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Giris ve Amag: Anksiyete bozukluklari (AB), ruhsal problemlerin 6énemli bir
bolimuni olusturmaktadir; ancak etiyopatogenezi tam olarak anlasilamamistir.
Anksiyete bozukluklari olan cocuklarda oksidatif ve antioksidatif sistemler arasindaki
denge bozulmaktadir. Toplam oksidan/antioksidan seviye (TOS/TAS) ve tiyol/
distlfit homeostazi (TDH), oksidatif stresi farkli mekanizmalarla géstermektedir.
Bugtine kadar, bu konudaki arastirmalar cogunlukla yetiskinlere odaklanmistir.
Bununla birlikte, pediatrik populasyonlarda oksidatif stresi anlamanin &nemi
giderek daha fazla vurgulanmaktadir. Bu nedenle, bu arastirma AB olan cocuklarda
TOS/TAS ve TDH'yi incelemeyi amaglamaktadir.

Yontem: Calisma, tedavi gérmemis AB olan 40 cocuk ve yas-cinsiyet acisindan
eslestirilmis 40 saglikli kontrol (SK) grubunu icermektedir. Degerlendirme icin
sosyodemografik veriler ile Cocuklarda Anksiyete Bozukluklarini Tarama Olcegi
(CATO) kullanilmistir.

Bulgular: Sonuclar, AB olan cocuklarda TOS ve Oksidatif Stres indeksi'nin
(OSI) yiikseldigini ve TAS'n azaldigini gostermistir. Ancak, TDH agisindan
degerlendirildiginde, anlamli bir fark bulunmamustir. Lojistik regresyon analizi,

ABSTRACT

TOS'u AD icin anlamli bir 6ngériicti olarak tanimlamustir (p=0,027; OR=5,49, %95 Cl:
1,21-24,84). Dinamik-distilfit seviyeleri modelin 6ngérii dogrulugunu artirmasina
ragmen, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p=0,063).

Sonug: Bulgularimiz, AB'de potansiyel bir oksidatif disfonksiyona isaret etmektedir.
Calisma, TOS'un pediatrik AB ile SK gruplarini ayirt etmek igin gicli ve guivenilir
bir biyobelirtec olarak kullanilabilecegini vurgulamaktadir. Ayrica TDH'da anlamli
bir degisiklik bulunmamasi, pediatrik AB'de oksidatif stresin oncelikle alternatif
yollarla meydana gelebilecegini dustundiirmektedir. Bu durum, oksidatif strese
katkida bulunan DNA hasari, lipit peroksidasyonu ve protein oksidasyonu
stireclerinin karmasik bir etkilesimini olabilecegini ortaya koymaktadir. Oksidatif
stres belirteclerinin tedavi ve tani araglar igin yeni hedefler olarak kullaniima
potansiyelini kesfetmek amaciyla, ileriye doénuk, buyik o6lcekli, randomize
calismalar gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Anksiyete bozuklugu, cocuk, oksidatif stres, tiyol/disilfit
homeostazi

Introduction: Anxiety disorders (AD) constitute a significant part of mental health
problems; however, their pathogenesis remains not fully elucidated. The balance
between the oxidative and antioxidative systems are disrupted in children with AD.
The total oxidant/antioxidant status (TOS/TAS) and thiol/disulphide homeostasis
(TDH) show oxidative stress through different mechanisms. To date, research
in this context has tended to focus on adults rather than children. Despite this,
understanding oxidative stress in pediatric populations is increasingly emphasized.
Therefore, this research aims to investigate TOS/TAS and TDH in children with AD.
Methods: The study included 40 treatment-naive children with AD and 40 healthy
controls matched by age and sex. Sociodemographic data and The Screen for Child
Anxiety-Related Emotional Disorders (SCARED) were used for assessment.

Results: The results showed that TOS and the Oxidative Stress Index (OSI) were
elevated, and TAS was reduced in children with AD compared to controls.
However, when evaluated in terms of TDH, there was no significant difference.
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GiRiS

Anksiyete bozukluklar (AB), cocuklar ve ergenlerde en sik gézlemlenen
ruhsal tanilardan biridir ve tahmini prevalansi yaklasik %15'tir (1).
Anksiyete bozukluklarinin etiyolojisini agiklamak icin gesitli biyolojik,
genetik ve psikososyal teoriler 6ne suriilmis olsa da, kesin nedeni tam
olarak anlagilamamistir (2). Son yillarda, AB'ye odaklanan biyolojik

Logistic regression analysis identified TOS as a significant predictor of AD (p=0.027;
OR=5.49, 95% Cl: 1.21-24.84). Although dynamic-disulphide level improved the
model’s predictive accuracy, they did not reach statistical significance (p=0.063).

Conclusion: These findings suggest a potential oxidative dysfunction in AD. The
study highlights the potential utility of TOS as a robust biomarker for distinguishing
pediatric AD from HC. Furthermore, the absence of significant changes in TDH
suggests that oxidative stress in pediatric AD may primarily involve alternative
pathways. This may involve a complex interplay of DNA damage, lipid peroxidation,
and protein oxidation processes contributing to the oxidative stress observed in
AD. To explore the potential for using oxidative stress markers as novel targets for
treatment and diagnostic tools for AD, prospective, large-scale, randomized trials
are required.

Keywords: Anxiety disorders, child, oxidative stress, thiol/disulphide hemostasis
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calismalarin  sayisinda bir artis gozlemlenmistir. Katekolaminler,
AB'nin patofizyolojisinde yer alan temel nérotransmiterlerdir (3).
Katekolaminerjik sistem asir aktif hale geldiginde, reaktif oksijen ve
nitrojen turleri (ROT ve RNT) Uretilir ve bu da oksidatif strese yol acar.
Guncel arastirmalar, oksidatif stresin néronal yapiyi etkileyerek AB'nin
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One Cikan Noktalar

+ TOS ve OSl seviyeleri, AB tanisi alan ¢ocuklari SK
grubundan etkili bir sekilde ayirt etmektedir.

» TOS, AB'nin 6ngériilmesinde 6nemli bir biyobelirte¢
olarak belirlenmistir.

+ AB'li cocuklarda TDH'deki degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli bulunmamuistir.

patofizyolojisinde rol oynadigini 6ne surmektedir (4,5). Anksiyete
bozukluklari ile oksidatif stres arasindaki kesin neden-sonuc iliskisi tam
olarak net olmasa da, oksidatif stresin kayglyr dizenleyen sistemler
Uzerindeki etkileri araciligiyla AB'yi etkiledigi dustntlmektedir. Hem
yetiskinlerde hem de cocuklarda yapilan arastirmalar, oksidatif stres ve
AB arasindaki baglantiyi cesitli mekanizmalar araciligiyla vurgulamistir.
Oyle ki, oksidatif stres, viicudun stres yanitini diizenleyen hipotalamus-
pituiter-adrenal (HPA) eksenini etkileyebilir. Oksidatif stres nedeniyle
stres hormonlarinin, ézellikle kortizolun, artan salinimi kayg belirtilerini
siddetlendirebilir. Ayrica, oksidatif stres, ndronlarin lipit zarlarina zarar
vererek ve sinir iletimini bozarak noérotransmiter dengesini (6rnegin
serotonin, dopamin, norepinefrin) etkileyebilir ve bu da AB'ye katkida
bulunabilir. Dahasl, oksidatif stres beyinde mikroglial hticre aktivasyonu
ve proenflamatuvar sitokinlerin salinimini tesvik eden enflamatuvar
stirecleri baslatabilir veya siddetlendirebilir. Oksidatif stresin yol actig
mitokondriyal disfonksiyon ve huicresel hasar, néronal fonksiyonu daha
da bozarak kaygi belirtilerine katkida bulunabilir (6). AB'de oksidatif ve
antioksidatif parametreler tizerine yapilan calismalar birgok énemli bulgu
ortaya koymus olsa da (7,8), AB'li cocuklarda oksidatif metabolizma tam
olarak anlasilamamustir. AB'li cocuklarda oksidatif/antioksidatif dengenin
oksidasyon yoniine kaymasiyla ilgili sinirli sayida arastirma mevcuttur
(9,10).

Oksidatif stresin kapsamli bir degerlendirmesi, sadece antioksidanlar
ve oksidanlarin izole ol¢timleri ile tam olarak saptanamayabilir. Bu
nedenle, toplam antioksidan seviye (TAS) ve toplam oksidan seviyenin
(TOS) degerlendirilmesi, oksidatif stresi daha dogru yansitan givenilir
gostergeler olarak kabul edilmektedir. Oksidatif stres endeksi (OSI),
TOS'un TAS'a orani olarak hesaplanir ve organizmadaki antioksidanlar ve
oksidanlar arasindaki dengeyi gosteren genel oksidatif durumu yansitir

(11).

Tiyoller, stilfhidril (-SH) grubu igeren iyi bilinen antioksidan molekiillerdir.
Oksidan molekdllerle reaksiyona girerek disulfit baglari olustururlar.
Plazma tiyol iceriginin degerlendirilmesi buyiik 5nem tasir, ¢linki biyolojik
sistemlerde oksidasyon sirecinde ilk tiketilen molekiiller tiyollerdir ve
bu durum, oksidasyonun biyolojik sistemler Gzerindeki etkileri hakkinda
6nemli bilgiler saglar (12). Aktif tiyol/disulfit homeostazinin (TDH)
korunmasi, detoksifikasyon, apoptoz ve enzimatik reaksiyonlar igin kritik
6neme sahiptir (13,14). Bu nedenle, oksidatif stres tarafindan tetiklenen
hastalik stireclerinde TDH'nin dinamik dengesinin bozulabilecegi 6ne
strilmektedir. Bu baglamda, artan kanitlar, otizm, dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ile sizofreni gibi cesitli psikiyatrik
bozukluklarda TDH'nin dinamik dengesinin bozuldugunu géstermektedir
(15-17). Bircok galisma, AB'li eriskinlerde TDH dengesinin bozuldugunu
tutarl bir sekilde bulmustur; ancak, AB olan ¢ocuklarda TDH'nin degeri
heniiz belgelenmemistir (18,19).

ilgili literatiirin gézden gecirilmesi, AB olan ¢ocuklarda hem toplam
oksidan/antioksidan seviyeyi hem de TDH'yi dogrudan degerlendiren bir
arastirma olmadigini géstermektedir. Bu nedenle, bu kesitsel calismada
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AB'li cocuklarda TOS/TAS ve TDHYi degerlendirmeyi amagladik.
Ayrica, klinik ortamlarda tespit edilebilen bu molekillerin ayirt edici
biyomarkerlar olarak hizmet edip edemeyecegini belirlemeye calistik.
Bildigimiz kadariyla, bu calisma AB'li cocuklarda bu oksidatif stres
gostergelerinin kapsamli bir analizini sunan ilk klinik arastirmadir.

YONTEM

Bu kesitsel arastirmaya, Nisan 2021 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda
Cocuk Psikiyatrisi Klinigi'nde cocuk psikiyatrlari tarafindan AB tanisi
konulan, yaslari 6 ile 13 arasinda olan ve tedavi almamis 40 cocuk
dahil edilmistir. Bu cocuklar, yas ve cinsiyete gére eslestirilen 40
saghkli kontrol grubu (SK) ile karsilastirimistir. Tanilar K-SADS-PL
tani gortsmesi kullanilarak dogrulanmistir. Calismaya dahil edilen
cocuklar, eger herhangi bir kronik hastaliga sahiplerse, AB disindaki bir
psikopatolojiye sahipselerse, viicut kitle endeksi (VKIi) 30 ise veya son bir
ay icinde diyet kisitlamasi yapmislarsa, calismadan hari¢ tutulmuslardir.
Arastirmaci, katihm kriterlerini karsilayan bireylere Cocuklarda Anksiyete
Bozukluklarini Tarama Olcegi (CATO) uyguladiktan sonra, cocuklardan
kan 6rnekleri alinmistir.

Olciimler

Olcekler

Sosyodemografik Veri Formu

Bu ¢alisma icin arastirmacilar tarafindan olusturulan bu form; yas, cinsiyet,
ebeveynlerin sosyoekonomik durumu, kardes sayisi, viicut kitle endeksi
(VKi), tibbi durumlar ve diyet kisitlamalar gibi &zellikleri icermektedir.

Okul Cagindaki Cocuklar igin Duygudurum Bozukluklan ve

Sizofreni -Simdiki ve Yasam Boyu Versiyonu (CDSG-SY)

CDSG-SY, ¢ocuklarda ruhsal bozukluklari tanilamak amaciyla, Kaufman
ve ark. tarafindan gelistirilmis yari yapilandirilmis bir gériisme yontemidir
(20). Bu 6lcek, DSM-IV tani kilavuzuna gére diizenlenmistir. Baslangicta
yapilandirimamis bir gériisme ve ardindan 40'tan fazla psikiyatrik
bozuklugu ve yaklasik 200 semptomu, hem son iki ay icindeki hem de
gecmisteki belirtileri kapsayan bir tarama goériismesini icerir. Bu aracin
Turkge'ye gevirisi Gokler ve ark. tarafindan yapilmistir (21).

Gocuklarda Anksiyete Bozukluklarini Tarama Olcegi (CATO)
Gocuklarda anksiyete bozukluklarini tarama &lcegi (CATO), cocukluk
déneminde kaygi siddetini 6lgmek amaciyla tasarlanmis 41 maddelik
bir olcek olup, katilimcilar maddeleri 3 dereceli bir Slcek Uzerinde
degerlendirir: 0 “dogru degil ya da neredeyse hi¢ dogru degil’, 1 “bazen
dogru”, 2 “dogru ya da sik sik dogru” olarak puanlanir. Bu degerlendirme,
0 ile 82 arasinda degisen bir skorla sonuglanir ve yiksek skorlar daha
yuksek kaygryi gosterir. Cocuklarda anksiyete bozukluklarini tarama dlcegi
puanlari, Turk populasyonu igin gecerlilik ve guvenilirlik agisindan tatmin
edici sonuglar vermistir ve Cronbach’s o degeri 0,88 olarak hesaplanmistir
(23).

Biyokimyasal Analiz

Calisma sonuglari tzerinde dissal degiskenlerin etkisini en aza indirmek
amaciyla, tim katilimcilara kan 6rnegi alinmadan 6nce kahve, cay
veya yiyecek tiketmemeleri talimati verilmistir. Venéz kan ornekleri,
12 saatlik gece acliginin ardindan antekibital venden alinmistir. Her
hastadan biyokimya tupleri kullanilarak toplam 10 mL ven6z kan érnegi
toplanmistir. Otuz dakikalik bir inkiibasyon siresinden sonra, érnekler
3000 g'de 10 dakika siireyle santrifiij edilmistir. Santrifij isleminin
ardindan serumlar ayrilmis ve analiz yapilana kadar -80°C'de saklanmistir.
Biyokimyasal analizler, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvar’nda, Shimadzu UV-
160 VIS-NR spektrofotometresi (Kyoto, Japonya) ve Biotek Instruments
analizoru (Highland, ABD) kullanilarak gerceklestirilmistir.
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Toplam Oksidan/Antioksidan Seviye (TOS/TAS) Olciimii

Plazma TOS, Erel tarafindan tanimlanan yeni bir otomatik kolorimetrik
yontemle (Rel assay diagnostic, Turkiye) degerlendirilmistir (11). Bu
yontemde, Ornekte bulunan oksidanlar, ferroz iyon-o-dianizidin
kompleksinin ferrik iyona oksidasyonuna neden olur. Bu oksidasyon
islemi, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri
tarafindan kolaylastirilir.  Ferrik iyon, asidik kosullar altinda ksilol
turuncusu ile renkli bir kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak
Olcilebilen bu renk yogunlugu, &rnekteki toplam oksidan molekil
miktari ile orantilidir. Analiz, hidrojen peroksit kullanilarak kalibre edilir
ve sonuglar mikromolar hidrojen peroksit esdegeri cinsinden ifade edilir
(mmol H202 Eqv./L). Analizler arasi degisim katsayisi (CV) %3,9, analiz igi
CV %3,2 olarak hesaplanmistir.

Ayni zamanda TAS da, Erel tarafindan gelistirilen yeni bir otomatik
kolorimetrik teknikle degerlendirilmistir (11). Bu yontemin prensibi,
ornekteki antioksidanlarin koyu mavi-yesil renkli ABTS (2.2'-azinobis-
(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit radikal katyonu)) radikalini renksiz
indirgenmis ABTS formuna indirgemesine dayanir. Alti ylz altmis nm'deki
absorbans degisikligi, érnekteki toplam antioksidan seviyesini gosterir.
Analiz, Trolox Esdegeri olarak bilinen stabil bir antioksidan standart
cozeltisi ile kalibre edilir, bu ¢ozelti E vitamini analogudur. Ortalama
analizler arasi CV %2,8, analiz ici CV %3,3'tiir. Olciim araligy, seyreltiimemis
0,1-3,5 mmol Trolox Esdegeri/Ldir.

Oksidatif stres endeksi (OSI), TOS'un TAS'a orani olarak tanimlanmis ve su
formdlle hesaplanmistir: OSI (keyfi birim)=[TOS (umol H,0, Eqv./L) / TAS
(mmol Trolox Eqv./L)] x 100.

Tiyol/Disiilfit Homeostazi (TDH) élctiimii

Tiyol/disulfit homeostazi, Erel ve ark. tarafindan gelistirilen yontem
kullanilarak (Rel diagnostic assay, Turkiye) degerlendirilmistir (24). Serum
toplam ve dogal tiyol konsantrasyonlar, ticari olarak temin edilebilen
toplam tiyol ve dogal tiyol kitleri (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep,
Turkiye) kullanilarak analiz edilmistir. Bu yontemin prensibi, distlfit
baglarinin serbest fonksiyonel tiyol gruplarina indirgenmesine dayanir.
Kullanilmamis indirgeme ajani sodyum borohidrit, formaldehit ile
tuketilir ve uzaklastirilir. 5.5'-ditiobis-(2-nitrobenzoik) asit (DTNB) ile
reaksiyonun ardindan, hem indirgenmis hem de dogal tiyol gruplari,
yani toplam tiyoller belirlenir. Toplam tiyoller ile dogal tiyoller arasindaki
farkin yarisi dinamik distlfit miktari olarak kaydedilmistir. Dogal ve
toplam tiyoller belirlendikten sonra, disulfit/toplam tiyol orani (okside
tiyol orani), disulfit/dogal tiyol orani (oksidasyon-reduksiyon orani) ve
dogal tiyol/toplam tiyol orani (redtkte tiyol orani) hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler igin Statistical Package for the Social Sciences (IBM
Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS) stirim 21.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) kullanilmistir. Kategorik degiskenler frekans ve ytzde
olarak ézetlenmis, siirekli degiskenler ise normal dagilim gosteren veriler
icin ortalama ve standart sapma (SD), normal dagilim géstermeyen veriler
icin ise medyan ve ceyrekler arasi aralik (IQR) olarak ifade edilmistir.
Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi uygulanmis, normal
dagilm gosteren surekli degiskenler icin bagimsiz &rneklem t-testi,
normal dagilim géstermeyen siirekli veriler icin ise Mann-Whitney U testi
kullaniimistir. istatistiksel anlamhilik diizeyi p <0,05 olarak belirlenmistir.

ikili lojistik regresyon analizi, TOS ve dinamik-distilfit seviyeleri (bagimsiz
degiskenler) ile grup uyeligi (AB ve SK) arasindaki iligkiyi incelemek
amaciyla gerceklestirilmistir. Grup uUyeligi bagimli degisken olarak
tanimlanmistir. Toplam oksidan seviye ve dinamik-disulfit seviyeleri,
istatistiksel anlamliliklari ve teorik 6nemleri nedeniyle ikili lojistik
regresyon modelinde kilit 6ngoruculer olarak belirlenmistir. Toplam
oksidan seviye, Wald testi ve log-olabilirlik degerindeki belirgin bir
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iyilesme ile kanitlandigi tzere, modelin 6ngéri kapasitesine &nemli
bir katki saglamistir. Dinamik-disulfit seviyesi ise kritik redoks denge
dinamiklerini yansitarak modele ek deger kazandirmis ve modelin
aciklayicilik derinligini artirmistir. Multikolineerlik tani testleri (VIF <5), bu
degiskenlerin bagimsizligini dogrulayarak AB ile SK'yi ayirt etmede saglam
ve giivenilir bir cerceve olusturulmasini saglamistir.

Etik Kurul Onayi

Arastirma icin etik onayr Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurulu'ndan
alinmistir (Onay No: 2020/599; Tarih: 20 Ekim 2020). Arastirma, Helsinki
Deklarasyonu'nun etik ilkelerine uygun olarak yurutilmustur. Hem
ebeveynlerden hem de cocuk hastalardan yazili olur alinmstir. Yazili olur
veremeyecek yasta olan ¢ocuklarin sézel onayi ve ebeveynlerinin yazili
onay! alinmistir.

BULGULAR

Tanimlayici veriler ve istatistikler Tablo 1'de sunulmustur. iki grup arasinda
toplam oksidan/antioksidan seviyeye iliskin verilerde, 6zellikle TOS
(umol/L), TAS (mmol/L) ve OSI degerleri (%) acisindan énemli farkliliklar
gozlenmistir. Olgilen degiskenlerin etki buytklikleri, AB ve SK gruplari
arasinda Cliff's Delta kullanilarak degerlendirilmistir (25). Analiz, TAS
icin onemli Glciide negatif bir etki buyuklugu (A=-0,855) géstermistir
ve bu blytuk bir etki olarak siniflandiriimistir; bu da TAS degerlerinin SK
grubunda AB grubuna kiyasla anlamli sekilde daha ytiksek oldugunu ifade
etmektedir. Buna karsin, TOS (A=0,975) ve OSI (A=0,962) icin pozitif ve
buyuk etki buyuklikleri gézlemlenmistir; bu da TOS ve OSI seviyelerinin
AB grubunda anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu yansitmaktadir. Bu
bulgular, tim parametreler arasinda gruplar arasinda belirgin bir ayrim
oldugunu ve tim etki buyukluklerinin buytk etkiler icin belirlenen esik
degeri astigini vurgulamaktadir (25).

Tablo 1. Tanimlayici bulgular: iki grup arasindaki kategorik ve
strekli degiskenlerin karsilastiriimasi

Anksiyete Saghkh kontrol
Degiskenler bozuklugu (n=40) (n=40) p
Cinsiyet® 1.0
Erkek 22 (%55) 22 (%55)
Kiz 18 (%45) 18 (%45)
Yas® 10,20£2,00 10,20£2,00 1,0
Anne egitim durumu? 0,165
ilkokul 11(%27,5) 4(%10)
Ortaokul 7 (%17,5) 13 (%32,5)
Lise 2 (%5) 2 (%5)
Universite 20(%50) 21(%52,5)
Baba egitim durumu? 0,795
ilkokul 1(%2,5) 2 (%5)
Ortaokul 14 (%35) 11 (%27,5)
Lise 5(%12,5) 7 (%17,5)
Universite 20(%50) 20(%50)
Anne is durumu? 0,256
Calisiyor 21(%52.5) 26 (%65)
Calismiyor 19 (%47,5) 14 (%35)
Baba is durumu? 1,00
Calisiyor 38 (%95) 38 (%95)
Calismiyor 2 (%5) 2 (%5)
Kardes sayisi© 1,07+0,61 1,00+£0,64 0,595
CATO¢ 43,12+18,58 23,80£16,55 <0,001

CATO: cocuklarda anksiyete bozukluklarini tarama 6lcegi; *Ki-kare testi; ® Bagimsiz
orneklem t-testi; < Mann-Whitney U testi.
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Tablo 2. Biyokimyasal bulgular: iki grup arasindaki biyokimyasal degiskenlerin karsilastiriimasi

Degiskenler Anksiyete bozuklugu Saghkh kontrol istatistik P

Toplam tiyol (umol/1)? 359,16+68,81 274,00£72,34 t=5,395 <0,001
Dogal tiyol (umol/I)* 190,41+52,18 150,96+62,15 t=3,074 0,003
Dinamik-disulfit (umol/1)* 84,37+£21,37 61,51+21,46 t=4,772 <0,001
Rediikte tiyol orani (%)? 52,72+9,08 54,24+13,38 t=0,595 0,553
Okside tiyol orani (%)? 23,63+4,54 22,87+6,69 t=0,595 0,553
Tiyol oksidasyon-rediiksiyon orani (%)? 47,40+15,55 47,63+23,37 t=0,052 0,958
TOS (umol/I)° 15,87+4,44 5,75+2,07 2=7,506 <0,001
TAS (mmol/I)° 1,39+0,22 1,83+0,18 z=6,584 <0,001
OSI (%)° 8,71+£2,51 3,18+1,23 z=7,409 <0,001

TOS: total oksidan seviye; TAS: total antioksidan seviye; OSI: oksidatif stres endeksi; * bagimsiz 6rneklem t-testi; ® Mann-Whitney U testi.

Tablo 3. Regresyon analizi bulgulari: anksiyete bozuklugunu éngéren ikili lojistik regresyon analizi sonuglari

Prediktor B SE Wald 2 p 0dds orani (Exp (B)) 95% GA exp (B)
TOS (umol/L) 1,703 0,770 4,891 0,027 5,49 [1,21, 24,84]
Dinamik-disulfit (umol/1) 0,116 0,063 3,462 0,063 112 [0,99,1,27]
Sabit katsayi -25,311 11,832 4,576 0,032 0,00 -

TOS: total oksidan seviye; B: standardize edilmemis regresyon katsayisi; SE: standard hata; GA: gliven aralig.

AB'li ¢ocuklarda, toplam tiyol (Cohen’s d=1,206), dogal tiyol (Cohen’s
d=0,687) ve dinamik disulfit (Cohen's d=1,067) parametrelerinin SK
grubuna kiyasla daha yuksek oldugu bulunmustur. Toplam tiyol ve
dinamik disulfit icin etki buyuklukleri buytk olarak kabul edilmistir.
Bagimsiz 6rneklem t-testi (Cohen’s d) icin kiciik, orta ve buyuk etki
buyukltkleri sirasiyla 0,02, 0,05 ve 0,08 olarak kabul edilmektedir (26).
Gruplar arasinda rediikte tiyol, okside tiyol ve tiyol oksidasyon-rediiksiyon
oranlari agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 2).

ikili lojistik regresyon analizi, TOS ve dinamik-disiilfit seviyeleri ile
grup Uyeligi arasindaki iliskiyi incelemek icin uygulanmis ve AB ile SK
gruplarini ayirt etmeye odaklanmistir. Genel model istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur (x*(2, N=80)=97,52, p <0,001), bu da 6ngéricu
degiskenlerin iki grup arasindaki farki etkili bir sekilde ayirt etme
yetenegine sahip oldugunu gostermektedir (Tablo 3). Model, varyansin
%93,9'unu aciklamis (Nagelkerke R?=0,939) ve %93,8 gibi yiiksek bir genel
siniflama dogrulugu saglamistir.

TOS, anlamli bir éngoricu olarak tanimlanmistir (B=1,703, SE=0,770,
Wald=4,891, p=0,027) ve 549luk odds orani (%95 Cl=[1,21, 24,84]),
yuksek TOS seviyelerinin AB olusma olasiligini dnemli 6lgtide artirdigini
gostermektedir. Dinamik-disulfit seviyesi ise istatistiksel anlamhlk
diizeyine ulasmamakla birlikte (B=0,116, SE=0,063, Wald=3462,
p=0,063), modelin genel 6ngori kapasitesine katki saglamistir. Hosmer-
Lemeshow testi, iyi bir model uyumu ile dogrulanmistir (x? (8)=0,178,
p=1,000) ve gozlemlenen ile tahmin edilen siniflamalar arasinda 6nemli
bir uyumsuzluk olmadigini géstermistir.

TARTISMA

Calismamizda, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis AB ve SK grubundaki
cocuklar arasinda toplam oksidan/antioksidan seviye ve TDH'yi yansitan
parametreleri karsilastirmayr amagcladik. Ge¢mis ¢alismalar goz &niine
alindiginda, ¢ocuklarda toplam oksidan-antioksidan seviye ve TDH'yi
eszamanli olarak 6lgen ilk ampirik inceleme oldugunu soyleyebiliriz.
Sonuglar, AB'li cocuklarda daha ytiksek TOS ve OSI ile daha dusuk TAS
oldugunu gostermistir. Diger yandan, redikte tiyol, okside tiyol ve tiyol
oksidasyon-reduksiyon oranlarinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Yetiskinlerde AB ile ilgili oksidatif stres belirtecleri Gizerine yapilan kapsamli
arastirmalara ragmen, pediatrik hastalara odaklanan calismalar nispeten
sinirhdir. Calismamizin sonuglarina dayanarak, AB'li ¢ocuklarin kontrol
grubuna kiyasla daha ylksek TOS ve OSI degerlerine sahip olduklarini,
buna karsin TAS degerlerinin daha dusiik oldugunu sdyleyebiliriz. Bu da,
ABde oksidatif dengenin oksidasyona dogru kaydigini gostermektedir.
Bu sonuclar, 6nceki calismalarda gézlemlenenlerle uyumludur. Psikotrop
ila¢ kullanmayan AB'li ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismanin sonuglarina
gore, TOS ve OSI degerlerinin kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu ve
bunun oksidasyon lehine bir bozulmayi gésterdigi ifade edilmistir. Ancak,
bizim calismamizin aksine, iki grup arasinda TAS degerlerinde anlamli bir
fark saptanmamistir (10). Ayrica, bir 6n ¢alismada, Demirdogen ve ark.,
AB'li 25 cocuk ile SK grubunu karsilastirarak TAS, TOS ve OSI diizeylerini
incelemistir. Calisma, AB grubunda OSI seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis tespit etmis, ancak TOS ve TAS seviyelerinde anlamli
bir fark gozlemlenmemistir (9). Benzer sekilde, yetiskin 6rneklemleriyle
yapilan calismalar da TAS degerlerinin sabit kaldigini, ancak TOS ve
OSI degerlerinin yukseldigini géstermistir (6,27). Calismamiz ile dnceki
calismalar arasindaki farkliliklarin olasi bir aciklamasi, TOS ve TAS
degerlerinin kiimdilatif olmasi ve cocuklarin 6nceki enfeksiyonlari veya
psikiyatrik durumlarindan etkilenebilecegi olabilir. Ornegin, uzun sireli
hastalik gecgiren bir ¢ocuk hem TOS hem de TAS seviyelerinde artis
gosterebilir. Bununla birlikte, gruplar arasindaki benzer antioksidan
seviye, zamanla oksidatif strese yanit olarak antioksidan seviyelerinin
artabilecegini dustindurebilir. Diger taraftan, OSI oksidan ve antioksidan
durum arasindaki dengeyi vurgular ve genellikle homeostazda korunur.
Toplam oksidan seviye arttiginda (6rnegin, antioksidan seviyelerinin
artmasi nedeniyle), OSI mutlaka yikselmez. Buna bagli olarak, OSI
oksidatif stresi gostermek icin daha uygun bir belirte¢ olarak hizmet
eder. Onceki caligmalardan farkli olarak, lojistik regresyon analizi
uygulamamiz, oksidatif stres belirteglerinin bagimsiz katkilarini nicel
olarak degerlendirmekte ve AB ile SK'yi ayirt etmek icin &ngoriicii bir
model gelistirmektedir. Bu yontem, bu biyobelirteclerin tanisal faydasina
dair istatistiksel olarak giicli bilgiler sunarak tanimlayici yaklasimlarin
Otesine gecmektedir.

Dikkate alinmasi gereken bir diger 6nemli konu, TDH parametrelerinin
AB ile SK grubu arasinda anlamh bir farklilik icerip icermedigidir. AB'li
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cocuklarda toplam tiyol, dogal tiyol ve dinamik disulfit seviyelerinin daha
yuksek olmasi, ancak rediikte tiyol (Dogal Tiyol/Toplam Tiyol), okside tiyol
(Dinamik Distlfit/Toplam Tiyol) ve tiyol oksidasyon-rediiksiyon (Dinamik
Disulfit/Dogal Tiyol) oranlari agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmamasi bir nebze sasirticidir. Mevcut arastirmada
elde edilen bulgular, yetiskin 6rneklemler tzerinde yapilan ve okside
tiyol seviyeleri ile tiyol oksidasyon-reduksiyon oranlarinin -oksidasyon
gostergeleri- Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB) ve panik bozuklugu
olan hastalarda SKya kiyasla daha yiiksek oldugunu belirten 6nceki
calismalardan farklihk goéstermektedir (18,19,28). Oksidasyon lehine
olan bu bozulma, proteinlerde bulunan tiyollerin oksidasyon sirecinde
bir artisi ifade etmektedir. Bu tiyollerin oksidasyonu disiilfit baglarinin
olusumuna yol agar. Kovalent baglar olarak geri dénustimlii olmalari
nedeniyle, disilfit baglari antioksidan mekanizmalar yoluyla tekrar
tiyollere indirgenebilir ve bu da disiilfitler ve tiyoller arasinda dinamik
bir denge olusturur (24). Buna gore, calismamizda AB'li ¢ocuklarda
toplam tiyol, dogal tiyol ve dinamik disulfit seviyelerinin ytiksek olmasi,
cocuklarin 6nceki hastaliklarina, diyetlerine ve gegmiste yasadiklari stresli
yasam olaylarina bagli olabilir. Ayrica, cocuklar yetiskinlere gére AB'nin
farkli bir seyri ile karsi karsiya olabilirler ve bu durum, mevcut ¢alismada
gozlemlenen farklhiliklar agiklayabilir. Bulgular arasindaki bu sapma, yasla
birlikte oksidatif savunma mekanizmalarinda olasi bir azalmaya bagh
olabilir. iki grup arasinda rediikte tiyol orani, okside tiyol orani ve tiyol
oksidasyon/reduksiyon orani agisindan anlamli bir fark bulunmamistir;
ki bu sonuncu oran, mevcut tiyol oksidasyonunu daha dogru bir sekilde
yansitmaktadir. Kisacasi, AB'li ¢ocuklarda mevcut tiyol oksidasyonu
yoluyla SK'ya kiyasla anlamli bir oksidatif dengesizlik olmadig sonucuna
varilabilir. Oksidatif yukin, toplam oksidan-antioksidan dengesindeki
bozulma ile gosterildigi gibi, lipit ve DNA hasarindan kaynaklanabilecegi
gbz oniinde bulundurulmahdir. Cocukluk cagindaki AB ile ilgili bir
calismada, lipit peroksidasyonunu gosteren lipit hidroperoksit (LOOH)
seviyesinin SK'ya kiyasla daha yiiksek oldugu, ancak paraoksonaz ve
arilesteraz gibi lipite dayali antioksidan seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (29).

Mevcut calismanin katkilari ve bulgularinin 6nemi belirtilmekle birlikte,
bazi sinirhliklarinin da kabul edilmesi gerekmektedir. ilk olarak, nispeten
kiciik 6rneklem boyutu, bulgularin genellenebilirligini potansiyel olarak
sinirlamistir. ikinci olarak poliklinik kosullarindaki arastirma tasarimi
nedeniyle ek tibbi durumlar olgularin ve ebeveynlerinin kendi beyanina
dayandiriimak zorunda kalinmistir. Ugiincii olarak, bu calismada CDSG-
SY'nin eski bir versiyonu olan ¢DSG-SY (DSM-IV-T)nin kullanildig, oysa
daha guincel olan ¢DSG-SY-DSM-5-T (30) versiyonunun gtincellenmis
tani kriterlerini igerdigi ve bu durumun degerlendirmelerin hem
guvenilirligini hem de gecerliligini artirabilecegi kayda degerdir. Bltge
kisitlamalari nedeniyle, calismada TOS/TAS ve TDH 6l¢timlerinin 6tesinde
diger oksidatif stres 6l¢imleri dahil edilememistir. Buna ek olarak,
calismamizda kesitsel bir tasarim kullanmistir, bu nedenle nedensel bir
iliski kurmak zordur. Oksidatif stresin AB'Yyi tetikleyip tetiklemedigi veya
AB'nin oksidan seviyelerin yiikselmesine yol acip agmadigi belirsizligini
korumaktadir. Tedavinin oksidatif stres parametreleri Uzerindeki etkisi etik
kaygilar nedeniyle arastirlmamis olup, bu konu daha karmasik tasarima
sahip calismalarda ele alinabilir. Ayrica, AB'li ¢ocuklar bozuklugun alt
turlerine gore gruplandinimamstir. Ozellikle, oksidatif stresi azalttig
gosterilen antidepresanlarin etkisini géz éniinde bulundurarak, AB'nin
cesitli alt turlerini arastirmak icin daha buyik &rneklemli kapsamli
boylamsal arastirmalara ihtiyag vardir (31).

Bu sinirhiliklara ragmen, 6rneklemin yas ve cinsiyete gore eslestiriimesi
ve tedavi almamis ¢ocuklara odaklaniimasi, calismanin homojenligi ve
guvenilirligini artirmistir. Ayrica, AB grubundan eslik eden herhangi bir
psikiyatrik bozuklugun hari¢ tutulmasi, bulgularimizin gvenilirligini
daha da pekistirmistir. Son olarak, oksidatif stresi degerlendirmek igin
kullanilan yéntem -TOS/TAS- basit, guivenilir ve tamamen otomatik olup
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hucresel redoks ortamini hizli, hassas ve spesifik bir sekilde 6lgmektedir.
Bu yontemin en blyuk avantaji, spesifik molekilleri hedef almak yerine
genel redoks durumunu degerlendirebilmesidir.

Sonug olarak, bu calisma oksidatif stresin AB'nin patofizyolojik
mekanizmalarindaki rolii lzerine yapilan arastirmalari derinlestirip
genisletmektedir. Bildigimiz kadariyla, AB'li cocuklarda toplam oksidan-
antioksidan durumu ve TDH'yi eszamanli olarak 6lcen degerli ampirik
kanitlar sunan ilk calismadir. Ozellikle, daha yiksek TOS ve OSI degerleri
ile daha dusuk TAS degerleri, AB'de bozulmus bir oksidatif dengeyi isaret
etmektedir. Lojistik regresyon analizi kullanilarak, bu calisma TOS'un
AB'deki 6nemine dair yeni boyutlar ortaya koymakta, TOS'u AB icin en
gucli ongoérucu belirteg olarak vurgulamakta ve tanisal potansiyelini
anlamada daha kapsamli bir yaklasim sunmaktadir. Bununla birlikte,
TDH'de -6zellikle rediikte tiyol orani, okside tiyol orani ve tiyol oksidasyon-
rediiksiyon oraninda- istatistiksel olarak anlamli farklarin olmamasi,
AB'li cocuklarda TDH disindaki oksidatif stresin diger mekanizmalarinin
devrede olabilecegini gosterebilir. Her durumda, AB'deki oksidatif
dengesizligin duzeltilmesi, altta yatan spesifik streclerden bagimsiz
olarak, terapétik faydalar saglayabilir.

Tesekkiir: Bu calismanin basarisinda katkilari ve katilimlari ile 6nemli bir rol oynayan
cocuk ve ergen psikiyatristlerine ve katilimcilara icten tesekkiirlerimizi sunariz.
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