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Ozet

Giris: Calismalar genel olarak panik bozuklugunda azalmis vagal tonus ve
goreceli olarak artmis hakimiyetin oldugu, azalmis kalp hizi degiskenligini
(KHD) isaret etmektedir. Giindiiz calismalari panik bozuklugu hastalarinda
daha tutarli sekilde dusik kalp hizi degiskenligini sonucu verirken,
uykuda KHD calismalari celiskili sonuglar vermektedir. Bu nedenle, panik
bozuklugu hastalarinda polisomnografi kayitlarini kullanarak kardiyak
otonomik islevin arastiriimasi amaclanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: On bes tedavi almayan panik bozuklugu hastasi ve
15 yas ve cinsiyet yoniinden eslestiriimis normal kontrol grubu ardisik iki
gece polisomnografi kaydi ile calisilmistir. Analiz icin ikinci gece kayitlari
alinmustir.

Bulgular: Hastalar diisiuk uyku etkinligi, artmis uyaniklik sayisi ve uzamis
uyku latansi gostermekteydi. Panik bozuklugu ve kontrol grubu arasinda
zaman ve frekans-alan KHD degiskenleri karsilastinldiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark elde edilememistir.

Sonug: Bu sonug¢ tedavi almayan hastaliin erken doénemindeki
panik bozuklugu hastalarinda sempatovagal dengenin etkilenmemis
olabilecegini isaret etmektedir. (J/TSM 2014;1:28-32)

Anahtar Kelimeler: Panik bozukluk, kalp hizi degiskenligi, otonom sinir
sistemi, uyku, spektral analiz

Summary

Introduction: Studies generally indicate that panic disorder patients have
reduced heart rate variability (HRV), diminished vagal tone and relative
sympathetic dominance. Despite a consistent profile of reduced HRV in
PD patients during daytime assessments, sleep-based HRV studies have
yielded inconsistent results. For this reason, we aimed to investigate
cardiac autonomic function in PD patients using polysomnographic
records.

Materials and Methods: 15 non-medicated PD patients and 15 age-
and sex-matched normal controls were studied on polysomnography on
two consecutive nights. Data were extracted from the second night for
analysis.

Results: Patients showed poor sleep efficiency, increased the number of
the awakenings, and longer sleep latency than controls. Comparison of
time domain and frequency domain HRV parameters between PD patients
and control subjects revealed that there were no statistically significant
differences.

Discussion: The results indicate that the sympathovagal balance might not
be influenced in drug-free patients with panic disorder in the early stage of
illness. (JTSM 2014,1:28-32)

Key Words: Panic disorder, heart rate variability, autonomic nervous
system, sleep, spectral analysis
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Giris

Panik bozukluk hayat kalitesini olduk¢a olumsuz etkileyen ve
en sik gorilen anksiyete bozukluklarindan biridir. Hastalarin
panik nobetleri sirasinda yasadiklar carpinti, gogus agrisi,
nefes darligi, solugun kesilmesi, terleme, titreme gibi belirtiler
otonom sinir sistemi ile iliskili bulgulardir (1). Bu belirtiler
otonom sinir sisteminde islev bozukluguna isaret eder ve
bu anksiyete nobetlerinin fizyopatolojisinde artmis sempatik
aktivitenin énemli bir rol oynayabilecegi kabul edilir (2).

Kalp ritminin atimdan atima farkin degiskenliginin analizi
olan kalp hizi degiskenligi (KHD), kalbin otonomik islevinin
degerlendiriimesinde kullanilan dolayl, ancak guvenilir bir
yontemdir. Azalmig kalp hizi degiskenligi, kardiyovaskuler
hastalik ve mortalite yoniinden artmis riskin bir belirleyicisi
olarak degerlendirilir (3,4). Ayni zamanda giderek artan
calismalar, kalp hizi degiskenliginin duygudurum, bilis ve
davranis alanlarindaki saglikhligin bir gostergesi olabilecegini
desteklemektedir (5). Psikopatoloji ile otonomik disfonksiyon
arasindaki iliskinin incelenmesinde kalp hizi degiskenligi duyarh
bir yontem olarak kullanilabilir.

Panik bozuklugunda kalp hizi deg@iskenligi calismalarinin blyuk bir
bolimdi kisa sireli istirahat kayitlari veya kisa sureli midahaleler
(soguk uygulama, postir degisikligi, sodyum laktat inflizyonu
veya cesitli farmakolojik ajanlar) sonrasi otonomik cevabin
degerlendirildigi arastirmalardir. Genel olarak bu calismalarda
panik bozuklugu hastalarinda kalp hizi degiskenliginin azaldig,
yani parasempatik tonusun azaldigi ve goreceli olarak sempatik
hakimiyetin olustugu gorulmustir (6-14) Otonomik cevabin
normal oldugunu goésteren calismalar da mevcuttur (15,16).
Kalp hizi degiskenliginin uykuda incelenmesi, uyanikhktaki
bozucu dis faktorlerin etkisinden uzak, tonik otonomik
islevin degerlendiriimesinde daha degerli sonuclar alinmasini
saglayabilir. Ancak panik bozuklugu hastalarinda sinirli sayidaki
uykuda kalp hizi degiskenligi calismalarindan tutarli sonuglar
elde edilememistir (17-20). Bu nedenle bu calismada ilag
kullanmayan panik bozuklugu hastalarinin polisomnografi
calismasi ile kalp hizi degiskenliginin zaman ve frekans-alaninda
analizi amacglanmustir.

Gerecler ve Yontem

Denekler

Calisma 2001-2006 tarihleri arasinda uyku calismasi yapilan
ve calisma oOncesi en az iki hafta sireyle tedavi almayan
panik bozuklugu olgularinin kayitlari geriye donik incelenerek
yapilmistir. Calisma kosullarina uygun sekizi erkek, yedisi kadin
toplam 15 panik bozuklugu hastasinin (ortalama yas: 27,0+4,5)
polisomnografi kaydi degerlendiriimeye alinmistir. Kontrol
grubu icin yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis altisi erkek, dokuzu
kadin toplam 15 saglkli denek (ortalama yas: 25,215,7)
alinmistir. Kontrol grubu uyku laboratuvar arsivinden SCID ile
psikiyatrik bozuklugu saptanmayan, tibbi, norolojik veya uyku
bozuklugu olmayan saglikhlardan secilmistir.

Hastalar klinik ve uyku laboratuvari sorumlusu iki ayr psikiyatrist
tarafindan degerlendirilerek panik bozuklugu tanisi konulan
olgulardan, DSM-III-R icin yar yapilandinilmis klinik gorisme
formu (SCID) uygulananlardir (21,22). SCID ile halen ve ge¢cmiste
depresyon saptananlar, son iki hafta icinde psikotrop ya da alkol/
madde almis olanlar, kardiyovaskiiler ve diger sistemik hastalik

oyklsu bulunanlar, elektrokardiyogram (EKG) anormalligi,
elektroensefalogram (EEG) anormalligi, birincil uyku bozuklugu
(narkolepsi, huzursuz bacaklar sendromu, obstriiktif uyku apnesi,
parasomni) olan hasta kayitlari calismaya alinmamustir.

Hasta grubu DSM-IV o6lcitlerine (Amerikan Psikiyatri Birligi,
1994) gore agorafobisi olmayan panik bozuklugu hastalardir.
Hastalarin hi¢ birinde gece uykuda panik nébet mevcut degildi.
Hastaligin siddeti icin Turkce gecerliligi ve guvenirligi yapilmig
panik ve agorafobi kullanilmistir (23,24). Eslik eden psikiyatrik
bozukluklar Tirkce gecerliligi ve guvenirligi olan DSM-III-R
icin yari yapilandinlmig klinik gérisme formu (SCID) ile
degerlendirilmistir (21,22). Hastalarin dérdiinde (%26) halen ve
yasam boyu sosyal fobi, ikisinde (%13,3) halen yaygin anksiyete
bozuklugu bulunmustur. Hastalarin hicbirinde halen ve yasam
boyu major depresyon mevcut degildi. Hastalarin demografik
verileri Tablo 1’de gosterilmistir.

Polisomnografi incelemesi

Butin deneklerin uykulari uyku laboratuvarinda standart
kayit kurallarina uygun sekilde ardisik iki gece kaydedilmistir.
Kayitlarda dijital polisomnograf (Somnostar Alpha Series 4;
Sensor Medics, Yorba Linda, CA, USA) kullaniimistir. Birinci gece
kaydinda elektroensefalogram (EEG), elektrookiilogram (EOG),
cene elektromiyogram (EMG), elektrokardiyogram (EKG),
solunum ve anterior tibial kas elektromyogrami kaydedilmistir.
ikinci gece ise sadece EEG, EOG, EKG ve ¢ene EMG kaydi
yapilmistir. Birinci gece kaydi adaptasyon ve primer uyku
bozukluklarinin  (uyku apne sendromu ve periyodik bacak
hareketleri) degerlendirilmesi icin uygulanmis, calisma verileri
ikinci gece kaydindan alinmistir. Uluslararasi uyku bozukluklari
siniflandirma él¢iitlerine gore apne-hipopne indeksi (AHI) ve
periyodik bacak hareketleri indeksi (PBHI) 5 ve lzeri anormal
olup, calismada dislama olctitu olarak kabul edilmistir. Tam
deneklerin AHI ve PBH indeksi besin altinda bulunmustur. Uyku
kayitlari uyku tibbi konusunda egitimli uzmanlar tarafindan
Rechtschaffen ve Kales olcutlerine gore 30 saniyelik epoklarda
skorlanmistir (25).

Kalp Hizi Degiskenligi Analizi

Kalp hizi degiskenligi analizi icin ikinci gece EKG kaydi
degerlendirilmistir. Analiz icin Bagkent Universitesi Biyomedikal
Mihendisligi tarafindan bu calisma icin gelistirilmis yazilim
ile artefaktan aynstinlmis ardisik bes dakikalik segmentler
kullaniimistir. EKG kayitlari 6nce zaman-alan analizi sonra
kardiyak otonomik kontrolli degerlendirme amaciyla frekans-
alan analizi yapilmistir. Zaman ve frekans-alan degiskenleri
Avrupa Kardiyoloji Toplulugu ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji
Toplulugu calisma grubunun kurallarina gére hesaplanmistir
(26).

Zaman-alan analizi icin; NN intervalleri ile bitin NN
intervallerinin standart sapmasi (SDNN), tim kayittaki 5
dakikalik segmentlerde normal NN intervallerinin ortalamasinin
standart sapmasi (SDANN), ardisikk normal NN intervalleri
arasindaki farklarin karekoki (RMSSD), 50 milisaniyeyi asan NN
intervallerinin sayisi (NN50), 50 milisaniyeyi asan ardisik NN
intervalleri arasindaki farkin yilizdesi (PNN50) hesaplanmistir.
Frekans-alan analizi icin disuk frekans (LF: 0,04-0,15) ve ylksek
frekans (HF: 0,15-0,5) bandi analiz edilmistir. Ayrica otonomik
dengenin degerlendirilmesi amaciyla LF glictiniin HF gticline
orani (LF/HF) hesaplanmuistir.
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istatiksel Analiz

Gruplar arasinda normal dagihm gosteren degiskenler icin
t-testi, normal dagilim gostermeyen ve standart sapmasi buyik
olan veriler icin Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenlerin
karsilastinlmasi icin ki-kare testi kullanildi. Anlamhlik diizeyi
p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Sonucg

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet yoniinden
anlamli bir fark mevcut degildir. Tim denekler birinci gece
calismasina gore uyku apnesi ve periyodik bacak hareketleri
yoninden patolojik dizeyin altinda degerlendirilmistir. Ikinci
gece calismasina gore uyku degiskenleri degerlendirildiginde;
panik bozuklugu hastalarinda uyku etkinliginde dusuklik
(p=0,001), uyaniklik sayisinda artis (p=0,033), uyku latansinda
gecikme (p=0,002), dénem 1 uyku ytizdesinde artma (p=0,011)
kontrol grubuna goére anlamli bulunmustur. Uykunun yapisi
ile ilgili diger degiskenlerde gruplar arasinda anlamh bir fark
saptanmamistir (Tablo 1).

Tim deneklerin sinis ritminde oldugu gorulmus ve atrial veya
ventrikiler aritmi donemleri saptanmamistir. Panik bozuklugu
hasta grubu ile kontrol grubunun tim gece EKG kayitlarinin
KHD’nin zaman ve frekans-alan degiskenleri karsilastirildiginda
istatiksel yonden anlaml fark saptanmamistir (Tablo 2).

Tartisma

Panik bozuklugu hastalarinin polisomnografi calismasi sonucu
bulunan distik uyku etkinligi, gecikmis uyku latansi, artmis
uyaniklk sayisi uykunun devamliliginin bozuldugu gézlenmistir.
Uykudaki bu sonuclar panik bozuklugunda oncesinde yapilan
calisma sonuglari ile uyumludur (27-31). Uykunun devamliliginin

bozulduguna dair bu bulgular diger psikiyatrik bozukluklarda
da goriilen, herhangi bir psikiyatrik bozukluga 6zgiin olmayan
bulgulardir (32). Genellikle psikolojik gerginlik ve bunun
fizyolojik bagintilar ile iliskili artmig uyariimishgin bir gostergesi
olabilecegi diistinilmektedir (32).

Calismada panik bozuklugu hastalarinda kalp hizi degiskenleri
yoniinden gerek zaman gerek frekans alaninda kontrol grubuna
gore anlaml bir fark saptanmamistir. Kalp hizi degiskenligi
yas, fiziksel aktivite, kalp hastaliklari ve diyabetik noéropati gibi
bedensel hastaliklardan etkilenmektedir (26). Calismadaki hasta
grubu bedensel bir hastaligi olmayan ve geng¢ hasta grubundan
secilmistir. Ayrica cevresel faktorlerin en aza indigi, otonom sinir
sistemindeki tonik aktivitenin daha iyi degerlendirilebilecegi
uykuda calisma yapilmistir. Uyku ile iliskili kalp hizi degiskenligini
etkileyebilecek uyku apne sendromu ya da periyodik bacak
hareketleri de mevcut dedildi. Bu yonden degerlendirmeyi
karistiracak faktorler calismadan 6nce dislanmistir. istirahat halinde
glindiiz kalp hizi degiskenligini inceleyen ancak sinirli sayidaki
calismada azalmis parasempatik aktivite gosterilmis iken (13),
diger calismalarda istirahat halinde bir degisiklik g6zlenmemistir
(16,33,34). Bu cahsmalarda panik bozuklugu hastalarinda
otonomik disfonksiyonun degerlendirilmesi icin istirahate gore
ayakta postur veya tilt testi gibi provakasyon testlerinin daha
duyarli yontemler olabilecegi isaret edilmektedir (8,16).

Gece uykuda panik nobetleri, panik bozuklugu hastalarinin
yaklasik 9%15-%45'de diizenli bir sekilde ortaya cikan bir
bulgudur. Giindiiz panik ataklarinin yani sira gece uykuda da
panik ataklarin gorilmesi hastalarin uyku ile iliskili kaygilarinin
artmasina ve gevsemelerine engel olur. Uykuda yapilmis kalp
hizi degiskenligi calismalarinda sadece giindiiz panik nobetleri
olanlara gore gece uykuda panik nébeti olan hastalarda goreceli

Tablo 1. Panik bozuklugu hastalari ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve uyku degiskenleri

Demografik veriler Panik Grup Kontrol Grup
(n=15) (n=15) z p
Ort+SS Ort+SS
Yas (yil) 27,0+4,5 25,2+5,7 -1,22 a.d.
Cinsiyet (E/K) 8/7 6/9 - -
Hastalik Siresi (ay) 2,4+1,1 - - -
PAO skoru 22,6+83 - - -
Uyku Degiskenleri
Toplam uyku siresi (dk) 368,6+63,9 416,1+£50,9 -1,87 a.d.
Uyku etkinligi (%) 84,2+11,9 95,3+1,7 -4,07 0,001*
Uyaniklik sayisi 18,1+£5,2 13,6+5,5 -2,12 0,033*
Uyku latansi (dk) 18,2£19,2 6,314,9 -3,05 0,002*
Donem 1 (%, TUS) 4,1+1,8 2,2+1,5 -2,55 0,011*
Dénem 2 (%, TUS) 55,4+5,9 59,745,7 -1,74 a.d.
Doénem 3-4 (%, TUS) 19,8+5,2 19,2+4,9 -0,38 a.d.
REM uykusu (%, TUS) 20,3+4,3 19,243,8 -0,65 a.d.
REM latansi (dk) 104,4+56,5 100,6+23,5 -0,90 a.d.

PAQ: Panik and Agorafobi Olcegi, TUS: toplam uyku siiresi, Ort: ortalama,
SS: standart sapma, a.d.: anlamli degil, *p<0,05.
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Tablo 2. Panik bozuklugu hasta ve kontrol grubunun tiim gece

kayitlarinda kalp hizi degiskenlerinin karsilagtiriimasi

Panik Grup Kontrol Grup
KHD Degiskenleri (n=15) (n=15) P

Ort =SS Ort +SS
SDNN (ms) 165+71 158+57 0,782
SDANN (ms) 87+45 71428 0,303
RMSSD (ms) 95140 101+38 0,701
NN50 840415841 10790+5586 | 0,297
pPNNS50 (%) 25+18 40122 0,061
KHD-indeks 56198 38410 0,528
LF (ms2) 1,215 1,36%5 0,587
HF (ms2) 1,035 1,315 0,337
LF/HF 1,76x0,87 1,23+0,63 0,092

KHD: kalp hizi degiskenligi, SDNN: NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN:
bes dakikalik segmentlerde normal NN intervallerinin ortalamasinin standart
sapmasl, RMSSD: ardisik normal NN intervalleri arasindaki farklarin karekokd,
NN50: elli milisaniyeyi asan NN intervallerinin sayisi, pNNS50: elli milisaniyeyi
asan ardigik NN intervalleri arasindaki farkin ytizdesi, LF: disiik frekans giicii, HF:
yiiksek frekans glicti, Ort: ortalama, SS: standart sapma, *p<0,05.

sempatik aktivite artiginin daha belirgin oldugu goézlenmistir
(18,20). Calismamizda hicbir hastada gece uykuda panik nobet
mevcut degildi.

Calismada hastalik sureleri alti aydan kisa olan erken donem
hastalardan olusmaktaydi. Kalp hizi degiskenliginin incelendigi
arastirmalarin ¢cogunda hastalik stresi 1-8 yil olan hastalardan
olusmaktadir (6,8,16,18). Azalmis kalp hizi degiskenligi hastalik
siresi ve klinik siddet ile iligkili olabilir (16). Calisma grubundaki
hastalarda oldugu gibi, panik bozuklugunun erken dénemi
spontan panik nobetlerle karakterizedir. Hastaligin kroniklesmesi
ile panik nobetlerin arasinda beklenti anksiyetesi, durumsal
panik nobetleri, fobik kacinma ve depresif bulgularin eklendigi
gordlar. Hastah@in klinik siddeti de artar. Hastalik stresi ve klinik
siddetin artmasi kalp hizi degiskenliginin diismesine neden
olabilir (14,16).

Bu calismada ila¢ kullanmayan, gece uykuda panik nébetleri
olmayan, erken donem panik bozuklugu hastalarinda uyku gibi
tonik otonomik aktivitenin daha saglikli degerlendirilebilecegi
istirahat durumunda sempatik hiperaktiviteyi isaret eden
sempatovagal dengede bir disfonksiyon saptanmamistir.
Morbidite ve mortalite riski ile iliskili olan azalmig kalp hizi
degiskenligi, panik bozuklugunda hastalik siresi ve klinik
siddeti ile iliskili olarak otonomik disfonksiyona yol aciyor
olabilir. Bu nedenle panik bozuklugunda otonomik islevlerin
degerlendiriimesinde yas, hastalik stresi, hastalik siddeti ve eslik
eden patolojilerden olusan farkli alt gruplarin karsilastirildig
arastirmalara ihtiya¢ oldugu goriinmektedir.
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