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Anksiyete bozuklugunun ani olim yapma potansiyeli

Anxiety disorder as a potential for sudden death
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Ozet

Anksiyete bozukluklari ile ani dliim arasinda yakin bir iligki oldugu bilinmektedir. Bu iligkiyi altta yatan bir kalp hastaligi oldugunda yorum-
lamak kolay olsa da saglikl bireylerde de anksiyete bozuklugu sonucu ani dliimiin gelisebilecedi konusu tartismalidir. Akut anksiyete duru-
munda ortaya gikan karmasik birgok fizyolojik olay ani éliimiin olusumuna katkida bulunacak niteliktedir. Siiregen anksiyete durumlarinda
ise ateroskleroz gelisimi hizlanarak ani dliimiin tetiklenebilecegi bir durum olusur. {Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 179-83)

Anahtar kelimeler: Anksiyete, ani 6lim

ABSTRACT

A close association between anxiety disorder and sudden death is known. If any underlying heart disease exists, it is easy to discuss
this association. If it does not, it is difficult to explain anxiety disorder as a cause of sudden death. In case of acute anxiety, many
complicated physiologic events, which have capacity of contributing to sudden death, occur. On the other hand, accelerated atherosclerosis
ensues in the case of chronic anxiety, and the latter increases vulnerability to sudden death through development of coronary events.

(Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 179-83)
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Giris

Psikolojik stresin ani éliime gotiiren akut etkileri miyokard iske-
misi yapmak, aritmi olugumunu baslatmak, trombositleri aktive et-
mek ve kan viskozitesini artirmak seklinde 6zetlenmektedir (1).
Anksiyetenin ritm iizerine etkisi ge¢miste siniis tasikardisi, atriyal
ve ventrikiiler erken atim, vazovagal senkopla birlikte siniis bradi-
kardisi yapmak seklinde belirtiimekteydi. Bugiin artik masum gorii-
len etkiler diginda anksiyetenin kalp hizi degiskenligini azaltmak, QT
aralik degiskenligini arttirmak gibi yollarla ventrikiiler tagiaritmiye
duyarlligi attirabilecek potansiyelinin oldugu anlasiimistir (2).

Siiregen anksiyete koroner kalp hastaligi (KKH) olusumuna kat-
kida bulunarak ikincil yolla da ani 6lim olusumuna katilmaktadr.
Siiregen anksiyetenin KKH gelisimine katkisi (a) yagsamsal davra-
nislar etkileyerek (sigara ve alkol tiiketimi gibi); (b) aterogenezi ko-
laylastirarak (hipertansiyon sikliginda artig ve endotel fonksiyon bo-
zuklugu yapmasi gibi); (c) plak riiptiirii, vazospazm ya da tromboz
yapip ollimciil koroner olaylar tetikleyerek olmaktadir (3).

Bu derlemede anksiyetenin aterogenez {izerinden ani 6liim
yapici dolayl etkisinden ziyade ani dliime katkida bulunacak dog-
rudan etkilerine deginilmistir.

Akut anksiyete ani oliim yapar mi?
Dimsdale 28 yil dnce “ani 6liimiin duygusal sebepleri” isimli
makalesinde psikolojik stres sonucu ani 6llimiin normal kalpte

gerceklesmesini “?” olarak belirtmistir (4). Bu makalede {istesin-
den gelinemeyen stresin otonom sinir sistemi iizerinden dogrudan
kalbi etkileyip aritmi potansiyelini artirarak hasta kalp {izerinde
ani 6liim yapabilecegi belirtilmis olmasina ragmen (iskemi ve bra-
dikardi iizerinde durulmustur) normal kalp iizerinde ayni etkiyi
beklemenin sinirlar zorlamak olacag diisliniilmiistiir.

Ani 6liim gergeklesen genc olgularin otopsi sonuglarina gére
makroskopik olarak normal gdziiken kalplerin gogunda mikrosko-
pik diizeyde patoloji oldugu gdsterilmis olsa da tiim incelemelere
ragmen %6'lik hasta grubunda makroskopik ya da mikroskopik
patoloji saptanamamistir (5). Bu patoloji saptanmayan hasta gru-
bunda uzun QT sendromu gibi iyon kanallarinin kalitsal bozuklu-
guna bagh ileti sistemi hastaliji ya da bagka faktérlerin etkili ol-
masi sz konusu olabilir.

Literatiirde psikolojik stres sonucu ani 6liim gelistigi diigiinii-
len vakalardan en ¢arpici olani daha énceden senkop ya da her-
hangi bir hastalik dykiisii olmayan 20 yasinda tek yumurta ikizi iki
geng kizin birkag dakika farkla aniden 6liimleridir (6). 0 dénemde
birinde asistoli digerinde ventrikiiler fibrilasyon saptanan ve tiim
cabalara ragmen kurtarilamayan ikizlerin otopsi incelemeleri nor-
mal olarak rapor edilmistir. Bu 6rnekte genetik esitlilik kalitsal ko-
kenli ani dliime yatkinligi artiran bir hastaligin su¢lu oldugunu dii-
siindiirse de olgularda daha énce carpinti ya da bayilma 6ykiisii-
niin olmamasi ve olayin iki farkl kiside iiziintii sonrasi ayni anda
olmasi oldukga ilgingtir.
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Akut anksiyetenin ani dliim olusumundaki dnemini destekler
bir baska veri teknoloji sayesinde kalp ici defibrilatér (ICD) has-
talarindan gelmistir. Ornegdin, “11 Eylil” saldirisi 6ncesi ve son-
rasi kayrtlar karsilastirldiginda saldin sonrasi sok gerektiren
ritm problemlerinde artis oldugu goriilmiistiir (7, 8).

Siiregen anksiyete ve ateroskleroz

Ani 6liimlerin énde gelen nedeni KKH'dir (Tablo 1; Hartel'in
arastirmasindan uyarlanmigtir) (6). Stiregen anksiyetenin Ameri-
kan toplumu iizerinde yapilan galismalarda KKH gelisimine ve
kardiyak olay olusumuna anlamli olarak katkida bulundugu gdos-
terilmistir (9). Bu anlamda INTERHEART c¢aligmasi (10) 52 {ilkede
11.119 vaka ve 13.648 kontrol grubu arasinda stres faktdrleri ile
akut miyokard infarktiisii (M) riski arasindaki iligkiyi aragtirmak
icin yapilmistir. Dért olay sorgulanmigtir: Iste stres, evde stres,
parasal stres ve son bir yilda stresli yasamsal bir olay varlig.
Akut Mi gegiren hastalarda dért stres faktoriiniin tamaminin sik-
higr kontrol grubuna goére daha yiliksek bulunmustur (p<0.0001).
Bu bilgilere anksiyetenin kalp damar sistemi {izerine olumsuz et-
kilerinin tibbi ve davranigsal tedavi ile azaltilabilecegine iligkin
umutlarin eklenmesi de oldukca degerli olmustur (11, 12).

Anksiyete ve koroner perfiizyon

Acil birimine gdgiis agrisi ile miiracaat edip kalp rahatsizlig
oldugu disiiniilen ancak koroner patoloji saptanmayan 112 olgu
incelendiginde %47.3 oraninda panik atak bozuklugu saptanmis-
tir (13). Bu hastalarin sikayetlerini psikosomatizasyon seklinde
degerlendirmek yerine fizyolojik unsurlari olan bir psikolojik olay
olarak degerlendirmek belki de daha dogru olabhilir.

Cok eskilerden beri vahsi av hayvanlarinda yakalandiktan
sonra gecirdikleri stresin etkisiyle miyokard nekrozu gelisecek
kadar siddetli diizeyde iskemi olustugu bilinmektedir (14). Bunun
nedenlerinden biri magnezyum eksikligine bagh gelisen koroner
peflizyonda azalmadir. Stres durumlarinda artan katekolamin ve
kortikosteroid salgisi baglangicta normal bir savunma mekaniz-
masl olsa da magnezyum yetersizligine neden olmaktadir. Bu
durum uzun siire devam ettijinde magnezyum eksikliginin hiper-
tansiyon, beyin ve kalp damarlarinda biiziigme / tikanma, aritmi
ve ani kardiyak dliim gibi kardiyovaskiiler hasarlara neden ola-
bilecegi belirtiimektedir. Bir bagka ¢alismanin sonucuna gére
magnezyum eksikli§i beslenme bozukluguna bagl gelismez, an-
cak yiiksek yag ve kalsiyum oranh beslenildiginde ya da stres
durumlarinda diyete bagl dnemsiz diizeydeki eksikli§in su yiizii-
ne cikabilecegi vurgulanmaktadir. Yazara gére stres durumlarin-

Tablo 1. Ani 6liim yapabilecek kalp hastaliklari

Koroner kalp hastalig

Hipertrofik kardiyomiyopati
Dilate kardiyomiyopati

Akut miyokardit

Aritmojenik sag ventrikiil displazisi
Sarkoidoz

Kalp kapakgik hastaligi
Ventrikiiler tagiaritmi
Atriyoventrikiiler ileti bozukluklan
Herediter uzun QT sendromu
Brugada sendromu, v.b.

6. kaynaktan uyarlanmistir

da katekolamin salgisi lipolize neden olur ki serbest yag asitleri-
nin magnezyumla kompleks olusturmasi sonucu magnez-
yum/kalsiyum orani diiser. Bu durumun fiziksel ya da psikolojik
stres olaylarinda olabilecegi gibi anksiyetede sik karsilagtigimiz
nefes darhi§i durumlarinda da goriildiigli ve magnezyum ihtiyaci-
ni artigi belirtilmektedir (15, 16). Bir baska ¢alismada panik atak
bozuklugunun sik oldugu mitral kapak prolapsiisii hastalarinda
serum magnezyum diizeyinde azalma %60 diizeyinde iken kont-
rol grubunda bu oranin 5% (p <0.0001) olarak saptanmasi mev-
cut bilgileri desteklemektedir (17).

Yine Altura ve ark. (18) psikolojik stres sonucu A tipi kisilik ya-
pisi olanlarda iyonize magnezyum diizeyinin diistiigiini ve bunun
neticesinde gelisen hiicre digi magnezyum diizeyindeki azalmanin
kalsiyumun hiicre icine girmesi sonucu vaskiiler bazal tonu ve do-
lasimdaki vazoaktif ajanlarin etkinligini artirdigini belirtmektedir.
Yazara gore neticede koroner vazospazm, iskemi ve hiicre éliimii
gelisebilmektedir (18). Magnezyum eksikli§i vazospazma neden
olduguna gore magnezyum inflizyonunun da damarlari genislete-
cedi ve vazospastik anjina hastalarinda intrakoroner asetilkolin
aracili damar biiziismesini dnleyecegini duymak sasirtici olma-
mahdir (19). Baska bir calismada Miyagi ve ark. variant anjina
pektoris (AP) hastalarinda magnezyum infiizyonunun hiperventi-
lasyona bagl AP gelisimini 6nledigini géstermislerdir (20).

Kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanan hastalarda hiper-
ventilasyonun intratrakeal basing artigi sonucu koroner perfiiz-
yonu azaltabilecedi ve resiisitasyonun basarisini diisiirdiigi
gosterilmistir (21). Hiperventilasyonun sendrom X hastalarinda
da tipik anjinaya neden oldugu gdriilmekte ve bu durumun hiper-
ventilasyon neticesinde koroner perfiizyon hizinda azalma ve mik-
rovaskiiler direngte artma sonucu gelistigi diisiiniilmektedir (22).
Bu bilgiler isiginda anksiyete durumunda agri esigi azalmis has-
talarda olugan hiperventilasyonun bariz vazospazm yapmamak-
sizin koroner perfiizyonda azalma yaparak gogiis agrisina neden
olabilecegi diigiiniilebilir.

Yine mental stresin en az soguk uygulama, hiperventilasyon
ya da egzersiz yontemleri kadar etkin bir sekilde vazospastik an-
jinay! tetikledigi bilinmektedir (23). Ardissino ve ark. (24) istira-
hatta gecici ST yiikselmeli gogiis agrisi olan 10 hasta {izerinde
aclk hiperventilasyon uyguladiklarinda 2-10 dakika siiren ST
ylikselmesi ve agrinin tetiklendigini, kapali hiperventilasyonda
ise boyle bir durumun séz konusu olmadigini gérmiis ve hipokap-
nik alkalozun vazospazm gelisiminde temel patofizyolojik meka-
nizma oldugunu belirtmiglerdir.

Koroner kdkenli gogiis agrisi ile gelen hastalarda da anksi-
yolitik ajan olan benzodiazepinler verilerek kan katekolamin dii-
zeyi, kan basinci ve sol ventrikiil diyastol sonu basincinin diisi-
riillebilecedi, u¢ ve koroner damarlardaki direncin azaltilarak ug
ve koroner vazodilatasyon saglanabilecedgi, ventrikiiler disritmi-
nin énlenebilecedi ya da tedavi edebilecedi gibi bu ilaglarin an-
tienflamatuvar ve trombosit kiimelesmesi engelleyen dzelligin-
den faydalanilabilecegi de belirtiimektedir. Goriiliiyor ki anksiyo-
litik tedavi birgok olumlu etkisi yaninda koroner perfiizyonu iyi-
lestirebilir ve ritim problemlerini dnleyebilir (25).

Genis hasta topluluklarinda akut anksiyetenin agri algilama-
sinda artigla birlikte koroner perfiizyonda azalma yaparak gogiis
agrisi, nefes darligi ve gdgiiste baski seklinde klinik yansimala-
rinin olacagi ve bunun yiizey EKG’de belirgin degisiklik olmadan
da geligebilecedi diisiiniilebilir.
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Anksiyete ve elektrolit dengesizlikleri

Anksiyete durumlarinda bir stres hormonu olan adrenalinin
kan diizeyi arttigindan beta-2 adrenoreseptorlerin uyariimasi so-
nucu serum potasyum diizeylerinde diisiis beklenebilir (26). Nite-
kim beta-2 agonist olan terbiitalin saglikli bireylere intravendz yol-
la verildiginde de serum potasyum diizeyinin diistigii ve QT aral-
ginin uzadigi goriilmistir (27). Bu bilgileri destekler nitelikte Hahm
ve ark. (28) anestezi dncesi merkezi etkili alfa-2 adrenerjik resep-
tor agonist olan clonidine verilmesinin santral sempatik uyariima-
yi azaltarak anksiyete ve plazma adrenalin diizeylerini olumlu etki-
ledigini ve plasebo alan gruba gore hipokalemi (K<3.5 mEq/L) geli-
siminin dnlendigini (%50'ye karsilik %0) géstermislerdir.

Potasyum ve diger minerallerin terle kaybini dikkate alan bir
baska ¢alismada giinliik mineral ihtiyacini hesaplarken sicak ha-
valarda dogacak kaybin da hesaplanmasi gerektigi vurgulanmak-
tadir. Bu calismanin verilerine gore sicak havalarda idrardan kay-
bedilenin yarisi ya da fecesden kaybedilenin iki katindan fazlasi
kadar potasyum terleme yolu ile atilmaktadir (29). Buradan hare-
ketle anksiyete durumlarinda geligen terleme sonucu da 6nemli
dlclide potasyum kaybi olacag diisiiniilebilir.

Gondlli asin nefes alma iglemi sonucu respiratuvar alkaloz
gelistigi, bu iglem sirasinda total magnezyum konsantrasyonu etki-
lemedigi halde (magnezyum secici elektrotlarin kullaniimasi ile)
plazma iyonize magnezyum konsantrasyonunun azaldigi gosteril-
mistir (30). Psikiyatrik rahatsizliklar sonucu gelisen ajitasyon ya da
anksiyetenin de serum potasyum diizeylerini diistirdiigii, sedasyon
sonrasl ise serum potasyum diizeyinin genellikle 8 saat iginde to-
parlandifi goriilmustiir (31). Bir bagka calismada psikolojik stres
sonucu gelisen hiperventilasyonun respiratuvar alkaloz ve hipo-
kapni sonucu koroner vazokonstriksiyon ve kardiyak aritmi riskini
artirdigi, hiperventilasyonun hipokapniye duyarliligin azalmasi ve
uygunsuz solunumun farkinda olunamamasi neticesinde gelistigi
belirtilmektedir (32). Kronik akciger hastaligi alevlenmelerinde de
hiperventilasyon neticesinde respiratuvar alkaloz ve hipokalemi
goriilmekte, bu durum ventrikiiler tagiaritmileri tetikleyebilmekte-
dir (33). Alkoliklerde ise respiratuvar alkaloz, hipokalemi ve hipo-
magnezemi daha kolay geligebilmektedir (34). Klasik bilgi olarak hi-
pokaleminin magnezyum eksikligi ile hemen daima birlikte oldugu
ve hipokalemi tedavisinde potasyumun hiicre igine alinmasi igin
magnezyumla birlikte verilmesi gerektigini belirtmek gerekir.

Stres durumlarinda kanda artan serbest yag asitlerinin iyoni-
ze magnezyumu baglayarak (sabunlagma) magnezyum diizeyinin
diismesine neden oldugu ve bunun vazospazmi tetikledigi daha
once belirtiimisti (15, 17, 18).

Sonug olarak, ventrikiiler tasiaritmilerin gecici ve diizeltilebi-
lir nedenleri arasinda sayilan elektrolit bozukluklari (35) anksiyete
durumunda kanda artan adrenalinin beta-2 reseptdrlerini uyar-
masl yaninda terleme ve hiperventilasyonun etkisi (ve alkoliin ola-
st katiimi) ile ortaya ¢ikabilir.

Anksiyete ve kalp hizi degiskenligi

Normalde R-R arasindaki siire vagus siniri aracili parasem-
patik uyarinin etkisiyle atimdan atima degismekte olup bu “kalp
hizi degiskenligi” olarak isimlendirilir. Vagal uyarinin azalmasi
sonucu kalbin sempatik sinir sisteminin karsi konulmamis (vagal
yolla) etkisine girecedi, kalp hizi degiskenliginin azalacagi ve bu-
nun kalbi aritmi, ani éliim ve aterosklerotik koroner arter hastali-

ginin gelisimine karsi hassas kilacagi bilinmektedir (36). Aimdan
atima kan basinci degiskenligi ise parasempatik uyari ile azal-
makta olup atti§i durumlarda koroner arter hastaligi gelisimi igin
bagimsiz ve giiclii bir risk faktdrii olarak kabul edilmektedir (37).

Mental stresin kalp iizerine etkisi hem beyinden kalbe direk
otonomik inervasyon hem de dolagimsal katekolaminlerin etkisi
ile olmaktadir. Laboratuvar ortaminda olusturulan panik atak du-
rumlarinda dolagimsal katekolaminleri baskilamak igin yiiksek doz
propranolol verildiginde nabiz hizinin yiikselmeye devam ediyor
olmasi merkezi parasempatik etkinli§in azalmasina baglanmakta-
dir. Insanda parasempatik etkinligin azalmasi ve sempatik etkinli-
gin gdreceli artisi sonucu kalp hizi degiskenliginde azalma ve na-
biz hizinda artma seklinde kalp ritmi etkilenmektedir (38). Anksiye-
te durumunda da otonom sinir sistemi aracili kalp hizi degiskenli-
ginde azalma ya da atmdan atima kan basinci degiskenliginde
artma seklindeki bu etkiler siiregen olabilmekte kalbin ritmini ve
uzun dénemde damarlarini etkilemektedir.

Anksiyete ve QT aralik degiskenligi

Yiizey EKG'de QT arahg ventrikiiler kalp kasi repolarizasyon
zamanini temsil etmekte olup QT aralifinin uzamasi ventrikiiler
aritmilere yatkinhgr artirmaktadir. Atmdan atima QT aralik degis-
kenligi ise repolarizasyon sapmasini gésterir ki bu ani 6lim igin
riskin arttigini belirten bir isarettir. QT aralik degdiskenligi otonom
mekanizmalardan etkilendiginden kalp hizi degiskenligi ile arasin-
da yakin bir iligki vardir.

Normal bir siire¢ olarak yaslandikga QT aralik degdiskenliginin
arttig) saptanmig olmasina ragmen bunun ani &liim riskini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir (39). Cocuklarda anksiyetenin QT
aralik degiskenliginde artisa neden oldugu ve antikolinerjik etkisi
olan trisiklik antidepresan kullanimi sonrasinda nadiren 6liim geli-
sebilecegi belirtiimektedir (40). Nitekim nortriptilin ve paroksetin
gibi ilaglarmin panik atak durumunda kullanildiinda nortriptilin
grubunda QT aralik degiskenlik indeksi anlamli olarak yiiksek bu-
lunmustur (41).

Anksiyete bozuklugunda vagal etkinin azalmasi sonucu sem-
patik sinir sistemi iizerindeki baski azalarak bu durum tansiyon
yiiksekligi ve ventrikiil kiitlesinde artisa sebebiyet verebilir. Bu du-
rumda ventrikiil hipertrofisi bash basina ya da néro-otonom den-
gesizlikle birlikte QT aralik sapmasina neden olmaktadir (2, 38, 42).
Panik atak bozuklugu olan hastalarin 24 saatlik QT aralik degisken-
liginin arastinldigi bir ¢calismada uyku sirasinda QT aralik degis-
kenliginin arttii goriilmiis, ventrikiiler repolarizasyon labilitesinin
ditirnal degisim gosterdigi belirtilmistir (43).

Son degerlendirme ve oneriler

Dimsdale 28 yil 6nce ayni konuyu tartigirken bugiin bilinen QT
aralik degiskenligi ya da kalp hizi degiskenligi gibi kavramlar heniiz
kullaniimiyordu. Yine de o otonom sinir sistemini isaret etmis ve ani
olimiin tetiklendigi kalp ritminin kritik anindan bahsetmisti (4).

Bugiin anksiyetenin ani 6liim olusumuna katilabilecek yakin
ve karmasik bir iligki icerisinde birgok olumsuz dzelliginin oldugu-
nu biliyoruz (Sekil 1). Bu bilgiler 1siginda anksiyetenin normal sa-
yilabilecek kalplerde bile ani dliim yapmasinin hayal dtesi olmadi-
g1 diisiiniilebilir ve soru igaretleri ortadan kalkabilir. Yine de ank-
siyetenin tek basina etkisinden ¢ok ani 8liim riskinin bulundugu
baska unsurlar oldugunda kolaylastirici ya da sinerjistik etkisin-
den bahsetmek daha dogrudur.
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