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OZET
Amag: Panik bozuklugunun (PB) etiyolojisinde yer aldig: bildirilen

otonom sinir sistemi islev bozuklugunu degerlendirmede kullanilan
yontemlerden biri de kalp hizi degiskenligidir (KHD). KHD otonomik
sinir sisteminin sempatik ve parasempatik (vagal) dallart tarafindan
kontrol edilir ve otonomik uyarilmanin parasempatik sistem tarafindan
baskilanma kapasitesini yansitmaktadir. Bu ¢alismada herhangi bir
psikotrop kullanmayan, ek baska tibbi hastalig1 ya da psikiyatrik es tanis
olmayan PB tanili olgularda 24 saatlik holter EKG ile zaman 8l¢iimiine
dayali Kalp Hizit Degiskenligi (KHD) parametrelerinin arastirilmasi
hedeflenmistir.

Yéntem: Calismaya PB tanili 41 hasta ile 46 bireyden olusan saglikls
kontrol grubu dahil edilmistir. Katulimcilara DSM IV Eksen 1
Bozukluklari I¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme Formu (SCID-I)
uygulanmasindan sonra Panik Bozuklugu Siddet Olcegi (PBSO),
Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A), Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ve Klinik Global Izlem
Olgegi (KGIO) uygulanmustr. Kaulimeilarin 24 saatlik Holter EKG
sonuglari bilgisayar programina aktarilmis ve KHD’nin zaman bagiml
parametrelerinin degerlendirmesi yapilmistr.

Bulgular: PB grubunda SDANN kontrol grubundan istatistiki olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmigken (p<0,001) ; RMSSD,
NNS50 ve pNN50 kontrol grubundan daha diistik saptanmugtir (sirastyla
p= 0,003; p= 0,005; p= 0,047). Iliski analizinde KGIO ile NN50 ve
pNNS50 arasinda orta diizeyde ters yonde iliski oldugu saptanmistir.
Lojistik regresyon analizinde SDNN’nin PB olasiligini 1,11 kat arttirdigs
bulunmusken (%95 GA; 1,010-1,209); SDANN’nin PB olasiligin:
0,892 oraninda (%95 GA; 0,818-0,973), pNN50’nin ise PB olasiligini
0,523 oraninda (%95 GA; 0,342-0,801) azalttsgt bulunmustur.

Sonug: Calismamizda elde ettigimiz veriler PB olgularinda parasempatik
aktiviteyi yansitan RMSSD, NN50 ve pNN50 gibi bazi KHD
parametrelerinde azalma oldugunu dogrulamaktadur.

Anahtar Sézciikler: Panik bozuklugu, kalp hizi degiskenligi, otonom

sinir sitemi, spektral analiz

SUMMARY
Analysis of 24-Hour Heart Rate Variability among Panic Disorder
Patients without Previous Drug Treatment and Comorbid
Disorders

Objective: One of the methods used to assess autonomic nervous
system dysfunction in the etiology of panic disorder (PD) is heart
rate variability (HRV). HRV is controlled by the sympathetic and
parasympathetic (vagal) branches of the autonomic nervous system and
reflects the capacity of autonomic stimulation by the parasympathetic
system. The aim of this study was to evaluate heart rate variability
(HRV) time domain parameters based on twenty four hour holter ECG
analysis among drug-naive patients with panic disorder (PD) without
any other medical and psychiatric comorbidity.

Method: The study group consisted of 41 patients with PD and
46 healthy controls. Participants were evaluated with SCID-1 for
psychiatric diagnoses. Then Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS), Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS), Panic Disorder
Severity Scale (PDSS) and Clinical Global Impression Scale (CGI-S)
were applied to participants. Twenty four hour Holter ECG outcomes
were analyzed on a computer program and time domain parameters
were evaluated.

Results: Among the parameters analyzed from HRV, SDANN was
significantly higher (p <0.001); duration of RMSSD, NN50 and
pNNS50 were lower in PD group than the control group (p = 0.003, p
=0.005, p = 0.047, respectively). In the correlation analysis, there was a
moderate negative correlation between CGI-S and NN50 and pNN50.
In logistic regression analysis, the increase in SDNN was found to
increase the probability of PD by 1.11 (95% CI, 1.010-1.209); the
increase in SDANN was found to decrease the probability of PD by
0.892 (95% ClI, 0.818-0.973), and the increase in pPNN50 was found to
decrease the probability of PD by 0.523 (95% CI, 0.342-0.801).

Conclusion: The data obtained in our study confirm that there is a
decrease in some HRV parameters like RMSSD, NN50 and pNN50
reflecting parasympathetic activity among patients with PD.

Keywords: Panic disorder, heart rate variability, autonomic nervous
system, spectral analysis
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GIRIS

Panik Bozuklugu (PB) yineleyen ve beklenmedik panik atak-
larinin gorildiigi yasam kalitesini ciddi diizeyde etkileyen
bir bozukluktur. Panik ataginin 13 belirtisi arasinda yer alan
gogiis agrist, carpint, terleme, solunum giicliigii, bogulma
hissi, sicak basmas gibi belirtiler otonom sinir sistemi (OSS)
islev. bozuklugunu diisiindiiren belirtilerdir (McCraty ve
ark. 2001). PB’nin etiyolojisinde OSS islev bozuklugu-
nun yer aldigini bildiren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmalardan bazilarinda sempatik sinir sistemi aktivitesini
olemek icin plazma ya da idrarda katekolamin ya da meta-
bolitlerinin diizeyleri 6l¢iilmils (Gurguis ve Uhde 1998, van
Megen ve ark. 1996), bazilarinda da ortostatik provokasyon
gibi otonomik uyari sonrast kalp hizi ya da kan basinct yaniti-
na bakidmistir (Yeragani ve ark. 1990).

OSS islevini degerlendirmek i¢in kullanilan yéntemlerden
biri de kalp hizt degiskenligidir (KHD). KHD kalp hizinda
meydana gelen degisikliklerin 6l¢iimiinii saglamakea olup
(Task Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysiology,
1996) ubbi alanda baslangicta kalp hastaliklarinin 6zellikle
iskemik kalp hastaliklarinin siddetini degerlendirmede kul-
lanilmigtr. Normal sintis riemindeki saglikli bireylerde kalp
vurulart arasindaki aralikl stirelerin stirekli degismesi fizyo-
lojiktir. Temelde kalp hizindaki bu belli araliklardaki dalga-
lanmalari olusturan solunum, termoregiilasyon ve birtakim
barorefleks mekanizmalardir. Kalp hizi ve ritmi OSS etkisi
alundadir (Kayikcioglu ve Payzin 2001, Friedman ve Thayer
1998). KHD ise parasempatik ve sempatik kardiyak sinirler
tarafindan yonlendirilmekte olup otonomik uyarilmanin pa-
rasempatik sistem tarafindan baskilanma kapasitesini yansit-
makeadir (Carney ve ark. 2000, Frasure-Smith ve ark. 1995).
Buradan hareketle yiiksek KHD, degisen cevresel kosullara
cevap verebilen saglikli bir OSS’ni yansitrken (Thayer ve
Lane 2007), azalmis KHD ise cesitli klinik bozukluklarda
otonom iglev bozuklugunu yansitan bir belirteg olarak goriil-
mektedir (Bloomfield ve ark. 1997, Thayer ve Lane 2000).

KHD, invaziv olmayan bir yontem olan elektrokardiyogram
(EKG) ile elde edilen 5 dakikalik veya 24 saatlik uzun siireli
kayitlardan analiz edilebilir (McCraty ve ark. 2001). KHD he-
saplamasi EKG'de lciilen iki R dalgasinin analizine dayanur.
R-R araliklarini belirlemede pek ¢ok yontem gelistirilmistir.
EKG kayitlari yapildiktan sonra 6zel bilgisayar programlari
araciligiyla istatistiksel yontemlerle KHD parametreleri he-
saplanmaktadir. KHD analizleri her biri ayr1 bir varsayim ve
yaklasima dayanan zaman 6l¢iimii ve frekans olgiimleri ile in-
celenmektedir (Yang ve ark. 2010). Calismamizda kullanilmis
olan zaman o6l¢imii yontemi, 24 saatlik holter EKG
kayitlarindaki sintis digiimiinden ¢ikan ardigik iki normal
vuru arasindaki araliklarin (NN araligy) analizi esasina dayanur.
Siniis diigtimiinden ¢ikan ardigik iki normal vuru arasindaki

intervaller (NN intervali) degerlendirilir. Bu degerden yola
cikarak pek ¢ok indeks gelistirilmistir (Kayikcioglu ve Payzin
2001). Bu calismada zaman &lgiimii yontemi KHD para-
metrelerinden SDNN (Standart deviation of NN interval),
SDANN (Standart deviation of the average NN), SDNN in-
deksi, RMSSD (Root mean square successive difference), NN,
degeri ve pNN50 (percentage of differences of successive NN
intervals grater than 50 ms) kullanilmistir (Berntson ve ark.
1997, Berntson ve ark. 2005, Kayikcioglu ve Payzin 2001).
Inceleme boyunca biitiin NN araliklarinin standart sapmast
olan SDNN, OSS dengesinin genel durumunu gostermek-
tedir. SDANN c¢aligma siiresi boyunca 5 dakikalik kayitlarda
ortalama NN araliklarinin standart sapmasidir. SDNN in-
deksi 24 saatlik kayitta beser dakikalik araliklardaki NN in-
tervallerinin standart sapmalarinin ortalamalaridir. RMSSD
24 saatlik kayitta ardistk NN araliklar: farklarinin karelerinin
toplaminin karekékii olup parasempatik aktiviteyi yansitmak-
tadir. RMSSD, solunumsal siireclere yanit olarak kalp hizin-
daki degisiklikleri gosterir. NN, degeri her iki NN intervali
arasinda 50 milisaniyeden fazla degisim gosterenlerin sayisidir.
pNN50, NN50 sayisinin toplam NN araligi sayisina orant
olup yiizde olarak hesaplanmakta olup parasempatik aktiviteyi
yansitmaktadir (Berntson ve ark. 1997, Berntson ve ark. 2005,
Kayikcioglu ve Payzin 2001). Zaman bagimli parametrelerden
SDNN otonom sinir sistemi dengesinin genel durumunu
gosteritken, pNN50 ve RMSSD baskin olarak parasempatik
aktiviteyi yansitmaktadir (Kayikcioglu ve Payzin 2001). KHD
oleiimiinde kullanilan diger yontem frekans olctimleridir.
Bu hesaplamalarda spektral analiz kullanilir. Spekeral analiz
icin kisa (2-5 dk) ve uzun (24 saat) siireli kayitlar kullanil-
maktadir. Hem uzun hem kisa siireli kayitlardan; ¢ok diisiik
frekans (very low frequency: VLF), disiik frekans (low fre-
quency: LF) ve yiiksek frekans olmak {izere (high frequency:
HF) olmak tizere 3 esas spekeral parametre hesaplanabilmek-
tedir (Kayikcioglu ve Payzin 2001). Klinik ¢aligmalarda LF,
HE bunlarin orani (LF/HF), kullanilmaktadir. LF sempatik
aktiviteyi, HF ise parasempatik aktiviteyi gostermektedir. LE/
HF orani sempatovagal dengenin gostergesidir (Task Force of
the European Society of Cardiology and the North American
Society of Pacing and Electrophysiology, 1996). Alan yazinda
PB hastalarinda KHD’ nin degerlendirildigi calismalarin bii-
yiik cogunlugunda frekans ol¢timii kullanilmisken (Yeragani
ve ark. 1993, Klein ve ark. 1995, Hovland ve ark. 2012), ¢ok
az calismada zaman 6l¢iimii yontemi kullanilmigtir (Petrowski
va ark. 2016, Petrowski ve ark. 2010, Durdu ve ark. 2018).

Heniiz ruhsal bozukluklarda otonom islev bozuklugunu aras-
urmada KHD kullanimu ile ilgili bir goriis birligi olmama-
sina ragmen KHD, PB bagta olmak iizere anksiyete bozuk-
luklar1 (Kotianova ve ark. 2018, Perini ve Veicsteinas 2003),
Travma Sonrast Stres Bozuklugu (TSSB) ve depresyon dahil
olmak iizere ¢esitli ruhsal bozukluklar icin aday bir biyobe-
lirte¢ olarak aragtirilmaya devam edilmektedir (Boettger ve
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Hoyer 20006, Ito ve ark. 1999, Nahshoni ve ark. 2004, Udupa
ve ark. 2007, Peschel ve ark. 2016, Friedman 2007, Shinba
2017). Yapilan bir¢ok ¢alismada PB tanili hastalarda istirahat
halinde saglikli kontrollere gére kalp hizinda artug (Martinez
ve ark. 2010, Friedman ve Thayer 1998, Cohen ve ark. 2009,
Garakini ve ark. 2009, Wise ve ark. 2011) ile KHD’de azalma
(McCraty ve ark. 2001, Hovland ve ark. 2012, Martinez ve
ark. 2010, Wise ve ark. 2011, Yeragani ve ark. 2003, Diveky
2012), vagal tonusta azalma ve sempatik sistem etkinliginde
goreceli bir artig oldugu ortaya konmustur (McCraty ve ark.
2001, Yeragani ve ark. 1993, Klein ve ark. 1995, Friedman
ve Thayer 1998, Chalmers ve Quintana 2014, Cohen ve
Benjamin 2006). Ayrica anksiyete diizeyi ile KHD’deki para-
sempatik aktiviteyi yansitan HF gibi frekans bagimli paramet-
relerdeki azalmanin birbirleri ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Miu ve ark. 2009). Hovland ve arkadaslar1 (2012) tarafindan
yapilan bir ¢alismada KHD’deki azalmanin PB semptom sid-
deti ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu verilerden hareketle
KHD’nin, PB hastalarinda belirti siddetinin degerlendiril-
mesinde de 6nemli bir biyobelirte¢ oldugu diisiiniilmektedir
(Garakini ve ark. 2009, Diveky 2012, Yeragani ve ark. 1999).

PB’nin kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskinde artigla
iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Albert ve
ark. 2005, Katerndahl 2008, Tully ve Baune 2014, Gomez-
Caminero ve ark. 2005). 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada
PB ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda gliclii bir baglant
oldugu ortaya konmustur (Tully ve Baune 2014). Toplum ta-
banli genis bir drneklemde yiiriitiilen ve PB ile koroner arter
hastaliklari (KAH) arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada PB
tanilt hastalarda KAH riskinin 2 kat artmus oldugu bulunmus-
tur (Gomez-Caminero ve ark. 2005). PB hastalarinda azalmis
KHD’nin ayni zamanda kardiyak hastalik riski ve kardiyak
mortalite acisindan risk artigi ile de baglanuli bulunmus olmast
KHD’nin bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini diistindiir-
mektedir (Cohen ve Benjamin 2006, Tsuji ve ark. 1996).

Alan yazinda PB hastalarinda KHD’nin degerlendirildigi
calismalarin ¢ogu kisa siireli frekans ol¢iim ¢alismalart olup
(Petrowski va ark. 2016, Martinez ve ark. 2010, Diveky
2012) KHD’nin 24 saatlik holterle degerlendirildigi calis-
ma sayist azdir (McCraty ve ark. 2001, Durdu ve ark. 2018,
Yeragani 1998). Ayrica ¢alismalarin biiyiik kisminda KHD’ni
etkiledigi bilinen diger psikiyatrik es tanilar, sigara icimi ve
ek bedensel hastaliklar da diglanmamistir (Durdu ve ark.
2018, Kobayashi ve ark. 2005, Shinba 2017). Bu nedenle
bu ¢alismada herhangi bir psikotrop kullanmayan, ek baska
ubbi hastalif1 ya da psikiyatrik es tanist ve sigara kullanimi
olmayan PB tanili hastalarda 24 saatlik holter ile zaman 6l
climiine dayali KHD’nin saglikli kontrollerle kargilagtirilmast
hedeflenmistir. Calisgmamizin baslica hipotezleri ise PB tanili
hastalarda KHD’nin parasempatikaktiviteyi yansitan zaman
bagimli parametrelerindesaglikli kontrollere gore azalma ol-
dugu ve bu azalmanin PB’nin siddeti ile iligkili oldugudur.
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YONTEM

Orneklem

Caligmaya Mart 2016 ile Eyliil 2016 tarihleri arasinda Erzurum
Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’ne
bagvuran ve DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fourth Edition) (Amerikan Psikiyatri
Birligi 1994) ol¢iitlerine gére PB tanist konan, 41 hasta da-
hil edilmigtir. Halihazirda psikiyatrik veya diizenli ilag kulla-
nimunt gerekdrir bedensel hastaligt olmayan yas ve cinsiyet
agisindan PB grubu ile eslestirilmis hastane ¢alisanlarinin ya-
kinlarindan olusan 46 kaulimeci, saglikli kontrol grubu olarak
belirlenmistir.

PB grubunda biligsel fonksiyonlar: etkiler diizeyde nérolojik
hastalik varligt (gecirilmis serebrovaskiiler hastalik, epilepsi,
multipl skleroz gibi demiyelinizan hastaliklar), kalp hastalik-
lart (HT, ritim bozuklugu, kalp kapak defekderi gibi) ya da
endokrinolojik hastalik varligi (DM, hipotiroidi, hipertiroidi
gibi), alkol ve/veya madde intoksikasyonu ya da yasam boyu
madde/alkol kullanim bozuklugu; yasam boyu psikotik bo-
zukluklar ve bipolar bozukluk, simdiki depresyon, anksiyete
bozuklugu, TSSB, obsesif kompulsif bozukluk gibi es psiki-
yatrik tanilar, halihazirda antidepresan, anksiyolitik, antipsi-
kotik veya duygudurum dengeleyici niteligi tasiyan psikotrop
ilag ya da nonsteroid anti inflamatuar ilag (NSAII) dist her
hangi bir ila¢ kullaniyor olmak, gebelik ve emzirme dénemi,
son 24 saatte benzodiazepin, propranolol ya da alkol almig
olmak, son iki saatte kafein kullanmis olmak dislama kriteri
olarak kullanilmugtir. Panik atagt nedeni ile acil servis bagvu-
rusu oldugu 6grenilen hastalarin ubbi kayitlart incelenmis
olup son 24 saatte benzodiazepin ya da propranolol gibi ank-
siyolotik kullanimi olanlar diglanmistir.

Calisma oncesinde hastalardan goniillii onam formu alin-
mis, caligma ile ilgili ayrinuli bilgi verilmis ve etik kurul
onayt Erzurum Bolge Egitim ve Arasurma Hastanesi Edk
Kurulu’'ndan alinmistir.

Psikiyatri poliklinigine bagvuran ve SCID-I (First ve ark. 1996)
goriismesine gore PB tanust alan hastalara Panik Bozuklugu
Siddet Olgegi (PBSO), Hamilton Anksiyete Derecelendirme
Olgegi (HAM-A), Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi (HAM-D) ve Klinik Global Izlem Olgegi (KGIO)
uygulanmistr. Gérisme ve bilgilendirme sonrasinda hastalar
kardiyoloji poliklinigine yénlendirilmistir. Kardiyoloji polik-
liniginde tam kan sayimi, aclik veya tokluk kan sekeri, ka-
raciger fonksiyon testleri (KCFT), bobrek fonksiyon testleri
(BFT), tiroid fonksiyon testleri (TFT) ve elekerolit diizeyleri
istenmistir. Ayrica hastalarin TA kontrolleri de yapilmis ve
tibbi kayitlart incelenmistir. Ilgili tetkikleri olagan olarak de-
gerlendirilen hastalara EKG ve EKO gibi kardiyak tetkiklerin
yapilmasinin ardindan 24 saatlik ritim holter tetkiki yapilmis-
ur. 24 saatlik holter EKG tetkikinde veriler otomatik olarak



bilgisayar programina aktarilarak KHD zaman 6l¢iimii deger-
lendirmesi yapilmistir.

PB 6n tanist ile kardiyoloji poliklinigine 51 hasta yonlendi-
rilmistir. Yapilan tetkiklerde TFT anormalligi saptanan 3 has-
ta, EKOda kalp kapak defekti saptanan 2 hasta, 3 ay 6nce
skleroderma tanust aldig 6grenilen 1 hastaile calisma devam
ederken holterini ¢ikaran 4 hasta calisma disi birakilmistir.
Boylelikle dahil edilme kriterleri kargilayan 41 hasta ¢alinma-
ya alinmistir. PB tanili hastalara holter EKG cihazlarinin ¢ika-
rilmasinin hemen ardindan tedavi baslanmustir.

Kullanilan Geregler

Sosyodemografik Form: Calismaya alinan bireylerin yas, cin-
siyet, medeni durumu, egitim durumu gibi sosyodemografik
verileri icermektedir.

DSM 1V Eksen I Bozukluklar: i¢in Yapilandirilmig Klinik
Goériisme Formu (SCID-I): Yapilandirilmis bir klinik tant
koyma araci olarak gelistirilen SCID-I, kargilikli gériisme
ile DSM tant élciitlerine gdre herhangi bir birinci eksen ta-
nistnin gegmiste ve/veya son 1 ay icinde olup olmadiginin
arastirlmasini saglar. First ve arkadaglari tarafindan gelistiri-
len SCID-I’ in Tuirk¢eye uyarlanmasi ve giivenilirlik calismast
Ozkiirkgiigil ve arkadaslart tarafindan yapilmistir (Amerikan
Psikiyatri Birligi 1994, First ve ark. 1996, OZkﬁrkgﬁgil ve ark.
1999).

Panik Bozuklugu Siddet Olgegi: PB’nin siddetini, panik
ataklarin sikligini, sinirl belirtili epizodlari, beklenti anksi-
yetesinin siddetini, fobik kaginmay: ve islevsel bozulmayi
ol¢mektedir. Toplam 7 maddeden olusmaktadir. Her madde
0-4 arasinda puanlanir ve her maddeden elde edilen puanlar
toplanir. Shear ve arkadaglar: tarafindan gelistirilen 6lgegin
Tiirkee gecerlik ve glivenilirlik calismast Monkul ve arkadasla-
11 tarafindan yapilmugtir (Shear 1997, Monkul ve ark. 2004).

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi: Klinisyen ta-
rafindan uygulanan bir 6lgektir. Anksiyete diizeyini ve belirti
dagilimini belirlemek amaciyla uygulanan 8lgek, hem soma-
tik hem psisik anksiyete belirtilerini sorgulayan alt boyutlar:
da kapsayan toplam 14 soru icermektedir. Her maddeden
elde edilen puanlarin toplami ile toplam puan elde edilir.
Hamilton (1959) tarafindan gelistirilen 6l¢egin Tiirke geger-
lik ve giivenilirlik ¢aligmasi Yazict ve arkadaglari (1998) tara-
findan yapilmustr.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi: Klinisyen ta-
rafindan uygulanan bu 6l¢ek hastada depresyonun diizeyini
ve siddet degisimini 6l¢mektedir. Yapilandirilmig sorulardan
olusmaktadir ve her bir soruda 0-4 arasi puanlama yapilir.
16 puan ve iizeri depresyon olarak degerlendirilir. Hamilton
(1960) tarafindan gelistirilen 8l¢egin Tiirkee gecerlik ve giive-
nilirligi Akdemir ve arkadaglar1 (1996) tarafindan yapilmustur.

Klinik Global izlenim Olgegi (KGIiO): Guy ve arkadaglari
(1976) tarafindan, her yasta tiim psikiyatrik bozukluklarin kli-
nik aragtirma amagcli olarak seyrini degerlendirmek amaciyla
gelistirilmis ii¢ boyutu olan bir 8lgektir. Olgegin ilk boyutun-
da hastaligin siddeti, ikinci boyutunda iyilesme, tigiincti bo-
yutunda ise ilag yan etkisinin siddeti degerlendirilir. Bu ¢alis-
mada dl¢egin hastaligin siddeti kismi kullanilmisur. Klinisyen
s6z konusu hastaligin siddetini hafiften siddetliye, 1'den 7’ye
kadar likert tipi bir derecelendirme ile degerlendirir.

Holter Elektrokardiyografi: Calismaya kaulmaya goniilli
olan tiim kaulimeilara Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesi kardiyoloji kliniginde 24 saatlik Holter EKG ya-
pilmistr. Hem PB, hem saglikli kontrollere 3 kanalli, Holter
EKG cihazi (DSM 300-3A, DSM Inc, USA) baglanmistur.
24 saatlik kayit bitiminde kayitlar bilgisayara nakledilerek
DSM marka Cardio Scan II analiz programi ile (DSM Inc,
USA) KHD’nin zaman bagimli parametreleri otomatik ola-
rak hesaplanmsur.

Caligmaya dahil edilen tiim kaulimcilardan holter cihazinin
takili oldugu 24 saadik stire boyunca giinlik yasam
akdivitelerine devam etmeleri istenmis olup herhangi bir
fiziksel kisitlamada bulunmalari istenmemistir. 24 saatlik siire
boyunca KHD’ni etkilemesi olasi kafeinli icecekler icmeleri
yasaklanmistir. Cihazin  zarar gorebilecegi hareketlerden
kaginmalari, cep telefonu ile konusmamalari istenmistir.
Hastalardan ayrica holter cihazi takilmadan son iki saatte
benzodiazepin igerikli ilaglar almamalari  istenmistir.
Hastalarin 6nerilere tamamen uyup uymadiklari kendi ve ya-
kinlarinin beyanlarina dayandirilmistir. Bu nerilere uymaya-

rak holter cihazini cikarak dért hasta caligma digt birakilmistir.

Psikiyatrik degerlendirmelerin ardindan kaulimeilara kardi-
yoloji kliniginde 24 saatlik holter EKG uygulamast yapilmis-
tir. Katilimcilarin 24 saatlik Holter EKG tetkik sonuclari oto-
matik sekilde bilgisayar programina aktarilmis ve KHD’ nin
zaman bagimli parametrelerinin degerlendirmesi yapilmuistir.

Istatistiksel Yontem

[lgilenilen degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklart
ShapiroWilk’s testi ile degerlendirilmistir. Tanimlayici istatis-
tiklerde normal dagilima uyan veriler ortalamaztstandart sap-
ma uymayan degiskenler mediant interquartil range ile su-
nulmugtur. Grup ortalamalarinin kargilastirmasinda normal
dagilima uyan degiskenler icin parametrik, uymayanlar icin
nonparametrik yontemler kullanilmistr. Holter verilerinin
PB grubuna aidiyeti 6ngoriip goremedigi lojistik regresyon
analizi ile test edilmistir. Lojistik regresyonda baglangic ve
sonundaki siniflandirma tablolari ve Nagelkerke R2 degisimi
incelenmigtir. Anlamli degiskenlerin odds oranlart (Exp B)
yorumlanmuistir. Tiim istatistiksel kargilagtirmalar SPSS 16 ile
yapildi ve p<0,05 diizeyi anlaml: olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya PB tanili 41 hasta ile 46 bireyden olusan sag-
likli kontrol grubu dahil edilmistir. Caligmaya kaulan PB
tanili hastalarin 21’1 (%51,3) saglikli kontrollerin ise 25’i
(%54,3) kadind1 (p= 0,332). Hasta grubunun yas ortalamast
33,18+10,88 iken saglikli kontrol grubunun yas ortalamast
36,04£11,55 olarak bulunmugstur (p=0,078). Hasta gru-
bunda 22 (%53,7) kisi evli iken saglikli kontrol grubunda
33 (%60,0) kisi evli idi (p= 0,082). Hasta grubunda 11 kisi
(%26,9) ilkokul mezunu iken sagliklt kontrol grubunda ise 8
kisi (%42,1) ilkokul mezunu idi (p= 0,809). Tablo 1'de grup-
lar arast cinsiyet, yas, egitim diizeyi ve medeni durum gibi
demografik 6zellikler karsilagtirilmig olup iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamistr.

Holter verileri gruplar arast kargilasurildiginda  saglik-
Ii kontrol grubu ve PB grubu arasinda pek cok degisken

(SDANN, RMSSD, NN, pNN,) agsindan anlamlt

50,

Tablo 1. Sosyodemografik Ozellikler

farkliliklar bulunmugtur. PB grubunda SDANN  dege-
ri (p<0,001), RMSSD degeri (p= 0,003), NN, degeri (p=
0,005) ve pNN50 degeri (p= 0,047) saglikli kontrol grubun-
dan istatistiki olarak anlamli diizeyde daha diisiik olarak tespit
edilmistir (Tablo 2). Iki grup arasinda SDNN (p= 0,053) ve
SDNN index degeri (p= 0,588) acisindan istatistiki olarak an-
lamli diizeyde bir farklilik olmadigt bulunmusgtur (Tablo 2).

PB grubunun psikometrik 6zellikleri ile holter verileri arasin-
da yapilan iliski analizinde sadece KGIO ile bazt holter veri-
leri arasinda ters yonde anlamli ve orta diizeyde bir iliski goz-
lenmistir (Tablo 3). pNN, | degeri ile KGIO o¢lgegi arasinda
orta diizeyde ters yonde anlamli bir iliski oldugu saptanmuistur.
NN, degeri ile KGIO 6lcegi arasinda orta diizeyde ters yénde
anlamli bir iligki oldugu saptanmustir.

Holter verilerine ait veriler ile PB olanlari ve sagliklilari sinif-
landirabilecegimiz gériilmiistiir. Varyansin %85,2sini agik-
layan lojistik regresyonu denklemi kurulmustur (Nagelkerke

Kontroller (N=46)

PB (N=41) Istatistik

Cinsiyet (kadin, %) 25 (%54,3)

Medeni hal (evli, %) 33 (%60,0)

21 (%51,3) %?=2,21; df=2; p= 0,332

22(%53,7) %*=4,99; df=2; p= 0,082

Egitim (ilkokul, %) 8 (%42,1) 11 (%26,9) %=3,00; df=6; p= 0,809
Yas 36,04+11,55 33,18+10,88 F=2,630; df=2; p=0,078
PB: Panik Bozuklugu
Tablo 2. Holter Verilerinin Karsilastirilmast
Kontroller (N=46) PB (N=41) Istatistik
(Mdn zIR) (Mdn £IR) (Kruskal Wallis test)
SDNN 142,5+60,75 151,5£75,75 %=5,885; df=2; p= 0,053
SDANN 117,0+54,0 36,0+23,50 x=47,781; df=2; p<0,001
RMSSD 58,50+33,25 35,0+23,00 x*=11,654; df=6; p= 0,003
SDNN index 71,0+34,50 68,50+27,00 %=1,062; df=2; p= 0,588
NN50 16126,0+1282934,75 7902,50+12286,75 %*=10,714; df=2; p= 0,005
PNN50 % 15,795+14,83 6,66£11,92 %+=6,095; df=2; p= 0,047
PB: Panik Bozuklugu
Tablo 3. Holter Verileri ile Psikometrik Olgeklerin Korelasyonu (N=41)
SDNN SDAN RMSSD SDNN index ms SDSD NN50 PNN50 (%)
(ms) (ms) (ms) ms
HAM-A -0,065 -0,252 -0,097 -0,205 -0,035 0,021 -0,031
HAM-D -0,109 -0,084 -0,029 -0,143 0,092 0,218 0,128
KGIO 0,145 -0,033 0,182 0,041 0,253 0,493 -0,372*
PBSO 0,091 -0,006 0,000 -0,052 0,179 0,254 0,096

Spearman korelasyon analizi,
**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli.
* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli.

HAM-A : Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi, HAM-D : Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, KGIO : Klinik Global Izlem Olgegi, PBSO : Panik Bozuklugu

Siddet Olgegi
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Tablo 4. Lojistik Regresyon ile Tahmin Edilen Siniflandirma Tablosu

Tahmin Edilen
Saglikls PB Diizeltilmig
kontrol Yiizde
Sagliklt Kontrol 44 2 95,7
PB 0 41 100,0
Genel Yiizde 97,7

PB: Panik Bozuklugu

R?). Lojistik regresyon analizinde holter verileri ile bu verileri
etkileyebilen yas ve cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenler
kullanilarak PB olgularinin tamaminin (%100) ve tim gru-
bun %97.7 oraninda dogru siniflandirilabilecegi goriilmusgtiir
(Tablo 4). PB’yi 6ngérmede SDNN, SDANN ve pNN50
degerlerinin anlamli oldugu gériilmektedir (Tablo 5). Tim
degiskenlerin odds oranlart ve %95 GAllart gorilmekeedir.
Hastalik siiresi analizlere katilmamistir.

SDNN degerinin 1 birim artmast PB olma olasiligint 1,11
kez arturirken, SDANN degerlerinin 1 birim artmasi PB ola-
siligini azalemakeadir (0,892). pNN50 degerinin 1 birim art-
mast PB olasiligini azaltmaktadir (0,523).

Lojistik regresyon analizinde SDNN degerinin 1 birim art-
masinin PB olasiligini 1,11 kat artturdigt bulunmugken (%95
GA; 1,010-1,209); SDANN degetlerinin 1 birim artmasi-
nin PB olasiligini 0,892 oraninda (%95 GA; 0,818-0,973),
pNN50 degerinin 1 birim artmasininise PB olasiligint 0,523
oraninda (%95 GA; 0,342-0,801) azaltugt bulunmugtur.

TARTISMA

Bu ¢alismada ek baska tbbi hastaligi ya da psikiyatrik es has-
talik tanist olmayan PB tanist almis olgularda KHD arasti-
rilmus ve saglikli kontrollerle karsilastirilmigtir. Calismaya PB

Tablo 5. Lojistik Regresyon PB’yi Ongbren Holter Verileri

tanust alan, halen aktif belirtileri olan ve psikotrop ilag kullan-
mayan olgular alinmis ve 24 saatlik uzun siireli Holter EKG
kayidar1 degerlendirilerek saglikli kontrollerle kargilastiril-
mustir. Calismamizda PB olgularinda 24 saatlik Holter EKG
ile saptanan zaman bagimli KHD degerlerinden SDANN,
RMSSD siiresi, NN, degeri, pNN, degeri saglikli kontrol-
lerden farkli bulunmugtur. Caligmamizda ayrica KHD zaman
bagimli parametrelerinin PB risk arugina neden olup olmaya-
cagt arastirtlmig, SDNN ve SDANN degerlerinin arusinin PB
risk artgt ile iligkili oldugu bulunmugsken pNN50 degerinin
artst ile PB riskinin azalacagt bulunmustur.

Alan yazinda PB tanili hastalarda KHD’nin degerlendirildigi
calismalarin ¢ogu kisa siireli frekans 6l¢iim caligmalart olup
genellikle laboratuvar kosullarinda ve ¢esitli uyaranlarla yapil-
mustir (Petrowski va ark. 2016, Martinez ve ark. 2010, Diveky
2012, Kikuchi ve ark. 2009). KHD’nin 24 saatlik holter 6l-
climii ile degerlendirildigi calisma sayist azdir (McCraty ve
ark. 2001, Durdu 2018, Yeragani ve ark. 1998). Caligmalarda
yapilan 8l¢timlerin 6nemli bir kismi 5 dakikalik kisa siireler
olup hastalarin giinliik yasam degerlerini yansitmamaktadir. 5
dakikalik 6l¢timler araciligt ile yapilan degerlendirmelerde pa-
rasempatik aktiviteyi gosteren RMSSD’de (Petrowski va ark.
2016), KHD’de (Petrowski va ark. 2016, Martinez 2010) ve
HF oraninda azalma (Diveky 2012) sempatik aktivite goster-
gesi olan LF oraninda artis (Martinez 2010, Diveky 2012),
sempatovagal denge gostergesi olan LF/HF oraninda azalma
(Petrowski ve ark. 2016) bulunmustur. Bununla birlikte 24
saatlik holter EKG &l¢iimleri kisinin giinlitk yagamindaki
otonomik isleyisle ilgili daha ayrinuli bilgiler verebilir. Bu
alanda yapilan ilk 24 saadik holter ¢aligmalarinda PB grubun-
da KHD daha diisitk bulunmugtir (McCraty ve ark. 2001,
Yeragani ve ark. 1998). Ulkemizde yiiriitiilen bir tez ¢alisma-
sinda ise PB olgularinda 24 saatlik Holter EKG ile saptanan
KHD degetleri kontrollerden farkli bulunmamigur. SDNN
degetlerinde iki grup arasinda fark bulunmamistur. RMSSD
siiresi ve pNN50 degeri PB grubunda daha disitk olarak

B S.E. Wald df Sig Exp (B) 95,0% C.I. for Exp(B)

Lower Upper
SDNN 0,100 0,046 4,723 1 0,030 1,105 1,010 1,209
SDAN -0,114 0,044 6,707 1 0,010 0,892 0,818 0,973
RMSSD 0,030 0,048 0,410 1 0,522 1,031 0,939 1,132
SDNNindex 0,055 0,40 1,909 1 0,167 1,056 0,977 1,142
SDSD -0,016 0,42 0,141 1 0,707 0,984 0,907 1,069
NN50 0,000 0,000 3,505 1 0,061 1,000 1,000 1,001
PNN50 -0,648 0,217 8,904 1 0,003 0,523 0,342 0,801
Cinsiyet (1) 1,349 1,218 U227 1 0,268 3,852 0,354 41,893
Yas -0,041 0,045 0,824 1 0,364 0,960 0,879 1,048
Sabit -3,889 3,723 1,092 1 0,296 0,020
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saptanmissa da bu farklar istatistiksel agidan anlamli bulun-
mamustir (Durdu ve ark. 2018).

PB tanili olgularda holter EKG galismalarindan elde edilen
bazt 6zglin bulgulara ragmen calisma sonuglarinin ¢eligkili
olmast dikkat ¢ekicidir. PB olgularinda KHD'de azalma oldu-
gunu bildiren ¢alismalara karsilik (Klein ve ark. 1995, Ito ve
ark. 1999, Seier ve ark. 1997, Pitting ve ark. 2013, Blechert
ve ark. 2007), benzer bulgularin elde edilmedigi calismalar da
vardir (Durdu ve ark. 2018, Yeragani ve ark. 1998, Rechlin ve
ark. 1994). Bu alanda yapilmus olan caligmalarin gozden gecir-
melerinde (Rottenberg 2007, Kemp 2011) eliskili sonuglarin
KHD iizerinde etkisi olabilecek bazi etmenlerin kontrol edil-
memesinden kaynaklandigi 6ne stiriilmiistiir. Bu etmenler su
sekilde 6zetlenebilir : 1-PB hastalarinda eglik eden kardiyovas-
kiiler hastaliklar ve DM gibi fiziksel hastaliklarin dislanmamig
olmast, 2- Tibbi yazinda mirtazapin (Slapp ve ark. 2002), pa-
roksetin (Tucker ve ark. 1997), imipramin (Yeragani ve ark.
1992) ile yapilnus calismalarda KHD nin degistigi gosterilmis
oldugundan calisma gruplarinda psikotrop ila¢ kullaniminin
dislanmamis olmasi, 3-Diger anksiyete bozukluklarindan en
az birinin es tan1 olarak bulunmasi, 4- Depresyon es tanisinin
dislanmamis olmasi (Kemp ve ark. 2012). Bu dort temel
husus, bizim ¢alismamizin temel yontemsel yonlerini des-
teklemektedir. Calismamizda KHD tizerinde etkisi oldugu
bilinen depresyon ve diger anksiyete bozukluklar: es tanilari,
halihazirda psikotrop ilag kullanimi, HT, DM, ritim bozuk-
luklari, kalp kapak hastaliklar1 gibi kardiyovaskiiler hastalik-
lar; epilepsi, MS, gecirilmis SVO gibi kronik nérolojik has-
taliklar, alkol ve madde kullanim bozukluklari dislanmistir.
Tibbi tedavinin KHD {izerindeki etkileri bildirilmesine rag-
men (Shinba 2017), ¢alismamiza benzer sekilde ilag etkisinin
dislandigy calisma (McCraty 2001, Durdu 2018, Yeragani ve
ark. 1998) sayist oldukea azdir. Ayrica ¢alismamizda oldugu
gibi 24 saadik siireyi kapsayan ve giinlitk yasam aktivitesini
yansitan ¢alismalar celiskili bulgulari degerlendirebilmek aci-
sindan 6nemlidir. Calijmamizda ayrica KHD’ni etkiledigi
bilinen sigara i¢imi de dislanmistr (Kobayashi ve ark. 2005).

Calismamizda kalp hizindaki diiirnal degisimlerden ve diger
baska etkilerden bagimsiz olan ve parasempatik tonusu
yansitan RMSSD siiresi, NN50 degeri ve pNN,  degeri PB
grubunda anlaml: olarak saglikli kontrollere gore daha disiik
bulunmustur. Bu da ubbi yazin ile uyumlu olarak PB gru-
bunda parasempatik aktivite ya da vagal tonusta azalma ve
sempatik sistem baskinligini yansitmaktadir (Petrowski ve
ark. 2016, Petrowski ve ark. 2010). Azalmis KHD, otonom
islevlerde bozulmanin énemli gostergelerinden biridir (Task
Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).
Zaman bagimli (RMSSD) ve frekans bagimli bazt KHD pa-
rametreleri cesitli klinik bozukluklarda otonom islev bozuk-
lugunun saptanmasinda 6nemli belirtegler olarak goriilmek-
tedir (Bloomfield 1997). Petrowski ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada PB olgularinda Trier Sosyal Stres Testi
(TSST) kullanilarak psikososyal stres uygulanmast ile za-
man bagimli KHD parametrelerinden RMSSD’nin azaldigt
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gosterilmistir (Petrowski ve ark. 2010). Petrowski ve arkadas-
lart tarafindan yapilan baska bir galismada hem PB hastala-
rinda hem de saglikli kontrol grubunda psikososyal stres du-
rumu strasinda ortalama kalp hizinin artugs ve agirlikli olarak
vagal yolla olusan KHD bilesenlerinin (6zellikle RMSSD) ise
azalmis oldugu bildirilmistir (Petrowski ve ark. 2016).

Elde ettigimiz veriler PB olgularinda saglikli kontroller-
den farkli bazi kardiyovaskiiler sistem &zellikleri oldugunu
desteklemektedir. Panik bozuklugunda, kardiyovaskiiler
hastaliklarin ve kardiovaskiiler nedenlerden 6liim riskinin
artmis oldugunu gosteren pek cok calisma bulunmakeadir
(Gomez-Caminero 2005, Fleet ve ark. 2000, Walters ve
ark. 2008). PB hastalarinda gozlenen azalmig KHD ayni
zamanda kardiyak hastalik riski ve kardiyak mortalite
agisindan risk arugt ile de baglanuli bulundugundan klinik
agidan da onemlidir (Tsuji ve ark. 1996). Hastalar carpint,
hiperventilasyon, bag donmesi, titreme, gogiiste sikisma hissi,
terleme ile sicak ve soguk basmast gibi otonomik uyarilma
belirtileri ile karakterize panik ataklari yasarlar (Woodward ve
ark. 2009). OSS panik ataklarin ortaya ¢ikist ve siirmesinde
yakindan iligkili gibi goritnmektedir (Friedman ve ark. 1998).
PB ile iligkili kardiyak hastalik riskinde artis, otonomik sistem
islevinde bozulma, 6zellikle kalp aum hizinda ve KHD’nde
degisiklikler ile iligkilendirilmistir (Diveky 2012). Bu
nedenle, vagal tonusta azalma, otonomik islev bozuklugu ve
parasempatik aktivitede azalmanin sonucu olarak ortaya ¢tkan
KHD’de azalma hem PB hem kardiyovaskiiler hastaliklar
agisindan ortak etiyolojik bir etmen olabilir (Thayer ve
Lane 2007). PB ve kardiyak hastaliklar arasindaki bu iliskide
KHD’nin 6nemli bir belirte¢ oldugu varsayimindan yola
ctkarak KHD'deki azalmanin PB hasta grubunda erken dé-
nemde taninmasi kardiyak mortalitenin azaltilmasi agisindan
yol gosterici olacakur (Shinba 2017).

Calismamizda PB rtanili hastalarda  pNN, =~ degeri ve
NN, degeri ile KGIO 8lcegi arasinda orta diizeyde ters yonde
bir iligki saptanmasi tubbi yazin ile uyumlu olarak PB has-
talarinda parasempatik aktivitede azalmanin hastalik siddeti
artigt ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (Martinez ve
ark. 2010, Agelink ve ark. 2002). Martinez ve arkadaglart
calismamiza benzer sekilde KGIO kullanarak yaptiklart ga-
lismalarinda hastalik siddeti daha fazla olan PB hastalarinda
KHD parametrelerinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir
(Martinez ve ark. 2010). Yapilan baska bir caligmada ise belir-
tileri siddetli olan PB hasta grubunda KHD frekans bagiml
parametrelerinden parasempatik islev gostergelerinde azalma
oldugu bildirilmistir (Agelink ve ark. 2002). Bu veriler ayri-
ca anksiyete siddeti ile sempatovagal denge diizeyi arasindaki
olast bir iliskiyi ortaya koymakreadir ki bu da kardiyak hastalik
risk artisinin daha fazla oldugu anlamina gelebilir (Martinez
ve ark. 2010).

Kurdugumuz regresyon analizinde PB’yi 6n gérmede OSS
dengesinin genel durumunu yansitan SDNN degeri ile pa-
rasempatik aktiviteyi yansitan SDANN ve pNN50 deger-
lerinin anlamli oldugu saptanmisur. KHD zaman bagimli



parametrelerinden SDNN, SDANN ve pNN50 degerlerinin
PB’yi 6ngdrmede kullanilabilecegi sonucuna ulagmus olsak da
yine de bu alanda genis drneklem gruplari tizerinde yiiriitiile-
cek caligmalara ihtiyag bulunmakeadir.

Arasurmamizda ila¢ kullanmayan hastalarin dahil edilme-
si, estanilarin ve sigara kullaniminin diglanmasi, uzun siireli
giinlitk yasam akivitesini yansitan 24 saatlik dl¢tim yapilmast
aragtirmamuzin giiclii yonleridir. Bununla birlikte ¢aligmami-
zin birtakim kisitliliklart da bulunmakeadir. Fiziksel aktivite-
nin (Rennie ve ark. 2003) KHD’ni etkiledigi bilinmektedir.
Caligmamizda kaulimcilarin fiziksel aktivite diizeyleri kontrol
edilememistir. KHD parametrelerinden frekans bagimli pa-
rametreler degerlendirilmemistir. Yapilan az sayidaki calis-
mada PB hastalarinda KHD parametrelerinin uyku ve uya-
niklik analizleri yapilmis ve onemli farkliliklar oldugu ortaya
konmustur (McCraty ve ark. 2001, Hovland ve ark. 2012,
Durdu ve ark. 2018, Yetkin ve ark. 2014). Bu anlamda KHD
parametreleri ol¢timlerinin uyku ve uyaniklik analizlerinin
yapilmamis olmast bir diger énemli kisicliliktir. Bu ¢aligma-
nin temel kisicliliklarindan bir digeri de, hastalarin solunum
oranint degerlendirmememizdir. Solunum hizinin  kont-
rolii KHD’nin 6zellikle RMSSD bileseni solunum frekansi
ile farklilik gosterdiginden 6nerilmektedir (Berntson ve ark.
1997, Berntson ve ark. 2005). Son olarak érneklem grubu-
muzun kiigiikliigii de 6nemli bir kisielilik gibi goriinmekeedir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler PB olgularinda saglik-
li kontrollerden farkli bazt KHD parametreleri oldugunu
dogrulamakla birlikte PB grubunun KHD degerinin ve oto-
nomik iglevlerinin giindelik yasam kosullarinda degerlendi-
rilmesi i¢in daha ¢ok sayida uzun siireli Holter ¢aligmalarina
ihtiyag vardur.
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