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1. ÖZET 

Giriş ve Amaç: Anksiyete bozuklukları okul öncesi yaşta çocuklarda sık görülen 

psikiyatrik hastalıklardan biridir. Anksiyete bozuklarının etiyopatogenezinde birçok faktör 

araştırılmış ancak kesin kanıtlar henüz bulunamamıştır. Etiyopatogenezde araştırılan bir konu 

da oksidatif stresin artması ve antioksidan sistemin yetersiz kalmasıdır. Biz de çalışmamızda 

antioksidan sistem elemanlarında serum Nrf2, Keap1, Sestrin2 ve Süperoksit dismutaz 

düzeylerinin anksiyete bozuklukları için bir biyobelirteç olup olamayacağını araştırmayı 

amaçladık. 

 Gereç ve Yöntem: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı 

Anabilim Dalı polikliniğine başvuran 36-83 ay aralığındaki 22 katılımcı anksiyete grubunu, 22 

katılımcı subklinik grubu ve 21 katılımcı kontrol grubunu oluşturmuştur. Katılımcılar ile DSM-

5 ktirerlerine dayalı tanısal görüşme yapılmış ve Okul Öncesi Yaş Çocukların Psikiyatrik 

Değerlendirmesi (Preschool Age Psychiatric Assesment -PAPA- OÖÇ-PD) - Anksiyete Tarama 

Bölümü, Okul Öncesi Kaygı Ölçeği, Çocuklar İçin Kısa Mizaç Ölçeği ve 1,5-5 yaş Okul Öncesi 

Davranış Ölçeği (CBCL) kullanılarak anksiyete bozuklukları şiddeti değerlendirilmiştir. Her üç 

gruptaki katılımcılardan periferik venöz kan örneği alınarak ELİSA yöntemi ile serum Nrf2, 

Keap1, Sestrin2, Süperoksit dismutaz ve GABPa düzeyleri ölçülmüştür. 

 Bulgular: Serum Nrf2 ve GABPa düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılık 

bulunmuştur. Keap1, Sestrin2 ve Süperoksit Dismutaz düzeylerinde gruplar arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. 

Sonuç: Çalışmamız bilindiği kadarıyla okul öncesi yaş dönemi anksiyete bozuklarında 

antioksidan sistemi değerlendiren ilk çalışmadır. Sonuçlarımız antioksidan sistemi elemanı 

Nrf2’nin ve mitokondriyal sistemde görevli GABPa’nın anksiyete bozukluklarında biyomarker 

olarak kullanılabileceğini düşündürse de geniş yaş aralığında geniş örneklemli çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Anksiyete bozuklukları, Nrf2, Keap1, Sestrin2, Süperoksit Dismutaz, 

oksidatif stres, antioksidan sistem 
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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, Keap1, 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, Keap1, 

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 Keap1, 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, Keap1, Sestrin2, Superoxide dismutase, oxidative stress, 

antioxidant system 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Anksiyete, gelecekte olabilecek tehditlerin beklentisiyle uzun süreli, yoğun ve yaygın bir 

endişe halidir ve kişinin günlük yaşamını olumsuz olarak etkileyebilir. Çocuk ve ergenlerde 

normal gelişimsel olan endişe, korku ve utangaçlığı anksiyete bozukluklarından ayırt etmek 

gerekir, bu da tanı koymayı zorlaştırır (1). Normal ve patolojik korkunun ayrımında çocuğun 

gelişimsel dönemi, zihinsel kapasitesi ve içinde yaşadığı çevresel koşulların da göz önünde 

bulundurulması gereklidir. Anksiyete bozuklukları, tipik olarak haftalarca devam etmesi, 

yüksek düzeyde sıkıntıya neden olması ve işlevsellikte bozulmaya neden olması ile normal 

gelişimsel korkulardan ayırt edilir. 

Anksiyete bozuklukları, tüm çocuk ve ergenlerin %6,5'inde görülen yaygın psikiyatrik 

bozukluklar arasındadır (2). Okul öncesi çocuklarda ise anksiyete bozukluğu sıklığının %10 ile 

%20 arasında değiştiği tahmin edilmektedir (3). Erken çocukluk döneminde müdahale, uzun 

vadeli psikopatoloji ile ilişkili bireysel sorunları ve ekonomik kaybı en aza indirmek için 

önemlidir (4). 

Oksidatif stres, pro-oksidan olan reaktif oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türleri 

(RNT) ile antioksidanlar arasındaki dengesizliğin oksidanlar yönüne kayması olarak tanımlanır 

(5). Fizyolojik şartlarda oluşan bu ROT otofaji, hücresel farklılaşma ve immün yanıt gibi çeşitli 

hücresel süreçlerde sinyal molekülü olarak rol oynarlar (6). Aşırı serbest radikal üretimi 

olduğunda veya endojen antioksidan sistem yetersiz kaldığında oksidatif stres oluşur (5). 

Psikiyatrik hastalıkların birçoğu, aşırı toksik oksijen metabolitleri üretimi ile 

ilişkilendirilmiş ve hem insan hem de hayvan çalışmalarında, psikolojik stresin oksidatif 

hasarın indüklenmesiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (7). Nöropsikiyatrik bozukluklarda 

antioksidan kapasitenin değiştiğine dair de birçok çalışma vardır (8). Bu nedenle oksidatif 

stresin en aza indirilmesi, psikiyatrik bozukluklarda nöronları hasardan korumak için terapötik 

bir yaklaşım olabilir. 

Oksidatif stresin şizofreni, bipolar afektif bozukluk ve majör depresif bozukluk ile 

ilişkisini araştıran çalışmalar daha sık olmakla birlikte; sosyal anksiyete bozukluğu, panik 

bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, travma sonrası stres bozukluğu, otizm, madde kötüye 

kullanımı ve dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu ile ilgili çalışmalar da mevcuttur (9–14). 
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Bir transkripsiyon faktörü olan ‘nükleer faktör eritroid2 ile ilişkili faktör 2’ olarak bilinen 

Nrf2, çeşitli sitoprotektif enzimlerin sentezini ve işleyişini belirleyen antioksidan sinyal 

kaskadının ana düzenleyicisidir (15,16). Nrf2, hem bazal hem de patolojik seviyelerde 

sitoprotektif genlerin ekspresyonunu kontrol eder (17). 

Kelch benzeri ECH ile ilişkili protein 1 (Keap1), Nrf2 ile bağlanarak 26 S proteazomu 

tarafından Nrf2’nin yaygınlaştırılmasını engeller ve böylece fizyolojik koşullar altında Nrf2 

seviyesini düşük tutar (18). Oksidatif stres arttığında, Keap1 Nrf2'den ayrılarak sitoprotektif 

genlerin transkripsiyonuna izin verir (19). 

Sestrinler (SESN); hipoksi, DNA hasarı, açlık, radyasyon ve oksidatif stres gibi stresli 

koşullarda hücrelerde indüklenen proteinlerdir (20,21). Sestrinler, indüklendiklerinde hücreleri 

genotoksik etkilere ve oksidatif hasara karşı korurlar, bu nedenle stresle indüklenen metabolik 

düzenleyiciler olarak da bilinirler (20). Sestrinlerin kardiyovasküler, metabolik (ör: diabetes 

mellitus, obezite, ateroskleroz), nörodejeneratif hastalıklar ve kanser gibi çeşitli hastalıklarda 

koruyucu rol oynadığı düşünülmektedir (22). Bu nedenle sestrinler birçok hastalıkta terapötik 

hedef ve olumlu prognostik faktör olabilirler. 

Süperoksit Dismutaz (SOD), süperoksit radikalinin (O2-) hidrojen perokside (H202) 

dismutasyonunu katalize eden antioksidan enzimdir. Reaktif oksijen türlerine karşı ilk savunma 

mekanizmasını oluşturur. Literatür SOD’ların hasarlı dokularda terapötik etkinlik gösterdiğine 

dair çalışmalar bulunmaktadır. 

Sestrin-2 düzeyleri kardiyovasküler hastalıklar, metabolik hastalıklar ve majör depresif 

bozukluk hastalarında daha önce çalışılmış olsa da anksiyete bozukluklarında daha önce hiç 

çalışılmamıştır. 

Nrf2 düzeyinin ise anksiyete bozukluğu tanısı olan erişkin hastalarda serum seviyesinin 

arttığı daha önceki çalışmalarda gösterilmiş olsa da okul öncesi yaş grubu hastalarında 

çalışılmamıştır. 

Mevcut çalışmada okul öncesi erken yaş grubunda anksiyete bozukluklarında pratikte 

ölçülmesi mümkün olan serum Nrf2, Keap1, Sestrin2, Süperoksit Dismutaz ve GABPa 

seviyelerinin, subklinik düzeyden itibaren anksiyete bozukluklarında etiyolojik rollerinin 

belirlenmesi ve ayırıcı bir biyobelirteç olarak kullanılıp kullanılamayacaklarının araştırılması 
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amaçlanmıştır. Ayrıca Nrf-2, Keap-1, Sestrin-2, Süperoksit Dismutaz ve GABPa düzeylerinin 

anksiyete semptom şiddeti ile ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Anksiyete Kavramı ve Anksiyete Bozuklukları   

Korku, çevredeki gerçek veya algılanan yakın tehditlere karşı ani ve hızla gelişen 

duygusal bir tepkidir. Kaygı/anksiyete ise gelecekte olabilecek tehditlerin beklentisiyle uzun 

süreli, yoğun ve yaygın bir endişe halidir. Kaygı, stresli uyaranlara verilen evrimsel bir tepki 

olsa da patolojik düzeyde olan kaygı kişiyi olumsuz yönde etkileyebilir (23,24). Kaygı 

belirtileri arasında endişe, kaçınma, kas gerginliği ve terleme, titreme, çarpıntı, bulantı gibi 

otonom sisteme ait fiziksel semptomlar bulunur (25). 

DSM-5’te anksiyete bozuklukları içerisinde bulunan alt başlıklar şunlardır; 

 

Ayrılık anksiyetesi ve özgül fobiler genellikle çocukluk çağında başlama eğilimindedir, 

ortalama başlangıç yaşları 7'dir. Diğer anksiyete bozuklarının başlangıç yaş ortalamaları ise 

sosyal fobi (SF) için 13, agorafobi için 20 ve panik bozukluk için 24 yaş civarında olup, yaygın 

anksiyete bozuklukları (YAB) ise genelde her yaş grubunda başlayabilir (26). Literatürde okul 

öncesi yaş grubundaki araştırmaların çoğunlukla ayrılık anksiyetesi bozukluğu (AAB), sosyal 

fobi (SF), özgül fobi ve YAB alt başlıklarını içerdiği görülür (27). 

 

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

Çocukluk çağı anksiyete bozukluklarından DSM-III’te ilk defa bahsedilmiştir.  

DSM-4’te anksiyete bozuklukları tanı kategorisinde yer alan akut stres bozukluğu, travma 

sonrası stres bozukluğu (TSSB) ve obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tanıları DSM-5 ile 

anksiyete bozuklukları sınıflandırmasından çıkartılmıştır.  

DSM-5’te ayrılık anksiyetesi bozukluğu (AAB) ‘İlk kez çocuklukta tanı konulan 

bozukluklar’ kategorisinden çıkarılarak anksiyete bozuklukları kategorisine dahil edilmiştir, 

ayrıca AAB’nin 18 yaşından önce başlaması gerektiği kriteri kaldırılmıştır. 

Panik bozukluk ve agorafobi tanıları ise ayrı tanı kategorileri olarak ele alınmıştır. 

Selektif mutizm tanısı da DSM-5’te anksiyete bozuklukları kategorisine dahil edilmiştir 

(28,29). 

4.1.2. Anksiyete Bozukluklarının Türleri 

Ayrılma anksiyetesi; bağlanma figüründen ayrılma sırasında ortaya çıkan aşırı kaygı 

halidir; sadece ayrılma sırasında değil, ayrılma beklentisi durumunda da oluşabilir (30). 

Selektif mutizm; belirli durumlarda örneğin aile üyeleri ve yakın arkadaşlarla iyi bir 

şekilde konuşabilmesine rağmen; belirli durumlarda örneğin okulda, tanıdık olmayan yetişkin 

veya akranlarla bir araya geldiğinde konuşmayı başlatmama veya yanıt vermemedir (31). 

Sosyal fobi (SF), sosyal durumlarda başkaları tarafından olumsuz olarak değerlendirilme 

düşüncesiyle sürekli korku, endişe duyma halidir (32). 

Yaygın anksiyete bozukluğu (YAB); spesifik olmayan günlük yaşam ve problemlerle 

ilgili fiziksel semptomların da eşlik ettiği kronik, yaygın bir endişe halidir (33).  

Özgül fobi; belirli nesne veya durumlara karşı aşırı, sürekli bir korku halidir, herhangi bir 

tehdit ve tehlike olmamasına rağmen fobik uyaranlardan kaçınma davranışları da görülebilir 

(34). 
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Agorafobi, kişinin gerçekte tehdit edici olmayan durumlarda yardım alamayacağı 

düşüncesi ile yoğun kaygı yaşaması ve buna eşlik eden kaçınma belirtilerinden oluşur. Örneğin; 

toplu taşıma, açık alan, kapalı alanlarda bulunma, kalabalıkta bulunma, sıra halinde bekleme 

gibi durumlarda ortaya çıkabilir (35).  

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

edilen, bedensel semptomların da eşlik ettiği ani ve yoğun bir korku halidir (36).  

4.1.3. Anksiyete Bozukları DSM 5 Tanı Kriterleri ve Klinik Özellikleri 

4.1.3.1. Ayrılık Anksiyetesi Bozukluğu DSM-5 Tanı Kriterleri
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4.1.3.1. Sosyal Fobi (Sosyal Anksiyete Bozukluğu) DSM-5 Tanı Kriterleri 
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4.1.3.2. Yaygın Anksiyete Bozukluğu DSM-5 Tanı Kriterleri   
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4.1.3.3. Özgül Fobi DSM-5 Tanı Kriterleri  

 

4.1.3.4. Selektif Mutizm (Seçici Konuşmazlık) DSM-5 Tanı Kriterleri  

 

4.1.4. Anksiyete Bozuklukları Epidemiyolojisi  

Anksiyete bozukluğu, okul öncesi yaştaki çocuklar da dahil olmak üzere küçük 

çocuklarda sık olarak görülür, tahmini yaygınlık oranı %10-20'dir (3). Toplum çalışmalarında 

subklinik anksiyete belirtileri ve anksiyete bozukluğu prevalansı %7.4-17.3 arasında 
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bulunmuştur (37). Çocukluk ve ergenlik dönemlerinde anksiyete bozuklukları kızlarda 

erkeklerden daha sık görülmektedir (38,39). Eşlik eden komorbidite, homotipik ve heterotipik 

sürekliliğin de kızlarda daha fazla olduğu bulunmuştur (40). Literatürde okul öncesi yaş 

grubunda anksiyete bozuklukları yaygınlığını değerlendiren 3 büyük çalışma mevcuttur. 

Bunlar:  

• Lavigne ve ark. (2009), Chicago birinci basamak sağlık kuruluşları ve anaokullarından 

ortalama yaşı 4.4 olan 796 çocuktan oluşan bir örneklemi, Ebeveynlerle Tanısal 

Görüşme ve Çocuk Semptom Envanteri’ni kullanarak yaygın anksiyete bozukluğu ve 

ayrılık anksiyetesi bozukluğu açısından değerlendirmişlerdir (41).  

• Franz ve ark. (2013) Çocuk Davranışı Kontrol Listesi (CBCL)’i kullanarak 2-5 yaş 

arasındaki 3.433 çocuğu tarayarak anksiyete puanı yüksek olan 917 hastayı tam 

çalışmaya dahil etmişler ve ebeveynlerle Preschool Age Psychiatric Assessment 

(PAPA) kullanarak görüşme yapmışlardır (42). 

• Bufferd ve ark. (2011), ortalama yaşları 3,6 olan 541 çocuktan oluşan örneklemi PAPA 

ile değerlendirmişlerdir (43). 

Bu 3 çalışmanın sonuçları değerlendirildiğinde; ayrılık anksiyetesi bozukluğunun %3,9-

%10,5 arasında, sosyal fobinin %4,4-%7,5 arasında ve yaygın anksiyete bozukluğunun %0,6-

%8,6 arasında yaygınlık gösterdiği bulunmuştur (41–43). 

4.1.5. Etiyoloji   

Literatürde anksiyete bozukluklarının etiyolojisine yönelik birçok biyolojik ve 

psikososyal risk faktörü bulunmakla birlikte erken çocukluk döneminde görülen anksiyete 

bozukluklarının etiyolojisine yönelik bilgiler hala yetersizdir (44).  Davranışsal ketlenme veya 

aşırı utangaçlık mizacı erken çocukluk döneminde içe atım bozukluklarının gelişmesinde en 

önemli risk faktörü olarak düşünülmektedir (45). Diğer önemli risk faktörü ise annenin 

depresyon öyküsü olmasıdır, hem genetik yatkınlıkla hem de davranışsal faktörlerle çocukta 

psikopatolojiye neden olduğu düşünülmektedir (46).  

Anksiyete bozukluklarında rol oynayan etiyolojik faktörleri; genetik, nörokimyasal, 

endokrin etkenler, mizaç çevresel faktörler, ebeveyn tutumu, bağlanma ile ilişkili faktörler 

olarak sınıflandırabiliriz. 
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4.1.5.1. Genetik Etkenler   

Anksiyete ve depresyon gibi psikopatolojilerin etiyolojisinde önemli genetik faktörlerin 

rolü olabileceği bilinmektedir, yapılan aile ve ikiz çalışmalarında yüksek genetik kalıtım 

oranları bildirilmektedir, ancak tek bir genin kaygıdan sorumlu olması olası değildir 

(47). Literatürde genetik etkenlerle ilgili pek çok aday gen mevcuttur, özellikle monoaminerjik 

nörotransmiter sistemleri ve hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) sistemi en çok çalışılan 

sistemlerdir. En sık çalışılan aday genler arasında SLC6A4'ün 5HTTLPR-serotonin transporter 

geninin promoter bölgesi polimorfizmi, COMT gen polimorfizmi, MAOA geni yer alır (48). 

Literatürdeki çalışmalarda bu gen mutasyonlarına ek olarak FMR1 gen 

polimorfizmlerinin, dopaminerjik DAT, DRD, serotonerjik HTR1A, HTR2A genleri ve 

GABAerjik GAD genlerinin de depresyon ve anksiyete ile ilişkili olduğu bulunmuştur (49).   

Genlerle ilgili yapılan çalışmalar, genotip/fenotip ilişkilerinde istatistiksel anlamlılığın 

bulunmadığı çok sayıda aday genle sonuçlanmaktadır; muhtemelen anksiyete bozukluklarına 

yatkınlık üzerinde tek bir genin nispeten düşük etkili olduğu, ancak birden fazla genin kümülatif 

etkisinin olduğu düşünülmüştür (50,51). 

Ailesel yatkınlık olarak özellikle annede kaygı bozukluğu öyküsünün olması önemli risk 

faktörü olarak bildirilmiş (52), buna ek olarak ebeveynde depresyon öyküsü olması da çocukta 

okul öncesi dönemde tüm kaygı bozuklukları gelişme riskini artırmıştır (53). Bu kuşaklar arası 

risk aktarımının hem genetik faktörlere hem de ebeveynlik tutumuna bağlı olabileceği, özellikle 

kaygılı ve depresif ebeveynlerin daha kontrolcü tutum sergileyebildikleri, bunun da çocuğun 

yeterlilik duygusunu sınırlayıp çocuğun endişeli/kaçıngan davranışlarını arttırabileceği 

düşünülmektedir (54). 

4.1.5.2. Nörokimyasal Etkenler  

Gama-aminobütirik asit (GABA); merkezi sinir sistemi(MSS)’nde başlıca inhibitör 

nörotransmiterdir, çeşitli fizyolojik ve psikolojik yollarda rol alır. Duygudurum ve anksiyete 

bozukluğu olan bireylerde GABA anormallikleri gözlenmiştir (55,56). GABA reseptörlerinin 

pozitif modülatörlerinin anksiyolitik etki gösterdiği, negatif modülatörlerin ise anksiyete 

benzeri belirtilere neden olduğu bulunmuştur (55). GABA agonistleri verilen hastaların 

anksiyete ve panik semptomları azalırken (57), panik bozukluğu olan hastalara GABA 

antagonistleri verildiğinde panik atakları tetiklediği bulunmuştur (58).  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fmr1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dopamine-agonist
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glutamate-decarboxylase


14 

Serotonin (5HT); Rafe nükleusundaki serotonerjik nöronlardan salgılanarak 

hipotalamus, amigdala ve limbik sistem bölgelerini innerve eder. Serotonerjik nöronlardaki 

işlev bozukluğu depresyon, anksiyete, panik bozukluk, OKB ve yeme bozuklukları dahil olmak 

üzere birçok psikopatoloji ile ilişkilendirilmiştir (59). 

Nöradrenalin (NA); esas olarak lokus seruleustan salgılanan, uyarılma/uyanıklık 

durumları (60) ve davranışsal ketlenme ile ilişkilendirilen bir nörotransmiterdir (61). Anksiyete 

bozuklarında NA sisteminde işlev bozukluğu olduğu öne sürülmüştür. YAB olan hastalara stres 

testi uygulandığında, NA plazma seviyesinin kontrol grubuna göre daha fazla artış gösterdiği 

bulunmuştur (62). 

Glutamat; MSS’de başlıca eksitatör nörotransmiterdir. Nörogelişim, biliş, öğrenme ve 

hafıza ile ilgili süreçlerde rol oynar (63,64).  Glutamat disfonksiyonu depresyon, OKB, 

anksiyete bozuklukları ve TSSB'nin patogenezinden sorumlu tutulmuştur (65–67). Fare 

deneylerinde de stres oluşturulduğunda farelerin prefrontal korteksinde glutamat salınımının 

arttığı gösterilmiştir (68,69). 

4.1.5.3. Endokrin Etkenler  

Anksiyete bozuklukları; kortikotropin salgılayan hormon (CRH), adrenokortikotropik 

hormon (ACTH), kortizol/kortikosteron, adrenal katekolaminler, oksitosin, prolaktin ve renin 

gibi birçok hormonun salgılanmasındaki değişikliklerle ilişkilendirilmiştir (59). 

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

kortizol salınımı uyarılır (70).  

Kortizol: Anksiyete bozukluğu olan hastalarda akut stres durumunda kortizol yanıtının 

kontrollerden farklı olduğu bulunmuştur (71); kortizol seviyesinin bazı çalışmalarda arttığı 

(72), bazı çalışmalarda ise azaldığı bulunmuştur (73). 

Oksitosin; MSS’de hipotalamik nükleuslar tarafından sentezlenen bir 

nöropeptittir. Sentezlendikten sonra arka hipofize sonra da dolaşıma salgılanır (74). 

Böbreklerden suyun reabsorbsiyonu, otonom fonksiyonlar, metabolizma, ağrı ve immün 

yanıtları düzenler (75). MSS’de oksitosin reseptörleri kortikal, limbik ve hipotalamik 

bölgelerde, özellikle de amigdala ve anterior singulat korteks (ACC) bölgelerinde bulunur (76). 

Oksitosinin rol oynadığı beyin bölgelerinden amigdala ve ACC bipolar afektif bozukluk, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7710541/#B33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7710541/#B33
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şizofreni, depresyon, anksiyete bozuklukları ve otizm spektrum bozukluğu gibi psikiyatrik 

bozukluklarda önemli rol oynar, bu nedenle oksitosinin psikiyatrik bozuklukların 

patofizyolojisinde rol oynadığı düşünülür (57,77,78). Hayvan çalışmalarında oksitosinin aynı 

zamanda serotonerjik sistemi de modüle ettiği gösterilmiş, kaygı ve sosyal bilişle ilişkili olduğu 

öne sürülmüştür (79). 

4.1.5.4. Mizaç  

Mizaç; yeni uyaranlara karşı dikkat, motor ve duygusal tepkilerde ortaya çıkan, doğuştan 

gelen bireysel farklılıklar olarak tanımlanmaktadır (80). Çocuğun çevresindeki kişi ve nesnelere 

nasıl davranacağını ve onlardan nasıl etkileneceğini mizacı belirler. Okul öncesi anksiyete 

bozuklukları için en sık tanımlanan risk faktörlerinden biridir (45).  

Davranışsal ketlenme mizacı; çocuğun yeni bir uyaran veya yeni bir durum karşısında 

geri çekilmesi, primer bakım verenin yanında kalmayı sürdürmesi olarak tanımlanmıştır (81). 

Özellikle sosyal uyaranlara karşı yüksek negatif tepki ile karakterize bir mizaçtır. Erken 

çocukluk dönemindeki davranışsal ketlenme mizacı, çocukluk ve erken yetişkinlik döneminde, 

özellikle sosyal fobi olmak üzere anksiyete bozuklukları riski ile ilişkili bulunmuştur (82,83). 

Bir çalışmada davranışsal ketlenme mizacı olan çocukların %43’ünde sosyal fobi geliştiği 

bildirilmiştir (82). 

4.1.5.5. Çevresel Etkenler  

Düşük sosyoekonomik düzeye sahip olmak, hem ayrılık anksiyetesi bozukluğu hem de 

genel anksiyete belirtileri için risk faktörüdür (43,84). Sosyal fobisi olan ve olmayan çocukların 

aileleri karşılaştırıldığında, sosyal fobisi olan çocukların babaları daha genç yaşta olma 

eğilimindedir (43). Okul öncesi dönemde anksiyete bozuklukları riski, kardeş sayısının artması 

(42) ve aile içi çatışmaların fazla olması ile de ilişkilendirilmiştir (84). Ayrıca anksiyete 

bozukluğu olanların geçmiş yaşam öyküsünde stresli yaşam olayı olma ihtimali daha yüksektir, 

bu da yaşanan stresli olayların anksiyete bozukluğunun gelişmesinde rol oynadığını 

düşündürmüştür (53). Her iki biyolojik ebeveyni ile beraber yaşayan okul öncesi çocuklarda, 

iki ebeveyni olmayanlara kıyasla daha düşük anksiyete bozukluğu riski olduğu gösterilmiştir 

(42). 
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4.1.5.6. Ebeveyn Tutumu ve Bağlanma  

Aşırı koruyucu, eleştirel ve kontrol edici ebeveyn tutumları çocukların zor durumlarla baş 

etmelerini ve otonomi kazanmalarını engeller, bu nedenle bu ebeveyn tutumları yatkınlığı olan 

çocuklarda anksiyete bozukluğu gelişme riskini artırmaktadır (85). Bir çocuk korkulan 

uyaranlardan korunduğunda ve onunla doğrudan baş etmesi engellendiğinde, çocuk kaygısını 

yönetmenin en iyi yolunun korkulan uyaranlardan kaçınmak olduğunu öğrenebilir; bu da 

kaçınmayı baş etme becerisi olarak pekiştirmeye neden olur.  

Bağlanma teorisi, bebeklerin sosyal temas ve yakınlık ihtiyacı olduğunu ve bakım verenin 

davranışlarının bu ihtiyacın karşılanmasını sağladığını öne sürer. Bu sistem, bebeğin bakım 

verene bağlanmasını destekler, ancak kurulan bağlanmanın türü, günlük bakım vermenin 

kalitesine bağlıdır (86). Bebeklikteki güvensiz bağlanmanın hem içe atım hem de dışa vurum 

bozuklukları açısından risk faktörü olduğu gösterilmiştir (87). Yapılan çalışmalarda başta 

kaygılı/dirençli bağlanma stili olmak üzere güvensiz bağlanma ile okul öncesi dönemdeki 

anksiyete bozuklukları arasında da ilişki olduğu bildirilmiştir (52,88). 

4.1.6. Anksiyete Bozukluklarının Nörobiyolojisi 

Literatürde büyük çocuk ve yetişkinlerde anksiyete bozukluklarının nörobiyolojisiyle 

ilgili önemli bilgiler olmasına rağmen, okul öncesi çocuklarla ilgili nispeten az sayıda araştırma 

bulunmaktadır. Hayvan çalışmaları ve büyük çocuk/yetişkinler üzerinde yapılan insan 

çalışmalarında, çevredeki tehdidi değerlendiren beyin bölgelerinde artmış aktivite ve azalmış 

işlevsellik olduğu görülmüştür (89). Tehdit ve korkuyla ilgili beyin devrelerinin 

düzenlenmesinde rol oynayan bu bölgeler arasında medial prefrontal korteks (MPFK), 

ventrolateral prefrontal korteks (VLPFK) ve dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) bölgeleri 

bulunmaktadır (90). 

Literatürdeki bazı çalışmalar, dikkati korkulan uyaranlardan uzaklaştırmanın korkunun 

önemli bir düzenleyicisi olduğu hipotezini desteklemektedir (91) ve bu korku düzenleme 

görevinden sorumlu nöral devreler dorsolateral ve ventrolateral prefrontal korteksi içermektedir 

(92). Sylvester ve ark. fMRI’ı kullanarak okul öncesi dönemde anksiyete bozuklukları öyküsü 

olan çocuklarda, dikkatin yönlendirilmesi ile ilişkili olan beyin bölgeleri arasında işlevsel 

bağlantıların azaldığını göstermiştir (93). Anksiyete bozukluğu olan çocukların DLPFK 

aktivitesinde ve amigdala fonksiyonel bağlantısında, daha önce anksiyete bozukluğu öyküsü 

olmayan çocuklara göre bazı farklılıklar bulunmuştur (94).  
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Anksiyete bozukluğu olan ve olmayan okul öncesi çocuklarda, EEG kullanılarak hataya 

bağlı olumsuz tepkileri değerlendirilmiş ve anksiyete bozukluğu olanların kontrollere kıyasla 

hataya daha fazla olumsuz tepki verdikleri bulunmuştur (95). Anksiyete bozukluklarında hata 

yapmak bir tehdit olarak algılanabilir. Hataya bağlı olumsuz tepkiden sorumlu beyin bölgesi 

anterior singulat korteks (ACC)’dir ve anksiyete bozukluğu olan çocuklar hata yaptıklarında 

ACC aktivitelerinin arttığı bulunmuştur (96).  

Anksiyete bozukluklarında önemli rolü olan bir diğer beyin bölgesi ise amigdaladır. 

Farklı amigdala devreleri kaygıyı artırır veya azaltır (90).  Amigdala hacminin hem artması 

(97) hem de azalması  (98) anksiyete bozukluklarıyla ilişkilendirilmiştir.   

Bu bulgulara yönelik daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır ancak mevcut çalışmalarda okul 

öncesi anksiyete bozukluklarına bağlı olarak beyin gelişimi ve fonksiyonunun değiştiğine dair 

kanıtlar vardır. 

 

Şekil 4.1. Anksiyete bozuklukları ile ilişkili beyin bölgeleri (99).  

Amigdala merkezli korku ve kaygı, ventromedial prefrontal korteks (VMPFK) ve anterior singulat korteks 

(ACC) ile çift yönlü bağlantılar ve bu bölgeler ile hipokampus arasındaki fonksiyonel çapraz yollarla düzenlenir. 

4.1.7. Klinik Görünüm ve Seyir 

Okul öncesi dönemde görülen anksiyete bozukluklarının sürekliliğini inceleyen 

çalışmalarda, anksiyete bozukluğu (YAB hariç) olanların yaşamlarının ileri dönemlerinde 

homotipik süreklilik gösterdiği bulunmuştur (100,101). Buna ek olarak, anksiyete 
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bozukluklarının heterotipik süreklilik gösterdikleri de bilinmektedir. Örneğin bir çalışmada 3 

yaşındayken AAB tanısı alan çocuklarda 6 yaşına geldiklerinde majör depresif bozukluk, karşıt 

olma karşı gelme bozukluğu (KOKGB) ve agorafobi görülme riskinin arttığı bulunmuştur 

(100). 

Bir kişide herhangi bir anksiyete bozukluğunun varlığı veya anksiyete bozukluğu alt tip 

sayısının fazla olması ilerleyen dönemde anksiyete bozukluğu gelişmesi riskini arttırmaktadır 

(102).  Mevcut literatür, okul öncesi kaygının erken okul çağı kaygısı ile güçlü bir ilişkisi 

olduğunu ve bu çocuklarda ilerleyen dönemde anksiyete bozukluğu gelişme riskinin arttığını 

öngörmektedir (100).  

Anksiyete bozukluklarının erken yaşta başlaması, tedaviye dirençli semptomlar ve kötü 

prognozla ilişkilidir (104). Anksiyete bozuklukları tedavi edilmediğinde yetişkinlik dönemine 

kadar devam edebilir ve eşlik eden madde kullanımı, majör depresif bozukluk, intihar 

düşüncesi, intihar girişimleri ve düşük yaşam kalitesi ile sonuçlanabilmektedir  (105,106). 

4.1.8. Eşlik Eden Komorbidite  

Anksiyete bozuklukları okul öncesi yaşta yüksek komorbidite oranlarına sahiptir (107). 

Özellikle diğer anksiyete bozuklukları, majör depresif bozukluk, KOKGB, dikkat eksikliği ve 

hiperaktivite bozukluğu (DEHB), özgül öğrenme güçlüğü (ÖÖG) ve dil konuşma 

bozukluğunun eşlik etme ihtimali yüksektir (43,107). Anksiyete bozukluğu olan okul öncesi 

çocukların yaklaşık %25-30'u birden fazla kaygıya sahiptir. Bu ortak risk, muhtemelen genetik 

ve çevresel etkilerin kombinasyonu ile ilgilidir (108).  

4.1.9. Ayırıcı Tanı 

Okul öncesi çocuklardaki bazı davranışlar anksiyete bozukluklarının değerlendirilmesini 

zorlaştırmaktadır. Örneğin özerk davranışın başlaması, meydan okuma ve kuralları çiğneme 

gibi karşıtlık belirtileri bu yaş döneminde daha fazla görülebilmektedir. Bu yaş grubunda da 

daha büyük çocuk ve ergenlerde olduğu gibi, klinik olarak önemli semptomlar ve bozukluklar 

normal davranışlardan ayırt edilmelidir (109). 

Gelişimsel Korkular: Çocukların normal gelişim sürecinde döneme özgü olarak normal 

gelişimsel korkular görülebilir. Normal olan gelişimsel korkulardan farklı olarak patolojik 
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korku çocuğun işlevselliğini ve yaşam kalitesini olumsuz olarak etkiler. Daha şiddetli, uzun 

süreli ve yaygın korku patolojik olarak değerlendirilebilir.  

Tablo 4.1. Gelişimsel Korkular (27,110). 

İki-üç yaş  Yüksek ses, gök gürültüsü, karanlık, ani sesler 

Üç-dört yaş  Karanlık, hayvan, hırsız, hayali nesneler 

Dört yaş  Korkularda azalma olmakta, giderek somut şeylerden korku 

başlamaktadır. Örneğin köpek, yaralanma, bir yerine bir şey olması gibi. 

Beş-altı yaş  Daha çok anne babasının hastalanacağına, öleceğine ilişkin korkular 

görülmekte. Soyut kavramları değerlendirme yetenekleri henüz tam olarak gelişmediğinden 

hayalet, cadı benzeri kavramlara yönelik korkularda artış görülebilmektedir. 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB): OSB’de görülen sosyal iletişim zorluğunu selektif 

mutizm ve sosyal anksiyete bozukluğundan ayırmak gerekir. Hem selektif mutizmde hem de 

OSB’de mutizm ve sosyal geri çekilme görülebilir, ancak selektif mutizmde OSB’nin 

tekrarlayıcı davranışları ve sosyal eksiklikleri görülmez (28). OSB tanısı olan çocuklar da 

olumsuz değerlendirilme, sosyal ortamlara kabul edilmeme gibi sebeplerle sosyal kaygı 

yaşayabilirler (111). Sosyal anksiyete bozukluğunda kişinin başkaları tarafından 

değerlendirileceği bir veya daha fazla sosyal ortamda belirgin korku ve kaygı duyması 

mevcutken, selektif mutizmde ise konuşmanın gerekmediği toplumsal ortamlarda olumsuz 

değerlendirilmekten korkmazlar (28). 

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB): Özellikle kompulsiyonların eşlik etmediği 

OKB’yi YAB’dan ayırt etmek gerekir. Obsesyonlar genellikle tuhaf, saplantılı ve tekrarlayıcı 

yapıdadır, YAB’da ise daha gerçekçi, gün içinde değişebilen birçok olumsuz tema bulunur 

(112).   

Major Depresif Bozukluk (MDB): MDB olan kişi de sosyal ortamlardan kaçabilir, 

olumsuz değerlendirilme kaygısı bulunabilir, ancak bunların asıl nedeni anhedoni ve 

değersizlik düşünceleridir (28). Kaygılar gelecekte olabilecek olumsuz durumlarla ilişkilidir, 

depresyonda ise daha çok geçmiş ve kendisi ile ilgili olumsuz düşünceler bulunur (112).  
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4.1.10. Tedavi 

Okul öncesi anksiyete bozukluklarının tedavisinde büyük yaş grubundaki tedaviye benzer 

şekilde, birçok çalışma bilişsel-davranışçı terapi (BDT) kullanımını desteklemektedir 

(113,114). BDT için katılımcıların anksiyetenin bedensel semptomlarını tanıyabilmesi ve 

anksiyete uyandıran durumlarda olumsuz bilişleri belirleyebilmesi gerekir, bu da gelişimin 

erken evrelerinde henüz tam gelişmeyen alıcı ve ifade edici dil becerilerini gerektirir.  Ayrıca, 

erken çocukluk dönemine özgü kısıtlı dikkat ve organizasyon becerileri, küçük çocukların 

BDT’nin ev ödevlerine, verilen görevlere katılma derecesini sınırlar (104). Bu nedenle, küçük 

çocukların tedavisinde BDT’nin yeri sınırlıdır (115). Okul öncesi dönemde BDT'nin çoğu 

uyarlamasında, büyük yaş gruplarında kullanılan BDT'ye kıyasla ebeveynin daha fazla katılımı 

gerekir. 

Anksiyete bozukluklarının tedavisinde etkili olduğu bilinen bir yöntem de ebeveyn-çocuk 

etkileşim terapisi (PCIT)’dir (104). PCIT, ebeveyn ve çocuk arasındaki etkileşimleri yeniden 

şekillendirmeye odaklanır, böylece ebeveynlerin davranışlarını değiştirerek çocukların 

uyumsuz davranışlarını da değiştirmeyi hedefler (104). PCIT, oyun terapisinin bileşenlerini 

davranışsal ebeveyn eğitimine dahil eder ve özellikle 2-7 yaş arası çocuklar için önerilir. Bu 

tedavide ebeveyn eğitimi, ebeveyn-çocuk etkileşimlerinde olumlu dikkat, tutarlılık, problem 

çözme ve etkili iletişimi vurgular.  Bazı çalışmalar, okul öncesi kaygı bozukluklarının yalnızca 

ebeveynlik müdahaleleri ile iyileştiğini göstermektedir (116). 

Literatürdeki bir derlemede, depresyon veya anksiyete bozukluğu olan okul öncesi 

çocuklarda ilaç kullanımını inceleyen 11 çalışma (8 çalışmada fluoksetin, 2 çalışmada sertralin 

kullanılmış) incelenmiş ve ilaçların okul öncesi yaşta anksiyete bozukluklarında faydalı 

olabileceğine dair kanıtlar gösterilmiştir (117). Essitalopram kullanımını inceleyen retrospektif 

bir çalışmada okul öncesi yaş grubu anksiyete bozukluklarında 2-10 mg/gün kullanılmasının 

olumlu etkisi olduğu bildirilmiştir (118). MAO inhibitörlerinden fenelzinin anksiyete 

bozukluklarında etkili olduğuna dair çalışmalar vardır, özellikle okul öncesi yaş grubunda 

selektif mutizmde etkili olduğuna dair vaka sunumları mevcuttur (119). 
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4.2. Oksidan ve Antioksidan Sistemler  

4.2.1. Serbest Radikallerin Kaynağı ve Oksidatif Stres 

Oksidatif stres terimi ilk olarak Helmut Sies tarafından biyolojik sistemlerde hasara yol 

açabilen oksidanların fazla üretimi ile antioksidan savunmalar arasındaki bir dengesizlik 

olarak tanımlanmıştır (120). Dış orbitalinde bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron içeren 

yüksek enerjili moleküller ‘serbest radikal’ olarak tanımlanırlar (121).  Fizyolojik koşullarda 

vücudumuzdaki elektron taşıma sistemi, sitokrom P450 aktivasyonu ve monoamin oksidasyonu 

gibi oksidatif süreçler; bağışıklık sisteminin ve fagositlerin aktivasyonu; lipid 

peroksidasyonu; ve travma veya iskeminin neden olduğu oksidatif stres, serbest radikal üretimi 

ile sonuçlanır (122). Eksojen olarak da ağır metaller (demir, kadmiyum, kurşun gibi), bazı 

ilaçlar (siklosporin, takrolimus, gentamisin gibi), çevresel kirleticiler, kimyasal çözücüler, 

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

Oksidanların kaynağı oksijen veya nitrojendir, kaynağı oksijen olanlar reaktif oksijen 

türevleri (ROT) ve kaynağı nitrik oksit (NO) olanlar reaktif nitrojen türevleri (RNT) olarak 

adlandırılır (123). ROT’lar; hidroksil (OH-), süperoksit anyon (O2-) gibi serbest radikalleri ve 

hidrojen peroksit (H2O2), oksijen (1O 2) gibi molekülleri içerir (125).  

Süperoksit radikalleri; NADPH oksidaz, ksantin oksidaz ve peroksidazlar tarafından 

üretilir. Kendiliğinden veya süperoksit dismutaz (SOD) tarafından enzimatik olarak katalize 

edilerek H2O2 ve O2 ’ye dönüşürler (126,127).   Süperoksit radikali sırasıyla; hidrojen peroksit, 

hidroksil radikali, peroksinitrit (ONOO −), hipokloröz asit (HOCl) gibi radikallerin üretimine 

neden olan çeşitli reaksiyonlara katılır (128).  Hidrojen peroksit diğer ROT molekülleri ile 

karşılaştırıldığında nispeten daha kararlıdır, H2O’ya veya hidroksil radikaline indirgenebilir 

(127).   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8243062/#Glos1
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Şekil 4.2. Serbest radikallerin oluşumu  

O2 vücudumuzda süperoksit anyon radikali, hidrojen peroksit, hidroksil gibi serbest radikallere dönüşür (129). 

4.2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri  

Antioksidanlar; fazla ROT oluşumunu engelleyen veya oluşan bu oksidanların vücutta 

oluşturduğu hasarı önleyen savunma sistemleridir (130).  Antioksidanların, serbest radikallerin 

fazlasını nötralize etme, hücreleri serbest radikallerin toksik etkilerine karşı koruma ve 

hastalıkların önlenmesine katkıda bulunma gibi rolleri bulunur (131).  

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

olmayan şeklinde gruplandırılırlar (132). 

1- Endojen-Enzimatik Antioksidanlar: 

 Süperoksit Dismutaz (SOD), 

 Katalaz (Kat), 

 Glutatyon redüktaz (GR), 

 Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), 

 Glutatyon-S-Transferaz (GST), 

 Tiyoredoksin ve Tiyoredoksin Redüktaz 
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2 – Endojen-Enzimatik Olmayan Antioksidanlar:  

 Albümin   

 Miyoglobin   

 Metiyonin 

 Bilirubin    

 Hemoglobin   

 Laktoferrin 

 

 Melatonin    

 Ferritin 

 Seruloplazmin    

 Glutatyon 

 Transferrin     

 Sistein 

3 - Eksojen Antioksidanlar:  

E, A ve C vitaminleri, folik asit, demir şelatörleri, rekombinant süperoksit dismutaz 

analogları örnek verilebilir. 

4.2.3. Nükleer Faktör Eritroid 2 İlişkili Faktör 2 (Nrf-2)  

Nrf2 temel lösin fermuar proteinlerinin Cap-n-Collar ailesine ait bir transkripsiyon 

faktörüdür, çeşitli sitoprotektif enzim sentezini ve işleyişini içeren antioksidan sinyal 

kaskadının ana düzenleyicisidir (15,16).  Nrf2, hem bazal hem de patolojik seviyelerde 

sitoprotektif genlerin ekspresyonunu kontrol eder (17).  Aşırı ROT üretimi olduğunda 

sitoprotektif genlerin sentezini arttırarak oksidatif stresi kontrol eder. Nrf2 fizyolojik koşullarda 

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

Nöropsikiyatrik hastalıklar, oksidatif stres ve nöroinflamasyondan büyük ölçüde etkilenir 

(133).  Psikiyatrik hastalıklarda, Nrf2 tarafından kontrol edilen antioksidan sistem doymuştur 

ve kontrolsüz hastalık ilerlemesine yol açan ROT üretimini etkisiz hale getiremez (7). Nrf2, 

nöropsikiyatrik bozukluklarda potansiyel bir hedef olarak kabul edilebilir (134). Psikiyatrik 

bozuklukların tedavisi için çeşitli Nrf2 modülatörleri klinik deneylerdedir ve bunlardan 

sülforafan şu anda şizofreni ve otizm için faz 2 aşamasındadır (6). Bu modülatörler, Nrf2'nin 

koruyucu mekanizmasını arttırarak mitokondriyal disfonksiyonu, ROT oluşumunu ve 

inflamatuar kaskadları azaltırlar (135). 

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

Kelch benzeri ECH ile ilişkili protein 1 (Keap1), Nrf2 ile bağlanarak 26S proteazomu 

tarafından Nrf2’nin yaygınlaştırılmasını engeller ve böylece fizyolojik koşullar altında Nrf2 
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seviyesini düşük düzeyde tutar (18). Oksidatif stres arttığında, Keap1 Nrf2'den ayrılarak 

sitoprotektif genlerin transkripsiyonuna izin verir (19). Yani Keap1, fizyolojik koşullarda 

Nrf2'nin bozulmasını sağlarken oksidatif stres durumunda ise Nrf2’yi serbest bırakarak 

antioksidan üretimini sağlayan bir sensör görevi görür.  

Keap1'in sistein kalıntılarının yapısındaki herhangi bir değişiklik, Keap1-Nrf2 

kompleksini bozarak Nrf2'nin nükleer translokasyonuna yol açar (136). Nrf2 çekirdeğe 

girdikten sonra, Masculoaponeuroticfibrosarcoma onkogen homolog (MAF) proteini ile bir 

heterodimer oluşturur ve Antioksidan Duyarlı Elemana (ARE) bağlanır, böylece birçok 

antioksidan enzim ve glutatyon (glutatyon-s-transferaz) gibi anti-inflamatuar moleküllerin 

üretimini sağlayan hedef genleri indükler (6,137).  

Böylece Nrf2, aşırı ROT üretimi olduğunda sitoprotektif genlerin sentezini arttırarak 

oksidatif stresi kontrol eder.  

 

Şekil 4.3. Nrf2/Keap1 Antioksidan Sistemi 

4.2.5. Sestrin-2 (SESN2) 

Sestrinler (SESN); oksidatif stres, hipoksi, DNA hasarı, açlık, radyasyon gibi çeşitli 

stresli koşullarda hücrelerde indüklenen proteinlerdir (20,21). Sestrinler, indüklendiklerinde 

hücreleri genotoksik etkilere ve oksidatif hasara karşı korurlar, bu nedenle sestrinler stresle 

indüklenebilen metabolik düzenleyiciler olarak da bilinirler (20). Sestrinler, sestrin1 (SESN1), 

sestrin2 (SESN2) ve sestrin3 (SESN3) olarak üç ayrı üyeden oluşurlar ve benzer amino asit 

dizileri içeren proteinleri kodlayan genlerdir (20,138).  
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SESN2, hipoksi ile indüklenebilmesi nedeniyle hipoksi ile indüklenebilen gen 95 (Hi95) 

olarak da adlandırılır, ancak DNA hasarı ve oksidatif stres gibi diğer sitotoksik olaylar da 

SESN2’yi indükleyebilir (22,138). 

Sestrinler, adenozin monofosfata bağımlı protein kinaz (AMPK)’ı aktive ederek 

rapamisin kompleksi 1 (mTORC1)’in aktivitesini inhibe ederler (20,139,140). mTORC1 inhibe 

olduğunda katlanmamış protein yanıtı (UPR) sırasında protein sentezi azalır, böylece sestrinler 

hücreleri endoplazmik retikulum (ER) stresine karşı korurlar (141). 

Sestrin genlerinin inaktivasyonu oksidatif hasar, mitokondriyal disfonksiyon, yağ 

birikimi, kasların dejenerasyonu ve diyabetik komplikasyonların ilerlemesi gibi çeşitli hücresel 

ve metabolik patolojilerle sonuçlanır (142,143) 

Bir çalışmada (144), spesifik olarak tert-butilhidrokinon (t-BHQ) ve sülforafan (SFN) 

gibi Nrf2 aktivatörlerinin Sestrin2 mRNA ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir. Başka bir 

çalışma ise  (145) Sestrin2'nin, p62'ye bağlı otofaji yoluyla Keap1’in bozunmasına ve bunun 

sonucunda Nrf2 aktivasyonuna aracılık ettiğini ortaya koymuştur. Bu etkileşimde de mTORC1 

inhibisyonu önemli rol oynar (145). 

 

Şekil 4.4. Sestrin2 ve Nrf2/Keap1 Etkileşimi (146) 

Sestrinlerin kardiyovasküler, metabolik (Ör: ateroskleroz, DM, obezite,), kanser ve 

nörodejeneratif hastalıklar da dahil birçok farklı hastalıkta koruyucu rol oynadığı 

düşünülmektedir (22). Sestrin2 ekspresyonunun artması nöronları oksidatif strese karşı korur 

ve otofajiyi de düzenler; bu etkilerin özellikle Alzheimer hastalığında nöronal direnç sağladığı 

düşünülmektedir (147). Bu nedenlerle sestrinler birçok hastalıkta terapötik hedef ve olumlu 

prognostik faktör olabilirler. 
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Literatürde SESN2 düzeylerine birçok farklı hastalıkta bakılmıştır. Bunlardan bazıları şu 

şekildedir; 

Diabetes Mellitus (DM) hastaları ve sağlıklı kontroller ile yapılan bir çalışmada 

metabolik sendromu olan DM hastalarında kontrollere göre SESN2 düzeyinin daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir (148).  

Astım hastalarında SESN2 seviyesinin sağlıklı kontrol grubundan önemli ölçüde yüksek 

olduğu görülmüştür. Astım hastalarında hipoksiye bağlı oksidatif stresin artması sonucunda 

SESN2 seviyesinin yükseldiği düşünülmüştür (149).  

 Koroner arter hastalığı (KAH) olan ve olmayan kişilerin karşılaştırıldığı bir çalışmada 

KAH olanlarda SESN1, SESN2 ve SESN3 seviyeleri önemli ölçüde yüksek bulunmuş. Ayrıca, 

KAH hastalarında anlamlı derecede düşük SOD seviyesi ve daha yüksek malondialdehit 

(MDA) seviyesi gözlenmiş, SESN1/2/3 seviyeleri SOD seviyeleri ile negatif, MDA seviyeleri 

ile pozitif korelasyon göstermiştir (150). 

Aort diseksiyonu olan hastalarda yapılan bir çalışmada da plazma SESN2 ve MDA 

seviyesinin arttığı, SOD seviyesinin ise azaldığı bulunmuştur (151).  

P53 ve HIF-1α tarafından düzenlenen SESN2; ROT birikimini azaltabilir ve otofajiyi 

etkinleştirerek kanser, respiratuar sistem hastalıkları, kardiyovasküler ve serebrovasküler 

hastalıkların gelişmesini engelleyebilir (152). 

Mevcut literatürde bildiğimiz kadarıyla anksiyete bozukluklarında sestrin düzeylerine 

daha önce bakılmamıştır. 

4.2.6. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit radikalinin oksijen(O2) ve hidrojen peroksite(H2O2) dönüşümünü katalize 

eden, hem sitoplazmada hem de mitokondride bulunan bir enzimdir (153). ROT’lara karşı ilk 

savunma hattını oluşturur.  Memelilerde sitozolik SOD1, mitokondriyal SOD2 ve hücre dışı 

SOD3 gibi farklı hücresel bölümlere dağılan üç farklı SOD izoformu vardır (154). SOD 

enziminin aktivitesi manganez, demir, nikel veya bakır/çinko gibi bir metal iyonunun katalizör 

etkisine bağlıdır (155).  
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İnsanlarda bakır ve çinko bağımlı SOD'ların mutasyonuna bağlı olarak nörodejeneratif 

hastalıklar özellikle de ALS (amyotrofik lateral skleroz) hastalığı geliştiği görülmüştür (156).  

Çok sayıda çalışmada, tip 2 DM hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre SOD 

aktivitesinin önemli ölçüde azaldığı görülmüştür (157).  

SOD; oksidatif stresi en aza indirerek hasarlı dokuların iyileşmesinde terapötik etki 

gösterir; örneğin peritonit, artrit, iskemi reperfüzyon hasarı gibi durumlarda terapötik etkisinin 

olduğu bilinmektedir (158). 

4.2.7. GA Bağlayıcı Protein Transkripsiyon Faktörü Alfa (GABPa) 

Nükleer solunum faktörü 2 veya GA bağlayıcı protein transkripsiyon faktörü 

alfa,  mitokondride  ETS ve oksidatif fosforilasyonda gerekli genleri düzenleyen bir 

transkripsiyon faktörüdür (159). Nrf2 ve GABPa’nın her ikisi de peroksizom proliferatörüyle 

aktifleştirilen reseptör-gama koaktivatörü (PGC)-1 alfa ile indüklenirler (160). GABPa’nın da 

nöroprotektif etkileri olduğu düşünülmektedir (160). 

 GABPa ve METTL23 transkripsiyon aşamasında birlikte rol oynayan moleküllerdir. 

METTL23 ve GABPa işlevinin bilişsel fonksiyonlar için gerekli olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur (161). 

Literatürdeki daha önceki çalışmalar mitokondriyal disfonksiyonun Parkinson, 

Alzheimer hastalığı, şizofreni gibi nörodejeneratif hastalıklarda rol oynadığını göstermiştir. 

Ayrıca OSB ve kontrol grubu ile yapılan bir çalışmada OSB grubunda PGC-1alfa düzeyinin 

azaldığı gösterilmiştir (162).  

Biz de çalışmamızda PGC-1alfa tarafından indüklenen literatürde henüz çok çalışılmamış 

olan GABPa molekülünün anksiyete bozuklukları ve Nrf2, Keap1, Sestrin2 gibi antioksidan 

sistem elemanlarıyla ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık. 

4.2.8. Psikiyatrik Hastalıklarda Oksidatif Stresin Rolü 

Nöropsikiyatrik hastalıklar, oksidatif stres ve nöroinflamasyondan büyük ölçüde etkilenir 

(133). Neredeyse tüm ruh sağlığı hastalıklarında nöroinflamasyon, eksitotoksisite, protein 

yanlış katlanması, apoptoz ve mitokondriyal disfonksiyon gibi birden fazla etiyolojiye bağlı 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/ga-binding-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/dna-transcription
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/dna-transcription
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/mitochondrial-respiration
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nöronal hasar gözlemlenmiştir (136). Nrf2, nöropsikiyatrik hastalıklarda potansiyel bir hedef 

olarak kabul edilebilir (134). 

Öğrenilmiş çaresizlik hayvan modeli üzerinde yapılan bir çalışmada, öğrenilmiş 

çaresizliğe duyarlı sıçanlarda dirençli olan sıçanlara kıyasla Keap-1 ve Nrf2 protein 

düzeylerinin prefrontal korteks ve dentat girusta daha düşük konsantrasyonda olduğu 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada postmortem depresyon, şizofreni ve bipolar afektif bozukluk 

hastalarının parietal korteksinde Keap1 ve Nrf2 protein düzeylerinin kontrollere kıyasla daha 

düşük olduğunu gösterilmiştir (134).  

Güçlü antioksidan olan sülforafan, brokoli gibi turpgil sebzelerde doğal olarak bulunan 

bir bileşiktir. Depresyon benzeri davranışı olan farelere sülforafan verildiğinde, Nrf2'nin 

nükleer translokasyonu artmış ve antidepresan benzeri etkiler gözlenmiştir (163). Ayrıca major 

depresif bozukluk ve bipolar afektif bozukluk hastalarının postmortem parietal korteks 

incelemelerinde Nrf2 ve Keap1 ekspresyonunun azaldığı gözlenmiştir (164).  

Bipolar bozukluğun patofizyolojisinde oksidatif stresin rolü olduğu birçok çalışmada 

belirtilmiştir (165,166). Bipolar afektif bozukluk tanısı olan hastalarla yapılan bir çalışmada 

glutatyon peroksidaz (GPx) düzeyinin değişmediği, süperoksit dismutaz ve katalaz 

düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (165,167). 

Prefrontal korteksteki parvalbumin internöronları, şizofreninin patogenezinde önemli bir 

role sahiptir (168). Bir hayvan çalışmasında, GSH öncüsü olan N-asetil sistein ile tedavinin, 

oksidatif stresin parvalbumin internöronlarında neden olduğu hareketi tersine çevirdiği 

gözlemlenmiştir (169). Sülforafanın şizofrenide bilişsel bozulma üzerinde profilaktik ve tedavi 

edici etkileri olabileceği düşünülmektedir, bu nedenle çocuk ve ergenlik döneminde sülforafan 

açısından zengin brokoli filizlerinin tüketilmesi yetişkin yaşta psikoz başlangıcını 

önleyebileceği düşünülür (170). 

OSB'li çocukların monositlerinde Nrf2 ekspresyonu değerlendirilmiş ve monositlerde 

Nrf2 aktivitesinin azaldığı, inflamasyonun ve oksidatif stresin ise arttığı bildirilmiştir. Aynı 

çalışma, Nrf2 aktivatörü olan sülforafanın NFkβ üzerinden inflamatuar ve oksidatif 

belirteçlerde azalma sağladığını göstermiştir (171). 

OKB hastalarında ve 1. derece akrabalarında yapılan bir çalışmada, ailesel olarak yüksek 

lipit peroksidasyonu ve doku hasarı için biyobelirteç olan malondialdehit (MDA) düzeylerinin 

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0127244#pone.0127244.ref018
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önemli ölçüde yüksek olduğu bildirilmiştir (172). Bir çalışmada, SOD ve glutatyon peroksidaz 

seviyelerindeki artışla birlikte, antioksidan tarafa doğru oksidan/antioksidan dengesizliği de 

bildirilmiştir (173,174). 

4.2.9. Anksiyete Bozukluklarında Oksidatif Stresin Rolü 

Oksidatif stres kaygıyla ilişkili davranışı tetikleyebilir ve anksiyete bozukluğu 

hastalarında tedavi ile oksidatif stresin azaldığı gösterilmiştir (175). Oksidatif stres SOD, 

glutatyon peroksidaz, katalaz, glutatyon redüktaz gibi enzimler ve enzimatik olmayan 

bileşenlerle DNA hasarı yaparak, GABAerjik ve serotonerjik sistemleri etkileyerek anksiyete 

patogenezinde önemli rol oynar (175,176).  

Literatür incelendiğinde doğal diyet takviyelerinin veya bileşenlerinin kaygı ile ilişkili 

bozukluklara karşı koruyucu olduğu çeşitli araştırmalarda görülmüştür. C vitamini, rutin, kafeik 

asit ve rosmarinik asit gibi çeşitli doğal antioksidanların antidepresan benzeri aktivite gösterdiği 

bilinmektedir (177).  

Nrf2 ekspresyonu azaltılmış fare grubunda kontrol grubuna göre kaygı ile ilgili 

davranışlar gözlenmiştir (175). Fedoce ve diğerleri tarafından yapılan bir çalışmada, fluoksetin 

tarafından serotonin düzeylerinin modüle edilmesinin farelerde oksidatif stres düzeyini ve artı-

labirent modeliyle ölçülen kaygı düzeylerini azalttığı gösterilmiştir (178).  

Sosyal fobi hastalarında yapılan bir çalışmada, antioksidan enzim seviyelerinin kontrol 

grubuna göre yüksek olduğu, sitalopram tedavisi verildiğinde azalarak normal seviyelere 

geldiği ve bu azalmanın hastalık şiddetiyle korelasyon gösterdiği bulunmuştur (13). 

Bu sonuçlar oksidatif stresin anksiyete bozukluklarının etiyopatogenezinde rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. Bu nedenlerle mevcut çalışmada okul öncesi erken yaş 

grubunda anksiyete bozukluklarında pratikte ölçülmesi mümkün olan serum Nrf2, Keap1, 

Sestrin2, Süperoksit Dismutaz ve GABPa seviyelerinin, subklinik düzeyden itibaren anksiyete 

bozukluklarında etiyolojik rollerinin belirlenmesi ve ayırıcı bir biyobelirteç olarak kullanılıp 

kullanılamayacaklarının araştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca Nrf-2, Keap-1, Sestrin-2, 

Süperoksit Dismutaz ve GABPa düzeylerinin anksiyete semptom şiddeti ile ilişkisinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1. Örneklemin Seçimi 

Çalışma; ‘Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İnsan Araştırmaları Etik Kurulu’ tarafından 

03/05/2023 tarihinde onaylanmıştır (Karar No: İ04-202-23). 

Etik kurul onayının alınması ile Mayıs 2023 ila Ekim 2023 tarihleri arasında Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

polikliniklerine başvuran ve Anksiyete Bozukluğu tanısı alan, çalışma grubu için belirlenen 

dahil edilme kriterlerini karşılayan, 36- 83 ay aralığındaki 22 katılımcı ‘anksiyete grubu’ olarak 

çalışmaya alınmıştır. Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniklerine başvuran subklinik düzeyde anksiyete belirtileri 

olan ancak DSM-5 tanı kriterlerini karşılamayan, çalışma grubu için belirlenen dahil edilme 

kriterlerini karşılayan, 36-83 ay arasındaki 22 katılımcı ‘subklinik anksiyete grubu’ olarak 

çalışmaya alınmıştır. Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları polikliniklerine başvuran çocuklardan, herhangi bir hastalığı olmayan ve çalışmaya 

katılmaya gönüllü olan, DSM-5 tanı kriterlerine göre herhangi bir psikiyatrik hastalık tanısı 

olmayan, tipik gelişen, kontrol grubu için belirlenen dahil edilme kriterlerini karşılayan, 36 – 

83 ay aralığındaki 21 katılımcı ‘kontrol grubu’ olarak çalışmaya dahil edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen katılımcıların ebeveynleri çalışma hakkında bilgilendirilmiş ve 

çalışmaya katılmayı kabul eden ebeveynlerden onam alınmıştır. Bilgilendirilmiş gönüllü olur 

formu Ek 1’de gösterilmiştir. 

Çalışmanın finansal desteği ‘Ankara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğü’ tarafından sağlanmıştır.  

5.2. Çalışmaya Dahil Edilme ve Dışlanma Kriterleri 

Anksiyete Grubunun Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1. DSM-5 tanı kriterlerine göre ‘Anksiyete Bozukluğu’ tanısı alması 

2. 36-83 ay aralığında olması 

3. Çalışmaya katılmaya gönüllü olması 
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4. Genetik, nörolojik, metabolik, immünolojik veya kronik herhangi bir tıbbi hastalığının 

olmaması 

5. Son 6 aydır herhangi bir tıbbi hastalık veya psikiyatrik bozukluk için ilaç 

kullanmaması 

6. Son 1 ayda enfeksiyon geçirmemiş olması 

7. Anksiyete bozuklukları dışında eşlik eden psikiyatrik bozukluk olmaması  

Anksiyete Grubunun Dışlanma Kriterleri 

1. Bakım veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapılacak görüşmelere katılımını 

engelleyebilecek veya ölçekleri dolduramayacak zihinsel/bedensel engeli olması 

2. Bakım veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapılacak görüşmelere katılımını 

engelleyebilecek veya doldurulması istenen ölçekleri dolduramayacak düzeyde 

Türkçe bilmemesi 

3. Çocuğun bağışıklık sistemini düzenleyici alternatif tedavi kullanması 

Subklinik Anksiyete Grubunun Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1. Anksiyete belirtilerine sahip olması ancak DSM-5 kriterlerine göre “Anksiyete 

Bozukluğu” tanısı almaması 

2. 36-83 ay aralığında olması 

3. Çalışmaya katılmaya gönüllü olması 

4. Genetik, nörolojik, metabolik, immünolojik veya kronik herhangi bir tıbbi hastalığının 

olmaması 

5. Son 6 aydır herhangi bir tıbbi veya psikiyatrik hastalık için ilaç kullanmaması 

6. Son 1 ayda enfeksiyon geçirmemiş olması 

7. Başka psikiyatrik bozukluk tanısının olmaması  

Subklinik Anksiyete Grubunun Dışlanma Kriterleri 

1. Bakım veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapılacak görüşmelere katılımını 

engelleyebilecek veya ölçekleri dolduramayacak zihinsel/bedensel engeli olması 

2. Bakım veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapılacak görüşmelere katılımını 

engelleyebilecek veya doldurulması istenen ölçekleri dolduramayacak düzeyde 

Türkçe bilmemesi 

3. Çocuğun bağışıklık sistemini düzenleyici alternatif tedavi kullanması 



32 

Kontrol Grubunun Dahil Edilme Kriterleri 

1. 36-83 ay yaş aralığında olması 

2. Çalışmaya katılmaya gönüllü olması 

3. Genetik, nörolojik, metabolik, immünolojik veya kronik herhangi bir tıbbi hastalığı 

olmaması 

4. Son 6 aydır herhangi bir tıbbi veya psikiyatrik hastalık için ilaç kullanmaması 

5. Son 1 ayda enfeksiyon geçirmemiş olması 

6. Psikiyatrik bozukluk tanısının olmaması 

Kontrol Grubunun Dışlanma Kriterleri 

1. Bakım veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapılacak görüşmelere katılımını 

engelleyebilecek veya ölçekleri dolduramayacak zihinsel/bedensel engeli olması 

2. Bakım veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapılacak görüşmelere katılımını 

engelleyebilecek veya doldurulması istenen ölçekleri dolduramayacak düzeyde 

Türkçe bilmemesi 

3. Çocuğun bağışıklık sistemini düzenleyici alternatif tedavi kullanması 

5.3. Örneklem Büyüklüğü 

Çalışmada primer değişkenlerden olan Sestrin-2 düzeyleri açısından 3 grup arasında 0,25 

birimlik farkın (SD=0,5 %5 tip 1 hata düzeyi ve %80 güç ile belirlenmesi için toplam kişi 

sayısının 63 olması gerektiği hesaplanmıştır (etki büyüklüğü= 0,4) (149). Çalışmaya 3 grup için 

toplam 63 kişi alınması planlanmıştır. Hesaplama G*Power 3.1.9.2. paket programı 

kullanılarak yapılmıştır.  

5.4. Tanı ve Değerlendirme Süreci 

Polikliniğimize başvuran ve subklinik anksiyetesi olan /Anksiyete Bozukluğu tanısı alan 

ya da kontrol grubu için dahil edilme ve dışlanma kriterlerini sağlayan, çalışmaya katılmak için 

onamı alınanlar, DSM-5’e dayalı tanısal görüşme ile araştırmacı tarafından değerlendirilmiştir. 

Araştırmacı tarafından tanısal amaçla katılımcıların ebeveynleri ile görüşülerek Okul Öncesi 

Yaş Çocukların Psikiyatrik Değerlendirmesi (Preschool Age Psychiatric Assesment - PAPA- 

OÖÇ-PD) - Anksiyete Tarama Bölümü doldurulmuştur. Sonrasında katılımcıların ebeveynleri 

ile görüşülerek sosyodemografik veri formu (Ek 2) araştırmacı tarafından doldurulmuş ve Okul 
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Öncesi Kaygı Ölçeği (Ek 3), Çocuklar İçin Kısa Mizaç Ölçeği (Ek 4) ve 1,5-5 yaş Okul Öncesi 

Davranış Ölçeği (CBCL) (Ek 5) ebeveyn tarafından doldurulmuştur. 

Çalışmaya katılan her üç gruptaki çocukların periferik venöz kan numuneleri; anabilim 

dalı hemşireleri tarafından, 8 saatlik açlıktan sonra sabah (08:00-10:00 saatlerinde), kırmızı 

kapaklı biyokimya tüpüne 10 cc alınmıştır. Alınan numuneler, biyokimyasal analizler için 

uygun koşullarda laboratuvara transfer edilmiş ve 3000xg rölatif santrifüj kuvvetinde 10 dk 

santrifüj edildikten sonra plazma örnekleri ayrılarak biyokimyasal analize kadar -80°C’de 

eppendorf tüplerde saklanmıştır. 

5.5. Veri Toplama Yöntemleri 

5.5.1. Sosyodemografik Veri Formu 

Katılımcıların sosyodemografik verileri tarafımızca oluşturulan sosyodemografik veri 

formu ile araştırmacı tarafından ebeveyne sorularak kaydedilmiştir. Formda; çocukların yaşı, 

boyu, kilosu, doğum tarihi, cinsiyeti, semptom süresi, geçmiş hastalık öyküsü; anne-babanın 

yaşı, eğitim düzeyi, mesleği, aile yapısı, akrabalık, gelir düzeyi, ailede tıbbi ve/veya psikiyatrik 

hastalık öyküsü, ilaç kullanımı, sigara-alkol kullanımı ile ilgili genel bilgiler yer almaktadır. 

5.5.2. Okul Öncesi Yaş Çocukların Psikiyatrik Değerlendirmesi (Preschool Age 

Psychiatric Assesment - PAPA- OÖÇ-PD)   

Anksiyete Tarama Bölümü 

1998 yılında Egger ve arkadaşları tarafından geliştirilen PAPA, okul öncesi yaştaki (2-5 

yaş) çocukların semptomlarını ve psikiyatrik bozukluklarını teşhis etmek amacıyla 

ebeveynlerle yapılan yapılandırılmış bir görüşmedir (179,180). 27 alt bölümden oluşur, tek tek 

semptomları var/yok olarak sorgulamayı ve başlangıç süresi, sıklığı, şiddeti açısından 

değerlendirmeyi sağlar. Literatürdeki son çalışmalarda 2-8 yaşındaki çocuklarda tüm yaygın 

psikiyatrik bozuklukların teşhisi için kullanılmasının uygun olduğuna dair yayınlar bulunur. 

Anksiyete Tarama Bölümü’nde sosyal anksiyete, agorafobi, hayvan, karanlık, fırtına-gök 

gürültüsü, yaralanma korkusu ve bunlara eşlik eden bedensel semptomlara (gerginlik, 

irritabilite, bulantı, karın ağrısı, baş ağrısı gibi) yönelik sorular bulunmakta ve DSM-5 tanı 

kriterlerine göre anksiyete bozuklukları tanıları değerlendirilebilmektedir. 
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5.5.3. Okul Öncesi Kaygı Ölçeği 

Edwards, Rapee, Kennedy ve Spence tarafından 2010 yılında geliştirilen ölçeğin Budak 

ve Totan tarafından 2020 yılında Türkçe geçerlilik güvenilirlik çalışması yapılmıştır (181). 

Sosyal kaygı, genellenmiş kaygı, ayrılık kaygısı ve özgül fobiler olmak üzere 4 alt boyuttan 

oluşur. Tüm alt boyutların toplamı ile toplam kaygı puanı elde edilir, yüksek puan yüksek kaygı 

düzeyini gösterir. 3. ve 6. maddeler toplam hesaba katılmaz, 28 maddenin toplamı alınarak 

hesaplanır (181). Maddeler doğru değil/nadiren doğru/bazen doğru/oldukça/çoğu zaman doğru 

olarak sıklığına göre puanlanmaktadır. 

5.5.4. Çocuklar İçin Kısa Mizaç Ölçeği 

 1989’da Prior ve arkadaşları tarafından geliştirilen ölçek 3-6 yaş arasındaki çocukların 

mizaç özelliklerini gösterir. 2009 yılında Avustralya’da yaşayan 58 Türk çocuğun annelerine 

uygulanarak Yağmurlu ve Sanson tarafından Türkçe uyarlaması yapılmıştır (182).  Ölçek, 4 alt 

boyutta toplam 30 maddeden oluşmaktadır. Bu alt boyutlar sıcakkanlılık/utangaçlık, 

sebatkarlık, ritmiklik ve tepkisellik özelliklerini içeren, altılı likert tipi bir ölçektir. 

Sıcakkanlılık/utangaçlık; çocuğun yeni kişi ve ortamlara yaklaşma eğilimini, sebatkarlık 

çocuğun dikkatini bir etkinlik üzerine yoğunlaştırabilmesini, ritmiklik çocuğun uyku, açlık, 

tuvalet gibi ihtiyaçlarının gün içindeki düzenliliğini ve tepkisellik ise çocuğun belirli uyaran ve 

olaylara tepki vermeye hazır olmasını ölçmektedir.  

5.5.5. 1,5-5 yaş Okul Öncesi Davranış Ölçeği (CBCL) 

Achenbach tarafından 1992 yılında geliştirilen 2-3 Yaş Çocuk Davranış Değerlendirme 

Ölçeği’nin yenilenen versiyonu olarak 2000 yılında Achenbach ve Rescorla tarafından 

geliştirilmiştir (183). Erol ve Avcı tarafından 2003 yılında Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik 

çalışması yapılmıştır. 1.5-5 yaş arasındaki okul öncesi çocukların sorunlu davranışlarını anne-

babalardan ya da diğer bakım verenlerden elde edilen bilgiler ile değerlendirmeyi 

amaçlamaktadır. Ölçek; çocuk ve ailesine ilişkin sosyodemografik veriler, 99 soru ve 3 açık 

uçlu ek maddeden oluşmaktadır. Aile soruları doğru değil/bazen doğru /sıklıkla doğru şeklinde 

cevaplar. Ölçeğin maddeleri duygusal tepkisellik, kaygı/depresyon, somatik yakınmalar, 

saldırgan davranışlar, dikkat ve uyku sorunları olmak üzere çeşitli alt boyutları içermektedir.  
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5.6. Biyokimyasal Ölçümler  

Katılımcılardan alınan kan örnekleri 3000xg rölatif santrifüj kuvvetinde 15 dakika 

santrifüj edildi ve elde edilen serumlar analize kadar -80 °C'de saklandı. Çalışma öncesi 2-8 

ºC’de saklanan ELISA kitlerinin ve -80°C’de saklanan serum örneklerinin oda sıcaklığına 

gelmesi sağlandı. Nrf2, Keap1, Sestrin2, Süperoksit Dismutaz ve GABPa serum seviyeleri, 

enzim bağlı immünosorbent tahlili (ELISA) tekniği ile belirlendi. Nrf2 serum konsantrasyonu 

İnsan Nrf2 ELİSA kitleri, Keap1 serum konsantrasyonu İnsan Keap1 ELİSA kitleri, Sestrin2 

serum konsantrasyonu İnsan SESN2 ELISA kitleri, SOD serum konsantrasyonu İnsan SOD 

ELİSA kitleri ve GABPa serum konsantrasyonu İnsan ELİSA GABPa kitleri ile analiz 

edildiler. Sonuçlar ng/mL olarak ifade edildi. 

5.7. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS 25.0 Paket programı kullanılarak gerçekleştirildi. P<0.05 

değeri anlamlı olarak kabul edildi. Tanımlayıcı analizler sürekli değişkenler için verilerin 

normal dağılıma uygunluk durumuna göre ortalama ± standart sapma şeklinde, kategorik 

değişkenler ise yüzde olarak verildi. Kategorik verilerin analizinde Ki-Kare veya Fisher’ın 

Exact Testi, sürekli verilerin analizinde test varsayımlarının sağlanmasına göre üç grubun 

karılaştırılmasında One Way ANOVA/Kruskal Wallis testleri kullanıldı. Post hoc analizler için 

varyansların homojenliğine göre Tukey ya da Tamhane testleri kullanıldı. Sürekli değişkenlerin 

birlikte değişimini incelemek amacıyla ise Pearson/Spearman korelasyon katsayısından 

yararlanıldı. 
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6. BULGULAR 

Çalışmamıza anksiyete grubu için 22, subklinik grup için 22 ve kontrol grubu için 21 

katılımcı dahil edilmiştir. 

6.1. Sosyodemografik Özelliklerin Karşılaştırılması 

Çalışmaya katılanlar arasında her 3 grupta cinsiyet (p=0,6), yaş (p=0,79), boy (p=0,69) 

ve kilo (p=0,78) ortalamaları açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Grupların cinsiyet 

dağılımları Tablo 6.1.’de gösterilmiştir, anksiyete grubunda katılımcıların %63,6’sı kız, 

%36,4’ü erkektir. Yaş, boy ve kilo dağılımları Tablo 6.2.’de gösterilmiştir, anksiyete grubunun 

yaş ortalaması 63,18±12, subklinik grubun yaş ortalaması 61,64±13,93, kontrol grubunun yaş 

ortalaması 60,38±14,55 olarak bulunmuştur. 

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

 

Anksiyete Subklinik Kontrol 
 

N=22 N=22 N=21 

N(%) N(%) N(%) p 

Cinsiyet  
Kız 14 (63,6) 11 (50) 13 (61,9)  

  p= 0,6 
Erkek 8 (36,4) 11 (50) 8 (38,1) 

p=anlamlılık 

Tablo 6.2. Grupların Yaş, Boy ve Kilo Dağılımları 

 

Anksiyete Subklinik Kontrol 
 

N=22 N=22 N=21 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS p 

 Yaş 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’i boşanmıştır. Subklinik 

grubun ebeveynlerinin %95,5’i (n=21) evli, %4,5’i boşanmıştır. Kontrol grubunun 

ebeveynlerinin ise %90,5’i evli, %9,5’i (n=2) boşanmıştır. Üç grup arasında aile yapıları 

açısından anlamlı fark yoktur (p=0,79), (Tablo 6.3) 
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Tablo 6.3. Grupların Aile Yapıları 

 Anksiyete Subklinik Kontrol 
 

      N=22 N=22 N=21 

      N(%)         N(%) N(%) p 

Anne-baba  

birlikteliği 

Evli 20 (90,9) 21 (95,5) 19 (90,5)  

      p= 0,79 
Boşanmış 2 (9,1) 1 (4,5) 2 (9,5) 

 

Gruplar arasında anne ve baba yaş ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır (Tablo 6.4). 

Tablo 6.4. Grupların Ebeveynlerinin Yaş Ortalamaları 

 Anksiyete Subklinik Kontrol 
p 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS 

Anne yaş 36,86±6,15 35,36±5,60 35,48±5,52 p= 0,63 

Baba yaş 40±6,11 39,14±5,52 38,48±5,59 p= 0,73 

 

Gruplar arasında anne ve babanın eğitim durumu dağılımı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 6.5). 

Tablo 6.5. Grupların Ebeveynlerinin Eğitim Durumu 

 Anksiyete Subklinik Kontrol 
 

N=22 N=22 N=21 

N(%) N(%) N(%) p 

Annenin eğitim 

durumu 

İlkokul 2 (9,1) 1 (4,5) 2 (9,5) 

p= 0,11 

Ortaokul 0 0 1 (4,8) 

Lise 7 (31,2) 8 (36,4) 14 (66,7) 

Üniversite 12 (54,5) 11 (50) 3 (14,3) 

Lisansüstü 1 (4,5) 2 (9,1) 1 (4,8) 

 

 

Babanın eğitim 

durumu 

İlkokul 3 (13,6) 0 1 (4,8)  

 

p= 0,8 

Ortaokul 0 3 (13,6) 1 (4,8) 

Lise 12 (54,5) 11 (50) 14 (66,7) 

Üniversite 6 (27,3) 7 (31,8) 4 (19) 

Lisansüstü 1 (4,5) 1 (4,5) 1 (4,8) 

 

Gruplar arasında anne ve babanın meslek dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (Tablo 6.6). Anksiyete grubunda %13,6 oranında baba işsizken, 

subklinik ve kontrol grubunda baba işsizliği sıfırdır. 
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Tablo 6.6. Grupların Ebeveynlerinin Meslek Dağılımı 

 Anksiyete Subklinik Kontrol 
 

N=22 N=22 N=21 

N(%) N(%) N(%) p 

Annenin  

mesleği 

Evhanımı 14 (63,6) 12 (54,5) 15 (71,4) 

 

p= 0,43 

Memur 5 (22,7) 7 (31,8) 2 (9,5) 

İşçi 1 (4,5) 1 (4,5) 0 

Özel sektör 0 2 (9,1) 2 (9,5) 

Serbest 2 (9,1) 0 1 (4,8) 

Emekli 0 0 1 (4,8) 

 

 

Babanın  

mesleği 

İşsiz 3 (13,6) 0 0  

 

 

p= 0,06 

Memur 7 (31,8) 7 (31,8) 2 (9,5) 

İşçi 2 (9,1) 0 3 (14,3) 

Özel sektör 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) 

Grupların anne ve babalarında psikiyatrik hastalık öyküsü açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (Tablo 6.7). Annede kaygı bozukluğu öyküsü anksiyete grubunda %18,2 ve 

kontrol grubunda %9,5 olarak saptanmıştır. 

Tablo 6.7. Grupların Ebeveynlerinin Psikiyatrik Hastalık Öyküsü 

 

 

Anksiyete Subklinik Kontrol 
 

      N=22 N=22 N=21 

N(%)    N(%) N(%) p 

Annenin 

Psikiyatrik 

Öyküsü 

Yok 14 (63,6) 19 (86,4) 14 (66,7) 

p= 0,33 

Anksiyete Bozukluğu 4 (18,2) 0 2 (9,5) 

Major Depresif Bozukluk 2 (9,1) 3 (13,6) 2 (9,5) 

DEHB 0 0 1 (4,8) 

OKB 2 (9,5) 0 1 (4,8) 

Psikoz 0 0 1 (4,8) 

Madde Bağımlılığı 0 0 0 

Babanın 

Psikiyatrik 

Öyküsü 

Yok 21 (95,5) 17 (77,3) 20 (95,2) 

 

p= 0,18 

Anksiyete Bozukluğu 0 3 (13,6) 0 

Major Depresif Bozukluk 0 0 1 (4,8) 

DEHB 0 1 (4,5) 0 

OKB 0 0 0 

Psikoz 0 0 0 

Madde Bağımlılığı 1 (4,5) 1 (4,5) 0 
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6.2. Grupların Ölçek Puanlarının Karşılaştırılması 

Okul öncesi kaygı ölçeği alt puanlarından sosyal kaygı, genellenmiş kaygı ve ayrılık 

kaygısı alt puanlarında üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur 

(p<0,001). Anksiyete grubunun sosyal kaygı puanı 14,04±4,77, subklinik grubun sosyal kaygı 

puanı 6,5±3,68, kontrol grubunun sosyal kaygı puanı 1,23±1,13 olarak bulunmuştur. Anksiyete 

grubunun genellenmiş kaygı puanı 14,31±4,69, subklinik grubun genellenmiş kaygı puanı 

7,68±3,22, kontrol grubunun genellenmiş kaygı puanı 1,28±1,05 olarak bulunmuştur. 

Anksiyete grubunun ayrılık kaygısı puanı 12,18±4,23, subklinik grubun ayrılık kaygısı puanı 

4,90±3,26, kontrol grubunun ayrılık kaygısı alt puanı 0,61±0,74 olarak bulunmuştur (Tablo 

6.7). 

Özgül fobi alt puanları açısından anksiyete grubu ve subklinik grup arasında anlamlı fark 

bulunmamış, anksiyete ile kontrol grubu arasında ve subklinik grup ile kontrol grubu arasında 

ise anlamlı farklılık bulunmuştur. Anksiyete grubunun özgül fobi alt puanı 14,81±5,99, 

subklinik grubun özgül fobi alt puanı 9,18±4,63, kontrol grubunun özgül fobi alt puanı 

1,90±1,30 olarak bulunmuştur (Tablo 6.7). 

Okul öncesi kaygı ölçeği toplam puanında üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuştur. Anksiyete grubunun toplam kaygı puanı 55,36±10,93, subklinik grubun 

toplam kaygı puanı 28,27±6,70, kontrol grubunun toplam kaygı puanı 5,04±1,77 olarak 

bulunmuştur (Tablo 6.7).  

Tablo 6.8. Grupların Okul Öncesi Kaygı Ölçeği Puanlarının Karşılaştırılması 

 Anksiyete Subklinik Kontrol  

N=22 N=22 N=21 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS           P 

Sosyal kaygı 14,04±4,77 6,5±3,68 1,23±1,13 p<0,001* 

Genellenmiş kaygı 14,31±4,69 7,68±3,22 1,28±1,05 p<0,001* 

Ayrılık kaygısı 12,18±4,23 4,90±3,26 0,61±0,74 p<0,001* 

Özgül fobi 14,81±5,99 9,18±4,63 1,90±1,30   p<0,001** 

Toplam kaygı 55,36±10,93 28,27±6,70 5,04±1,77 p<0,001* 

*Anksiyete>subklinik anksiyete>kontrol 

** Anksiyete=subklinik anksiyete>kontrol 

Çocuklar için kısa mizaç ölçeğinde sıcakkanlılık alt puanı anksiyete grubu ile kontrol 

grubu arasında anlamlı düzeyde farklı bulunmuştur (p<0,001). Anksiyete grubunun 
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sıcakkanlılık alt puanı 3,11±1,02, subklinik anksiyete grubunun sıcakkanlılık alt puanı 

3,97±0,87, kontrol grubunun sıcakkanlılık alt puanı 4,57±0,67 olarak bulunmuştur (Tablo 6.8). 

Sebatkarlık, ritmiklik ve tepkisellik mizaçlarının ortalama puanları açısından gruplar 

arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (Tablo 6.8). 

Tablo 6.9. Grupların Çocuklar İçin Kısa Mizaç Ölçeği Puanlarının Karşılaştırılması 

 Anksiyete Subklinik Kontrol  

N=22 N=22 N=21 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS          p 

Sıcakkanlılık ortalama 3,11±1,02 3,97±0,87      4,57±0,67 p<0,001* 

Sebatkarlık ortalama 3,44±1 3,49±0,93 3,89±0,89     p= 0,23 

Ritmiklik ortalama 3,78±0,96 3,96±0,78 4,17±0,74     p= 0,31 

Tepkisellik ortalama 3,34±1,23 2,75±0,82 2,85±0,71     p= 0,09 

* Sadece Anksiyete grubuyla kontrol grubu arasında anlamlı fark var.  

CBCL ölçeğinde içe dönüklük alt puanlarından; anksiyete/depresyon ve sosyal içe 

dönüklük puanları üç grup arasında anlamlı olarak farklı bulunmuştur (p<0,001). 

Anksiyete/depresyon alt puanı anksiyete grubunda 7,40±2,19, subklinik grupta 4±1,63, kontrol 

grubunda ise 0,8±0,87 olarak bulunmuştur. Sosyal içe dönüklük alt puanı anksiyete grubunda 

4,4±2,5, subklinik grupta 1,54±1,37, kontrol grubunda ise 0,28±0,46 olarak bulunmuştur (Tablo 

6.9).  

CBCL ölçeği somatik yakınmalar alt puanı sadece anksiyete grubu ile kontrol grubu 

arasında istatiksel olarak anlamlı düzeyde farklı bulunmuştur (p=0,03). Somatik yakınmalar alt 

puanı anksiyete grubunda 3,5±3,09, subklinik grupta 1,9±1,94, kontrol grubunda ise1,38±1,28 

olarak bulunmuştur (Tablo 6.9). 

CBCL ölçeği uyku sorunu alt puanı anksiyete ve subklinik gruplarda benzer, anksiyete 

grubu ile kontrol grubu arasında ve subklinik grup ile kontrol grubu arasında anlamlı düzeyde 

farklı bulunmuştur (p<0,001). Uyku sorunu puanı anksiyete grubunda 4,09±2,06, subklinik 

grupta 2,63±2,4 ve kontrol grubunda 0,33±0,91 olarak bulunmuştur (Tablo 6.9).  

CBCL ölçeğinde içe dönüklük toplam puanında sadece anksiyete grubu ve kontrol grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,001). Toplam içe dönüklük 

puanları anksiyete grubu için 19,4±6,5, subklinik grup için 10,09±5,03 ve kontrol grubu için 

2,8±2,18 olarak bulunmuştur (Tablo 6.9). 
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Tablo 6.10. Grupların CBCL Ölçeği İçe Dönüklük Alt Puanlarının Karşılaştırılması 

 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 yakınmalar 3,5±3,09 1,9±1,94 1,38±1,28 p= 0,03** 

Sosyal içe dönüklük 4,4±2,5 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*** 

İçe dönüklük toplam 19,4±6,5 10,09±5,03 2,8±2,18  p<0,001** 

*Anksiyete>Subklinik>Kontrol 

**Anksiyete>Kontrol 

***Anksiyete=Subklinik>Kontrol 

CBCL ölçeğinde dışa dönüklük alt puanlarından saldırganlık alanında gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,25). Yıkıcı davranışlar alt puanlarında sadece subklinik 

ve kontrol grupları arasında anlamlı düzeyde farklılık bulunmuştur (p=0,01), (Tablo 6.10). 

CBCL ölçeğinde dışa dönüklük toplam puanı anksiyete ve subklinik grupta benzer 

olmakla birlikte, anksiyete grubu ile kontrol grubu arasında ve subklinik grup ile kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık bulunmuştur (p=0,01). Dışa dönüklük toplam puanı anksiyete grubu 

için 9,18±8,17, subklinik grup için 8,59±5,81 ve kontrol grubu için 4,23±2,84 olarak 

bulunmuştur (Tablo 6.10). 

Tablo 6.11. Grupların CBCL Ölçeği Dışa Dönüklük Alt Puanlarının Karşılaştırılması 

 Anksiyete Subklinik Kontrol  

N=22 N=22 N=21 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS p 

Saldırganlık 7,36±6,85 6,63±4,82 3,38±2,37      p= 0,25 

Yıkıcı davranışlar 1,81±1,59 1,95±1,29 0,85±0,85 p= 0,01* 

Dışa dönüklük toplamı 9,18±8,17 8,59±5,81 4,23±2,84   p= 0,01** 

*Subklinik>Kontrol 

**Anksiyete=Subklinik>Kontrol 

6.3. Grupların serum Nrf2, Keap1, Sestrin2, SOD ve GABPa Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

Serum Nrf2, Keap1, Sestrin2, SOD ve GABPa düzeyleri gruplar arasında 

karşılaştırılmıştır. Serum Keap1, Sestrin2 ve SOD düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı 

farklılık bulunmamıştır (Tablo 6.11).  
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Serum Nrf2 düzeyi açısından gruplar karşılaştırıldığında, anksiyete grubunda Nrf2 düzeyi 

1,08±0,24, subklinik grupta 0,82±0,16, kontrol grubunda ise 0,73±0,09 olarak bulunmuştur 

(Tablo 6.11). Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,001). 

Serum GABPa düzeyi açısından gruplar karşılaştırıldığında anksiyete grubunda GABPA 

düzeyi 0,77±0,17, subklinik grupta 0,72±0,14, kontrol grubunda ise 0,64±0,09 olarak 

bulunmuştur (Tablo 6.10). Sadece anksiyete grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmuştur (p=0,04). Anksiyete grubu ve subklinik grup verileri arasında da 

fark olmakla birlikte istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır (Tablo 6.10). 

Tablo 6.12. Grupların Serum Nrf2, Keap1, Sestrin2, SOD ve GABPa Düzeylerinin 

Karşılaştırılması 

 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* 

Keap1 (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 

 

Şekil 6.1. Nrf2 Verilerinin Gruplar Arasında Dağılım Grafiği 
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Yapılan korelasyon analizlerinde Sestrin2 düzeyi arttıkça Nrf2 ve süperoksit dismutazın 

da pozitif yönde anlamlı olarak arttığı saptanmıştır. 

Nrf2 ve GABPa düzeyleri ile hastalık süresi arasında yapılan korelasyon analizinde 

hastalık süresi ile Nrf2 ve GABPa düzeylerinin anlamlı düzeyde pozitif korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur.  

Nrf2, Keap1, Sestrin2, SOD ve GABPa düzeyleri ile cinsiyet korelasyon analizlerinde ise 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

6.4. Nrf2, Keap1, Sestrin2, SOD ve GABPa Düzeylerinin Ölçek Puanları İle İlişkisinin 

İncelenmesi 

Nrf2 düzeyleri ile Okul Öncesi Kaygı Ölçeğinin sosyal kaygı (r=,434, p<0,001), 

genellenmiş kaygı (r=,529, p<0,001), ayrılık kaygısı (r=0,485, p<0,001), özgül fobiler (r=0,45, 

p<0,001) alt başlıkları ve toplam kaygı puanı (r=0,526, p<0,001) arasında pozitif yönde anlamlı 

bir korelasyon saptanmıştır (Tablo 6.12). 

Serum GABPa düzeyi ile Okul Öncesi Kaygı Ölçeği alt başlıklarından sosyal kaygı 

(r=0,363, p=0,003), ayrılık kaygısı (r=0,466, p<0,001), özgül fobiler (r=0,307, p=0,01) ve 

toplam kaygı puanı (r=0,388, p=0,001) arasında pozitif yönde anlamlı bir korelasyon 

saptanmıştır (Tablo 6.12). 

Tablo 6.13. Nrf2, Keap1, Sestrin2, SOD ve GABPa Düzeyleri ile Okul Öncesi Kaygı Ölçeği 

Puanı İlişkisi 

 

Sosyal 

Kaygı 

Genellenmiş 

Kaygı 

Ayrılık 

Kaygısı 

Özgül 

Fobiler 

Toplam 

Kaygı 

Nrf2 r ,434** ,529** ,485** ,450** ,526** 

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

Keap1 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 düzeyi ile CBCL Ölçeği içe dönüklük alt puanlarından anksiyete/depresyon 

(r=0,579, p<0,001), somatik yakınmalar (r=0,288, p<0,001), içe dönüklük (r00,499, p<0,001), 

uyku sorunları (r=0,396, p=0,001) ve içe dönüklük toplam puanı (r=0,578, p<0,001) pozitif 

yönde anlamlı korelasyon göstermiştir (Tablo 6.13). 

GABPa düzeyi ile CBCL Ölçeği içe dönüklük alt puanlarından anksiyete/depresyon 

(r=0,361, p=0,003), içe dönüklük (r=0,25, p=0,044), uyku sorunları (r=0,273, p=0,028) ve içe 

dönüklük toplam puanı (r=0,325, p=0,008) pozitif yönde anlamlı korelasyonlar göstermiştir 

(Tablo 6.13). 

Tablo 6.14. Nrf2, Keap1, Sestrin2, SOD ve GABPa Düzeyleri ile CBCL İçe Dönüklük Alt 

Puanlarının İlişkisi 

 

Anksiyete/

Depresyon 

Somatik 

Yakınmalar 

Sosyal İçe 

Dönüklük 

Uyku 

Sorunları 

İçe Dönüklük 

Toplam 

Nrf2 r ,579** ,288* ,499** ,396** ,578** 

p 0,000 0,020 0,000 0,001 0,000 

Keap1 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 düzeyi ile CBCL Ölçeğinde dışa dönüklük alt puanlarından saldırganlık (r=0,277, 

p=0,026), yıkıcı davranışlar (r=0,295, p=0,017) ve dışa dönüklük toplam puanı (r=0,3, p=0,015) 

arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptanmıştır (Tablo 6.14). 

GABPa düzeyi ile CBCL dışa dönüklük alt puanlarından sadece yıkıcı davranışlar 

(r=0,249, p=0,046) arasında anlamlı düzeyde pozitif korelasyon bulunmuştur (Tablo 6.14). 
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Tablo 6.15. Nrf2, Keap1, Sestrin2, SOD ve GABPa Düzeyleri ile CBCL Dışa Dönüklük Alt 

Puanlarının İlişkisi 

  
Saldırganlık Yıkıcı Davranışlar 

Dışa Dönüklük 

Toplam 

Nrf2 r ,277* ,295* ,300* 

p 0,026 0,017 0,015 

Keap1 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. TARTIŞMA 

Anksiyete bozuklukları çocuk ve ergenlerde sık görülen psikiyatrik bozukluklar 

arasındadır. Yapılan çalışmalarda anksiyete bozukluklarının homotipik ve heterotipik süreklilik 

gösterdiği, ilerleyen dönemde gelişebilecek psikiyatrik hastalıklar için de risk faktörü olduğu 

bulunmuştur. Bu nedenlerle anksiyete bozukluklarına erken yaşta tanı koymak, tedavi ve 

takiplerini yapmak uzun dönemde diğer psikiyatrik hastalıklar açısından da koruyucu olacaktır. 

Psikiyatrik hastalıkların etiyolojisine yönelik son çalışmalar nörodejenerasyon ve 

oksidatif strese özellikle dikkat çekmektedir. İnsan beyni, vücut ağırlığının küçük bir kısmını 

oluşturmasına rağmen, vücuda alınan oksijenin %20’sini kullanır (184). Beyinde hücrelerin yağ 

asidi bileşiminin fazla olması ve fazla miktarda serbest radikal üretilmesi beyni oksidatif strese 

karşı savunmasız hale getirir (185). Tüm bunlar beyni nörodejeneratif ve nöropsikiyatrik 

hastalıklara yatkın hale getirebilir. 

Literatürde anksiyete bozukluklarının etiyolojisine yönelik birçok biyolojik ve genetik 

faktör tanımlanmış olsa da özellikle erken çocukluk döneminde görülen anksiyete 

bozukluklarının etiyolojisine yönelik bilgiler yetersizdir. 

Bu çalışma ile anksiyete bozukluklarının etiyolojisinde rol oynadığı düşünülen oksidatif 

strese karşı bir savunma mekanizması olan antioksidan sistem elemanlarından Nrf2, Keap1, 

Sestrin2 ve Süperoksit Dismutaz seviyeleri incelenmiştir. Bilindiği kadarıyla bu çalışma okul 

öncesi yaş grubu anksiyete bozukluklarında Nrf2, Keap1 ve Süperoksit Dismutaz düzeyini 

değerlendiren ilk çalışma olmakla birlikte, anksiyete bozukluklarında Sestrin2 ve GABPa 

düzeyini de değerlendiren ilk çalışmadır. Anksiyete bozukluğu olan grupta kontrol grubuna 

göre Nrf2 ve GABPa düzeyi anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 

7.1. Sosyodemografik ve Klinik Bulguların Değerlendirilmesi 

Anksiyete, subklinik ve kontrol gruplarındaki katılımcıların sosyodemografik verileri 

değerlendirildiğinde; çalışmamıza dahil edilen katılımcıların üç grup arasında yaş ve cinsiyet 

eşleşmesi yapılmış olup gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Böylece gruplar arası karşılaştırmada yaş ve cinsiyetin karıştırıcı etkisi ortadan 

kaldırılmıştır. Çalışmamızda anksiyete grubunun %63,6’sı kız, %36,4’ü erkek olup K/E oranı 

1,74’tür. Literatürdeki çalışmalarda da anksiyete bozukluklarının hem toplum örneklerinde hem 

de klinik örneklemlerde kız cinsiyette daha fazla olduğu görülmüştür (42,186), çalışmamız da 
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bu sonuçlarla uyumludur. Küçük çocuklarda K/E oranı düşük olmakla birlikte bu fark yaşla 

birlikte artmaktadır (27). 

 Her üç grubun sosyodemografik verileri değerlendirildiğinde; grupların yaş, boy, kilo 

dağılımları, aile yapısı, anne ve babaların yaş ortalaması, eğitim düzeyleri, meslekleri açısından 

benzer özellikte bulunmuştur. Literatürde bundan farklı olarak anksiyete bozukluğu olanların 

aile yapısında boşanmış ebeveynlerin ve babalarda işsizliğin daha fazla olduğunu bildiren 

çalışmalar mevcuttur, bunların olumsuz yaşam olaylarına neden olarak anksiyeteyi arttırdığı 

düşünülmüştür (187). Bizim çalışmamızda da anksiyete grubunda baba işsizliği daha fazla 

olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bulunmamıştır, bu durumun örneklem 

büyüklüğü ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Literatürde ebeveynlerin eğitim düzeyi ve 

annenin işsizliği ile ilgili çalışmamızla da uyumlu olarak anlamlı fark bulunamamıştır (187).  

Çalışmamızda gruplar arasında ebeveyn psikopatolojisi açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır. Literatürde bundan farklı olarak anksiyete bozukluğu olan çocukların 

ebeveynlerinde anksiyete bozukluğu sıklığının daha fazla olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur (188). Çalışmamızdaki sonuçların literatürden farklı olmasının nedeni kontrol grubu 

katılımcılarının da polikliniğe başvuran ebeveynlerden oluşması nedeniyle olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Gruplar arasında sosyodemografik özellikler açısından anlamlı fark olmaması araştırma 

hipotezlerimize ilişkin sonuçların doğrudan gözlemlenmesine olanak sağlamıştır. 

7.2. Ölçek Verilerinin Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda PAPA-Anksiyete Tarama Bölümü, Okul Öncesi Kaygı Ölçeği, Çocuklar 

İçin Kısa Mizaç Ölçeği ve 1.5-5 Yaş CBCL ölçekleri kullanılmıştır.  

PAPA’nın okul öncesi yaş grubu çocuklarda DSM-5 tanı kriterlerine yönelik psikiyatrik 

belirtiler ve bozukluklara ilişkin güvenilir standart bir araç olduğu gösterilmiştir (189). 

Görüşmeciye belirtilerin yoğunluğu, sıklığı ve süresi hakkında bilgi veren yapılandırılmış bir 

görüşmedir (190). Bizim çalışmamızda da görüşmeciye anksiyete bozuklukları tanı 

görüşmesinde, belirtilerin şiddet ve yoğunluğunun değerlendirilmesinde yardımcı olması 

amacıyla kullanılmıştır.  
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Okul öncesi kaygı ölçeği toplam puanı üç grup arasında anlamlı farklılık göstermiştir. Bu 

da araştırmacı tarafından DSM-5 tanı kriterlerine göre yapılan klinik değerlendirilmelerle 

uyumlu olarak bulunmuştur, anksiyete grubunun toplam kaygı puanı belirgin olarak yüksektir. 

Bu da bize toplam kaygı puanı ile negatif korele olarak çocuğun işlevselliğinin azaldığını 

düşündürmüştür. Özgül fobi alt puanı anksiyete grubunda daha yüksek olsa da subklinik grup 

ile anlamlı farklılık bulunmamıştır, okul öncesi yaş grubunda sıklıkla görülen gelişimsel 

korkulara bağlı olarak özgül fobi puanının subklinik grupta anksiyete grubuna benzer olarak 

yüksek olabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak çocuğun yeni kişi ve ortamlara yaklaşma 

eğilimini gösteren sıcakkanlılık puanı anksiyete grubunda kontrol grubundan anlamlı olarak 

düşük bulunmuştur. Tepkisellik, sebatkarlık ve ritmiklik alt boyutlarında ise gruplar arasında 

anlamlı farklılık bulunmamıştır. Bu yüksek utangaçlığın (düşük sıcakkanlılık) davranışsal 

ketlenmenin bir göstergesi olduğu düşünülmektedir (191). Davranışsal ketlenme; erken 

çocukluk döneminde donma, sıkıntı ve yeni durumlarda geri çekilme, tanıdık olmayan ortam 

veya insanlardan kaçınma gibi yeniliğe karşı olumsuz tepkilerle karakterize edilen bir mizaçtır 

(192).  Davranışsal ketlenme mizacı olan çocuklar, tanıdık olmayan akranlarının yanında sosyal 

olarak daha sessizdir (193). Literatürde davranışsal ketlenmenin sosyal yeterliliğin gelişimini 

etkileyerek başta sosyal anksiyete bozukluğu olmak üzere anksiyete bozuklukları gelişimi için 

en önemli risk faktörü olduğu kabul edilmektedir (82). Ancak ilerleyen dönemde davranışsal 

ketlenmesi olan çocukların bir kısmında klinik olarak anlamlı düzeyde sosyal anksiyete 

bozukluğu gelişmektedir (191).  

CBCL ölçeğinde içe dönüklük alt puanlarından; anksiyete/depresyon ve sosyal içe 

dönüklük puanları üç grup arasında anlamlı olarak farklı bulunmuştur. Somatik yakınmalar ve 

uyku sorunu alt puanlarında da gruplar arasında anlamlı farklılıklar bulunmuştur. Anksiyete 

bozukluklarına eşlik eden somatik şikayetler sık bulunmaktadır, bunun hem anksiyetenin tanı 

kriterlerinde de olan bedensel belirtilerin sık olması hem de anksiyete bozukluğu olan kişilerin 

bedensel duyumları olumsuz olarak değerlendirmeleri nedeniyle olduğu düşünülmektedir 

(194). Çalışmamızın literatürdeki bu sonuçları okul öncesi yaş grubunda da destekler nitelikte 

olmasının, literatüre katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. Mevcut araştırmalar, anksiyete 

bozukluğu olan çocuklarda uyku bozukluğunun da oldukça yaygın olduğunu göstermektedir, 

anksiyete bozukluğu olan çocuklar ve sağlıklı kontrollerle yapılan bir çalışmada anksiyete 

grubunda uyku kaygısı daha fazla ve uykuya dalma süresi daha uzun bulunmuştur (195). 

Ebeveynlere CBCL ölçeği verilerek yapılan bir çalışmada da anksiyete bozukluğu olanların 
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yaklaşık yarısının, sık uyku sorunu yaşadığı bulunmuştur (196). Çalışmamızda da literatürdeki 

bu sonuçların, okul öncesi yaş grubunda da desteklendiği bulunmuştur. 

CBCL ölçeği dışa dönüklük alt puanlarından saldırganlık alanında gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptanmazken, yıkıcı davranışlar alt puanı ve dışa dönüklük toplam puanında 

gruplar arasında anlamlı olarak farklılık bulunmuştur. Anksiyete belirtileri küçük çocuklarda 

ağlama, donup kalma, ebeveyne yapışma, öfke nöbeti, hırçınlık gibi farklı davranışsal sorunlar 

olarak ortaya çıkabilmektedir (197). Bizim çalışmamızda da buna bağlı olarak yıkıcı 

davranışlar ve dışa dönüklük toplam puanlarının kaygısı olan çocuklarda daha fazla olma 

eğiliminde olduğu düşünülmüştür. 

7.3. Nrf2 Seviyelerine İlişkin Verilerin İncelenmesi 

Nrf2’nin hedefi ROT’ların ortadan kaldırılmasında rol alan tioredoksin, tioredoksin 

redüktaz, peroksiredoksin, sülfiredoksin, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz 

gibi antioksidan enzimlerin sentezlenmesidir (198).  Nrf2 hedef genleri tarafından kodlanan bu 

sitoprotektif proteinler; oksidatif strese bağlı olarak gelişen kardiyovasküler hastalık, metabolik 

sendrom, nöronal dejenerasyon, otoimmün bozukluklar ve kanser dahil birçok hastalığa karşı 

koruyucu rol oynarlar (199). Anksiyete bozukluklarının etiyopatogenizinde oksidatif stresin rol 

oynadığı bilinmektedir (200), bu nedenle Nrf2 modülatörlerinin anksiyete bozukluklarının da 

tedavisinde etkili olabileceği düşünülmektedir (178). Psikiyatrik hastalıklarda Nrf2 düzeyi ile 

ilgili çalışmalar literatürde mevut olmakla birlikte bilindiği kadarıyla okul öncesi yaş grubunda 

daha önce çalışılmamıştır. 

Çalışmamızda anksiyete, subklinik ve kontrol grupları arasında Nrf2 düzeyi anlamlı 

farklılık göstermiştir. Nrf2 düzeyinin anksiyete şiddeti ile pozitif korele olarak artış gösterdiği 

bulunmuştur. Ayrıca Nrf2 düzeyi, Okul Öncesi Kaygı Ölçeği’nin tüm alt puanları ve toplam 

kaygı puanı ile pozitif korelasyon göstermektedir. Çalışmamızda anksiyete bozukluğu semptom 

süresi uzadıkça Nrf2 düzeyinin de arttığı bulunmuştur. Bu sonucun anksiyete bozukluklarında 

oksidatif stresin artışına bağlı olarak antioksidan sistemde reaktif bir artışa bağlı olabileceği 

düşünülmüştür. 

Literatürde fareler üzerinde yapılan çalışmalarda; Nrf2 ekspresyonu azaltılan fare 

grubunda kaygı ile ilgili davranışlarda artış gözlenmiştir (175). Ayrıca bir çalışmada 

anksiyete/depresyon benzeri fenotip oluşturulan fare modeline SSRI’lar (fluoksetin 18 

mg/kg/gün) ile uzun süreli tedavi verildiğinde hem kortekste hem de hipokampüste Nrf2 sinyal 
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aktivasyonunu içeren bir mekanizma ile farelerde anksiyete/depresyon benzeri davranışların 

azaldığı görülmüştür (201).  

İnsanlarda yapılan çalışmalarda; postmortem depresyon, şizofreni ve bipolar afektif 

bozukluk hastalarının parietal kortekslerinde Keap1 ve Nrf2 protein düzeylerinin kontrollere 

kıyasla daha düşük olduğu gösterilmiştir (134). 

Nrf2 ve anksiyete bozukluklarının ilişkisi literatürde birçok hayvan çalışmasında 

araştırılmıştır, bilindiği kadarıyla daha önce anksiyete ile ilişkisini gösteren tek insan çalışması 

ülkemizde YAB olan erişkin yaş hastalar ile yapılmıştır. Bu çalışmada 44 YAB tanısı olan hasta 

ve 44 sağlıklı kontrolün serum Nrf2 düzeyleri karşılaştırılmış ve hasta grubunda Nrf2 düzeyi 

anlamlı olarak düşük saptanmıştır, ayrıca 30 yaşından büyük katılımcılarda serum Nrf2 düzeyi 

30 yaşından küçük katılımcılardan anlamlı düzeyde yüksek bulunmuş, cinsiyet, VKİ açısından 

ise anlamlı fark bulunmamıştır (202).  

Çalışmamızın literatürdeki çalışmalardan farklılığının, okul öncesi yaş grubunda ergen 

ve erişkin yaş grubuna göre hastalık süresinin kısa olması ve henüz hastalığın başlangıç 

döneminde değerlendirilmesi nedeniyle olabileceği düşünülmüştür. Subklinik gruptan, 

anksiyete grubuna doğru artış paterni, erken dönemde anksiyete belirtilerinin artışına bağlı 

olarak Nrf2 düzeylerinin de oksidatif strese yanıt olarak arttığını düşündürmüştür. Okul öncesi 

yaş grubunda daha önce araştırılmamış olan antioksidan sistem ve oksidatif stres gelecekteki 

araştırmalarla desteklendiğinde Nrf2’nin, anksiyete bozukluklarında bir biyobelirteç ve 

terapötik hedef olarak kullanılabileceğini öne sürmekteyiz. 

7.4. Keap1 Seviyelerine İlişkin Verilerin İncelenmesi 

Nrf2’nin inhibitörü olarak görev yapan Keap1 seviyesi hem nörodejeneratif hem de 

psikiyatrik hastalıklarda son zamanlarda araştırılan bir konudur. Çalışmamız anksiyete 

bozuklarında Keap1 seviyesiyle ilgili ilk klinik çalışmadır. 

Keap1'in aşırı ekspresyonunun Nrf2’nin nükleusa geçişini ve transkripsiyonel aktivitesini 

baskıladığı bilinmektedir (19).  Keap1’i sessizleştirilen farelerde, hem Nrf2’de hem de Nrf2’nin 

hedef sitoprotektif proteinlerinde aşırı aktivite olduğu gösterilmiştir (203).  

OSB ve kontrol gruplarının karşılaştırıldığı klinik çalışmalarda, OSB grubunda Keap1 

seviyesi anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (204). Benzer bir çalışmada OSB grubunda kontrol 



51 

grubuna göre, hem de erkeklerde kızlara göre Keap1 seviyesi anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (205).  

Ülkemizde DEHB ve kontrol gruplarının serum Keap1 seviyesinin karşılaştırıldığı bir 

çalışmada da Keap1 seviyesi DEHB grubunda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (206).  

Bizim çalışmamızda Keap1 düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı farklılık 

bulunmamıştır. Anksiyete bozukluklarında Keap1 düzeylerine ilişkin daha geniş yaş aralığında 

büyük örneklemli çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

7.5. Sestrin2 Seviyelerine İlişkin Verilerin İncelenmesi 

Serum sestrin2 düzeyi literatürde birçok farklı hastalıkta araştırılmıştır. Sestrin2'nin aşırı 

ekspresyonunun, Nrf2-ARE sinyalini aktive ederek oksidatif stresi ve hücre apopitozunu 

baskıladığı bilinmektedir (207).  

DM hastaları ve sağlıklı kontrollerle yapılan bir çalışmada metabolik sendromu olan DM 

hastalarında kontrollere göre SESN2 düzeyinin daha yüksek olduğu gösterilmiş ve bu 

paradoksal artışın metabolik stresi telafi etmek amacıyla olduğu şeklinde yorumlanmıştır (148).  

Astım hastalarında SESN2 seviyesinin sağlıklı kontrol grubundan önemli ölçüde yüksek 

olduğu görülmüştür. Astım hastalarında hipoksiye bağlı oksidatif stresin artması sonucunda 

SESN2 seviyesinin yükseldiği düşünülmüştür (149).  

Bilindiği kadarıyla psikiyatrik hastalıklarda Sestrin2 düzeyine ilişkin literatürdeki tek 

çalışmada; major depresif bozukluk tanısı olan 153 hastada kontrollere göre Sestrin2 değerleri 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur (208).  Bu çalışmada MDB patogenezinde düşük SESN2 

seviyesine bağlı olarak oksidatif strese karşı antioksidan mekanizmanın yetersiz kalmasının rol 

oynayabileceği ve MDB tedavisinde SESN2’nin indüklenmesinin faydalı olabileceği 

düşünülmüştür.  

Çalışmamızda Sestrin2 düzeyi açısından gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Anksiyete bozukluklarında daha önce araştırılmamış olan Sestrin2 düzeylerine 

ilişkin daha geniş yaş aralığında büyük örneklemli çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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7.6. Süperoksit Dismutaz Seviyelerine İlişkin Verilerin İncelenmesi 

Antioksidan sistemin ilk savunma hattını oluşturmasıyla dikkat çeken SOD seviyesi 

literatürde birçok psikiyatrik ve nörodejeneratif hastalıkta araştırılmıştır. 

OSB ve kontrol grubunun SOD serum seviyesinin karşılaştırıldığı bir çalışmada SOD 

seviyesinin OSB’li grupta anlamlı olarak daha düşük olduğu ve semptom şiddeti ile negatif 

korelasyon gösterdiği bulunmuştur (209).  

Anksiyete bozukluğu olan hastalarda yapılan bir çalışmada serum bakır/çinko bağımlı 

SOD seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (210). 

Anksiyete ve majör depresif bozukluk hastalarında yapılan çalışmalarla ilgili en güçlü ve en 

tutarlı sonuçlar SOD aktivitesinin arttığını göstermektedir (211).  

Çalışmamızda gruplar arasında süperoksit dismutaz düzeyleri açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Literatürdeki çalışmalardan farklı bir sonuç olmasının nedeni örneklemimizin 

yaş grubu nedeniyle olabileceği düşünülmektedir. Sonuçların genellenebilmesi için geniş yaş 

aralığında büyük örneklemli çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

7.7. GABPa Seviyelerine İlişkin Verilerin İncelenmesi 

Çalışmamızda GABPa düzeyi üç grup arasında semptom şiddeti ile artma eğilimi 

göstermekle birlikte sadece anksiyete grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuştur. Muhtemelen subklinik grup verilerinin geniş bir aralıkta 

dağılması ve subklinik düzeyde belirtilerin oksisatif sistem üzerindeki sınırlı etkisi nedeniyle 

istatistiksel olarak anlamlı olmayabileceği düşünülmüştür. Çalışmamızda Okul Öncesi Kaygı 

Ölçeği’nde toplam kaygı puanı ile GABPa düzeyi arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon 

olduğu bulunmuştur. Bu da anksiyete bozukluklarında mitokondriyal fonksiyonların da önemli 

bir rolü olduğunu düşündürmüştür. Geniş yaş aralığında büyük örneklemli çalışmalarla 

desteklendiğinde GABPa’nın ileride anksiyete bozukluklarında bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceği düşünülmüştür. 

Literatürde GABPa ile ilgili çalışmalar sınırlı olmakla birlikte, ratlarda yapılan bir 

çalışmada azalmış GABPa ekspresyonunun hepatosellüler karsinomun olumsuz klinik gidişiyle 

illişkili olduğu bulunmuştur (212). Parsiyel hepatektomi yapılan hastalarda serum GABPa 

düzeylerinin artış gösterdiği bulunmuş ve karaciğer rejenerasyonuna GABPa’nın aracılık ettiği 
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düşünülmüştür (213). Literatürdeki önceki çalışmalar da değerlendirildiğinde GABPa’nın 

anksiyete bozukluklarında rölatif bir artış gösterdiğini düşünmekteyiz. 

Bazı psikiyatrik hastalıklarda oksidatif stresin artmasının yanında antioksidan sistemde 

de artış olduğu bulunmuştur, bu artışın oksidatif stresi telafi etmek amacıyla reaktif bir artış 

olabileceği düşünülmüştür (214).  

Literatürde anksiyete bozukluklarında oksidan ve antioksidan sistemleri değerlendiren az 

sayıda çalışma mevcuttur. Ülkemizde yaşları 18-65 arasında değişen YAB tanısı olan 40 

katılımcının ve kontrol grubu olarak 40 katılımcının karşılaştırıldığı bir çalışmada, YAB tanısı 

olan katılımcılarda Total Oksidan Seviyesi(TOS)’nin arttığı, Total Antioksidan 

Seviyesi(TAS)’nin azaldığı ve bunların sonucunda Oksidatif Stres İndeksi (OSİ)’nin arttığı 

bulunmuştur (215). 

Bilindiği kadarıyla literatürde okul öncesi yaş grubunda serum Nrf2, Keap1, Sestin2, 

SOD ve GABPa düzeyleri daha önce çalışılmamıştır. Bu nedenle çalışmamızın okul öncesi yaş 

grubunda oksidatif stres ile anksiyete bozukluklarının ilişkisini değerlendirmede önemli bir yol 

gösterici olacağını düşünmekteyiz. 

7.8. Çalışmanın Güçlü Yönleri 

Çalışmamıza kontrol grubunun ve subklinik düzeyde anksiyete belirtileri olan grubun 

dahil edilmesi güçlü yönünü oluşturmaktadır. Böylece anksiyete semptom şiddeti ile Nrf2, 

Keap1, Sestrin2, SOD ve GABPa düzeylerinin ilişkisini değerlendirme olanağı sağlamaktadır. 

Çalışmada hem ebeveyn bildiriminden oluşan ölçeklerin kullanılması, hem klinisyen 

tarafından yapılandırılmış tanı görüşmelerinin (Okul Öncesi Yaş Çocukların Psikiyatrik 

Değerlendirmesi – Anksiyete Tarama Bölümü) kullanılması tanı geçerliliği açısından güçlü 

yönünü oluşturmaktadır. 

Çalışmaya dahil edilen örneklemde ek bir psikiyatrik ve tıbbi hastalığın olmaması 

oksidatif sistemi etkileyebilecek diğer faktörlerin karıştırıcı olmasını engellemiştir. 
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7.9. Çalışmanın Kısıtlılıkları  

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları da bulunmaktadır.  

Kesitsel bir çalışma olması nedeniyle tedavi ve prognozun incelenememesi, tek merkezde 

ve polikliniğe başvuran klinik örneklemde yapılması gibi kısıtlılıkları bulunmaktadır.  

Okul öncesi yaş grubunda anksiyete bozukluklarının yaygınlığı ve tanılama zorluğu 

nedeniyle örneklem sayısının azlığı da kısıtlılık oluşturmaktadır, bu da sonuçların 

genellenebilirliğini engelleyebilir. Bu kısıtlılıklar nedeniyle büyük örneklemli ileri düzey 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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8. SONUÇ ve ÖNERİLER 

36-83 ay aralığındaki yaş ve cinsiyet bakımından farklılık göstermeyen anksiyete grubu, 

subklinik grup ve sağlıklı kontroller ile yapılan çalışmamızda, antioksidan sistem elamanları 

olan Nrf2, Keap1, Sestrin2, süperoksit dismutaz ve GABPa seviyeleri karşılaştırılmış ve 

aşağıdaki sonuçlara ulaşılmıştır. 

1- Her üç grup arasında cinsiyet, yaş, boy ve kilo açısından anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır. 

2- Her üç grubun aile yapıları benzerdir. 

3- Gruplar arasında anne ve baba yaşı arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır. 

4- Gruplar arasında anne ve baba mesleği açısından anlamlı fark olmamakla birlikte, 

anksiyete grubunda baba işsizliği diğer gruplardan daha fazladır. 

5- Her üç grubun anne/baba eğitim durumları benzerdir. 

6- Okul Öncesi Kaygı Ölçeğinde sosyal kaygı, genellenmiş kaygı, ayrılık kaygısı ve 

toplam kaygı puanı üç grup arasında anlamlı düzeyde farklı bulunmuştur. 

7- Çocuklar İçin Kısa Mizaç Ölçeğinde anksiyete grubunda sıcakkanlılık puanı kontrol 

grubundan anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Tepkisellik/ritmiklik/sebatkarlık 

mizaç puanları gruplar arasında fark göstermemiştir. 

8- CBCL içe dönüklük puanlarından anksiyete ve subklinik gruplarda uyku sorunları 

kontrol grubundan anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur. CBCL içe dönüklük 

toplam puanı anksiyete ve subklinik grupta benzer olmakla birlikte her iki grupta da 

kontrol grubundan anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 

9- CBCL dışa dönüklük toplam puanı anksiyete ve subklinik grupta benzer olmakla 

birlikte her iki grupta da kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 

10- Serum Nrf2 düzeyleri her üç grup arasında anlamlı düzeyde farklı bulunmuştur. 

Anksiyete şiddeti arttıkça Nrf2 artma eğilimi göstermektedir. 

11- Serum Keap1 düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

12- Serum Sestrin2 düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

13- Serum süperoksit dismutaz düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 

14- Serum GABPa düzeyleri anksiyete ve kontrol grubu arasında anlamlı düzeyde farklı 

bulunmuştur, anksiyete grubunda belirgin yüksek bulunmuştur. 
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Anksiyete bozuklukları ile oksidatif stres arasında neden-sonuç ilişkisi net olarak yoktur. 

Oksidatif stresin artışına bağlı olarak mı anksiyete bozukluğu geliştiği, yoksa anksiyete 

bozukluklarına bağlı mı oksidatif stresin arttığı henüz bilinmemektedir. Ancak mevcut verilerle 

anksiyete bozuklarının patogenezinde oksidatif stresin rolü olduğu düşünülmektedir. Bu 

bulguların genellenebilmesi için geniş yaş aralığında, toplum temelli ve daha fazla sayıda 

örneklemde çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Anksiyete bozukluklarında oksidatif stresin ve 

antioksidan sistemin rolünün anlaşılması, tanı, tedavi hedefi ve prognozda biyobelirteç olarak 

değerlendirilmesine yardımcı olacaktır. 
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