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VI. OZET

PANIK BOZUKLUGU VE YETIiSKIN AYRILMA ANKSIYETESi BOZUKLUGU
HASTALARINDA CO; DUYARLILIGI

) Dr. Ozgiir ATLI
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Tung ALKIN

Amag: Panik bozuklugu (PB) hastalarinin CO, kigkirtmasi ile panik atak gecirme sikliginin
kontrollerden yliksek oldugu bilinmektedir. Cocuklardaki ayrilma anksiyetesi bozuklugunun
(cAAB) da hem CO, duyarliligiyla ve hem de yetiskinlikte ortaya c¢ikan PB’yle iligkili
oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢alismada, PB ve/veya ayrilma anksiyetesi
bozuklugu (AAB) olan yetiskin hastalarda ve saglikli bireylerde CO, duyarliliginin ve iligkili

olabilecek klinik 6zelliklerin, karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiza PB tanist almis 38 hasta, yetiskin ayrilma anksiyetesi bozuklugu
(YAAB) tanis1 almis 31 hasta ve 40 saglikli birey katilmigtir. Katilimcilar agiz ve burunlarini
kapatan bir maske ile %35 C0O,-%65 O,’den olusan bir gaz karisimini, vital kapasitelerinin en
az %80’1 kadarlik hacimde ve iki kez solumuslardir. CO, uyarimindan hemen 6nce ve sonra
akut panik envanteri (APE) ve gorsel anolog &lgegi (GAO) katilimcilar tarafindan
puanlanmigtir. Bu puanlar temelinde CO, ile tetiklenmis panik ataginin olup olmadig

degerlendirilmistir.

Bulgular: CO, kiskirtmasi ile panik atagi gegirme oranlar1 APE’ye ve GAO’ye gére PB ve
yAAB gruplar arasinda anlamli farklilik gostermezken, her iki grupta kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. Anksiyete duyarlilig: indeksi-3 (ADI-3) toplam puanlar1 da
PB ve yAAB gruplarinda benzer bulunurken, her ikisinde de kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksekti. ADI fiziksel alt dlgegi ise diger iki alt dlgekten farkli olarak PB
grubunda yAAB grubundan yiiksek bulundu.

Sonug¢: Calismamizda PB’de CO; duyarliligi oldugu bir kez daha dogrulanirken, yAAB’de de
CO; duyarliligt oldugu bulunmustur. Bulgularimiz iki hastaliin olusumundan ortak

patofizyolojik siireclerin sorumlu olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Panik bozuklugu, yetiskin ayrilma anksiyetesi bozuklugu, CO,
duyarliligi, anksiyete duyarliligt



VII. ABSTRACT

CO; SENSITIVITY IN PATIENTS WITH PANIC DISORDER AND ADULT
SEPERATION ANXIETY DISORDER

Dr. Ozgiir ATLI
Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Psychiatry
Supervisor: Prof. Dr. Tung ALKIN

Aim: It is known that panic disorder (PD) patients have higher probability for panic attacks
via CO; challenge. There are studies which notify the relationship between childhood
separation anxiety disoder (CSAD) and CO, sensitivity and, adult PD. In the present study, it
is aimed to comparatively assess the CO, sensitivity and possible related clinical features in

PD and/or seperation anxiety disorder (SAD) in adult patients and healthy subjects.

Method: 38 PD patients, 31 adult seperation anxiety disorder (ASAD) patients and 40 healthy
subjects have participated to the study. The participants were challenged two times with at
least 80% vital capacity inhalations of 35% CO, -65% O, through a mask which covers the
mouth and the nose. Immediately before and after inhalations, acute panic inventory (API)
and visual analog scale (VAS) were scored by participants. The presence of the CO, induced

of panic attacks were assessed based on these scores.

Results: There was no significant difference between PD and ASAD grups, whereas these
two groups were both found to be significantly higher than the control group in terms of CO,
induced panic attack rates according to API and VAS scores. Similarly, while anxiety
sensivity index-3 (ASI-3) total scores did not differ between PD and ASAD groups, they had
both significantly higher scores than controls. Furthermore, ASI-3 physical subscale were

seperated from the other two subscales by having higher scores in PD group than ASAD
group.

Conclusion: In our study, we not only confirm that there is a CO; sensivity in PD, but also
found a CO, sensitivity in ASAD. Our findings support the view of a common

pathophysiological processes might be responsible for the development of these two

disorders.

Key Words: Panic disorder, adult seperation anxiety disorder, CO, sensitivity, anxiety

sensitivity



1. GIRiS VE AMAC

Panik bozuklugu (PB) nefes almada giigliik, carpinti, bas donmesi gibi ¢esitli bedensel
ve biligsel belirtilerin 6n planda oldugu, yineleyici ve beklenmedik panik ataklariyla
belirlenen yaygmn bir bozukluktur'. PB’nin patofizyolojisi hala belirsizlikler icerdiginden bu
konudaki arastirmalar siirmektedir. PB’nin en belirgin bileseni olan panik ataklarinin,
laboratuvar ortaminda 6zgiil kimyasal kigkirticilar ile ortaya cikartilabilmesi arastirmacilar
icin Ozel bir Oonem tasir. Bunlardan en yaygin kullanilan yontem CO, ile kiskirtma
caligmalaridir. PB’nin olusumunda bogulma yanlis alarm teorisininin kurucusu olan Klein’a
gore, beyinde artan CO, ve laktat seviyeleri ‘potansiyel bir bogulmanin habercileri’ olarak
degerlendirilir ve yanlis bogulma duyumuna yanit olarak ortaya ¢ikacak hiperventilasyonu

tam bir panik atag1 izleyebilir®.

Ayrilma anksiyetesi bozuklugu (AAB) cocuklukta veya erken adolesan donemde
goriilen, baglanma figiiriinden -genellikle anne- ayrilmayla ilgili yasanan asir1 zorlanma ile

karakterize, yaygi bir psikiyatrik bozukluktur’.

DSM-IV-TR’de AAB’nin bir ¢ocukluk ¢agi bozuklugu olarak siniflandirilmasina ve
‘belirtilerin 18 yasindan 6nce baglamis olmasi’ kosuluna ragmen Manicavasagar ve Silove
(1997) benzer belirtilerin daha sonraki yasamda da devam edebilecegini hatta ilk kez
yetiskinlikte ortaya ¢ikabilecegini belirtmislerdir*’.

AAB ve PB arasinda klinik acidan ¢esitli farkliliklar bulunmasina karsin Klein’a gore

bu iki bozukluk altlarinda yatan nérofizyolojik diizenekler araciligiyla baglantili olabilirler.

Cocukluktaki ayrilma anksiyetesi bozuklugunun (¢AAB), yetiskin PB ve agorafobisinin
etiyopatogezinde dnemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bandelow ve arkadaslar1 (2001),
PB tanis1 almis 115 hasta ve 124 saglikli kontrol grubunu karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, PB
hastalarinin  6zge¢misinde saglikli kontrol grubuna gore daha fazla ¢AAB goriildiigiini
bulmuslardir®. Benzer sekilde bir anksiyete polikliniginde tedavi goren 136 yetiskin kadinda
ayrilma anksiyetesi belirtileri envanteri (AABE) ile geriye donik ¢AAB belirtileri
degerlendirilmis ve AABE puaninin agorafobili PB olan kadinlarda, yaygin anksiyete
bozuklugu ya da fobik bozukluk olanlara gore anlamli Olglide daha yiliksek oldugu

bulunmustur’.



Roberson-Nay ve arkadaslar1 (2010), ebeveynlerinde PB olan ¢cAAB’li ¢ocuklarin %5
CO; solutulmasindan daha fazla etkilendigini bulmuslar ve “ayrilma anksiyetesi ile CO;
duyarliliginin” panik belirtilerinin olusumunda rol oynayan “ortak bir diizenek™ olabilecegi

sonucuna varmislardir®.

Biz bu ¢alisgmamizda yetiskin PB hastalarina, yetigkin ayrilma anksiyetesi bozuklugu
(YAAB) hastalarina ve saglikli kontrollere %35 CO; - %65 O, karigimini solutularak CO,
duyarhiliklarin1 inceledik. Tiim ¢alisma grubumuzda klinik goriismeler ve 06z bildirim
Olcekleriyle yAAB’nin varligini ve belirtilerinin siddetini, geriye doniik olarak da ¢cAAB’nin
varligint ve belirtilerinin siddetini kaydettik. Caligmanin temel varsayimi yAAB’si olan
hastalarda CO; duyarliliginin -PB’de oldugu gibi- saglikli kontrollerden daha fazla bulunacag:
idi. Bunun yaninda PB hastalarindaki ayrilma anksiyetesi diizeylerinin de kontrollerden
yiiksek olacagini varsaydik. Ayrica ¢alismamizda CO, ile tetiklenen panik ataklarinin bir
yordayicist oldugu 6ne siiriilen anksiyete duyarliligi indeksi-3 (ADI-3) puanlarinin panik atagi

olusumundaki olasi rolii de arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu

Baglanma kuramina gore, c¢ocuktaki ayrilma anksiyetesi baglanma figiiriinden
ayrilmaya kars1 ortaya ¢ikan dogal bir yanittir; Altt ay ile ii¢ yas arast donemde normal

gelisimsel bir tepkidir’.

Ayrilma ile ilgili anksiyete asirtysa, yasla uyumsuz davranislara ya da kisinin sosyal,
ailesel veya akademik islevlerinde aksamaya neden oluyorsa klinik olarak anlamlidir. AAB
cocuklukta veya erken adolesan donemde goriilen, baglanma figiirtinden -genellikle anne-
ayrilma ile ilgili yasanan, asirt zorlanma ile karakterize bir psikiyatrik bozukluktur’. AAB ilk
kez DSM III’de tanimlanmustir'®. DSM III R’de tan1 Slgiitleri aynlyken] ! DSM IV TR’de tani

koyabilmek igin gereken asgari siire iki haftadan dért haftaya ¢ikarilmustir'”.

DSM-IV-TR’de" (Tablo 1) AABDir ¢ocukluk ¢agt bozuklugu olarak siniflandirilmasina
ve ‘belirtilerin 18 yasindan dnce baslamis olmasi’ kosuluna ragmen Manicavasagar ve Silove
(1997) benzer belirtilerin daha sonraki yasamda da devam edebilecegini 6ne siirmiislerdir®.
Ortaya attiklart “Devamlilik Hipotezine” gore cocuklukta olusan ayrilma anksiyetesi

ergenlikten sonra da devam ederek, bozuklugun bir yetiskinlik formunu ortaya ¢ikarmaktadir*
13, 14

AAB’nin yetiskin formu olduk¢a yakin bir zamanda tammlanmustir®. yAAB’nin,
¢AAB’ye benzer belirtilerle, yasamin daha ge¢ doneminde de goriilebilen bir anksiyete
bozuklugu oldugu éne siiriilmektedir®. Buna gore etkilenen yetiskinler, baglanma figiiriiniin
basina kotii seyler gelmesi konusunda yogun korkular yasarlar ve onlarla yakin temaslarin
korumaya calisirlar. Gergek ayrilma olay1 ya da ayrilma endisesi yasadiklarinda, panik atagi
gecirme riski tasirlar®. Yetiskinlikteki ayrilma anksiyetesi belirtilerinin, ebeveynlerden oldugu
kadar “esten veya cocuklardan ayrilmaya” ya da “bagslarina bir zarar gelecegine” iligkin

asir1 anksiyete duymaya doniisebildigi belirtilmektedir’.



Tablo 1. Ayrilma anksiyetesi bozuklugu icin DSM-IV TR tani1 6l¢iitleri

A. Asagidakilerden {¢iinlin (ya da daha fazlasinin) olmasi ile belirli, kisinin evden ya da

baglandigr insanlardan ayrilmasiyla 1ilgili, gelisimsel olarak uygunsuz ve asir

anksiyetenin olmasi:

I.

Evden ya da baglandig1 baslica kisilerden ayrildiginda ya da boyle bir ayrilma
beklendiginde yineleyici bigimde asir1 sikintt duyma

Baglandig1 baslica kisileri yitirecegine ya da onlarin basina bir is gelecegine
iliskin siirekli ve asir1 bir kaygi duyma

Kotii bir olayin, baglandigi baslica kisiden ayrilmasina yol agacagina iliskin
stirekli ve asir1 bir kaygi duyma

Ayrilma korkusundan otiirti, stirekli olarak, okula ya da baska bir yere gitmek
istememe ya da gitmeyi reddetme

Tek basina kalma, evde baglandig kisiler olmaksizin kalma ya da kendi i¢in
onemli yetigkin insanlar olmadan diger ortamlarda bulunma konusunda
isteksizlik gésterme ya da bu konuda siirekli ve asir1 bir korku duyma

Baglandig1 kisilerin yakininda olmadan ya da evin disinda uyuma konusunda
stirekli bir isteksizlik gésterme ya da uyumayi reddetme

Ayrilma konusunda siirekli kabuslar gérme

Baglandig1 baslica kisilerden ayrildiginda ya da boyle bir ayrilik beklendiginde
yineleyici bir bi¢cimde fiziksel belirti yakinmalar1 getirme (bas agrilari, karin
agrilari, bulant1 ya da kusma gibi)

B. Bu bozuklugun siiresi en az dort haftadir

C. Baslangic 18 yasindan 6nce olur

D. Bu bozukluk klinik agidan énemli bir sikintiya ya da toplumsal, okulda (mesleki) ya da

onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

E. Bu bozukluk sadece Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da diger bir Psikotik

Bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve agorafobi ile giden PB ile daha iyi

aciklanamaz.

Varsa belirtiniz:

Erken baslangich: Baslangici alt1 yasindan 6nce olursa




¢AAB’nin sikligt DSM-IV’de ¢ocukluk dénemi i¢in %4, ergenlerde %2-4 olarak

verilmistir'%.

Shear ve arkadaslariin (2006), 2001-2003 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde 9282 yetiskinle ylizyiize goriiserek yaptilar1 ulusal estan1 calismast
replikasyonu (NCS-R) yAAB tanisini da iceren genis caplt ilk epidemiyolojik ¢alismadir ve
yAAB’nin genel toplumdaki yasam boyu gériilme sikligimi %6.6 olarak vermektedir'’. Bu
calismada genel toplumda ¢AAB’nin sikligi %4.1 olarak belirlenmis olup bunlardan
%36’s1inin yakinmalarinin yetiskinlikte de devam ettigi ve yAAB tanisi alanlarin %77.5’inin

ise yakinmalarinin ilk kez yetiskinlik doneminde baglamis oldugu bulunmustur'.
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Sekil 1. AAB’nin yasam boyu goriilme siklig1. (Kaynak 15°ten uyarlanmistir.)

¢AAB 6-7 yaslarinda baslayabilir ve en sik olarak 7-9 yaslar1 arasinda goriiliir'®. AAB,
cocuklarda ve ergenlerde farkli belirtilerle tanimlanmistir. Cocuklarda ergenlere goére daha
cesitli AAB belirtileri goriildiigli ve ayrilik temali kabuslar oldugu rapor edilmistir.
Ayrilmayla ilgili zorlanma ¢ocuklarda daha agik bir bicimde goriiliirken, ergenlerde fiziksel
yakinmalar daha siklikla bildirilmistir'®. Bazi calismalarda kizlarda daha fazla oranda AAB
goriildiigi bildirilirken, bazilarinda ise cinsiyete gore goriilme sikliginin esit oldugunu

bildirilmistir' "



Pini ve arkadaslarinin (2009) 508 anksiyete ve duygudurum bozuklugu hastasinda
yapilandirilmis goriisme ile yAAB sikligin1 degerlendirdikleri bir ¢aligmada, 105 hastada
(%20.7) ¢ocukluk AAB 0Oykiisii olmaksizin yetiskinlik AAB’si, 110 hastada (%21.7) ise ise
hem gocukluk hem de yetiskinlik AAB’si oldugunu gdsterilmistir™. Yazarlar, yAAB’nin
diisiiniilenden ¢ok daha yaygin oldugunu ve bireylerin islevsellikleri iizerinde anlamli etkileri
oldugunu vurgulamislardir®. Bu calisma yAAB’nin Gnemli yeti yitimi yarttigimi gosteren ilk

bildiri olmasiyla 6nem tasimaktadir.

Biederman ve arkadaslarinin (2007) yaptiklar1 bir calismada, 151 aileden 233 ¢ocugun
bes yillik izleminden elde edilen sonuglara gore ¢ocukluktaki agorafobinin ileri donemde
yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) gelisimi ile ilgili oldugu bulunurken, ;AAB’nin ise 6zgiil
fobi (OR: 4.7, p=0.007), agorafobi (OR: 9.1, p=0.003), PB (OR: 9.2, p=0.002) ve major
depresif bozukluk (OR: 3.2, p=0.004) gelisimi i¢in 6nciiliik ettigi bulunmustur®'.

Manicavasagar ve arkadaglari (1997) tarafindan yayimlanan ve AAB’nin yetiskinlikte
tanimlanabilir olup olmadiginin arastirildig1 ¢aligmada, bir medya kampanyasiyla ulasilan 44
bireyle yapilandirilmis goriismeler yapilmustir'. Bunlara yetiskin ayrilma anksiyetesi 6lgegi
(YAA) (Adult Separation Anxiety Questionnaire; ASA) uygulanmis ve ayrilma anksiyetesi
belirti envanteri (AABE) (Separation Anxiety Symptoms Inventory; SASI) ile geriye doniik
olarak ¢ocukluk ayrilma anksiyetesi belirtileri degerlendirilmistir. Major depresif bozukluk,
PB, agorafobi ve bagimli kisilik bozuklugunun SCID-P ve SCID-II kullanilarak tarandigi bu
calismada, 36 katilimcida yAAB olciitlerinin karsilandigi bulunmustur. Bu katilimcilarin
cogunlugunda AAB belirtilerinin ¢ocukluk déneminde basladigi, 1/3’linde ise ilk belirtilerin
yetiskinlikte ~ yasandigi  bildirilmistir’.  Bulgular, AAB’nin  ¢ocukluk  donemiyle
sinirlandirilmasinin dogru olmadigini gostermesi agisindan ¢ok Onemlidir. Yasam boyu
anksiyete bozukluklar1 ve depresif bozukluk ek tanilar1 olduk¢a yaygin olmasina karsin,
katilimcilarin ¢ogu ayrilma anksiyetesi belirtilerinin diger Eksen I bozukluklarindan daha
once basladigini bildirmislerdir’. Bu grupta sadece alt1 birey (%17) bagimli kisilik bozuklugu
tanist almistir. Bu c¢alismada yAAB’nin en sik saptanan klinik belirtileri ve oranlari Tablo

2’de sunulmusgtur’.



Tablo 2. yAAB’nin en sik saptanan klinik belirtileri ve oranlar1 (Kaynak 5’den alinmistir).

YAAB’nin en sik saptanan klinik belirtileri Oranlar (%)
Baglandig biri terk ederse bununla basa ¢ikamayacagini diisiinme 81
Baglandig kisilere ciddi bir zarar gelecegi endisesi 81
Gece tek basina uyumakta giicliik cekme 72
Evde, ancak yakinlariyla beraberken kendini giivende hissetme 72
Bagli oldugu kisilerin terk etmesiyle ilgili agir1 endise 69

Yakinlarindan ayrilmayla ya da onlarin kendisini biraktigin1 diisiinmekle

panik atag1 gecirme 67
Yakinlarinin uzakta oldugunu diistinmenin zorlanmaya yol agmasi 64
Baglanmalariyla olan iliskilerinin yogunlugundan endise duyma 64
Giinliik islerde yakinlariyla goriismesini bozacak aksamalar oldugunda 53
asir1 sikint1 yasama

Yakinlarini kendisinden ayiracak olasi olaylar hakkinda endiselenme 58
Yakinlartyla diizenli telefon goriismesi yapmazsa sikint1 yasama 58
Yakinlariyla olan iliskisinin bagka sorunlar yaratacagindan endiselenme 53
Yakindan baglandigi kisileri ¢evresinde tutabilmek icin ¢ok konugma 50

yAAB’st olan kisilerin, diger anksiyete bozukluklarinda da oldugu gibi g¢ocukluk
dénemlerinde ebeveynlerinin asirt koruyucu tutumlarma maruz kaldiklari bildirilmistir™.
Anksiyete bozuklugu tanisi almis 54 cocuk ve ebeveynlerinin katildig1 bir ¢calismada, cAAB
tanis1 olan ¢ocuklarin %63 iiniin ebeveynlerinden en az birisinde yAAB oldugu bulunmustur.
Bu sonuclar, AAB’nin bazi ailelerde kiimelenme gosteriyor olabilecegi seklinde

yorumlanmigtir®
2.2. Panik Bozuklugu

PB nefes almada giicliik, carpinti, bas donmesi gibi ¢esitli bedensel ve bilissel
belirtilerin 6n planda oldugu, yineleyici ve beklenmedik panik ataklariyla belirlenen yaygin
bir bozukluktur'. Kessler ve arkadaslarinin (2006) yayimladigr ulusal estani c¢aligmasi
replikasyonu (NCS-R; n=9282) bulgularina gore, PB oOlgiitlerini karsilamayan ve de
agorafobinin eglik etmedigi panik ataklarmmin yasam boyu sikligt %?22.7 bulunurken,

agorafobili panik ataklarin yasam boyu sikligi %0.8 olarak bulunmustur®®. Agorafobisiz



PB’nin yagam boyu sikliginin %3.7 olarak bulundugu ¢aligmada, Agorafobili PB siklig: ise

%]1.1 olarak bulunmustur®*.

Panik Ataklar {,_/""'_J i, \
(#283) Yalmzca PA B

/ 22.7 \

Yalmzca PB
043.7

Sekil 2. Agorafobili ve agorafobisiz DSM-IV panik atagi ve PB yasam boyu goriilme sikligi.
Yalnizca PA: PB veya agorafobi olmayan panik ataklari; Yalnizca PB: Agorafobi olmayan
PB; PA-Ag: Agorafobili panik ataklar1 fakat PB yok; PB-Ag: Agorafobili PB. Yalnizca PB
(%3.7) ve PB-Ag (%].1) prevalans toplamlarinin biitiin PB prevalanst olan %4.7’den biiyiik
olmasinin nedeni yuvarlama hatasidir (Kaynak 24’den uyarlanmaistir).

1993’te yayimlanan bir Diinya Saglik Orgiitii calismasinda, Tiirkiye’de birinci basamak
saglik hizmetlerinde panik atagr yayginligt %3.4 ve PB yaygmhg ise %0.2 olarak

verilmistir.

PB tanisi, DSM-III’te anksiyete bozukluklar1 grubunun anksiyete nevrozlar: alt baglig1
altinda yer almustir'’; Oniki adet bedensel belirti tanimlanmakla birlikte, hastaligin bilissel
yonleri daha az vurgulanmistir. PB agorafobi ile birlikte bulundugunda taninin yine anksiyete
bozukluklar1 grubunda bulunan ‘fobik bozukluklar’ alt baslig1 kapsaminda ‘agorafobi, panik
ataklariyla beraber’ olarak kodlanmasi 6nerilmekteydi'®. ilk olarak DSM-III-R’de ‘PB,
agorafobi olmaksizin’ ve ‘PB, agorafobi ile birlikte’ olarak degerlendirilmeye baslamistir''.

DSM-IV’de biligsel belirtiler daha 6n plana ¢ikmaktadir ve panik ataklarin baska hastaliklarda
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da goriilebilecegi belirtilerek, PB’nin farkli bir klinik durum oldugu vurgulanmaktadir'
(Tablo 3).

Tablo 3. Panik atagi1 icin DSM-IV tani 6l¢iitleri

Asagidaki belirtilerden dordiinlin (ya da daha fazlasinin) birden basladigr ve 10
dakika i¢inde en yiiksek diizeyine ulastigi, ayri bir yogun korku ya da huzursuzluk

doneminin olmasi:

Carpinti, kalp atimlarin1 duyumsama ya da kalp hizinda artma olmas1
Terleme

Titreme ya da sarsilma

Nefes darlig1 ya da boguluyor gibi olma duyumlari

Solugun kesilmesi

Gogilis agrist ya da gogiiste sikint1 hissi

Bulant1 ya da karin agrisi

Bas donmesi, sersemlik hissi, diisecekmis ya da bayilacakmig gibi olma

A S A R I e

Derealizasyon (ger¢ek disihik duygular1) ya da depersonelizasyon
(benliginden ayrilmig olma)

10. Kontroliinii yitirecegi ya da ¢ildiracagi korkusu
11. Oliim korkusu
12. Paresteziler (uyusma ya da karincalanma duyumlar1)

13. Usiime, iirperme ya da ates basmalari
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Tablo 4. Agorafobi icin DSM-IV tan dlgiitleri

A. Beklenmedik bir bicimde ortaya cikabilecek ya da durumsal olarak yatkinlik gosteren
bir panik ataginin ya da panik benzeri belirtilerin ¢ikmasi durumunda yardim
saglanamayabilecegi ya da kagmanin zor olabilecegi (ya da sikinti dogurabilecegi)
yerlerde ya da durumlarda bulunmaktan anksiyete duyma. Agorafobik korkular
arasinda 6zel bir takim durumlar vardir ki, bunlar arasinda tek basina evin disinda
olma, kalabalik bir ortamda bulunma ya da sirada bekleme, koprii lizerinde olma ve
otobiis, tren ya da otomobille geziye ¢ikma sayilabilir.

B. Bu durumlardan kagimnilir (6rn. geziler kisitlanir) ya da panik atagi ya da panik benzeri
belirtiler olacak anksiyetesiyle ya da yogun bir sikintiyla bu durumlara katlanilir ya
da eslik eden birinin varligina gereksinim duyulur.

C. Bu anksiyete ya da fobik ka¢inma, sosyal fobi (6rn. utanacak olma korkusuyla giden
toplumsal durumlarla sinirli kaginma), 6zgiil fobi (6rn. asansor gibi tek bir durumla
sinirl1 kaginma), obsesif-kompulsif bozukluk (6rn. bulagma ile ilgili obsesyonu olan
birinin kir ve pislikten kaginmasi), travma sonrasi stres bozuklugu (6rn. agir bir stres
etkenine eslik eden uyaranlardan kaginma) ya da AAB (6rn. evden ya da akrabalardan

ayrilmaktan kacinma) gibi baska bir mental bozuklukla daha 1yi agiklanamaz.

2.3. yAAB ile PB iliskisi

Bu yondeki gozlemler c¢ok eskidir. Klein ve Fink 1962’de yatarak tedavi goren
agorafobik hastalarin %350’sinde siddetli erken ayrilma anksiyetesi ve okul devamsizlig
oldugunu gozlemlemisler ve “ayrilma anksiyetesi”, “PB” ve ‘“agorafobi” arasinda

patofizyolojik bir iliski oldugunu 6ne siirmiislerdir®®.

Bu iliskinin dogas1 bilinmemektedir. Ancak Klein’a (1993) gére ¢AAB ve PB arasinda
tanisal olarak Onemli farkliliklar bulunmasina karsin, bu iki bozukluk altlarinda yatan
nérofizyolojik mekanizmalar araciligiyla baglantili olabilirler®. Silove ve arkadaslarmin

(2007) AABE ile geriye doniik olarak ¢AAB’yi taradiklari calismalarinda, ¢ocukluktaki
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AAB’nin yetigkinlik doéneminde ortaya ¢ikan anksiyete bozukluklar1 ile ozellikle de
Agorafobili PB ile iliskili oldugu bulunmustur®’.

Benzer sekilde bir anksiyete bozukluklari polikliniginde tedavi goren 136 yetiskin
kadinda AABE ile geriye doniik ¢AAB belirtileri sorgulandiginda, agorafobili PB olan
kadinlarda AABE puaninin, yaygin anksiyete bozuklugu ya da fobik bozukluk olan kadinlara

gore anlamli 6lgiide daha yitksek oldugu bulunmustur’.

Silove ve arkadaslar1 (1996), bu konuda yapilan benzer ¢aligmalarin, ;AAB ve yetiskin
PB arasinda bir iligski oldugunu gésterdigini ve AAB’nin agorafobik belirtilerden ziyade PB
ile iliskili oldugunu fakat “0zellikle diger anksiyete ve depresyon bozukluklari ile ilgili

olarak” bu iliskinin 6zgiil olup olmadigimin hala ¢6ziilememis oldugunu belirtmislerdir®.

Battaglia ve arkadaglarinin (1995) PB olan yetiskin poliklinik hastalarinin
O0zgeemislerindeki ¢cAAB’yi inceledikleri ¢aligmalarinda, 231 PB ve 131 cerrahi poliklinik
hastasinin demografik degiskenleri ile ailesel psikiyatrik bozukluklar1 kiyaslanmis ve PB
hastalarinda, cerrahi poliklinik hastalarindan anlamli 6lciide daha yiliksek oranlarda ¢AAB
oldugu bulunmustur®. Ayrica, PB olan bireylerin ailelerinde agorafobili PB, agorafobisiz PB
ve alkol bagimliligi Oykiistiniin daha sik oldugu saptanmustir. “Ailede agorafobili PB
oykiisiiniin®  ve “cocuklugunda ¢AAB varhigimin® PB baslangic yasmi etkiledigi
gésterilmistirzg. ¢AAB’yi “erken baslangichh PB” ile iligkili bulan bu ¢alismada, ¢cAAB’nin

agorafobili PB’ye olan ailesel yatkinligin bir gostergesi olabilecegi sonucuna varilmstir.

Lipsitz ve arkadaslar1 (1994) anksiyete bozuklugu poliklinigine basvuran 252 hastada
geriye doniik olarak ¢AAB’yi arastirmislardir’®. Elde ettikleri sonuglara gore, yetiskinlik
doneminde iki ya da daha fazla sayida “yasam boyu anksiyete bozuklugu tanisi” almis olan
hastalarda, tek bir anksiyete bozuklugu tanisi almig olanlara gére cAAB anlamli dl¢lide daha
fazla bulunmustur. Fakat bu ¢calismada, ;AAB ve PB arasinda 6zgiil bir iliski bulunmamustir.
Bu sonuglar, cAAB’nin PB ile iligskisinin 6zgiil olmayabilecegi, fakat yetiskinlikte ¢oklu
anksiyete bozuklugu sendromlarimin gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegi yoniinde

yorumlanmistir*’,

Celigkili arastirma verilerine karsin g¢ocukluktaki AAB’nin yetiskinlikteki PB ve
agorafobi etiyolojisinde Onemli bir rol oynadigi hep diisiiniilegelmistir. Cocukluk
donemindeki gercek ayrilma olaylarmin AAB’yi tetikleyebilecegi hipotezini arastiran

Bandelow ve arkadaslar1 (2001), PB olan 115 kisilik hasta ve 124 kisilik saglikli kontrol
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grubunda, 0-15 yas aras1 donemde meydana gelen gergek ayrilma deneyimlerini ve ¢AAB’yi
(geriye doniik olarak DSM-IV ve ICD-10 6lgiitleri ve AABE’ye gore) degerlendirmislerdir®.
Bu calismada, PB olan hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha sik ¢cAAB Oykiisii
bulundugu gosterilmistir. PB hastalarinin ¢ocukluktaki “ger¢ek ayrilik deneyimlerinin” de
saglikli bireylerden daha fazla bulunmasina ragmen, ¢AAB ve gergek ayrilik deneyimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir®.

Bandelow ve arkadaglarinin (2002) bir anksiyete klinigine basvuran 520 hastay1
inceledikleri bir bagka arastirmada ise ¢ocuklukta yasanan travmatik olaylarin ve ayrilma
deneyimlerinin PB hastalarinda herhangi bir psikiyatrik bozukluk 6ykiisii olmayan kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu bulunmustur’'. Bu ¢alisma, biiyliik sayida PB hastasinda
travmatik c¢ocukluk deneyimlerini arastiran ilk calismadir. Sonuglar ¢ocuklukta yasanan
travmatik olaylarin veya istenmeyen ebeveyn tavirlarinin, daha sonra anksiyete bozuklugu
gelisimine sebep olabilecegi seklindeki klasik goriisii destekler niteliktedir. Fakat PB
hastalarinin tigte biri herhangi bir siddetli travmatik olay ya da ayrilma olay1 yasamadiklarin
bildirmiglerdir. Bu sonugclar birlikte degerlendirildiginde, PB olusumunun travmatik ¢cocukluk

deneyimleri gibi tek bir etkene baglanamayacagi yorumu yapilmistir'.

Aaronson ve arkadaslar1 (2008), PB ile ek tanili yAAB bulunan hastalarin, tek basina
PB bulunan hastalara kiyasla biligsel davranis¢i terapiye yanitlarimin 3.7 kat daha zayif

oldugunu bildirmislerdir**,

Sonug olarak, cAAB ile yetiskin PB arasinda dogasi heniiz tam olarak anlagilamamais bir
iliski mevcuttur. Eldeki bulgulara gére ¢cAAB sanki PB’nin Onciilii ya da risk etkeni gibidir.
Yine de ¢AAB ile olan bu iliski PB’ye 6zgiil degildir. Basta anksiyete bozukluklar1 olmak
tizere diger ruhsal bozukluklarin gelisimine de yatkinlik yaratmaktadir. Dolayisiyla ¢cAAB,
PB i¢in basit bir ek tani degildir ve yalnizca bir 6zge¢mis ya da soygecmis 6zelligi olarak
degerlendirilmemelidir. Saydigimiz 06zelliklerinden 6tiirii bu iliskinin olas1  biyolojik

altyapisinin arastirilmasi i¢in CO; duyarliliginin iyi bir baglangi¢ olacag: diisiiniilebilir.
2.4. PB ve CO; Duyarhhg:

PB’nin etiyolojisi ve belirtilerinin patofizyolojisiyle ilgili biyolojik arastirmalar c¢ok
cesitli kanallardan halen siirdiiriilmektedir. PB, en belirgin bileseni olan panik ataklarinin

laboratuvar ortaminda 6zgiil kimyasal kiskirticilarla ortaya cikartilabilmesi ve bu ataklarin
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anti-panik aracilarla (6rn. imipramin, alprazolam vb.) 0zgiil olarak engellenebilmesi

ozelligiyle diger psikiyatrik bozukluklardan ayrilmaktadir.

Hiperventilasyon ve hipokapninin PB’deki olast roliinlin arastirildigi erken donem
calismalarda, PB hastalarina hiperventilasyon yaptirilirken, kontrol grubu olarak kullanilan
bireylere hiperkapnik karigimlar solutulmustur. Bu ¢aligmalarda, beklenenin aksine
hiperkapninin panik atagi olusturdugunun gosterilmesi CO,’in bir kiskirtma (challenge) araci
olarak kullanilmasim giindeme getirmistir’”. PB hastalarinda laboratuvar ortaminda panik
atagini ortaya ¢ikarabilmek ic¢in ¢ok sayida farkli farmakolojik araci kullanilmaktadir. Kisaca
“panikojen” olarak adlandirilan bu aracilar arasinda CO,, sodyum-laktat, sodyum-bikarbonat,
kolesistokinin, yohimbin, kafein, m-klorofenilpiperazin, fenfluramin ve isoprotorenol

sayilabilir. Bunlarin panik atagin1 olusturma yollar1 birbirinden farklidir**.

Yiiksek yogunlukta CO,'ye maruz kalmanin PB hastalarinda, saglikli kontrollere ya da
major depresyon, OKB, yaygin anksiyete bozuklugu, yeme bozuklugu, hayvan fobisi gibi
diger psikiyatrik bozukluklari olanlara gore daha sik ve siddetli reaksiyonlar ve panik ataklar
olusturdugu pek ¢ok calismada gésterilmistir35'37. Tedavi almamis PB hastalarinin saglikl
kontrollere ve diger psikiyatrik hastaliklari olan bireylere gore %35 CO,'nin bir ya da iki defa
solutulmasiyla panik atagi gegirme olasiliginin daha yiiksek oldugu bir¢ok arastirmada tutarh

bigimde giis‘[erilmis‘[ir38'41

. PB hastalarinda %35 CO, solutulmasiyla tetiklenen panigin siddeti
homojen degildir. Bu hastalarin %50’si yiiksek reaksiyon gosterirken, digerleri ¢ok az ya da
hi¢ reaksiyon géstermemislerdir“. Farkli ¢alismalarda CO; kiskirtmasiyla olusturulan panik
belirtilerin yogunlugunun verilen CO; dozuyla iligkili oldugu gosterilmistir. %7’lik CO,
solutma, %?5’lik CO, solutma ve “sadece hiperventilasyon™ ile yapilan kiskirtmalari
karsilastiran bir g¢alismada, CO, solutulmasiyla olusan panik atagi yaniti oranlarmnin,
hiperventilasyona karsi olusanlardan daha yiiksek oldugu ve %7 CO,’ye olan panik atagi

yanit oraninin da %5 CO,'ye olandan daha yiiksek oldugu goriilmiigtiir*> **.

PB bulunan bireylerin akrabalarinda da CO, solutma sonrasi, kontrol grubuna goére daha
yiiksek oranlarda anksiyete belirtileri gelistigi gosterilmistir’® *> 4> %435 CO, kigkirtmasiyla
yapilan bir ikiz ¢aligmasinda, panik atagi yasanma oranlarinin monozigot ikizlerde (%55.6)
dizogot ikizlerden (%12.5) anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir®®. Tiim bu bulgular

2

“CO; duyarhihiginin”, PB gelistirmeye olan “ailesel-genetik yatkinlikla

2

yakindan iligkili
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olan durumsal bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Artik CO, duyarlilig1 PB i¢in bir

biyolojik marker (isaret¢i) olarak kabul gormiistiir.
2.4.1. Bogulma Yanls Alarm Teorisi

Farkli metabolik nedenlerle solunumun hizi ve derinligi degisebilir Ozelliktedir.
Kandaki p0,, pCO;, ve pH diizeyleri, solunumun hizin1 ve derinligini degistirerek alveolar
ventilasyonu etkileyebilirler. Bu {i¢ parametre arasinda solunumu en gii¢lii uyaran pCO,’dir.
Bu parametrelerdeki degisimleri saptamak i¢in "santral kemoreseptor” (medullada yerlesmis
olan ve sadece beyin omurilik sivisindaki degisimlerini monitorize eden) ve 'periferik
kemoreseptorler” (karotid ve aortik cisimlerde yerlesmis, arteryel O, ve CO, parsiyel
basin¢larint ve pH degisimlerini monitorize eden) adi verilen iki kemoreseptdr kiimesi

bulunmaktadir’.

PB olusumunda bogulma yanlis alarm teorisininin kurucusu olan Klein’a gore (1993)
beyinde artan CO, ve laktat seviyesi ‘potansiyel bogulmanin habercileri’ olarak
degerlendirilir ve bogulma duyumuna yanit olarak ortaya ¢ikacak hiperventilasyonu tam bir
panik atag1 izleyebilir’. Bu veriler temelinde giiniimiizde PB’nin etiyolojisiyle ilgili iizerinde

en fazla ¢alisilmig olan teori, Klein'in “bogulma yanlis alarm1” teorisidir’.

Klein’mn (1993) yanlis bogulma alarmi teorisine gore, panik atag: belirtilerinden kan-
beyin bariyerini gecen CO, sorumludur’. PB hastalarmda beyin sap: kemoreseptorlerinin
COy’ye asir1 duyarli olmalar1 nedeniyle bir “bogulma yanlis alarmi” ortaya ¢ikar. CO;
diizeyinin (pCO,) ylikselmesi, bogulmanin habercisi olarak algilanir ve kompansatuvar olarak
“hiperventilasyon” ortaya ¢ikar. Bogulma korkusu, birgok normal bireyde de goriilebilen
siddetli bir korku, ayn1 zamanda bir adaptasyon gostergesidir. Panik atagi sirasinda nefes
darliginin 6n planda olmasi, yasananin siradan bir korku ya da anksiyete degil “bogulma

’

anksiyetesi” oldugu seklinde yorumlanir. Klein’a gore, PB’deki CO, asir1 duyarliligi, daha
genel bir bogulma asir1 duyarlilifinin bir yoniinii géstermektedir. Ayrica PB hastalarinda sik
gorlilen kronik hiperventilasyon, hem diisiik pC0, hem de diisiik bikarbonat diizeylerine yol

a¢makta ve bogulma alarmini tetiklenme esiginin altinda tutmaktadir’.

Bozulmus bogulma alarmi, ¢ok sayida laboratuvar bulgusu ve klinik goézlemi

aciklamakla beraber, bazi noktalarinin deneysel destege gereksinimi vardir.
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Griez ve arkadaglar1 (2007), CO, solutmasinin doza bagl olarak, saglikli bireylerde de
panik benzeri bir etki yaratabildigini, saglikli grubun %37’sinin %35 CO; solutmaya panik ile
yanit verdigini bildirmislerdir*’. Bu bulguyu da CO,’ye verilen yanitin, bogulma igin evrimsel
olarak ortaya ¢ikmis bir koruma diizenegi olabilecegi ve CO; solutmanin, PB olan ve olmayan

bireylerde ayn1 fizyolojik olaylar zincirini tetikledigi seklinde yorumlamislardir™®.

PB hastalarinin sadece CO; solutmaya degil normokapnik hipoksiye karsi da artmis
panik belirtileri ile yanit verdikleri gosterilmistir. Spontan panik ataklari sirasinda belirgin
solunumsal belirtiler gdsteren hastalar, kiskirtma sirasinda ve sonrasinda ise tidal hacimde

biiyiik dalgalanmalar gosterirler™’.

Bouwer ve Stein (1997) travmatik bogulma deneyimlerini sorguladiklar ¢alismalarinda
PB hastalarinda kiyaslanan diger psikiyatrik hastalardan daha yiiksek oranlar bulmuslardir’'.
Yazarlar ayrica, travmatik bogulma Oykiisii olan PB hastalarinin, belirgin solunumsal
belirtileri ve noktiirnal panik ataklar1 yasadiklarmi bildirmislerdir’’. Bogulma tehlikesi
atlatma, bogulmalara tanik olma, bogaza kacan yabanci cisim 0ykiisii de PB hastalarinda daha

siktir>,

Rassovsky ve arkadaslar1 (2006), PB hastalarinin CO; solutma testi sirasinda saglikli
kontrollere gore daha fazla bogulma hissi yasadiklarini gostermislerdir. Bu bulgu da yine
CO; ile tetiklenmis panigin, bogulmanin artmis algisiyla karakterize olabilecegi seklinde

yorumlanmigtir>>,

PB hastalarinda saptanan solunumsal diizensizliklerin siireklilik gostermesi, tidal hacim
diizensizliklerinin ve i¢ ¢ekmelerin pCO,’den bagimsiz olarak siirmesi gibi veriler ise temel
sorunun beyin sapiyla baglantili olan daha {ist beyin merkezlerinde aranmasi gerektigini

diisiindiirmiistiir* .

2.4.2. Bilissel Kuram

Asirt duyarli bogulma alarm sistemiyle ilgili tim bu goriislerin yan1 sira PB
hastalarinin, normal bireylerden ayrildigi noktanin 6zgiil biyolojik duyarliliklarinda degil,
“farkli viicut duyumlarint potansiyel zararli olarak yorumlayan bilissel durumlarinda”
olabilecegiyle ilgili goriigler de vardir. Bu gorlisler PB’nin biligsel kuramina temel

olusturmaktadirlar. Bu modele gore, diizensizlesmis bilissel ve duygusal siireclere kiyasla
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solunumsal disregiilasyon ikincildir ve biligsel miidahalelerin bircok araciya karsi ortaya

¢ikan panik yanitini azalttigin gosteren ¢alismalar bunu desteklemektedir™.

Anksiyete duyarlilifi (AD), anksiyeteye bagli duyum ve belirtilerin “zararili fiziksel
ve/veya toplumsal sonuglarr’” olduguna dair asir1 bir korku olarak nitelendirilmistir. Yazarlara
gore, AD “korkmaktan korkmak™ ya da “anksiyeteden korkmak” olarak tanimlanan, bireysel
degisken ve bilissel bir yap1d1r56. AD’yi dlgen ADI ii¢ alt dlcekten olusmaktadir; bunlar
fiziksel, sosyal ve biligsel alt 6l¢ekleridir. Fiziksel alt 6l¢cek, kalp carpintisi ya da nefes darlig:
hissetmekten korkma gibi anksiyeteden kaynaklanan “bedensel belirtilerden korkmayr”

Olgmektedir.

PB hastalarinda yapilan hiperventilasyon ve %35.5’lik CO, zorlama g¢alismalarinda,
aci8a c¢ikan korku yaniti ile yalmizca AD’nin fiziksel boyutunun iliskili oldugu, bilissel
boyutun ise depresif duygulanimla daha giiclii bir iliski gdsterdigi saptanmustir®” >*. AD
kavrami klinik olarak PB’deki beklenti anksiyetesiyle kismen Ortiismektedir. Fakat beklenti
anksiyetesi, AD’den farkli olarak, panik ataklarindan sonra edinilmis olup yeniden ve
kaciilmaz olan bir panik atagi olusacagina dair bir anksiyetedir. AD ise kisinin yapisinda
bulunan ve stireklilik gosteren temel bir korkudur. AD diizeyi yliksek olan kisiler anksiyete
yasadiklarinda hemen korkularmma yonelik alarm durumuna gegmekte ve bu onlarin
anksiyetesini siddetlendirmektedir’®. Geng eriskinlerden olusan genis bir grubun bes haftalik
temel askerlik egitimi siiresince incelendigi ileriye doniik bir arastirmada, bu stresli donem
stiresince yliksek AD diizeyine sahip olanlarin AD’si diislik olanlara gore panik atagi yasama
riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir®®. AD’nin ileride olusabilecek PB, depresyon ve
sosyal anksiyete bozuklugu i¢in bir yordayici olup olmadiginin arastirildigi bir yillik bir izlem
caligmasinda, fiziksel alt boyutun panik ve depresif belirtileri yordadigi, buna karsilik bilissel

ve sosyal boyutlarin bir yordayicihiginin olmadigi saptanmugtir®’
2.5. AAB ve CO; iliskisi

Cocukluk doneminde AAB bulunmasinin, yetiskin donemde PB riskini arttirdig

gosterilmistir™.

Pine ve arkadaglar1 (2000), 57’si anksiyete bozuklugu tanisi almis olan 104 ¢ocukta,
cocukluk cagi anksiyete bozukluklar1t ve CO, duyarlilig1 arasindaki iliskiyi incelemisler ve

¢AAB’de yiiksek diizeyde CO, duyarliligi oldugunu bulmuslardir®. Bagka calismalarda da
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¢AAB ile CO, duyarliligimn iliskili oldugu gésterilmistir® ©

bozukluk disinda CO, duyarliligi oldugu bildirilen tek ruhsal bozukluk ¢cAAB’dir.

. PB ve premenstruel disforik

Battaglia ve arkadaslarinin (2009), 349 monozigotik ve 363 dizigotik ikizde yaptiklar
bir c¢alismada “paylasilmis genetik belirleyicilerin” ¢AAB’nin yetiskin donemde PB’ye
doniismesinde ve her iki hastalikta da CO, duyarliliginin yiiksek olmasinda “gii¢lii bir faktor”
oldugu bildirilmistir®. Bagka deyisle, ¢ocukluktaki CO, duyarliligi ve ¢AAB varhigmmn
yetigskinlikte PB gelisimini yordadigi da sdylenebilir. Ancak tiim bu ¢ikarsamalarin ileri
istatiksel modellemeler temelinde yapildig1 akilda tutulmalidir. Bu verileri dogrulayacak

uzunlamasina izlem ¢alismalarina gerek vardir.

PB’si olan yetigkinlerin ve AAB’si olan ¢ocuklarin CO; solutmasindan benzer sekilde
etkilenmeleri bu iki durumdan sorumlu olan benzer etyopatogenetik siireglerin olabilecegi
fikrini desteklemektedir. Roberson-Nay ve arkadaslar1 (2010) ebeveynlerinde PB olan veya
olmayan 9-20 yaslarindaki 220 ¢ocuga kendi ev ortamlarinda %5’lik CO, solutmuslardir®.
“Ayrilma anksiyetesi olan ve ebeveynlerinde PB olan” ¢ocuklarin, diger 3 gruptaki (“ayriima
anksiyetesi olan fakat ebeveyni PB olmayan”, “ayrilma anksiyetesi olmayan fakat ebeveyni
PB olan” ve “ne ayrilma anksiyetesi olan ne de ebeveyni PB olan”) ¢ocuklara gore ii¢ kat
daha fazla panik atag:i gecirdikleri saptanmistir. Ayrica bu ¢ocuklarin daha fazla anksiyete
belirtisi sergiledikleri ve diger gruplardan daha biiylik solunumsal degisiklikler gdsterdikleri

bulunmustur®.

Bu bilgiler 1s18inda ayrilma anksiyetesi ile CO, duyarliliginin, panik belirtilerinin
olusumunda rol oynayan ortak bir diizenekten koken almasi olasidir. Bu gorilise temel
olusturan ve yukarida aktardigimiz tiim arastirmalar yalnizca ¢ocuklarda yapilmistir. CO;
duyarlilig1 da ¢ocukluk ayrilma anksiyetesinin yetiskinlikte stireklilik gdstermesinde oldugu
gibi, psikopatolojilere paralel olarak yetiskinlige aktarilabilir mi? Bunu yanitlayacak uzun
yillar1 kapsayan ileriye-doniik tasarimlanmis izlem calismalari maalesef literatiirde yoktur.
Yetiskin  AAB’si  olan hastalarin CO, kiskirtmasina nasil yanit verecekleri de
bilinmemektedir. Dolayisiyla yetiskin AAB hastalarinda CO, asir1 duyarliliginin  olup
olmadig1 -ki kuvvetle muhtemeldir- ve eger CO, asir1 duyarlilifi varsa, bu hasta grubunda
saptanacak panik atagi oranlarinin PB’de saptanan oranlara yakin olup olmayacagi gercekten

de arastirilmaya deger goriinmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Orneklemi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’ne bagvuran ve DSM-IV
tan1 Olciitlerine gore agorafobili ya da agorafobisiz PB tanisi almis olan ve ila¢ kullanmayan
tiim hastalar arastirmaciya (OA) yonlendirildi. Arastirmaci tarafindan yapilan DSM-IV
yapilandirilmis klinik goriismeye (SCID-I) gore, agorafobili ya da agorafobisiz PB tanisi
dogrulanan hastalar caligmaya alindi. Ayrica yAAB 6n tanisiyla gonderilen ve ayrilma
anksiyesi belirtileri i¢in yapilandirilmis klinik goriismeye (AAB-YKG) gore yAAB tanisi alan
hastalar da ¢alismaya dahil edildi. Saglikli kontrol grubu DSM-IV &lgiitlerine gére her hangi
bir Eksen I tanist olmayan, AAB-YKG’yle yAAB tanis1 diglanan ve ¢aligmaya katilmay1
kabul eden kisilerden olusturuldu. Tiim denekler asagidaki calismaya dahil edilme Olgiitleri

gozden gecirilerek gruplara alinmistir.
3.1.1. Calismaya dahil edilme olciitleri:

a) DSM-IV'e gore agorafobili ya da agorafobisiz PB tanis1 almisg olmak ya da AAB-
YKG ile yAAB tanis1 almis olmak

b) Eslik eden ciddi kalp, dolagim, endokrin ya da solunum sistemi hastaligi

bulunmamak

¢) Calismaya alinmadan oOnceki 15 giin icinde hi¢ psikotrop ila¢ (antidepresan,
antipsikotik, duygudurum diizenleyici ve bitkisel maddeler) kullanmiyor olmak, son 48 saatte

alkol ya da benzodiazepin almamis olmak
d) Son alt1 ay i¢inde alkol ve madde kullanim bozuklugu bulunmamak

e) PB tanis1 alanlarda hastaligin aktif oldugunu gosterecek sekilde, calismaya

alinmadan 6nceki dort hafta i¢inde en az bir panik ataginin olmasi

f) 18-65 yas araliginda olmak
3.1.2. Dislama olciitleri:

a) PB hasta grubu i¢cin; DSM-IV 6lciitlerine gore yasam boyu major depresyon (ikincil
nitelikte ve siddetli olmayan depresyon hastalar1 [HAM-D puan1 < 20 olanlar] harig),
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siklotimik bozukluk, tip I veya II bipolar bozukluk, YAB ve yAAB disinda bir anksiyete
bozuklugu ek tanisi, sizofreni veya bagka psikotik hastalifi ve son alti ay i¢inde madde

bagimlilig1 olmasi

b) yAAB tanisi olan hastalarda yukaridakilere ek olarak agorafobili ya da agorafobisiz

PB ek tanisinin bulunmasi

¢) Son 15 giinde psikotrop ilag (antidepresan, antipsikotik, duygudurum diizenleyici ve

bitkisel maddeler) kullaniminin olmasi

d) Endokrin hastaliklar (hipo/hipertiroidi, adrenel yetmezlik, Cushing gibi), eslik eden
ciddi hematopoetik, kardiyovaskiiler, respiratuar sistem (astim, KOAH gibi) hastaliklarinin

olmasi, mental retardasyon, epilepsi, demans ve anlamli ndrolojik hastalik dykiisiiniin olmast
e) Gebelik olmasi veya laktasyon doneminde olunmasi

f) Basvuru sirasindaki rutin igslemlerde saptanan anormal fizik muayene, laboratuvar

veya EKG sonuglarinin varligi

g) Calismaya katilmay1 kabul etmeme

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik ve Laboratuvar Arastirmalari
Etik Kurulunun 04.06.2009 tarihli onayr ile yapildi (Ek-1). Caligmaya katilan tiim
katilimcilara ¢aligmayla ilgili ayrintili s6zlii bilgi verilerek, yazili bilgilendirilmis onam formu

imzalatildi.

Calismaya CO; solutma islemleri i¢in yazili bilgilendirilmis olur veren, SCID ile DSM-
IV olgiitlerine gore agorafobili ya da agorafobisiz PB tanisi almis olan 38 hasta, AAB-
YKG’ye (Structured Clinical Interview For Seperation Anxiety Symptoms; SCI-SAS) gore
VAAB tanisi alan 31 hasta alinmistir. Hastalarin ziyaretcileri, hastane personeli, 6grenciler ya
da diger goniilliilerden olusan, yas ve cinsiyet yoniinden hasta grubu ile benzer demografik
ozellikler gosteren 40 saglikli birey kontrol grubunu olusturdu. Bu bireylerin daha dnce hig
psikiyatrik tedavi gormemesi, halen herhangi bir fiziksel hastaligi olmamasi, SCID ile
herhangi bir ruhsal bozukluk tanisi almamis olmast ve de CO, solutulmasi i¢in yazil

bilgilendirilmis olur vermesi gerekiyordu. Boylece tiim 6rneklem 109 kisiden olusmustur.
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3.2. Ol¢iim Araclan

1.

DSM-1V icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme, (Structured Clinical Interview

For DSM-IV; SCID): Hastaligin bulgularini agik uglu sorularla arastirir ve
klinisyen hastasiyla yaptigt bu '"yapilandirilmis gorlisme" siirecinde bazi
bulgularin olup olmamasina gore standardize bi¢imde tanisal bir sonuca
ulastirilmaktadir®. Tiirkge cevirisi ve uyarlamasi yap11m1§t1r66. Calismanin

baslangicinda tan1 koymak i¢in yalnizca bir kez uygulanmistir.

Avrilma Anksiyesi Belirtileri icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme (AAB-

YKG), (Structured Clinical Interview For Seperation Anxiety Symptoms;
SCI-SAS): Cyranowski ve arkadaslar1 (2002), DSM’de yetigkinlikte yer almayan
ayrilma anksiyesi bozukluguna tant koymak amaci ile ayrilma anksiyetesi
belirtileri igin yapilandirilmis klinik gdriismeyi gelistirmislerdir®. Bu goriisme
hem ¢ocukluk hem de yetiskinlik donemi i¢cin AAB’nin sekiz tani oOl¢iitiinii
sorgulamaktadir. Tiirkce gegerlik giivenilirligi yapilmis olup ve iyi psikometrik

ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir®.

Panik Bozuklugu Siddet Olcegi (PBSO): Bu 6l¢ek yedi itemden olusmaktadir.

PB’nin siddetini, panik ataklarin sikligini, sl belirtili epizodlari, beklenti
anksiyetesinin siddetini, fobik kaginmay1 ve islevsel bozulmay1 5lemektedir®.

Olgegin Tiirkge gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi yap11m1$t1r70.

Akut Panik Envanteri (APE): Dillon ve arkadaslar1 (2001) tarafindan

gelistirilmistirﬂ. Arag, Likert tipi toplam 17 maddeden olusur ve kisilerin panik
atag1 sirasinda yasadiklar belirtileri sorgular. Maddeler 0-3 arasinda puanlanirlar

(O=hig, 3=siddetli). Toplam puan tiim puanlarin toplamu ile elde edilir.

Girsel Analog Olcek (GAQ): On ii¢ panik atag: belirtisinin her biri icin, 1 cm.

aralarla, esit olarak boliinmiis ve 10’a kadar numaralandirilmis bir dogru iizerinde
hasta tarafindan isaretlenen Ol¢iim aracidir. CO; solutulmasi Oncesinde ve

sonrasinda uygulanmis ve bdylece belirtilerdeki degisikligin niceligi 6l¢iilmiistiir.

Anksivete Duyarhiigi indeksi-3 (ADI-3): Anksiyete duyarliligini ¢ok boyutlu

olarak degerlendiren bu o6lcek fiziksel, biligsel ve sosyal olmak {izere ii¢ alt
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faktorden ve toplam 18 maddeden olusmaktadir’™. ADI-3 Tiirkge’ye uyarlanmis

olup, gecerlik ve giivenirliginin oldukea iyi oldugu gosterilmistir’.

7. Ayrilma__Anksivetesi Belirti__Envanteri (AABE), (Seperation Anxiety

Symptom Inventory; SASI): Ayrilma anksiyetesini degerlendirmek amaciyla
Silove ve arkadaslar1 (1993) tarafindan gelistirilmistir74. AABE yetiskinlerde,
cocukluk doneminde yasamis olduklari ayrilma anksiyetesi belirtilerini gegmise
yonelik olarak sorgulayan 15 itemli bir o6zbildirim Olgegidir. Tiirkce’ye
uyarlanmasi ve gecerlik - giivenirlik calismalar1 Diri6z ve arkadaslar1 (2010)

tarafindan yapilmistir”.

8.  Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Olcegi (YAA), (Adult Seperation Anxiety

Checlist; ASA) Manicavasagar ve arkadaslar1 (2003) yetiskinlik doneminde var
olan ayrilma anksiyetesi belirtilerini sorgulayan 27 maddeli 6z bildirim
niteligindeki yetiskin ayrilma anksiyetesi dlgegini gelistirmislerdir’®. Tiirkge’ye

uyarlanmus olup, gegerlilik ve giivenirlik ¢alismalar1 yapilmistir’.
3.3. CO, Uygulama Islemi

CO; kiskirtma islemi uygulanmazdan once, PB ve/veya yAAB tanisi alan hastalar ve
saglikli goniilliilerin sosyo-demografik verileri kaydedildi. Deneklerle yapilan ilk goriigmede
DSM-IV yapilandirilmis klinik goriismenin ardindan AAB-YKG, PBSO, ADI-3, AABE ve
YAA uygulandu.

Benzer ¢alismalarda ortaya ¢ikan, deneyin olasi sonuglar ile ilgili beklentiler nedeniyle
ozellikle baz1 PB hastalarinin digerlerinden daha az CO, soluyor olabilecekleriyle ilgili
kisitlilig1 ortadan kaldirmak igin soluttugumuz gaz karisimi miktarinin dlglilmesi planlandi.
Calismaya katilanlarin soluduklar1 %35 CO, - %65 O, karisiminin miktarini 6lgebilmek i¢in
bir diizenek hazirlandi. Bu diizenek karigimin bulundugu tiipe hortumla bagladigimiz ve islem
oncesi doldurdugumuz plastik bir torba, bu torbanin bagli oldugu ve i¢inden gegcen hava
hacmini 6lgen dosimeter cihazi (DEUTF Goégiis Hastaliklart AD’den alinmistir) ve cihazin
cikisina ekledigimiz hava maskesinden olusuyordu. Bizimkinde oldugu gibi, ‘tek veya iki
solutma’ yonteminin kullanildig1 pek ¢ok calismada “vital kapasite ya da en az bunun %80°i

29, 39, 42

kadarlik gaz karisimi’ solutulmustur . Calismamizda vital kapasite degerleri icin

(Turkiye’de de standart olarak kullanilan) Amerikan Toraks Dernegi’nin ‘spirometri igin
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beklenen degerleri tablosu’ kullanildi”’. Bu tablo beyaz irkta yas, cinsiyet ve boya gore

beklenen vital kapasite degerlerini igeriyordu.

Psikiyatri servisinde yapilacak olan CO; uyarimi i¢in goniilliilerin randevudan en az 48
saat Oncesinde alkol ve benzodiyazepin ve en az {li¢ saat Oncesinde cay, kahve, sigara
kullanmamalar1 saglandi. CO, uyarimindan hemen once ve hemen sonra tiim deneklerin
tansiyon, nabiz ve solunum sayisi dl¢iildii. Katilimeilara iglemden 6nce %35 CO, - %65 O,
karistmi soluyacaklari, bu islem sonucunda bazi basit ve tamamen zararsiz fiziksel
belirtilerden, kesin bunalti algisina kadar degisebilecek bir rahatsizlik hissi duyabilecekleri
tekrar agiklandi. Islemin hemen &ncesinde tiipiin icindeki karisim plastik torbaya dolduruldu
ve tiipiin vanasi kapatildi. Solutma islemi gergeklestirilirken tlipten torbaya gaz akimi ve
bunun yol actigr giirtiltii kesilmis bir halde, katilimcinin sandalyede rahat oturur pozisyon
almasi saglandi. Katilimcinin kendi tuttugu, agiz ve burunu kapatan bir maske ile verebilecegi
kadar nefesi disar1 verdikten sonra alabildigi en derin nefesi alarak, torbadan gelen gaz
karisimin1 solumasi istendi. Bu miktarin beklenen vital kapasitenin en az %80°1 kadar olmas1
i¢in arastirici tarafindan solunum boyunca ydnlendirildi. Ik seferde bu miktar1 soluyamayan
katilimcilarin  solumalar1 beklenen hava miktar1 belirtilerek, hazir olduklarinda tekrar
denemeleri istendi. Uygun miktarda hava solutulduktan sonra katilimcinin bes saniye siireyle
(alveolar degisimi artirmak amaciyla) nefesini tutmasi istendi. Gerekli siirenin sonunda
maskeyi yliziinden ayirarak nefesini disar1 veren katilimcinin ayni iglemi bir kez daha
tekrarlamasi istendi. Boylece katilimcilara, vital kapasiteleri ya da buna yakin bir miktarda

gaz karisimi iki kez solutulmus oldu.

CO, uyarimimndan 10 dakika &nce goniillillere APE ve GAO verildi. Solutmadan 15
saniye sonra ya da kisi kendini hazir hissettiginde APE ve GAO tekrar verilerek itemleri
puanlamalari istendi. Daha sonra bu puanlar temelinde CO; ile tetiklenmis panik ataginin olup

olmadig: belirlendi.

GAO gore CO, ile tetiklenmis panik atagi, dlcekteki panik atagi belirtilerinden, biri
biligsel olmak kosuluyla en az dort tanesinde %25°lik artis varligiyla degerlendirildi.

APE’ye gore CO, ile tetiklenmis panik ataginin ortaya cikmasi, biri bilissel olmak
kosuluyla en az dort panik atagi belirtisinde, en az birer puan artis varligryla tanimlandi. Bu

tanim literatiirdeki CO, ¢alismalarindaki ‘Tetiklenmis Panik Atagi’ tanimina uygundur78.
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Islem sonrasinda goniilliilerin genel tibbi ve ruhsal durumlari tekrar degerlendirildi.
Panik belirtileri uzun ve katlanilamaz diizeyde siiren hasta olmadigi i¢in benzodiazepin
kullanim1 gerekmedi. Islem tamamen zararsiz oldugu igin bunlarin disinda ek bir dnlem
alinmadi. Arastirmanin farkli asamalarinda ayrilmak isteyen dort katilimcinin islemleri
diledikleri anda hemen sonlandirilildi. Islem sonrasi arastirmay: tamamlayan ya da ayrilan

tiim hastalarin naturalistik ilag¢ tedavileri baglandi1 ve poliklinik izlemine alindi.

3.4. istatistik Analiz

Calisma verilerinin istatistiksel analizi ‘SPSS for Windows (Release 15.0)’ kullanilarak
yapildi. Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler icin y° testi, sayisal/siirekli
degiskenler icin grup sayisi iki oldugunda t testi, grup sayisi ikiden daha fazla oldugunda tek
yonlii ANOVA testi uygulandi. Bagimsiz gruplarda tek yonliit ANOVA testinde fark anlamli
oldugunda farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin post hoc Bonferroni ve
Tukey HSD testleri uygulandi. Girisim Oncesi ve girisim sonrast grup i¢i degisimler icin
“yineleyen Olciimlerde t testi” uygulandi. CO, kiskirtmasi ile panik atagi gecirmeyi

yordayabilecek degiskenler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.

Tiim verilerin istatistiksel analizinde anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Veriler

Bu tez calismasi, CO, duyarliligini degerlendirmek amaciyla PB ve yAAB tanisi alan
hastalar ve saglikli bireylerle yapildi. Ayrica PB hastalari, yAAB ek tanis1 ve agorafobi

bulunup bulunmamasina gore altgruplara ayrilarak da degerlendirildi.
4.1.1. PB, yAAB ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Klinik Verileri

Ug PB ve bir yAAB hastas1 CO, solutma islemini kabul etmeyerek, solutma oncesi

calismadan ayrildi. Bu dort hastanin da cinsiyeti kadindi.

PB grubu, 38 hastadan (26 kadin, 12 erkek) olustu ve yas ortalamasi 30.2+9.9 idi.
yAAB grubu, 31 hastadan (25 kadin, 6 erkek) olustu ve yas ortalamasi 31.0+10.0 idi. Saglikli
kontrol grubu, 40 bireyden (24 kadin, 16 erkek) olustu ve yas ortalamas1 40.0+9.2 idi. PB
grubu, yAAB grubu ve kontrol gruplarimin demografik verilerinin karsilastiriimalari ve

istatistiksel degerleri Tablo 5’de gosterilmistir.

PB, yAAB ve saglikli kontrol gruplar1 yas, cinsiyet, egitim yili ve evlilik durumu

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

PB YAAB Kontrol istatistik”
Cinsiyet (N, kadin/erkek) 26/12 25/6 24/16 X2=0.472, df=2, p=0.176
Yas (y1l) 30.249.9  31.0£10.0  29.249.2 F=0.306, df=2, p=0.737
Egitim diizeyi (y1l) 12.14£3.3 10.4+£3.4 12.4+£3.9 F=2.922, df=2, p=0.058
Medeni Hal (N, evli/bekar) 16/22 20/11 19/21 v’=1.736, df=2, p=0.420

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

N: Kisi sayisi, PB: Panik Bozuklugu, yAAB: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu

"Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler igin * testi, sayisal/siirekli degiskenler i¢in bagimsiz gruplarda
tek yonli ANOVA testi uygulanmistir.
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PB grubu, yAAB grubu ve kontrol gruplarina ait klinik veriler Tablo 6’de sunulmustur.

PB, yAAB ve kontrol gruplar1 arasinda AABE ve YAA olcekleri puanlarinda anlaml
farklililar oldugu saptandi. Yapilan ileri analizlerde; yAAB grubunun, PB ve kontrol grubuna
gore, PB grubunun ise kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek puanlara sahip

oldugu saptand1 (yYAAB > PB > Kontrol).

Ug grup arasinda ADI-3 toplam puani ortalamasi tek yonlii ANOVA testinde anlaml
farklilik gosterdi. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin yapilan post hoc
Bonferroni ve Tukey testlerinde, PB ve yAAB gruplari arasinda anlamli fark olmadig: ve her
iki hasta grubunun saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek ADI-3 toplam
puanina sahip olduklar1 saptandi (PB = yAAB > Kontrol). ADI-3 alt &lgekleri de aymi
istatistiksel yontemlerle karsilastirildi. ADI-3 fiziksel alt dlgeginde; PB grubunun hem yAAB
hem de kontrol grubuna gore, yAAB grubunun da kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
yiiksek puanlara sahip oldugu saptandi (PB > yAAB > Kontrol). ADI-3 bilissel ve sosyal alt
Ol¢eklerinde ise; PB ve yAAB arasinda anlamli farkin olmadigi buna karsilik her iki grubun
kontrol grubuna gore daha yliksek puan ortalamalarina sahip oldugu bulundu (PB = yAAB >
Kontrol).

PB, yAAB ve kontrol gruplart arasinda CO, solutulmasi Oncesi Olgiilen APE
puanlarinda anlamli fark saptandi. Yapilan ileri analizlerde, PB grubunun, hem yAAB hem de
kontrol grubuna gore, yAAB grubunun ise kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiliksek
puana sahip oldugu saptandi (PB > yAAB > Kontrol). PB, yAAB ve kontrol gruplar1 arasinda
CO; sonrasi 0Olclilen APE puanlarinda da anlamli farkliliklar oldugu saptandi. Yapilan ileri
analizlerde; PB grubunun yAAB ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek puana
sahip oldugu, yAAB grubunun ise kontrol grubundan anlamli bir farklilik gdstermedigi
saptand1 (PB > yAAB = Kontrol).

PB, yAAB ve saglikli kontrol gruplarinda CO, solutulmasi oncesi ve sonrasi APE
puanlarinda “bagimli gruplarda t testi” uygulandi ve her ii¢ grupta istatiksel olarak anlaml

artiglar oldugu saptanda.
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun klinik 6zellikleri

PB yAAB  Kontrol istatistik”

ADI-3 toplam puam 1.7+0.8 1.3+0.7 0.6+0.6  F=20.064, df=2, p<0.001
PB = yAAB > Kontrol

ADI-3 fiziksel puam 2.140.9 1.4+0.9 0.5+0.6  F=33.319, df=2, p<0.001
PB > yAAB > Kontrol

ADI-3 bilissel puam 1.4+1.0 1.240.8 0.6+0.5 F=10.818, df=2, p<0.001
PB = yAAB > Kontrol

ADI-3 sosyal puam 1.6£0.9 1.6+0.8 0.7t0.7  F=12.208, df=2, p<0.001
PB = yAAB > Kontrol

AABE puani** 33413 4.0+1.2 2.1£08  F=26.563, df=2, p<0.001
yAAB > PB > Kontrol

YAA puam 26.0£15.7 356109  8.6%7.1 F=48.651, df=2, p<0.001
yAAB > PB > Kontrol

APE puani, CO, oncesi 6.8+5.6 3.4+43.1 0.6+1.1 F=26.623, df=2, p<0.001
PB > yAAB > Kontrol

APE puam, CO,sonras1  15.0£9.1  8.5+59 50+55  F=19.497, df=2, p<0.001
PB > yAAB = Kontrol

GAO puam, CO, 6ncesi ~ 12.8+11.1  3.6+4.4 0.8+1.8 F=30.082, df=2, p<0.001
PB > yAAB > Kontrol

GAO puani, CO, sonras1 3494242 20.0+153 12.8+153  F=13.742, df=2, p<0.001
PB > yAAB > Kontrol

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

PB: Panik Bozuklugu, yAAB: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu, ADI-3: Anksiyete Duyarliligi Indeksi-
3, AABE: Ayrilma Anksiyetesi Belirtileri Envanteri, YAA: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Olgegi, APE: Akut
Panik Envanteri, GAO: Gérsel Analog Olgek.

*Bagimsiz gruplarda ANOVA’ya gore {i¢ grup arasinda fark anlamli oldugunda farkin hangi gruptan
kaynaklandigini belirlemek i¢in Post Hoc Bonferroni ve Tukey HSD testleri uygulanmuistir.

** AABE degerlerine karekdk transformasyonu uygulanmustir.

Tiim 6rneklemde panik atagi gecirme oranlari kadin ve erkekler arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermedi (p=0.062).

Ug ana grupta APE’ye gore panik atagi gecirme oranlari; PB grubu igin %52.6, yAAB
grubu i¢in %48.4 ve saglikli kontrol grubu icin %20 olarak saptandi (Tablo 7). Gruplar
arasinda APE’ye gore panik atagi ge¢irme sikliklari istatiksel anlamliligi olan farkliliklar
gosterdi. Yapilan post hoc Bonferroni ve Tukey HSD testlerinde farkin kontrol grubundan

kaynaklandigi, PB ve yAAB hasta gruplar1 arasinda panik atagi gecirme oranlarinin anlamli
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farklilk gostermedigi saptandi (PB = yAAB > Kontrol). Bu ii¢ grupta APE yerine GAO

kullanilarak belirlenen panik atagi oranlar ile ilgili de benzer sonuglar elde edildi. (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun APE’ye gore atak oranlari

PB YAAB Kontrol istatistik”

APE’ye gore atak varhg, (o (52.6) 15 (48.4) 8 (20.0) X2=10.136, df=2, p=0.006
N (%) PB = yAAB > Kontrol

GAQ’ye gire atak varhig, ] (55.3) 16 (51.6) 7(17.5) X2=13.820, df=2, p=0.001
N (%) PB = yAAB > Kontrol

N: Kisi sayisi, PB: Panik Bozuklugu, yAAB: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu, APE: Akut Panik
Envanteri, GAO: Gérsel Analog Olgek.

*Bagimsiz gruplarda x*’ye gore ii¢ grup arasinda fark anlamli oldugunda farkin hangi gruptan kaynaklandigim
belirlemek icin bir grup ¢ikarildiktan sonra kalan gruplarda yapilan y” testi sonucuna gore farkin hangi gruptan
kaynaklandig1 saptandi.

Solutma islemi dncesinde ve sonrasinda uygulanan iki dlgegin (APE ve GAO) her ikisi
de panik atag belirtilerini sorguluyordu. Bu iki 6l¢ek i¢in tanimlanmis panik atagi dlciitlerine
gore 109 katilimcidan 62 (%56.9) kisi her ikisine gore panik atak gecirmemis, 40 (%36.7) kisi
her ikisine gore panik atak gecirmis, 4 (%3.7) kisi sadece GAO’ye gore, 3 (%2.8) kisi sadece
APE’ye gore panik atak gecirmis olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplarinda, hem APE’ye
hem de GAQ’ye gore yapilan istatistiksel analizlerde benzer sonuglar bulundu. Solutmadan
onceki ve sonraki APE ve GAO puanlari arasindaki iliskiyi hesaplamak igin pearson baginti
analizi yapildi. Solutmadan &nceki APE ve GAO puanlar1 arasindaki bagint1 katsayis1 0.795,
CO; sonrasindaki ise 0.918 yani ‘cok iyi derecede iliskili’ olarak bulundular. Calismamizin
bulgularini ortaya koyarken, benzer sonuglari olan iki 6l¢ekten dogabilecek veri kalabaligini

engellemek i¢in son zamanlarda daha sik kullanilan APE’yi esas aldik.

Tiim 6rneklemdeki YAA, AABE, CO; solutulmas1 dncesi APE ve ADI-3 puanlarinin
APE’ye gore panik atagi gecirmeyle iliskileri lojistik regresyon analizi ile incelendi. Bu
analize gore tim Orneklemde bu degiskenlerden herhangi biriyle APE’ye gore PA gegirme

arasinda yordayici bir iliski saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Tiim 6rneklemde APE’ye gore panik atagi gecirmeyle iliskili lojistik regresyon

sonuglar1
Degiskenler B SE  Wald Pdegeri EXp Exp (p) i¢in Exp (B) i¢in
(%)) %095 alt gliven sinirt %95 {ist giiven sinir1

Sabit deger -1.648 0.545 9.130 0.003  0.192

AABE 0.020 0.219 0.008 0.928 1.020 0.665 1.565

YAA 0.027 0.019 2.015 0.156  1.028 0.990 1.067

APE once 0.037 0.051 0.539 0.463 1.038 0.940 1.147
ADI-3 0.306 0.320 0.910 0.340  1.358 0.724 2.544

PB: Panik Bozuklugu, yAAB: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu, ADI-3: Anksiyete Duyarlilig1 indeksi-
3, AABE: Ayrilma Anksiyetesi Belirtileri Envanteri, YAA: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Olgegi, APE: Akut

Panik Envanteri.

PB, yAAB ve kontrol gruplarinda hem APE’ye hem de GAQ’ye gore panik atag

gecirme ile ADI-3, YAA, AABE ve CO, solutulmasi 6ncesi APE puanlari arasindaki iliski

lojistik regresyon analizi ile incelendi. Her iki panik atagi tanimlama o6lgiitiine gére YAA,

AABE, CO; solutulmasi éncesi APE puanlari ve ADI-3’iin panik ataginmi 6ngordiiriicii bir

faktor olmadig saptandi. Tablo 9’da sadece APE’ye gore yapilan lojistik regresyon sonuglari

gosterilmistir.
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Tablo 9. PB, yAAB ve kontrol gruplarinda APE’ye gore panik atagi ge¢irmeyle iligkili
lojistik regresyon sonuglari

Grup Degiskenler B S.E  Wald F Exp Exp (B) igin Exp (B) iin
degeri (5} %95 alt giiven sinir %95 iist giiven sinirt
Sabit deger  -0.939 1.003 0.876 0349  0.391
AABE 0.039 0346 0.012 0911 1.039 0.528 2.047
PB YAA 0.061 0.032 3.591  0.058 1.063 0.998 1.133
APE o6nce 0.014 0.066 0.048  0.827 1.015 0.891 1.155
ADI-3 -0.440 0.532 0.682 0409  0.644 0.227 1.828
Sabit deger 0.458 1.527 0.090 0.764 1.580
AABE -0.100  0.364 0.075 0.784  0.905 0.443 1.848
YAAB YAA -0.033  0.043 0.583  0.445 0.968 0.890 1.053
APE once 0.108 0.138 0.614 0.433 1.114 0.857 1.461
ADI-3 0.486 0.599 0.656 0.418 1.625 0.502 5.262
Sabit deger  -3.976 1.693 5.513 0.019  0.019
AABE 1.119 0.875 1.633  0.201 3.061 0.550 17.0
Kontrol YAA -0.099 0.094 1.101 0294  0.906 0.753 1.089
APE o6nce 0.082 0380 0.046  0.830 1.085 0.516 2.284
ADI-3 1.233  0.804 2349 0.125 3.430 0.709 16.589

PB: Panik Bozuklugu, yAAB: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu, ADI-3: Anksiyete Duyarlilig1 Indeksi-
3, AABE: Ayrilma Anksiyetesi Belirtileri Envanteri, YAA: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Olgegi, APE: Akut
Panik Envanteri.

4.1.2. PB Grubunun Klinik Verileri

PB grubu 22’si (%57.9) agorafobili, 16’s1 (%42.1) agorafobisiz olmak iizere toplam 38

hastadan olusmustu. Hastaligin ortalama baslangi¢ yast 27.9+£9.3 idi. PB hastalarinin 13’iinde
(%34.2) yAAB ek tanis1 vardi. PB hastalarinin PBSO puan ortalamasi 11.1+3.6 idi (Tablo

10).
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Tablo 10. PB grubunun klinik verileri

Tan1
PB Ag+, N (%) 22 (57.9)
PB Ag-, N (%) 16 (42.1)
Hastahigin baslangic yasi (y1l) 279+93
YAAB ek tam varhgi, N (%) 13 (34.2)
PBSO puam 11.1+£3.6

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
N: Kisi sayisi, PB Ag+: Panik Bozuklugu Agorafobili, PB Ag-: Panik Bozuklugu Agorafobisiz, yAAB: Yetigkin
Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu, PBSO: Panik Bozuklugu Siddet Olgegi

PB grubunda CO, kiskirtmast ile panik atag: gegirmenin (APE’ye gore atak) PBSO, PB
baslangi¢ yas1 ve agorafobinin varlig: ile iligkisi lojistik regresyon analiziyle degerlendirildi.
Sonuglara gore “CO, kiskirtmasiyla panik atagi gecirmek” ile PBSO puam ve agorafobi
varligr arasinda anlamli iliski bulunmadi. Degerlendirilen li¢ klinik veri arasinda, CO;
kiskirtmasi ile panik atagi gecirmeyi yordayan tek bulgu, PB baslangic yasidir. Buna gore
PB’nin daha ileri yasta baslamis olmast CO, ile atak gecirmeyi dngoérmede basarilidir. Tablo

11°de APE’ye gore yapilan lojistik regresyon sonuglart sunulmustur.

Tablo 11. PB grubunda APE’ye gore panik atag: gecirmeyle iliskili lojistik regresyon
sonuglari

P Exp Ex icin Ex icin
Degiskenler B S.E  Wald pByic p(B)ic
degeri (B) %95 alt giiven sinurt %95 iist giiven sinir1

Sabit deger -1.992 1.573 1.603 0.205 0.136

PBSO 20.044 0.097 0206 0650 0.957 0.791 1.157
PB
baslangic 0083 0042 4011 0.045 1.087 1.002 1.179
yasi
Agoragobi 130 (713 0037 0848  1.146 0.283 4.635
varhgi

PB: Panik Bozuklugu Agorafobili, PBSO: Panik Bozuklugu Siddet Olgegi
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4.1.3. yAAB Ek Tanist Olan ve Olmayan PB, yAAB ve Kontrol Gruplar

PB hastalar1 ek tan1 olarak yAAB’nin bulunup bulunmamasina gore ikiye ayrildi.
Olusan iki alt PB grubuyla birlikte yAAB ve kontrol gruplari, CO, duyarliligi bakimindan
tekrar degerlendirildi. Ikili/kategorik degiskenler i¢in xz testi kullanildi. Gruplar arasi1 anlamli
fark bulundugu durumlarda, gruplardan biri islemden ¢ikarilarak tekrar degerlendirildi. Kalan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamasi halinde, farkin ¢ikarilan gruptan kaynaklandigi

saptandi.

yAAB ek tanist olmayan PB grubu (saf PB) 25 hastadan (14 kadin, 11 erkek) olustu ve
yas ortalamas1 29.5+10.1 idi. yAAB ek tanist olan PB grubu (PB+yAAB) 13 hastadan (12
kadin, 1 erkek) olustu ve yas ortalamas1 31.5+9.8 idi. yAAB grubu ise 31 hastadan (25 kadin,
6 erkek) olustu ve yas ortalamasi 31.0+£10.0 idi. Kontrol grubu 40 bireyden (24 kadin, 16
erkek) olustu ve ortalama yas 29.249.2 idi. Saf PB, PB+AAB, yAAB grubu ve saglikli
kontrol gruplarinin demografik ve klinik verileri istatistiksel analiz sonuglariyla beraber Tablo

12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Hasta altgruplar1 ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Saf PB PB+yAAB yAAB  Kontrol istatistik
g:;iifzrkek) 14/11 12/1 256 24/16  y¥=8.725 df=3, p<0.033
Yas (yil) 205410.1 31.549.8 31.0£10.0 292492  F=0.319, df=3, p=0.812
Egitim (yil) 120434 123+32 104434 124439  F=1.941, df=3, p=0.127
Evlilik durumu 16/22 20/11 1921 1921 x’=1.960, df=3, p=0.581

(evli/bekar)

Degerler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

N: Kisi sayisi, Saf PB: Sadece Panik Bozuklugu, yAAB: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu, PB+yAAB:
PB ve yAAB ek tanisi

"Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler igin * testi, sayisal/siirekli degiskenler i¢in bagimsiz gruplarda
tek yonlit ANOVA testi uygulanmigtir.

Saf PB, PB+yAAB, yAAB ve kontrol gruplari yas, egitim yil1 ve evlilik durumuna gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi. Ancak saf PB, PB+yAAB, yAAB ve saglikli

kontrol gruplar1 cinsiyet bakimindan anlamli farklilik gostermektedir. Farkin kadin/erkek
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orant 12/1 olan PB+yAAB grubundan kaynaklandigi, diger gruplar arasinda cinsiyet

acisindan anlaml fark bulunmadigi saptandi (Tablo 12).

Ek taniya gore belirlenen hasta alt gruplarimin klinik 6zellikleri istatistik sonuglariyla
beraber Tablo 13’de sunulmustur. Saf PB, PB+yAAB, yAAB ve kontrol gruplari arasinda
AABE ve YAA puanlarinda anlamli farkliliklar oldugu saptandi. Yapilan ileri analizlerde
AABE ve YAA puanlart agisindan PB+yAAB ve yAAB gruplan arasinda anlamli farklilik
bulunmadigi ve bu iki grubun saf PB ve kontrol gruplarindan anlamli olarak daha yiiksek
puanlara sahip olduklar1 saptandi. AABE ve YAA puanlariyla ilgili olarak Saf PB ve kontrol
gruplar1 arasinda da anlamli fark bulunmadi (PB+yAAB = yAAB > saf PB = kontrol).

Dért grup arasinda ADI-3 toplam puani ortalamalar1 tek yonlii ANOVA testinde anlaml
farklilik gostermistir. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin yapilan post hoc
testlerde saf PB ve yAAB hasta gruplar1 arasinda fark olmadigi, her ikisinin kontrol grubuna
gbre anlamli olarak daha yiiksek, PB+yAAB grubuna gore ise daha diisiik ADI-3 toplam
puanina sahip olduklari saptanmistir (PB+yAAB > saf PB = yAAB > kontrol). ADI-3 fiziksel,
bilissel ve sosyal alt 6lgeklerinde de ADI-3 toplam puan bulgularma benzer sonuglar elde

edildi (PB+yAAB > saf PB = yAAB > kontrol).

Saf PB, PB+yAAB, yAAB ve saglikli kontrol gruplari CO; solutulmasi Oncesi ve
sonrasinda Olclilen APE puanlart agisindan karsilastirildiklarinda, gruplar arasinda anlamli
farkliliklar saptandi. Yapilan ileri analizlerde CO, solutulmasi oncesi APE puanlariin
PB+yAAB ve saf PB gruplarinda benzer oldugu saptanirken, bu iki grubun puan
ortalamalarinin yAAB ve kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi.
yAAB grubunun CO; solutulmasi ncesi APE puanlarinin ise kontrol grubundan daha ytiksek
oldugu bulundu (PB+yAAB = saf PB > yAAB > kontrol). CO, solutulmasi sonrast APE
puanlar1 agisindan da yine dort grup arasinda birbiriyle anlamli derecede fark bulundu ve en
yiiksek degerlere sahip olan PB+yAAB grubunu sirasiyla saf PB, yAAB ve kontrol grubu
takip etti (PB+yAAB > saf PB > yAAB > kontrol) (Tablo 13).

Saf PB, PB+yAAB, yAAB ve saglikli kontrol gruplarinda CO, solutulmas1 oncesi ve
sonrasinda Olgiilen APE puanlart i¢in bagimli gruplarda t testi uygulandi ve tiim gruplarda

anlaml artig saptandi (P<0.001).
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Tablo 13. Hasta altgruplar1 ve kontrol grubunun klinik 6zellikleri

Saf PB PB+yAAB yAAB  Kontrol Istatistik*
ADI-3 14+08 2207 1307  0.6£0.6 F=18.622, df=3, p<0.001
toplam puam PB+yAAB > saf PB = yAAB > kontrol
ADI-3 F=26.531, df=3, p<0.001
fiziksel puam 1.8£0.9  2.6+0.7 14£0.9  0.5+0.6 +yAAB > saf PB — yAAB > kontrol
ADI-3 F=9.411, df=:3, p<0.001
bilissel puam 1.2+1.0 1.9+0.9 1.240.8  0.6+0.5 o +yAAB > saf PB — yAAB > kontrol
ADIi-3 F=9.375, df=3, p<0.001
sosyal puant 1.4+0.8 1.9+1.1 16£0.8 07407 o +yAAB > saf PB — yAAB > kontrol

F=21.890, df=3, p<0.001
AABE puam  104+7.3  18.1+89 17.7£9.8 5.1£3.6 PB+yAAB = yAAB > safPB = kontrol
F=75.629, df=3, p<0.001

YAA puam 17.1£8.5 43.2+11.6  8.6£7.1 35.6£10.5 PB1yAAB = yAAB > saf PB > kontrol

APE puani, F=17.865, df=3, p<0.001
CO, éncesi 6.5+6.0 7.5+4.8 3.443.1 0.6x1.1 PB+yAAB = safPB > yAAB > kontrol
APE puani, F=16.391, df=3, p<0.001
CO, sonrast 12.7+8.5 19.349.1 8.5£5.9 5.0£5.5 PB+yAAB > safPB > yAAB > kontrol

Degerler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Saf PB: Sadece Panik Bozuklugu, yAAB: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu, PB+yAAB: PB ve yAAB
ek tams;, ADI-3: Anksiyete Duyarlihig: Indeksi-3, AABE: Ayrilma Anksiyetesi Belirtileri Envanteri, YAA:
Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Olgegi, APE: Akut Panik Envanteri.

* Bagimsiz gruplarda ANOVA’ya gore lic grup arasinda fark anlamli oldugunda farkin hangi gruptan
kaynaklandigini belirlemek i¢in Post Hoc Bonferroni ve Tukey HSD testleri uygulanmistir

APE’ye gore panik atagi gecirme oranlar1 saf PB grubu i¢in %44.0, PB+yAAB grubu
icin %69.6, yAAB grubu i¢cin %48.4 ve kontrol grubu i¢in %20 olarak saptandi (Tablo 14).
Dort grup arasinda APE’ye gore CO, kiskirtmasi ile panik atagi gegirme oranlari agisindan
anlamli farklilhik bulunmustur (p=0.006). Yapilan ileri analizlerde farkin kontrol grubunun
oranlarindan kaynaklandig1r bulunmustur. Saf PB, PB+yAAB, yAAB hasta gruplar arasinda
APE’ye gore panik atag1 ge¢irme agisindan istatiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmadigi

saptanmistir (PB+yAAB = yAAB = saf PB > kontrol).

Dért denek grubu arasinda GAQO’ye gore belitlenen panik atagi gegirme oranlari
acisindan da anlamli farkliliklar oldugu bulunmustur (p=0.001). Yapilan ileri istatiksel
analizlerde bu farkin kontrol grubundan kaynaklandigr bulunmustur. Ayrica saf PB,

PB+yAAB, yAAB hasta gruplar1 arasinda APE’ye panik atagi gecirme oranlarina benzer
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bigimde GAQO’ye gore panik atagi gegirme acisindan anlamli farklihk bulunmadig
saptanmistir (PB+yAAB = yAAB = saf PB > kontrol).

Tablo 14. Gruplar arasinda APE ve GAQO’ye gore panik atag gecirme oranlarinin
karsilastirilmasi

Saf PB  PB+yAAB yAAB Kontrol Istatistik*
Ve o6 ’=12.415, df=3, p=0.006
APE’ye gore atak 1 a0)  9(69.6) 15(484)  8(20.0) x P
varhgi, N (%) PB+yAAB = yAAB = saf PB > K
Ve o ’=15.422, df=3, p=0.001
GAQO’ye gore atak 5 ug0) 9692 16(51.6) 7(17.5) x P
varhgi, N (%) PB+yAAB = yAAB = saf PB > K

N: Kisi sayisi, Saf PB: Sadece Panik Bozuklugu, yAAB: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu, PB+yAAB:
PB ve yAAB ek tamsi, APE: Akut Panik Envanteri, GAO: Gérsel Analog Olgek.
* Bagimsiz gruplarda y*’ye gére {i¢ grup arasinda fark anlaml oldugunda farkin hangi gruptan kaynaklandigini

belirlemek icin bir grup ¢ikarildiktan sonra kalan gruplarda yapilan y” testi sonucuna gére farkin hangi gruptan
kaynaklandig1 saptandi.

PB+yAAB grubunda sekizinde ¢ocuklugundan beri AAB bulunan 13 yAAB’li hasta
bulunmaktaydi. yAAB grubunda ise 18’inde ¢ocuklugundan beri AAB bulunan 31 hasta
vardi. Tiim 6rneklemdeki 44 yAAB’li hastanin (PB eslik etsin ya da etmesin) 18’inde (%40)
¢AAB bulunurken, 26’sinda (%60) sadece yAAB tespit edildi. Bunlarin %59’unda hem
cocukluk hem de eriskinlik AAB varken, %41’inde AAB yetiskinlik doneminde baslamisti.
Cocukluk ¢agindan beri AAB bulunanlar ile yetigkinlikte baslayanlar arasinda APE’ye gore
panik atagi gecirme durumu agisindan yapilan y2 analizinde anlamli farklilik bulunmada.
Bagimsiz gruplarda t testi ile degerlendirdigimiz YAA puanlarinda ve solutma sonrast APE
puanlarinda da iki grup arasinda yine anlamli farklilik bulunmadi. Fakat ¢ocukluktan beri
AAB’si bulunan grupta, APE bazal puam ile ile ADI-3 ve bunun ii¢ alt dlgeginin puanlari,
AAB’si yetiskinlikte baslayan gruba gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu.
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Tablo 15. ¢AAB’si olan ve olmayan yAAB hastalarinin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

cAAB- yAAB+ ¢AAB+ yAAB+ Istatistik*
YAA puam 5.9+0.9 6.2+0.9 t=-1.035, df=42, p=0.307
égE puan 2.942.8 5.9+4.6 (=-2.434, df=42, p=0.019
2 ONncesl1
égE puani 9.7+8.0 13.1+8.8 t=-1.293, df=42, p=0.203
2 Sonrasi
ADI-3 1.2+0.6 1.9+0.9 t=-2.841, df=42, p=0.007
Toplam puani
ADI-3 1.3+0.9 2.1+0.9 t=-2.995, df=42, p=0.05
Fiziksel puam
ADI-3 1.0+0.6 1.8+0.9 t=-2.995, df=42, p=0.05
Biligsel puam
ADI-3 1.3+0.7 2.0+1.0 t=-2.400, df=42, p=0.021

Sosyal puani

Degerler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

¢AAB-yAAB+: ¢AAB’si olmayan yAAB, cAAB+ yAAB+: ¢AAB’si olan yAAB
YAA: Yetiskin Ayrilma Anksiyetesi Olcegi, APE: Akut Panik Envanteri. ADI-3:Anksiyete Duyarlilig1 Indeksi-3

*Bagimsiz gruplarda t testi.
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5. TARTISMA

Oncelikle, CO, ¢alismalarmin ¢ogunlukla 20’li sayilarda olan hasta gruplarinda
yapildig1 goz oniinde tutulursa yeterli sayida hasta (n=69) degerlendirildigi sOylenebilir.

Bu calismada PB ve PB ile etyopatogenetik acidan yakindan iligkili olabilecegi
diisiiniilen yAAB hastalarinda CO, duyarliligi incelenmis olup, ¢alismamizin en temel
bulgusu, baslangicta varsaydigimiz gibi yAAB hastalarinin da PB hastalarina benzer
oranlarda CO; duyarliligina sahip olmalaridir. Calismamiz yAAB ve CO; iliskisini arastiran

ve yAAB’de CO; asir1 duyarlilig1 oldugunu gosteren ilk ¢aligma olma 6zelligini tagimaktadir.

Yine varsaydigimiz gibi, hem AABE hem de YAA puanlarimin PB hastalarinda
kontrollerden yiiksektir. Bundan PB grubunda yiiksek ayrilma anksiyetesi ek tanisinin olmasi

sorumludur.
5.1. Panik Atag Oranlar

PB, yAAB ve saglikli kontrollerin CO, kigkirtmasi ile panik atagi gecirme oranlari
APE’ye gore sirasiyla %52.6, %48.4 ve %20; GAO’ye gore ise %55.3, %51.6 ve %17.5

olarak saptanmistir.

PB hastalarinda yapilan CO, kiskirtma g¢alismalarinda anksiyete ve panik ataginin
belirlenmesinde bazi arastiricilar APE’yi kullanirken digerleri GAO’yi yeglemektedir.
Nadiren her ikisini birlikte kullanan ¢aligmalar da mevcuttur. Biz ¢alismamizda iki ol¢ek
tiiriinii de (APE ve GAO) kullandik ve iki farkli dlcegin olgiitlerine gore tanimlanan panik
atagl ge¢irme oranlarinin PB ve yAAB gruplarinda benzer oldugunu gordiik. Ayrica CO,
kiskirtmasi1 6ncesinde ve sonrasinda, tiim orneklemde iki 6lgegin puanlari pearson baginti
analizine gore ‘cok iyi derecede iligkili’ idi. Literatiirde CO;’ye global anksiyete yanitin1 6lgen
GAO’niin PB hastalarin1 kontrollerden ayirmada, belirti dlgen dlceklere gore daha 6zgiil ve
daha duyarli oldugu bildirilmistir*’. Biz global anksiyete yamtindan ¢ok panik atag gegirme
yanitina odaklanmay1 yegledik. Farkli panik atagi gegirme Ol¢iitlerini bir arada kullanmamizin
nedeni, APE ve GAO temelinde elde edilen verilerin birbirlerinin saglamasi amacina

yoneliktir.
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Literatiirde CO, ile yapilan kigkirtma ¢aligmalarinda panik atagi gecirme oranlar1 PB

hastalar1 igin %30-77, kontrol grubunda ise %0-23.5 gibi genis araliklarda bildirilmistir*” ™

0 Bununla birlikte bu ¢alismalarda farkli CO, oranlari ve uygulama yontemleri
kullanilmistir. Calismalar %7 CO;’nin %5 CO,’e ve iki solutmanin bir solutmaya goére, panik

atagi oranlarim belirgin olarak arttirdigini bildirmektedir®™ *!- %2

. Calismamizdakine benzer
CO; orani ve yontemi (%35 CO,-%65 O, karisimi ve vital kapasitenin en az %80’ini solutma)
kullanan kigkirtma c¢alismalari, PB hastalar1 ve saglikli kontrol gruplarindaki panik atagi
ortaya ¢ikma oranlarini sirasiyla %77-%2, %45-%0 ve %46.9-%23.5 olarak bildirmislerdir*”
780 Ayni kiskirtma ySnteminin kullanilmasina ragmen heterojenitenin devam etmesi, farkl
kigkirtma yontemleri yaninda panik atagini tanimlama o6lgiitlerinin farkli olmasi, hasta
gruplart arasindaki farkliliklar vb. gibi baska etkenlere bagli olabilir. Bu kosullar altinda
calismamizdan elde edilen bulgular literatiirdeki CO, kiskirtma calismalariyla dogrudan
karsilastirmak, Rassovsky ve Kushner’in de belirttigi gibi yontemsel standardizasyonun

olmamas1 ve laboratuvar ortamindaki panik atagini tanimlayacak Olgiitlerin farkliliklar

gdstermesi nedeniyle oldukca zordur®”.

Bizim calismamizda en yaygin olarak kullanilan “%35 CO, -%65 O, karisimi vital
kapasitenin en az %80°i kadar miktarda ve ardisik olarak iki kez solutulmasi” ydntemi
yeglenmistir. %35 CO, ile hasta ve kontrol gruplarinda saptadigimiz panik atagi gecirme
oranlari, literatliirde belirtilen sinirlar igindedir. Tarafimizdan saptanan, PB hastalariin
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla panik atag: gecirdigi
bulgusu, beklenen bir bulgudur. Caligmalar arasindaki belirgin oransal farkliliklar bir yana,

literatlirdeki benzer ¢aligmalarin sonuglariyla uyumludur35’ 79,80,83

5.2. CO; Duyarhliginin Olusma Diizenegi

PB’de CO, duyarliligim1 destekleyen kanitlarin coklugunun aksine, altta yatan
mekanizmayla ilgili bilgiler kisithdir. CO, duyarliligini aciklamaya ¢alisan iki goriis vardir.
Bunlardan biri yukarida soziinii ettigimiz Klein’in teorisidir ve beyin CO, diizeylerini
monitdrize eden fizyolojik diizenekteki bir bozuklugu isaret eder. Panik ataklarinin olus
diizenegiyle ilgili ¢ok tartisilan Klein’in (1993) bogulma yanlis alarmi teorisi, PB hastalarinda
yiikselen CO, diizeylerinin, bogulma duyumuna yol ag¢tifi ve maladaptif bir diizenegin
devreye girerek CO, diizeyini diisiirmeye yonelik olarak hiperventilasyon ve bununla iliskili

fiziksel belirtileri ortaya ¢ikarttigini savunur”.
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Calismamizin bulgulart Klein’in (1993) goriisiinii desteklemekle beraber, bogulma
yanlis alarmi kuraminin PB’nin altinda yatan tek diizenek olmadigini diisiiniiyoruz. PB
hastalarinda CO, asir1 duyarliliginin olmasi, CO,’in dogal olarak gelisen panik ataklarinda
merkezi bir rol oynadigim sdylemek icin yeterli degildir. Ornegin CO, disinda sodyum-laktat,
kafein ve yohimbin gibi kimyasal panikojenler bulunmaktadir®. Ayrica bogulma yanlis
alarmi gorlisii hem hipokapniye yol acan hiperventilasyonun, hem de hiperkapni ve
hipoksinin nasil panik atagi ortaya c¢ikarabildigini tam olarak agiklayamamaktadir. Ayrica
bazi ¢aligsmalarda premenstriiel disforik bozuklukta da CO,’ye panikle yanit saptanmasi, CO,

duyarhihiginin PB’ye 6zgiil olmadig1 tartismalarina yol agmustir™.

Bogulma yanlis alarmu teorisiyle ilgili bu kisitliliklar, CO, bulgularin1 agiklamak i¢in
daha cok biligsel odakli olan diger bir goriisiin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Biligsel goriise
gore, PB hastalarinin bazi bedensel duyumlar: bedensel bir felaketin (6rn kalp krizi, bogulma
vb.) habercisi olarak, yanlis yorumlamayla ilgili kalitilmis olabilecek bir egilimleri vardir. Bu
olasiliga gore CO, kigkirtmasi, bu sekilde yanlis yorumlanan “interoseptif duyumlara” yol
acmaktadir. Alternatif olarak, CO, ile tetiklenen belirtiler fiziksel, psikolojik ve sosyal
bakimdan zararli sonuglarla iliskili daha dnceden var olan yiiksek AD’yle iligkili inanglar
aktive etmektedir. Bu tarz katastrofik diisiinceler veya aktive olmus inanglar “bogulma
hissine” yol agarak, durumu daha da kotiilestirmektedir. Bu goriise gore panik atagi bir

“interoseptif fobiden” kaynaklanmaktadir®’.

AD, anksiyeteye bagli duyum ve belirtilerin zararl fiziksel ve/veya toplumsal sonuglari
olduguna dair asir1 bir korku olarak nitelendirilmistir. AD diger anksiyete bozukluklarinin
yani sira 6zellikle PB’de yiikselmistir. Baz1 yazarlara gore, AD “korkmaktan korkmak™ ya da
“anksiyeteden korkmak™ olarak tanimlanan biligsel bir yapidir’®. Bazi arastirmacilar AD’si
yiiksek olanlarin CO; kigkirtmasi ile daha fazla panik atagi gelistirmeleri temelinde, aynen
PB’de oldugu gibi CO;, asin duyarliliginin da AD tarafindan yordanabilecegini

gostermektedir™ .

Calismamizda hasta ve kontrollerdeki AD diizeyleri de 6lgiildii ve ADI-3 toplam puani
ortalamasimin PB ve yAAB gruplarinda yiiksek oldugu belirlendi (PB = yAAB > Kontrol).
ADI-3 fiziksel alt 6lgeginde bundan farkli olarak “PB > yAAB > Kontrol” puan siralamasi
belirlendi. Fiziksel alt 6l¢ek, kalp carpintis1 ya da nefes darligi hissetmekten korkmak gibi
anksiyeteden kaynaklanan “bedensel belirtilerden korkmay1” 6lgmektedir. Bu bulgumuz ADI]
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fiziksel alt Glgeginin PB’de yiiksek oldugunu bildiren klinik aragtirmalarla uyumludur®™ *” ve

biligsel goriisleri destekler niteliktedir. Diger taraftan AD’nin yliksek olmasinin PB’ye 6zgii
olmadig1 ve bircok baska ruhsal bozuklukta da goriilebildigi bilgisi de dogrulanmustir®® *.
Bulgularimiz 1s18inda  AD’nin  yliksek olarak saptandigi ruhsal bozukluklar listesine

yAAB’nin de eklenmesi uygun olacaktir.

PB hastalarinda yAAB ek tanisinin olup olmamasina gore yapilan karsilastirmalarda
ADI-3 toplam puani ortalamasi dizilimi “PB+yAAB > saf PB = yAAB > kontrol” bi¢iminde
tezahiir etmistir. ADI-3 fiziksel, biligsel ve sosyal alt 6lgeklerinde de yine ADI-3 toplam puan
bulgularina benzer sonuglar elde edilmistir (PB+yAAB > saf PB = yAAB > kontrol). Bu
dizilimler, klinik tabloya yAAB eklenmesinin PB hastalarinda AD’nin siddetini oldukca
attirdigim1 gostermektedir (Tablo 13). Psikopatolojinin daha siddetli olmasinin 6zellikle PB

tedavisinde ek sorunlar yaratabilecegi akilda tutulmalidir.

Kuramsal olarak AD, panik ataklarinin olusumu i¢in yapisal bir risk etkeni olarak kabul
edilmektedir. Yiiksek ADI puanlarinin, basta CO, olmak iizere zorlama ¢alismalarinda taniya
bakilmaksizin panik atagi belirtileri olusumunu yordayabildigi vurgulanmaktadir”. Bizim
calismamizda panik atagi gegirmeyle iliskili lojistik regresyon analizi sonuglarina gére PB’de
ADI-3’iin CO; ile panik atagi gegirmeyi yordayan bir etken olmadigi gdzlemlenmistir. Bu
bulgumuz, AD’nin CO; zorlamasiyla panik atagi yasayan ve yasamayan hastalar1 ayirt etmede

basarisiz oldugunu gosteren bir¢ok baska klinik gallsmayla36’ 47, 91, %2

uyumludur.
Analizlerimizde yalnizca “PB baslama yasinin” hastalarda panik atagr gecirmeyi
yordayabildigi bulgusunun agiklanmasi giictiir. Nardi ve arkadaslarmin (2004), 88 PB
hastasinda hiperventilasyon ile panik atagi kiskirtmasi yaptiklari ¢aligmada da daha geg
baslangicli PB hastalarmm CO, ile daha fazla panik atagi gegirdikleri bulunmustur’®. Hasta

grubunda yas dis1 bagka etkenlerin de bu sonuca yol agmalar olasidir.

Ote yandan, kadinlarin erkeklere gore daha yiiksek AD puanlarina sahip oldugu ve AD
puanlar1 daha yliksek olan kadinlarin panik atagi gelistirme olasiliklarinin erkeklerden daha

95

fazla oldugunu belirten calismalar’™ olmasina karsilik, bizim calismamizda ADI

puanlarinda cinsiyetler arasinda farklilik bulunmamustir. Bu sonu¢ ADI puanlari ile cinsiyet

arasinda bir iligkinin saptanmadig1 yoniindeki diger yayinlarla benzerdir’® .

Sonug¢ olarak bulgularimiz CO, olugma diizenekleri agisindan degerlendirildiginde,

bogulma yanlis alarmi goriisiinii destekler niteliktedir (CO, kiskirtmasiyla APE ve GAO
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toplam puanlarindaki artig, yiiksek panik atagi gegirme orani ve AD’nin atak olusumunu
yordamamasi1). Biligsel gorlis yalnizca zayif bir destek (fiziksel alt 6l¢ek puanlarinin
yiiksekligi) bulabilmistir. Ancak, CO, kiskirtmasi sirasinda yapilan fizyolojik oOlgiimlerin,
hastalarca doldurulan 6z bildirim Ol¢limleriyle her zaman uyumlu olmadigini bildiren

calismalar da vardir”™ %

. Fizyolojik ve psikolojik etkenlerin roliiniin belirlenmesi igin ileri
caligmalarin bu konuya odaklanmasi gerekmektedir. CO, asir1 duyarliligi, genetik etkenlerin
de etkisi altinda olan ve beyin CO, diizeylerini monitorize eden fizyolojik diizeneklerde
bozulmanin bir gostergesi olabilecegi gibi bazi bedensel duyumlarin bir felaketin (6rn kalp
krizi, bogulma vb.) habercisi olarak yanlis yorumlanmasi egilimiyle de iligkili olabilir.
Calisma desenimiz fizyolojik ve psikolojik etkenleri kesin bir bi¢imde ayirt etme konusunda

daha fazla yorum yapmaya izin vermemektedir.
5.3. yAAB’de CO; Asir1 Duyarhhig:

Calismamizin diger bir amact PB ile ortak norofizyolojik diizenege sahip oldugu 6ne
siiriilen” ** AAB hastalarinda CO, duyarhihiginin olup olmadigim degerlendirmekti.

Cocuklukta AAB bulunmasi, kisilerde yetiskin donemdeki PB ve agorafobi riskini

arttirmaktadir® '%°

. ¢AAB ayrica PB’nin daha erken baslamas1 ve daha fazla ailesel olmasiyla
iligkili bulunmustur®. Literatiirde gocuklarda AAB ve CO, duyarhhigi arastiran bazi
calismalar bulunmaktadir. Ilk kez Pine ve arkadaslari (2000), AAB’si olan ¢ocuklarin, PB
olan cocuklar kadar COy’ye asir1 duyarlilik gosterdigini ve bu yanitin sosyal fobisi olan
cocuklarda goriilmedigini bildirmislerdir®. Bunu izleyen bagka c¢alismalar da cocukluk
donemindeki AAB ile bu hastalardaki CO, duyarliligin1 ve solunumsal diizensizlikleri iliskili

bulmuglardir® ¢ 64101,

Battaglia ve arkadaglarinin (2009) 349 monozigotik ve 363 dizigotik ikizde yaptiklari
bir calismada, ¢AAB’den yetiskin donemdeki PB’ye dogru olan gelisimsel stireklilikte ve her
iki hastalikta saptanan artmis CO, duyarliliinda, biiyiik oranda (%89) “genetik etkenlerin”
rol oynadigi belirlenmistir®. Bu oldukca giiclli bir etkidir. Yazarlar “¢c44AB”, “yetiskin PB”
ve “CO;’ye panik atagiyla yanit verme” fenotiplerinin altta yatan paylasilmis tek bir latent
degiskence (genetik) etkilendigini One silirmiislerdir. Daha sonraki yasamlarinda PB
gelistirmeleri agisindan “yiiksek riskli” bir grubu temsil eden g¢ocuklar da incelenmistir.
Roberson-Nay ve arkadaslar1 (2010), cAAB’si olan ¢ocuklardan ebeveynlerinde PB olanlarin

%35 CO; solutulmasiyla daha fazla anksiyete belirtileri gosterdiklerini ve daha fazla panik
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atag1 gegcirdiklerini bildirmislerdir®. Bu ¢alismalarin sonuclar1 da CO, asir1 duyarliliginin,
cocukluk AAB’sinin ve yetiskinlikteki PB’nin “paylasilmis bir genetik temeli’ olabilecegini

diistindiirmektedir.

Klinik ve epidemiyolojik aragtirmalarda, PB gelisimi i¢in risk etkeni oldugu gosterilmis
olan bircok degiskenin, genel toplumdan alinmig Orneklemlerde de CO,’ye panik atagi
yanitiyla yakindan iligkili olduklar1 gosterilmistir. COy’ye yaniti etkileyen bu belirtegler
arasinda cocukken ebeveyn kaybi yasama, ¢ocukluk ayrilma anksiyetesi, major yasam
olaylari, bogulma deneyimleri ve kadin cinsiyet sayilabilir'®. Bu yasam olaylarinin CO,
duyarliligini nasil etkiledigi, gen-cevre etkilesimi ilkeleri gercevesinde anlasilabilir. Nitekim
ayni arastirict grubu gen-gevre etkilesimini agiga ¢ikaracak modellemelerle genetik yatkinligt
olan bireylerde erken yasam olaylarinin kemosepsiyonu degistirmesi ve bu degisikligin
gelisimsel yillarin Otesine sarkarak PB’ye ve daha 6zel olarak CO, duyarlhiligina giden

patogenetik rotay1 olusturdugu kanaatine varmislardir'®.

Gorildugl gibi “¢cAAB”, “vetiskin PB” ve “CO;’ve panik atagiyla yanit verme”
arasinda iliskiyi destekleyen yeterli miktarda ve oldukea tutarli bir veri yigin1 vardir. I¢ ice
gecmis olan bu ii¢ olgunun bir biitliniin parcalar1 oldugu izlenimi dogmaktadir. Bize gore

aradaki eksik halka yAAB’de CO, duyarliligin olup olmadigiydi.

Bizim verilerimiz yukarida aktarilan arastirma sonuglarina ek olarak AAB’si olan
yetiskinlerde de aynen ¢cAAB’de oldugu gibi artmis bir CO, duyarliligi oldugunu gostererek,
“AAB, PB ve CO; duyarliiginin” her yas grubunda ozel bir birliktelik olma olasiligini

giiclendirmistir.

Ozetle, PB ve yetiskin AAB hastalarmin CO, kigkirtmasina benzer oranlarda panik
yamitlar1 vermesi, PB grubunda yiiksek AAB ek tamismin olmasi ve ADI-3 6lgeginde iki
hastalik grubunda benzer yiiksek puanlarin bulunmasi etiyolojik 6nemi olan ortak bir
patofizyolojik siirece isaret etmektedir. PB icin bir endofenotip kabul edilen CO,
duyarliliginin yAAB’de de bulundugunun gosterilmesi siniflama, tani, ek tani1 ve tedavi

konularinda yeni arastirma sorulariin dogmasina neden olacaktir.

Inceledigimiz 6rneklemde, 31 yAAB hastasinin yani sira PB grubundaki 38 hastadan
13’iinde yAAB ek tanis1 vardi. CO; kigkirtmasi sonrast APE’ye gore ortaya ¢ikan panik atagi
oranlar1 “PB ve yAAB” birlikteligi olan hastalarda %69, yAAB estanis1 olmayan PB
grubunda %44, yAAB grubunda %48.4 ve kontrol grubunda %20 olarak saptandi.
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“PB+yAAB’si olan hastalar” diger iki hasta grubuna gore (saf PB ve yAAB) daha yiiksek
oranda panik atagi gecirmistir. Ancak bu farklilik her ii¢ hasta grubu arasinda (PB+yAAB, saf
PB ve yAAB) panik atagi gecirme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamistir. Her ii¢ grubun da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oranda
panik atag1 gecirdigi saptanmistir (PB+AAB = yAAB = saf PB > kontrol). PB ve yAAB
grubunun daha fazla panik atagi gecirmis olmasi, kadinlarin CO,’ye daha fazla yanit
vermeleriyle alakal olabilir'®. Calismamizda PB ve yAAB birlikteligi olan hastalarin, sadece
PB ve sadece yAAB tanisi olan hastalardan istatistiksel anlamliliga ulasmasa da, CO; ile daha
yiiksek oranda panik atagi gecirdikleri bulgumuz eger kadin hasta ¢cogunlugunun yarattig1 bir
artefakt degilse klinik acidan 6nemlidir. Ciinkii o zaman bulgumuz, iki hastalifin ortak
patofizyolojiye sahip olabilecegi fikrini daha giiglii bir bicimde desteklemekte ve iki hastalik
bir arada oldugunda CO, duyarliliginin daha belirgin olmasiyla kendini gosteren
norobiyolojik bilesenlerin hastaligin etyopatogenezinde daha 6nemli rol oynayabilecegine

isaret etmektedir.

Bu bulgu i¢in farkli agiklamalar da bulunabilir. Bu “PB ve yAAB birlikteligi” bir
anksiyete bozukluklar1 spektrumunda yer aliyor olabilir. Panik ve agorafobiyle ilgili de
boyutsal yaklasimlar bu iki hastahgin spektrum iliskisi sergiledigini 6ngérmektedir'®.

AAB’nin de kategorik olmaktan ¢ok boyutsal bir yapi olabilecegi de tartisilmaktadir®’.

Diger taraftan bu birlikteliginin bir PB ya da yAAB alt tipi olma olasiligindan da sz
edilebilir. Buna gére PB ve yAAB’deki anlamli olmasa da yiiksek CO, duyarlilig ile ytiksek
AD’nin olmasi daha agir psikopatoloji sergileyen bir alt tip ya da bir fenotip olarak
diistintilebilir. Boylesi bir bakis, anksiyete bozukluklar1 olan genis hasta gruplarinda yapilan
aragtirmalarda, yAAB hastalarinda, “daha yiiksek diizeylerde nevrotiklik” ile daha fazla
anksiyete ve depresif belirtiler saptanmasi, ayrica “hastalarin rol iglevleri ile sosyal iliskilerde
onemli yeti yitimi” oldugunun belirlenmesi verileriyle uyumludur'* *°. PB’ye yAAB’nin eslik
etmesi durumunda, hastalarin bilissel davranisci tedaviye daha az yanit vermesi de yukaridaki
goriisleri destekler niteliktedir’>. En azindan PB ve yAAB birlikteligi oldugunda standart
BDT paketlerinin yetersiz kalabilecegi ve belki de dinamik yaklagimlarin BDT’ye

eklenmesinin gerekebilecegi diistintilmelidir.
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5.4. cAAB ve yAAB Karsilastirmalari

¢AAB ile yAAB’nin ayni bozuklugun farkli big¢imleri olup olmadigi belirsizdir.
Stireklilik varsayiminin giiglii temelleri olmakla birlikte yAAB hastalarin %30-50’sinde “ilk

kez yetiskinlikte” kendini gostermektedir™ > 1> 2°

. Calismamizdaki AAB hastalari, hastaliklari
cocuklukta veya yetiskinlikte baslayan olmak iizere iki alt gruba ayrilarak da incelenmistir
(Tablo 15). Cocukluk cagindan beri AAB bulunanlar ile AAB’si yetiskinlikte baslayanlar
arasinda YAA puanlari, solutma sonrast APE puanlari ve en 6nemlisi APE’ye gére panik
atag1 gecirme oranlart agisindan farklilik bulunmamistir. Fakat cocukluktan beri AAB’si
bulunan hastalarda CO, oncesi APE bazal puanmi, ADI-3 toplam ile ii¢ alt dlgek puanlari,
erigkinlikte baglayan yAAB grubunda gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Bu iki
grupta YAA puanlarinin benzer olmasi, AAB ister cocuklukta ister yetigkinlikte baglasin,

yetiskin hastalarda birbirine benzer diizeylerde “belirti siddeti” sergilediginin gostergesidir.

ADI-3 ve tiim alt 6lgeklerinin, ;AAB’si bulunan grupta belirgin olarak daha yiiksek
bulunmasi incelenmeye degerdir. Bildigimiz kadariyla literatiirde bu konuda bir c¢aligsma
bulunmamaktadir. AD diizeyinin yiiksek olmasi erken gelisim donemlerinde baslayan ve uzun
siire devam aden anksiyete belirtilerine karst kisinin daha duyarli olmas1 ya da bu kisilerin

genetik ylikliiligi ile agiklanabilir.
5.5. Calismanin Kasithhiklar:

Arastirmanin tasariminda korleme yapilmamistir. Arastiricilarin taniya kor olmamasi
(uygulayict ile degerlendiricinin ayni kisi olmasi) nedeniyle c¢ift kor ¢alisma kosullarinin

olusturulamamis olmasi en 6nemli kisithiliktir.

Calismamizin plasebo (baska bir tiipten hava solutulmasi) kolunun olmamasi bir diger
kisithiligimizdir. Bu nedenlerden 6tiirii hastalar randomize ve capraz gecisli bir tasarimla

incelenmemistir.

Yalnizca ¢cAAB’ye sahip olan hasta sayisinin diisiik olmasi nedeniyle bunun bir
degisken olarak CO, kiskirtmasi ile iliskili istatiksel analizlere katilamamasi da ek bir

kisitlilik olarak sayilabilir.

Her ne kadar incelenen ii¢ grup arasinda istatistiksel farklilik yoksa da yAAB grubunda

kadin sayisinin gorece fazla olmasi arastirma sirasinda daha iy1 kontrol edilebilirdi.
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6. SONUC VE ONERILER

PB ve yAAB’de saglikli bireylere gore CO, asir1 duyarliligi bulunmaktadir. Bu bulgu
her iki bozuklugun ortak patofizyolojik siireclere sahip oldugu goriisiinii desteklemektedir. Bu
bulgumuz baska arastirmacilar tarafindan replike edilirse, PB’de nasil derinlemesine
incelendiyse, CO, duyarliliginin yAAB’deki yeri ve onemi alaninda bir¢ok arastirmanin
yapilmas1 gerekecektir. yAAB’deki ataklarin ilaglarla engellenip engellenemeyecegi,
duyarliliga etki eden genetik etkenlerin neler olabilecegi, PB ve yAAB’nin etiyolojisinde

oksitosinin rolii ilk akla gelenler arasindadir.

PB’nin patofizyolojisini agiklamada, solunumsal siireglerin tek basina yeterli olmadigi
aciktir. CO, asirt duyarlilign caligmalarinda hasta gruplarinin daha homojen hastalik alt
tiplerinden ya da endofenotiplerden olusturulmasiyla (Orn. solunumsal alt tip) PB’nin altinda
yatan etiyolojik etkenlerin anlagilmasi kolaylasabilir. Diger taraftan CO, kiskirtmasinin nasil
bir diizenekle panik atagina yol actigi halen bilinmemektedir. Caligma sonuglar1 fizyolojik
etkenlerin yaninda psikolojik etkenlerin de CO;’nin tetikledigi panik ataklarinin olusumuna
karigtigimi  diisiindiirmektedir. Gelecekteki CO, kiskirtma ¢alismalarinda fizyolojik ve
psikolojik etkenlerin birlikte degerlendirecek sekilde tasarlanmasi CO, duyarliliginin
diizenegini daha agik bir sekilde ortaya koyabilir. Calismalar arasindaki tutarsizliklarin temel
nedenlerinden biri “CO; kiskirtmasiyla olusan panik atagr” taniminda 6zbildirime dayali
oleeklerin  kullanilmasidir.  Ozbildirim  Slgeklerinin - yaninda nesnel Slgiimleri  ve
degerlendiricinin gézlemini de kapsayan yeni bir atak tanimi kullanilmasi 6nem tagimaktadir.
Bundan da once, ¢aligmalar arasinda CO, kigskirtma yontemiyle ilgili farkliliklarin ortadan
kaldirilarak bir standart belirlenmesi gerekli goriilmektedir. ilerideki ¢alismalarin daha genis
orneklemler kapsayan ve plasebo kontrollii randomize tasarima sahip olmasi, bulgularin

giivenilirligini arttiracaktir.

Calismalarda yiiksek siklikta goriildiigii bildirilen fakat psikiyatri pratiginde gdzden
kagirildig anlagilan yAAB’ nin bir anksiyete bozuklugu olarak taninmasi i¢in tan1 dlgiitlerinin
daha net sekilde belirlenmesine ve daha fazla klinik ve epidemiyolojik veriye gereksinim
vardir. Tarafimizdan yAAB’de CO, duyarliligi oldugunun gosterilmesi bu taninin dis
gecerliligini dolayli da olsa giiglendirecektir. DSM-V’1 izleyen donemde cikacak olan
simiflandirmalarin,, anksiyete bozukluklar1 bashgr altinda yAAB’ye yer verecekleri

kuskusuzdur.
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8.2. EKk-2. Goniillii Olur Formlar

SAGLIKLI GONULLULER iGiN BILGILENDIRILMIS OLUR
Dokuz Eylal Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dall

Fanik bozuklugu nefes almada guglik, carpintl, bas dénmesi gibi gesitli belirtilerin 6n planda oldugu, yineleyici
ve beklenmedik panik ataklariyla belirlenen yaygin bir bozukluktur. Panik bozuklugunun nasil ortaya giktidiyla
ilgili aragtirmalar halen surmektedir. Laboratuar ortamlarinda panik bozuklugu hastalarinda, panik atagini ortaya
glkarabilmek igin kullarilan yontemlerden biri de % 35 karbondioksit % 65 oksijen igeren bir karisimin
solutulmasidir.

Ayniima anksiyetesi hem normal ruhsal geligme surecinde gorulebilen clagan bir durum, hem de gocukluk
doneminde gérilebilen bir anksiyete bozuklugu hastalidi olarak tanimlanmaktadir. Ayrilma anksiyetesi
bozuklugunun panik bozuklugu olusumunda rold clabilecedi dustuntlmektedir.

Sizde bilinen bir ruhsal bozukluk bulunmadidindan, bu galigmaya saglhkli gonalla olarak katilmanizi talep
ediyoruz.

Bu galismada sizin gibi 40 panik bozuklugu hastasi ve 30 saghkh katihmeida karbondicksit ve hava karigimina
duyarhhk ve eder varsa aynlk anksiyetesi arasindaki iliski aragtinlacaldir. Bu galismada yapilan iglemlerin
dogrudan size herhangi bir katkisi bulunmamakla birlikte elde edilen sonuglar, panik bozukludu rahatsizhiginin
nasil ortaya giktigini anlamamiza yardimei olabilecektir.

Bu galismaya katildi@inizda panik bozuklugu ve ayrilik anksiyetesi ile ilgili bazi olgekler uygulanacak ve
karbondicksit uyarimi bir hafta iginde yapiimak 0zere randevu verilecektir. Yaklagik 1 saat sOrecek clan 6lgek
uygulamasi ve psikiyatrik gérugmeler ile sizde olasi bir gecukiuk ya da erigkinlik cagindaki ayriima anksiyetesi
bozuklugunun olup olmadig), panik bozuklugunuzun siddeti arastinlacaktir. Psikiyatri servisinde yapilacak olan
karbondioksit solunmasi iglemi dncesinde tansiyon, nabiz ve solunum sayiniz dlgalecek ve dinlendikten sonra
bir hava maskesi yardimiyla tamamen zararsiz oldugu bilinen %35 Karbondioksit -%65 Oksijen kangimin derin
olarak 2 kez soluyacaksiniz. Bunlar yaklasik 15 dakikanizi alacaktir. Bunun sonucunda bazi basit fiziksel
belirtilerden kesin bunalti algisina kadar degisebilecek oranda rahatsizlik duyabilirsiniz. Islem sonrasi da 5-10
dakika suren baz psikiyatrik dederlendirme 6lgekleri uygulandiktan sonra arastirma iglemi tamamlanacaktir.

Bu galismaya katildiginiz igin size bir Gcret ddenmeyecek, size ya da bagl oldugunuz sadlik kurumuna higbir
ucret odetilmeyecekdtir.

Gonullu bu galismaya katilmayi reddetme ya da arastirma bagladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir.
Bu galismaya katiimaniz veya basladiktan sonra herhangi bir safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi
bakiminizi etkilemeyecektir. Aragtirmaci da gendllunon kendi rizasina bakmadan, olguyu aragtirma digi
birakabilir.

Bu galismada yer aldiginiz stre igerisinde kayitlarinizin yam sira iligkili saghk kayitlarnimz kesinlikle gizli
kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarnmz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanhdina agik olacaktir
Hassas olabilecediniz kigisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaclyla toplanacak ve islenecektir. Caligma verileri
herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size
ulagilamayacaktir.

Yukarida gonallaye arastirmadan once verilimesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlo
aciklamalar yapildi. Bu kogullarla séz konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama
olmaksizin katiimayi kabul ediyorum.

Sadlkh géniilliiniin

Adi Soyad :

Tarih :

Adres:

Telefon Numarasi :
Imza :

Adi Soyad :

Tarih

Telefon Numarasi :
Imza :

Arastirma Yapan Arastirmacinin

Adi Soyad :

Tarih

Telefon Numarasi :
Imza :
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PANIK BOZUKLUGU HASTALARI iGiN BILGILENDIRILMIS OLUR
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Faklitesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali

Panik bozuklugu nefes almada glglik, carpinti, bas dénmesi gibi gesitli belirtilerin &n planda oldudu, yineleyici ve
beklenmedik panik ataklariyla belirlenen yaygin bir bozukluktur. Panik bozuklugunun nasil ortaya ciktigiyla ilgili
aragtirmalar halen slrmektedir. Laboratuar ortamlarnnda panik bozuklugu hastalannda, panik atagdini ortaya
cikarabilmek icin kullanilan yontemlerden biri de % 35 karbondioksit % 65 oksijen iceren bir kansimin
solutulmasidir.

Ayrilma anksiyetesi hem normal ruhsal gelisme sirecinde gérllebilen olagan bir durum, hem de cocukluk
déneminde gorilebilen bir anksiyete bozuklugu hastaldl olarak tanimlanmaktadir. Ayrilma anksiyetesi
bozuklugunun panik bozuklugu olusumunda rolll olabilecegi disuntlmektedir.

Size panik bozuklugu tanisi konuldugu igin bu galismaya génilll olarak katiimanizi talep ediyoruz.

Bu galismada sizin gibi 40 panik bozuklugu hastasi ve 30 saghkh katiimcida karbondioksit ve hava karisimina
duyarhlik ve eder varsa ayrilik anksiyetesi arasindaki iliski aragtinlacaktir. Bu calismada yapilan iglemlerin
dogrudan sizin tedavinize herhangi bir katkisi bulunmamakla birlikte elde edilen sonuglar, panik bozuklugu
rahatsizlidinin nasil ortaya giktigini anlamamiza yardimai olabilecektir.

Bu c¢alismaya katildiginizda panik bozukludu ve ayrihk anksiyetesi ile ilgili bazi olcekler uygulanacak ve
karbondioksit uyarimi bir hafta iginde yapllmak lzere randevu verilecektir. Yaklagik 1 saat strecek olan dlgek
uygulamasi ve psikiyatrik gorusmeler ile sizde olasi bir cocukluk ya da eriskinlik ¢agindaki ayrilma anksiyetesi
bozuklugunun olup olmadidi, panik bozuklugunuzun siddeti arastinilacaktir. Psikiyatri servisinde yapilacak olan
karbondicksit solunmasi islemi 6necesinde tansiyon, nabiz ve solunum sayiniz élgllecek ve dinlendikten sonra bir
hava maskesi yardimiyla tamamen zararsiz oldudu bilinen %35 Karbondioksit -%65 Oksijen karisimini derin
olarak 2 kez soluyacaksiniz. Bunlar yaklasik 15 dakikamzi alacaktir. Bunun sonucunda bazi basit fiziksel
belirtilerden kesin bunalti algisina kadar degisebilecek oranda rahatsizlik duyabilirsiniz. islem sonrasi da 5-10
dakika slren bazi psikiyatrik degerlendirme 6lgekleri uygulandiktan sonra arastirma iglemi tamamlanacaktir. Bu
arastirma tamamlandiktan sonra olagan ilag tedaviniz baslanarak poliklinik takiplerine gelmek lzere izleme
alinacaksiniz.

Bu calismaya katildiginiz i¢in size bir lcret ddenmeyecek, size ya da bagl oldujunuz sadlik kurumuna highbir
ucret odetilmeyecektir.

Gonullt bu calismaya katilmay reddetme ya da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu
calismaya katilmaniz veya basgladiktan sonra herhangi bir safhasinda aynlmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi
etkilemeyecektir. Aragtirmaci da gonillinin kendi nzasina bakmadan, olguyu arashrma disi birakabilir,

Bu calismada yer aldiiniz sire igerisinde kayitlarinizin yam sira iliskili saghk kayitlarimz kesinlikle gizli
kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Sagdlk Bakanhgina agik olacaktir.
Hassas olabilecegdiniz kisisel bilgileriniz yalmzca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri
herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilimayacak ve veriler izlenerek size
ulasilamayacaktir.

Yukarida gonillaye arastirmadan énce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazili
ve s6zllU agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi nzamla, higbir bask ve zorlama
olmaksizin katilmayl kabul ediyorum.

Hastanin
Ad Soyad
Tarih :
Adres:
Telefon Numarasi :
Imza ;

Alma
Adl Soyad !
Tarih :
Telefon Numarasi :
Imza :

Ad| Soyad

Tarih

Telefon Numarasi :
Imza :
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