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1. OZET

Giris ve Amac: Anksiyete bozukluklar1 okul 6ncesi yasta ¢ocuklarda sik goriilen
psikiyatrik hastaliklardan biridir. Anksiyete bozuklarinin etiyopatogenezinde birgok faktor
arastirtlmis ancak kesin kanitlar heniiz bulunamamustir. Etiyopatogenezde arastirilan bir konu
da oksidatif stresin artmasi ve antioksidan sistemin yetersiz kalmasidir. Biz de ¢alismamizda
antioksidan sistem elemanlarinda serum Nrf2, Keapl, Sestrin2 ve Siiperoksit dismutaz
diizeylerinin anksiyete bozukluklari i¢in bir biyobelirte¢ olup olamayacagini aragtirmayi

amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg
Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran 36-83 ay araligindaki 22 katilimc1 anksiyete grubunu, 22
katilimei subklinik grubu ve 21 katilimer kontrol grubunu olusturmustur. Katilimcilar ile DSM-
5 ktirerlerine dayali tanisal goriisme yapilmis ve Okul Oncesi Yas Cocuklarin Psikiyatrik
Degerlendirmesi (Preschool Age Psychiatric Assesment -PAPA- OOC-PD) - Anksiyete Tarama
Boliimii, Okul Oncesi Kaygi1 Olgegi, Cocuklar I¢in Kisa Mizag Olgegi ve 1,5-5 yas Okul Oncesi
Davranis Olgegi (CBCL) kullanilarak anksiyete bozukluklar: siddeti degerlendirilmistir. Her iig
gruptaki katilimcilardan periferik vendz kan &rnegi alinarak ELISA yéntemi ile serum Nrf2,

Keapl, Sestrin2, Siiperoksit dismutaz ve GABPa diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Bulgular: Serum Nrf2 ve GABPa diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmustur. Keapl, Sestrin2 ve Siiperoksit Dismutaz diizeylerinde gruplar arasinda anlaml

farklilik saptanmamustir.

Sonuc: Calismamiz bilindigi kadariyla okul dncesi yas donemi anksiyete bozuklarinda
antioksidan sistemi degerlendiren ilk caligmadir. Sonuglarimiz antioksidan sistemi elemani
Nrf2’nin ve mitokondriyal sistemde gorevli GABPa’nin anksiyete bozukluklarinda biyomarker
olarak kullanilabilecegini diisiindiirse de genis yas araliginda genis drneklemli ¢aligmalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete bozukluklari, Nrf2, Keapl, Sestrin2, Siiperoksit Dismutaz,

oksidatif stres, antioksidan sistem



2. ABSTRACT

Objective: Anxiety disorder is one of the common psychiatric disorders in preschool
children. Many factors have been investigated in the etiopathogenesis of anxiety disorders, but
definitive evidence hasn’t yet been found. One issue investigated in etiopathogenesis is the
increase in oxidative stress and the decrase of the antioxidant system. In our study, we aimed
to investigate whether serum Nrf2, Keapl, Sestrin2 and superoxide dismutase levels in

antioxidant system elements could be a biomarker for anxiety disorders.

Methods: The anxiety group constituted of 22 participants between the ages of 36-83
months, 22 participants in the subclinical group and 21 participants in the control group who
aplied to the Department of Child and Adolescent Mental Health at Ankara University.
Participants underwent a diagnostic interview based on DSM-5 criteria and the severity of
anxiety disorders was assessed using the Preschool Age Psychiatric Assessment -PAPA-
Anxiety Screening Section, The Revised Anxiety Scale for Preschool, Short Temperament
Scale for Children and Child Behavior Checklist (CBCL) for Ages 1.5-5. Peripheral venous
blood samples were obtained from the participants in all three groups and serum Nrf2, Keap1l,

Sestrin2,Superoxide dismutase and GABPa levels were measured by ELISA method.

Results: Serum Nrf2 and GABPa levels were significantly different between the groups.
No significant difference was found between the groups in Keapl, Sestrin2 and Superoxide

Dismutase levels.

Conclusion: Although our results suggest that the antioxidant system element Nrf2 and
GABPa in the mitochondrial system may be used as biomarkers in anxiety disorders, studies

with large samples in a wide age range are needed.

Key Words: Anxiety disorders, Nrf2, Keapl, Sestrin2, Superoxide dismutase, oxidative stress,

antioxidant system



3. GIRIS VE AMAC

Anksiyete, gelecekte olabilecek tehditlerin beklentisiyle uzun siireli, yogun ve yaygin bir
endise halidir ve kisinin giinliikk yasamini olumsuz olarak etkileyebilir. Cocuk ve ergenlerde
normal gelisimsel olan endise, korku ve utangaclig1 anksiyete bozukluklarindan ayirt etmek
gerekir, bu da tan1 koymay1 zorlastirir (1). Normal ve patolojik korkunun ayriminda ¢ocugun
gelisimsel donemi, zihinsel kapasitesi ve i¢inde yasadigi ¢evresel kosullarin da géz oniinde
bulundurulmasi gereklidir. Anksiyete bozukluklari, tipik olarak haftalarca devam etmesi,
yiiksek diizeyde sikintiya neden olmasi ve islevsellikte bozulmaya neden olmasi ile normal

gelisimsel korkulardan ayirt edilir.

Anksiyete bozukluklari, tiim cocuk ve ergenlerin %6,5'inde goriilen yaygin psikiyatrik
bozukluklar arasindadir (2). Okul 6ncesi ¢ocuklarda ise anksiyete bozuklugu sikliginin %10 ile
%20 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (3). Erken ¢ocukluk doneminde miidahale, uzun
vadeli psikopatoloji ile iligkili bireysel sorunlart ve ekonomik kaybi en aza indirmek ig¢in

onemlidir (4).

Oksidatif stres, pro-oksidan olan reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif nitrojen tiirleri
(RNT) ile antioksidanlar arasindaki dengesizligin oksidanlar yoniine kaymasi olarak tanimlanir
(5). Fizyolojik sartlarda olusan bu ROT otofaji, hiicresel farklilasma ve immiin yanit gibi ¢esitli
hiicresel siireglerde sinyal molekiilii olarak rol oynarlar (6). Asir1 serbest radikal {iretimi

oldugunda veya endojen antioksidan sistem yetersiz kaldiginda oksidatif stres olusur (5).

Psikiyatrik hastaliklarin = bircogu, asir1 toksik oksijen metabolitleri tiretimi ile
iliskilendirilmis ve hem insan hem de hayvan g¢alismalarinda, psikolojik stresin oksidatif
hasarin indiikklenmesiyle iliskili oldugu bildirilmistir (7). Noropsikiyatrik bozukluklarda
antioksidan kapasitenin degistigine dair de bircok ¢alisma vardir (8). Bu nedenle oksidatif
stresin en aza indirilmesi, psikiyatrik bozukluklarda néronlar1 hasardan korumak igin terapotik

bir yaklagim olabilir.

Oksidatif stresin sizofreni, bipolar afektif bozukluk ve major depresif bozukluk ile
iliskisini arastiran ¢alismalar daha sik olmakla birlikte; sosyal anksiyete bozuklugu, panik
bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu, otizm, madde kdotitye

kullanim1 ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile ilgili caligmalar da mevcuttur (9-14).



Bir transkripsiyon faktorii olan ‘niikleer faktor eritroid2 ile iliskili faktor 2° olarak bilinen
Nrf2, cesitli sitoprotektif enzimlerin sentezini ve isleyisini belirleyen antioksidan sinyal
kaskadinin ana diizenleyicisidir (15,16). Nrf2, hem bazal hem de patolojik seviyelerde

sitoprotektif genlerin ekspresyonunu kontrol eder (17).

Kelch benzeri ECH ile iliskili protein 1 (Keapl), Nrf2 ile baglanarak 26 S proteazomu
tarafindan Nrf2’nin yayginlastirilmasini engeller ve boylece fizyolojik kosullar altinda Nrf2
seviyesini diistik tutar (18). Oksidatif stres arttiginda, Keapl Nrf2'den ayrilarak sitoprotektif

genlerin transkripsiyonuna izin verir (19).

Sestrinler (SESN); hipoksi, DNA hasari, aglik, radyasyon ve oksidatif stres gibi stresli
kosullarda hiicrelerde indiiklenen proteinlerdir (20,21). Sestrinler, indiiklendiklerinde hiicreleri
genotoksik etkilere ve oksidatif hasara karsi korurlar, bu nedenle stresle indiiklenen metabolik
diizenleyiciler olarak da bilinirler (20). Sestrinlerin kardiyovaskiiler, metabolik (6r: diabetes
mellitus, obezite, ateroskleroz), nérodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarda
koruyucu rol oynadig: diisiiniilmektedir (22). Bu nedenle sestrinler birgok hastalikta terapotik

hedef ve olumlu prognostik faktor olabilirler.

Siiperoksit Dismutaz (SOD), siiperoksit radikalinin (O2-) hidrojen perokside (H202)
dismutasyonunu katalize eden antioksidan enzimdir. Reaktif oksijen tiirlerine kars1 ilk savunma
mekanizmasini olusturur. Literatiir SOD’larin hasarli dokularda terapétik etkinlik gosterdigine

dair calismalar bulunmaktadir.

Sestrin-2 diizeyleri kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar ve major depresif
bozukluk hastalarinda daha once ¢alisilmis olsa da anksiyete bozukluklarinda daha dnce hig

calistlmamistir.

Nrf2 diizeyinin ise anksiyete bozuklugu tanisi olan eriskin hastalarda serum seviyesinin
arttigt daha Onceki caligmalarda gosterilmis olsa da okul Oncesi yas grubu hastalarinda

calisilmamistir.

Mevcut calismada okul Oncesi erken yas grubunda anksiyete bozukluklarinda pratikte
Olglilmesi miimkiin olan serum Nrf2, Keapl, Sestrin2, Siiperoksit Dismutaz ve GABPa
seviyelerinin, subklinik diizeyden itibaren anksiyete bozukluklarinda etiyolojik rollerinin

belirlenmesi ve ayirici bir biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacaklarinin arastiriimasi



amaglanmistir. Ayrica Nrf-2, Keap-1, Sestrin-2, Siiperoksit Dismutaz ve GABPa diizeylerinin

anksiyete semptom siddeti ile iliskisinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Anksiyete Kavrami ve Anksiyete Bozukluklar:

Korku, g¢evredeki gercek veya algilanan yakin tehditlere karsi ani ve hizla gelisen
duygusal bir tepkidir. Kaygi/anksiyete ise gelecekte olabilecek tehditlerin beklentisiyle uzun
stireli, yogun ve yaygin bir endise halidir. Kaygi, stresli uyaranlara verilen evrimsel bir tepki
olsa da patolojik diizeyde olan kaygi kisiyi olumsuz yonde etkileyebilir (23,24). Kaygi
belirtileri arasinda endise, kaginma, kas gerginligi ve terleme, titreme, carpinti, bulant1 gibi

otonom sisteme ait fiziksel semptomlar bulunur (25).

DSM-5’te anksiyete bozukluklar1 igerisinde bulunan alt basliklar sunlardir;

o Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu

o Selektif Mutizm

o Sosyal Anksiyete Bozuklugu (Sosyal Fobi)

o Yaygin Anksiyete Bozuklugu

o Ozgiil Fobi

o Panik Bozukluk

o Agorafobi

o Maddenin/ilacin Neden Oldugu Kaygi Bozuklugu

o Bagka Bir Saglik Durumunun Sebep Oldugu Kaygi Bozuklugu
o Tamimlanmis Baska Bir Kaygi Bozuklugu

o Tammlanmamis Kaygi Bozuklugu

Ayrilik anksiyetesi ve 6zgiil fobiler genellikle ¢ocukluk ¢aginda baslama egilimindedir,
ortalama baslangi¢ yaslar1 7'dir. Diger anksiyete bozuklarinin baslangi¢ yas ortalamalari ise
sosyal fobi (SF) i¢in 13, agorafobi i¢in 20 ve panik bozukluk i¢in 24 yas civarinda olup, yaygin
anksiyete bozukluklar1 (YAB) ise genelde her yas grubunda baslayabilir (26). Literatiirde okul
oncesi yas grubundaki arastirmalarin ¢ogunlukla ayrilik anksiyetesi bozuklugu (AAB), sosyal
fobi (SF), 6zgiil fobi ve YAB alt bagliklarini igerdigi goriiliir (27).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5573566/#ref8

4.1.1. Tarihge

Cocukluk ¢ag1 anksiyete bozukluklarindan DSM-IIT’te ilk defa bahsedilmistir.

DSM-4’te anksiyete bozukluklari tan1 kategorisinde yer alan akut stres bozuklugu, travma
sonrasi stres bozuklugu (TSSB) ve obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tanilart DSM-5 ile

anksiyete bozukluklart siniflandirmasindan g¢ikartilmistir.

DSM-5’te ayrilik anksiyetesi bozuklugu (AAB) ‘Ilk kez ¢ocuklukta tani konulan
bozukluklar® kategorisinden ¢ikarilarak anksiyete bozukluklar1 kategorisine dahil edilmistir,

ayrica AAB’nin 18 yasindan once baglamasi gerektigi kriteri kaldirilmistir.

Panik bozukluk ve agorafobi tanilar1 ise ayri tan1 kategorileri olarak ele alinmistr.

Selektif mutizm tanis1 da DSM-5’te anksiyete bozukluklar: kategorisine dahil edilmistir
(28,29).

4.1.2. Anksiyete Bozukluklarimin Tiirleri

Ayrilma anksiyetesi; baglanma figiirlinden ayrilma sirasinda ortaya ¢ikan asir1 kaygi

halidir; sadece ayrilma sirasinda degil, ayrilma beklentisi durumunda da olusabilir (30).

Selektif mutizm; belirli durumlarda 6rnegin aile iiyeleri ve yakin arkadaslarla iyi bir
sekilde konusabilmesine ragmen; belirli durumlarda 6rnegin okulda, tanidik olmayan yetiskin

veya akranlarla bir araya geldiginde konusmay1 baslatmama veya yanit vermemedir (31).

Sosyal fobi (SF), sosyal durumlarda baskalar1 tarafindan olumsuz olarak degerlendirilme

diistincesiyle siirekli korku, endise duyma halidir (32).

Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB); spesifik olmayan giinliikk yasam ve problemlerle
ilgili fiziksel semptomlarin da eslik ettigi kronik, yaygin bir endise halidir (33).

Ozgiil fobi; belirli nesne veya durumlara kars asir1, siirekli bir korku halidir, herhangi bir

tehdit ve tehlike olmamasina ragmen fobik uyaranlardan ka¢inma davranislar1 da goriilebilir

(34).



Agorafobi, kisinin gercekte tehdit edici olmayan durumlarda yardim alamayacagi
diisiincesi ile yogun kayg1 yasamas1 ve buna eslik eden kaginma belirtilerinden olusur. Ornegin;
toplu tasima, acik alan, kapali alanlarda bulunma, kalabalikta bulunma, sira halinde bekleme

gibi durumlarda ortaya ¢ikabilir (35).

Panik bozukluk ise; tekrarlayan panik ataklar ve panik atak beklentisiyle karakterize

edilen, bedensel semptomlarin da eslik ettigi ani ve yogun bir korku halidir (36).

4.1.3. Anksiyete Bozuklar1 DSM 5 Tam Kriterleri ve Klinik Ozellikleri

4.1.3.1. Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu DSM-5 Tam Kriterleri

A Agamdakilerden en az iiginiin olmag ile belirli, kHyinin baglandi® insanlardan ayrilmasiyla
1lzili, zelisimsel olarak uyzun olmayvan ve asim diizeyvde kaye va da korlu duymas::

1. Evden va da baglandiFn baghea kigilerden avmilacak gibi oldufundz va da aynildifinda
vineleyici bigimde agim sikant duyma

2. Baglandi; bashca kagilen yitireceZine va da onlann bagma hastallk, yaralanma,
yvikim, Glimm gibi kot bir olay gelecegine iliskin sirekli ve agim kayve duyma

3. Baglandim bashea bisilerden aynlmasma yol agacak, kaybolma, kacinbma, kaza
gecirme gibi istenmedik bir olay vagayacagma iliskan sirekli ve agin bir kayg duyma

4. Aynlma kerkusundan St olmla, iye va da bagka bir vere gitmek: igin digan gibomay,
evden uzzklagmay istememe ya da buna karg koyma

3. Evde ya da bagka ortamlarda tek bagina kalmaktan va da baglamdif baghea kagilerle
birlikte olamamaktan, siirekli ve agm bir korku duyma ya da bu konuda isteksizlik gdsterme

6. Evinin diginda va da baflandii baghea kigilerden bin yanmda olmadan uyuma
konusunda isteksizlik gdsterme ya da buna kary direnme

7. Avnlma komusundz vineleyicl kibuslar gdmme

&. Baglandii baghea kigilerden aynldifmdz ya da bévle bir aynhk :fz konusu
oldufunda telrarlayan  fizik=el belirtiler gdstenme (bag afnsi, kann afns, bulant va da kusma
gibi)

E. Bu korku, kayg va da kaginma stireklilik gSsterir, gocuklar ve ergenlerde en az dért hafta,
vetigkinlerde 1ze en az alh ay devam eder.

C. Bu bozukluk, Kinik agidan belirgin bir sibantiva va da toplomsal. olmlla ilgili, igle ilzili
alanlarda yva da dnemli difer iglevzellik alanlannda igleveellikte diigmeve yol agar.

D. Bu bozukduk, otizm speldnom bozuklulkdannda gériilebilen defigiklife agm direng gisterme
nedeniyle evden aymlmava karm koyma, peikozla iligkili borukluklarda aynbk ile ilgili
varsanilar ya da sannlar, agorafobide given duyulan birnt olmadan evden gikonaya direnme,
vaygm anksryvete bozuklufunda deger verilen diger bireylerin bagima kéth bir olay veva hastalik
gelmesinden endigelerme va da hastalik anksivetezi bozuklugunda sirekli hasta olma ile ilgili
endize duyma gibi difer muhsal bozukduklar ile daha 1v1 agiklanamaz (APA 2013).




4.1.3.1. Sosyal Fobi (Sosyal Anksiyete Bozuklugu) DSM-5 Tam Kriterleri

A EKizinin, bagkalan tarafindan degerlendinlebilecek cldugn bir va da birden gok toplumesal
durumda belirgin bir korku va da kave duymas1. Omeklen arasinda toplumsal etkilesimler (&r:
karsihikh konugma, tammmadidy msanlarla kargilagma), gdzlenme (81 vemek yerken va da
1gerken) ve bagkalannm dnimde bir evlemi gergeklegtirme (Gr: bir konugma vapma) vardir.

Not: Cocuklarda kaygzi, vagrtlanmn olduZu ortamlarda ortaya gikmal ve yalmzca
erizkinlerle clan etkilesmeler sirasmda ortaya gibmamalidir.

E. Kizi, oclumsuz olarzk degerlendinilecek bir bigimde davranmaktan va da kayg duydufuna
iliskin belirtiler géstermekten korkar (kgik diigecegl va da utang duyacafn bir bigimde;
bagkalaninea diglanacag va da bagkalanmn kinlmasma yvol agacak bir bigimde).

C. 58z konusu toplumsal durumlar, neredeyse her zaman, korku ya da kayz dogurr.

Mot Cocuklarda, korlu va da kayg, aglama, bafinp gafwarak tepinme, donakalma
sikica sanlma, sinme yva da toplumsal durumlarda konugamama ile kending zdsterebilir.

D. 58z konusu toplumsal durumlardan kagmilr ya da yogun bir korku va da kayg ile bunlara
katlambhr.

E. Duyulan korku va da kaygl, s6z konusu toplumsal ortamda gekinilecek duruma gére ve
toplumsal-kiiltiire]l baglamda orantisizdir.

F. Korkm, kaygz yva da kaginma siirekli bir durumdur, alh ay va da daha uzun siirer.

G. Korku, kayz va da kaginma, klinik agidan belirgin bir sikantiya va da toplumsal, izle ilzili
alanlarda yva da Gnemli diger iglevsellik alanlannda izlevsellikte ditymeve neden olur.

H. Korku, kayg: yva da kagmma, bir maddenin (Gr: kétive kullamilabilen bir madde, bir 1lag) va
da bagka bir zaghk durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.
I. Korkm, kayz1 va da kaginma, panik bozuklugu, beden algis bozukluzu va da otizm spektnum
bozuklugu ziki bagka bir ruhsal bozuklukla daha 11 agiklanamaz.
J. Sagha igilendiren bagka bar durum varsa (612 Parkinson hastali;n, sismanhk, vamk ya da
varalanmadan kaynaklanan bigimsel bozukluk), korlm, kave: va da kagmma bu durumla agikga
ligkazizdir ya da agmn bir ditzeydedir.

Varzz belirtiniz:

Yalmzea bir evlemi gerceklestirme sirasmda: Duwyulan korku, toplum dnimde
konugma ya da bagka bir eylemi gergeklestimme ile sumrh ize.




4.1.3.2. Yaygin Anksiyete Bozuklugu DSM-5 Tam Kriterleri

A En az alt ayhik siirenin gogu giniinde, birtalam olaylar ya da etlanhklerle (15te veya olulda
bagan gdsterebilme gibi) alzkal, gok fazla bir endize ve kunmin (kaygh bekdent:) vardar.

E. Kiz1, bu lumuntulanm denetlemelkte zorlamr.
C. Bu kayg ve kuruntuya agafida tammlanan alt belirtiden iig tanest (veva daha gogu) eglik
eder. (Baz belirtiler somn alti zyda birgok gimde meveuttur):

Not: Cocuklarda valmzea bir maddenin olmas: yeterhdir.

1- Sakmlegememe veya gergin veya sirekh diken fistindeymig zib hissetme

2- Cabuk yorulma

3- Odaklanmalkta zorlanma ya da zihnin bogalmas:

4- Cabuk smirlenme

5- Kas gergmhis

&- Uyl bozuklugu (uykuya dalmakta sorun va da uykwyu sirdiimmekte zorluk yagama
veya dinlendirici elmayan uyko wyuma)

D- Kayg, kunmtu veya bedensel beliriler, klmik anlamda belirgin bir sibantrya va da
toplumsal, 15le 1lgili alanlarda veya dnemh bagka alanlarda iglevsellik agisndan belirgm
aralmaya sebep olur.

E- Bu durum, maddenin (Gr: kétiye kullamlabilen bir madde, bir 1lag) veva diger bir saghk
durumunun (&r. hipertiroidh gibi) fizyolojik ethalerme baglanamaz.

F- Bu durum baska bir psikayatnik hastalikla daha 1y1 agiklanamaz. (Gr. Panik bozuklulta panik
ataf vagayacafna dair kavg yva da kunmtu, sosyal fobide olumsuz degerlendirilme, obsesif
kompulsif bozuklukta bulagma takinhiz veya difer takintilar, aynlik anksiyetes: bozuklugunda
bazlandiz bireylerden aymlik durumm, travma sonras: stres bozuklufunda travmaya neden olan
olayn hatirlaticilan, anoreksiya nervoza hastahifmda kalo alma, bedensel belirti bozuklugunda
bedenle ilgili sikayetler, beden dismorfik bozuklufunda almlanan gdrinim kusurlan, hastalik
kayzizm bozuklugunda ciddi bir hastaliz olma veya sizofreni veya sannh bozuklukta gériilen
ditglincelerin igeriZi).
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4.1.3.3. Ozgiil Fobi DSM-5 Tam Kriterleri

A Ogzgiil bir nesne ya da durumla 1lgili olarak belirgin bir korku va da kayer duyma (6r: ugaga
binme, yiukseklik, hayvanlar, igne vapilmasi, kan gérme).

Not: Cocuklarda, korlu va da kaygi, aglama. baginp cagwrarak tepinme, donakalma ya
da sikica sarilma 1le kendini gosterebilir.

B. Fobi kaynagi nesne ya da durum, neredeyse her zaman, dogrudan korku ya da kayg1 dogurur.

C. Fobi kaynagi nesne va da durumdan etkin bir bigimde kagimilir ya da yogun bir korku ya da
kayg ile buna katlambir.

D. Duyulan korku va da kaygi, 6zgil nesne ya da durumun yarattify gercek tehlikeve gore ve
toplumsal-kiltarel baglamda orantisizdir.

E. Korku, kayg: va da kaginma strekli bir durumdur, alt: ay yva da daha uzun sirer.

F. Korku, kayg1 va da kaginma_ klinik agidan belirgin bir sikintiya va da toplumsal, igle 1lgili
alanlarda yva da dnemli diger islevsellik alanlarinda iglevsellikte diismeye neden olur.

G. Bu bozukluk, panik benzeri belirtilere yva da vetersizlestiren belirtilere (agorafobide oldugu
gibi) eglik eden korku, kayg: yva da kagmma gibi; takintilarla iligkili nesneler ya da dig durumlar
gibi (obsesif kompulsif bozuklukta oldugu gibi); orseleyici olaylarin animsaticilan gibi (travma
gsonrast stres bozuklugunda oldugu gibi); evden ya da baglandigi kisilerden ayrilma gibi
(ayrilma anksivetesi bozuklugunda oldugu gibi) va da toplumsal durumlar gibi (sosyal
anksiyete bozuklugunda oldugu gibi) baska bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi
aciklanamaz.

4.1.3.4. Selektif Mutizm (Secici Konusmazhik) DSM-5 Tami Kriterleri

A Bagka durumlarda konuguyor olmasina ragmen, konusmasimnin beklendigi 6zgnl toplumsal
durumlarda (6r: okulda), stirekli bir bicimde, konugamiyor olma.

B. Bu bozukluk, egitimle va da isle ilgili bagariyi engeller va da toplumsal iletigimi bozar.
C. Bu bozuklugun stiresi en az bir aydir (okulun birinei aviyla smnirl: degildir).
D. Konugamama, konusulan dili bilmeme ya da o dilde rahat konugamama ile 1ligkili degildir.

E. Bu bozukluk, iletigim bozuklugu (6r: ¢cocuklukta baglayan akicilik bozuklugu) ile daha 1yi1
aciklanamaz ve valmzca otizm spektrum bozuklugunun, sizofreninin va da psikozla giden
bagka bir bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmarmigtir.

4.1.4. Anksiyete Bozukluklar1 Epidemiyolojisi

Anksiyete bozuklugu, okul Oncesi yastaki ¢ocuklar da dahil olmak iizere kiigiik
cocuklarda sik olarak goriiliir, tahmini yayginlik oran1 %10-20'dir (3). Toplum ¢aligsmalarinda

subklinik anksiyete belirtileri ve anksiyete bozuklugu prevalanst %7.4-17.3 arasinda
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bulunmustur (37). Cocukluk ve ergenlik donemlerinde anksiyete bozukluklar1 kizlarda
erkeklerden daha sik goriilmektedir (38,39). Eslik eden komorbidite, homotipik ve heterotipik
stirekliligin de kizlarda daha fazla oldugu bulunmustur (40). Literatiirde okul Oncesi yas
grubunda anksiyete bozukluklari yaygmliginmi degerlendiren 3 biiyiilk ¢alisma mevcuttur.

Bunlar:

» Lavigne ve ark. (2009), Chicago birinci basamak saglik kuruluslar1 ve anaokullarindan
ortalama yasi 4.4 olan 796 cocuktan olusan bir 6rneklemi, Ebeveynlerle Tanisal
Gortisme ve Cocuk Semptom Envanteri’ni kullanarak yaygin anksiyete bozuklugu ve
ayrilik anksiyetesi bozuklugu agisindan degerlendirmislerdir (41).

* Franz ve ark. (2013) Cocuk Davranisi Kontrol Listesi (CBCL)’i kullanarak 2-5 yas
arasindaki 3.433 c¢ocugu tarayarak anksiyete puani yiiksek olan 917 hastayr tam
calismaya dahil etmigler ve ebeveynlerle Preschool Age Psychiatric Assessment
(PAPA) kullanarak goriisme yapmuslardir (42).

* Bufferd ve ark. (2011), ortalama yaslar1 3,6 olan 541 ¢ocuktan olusan 6rneklemi PAPA
ile degerlendirmislerdir (43).

Bu 3 calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde; ayrilik anksiyetesi bozuklugunun %3,9-
%10,5 arasinda, sosyal fobinin %4,4-%7,5 arasinda ve yaygin anksiyete bozuklugunun %0,6-
%8,6 arasinda yayginlik gosterdigi bulunmustur (41-43).

4.1.5. Etiyoloji

Literatiirde anksiyete bozukluklarmin etiyolojisine yonelik birgok biyolojik ve
psikososyal risk faktorii bulunmakla birlikte erken ¢ocukluk doneminde goriilen anksiyete
bozukluklarinin etiyolojisine yonelik bilgiler hala yetersizdir (44). Davranigsal ketlenme veya
asir1 utangaclik mizaci erken ¢ocukluk doneminde i¢e atim bozukluklarinin gelismesinde en
onemli risk faktorii olarak diisiiniilmektedir (45). Diger onemli risk faktorii ise annenin

depresyon Oykiisli olmasidir, hem genetik yatkinlikla hem de davranigsal faktorlerle ¢ocukta

psikopatolojiye neden oldugu diisiiniilmektedir (46).
Anksiyete bozukluklarinda rol oynayan etiyolojik faktorleri; genetik, norokimyasal,

endokrin etkenler, mizag¢ g¢evresel faktorler, ebeveyn tutumu, baglanma ile iligkili faktorler

olarak smiflandirabiliriz.
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4.1.5.1. Genetik Etkenler

Anksiyete ve depresyon gibi psikopatolojilerin etiyolojisinde dnemli genetik faktorlerin
rolii olabilecegi bilinmektedir, yapilan aile ve ikiz ¢aligmalarinda yiiksek genetik kalitim
oranlar1 bildirilmektedir, ancak tek bir genin kaygidan sorumlu olmasi olas1 degildir
(47). Literatiirde genetik etkenlerle ilgili pek ¢ok aday gen mevcuttur, 6zellikle monoaminerjik
norotransmiter sistemleri ve hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) sistemi en ¢ok c¢alisilan
sistemlerdir. En sik calisilan aday genler arasinda SLC6A4'tin SHTTLPR-serotonin transporter
geninin promoter bolgesi polimorfizmi, COMT gen polimorfizmi, MAOA geni yer alir (48).

Literatiirdeki  ¢aligmalarda bu gen mutasyonlarina ek olarak FMR1 gen
polimorfizmlerinin, dopaminerjik DAT, DRD, serotonerjik HTR1A, HTR2A genleri ve
GABAerjik GAD genlerinin de depresyon ve anksiyete ile iligkili oldugu bulunmustur (49).

Genlerle ilgili yapilan ¢aligmalar, genotip/fenotip iliskilerinde istatistiksel anlamliligin
bulunmadig1 ¢ok sayida aday genle sonuglanmaktadir; muhtemelen anksiyete bozukluklarina
yatkinlik tizerinde tek bir genin nispeten diisiik etkili oldugu, ancak birden fazla genin kiimiilatif

etkisinin oldugu disiiniilmiistiir (50,51).

Ailesel yatkinlik olarak 6zellikle annede kaygi bozuklugu dykiistiniin olmasi 6nemli risk
faktorii olarak bildirilmis (52), buna ek olarak ebeveynde depresyon 6ykiisii olmasi da gocukta
okul dncesi donemde tiim kaygi bozukluklari gelisme riskini artirmistir (53). Bu kusaklar arasi
risk aktariminin hem genetik faktorlere hem de ebeveynlik tutumuna bagl olabilecegi, 6zellikle
kaygili ve depresif ebeveynlerin daha kontrolcii tutum sergileyebildikleri, bunun da ¢ocugun
yeterlilik duygusunu sinirlayip ¢ocugun endiseli/kagingan davraniglarint arttirabilecegi

diistiniilmektedir (54).

4.1.5.2. Norokimyasal Etkenler

Gama-aminobiitirik asit (GABA); merkezi sinir sistemi(MSS)’nde baslica inhibitor
norotransmiterdir, gesitli fizyolojik ve psikolojik yollarda rol alir. Duygudurum ve anksiyete
bozuklugu olan bireylerde GABA anormallikleri gézlenmistir (55,56). GABA reseptorlerinin
pozitif modiilatorlerinin anksiyolitik etki gosterdigi, negatif modiilatorlerin ise anksiyete
benzeri belirtilere neden oldugu bulunmustur (55). GABA agonistleri verilen hastalarin
anksiyete ve panik semptomlar1 azalirken (57), panik bozuklugu olan hastalara GABA

antagonistleri verildiginde panik ataklar1 tetikledigi bulunmustur (58).
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Serotonin  (5HT); Rafe niikleusundaki serotonerjik ndoronlardan salgilanarak
hipotalamus, amigdala ve limbik sistem bolgelerini innerve eder. Serotonerjik néronlardaki

islev bozuklugu depresyon, anksiyete, panik bozukluk, OKB ve yeme bozukluklar1 dahil olmak
iizere bircok psikopatoloji ile iligkilendirilmistir (59).

Noradrenalin (NA); esas olarak lokus seruleustan salgilanan, uyarilma/uyaniklik
durumlari (60) ve davranigsal ketlenme ile iligkilendirilen bir ndrotransmiterdir (61). Anksiyete
bozuklarinda NA sisteminde islev bozuklugu oldugu 6ne siiriilmiistiir. Y AB olan hastalara stres
testi uygulandiginda, NA plazma seviyesinin kontrol grubuna gore daha fazla artig gosterdigi

bulunmustur (62).

Glutamat; MSS’de baslica eksitator norotransmiterdir. Norogelisim, bilis, 6grenme ve
hafiza ile ilgili siireglerde rol oynar (63,64). Glutamat disfonksiyonu depresyon, OKB,
anksiyete bozukluklar1 ve TSSB'nin patogenezinden sorumlu tutulmustur (65-67). Fare
deneylerinde de stres olusturuldugunda farelerin prefrontal korteksinde glutamat saliniminin

arttig1 gosterilmistir (68,69).

4.1.5.3. Endokrin Etkenler

Anksiyete bozukluklari; kortikotropin salgilayan hormon (CRH), adrenokortikotropik
hormon (ACTH), kortizol/kortikosteron, adrenal katekolaminler, oksitosin, prolaktin ve renin

gibi birgok hormonun salgilanmasindaki degisikliklerle iliskilendirilmistir (59).

Stres arttiginda; beyinde hipotalamustan CRH, hipofizden ACTH ve adrenal bezden

kortizol salinimi uyarilir (70).

Kortizol: Anksiyete bozuklugu olan hastalarda akut stres durumunda kortizol yanitinin
kontrollerden farkli oldugu bulunmustur (71); kortizol seviyesinin bazi ¢aligmalarda arttigi

(72), baz1 galismalarda ise azaldigi bulunmustur (73).

Oksitosin;  MSS’de  hipotalamik  niikleuslar  tarafindan  sentezlenen  bir
noropeptittir. Sentezlendikten sonra arka hipofize sonra da dolasima salgilanir (74).
Bobreklerden suyun reabsorbsiyonu, otonom fonksiyonlar, metabolizma, agri ve immiin
yanmitlar1 diizenler (75). MSS’de oksitosin reseptorleri kortikal, limbik ve hipotalamik
bolgelerde, 6zellikle de amigdala ve anterior singulat korteks (ACC) bolgelerinde bulunur (76).
Oksitosinin rol oynadigi beyin bolgelerinden amigdala ve ACC bipolar afektif bozukluk,
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sizofreni, depresyon, anksiyete bozukluklar1 ve otizm spektrum bozuklugu gibi psikiyatrik
bozukluklarda onemli rol oynar, bu nedenle oksitosinin psikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojisinde rol oynadigi diistiniiliir (57,77,78). Hayvan ¢aligmalarinda oksitosinin ayni
zamanda serotonerjik sistemi de modiile ettigi gosterilmis, kaygi ve sosyal bilisle iligkili oldugu

One stirtilmustiir (79).

4.1.5.4. Mizac

Mizag; yeni uyaranlara kars1 dikkat, motor ve duygusal tepkilerde ortaya ¢ikan, dogustan
gelen bireysel farkliliklar olarak tanimlanmaktadir (80). Cocugun ¢evresindeki kisi ve nesnelere
nasil davranacagini ve onlardan nasil etkilenecegini mizaci belirler. Okul oncesi anksiyete

bozukluklari igin en sik tanimlanan risk faktorlerinden biridir (45).

Davranigsal ketlenme mizact; ¢ocugun yeni bir uyaran veya yeni bir durum karsisinda
geri ¢ekilmesi, primer bakim verenin yaninda kalmayi siirdiirmesi olarak tanimlanmustir (81).
Ozellikle sosyal uyaranlara karsi yiiksek negatif tepki ile karakterize bir mizactir. Erken
cocukluk donemindeki davranigsal ketlenme mizaci, gocukluk ve erken yetiskinlik doneminde,
ozellikle sosyal fobi olmak tizere anksiyete bozukluklari riski ile iligkili bulunmustur (82,83).
Bir ¢alismada davranissal ketlenme mizaci olan ¢ocuklarin %43’iinde sosyal fobi gelistigi

bildirilmistir (82).

4.15.5. Cevresel Etkenler

Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip olmak, hem ayrilik anksiyetesi bozuklugu hem de
genel anksiyete belirtileri igin risk faktoriidiir (43,84). Sosyal fobisi olan ve olmayan ¢ocuklarin
aileleri karsilagtirildiginda, sosyal fobisi olan ¢ocuklarin babalar1 daha geng yasta olma
egilimindedir (43). Okul 6ncesi donemde anksiyete bozukluklari riski, kardes sayisinin artmasi
(42) ve aile i¢i ¢atismalarin fazla olmasi ile de iliskilendirilmistir (84). Ayrica anksiyete
bozuklugu olanlarin gegmis yasam Oykiisiinde stresli yasam olay1 olma ihtimali daha yiiksektir,
bu da yasanan stresli olaylarin anksiyete bozuklugunun gelismesinde rol oynadigini
distindiirmistiir (53). Her iki biyolojik ebeveyni ile beraber yasayan okul 6ncesi ¢ocuklarda,
iki ebeveyni olmayanlara kiyasla daha diisiik anksiyete bozuklugu riski oldugu gosterilmistir
(42).
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4.1.5.6. Ebeveyn Tutumu ve Baglanma

Asir1 koruyucu, elestirel ve kontrol edici ebeveyn tutumlari ¢ocuklarin zor durumlarla bas
etmelerini ve otonomi kazanmalarini engeller, bu nedenle bu ebeveyn tutumlari yatkinligi olan
cocuklarda anksiyete bozuklugu gelisme riskini artirmaktadir (85). Bir c¢ocuk korkulan
uyaranlardan korundugunda ve onunla dogrudan bas etmesi engellendiginde, ¢ocuk kaygisini
yonetmenin en iyi yolunun korkulan uyaranlardan ka¢inmak oldugunu 6grenebilir; bu da

kacinmay1 bas etme becerisi olarak pekistirmeye neden olur.

Baglanma teorisi, bebeklerin sosyal temas ve yakinlik ihtiyaci oldugunu ve bakim verenin
davraniglarinin bu ihtiyacin karsilanmasini sagladigini 6ne siirer. Bu sistem, bebegin bakim
verene baglanmasini destekler, ancak kurulan baglanmanin tiirii, glinlik bakim vermenin
kalitesine bagldir (86). Bebeklikteki giivensiz baglanmanin hem i¢e atim hem de disa vurum
bozukluklar1 agisindan risk faktorii oldugu gosterilmistir (87). Yapilan g¢alismalarda basta
kaygili/direngli baglanma stili olmak tizere gilivensiz baglanma ile okul 6ncesi donemdeki

anksiyete bozukluklari arasinda da iliski oldugu bildirilmistir (52,88).

4.1.6. Anksiyete Bozukluklarinin Norobiyolojisi

Literatiirde biiyiik ¢ocuk ve yetiskinlerde anksiyete bozukluklarinin ndrobiyolojisiyle
ilgili 6nemli bilgiler olmasina ragmen, okul 6ncesi ¢ocuklarla ilgili nispeten az sayida arastirma
bulunmaktadir. Hayvan c¢alismalart ve biiyiikk ¢ocuk/yetiskinler iizerinde yapilan insan
caligmalarinda, ¢evredeki tehdidi degerlendiren beyin bolgelerinde artmis aktivite ve azalmig
islevsellik oldugu goriilmistiir (89). Tehdit ve korkuyla ilgili beyin devrelerinin
diizenlenmesinde rol oynayan bu bdlgeler arasinda medial prefrontal korteks (MPFK),
ventrolateral prefrontal korteks (VLPFK) ve dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) bolgeleri
bulunmaktadir (90).

Literatiirdeki baz1 ¢alismalar, dikkati korkulan uyaranlardan uzaklastirmanin korkunun
onemli bir diizenleyicisi oldugu hipotezini desteklemektedir (91) ve bu korku diizenleme
gorevinden sorumlu noral devreler dorsolateral ve ventrolateral prefrontal korteksi igermektedir
(92). Sylvester ve ark. fMRI’1 kullanarak okul 6ncesi donemde anksiyete bozukluklar 6ykiisii
olan ¢ocuklarda, dikkatin yonlendirilmesi ile iligkili olan beyin bolgeleri arasinda islevsel
baglantilarin azaldigin1 gostermistir (93). Anksiyete bozuklugu olan g¢ocuklarin DLPFK
aktivitesinde ve amigdala fonksiyonel baglantisinda, daha 6nce anksiyete bozuklugu 6ykiisii

olmayan ¢ocuklara gore bazi farkliliklar bulunmustur (94).
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Anksiyete bozuklugu olan ve olmayan okul 6ncesi ¢ocuklarda, EEG kullanilarak hataya
bagli olumsuz tepkileri degerlendirilmis ve anksiyete bozuklugu olanlarin kontrollere kiyasla
hataya daha fazla olumsuz tepki verdikleri bulunmustur (95). Anksiyete bozukluklarinda hata
yapmak bir tehdit olarak algilanabilir. Hataya bagli olumsuz tepkiden sorumlu beyin bolgesi
anterior singulat korteks (ACC)’dir ve anksiyete bozuklugu olan ¢ocuklar hata yaptiklarinda
ACC aktivitelerinin arttigi bulunmustur (96).

Anksiyete bozukluklarinda 6nemli rolii olan bir diger beyin bolgesi ise amigdaladir.
Farkli amigdala devreleri kaygiy1 artirir veya azaltir (90). Amigdala hacminin hem artmasi

(97) hem de azalmas1 (98) anksiyete bozukluklariyla iliskilendirilmistir.

Bu bulgulara yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir ancak mevcut ¢alismalarda okul

oncesi anksiyete bozukluklarina bagli olarak beyin gelisimi ve fonksiyonunun degistigine dair

kanitlar vardir.

Anterior
cingulate
cortex

Ventromedial —= 77
prefrontal
cortex

Jk Amygdala

} Insular cortex

Y
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Sekil 4.1. Anksiyete bozukluklari ile iligkili beyin bolgeleri (99).

Amigdala merkezli korku ve kaygi, ventromedial prefrontal korteks (VMPFK) ve anterior singulat korteks
(ACQ) ile cift yonlii baglantilar ve bu bolgeler ile hipokampus arasindaki fonksiyonel ¢apraz yollarla diizenlenir.

4.1.7. Klinik Goriiniim ve Seyir

Okul oncesi donemde gorillen anksiyete bozukluklarmimn siirekliligini inceleyen
calismalarda, anksiyete bozuklugu (YAB hari¢) olanlarin yasamlarin ileri donemlerinde
homotipik siireklilik gosterdigi  bulunmustur (100,101). Buna ek olarak, anksiyete
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bozukluklarmin heterotipik siireklilik gosterdikleri de bilinmektedir. Ornegin bir ¢aligmada 3
yasindayken AAB tanisi alan ¢ocuklarda 6 yasina geldiklerinde major depresif bozukluk, karsit
olma kars1 gelme bozuklugu (KOKGB) ve agorafobi goriilme riskinin arttigi bulunmustur
(100).

Bir kiside herhangi bir anksiyete bozuklugunun varlig1 veya anksiyete bozuklugu alt tip
sayisinin fazla olmasi ilerleyen donemde anksiyete bozuklugu gelismesi riskini arttirmaktadir
(102). Mevcut literatiir, okul 6ncesi kayginin erken okul ¢agi kaygisi ile giicli bir iligkisi
oldugunu ve bu ¢ocuklarda ilerleyen donemde anksiyete bozuklugu gelisme riskinin arttigini

ongormektedir (100).

Anksiyete bozukluklarinin erken yasta baslamasi, tedaviye direngli semptomlar ve kotii
prognozla iligkilidir (104). Anksiyete bozukluklari tedavi edilmediginde yetiskinlik dénemine
kadar devam edebilir ve eslik eden madde kullanimi, major depresif bozukluk, intihar

diistincesi, intihar girisimleri ve diisiik yasam kalitesi ile sonu¢lanabilmektedir (105,106).

4.1.8. Eslik Eden Komorbidite

Anksiyete bozukluklart okul dncesi yasta yiiksek komorbidite oranlarina sahiptir (107).
Ozellikle diger anksiyete bozukluklar1, major depresif bozukluk, KOKGB, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (DEHB), &zgiil 6grenme giicligi (OOG) ve dil konusma
bozuklugunun eslik etme ihtimali yiiksektir (43,107). Anksiyete bozuklugu olan okul &ncesi
cocuklarin yaklasik %25-30'u birden fazla kaygiya sahiptir. Bu ortak risk, muhtemelen genetik

ve cevresel etkilerin kombinasyonu ile ilgilidir (108).

4.1.9. Ayirict Tam

Okul dncesi ¢cocuklardaki baz1 davraniglar anksiyete bozukluklarinin degerlendirilmesini
zorlastirmaktadir. Ornegin 6zerk davranisin baslamasi, meydan okuma ve kurallar1 ¢igneme
gibi karsitlik belirtileri bu yas doneminde daha fazla goriilebilmektedir. Bu yas grubunda da
daha biiyiik cocuk ve ergenlerde oldugu gibi, klinik olarak 6nemli semptomlar ve bozukluklar

normal davraniglardan ayirt edilmelidir (109).

Gelisimsel Korkular: Cocuklarin normal gelisim siirecinde doneme 6zgii olarak normal

gelisimsel korkular goriilebilir. Normal olan gelisimsel korkulardan farkli olarak patolojik
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korku ¢ocugun iglevselligini ve yagam kalitesini olumsuz olarak etkiler. Daha siddetli, uzun

siireli ve yaygin korku patolojik olarak degerlendirilebilir.

Tablo 4.1. Gelisimsel Korkular (27,110).

Iki-ii¢ yas Yiiksek ses, gok giiriiltiisii, karanlik, ani sesler

Ucg-dort yas  Karanlik, hayvan, hirsiz, hayali nesneler

Dort yas Korkularda azalma olmakta, giderek somut seylerden korku

baslamaktadir. Ornegin kopek, yaralanma, bir yerine bir sey olmas1 gibi.

Bes-altiyas  Daha ¢ok anne babasinin hastalanacagina, dlecegine iliskin korkular
goriilmekte. Soyut kavramlar1 degerlendirme yetenekleri heniiz tam olarak gelismediginden

hayalet, cad1 benzeri kavramlara yonelik korkularda artig goriilebilmektedir.

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB): OSB’de goriilen sosyal iletisim zorlugunu selektif
mutizm ve sosyal anksiyete bozuklugundan ayirmak gerekir. Hem selektif mutizmde hem de
OSB’de mutizm ve sosyal geri cekilme goriilebilir, ancak selektif mutizmde OSB’nin
tekrarlayict davraniglart ve sosyal eksiklikleri goriilmez (28). OSB tanisi olan ¢ocuklar da
olumsuz degerlendirilme, sosyal ortamlara kabul edilmeme gibi sebeplerle sosyal kaygi
yasayabilirler (111). Sosyal anksiyete bozuklugunda kisinin baskalar1 tarafindan
degerlendirilecegi bir veya daha fazla sosyal ortamda belirgin korku ve kaygi duymasi
mevcutken, selektif mutizmde ise konusmanin gerekmedigi toplumsal ortamlarda olumsuz

degerlendirilmekten korkmazlar (28).

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB): Ozellikle kompulsiyonlarin eslik etmedigi
OKB’yi YAB’dan ayirt etmek gerekir. Obsesyonlar genellikle tuhaf, saplantili ve tekrarlayici
yapidadir, YAB’da ise daha gercekei, giin i¢cinde degisebilen bir¢ok olumsuz tema bulunur
(112).

Major Depresif Bozukluk (MDB): MDB olan kisi de sosyal ortamlardan kagabilir,
olumsuz degerlendirilme kaygisi bulunabilir, ancak bunlarin asil nedeni anhedoni ve
degersizlik diisiinceleridir (28). Kaygilar gelecekte olabilecek olumsuz durumlarla iliskilidir,

depresyonda ise daha ¢ok ge¢mis ve kendisi ile ilgili olumsuz diisiinceler bulunur (112).

19




4.1.10. Tedavi

Okul 6ncesi anksiyete bozukluklarinin tedavisinde biiyiik yas grubundaki tedaviye benzer
sekilde, bircok calisma biligsel-davranisct terapi (BDT) kullanimini1 desteklemektedir
(113,114). BDT ig¢in katilimcilarin anksiyetenin bedensel semptomlarini taniyabilmesi ve
anksiyete uyandiran durumlarda olumsuz bilisleri belirleyebilmesi gerekir, bu da gelisimin
erken evrelerinde heniiz tam gelismeyen alici ve ifade edici dil becerilerini gerektirir. Ayrica,
erken cocukluk donemine 6zgili kisith dikkat ve organizasyon becerileri, kiigiik ¢cocuklarin
BDT’nin ev 6devlerine, verilen gérevlere katilma derecesini sinirlar (104). Bu nedenle, kiigiik
cocuklarin tedavisinde BDT’nin yeri sinirlidir (115). Okul 6ncesi donemde BDT'nin ¢ogu
uyarlamasinda, biiyiik yas gruplarinda kullanilan BDT'ye kiyasla ebeveynin daha fazla katilimi

gerekir.

Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde etkili oldugu bilinen bir yontem de ebeveyn-¢ocuk
etkilesim terapisi (PCIT)’dir (104). PCIT, ebeveyn ve ¢ocuk arasindaki etkilesimleri yeniden
sekillendirmeye odaklanir, bodylece ebeveynlerin davramislarimi degistirerek cocuklarin
uyumsuz davraniglarini da degistirmeyi hedefler (104). PCIT, oyun terapisinin bilesenlerini
davranigsal ebeveyn egitimine dahil eder ve 6zellikle 2-7 yas arasi ¢ocuklar i¢in onerilir. Bu
tedavide ebeveyn egitimi, ebeveyn-cocuk etkilesimlerinde olumlu dikkat, tutarlilik, problem
¢ozme ve etkili iletisimi vurgular. Bazi ¢aligsmalar, okul dncesi kaygi bozukluklarinin yalnizca

ebeveynlik miidahaleleri ile iyilestigini gostermektedir (116).

Literatiirdeki bir derlemede, depresyon veya anksiyete bozuklugu olan okul Oncesi
cocuklarda ilag kullanimini inceleyen 11 calisma (8 ¢alismada fluoksetin, 2 ¢alismada sertralin
kullanilmis) incelenmis ve ilaclarin okul Oncesi yasta anksiyete bozukluklarinda faydali
olabilecegine dair kanitlar gosterilmistir (117). Essitalopram kullanimini inceleyen retrospektif
bir calismada okul 6ncesi yas grubu anksiyete bozukluklarinda 2-10 mg/giin kullanilmasinin
olumlu etkisi oldugu bildirilmistir (118). MAO inhibitorlerinden fenelzinin anksiyete
bozukluklarinda etkili olduguna dair ¢alismalar vardir, 6zellikle okul oncesi yas grubunda

selektif mutizmde etkili olduguna dair vaka sunumlar1 mevcuttur (119).
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4.2. Oksidan ve Antioksidan Sistemler

4.2.1. Serbest Radikallerin Kayna@ ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres terimi ilk olarak Helmut Sies tarafindan biyolojik sistemlerde hasara yol
acabilen oksidanlarin fazla iiretimi ile antioksidan savunmalar arasindaki bir dengesizlik
olarak tanimlanmistir (120). Dis orbitalinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron iceren
yiiksek enerjili molekiiller ‘serbest radikal’ olarak tanimlanirlar (121). Fizyolojik kosullarda
viicudumuzdaki elektron tasima sistemi, sitokrom P450 aktivasyonu ve monoamin oksidasyonu
gibi  oksidatif  siiregler; bagisiklik  sisteminin  ve  fagositlerin  aktivasyonu; lipid
peroksidasyonu; ve travma veya iskeminin neden oldugu oksidatif stres, serbest radikal tiretimi
ile sonuglanir (122). Eksojen olarak da agir metaller (demir, kadmiyum, kursun gibi), bazi
ilaglar (siklosporin, takrolimus, gentamisin gibi), ¢evresel Kirleticiler, kimyasal ¢oziiciiler,

sigara ve alkol maruziyeti sonucunda serbest radikal tiretilir (123,124).

Oksidanlarin kaynagi oksijen veya nitrojendir, kaynagi oksijen olanlar reaktif oksijen
tirevleri (ROT) ve kaynagi nitrik oksit (NO) olanlar reaktif nitrojen tiirevleri (RNT) olarak
adlandirilir (123). ROT lar; hidroksil (OH-), siiperoksit anyon (O2-) gibi serbest radikalleri ve
hidrojen peroksit (H202), oksijen (10 2) gibi molekiilleri igerir (125).

Stiperoksit radikalleri; NADPH oksidaz, ksantin oksidaz ve peroksidazlar tarafindan
iretilir. Kendiliginden veya siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan enzimatik olarak katalize
edilerek H202 ve Oz ’ye doniistirler (126,127). Siiperoksit radikali sirastyla; hidrojen peroksit,
hidroksil radikali, peroksinitrit (ONOO "), hipoklordz asit (HOCI) gibi radikallerin tiretimine
neden olan gesitli reaksiyonlara katilir (128). Hidrojen peroksit diger ROT molekiilleri ile
karsilastirildiginda nispeten daha kararlidir, H20’ya veya hidroksil radikaline indirgenebilir
(127).
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Sekil 4.2. Serbest radikallerin olusumu

02 viicudumuzda siiperoksit anyon radikali, hidrojen peroksit, hidroksil gibi serbest radikallere doniisiir (129).

4.2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidanlar; fazla ROT olusumunu engelleyen veya olusan bu oksidanlarin viicutta
olusturdugu hasar1 6nleyen savunma sistemleridir (130). Antioksidanlarin, serbest radikallerin
fazlasin1 notralize etme, hiicreleri serbest radikallerin toksik etkilerine karsi koruma ve

hastaliklarin 6nlenmesine katkida bulunma gibi rolleri bulunur (131).

Antioksidanlar; endojen-eksojen olarak ve endojen olanlar da enzimatik-enzimatik

olmayan seklinde gruplandirilirlar (132).

[EY
1

Endojen-Enzimatik Antioksidanlar:
Stiperoksit Dismutaz (SOD),

Katalaz (Kat),

Glutatyon rediiktaz (GR),

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px),
Glutatyon-S-Transferaz (GST),
Tiyoredoksin ve Tiyoredoksin Rediiktaz

AN N N N NN
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2 — Endojen-Enzimatik Olmayan Antioksidanlar:

v Albiimin v Melatonin

v" Miyoglobin v Ferritin

v Metiyonin v' Seruloplazmin
v" Bilirubin v Glutatyon

v" Hemoglobin v Transferrin
v' Laktoferrin v’ Sistein

3 - Eksojen Antioksidanlar:

E, A ve C vitaminleri, folik asit, demir selatorleri, rekombinant siiperoksit dismutaz

analoglar1 6rnek verilebilir.

4.2.3. Niikleer Faktor Eritroid 2 iliskili Faktor 2 (Nrf-2)

Nrf2 temel 16sin fermuar proteinlerinin Cap-n-Collar ailesine ait bir transkripsiyon
faktoriidiir, ¢esitli sitoprotektif enzim sentezini ve isleyisini iceren antioksidan sinyal
kaskadinin ana diizenleyicisidir (15,16). Nrf2, hem bazal hem de patolojik seviyelerde
sitoprotektif genlerin ekspresyonunu kontrol eder (17). Asirt ROT iiretimi oldugunda
sitoprotektif genlerin sentezini arttirarak oksidatif stresi kontrol eder. Nrf2 fizyolojik kosullarda

sitoplazmada bulunan Kelch Benzeri ECH ile iliskili protein 1 (Keap-1)’e bagli olarak bulunur.

Noropsikiyatrik hastaliklar, oksidatif stres ve noroinflamasyondan biiyiik 6l¢lide etkilenir
(133). Psikiyatrik hastaliklarda, Nrf2 tarafindan kontrol edilen antioksidan sistem doymustur
ve kontrolsiiz hastalik ilerlemesine yol acan ROT iiretimini etkisiz hale getiremez (7). Nrf2,
noropsikiyatrik bozukluklarda potansiyel bir hedef olarak kabul edilebilir (134). Psikiyatrik
bozukluklarin tedavisi i¢in ¢esitli Nrf2 modiilatorleri klinik deneylerdedir ve bunlardan
stilforafan su anda sizofreni ve otizm i¢in faz 2 asamasindadir (6). Bu modiilatérler, Nrf2'nin
koruyucu mekanizmasini arttirarak mitokondriyal disfonksiyonu, ROT olusumunu ve

inflamatuar kaskadlar1 azaltirlar (135).

4.2.4. Keap-1 (Kelch Benzeri ECH ile iliskili protein 1)

Kelch benzeri ECH ile iligkili protein 1 (Keapl), Nrf2 ile baglanarak 26S proteazomu

tarafindan Nrf2’nin yayginlastirilmasini engeller ve bdylece fizyolojik kosullar altinda Nrf2
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seviyesini diisiik diizeyde tutar (18). Oksidatif stres arttiginda, Keapl Nrf2'den ayrilarak
sitoprotektif genlerin transkripsiyonuna izin verir (19). Yani Keapl, fizyolojik kosullarda
Nrf2'nin bozulmasini saglarken oksidatif stres durumunda ise Nrf2’yi serbest birakarak

antioksidan tiretimini saglayan bir sensor gorevi gortir.

Keapl'in sistein kalintilarinin yapisindaki herhangi bir degisiklik, Keapl-Nrf2
kompleksini bozarak Nrf2'nin niikleer translokasyonuna yol acar (136). Nrf2 ¢ekirdege
girdikten sonra, Masculoaponeuroticfibrosarcoma onkogen homolog (MAF) proteini ile bir
heterodimer olusturur ve Antioksidan Duyarli Elemana (ARE) baglanir, bdylece bir¢ok
antioksidan enzim ve glutatyon (glutatyon-s-transferaz) gibi anti-inflamatuar molekiillerin

tiretimini saglayan hedef genleri indiikler (6,137).

Boylece Nrf2, asir1 ROT firetimi oldugunda sitoprotektif genlerin sentezini arttirarak

oksidatif stresi kontrol eder.

=

Antioksidan Genlerin

—) Transkripsiyonu

Antioksidan Duyarl Eleman

(ARE)

Sekil 4.3. Nrf2/Keapl Antioksidan Sistemi

4.2.5. Sestrin-2 (SESN2)

Sestrinler (SESN); oksidatif stres, hipoksi, DNA hasari, aclik, radyasyon gibi ¢esitli
stresli kosullarda hiicrelerde indiiklenen proteinlerdir (20,21). Sestrinler, indiiklendiklerinde
hiicreleri genotoksik etkilere ve oksidatif hasara karsi korurlar, bu nedenle sestrinler stresle
indiiklenebilen metabolik diizenleyiciler olarak da bilinirler (20). Sestrinler, sestrinl (SESN1),
sestrin2 (SESN2) ve sestrin3 (SESN3) olarak ii¢ ayr1 iiyeden olusurlar ve benzer amino asit

dizileri i¢eren proteinleri kodlayan genlerdir (20,138).
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SESN2, hipoksi ile indiiklenebilmesi nedeniyle hipoksi ile indiiklenebilen gen 95 (Hi95)
olarak da adlandirilir, ancak DNA hasar1 ve oksidatif stres gibi diger sitotoksik olaylar da
SESN2’yi indiikleyebilir (22,138).

Sestrinler, adenozin monofosfata bagimli protein kinaz (AMPK)’1 aktive ederek
rapamisin kompleksi 1 (mTORC1)’in aktivitesini inhibe ederler (20,139,140). mMTORCL inhibe
oldugunda katlanmamus protein yanitt (UPR) sirasinda protein sentezi azalir, boylece sestrinler

hiicreleri endoplazmik retikulum (ER) stresine kars1 korurlar (141).

Sestrin genlerinin inaktivasyonu oksidatif hasar, mitokondriyal disfonksiyon, yag
birikimi, kaslarin dejenerasyonu ve diyabetik komplikasyonlarin ilerlemesi gibi ¢esitli hiicresel

ve metabolik patolojilerle sonuglanir (142,143)

Bir ¢calismada (144), spesifik olarak tert-butilhidrokinon (t-BHQ) ve siilforafan (SFN)
gibi Nrf2 aktivatorlerinin Sestrin2 mRNA ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir. Baska bir
calisma ise (145) Sestrin2'nin, p62'ye bagl otofaji yoluyla Keap1’in bozunmasina ve bunun
sonucunda Nrf2 aktivasyonuna aracilik ettigini ortaya koymustur. Bu etkilesimde de mTORC1

inhibisyonu 6nemli rol oynar (145).

Antioxsdation

Degradation

Sekil 4.4. Sestrin2 ve Nrf2/Keap1 Etkilesimi (146)

Sestrinlerin kardiyovaskiiler, metabolik (Or: ateroskleroz, DM, obezite,), kanser ve
norodejeneratif hastaliklar da dahil birgok farkli hastalikta koruyucu rol oynadigi
diistintilmektedir (22). Sestrin2 ekspresyonunun artmasi noronlar1 oksidatif strese kars1 korur
ve otofajiyi de diizenler; bu etkilerin 6zellikle Alzheimer hastaliginda noronal direng sagladigi
diistiniilmektedir (147). Bu nedenlerle sestrinler birgok hastalikta terapdtik hedef ve olumlu

prognostik faktor olabilirler.
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Literatiirde SESN2 diizeylerine birgok farkli hastalikta bakilmistir. Bunlardan bazilar1 su
sekildedir;

Diabetes Mellitus (DM) hastalar1 ve saglikli kontroller ile yapilan bir ¢alismada
metabolik sendromu olan DM hastalarinda kontrollere gore SESN2 diizeyinin daha yiiksek

oldugu gosterilmistir (148).

Astim hastalarinda SESN2 seviyesinin saglikli kontrol grubundan énemli 6l¢tide yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Astim hastalarinda hipoksiye bagli oksidatif stresin artmasi sonucunda

SESNZ2 seviyesinin yiikseldigi diistiniilmiistiir (149).

Koroner arter hastaligi (KAH) olan ve olmayan kisilerin karsilastirildigr bir ¢calismada
KAH olanlarda SESN1, SESN2 ve SESN3 seviyeleri 6nemli 6lgiide yiiksek bulunmus. Ayrica,
KAH hastalarinda anlamli derecede diisilk SOD seviyesi ve daha yiiksek malondialdehit
(MDA\) seviyesi gozlenmis, SESN1/2/3 seviyeleri SOD seviyeleri ile negatif, MDA seviyeleri
ile pozitif korelasyon gostermistir (150).

Aort diseksiyonu olan hastalarda yapilan bir calismada da plazma SESN2 ve MDA

seviyesinin arttigi, SOD seviyesinin ise azaldigi bulunmustur (151).

P53 ve HIF-1a tarafindan diizenlenen SESN2; ROT birikimini azaltabilir ve otofajiyi
etkinlestirerek kanser, respiratuar sistem hastaliklari, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler

hastaliklarin gelismesini engelleyebilir (152).

Mevecut literatiirde bildigimiz kadariyla anksiyete bozukluklarinda sestrin diizeylerine

daha 6nce bakilmamustir.

4.2.6. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit radikalinin oksijen(O2) ve hidrojen peroksite(H202) doniistimiinii katalize
eden, hem sitoplazmada hem de mitokondride bulunan bir enzimdir (153). ROT lara kars1 ilk
savunma hattin1 olusturur. Memelilerde sitozolik SOD1, mitokondriyal SOD2 ve hiicre dist
SOD3 gibi farkli hiicresel bolimlere dagilan ii¢ farkli SOD izoformu vardir (154). SOD
enziminin aktivitesi manganez, demir, nikel veya bakir/¢inko gibi bir metal iyonunun katalizér
etkisine baglidir (155).
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Insanlarda bakir ve ¢inko bagimli SOD'larin mutasyonuna bagli olarak nérodejeneratif

hastaliklar 6zellikle de ALS (amyotrofik lateral skleroz) hastaligi gelistigi gortilmistiir (156).

Cok sayida calismada, tip 2 DM hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére SOD

aktivitesinin 6nemli dl¢lide azaldig1 goriilmiistiir (157).

SOD; oksidatif stresi en aza indirerek hasarli dokularin iyilesmesinde terapotik etki
gosterir; 6rnegin peritonit, artrit, iskemi reperfiizyon hasar1 gibi durumlarda terapétik etkisinin

oldugu bilinmektedir (158).

4.2.7. GA Baglayici Protein Transkripsiyon Faktorii Alfa (GABPa)

Niikleer solunum faktérii 2 veya GA baglayici protein transkripsiyon faktori
alfa, mitokondride ETS ve oksidatif fosforilasyonda gerekli genleri diizenleyen bir
transkripsiyon faktoriidiir (159). Nrf2 ve GABPa’nin her ikisi de peroksizom proliferatoriiyle
aktiflestirilen reseptor-gama koaktivatorii (PGC)-1 alfa ile indiiklenirler (160). GABPa’nin da
noroprotektif etkileri oldugu diisiintilmektedir (160).

GABPa ve METTL23 transkripsiyon asamasinda birlikte rol oynayan molekiillerdir.
METTL23 ve GABPa islevinin bilissel fonksiyonlar i¢in gerekli oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (161).

Literatiirdeki daha Onceki c¢alismalar mitokondriyal disfonksiyonun Parkinson,
Alzheimer hastaligi, sizofreni gibi ndrodejeneratif hastaliklarda rol oynadigin1 gostermistir.
Ayrica OSB ve kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada OSB grubunda PGC-1alfa diizeyinin
azaldig1 gosterilmistir (162).

Biz de ¢alismamizda PGC-1alfa tarafindan indiiklenen literatiirde heniiz ¢ok ¢alisilmamis
olan GABPa molekiiliiniin anksiyete bozukluklar1 ve Nrf2, Keapl, Sestrin2 gibi antioksidan

sistem elemanlariyla iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

4.2.8. Psikiyatrik Hastahklarda Oksidatif Stresin Rolii

Noropsikiyatrik hastaliklar, oksidatif stres ve noroinflamasyondan biiyiik 6l¢iide etkilenir
(133). Neredeyse tiim ruh sagligi hastaliklarinda noroinflamasyon, eksitotoksisite, protein

yanlis katlanmasi, apoptoz ve mitokondriyal disfonksiyon gibi birden fazla etiyolojiye bagl
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noronal hasar gozlemlenmistir (136). Nrf2, néropsikiyatrik hastaliklarda potansiyel bir hedef
olarak kabul edilebilir (134).

Ogrenilmis caresizlik hayvan modeli iizerinde yapilan bir g¢aligmada, &grenilmis
caresizlige duyarli sicanlarda direngli olan si¢anlara kiyasla Keap-1 ve Nrf2 protein
diizeylerinin prefrontal korteks ve dentat girusta daha diisiik konsantrasyonda oldugu
gosterilmistir. Ayni ¢alismada postmortem depresyon, sizofreni ve bipolar afektif bozukluk
hastalarinin parietal korteksinde Keapl ve Nrf2 protein diizeylerinin kontrollere kiyasla daha

diisiik oldugunu gosterilmistir (134).

Giiglii antioksidan olan siilforafan, brokoli gibi turpgil sebzelerde dogal olarak bulunan
bir bilesiktir. Depresyon benzeri davranisi olan farelere siilforafan verildiginde, Nrf2'nin
niikleer translokasyonu artmis ve antidepresan benzeri etkiler gozlenmistir (163). Ayrica major
depresif bozukluk ve bipolar afektif bozukluk hastalarinin postmortem parietal korteks

incelemelerinde Nrf2 ve Keapl ekspresyonunun azaldigi gozlenmistir (164).

Bipolar bozuklugun patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii oldugu bir¢cok caligmada
belirtilmistir (165,166). Bipolar afektif bozukluk tanisi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada
glutatyon peroksidaz (GPx) diizeyinin degismedigi, Siiperoksit dismutaz ve katalaz

diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (165,167).

Prefrontal korteksteki parvalbumin interndronlari, sizofreninin patogenezinde énemli bir
role sahiptir (168). Bir hayvan ¢alismasinda, GSH 6nciisii olan N-asetil sistein ile tedavinin,
oksidatif stresin parvalbumin internéronlarinda neden oldugu hareketi tersine ¢evirdigi
gozlemlenmistir (169). Siilforafanin sizofrenide biligsel bozulma {izerinde profilaktik ve tedavi
edici etkileri olabilecegi diistiniilmektedir, bu nedenle ¢ocuk ve ergenlik doneminde siilforafan
acisindan zengin brokoli filizlerinin tiiketilmesi yetiskin yasta psikoz baslangicini

Onleyebilecegi diisiiniiliir (170).

OSB'li ¢ocuklarin monositlerinde Nrf2 ekspresyonu degerlendirilmis ve monositlerde
Nrf2 aktivitesinin azaldigi, inflamasyonun ve oksidatif stresin ise arttig1 bildirilmistir. Ayni
calisma, Nrf2 aktivatorii olan siilforafanin NFkB iizerinden inflamatuar ve oksidatif

belirteglerde azalma sagladigini gostermistir (171).

OKB hastalarinda ve 1. derece akrabalarinda yapilan bir calismada, ailesel olarak yiiksek

lipit peroksidasyonu ve doku hasari i¢in biyobelirte¢ olan malondialdehit (MDA) diizeylerinin
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onemli olgiide yiiksek oldugu bildirilmistir (172). Bir calismada, SOD ve glutatyon peroksidaz
seviyelerindeki artigla birlikte, antioksidan tarafa dogru oksidan/antioksidan dengesizligi de

bildirilmistir (173,174).

4.2.9. Anksiyete Bozukluklarinda Oksidatif Stresin Rolii

Oksidatif stres kaygiyla iligkili davranisi tetikleyebilir ve anksiyete bozuklugu
hastalarinda tedavi ile oksidatif stresin azaldigir gosterilmistir (175). Oksidatif stres SOD,
glutatyon peroksidaz, katalaz, glutatyon rediiktaz gibi enzimler ve enzimatik olmayan
bilesenlerle DNA hasar1 yaparak, GABAerjik ve serotonerjik sistemleri etkileyerek anksiyete
patogenezinde 6nemli rol oynar (175,176).

Literatiir incelendiginde dogal diyet takviyelerinin veya bilesenlerinin kaygi ile iliskili
bozukluklara karsi koruyucu oldugu gesitli aragtirmalarda goriilmiistiir. C vitamini, rutin, kafeik
asit ve rosmarinik asit gibi ¢esitli dogal antioksidanlarin antidepresan benzeri aktivite gosterdigi
bilinmektedir (177).

Nrf2 ekspresyonu azaltilmis fare grubunda kontrol grubuna gore kaygi ile ilgili
davranislar gézlenmistir (175). Fedoce ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢calismada, fluoksetin
tarafindan serotonin diizeylerinin modiile edilmesinin farelerde oksidatif stres diizeyini ve arti-

labirent modeliyle dlgiilen kaygi diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (178).

Sosyal fobi hastalarinda yapilan bir ¢alismada, antioksidan enzim seviyelerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu, sitalopram tedavisi verildiginde azalarak normal seviyelere

geldigi ve bu azalmanin hastalik siddetiyle korelasyon gosterdigi bulunmustur (13).

Bu sonuglar oksidatif stresin anksiyete bozukluklarinin etiyopatogenezinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenlerle mevcut ¢alismada okul oncesi erken yas
grubunda anksiyete bozukluklarinda pratikte Ol¢iilmesi miimkiin olan serum Nrf2, Keapl,
Sestrin2, Stiperoksit Dismutaz ve GABPa seviyelerinin, subklinik diizeyden itibaren anksiyete
bozukluklarinda etiyolojik rollerinin belirlenmesi ve ayirici bir biyobelirte¢ olarak kullanilip
kullanilamayacaklarinin arastiritlmasi amacglanmistir. Ayrica Nrf-2, Keap-1, Sestrin-2,
Siiperoksit Dismutaz ve GABPa diizeylerinin anksiyete semptom siddeti ile iligkisinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Orneklemin Secimi

Calisma; ‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalari Etik Kurulu® tarafindan
03/05/2023 tarihinde onaylanmustir (Karar No: 104-202-23).

Etik kurul onayinin alinmasi ile Mayis 2023 ila Ekim 2023 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
polikliniklerine bagvuran ve Anksiyete Bozuklugu tanisi alan, ¢alisma grubu igin belirlenen
dahil edilme kriterlerini karsilayan, 36- 83 ay araligindaki 22 katilimci ‘anksiyete grubu’ olarak
calismaya alinmustir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghig ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran subklinik diizeyde anksiyete belirtileri
olan ancak DSM-5 tani kriterlerini karsilamayan, ¢alisma grubu i¢in belirlenen dahil edilme
Kriterlerini karsilayan, 36-83 ay arasindaki 22 katilimer ‘subklinik anksiyete grubu’ olarak
calismaya alinmustir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran ¢ocuklardan, herhangi bir hastaligi olmayan ve ¢alismaya
katilmaya goniillii olan, DSM-5 tan1 kriterlerine gére herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisi
olmayan, tipik gelisen, kontrol grubu i¢in belirlenen dahil edilme kriterlerini karsilayan, 36 —

83 ay araligindaki 21 katilime1 ‘kontrol grubu’ olarak caligmaya dahil edilmistir.

(Calismaya dahil edilen katilimcilarin ebeveynleri ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve
calismaya katilmay1 kabul eden ebeveynlerden onam alinmstir. Bilgilendirilmis goniillii olur

formu Ek 1°de gosterilmistir.

Calismanin finansal destegi ‘Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii’ tarafindan saglanmustir.

5.2. Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Anksiyete Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. DSM-5 tani kriterlerine gore ‘Anksiyete Bozuklugu’ tanist almasi
2. 36-83 ay araliginda olmas1

3. Calismaya katilmaya goniillii olmast
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4. Genetik, norolojik, metabolik, immiinolojik veya kronik herhangi bir tibbi hastaliginin
olmamasi

5. Son 6 aydir herhangi bir tibbi hastalik veya psikiyatrik bozukluk i¢in ilag
kullanmamas1

6. Son 1 ayda enfeksiyon ge¢irmemis olmasi

7. Anksiyete bozukluklar1 disinda eslik eden psikiyatrik bozukluk olmamasi

Anksiyete Grubunun Dislanma Kriterleri

1. Bakim veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapilacak goriismelere katiliminm
engelleyebilecek veya Olcekleri dolduramayacak zihinsel/bedensel engeli olmasi

2. Bakim veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapilacak goriismelere katilimini
engelleyebilecek veya doldurulmasi istenen oOlcekleri dolduramayacak diizeyde
Tiirkge bilmemesi

3. Cocugun bagisiklik sistemini diizenleyici alternatif tedavi kullanmasi

Subklinik Anksiyete Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Anksiyete belirtilerine sahip olmasi ancak DSM-5 kriterlerine gore “Anksiyete
Bozuklugu” tanis1 almamasi

2. 36-83 ay araliginda olmasi

3. Caligmaya katilmaya goniillii olmasi

4. Genetik, ndrolojik, metabolik, immiinolojik veya kronik herhangi bir tibbi hastaliginin
olmamasi

5. Son 6 aydir herhangi bir tibbi veya psikiyatrik hastalik i¢in ila¢ kullanmamast

6. Son 1 ayda enfeksiyon ge¢irmemis olmasi

7. Baska psikiyatrik bozukluk tanisinin olmamasi

Subklinik Anksiyete Grubunun Dislanma Kriterleri

1. Bakim veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapilacak goriismelere katilimini
engelleyebilecek veya Olcekleri dolduramayacak zihinsel/bedensel engeli olmasi

2. Bakim veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapilacak goriismelere katilimini
engelleyebilecek veya doldurulmasi istenen oOlgekleri dolduramayacak diizeyde
Tiirk¢e bilmemesi

3. Cocugun bagisiklik sistemini diizenleyici alternatif tedavi kullanmasi
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Kontrol Grubunun Dahil Edilme Kiriterleri

1. 36-83 ay yas araliginda olmasi

2. Calismaya katilmaya goniillii olmast

3. Genetik, ndrolojik, metabolik, immiinolojik veya kronik herhangi bir tibbi hastalig1
olmamast

4. Son 6 aydir herhangi bir tibbi veya psikiyatrik hastalik i¢in ilag kullanmamasi

5. Son 1 ayda enfeksiyon gegirmemis olmasi

6. Psikiyatrik bozukluk tanisinin olmamast

Kontrol Grubunun Dislanma Kriterleri

1. Bakim veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapilacak goriismelere katilimim
engelleyebilecek veya 6l¢ekleri dolduramayacak zihinsel/bedensel engeli olmasi

2. Bakim veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapilacak goriismelere katilimini
engelleyebilecek veya doldurulmasi istenen oOlcekleri dolduramayacak diizeyde
Tiirk¢ce bilmemesi

3. Cocugun bagisiklik sistemini diizenleyici alternatif tedavi kullanmasi

5.3. Orneklem Biiyiikliigii

Calismada primer degiskenlerden olan Sestrin-2 diizeyleri agisindan 3 grup arasinda 0,25
birimlik farkin (SD=0,5 %S5 tip 1 hata diizeyi ve %80 gii¢ ile belirlenmesi i¢in toplam kisi
say1sinin 63 olmasi gerektigi hesaplanmistir (etki biiyiikliigii= 0,4) (149). Calismaya 3 grup igin
toplam 63 kisi almmasi planlanmigtir. Hesaplama G*Power 3.1.9.2. paket programi

kullanilarak yapilmstir.

5.4. Tam ve Degerlendirme Siireci

Poliklinigimize basvuran ve subklinik anksiyetesi olan /Anksiyete Bozuklugu tanisi alan
ya da kontrol grubu i¢in dahil edilme ve dislanma kriterlerini saglayan, ¢alismaya katilmak igin
onami alinanlar, DSM-5’e dayali tanisal goriisme ile arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir.
Arastirmaci tarafindan tanisal amagla katilimcilarin ebeveynleri ile gériisiilerek Okul Oncesi
Yas Cocuklarin Psikiyatrik Degerlendirmesi (Preschool Age Psychiatric Assesment - PAPA-
OOC-PD) - Anksiyete Tarama Béliimii doldurulmustur. Sonrasinda katilimcilarin ebeveynleri

ile goriisiilerek sosyodemografik veri formu (Ek 2) arastirmaci tarafindan doldurulmus ve Okul
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Oncesi Kaygi Olgegi (Ek 3), Cocuklar I¢in Kisa Mizag Olgegi (Ek 4) ve 1,5-5 yas Okul Oncesi
Davranis Olgegi (CBCL) (Ek 5) ebeveyn tarafindan doldurulmustur.

Calismaya katilan her {i¢ gruptaki ¢ocuklarin periferik venéz kan numuneleri; anabilim
dali hemsireleri tarafindan, 8 saatlik agliktan sonra sabah (08:00-10:00 saatlerinde), kirmizi
kapakli biyokimya tiiptine 10 cc alinmistir. Alinan numuneler, biyokimyasal analizler i¢in
uygun kosullarda laboratuvara transfer edilmis ve 3000xg rolatif santrifiij kuvvetinde 10 dk
santrifiij edildikten sonra plazma ornekleri ayrilarak biyokimyasal analize kadar -80°C’de

eppendorf tiiplerde saklanmuistir.

5.5. Veri Toplama Yontemleri

5.5.1. Sosyodemografik Veri Formu

Katilimeilarin sosyodemografik verileri tarafimizca olusturulan sosyodemografik veri
formu ile arastirmaci tarafindan ebeveyne sorularak kaydedilmistir. Formda; ¢ocuklarin yasi,
boyu, kilosu, dogum tarihi, cinsiyeti, sesmptom siiresi, gegmis hastalik oykiisii; anne-babanin
yas1, egitim dilizeyi, meslegi, aile yapisi, akrabalik, gelir diizeyi, ailede tibbi ve/veya psikiyatrik

hastalik 6ykiist, ila¢ kullanimi, sigara-alkol kullanimu ile ilgili genel bilgiler yer almaktadir.

5.5.2. Okul Oncesi Yas Cocuklarin Psikiyatrik Degerlendirmesi (Preschool Age
Psychiatric Assesment - PAPA- 0OC-PD)

Anksiyete Tarama Boliimii

1998 yilinda Egger ve arkadaslar tarafindan gelistirilen PAPA, okul 6ncesi yastaki (2-5
yas) c¢ocuklarin semptomlarin1 ve psikiyatrik bozukluklarini teshis etmek amaciyla
ebeveynlerle yapilan yapilandirilmis bir gériismedir (179,180). 27 alt boliimden olusur, tek tek
semptomlar1 var/yok olarak sorgulamayi ve baslangic siiresi, sikligi, siddeti agisindan
degerlendirmeyi saglar. Literatiirdeki son calismalarda 2-8 yasindaki ¢ocuklarda tiim yaygin
psikiyatrik bozukluklarin teshisi i¢in kullanilmasinin uygun olduguna dair yayinlar bulunur.
Anksiyete Tarama Bolimii’'nde sosyal anksiyete, agorafobi, hayvan, karanlik, firtina-gok
gliriiltiisii, yaralanma korkusu ve bunlara eslik eden bedensel semptomlara (gerginlik,
irritabilite, bulanti, karin agrisi, bas agrist gibi) yonelik sorular bulunmakta ve DSM-5 tani

kriterlerine gore anksiyete bozukluklar1 tanilar1 degerlendirilebilmektedir.
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5.5.3. Okul Oncesi Kaygi Ol¢egi

Edwards, Rapee, Kennedy ve Spence tarafindan 2010 yilinda gelistirilen 6lgegin Budak
ve Totan tarafindan 2020 yilinda Tiirk¢e gegerlilik giivenilirlik ¢alismasi yapilmustir (181).
Sosyal kaygi, genellenmis kaygi, ayrilik kaygisi ve 6zgiil fobiler olmak {izere 4 alt boyuttan
olusur. Tiim alt boyutlarin toplamu ile toplam kayg1 puani elde edilir, yiiksek puan yiiksek kaygi
diizeyini gosterir. 3. ve 6. maddeler toplam hesaba katilmaz, 28 maddenin toplami alinarak
hesaplanir (181). Maddeler dogru degil/nadiren dogru/bazen dogru/olduk¢a/cogu zaman dogru

olarak sikligina gore puanlanmaktadir.

5.5.4. Cocuklar Icin Kisa Mizac Olcegi

1989°da Prior ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen 6lgek 3-6 yas arasindaki ¢ocuklarin
mizag Ozelliklerini gosterir. 2009 yilinda Avustralya’da yasayan 58 Tiirk ¢ocugun annelerine
uygulanarak Yagmurlu ve Sanson tarafindan Tiirkce uyarlamasi yapilmistir (182). Olgek, 4 alt
boyutta toplam 30 maddeden olusmaktadir. Bu alt boyutlar sicakkanlilik/utangaglik,
sebatkarlik, ritmiklik ve tepkisellik 6zelliklerini i¢eren, altili likert tipi bir 6l¢ektir.

Sicakkanlhilik/utangaglik; cocugun yeni kisi ve ortamlara yaklasma egilimini, sebatkarlik
cocugun dikkatini bir etkinlik lizerine yogunlastirabilmesini, ritmiklik ¢cocugun uyku, aglik,
tuvalet gibi ihtiyaglarinin giin icindeki diizenliligini ve tepkisellik ise cocugun belirli uyaran ve

olaylara tepki vermeye hazir olmasini 6lgmektedir.

5.5.5. 1,5-5 yas Okul Oncesi Davrams Ol¢egi (CBCL)

Achenbach tarafindan 1992 yilinda gelistirilen 2-3 Yas Cocuk Davranis Degerlendirme
Olgegi’nin yenilenen versiyonu olarak 2000 yilinda Achenbach ve Rescorla tarafindan
gelistirilmistir (183). Erol ve Aveci tarafindan 2003 yilinda Tirkge gegerlilik ve giivenilirlik
calismasi yapilmustir. 1.5-5 yas arasindaki okul dncesi ¢ocuklarin sorunlu davranislarini anne-
babalardan ya da diger bakim verenlerden elde edilen bilgiler ile degerlendirmeyi
amaclamaktadir. Olgek; cocuk ve ailesine iliskin sosyodemografik veriler, 99 soru ve 3 agik
uclu ek maddeden olusmaktadir. Aile sorular1 dogru degil/bazen dogru /siklikla dogru seklinde
cevaplar. Olgegin maddeleri duygusal tepkisellik, kaygi/depresyon, somatik yakinmalar,

saldirgan davranislar, dikkat ve uyku sorunlari olmak iizere ¢esitli alt boyutlar1 igermektedir.

34



5.6. Biyokimyasal Ol¢iimler

Katilimcilardan alinan kan Ornekleri 3000xg rolatif santrifiij kuvvetinde 15 dakika
santrifiij edildi ve elde edilen serumlar analize kadar -80 °C'de saklandi. Calisma 6ncesi 2-8
°C’de saklanan ELISA kitlerinin ve -80°C’de saklanan serum orneklerinin oda sicakligina
gelmesi saglandi. Nrf2, Keapl, Sestrin2, Siiperoksit Dismutaz ve GABPa serum seviyeleri,
enzim bagli immiinosorbent tahlili (ELISA) teknigi ile belirlendi. Nrf2 serum konsantrasyonu
Insan Nrf2 ELISA kitleri, Keapl serum konsantrasyonu Insan Keapl ELISA kitleri, Sestrin2
serum konsantrasyonu insan SESN2 ELISA kitleri, SOD serum konsantrasyonu Insan SOD
ELISA kitleri ve GABPa serum konsantrasyonu Insan ELISA GABPa kitleri ile analiz
edildiler. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.

5.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 25.0 Paket programi kullanilarak gergeklestirildi. P<0.05
degeri anlamli olarak kabul edildi. Tanimlayic1 analizler siirekli degiskenler i¢in verilerin
normal dagilima uygunluk durumuna gore ortalama + standart sapma seklinde, kategorik
degiskenler ise yiizde olarak verildi. Kategorik verilerin analizinde Ki-Kare veya Fisher’in
Exact Testi, siirekli verilerin analizinde test varsayimlarinin saglanmasina gore ii¢ grubun
karilastirilmasinda One Way ANOV A/Kruskal Wallis testleri kullanildi. Post hoc analizler igin
varyanslarin homojenligine gére Tukey ya da Tamhane testleri kullanildi. Siirekli degiskenlerin
birlikte degisimini incelemek amaciyla ise Pearson/Spearman korelasyon katsayisindan

yararlanildi.
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6. BULGULAR

Calismamiza anksiyete grubu igin 22, subklinik grup igin 22 ve kontrol grubu igin 21

katilimc1 dahil edilmistir.

6.1. Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Calismaya katilanlar arasinda her 3 grupta cinsiyet (p=0,6), yas (p=0,79), boy (p=0,69)
ve kilo (p=0,78) ortalamalar1 agisindan anlamli fark saptanmamistir. Gruplarin cinsiyet
dagilimlar1 Tablo 6.1.’de gosterilmistir, anksiyete grubunda katilimcilarin %63,6’s1 kiz,
%36,4’1i erkektir. Yas, boy ve kilo dagilimlart Tablo 6.2.”de gosterilmistir, anksiyete grubunun
yas ortalamasi 63,18+12, subklinik grubun yas ortalamas1 61,64+13,93, kontrol grubunun yas

ortalamas1 60,38+14,55 olarak bulunmustur.

Tablo 6.1. Anksiyete Grubu, Subklinik Grup ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilimlari

Anksiyete Subklinik Kontrol
N=22 N=22 N=21
N(%) N(%) N(%) p
o Kiz 14 (63,6) 11 (50) 13 (61,9)
Cinsiyet p=0,6
Erkek 8 (36,4) 11 (50) 8(38,1) ’

p=anlamlilik

Tablo 6.2. Gruplarin Yas, Boy ve Kilo Dagilimlari

Anksiyete Subklinik Kontrol
N=22 N=22 N=21
Ort+SS Ort+SS Ort+SS p
Yas 63,18<12 61,64+13,93 60,38+14,55 p=0,79
Boy 111,59+8,33 112,32+11,39 109,62+11,68 p=0,69
Kilo 19,50+3,14 18,86+4,12 18,81+3,57 p=0,78

Anksiyete grubunun ebeveynlerinin %90,9’u (n=20) evli, %9,1’1 bosanmistir. Subklinik
grubun ebeveynlerinin  %95,5’i (n=21) evli, %4,5’i bosanmistir. Kontrol grubunun
ebeveynlerinin ise %90,5’i evli, %9,5’i (n=2) bosanmustir. Ug grup arasinda aile yapilari

acisindan anlaml fark yoktur (p=0,79), (Tablo 6.3)
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Tablo 6.3. Gruplarin Aile Yapilari

Anksiyete Subklinik Kontrol
N=22 N=22 N=21
N(%0) N(%6) N(%6) p
Anne-baba Evli 20 (90,9) 21 (95,5) 19 (90,5)
birlikteligi Bosanmis 2(9,1) 1(4,5) 2(9,5) p=0.79

Gruplar arasinda anne ve baba yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Gruplarin Ebeveynlerinin Yas Ortalamalari

Anksiyete Subklinik Kontrol
Ort£SS Ort£SS Ort£SS P
Anne yas 36,86+6,15 35,36+5,60 35,48+5,52 p= 0,63
Baba yas 40+6,11 39,14+5,52 38,48+5,59 p=10,73

Gruplar arasinda anne ve babanin egitim durumu dagilimi agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 6.5).

Tablo 6.5. Gruplarin Ebeveynlerinin Egitim Durumu

Anksiyete Subklinik Kontrol
N=22 N=22 N=21
N(%) N(%) N(%) p
Tlkokul 2(9,1) 1(4,5) 2(9,5)
Ortaokul 0 0 1(4,8)
Q‘Sr”lfr?]il;‘ egitim ;. 7(31,2) 8 (36,4) 14 (66,7) p=0,11
Universite 12 (54,5) 11 (50) 3(14,3)
Lisansiistii 1(4,5) 2(9,1) 1(4,8)
flkokul 3(13,6) 0 1(4,8)
Ortaokul 0 3(13,6) 1(4,8)
Babanmn egitim  — ;. 12 (54,5) 11 (50) 14 (66,7) p=08
durumu _
Universite 6 (27,3) 7(31,8) 4 (19)
Lisansiistii 1(4,5) 1(4,5) 1(4,8)

Gruplar arasinda anne ve babanin meslek dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmamistir (Tablo 6.6). Anksiyete grubunda %13,6 oraninda baba issizken,

subklinik ve kontrol grubunda baba issizligi sifirdir.
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Tablo 6.6. Gruplarin Ebeveynlerinin Meslek Dagilimi

Anksiyete Subklinik Kontrol
N=22 N=22 N=21
N(%) N(%) N(%) p
Evhanimi 14 (63,6) 12 (54,5) 15 (71,4)
Memur 5(22,7) 7 (31,8) 2 (9,5)
AR isci 1(4,5) 1(4,5) 0
meslegi Ozel sektor 0 2(9,1) 2 (9,5) p=0,43
Serbest 2(9,1) 0 1(4,8)
Emekli 0 0 1(4,8)
Issiz 3(13,6) 0 0
Memur 7(31,8) 7 (31,8) 2 (9,5)
Babanin .
meslegi Isci 2(9,1) 0 3(14,3) 0= 0,06
Ozel sektor 1(4,5) 2(9,1) 5(23,8)
Serbest 9 (40,9) 11 (50) 9 (42,9)
Emekli 0 2(9,1) 2(9,5)

Gruplarin anne ve babalarinda psikiyatrik hastalik Oykiisii acisindan anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 6.7). Annede kaygi bozuklugu Oykiisii anksiyete grubunda %18,2 ve

kontrol grubunda %9,5 olarak saptanmistir.

Tablo 6.7. Gruplarin Ebeveynlerinin Psikiyatrik Hastalik Oykiisii

Anksiyete Subklinik Kontrol
N=22 N=22 N=21
N(%) N(%) N(%) p
Yok 14 (63,6) 19 (86,4) 14 (66,7)
Anksiyete Bozuklugu 4(18,2) 0 2(9,5)
AT Major Depresif Bozukluk 2(9,1) 3 (13,6) 2(9,5)
Psikiyatrik =~ DEHB 0 0 1(4,8) p=0,33
Opykiisii OKB 2(9,5) 0 1(4,8)
Psikoz 0 0 1(4,8)
Madde Bagimhihg 0 0 0
Yok 21(95,5) 17 (77,3) 20 (95,2)
Anksiyete Bozuklugu 0 3(13,6) 0
Babanmn Major Depresif Bozukluk 0 0 1(4,8)
iki i DEHB
(P)S):ll:::/sajrlk OKB 2 : (3’5) g p=0.18
Psikoz 0 0 0
Madde Bagimliig 1(4,5) 1(4,5) 0
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6.2. Gruplarin Ol¢ek Puanlarinin Karsilagtiriimasi

Okul o6ncesi kaygi Olgegi alt puanlarindan sosyal kaygi, genellenmis kaygi ve ayrilik
kaygist alt puanlarinda {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p<0,001). Anksiyete grubunun sosyal kaygi puani 14,04+4,77, subklinik grubun sosyal kaygi
puani 6,5+3,68, kontrol grubunun sosyal kaygi puani 1,23+1,13 olarak bulunmustur. Anksiyete
grubunun genellenmis kaygi puani 14,31+4,69, subklinik grubun genellenmis kaygi puani
7,68+3,22, kontrol grubunun genellenmis kaygi puani 1,28+1,05 olarak bulunmustur.
Anksiyete grubunun ayrilik kaygisi puani 12,18+4,23, subklinik grubun ayrilik kaygisi puani
4,90+3,26, kontrol grubunun ayrilik kaygist alt puani 0,61+0,74 olarak bulunmustur (Tablo
6.7).

Ozgiil fobi alt puanlarr agisindan anksiyete grubu ve subklinik grup arasinda anlamli fark
bulunmamis, anksiyete ile kontrol grubu arasinda ve subklinik grup ile kontrol grubu arasinda
ise anlamh farklilik bulunmustur. Anksiyete grubunun o6zgiil fobi alt puan1 14,81+£5,99,
subklinik grubun 6zgiil fobi alt puami 9,18+4,63, kontrol grubunun 6zgiil fobi alt puam
1,90+1,30 olarak bulunmustur (Tablo 6.7).

Okul oncesi kaygi Olcegi toplam puaninda {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur. Anksiyete grubunun toplam kaygi puani 55,36+10,93, subklinik grubun
toplam kaygi puani 28,27+6,70, kontrol grubunun toplam kaygi puanmi 5,04+1,77 olarak
bulunmustur (Tablo 6.7).

Tablo 6.8. Gruplarin Okul Oncesi Kaygi Olgegi Puanlarmin Karsilastiriimasi

Anksiyete Subklinik Kontrol
N=22 N=22 N=21
Ort£SS Ort£SS Ort£SS P
Sosyal kaygi 14,0444,77 6,5+3,68 1,23+1,13 p<0,001*
Genellenmis kaygi 14,31+4,69 7,68+3,22 1,28+1,05 p<0,001*
Ayrilik kaygisi 12,18+4,23 4,90+3,26 0,61+0,74 p<0,001*
Ozgiil fobi 14,81+5,99 9,18+4,63 1,90+1,30 p<0,001**
Toplam kaygi 55,36+10,93 28,27+6,70 5,04+1,77 p<0,001*

*Anksiyete>subklinik anksiyete>kontrol
** Anksiyete=subklinik anksiyete>kontrol

Cocuklar i¢in kisa mizag dlgeginde sicakkanlilik alt puani anksiyete grubu ile kontrol

grubu arasinda anlamli diizeyde farkli bulunmustur (p<0,001). Anksiyete grubunun
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sicakkanlilik alt puani 3,11£1,02, subklinik anksiyete grubunun sicakkanlilik alt puani
3,97+0,87, kontrol grubunun sicakkanlilik alt puan1 4,57+0,67 olarak bulunmustur (Tablo 6.8).

Sebatkarlik, ritmiklik ve tepkisellik mizaglarinin ortalama puanlari agisindan gruplar

arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo 6.8).

Tablo 6.9. Gruplarin Cocuklar i¢in Kisa Mizag Olgegi Puanlarinin Karsilastirilmasi

Anksiyete Subklinik Kontrol
N=22 N=22 N=21
Ort+SS Ort+SS Ort+SS p
Sicakkanhlik ortalama 3,11+1,02 3,97+0,87 4,57+0,67 p<0,001*
Sebatkarhk ortalama 3,44+1 3,49+0,93 3,89+0,89 p=0,23
Ritmiklik ortalama 3,7840,96 3,96+0,78 4,17+0,74 p=10,31
Tepkisellik ortalama 3,34+1,23 2,75+0,82 2,85+0,71 p=0,09

* Sadece Anksiyete grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli fark var.

CBCL olgeginde i¢e doniikliik alt puanlarindan; anksiyete/depresyon ve sosyal ice
doniikliik puanlart iic grup arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,001).
Anksiyete/depresyon alt puan1 anksiyete grubunda 7,40+2,19, subklinik grupta 4+1,63, kontrol
grubunda ise 0,8+0,87 olarak bulunmustur. Sosyal i¢e doniikliik alt puan1 anksiyete grubunda
4,4+2.5, subklinik grupta 1,54+1,37, kontrol grubunda ise 0,28+0,46 olarak bulunmustur (Tablo
6.9).

CBCL o0lgegi somatik yakinmalar alt puani sadece anksiyete grubu ile kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur (p=0,03). Somatik yakinmalar alt
puani anksiyete grubunda 3,5+3,09, subklinik grupta 1,9+1,94, kontrol grubunda ise1,38+1,28
olarak bulunmustur (Tablo 6.9).

CBCL olgegi uyku sorunu alt puan1 anksiyete ve subklinik gruplarda benzer, anksiyete
grubu ile kontrol grubu arasinda ve subklinik grup ile kontrol grubu arasinda anlaml diizeyde
farkli bulunmustur (p<0,001). Uyku sorunu puani anksiyete grubunda 4,09+2,06, subklinik
grupta 2,63+2.4 ve kontrol grubunda 0,33+0,91 olarak bulunmustur (Tablo 6.9).

CBCL ol¢eginde ige doniikliik toplam puaninda sadece anksiyete grubu ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). Toplam i¢e doniikliik
puanlar1 anksiyete grubu icin 19,446,5, subklinik grup i¢in 10,09+5,03 ve kontrol grubu i¢in
2,84+2,18 olarak bulunmustur (Tablo 6.9).
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Tablo 6.10. Gruplarin CBCL Olgegi Ice Déniikliik Alt Puanlarmin Karsilastirilmasi

Anksiyete Subklinik Kontrol
N=22 N=22 N=21
Ort+SS Ort+SS Ort+SS p

Anksiyete/depresyon 7,40£2,19 4+1,63 0,8+0,87 p<0,001*
Somatik yakinmalar 3,5+3,09 1,9+1,94 1,38+1,28 p= 0,03**
Sosyal ice doniikliik 4,425 1,54+1,37 0,28+0,46 p<0,001*
Uyku sorunu 4,09+2,06 2,63+2,4 0,33+0,91 p<0,001***
Ice doniikliik toplam 19,446,5 10,09+5,03 2,842.18 p<0,001**

*Anksiyete>Subklinik>Kontrol
** Anksiyete>Kontrol
*** Anksiyete=Subklinik>Kontrol
CBCL odlgeginde disa doniikliik alt puanlarindan saldirganlik alaninda gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmamustir (p=0,25). Yikici davraniglar alt puanlarinda sadece subklinik

ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli diizeyde farklilik bulunmustur (p=0,01), (Tablo 6.10).

CBCL olgeginde disa doniikliik toplam puani anksiyete ve subklinik grupta benzer
olmakla birlikte, anksiyete grubu ile kontrol grubu arasinda ve subklinik grup ile kontrol grubu
arasinda anlaml farklilik bulunmustur (p=0,01). Disa doniikliik toplam puani anksiyete grubu
icin 9,18+8,17, subklinik grup i¢in 8,59+£5,81 ve kontrol grubu igin 4,23+2,84 olarak
bulunmustur (Tablo 6.10).

Tablo 6.11. Gruplarin CBCL Olgegi Disa Déniikliik Alt Puanlarinin Karsilastiriimasi

Anksiyete Subklinik Kontrol
N=22 N=22 N=21
Ort+SS Ort+SS Ort+SS p
Saldirganhk 7,36+6,85 6,63+4,82 3,38+2,37 p= 0,25
Yikici davramislar 1,81+1,59 1,95+1,29 0,85+0,85 p=0,01*
Disa doniikliik toplami 9,18+8,17 8,59+5,81 4,23+2 84 p=0,01**

*Subklinik>Kontrol
** Anksiyete=Subklinik>Kontrol

6.3. Gruplarin serum Nrf2, Keapl, Sestrin2, SOD ve GABPa Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Serum Nrf2, Keapl, Sestrin2, SOD ve GABPa diizeyleri gruplar arasinda
karsilagtirilmistir. Serum Keapl, Sestrin2 ve SOD diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli

farklilik bulunmamustir (Tablo 6.11).
41



Serum Nrf2 diizeyi agisindan gruplar karsilastirildiginda, anksiyete grubunda Nrf2 diizeyi
1,08+0,24, subklinik grupta 0,82+0,16, kontrol grubunda ise 0,73£0,09 olarak bulunmustur
(Tablo 6.11). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001).

Serum GABPa diizeyi agisindan gruplar karsilastirildiginda anksiyete grubunda GABPA
diizeyi 0,77+0,17, subklinik grupta 0,72+0,14, kontrol grubunda ise 0,64+0,09 olarak
bulunmustur (Tablo 6.10). Sadece anksiyete grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur (p=0,04). Anksiyete grubu ve subklinik grup verileri arasinda da

fark olmakla birlikte istatistiksel anlaml1 farklilik bulunmamustir (Tablo 6.10).

Tablo 6.12. Gruplarin Serum Nrf2, Keapl, Sestrin2, SOD ve GABPa Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Anksiyete Subklinik Kontrol
N=22 N=22 N=21
Ort£SS Ort£SS Ort+SS p
Nrf2 (ng/ml) 1,08+0,24 0,82+0,16 0,73+0,09 p<0,001*
Keapl (ng/ml) 0,49+0,24 0,48+0,1 0,44+0,06 p=0,24
Sestrin2 (ng/ml) 0,1+0,01 0,1+0,01 0,1+0,01 P=0,33
SOD (ng/ml) 0,6+0,23 0,66+0,27 0,51+0,15 p=0,13
GABPa (ng/ml) 0,77+0,17 0,72+0,14 0,64+0,09 P=0,04**

*Anksiyete>Subklinik>Kontrol
**Sadece Anksiyete>Kontrol
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Yapilan korelasyon analizlerinde Sestrin2 diizeyi arttikga Nrf2 ve siiperoksit dismutazin

da pozitif yonde anlamli olarak arttig1 saptanmistir.

Nrf2 ve GABPa diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda yapilan korelasyon analizinde
hastalik siiresi ile Nrf2 ve GABPa diizeylerinin anlamli diizeyde pozitif korelasyon gosterdigi

bulunmustur.

Nrf2, Keapl, Sestrin2, SOD ve GABPa diizeyleri ile cinsiyet korelasyon analizlerinde ise

anlaml farklilik saptanmamastir.

6.4. Nrf2, Keapl, Sestrin2, SOD ve GABPa Diizeylerinin Ol¢cek Puanlan ile iliskisinin

incelenmesi

Nrf2 diizeyleri ile Okul Oncesi Kaygi Olgeginin sosyal kaygi (r=,434, p<0,001),
genellenmis kaygi (r=,529, p<0,001), ayrilik kaygis1 (r=0,485, p<0,001), 6zgiil fobiler (r=0,45,
p<0,001) alt bagliklar1 ve toplam kaygi puani (r=0,526, p<0,001) arasinda pozitif yonde anlaml1
bir korelasyon saptanmistir (Tablo 6.12).

Serum GABPa diizeyi ile Okul Oncesi Kaygi Olgegi alt basliklarindan sosyal kaygi
(r=0,363, p=0,003), ayrilik kaygis1 (r=0,466, p<0,001), ozgiil fobiler (r=0,307, p=0,01) ve
toplam kaygi puani (r=0,388, p=0,001) arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
saptanmistir (Tablo 6.12).

Tablo 6.13. Nrf2, Keapl, Sestrin2, SOD ve GABPa Diizeyleri ile Okul Oncesi Kaygi Olcegi

Puani fliskisi
Sosyal Genellenmis Ayrihk Ozgiil Toplam
Kaygi Kaygi Kaygisi Fobiler Kaygi
Nrf2 r 4347 529" 485" 450" 526"
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Keapl r 0,095 0,038 0,091 0,159 0,094
p 0,450 0,761 0,473 0,206 0,456
Sestrin2 r 0,051 0,129 0,103 0,189 0,119
p 0,689 0,306 0,414 0,131 0,345
SOD r 0,093 0,159 0,001 0,150 0,094
p 0,463 0,206 0,996 0,233 0,456
GABPa r 363" 0,239 466" 307" 388"
p 0,003 0,056 0,000 0,013 0,001
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Nrf2 diizeyi ile CBCL Olgegi ice doniikliik alt puanlarindan anksiyete/depresyon
(r=0,579, p<0,001), somatik yakinmalar (r=0,288, p<0,001), i¢ce doniikliik (r00,499, p<0,001),
uyku sorunlar (r=0,396, p=0,001) ve ice doniikliik toplam puani (r=0,578, p<0,001) pozitif

yonde anlamli korelasyon gostermistir (Tablo 6.13).

GABPa diizeyi ile CBCL Olgegi i¢e doniikliik alt puanlarindan anksiyete/depresyon
(r=0,361, p=0,003), ice doniikliik (r=0,25, p=0,044), uyku sorunlar1 (r=0,273, p=0,028) ve ice
doniikliik toplam puani (r=0,325, p=0,008) pozitif yonde anlamli korelasyonlar gostermistir
(Tablo 6.13).

Tablo 6.14. Nrf2, Keapl, Sestrin2, SOD ve GABPa Diizeyleri ile CBCL I¢e Doniikliik Alt
Puanlarmin Iliskisi

Anksiyete/  Somatik Sosyal ice Uyku  Ic¢e Doniikliik

Depresyon Yakinmalar  Doniikliik  Sorunlar Toplam
Nrf2 r 579" 288" 499" 396" 578"
p 0,000 0,020 0,000 0,001 0,000
Keapl r 0,183 0,168 0,106 0,123 0,208
p 0,145 0,181 0,403 0,329 0,097
Sestrin2 r 0,171 0,066 0,092 0,102 0,155
p 0,172 0,601 0,464 0,417 0,216
SOD r 0,042 0,036 0,100 -0,042 0,060
p 0,737 0,779 0,428 0,742 0,636
GABPa r 361" 0,165 250" 273" 325"
p 0,003 0,188 0,044 0,028 0,008

Nrf2 diizeyi ile CBCL Olgeginde disa doniikliik alt puanlarindan saldirganlik (r=0,277,
p=0,026), yikic1 davranislar (r=0,295, p=0,017) ve disa doniikliik toplam puani1 (r=0,3, p=0,015)

arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmustir (Tablo 6.14).

GABPa diizeyi ile CBCL disa doniikliik alt puanlarindan sadece yikici davraniglar
(r=0,249, p=0,046) arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo 6.14).
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Tablo 6.15. Nrf2, Keapl, Sestrin2, SOD ve GABPa Diizeyleri ile CBCL Disa Dontikliik Alt

Puanlarinin Iliskisi

Disa Doniikliik
Saldirganhk Yikici Davranislar Toplam
Nrf2 r 277" ,295" ,300"
p 0,026 0,017 0,015
Keapl r 0,173 0,211 0,212
p 0,169 0,091 0,091
Sestrin2 r 0,106 0,115 0,099
P 0,401 0,361 0,434
SOD r 0,067 0,107 0,075
P 0,594 0,398 0,554
GABPa r 0,045 249" 0,121
p 0,724 0,046 0,335
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7. TARTISMA

Anksiyete bozukluklar1 cocuk ve ergenlerde sik goriilen psikiyatrik bozukluklar
arasindadir. Yapilan caligmalarda anksiyete bozukluklarinin homotipik ve heterotipik siireklilik
gosterdigi, ilerleyen donemde gelisebilecek psikiyatrik hastaliklar i¢in de risk faktorii oldugu
bulunmustur. Bu nedenlerle anksiyete bozukluklarina erken yasta tan1 koymak, tedavi ve

takiplerini yapmak uzun dénemde diger psikiyatrik hastaliklar agisindan da koruyucu olacaktir.

Psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisine yonelik son calismalar ndrodejenerasyon ve
oksidatif strese 6zellikle dikkat cekmektedir. Insan beyni, viicut agirhigmin kiigiik bir kismini
olusturmasina ragmen, viicuda alinan oksijenin %20’sini kullanir (184). Beyinde hiicrelerin yag
asidi bilesiminin fazla olmasi ve fazla miktarda serbest radikal iiretilmesi beyni oksidatif strese
karst savunmasiz hale getirir (185). Tiim bunlar beyni norodejeneratif ve noropsikiyatrik

hastaliklara yatkin hale getirebilir.

Literatiirde anksiyete bozukluklarinin etiyolojisine yonelik bir¢ok biyolojik ve genetik
faktor tanimlanmis olsa da Ozellikle erken c¢ocukluk doneminde goriilen anksiyete

bozukluklarinin etiyolojisine yonelik bilgiler yetersizdir.

Bu caligsma ile anksiyete bozukluklariin etiyolojisinde rol oynadig: diistiniilen oksidatif
strese karsi bir savunma mekanizmasi olan antioksidan sistem elemanlarindan Nrf2, Keapl,
Sestrin2 ve Siiperoksit Dismutaz seviyeleri incelenmistir. Bilindigi kadariyla bu ¢alisma okul
Oncesi yas grubu anksiyete bozukluklarinda Nrf2, Keapl ve Siiperoksit Dismutaz diizeyini
degerlendiren ilk c¢alisma olmakla birlikte, anksiyete bozukluklarinda Sestrin2 ve GABPa
diizeyini de degerlendiren ilk ¢alismadir. Anksiyete bozuklugu olan grupta kontrol grubuna
gore Nrf2 ve GABPa diizeyi anlamhi diizeyde yiiksek bulunmustur.

7.1. Sosyodemografik ve Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi

Anksiyete, subklinik ve kontrol gruplarindaki katilimcilarin sosyodemografik verileri
degerlendirildiginde; calismamiza dahil edilen katilimcilarin {i¢ grup arasinda yas ve cinsiyet
eslesmesi yapilmis olup gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Boylece gruplar arasi karsilastirmada yas ve cinsiyetin karistirici etkisi ortadan
kaldirilmistir. Caligmamizda anksiyete grubunun %63,6°s1 kiz, %36,4’1 erkek olup K/E oram
1,74 tiir. Literatlirdeki ¢aligmalarda da anksiyete bozukluklarinin hem toplum 6rneklerinde hem
de klinik 6rneklemlerde kiz cinsiyette daha fazla oldugu goériilmiistiir (42,186), ¢alismamiz da
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bu sonuglarla uyumludur. Kiigiik ¢ocuklarda K/E orani diisiik olmakla birlikte bu fark yasla
birlikte artmaktadir (27).

Her ii¢ grubun sosyodemografik verileri degerlendirildiginde; gruplarin yas, boy, kilo
dagilimlari, aile yapisi, anne ve babalarin yag ortalamasi, egitim diizeyleri, meslekleri acisindan
benzer 6zellikte bulunmustur. Literatiirde bundan farkli olarak anksiyete bozuklugu olanlarin
aile yapisinda bosanmis ebeveynlerin ve babalarda issizligin daha fazla oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur, bunlarin olumsuz yasam olaylarina neden olarak anksiyeteyi arttirdigt
distintilmistiir (187). Bizim ¢alismamizda da anksiyete grubunda baba igsizligi daha fazla
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmamistir, bu durumun 6rneklem
blyiikligi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirde ebeveynlerin egitim diizeyi ve

annenin igsizligi ile ilgili calismamizla da uyumlu olarak anlaml fark bulunamamistir (187).

Caligmamizda gruplar arasinda ebeveyn psikopatolojisi ac¢isindan anlamli fark
bulunmamistir. Literatiirde bundan farkli olarak anksiyete bozuklugu olan c¢ocuklarin
ebeveynlerinde anksiyete bozuklugu sikliginin daha fazla oldugunu gosteren g¢alismalar
mevcuttur (188). Calismamizdaki sonuglarin literatiirden farkli olmasinin nedeni kontrol grubu
katilimcilarinin  da poliklinige basvuran ebeveynlerden olusmasi nedeniyle oldugunu

diistinmekteyiz.

Gruplar arasinda sosyodemografik 6zellikler a¢isindan anlamli fark olmamasi arastirma

hipotezlerimize iliskin sonug¢larin dogrudan gbzlemlenmesine olanak saglamistir.

7.2. Olgek Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismamzda PAPA-Anksiyete Tarama Boliimii, Okul Oncesi Kayg1 Olgegi, Cocuklar
I¢in Kisa Mizag Olgegi ve 1.5-5 Yas CBCL 6lcekleri kullanilmustir.

PAPA’nin okul dncesi yas grubu ¢ocuklarda DSM-5 tani1 kriterlerine yonelik psikiyatrik
belirtiler ve bozukluklara iligkin giivenilir standart bir ara¢ oldugu gosterilmistir (189).
Goriismeciye belirtilerin yogunlugu, siklig1 ve siiresi hakkinda bilgi veren yapilandirilmis bir
gorismedir (190). Bizim c¢alismamizda da goriismeciye anksiyete bozukluklart tani
goriismesinde, belirtilerin siddet ve yogunlugunun degerlendirilmesinde yardimci olmasi

amaciyla kullanilmigtir.
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Okul 6ncesi kayg1 6lgegi toplam puani {i¢ grup arasinda anlamli farklilik gostermistir. Bu
da arastirmaci tarafindan DSM-5 tani kriterlerine gore yapilan klinik degerlendirilmelerle
uyumlu olarak bulunmustur, anksiyete grubunun toplam kaygi puani belirgin olarak yiiksektir.
Bu da bize toplam kaygi puani ile negatif korele olarak cocugun islevselliginin azaldigini
diisiindiirmiistiir. Ozgiil fobi alt puan1 anksiyete grubunda daha yiiksek olsa da subklinik grup
ile anlamli farklilik bulunmamistir, okul oncesi yas grubunda siklikla goriilen gelisimsel
korkulara bagli olarak 6zgiil fobi puanmin subklinik grupta anksiyete grubuna benzer olarak

yiiksek olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak ¢ocugun yeni kisi ve ortamlara yaklasma
egilimini gosteren sicakkanlilik puani anksiyete grubunda kontrol grubundan anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Tepkisellik, sebatkarlik ve ritmiklik alt boyutlarinda ise gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmamigtir. Bu yiiksek utangachigin (diisiik sicakkanlilik) davranigsal
ketlenmenin bir gostergesi oldugu distiniilmektedir (191). Davranissal ketlenme; erken
cocukluk doneminde donma, sikint1 ve yeni durumlarda geri ¢ekilme, tanidik olmayan ortam
veya insanlardan kacginma gibi yenilige kars1 olumsuz tepkilerle karakterize edilen bir mizagtir
(192). Davranissal ketlenme mizaci olan ¢ocuklar, tanidik olmayan akranlarinin yaninda sosyal
olarak daha sessizdir (193). Literatiirde davranmigsal ketlenmenin sosyal yeterliligin gelisimini
etkileyerek basta sosyal anksiyete bozuklugu olmak iizere anksiyete bozukluklar1 gelisimi i¢in
en onemli risk faktorii oldugu kabul edilmektedir (82). Ancak ilerleyen donemde davranissal
ketlenmesi olan ¢ocuklarin bir kisminda klinik olarak anlamli diizeyde sosyal anksiyete

bozuklugu gelismektedir (191).

CBCL olgeginde ice doniikliikk alt puanlarindan; anksiyete/depresyon ve sosyal ige
dontkliik puanlar {i¢ grup arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur. Somatik yakinmalar ve
uyku sorunu alt puanlarinda da gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Anksiyete
bozukluklarina eslik eden somatik sikayetler sik bulunmaktadir, bunun hem anksiyetenin tani
kriterlerinde de olan bedensel belirtilerin sik olmas1 hem de anksiyete bozuklugu olan kisilerin
bedensel duyumlar1 olumsuz olarak degerlendirmeleri nedeniyle oldugu disiiniilmektedir
(194). Calismamizin literatiirdeki bu sonuglar1 okul 6ncesi yas grubunda da destekler nitelikte
olmasimin, literatiire katki saglayacagimi diisinmekteyiz. Mevcut arastirmalar, anksiyete
bozuklugu olan ¢ocuklarda uyku bozuklugunun da olduk¢a yaygin oldugunu gostermektedir,
anksiyete bozuklugu olan ¢ocuklar ve saglikli kontrollerle yapilan bir ¢aligmada anksiyete
grubunda uyku kaygisi daha fazla ve uykuya dalma siiresi daha uzun bulunmustur (195).

Ebeveynlere CBCL 6lgegi verilerek yapilan bir ¢aligmada da anksiyete bozuklugu olanlarin
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yaklagik yarisinin, sik uyku sorunu yasadigi bulunmustur (196). Calismamizda da literatiirdeki

bu sonuglarin, okul 6ncesi yas grubunda da desteklendigi bulunmustur.

CBCL olgegi disa doniikliik alt puanlarindan saldirganlik alaninda gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmazken, yikici davranislar alt puan1 ve disa doniikliik toplam puaninda
gruplar arasinda anlamli olarak farklilik bulunmustur. Anksiyete belirtileri kiigiik ¢ocuklarda
aglama, donup kalma, ebeveyne yapisma, 6fke nobeti, hirginlik gibi farkli davranigsal sorunlar
olarak ortaya g¢ikabilmektedir (197). Bizim c¢alismamizda da buna bagl olarak yikici
davraniglar ve diga doniikliikk toplam puanlarinin kaygisi olan ¢ocuklarda daha fazla olma

egiliminde oldugu diisiiniilmiistiir.

7.3. Nrf2 Seviyelerine fliskin Verilerin incelenmesi

Nrf2’nin hedefi ROT’larin ortadan kaldirilmasinda rol alan tioredoksin, tioredoksin
rediiktaz, peroksiredoksin, siilfiredoksin, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz
gibi antioksidan enzimlerin sentezlenmesidir (198). Nrf2 hedef genleri tarafindan kodlanan bu
sitoprotektif proteinler; oksidatif strese bagli olarak gelisen kardiyovaskiiler hastalik, metabolik
sendrom, noronal dejenerasyon, otoimmiin bozukluklar ve kanser dahil bir¢cok hastalia karsi
koruyucu rol oynarlar (199). Anksiyete bozukluklarinin etiyopatogenizinde oksidatif stresin rol
oynadigi bilinmektedir (200), bu nedenle Nrf2 modiilatérlerinin anksiyete bozukluklarinin da
tedavisinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir (178). Psikiyatrik hastaliklarda Nrf2 diizeyi ile
ilgili galismalar literatiirde mevut olmakla birlikte bilindigi kadariyla okul 6ncesi yas grubunda

daha 6nce ¢alisilmamustir.

Calismamizda anksiyete, subklinik ve kontrol gruplari arasinda Nrf2 diizeyi anlamli
farklilik gostermistir. Nrf2 diizeyinin anksiyete siddeti ile pozitif korele olarak artis gosterdigi
bulunmustur. Ayrica Nrf2 diizeyi, Okul Oncesi Kaygi Olgegi’nin tiim alt puanlar1 ve toplam
kayg1 puani ile pozitif korelasyon gostermektedir. Calismamizda anksiyete bozuklugu semptom
stiresi uzadik¢a Nrf2 diizeyinin de arttig1 bulunmustur. Bu sonucun anksiyete bozukluklarinda
oksidatif stresin artisina bagli olarak antioksidan sistemde reaktif bir artisa bagli olabilecegi

diistinilmiistiir.

Literatiirde fareler ilizerinde yapilan calismalarda; Nrf2 ekspresyonu azaltilan fare
grubunda kaygi ile ilgili davraniglarda artis gozlenmistir (175). Ayrica bir calismada
anksiyete/depresyon benzeri fenotip olusturulan fare modeline SSRI’lar (fluoksetin 18

mg/kg/giin) ile uzun siireli tedavi verildiginde hem kortekste hem de hipokampiiste Nrf2 sinyal

49



aktivasyonunu igeren bir mekanizma ile farelerde anksiyete/depresyon benzeri davranislarin

azaldig1 gorilmistiir (201).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda; postmortem depresyon, sizofreni ve bipolar afektif
bozukluk hastalarinin parietal kortekslerinde Keapl ve Nrf2 protein diizeylerinin kontrollere

kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir (134).

Nrf2 ve anksiyete bozukluklarin iligkisi literatiirde bir¢ok hayvan calismasinda
arastirtlmistir, bilindigi kadariyla daha dnce anksiyete ile iliskisini gosteren tek insan ¢aligmast
tilkemizde Y AB olan eriskin yas hastalar ile yapilmistir. Bu calismada 44 Y AB tanis1 olan hasta
ve 44 saglikli kontroliin serum Nrf2 diizeyleri karsilagtirilmis ve hasta grubunda Nrf2 diizeyi
anlamli olarak diisiik saptanmustir, ayrica 30 yasindan biiyiik katilimcilarda serum Nrf2 diizeyi
30 yasindan kiigiik katilimcilardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmus, cinsiyet, VKI agisindan

ise anlamli fark bulunmamistir (202).

Calismamizin literatiirdeki calismalardan farkliliginin, okul 6ncesi yas grubunda ergen
ve erigkin yas grubuna gore hastalik siiresinin kisa olmasi ve heniiz hastaligin baslangic
doneminde degerlendirilmesi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiistiir. Subklinik gruptan,
anksiyete grubuna dogru artis paterni, erken donemde anksiyete belirtilerinin artigina bagli
olarak Nrf2 diizeylerinin de oksidatif strese yanit olarak arttigini diistindiirmiistiir. Okul 6ncesi
yas grubunda daha Once arastirilmamis olan antioksidan sistem ve oksidatif stres gelecekteki
arastirmalarla desteklendiginde Nrf2’nin, anksiyete bozukluklarinda bir biyobelirte¢ ve

terapotik hedef olarak kullanilabilecegini 6ne siirmekteyiz.

7.4. Keapl Seviyelerine Iliskin Verilerin Incelenmesi

Nrf2’nin inhibitorii olarak gbrev yapan Keapl seviyesi hem noérodejeneratif hem de
psikiyatrik hastaliklarda son zamanlarda arastirilan bir konudur. Calismamiz anksiyete

bozuklarinda Keap1 seviyesiyle ilgili ilk klinik ¢aligmadir.

Keap1'in agir1 ekspresyonunun Nrf2’nin niikleusa gegisini ve transkripsiyonel aktivitesini
baskiladig: bilinmektedir (19). Keap1’i sessizlestirilen farelerde, hem Nrf2’de hem de Nrf2’nin
hedef sitoprotektif proteinlerinde asir1 aktivite oldugu gosterilmistir (203).

OSB ve kontrol gruplarimin karsilastirildig klinik ¢alismalarda, OSB grubunda Keapl

seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (204). Benzer bir ¢alismada OSB grubunda kontrol
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grubuna goére, hem de erkeklerde kizlara gore Keapl seviyesi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (205).

Ulkemizde DEHB ve kontrol gruplarinin serum Keapl seviyesinin karsilastirildig1 bir

calismada da Keap1 seviyesi DEHB grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (206).

Bizim caligmamizda Keapl diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamustir. Anksiyete bozukluklarinda Keap1 diizeylerine iliskin daha genis yas araliginda

biiylik 6rneklemli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

7.5. Sestrin2 Seviyelerine Iliskin Verilerin Incelenmesi

Serum sestrin2 diizeyi literatiirde bir¢ok farkli hastalikta arastirilmistir. Sestrin2'nin asir1
ekspresyonunun, Nrf2-ARE sinyalini aktive ederek oksidatif stresi ve hiicre apopitozunu
baskiladig1 bilinmektedir (207).

DM hastalar ve saglikli kontrollerle yapilan bir ¢alismada metabolik sendromu olan DM
hastalarinda kontrollere gére SESN2 diizeyinin daha yiiksek oldugu gosterilmis ve bu

paradoksal artisin metabolik stresi telafi etmek amaciyla oldugu seklinde yorumlanmigtir (148).

Astim hastalarinda SESN2 seviyesinin saglikli kontrol grubundan 6nemli 6lgiide yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Astim hastalarinda hipoksiye bagli oksidatif stresin artmasi sonucunda

SESN2 seviyesinin yiikseldigi diistiniilmiistiir (149).

Bilindigi kadariyla psikiyatrik hastaliklarda Sestrin2 diizeyine iligkin literatiirdeki tek
calismada; major depresif bozukluk tanisi olan 153 hastada kontrollere gore Sestrin2 degerleri
anlamli olarak disiik bulunmustur (208). Bu ¢alismada MDB patogenezinde diisiik SESN2
seviyesine bagli olarak oksidatif strese karsi antioksidan mekanizmanin yetersiz kalmasinin rol
oynayabilecegi ve MDB tedavisinde SESN2’nin indiiklenmesinin faydali olabilecegi

diistinilmiistiir.

Calismamizda Sestrin2  diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli  farklilik
saptanmamustir. Anksiyete bozukluklarinda daha 6nce arastirilmamis olan Sestrin2 diizeylerine

iliskin daha genis yas araliginda biiyiik 6rneklemli ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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7.6. Siiperoksit Dismutaz Seviyelerine iliskin Verilerin Incelenmesi

Antioksidan sistemin ilk savunma hattin1 olusturmasiyla dikkat ¢eken SOD seviyesi

literatiirde bir¢ok psikiyatrik ve ndrodejeneratif hastalikta arastirilmistir.

OSB ve kontrol grubunun SOD serum seviyesinin karsilastirildigt bir ¢calismada SOD
seviyesinin OSB’li grupta anlamli olarak daha diisiik oldugu ve semptom siddeti ile negatif

korelasyon gosterdigi bulunmustur (209).

Anksiyete bozuklugu olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada serum bakir/¢inko bagimli
SOD seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (210).
Anksiyete ve major depresif bozukluk hastalarinda yapilan ¢alismalarla ilgili en giiglii ve en

tutarli sonuglar SOD aktivitesinin arttigini géstermektedir (211).

Calismamizda gruplar arasinda siiperoksit dismutaz diizeyleri agisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Literatiirdeki ¢aligmalardan farkli bir sonu¢ olmasinin nedeni 6rneklemimizin
yas grubu nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir. Sonuglarin genellenebilmesi igin genis yas

araliginda biiyiik 6rneklemli ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

7.7. GABPa Seviyelerine Iliskin Verilerin Incelenmesi

Calismamizda GABPa diizeyi ii¢ grup arasinda semptom siddeti ile artma egilimi
gostermekle birlikte sadece anksiyete grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Muhtemelen subklinik grup verilerinin genis bir aralikta
dagilmas1 ve subklinik diizeyde belirtilerin oksisatif sistem tizerindeki sinirl etkisi nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli olmayabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda Okul Oncesi Kaygi
Olgegi’nde toplam kaygi puani ile GABPa diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
oldugu bulunmustur. Bu da anksiyete bozukluklarinda mitokondriyal fonksiyonlarin da énemli
bir rolii oldugunu diisiindliirmiistiir. Genis yas araliginda biiyiikk 6rneklemli ¢alismalarla
desteklendiginde GABPa’nin ileride anksiyete bozukluklarinda bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

Literatiirde GABPa ile ilgili calismalar sinirli olmakla birlikte, ratlarda yapilan bir
calismada azalmis GABPa ekspresyonunun hepatoselliiler karsinomun olumsuz klinik gidisiyle
illiskili oldugu bulunmustur (212). Parsiyel hepatektomi yapilan hastalarda serum GABPa

diizeylerinin artig gosterdigi bulunmus ve karaciger rejenerasyonuna GABPa’nin aracilik ettigi
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distintilmistiir (213). Literatiirdeki 6nceki c¢alismalar da degerlendirildiginde GABPa’nin

anksiyete bozukluklarinda rélatif bir artis gosterdigini diistinmekteyiz.

Bazi psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stresin artmasinin yaninda antioksidan sistemde
de artis oldugu bulunmustur, bu artisin oksidatif stresi telafi etmek amaciyla reaktif bir artis

olabilecegi diisiiniilmistiir (214).

Literatiirde anksiyete bozukluklarinda oksidan ve antioksidan sistemleri degerlendiren az
sayida calisma mevcuttur. Ulkemizde yaslar1 18-65 arasinda degisen YAB tanisi olan 40
katilimeinin ve kontrol grubu olarak 40 katilimcinin karsilastirildigi bir ¢alismada, YAB tanist
olan katilimcilarda Total Oksidan Seviyesi(TOS)’nin arttigi, Total Antioksidan
Seviyesi(TAS) nin azaldig1 ve bunlarin sonucunda Oksidatif Stres Indeksi (OSI)’nin arttig1
bulunmustur (215).

Bilindigi kadariyla literatiirde okul oncesi yas grubunda serum Nrf2, Keapl, Sestin2,
SOD ve GABPa diizeyleri daha 6nce ¢alisilmamistir. Bu nedenle calismamizin okul 6ncesi yas
grubunda oksidatif stres ile anksiyete bozukluklarinin iliskisini degerlendirmede 6nemli bir yol

gosterici olacagini diigiinmekteyiz.

7.8. Calismanin Giiclii Yonleri

Calismamiza kontrol grubunun ve subklinik diizeyde anksiyete belirtileri olan grubun
dahil edilmesi giiglii yoniinii olusturmaktadir. Boylece anksiyete semptom siddeti ile Nrf2,
Keapl, Sestrin2, SOD ve GABPa diizeylerinin iligkisini degerlendirme olanagi saglamaktadir.

(Calismada hem ebeveyn bildiriminden olusan 6lgeklerin kullanilmasi, hem klinisyen
tarafindan yapilandirilmis tam goriismelerinin (Okul Oncesi Yas Cocuklarin Psikiyatrik
Degerlendirmesi — Anksiyete Tarama Boliimii) kullanilmasi tan1 gegerliligi agisindan giiclii

yOniinii olusturmaktadir.

Calismaya dahil edilen 6rneklemde ek bir psikiyatrik ve tibbi hastaliin olmamasi

oksidatif sistemi etkileyebilecek diger faktorlerin karistirici olmasini engellemistir.
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7.9. Calismanin Kasithhklar:

Calismamizin bazi kisithiliklar: da bulunmaktadir.

Kesitsel bir galisma olmasi nedeniyle tedavi ve prognozun incelenememesi, tek merkezde

ve poliklinige bagvuran klinik 6rneklemde yapilmasi gibi kisithiliklari bulunmaktadir.

Okul Oncesi yas grubunda anksiyete bozukluklarimin yayginhigi ve tanilama zorlugu
nedeniyle Orneklem sayisinin azhigt da kisithilik olusturmaktadir, bu da sonuglarin
genellenebilirligini engelleyebilir. Bu kisithiliklar nedeniyle biiyiikk 6rneklemli ileri diizey

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

54



8. SONUC ve ONERILER

36-83 ay araligindaki yas ve cinsiyet bakimindan farklilik géstermeyen anksiyete grubu,

subklinik grup ve saglikli kontroller ile yapilan ¢alismamizda, antioksidan sistem elamanlari

olan Nrf2, Keapl, Sestrin2, siiperoksit dismutaz ve GABPa seviyeleri karsilastirilmig ve

asagidaki sonuglara ulasilmistir.

1

Her ii¢ grup arasinda cinsiyet, yas, boy ve Kkilo agisindan anlamli farklilik
bulunmamaktadir.

Her ii¢ grubun aile yapilar1 benzerdir.

Gruplar arasinda anne ve baba yasi1 arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.
Gruplar arasinda anne ve baba meslegi agisindan anlamli fark olmamakla birlikte,
anksiyete grubunda baba issizligi diger gruplardan daha fazladir.

Her ii¢ grubun anne/baba egitim durumlari1 benzerdir.

Okul Oncesi Kaygi1 Olceginde sosyal kaygi, genellenmis kaygi, ayrilik kaygisi ve
toplam kaygi puani {i¢ grup arasinda anlamli diizeyde farkli bulunmustur.

Cocuklar Igin Kisa Mizag Olgeginde anksiyete grubunda sicakkanlilik puani kontrol
grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur. Tepkisellik/ritmiklik/sebatkarlik
mizag¢ puanlar gruplar arasinda fark gostermemistir.

CBCL i¢e doniikliik puanlarindan anksiyete ve subklinik gruplarda uyku sorunlari
kontrol grubundan anlamli olarak daha fazla bulunmustur. CBCL i¢e doniikliik
toplam puani anksiyete ve subklinik grupta benzer olmakla birlikte her iki grupta da
kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

CBCL disa donitikliik toplam puani anksiyete ve subklinik grupta benzer olmakla
birlikte her iki grupta da kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Serum Nrf2 diizeyleri her li¢ grup arasinda anlamli diizeyde farkli bulunmustur.
Anksiyete siddeti arttikca Nrf2 artma egilimi gostermektedir.

Serum Keapl diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Serum Sestrin2 diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Serum siiperoksit dismutaz diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamuigtir.

Serum GABPa diizeyleri anksiyete ve kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde farkl

bulunmustur, anksiyete grubunda belirgin yiiksek bulunmustur.
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Anksiyete bozukluklar ile oksidatif stres arasinda neden-sonug iliskisi net olarak yoktur.
Oksidatif stresin artisina bagli olarak mi anksiyete bozuklugu gelistigi, yoksa anksiyete
bozukluklarina bagli m1 oksidatif stresin arttigi heniiz bilinmemektedir. Ancak mevcut verilerle
anksiyete bozuklarinin patogenezinde oksidatif stresin rolii oldugu disiiniilmektedir. Bu
bulgularin genellenebilmesi igin genis yas araliginda, toplum temelli ve daha fazla sayida
orneklemde ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Anksiyete bozukluklarinda oksidatif stresin ve
antioksidan sistemin roliinlin anlasilmasi, tani, tedavi hedefi ve prognozda biyobelirte¢ olarak

degerlendirilmesine yardimci olacaktir.
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10. EKLER

Ek 1. Onam Formu

ONAM FORMU

Ben. e}
“Anksiyete Bozuklufu Olan Okul Oncesi Cocuklarda Serum Nrf2/Keapl, Sestrin2 ve
Siiperoksit Dismutaz Seviyelerinin Subklinik Grup ve Saghkl Kontroller ile Karsilastinlmasi™
konulu calisma bana sézlii olarak da aciklandi. Cahsma ile ilgili tiim sorularnima tatmin edici
vanitlar aldim. Bu ¢alismaya katilmay ve gocugumun bu cahsmaya katlmasim kendi nzamla

gbniilli olarak kabul ediyorum.

Cocufumdan/Benden alinnus kan Smeginin  ileride yamlmasi planlanan  tiim
arastirmalarda kullamImasina izin veriyorum.

Cocugumdan/Benden almmms kan Ome@inin  sadece bahsi gecen calismada
kullamlmasina izin veriyorum.

Cocufumdan/Benden alinmus kan &meginin hichir kosulda kullamilmasina izin
vermiyorum (Bu kutuyu secmem durumunda, bu calismaya katlmayacafim
anliyorum. ).

GONULLU'NUN YASAL SORUMLUSU (ANNE-BABA) ADI SOYADI:
[MZASI:
TLF:

ARASTIRMACI ADI SOYADI:
[MZASI:
TLF:
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Ek 2. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Anksiyete Bozuklugu Sosyodemografik Veri Formu

Hastanin Adi-Soyad: Tarih:
Cinsiyeti:

Yasi: Boy: Kilo :

Hastalk siiresi: 1. 1 ay 2. 1-3 ay 3.3-6 ay 4. 6-12 ay 5. 1yl ve Gzeri
Daha dnce psikivatrik tedavi almig ma? O)hayir 1)evet

Daha dnce cocuk psikiyatri basvuru dykisd: 0Yok 1Var  Var ise nedenis o
Eslik eden tibbi hastalik: 0.Yok IVar  Var B8 fE! s
Kullandig ilaclar:

Aile durumu: A-B evli [ ) A-B ayri | ) Ebeveynlerden biri vefat etmis () Anne baba arasinda akrabalik:
Var( ) Yok{ )

Ailenin gelir durumulaylik): 1)8000 Tlnin altinda  2)2000-15000 TL arasinda  3)15000-30000 TL
4)30000 TL dzerinde

Anne yas:

Anne efitimi: 1)0kur-yazar degil] ) 2)0kur-yazar( ) 3)ilkokul| | 4)0rtaokul| ) 5)Lise] ) 6)0niversite] )
TI¥uksek lisans/doktoral )

Annenin meslegi:

Annede psikiyatrik hastalik: 0. Yok INVAr (o i
Annede tibbi hastalik: 0. Yok LVar | . )
Sigara: lemiyor | ) Ara sira igiyor | ) Aliskanlik dizeyinde icivor [ )

Alkol: icmiyor [ ) Ara sira iciyor | ) Aliskanhk dizeyinde icivor [ )

Baba yas:

Baba egitimi: 1) Okur-yazar degil { ) 2) Okur-yazar | ) 3)ilkokul | } 4)Ortaokul { ) 5)Lise ( )
&) Oniversite] ) 7)¥iksek lisans/doktara [ )

Babarin meslegi:
Babada psikivatrik hastalik: 0. Yok I T o OO |
Babada tibbi hastalik: 0. Yok LVAF | cisinnians |

Sigara: icmiyor [ ) Ara sira icivor | ) Aliskanhk dizeyinde igivor | ) Alkol: icmiyor | ) Ara sira icivor | )
Aliskanhk dizeyinde iciyor [ )

Ailede Psikivatrik Hastalik dykisd: 0. Yok YT O (R

Varsa Taniy ve Tedaviyi Belirtin:
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Ek 3. Okul Oncesi Kaygi Olgegi

OKUL ONCESI KAYGI OLCEGI
Liitfen agafidaki sorular anasmifina giden cocugunuzu diigiinerek vanitlaymiz.
Hig . Cofiu
dogru | d“;‘é:ﬁ“ 3:;: Oldukea zaﬁn
degiil dofru
1 | Cocugum endiseli olmayi irakmakta zorlamyor
2 Cocugum bagka insanlara rezil olacag bir sevi
yapmakian korkuyor
Cocugum hir gevi ivi yapip vapmadifin
3 | durmadan kontrol ediyor (Smegin kapry
kapatmak veva muslugu kapatmak)
4 | Cocugum doktor ve/veya disgilerden korkuyor
Cocugum bir yetiskinden yardim istemekten
5 | korkuyor (Grnegin bir 6gretmen veya bir grup
yineticisi)
6 Cocugum akhndaki diigiince veya gorintiilerden
rahaisiz oluyor {sinirleniyor)
Cocugum gece kendi evinden baska bir verde
7 | uyumas: gerekiifinde rahatsiz olabilir
(sinirleniyor)
8 Cocugum yiksekhkien (yiksek yerlerden)
korkuyor
g Cocugum tammadif insanlarla tamsmak veya
konusmaktan korkuyor
10 Cocugum anne ve babasimn bagina kot bir sey
geleceginden korkuyor
1 Cocugum gok glirilistinden korkuyor
Cocugum grup veya simf karsisinda
12 | konusmaktan korkuyor (Grnegin bir grup
gorligmesinde)
Cocugum kendisinin bagma koti bir sey
13 gelecefinden (dmegin kaybolma veya kagmlma)
ve bu nedenle artik anne ve babasinin yamnda
olamavacagindan kodkuyor
14 | Cocugum yiizmekten korkuyor
15 Cocugum baska insanlann vamnda utanacag bir
sey vapacainndan korkuyor
16 | Cocugum bicek ve/ veya riimeeklerden korkuyor
17 Cocugum, onu bir yerde biraktigimda (Srnegin
yuva' okul veva bakici) sinirleniyor
18 Cocugum bir grup gocuklam gidip onlara
katilmaktan korkuyor
19 | Cocugum kpeklerden korkuyor
20 | Cocugum kabus giriiyor
21 Cocugum yaplig seviiyi yapip vaprmadign
hakkinda endiseli oluyor
22 [ Cocugum karanlikta korkuyor
Cocugum kendinden emin olmak istivor ve, bu
gerekli olmadiz halde, yapui sevi 1y1 yapip
23 | vapmadifini soruyor
24 Cocugum (inek, kegt veya koyun gibi) biiyiik
hayvanlardan biraz korkuyor
75 | Focugum yeni msanlarn yaninda utangag ve
7 [sessiz oluyor
1% Cocugum yeni veya aliskin olmadign duramlarda
~ | hevecanh giriinidyor
27 Cocugum bir yanlis yaptifinda rahatsiz oluyor
(sinirleniyor)
28 Cocugum anne ve babasindan aynldif zaman
rahatsiz oluyor (sinirleniyor)
19 Cocugum beklenilmeyen bir ey oldugunda
=" |rahatsiz oluyor (sinirleniyor)
30 | Cocugum giigli seslerden korkuyor
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Ek 4. Cocuklar icin Kisa Miza¢ Olcegi

COCUKLAR iCIN KISA MIZAC OLCEGI

cevaplanamazsa Uzerini giziniz.

Her soru icin, gocugunuzun son ramanlardaki ve simdiki davramsimi en iyi anlatan
numaray litfen yuwvarlak igine alimz. Sorulardan hi¢biri cocugunuza uymuyorsa veya

Hemen

Sik
Degil

Degisken,
Genelde
Olmaz

Degisken
Genelde
Olur

Sik
Sik

Hemen
Her
Zaman

1. Cocugum, yabanc
yetiskinlers kars) utangactir_

3

4

2. Cocugum bulmaca ¢zmek

veya yap-boz (lego) gibi bir ise

basladiginda uzun zaman alsa

bile bitirinceye kadar Gzerinde
calisir,

3. Cocugum her gin, hemen
hemen ayn zamanda kakasini
yapar.

4. Cocugum ilk defa tarmigtig
cocuklara kars: utangactir.

5. Cocugum, yeni bir ise
gecmeden &nce baglarmis oldugu
| isini tamamlamay sever.

6. Cocugum her gin, hemen
hemen aym zamanda bir seyler
ausurmak ister.

7. Cocugum bir isle ugrasirken,

azaldagi ya da cam sikildiginda,

onu yere atar, aglar, kapilar
canpar.

8. Algveris yaparken, gocugjum

oyuncak ya da seker istediginde,

onun yerine kolayca baska bir
eyi kabul eder.

9. Cocugumu yataga
yaturdigimda, uykuya dalmasi
asad yukan her gece ayn
zamani alir.

10. Cocugum, tamamlamadig:
bir oyunu ya da aktiviteyi
birakmay istemez.

11. Cocugum saginin taranmasi
gibi bir ise karsi cikarsa, buna
aylarca direnmeyi strdarir.

12. Cocugum, bulmaca, yap-boz
we okuma gibi bir aktiviteyle uzun
Zaman ugragir.

13. Parkta ya da ziyaretteyken,
cocudjum yabanci gocuklarnn
yanina gider ve onlann oyununa
katilir.

14. Cocugum, her aksam farkh
sureker uyur.

15. Cocugum yabanci bir
yetiskine karg! utangagsa, bunun

astesinden yanm saat kadar bir
sirede, hemen gelir.

16. Cocugum bir seyve kizginsa,
bunu gegistirmek zor alur.

3

4

Heman

Hig

Sik
Dedil

Degisken,
Genelde
Olmaz

Degisken
Geneaelde
Olur

Sik
Sik

Hemean
Her
Zaman

17. Cocugum, her gin farkh
zamanlarda acikir.

3

4

18. Ailece yolculuga

ciktiimizda, gocugjum yeni
artamina hemencecik,

4

ewvindsymis gibi alisir.

19. Beraber aligveris yaparken,
gocugjumun istedigini almazsam
(ormek: seker. giysi gibi) aglar ve
bagirir.

20. Cocugum Gzintald ise, onu
rahatlatmak zordur.

21. Yabanci yetigkinler evimizi

ziyaret ettiinde, gocugum

hemen dostga davranir ve onlara
yaklasir.

22. Cocugum her gin ayr
miktarda yemek yeme yerine, bir
gon fazlasiyla, eresi gin de cok
az yemek yer.

23. Bir oyuncak ya da oyun zor
geldigi zaman, gocugum hemen
baska bir aktiviteyle ilgilenir_

24. Sevdigi bir oyun ya da
oyuncadi galismadigi zaman,
cocugjum belirgin sekilde Gzalar.

25. Cocugum bir Kiyafeti givmek
istemediginde, bagirarak taruigir
ya da aglar.

26. Hafta sonu ve tatillerde,
gocujum her sabah ayn saatte
uyanir.

27. Cocugum bir geyi iyice

agreninceye kadar (bulmaca.

yeni gsarki veya yazmak gibi), o
| isin Grerinde calisir.

28. Cocugum, annesinin
olmadigr yeni bir ortama (yuwva,
okul ya da mizik dersi gibi) ilk
kez birakildig zaman, Gzdldr.

29.Cocugum bir seyle oynamaya
basladiginda, bunu durdurmasini
isteyip ujragsam da zor olur.

30. Cocugum, Kitap okumak ya
da kitaplara bakmak ve el igi
yapmak gibi sessiz aktivitelerle
ugrasgir
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Ek 5.

Formu

11/>-5 Yas Okul Oncesi Cocuklar i¢in Ogretmen/Bakim Veren Kisiler i¢in Bilgi

1%-5 YAS OKUL ONCESI COCUKLAR ICIN
OGRETMEN / BAKIM VEREN KISILER iCiN BILGI FORMU

;|

COCUGLN
ADTEOYADD:

CINSIVETI YASI

O ERKEK Okl

BLUGUNUN TARIHI DOGLM TARTHINE

AY L G Ylhoiioien | AY i BUN YT,

Cocugun davrmshryle gl bo
formu Jiktfen ghiglorniz vansitacak |
Bigirnde yamtlayutee. Her bir madids e
ilgili bilzi verebilie v 2. Say fulak
begluklara yazabilirsiniz,

Tegekkir ederiz

DA i

| Devam etfigi kresing anackulunun;

ANNE BABANIZIN 151 (ayrnnh bigimde yieme-vmegin
emekli ik okl drcument, sofiroeto wmircis, avukat pibi,
ECGITIM (son Bitirilen okula wiire egitnm durumlang

BABARIN 150
ANNENIN 151

Formu dolduran kisinin adi:

Kuramdaki girevi:
O Eiime véinglik dretmen) DBakima yvoaclik (hakio tevee)
By emud b @ITimie e

Covuk bakim v da erken eitim konusunda deneyimi
TSN

I Cocuk ne gesit bir bakom ya da cguim elmadigmdan yararlanmakiade?

(dr, Anackule, kres, ekuls hazielk pregmnn v

1 Cocugun grubundaki va da smafimcdakn oralam goenk SISt i
T ek haflada kag sand bakim yada egitim gormektedir? . e saal
IV, Cecufime kadar zamandir faniyessume? o, 11| AU ay

V.o O ne kadar by tarnyorsunue?
VI

O Pk i ddefiil

0 Bilmivonam

O Crrtar dbilreycle

O ok ivi

Ceeuk sumdiye kadar haghir Gzel efitim programima ya da deel bir merkeze vonlendirildi mi?
O Havie O Ever = Ne tiir bir program va da merkez? oo e e

Asadida gocuklarn Geeliklenni ammlavan bir diz madde bulunmakizhe, Her bie madde gocugun su andaki va da son 2 ay igindeki durunng
belirimekiedir. Bir madde gocuk igin gok ya da sskhikla dofru e 2, bazen ya da biraz dodru ise |, g dojfro deilse O sansim yovarlak igine aling,

Lintfen viien mache e isaretleyiniz,

0: Dogiru defil ibildifiniz kadaroyla)

1= Baren va da Birae Dofire

22 Cok va da sikhikla Dodru

0ol Aﬂ.nwslzll;ull.m\ilr[nbhu-.ﬂquinInmym].r

01 2 2 Wasndan daha kiwik gibi daveaur,

001 2 % Yeni seyler denemekien korkar.

01 24 Baskalanylo gtk giee pelmekeen kagimr

01 2 5  Dikkatini vaun sire oplarmakia ya da sirdGrneke giglik
sekar,

01 26 Yerirkle mbal aturmmaz, husirsaz ve gok hancketlidie.

0127 Esyalann verinin defisirilmesine koilanamaz.

012 K Meklemeye mhammillli vokeur, ber seyvin aninda olmosm ister,

012249 Yenmeyecek seyvlen afma alip gigner.

01 210 Yerginlenn dizinin dibinden avilmae, onlara gok
bagunledar,

01 2 1. Sarekli vanbim isler

01 212 Kaynsie vk ilgsisdic

01 2 1% Cokaghr

01 2 14 Hayvanlar eeyer eder,

1 2 15 Karpgeln,

12 16 Isteklen ammda karplammalidir,

1 217 Esyalany vanr venr

01 2 18 Hagkalanna aie egyalane zamr verr

01 2 19 Haval kusar, digimeelenine kavhelur,

U1 2 200 S dinlene kel wvmae,

002 200 Yo dieenindek enulik bir defisiklikien rhatsi alur,

01 2 2 Canvakier, saldargan ve wanr vencichr,
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13.._I£un|!|5|y1u koresibiudunda yamt vermes,

2 yiinergelen wbemckte poglitk geker,

250 Difer pocuklarly anlasamaz.

M6, Masil eBlenceeging bilme, bityimii de kiigilmig gitn
davranr.

27, Hatali daveanigindan dolays segluluk duymie,

8. Diger gocuklan rahatsiz eder.

M Giglikle karsslagnfida gabuk vazzeper.

M Kolay kiskamr.

3L Yenilip fpilmeyocek sevlen ver ya da dger- kum, kil
kalern silgi gibi) (agiklayuz

320 Kres. onookulu disindaki omamlasdan, verlerden va da
by hayvonlardan korkar (agikloviniz.)

3 Duwpulan kolayca incinir.

3, ok sik hir verlerini incitir, bagt kazadan kuriulmaz.
35, ok kavga divilg eder,

36, Her sewve burmuny zakar,

——
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0: Dofiru defil (hildifiniz kadariva) 1: Bazen va da Birnz Dodry Cok va da sikhkla Daogra

01 2 3% Anne babasindan aynldiganda gok tedirgin olur. O 1 2 70, Insanlara karss ok az sevgn gosterir,
01 2 38 Aniden parlar ve ne yapacas kestirilemez. 1 2 71 Cevresindeki seylere gok az ilgi gsterir,
01 2 39 Bagagalan vandir, (hbbi nedeni olmayan) 1 2 72, Cammin yanmasiadan incinmekten pek az korkar,
01 2 40, Baskalanna vurur. 12 73 Cekingen ve trkektie.
D1 2 41, Nefesini tutar, G 1 2 74, Cocuklar trafindan sevilmez,
01 2 42 [nsanlan ya da hayvanlan nedensiz yere incitir. G 1 2 75 Cok harcketlidir.
O 1 2 43 Hig nedeni yokken mutsuz gorundr. 0 1 2 76, Konugma sorunu vardur. (agsklayimz)
012 44 Ofkelidir.
0 1 2 45. Midesi bulanse, kendini hasta hisseder (tibbi nodeni
olmayan)
O 1 2 46, Birverleri segirir, tiklen vardir, (agiklayiniz) :
01 2 77 Biryere bog gdzlerle uzun sire bakar ve dulgm goniniir,
0 1 2 78 Mide-karin agnist ve kramplan vardir, (1:bbi
nedent olmayan)
" 0 1 2 79 Kurallara agin uyar, kural disina hig gikmaz.
O 1 2 47, Sinirli ve gergindie. 0 1 2 8 Yadwganan, tuhaf davraniglan vardie. (aqiklayinez)
O 1 2 48, Yopmas istenen gdrevien, etkinlikleri yerine getirmez,
0 1 2 49 Kresyadaonookulundan kesker, | e :
G125 Agmyorgundur. ORI
0 1 2 31 Kwpirkipiedir, elleri ayaklan sarekli oynar L3N
0 1 2 52 Cocuklaranunla dalga geger, onu kezdinr. 0 12 Bl Inatgr somurtkan ve rahatsiz edicidie.
0 1 2 33 Fizksel olarak insanlara saldierr, onlars vurur, B 12 K2 Duygulan defiskendir, bir ani bir anin tutmaz,
0 12 % Huenunu kanstine, cildiyle, viseeduyla oynar, yolar 012 83, Cok wik kibser, surut asar, somurtkandsr,
(aciklayinz) 012 84 Cok dalga geger, Kizpndir.
0 1 2 85 Ofke nishetleri vardir, gok cabuk sikelenir.
o v 01 2 86 Temiz, titz ve dizenlidir,
O 1 2 87 Cok korkar ve kaygiidir,
"""" 0 1 2 88 l5bicligi yapmaz,
01 2 355 Cinsel organlanyla cok fazla oyiar. O 1 2 89, Harcketssz ve yavastir, enerjik degildir.
0 1 2 36 Hareketlen tam kontrollil degildir, sakardir. O 1 2 90, Mutsuz, ilzgiin, ¢okken ve kevifsizdir,
012 57 Tibbi pedent almayan, girme bozuklugu digimda gozile | 0 1 2 91, Cok garalicadiir,
il2ili soruntars vardir, (agiklayimz) 41 2 920 Yeni tandsgn insanlardan ve durumlardan ok 1edirgin
olur. (agiklayimz)
0 1 2 58 Verilen cezuya ramen davramss degismes.
0 1 2 59. Birugrag yada faalivetten digerine gabuk geger. 1 2 93 Kusmalan vardir. (ibbi nedeni olmayan)
0 1 2 60, Dukiintdlen ya da bagka cilt sorunlan vardis, 01 2 ™ Dis giriniimit temaz dedildir,
0 1 2 6l Yemek yerey reddeder, 0 1 2 95 Ahp bagin gsder.
O 1 2 62, Harcketls, canh oyunlar oynamay reddeder. 01 2 9. Cokilgi ve dikkat ister.
O 1 2 63, Bagin va da bedenini tekrar tekrar sallar. 01 297 Swzlaoir mazirdane.
1 2 64, Dikkatsizdir. dikkati gabuk dapilir. 01 2 98 lge kapamiktie, bagkalanyla birlikie olmak istemez,
O 1 2 65 Yalan soyler, kandinir. 01 2 % Evhamhdir.
O 1 2 66, Cokbaung, cagirwr, ¢k atar. 01 2 100, Cocugun burada deginilmeyen bagka sorunu varsa
0 1 2 67, Sevgiye, sevkele tepkisiz gorindir. Hitfen yoziniz.
0 1 2 68, Sikilgon ve utangagur. 012 S RIHTEL SRR,
2 1181 lag
0 1 2 69 Beneildir, paylagmas, B R
012
LUTFEN TUM MADDELERI YANITLAYINIZ SIZI KAYGILANDIRAN MADDELERIN ALTINI CIZINIZ

—

Cocugun berhangi bir Nztksel hastalid va da zihinsel bir engels var mudsr? O Hovir O Evet- latfen agiklayimz

Cocugun size en gok Gzen, kaygslandirun Szellikler nelerdir?

Cocugun en befendifine dzelliklerini latfen belirtiniz
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