleri ¢ocugu spesifik kaygi durumlarina yatkin hale getirebilmektedir. Bu yatkinlik
‘stirekli (trait) anksiyete’ veya ‘davranigsal inhibisyon’ olarak da adlandirilabilmektedir
(Weems ve Silverman, 2008). Gelisimsel bakis a¢isina gore genetik, mizag gibi biyolojik
faktorler, 6grenme ve bilgi islemleme siiregleri, baglanma stilleri, ebeveyn-¢cocuk, okul, akran
iliskisi gibi sosyal baglamlarin karmasik olarak etkilesimi anksiyete gelisimi iizerinde etkilidir

(Baltes ve ark., 1988).

2.1.6.1. Biyolojik Faktorler

Aile calismalart anksiyete bozukluklarinda ailesel kiimelenme egilimi oldugunu
desteklemistir (Hettema ve ark., 2001). Anksiyete bozukluguna sahip olan ebeveynlerin
cocuklarinda yiiksek oranda anksiyete bozuklugu oldugu gosterilmistir (Lieb ve ark., 2000).
Ikiz calismalarinda ise cocukluk ¢ag1 anksiyete semptomlarinin kalitilabilirlik varyansi iigte

bir olarak rapor edilmistir (Gregory ve Eley, 2011).

Kalitimsal faktorler ¢ocuklarda fizyolojik reaktivite ve kaginma davranigi gibi erken
anksiyete stillerinden sorumlu olabilmekle birlikte genlerin dogrudan davraniglar {izerinde
etkisinin olmadig1 bilinmektedir. Genler norotransmitterler, norotrofik faktorler gibi beyin
yapisinda diizenleyici islev goren proteinleri kodlamaktadir ve ¢evresel risk etmenleri arttikga
bir kirllganlik (vulnerability) faktorii olarak one c¢ikmaktadir (Gregory ve Eley, 2011).
Cocukluk cag1 anksiyetesinde molekiiler genetik arastirmalari eriskinlere goére daha az
sayidadir ve genellikle tutarsiz sonuglar vermistir (Gregory ve Eley, 2007). Molekiler
calismalar Ozetle, belirli genleri, 6zgiil bir anksiyete bozuklugundan ziyade genel bir
anksiyete yatkinlig1 ve/veya davranigsal inhibisyon, emosyonel reaktivite gibi ozellikler ile
iliskilendirmistir (Ginsburg ve Affurunti, 2013). Ornegin GABA-sentaz enzimini kodlayan
GADG65 geni PB i¢in bir risk faktorii olan davranigsal inhibisyon ile iliskili bulunurken,
gabaerjik sistemdeki proteinleri kodlayan herhangi bir genin dogrudan PB ile iligkisi

gosterilememistir (Gordon ve Hen, 2004). Serotonin tasiyict (5-HTT, SERT) geni (zerine
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yapilan arastirmalar 5-HTT geninin promotor bdlgesindeki polimorfizmlerin 6zellikle
olumsuz ¢evre kosullarinda davranigsal inhibisyon itizerine etkili oldugunu géstermistir (FOX
ve ark., 2005a). Bu nedenle cocukluk c¢agi anksiyete bozukluklarinda gen X cevre

etkilesimlerinin de dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Algilanan tehdite kars1 korku yanitim1 gelistiren ve ¢ocukluk c¢agi anksiyete bozukluklari
ile en fazla iliskilendirilen beyin yapisi1 amigdala olmustur. Limbik sistemin derinliklerinde
bulunan bu subkortikal yap1 merkezi korku cevabinda olduk¢a kritik bir 6neme sahiptir.
Amigdala temporal loblarin 6n kisminda korteks, hipokampis ve talamustan girdi alip, gelen
uyaranlarin duygusal Onemini degerlendirme islevini gormektedir. Amigdaladaki bu
degerlendirme sonrasinda ¢iktilar frontal lob, hipokampiis, striatum, hipotalamus ve beyin
sapina projekte olur (Gordon ve Hen, 2004). Boylelikle amigdala; kortekse projeksiyonlari ile
karar verme sireclerini, hipokampise projeksiyonlar1 ile hafizayi, hipotalamus ve beyin
sapina projeksiyonlar1 ile de otonomik sinir sistemi ve kortizol yanitini etkileyebilmektedir.
Amigdala ve prefrontal korteksin karsilikli etkilesimi, zaman gectik¢e korkunun bastirilmasi
icin uyum saglayan bir diizenek olarak tanimlanmistir (Quirk, 2006). Tehditi degerlendirme
sirasinda kortikal ve limbik yapilarin birlikte ¢alismasinda bir sorun oldugunda dorsal anterior
singulat girus ve sol hipokampds ve parahipokampls arasindaki islevsel baglant1 zayifliginin

artmis anksiyete ile iligkili oldugu gosterilmistir (Price ve ark., 2014).

Elektroensefalografi (EEG) ¢alismalar1 negatif duygu deneyimi sirasinda sag prefrontal ve
anterior temporal bolgelerin aktivitesinde ve pozitif duygu deneyimi sirasinda ise sol
prefrontal bdlge aktivitesinde artis oldugunu gostermistir (Davidson, 1998). Ayrica, artmis sol
prefrontal aktivasyonu negatif uyaranlara karsi irkilme tepkilerini bastirma kabiliyeti ile de
iliskili bulunmustur. SAB ve depresyonu olan yetiskinlerle yapilan bir c¢alismada sag
prefrontal korteks aktivasyonunun sol prefrontal kortekse gorece olarak arttii gosterilmistir
(Davidson ve ark.,2000). Benzer bulgular anksiyete bozuklugu olan ¢ocuklarda yapilmis
fonksiyonel manyetik rezonans (FMRI) calismalarinda da gdsterilmistir (Carri’on ve ark.,
2008). TSSB semptomlar1 olan genglerde yapilan bir FMRI ¢alismasinda bu ¢ocuklarda yiiz
ifadelerine duyarli amigdala ve hipokampal aktivasyonun hassaslastigini bildirmistir (Garrett
ve ark., 2012).
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Bir dizi spesifik norotransmitter sisteminin de anksiyete ve anksiyete ile ilgili
davraniglarda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Basta noroadrenerjik, serotonerjik ve gabaerjik
norotransmitter sistemleri hem anksiyete etiyolojisi hem de farmakolojik tedavisinde halen
arastirtlmaktadir. Noradrenalin korku, uyarilma, stres yanitlari ile iliskilidir ve beyinde lokus
seruleusta bulunur (Berridge ve ark., 2012). Emosyonel bellek olusumunun amigdaladaki
beta-adrenerjik reseptorleri uyaran noradrenalin aktivitesi ile gerceklestigi diistiniilmektedir
(Okay ve Paltun, 2012). Anksiyete bozuklugu olan ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada plazma
noradrenalin duzeyleri ile noradrenalin metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol
(MHPG) diizeyleri saglikli kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (Sevy ve ark., 1989).
Ayrica noradrenalinin davranigsal inhibisyon ile iliskili oldugu da gosterilmistir (Stone ve
ark., 2011). Serotoninin ise amigdala ve prefrontal korteksi etkileyerek davranissal
inhibisyonda ve korku reaksiyonunda etkili oldugu bilinmektedir (Graeff ve Zangrossi, 2010).
Klinik olarak PB ve SAB olan kisilerin amigdala, rafe niikleusu, anterior singulat girus gibi
limbik yapilarinda daha diisiikk serotonin-1A (SHT1A) reseptdr orani goézlenmistir
(Lanzenberger ve ark., 2007). Gama aminobutirik asit (GABA) ise beyindeki ana inhibitor
sinapslarda bulunan 6nemli bir nérotrasmitterdir ve serotonin, dopamin, noradrenalin gibi
diger norotransmitterlerin salimmini diizenlemektedir. Anksiyete bozuklugunun patogenezi
hakkindaki bir hipotez de merkezi inhibe edici mekanizmalarin islevsizligi ile iliskilidir
(Domschke ve Zwanzger, 2008). Bunun bir kaniti da GABA sistemine etki eden
benzodiazepinlerin anksiyete tedavisinde fayda saglamasidir. PB hastalarinda yapilan bir
calismada GABA-A reseptorlerinin temporal bolgelerde daha fazla olmak (zere beynin

genelinde azaldig1 gosterilmistir (Tiihonen ve ark., 1997).

Anksiyete etiyolojisinde bir diger 6nemli biyolojik sistem ise hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HPA) eksenidir. HPA beynin tehlike karsisindaki savas veya kag yanit1 ile aktive olur fakat
bu siire dakikalar ve saatler arasinda degisebilmektedir. Korku reaksiyonu, adrenal korteks
tarafindan iretilen kortizoliin salmimindaki yilikselmeler ile iligkilidir. Kortizol salinimi,
amigdalanin  hipotalamusun paraventrikiiler niikleusuna projeksiyonu ile salgilanan
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) tarafindan kontrol edilir. Kortizol, hipofiz ve
hipotalamusa bir geri besleme dongiisii ile yanit vererek organizmanin davranigsal ve
duygusal diizenlemesinde yardimci olmaktadir. Korkunun 6grenilmesinde ve bellegin

potansiyelize edilmesinde ndrotransmitterler ile birlikte gorev yapmaktadir (Gunnar, 2001).
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Kortizol salimmi kisa vadede tehlike karsisinda koruyucu olmaktaysa da uzun vadede
glukokortikoid turevi hormonlara maruz kalmanin nérotoksik etkisi ile anksiyete bozuklugu
gelisimine neden olabilmektedir (Sapolsky, 2000). Yuksek seviyede strese maruz kalan
genglerde muhtemel uzamis kortizol sekresyonunun etkileri nedeniyle, beyin hacminde ve
frontal lob asimetrisinde azalma gosterilmistir (De Bellis ve ark., 1999). Travmatik stresin
cocuklar tzerinde hipokampis hacmini azaltma etkisinin oldugu da bildirilmis ve daha
yiiksek kortizol seviyeleri, 1 yillik bir siire boyunca hipokampal voliimdeki diisiis ile iliskili

bulunmustur (Carri’on ve ark., 2007).

Kisilik kuramlar1 i¢inde mizaci kategorize eden yaklasimlar ise, anksiyete ile mizac
arasinda iliski olabilecegini varsaymistir. Mizacin ¢ogunlukla genetik olarak belirlenen
biyolojik bir siireci veya temel bir endofenotipi yansittig1 diigiiniilmektedir (Thomas ve Chess,
1977). Mizac teorisyenleri genetik modellerden de yararlanarak anksiyeteyi biyolojik zeminde
‘inhibisyon’ adi altinda kavramsallastirmiglardir (Biederman ve ark.,1993; Lonigan ve ark.,
2011). Mizag olarak ‘inhibe’ veya *davranigsal inhibisyon” gdsteren cocuklarda tehlike ya da
yeni bir durum karsisinda asir1 duyarli olma, yenilikten kagcinma, ebeveyne yapisma ve asiri
uyarilmiglik gozlenmektedir (Kagan ve ark., 1987). Arastirmalar yasamin ilk yillarinda
davranigsal inhibisyonu belirgin olan ¢ocuklarin birka¢ yil sonra anksiyete bozuklugu tanisi
alma riskinin yiiksek oldugunu gostermistir (Prior ve ark., 2000). Retrospektif caligmalar
anksiyete bozuklugu tanist olan ¢ocuklarin annelerinin, bu ¢ocuklarin ilk 12 ay1 i¢in daha
fazla aglama, uykusuzluk ve kolik bildirdigini rapor etmistir. Bu sonuglara gore davranigsal
inhibisyon anksiyete bozuklugunun bir Onciilii veya endofenotipi olarak kabul

edilebilmektedir (Rapee ve Szollos, 2003).

2.1.6.2. Sosyal Faktorler

Ikiz caligmalarinin sonuglar yetiskinlerdeki sonuglarla benzer sekilde cocukluk ¢ag
anksiyetesinin orta derecede kalitimsallik gosterdigini ve c¢evresel faktorlerin de anksiyete
etiyolojisine dnemli 6lglide katkida bulundugunu géstermistir (Ehringer ve ark., 2006). Bir¢ok
arastirma ¢ocukluk ¢agi anksiyete bozukluklarinda ¢ocugun ebeveyni (Dadds ve ark., 1996;

Creveling ve ark., 2010) ve akranlar1 (Bell-Dolan ve ark.,1995) ile iliskisine odaklanmustir.
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Sosyal baglamdaki bu caligsmalar, ¢evresel faktorlerin anksiyete bozukluklari i¢in mevcut olan

bireysel duyarlilig1 daha da artirabilecegini gostermektedir.

Aile ortam1 ve ebeveynler 6zellikle de erken yaslarda cocuk gelisimi iizerinde gii¢lii bir
etkiye sahiptir (Fox ve ark., 2005b). Yine de ebeveyn-¢ocuk etkilesimleri i¢in emosyonel
bozukluklarin gelisimindeki ampirik kanitlarin belirlenmesi kolay degildir. Teorik modeller
anksiyete bozuklugu etiyolojisinde ebeveyn-¢ocuk iliskisi ig¢in bir “karsilikli olma
durumundan” bahsetmistir. Buna gore ailenin asir1 kontrolcli davranislari ¢ocukta anksiyete
gelisimine sebep olabilirken, ¢ocukta mevcut olan anksiyete ise ebeveynin daha koruyucu
olmasina neden olabilmektedir (Hudson ve Rapee, 2004). Paylasilan genetik etki bu iliskinin
yoniinli yorumlamayi zorlastirmaktadir. Hudson ve arkadaslar1 (2009) paylasilan genetik
etkinin diglanmasi i¢in anksiyete bozuklugu olan ve anksiyete bozuklugu olmayan ¢ocuklarin
annelerinin, gruptaki diger ¢ocuklarla etkilesime girecegi capraz model i¢eren bir calisma
kurgulamiglardir. Sonuglar annelerin, kendi ¢ocugu olsun veya olmasin anksiydz ¢ocuklara
daha fazla yardim sagladiklarin1 gostermistir. Bunun aksine uzunlamasina bir ¢alismada ise
maternal anksiyetenin bir yil sonraki ¢ocuk anksiyete semptomlarini yordadigi, fakat ¢cocuk
anksiyetesinin bir yi1l sonraki maternal asir1 korumay1 yordamadigi gosterilmistir (Edwards ve
ark., 2009).

Asir1 koruyucu ve agir1 kontrol edici ebeveyn davraniglarinin da ¢ocukluk ¢agi anksiyetesi
ile tutarli iliskisi gosterilmistir. Negatif, elestirel ebeveynlik ise siklikla depresyon ile
iliskilendirilmistir (Rapee, 1997). Ozellikle de asir1 koruyucu davranislar1 olan ebeveynlerin
cocuklarina daha az Ozerklik tanidiklari (Siqueland ve ark., 1996), kacingan bas etme
mekanizmalar1 konusunda ise daha fazla destekledikleri bildirilmistir (Dadds ve ark., 1996).
Arastirmalar birlikte ele alindiginda; asir1 kontrolcii ve miidahaleci tutumlart olan
ebeveynlerin hem c¢ocugun korku ile yiizlesmesini engelleyerek hem de kendi kaygili
davranislari ile cocuga “belirsiz uyaranlarin tehdit olusturdugu” mesajini vererek anksiyetenin

siirmesine sebep olduklar: diistiniilmistiir (Vasey ve Ollendick, 2000).

Cocukluk ¢aginda anksiyete bozuklugu etiyolojisindeki ebeveyn-cocuk iligkisi baglanma
teorisi agisindan da arastirilmistir. Bowlby baglanma teorisinde, kisilerin bakim verenleri ile
kalic1 duygusal baglar kurdugunu, bunun biyolojik temelli oldugunu, evrimsel seleksiyonda

avantaj olusturdugunu, bu baglarin bakim veren olmadiginda bile kalic1 bir giivenlik duygusu
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sagladigin1 belirtmistir (Bowlby, 1977). Bakim vereni ile giivenli baglanma gelistiremeyen
cocuklarin ebeveynlerinden ayrilma durumlarinda daha fazla zorluk yasadigi bildirilmistir.
Aynmi1 zamanda giivensiz baglanmis c¢ocuklarin yabanci durum testine (strange situation)
verdikleri yanitlarinin ayrilma anksiyetesi bozuklugu olan ¢ocuklarin yanitlar1 ile benzer
oldugu rapor edilmistir (Ainsworth ve ark., 1978). Yapilan aragtirmalarda 12 aylikken
kaygili/direncgli (geligkili) baglanma paterni olan c¢ocuklarin 17 yasina geldiklerinde diger
baglanma paternlerini gosteren ¢ocuklara gore mizag¢ ve maternal anksiyete kontrol edildikten

sonra bile daha fazla anksiyete bozuklugu tanisi aldig1 gosterilmistir (Warren ve ark., 1997).

Aragtirmalar olumsuz yasam olaylarinin c¢ocukluk cagi anksiyetesi gelisiminde etkisi
oldugunu, kontrollere kiyasla anksiyete bozuklugu tanisi olan ¢ocuklarin olumsuz yasam
olaylarina daha sik maruz kaldiklarin1 gostermistir (Tiet ve ark., 2001). Anksiy0z ¢ocuklarin
davraniglarinin yasam olaylar1 lizerindeki etkisini diglayabilmek i¢in yapilmis bir ¢alismada
bu olumsuz yasam olaylarinin sadece anksiy6z olmanin bir sonucu olmadigi gdsterilmistir
(Eley ve Stevenson, 2000). Bununla birlikte sosyal ve kisilerarasi sorunlar, akran zorbaligi
gibi olumsuz yasam olaylar1 anksiyeteyi tetikleyerek gelecekte olumsuz deneyimlerin

artmasina neden olabilecek bir kisir dongiiyii de baslatabilmektedir (Bond ve ark., 2001).

2.1.6.3. Ogrenme Kuramlar

Davranigg1 yaklasimlar anksiyete bozuklugunu, gelisim sirasindaki 6grenme deneyimleri
ve kosullanmalar ile kavramsallastirmistir. Bu bireysel 6grenme ve deneyimler anksiyete
bozukluklar igin paylasilmayan ¢evresel risk faktorleri olarak dikkat ¢ekmektedir (Rapee ve
ark., 2009). Cesitli retrospektif c¢alismalar, klasik kosullanma deneyimlerinin, tehdit
karsisindaki diger bireylerin davraniglarimi modellemenin ve olumsuz sozel aktarimin
cocukluk cag1 korkularindaki 6nemini bildirmistir (Merckelbach ve ark., 1996, Muris ve ark.,
1997). Olumsuz olaylarla (travmalar) dogrudan karsilasmanin ve bu uyaranlar ile klasik
kosullanmanin ¢ocuklarda gesitli korkular1 artirabilecegine dair birgok kanit vardir (Murthy,
2007). Bununla birlikte, ciddi travmatik olaylar s6z konusu oldugunda bile, kisilik 6zellikleri
ve sosyal destek gibi faktorlerin koruyucu etkileri olabilmektedir (Pynoos ve ark., 1999). Bazi
arastirmalar erken yastaki c¢ocuklarda (12-24 aylik), annelerinin belirli nesnelere korkulu

tepkilerini gézlemleyerek ayni nesnelerden korkmay1 6grenebildiklerini gdstermistir (Gerull
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ve Rapee, 2002). Ebeveynin korku disavurumunun sadece sosyal modelleme ile degil ayn
zamanda sozel bilgi aktarimi ile de ¢ocuktaki anksiyeteyi tetikledigi diistiniilmektedir.(Field
ve Lawson, 2003). Ek olarak Ollendick ve arkadaslar1 (2001) ¢ocugun normatif anksiyete ile
bas etme stratejisinde kaginma davranigini kullanmasinin ve ebeveynlerin bu davraniglar
desteklemesinin negatif pekistire¢ olarak bu anksiyeteyi siirdiirecegini ve patolojik

anksiyeteye doniistiirecegini belirtmistir (Weems ve Silverman, 2008).

2.1.6.4. Bilissel Faktorler

Biligsel ve bilgi isleme siireclerindeki kodlama, yorumlama, hatirlama alanlarindaki
yanliliklarin (bias) cocukluk ¢agi anksiyetesinin olusumunda ve siirdiirimiinde énemli oldugu
diistiniilmektedir. Bu modele gore anksiyetesi olan c¢ocuklarda dikkati korkulu uyarana
yonlendirme, belirsiz durumlar1 ise tehlikeli olarak yorumlama yanlili§i rapor edilmistir
(Hadwin ve ark., 2006). Weems ve Watts (2005) cocuklardaki dikkat yanliliginin, tehdit
bilgisinin hafizaya secici bir sekilde kodlanmasina neden olabilecegini ve bu tiir segici
dikkatin tehdit bellegini artirabilecegini, carpitilmis bilissel semalar1 gelistirebilecegini
gostermislerdir. Ornegin, mevcut olan tehdit bellegi, yasantilanan olaym sadece tehdit edici
kismina odaklanilmasina neden olurken, hafifletici 6zelliklerinin (giivenlik isaretleri, bas etme
stratejileri gibi) goz ardi edilmesini tesvik ederek anksiyeteyi artirict yorumlar tetikleyebilir.
Barlow’un (2002) anksiyete modeli, dis tehditler ve / veya olumsuz duygusal ve bedensel
reaksiyonlar tizerinde algilanan bir kontrol eksikliginin, anksiyete etiyolojisinin merkezinde
bulundugunu gdstermektedir. Patolojik anksiyete, hem duruma verilen 6znel anksiyete
yanitiyla hem de “durumun kontrol edilemez oldugu” inanciyla normatif anksiyeteden ayrilir.
Bu kontrol metakognisyonunun cocuklardaki anksiyete belirtileri ile iligskisi gosterilmistir
(Weems ve ark., 2003). Anksiyetenin duygusal, bilissel ve fizyolojik bilesenlerini
biitiinlestiren modeller, biligsel yanliliklarin, fizyolojik tepkileri tetikleyen olumsuz

emosyonlari siddetlendirerek etki gosterdigini belirtmislerdir (Vasey ve Dadds, 2001).

2.1.8. Anksiyete Bozukluklarinda Komorbidite
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Cocuk ve ergenlerde tek basina bir anksiyete bozuklugunun goriildiigli nadirdir. Calismalar
anksiyete bozuklugu olan ¢ocuklarin yaklasik olarak %40-60 kadarinin birden fazla anksiyete
bozuklugu tani kriterlerini karsiladigin1 gostermistir (Kashani ve Orvaschel, 1990). Bu bulgu
anksiyete bozukluklarinda paylasilan ortak risk faktdrlerinin varligina isaret etmektedir. Bir
yandan da anksiyete bozukluklarinin tanisinin 6zgilliigiindeki siirliliklart gostermektedir.
Bazi toplum temelli ¢alismalarda anksiyete bozukluklar1 ve diger psikiyatrik bozukluklar
arasinda yiiksek diizeyde Ortiisme gosterilmistir. Anksiyete bozuklugu olan c¢ocuklarda
depresyon riskinin 8-29 kat arttig1 bildirilmistir (Angold ve ark., 1999; Ford ve ark., 2003).
Anksiyete bozuklugu ile disa vurum bozukluklar1 arasindaki es tanililik ise depresyona gore

belirgin sekilde daha az bulunmustur (Ford ve ark., 2003).

2.1.9. Anksiyete Bozukluklarinda Hastaligin Gidisi

Cocukluk ¢agi anksiyete bozukluklarinin uzun siireli seyri tartigmalidir. Baslangicta bazi
anksiyete bozukluklarinin remisyonuna ragmen, ¢ocuklar zaman igerisinde veya ergenlikte
yeni anksiyete bozukluklar1 gelistirebilmektedir (Aschenbrand ve ark., 2003). Calismalarin
sonuglar1 arasinda tutarsizliklar olsa da kanitlar anksiyete bozuklugu olan ¢ocuklarda orta ile
yiiksek seviyede homotipik siirekliligi gostermistir (Costello ve ark., 2003; Pine ve ark.,
1998). Bu hayatinda bir kez anksiyete bozuklugu tani kriterlerini karsilayan bir ¢ocugun
ergenlige ve yetiskinlik donemine kadar herhangi bir anksiyete bozuklugu tani kriterlerini
karsilama riskinin orta-yliksek oldugu anlamina gelmektedir. Anksiyete bozuklugu ne kadar
siddetli olursa veya islevsellikteki bozulma ne kadar ciddi olursa, hastaligin kalici olma
ihtimali de artmaktadir (Dadds ve ark., 1999). Cocukluk ¢agindaki anskiyete bozuklugu
gelecekte gelisebilecek diger anksiyete bozukluklar1 kadar depresif bozukluk ve madde
bagimhiligimi da predikte etmektedir (Costello ve ark., 2003). Prospektif bir ¢alismada,
ergenlikte anksiyete ve depresif bozukluk tanisi almis olan kisilerde erigkinlik déneminde
yaklasik iki ila ti¢ kat artmis anksiyete veya depresif bozukluk riski oldugu tahmin edilmistir
(Pine ve ark., 1998).

Cocukluk c¢ag1 anksiyete bozukluklari sosyal, ailesel ve akademik hayatta bozulmalara ve
islev kaybma yol acgabilmektedir. Anksiyete bozuklugu c¢ocugun normal gelisiminde

duraklamalara veya sapmaya neden olabilmektedir (Ornegin siddetli sosyal anksiyetesi olan
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bir ergen yasitlar1 kadar sosyallesemeyebilir, ebeveyninden bagimsizlasamayabilir. Bunun
sonucunda kimlik gelisimi siirecinde zorluk yasayabilir.) Ialongo ve arkadaslar1 (1995) yaptigi
caligmada, yiiksek diizeyde anksiyete bildiren birinci simif 6grencilerinin, besinci siniftaki
okuma ve matematik basarilarinin daha diisiik oldugunu gostermistir. Yapilan ¢alismalarda
anksiyete bozuklugu olan ¢ocuk ve genglerde zayif problem ¢ozme becerisi ve diisiik kendilik
degeri bildirilmistir (Messer ve Beidel, 1994). Anksiyeteli ¢ocuklarin belirsiz durumlari
tehlike olarak yorumladigi ve bu tehlike ile bas etme becerisini ger¢ekte oldugundan daha

diisiik olarak algiladig: rapor edilmistir (Bogels ve Zigterman, 2000).
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2.2. NOROTROFIiK FAKTORLER VE ANKSIYETE BOZUKLUKLARI

Noroplastisite santral sinir sisteminin 6grenme, hatirlama ve unutma yetenegi sayesinde
degisen durumlara uyum gosterme yetenegidir (Kulak ve ark., 2004). Beyindeki noronlar ve
olusturduklar1 sinapslarin ¢esitli i¢ ve dis uyaranlara bagli olarak yapisal 6zelliklerindeki ve
islevlerindeki degisiklikleri kapsamaktadir. Noroplastisitenin gergeklesebilmesi i¢in beynin
yeni bilgi elde edebilmesi ve bunlara dayanarak degisen kosullara uygun yanit gelistirebilmesi
gerekmektedir. Bellekte verinin depolanmasi, birlestirilmesi ve filtre edilmesi gibi siireglerin
sinapslarda bir takim plastik degisimlere yol actigi diisiiniilmektedir. NOroplastisite ile
dendiritlerde dallanmanin artis1, yeni sinaps ve ndron olusumu, var olan sinapslarin
etkinliginin degisimi ve noronlarin stres altinda hasarlanmasina kars1 direnglerinin artmasi

saglanmaktadir (Yasui ve ark., 2005).

Norotrofinler ise noronal plastisite icin gerekli olan hucre igi molekillerdir. Merkezi sinir
sisteminde (MSS) noronlarin gelisimi ve korunmasinda gereken trofik destegi saglamanin
yani sira noronlar i¢in hiicre 6liimiinlin (apopitozis) programlanmasinda ve yiiriitilmesinde
onemli rolleri mevcuttur. Norotrofinler sinaptik ndérotransmitter salinimi ve hiicresel
uyarilabilirlik icin de anahtar mediatorlerdendir (Schmidt ve ark., 2011; Duman ve Voleti,
2012). Norotrofinler serotonin (Martinowich ve Lu, 2008), dopamin (Carnicella ve Ron,
2009) asetilkolin (Cirulli ve Alleva, 2009) dahil olmak {iizere farkli devreler ve
norotransmiterler ile karsilikli olarak etkilesime girmektedir. Bu molekiiller ¢esitli nedenlerle
MSS’de azalma gosterdiklerinde etkiledikleri beyin bélgelerinde noral atrofi, dejenerasyon ve
uyarici norotransmitterlerin kaybi ile sonucglanacak biyolojik olaylar zinciri tetiklenmektedir
(Stahl, 2015).

Norotrofik faktorlerin ¢ogu membranda bulunan tirozin kinaz (Trk) reseptorlerine baglanir.
Bu reseptorlerin sitoplazmik kisminda tirozin rezidiileri tizerindeki proteinleri fosforile eden
bir protein tirozin kinaz bulunur. Norotrofinin Trk reseptoriine baglanmasi ile birlikte Ras'in
aktivasyonu gerceklesir. Ras proteinin aktivasyonu mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) araciligiyla birgok substrat proteinlerini fosforile ederken, apopitotik protein olan
Bcl-2' nin Uretimini de inhibe ederek hiicrenin zarar gérmesini engellemektedir (Zigmond ve
ark., 1999; Kandel ve ark., 2000). Bu etkinin olusumunda cAMP yanit elemani baglayan
protein (CREB) de 6nemli bir role sahiptir. CREB, cAMP’nin genetik transkripsiyondaki
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pozitif etkisini artirmakta ve noroplastisite i¢in gerekli olan norotrofinlerin ya da ilgili bazi
proteinlerin {iretimini saglamaktadir (Mdssner ve ark., 2007). Norotrofik faktorler ayrica daha
diisiik baglanma 6zelligi gosteren pan75-norotrofik faktor reseptori (p75NTR) lzerinden de
etki gosterebilmektedir. p75NTR, Trk reseptorleri ile kompleks bir yap1 olusturarak sinyal
iletimini modiile etmektedir (Doksat, 2003). Norotrofinlerin beyin sinapslari tizerindeki farkl
etkileri, karmasik asagi akis sinyal kaskadlarinin yan1 sira, nérotrofinlerin proaktif ve olgun
formlarmin farkli reseptorler (TrkB ve p75) {izerinden etki gostermelerinden de

kaynaklanmaktadir (Lu ve ark., 2014).

Sekil 1: Norotrofinlerin reseptor diizeyinde ortak eylem mekanizmas1 (Kandel ve ark.,
2000)
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Norotrofik faktorler, nérotrofin stper ailesi (BDNF, NGF, NT-3 ve norotrofin-4/5) ve glial
hiicre kaynakli biiytime faktorii (GDNF), vazoendotelyal biiyiime faktorii (VEGF), fibroblast

blyltme faktori (FGF) ailesi dahil yapisal ve islevsel olarak iliskili molekiil ailelerini igerir
(Barde, 1990).

26



2.2.1. BEYIN KAYNAKLI BUYUME FAKTORU

BDNF néron biiylimesi ve farklilasmasindan sorumlu olan dimerik bir protein cesididir.
Beyinde yaygin olarak bulunur ve agirlikli olarak noronlarda sentezlenir (Russo-Neustadt ve
Chen, 2005). Hayvanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada fare korteksinden elde edilmis néron
kiiltiirine BDNF eklendiginde dendrit ve sinapslarda gelisme gozlenmistir (Palizvan ve
Sohya, 2004). BDNF noradrenerjik ve serotonerjik noronlarin gelisimini desteklemekte ve
noronlar1 toksik zedelenmelerden de korumaktadir. BDNF proteini ayni zamanda sinaptik
aralikta protein sentezini modiile etmekte ve nérotransmitter salimimini diizenlemektedir
(Horch, 2004). BDNF'nin serebellar graniil hiicrelerine eklendiginde sinaptik vezikiillerin
integral membran proteini olan Trk B-bagimli sinaptofizinin up-regiilasyonunu sagladigi

gosterilmistir (Coffey ve ark., 1997).

BDNF merkezi sinir sisteminde yogun olarak hipokampiis ve serebral kortekste
iiretilmektedir. Hiicresel uyarilabilirligi ve sinaptik transmisyonu etkileyerek ogrenme ile
iliskili mekanizma olan uzun dénemli potensiyasyon (long-term-potantiation = LTP) gibi
sinaptik degisiklikleri ve davranis adaptasyonunu saglamaktadir (Schmidt ve Duman, 2007).
Bir néronun hayatta kalmasi i¢in uyaran almaya devam etmesi ve sinaptik islevlerini
siirdiirmesi gerekmektedir. BDNF noronun uyarilmasi ile yeni sinaptik olusumlara yol
acarken bir proapopitotik protein olan bad yapimini da inhibe etmektedir. Antiapopitotik bcl-

2’nin ekspresyonunu arttirarak noronlar1 korumaktadir (Bonni ve ark., 1999).

Periferde ise BDNF'nin biiylik bir miktar1 trombositlerde depolanmis halde bulunmaktadir.
Trombositler BDNF iiretimini gerceklestirememekte fakat MSS’den kan-beyin bariyerini
gegerek gelen bu biiylime faktoriinii belirli uyarilarla dolagima salmaktadir (Lommatzsh ve
ark., 2005). MSS’deki BDNF konsantrasyonu ile serum BDNF konsantrasyonu arasinda
giiclii korelasyon olduguna inanilmaktadir (Karege ve ark., 2002). BDNF seviyeleri tam kan,
plazma, serum veya kan hucrelerinde 6lcilebilmektedir. Plazma ve serum BDNF seviyeleri
birbirinden en az 100 kat farklilik gostermektedir (Radka ve ark. 1996; Rosenfeld ve ark.,
1995). BDNF’nin plazma seviyelerinin norotrofinin sinir sistemine derhal verilmesi ile iligkili
oldugu, serum seviyelerinin ise aktivasyon iizerine salinabilen trombosit havuzunu yansittig

distintilmektedir. Bu nedenle, plazma seviyeleri kisa vadeli bir BDNF diizeyini yansitmakta
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iken serum seviyeleri nispeten uzun omiirli bir BDNF'yi yansitmaktadir (Tamura ve ark.,
2012).

BDNF iiretimi ve sekresyonunun Parkinson, Huntington hastaligi, Alzheimer hastalig gibi
birgok ndrodejenetarif hastalikta ve depresyon, OKB, otizm gibi farkli psikiyatrik
bozukluklarda degistigi gozlemlenmistir (Howels ve ark., 2000; Ziegenhorn ve ark., 2007;
Nishimura ve ark., 2007; Fontenelle ve ark., 2012). “Depresyonun nérotrofin hipotezi”,
BDNF'nin yetersiz desteginin ndronal atrofi ve artmis major depresif bozukluk (MDB) riski
ile iliskili oldugunu 6ngérmektedir (Duman ve Monteggia, 2006). MDB'deki bu ndrobiyolojik
kavramla tutarl: olarak, BDNF seviyelerinin depresif bir dénem boyunca merkezi ve periferik
dokularda diisiik oldugu gosterilmistir (Molendijk ve ark., 2010). MDB'ye siklikla anksiyete
bozuklugu da eslik etmektedir ve bu hastaliklarin patofizyolojilerinde benzerlik olduguna

inanilmaktadir (David ve ark., 2009). Bu nedenle, bazi arastirmacilar anksiyete

bozukluklarinda da ndrotrofin hipotezini gelistirmislerdir.

BDNF ile anksiyete arasindaki iliskiyi inceleyen calismacilar ilk olarak anksiyete benzeri
davranis i¢in kemirgen modelleri kullanmistir. Chen ve arkadaslar1 (2006) genetik olarak
manipiile edilmis erkek fareler kullanarak BDNF'nin ndronlardaki seviyesinin azalmasini
saglamis; bunun sonucunda erkek farelerde anksiyete benzeri davraniglarin ortaya ¢iktigini
gostermislerdir. Hayvan modellerinde, periadolesan donemde yiiksek ekspresyona ugrayan
ana norotrofik faktor olan BDNF ile serotonin (5-HT) ve anksiyete arasinda baglanti oldugu
bildirilmistir. Yine hayvan modellerinde 6zellikle hipokampusta spesifik olmayan norotrofik
faktor reseptori (p75NTR) ile diizenlenen kolinerjik iletimin stres kaynakli anksiyete igin bir
basa ¢ikma mekanizmasi oldugu goézlenmistir. Akut stres durumunda bazal 6n beyin
kolinerjik afferentlerinde p75 ile modiile edilebilen asetilkolin salinimu ile anksiyete benzeri
davranislarin olusumunun 6nlendigi rapor edilmistir (Lu ve ark., 2014). BDNF ayrica 5-HT
norotransmitter sisteminin gelisimi ve fonksiyonu icin kritik bir norotrofik faktordir. Secici
serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) uygulamasinin farelerde kortikal ve limbik beyin

bolgelerinde BDNF ekspresyonunu arttirdigi rapor edilmistir (Glatt ve Lee, 2016).

BDNF uzun siireli 6grenme ve hafiza i¢in gerekli olan sinaptik plastisite siire¢lerinde en

¢ok calisilan norotrofin olmustur. Noronal aktivite ile BDNF'nin sinaptik plastisite tizerindeki
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sinerjistik etkilesimleri, onu bilis ve karmasik davraniglarin altinda yatan hucresel streglerin
dizenleyicisi haline getirmektedir. Cok sayida ¢alisma, BDNF'nin 6grenme ve hafizay1 temel
alan uzun stireli bir sinaptik etkinlik artis1 olan hipokampal LTP igin kritik bir rol oynadigin
kesin olarak ortaya koymustur (Lu ve ark., 2014). Spesifik olarak BDNF gen ekspresyonu ve
yiiksek afiniteli tropomiyosin ile iligkili kinaz B (Trk-B) reseptoriiniin aktivasyonu, korku
bellegi de dahil olmak iizere emosyonel bellegin olusumu i¢in amigdala, hipokampiis ve
prefrontal kortekste gereklidir. BDNF'nin emosyonel 6grenmenin yani sira korkunun
sondurilmesinde de son derece énemli oldugu bilinmektedir. BDNF-Trk-B modilasyonunu
saglayabilecek antidepresanlar, histon deasetilaz (HDAC) inhibitérleri, D-sikloserin gibi
ajanlarin hayvan modellerinde anksiyetenin azaltilmasinda klinik olarak faydali olabilecegi
bildirilmistir (Andero ve Ressler, 2012). Ek olarak ¢alismalarda BDNF gen bolgesinde 66
konumundaki Met (Metiyonin) icin Val'in (Valin) yerine konulmasini igeren Val66Met
polimorfizmi gibi varyasyonlarin hipokampal voliimiin azalmasina, deklaratif (bildirimsel)
bellekte defisitlere ve korkunun sonddrilmesinde bozulmaya neden olarak anksiyeteyi

modiile edebilecegi gosterilmistir (Frielingsdorf ve ark., 2010).

Val66Met (1rs6265) polimorfizmi, anksiyete, depresyon, nevrotiklik gibi iist diizey kisilik
Ozelliklerinin patogenezinde yer alan fonksiyonel bir BDNF tek nikleotid polimorfizmi
(Single Nucleotide Polymorphism = SNP)'dir (Enoch ve ark., 2008; Hovatta ve Barlow, 2008;
Hinnerkopf ve ark., 2007; Smoller ve ark., 2008). Met66 aleli diisiik BDNF sekresyonu ile
iliskilidir, ancak bulgular hangi varyantin anksiyete i¢in duyarlilik aleli oldugu konusunda
karisiktir. Ornegin BDNF Met66 alelinin OKB igin koruyucu bir faktdr olduguna dair kanitlar
mevcutken (Hall ve ark., 2003), bazi ¢alismalar anksiyete ve depresyon i¢in bir risk faktorii

oldugunu tespit etmistir (Jiang ve ark. 2005).

BDNF'nin insanda depresyon ve anksiyete etiyolojisinde yer aldig1 diisiiniilmekle birlikte
anksiyete bozukluklarinda BDNF diizeyleri ile ilgili verilerin tutarsiz oldugu varsayilmistir.
Biligsel davranisg1t terapiye (BDT) yanmitt zayif olan PB hastalarinin serum BDNF
diizeylerinin, BDT ye iyi yanit verenlere gore anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir
(Kobayashi ve ark., 2005). YAB hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada ise bazal plazma BDNF
diizeyleri ile YAB siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Duloksetin tedavisi

kullanan hastalar plasebo alanlar ile karsilastirildiginda, plazma BDNF seviyelerinde anlaml
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olarak daha yiiksek bir artig gosterilmistir (Ball ve ark., 2013). PB, agorafobi, YAB veya SAB
tanilar1 olan 393 hastadan olusan bir 6rneklem kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise BDNF
diizeylerinde farklilik gosterilememistir (Molendijk ve ark., 2012). Suliman ve arkadaslarinin
(2013) toplam 1179 katilimer ile yapilan 8 calismadan elde edilen bulgular1 sentezledigi bir
meta analiz ve gozden gecirmede, anksiyete bozuklugu olan bireylerde BDNF dizeylerinin
azaldigi, ancak bu sonucun tiim anksiyete bozukluklar1 alt kategorileri arasinda tutarli

olmadig bildirilmistir.

Cocuk ve ergen yas grubunda psikiyatrik bozukluklar ile BDNF iligkisini arastiran
caligmalarda, olumsuz yasantilara maruz alan depresif ergenlerde azalmis BDNF ekspresyonu
tanimlanmistir (Calabrese ve ark., 2009). Baz1 teorik ortak nedensel yolaklarla travmatik
olaylar, anksiyete ve depresyon arasinda bilinen bir iligki mevcuttur. Kaufman ve arkadaslari
(2006) MDB olan ¢ocuk 6érnekleminde SHTT geni, koti muamele 6ykisiu ve BDNF genotipi
(Met aleli) arasinda etkilesim oldugunu gostermistir (Nederhof ve ark., 2010). Ergenlerde
fonksiyonel norogoriintiileme kullanilarak yapilan bir arastirmada ise Met-tastyicilarinin
duygusal yiizler i¢in daha biiyiik noral tepki gosterdigini, Met alelinin anksiyete ve depresyon
icin 6nemli noral korelasyonlar etkileyebilecegini gostermektedir (Lau ve ark., 2010). Cocuk
ve ergenlerde vyiiriitiilen toplum temelli bir calismada ise BDNF geninin Val66Met
polimorfizminin anksiyetede rolii oldugu bildirilmistir. Met alelinin kopyasint tagimanin
cocuk ve ergenlerde anksiyete bozukluklar1i igin bagimsiz bir risk faktori oldugu
diistintilmektedir (Tocchetto ve ark., 2011).

2.2.2. GLIAL HUCRE KAYNAKLI BUYUME FAKTORU

GDNF ve GDNF ailesi ligandlar1 artemin, neurturin vepersephin bir sitokin olan TGF-3
stper ailesine aittir. GDNF baslangigta bir sican glioma hiicre ¢izgisinin siipernatanindan
izole edilmis ve orta beyinde dopaminerjik noronlarin hayatta kalmasi iizerinde belirgin
etkileri oldugu bulunmustur (Lin ve ark., 1993). Daha sonraki calismalarda ise lokus
seruleusta noradrenerjik ndronlar Uzerinde trofik ve koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir.
GDNF, merkezi ve periferik sinir sisteminde giiclii bir noronal sagkalim promotoriidiir ve
duyusal ve otonomik ganglionlar, serebellumun purkinje hicreleri ve hipokampal néronlar

Uzerinde etkili oldugu bildirilmistir (Zurn ve ark., 1994; Arenas ve ark., 1995).
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GDNF ve ilgili GDNF ailesi ligandlari, ret proteinini ortak bir sinyal alict reseptdr olarak
paylasmaktadir. Ret, bir tirozin kinaz ve c-ret proto-onkojenin 0rinidir. GDNF'nin
dopaminerjik noronlar Gzerindeki gd6zlenen noroprotektif etkilerini  koruyarak, ret
mRNA'sinin yetigkin siganlarin substantia nigra'sinda yiiksek oranda eksprese edildigi
bulunmugtur (Durbec ve ark., 1996). Ret, tirozin kalintilarinin transfosforilasyonunda, néronal
biiyiime ve sagkalimda énemli rollere sahip oldugu diisiiniilen MAPK ve fosfoinositid 3-kinaz
(PI3K) yollar1 dahil olmak iizere bir dizi hiicre i¢i sinyal kaskadini tetiklemektedir (Chen ve
ark., 2001a, 2001b).

GDNF"nin dopaminerjik noronlarin gelisimine ve farklilasmasimna yardimci oldugu
gosterildiginden, GDNF ekspresyonu bozuklugunda, dopaminerjik ndral devrelerdeki
diizensizlik ve sinaptik plastisitenin bozulmasi yoluyla sizofreni ve depresyon gibi ¢esitli
noropsikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢iktigr diistiniilmektedir (Airaksinen ve Saarma, 2002).
Gec baslangi¢ghi depresyon, major depresyon ya da bipolar bozuklugu olan hastalarda hem
yiikselmis (Tseng ve ark., 2013) hem de azalmis (Wang ve ark., 2011) GDNF plazma
konsantrasyonlart bildirilmistir. Deneysel ve klinik calismalarda antipsikotik ajan olarak
gosterilen metabotropik glutamat reseptori (mGlu) 2/3 reseptor agonisti gibi endojen
ekspresyonu indiikleyen veya GDNF'nin sinyallemesini artiran molekiiller sizofrenide yeni
terapotiklerin gelistirilmesi i¢in bir hedef teskil etmektedir. GDNF arttiricilarin ayn1 zamanda
maniyi tedavi etmek icin potansiyel lityum-mimetik ajanlar olabilecegi de diistiniilmektedir
(Tunca ve ark.,2015).

GDNF’nin ise anksiyete bozuklugunun patolojisine ve tedavi yanitina yakindan katilan
serotonin / dopamin sistemleri ile karmagik etkilesimleri bulunmaktadir (Baldwin ve ark.,
2017, Popova ve ark., 2017). GDNF, 5-HT ndéron soma boyutunu, birincil norit / néron
sayisinl ve nérit / noron uzunlugunu arttirmaktadir (Ducray ve ark., 2006). GDNF, 6n
kortekste 5-HT2A reseptorii gen ekspresyonunu arttirir ve hipokampiiste azaltir (Tsybko ve
ark., 2014). Serotoninin ise amigdala ve prefrontal korteksi etkileyerek inhibisyon
davranisinda ve korku reaksiyonunda etkili oldugu bilinmektedir (Graeff ve Zangrossi, 2010).
Ayrica GDNF'nin dopaminerjik néronlarin gelisimini ve farklilagsmasini yardimci oldugu
gosterildiginden, GDNF ekspresyonu bozuklugunda dopaminerjik noral devrelerdeki
diizensizlik ve sinaptik plastisitenin bozulmasi yoluyla korku devrelerinde bozulmaya ve

anksiyete bozukluklarina yatkinlik olusturdugu da diisiiniilmektedir. GDNF geni anksiyete
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bozukluklari i¢in ise yeni bir aday gen olarak tanimlanmistir (Kotyuk ve ark., 2013). Geng
eriskinlerde toplum temelli yiiriitiilen yeni bir calismada anksiyete bozuklugunda artmig
serum GDNF seviyeleri gosterilmistir ve GDNF’nin anksiyete bozukluklar1 i¢in olas1 bir

belirte¢ olabilecegi diisiinlilmiistiir (Moreira ve ark., 2018).

2.2.3. SINIR BUYUME FAKTORU

NGF noron biyumesinin dizenlenmesinde rol oynayan ve esas olarak korteks,
hipokampis ve hipotalamusta Uretilenbir ndropeptittir. Homeostatik adaptasyonlarla iligkili
mekanizmalar1 (Cirulli ve Alleva 2009) ve sempatik néronlar1 modiile edebilmektedir (Levi
Montalcini ve ark., 1995). Ayrica NGF, hipotalamus araciligiyla HPA eksenini aktive ederek
adaptif yamtlarda rol oynamaktadir (Scaccianoce ve ark., 1993). Ayrica NGF’nin immin
hiicrelerin gelisimi ve diizenlenmesi igin bir otokrin / parakrin faktor olabilecegine dair
kanitlar mevcuttur. NGF, fonksiyonel NGF reseptorlerine sahip T ve B lenfositleri tarafindan
iiretilir Bununla birlikte NGF, T ve B lenfositlerin ¢ogalmasin1i ve farklilasmasini

desteklemektedir (Brodie ve Gelfand, 1992).

NGF noronal homeostazin korunmasiyla ilgili bir role sahip oldugu icin, NGF
dizeylerindeki degisikliklerin psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde yer aldigi ileri
siiriilmiistiir. Onceki ¢aligmalar majér depresyonu olan kisilerdeki diisiik NGF seviyelerini
gostermistir. Ayrica, antidepresan tedavisinin hem klinik hem de deneysel ¢alismalarda NGF
diizeylerindeki azalmayr diizelttigi bildirilmistir (Salles ve ark., 2016). Artmigs NGF
seviyelerinin organizmanin son derece stresli bir durumla kars1 karsiya kalmasina iligkin basa
¢ikma tepkisini temsil edebilecegi de diisiiniilmektedir. Ilk kez parasiitle atlama yapacak olan
askerlerde, NGF diizeylerinin atlama esnasinda ve sonrasinda artmis oldugu bildirilmistir
(Aloe ve ark., 1994). Saglikli goniillillerde siirekli (trait) anksiyete ile genetik bir NGF
varyasyonu arasinda iligki gosterilmigir (Lang ve ark., 2008). MDB'si olan yetigskinlerde NGF
seviyelerinin azalmasi tutarli olarak bildirilmis olsa da (Wiener ve ark., 2015), NGF anksiyete
bozuklugu olan hastalarda genis bir sekilde calisiilmamistir. YAB hastalarindan olusan bir
orneklemde BDT’den sonra NGF seviyelerinin arttigi rapor edilmistir (Jockers-Scherubl ve
ark., 2007).
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2.2.4. NOROTROFIN-3

NT-3, hipokampusun dentat girusunda yogun olarak bulunan bir ndérotrofik faktordiir.
BDNF ile %60-69 sekans homolojisi gosteren NT-3, nérotransmitterlerin plastisitesinde ve
sempatik noronlarin farklilasgmasinda gorev almaktadir. NT-3’Un, spinal gangliyon
noronlarinin saglikli kalimi tizerindeki etkisi BDNF ile benzer olarak bildirilmigtir. BDNF ile
karsilagtirildiginda, NT-3 psikiyatrik arastirmalarda daha az ¢alisilmistir. NT-3'lin de BDNF
gibi degisik diizeylerdeki depresyonla iligkili oldugu belirtilmistir (Oglodek ve ark., 2016;
Gonul ve ark., 2005). MDB’li yasli hastalarin serebrospinal sivilarinda (Hock ve ark., 2000)
ve intihar eden bireylerin hipokampuslarinda (Dwivedi ve ark., 2005) artmis olarak

bulunmustur.

Preklinik calismalar sican hipokampusunda tekrarlayan stres sonrasi artmis NT-3
ekspresyonu tespit etmistir ancak tutarli olmayan sonuclar da mevcuttur (Schmidt ve Duman,
2007). Bagka bir ¢alismada fare beyninin limbik bolgesine NT-3 enjekte edilmesinin, korku
devresinin sonmesini sagladigi ve gelecekte bunun anksiyete tedavisi i¢in kullanilabilecegi
belirtilmistir (D'Amico ve ark., 2017). NT-3 reseptdr genindeki mikroRNA islevlerinin
anksiyete bozukluklariile iliskisinin gosterildigi genetik bir ¢alisma da mevcuttur (Muifios-
Gimeno ve ark., 2009).

2.2.5. VASKULER ENDOTEL BUYUME FAKTORU

VEGF pek cok dokuda endotel hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu ve damar
gecirgenligini indiikleme 6zelliklerine sahip olan anjiogenik bir sitokindir. VEGF makrofajlar,
keratinositler, T hiicreleri, bobrek ve diiz kas hiicrelerinin yani sira gesitli tiimor hdcreleri
tarafindan da dretilmektedir (Ferrara ve ark. 2003). VEGF’in eriskin hipokampusunda
norogenezi ve ndron proliferasyonunu kolaylastirici etkileri bulunmaktadir. VEGF, apopitozu
inhibe ederek ve ilgili vaskller-néronal aglarin gelisimini indiikleyerek beyinde noronlar
acisindan koruyucu bir faktdr olup, 6grenme ve bellek gibi hipokampal siireclerde rolii olan

sinaptik plastisite ve sinaptik transmisyonda da rol almaktadir (Raab ve Plate, 2007).
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Stresin hipokampusta VEGF ekspresyonunu azalttigi (Heine ve ark., 2005) ve
elektrokonvulsif tedavi sonrast VEGF ekspresyonun arttig1 bildirilmistir (Newton ve ark.,
2003). insan VEGF geni kromozom 6p21.3’te lokalizedir. Genin promotor bdlgesinde yer
alan bazi polimorfizmlerin amiyotrofik lateral skleroz, Alzheimer hastaligi ve vaskiiler
demans gibi baz1 noropsikiyatrik hastaliklarla iliskili oldugu bilinmektedir. Preklinik
caligmalarda anksiyete ve depresyonda VEGF diizeylerinin azaldigi (Uysal ve ark., 2015),
egzersiz ile VEGF’in artabilecegi ve anksiyolitik etkisinin olabilecegi (Aksu ve ark., 2012)

gosterilmistir.

Iga ve arkadaslar1 (2007) yaptiklar1 bir calismada MDB hastalarinda periferik 16kositlerde
kontrol grubuna kiyasla yiiksek seviyede VEGF ekspresyonu oldugunu saptamislardir.
Antidepresan tedavi sonrasi ise VEGF seviyesindeki azalmanin klinik iyilesme ile paralellik
gosterdigi bildirilmistir. Bir baska ¢alismada ise tedavi edilmis depresyon hastalar1 ve kontrol
grubu arasinda plazma VEGF seviyeleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (Dome ve
ark., 2009). Yine bir baska calismada ise depresif hastalar ve saglikli kontroller arasinda
serum VEGF seviyelerinde farklilik saptanamamis olmakla birlikte, VEGF’in duygudurum
bozukluklarinin ¢esitli alt tiplerinde rol alabilecegi belirtilmistir (Ventriglia ve ark., 2009).
Kahl ve arkadaglarinin (2009) g¢alismasinda borderline kisilik bozuklugu es tanili MDB
hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla serum VEGF seviyelerinin artti1 saptanmis ve
bu artisin depresyonda goriilen endokrin degisikliklere benzer sekilde koruyucu bir

mekanizma oldugu ileri stiriilmiistiir.

2.2.6. FIBROBLAST BUYUME FAKTORU-2

FGF-2 néronun hayatta kalimin1 ve matiirasyonunu destekleyen bir progenitor hicre
mitojenidir. Astrositler ve hipokampal piramidal hicreler tarafindan eksprese edilir.
Hipokampustaki Trk reseptorlerine baglanir. MDB hastalarinda FGF-2 ve reseptorlerinin
ekspresyonunda degisim oldugu ve bu degisimin antidepresan tedavi ile geri donebildigi
gozlenmistir (Gaughran ve ark., 2006). Stres ve glukokortikoidlere maruziyet FGF-2

ekspresyonunu modiile ederek MDB hastalarinin hipokampusunda morfolojik ve fonksiyonel
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degisikliklere yol agabilmektedir. Bu sonuglar antidepresanlarin hipokampal nérogenezi

artirmalarinin bir yolunun da FGF-2 ekspresyonu ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

FGF-2, ndrojenerasyon ve stres regilasyonu gibi bir dizi fizyolojik aktivitede yer alan bir
proteindir. Preklinik ¢alismalar korku kosullanmasi ile birlikte FGF-2 duzeylerinin
hipokampal konsantrasyonlariin azaldigin1 géstermistir. Hem sigan hem de insanlar lizerinde
kosullama modeli kullanarak yapilan bir ¢alismada ise FGF-2 proteininin hipokampal
seviyelerinin serumdaki FGF-2 protein seviyeleri ile pozitif korele oldugu ve 88 kisiden
olusan saglikli insan 6rnekleminde tiikiiriik FGF-2 diizeylerinin korkulu uyarana karsi olusan
anksiyete ifadesi ile negatif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. Fibroblast buytime faktoru
ailesinden FGF-2’nin hem kemirgen hem de insanlarda anksiyete ve depresyon ile iligkili
oldugu, bu etkiyi hipokampal glukokortikoid reseptor ekspresyonunu modiile ederek sagladigi
belirtilmistir (Salmaso ve ark., 2016). Sinir sistemi boyunca strese cevap olarak
rejenerasyondan (noroplastisite, anjiyogenez ve yara onarimi gibi) sorumlu bir mitojen olan
FGF-2’nin daha yiiksek seviyelerine sahip bireylerin anksiyete karsi daha direngli olacagi
tartisilmaktadir (Graham, 2017). FGF-2'deki bireysel farkliliklarin anksiyete kirilganligi
(vulnerability) agisindan islevsel 6nemini anlamak i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.

2.3. CALISMANIN HIPOTEZLERI
Bu calismanin aragtirilmasi hedeflenen hipotezler sunlardir:

1. Anksiyete bozuklugu tanis1 alan 8-18 yas arasi ¢gocuk ve ergenler ile saglikli kontrol
grubu arasinda periferik dolasimdaki BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF, FGF-2

diizeyleri agisindan farklilik bulunmaktadir.

2. Anksiyete bozuklugu tanisi alan 8-18 yas arast ¢ocuk ve ergenlerde anksiyete
bozuklugunun klinik 6zellikleriile serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF, FGF-2

diizeyleri arasinda korelasyon bulunmaktadir.

35



3.YONTEM VE ARACLAR

3.1. ORNEKLEM

Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 A.D. Poliklinigi’ne basvurmus, Okul Cag1 Cocuklar I¢in Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu-Turkge
Uyarlamasi (CDSG-SY-T) uygulanarak yaygin anksiyete bozuklugu, ayrilma anksiyetesi
bozuklugu ve sosyal anksiyete bozuklugu tanis1 konulmus, 8-18 yas aras1 44 ¢ocuk ve ergen

hasta grubu olarak ¢alismaya alinmstir.

Kontrol grubu NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 A.D. Poliklinigi’ne rutin
kontrol veya spesifik olmayan semptomlar ile bagvurmus, 8-18 yas arasi, major tibbi bir
hastalig1 olmayan ve galismaya katilmay1 kabul eden 44 ¢ocuk ve ergenden olusturulmustur.
Katilimcilar i¢in belirlenen arastirmaya dahil edilme ve dislama kriterleri asagida yer

almaktadir:

Hasta Grubu I¢in Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. 8-18 yas araliginda olmasi

2. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi (DSM) -5 tani kriterlerine gore
yaygin anksiyete bozuklugu, ayrilma anksiyetesi bozuklugu, sosyal anksiyete
bozuklugu tanilarindan birisini karsiliyor olmast

3. Hastanin ebeveynlerinden en az biri ile gériismeye gelmis olmasi

4. Ebeveynin arastirmaya katilim ig¢in sozlii onam vermesi ve yazili goniillii onam
formunu imzalamasi

5. Cocuk ve ebeveynlerin okuma yazma biliyor olmasi ve klinik olarak olgekleri

doldurabilecek entelektiiel seviyede olmasi.
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Hasta Grubu I¢in Arastirma Dislama Kriterleri:

1. DSM-5’e gore mental retardasyon, otizm spektrum bozuklugu, DEHB, sizofreni,
bipolar bozukluk gibi nérogelisimsel veya major psikiyatrik bozukluklarin varligi

2. DSM-5’e gore major depresif bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk ve panik
bozukluk gibi komorbid ige atim bozukluklarinin varlig

3. Kronik bedensel veya norolojik hastalik varligir (Or: Diabetes Mellitus, Kronik Bobrek
Yetmezligi, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi vb.)

4. Son 3 ay i¢inde psikiyatrik veya norolojik ilag tedavisi 0ykiisii olmasi

Kontrol Grubu I¢in Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. 8-18 yas araliginda olmasi

2. Cocuk veya ergenin ebeveynlerinden en az biri ile gelmis olmasi

3. Ebeveynin arastirmaya katilim i¢in sozlii onam vermesi ve yazili goniillii onam
formunu imzalamasi

4. Cocuk ve ebeveynlerin okuma yazma biliyor olmasi ve klinik olarak oOlgekleri

doldurabilecek entelektlel seviyede olmasi.

Kontrol Grubu I¢cin Arastirma Dislama Kriterleri:

1. DSM-5’e gore herhangi bir major psikiyatrik bozukluk tanisinin varligi (Or: OSB,

DEHB, Sizofreni).
2. Kronik bedensel veya norolojik hastalik varligi (Or: Diabetes Mellitus, Kronik Bébrek

Yetmezligi, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi vb.)
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3. 3.2.YONTEM

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 A.D.
Polikliniklerinde degerlendirilen, DSM-5 tani kriterlerine gbre yaygin anksiyete bozuklugu,
ayrilma anksiyetesi bozuklugu ve sosyal anksiyete bozuklugu tanisi konulan hasta grubu ile
NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 A.D. Poliklinigi’ne rutin kontrol veya spesifik
olmayan semptomlari i¢in bagvurmus ve DSM-5 tani kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik
bozukluk tanisi olmayan ve arastirma igin belirlenmis dahil olma ve dislama kriterleri i¢in
uygun olan cocuklarm, klinisyen tarafindan Okul Cagi Cocuklar I¢in Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu - Tirkce
Uyarlamas1 (CDSG-SY-T) uygulanarak degerlendirmeleri yapilmis ve varsa komorbid tanilar
da tespit edilmistir. Calisma i¢in dahil edilme o6lgiitlerini karsilayan her iki gruptaki olgularin
kendilerine ve ailelerine calisma ile ilgili bilgi verilerek, goniillilerden imzali onam formu
almmistir. Muayeneyi takiben tiim katilimcilarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri
arastirmacilar tarafindan gelistirilmis olan bir sosyodemografik veri formuna klinisyen

tarafindan kaydedilmistir.

Anksiyete ve depresyon belirti alanlarin1 degerlendirmek amaciyla ¢alismaya katilan her
iki gruptaki cocuk ve ergenlerden bir 6z bildirim 6l¢egi olan Yenilenmis Cocuk Ansiyete ve
Depresyon Olgegi- (CADOY) Cocuk Formu’nu doldurmalari istenmistir. Calismaya katilan
her iki gruptaki cocuk ve ergenlerin ebeveynleri ise Yenilenmis Cocuk Ansiyete ve
Depresyon Olgegi- (CADOQOY) Ebeveyn Formu’nu doldurmuslardir.  Psikometrik
degerlendirmelerin sonrasinda hem anksiyete bozuklugu hem de kontrol grubundaki ¢ocuk ve

ergenlerin boy ve kilo dl¢iimleri yapilarak kaydedilmistir.

Her iki gruptaki cocuk ve ergenlerden 8-12 saatlik aglik sonrasinda sabah 08.30-10.00
saatleri arasinda serum ndrotrofin diizeylerinin belirlenebilmesi amaciyla 5 ml vendéz kan

numuneleri alinmistir.

3.3. VERI TOPLAMA ARACLARI

3.3.1.Sosyodemografik veri formu
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Arastirmacilar tarafindan gelistirilen form araciligi ile ¢ocugun yasi, cinsiyeti, ailedeki
toplam ¢ocuk sayisi, aile tipi gibi sosyodemografik ozellikler ve boy, kilo, vicut Kitle

indeksi gibi klinik 6zellikler belirlenmistir.

3.3.2. Okul Cag Cocuklann Icin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goériisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli -Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-T):

CDSG-SY cocuk ve ergenlerin ge¢misteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak
amaciyla Kaufman ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir goriisme
formudur (Kaufman ve ark., 1997). CDSG-SY, anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle bire bir
goriisme yoluyla uygulanir ve en sonunda tiim kaynaklardan (anne-baba, ¢cocuk, okul) alinan
bilgiler dogrultusunda degerlendirme yapilarak sonuglandirilir. Eger farkli kaynaklardan elde
edilen bilgiler arasinda uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargisini kullanir. Bu
goriisme ¢izelgesinin Tiirkge uyarlamasinin gegerlilik ve givenilirlik ¢alismasi Gokler ve

arkadaglari tarafindan yapilmistir (Gokler ve ark.,2004).

3.3.3. Yenilenmis Cocuk Ansiyete ve Depresyon Olgegi:

Cocuk ve ergenlerde DSM-IV’e dayali anksiyete bozukluklari ve depresyonu taramak
amaciyla gelistirilmistir. Cocuk ve ebeveyn formu olarak iki versiyonu mevcuttur. Yaygin
ansiyete bozuklugu, ayrilma anksiyetesi bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, panik
bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk ve major depresif bozukluk alt &lcekleri
bulunmaktadir. Tiirkge gecerlilik ve gilivenilirlik ¢aligmasi Gormez ve arkadaglar1 tarafindan

yapilmigtir (GOrmez ve ark., 2017).

3.4. UYGULAMA

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 A.D. Poliklinigi ve
Cocuk Hastaliklar1 A.D. Poliklinigi’'ne Agustos 2018- Nisan 2019 tarihleri arasinda basvuran,

calisma i¢in dahil edilme ve dislama 6lgiitlerini karsilayan olgularin kendilerine ve ailelerine
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caligma ile ilgili bilgi verilmis ve caligmaya katilmay1 kabul eden ¢ocuk ve ergenlerin hem
kendilerinden hem de ailelerinden imzali onam formu alinmistir. GOnullu olan her iki gruptaki
cocuk ve ergenlere Yenilenmis Cocuk Ansiyete ve Depresyon Olgegi- Cocuk Formu Oz
Bildirim Olgegi uygulanmistir. Bu ¢ocuklarin ebeveynlerine ise Yenilenmis Cocuk Ansiyete
ve Depresyon Olgegi- Ebeveyn Formu 6z bildirim &lgegi doldurtulmustur. Muayeneyi takiben

klinisyen tarafindan ¢alismadaki goniilliiler i¢in sosyodemografik veri formu doldurulmustur.

Psikometrik degerlendirmenin yapilacagi giin, sabah 08.30-10.00 saatleri arasi, 8-12
saatlik aglik sonrasi katilimcilardan antekubital venden yaklasik 5 ml vendz kan antikoagiilan
icermeyen biyokimya tiiplerine alinmistir. Alinan kan 6rnekleri pihtilasma tamamlandiktan
sonra Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali
santrifiij cihazinda 4 °C, 3000 rpm hizinda, 10 dakika santrifiij edilip, serum Orneklerine
ayrilmistir. Elde edilen serum oOrnekleri santrifiij sonrasinda pipet yardimi eppendorflara
alinarak analiz giiniine kadar -80 °C’ de New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific,
New Jersey, USA) buzdolabinda saklanmistir. Tiim serum 6rnekleri toplandiktan sonra hasta
ve kontrol grubundan alinan serum 6rneklerinde BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF, FGF-2
diizeyleri NEU Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile belirlenmistir.

3.5. NOROTROFIiK FAKTORLERIN INCELENMESI
3.5.1. Serum BDNF Duizeyinin Olguimii

Serum BDNF diizeyinin élgima icin EIAab Human BDNF ELISA (Wuhan ElAab Science
Co., Ltd.,Wuhan, China) kiti kullanilmustir. Insan BDNF diizeyleri iiretici talimatlarina uygun
olarak cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile Olgiilmiistir. ELISA Kkitlerinin yikama
siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanilmistir. Spektrofotometrik dl¢cimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gére BDNF sonuglari “ng/ml” olarak hesaplanmustir.

3.5.2. Serum GDNF Duizeyinin Olgiimii
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Serum GDNF dizeyinin 6lgimu igin Boster Human GDNF ELISA (Boster Biological
Technology, California, USA) kiti kullamlmuistir. Insan GDNF diizeyleri iiretici talimatlarma
uygun olarak cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dl¢tlmiistiir. ELISA Kkitlerinin yikama
siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanilmistir. Spektrofotometrik dlcimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gére GDNF sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplanmustir.

3.5.3. Serum NGF Duizeyinin Ol¢umii

Serum NGF duzeyinin 6l¢imu icin EIAab Human beta NGF ELISA (Wuhan ElAab
Science Co., Ltd.,Wuhan, China) Kiti kullanilmistir. insan NGF diizeyleri iiretici talimatlarina
uygun olarak cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iilmiistiir. ELISA kitlerinin yikama
stirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanilmistir. Spektrofotometrik 6lgimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gére NGF sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplanmustir.

3.5.4. Serum NT-3 Diizeyinin Olgiimi

Serum NT-3 duzeyinin 6lcimi i¢in Boster Human NT-3 ELISA (Boster Biological
Technology, California, USA) kiti kullanilmistir. Insan NT-3 diizeyleri iiretici talimatlarina
uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iilmiistiir. ELISA kitlerinin yikama
stirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayict (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanilmistir. Spektrofotometrik 6l¢timlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gore NT-3 sonuglart “pg/ml” olarak hesaplanmaistir.

3.5.5. Serum VEGF Duzeyinin Ol¢imu
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Serum VEGF duzeyinin 6lgumu igin EIAab Human VEGF ELISA (Wuhan EIAab Science
Co., Ltd.,Wuhan, China) kiti kullanilmistir. Insan VEGF diizeyleri iiretici talimatlarina uygun
olarak ¢ift antikor sandvi¢c ELISA yontemi ile Olgiilmiistiir. ELISA kitlerinin yikama
sirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayict (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanilmistir. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gore VEGF sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplanmustir.

3.5.6. Serum FGF-2 Duzeyinin Ol¢umii

Serum FGF-2 duzeyinin 6lgimi icin Elabscience Human FGF-2 ELISA (Elabscience
Biotechnology Co., Wuhan, China) kiti kullanilmistir. Insan FGF-2 dizeyleri (retici
talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile Olgiilmiistiir. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayic1 (BioTek Instruments,
Vermont, ABD) kullanilmigtir. Spektrofotometrik 6lgiimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-

konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore FGF sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplanmustir.

3.6. ETIiK

Arastirma uygulanmasina baslanmadan dnce Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Ilac ve Tibbi Cihaz1 Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2018/1542 numarali
karart ile onay alinmistir. Arastirmanin katilacak ¢ocuk, ergen ve ebeveynlerine
degerlendirme Olgekleri uygulanmadan Once aragtirmanin amaci sozli ve yazili olarak
anlatilmig, ardindan yazili onamlar1 alinmistir. Calismada kullanilan BDNF, GDNF, NGF,
NT-3, VEGF, FGF-2 kitleri icin maddi destek Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel

Arastirmalar1 Projeleri Birimi tarafindan 181518026 numarali proje kapsaminda saglanmustir.

3.7. VERILERIN iSTATiISTIiKSEL DEGERLENDIRILMESI
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Calismadan elde edilen veriler SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
paket programi kullanilarak incelenmistir. Veriler ortalama, standart sapma ve ylzde olarak
verilmistir. Gruplar (anksiyete bozuklugu ve kontrol) arasindaki cinsiyet farkliliklar1 ki-kare
testi analizi kullanilarak test edilmistir. Biitiin degiskenler dagilimlarinin normal olup
olmadiginin tespiti i¢in Shapiro-Wilk testi ve Kolmogorov-Smirnov ile degerlendirilmistir.
Hasta ve kontrol grubunun yas ve biyokimyasal parametreleri dagilim ozelliklerine gore

Bagimsiz Orneklem T testi ya da Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirilmistir.

Cok sayida degiskenin karsilastirilmasina bagli olarak ortaya ¢ikabilecek Tip-2 hatadan
kacinmak i¢in ¢ok degiskenli analizlerin yapilmasi planlanmistir. Cok degiskenli analizler
oncesinde normal dagilim gostermeyen BDNF, GDNF, NGF, NT-3,VEGF, FGF-2 diizeyleri
parametrik analiz i¢in logaritmik transforme edilmistir. MANCOVA testi ile gruplar arasinda
anlamh farklilik saptanmasi sonrasinda sonu¢ degiskenleri iizerine ayr1 ayri tek degiskenli
ANCOVA yapilmistir. Cinsiyet, yas, BKI persentili, depresyon ve OKB alt dlgek puanlar
kovaryant olarak alinarak gruplarin plazma log BDNF, log GDNF, log NGF, log NT-3, log
VEGF, log FGF-2 dizeyleri ANCOVA testi ile karsilastirilmigtir. Ayrica hasta grubunda
serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF, FGF-2 diizey degerleri ile klinik degiskenler
(CADOY- Cocuk AAB, SAB, PB, YAB, OKB, MDB, toplam anksiyete puani, toplam ice
atim puani ve CADOY- Ebeveyn AAB, SAB, PB, YAB, OKB, MDB, toplam anksiyete
puani, toplam igce atim puani) arasindaki korelasyon degerlendirilmistir. Korelasyon
analizinde parametrik olan veriler icin Pearson, parametrik olmayan veriler icin Spearman
korelasyon testi yapilmistir. Analizlerde %95 giliven araliginda anlamlilik degeri p<0.05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya anksiyete bozuklugu tanisi olan 44 olgu (15 erkek, 29 kiz) ve herhangi bir
psikiyatrik tanis1 olmayan 44 kontrol (18 erkek, 26 kiz) olmak Uzere toplam 88 cocuk ve
ergen dahil edilmistir. Anksiyete bozuklugu tanisi alan grubun yas ortalamasinin 12,78 =+
2,64, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 11,08 £ 2,97 olarak bulunmustur. Anksiyete
bozuklugu tanist alan grubun viicut kitle indeksi (VKI) persentil degeri 38,69 * 5,91, kontrol
grubunun viicut kitle indeksi persentil degeri ise 33,87 + 4,78 olarak saptanmustir.

Iki grup arasinda yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi persentili agisindan yapilan
analizlerde istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 saptanmistir (t=1,617, p=0,110; 2=
0,436, p = 0,509; z =-0,112, p = 0,911). Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet 6zellikleri Tablo
l'de, yas oOzellikleri Tablo 2'de, vicut Kitle indeksi persentil degerleri ise Tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 1. Anksiyete Bozuklugu ve Kontrol Grubu icin Cocuk ve Ergenlerin Cinsiyet
Dagilimlan

Anksiyete
Bozuklugu Kontrol )
Cinsiyet (n:44) (n:44) % P
Kiz 29 26
0,436 0,509
Erkek 15 18

n= olgu sayis1

Pearson Ki-Kare Testi

Tablo 2. Anksiyete Bozuklugu ve Kontrol Grubu icin Cocuk ve Ergenlerin Yas
Dagihmlan
Anksiyete
Bozuklugu Kontrol t
(n:44) (n:44) P
Yas (y1l) 12,78+2,64 11,80 + 2,97 1,617 0,110
(Ortalama =+ SS)

n= olgu saysi, SS: Standart Sapma

Bagimsiz Orneklem T Test
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Tablo 3. Anksiyete Bozuklugu ve Kontrol Grubu icin Cocuk ve Ergenlerin VKI

Persentil Degerleri

Anksiyete
Bozuklugu Kontrol ,
(n:44) (n:44) P
VKI Persentil
Degerleri 38,69 + 5,91 33,87 £ 4,78 -0,112 0,911
(Ortalamazx SS)

n= olgu sayisi, SS: Standart Sapma, VKI: viicut kitle indeksi

Mann-Whitney U Test

Olgularin ebeveynlerinin demografik ozellikleri goz Oniine alinarak yapilan analizlerde

anksiyete bozuklugu olan grubun hem anne hem de baba yaslarinin kontrol grubuna goére

anlamli bir sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (z = 2,254, p = 0,024; z = 2,557, p = 0,011).

Bununla birlikte anne-baba egitim diizeyleri ve ailenin toplam c¢ocuk sayisi i¢in gruplar

arasinda anlamli bir farklilik bulunmadig1 gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubunun ebeveyn

yagslari, ebeveyn egitim diizeyleri ve ailedeki ¢cocuk sayist Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4. Anksiyete Bozuklugu ve Kontrol Grubunun Anne, Babalarimin Yaslari, Egitim
Duzeyleri ve Ailedeki Cocuk Sayisi1 Ortalama Degerleri

Anksiyete Kontrol Z p
Ortalama + SS Bozuklugu
(n:44) (n:44)

Anne Yas(y1l) 40,93+6,33 38,13+6,50 2,254 0,024

Baba Yas(y1l) 44,4616,52 41,72+8,43 2,557 0,011
Anne Egitim Diizeyi(y1l) 7,18+3,80 7,06+4,22 0,185 0,853
Baba Egitim Diizeyi(yil) 8,65+4,02 8,72+3,70 -0,086 0,931

Cocuk Sayisi 2,83+0,97 3,00+1,29 -0,196 0,845

n= olgu sayisi, SS: Standart Sapma

Mann-Whitney U Test, p<0,05
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Anksiyete bozukluklart kategorisine yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), ayrilma
anksiyetesi bozuklugu (AAB) ve sosyal anksiyete bozuklugu (SAB) tami Kkriterlerini
karsilayan hastalar dahil edilmistir. Olgularin birincil olarak islevselligini bozan tanilar1 temel
alinarak 9%25'i ' YAB (n=11), %27,2’si AAB (n=12), %47,7’si SAB (n=21) olarak
gruplandirilmistir. Anksiyete bozuklugu olan 20 olguya birden fazla anksiyete bozuklugu

tanis1 konulmustur.

Calismaya aldigimiz ¢ocuklarda serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2
diizeyleri karsilastirildiginda anksiyete bozuklugu olan grupta kontrol grubuna gére GDNF ve
FGF-2 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiik (z = -4,185, p <0.001; z = -
3,485, p <0.001, sirastyla) ve VEGF diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
(z = 3,585, p < 0.001) oldugu belirlenmistir. Ancak serum BDNF, NGF ve NT-3 dlzeyleri
acisindan anksiyete bozuklugu olan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamustir (z = -1,062, p= 0,288; z = -0,160, p = 0,873; z= -1,81, p = 0,070, sirasiyla).
ki grup arasinda serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2 diizeylerindeki farklilik
icin istatistiksel etki giicl hafif-orta diizeyde bulunmustur (r = 0,013; r = 0,199; r < 0,001; r =
0,037; r=0,146; r=0,138). Anksiyete bozuklugu tanili olgular ile saglikli kontrollerin serum
BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2 diizeyleri Tablo 5 ve Sekil 2’de gosterilmistir.

Tablo 5. Anksiyete Bozuklugu Tanili Olgular ile Saghklh Kontrollerin Serum BDNF,
GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2 Dlzeylerinin Karsilastirilmasi

Ortalama + SS Anksiye(t::4B2)zuklugu K(ﬁnd'fzg)l , ; ‘ (etki
guci)

BDNF (ng/mL) 3,022+1,754 2,905+2,031 1,062 | 0,288 0,013
GDNF (pg/mL) 9,423+2,462 11,360+3,528 -4,185 [<0,001"| 0,199
NGF (pg/mL) 24,632 + 5,417 24,172 + 4,498 0,160 | 0,873 | <0,001

NT-3 (pg/mL) 18,434+3,070 21,125+7,498 -1,811 | 0,070 0,037

VEGF (pg/mL) 451,907+79,382 409,837+70,280 | 3,585 [<0,001"| 0,146
FGF-2 (pg/mL) 5591,06+1644,07 6791,95+1428,98 | -3,485 |[<0,001"| 0,138

n= olgu sayisi, SS: Standart Sapma

Mann-Whitney U Test, “p<0,001
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Sekil 2. Anksiyete Bozuklugu ve

VEGF ve FGF-2 Duzeyleri

Serum BDNF Levels (pgfmil)

Serum VEGF Levels (pgfmil)
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Serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2 degerleri, fazla sayida analiz
yapilmasina bagli olusabilecek tip 2 hatadan kaginmak icin MANCOVA analizi ile tekrar
karsilastirilmistir. Analiz 6ncesinde serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2
degerleri normal dagilim goéstermedigi igin bu degiskenlere logaritmik doniisim
uygulanmustir. Cinsiyet, yas, depresyon ve OKB semptom siddeti, VKI persentili kovaryant
olarak alinarak yapilan MANCOVA testi sonucunda gruplar arasinda anlaml farklilik oldugu
saptanmustir (Pillai's trace V = 0,281, F(6,74) = 4,821, p<0,001, npz =0,281).

Gruplar arasindaki farkliligin hangi degiskenlerden kaynaklandigin1 saptamak iizere
yapilan ANCOVA analizinde ayni degiskenler kovaryant olarak alinmistir. Sonuglarin
degismedigi ve serum log-GDNF (F(1,79)= 8,267, p = 0,005, npz = 0,095) ve serum log-FGF
(F(1,79)= 6,654 p = 0,012, an: 0,078) duizeylerinin anksiyete grubunda kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde diisik ve serum log-VEGF (F(1,79)= 6,501 p = 0,013, np2= 0,076)
diizeylerinin anlaml olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak diger ndrotrofin degiskenleri
acisindan c¢alisma gruplar1 arasinda anlamli farklilk bulunmamustir. Cinsiyet, yas, BKI
persentil degerleri, depresyon ve OKB semptom siddeti kontrol edildikten sonraki BDNF,
GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2 logaritmik degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 6'de

verilmistir.
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Tablo 6. Anksiyete Bozuklugu ve Kontrol Grubunda Serum Log-BDNF, Log-GDNF,
Log-NGF, Log-NT-3, Log-VEGF ve Log-FGF Duzeyleri

Anksiyete Kontrol
Bozuklugu ANCOVA?
(n:44) (n:44)
Ort SS Ort SS F(L,79)| p o’
Log-BDNF 3,022 | 1,754 2,905 2,031 | 0,080 | 0,778 | 0,001
Log-GDNF 9423 | 2462 | 11,360 | 3,528 | 8,267 |0,005 |0,095
Log-NGF 24,632 | 5417 | 24172 | 4,498 | 0,128 | 0,722 | 0,002
Log-NT-3 18,434 | 3,070 | 21,125 | 7,498 | 1,924 | 0,169 | 0,024
Log-VEGF 451,907 | 79,382 | 409,837 | 70,280 | 6,501 |0,013" | 0,076
Log-FGF-2 5591,06 | 1644,07 | 6791,95 | 1428,98 | 6,654 |0,012" | 0,78

n= olgu saysi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma
Kovaryantlar® cinsiyet, yas, depresyon ve OKB semptom siddeti, VKI persentili
BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2 degerleri analiz dncesi log-tranforme edilmistir

“p<0,05, “p<0,01

CADOY-Cocuk Formu alt olgekleri igin anksiyete bozuklugu ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, hasta grubunda kontrol grubuna gére YAB, SAB, AAB, PB, OKB, MDB,
toplam anksiyete ve toplam ige atim puanlarmin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur (z = 6,383, p <0.001; z= 5,143, p < 0.001; z= 3,565, p < 0.001; z= 0,505, p <
0.001; z = 5,143, p < 0.001; z= 5,207, p < 0.001 sirasiyla). Anksiyete bozuklugu ve kontrol
grubunda CADOY-Cocuk Formu alt 6lgeklerinin karsilastirilmas: Tablo 7°de gdsterilmistir.
CADOY-Ebeveyn Formu alt olcekleri icin anksiyete bozuklugu ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda ise YAB, SAB, AAB, PB, OKB, MDB, toplam anksiyete ve toplam ice
atim puanlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (z = 4,148, p < 0.001; z =
3,846, p< 0.001; z =2,378, p < 0.001; z= 3,901, p < 0.001; z = 2,522 p < 0.001; z = 5,080, p <
0.001; z = 5,647, p < 0.001; z = 5,960, p < 0.001 sirastyla). CADOY-Ebeveyn Formu alt
Olgekleri icin ise iki grubun karsilastirilmas: Tablo 8’da gdsterilmistir.

49



Table 7. Anksiyete Bozuklugu ve Kontrol Grubunda CADOY-Cocuk Formu Alt
Olceklerinin Karsilastiriimasi

Anksiyete
Ortalama £ SS Bozuklugu Kontrol t/z p
(n:44) (n:44)

GYAB 9,790+4.20 3.697+2.49 6.383° < 0,001
CSAB 15,6749 20 6,069+3.94 5 861° < 0,001
GAAB 7.651+5.46 3.674+3.35 3.565° <0,001"
GPB 10,720+7,38 24184233 5,776° <0,001"
GOKB 8,418+4.787 3,11642,528 5,143 <0,001"
CMDB 12.023+7,57 3.953+3 58 5 207° < 0,001
G-toplam 44,340£20 68 15,63648,37 8,404 <0,001"
anksiyete puani

G-toplam ige 65,045+31,06 22 545+12,65 8,533" <0,001"
atim puani

n= olgu say1si, SS: Standart Sapma

CADO-Y: Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis; CYAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, CSAB: Sosyal
Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi; CAAB: Ayrihk Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, CPB: Panik Bozukluk Alt Olgegi, COKB: Obsesif-
Kompulsif Bozukluk Alt Olgegi, CMDB: Major Depresif Bozukluk Alt Olgegi

& Mann-Whitney Test
PBagimsiz Orneklem T Test

"p<0,001
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Table 8. Anksiyete Bozuklugu ve Kontrol Grubunda CADOY-Ebeveyn Formu Alt
Olceklerinin Karsilastiriimasi

Anksiyete Kontrol

Ortalama £ SS Bozuklugu (n:44) t/z p
(n:44) )

CYAB 6,930+4,23 3,372+2,45 4,148 <0,001™"
CSAB 11,418+6,89 6,093+4,37 3,846° < 0,001
CAAB 6,418+4,99 3,790+3,29 2,378% 0,017
CPB 6,279+5,98 2,023+2,16 3,9012 < 0,001
COKB 4,651+3,74 2.697+2,42 25222 0,012
CMDB 9,558+6,01 3,255+2,91 5,080° < 0,001
C-toplam 31,227+16,50 14,931+9,69 5,647° 0,002
anksiyete puani
C-toplam ice 45,636+20,81 24,336+13,06 5,960° 0,001
atim puani

n= olgu say1si, SS: Standart Sapma

CADO-Y: Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis; CYAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, CSAB: Sosyal
Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi; CAAB: Ayrilik Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, CPB: Panik Bozukluk Alt Olgegi, COKB: Obsesif-
Kompulsif Bozukluk Alt Olgegi, CMDB: Major Depresif Bozukluk Alt Olgegi

@ Mann-Whitney U Test
PBagimsiz Orneklem T Test

“p<0,05, “p<0,01, “"p<0,001

Serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2 degerlerinin hem CADOY-Cocuk
Olgeginin hem de CADOY-Ebeveyn Olgeginin alt Olgekleri arasinda korelasyon olup
olmadigint degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon analizi uygulanmigtir. Spearman
korelasyon analizinde GDNF ile CADOY-Ebeveyn Olgeginin AAB alt dlgegi puani (p =
0,031) arasinda, NGF ile de CADOY-Ebeveyn Olgeginin SAB alt 6lgegi puani (p = 0,023)
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Diger degiskenler arasinda herhangi bir

korelasyon tespit edilmemistir. Sonuglar sirasiyla Tablo 9 ve Tablo 10'da verilmistir.

51




Tablo 9. Anksiyete Bozuklugu Olan Cocuklarin Serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF
ve FGF-2 Degerlerinin CADOY- Cocuk Formunun Alt Olcekleri ile iliskisinin

Arastirilmasi
BDNF GDNF NGF NT-3 VEGF FGF-2

r p r p r p r p r p r p
CYAB

0,076 | 0,628 [-0,082] 0,603 | 0,038 | 0,809 [-0,111 | 0,477 | 0,089 | 0,572 | -0,059 | 0,708
CSAB

0,121 | 0,439 [-0,269] 0,081 | 0,126 | 0,422 [-0,092 | 0,559 |-0,089| 0,572 |-0,157 | 0,316
CAAB

-0,046| 0,770 | 0,158 | 0,313 | 0,034 | 0,829 | -0,021| 0,892 | 0,171 | 0,272 | -0,062| 0,695
CPB

0,035 | 0,822 | 0,041 | 0,796 | -0,205 | 0,188 | 0,022 [ 0,809 |-0,052| 0,741 | -0,060 | 0,702
CPB

0,035 | 0,822 | 0,041 | 0,796 | -0,205 | 0,188 | 0,022 [ 0,809 |-0,052| 0,741 | -0,060 | 0,702
CMDB

-0,022| 0,891 | 0,006 | 0,968 |-0,124| 0,427 |-0,031 | 0,844 | -0,168 0,282 | -0,090 | 0,565
C-toplam
anksiyete
puani

0,007 | 0,962 [-0,003| 0,985 | -0,003 | 0,986 | 0,001 | 0,996 | 0,031 | 0,840 | -0,151 | 0,328
C-toplam ice
atim puani

-0,003| 0,987 | 0,029 | 0,853 | 0,030 | 0,845 | -0,024 | 0,876 | 0,037 | 0,814 | -0,140 | 0,364

CADO-Y: Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis; CYAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu Alt"(")lcegi, CSAB: Sosyal
Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi; CAAB: Ayrilik Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, CPB: Panik Bozukluk Alt Olgegi, COKB: Obsesif-
Kompulsif Bozukluk Alt Olgegi, CMDB: Major Depresif Bozukluk Alt Olgegi

Spearman Korelasyon
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Tablo 10. Anksiyete Bozuklugu Olan Cocuklarin Serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF
ve FGF-2 Degerlerinin CADOY- Ebeveyn Formunun Alt Olcekleri ile iliskisinin

Arastirilmasi
BDNF GDNF NGF NT-3 VEGF FGF-2

r P r P r P r p r p r p
CYAB

0,107 | 0,496 | 0,058 | 0,722 | 0,190 | 0,222 | -0,143 | 0,360 | 0,236 | 0,127 | -0,045 | 0,776
CSAB

0,095 | 0,546 | 0,115 | 0,463 | 0,347 | 0,023" | -0,111 | 0,480 | 0,194 | 0,213 | -0,010 | 0,949
CAAB

0,101 {0,519 | 0,330 | 0,031 | 0,082 | 0,602 |-0,043 | 0,787 0,135 | 0,388 | 0,086 | 0,584
CPB

0,018 | 0,909 | 0,041 | 0,796 | -0,090 | 0,564 | 0,068 | 0,665 | 0,033 | 0,834 | -0,258 | 0,095
COKB

0,125 | 0,424 | 0,210 | 0,177 | 0,024 | 0,878 | 0,014 | 0,929 |-0,036 | 0,819 | -0,066 | 0,676
CMDB

0,064 0,685 | 0,210 | 0,176 |-0,086 | 0,583 | -0,080 | 0,609 |-0,063| 0,690 | -0,207 | 0,182
C-toplam
anksiyete 0,056 | 0,720 | 0,255 | 0,004 | 0,181 | 0,240 | -0,044 | 0,778 | 0,211 | 0,169 | -0,084 | 0,586
puant
C-toplam
ICe atim 0,041 [ 0,791 [ 0,242 | 0,114 | 0,146 | 0,346 | -0,021 | 0,892 | 0,165 | 0,284 | -0,131 | 0,396
puani

CADO-Y: Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis; CYAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, CSAB: Sosyal
Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi; CAAB: Ayrilik Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, CPB: Panik Bozukluk Alt Olgegi, COKB: Obsesif-
Kompulsif Bozukluk Alt Olgegi, CMDB: Major Depresif Bozukluk Alt Olgegi

Spearman Korelasyon

"p<0,05
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Calismamizda anksiyete bozuklugu grubunda serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve

FGF-2 degerlerinin hastalik siireleri ile iligkisi aragtirilmistir. Anksiyeten bozuklugu grubunda

hastalik siiresi ortalama 27,18 + 15,88 ay (siire araligi: 3- 60 ay) olarak bulunmustur. Ancak

degiskenler arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilememistir (p>0,05).

Calismamizda anksiyete bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerdeYAB, AAB ve SABalt
gruplarindaserum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2 degerleri karsilastirilmistir ve

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).Sonuclar

sirasiyla Tablo 11 ve Tablo 12'de verilmistir.

Tablo 11. Anksiyete Bozuklugu Olan Cocuk ve Ergenlerin Serum BDNF, GDNF, NGF,
NT-3, VEGF ve FGF-2 Degerlerinin Hastahk Siiresi ile iliskisinin Arastiriimasi

BDNF GDNF NGF NT-3 VEGF FGF-2
r p r p r p r p r p r p
Hastalik
Siiresi 0,110 0,478 -0,289 10,057 | 0,005 0,975 | -0,285 | 0,061 | -0,039 | 0,804 | 0,013 ]| 0,935

Spearman Korelasyon

Tablo 12. Anksiyete Bozuklugu Grubundaki 3 Alt Grup Olan YAB, AAB ve SAB’da
Serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ortalama = SS YAB AAB SAB %2 p
(n:11) (n:12) (n:21)
BDNE 2676+1,108 3,317+2,429 2,948+1,755 | 0,116 | 0,436
GDNF 10,754+4,055 8,708+1,566 9,171+#1,362 | 4,190 | 0,123
NGF 23.436:42.429 23,450+2,973 25,942+7,098 | 0,556 | 0,757
NT-3 10.072+4.228 18,216+2,912 18,361+2,520 | 0,131 | 0,937
VEGE 452909461 461 435,083+40,721 | 460,809+100,894 | 1,056 | 0,590
FGF-2 4926,00+1983,90 6147,91+1849,87 | 5454,04+1369,94 | 2,108 | 0,349

n= olgu sayisi, SS: Standart Sapma

Kruskal Wallis Testi
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S.TARTISMA

Bu calismada anksiyete bozuklugu tanist (YAB, AAB ve SAB) konulan 8-18 yas arasi
cocuk ve ergenlerde periferik dolasimdaki BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2
diizeylerinin ayni1 yas grubundaki saglikli kontroller ile karsilastirilmasi ve bu ndrotrofik
faktor duzeyleri ile anksiyete bozuklugunun klinik 6zellikleri arasindaki iliskinin incelenmesi
amacglanmistir. Anksiyete bozuklugu tanisi alan ¢ocuk ve ergen grubunda kontrol grubuna
gore cinsiyet, yas, VKI persentili, obsesif kompulsif bozukluk ve majér depresif bozukluk
semptom siddetinden bagimsiz olarak serum GDNF ve FGF-2 diizeylerinin anlamli dlgiide
diisiik, serum VEGF diizeylerinin ise anlamli dlgtlide yiiksek oldugu saptanmistir. Buna karsin,
BDNF, NGF ve NT-3 diizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik

olmadig1 gorilmiistiir.

Calismamizda anksiyete bozuklugu grubuna YAB, AAB ve SAB tanisi olan ¢ocuk ve
gengler dahil edilmistir. Bunun i¢in giiniimiizde ¢ocukluk c¢agi anksiyete bozukluklari i¢in
yapilmis en genis 6lgekli randomize kontrollii ¢alisma olan CAMS (Child/ adolescent Anxiety
Multimodal Study) g¢alismasi 6rnek alinmistir (Walkup ve ark., 2008). Bu ug¢ alt grubun
secilmesi ile daha fazla 6rneklem sayisina ulasilabilmesi amaglanmistir. Ayrica bu anksiyete
bozukluklarinin siklikla komorbidite gosterdigi ve ortak etiyolojik faktorlere sahip oldugu da
bilinmektedir. Yine de olabildigince homojen bir grup olusturabilmek icin de 6zgiil bir nesne

veya duruma kars1 gosterilen korku reaksiyonlari olan OF ve PB tanilari ise dislanmustir.

Calismamizda serum GDNF diizeyinin anksiyete bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir. GDNF’nin depresif
bozukluk ile iligkisini arastiran bir ¢ok ¢alisma olmasina ragmen anksiyete belirtileri ile
iligskisi hakkinda az sayida ¢aligma mevcuttur (De ve ark., 2014). Buna ragmen, GDNF’nin
anksiyete bozuklugu patofizyolojisinde yeri olabilecegine dair veriler bulunmaktadir. Bir
genetik calismada, daha Once sizofreni, depresyon ve madde bagimliligi etiyopatogenezinde
yeri gosterilmis olan GDNF genindeki 8 adet tek niikleotid polimorfizmi (SNP), psikiyatrik
Oykist olmayan 708 kiside arastirilmis ve bu 8 SNP’nin katilimcilarin  kendilerinin
doldurduklar1 Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi’ndeki anksiyete ve depresyon puanlari
ile iligkisi incelenmistir. Analizlerin sonuglart GDNF geninde iki SNP’de anksiyete skorlari

ile anlaml1 bir iliskinin oldugu ve bu iliskinin erkek cinsiyette bir risk faktorii olarak daha
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belirgin olarak ortaya c¢iktigini gostermistir (Kotyuk ve ark., 2013). Anksiyete bozuklugu
tanis1 olan bireylerin kontrol grubu ile periferik dolasimdaki GDNF seviyelerinin
karsilagtirildig1 ¢alismalarda ise sonuglar tutarsizdir. 18-35 yas arasi gencg eriskinlerde 938
katilimcimin dahil edildigi Brezilya’da yiiriitilen toplum temelli bir ¢alismada anksiyete
bozuklugu olan grupta artmis GDNF seviyeleri gosterilmis ve GDNF’nin anksiyete
bozukluklar1 i¢in olas1 bir belirteg olabilecegi rapor edilmistir. Serum GDNF seviyelerinin
yukselmesinin, c¢oklu anksiyete bozukluklarina karsi dogal bir fizyopatolojik cevap
olabilecegi belirtilmistir (Pedrotti Moreira ve ark., 2018). 2019 yilinda Cin’de genel halk
populasyonunda YAB tanisi olan 85 hastada yapilmis toplum temelli baska bir ¢alismada ise
kontrol grubuna kiyasla YAB tanis1 alan grupta serum GDNF seviyelerinin daha diisiik
oldugu ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi ile GDNF diizeyinin negatif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Calismanin ikinci basamaginda ise YAB tanist alan grup randomize
olarak 8 haftalik essitalopram veya venlafaksin ile tedavi edildikten sonra remisyon agisindan
tekrar degerlendirilmis ve GDNF seviyeleri ile remisyon arasinda anlamli bir farklilik

gosterilememistir (Shen ve ark., 2019).

Norotransmitter sistemlerinden 5-HT, noradrenalin, dopamin ve GABA’nin anksiyete
bozukluklarinin etiyolojisinde ve farmakolojik tedavisindeki yeri gdsterilmistir (Nikolaus ve
ark., 2010). Serotoninin amigdala ve prefrontal korteksi etkileyerek inhibisyon davranisinda
ve korku reaksiyonunda etkili oldugu bilinmektedir (Graeff ve Zangrossi, 2010). Bazi
caligmalar ise mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistemin stres, korku, kaygi
stireglerine aracilik ettigini gostermistir (Bananej ve ark., 2012; Zarrindast ve ark., 2012).
Dopamin geri aliminin engellenmesi veya dopamin reseptdrlerinin stimiilasyonu yoluyla
anksiyete benzeri davranigsal etkilerin ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir (Simon ve ark., 1993).
GDNF’nin ise anksiyete bozuklugunun patolojisinde ve tedavi yanitinda rolii olan SHT/DA
sistemleri ile karmasik etkilesimleri bulunmaktadir (Baldwin ve ark., 2017, Popova ve ark.,
2017). GDNF, agirlikli olarak DA sisteminin diizenleyicisi olarak kabul edilir ve ayni
zamanda diger norotrofik faktorler ile de 5-HT sistemin {izerinden etkilesime girmektedir
(Popova ve ark., 2017). GDNF, 5-HT n6ron soma boyutunu, birincil néron sayisini ve ndron
uzunlugunu arttirmaktadir (Ducray ve ark., 2006). GDNF’nin noéroinflamatuar ve oksidatif
hasara kars1 noroprotektif etkileri sayesinde hem serotonerjik hem de dopaminerjik néronlarin

hayatta kalmasi ve iglevlerinin siirdiiriilmesi i¢in 6nemli role sahip oldugu bilinmektedir. Bu
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nedenle, GDNF’nin her iki norotransmitter sistemi arasindaki koordinasyonu diizenleyerek
anksiyete bozukluklarinin patogenezinde yer aldig1 diistiniilmektedir (Naumenko ve ark.,
2013). Bu bilgiler 1s18inda, literatiirdeki bazi ¢alismalar (Zhongxia ve ark., 2019) ile uyumlu
olarak bizim calismamizda da anksiyete bozuklugu olan hastalarda GDNF seviyesinde

gOzlemlenen diisiikliik, hastalarin SHT/DA sistemlerindeki bozulmay1 yansitiyor olabilir.

Calismamizda anksiyete bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde serum GDNF duzeylerinin
anksiyete bozuklugu alt tiplerinden ve hastalik siiresinden bagimsiz olarak diisiik oldugu
gosterilmistir. Geng yetiskinlerle yapilan bir calismada ise serum GDNF diizeylerinin farkli
anksiyete bozuklugu alt tipleri ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (Pedrotti Moreira ve ark.,
2018). Bizim c¢alismamizdaki farklilik anksiyete bozukluklarinin ¢ocuk ve ergenlerde
yeterince ayrismamig olmasi ile iliskili olabilir. Biyolojik kirilganligi bulunan bireylerde
olumsuz cevresel faktorlere maruz kalma ile oncelikle ‘farklilasmamis korku veya anksiyete
duygusu’nun gelistigi, daha sonrasinda ise bireysel farkliliklara gore spesifik anksiyete
bozukluklarinin sekillendigi bilinmektedir (Vasey ve Dadds, 2001). Ayrica gelismekte olan
beyinde anksiyete bozuklugu GDNF diizeyleri icin yetiskinlerden farkli etkiye sahip olabilir.
Preklinik bir ¢calismada gen¢ farelerde GDNF’nin striatumda ekspresyonunun ve dopamin
reseptorleri iizerindeki stimiilasyonunun yetiskin farelerde goriilmedigi bildirilmistir
(Stromberg ve ark., 1993). Ayn1 zamanda beyinde anksiyete ve korkuya karsi kompensasyon
diizeyini belirleyen siireclerin, anksiyete bozuklugunun siiresinin ve siddetinin daha 6nceki

calisma sonuclarindaki tutarsizlik iizerine etkisi olabilecegini diistinmekteyiz.

Glial hiicre disfonksiyonlari, sinaptik glutamat alimmin azalmasmma ve duygudurum
bozukluklarinda ekstra hiicresel glutamat toksisitesine neden olmaktadir (Zarate ve ark.,
2003). Bu nedenle GDNF seviyelerinin artmasi, glutamat toksisitesine kars1 norotrofik destegi
arttirmak icin eksik glial hiicrelerin adaptif bir islemi olarak aciklanabilirken, GDNF
seviyelerindeki azalma ise mevcut psikiyatrik bozuklugun beynin adaptasyon gosterebilecegi
kapasitesinin iistiine ciktig1 seklinde diisiiniilebilir. Ornegin sizofrenide artmis glutamat
konsantrasyonlar1 (Olbrich ve ark., 2008) erken evrelerde ortaya g¢ikarken, kronik hastalik
durumunda bir glutamaterjik hipofonksiyon gelistigi bildirilmistir (Ohrmann ve ark., 2005).
Ayrica yine sizofreni hastalarinda yapilmis bir ¢alismada hastalik siiresi daha kisa (<60 ay)

olanlarda yiiksek GDNF seviyeleri rapor edilmisken 60 aydan daha uzun hastalik siiresine
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sahip olanlarda bu GDNF yiiksekligi gosterilememistir (Tunca ve ark., 2014). Bizim
caligmamizda da her ne kadar hastalik siiresi ile GDNF seviyeleri arasinda iliski
gosterilememigse de anksiyete grubumuzda hastalik siiresinin ortalamasinin 27 ay olmasi,
hastalik siiresi ile GDNF seviyeleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak gosterilebilecegi

gerekli stireye ulagilmamis olabilecegini de diistindiirmektedir.

Bizim c¢alismamiz bildigimiz kadariyla g¢ocukluk c¢agi anksiyete bozuklugu klinik
ornekleminde periferik dolagimdaki GDNF diizeylerini arastiran ilk calismadir. Ancak
calismamizin kesitsel tasarimi anksiyete bozuklugu ile GDNF arasinda iliski oldugunu
desteklemekle birlikte nedensel ¢ikarimlar yapmamiza izin vermemektedir. Cocukluk cagi
anksiyete bozuklugu ve GDNF arasindaki iligkiyi aciklamaya yonelik daha ¢ok calismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda serum FGF-2 diizeylerinin de anksiyete bozuklugu olan g¢ocuk ve
ergenlerde kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir. FGF-2"nin
korku ifadesinde (fear expression) endojen bir diizenleyici olabilecegi diisiiniilmektedir.
Preklinik ¢alismalar korku kosullamasi ile birlikte FGF-2 dizeylerinin hipokampal
konsantrasyonlarinin azaldigin1 géstermistir (Graham ve ark., 2016). Hem sican hem de
insanlar iizerinde kosullama modeli kullanarak yapilan bir ¢alismada ise FGF-2 proteininin
hipokampal seviyelerinin serumdaki seviyeleri ile pozitif korele oldugu ve 88 kisiden olusan
saglikli insan oOrnekleminde tiikiirik FGF-2 duzeylerinin korkulu uyarana karsi olusan
anksiyete ifadesi ile negatif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. FGF-2 diizeyi diisiik olan
bireylerin hem tehdit hem de gilivenli uyarana kars1 daha biiylik korku tepkileri sergiledigi
bildirilmistir (Graham ve ark., 2017). Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu bulgular1 destekler
niteliktedir. Yazinda major depresif bozukluga sahip yetiskin ornekleminde de FGF-2
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ve gosterilmistir (He ve ark., 2014).
Bununla birlikte halen anksiyete bozuklugu olan klinik 6rneklemde FGF-2 dizeyleri
calisilmamistir. Bu agidan ¢alismamiz anksiyete bozuklugu olan ¢ocuk ve ergen 6rnekleminde
FGF-2 diizeylerini arastiran ilk calismadir ve sonuglarin sonraki arastirmalar ile

dogrulanmasina ihtiya¢ vardir.

Calismamizda serum VEGF diizeylerinin anksiyete bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde

kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yazinda VEGF ve stres
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iligkisini aragtiran preklinik bir calismada stresin hipokampusta VEGF ekspresyonunu
azalttig1 (Heine ve ark., 2005) ve elektrokonvulsif tedavi sonras1 VEGF ekspresyonun arttigi
bildirilmistir (Newton ve ark., 2003). Major depresif bozukluk klinik 6rnekleminde VEGF
diizeylerini arastiran bir ¢alismada ise 30 hastanin periferal I6kositlerindeki yuksek VEGF
mRNA ekspresyon seviyelerinin depresif duygudurumlar ile iliskili oldugu ve 8 haftalik
paroksetin tedavisinden sonraki klinik iyilesmeleri ile korele sekilde VEGF seviyelerinde
azalma go6zlendigi bildirilmistir (Iga ve ark., 2007). Literatiire baktigimizda anksiyete
bozuklugu klinik 6rnekleminde VEGF diizeylerinin arastirildigi ¢alismaya rastlanmamastir.
Ancak mevcut aragtirmalar, pediatrik anksiyete bozukluklari ile depresyon arasinda gii¢lii bir
iliski oldugunu gostermektedir. Ikiz ve aile ¢aligmalari, pediatrik anksiyete ve depresif
bozukluklarin serotonerjik néronlar1 veya bu néronlar1 modile eden néral devreleri icerebilen
baz1 genetik faktor veya etkileri paylasabilecegini gostermistir (Axelsonve Birmaher, 2001).
Bu nedenle depresif bozuklugu olan hastalardaki yiikselmis VEGF seviyeleri ile ¢calisgmamizin
dolayli olarak birbirini destekledigini diisiinmekteyiz. Ancak ¢aligmamiz anksiyete bozuklugu
olan ¢ocuk ve ergen 6rnekleminde VEGF diizeylerini arastiran ilk ¢calisma oldugu i¢in mevcut

bulgular tekrarlayacak arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda serum BDNF diizeyleri agisindan farklilik
tespit edilmemistir. Bizim bilgilerimize gore bu caligma ¢ocuk ve ergenlerde anksiyete
bozuklugu ile BDNF diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen ilk c¢alismadir. Literatiire
baktifimizda preklinik c¢alismalarda BDNF genotipinin Met alelinin, azalmis BDNF
sekresyonu ve artmis anksiy6z davranislarla iligkili oldugu gosterilmistir (Chen ve ark.,
2006). Met alelinin anksiyete bozukluklari ile iliskili olup olmadig: literatiirde yogun bir
tartisma konusu olmustur (Jiang ve ark.i 2005; Shimizu ve ark., 2005; Wray ve ark., 2008).
Bazi arastirmalar, BDNF genotipinin Val alelini anksiyete kirllganligina (vulnerability) da
dahil etmistir (Frustaci ve ark., 2008). Ergenlerde fonksiyonel nérogoriintiileme ile ilgili yakin
tarihli bir aragtirma Met-tastyicilariin duygusal yiiz ifadeleri i¢in daha biiyiik noral tepkiler
gosterdigini, Met alelinin anksiyete ve depresyon ic¢in Onemli noral korelasyonlart
etkileyebilecegini rapor etmistir (Lau ve ark., 2010). Cocuk ve ergenlerde yurGtulen bir
toplum temelli bir ¢alismada ise BDNF geninin Met alelinin kopyasini tasimanin anksiyete
bozukluklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (Tocchetto ve ark., 2011).

Cocuk ve ergen yas grubunda OKB tanili grupta yapilmis bir c¢alismada serum BDNF
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seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bildirilmistir (Simsek ve ark.,
2016). Ancak cocukluk cagi anksiyete bozukluklar1 igcin BDNF’nin periferik dolasimdaki
diizeylerini arastiran bir calismaya rastlanmamistir. Hem c¢ocuk ve ergen yas grubunda
yazindaki verilerin azligi hem de eriskin yas grubunda anksiyete bozukluklarinda BDNF
seviyeleri ile ilgili tutarsiz veriler nedeniyle ¢cocukluk ¢agi anksiyete bozukluklar: ile BDNF

iliskisini degerlendirmeye yonelik ¢aligmalarin artmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda serum NGF diizeyleri agisindan farklilik
tespit edilmemistir. Bizim bilgilerimize gore bu calisma ¢ocuk ve ergenlerde anksiyete
bozuklugu ile NGF diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen ilk c¢alismadir. Literatiirde major
depresif bozuklukta NGF seviyelerindeki azalma tutarli bir sekilde bildirilmis olsa da (Wiener
ve ark. 2015), NGF anksiyete bozuklugu olan hastalarda genis 6l¢lide ¢aligilmamistir. Artmig
NGF seviyelerinin organizmanin son derece stresli bir durumla kars1 karsiya kalmasina iliskin
basa ¢ikma tepkisini temsil edebilecegi diisiiniilmektedir. ilk kez parasiitle atlama yapacak
olan askerlerde, NGF diizeylerinin atlama esnasinda ve sonrasinda artmig oldugu bildirilmistir
(Aloe ve ark., 1994). Klinik érneklemde yapilan bir erigskin ¢alismasinda ise YAB tanili 22
hastadan olusan bir 6rneklemde baslangigta kontrol grubuna goére NGF seviyelerinin farkli
olmadig1 fakat biligsel davranisci terapiden sonra NGF seviyelerinin arttigi, bu nedenle serum
NGF'deki artisin iyi tedavi yanitin1 gosterebilecegi rapor edilmistir (Jockers-Scherubl ve ark.,
2007). Bu bilgiler, ¢cocukluk ¢agi anksiyete bozukluklari ile NGF iliskisini degerlendirmeye

yonelik ¢aligmalarin artmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda serum NT-3 diizeyleri agisindan farklilik
tespit edilmemistir. Bizim bilgilerimize gore bu calisma ¢ocuk ve ergenlerde anksiyete
bozuklugu ile NT-3 diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen ilk ¢alismadir. Literatiirde preklinik
bir calismada si¢an hipokampusunda tekrarlayan stres sonrasi artmis NT—3 ekspresyonu tespit
edildigini bildirilmistir (Schmidt ve Duman, 2007). Bir baska hayvan g¢alismasinda ise fare
beyninin limbik bdlgesine NT-3 enjekte edildiginde, korku devresinin sénmesinin saglandigi
ve gelecekte bunun anksiyete tedavisi igin kullanilabilecegi belirtilmistir (D'Amico ve ark.,
2017). Norotrofin-3 reseptort geni (NTRK3), korku / alarm modulatér devrelerinde énemli
bir islevi olan bir beyin yapisi olan lokus seruleusta yuksek oranda eksprese edilmektedir.
Anksiyete bozuklugu tanili bir 6rneklemde yapilmig NT-3 reseptdr genindeki mikroRNA

islevlerini arastiran genetik bir ¢alismada ise NTRK-3’Un alele 6zgli miRNA dizenlemesi
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yoluyla anksiyete bozukluklari ile iligkili oldugu gosterilmistir (Muifios-Gimeno ve ark.,
2009). Bu bilgiler, ¢ocukluk ¢agi anksiyete bozukluklar1 ile NT-3 iliskisini degerlendirmeye

yonelik ¢alismalarin artmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Calismamizda GDNF ile CADOY-Ebeveyn Olgeginin AAB alt dlgegi arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir. AAB tanili cocuklarin siklikla ebeveynlerinden ayrilmaya direng
gosterdikleri, ebeveynlerine yapisarak onlarin bir gdlgesi gibi yasadiklari, ayrilma beklentisi
oldugunda ise asir1 sikint1 yasadiklari, Kimi zaman saldirgan davraniglar gosterebildigi (APA
2013) goz oOniine alindiginda AAB’nin ebeveynin giinlik yasamini ve islevselligini diger
anksiyete bozukluklari alt tiplerine gore daha fazla etkiledigi kabul edilebilir. Bu durumda
CADOY-Ebeveyn AAB alt 6lcegi ebeveyn tarafindan dolduruldugu icin GNDF ile arasinda
pozitif korelasyon bulunmasinin beklenen bir sonug oldugu diisiiniilebilir. Caligmamizda NGF
ile CADOY-Ebeveyn Olgeginin SAB alt olcegi arasinda da pozitif korelasyon tespit
edilmistir. Calismamizda bir¢ok analiz yapilmasindan dolayi tip 2 hata gelismis olabilecegini
de g6z Oniine alinarak bu korelasyon iligkilerinin desteklenebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim bilgilerimize gore ¢ocukluk ¢agi anksiyete bozuklugu klinik
ornekleminde periferik dolasimdaki norotrofin diizeyleri ile herhangi bir anksiyete ve iligkili
bozukluklar1 degerlendiren bir 6l¢eginin alt 6lcekleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Anksiyete bozuklugu grubundaki 3 alt kategori olan YAB, AAB ve SAB’nda BDNF,
GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2 degerleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanamamistir. Literatiirde farkli anksiyete bozuklugu alt tiplerinde
periferik dolasimdaki norotrofin seviyelerini karsilastiran az sayida ¢alisma vardir (Pedrotti
Moreira ve ark., 2018; Suliman ve ark.,2013). Bir meta analiz ¢alismasinda anksiyete
bozuklugu olan bireylerde kontrol grubuna gére BDNF seviyelerinin daha diisiik oldugu ve
bunun anksiyete bozuklugu alt tipi ile iligkili oldugu bildirilmistir. BDNF diizeyleri anksiyete
bozuklugu olan bireylerde azalmis gibi goriinse de, bu sonucun ¢esitli anksiyete bozukluklar1
arasinda tutarli olmadig1 ve bulgularin OKB'de anlamli olarak BDNF seviyelerinin azalmasi
ile agilanabilecegi rapor edilmistir (Suliman ve ark.,2013). Geng yetiskinlerle yapilmis bir
caligmada ise serum GDNF diizeylerinin panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu,
obsesif kompulsif bozukluk ve sosyal anksiyete bozuklugu olan kisilerde herhangi bir

anksiyete bozuklugu olmayanlara gore daha yiiksek oldugu fakat travma sonrasi stres
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bozuklugu olan bireylerde GDNF ile bu iliskinin gosterilemedigi rapor edilmistir. (Pedrotti
Moreira ve ark., 2018). Literatlirde her ne kadar anksiyete bozuklugu alt tiplerinde tek bir
norotrofin degerini karsilagtiran ¢aligsmalar olsa da bildigimiz kadariryla BDNF, GDNF, NGF,
NT-3, VEGF ve FGF-2 degerlerini birlikte karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda anksiyete bozuklugu grubunda serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF
ve FGF-2 degerleri ile hastalik siireleri arasinda iliski incelendiginde herhangi bir korelasyon
tespit edilememistir. Literatiirde anksiyete ve korkuya karsi kompensasyon diizeyini
belirleyen diizeneklerin anksiyete bozuklugunun siiresi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ormnegin sizofrenide artmis glutamat konsantrasyonlarmin (Hans ve ark., 2008) erken
evrelerde ortaya ¢ikarken, kronik hastalik durumunda bir glutamaterjik hipofonksiyon
gelistigi bildirilmistir (Ohrmann ve ark., 2005). Norotrofinler ile yapilmis c¢aligmalara
baktigimizda,sizofreni hastalarinda yapilmis bir arastirmada hastalik siiresi daha kisa (<60 ay)
olanlarda yiiksek GDNF seviyeleri rapor edilmisken 60 aydan daha uzun hastalik siiresine
sahip olanlarda bu artis gosterilememistir (Tunca ve ark., 2014). Bizim ¢alismamizda ise her
ne kadar hastalik siiresi ile GDNF seviyeleri arasinda iliski gosterilememisse de anksiyete
grubumuzda hastalik siiresinin ortalamasinin 27 ay olmasi, bu iliskinin istatistiksel olarak

ortaya konulabilecegi gerekli siireye ulasilmamis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin kesitsel tasarimi ¢ocukluk c¢agi anksiyete bozuklugu ile GDNF, FGF-2 ve
VEGEF arasinda iligki oldugunu desteklemekle birlikte nedensel ¢ikarimlar yapmamiza izin
vermemektedir. Arastirmamizin kesitsel bir ¢alisma olmasi ve 6rneklem sayisinin az olmasi
caligmanin kisitliliklar1 arasinda yer almaktadir. Ayrica ¢alismamizin hasta grubu ¢ocuk ve
ergen psikiyatri klinigimize bagvuran orneklemden olusturulmustur. Bu durum sonuglarin
genel popllasyonu yansitmasini zorlastirmaktadir. Bununla birlikte konusundaki simirli
bilgilerimiz ve muhtemel olarak norotrofin degerlerini etkileyebilecek fakttrler nedeniyle de
serum norotrofin seviyelerini arastiran klinik ¢alismalarin nérobiyolojik olarak yorumlanmasi
guctlr. Daha onceki ¢aligmalarda alkol kullanimi, sigara ve fiziksel egzersizin serum BDNF
seviyelerini etkileyebilecegi gosterilmistir. Yine kan alim1 sirasindaki aglik, 6rneklemin daha
sonraki bir giin ¢alisilmasi, daha uzun siire depolanmasi gibi analiz 6ncesi kosullarin daha

diistik serum BDNF seviyeleri ile iliskisi bildirilmistir. Fakat bu etkinin daha ¢ok plazma
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numunelerinde oldugu, serum veya tam kan drneklerinde gosterilemedigi de rapor edilmistir

(Molendijk ve ark., 2012).

Calismamizin sinirhliklarinin  yan1 sira giiclii yonleri de bulunmaktadir. Preklinik
calismalarda BDNF’nin beyin kan bariyerini gegebildigi (Pan ve ark., 1998), sican
hipokampusl ve prefrontal korteksindeki BDNF dizeyleri ile serum BDNF dizeylerinin
korele oldugu gosterildigi igin (Sartorius ve ark. 2009) ¢alismamizda da periferik kandaki
serum Orneklemi degerlendirilmistir. Tiim katilimcilardan 8:30-10:00 saatleri arasinda, 8-12
saatlik aclik sonrasinda kan alinmis ve numuneler ayni giin i¢inde bekletilmeden g¢alisilarak
analiz oncesi kosullardan etkilenme azaltilmaya ¢alisilmistir. Calismamiza alinan ¢ocuk ve
ergenlerde MDB, OKB, PB gibi ige atim bozukluklar1 dislanarak diger psikiyatrik
hastaliklarin norotrofik faktor diizeyleri iizerine etkisi en aza indirilmistir. Caligmamizda
BDNF, GDNF, NGF, NT-3, VEGF ve FGF-2'nin periferik kan diizeyini etkileyebilecegi
diisiiniilerek serum duzeyleri cinsiyet, yas, VKI persentili, OKB ve MDB semptom siddeti
kontrol edilerek degerlendirilmistir. Ayrica ndorotrofinlerin serum diizeylerini etkileme
ihtimali oldugundan tiim 6rneklemde psikofarmakolojik ve norofarmakolojik ajan kullanimi

da dislanmustir.

6.SONUC

Calismamizda noérotrofinlerin 6zellikle de GDNF, FGF-2 ve VEGF’nin ¢ocukluk ¢agi
anksiyete bozukluklarinin patofizyolojisinde potansiyel bir rolii olabilecegine dair kanitlar
sunulmustur. Ancak norotrofik faktor dizeyleri ile cocuk ve ergenlerdeki anksiyete
bozukluklar1 arasindaki iligkinin agiklanabilmesi ic¢in bulgularimizin gelecekte yapilacak

arastirmalar ile desteklenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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