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OZET

Gezer Y. Kan-Igne-Yaralanma Fobisindeki Vazovagal Senkopta Genetik Etiyolojinin
Arastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Kan-igne-yaralanma fobisi yayginligi ve neden oldugu sonuglar
diisiiniildiigiinde 6nemli bir ruhsal rahatsizliktir. Bu rahatsizlik, fobik uyarana maruziyet sirasinda
gozlenen difazik kardiyovaskiiler yanit ve vazovagal senkop (VVS) ve etiyolojisindeki belirgin genetik
yatkinlik ile diger 6zgiil fobilerden ayrilmaktadir. Hem kan-igne-yaralanma fobisinde hem de VVS’de
genetik yatkinlikla ilgili ayr1 ayr1 yapilmig ¢alismalar olmakla birlikte kan-igne-yaralanma fobisindeki
VVS’nin genetik kokeni ile ilgili yapilmis caligmalar sinirli sayidadir. Bu c¢alismada kan, igne,
yaralanma ya da tibbi girisimlere maruziyet sirasinda VVS gegirme Oykiisii oldugu bilinen bir birey ve
aile lyeleri incelenmistir. En az ii¢ kusakta kan-igne-yaralanma fobisindeki VVS acisindan hasta
bireylerin oldugu tespit edilen bu ailede s6z konusu fenotip agisindan pozitif olan iki bireyin DNA
ornekleri tiim ekzom dizileme (TED) yoOntemi ile degerlendirilmistir. Varyant filtrelemenin farkl
kalitim kaliplar1 varsayimi altinda tamamlanmasi ve ailede hastaliktan sorumlu ortak varyant saptanmasi
amaglanmistir. Calismada oncelikle kan-igne-yaralanma fobisi ve VVS ile ilgili daha 6nceki genetik
caligmalarda bu iki durumla iliskili olabilecegi diisiiniilen genler ve varyantlar iki bireyin TED verileri
icerisinde taranmustir. Ayrica iki bireyinin TED verileri degerlendirilip bazi kriterler dogrultusunda
elemeler gerceklestirilerek bu veriler lizerinden aday varyantlara gidilmesi amaglanmistir. Calisma
sonucunda; daha 6nce kan-igne-yaralanma fobisinde ¢alisilan ADORA2A, COMT, BDNF genlerindeki
ve daha 6nce VVS’de calisilan ADRB1, ADORA2A ve GNASI genlerindeki birer varyantin etkilenmis
iki bireyde de en azindan heterozigot saptanmasi sebebiyle s6z konusu varyantlarin bu ailede de fenotipe
bir katkisi olabilecegi diistiniilmistiir. Ayrica TED analizi sonucunda her iki bireyde STEGALNACS3,
SLC6A13, LSAMP, KCNN3 genlerinde birer tane ortak varyant saptanmistir; iki bireyde de
ST6GALNAC3 geni 669. pozisyonda adenin yerine sitozin niikleotidinin, SLC6A13 geni 709.
pozisyonda guanin yerine adenin niikleotidinin, LSAMP geni 67. pozisyonda sitozin yerine adenin
niikleotidinin gegtigi, KCNN3 geninde 200-241. niikleotidleri arasina li¢cliit AGC tekrar1 eklendigi tespit
edilmistir. Neticede bu dort gen, kan-igne-yaralanma fobisindeki VVS icin aday genler olarak
degerlendirilebilir. Bildigimiz kadariyla bu genlerin kan-igne-yaralanma fobisi ya da VVS’deki rolil ile
ilgili daha 6nce yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu genler ve bu genler tarafindan sentezlenen
proteinlerin kan-igne-yaralanma fobisindeki VVS patogenezindeki rolii ile ilgili daha ileri ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kan-igne-yaralanma fobisi, vazovagal senkop, genetik, tiim ekzom
dizileme
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ABSTRACT

Gezer Y. Investigation of Genetic Etiology in Vasovagal Syncope in Blood-Needle-Injury Phobia.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, Dissertation Thesis,
Ankara, 2022. Blood-injection-injury phobia is an important mental disorder considering its prevalence
and its consequences. This disorder is differentiated from other specific phobias by the diphasic
cardiovascular response and vasovagal syncope (VVS) observed during exposure to the phobic stimulus,
and the apparent genetic predisposition in its etiology. Although there are separate studies on genetic
predisposition in both blood-needle-injury phobia and VVS, studies on the genetic origin of VVS in
blood-needle-injury phobia are limited. This study examined an individual and family member with a
known history of VVS during exposure to blood, needles, injury, or medical interventions. DNA samples
of two individuals positive for the aforementioned phenotype were evaluated by whole-exome
sequencing (WES) method in this family, which was found to have patients with VVS in blood-needle-
injury phobia in at least three generations. It is aimed to complete the variant filtering under the
assumption of different inheritance patterns and to determine the common variant responsible for the
disease in the family. In the study, first of all, genes and variants thought to be associated with these two
conditions in previous genetic studies on blood-needle-injury phobia and VVS were screened in the
WES data of two individuals. In addition, it was aimed to go to candidate variants by evaluating the
WES data of two individuals and performing eliminations in accordance with some criteria. In the results
of working; since a variant in the ADORA2A, COMT, BDNF genes previously studied in blood-needle-
injury phobia and in the ADRB1, ADORA2A and GNASL1 genes previously studied in VVS were
detected at least heterozygously in both affected individuals, it was thought that these variants may also
contribute to the phenotype in this family. In addition, as a result of WES analysis, one common variant
was detected in STE6GALNAC3, SLC6A13, LSAMP, KCNN3 genes in both individuals. In both
individuals, cytosine nucleotide was substituted for adenine in the 669th position of the STEGALNAC3
gene, adenine nucleotide was substituted for guanine at the 709th position of the SLC6A13 gene, and
adenine nucleotide was substituted for cytosine at the 67th position of the LSAMP gene. In both
individuals, triple AGC repeat was added between nucleotides 200 and 241 in the KCNN3 gene.
Consequently, these four genes can be considered as candidate genes for VVS in blood-needle-injury
phobia. As far as we know, there is no previous study on the role of these genes in blood-needle-injury
phobia or VVS. Further studies are needed on the role of these genes and the proteins synthesized by

these genes in the pathogenesis of VVS in blood-needle-injury phobia.

Key words: Blood-needle-injury phobia, vasovagal syncope, genetics, whole exome

sequencing



ICINDEKILER

LY 10 L [
(074 =3 OO OO OO i
AABSTRACT ..eetettttttttttttetttttte ettt eeeeeteeeee et teeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesseeseee s s s s s s s s s s s e s s s s s e e85 s e85 e s e s et s e e e85 s e et st e ensnnnsnnnnnnnnnnnnnnes iii
IGINDEKILER ......vvevevetetete et ittt ettt s s s s s sesese st esesesesesesesesesase s s e s s st st esesesesesesesesesesnsasnsesnns iv
SIMGELER VE KISALTIMALAR ....c..ctutmieiaiieeististiestie ittt vi
R LT = OO ix
LAY=] KO 1Y S PRSP P PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPRt X
Lo GIRIS ottt ettt ettt sttt bt bttt R AR s ettt e st et a et s s bbbttt et e snnenennan 1
N B o] o T € V- 1 PPV P SO SRRPPRPP 1
I 0 72 (3| I 1o oY1 =Y T 2
1.3, Kan-IBne-Yaralanma FODISi.......c.cciouiiiiuieiieeceeeceeecceeee ettt sttt sttt snene s 4
1.4. Kan-igne-Yaralanma Fobisi ile ilgili Genetik Calismalar..........ccccoeveveveeeceeeerereeeeeeeeerenens 8
O T Y=Y o1 o T P SUPRP 9
T Y 1o 1V V==Y BT =T 0] o] o 12
1.7.  Vazovagal Senkop ile ilgili Genetik CalisSmalar.........cccooveieuiieieeieeceeeeeeeeeee e 15
1.8, TUM EKZOM DiZIlE@ME ..ottt st s s e e s e s 16
1.9 o] [ [P P TSP PP P PP PP PPPPRPRPRPRPRPRPRPRPRt 17
2. AIMIAG et h e h et bt sh ettt e bt e bt e b e e s beenae e st e et e e bt e reenreen 18
2.1 F N = L A1 0 0 F= T 0 1A 0 4 - [ 18
D A A\ - 1 o [ 0 0 1= T o] U ] U PSP 18
3. YONTEM VE ARAGLAR ....oovitiiteeieteeeteeete et ettt et as et e etesseteseesessetessetensesesseseesesesseseesenessensanes 19
3.1, AraSEIrMANIN TiPi ceeeeeeiiiiiiiiiiee ettt e e e e e s st e e e e e s s s s b brae e e e e e e s s arrbeeeeeeeenaaan 19
3.2, Arastirmanin EVIENI ..o 19
3.3.  Arastirmada Kullanilan Araglar.........eeeeeeieiiiccceec et 19
3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgiler FOrmu ..........ccoeeeeiiiieccee e 19

3.3.2. DSM-5 Bozukluklari igin Yapilandiriimis Klinik Gériisme-Klinisyen Versiyonu (SCID-
B CV )ttt bbbttt h et b e h et e bt et e bt ehe et e heebe bt et entenas 20
3.3.3. Cok Boyutlu Kan-Yaralanma Fobisi Envanteri (CBKFE) ........ccccceeeiiiieeeicieeeeecieee e 20
3.3.4. Modifiye Dental Anksiyete Skalasi (MDAS) ........ooooiiieeeciiiee ettt 20
3.3.5.  Anksiyete Duyarliligl Indeksi-3 (ADI-3) ......ccevverierereeieiereeeeeeeeeeee e 21
3.4. Uygulama, Verilerin TOPIanmMast ......cccociieeiiiiieee ettt e e e e e etee e e avae e e 21
3.4.1. KINTK ANGHZ. e e e s 21
3.4.2. GENELIK ANALIZ..eeiiieiecee e e 22

3.4.3. Verilerin DegerlendirilMesi........ceeee i e e e e 22



3.4.3.1. Mevcut Literatiirdeki Gen ve Varyantlarin TED Verileri igerisinde Taranmasi...... 22
3.4.3.2. TED Verileri igerisinden Aday Varyantlarin Belirlenmesi ...........cccceeveveverevevennanee. 23
A, BULGULAR ..ottt ettt ettt st sttt e bt e b e s st e s at e et e e b e e bt e sbeesmeesaneeaneenne 24
o Y A V11T o1 I Yo T ] SR 24
4.2.  Orneklemin Sosyodemografik ve Klinik OzelliKIeri...........cceveveeereveeeieeereeeeeeee e 24
4.3, KINiK OIGEK BUIGUIAIT vttt ettt sttt ete s reesenesaenn s 28
4.3.1. Cok Boyutlu Kan-Yaralanma Fobisi Envanteri (CBKFE) ........ccccceeeviieeeeicieeeeeieee e 28
4.3.2. Modifiye Dental Anksiyete Skalasi (MDAS) ........coooveiieeeciiiee et 31
4.3.3.  Anksiyete Duyarliligl INdeksi-3 (ADI-3) ......covvueuireiiieeieeeeeeee ettt 31
4.4, GENELIK BUIBUIAT oot e stee e e st e e e ssnbeeeessabeeeasns 33
4.4.1. Mevcut Literatiirdeki Gen ve Varyantlarin TED Verileri igerisinde Taranmasi ile ilgili
210 =0 Y PSR 33
4.4.1.1. Kan-igne-Yaralanma Fobisinde Calisiimis Polimorfizmler .........cccocevveveevrennes 33
4.4.1.2. Vazovagal Senkopta Galisiimis Polimorfizmler........cccocvveviieiieeiiniieeecccieee e 34
4.4.2. TED Verileri igerisinden Aday Varyantlarin Belirlenmesi ile ilgili Bulgular ................ 36
B TARTISIVIA oot ee et tee e s e e eees e e e et e seeseseseesaeseseessssaesesasseesnsasseeesseseesensaees 40
5.1.  Mevcut Literatiirde Kan-igne-Yaralanma Fobisi ve VVS ile iliskili Olabilecegi Diistiniilen
GEN VE VarYantlar..ooc ettt e e e st e e st e e e st e e e e s ebe e e e s nnbee e e enres 41
5.1.1. Kan-igne-Yaralanma Fobisinde Calisilmis Polimorfizmler ..........ccccovvvveeeverecvereennene. 41
5.1.2. Vazovagal Senkopta Calisiimis Polimorfizmler .........cccoooveeieciiiiicee e 42
5.2. Bu Calismada Belirlenen Aday GENIEN .....ccooieiiiiiieee et crrre e e e e e 43
5.3, Arastirmanin KISIEHIKIQT.......eeeer i e e e e e e re e e e e e e e e eanns 48
6. SONUG VE ONERILER .....eeveveeeeeeeeeeeseee e ees e eese e s ees e ss s seeseeseseesessessesasseseesessenesseseeseesaees 51
7. KAYNAKLAR L.ttt sttt ettt s e sttt e b e b e s b e she e st e e bt e b e e be e neesanenares 52
8 o 64

Ek-1. Aydinlatilmis Onam Formlari

Ek-2. Sosyodemografik ve Klinik Bilgiler Formu

Ek-3. DSM-5 Bozukluklari i¢in Yapilandiriimis Klinik Gorisme-Klinisyen Versiyonu (SCID-5/CV)
Ek-4. Cok Boyutlu Kan-Yaralanma Fobisi Envanteri (CBKFE)

Ek-5. Modifiye Dental Anksiyete Skalasi (MDAS)

Ek-6. Anksiyete Duyarliligi indeksi-3 (ADI-3)



5-HT

ABD
AD

ADI-3
ADORA2A
ADRAI1A

ADRB1
AHP

APA

.bam
BDNF
BLA

bp
cDNA

COMT
CBKFE

dbSNP
DNA
DSM
ECA
EDHF

EDN1
EEG

ESC
ESP
fastq

Vi

SIMGELER VE KISALTMALAR

Serotonin

Amerika Birlesik Devletleri
Anksiyete Duyarlilig1

Anksiyete Duyarlilig: Indeksi-3
Adenozin A2A Reseptor Geni
alA Adrenerjik Reseptor Geni
B1 Adrenerjik Reseptor Geni

After-Hyperpolarization

Amerikan Psikiyatri Birligi (The American Psychiatric
Association)

Binary Alignment Map

Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor

Bazolateral Amigdala

Baz Cifti
Tamamlayict DNA

Katekol-O-Metil-Transferaz Geni

Cok Boyutlu Kan-Yaralanma Fobisi Envanteri

Database of Single Nucleotide Polymorphisms
Deoksiriboniileik Asit

Mental Bozukluklar Tanisal ve Sayimsal El Kitabi
Epidemiologic Catchment Area

Endotel Kaynakli Hiperpolarize Edici Faktor

Endotelin 1 Geni

Elektroensefalografi

European Society of Cardiology
Exome Sequencing Project

Fast Adaptive Shrinkage Threshold Algorithm - Quality Score



GABA

GNAS1
GNB3
GnomAD
ICD

IGV
KCNN3

LSAMP
LTM
MAF

MDAS
MRNA

NET

oD

OMIM
SCID-5/CV

SLC6A13

SNP
SNV
SSG

ST6GALNAC3S

TDK
TED
UTR

.vcf

Vii
Gama-Aminobiutirik Asit

Gs Proteininin a Alt Unitesini Kodlayan Gen

Insan G Proteininin p3 Alt Unitesini Kodlayan Gen
Genome Aggregation Database

Hastaliklarin Uluslararasi1 Siniflamasi (International
Classification of Diseases)

Integrated Genomics Viewer

Kiiciik iletkenli Kalsiyum ile Aktive Olan Potasyum Kanali-3
Limbik Sistem iliskili Membran Proteini

Long-Term Associative Memory

Minoér Allel Frekansi

Modifiye Dental Anksiyete Skalasi
Mesajc1 Riboniikleik Asit

Norepinefrin Tasiyict Geni

Otozomal Dominant

Online Mendelian Inheritance in Man

Structured Clinical Interview for DSM-5 Disorders - Clinician
Version

Coziinen Tastyict Ailesi 6-Norotransmitter Tastyict, GABA Uyesi
13

Single Nucleotide Polymorphism
Single Nucleotide Variations
Stiperior Servikal Ganglion

Alfa-N-Asetilndraminil-2,3-Beta-Galaktozil-1,3-N-
Asetilgalaktozaminid Alfa-2,6-Sialiltransferaz 3

Turk Dil Kurumu
Tim Ekzom Dizileme

Untranslated Region

Variant Call Format



viii

VVS Vazovagal Senkop
WES Whole Exome Sequencing
WHO Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation)



Sekil

Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3

SEKILLER

Ailenin Pedigrisi
TED Analizi Varyant Filtreleme Basamaklar1
Aday Olarak Belirlenen Dort Varyantin TED Verisine Ait Okumalarin

IGV Programinda Goriintiilenmesi

Sayfa

24
37
39



Tablo

Tablo 1.1.
Tablo 1.2.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.
Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

TABLOLAR

Ozgiil Fobi Tan1 Olgiitleri (DSM-5)

Senkop Simiflandirmasi (ESC, 2018)

Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

CBKFE Puanlari

MDAS Puanlar1

ADI-3 Puanlar

Kan-igne-Yaralanma Fobisinde Calisilmis Polimorfizmlerin TED
Verileri Igerisinde Taranmasi ile Ilgili Bulgular

VVS’de Calisilmis Polimorfizmlerin TED Verileri igerisinde
Taranmas ile ilgili Bulgular

TED Verileri igerisinden Belirlenen Ortak Aday Varyantlar

Sayfa

11
25
28
31
31
34

35

38



1. GIRIS

1.1. Fobi Kavram

Fobi, normalde korkulmayacak belli bir durum ya da belli bir nesne ile karsilasinca
ortaya ¢ikan genellikle hastanin da anlamsiz, yersiz buldugu korkudur. Hastada fobik durum ya
da nesne karsisinda bazi bunalti belirtileri goriiliir. Bunalti belirtilerinin bedensel, bilissel,
duygusal, davranigsal boyutlar1 vardir. Fobik durumdan ya da nesneden uzaklasildiginda ise
belirtiler yatisir. Hastalar bu nedenle korktuklari nesne ya da durumdan kagimrlar (Oztiirk ve
Ulusahin, 2016).

Fobi, Tirk Dil Kurumu'nun Tirk¢e sozliigiinde ‘‘belirli nesneler veya durumlar
karsisinda duyulan olagan dis1 giiglii korku, y1lgi’’ olarak, Orhan Hangerlioglu’nun Ruhbilim
Sozlugi’nde “‘hastaliksal kuruntuya dayanan asiri trkiintili  sindirici duygu’ olarak
tanimlanmistir (Hangerlioglu, 1988; TDK, 2019). Fobi terimi, Yunanca korku anlamina gelen
phobos kelimesinden gelir. Yunan mitolojisine gore, savas tanrist Ares ile giizellik tanrigasi
Afrodit’in oglu olan Phobos korku tanrisidir. Phobos, dehset, panik, korku ve bunlarin

sonucunda ortaya ¢ikan bozgunu simgelemektedir (Dingmen, 2001).

Eski ¢caglardan bu yana bilinmesine ragmen fobilerin giinlimiizdeki sekliyle kullanilmasi
yirminci yiizyilin baslarinda olmustur. Oncesinde, on dokuzuncu yiizyilin ikinci yarisinda
fobiler, obsesyon ve sanrilar ile birlikte fixed idea nin alt tipleri olarak kabul edilmistir. Uzun
stire 6zgiil fobiler ile diger bunalt1 bozukluklarindaki fobik durumlar ve obsesyonlar arasindaki
smiri belirsizligi tartisma konusu olmustur. Pierre Janet fobileri obsesif kompulsif bozukluk
ve diger nevrozlarla bir arada siniflandirmigtir. Ribot 1897°de hastalarin her seyden ya da tek
bir nesneden korkmalarina ve bunaltinin yaygin olup olmamasina dayanan bir ayrim yaparak
ozgiil fobileri yaygin bunaltidan ayirmistir. Kraepelin 1915°te psikozlarin dislandigi impulsif
ve fobik durumlart igeren bir kategori tanimlamistir. Fobiler igin ‘anksiyete histerisi’ adini
oneren Freud, Kiigiik Hans olgusunda 6zetlenen psikanalitik bakigla fobilerin cinsel veya
saldirgan diirtiilerin hedefiyle bunlarin gerceklesmesinin doguracagi tehlike arasindaki
catismadan dogdugunu savunmustur. John Watson’in Kiiciik Albert olgusunda 6zetlenen
ogrenme kuramina gore ise korkular kosullanma yoluyla 6grenilen davranislardir (Kilig, 2006;

Ozer, 2006).



2

Gunimiizde Ruhsal ve Davranissal Bozukluklar Smiflandirmasinin onuncu siiriimiinde
(Diinya Saglk Orgiitii, WHO, “International Classification of Diseases”, 1CD-10, 1992)
“Nevrotik, Stresle Ilgili ve Somatoform Bozukluklar’’ icerisinde ‘‘Fobik Bunalt:
Bozukluklar1’’ bashgi altinda agorafobi, sosyal fobi ve 6zgiil fobiler yer almaktadir. Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi’nin besinci baskisinda ise (Amerikan Psikiyatri
Birligi, APA, “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”, DSM-5, 2013)
agorafobi, 6zgiil fobiler ve sosyal fobi (sosyal bunalti bozuklugu) ‘‘Bunalti Bozukluklari’’

baslig1 altinda ayr1 ayr1 yer alir.

1.2. Ozgiil Fobiler

Ozgiil fobi, agorafobi ve sosyal fobi disinda kalan, belli nesnelerden ya da durumlardan
duyulan anormal, asirt korkudur. Rahatsizlik belirtileri 6zgiil nesneler ve durumlarla sinirlidir.
Fobik uyarana maruz kalmak akut ve siddetli bunaltiya neden olur. Diger fobilerden farkli
olarak 6zgiil fobiler erken ¢ocukluk doneminde baslar; ¢ogu vaka erken baslangig¢ ve kronik bir
seyir ile karakterizedir. Bununla beraber 6zgiil fobisi olanlarin tedavi i¢in bagvurma oranlari
oldukga diistiktiir. Hastalarin %20’den az1 tedavi i¢in basvurur (Fyer, 1998). Bunda fobilerin
hastalik degil kisilik 6zelligi oldugunun diisiiniilmesi, fobilerin etkili bir tedavisinin olmadigina
inanilmasi, hastalarin bagarili kaginma yontemleri ile glindelik hayatlarin1 diizenleyebilmeleri
gibi nedenler etkili olabilir. Bazen de hastaligin temel 6zelligi (kan-igne-yaralanma fobisinde
oldugu gibi) bagvuruyu onler. Fobiler cogu kez hastalar bagska sorunlar nedeniyle psikiyatri
kliniklerine bagvurduklarinda tesadiifen fark edilir (Kilig, 2006).

Fobiler yaygin ruhsal rahatsizliklardir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yapilmis
olan bir arastirmada alt1 aylik bir siire i¢inde niifusun %5-12’sinde fobik bozukluk saptanmustir.
Fobiler kadinlarda erkeklerden iki ii¢ kat kadar fazladir (Oztiirk ve Ulusahin, 2016). Yasam
boyu yayginligi %10’nun tizerinde olan 6zgiil fobiler toplumda en yaygin goriilen ruhsal
hastaliklar arasindadir. ABD’de yapilan Ulusal Komorbidite Caligmasi’nda (National
Comorbidity Survey-Replication) %12.5 oraniyla yasam boyu yayginligi major depresif
bozukluk ve alkol kotiiye kullaniminin ardindan tgilincii siradadir (Kessler ve ark., 2005;
LeBeau ve ark., 2010). Ozgiil fobiler tiim bunalt1 bozukluklar1 arasinda ise en sik goriilen
rahatsizlik grubunu olusturur (Michael ve ark., 2007). Ulkemizde yapilan ulusal 6lgekli bir
calismada erigkinlerde son bir yilda tiim fobilerin goriilme oran1 %4.2 bulunmustur. Fobiler,

kadinlarda erkeklere oranla 2.5 kat (kadinlarda %5.8, erkeklerde %2.3) daha fazladir. Tiirkiye
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Ruh Saglig1 Profili arastirmasinda yetigkinler arasinda agorafobi %0.6, sosyal fobi %1.8, 6zgiil
fobi %2.7 oraninda bulunmustur. Bu ¢aligmanin sonuglarina gére toplumda %2.7 oraninda

(kadinlarda %3.8, erkeklerde %1.4) goriilen 6zgiil fobiler en yaygin fobi tiridiir (Kilig, 1998).

Epidemiyolojik c¢aligmalardan gelen veriler bunalti bozukluklarmin dagilimini
anlamada komorbidite kavraminin 6nemine isaret etmektedir. ABD’de bunalti bozuklugu olan
kisilerin dortte liclinlin yasam boyu en az bir baska ruhsal hastalia sahip oldugu gdsterilmistir.
Fobik bozukluklara da diger ruhsal hastaliklar siklikla eslik eder. Agorafobide %87.3, sosyal
fobide %81, 6zgiil fobide %83.4 oraninda bir bagka bunalt1 bozuklugu ya da ruhsal hastalik
bulunur (Michael ve ark., 2007). Ozgiil fobiler diger ruhsal hastaliklarla birlikte goriildiigii gibi,
faktor analitik caligmalardan gelen veriler kiside bir 6zgiil fobi olmasinin kisinin bagka bir 6zgiil

fobisi olmasi ihtimalini de arttirdigini diistindiirmektedir (Kilig, 2006).

Ozgiil fobilerde fobi kaynagi nesne ya da durumdan kacinilabildigi siirece kiside
belirgin bir rahatsizlik belirtisi olmayabilir ancak gilindelik hayatta sik karsilasilabilecek bir
fobik uyaran s6z konusu oldugunda kisinin islevselligi belirgin olarak etkilenir. Basit gibi
goriinen hayvan fobileri siddetli oldugunda hayati kisitlayabilir, ucak fobisi kisinin seyahat
edememesine neden olabilir, yutma fobisi olan kisinin saglikli beslenmesi bozulabilir. Ayrica
siklikla eslik edebilen bunalti bozukluklar1 ve depresyon basta olmak {izere diger ruhsal
hastaliklar da 6zgiil fobisi olan hastalarda yeti yitimini arttirabilir (Kili¢, 2006). Yayginligi ve
cogu zaman kronik bir durum oldugu diistiniildiigiinde, 6zgiil fobiler, dnemli yeti yitimi ve

maddi kayip ile iliskili bir halk saglig1 sorunudur (Depla ve ark., 2008; Essau ve ark., 2000).

Fobik uyaranin tipine gére DSM-5"te 6zgiil fobiler i¢in dort alt grup olusturulmustur:
hayvan, dogal ¢evre, kan-igne-yaralanma, durumsal. Bu gruplar disinda bir de ‘diger’ kategorisi

bulunmaktadir. DSM-5’e gore 6zgiil fobi tan1 6l¢iitleri Tablo 1.1°de gosterilmistir (APA, 2013).



Tablo 1.1. Ozgiil Fobi Tan1 Olgiitleri (DSM-5)

A. Ozgiil bir nesne ya da durumla ilgili olarak belirgin bir korku ya da kaygi: duyma (8rn.
ucaga binme, yiikseklik, hayvanlar, igne yapilmasi, kan gorme).
Not: Cocuklarda, korku ya da kaygi, aglama, bagirip ¢agirma, tepinme, donakalma ya
da sikica sarilma seklinde kendini gosterebilir.

B. Fobi kaynagi nesne ya da durum, neredeyse her zaman, dogrudan korku ya da kaygi
dogurur.

C. Fobi kaynagi nesne ya da durumdan etkin sekilde kaginilir ya da yogun bir korku ya da
kaygi ile s6z konusu nesne ya da duruma katlanilir.

D. Duyulan korku ya da kaygi, 6zgiil nesne ya da durumun yarattig1 gercek tehlikeyle ve
sosyokiiltiirel baglamla orantisizdir.

E. Korku, kayg1 ya da kaginma siirekli bir durumdur, alt1 ay ya da daha uzun stirer.

F. Korku, kaygi ya da ka¢inma, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle
ilgili alanlarda ya da diger onemli alanlarda islevsellikte bozulmaya neden olur.

G. Bu bozuklukta 6zgiil bir nesne ya da durumla iliskili korku, kaygi ya da kaginma;
agorafobi, panik bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, travma sonrasi stres
bozuklugu, ayrilma bunaltis1 bozuklugu ya da sosyal fobi gibi bagka bir ruhsal

bozuklugun belirtileriyle daha iyi a¢iklanamaz.

1.3. Kan-igne-Yaralanma Fobisi

Insanlarin; kan, yaralanma ve doku ya da organlarin sekil bozukluklari karsisinda
igrenme duygusu yasamaya dogal bir egilimleri vardir. Kan goriince rahatsizlik hissetme
insanlarin ¢ogunda goriilen bir 6zelliktir. Bazi kisiler; kan verme, igne yaptirma, dis ¢ektirme
gibi tibbi islemler sirasinda bulanti, kalp hizinda degisme, bayilacak gibi olma seklinde tepkiler
verebilir. Biyoloji, hemsirelik ve tip 6grencileri arasinda kan goriince bayilma sik goriilen bir
durumdur. Bu tiir uyaranlar karsisindaki hafif diizeyde korku ¢ogu zaman kisinin giindelik
hayatinda zorluga neden olmaz; ancak korku siddetli hale gelir, giindelik hayati etkilemeye

baslar ve iglevsellikte bozulmaya neden olursa fobi olarak adlandirilir (Marks, 1988).

Kan-igne-yaralanma fobisi, DSM-5’te ‘‘Bunalt:1 Bozuklar1> igerisinde ‘‘Ozgiil Fobi’’
basligr altinda kodlanir. ICD-10"da ise ‘‘Nevrotik, Stresle Ilgili ve Somatoform Bozukluklar’’
icerisinde ‘‘Fobik Bunalti Bozukluklar1’’ baghigi altinda diger 6zgiil fobiler ile birlikte
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smiflandirilir. Tani Gl¢iitleri agisindan iki sistem arasinda belirgin bir fark yoktur. Hastalar, kan,
yaralanma, igne veya saglikla ilgili girisimler ile karsilastiklarinda belirgin ve siirekli korku ya

da kaygi duyarlar ve bu tiir durumlardan kaginirlar (APA, 2013; WHO, 1992).

Baltimore Epidemiyolojik Alan Calismasi’ndan (Baltimore Epidemiologic Catchment
Area (ECA) Follow-up Study) elde edilen verilerin kullanildigi bir ¢alismada kan-igne-
yaralanma fobisinin yasam boyu yaygmligir %3.5 bulunmustur (Bienvenu ve Eaton, 1998).
Daha eski tarihli bir ¢alismaya gore kadinlarda kan-igne-yaralanma fobisinin yasam boyu
yaygmligi %4.9°dur (Costello, 1982). Gorece daha yakin tarihli bir ¢alismada ise kan-igne-
yaralanma fobisinin ABD toplumunun %4’iinii etkiledigi gosterilmistir (Stinson ve ark., 2007).
Bu calismalarin sonuglar1 gostermektedir ki; kan-igne-yaralanma fobisi yaygin bir ruhsal
bozukluktur. Kan-igne-yaralanma fobisi olanlarin, bozuklugun temel 6zelligi geregi hastaneye
basvurma oranin diisiik oldugu da diisiintilecek olursa; bozukluk toplumda, ¢alismalarda

gosterilenden ¢ok daha yaygin olabilir.

Kan-igne-yaralanma fobisi olan kisiler genel sagliklarin1 olumsuz etkileyebilecek
sekilde tibbi islemlerden uzak durabilirler. Hastalar, rutin kontroller ve tedavilerin yani sira
hayati ya da acil tibbi miidahalelerden dahi kaginabilirler. Diyabet hastalar1 insiilin
enjeksiyonlarin1 yapmayabilir, kanser hastalar1 ameliyat olmaktan kaginabilir, baz1 kadinlar
dogumdan ve tibbi iglemlerden korktugu i¢in gebe kalmak istemeyebilir. Bazi ebeveynler
cocuklarinin temel bakimlar ile ilgili zorluklar yasayabilir. Bircogu hastanelere gidemez, hasta
olan yakinlarina bakim veremez, saglik konular ile ilgi kitle iletisim araclarini takip edemez.
Tibbi takip ve tedavilerin ihmal edilmis olmasi kisinin saglig1 i¢in ciddi bir tehdit olusturabilir.
Kimi zaman kisilerin meslek ya da is secimleri bu durumdan etkilenebilir. Sonu¢ olarak
belirtiler kisinin hayatinin birgok alanini1 ve bedensel sagligini etkileyecek boyutlara ulasabilir
(Ayala ve ark., 2009; Bienvenu ve Eaton, 1998; Marks, 1988; Ritz ve ark., 2010).

Ozgiil fobilerin klasik olarak cocukluk déneminde basladigi bilinmektedir. Bununla
birlikte 6zgiil fobilerin baslangi¢ yasi agisindan birbirinden farklilik gosterdigine dair goriisler
vardir. Genel olarak kan-igne-yaralanma ve hayvan fobilerinin erken cocuklukta, durum
fobilerinin ise geg ergenlikte basladig: bildirilmistir (Kilig, 2006). Kan-igne-yaralanma fobisi
cocuk ve ergenlerin %0.8 ila %1.5’unu etkilemektedir. Retrospektif raporlar kan-igne-
yaralanma fobisinin 10 yasindan once basladigimi gostermektedir (Oar ve ark., 2015). Bir
calismada ortanca baslangig yasinin 5.5 oldugu gosterilmistir (Bienvenu ve Eaton, 1998). Baska
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bir ¢alismada ise ortalama baslangi¢ yasi erkeklerde 9.3, kadinlarda 7.5 olarak hesaplanmistir

(Wani ve ark., 2014).

Kan-igne-yaralanma fobisi tani sistemlerinde 6zgiil fobiler altinda siniflandirilsa da bazi
ozellikleriyle diger ozgiil fobilerden ayrilmaktadir. Kan-igne-yaralanma fobisi olan bazi
hastalarda fobik uyaran korku yerine bulantiya ve bayginliga neden olabilir. Bu hastalar
bayilma beklentisinden kaynakli yogun kaygi yasarlar ve kimi zaman korkudan ziyade
bayilmay1 6nlemek i¢in fobik uyaranlardan kaginirlar (Marks, 1988). Aslinda kan ile ilgili
uyaranlar ile bayilma arasindaki iliski o kadar iyi bilinmektedir ki; halk dilinde ‘‘ansizin
bayilmak’’ anlaminda ‘‘kan tutmak’’ tabiri kullanilmaktadir (Oztek, 1992).

Kan-igne yaralanma fobisinin diger fobilerden en 6nemli farki fobik uyaran karsisinda
goriilen difazik kardiyovaskiiler yanittir (Kilig, 2006). Fobik durum ile karsilasildiginda kalp
hizinda ve kan basincinda gegici bir yiikselisi takip eden ani ve belirgin diismeye difazik yant,
bunun ardindan ger¢eklesen bayilmaya ise vazovagal senkop denir. Difazik yanitin baslangig
evresinde savas ya da kag tipi korku tepkilerinde beklendigi gibi kalp hizinda ve kan basincinda
artis olur. ikinci evrede ise bradikardi ve hipotansiyon gdzlenir; bunun sonucunda serebral kan
akimi azalir ve kisi bayilir. Bu ikinci evre kan-igne-yaralanma fobisini diger bunalti
bozukluklar1 arasinda benzersiz bir fenomen haline getirir (Ritz ve ark., 2010). Birgok
arastirmada difazik yanit ve vazovagal senkopun eslik ettigi tek hastaligin kan-igne-yaralanma
fobisi oldugu belirtilmistir (Connolly ve Wieselberg, 1976; Ost ve ark., 1984; Thyer ve ark.,
1985).

Literatiirde farkli oranlar olmakla birlikte, calismalar gostermektedir ki; kan verirken ya
da kan, igne, yaralanma gibi uyaranlarla karsilagildiginda vazovagal belirtiler goriilmesi ya da
bayilmak nadir bir durum degildir. Bir ¢galismada (Graham, 1961) kan donérlerinin %15.2’sinin
bayildig1r gosterilmistir. Baska bir ¢alismada (Newman, 2004) ise kan dondrleri arasinda
vazovagal belirtilerin %7 oraninda goriildiigii gosterilmistir. Kan-igne-yaralanma fobisi olan
kisilerde ise, tahmin edilebilecegi lizere, bu oranlar ¢ok daha yiiksektir. Diger fobilerden farkli
olarak kan-igne-yaralanma fobisi olan hastalarin %75 kadari; kan, igne ve yaralanmayla
karsilastiklarinda veya tibbi girisimler sirasinda bayildiklarini veya bayilma hissi yasadiklarini
soylemektedir (APA, 2000). Bazi ¢alismalarda kan-igne-yaralanma fobisi olanlar arasinda,
%80’e varan oranlarda fobik uyaranin tetikledigi bayilma oykiisii bildirilmistir (Ost, 1992;

Thyer ve ark., 1985). Baska bir hasta grubunda ise bayilma Oykiisii olanlarin orani, 6nceki
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caligmalarla tutarli sekilde hasta olmayan gruptan yiiksek olmakla birlikte, %25°te kalmistir

(Bienvenu ve Eaton, 1998).

Kan-igne-yaralanma  fobisinde  goriilen  difazik  kardiyovaskiiler  yanitin
patofizyolojisinde parasempatik aktivasyonun, sempatik geri ¢ekilmenin ya da her ikisinin
birden rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (Simon ve ark., 2017). Engel, kan-igne-yaralanma
fobisindeki difazik yanitin ikinci fazinda parasempatik aktivitenin yeterli sempatik aktivite ile
desteklenmedigini one siirmiistiir (Engel, 1978). Hastalar tarafindan sik bildirilen igrenme
duygusunun Kan-igne-yaralanma fobisindeki Onemini vurgulayan Page ise, bayilmanin,
sempatik korku yanit1 ile parasempatik igrenme yaniti arasindaki ¢atigmadan kaynaklandigini
one siirmistiir (Page, 2003). Ancak literatiirde, igrenme duyarliliginin vazovagal belirtilerin
gelismesinde rol oynadigi hipotezini desteklemeyen bir ¢alisma da mevcuttur (Vossbeck-
Elsebusch ve Gerlach, 2012).

Bazi arastirmacilar difazik yanitin, canlinin hareketsiz kalmasinin daha fazla zarar
gormesi ihtimalini azalttigi durumlarda ortaya c¢ikan adaptif-evrimsel bir yanit oldugunu 6ne
stirmiigtiir. Bu arastirmacilar, kan-yaralanmaya maruziyet sirasinda meydana gelen difazik
yanit ve vazovagal senkop ile hayvanlarda tehlike durumunda goriilen ‘‘tonik hareketsizlik’’
(6lu taklidi yapmak) arasindaki benzerlige isaret etmislerdir (Blanc ve ark., 2015; Marks, 1988).
Barlow, ilkel atalarimizin kan ya da yaralanma karsisinda, kan kaybini ya da sok tehlikesini en
aza indirmek i¢in, kan basincinda diisiisle yanit verdigini ve bunun canlinin bir saldir1 ya da
yaralanmadan kurtulma olasiligini arttirdigini 6ne stirmiistiir (Barlow, 2004). Bununla birlikte
kan-igne-yaralanma fobisi ile bayilma arasinda evrimsel bir iligki oldugunu savunan teoriler
elestiriler almistir; bu teorilerin fobik uyarana maruziyet sirasinda meydana gelen yaniti

aciklamakta yetersiz oldugu belirtilmistir (Page, 1994).

Ozgiil fobiler karmasik bir etiyolojiye sahiptir. Genetik etkiler, evrimsel hazirlik,
anormal beyin siiregleri, mizag, 6grenme deneyimleri, biligsel onyargilar ve kaginma belirli bir
fobinin gelismesinde ve siirdiiriilmesinde rol oynadig1 diisiiniilen faktorlerdir (King ve ark.,
2004; Ollendick ve ark., 2013; Ollendick ve Muris, 2015). Bunlara ek olarak, diger fobilerden
farkli olarak kan-igne-yaralanma fobisinin etiyolojisinde; bayilma, igrenme duygusu, bazi
fizyolojik belirtiler ve agr1 duyarliligi gibi bu bozukluga 6zgii faktorler de 6nemlidir (Oar ve
ark., 2015).



1.4. Kan-Igne-Yaralanma Fobisi ile Tlgili Genetik Cahsmalar

Ozgiil fobilerde ailesel kiimelenme oldugunu gosteren bir¢ok calisma yapilmustir (Depla
ve ark., 2008; Fyer ve ark., 1995; Hettema ve ark., 2001; Ollendick ve ark., 2013). Bir ¢alismada
ozgiil fobisi olanlarin yakinlarinda 6zgiil fobi goriilme oranmin (%31), saghkl kisilerinin
yakinlarinda 6zgiil fobi goriilme oranina (%11) gore ¢cok daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(Fyer ve ark., 1990). Ayrica, baska bazi ¢aligsmalarda, belirli bir fobisi olan ebeveynlerin
cocuklarinin yalnizca ebeveynlerinde var olan fobi i¢in yiiksek risk altinda oldugu bulunmustur
(Fredrikson ve ark., 1997; Fyer ve ark., 1995). Farkli fobilerin arastirildig1 bir ikiz ¢aligmasinda
ise monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore daha yiiksek es hastalanma (konkordans) oranlari

bildirilmistir (Torgersen, 1979).

Ozgiil fobiler arasinda genetik gegisin en ¢ok arastirildigi grup kan-igne-yaralanma
fobisidir (Kilig, 2006). Bir ¢alismada kan fobisi olanlarin %61’inin, igne fobisi olanlarin ise
%29 unun benzer korkusu olan bir akrabasi oldugu ve bu oranlarin diger fobilere gore anlaml
derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (Ost, 1992). Kendler ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
kan yaralanma fobisi igin kalitilabilirlik oram1 %59 bulunmustur (Kendler ve ark., 1999). Ozgiil
fobilerle ilgili 10 ikiz ¢aligmasinin dahil edildigi bir meta-analizde 6zgiil fobiler arasinda en
yiiksek kalitilabilirligin kan-igne-yaralanma fobisi (%33) ve hayvan fobilerinde (%32) oldugu
gosterilmistir. Meta-analize dahil edilen ¢alismalarda kan-igne-yaralanma fobisi igin
kalitilabilirlik oranlart %28 ile %63 arasinda, hayvan fobileri i¢cin %22 ile %44 arasinda
degismektedir (Van Houtem ve ark., 2013).

Aile ve ikiz ¢alismalari, fobilere yatkinlikta 6nemli genetik faktorler oldugunu tutarl
bir sekilde gostermektedir. Molekiiler genetik baglanti (linkage) calismalari, 16q ve 14p
kromozomlarindaki belirli lokuslarin fobik bozukluk icin potansiyel risk faktorlerini
tastyabilecegini gostermistir (Arnold ve ark., 2004; Gelernter ve ark., 2003; Smoller ve ark.,
2008; Stein ve ark., 1998). Bununla birlikte, heniiz molekiiler genetik iligkilendirme
(association) ¢calismalarindan gelen bilgiler dogrultusunda fobiler igin belirlenmis herhangi bir
spesifik lokus yoktur (Xie ve ark., 2011).

Adenozin A2A reseptor geni (ADORAZ2A), norepinefrin tasiyici geni (NET) ve katekol-
O-metil-transferaz geni (COMT), bunalt1 bozukluklarinin patogenezinde umut veren bazi aday
genlerdir. Her ii¢ gendeki polimorfizmler (ADORA2A 1976C/T - rs5751876, COMT
vall58met - rs4680, NET 133G/A - rs2242446) yaygin bunalti bozuklugu ve panik bozuklugu

ile iligkili bulunmustur. Ozgiil fobiler ve kan-igne-yaralanma fobisi ile ilgili calismalar ise
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siirlt sayidadir. DSM-1V’e gore kan-yaralanma fobisi olan 20 hastanin katildig1 bir ¢alismada
ADORAZ2A 1976C/T polimorfizminin (rs5751876) hastalardan venoz kan alinmasi sirasinda
goriilen psikofizyolojik sempatik cevabi etkileyebilecegi gosterilmistir. Diger iki polimorfizmle
benzer bir iligki gosterilememistir. Bu ¢alismada ADORA2A 1976T alleli, anksiyete iliskili
uyarilmanin ana fizyolojik gostergeleri olarak kabul edilen artmis solunum hizi, sistolik kan

basinci, diyastolik kan basinci ve solunum hacmi ile iligkili bulunmustur (Hohoff ve ark., 2009).

1.5. Senkop

Senkop; hizli baslangig, kisa siire ve spontan tam iyilesme ile karakterize gegici global
serebral hipoperfiizyona bagl gecici biling kaybidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin Senkop
Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda (European Society of Cardiology, ESC, Guidelines for the
Diagnosis and Management of Syncope, 2018) gegici biling kayb1 nedenleri; senkop, epileptik
nobetler, psikojenik nedenler ve diger nadir nedenler olmak tlizere dort baglik altinda yer alir.
Gegici biling kayb1 travmatik ya da travmatik olmayan nedenlerden kaynaklanabilir. Senkop
disindaki gecici biling kaybina neden olan durumlarda tanimlayici patofizyolojik mekanizma

global serebral hipoperfiizyondan farklidir (Brignole ve ark., 2018).

Tipik senkop tanimi geregi kisa siirer. Bununla birlikte senkop nadiren daha uzun
stirebilir, birkag dakikay1 bulabilir. Bu tiir durumlarda diger biling kaybi nedenleri ile senkop
arasinda ayirici tani yapilmasi gii¢ olabilir. Senkopun bazi tiirlerinde c¢esitli belirtilerin
(sersemlik, bulanti, terleme, halsizlik ve gorme bozukluklar1 gibi) senkopun habercisi oldugu
prodromal bir periyot olabilir; bu periyota presenkop denir. Presenkop terimi genellikle senkop
prodromuna benzeyen ancak ardindan biling kaybinin gézlenmedigi durumlari tanimlamak igin

kullanilir (Brignole ve ark., 2018).

Global serebral perfiizyondaki azalmanin senkopun tanimlayici 6zelligi oldugundan
bahsedilmisti. Normal sartlarda serebral perflizyon farkli otoregiilasyon mekanizmalar1 ve
refleksler araciligiyla stabil tutulmaya g¢alisilir. Sistemik kan basinct belli bir seviyenin altina
diistiigiinde ya da asistoli durumunda serebral perfiizyon bozulur ve biling kayb1 gelisir.
Sistemik kan basinci, kalp debisi ve total periferik vaskiiler direng ile belirlenir ve bunlardan
birinde goriilen diisiis senkopa yol acabilir (Ozin, 2002; Wieling ve ark., 2009). Katkida
bulunan faktorler degisse de genellikle her iki mekanizma bir arada goriiliir. Son ortak noktada

ise kan basinc1 diiser ve serebral hipoperfiizyon meydana gelir. Beyin sapindaki retikiiler aktive
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edici sistemin kanlanmasinin bozulmasi ve kisa siirede diizelmesi, senkop sirasinda gegici

biling kaybindan sorumlu olan mekanizmadir (Calkins ve Zipes, 2001).

ESC’nin Senkop Tani ve Tedavi Kilavuzu’nda ortak patofizyoloji, risk faktorleri ve
Klinik tabloya dayali bir senkop siniflandirmasi yapilmistir (Brignole ve ark., 2018). Bu

siniflandirma Tablo 1.2°de gdsterilmistir.

Refleks (noral aracili) senkop, normalde dolasimi diizenleyen kardiyovaskiiler
refleksler tetikleyici bir duruma karsin gegici olarak c¢aligmadiginda meydana gelen
vazodilatasyon ve/veya bradikardi sonucunda arteriyel kan basinct ve global serebral
perflizyonda azalma ile sonuglanan ¢esitli durumlar1 kapsar. Refleks senkopta baskin olan
efferent yolaga gore adlandirilan iki ana patofizyolojik mekanizma vardir. ¢*Kardiyoinhibitor
tip yanit’” olan bireylerde bradikardi ya da asistol, ‘“vazodepresor tip yanit’” olan bireylerde
hipotansiyon 6n planda olmakla beraber klinikte daha ¢ok her ikisinin kombinasyonu (karma

tip) gorilir (Brignole ve ark., 2018).
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Tablo 1.2. Senkop Siniflandirmasi (ESC, 2018)

. Refleks (Noral Aracili) Senkop

Vazovagal:

-ortostatik strese bagl

-duygusal strese bagl (korku, agri, enstriimantasyon, kan fobisi)
Durumsal:

-miksiyon

-gastrointestinal stimiilasyon (yutkunma, digkilama)

-Okstirtik, hapsirma

-egzersiz sonrast

-diger (6rn. giilme, tiflemeli miizik aleti calma)
Karotis siniis sendromu
Klasik olmayan formlar (prodrom olmadan ve/veya belirgin tetikleyici olmadan ve/veya
atipik klinik tablo)
. Ortostatik Hipotansiyvona Bagh Senkop

Ilaca bagh ortostatik hipotansiyon:

-orn. vazodilatorler, diiretikler, fenotiazinler, antidepresanlar
Voliim azalmasi:

-hemoraji, diyare, kusma vb.
Birincil otonomik bozukluk (nérojenik ortostatik hipotansiyon)

-saf otonomik bozukluk, multisistem atrofi, Parkinson hastaligi, Lewy cisimcikli demans
Ikincil otonomik bozukluk (nérojenik ortostatik hipotansiyon)

-diyabet, amiloidoz, spinal kord zedelenmeleri, otoimmiin otonomik ndropati,
paraneoplastik otonomik noropati, bobrek yetmezligi

. Kardiyak Senkop

Birincil neden olarak aritmi:
Bradikardi:
-siniis nodu disfonkisyonu (bradikardi-tasikardi sendromu dahil)
-atriyoventrikiiler iletim sistemi hastalig
Tasikardi:
-supraventrikiiler
-ventrikiiler

Yapisal kardiyak hastahklar

Kardiyopulmoner sistem ve biiyiik damar hastaliklar:
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1.6. Vazovagal Senkop

Vazovagal senkop (VVS) terimini ilk olarak 1907'de William Gowers kullanmus,
Thomas Lewis ise 1932'de VVS’nin mekanizmasini tammmlamustir (Lewis, 1932). Refleks
senkop igerisinde siniflandirilan ve ‘‘basit bayilma’’ olarak da bilinen VVS, duygusal ya da
ortostatik stres sonucunda meydana gelir. Kisinin uzun siire ayakta kaldiginda, kalabalik, sicak
yerlerde bulundugunda veya korku, agri, hos olmayan goriintii ya da ses gibi duygusal bir
tetikleyicinin ardindan bayilmas: tipiktir. Genellikle bayilmadan 6nce otonomik aktivasyonun

prodromal belirtileri (terleme, solgunluk, bulanti gibi) goriiliir (Moya ve ark., 2009).

VVS’de bayilma ataklar1 genellikle 40 yasindan 6nce, ¢cogu kez de ergenlik doneminden
itibaren baglar. Hastalarin yariya yakininda bayilmalar tekrar eder, ancak bayilmanin olmadigi
uzun ara donemler olabilir (Calkins ve Zipes, 2001; van Dijk ve Sheldon, 2008). VVS’de hayati
tehdit eden ya da kalici hasara neden olan sonuglar nadirdir. Bununla beraber tekrarlayan VVS
yasam kalitesini diisiiriir; zaman zaman ciddi yaralanmalara, acil bagvurularina ve hastane

yatislarina neden olabilir (Santhouse ve ark., 2007; Sun, 2013).

Literatiirde farkli oranlar bildirilmesine ragmen, yapilan arastirmalar gostermektedir ki
senkop toplumda olduk¢a sik goriilen bir rahatsizliktir. Framingham Calismasi’nda erkeklerin
%3’linde, kadinlarin %3.5’inde en az bir kez senkop gelistigi bildirilmistir (Savage ve ark.,
1985). Daha sonra yapilan farkli ¢alismalarda senkop sikligir %15 (cocuklarda) (Lewis ve
Dhala, 1999) ile %39 (tip 6grencileri arasinda) (Ganzeboom ve ark., 2003) arasinda degismekte,
yaslilarda bu oran %23'e ulasmaktadir (Lipsitz ve ark., 1985). VVS’nin de i¢inde bulundugu
refleks senkop en sik goriilen senkop tipidir ve senkop nedenlerinin {igte birini olusturur (da
Silva, 2014; Moya ve ark., 2009). Benzer ¢alisma desenine sahip ti¢ farkli ¢alismada acil servise
basgvuran senkop hastalarinin %57-66’sinda nedenin VVS oldugu gosterilmistir (Alboni ve ark.,
2001; Blanc ve ark., 2002; Brignole ve ark., 2006).

VVS’nin mekanizmasi, vendz doniisiin azalmasiyla tetiklenen Bezold-Jarisch refleksi
ile aciklanir. Herhangi bir nedenle kalbe olan venoz doniislin azalmasi sol ventrikiil diyastol
sonu vollimiinii azaltarak refleksi baglatir. Diisiik voliimlii bir ventrikiildeki giicli
kontraksiyonlar sol ventrikiiliin inferolateral duvari, atriyum ve pulmoner arterde bulunan
mekanoreseptorleri uyarir. Mekanoreseptorlerden koken alan C-lifleri bu uyarilar1 beyin sapina
ileterek, buradan parasempatik uyarilar ¢ikmasina neden olur. Parasempatik hiperaktivite,
hipotansiyona ve paradoksal bradikardiye neden olur (Medow ve ark., 2008; Rea ve Thames,

1993; van Lieshout ve ark., 1997). Anlatilan bu reflekse ragmen VVS’den sorumlu olan
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mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Refleksin efferent kismi iyi aydinlatilmis olmasina
ragmen afferent kisim ile ilgili ¢ok az sey bilinmektedir (Alboni ve Alboni, 2014; van Dijk ve
Sheldon, 2008).

En sik goriilen bayilma nedeni olan VVS, insan tiiriine 6zgii gibi goriinmektedir; birkag
istisna disinda hayvanlarda duygularin tetikledigi VVS bildirilmemistir (van Dijk, 2003).
Hayvanlarda insanlarda oldugu gibi masif hemoraji durumlarinda vazovagal yanit goriilebilir;
ancak agr1 ya da yaralanma sirasinda vazovagal yamit gézlenmemistir (Blanc ve ark., 2015).
Insanlarda ise duygusal stres énemli bir VVS nedenidir. Amsterdam’da tip 6grencileri arasinda
yapilan bir ¢alismada VVS olgularinin yaklasik yarisinda, senkopu tetikleyenin duygusal stres
oldugu gosterilmistir (giiglii korku, igrenme, agri, kan fobisi gibi). Ayni ¢alismada, kan fobisi
VVSyi tetikleyen tiim nedenlerin %10’ unu olusturmaktadir (Ganzeboom ve ark., 2003).

Bazi arastirmacilar VVS’nin bir hastalik degil, evrimsel siirecte sec¢ilmis bir 6zellik
oldugunu 6ne stirmektedir. Bu arastirmacilar savlarim1 desteklemek icin VVS’nin genellikle
kardiyovaskiiler ya da norolojik bir rahatsizlikla iligkili olmadigini, hayatlar1 boyunca
insanlarin 6nemli ¢ogunlugunda meydana gelen bir durum oldugunu, VVS o&ykiisii olan
kisilerin senkop epizodlar1 disinda kan basinci regiilasyonlarinin normal oldugunu, vazovagal
yanitta yer alan ve heniiz tam olarak tanimlanamayan noral yollarin muhtemelen tiim insanlarda

ortak oldugunu vurgulamaktadirlar (Alboni ve Alboni, 2014; Alboni ve ark., 2007).

VVS’nin evrimsel kokenini agiklamak igin bazi teoriler 6ne siiriilmistiir. “‘Paleolitik-
tehdit teorisi’’ne gore VVS, insan tiiriiniin Orta Paleolitik donemdeki atalar1 i¢in kaginilmaz
tehdit donemlerinde hayatta kalma avantaji saglar. Buna gore, keskin bir nesneye, yirtici bir
canliya, yaralanmaya, kan goriintiisiine tepki olarak kagmaya ya da savagmaya tesebbiis etmek
yerine bayilmaya yatkinlik; savas¢i olmayanlarin hayatta kalma sanslarini arttirmis olabilir.
Bunun sonucunda da insanda stres kaynakli bir korku devresi gelismis olabilir (Bracha ve ark.,
2005). ‘‘Pihtilasma teorisi’’ ise, evrim sirasinda VVS’nin hemostaz1 kolaylastirmak igin
gelistigini, memelilerdeki vazovagal refleksin kanamaya karst bir savunma mekanizmasi
oldugunu 6ne siirer. Buna gore, yaralanma ve kanama sirasinda hipotansiyon gelismesi igin
merkezi bir mekanizmaya sahip hayvanlar, normal kan basincinin devam ettigi hayvanlara gére
hemostazin saglanmasi agisindan daha sanshidir. Bu teori baglaminda, kan veya yaralanma gibi
uyaranlara yanit olarak VVS, daha biiyiik kan kaybi1 gelismeden hemostazin desteklenmesi i¢in
erken bir girisim olarak anlasilabilir (Diehl, 2005). Bu iki teorinin yani sira bazi yazarlar

VVS’nin primatlarda gériilmeyen ancak bazi omurgalilarda goriilen ‘‘alarm bradikardisi’’ ya
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da ‘“‘tonik hareketsizlik’’ (6l taklidi yapmak) olarak adlandirilan davranisin insandaki
homologu olabilecegini 6ne siirmiistiir (Blanc ve ark., 2015; van Lieshout ve ark., 1991). Tonik
hareketsizligin bazi hayvanlarda avcinin hedefi olmaktan kurtulmayr sagladigr iyi
bilinmektedir. Bu sayede evrimsel olarak korunmus bir mekanizma oldugu diisiiniilebilir.
Ancak tonik hareketsizlik durumunda VVS’nin aksine biling agiktir hatta hayvan g¢evresine
kars: tetiktedir, ayrica yine VVS’den farkli olarak tonik hareketsizlikte hipotansiyon goriilmez
(van Dijk ve Sheldon, 2008). Tonik hareketsizlik i¢in en tipik 6rnek, tehdit durumunda keseli
siganlarda (opossum) goriilen fizyolojik yanit ve davranistir. Amerika kitasina 6zgii bir familya
olan ve 6zellikle Orta ve Gliney Amerika’da yaygin olarak bulunan keseli siganlar hayati tehlike
karsisinda hareketsizlik, yliziistii pozisyon ve viicutta yaygin katilik ile karakterize bir tepki
verirler. Bu esnada solunum ve kalp hizinda belirgin bir azalmayla birlikte bazi vagal
aktivasyon belirtileri de (salivasyon, idrar ¢ikarma, diskilama, penisin sertlesmesi gibi)
gozlenir. Keseli siganlardaki tonik hareketsizligin incelendigi bir ¢alismada, solunum hizinda
%30, kalp hizinda %50’ye varan bir azalma oldugu, viicut sicakliginin yaklasik 0.5 °C diisttigii
gosterilmistir. Ayn1 calismada bu degisiklikler sirasinda hayvanin bilingli oldugu; atropin
uygulamasi sonrasinda deney tekrarlandiginda ise davranis iizerinde belirgin bir degisiklik
olmadigi, hayvanin yine tonik hareketsizlik sergiledigi ancak bu kez bradikardi gozlenmedigi
belirtilmistir (Gabrielsen ve Smith, 1985). Baska bir teori ise VVS'nin stresli ve tehlikeli
durumlarda kardiyak zorlanma asir1 oldugunda miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltmak i¢in
avantajli bir mekanizma olarak evrimlestigini 6ne siirmektedir (Alboni ve Alboni, 2014,

Benditt, 1997).

Ozetle, bahsedilen evrimsel teoriler, VVS’nin altinda yatan fizyolojik siireclerin farkli
omurgalilarda mevcut oldugunu, VVS’nin tehdit durumlarinda bireyi koruyan bir mekanizma
olarak evrimsel siiregte korunmus bir 6zellik olabilecegini savunmaktadir. Bu teorilere elestirel
bir gozle yaklagtiklart yazilarinda Van Dijk ve Sheldon, s6z konusu teorilerin VVS ile ilgili
kesin cevaplar vermedigini, hayvanlarda goriilen bazi reflekslerin insandaki vazovagal yanit
icin ancak pargali bir temel saglayabilecegini ve VVS klinigindeki zenginligi agiklamaktan
uzak oldugunu, hayvanlardaki olas1 6nciil fizyolojik mekanizmalar ile insanda goriilen senkop
arasindaki baglantinin gosterilemedigini, mevcut haliyle VVS’nin insan tiirii i¢in faydali

olmadigini belirtmektedirler (van Dijk ve Sheldon, 2008).
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1.7. Vazovagal Senkop ile ilgili Genetik Calismalar

Genetik faktorler ile VVS arasindaki iligki uzun siiredir tartigilmaktadir, bu konuda
bircok ailesel kiimelenme caligmasi, ikiz caligmasi ve aday gen iliskilendirme calismasi
yapilmistir. Mevcut kanitlar VVS’nin etiyolojisinde genetik yatkinliga isaret etmektedir (Klein
ve Berkovic, 2014).

Ailesel kiimelenme calismalar1 VVS’de kalittmin roliinii desteklemektedir. VVS
oykiisii olan 30 ¢ocuk ile senkop dykiisli olmayan 24 ¢ocugun degerlendirildigi bir ¢alismada
VVS 6ykiisii olanlarin %90’ 1n1n, kontrol grubunun ise %33.3 liniin senkop dykdisii olan birinci
derece akrabasi oldugu gosterilmistir (Camfield ve Camfield, 1990). Farkli senkop nedenleri
olan hastalarin degerlendirildigi bir calismada VVS’li 227 kisinin 81’inde (%35.6) pozitif aile
oykiisti saptanmistir (Mathias ve ark., 2001). VVS 6ykiisii olan 441 hastanin katildigi bagka bir
calismada ise hastalarin birinci derece akrabalarinin %37.2’sinde senkop Oykiisii oldugu
gosterilmistir (Newton ve ark., 2003). Serletis ve arkadaslar1 62 tip fakiiltesi 6grencisi ve bu
ogrencilerin 228 birinci derece akrabasinda VVS i¢in ailesel kiimelenmeyi ve genetik
yatkinlikta cinsiyetin roliinii degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada 30 yasma kadar bayilma
olasilig1 her iki ebeveynin de etkilenmedigi durumda erkeklerde %10, kadinlarda %34; yalniz
bir ebeveynin etkilendigi durumda erkeklerde %28, kadinlarda %48; her iki ebeveynin de
etkilendigi durumda erkeklerde %55, kadinlarda %78 olarak bulunmustur. Calismada ayrica
annenin etkilendigi durumda senkop gelisme riskinin her iki cinsiyetteki ¢ocuk i¢in de arttig1,
babanin etkilendigi durumda ise senkop gelisme riskinin yalnizca erkek ¢ocuklar i¢in arttig1
gosterilmistir; ancak yazarlar cinsiyete bagli bu etkinin nedeninin agik olmadigini
belirtmislerdir (Serletis ve ark., 2006). ikiz ¢alismalarina bakildiginda, literatiirde VVS icin
konkordans gosteren monozigot ikizler bildirildigi goriilmektedir (Arikan ve ark., 2009;
Marquez ve ark., 2005). En az birisinde senkop dykiisii olan ayni1 cinsiyete sahip 51 ikiz ¢iftinin
dahil edildigi bir calismada VVS i¢in konkordans monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Klein ve ark., 2012).

Kan, yaralanama ve tibbi girisimler ile VVS arasindaki iligkinin klinik 6neminden daha
once bahsedilmisti. Duygusal strese bagli VVS nedenlerinin 6énemli bir kismin1 bu durumlar
olusturur. Literatiirde bu gruba odaklanan genetik g¢alismalar da mevcuttur. Kan veya
yaralanmaya maruziyet sirasinda VVS gelisen 103 kisi ve senkop Oykiisii olmayan 101 kiginin
incelendigi bir calismada, senkop gelisen gruptakilerin %66’simin, senkop geg¢irmeyen

gruptakilerin ise %41’ inin senkop geciren en az bir ebeveyni oldugu gosterilmistir ve iki grup
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arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Kleinknecht ve Lenz, 1989). Kan,
yaralanma veya enjeksiyonla ilgili korkularin incelendigi ve 659 ikizin dahil oldugu baska bir
caligmanin verileri ise genetik yatkinligin sadece kan, yaralanma veya enjeksiyonun neden
oldugu senkopta oldugunu desteklemektedir. S6z konusu ¢alismada bu tetikleyiciler ile ilgili

olmayan senkoplar igin genetik bir yatkinlik gosterilmemistir (Page ve Martin, 1998).

Ailesel kiimelenme ve ikiz calismalar1 VVS’nin etiyolojisinde gii¢lii bir genetik yon
oldugunu telkin etmektedir ancak aday gen iliskilendirme g¢alismalarinin sonuglari genelde
olumsuzdur. VVS ile belirli bazi polimorfizmlerin iligkisini bildiren az sayida ¢aligma vardir.
alA adrenerjik reseptdr geni (ADRA1A), B1 adrenerjik reseptor geni (ADRB1), adenozin A2A
reseptor geni (ADORA2A), insan G proteininin B3 alt iinitesini kodlayan gen (GNB3), Gs
proteininin a alt iinitesini kodlayan gen (GNAS1) ve endotelin 1 geni (EDNI1) bu ¢alismalarda
VVS ile iligkilendirilen genlerdir. Ancak bu ¢alismalar olduk¢a az sayida kisiyi igermektedir
ve sonuglar tutarli bir sekilde tekrarlanmamistir. Sonug olarak ¢aligsmalar gdstermektedir ki bazi
nadir ailelerde otozomal dominant (OD) kaliimla uyumlu kiimelenme olmakla birlikte,
VVS’de cogu zaman birden fazla genin ve muhtemelen cevresel faktorlerin rol oynadigi
karmasik bir kaliim paterni vardir. Klein ve Berkovic, VVS ile ilgili yapilmis genetik
caligmalar1 gbzden gegirdikleri 2014 tarihli yazilarinda senkopun sik meydana geldigi kisilerde
ve senkop kan, yaralanma, tibbi girisimlerin de i¢inde bulundugu tipik vazovagal tetikleyicilerle
iliskili oldugunda genetik faktorlerin 6zellikle 6nemli oldugunu belirtmislerdir (Klein ve
Berkovic, 2014).

1.8. Tiim Ekzom Dizileme

Yiizyilm en 6nemli bilimsel ¢alismalarindan birisi olan ‘‘Insan Genom Projesi’’nin
2003 yilinda tamamlanmasiyla birlikte insan genomuna ait referans dizi belirlenmistir. Buna
gore, 3.2 milyar baz ciftinden meydana gelen insan genomunun yariya yakini tekrar
dizilerinden, %25°i genler arasi (intergenik) bolgelerden, %23’1i intronik bolgelerden ve
yaklasik %1.5’lik kismu protein kodlamasina katilan ve ekzon adi verilen DNA dizilerinden
meydana gelmektedir (Lander ve ark., 2001; Makatowski, 2001). Insan genom projesi
sonrasinda ortaya ¢ikan yeni teknolojiler ile biiyiik genom pargalarini hizli bir sekilde dizilemek
ve veri elde etmek miimkiin hale gelmistir. Gen panellerine yonelik hedefli dizileme, tiim
ekzom dizileme ve tiim genom dizileme ydntemlerinin tamami yeni nesil dizileme (Next

Generation Sequencing) olarak adlandirilmaktadir.
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Tiim genomda bulunan yaklasik 22000 genin protein kodlayan bolgelerinin (ekzon)
secici olarak dizilenmesi tiim ekzom dizileme (TED; Whole Exome Sequencing, WES) olarak
adlandirilmaktadir. Bu teknikte ilk asamada yalnizca proteinleri kodlayan DNA parcalari
secilir, ikinci asamada ise bu pargalarin dizisi ortaya ¢ikarilir. Tiim ekzom dizileme yontemi ile
yaklastk 30 milyon niikleotid ve 180000 ekzonik gen bolgesi dizilenebilmektedir. Bu
yaklagimin amaci, protein dizilerini degistiren genetik varyantlar1 belirlemektir. Boylece, tim
genom dizilemesine gore diisiik bir maliyetle ve hizli bir sekilde, cogu Mendel kalitimi
ozellikleri gosteren nadir hastaliklara neden olan gen degisikliklerinin saptanmasi miimkiin

olmaktadir (Bamshad ve ark., 2011; Ng ve ark., 2010; Ng ve ark., 2009).

1.9. Sonug

Kan-igne-yaralanma fobisi yayginligi ve neden oldugu sonuglar diisiiniildiigiinde
onemli bir ruhsal rahatsizliktir. Cogu ruhsal rahatsizlik gibi kan-igne-yaralanma fobisinin
etiyolojisi de heniiz aydmlatilmis degildir. Bu rahatsizlik gerek fobik uyarana maruziyet
sonrasinda gozlenen difazik kardiyovaskiiler yanit ve VVS, gerekse etiyolojisindeki belirgin
genetik yatkinlik ile diger 6zgiil fobilerden ayrilmaktadir. Kan, yaralanma gibi uyaranlar
karsisinda gozlenen bayilmanin evrimsel yani ile ilgili tartismalar bu durumu daha da ilgi ¢ekici
hale getirmektedir. Literatiirde hem kan-igne-yaralanma fobisinde hem de VVS’de genetik
yatkilikla ilgili ayr1 ayr1 yapilmis bir¢ok calisma olmakla birlikte kan-igne-yaralanma
fobisindeki VVS’nin genetik kokeni ile ilgili yapilmis calismalar sinirli sayidadir. Oldukca
ozgiin bir fenotip olan kan, yaralanma ya da tibbi girisimlere maruziyet sirasinda goriilen

VVS’nin genetik etiyolojisinin arastirilmasi bu alandaki literatiire katki saglayacaktir.
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2. AMAC

2.1. Arastirmanin Amaci
Bu arastirmada:

- Kendisi ve ailesinde kan, igne, yaralanmaya maruziyet sirasinda VVS gecirme
oykiisii oldugu bilinen bir birey ve aile {iyelerinin incelenmesi

- Otozomal dominant (OD) ge¢is oldugu diisiiniilen ailenin pedigri bilgilerinin
dogrulanmasi, aile bireylerinde muayenelerin tamamlanmasi ve bireylerin yanak
stirlintli 6rneklerinden tiim ekzom dizileme yapilmasi

- Varyant filtrelemenin farkli kalitim kaliplar1 varsayimi altinda tamamlanmasi ve

ailede hastaliktan sorumlu ortak varyant saptanmasi amag¢lanmistir.

2.2. Arastirma Sorusu

- Tim ekzom dizileme ve varyant filtreleme yontemi; kan-igne-yaralanma
fobisindeki VVS agisindan yiikliliik gosteren bu ailedeki genetik etiyolojiyi

aydinlatabilir mi?
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3. YONTEM VE ARACLAR

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, tanimlayici gozlemsel laboratuvar ¢alismasidir.

3.2. Arastirmanin Evreni

Calismada Sekil 4.1°de pedigrisi sunulan ailenin tyeleri arastirma evrenini
olusturmaktadir. Arastirmanin Ozellikleri katilimcilara anlatilmis ve bilgilendirilmis olur
formunu imzalayan katilimcilar ¢alismaya kabul edilmistir. Ailedeki toplam 2 bireyden ekzom
analizlerinin tamamlanmasi, bu iki bireyde ortak saptanan varyantlardan kan-igne-yaralanma

fobisindeki VVS ile iliskili olabilecek aday varyantlarin belirlenmesi planlanmustir.

Bu arastirma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nda degerlendirilmis ve onay alinmistir (Toplant1 No: 2020/02, Proje No: GO 20/84,
Degerlendirme Tarihi: 21.01.2020, Karar No: 2020/02-39). Arastirmada kullanilan
aydinlatilmig onam formlar1 ekte sunulmustur (Bkz. Ek-1). Verilerden elde edilen sonuglar daha

once herhangi bir yerde yaymlanmamustir.

3.3. Arastirmada Kullanilan Araglar

Arastirmada kullanilacak 6l¢ekler ve formlar Ekler kisminda sunulmustur.

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgiler Formu

Arastirmacilar tarafindan hazirlanmistir. Yas, cinsiyet, egitim durumu, ¢alisma durumu,
medeni durum, bilinen psikiyatrik hastalik, bilinen bedensel hastalik, ailede psikiyatrik hastalik
oykisi, sigara/alkol/madde kullanimi ve ilag kullanimi gibi bilgileri igermektedir.
Katilimcilardan alinan bilgi dogrultusunda aragtirmacilar tarafindan doldurulmaktadir. (Bkz.
Ek-2)
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3.3.2. DSM-5 Bozukluklar i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme-Klinisyen
Versiyonu (SCID-5/CV)

DSM-5 Bozukluklari igin Yapilandirilmis Klinik Goriisme (Structured Clinical
Interview for DSM-5 Disorders - Clinician Version, SCID-5/CV), DSM-5 tanilarin1 koymak
icin gelistirilmis yar1 yapilandirilmig bir goriisme kilavuzudur. DSM-5 6lgiitlerinin
gelistirilmesiyle birlikte yapilandirilmis klinik goriisme de First ve arkadaglari tarafindan
gelistirilmistir (First, 2014). Tiirk¢eye uyarlanmasi ve giivenilirlik ¢calismasi yapilmstir (Elbir
ve ark., 2019). SCID-5, 10 modiilden olusmaktadir. 32 tanisal kategoride ayrintili tan1 dlgiitleri,
17 tanisal kategoride ise aragtirict sorular yer almaktadir. Modiiller duygudurum doénemleri,
psikotik belirtiler, psikotik bozukluklar, duygudurum bozukluklari, madde kullanim
bozukluklari, kayg1 bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk ve iligkili bozukluklar ile travma
sonrasi stres bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, diger bozukluklar i¢in

arastirici sorular ve uyum bozuklugunu icermektedir. (Bkz. Ek-3)

3.3.3. Cok Boyutlu Kan-Yaralanma Fobisi Envanteri (CBKFE)

Wenzel ve Holt tarafindan gelistirilmistir (Wenzel ve Holt, 2003). Tiirk¢e gegerlik ve
giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (Ak ve ark., 2014). Kan-igne-yaralanma fobisinin siddetini
yaralanma) ile bes tip fobik yanit (korkma, kaginma, kaygi duyma, bayilma, igrenme)
caprazlanarak 40 adet soru olusturulmustur. Secenekler “hi¢=0 puan” ile “cok fazla=4 puan’’
arasinda degismektedir. 5 alt boyut ve toplam 40 maddeden olugmaktadir. Arastirmaya
katilanlardan her soru i¢in “hi¢”ten baslayip “cok fazla” secenegine kadar sirali 5 segenekten
birisini isaretlemeleri istenmektedir. Toplam puan 0 ila 160 arasinda degismektedir. (Bkz. Ek-

4)

3.3.4. Modifiye Dental Anksiyete Skalas1 (MDAS)

Humphris ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (Humphris ve ark., 1995). Bes
sorudan olusmaktadir, ilk dort sorusu Dental Anksiyete Skalasi (Dental Anxiety Scale-DAS)
(Corah, 1969) temel alinarak iiretilmis, besinci soru olarak da agiz i¢ine yapilan igneden korku
sorgulanmistir. Her sorunun “Hi¢ heyecanlanmazdim.” ile “Ileri derecede heyecanlanirdim.”

arasi bes segenegi bulunmaktadir. Arastirmaya katilanlarin kendilerinin doldurdugu bir 6lgektir.
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Toplam puan 5 ile 25 arasinda degismektedir. Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirlik ¢aligmasi
yapilmistir (Tunc ve ark., 2005). Yazarlar, yaptiklar: hesaplamalarda dis hekimi korkusu igin

15 puan ve iizerini kesme noktasi olarak belirlemislerdir. (Bkz. Ek-5)

3.3.5. Anksiyete Duyarlihg Indeksi-3 (ADi-3)

Taylor ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (Taylor ve ark., 2007). Tiirkge gecerlik
ve glivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (Mantar ve ark., 2010). Anksiyete duyarliliginin (AD) daha
etkin bicimde ve ¢ok boyutlu olarak degerlendirilebilmesi amaciyla gelistirilmistir. Hem
Anksiyete Duyarliligi indeksi (ADI) hem de Anksiyete Duyarliligi Indeksi-Gdzden Gegirilmis
Formu (ADI-GF) ile yapilan ¢alismalarda o6lceklerin faktdryel yapilariyla ilgili karmasik
sonuglardan 6tiirii AD’yi dlgen ADI-GF’den baz1 maddeler segilerek olusturulan form ADi-3
olarak adlandirilmustir. Olgek, 6zgiin ADI gibi, fiziksel, toplumsal ve bilissel alt boyutlar1 olan
ve her alt boyutta 6’sar madde bulunan toplam 18 maddeden olugsmaktadir. Bu 18 maddeden 5
tanesi orijinal ADI’de bulunan maddeleri icermektedir. Olgek besli Likert tipi 6lgiim
saglamaktadir. ‘0’ ¢cok az anlamina gelirken ‘‘4’’ ¢ok fazla anlamina gelmektedir. Fiziksel
belirtileri degerlendiren alt faktor disindaki faktorlerde giivenilirlik katsayisi (cronbach alfa)
ADI-3’te ADI’ye gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Taylor ve ark., 2007). (Bkz. Ek-
6)

3.4. Uygulama, Verilerin Toplanmasi

3.4.1. Klinik Analiz

Veriler yiiz ylize goriisme ve muayene ile toplanmistir. Calismaya dahil olmay1 kabul
eden aile tliyeleri evlerinde ziyaret edilmistir. Katilimcilarin onamlar1 alindiktan sonra, bu
calisgma i¢in hazirlanmis sosyodemografik ve Klinik bilgiler formu ile sosyodemografik
ozellikler ve Klinik bilgiler not edilmis, katilimcilarin ruhsal durum muayeneleri yapilmis ve
degerlendirme araglar1 uygulanmistir. Toplamda 8 aile {iyesi belirtilen sekilde
degerlendirilmistir. Kan-igne-yaralanma fobisi tanist DSM-5 tani 6l¢iitlerine gore, VVS tanisi
ESC’nin Senkop Tani ve Tedavi Kilavuzu’na gore konulmustur. Tiim katilimcilar SCID-5/CV
kullanilarak eslik eden psikiyatrik bozukluklar agisindan taranmistir. Gorlismeler sonunda

ailenin pedigrisi giincellenmistir. Kan, igne, yaralanma gibi uyaranlarin tetikledigi VV'S 6ykiisii
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oldugu bilinen bireylerden yanak stiriintiisii, VVS 0Oykiisii olmayan bireylerden vendz kan

ornekleri alinmastir.

3.4.2. Genetik Analiz

Ailenin etkilenmis iki bireyi (Sekil 4.1’de I11:5 ve 1V:6) tim ekzom dizileme (TED)
analizine alinmistir. Ekzom analizi hizmet alim1 yolu ile tamamlanmistir. Hizmet alimi1 sonucu,
Novaseq6000 cihazindan elde edilen ¢ift uglu okuma seklindeki .fastq formatindaki veriler;
BWA read mapper, Genome Analysis Toolkit (GATK) ve Annovar kullanilarak .bam, .vcf ve

anote edilmis varyant tablolar1 elde edilmistir.

3.4.3. Verilerin Degerlendirilmesi

TED sonucunda elde edilen ve anotasyonu yapilmis varyant verileri, I11:5 ve 1V:6
numaralar1 bireylerde birlikte olan olan; dbSNP, 1000 Genomes, ESP 6500, Greater Middle
East Genome Project, gnomAD veri tabanlarinda nadir goriilen; ekzonik ve splice
varyantlardan protein dizisine etkisi olan; baska bir genetik hastalik ile OMIM veri tabaninda
bugiline kadar iliskilendirilmemis olan varyantlar acisindan incelenmistir. Gozlenen
varyantlarin islevleri konusunda literatiir taramasi ile aday olanlar ortaya konmus, bu
varyantlarin dogrulugu bireylere ait TED verisinin IGV programinda gozlenmesi ile

dogrulanmustir.

3.4.3.1. Mevcut Literatiirdeki Gen ve Varyantlarin TED Verileri Icerisinde

Taranmasi

Bu asamada kan-igne-yaralanma fobisi ve VVS ile ilgili daha onceki genetik
caligmalarda bu iki durumla iliskili olabilecegi diisiiniilen genler ve varyantlar, bir sonraki
asamada belirtilenler de dahil olmak iizere herhangi bir kritere gore on elemeye tabi
tutulmaksizin iki bireyin TED verileri igerisinde taranmistir. Bu yapilirken bir gende sadece
daha once iligkili olabilecegi gosterilen varyanta bakilmamis, ayni zamanda s6z konusu gendeki

olasi diger varyantlara da bakilmustir.
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3.4.3.2. TED Verileri i¢erisinden Aday Varyantlarin Belirlenmesi

Bu agamada ailenin etkilenmis iki bireyinin (Sekil 4.1°de 111:5 ve 1V:6) TED verileri

degerlendirilip bu veriler tizerinden aday varyantlara gidilmesi amaglanmistir. Aday varyantlar

belirlenirken baglangictaki varyantlar arasindan bazi1 kriterlere goére on elemeler

gerceklestirilmistir. Bu kriterler asagida belirtilmistir:

Heterozigot varyantlar: Ailenin pedigrisi incelendiginde kan-igne-yaralanma
fobisindeki VVS’nin otozomal dominant (OD) kalitilmast olasiligr giiclii
goriinmektedir. Bu nedenle, bu basamakta OD kalitimla uyumlu olacak sekilde
her iki etkilenmis bireyde de ayn1 anda heterozigot olan varyantlar
filtrelenmistir.

Nadir varyantlar: Bu basamakta bir allelin toplumda ne kadar sik goriildiigiinii
gosteren mindr allel frekans1 (MAF) degerinin normal toplum veri tabanlarinda
0.02’den kiiciik oldugu varyantlar filtrelenmistir.

Proteine etkisi olan varyantlar: Bu basamakta ekzonik, splice veya exonic;splice
isimli varyantlardan sinonim (synonymous, sessiz) SNV (single nucleotide
variations, tek niikleotidlik varyantlar) olmayan tiim varyantlar, yani protein
dizisini bir sekilde degistiren varyantlar dahil edilmistir.

Bilinen hastalik sebebi olmayan genlerdeki varyantlar: Bu basamakta filtreleme

yapilirken bir hastaliga sebep oldugu bilinen genlerdeki varyantlar elenmistir.

Bu kriterler dogrultusunda yapilan 6n elemeler sonrasinda ise elde edilen genler ve aday

varyantlar ile ilgili literatiir gozden gegirilmistir. Oncelikle, TED sirasinda ilgili gende hangi

varyant(lar)in saptandigina bakilmaksizin, her bir gen i¢in PubMed veri tabaninda arama

yapilmistir. Bu arama neticesinde literatiirde anksiyete bozukluklar ile iliskili olabilecegi

diisiintilen genler belirlenmis ve bu genlerle ilgili literatiir daha ayrintili olarak incelenmistir.



4.1. Ailenin Pedigrisi

Indeks hasta ve aile bireyleri ile yapilan goriismeler sonrasinda ailenin pedigrisi
dogrulanmis ve giincellenmistir. Indeks hastanin ve Kkan, igne, yaralanma gibi uyaranlara

maruziyet sirasinda VVS gegirme ykiisii oldugu bilinen diger aile iiyelerinin gosterildigi

4. BULGULAR

giincel pedigri Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Ailenin Pedigrisi

4.2. Orneklemin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Calisma kapsaminda degerlendirilen 6rneklemin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Bu boliimde ayrica her bir aile iiyesinin psikiyatrik dykiileri ve

tanilar1 ayr1 ayr1 gézden gegirilmistir. Hem tabloda hem de metin igerisinde aile bireyleri Sekil

4.1’de gosterilen pedigrideki numaralari ile belirtilmistir.




Tablo 4.1. Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Aile Bireyleri
Cinsiyet

Yas

Calisma Durumu
Medeni Durum
Son Bitirdigi
Okul

Sigara Kullanimi

Alkol Kullanimi

Madde Kullanimi
Gegmis
Psikiyatrik Tani
Su Anki
Psikiyatrik Tani
Halen Kullandigi
Psikotrop
Gegmiste
Kullandigi
Psikotrop

Bedensel
Hastalik

Diizenli
Kullandig ilag
(psikotrop disi)

1V:6
E
21
Ogrenci
Bekar
Lise

3 paket yil

Depresyon

Kan-igne-
Yaralanma Fobisi

Fluoksetin

Iv:7
K
9
Ogrenci
Bekar

1V:8
K
16
Ogrenci
Bekar

ilkokul

Ozgiil Fobi (kedi,
asansor)

Myopi

n:4
K
45
Calismiyor
Evli

Universite

25 paket yil

Depresyon
Kan-igne-
Yaralanma Fobisi

Fluoksetin

Paroksetin

Esomeprazol

11:5
E
44
Calisiyor
Evli
Universite

30 paket yil
Ayda bir veya iki
kez 4 standart
icki

Kan-igne-
Yaralanma Fobisi

Hipertansiyon

Nebivolol
Valsartan
Tiyazid

[
K
43
Calismiyor
Evli
Lise

Meme kanseri
(remisyonda)

Tamoksifen
Goserelin

11:6
E
72
Emekli
Evli

ilkokul
50 paket yil

Kan-igne-
Yaralanma Fobisi

Diyabet
Hipertansiyon
Hiperlipidemi

Amlodipin
Atorvastatin
Metformin
Asetilsalisilik asit

25

.7
K
61
Calismiyor
Evli

ilkokul

Migren

Parasetamol
Kafein
Ergotamin
Mekloksamin
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IV:6 Numarah Birey: 21 yasinda, erkek, bekar, iiniversite d6grencisi. Calismaya dahil
edildiginde halihazirda 2 yildir fluoksetin 20mg/giin kullantyordu. Oykii ayrintilandirildiginda bu
tedavinin 2 yil dnce depresif belirtiler icin baslandigi, o donemki belirtilerinin DSM-5’e gore
major depresyon tani Olgiitlerini karsiladigi, hastanin mevcut tedaviden fayda gordiigii ve devam
eden depresif belirtisinin olmadig1 anlagilmistir. Yapilan goriisme ve psikiyatrik degerlendirme
sonucunda bu bireyin DSM-5’e gore 6zgiil fobi (kan-igne-yaralanma fobisi) tani Slgiitlerini
karsiladigi gortlmistiir. Hastanin erken c¢ocuklugundan itibaren kan, igne, yaralanma, tibbi
islemler, dis hekimi gibi uyaranlardan korktugu, bu gibi uyaranlardan belirgin kaginmasinin
oldugu 6grenilmistir. Hastanin daha once bir¢ok defa, kan alinmasi, enjeksiyon yapilmasi, asi
yapilmasi, dis tedavisi gibi tibbi islemler sirasinda bayildig1 6grenilmistir. Hastanin s6z konusu
uyaranlara maruz kaldigi durumlar disinda bayilma &ykiisii veya bilinen herhangi bir bedensel

hastalig1 yoktur.

IV:7 Numaralh Birey: 9 yasinda, kiz, bekar, ilkokul 6grencisi. Alman &ykii, yapilan
goriisme ve psikiyatrik degerlendirme sonucunda bu bireyin gegmiste veya halihazirda herhangi
bir psikiyatrik rahatsizlig1 olmadigi goriilmiistiir. Bu bireyin bayilma 6ykiisii veya bilinen herhangi

bir bedensel hastalig1 da yoktur.

IV:8 Numarah Birey: 16 yasinda, kiz, bekar, lise 0grencisi. Yapilan goriisme ve
psikiyatrik degerlendirme sonucunda bu bireyin DSM-5’e gore 6zgiil fobi (hayvan fobisi (kedi) ve
durumsal fobi (asansor)) tani Olciitlerini karsiladigr goriilmiistiir. Hastanin erken ¢ocuklugundan
itibaren kedilerden korktugu, ayni ortamda bulunmaktan ka¢indigi; yine erken gocuklugundan
itibaren asansore binmekten korktugu, ancak yaninda giivendigi bir yakin1 varken ve yogun bir
maruz kaldig1 durumlar da dahil olmak {izere bayilma 6ykiisii yoktur. Gozde kirma kusuru (myopi)

olan hastanin bilinen baska herhangi bir bedensel hastalig1 yoktur.

I11:4 Numarah Birey: 45 yasinda, kadin, evli, iiniversite mezunu, ¢calismiyor. Calismaya
dahil edildiginde halihazirda 4 aydir  fluoksetin  20mg/giin  kullaniyordu.  Oykii
ayrintilandirildiginda bu tedavinin depresif belirtiler i¢in baglandigi, o donemki belirtilerinin

DSM-5’e gore major depresyon tani Olgiitlerini karsiladigi, hastanin mevcut tedaviden fayda
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gordiigii ve devam eden depresif belirtisinin olmadig1 anlasilmistir. Depresif belirtiler i¢in 2 yil
once, 1 yil siireyle fluoksetin 20mg/giin; yine depresif belirtiler i¢in 15 yil 6nce, 1 yil siireyle
paroksetin 20mg/giin tedavilerini kullandig1 ve bu tedavilerden fayda gordiigii dgrenilmistir.
Yapilan goriisme ve psikiyatrik degerlendirme sonucunda bu bireyin DSM-5’e gore 6zgiil fobi
(kan-igne-yaralanma fobisi) tam1 Olgiitlerini  karsiladigi  goriilmiistiir. Hastanin  erken
cocuklugundan itibaren kan, igne, yaralanma, tibbi islemler gibi uyaranlardan korktugu, bu gibi
uyaranlardan belirgin kaginmasinin oldugu 6grenilmistir. Hastanin daha 6nce bir¢ok defa, kan
alinmasi, enjeksiyon yapilmasi gibi tibbi islemler sirasinda bayildig1 6grenilmistir. Hastanin séz
konusu uyaranlara maruz kaldigr durumlar diginda bayilma Oykiisii veya bilinen herhangi bir

bedensel hastalig1 yoktur.

II1:5 Numarah Birey: 44 yasinda, erkek, evli, tiniversite mezunu, galisiyor. Yapilan
gorlisme ve psikiyatrik degerlendirme sonucunda bu bireyin DSM-5’e gore 6zgiil fobi (kan-igne-
yaralanma fobisi) tan1 6lgiitlerini karsiladig1 gortilmiistiir. Hastanin erken ¢ocuklugundan itibaren
kan, igne, yaralanma, tibbi iglemler, dis hekimi gibi uyaranlardan korktugu, bu gibi uyaranlardan
belirgin kagimmasimin oldugu o6grenilmistir. Hastanin daha O6nce bir¢ok defa, kan alinmasi,
enjeksiyon yapilmasi, dis tedavisi gibi tibbi islemler sirasinda bayildigi 6grenilmistir. Hastanin soz
konusu uyaranlara maruz kaldigi durumlar disinda bayilma Oykiisii yoktur. Esansiyel
hipertansiyon nedeniyle nebivolol, valsartan ve tiyazid kullanan hastanin bilinen bagka herhangi

bir bedensel hastalig1 yoktur.

I11:6 Numarah Birey: 43 yasinda, kadin, evli, lise mezunu, ¢alismiyor. Alinan &ykii,
yapilan goriisme ve psikiyatrik degerlendirme sonucunda bu bireyin ge¢cmiste veya halihazirda
herhangi bir psikiyatrik rahatsizligi olmadig1 goriilmiistiir. Bu bireyin bayilma 6ykiisti olmadig;
remisyonda meme kanseri nedeniyle takipli oldugu, bu nedenle tamoksifen ve goserelin kullandigi,

bilinen baska herhangi bir bedensel hastaliginin olmadig1 6grenilmistir.

I1:6 Numarah Birey: 72 yasinda, erkek, evli, ilkokul mezunu, emekli. Alinan 6ykii,
yapilan goriisme ve psikiyatrik degerlendirme sonucunda bu bireyin gegmiste DSM-5"¢ gore 6zgiil
fobi (kan-igne-yaralanma fobisi) tani Olgiitlerini karsiladigi goriilmiistiir. Hastanin erken

cocuklugundan itibaren kan, igne, yaralanma, tibbi islemler, hastane ziyareti gibi uyaranlardan
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korktugu, bu gibi uyaranlardan belirgin kag¢inmasinin oldugu Ogrenilmistir. Bu korku ve
kaginmalarin genglik yillarinda daha belirgin oldugu, son yillarda ise bu uyaranlar karsisinda hafif
diizeyde korku ve kaygi yasamakla birlikte belirgin bir kaginmasinin olmadig1 6grenilmistir.
Hastanin daha 6nce birkag defa kan alinmasi, enjeksiyon yapilmasi, hastanede hasta ziyareti gibi
durumlar sirasinda bayildigr 6grenilmistir. Hastanin s6z konusu uyaranlara maruz kaldig
durumlar disinda bayilma Oykiisii yoktur. Esansiyel hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi
nedeniyle amlodipin, metformin, atorvastatin ve asetilsalisilik asit kullanan hastanin bilinen bagka

herhangi bir bedensel hastalig1 yoktur.

I1:7 Numarah Birey: 61 yasinda, kadin, evli, ilkokul mezunu, ev hanimi. Alinan 6ykii,
yapilan goriisme ve psikiyatrik degerlendirme sonucunda bu bireyin ge¢miste veya halihazirda
herhangi bir psikiyatrik rahatsizlig1 olmadig1 goriilmiistiir. Bu bireyin bayilma 6ykiisii olmadig;
migren nedeniyle takipli oldugu, bu nedenle parasetamol, kafein, ergotamin, mekloksamin
kombine preparati kullandigi, bilinen baska herhangi bir bedensel hastaliginin olmadig:

Ogrenilmistir.

4.3. Klinik Ol¢ek Bulgular:

4.3.1. Cok Boyutlu Kan-Yaralanma Fobisi Envanteri (CBKFE)

Calisma kapsaminda degerlendirilen aile bireylerinin her birinin uygulanan CBKFE
maddelerine verdigi puanlar ve toplam CBKFE puanlar1 Tablo 4.2’de gosterilmistir. Tabloda aile

bireyleri Sekil 4.1°de gosterilen pedigrideki numaralari ile belirtilmistir.

Tablo 4.2. CBKFE Puanlar1

Aile Bireyleri Iv:6e IV:7 IV:8 1lI:4 15 16 11:6 7
1. Kendi kanim1 gérmekten korkarim. 3 1 1 4 4 1 2 1
2. Baskalar1 igne yapilirken bakmaktan 4 1 2 5 4 1 3 1

kaginirim.



Aile Bireyleri

3. Hastaneye gittigimde bayilirim.

4. Bagkalarimi yaralanmis olarak
gordiigiimde bende igrenme hissi olusur.

5. Bagkalarmin kanini1 gérme olasilig1 beni
kaygilandirir.

6. Yaralanabilecegim durumlardan
kaginirim.

7. Bana igne yapilmasindan korkarim.
8. Hastaneye gitmekten kaginirim.

9. Bana igne yapilirken, bende igrenme hissi
olusur.

10. Baskalarini yaralanmig olarak
gordiiglimde bayilirim.

11. Hasta ziyaretine gitmekten korkarim.

12. Bagkalarinin kanini1 gérdiigiimde bende
igrenme hissi olusur.

13. Hastaneye gitme olasiligim beni
kaygilandirir.

14. Bagkalarma igne yapilirken gérecegim
diye kaygilanirim.

15. Baskalarina igne yapilirken gordiigiimde
bayilirim.

16. Kendi kanimi gordiigiimde bende
igrenme hissi olusur.

17. Hasta ziyaretine gitmekten kagimnirim.
18. Yaralanmaktan korkarim.

19. Bagkalarini yaralanmis olarak gérme
olasilig1 beni kaygilandirir.

20. Bagkalarmin kanini gérdiigiimde
bayilirim.

21. Bana igne yapildiginda bayilirim.

22. Hastanedeyken bende igrenme hissi
olusur.

23. Baskalarin1 yaralanmis olarak gérmekten
korkarim.

IV:6
2

Iv:7
1

1VvV:8
1

n:4
3

n:5
2

3

e
1

1:6

17

29



Aile Bireyleri

24. Baskalarmin kanimnin goriintiisiinden
korkarim.

25. Hasta ziyaretine gitme olasilig1 beni
kaygiya dusiiriir.

26. Baskalarinin kanina bakmaktan
kaginirim.

27. Hasta ziyaretinde bende igrenme hissi
olusur.

28. Igne yaptirmaktan kagmnirim.

29. Yaralandigimda bende igrenme hissi
olusur.

30. Kendi kanimi1 gérme olasilig1 beni
kaygilandirir.

31. Bagkalarini yaralanmig olarak
gorebilecegim durumlardan kaginirim.

32. Baskasina igne yapilirken goriirsem
bende igrenme hissi olusur.

33. Kendi kanimi gordiigiimde bayilirim.
34. Hastaneye gitmekten korkarim.

35. Bana igne yapilma olasiligindan kaygi
duyarim.

36. Yaralanabilecegim olasilig1 beni
kaygilandirir.

37. Hasta ziyaretine gittigimde bayilirim.

38. Baskasina igne yapilirken bakmaktan
korkarim.

39. Kendim yaralandigimda bayilirim.

40. Kendi kanima bakmaktan kaginirim.

CBKFE Toplam Puani

Madde puanlari: 1-Hig, 2-Biraz, 3-Orta, 4-Olduk¢a, 5-Cok fazla

IV:6

111

Iv:7
1

70

1VvV:8
3

78

n:4
5

159

Hi:5
4

153

e
1

47

1:6

120

17

53

30
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4.3.2. Modifiye Dental Anksiyete Skalas1 (MDAS)

Calisma kapsaminda degerlendirilen aile bireylerinin her birinin uygulanan MDAS
maddelerine verdigi puanlar ve toplam MDAS puanlar1 Tablo 4.3’te gosterilmistir. Tabloda aile
bireyleri Sekil 4.1°de gosterilen pedigrideki numaralari ile belirtilmistir. iki birey (IV:7 ve I11:6)
disindaki katilimeilar i¢in toplam puan, dis hekimi korkusu i¢in kesme noktasi olarak belirlenen

15 puan ve iizerindedir.

Tablo 4.3. MDAS Puanlari

Aile Bireyleri Iv:é IV:7 IV:8 1lI:4 N5 16 11:6 :7
1. Dis hekimine gitme 4 2 5 4 4 2 3 4
2. Dis hekimi bekleme odasinda olma 5 2 3 4 4 2 2 3
3. Donen aletle dise miidahale 5 2 4 4 4 1 2 3
4. Kaziyici aletle dis tast temizligi 5 2 4 4 4 1 4 4
5. Dis etine enjeksiyon 5 3 5 5 5 1 4 2
MDAS Toplam Puan 24 11 21 21 21 7 15 16

Madde puanlari: 1-Hi¢ heyecanlanmazdim, 2-Biraz heyecanlanirdim, 3-Orta derecede heyecanlanirdim,
4-Cok heyecanlanirdim, 5-Ileri derecede heyecanlanirdim

4.3.3. Anksiyete Duyarlihg indeksi-3 (ADI-3)

Calisma kapsaminda degerlendirilen aile bireylerinin her birinin uygulanan ADI-3
maddelerine verdigi puanlar ve toplam ADI-3 puanlar1 Tablo 4.4’te gdsterilmistir. Tabloda aile

bireyleri Sekil 4.1°de gosterilen pedigrideki numaralari ile belirtilmistir.

Tablo 4.4. ADI-3 Puanlari

Aile Bireyleri Iv:e IV:7 Iv:8 I1l:.4 1I:5 16 1:6 1n:7
1. Sinirli gériinmemek benim i¢in 6nemlidir. 2 1 1 4 0 3 1 1
2. Kafamu bir ise veremedigim zaman, 0 0 2 2 0 1 2 0

aklimi kagirtyorum diye endiselenirim.



Aile Bireyleri

3. Kalbimin hizli ¢arpmasi beni korkutur.

4. Midem rahatsiz oldugunda, ciddi bir
hastaligim olabilir diye endiselenirim.

5. Zihnimi bir ise verememek beni korkutur.

6. Bagkalarmin yaninda titredigimde,
insanlarin benim i¢in neler diisiineceginden
korkarim.

7. Gogstim sikistiginda, diizgiin bir sekilde
soluk alamayacagimdan korkarim.

8. Gogsiimde agr1 hissettigimde, kalp krizi
gecirecegim diye endiselenirim.

9. Diger insanlar huzursuzlugumu fark
edecek diye endiselenirim.

10. Kendimi tuhaf ya da boslukta gibi
hissettigimde, ruhsal bir hastaligim
olabileceginden endiselenirim.

11. insanlarin éniinde yiiziimiin kizarmasi
beni korkutur.

12. Kalbimin tekledigini fark ettigimde,
bende ciddi bir sorun olabileceginden
endiselenirim.

13. Topluluk 6niinde terlemeye
basladigimda, insanlarin hakkimda olumsuz
diisiinmelerinden korkarim.

14. Diislincelerim hizlanir gibi oldugunda,
aklimi kagirtyorum diye endiselenirim.

15. Bogazim sikilmis gibi hissettigimde,
bogularak 6lecegimden endiselenirim.

16. Net (berrak bigimde) diisiinmekte zorluk
cekersem, bende bir sorun olabileceginden

endiselenirim.

17. Toplum i¢inde bayilmanin benim igin
korkung bir sey oldugunu disiiniiriim.

18. Zihnimde bosluk hissettigimde, bende
korkung bir sorun olmasindan endiselenirim.

ADI-3 Toplam Puan:

IV:6

1

0

6

Iv:7
1

0

12

1VvV:8
4

1

30

Madde Puanlari: 0-Cok az, 1-Az, 2-Biraz, 3-Fazla, 4-Cok fazla

1:4
4

4

59

Hi:5
4

3

48

e
2

2

27

1:6

24

17

14

32
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4.4. Genetik Bulgular

44.1. Mevcut Literatiirdeki Gen ve Varyantlarm TED Verileri Icerisinde

Taranmasi ile ilgili Bulgular

Kan-igne-yaralanma fobisi ve VVS ile ilgili daha 6nceki genetik calismalarda bu iki
durumla iligkili olabilecegi diigiiniilen genlerin ve varyantlarin herhangi bir 6n elemeye tabi
tutulmaksizin iki bireyin TED verileri igerisinde tarandigindan Yontem ve Araglar kisminda
bahsedilmisti. Literatiirde kan-igne-yaralanma fobisindeki VVS’nin genetik kokeni ile ilgili
yapilmis ¢aligmalar sinirli sayida oldugundan, daha 6nce kan-igne-yaralanma fobisinde ¢aligilmis
polimorfizmler ve daha 6nce VVS’de calisilmis polimorfizmlerin bu ¢alismadaki TED verileri

igerisinde taranmasi ile elde edilen bulgular bu kisimda ayr1 basliklar altinda 6zetlenmistir.

4.4.1.1. Kan-igne-Yaralanma Fobisinde Cahsilmis Polimorfizmler

Girig kisminda bahsedildigi gibi adenozin A2A reseptor geni (ADORAZ2A), norepinefrin
tastyict geni (NET) ve katekol-O-metil-transferaz geni (COMT) kan-igne-yaralanma fobisinde
caligilan aday genlerdir. Bu genlerdeki polimorfizmler (ADORA2A - rs5751876, COMT - rs4680,
NET - rs2242446) yaygin bunaltt bozuklugu ve panik bozuklugu ile iligkili bulunmustur. Bu
polimorfizmler arasindaki ADORA2A 1976C/T polimorfizminin (rs5751876) kan-igne-
yaralanma fobisindeki sempatik yanitla iligkili olabilecegi gosterilmistir (Hohoff ve ark., 2009).
Bu ii¢ gen disinda, BDNF genindeki bir SNP (rs10835210) ile fobiler arasinda iligki olabilecegi
gosterilmistir (Xie ve ark., 2011).

TED verileri bu dort polimorfizm agisindan taranmistir. Tarama sonucunda ADORA2A -
rs5751876 polimorfizmi i¢in her iki bireyin de (III:5 ve IV:6) heterozigot oldugu; COMT - rs4680
polimorfizmi i¢in III:5 numarali bireyin heterozigot, IV:6 numarali bireyin homozigot oldugu;
BDNF - rs10835210 polimorfizmi igin III:5 numarali bireyin homozigot, IV:6 numarali bireyin
heterozigot oldugu tespit edilmistir. NET - rs2242446 polimorfizmi ekzonun kodlayan bolgesinin

disina denk geldigi i¢in degerlendirilememistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Kan-Igne-Yaralanma Fobisinde Calisilmis Polimorfizmlerin TED Verileri I¢erisinde
Taranmast ile Ilgili Bulgular

Polimorfizmler n:5 IV:6
ADORAZ2A - rs5751876 Heterozigot Heterozigot
COMT - rs4680 Heterozigot Homozigot
BDNF - rs10835210 Homozigot Heterozigot
NET - rs2242446 Degerlendirilemedi Degerlendirilemedi

ADORA2A, COMT, NET, BDNF genleri yukarida belirtilen polimorfizmler digindaki
varyantalar agisindan da taranmistir. ADORAZ2A geninin NM_ 001278500 transkriptine gore biitiin
kodlayan ekzonlar1 okunmus, gende yukarida bahsedilen (rs5751876 polimorfizmi) disinda bir
varyant tespit edilmemistir. COMT geninin NM 007310 transkriptine gore biitiin kodlayan
ekzonlari okunmus; gende 3 ekzonik (bunlardan biri yukarida bahsedilen nonsinonim rs4680
polimorfizmi), 1 intronik, 1 tane 3’-UTR’de (untranslated region) olmak {izere toplam 5 varyant
tespit edilmistir. Ancak tespit edilen bu 5 varyantin da olduk¢a yaygin (MAF>0.20) varyantlar
oldugu goriilmistiir. NET geninin NM_ 001043 transkriptine gore biitiin kodlayan ekzonlari
okunmus; gende 1 ekzonik (sinonim), 4 intronik, 9 tane 3’-UTR’de olmak iizere toplam 14 varyant
tespit edilmistir. Ancak tespit edilen bu varyantlarin 9 tanesinin olduk¢a yaygin (MAF>0.19)
varyantlar oldugu goriilmiistiir. MAF’1 nadir olan varyantlardan 2 tanesi hastalarda ortak degildir,
diger 3 tanesi ise IGV’de incelendiginde 3’-UTR’deki dogrulugu siipheli varyantlardir. BDNF
geninin NM_001143811 transkriptine gore biitiin kodlayan ekzonlar1 okunmus; gende 2 ekzonik
(biri nonsinonim rs6265 polimorfizmi), 1 intronik, 2 tane 3’-UTR’de olmak tizere toplam 5 varyant
tespit edilmistir. Ancak tespit edilen bu 5 varyantin da olduk¢a yaygin (MAF>0.15) varyantlar

oldugu goriilmiistiir.

4.4.1.2. Vazovagal Senkopta Cahsilmis Polimorfizmler

Giris kisminda bahsedildigi gibi alA adrenerjik reseptor geni (ADRAI1A), B1 adrenerjik
reseptor geni (ADRB1), adenozin A2A reseptor geni (ADORA2A), insan G proteininin 3 alt
tinitesini kodlayan gen (GNB3), Gs proteininin a alt linitesini kodlayan gen (GNAS1) ve endotelin
1 geni (EDN1) VVS’de calisilan aday genlerdir. Bu genlerdeki polimorfizmler (ADRALA -
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rs1048101, ADRB1 - rs1801253, ADORAZ2A - rs5751876, GNB3 - rs5443, GNASL - rs7121,
EDNL - rs10478694) daha onceki ¢alismalarda VVS ile iligkilendirilmistir (Klein ve Berkovic,
2014).

TED verileri bu alt1 polimorfizm agisindan taranmistir. Tarama sonucunda ADRAILA -
rs1048101 polimorfizmi igin III:5 numarali bireyin referans homozigot (her iki kopya da normal),
IV:6 numarali bireyin heterozigot oldugu; ADRB1 - rs1801253 polimorfizmi i¢in II1:5 numarali
bireyin homozigot, IV:6 numarali bireyin heterozigot oldugu; ADORA2A - 155751876
polimorfizmi i¢in her iki bireyin de heterozigot oldugu; GNB3 - rs5443 polimorfizminin her iki
bireyde de olmadigi (her iki birey de referans homozigot); GNASL - rs7121 polimorfizmi i¢in her
iki bireyin de homozigot oldugu tespit edilmistir. EDN1 - rs10478694 polimorfizmi ekzonun
kodlayan bolgesinin disina denk geldigi i¢in degerlendirilememistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. VVS’de Calisilmis Polimorfizmlerin TED Verileri igerisinde Taranmasi ile Tlgili
Bulgular

Polimorfizmler 5 IV:6
ADRAIA -rs1048101 Referans homozigot Heterozigot
ADRBL1 -rs1801253 Homozigot Heterozigot
ADORAZ2A - rs5751876 Heterozigot Heterozigot
GNB3 - rs5443 Referans homozigot Referans homozigot
GNAS1 —rs7121 Homozigot Homozigot
EDN1 - rs10478694 Degerlendirilemedi Degerlendirilemedi

ADRAI1A, ADRB1, ADORA2A, GNB3, GNAS1 ve EDNI1 genleri yukarida belirtilen
polimorfizmler digindaki varyantalar agisindan da taranmistir. ADRA1A geninin NM_033302
transkriptine gore biitiin kodlayan ekzonlar1 okunmus; gende 1 ekzonik (yukarida bahsedilen
nonsinonim rs1048101 polimorfizmi), 2 intronik, 4 tane 3’-UTR’de, 2 tane 5’-UTR’de, 7 tane
genin promotor bolgesinde olmak {izere toplam 16 varyant tespit edilmistir. Ancak tespit edilen bu

varyantlarin birisi hari¢ hepsinin olduk¢a yaygin (MAF>0.13) varyantlar oldugu goriilmistiir.
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MAF’1 nadir olan tek varyant ise hastalarda ortak degildir. ADRB1 geninin NM_000684
transkriptine gore biitiin kodlayan ekzonlar1 okunmus; gende 1 ekzonik (yukarida bahsedilen
nonsinonim rs1801253 polimorfizmi), 1 tane 3’-UTR’de olmak iizere toplam 2 varyant tespit
edilmistir. 3°-UTR’deki varyant i¢in MAF degeri 0.0141°dir, ancak bu varyant hastalarda ortak
degildir. ADORA2A geninin NM_001278500 transkriptine gore biitiin kodlayan ekzonlari
okunmus, gende yukarida bahsedilen (rs5751876 polimorfizmi) disinda bir varyant tespit
edilmemistir. GNB3 geninin NM_ 002075 transkriptine gore biitiin kodlayan ekzonlari okunmus,
gende 1 ekzonik (sinonim rs5443 polimorfizmi) varyant tespit edilmistir. Bu varyant i¢cin MAF
degeri 0.0021’dir, ancak bu varyant hastalarda ortak degildir. GNAS1 geninin NM_080425
transkriptine gore biitiin kodlayan ekzonlar1 okunmus; gende 1 ekzonik (yukarida bahsedilen
sinonim rs7121 polimorfizmi), 1 tane 5’-UTR’de olmak {izere toplam 2 varyant tespit edilmistir.
Ancak 5’-UTR’deki tespit edilen bu varyantin olduk¢a yaygin (MAF: 0.63) oldugu ve hastalarda
ortak olmadig1 goriilmiistiir. EDN1 geninin NM_ 001168319 transkriptine gore biitiin kodlayan
ekzonlar1 okunmus; gende 2 ekzonik (sinonim rs5369 polimorfizmi ve nonsinonim rs5370
polimorfizmi), 2 intronik olmak iizere toplam 4 varyant tespit edilmistir. Ancak tespit edilen bu 4

varyantin da olduk¢a yaygin (MAF>0.20) varyantlar oldugu goriilmiistiir.

4.4.2. TED Verileri Icerisinden Aday Varyantlarin Belirlenmesi ile Tlgili
Bulgular

Ailenin etkilenmis iki bireyinin (EK-1 ve Sekil 4.1°de: I11:5 ve 1V:6) TED verilerinin
degerlendirilmesi sirasinda aday varyantalar belirlenirken kullanilan kriterlerden daha once
Yontem ve Araclar kisminda bahsedilmisti. Bu kriterlere gore her bir basamakta ne kadar varyant

elendigi asagida 6zetlenmistir:

I.  Baslangictaki iki etkilenmis bireydeki toplam varyantlar: 68976 varyant
saptanmistir.
Il.  Heterozigot varyantlar: 14432 varyant saptanmistir. Bu basamakta her iki bireyde
de ayni1 anda heterozigot olan varyantlar filtrelenmistir.
1. Nadir varyantlar: 993 varyant saptanmistir. Bu basamakta bir allelin toplumda ne
kadar sik goriildiigiinii gosteren mindr allel frekansi (MAF) degerinin 0.02’den

kiiciik oldugu varyantlar filtrelenmistir.
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IV.  Proteine etkisi olan varyantlar: 330 varyant saptanmistir. Bu basamakta ekzonik,
splice veya exonic;splice isimli varyantlardan sinonim (synonymous, sessiz) SNV
(single nucleotide variations, tek niikleotidlik varyantlar) olmayan tiim varyantlar,
yani protein dizisini bir sekilde degistiren varyantlar dahil edilmistir.

V. Bilinen hastalik sebebi olmayan genlerdeki varyantlar: 256 varyant saptanmustir.
Bu basamakta filtreleme yapilirken bir hastaliga sebep oldugu bilinen genlerdeki

varyantlar elenmistir.

Sonugta bu kriterler dogrultusundaki filtrelemeler neticesinde 155 6zgiil gen ve 256
varyant aday olarak ortaya ¢ikmistir (Sekil 4.2). TED sirasinda ilgili gende hangi varyant(lar)in
saptandigina bakilmaksizin, 155 genin her biri i¢in PubMed veri tabaninda arama yapilmistir. Bu
arama neticesinde soz konusu 155 genin higbirisinin daha 6nce dogrudan kan-igne-yaralanma
fobisi ya da VVS ile iliskilendirilmedigi goriilmistiir. Bununla birlikte literatiirde anksiyete
bozukluklar1 ile iliskili olabilecegi diisiiniilen 4 gen (ST6GALNAC3, SLC6A13, LSAMP,

KCNN3) belirlenmistir ve bu genlerle ilgili literatiir daha ayrintili olarak incelenmistir.

- Toplam ortak varyant sayisi

- Heterozigot varyantlar

- Nadir varyantlar (MAF<0.02)

« Proteine etkisi olan varyantlar

- Bilinen hastalik sebebi olmayan
genlerdeki varyantlar

- Ozgiil gen sayisi

Sekil 4.2. TED Analizi Varyant Filtreleme Basamaklari
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TED neticesinde her iki bireyde STEGALNAC3, SLC6A13, LSAMP, KCNN3 genlerinde
birer tane ortak varyant saptanmistir. Bu varyantlara ait IGV gorintiileri Sekil 4.3’te yer
almaktadir. STEGALNAC3, SLC6A13, LSAMP genlerinde saptanan mutasyonlar nonsinonim
(nonsynonymous) tek niikleotit polimorfizmi (single nucleotide polymorphism, SNP)
seklindeyken; KCNN3 geninde saptanan mutasyon ¢erceve kaymasina neden olmayan eklenme

(nonframeshift insertion) mutasyonu seklindedir.

Her iki bireyde de ST6GALNAC3 geni NM_001349109.2 transkripti 669. pozisyonda
adenin niikleotidi yerine sitozin niikleotidinin (rs143870928), SLC6A13 geni NM_001190997.2
transkripti 709. pozisyonda guanin niikleotidi yerine adenin niikleotidinin (rs140655819), LSAMP
geni NM_001318915.2 transkripti 67. pozisyonda sitozin niikleotidi yerine adenin niikleotidinin
(rs139468116) gectigi tespit edilmistir. KCNN3 geninde ise NM_001204087.1 transkriptinin 200-
241. niikleotidleri arasinda 42 baz ¢ifti (bp) uzunlugunda bir ticlii AGC tekrar dizisi ve bu dizi
sonucu ortaya ¢ikan 14 amino asit uzunlugunda glutamin tekrar1 bulunmaktadir ve bu tekrar sayisi
polimorfik olarak degisebilmektedir (rs3831942). Bu dizinin her iki bireyde de heterozigot sekilde
tekrar sayisi artisina ugradigl goriilmiis; IV:6 numarali bireyin 18 ve 19 glutamin igerecek sekilde
heterozigot oldugu, III:5 numarali bireyin ise 19 ve 20 glutamin icerecek sekilde heterozigot

oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. TED Verileri igerisinden Belirlenen Ortak Aday Varyantlar

Genler ST6GALNAC3 SLC6A13 LSAMP KCNN3

Nonframeshift

Mutasyon Tipi Nonsinonim SNP Nonsinonim SNP Nonsinonim SNP

insersiyon
Transkript NM_001349109.2 NM_001190997.2 NM_001318915.2 NM_001204087.1
Ekzon 4. Ekzon 7. Ekzon 1. Ekzon 1. Ekzon
Pozisyon c.A669C c.G709A c.C67A €.241_242insAGC
Degisiklik Adenin > Sitozin Guanin > Adenin Sitozin > Adenin AGC tekrar dizisi

Proteine Etkisi

Polimorfizm

p.E223D
(Glutamat > Aspartat)

rs143870928

p.G237S
(Glisin > Serin)

rs140655819

p.L23
(Lésin > izoldsin)

rs139468116

Glutamin tekrari

rs3831942
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ST6GALNAC3: ¢.669A>C (p.Glu223Asp) SLC6A13: ¢.T09G>A (p.Gly237Ser)
I:5 | = L5 '
V6 [ = IV:6 [ -
Ref = — e e o Ref bbbm—0——77/7F7—————
LSAMP: ¢.67C>A(p.Len231le) KCNN3: ¢.241 242ins AGCx4-x5-x6 (p.Q80_P81insGlnx4-x5-x6)
s | = 11:5
= |
|
|
: |
V6 [ u v [f

Sekil 4.3. Aday Olarak Belirlenen Dort Varyantin TED Verisine Ait Okumalarin IGV
Programinda Goriintlilenmesi

I11:5 ve 1V:6 nolu bireylere ait veriler STEGGALNAC3: ¢.669A>C (p.Glu223Asp) (sol
iist), SLC6AL3: c.709G>A (p.Gly237Ser) (sag iist), LSAMP: ¢c.67C>A (p.Leu23lle) (sol alt)
ve KCNN3: ¢.241 242insAGCx4-x5-x6 (p.Q80_P81insGInx4-x5-x6) (sag alt) gosterilmektedir.
Her bir bireye ait panelde st béimede okuma derinlikleri, alt bolmede ise yatay gri dikdortgenler
seklinde belirtilen okumalar yer almaktadir. Her varyantin en alt panelinde ise referans
genomdaki dizi (ref) ve varyant ¢evresindeki amino asit dizilimi goriilmektedir. Referans
panellerinde, varyanta ait okumalarda ve varyantin bulundugu noktadaki okuma derinliklerinde
niikleotitler renklendirilmistir (Adenin: yesil, Guanin: turuncu, Timin: kirmizi, Sitozin: mavi).
Buna gore, STEGALNAC3, SLC6A13 ve LSAMP genlerindeki tek amino asitte degisiklige sebep
olan varyantlarin her iki bireyde de heterozigot olduklar: okuma derinligi verisinde acikca
gortilmektedir. Ayrica, KCNN3 genindeki varyant ise bir eklenme (insersiyon) varyant: olup iki
niikleotidin arasinda gosterilen mor 1" harfi ile gésterilmektedir. Bu eklenme varyantinin her iki
bireyde KCNN3 geninde yarattigi degisiklikler metin icerisinde belirtilmistir.
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5. TARTISMA

Bu arastirmada 6zgiin bir fenotip oldugu diisliniilen kan-igne-yaralanma fobisinde goriilen
VVS’nin genetik etiyolojisinin arastirilmast amaciyla kendisi ve ailesinde kan, igne, yaralanma ya
da tibbi girisimlere maruziyet sirasinda VVS gecirme Oykiisii oldugu bilinen bir birey ve aile
tiyeleri incelenmis, ailenin pedigrisi ¢ikarilmig, aile bireylerinin psikiyatrik muayeneleri
tamamlanmis, bireylerden kan ya da yanak siiriintii 6rnekleri alinmasi yoluyla DNA izolasyonlar1
tamamlanmis, ailede s6z konusu fenotip agisindan pozitif olan iki bireyin (Sekil 4.1°de 111:5 ve
IV:6) DNA ornekleri TED yontemi ile degerlendirilmistir. Bu yolla Sekil 4.1°de pedigrisi
gosterilen ve otozomal dominant gegis oldugu diisiiniilen ailede kan-igne-yaralanma fobisindeki

VVS’den sorumlu ortak varyant saptanmasi amaglanmaistir.

Aday varyantlar belirlenirken kullanilan kriterler dogrultusundaki filtrelemeler sayesinde,
sirastyla bir analiz lizerine yeni bir analiz uygulandik¢a varyant sayilarinin azaldigi, neticede 155
0zgil gen ve 256 varyantin aday olarak ortaya ¢iktig1 Bulgular kisminda belirtilmisti. Yontem ve
Araglar kisminda ayrintili olarak belirtilen filtrelemeler araciligiyla tek ortak varyanta kadar
inilmesi hedeflenmekle birlikte, c¢alisma kapsaminda ailenin sadece iki bireyine TED
yapilabilmesi nedeniyle bu miimkiin olmamistir. Ancak bu 155 genin her birinin literatiirde
incelenmesi sonucu anksiyete bozukluklari ile iliskili olabilecegi disiiniilen dort gen
(ST6GALNACS, SLC6A13, LSAMP, KCNN3) belirlenmistir. Bu dort gen de dahil olmak tizere
s6z konusu 155 genin higbirisinin daha 6nceki ¢aligmalarda dogrudan kan-igne-yaralanma fobisi
ya da VVS ile iligkilendirilmedigi gortilmiistiir. Ailenin iki hasta bireyinde ortak varyant oldugu
tespit edilen bu dort genin, Kkan-igne-yaralanma fobisindeki VVS patogenezindeki rolii
bilinmemekle birlikte bu genler tarafindan sentezlenen proteinlerin beyinde ya da VVS ile iliskili
olabilecek periferik dokularda ifadesi oldugu (ekspresyon) onceki ¢alismalarda gosterilmistir.
Tespit edilen bu genler ve bu genler tarafindan sentezlenen proteinlerin kan-igne-yaralanma

fobisindeki VVS patogenezindeki rolii ile ilgili daha ayrintili galismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Burada oncelikle, bu ¢alismadan once mevcut literatiirde kan-igne-yaralanma fobisi ve
VVS ile iligkili olabilecegi diisiiniilen gen ve varyantlarin bu ¢alismadaki iki bireyin TED verileri
icerisinde taranmasi ile ilgili bulgularin kisa bir tartigmasi sunulmustur. Ardindan, kan-igne-
yaralanma fobisindeki VVS ile iliskili olabilecegini diisiindiigiimiiz yukarida belirtilen dort genin

tartigsmasi yapilmistir.
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5.1. Mevcut Literatiirde Kan-Igne-Yaralanma Fobisi ve VVS ile Tliskili Olabilecegi

Diisiiniilen Gen ve Varyantlar

Hem kan-igne-yaralanma fobisinde hem de VVS’de genetik yatkinlikla ilgili literatiirde
ayr1 ayr1 yapilmis ¢aligmalar oldugundan, ancak kan-igne-yaralanma fobisindeki VVS’nin genetik
kokeni ile ilgili yapilmis calismalarin sinirh sayida oldugundan bahsedilmisti. Bu calismalar
genelde ailesel kiimelenme, ikiz ve iliskilendirme (association) ¢aligsmalaridir. Bununla birlikte,
VVS’de genetik yatkinligin o6zellikle kan, yaralanma, enjeksiyon veya tibbi girisimler gibi
tetikleyicilerin neden oldugu senkopta belirgin oldugu yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir (Klein
ve Berkovic, 2014; Page ve Martin, 1998). Kan, yaralanma ya da tibbi girisimlere maruziyet
sirasinda goriilen VVS’nin oldukga 6zgiin bir fenotip oldugunu, bu ¢alismada oldugu gibi kan-
igne-yaralanma fobisindeki VVS’nin genetik etiyolojisinin arastirilmasinin bu alandaki literatiire
katki saglayacagini diisiinmekteyiz. Bu nedenle kan-igne-yaralanma fobisi ve VVS ile ilgili daha
onceki genetik calismalarda bu iki durumla ayr1 ayr iliskili olabilecegi diisiiniilen genler ve
varyantlar, kan-igne-yaralanmaya maruziyet sirasinda VVS oldugu bilinen bu ¢aligmadaki iki

bireyin TED verileri i¢erisinde taranmuistir.

5.1.1. Kan-igne-Yaralanma Fobisinde Calisilmis Polimorfizmler

Burada, bu calismadan 6nce mevcut literatiirde kan-igne-yaralanma fobisi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilen az sayidaki gen ve polimorfizmin bu ¢alismadaki iki bireyin TED verileri

icerisinde taranmasi ile ilgili bulgularin tartismasi sunulmustur.

Daha once bahsedildigi gibi adenozin A2A reseptorii geni (ADORA2A), norepinefrin
tastyict geni (NET) ve katekol-O-metil-transferaz geni (COMT) kan-igne-yaralanma fobisinde
calisilan aday genlerdir. Bu genlerdeki polimorfizmler (ADORAZ2A - rs5751876, COMT - rs4680,
NET - rs2242446) yaygin bunalti bozuklugu ve panik bozuklugu ile iliskili bulunmustur; ancak bu
polimorfizmler arasindan sadece ADORA2A 1976C/T polimorfizminin (rs5751876) kan-igne-
yaralanma fobisiyle iliskili olabilecegi gosterilmistir. DSM-1V’e gére kan-yaralanma fobisi olan
20 hastanin katildigi bir calismada ADORA2A 1976C/T polimorfizminin (rs5751876) hastalardan
vendz kan alinmasi sirasinda goriilen psikofizyolojik sempatik cevabi etkileyebilecegi
gosterilmistir. Diger iki polimorfizmle benzer bir iliski gosterilememistir. Bu calismada
ADORAZ2A 1976T alleli, anksiyete iliskili uyarilmanin ana fizyolojik gostergeleri olarak kabul

edilen artmis solunum hizi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve solunum hacmi ile iligkili
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bulunmustur. Bu da s6z konusu polimorfizmin kan-igne-yaralanma fobisindeki sempatik yanitla
iliskili olabilecegi gostermektedir (Hohoff ve ark., 2009). Bu ii¢ gen disinda, fobik bozuklugu olan
120 hasta ve 267 saglikli kontroliin dahil edildigi bir ¢alismada BDNF genindeki bir SNP
(rs10835210) ile fobiler arasinda iligki olabilecegi gosterilmistir. Ancak bu ¢alismaya sadece kan-
igne-yaralanma fobisi olan hastalar degil, tiim fobik bozukluklar dahil edilmistir (Xie ve ark.,
2011).

TED verilerinin bu doért polimorfizm agisindan taranmasi ile ilgili bulgular Tablo 4.5’te
Ozetlenmisti. Tarama sonucunda ADORAZ2A - rs5751876 polimorfizmi i¢in her iki bireyin de
(III:5 ve IV:6) heterozigot oldugu; COMT - rs4680 polimorfizmi igin III:5 numarali bireyin
heterozigot, IV:6 numarali bireyin homozigot oldugu; BDNF - rs10835210 polimorfizmi i¢in II1:5
numarali bireyin homozigot, IV:6 numarali bireyin heterozigot oldugu tespit edilmistir. NET -
1s2242446 polimorfizmi ekzonun kodlayan bolgesinin  disina denk geldigi igin
degerlendirilememistir. Glinlimiize kadar yapilan calismalarda yaygin bunalti bozuklugu, panik
bozuklugu ve fobiler ile iliskilendirilmis ADORA2A, COMT, BDNF genlerindeki varyantlardan
etkilenmis bireylerde bakilanlarin tamaminin en az heterozigot saptanmasi sebebiyle bu

varyantlarin fenotipe bir katkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

ADORA2A, COMT, NET, BDNF genlerinde sadece yukarida bahsedilen varyantlara
bakilmamis, ayni zamanda s6z konusu genlerdeki olasi diger varyantalara da bakilmigtir. Ancak
bu sekilde tespit edilen varyantlar ya MAF degeri 0.15’in {izerinde olan yani toplumda yaygin
goriilen varyantlardir ya da MAF degeri diisiik olsa dahi TED analizi yapilan iki bireyde ortak
olmayan varyantlardir. Bu nedenle bu genlerdeki diger varyantlarin bu aile 6zelinde fenotipin

ortaya ¢ikisina bir katkis1 olmadigi diisiintilmiistiir.

5.1.2. Vazovagal Senkopta Calisilmis Polimorfizmler

Burada, bu ¢alismadan 6nce mevcut literatiirde VVS ile iliskili olabilecegi diisiiniilen az
sayidaki gen ve polimorfizmin bu ¢aligmadaki iki bireyin TED verileri icerisinde taranmasi ile

ilgili bulgularin tartigmast sunulmustur.

Daha o6nce bahsedildigi gibi alA adrenerjik reseptor geni (ADRA1A), B1 adrenerjik
reseptor geni (ADRBI), adenozin A2A reseptor geni (ADORA2A), insan G proteininin B3 alt
tinitesini kodlayan gen (GNB3), Gs proteininin a alt tinitesini kodlayan gen (GNAST1) ve endotelin
1 geni (EDN1) VVS’de calisilan aday genlerdir. Bu genlerdeki polimorfizmler (ADRA1A -
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rs1048101, ADRBL1 - rs1801253, ADORAZ2A - rs5751876, GNB3 - rs5443, GNASL - rs7121,
EDNL1 - rs10478694) daha onceki ¢alismalarda VVS ile iliskilendirilmistir (Klein ve Berkovic,
2014).

TED verilerinin bu alt1 polimorfizm agisindan taranmasi ile ilgili bulgular Tablo 4.6’da
Ozetlenmisti. Tarama sonucunda ADRA1A - rs1048101 polimorfizmi i¢in III:5 numarali bireyin
referans homozigot (her iki kopya da normal), IV:6 numarali bireyin heterozigot oldugu; ADRBI
- 151801253 polimorfizmi i¢in III:5 numarali bireyin homozigot, IV:6 numarali bireyin heterozigot
oldugu; ADORA2A - rs5751876 polimorfizmi i¢in her iki bireyin de heterozigot oldugu; GNB3 -
rs5443 polimorfizminin her iki bireyde de olmadigi; GNASI - rs7121 polimorfizmi i¢in her iki
bireyin de homozigot oldugu tespit edilmistir. EDN1 - rs10478694 polimorfizmi ekzonun
kodlayan bdlgesinin disina denk geldigi i¢in degerlendirilememistir. ADRB1, ADORA2A ve
GNAS1 genlerindeki varyantlardan etkilenmis bireylerde bakilanlarin tamaminin en az

heterozigot saptanmasi sebebiyle bu varyantlarin fenotipe bir katkisi olabilecegi diigtiniilmiistiir.

ADRAI1A, ADRBI1, ADORA2A, GNB3, GNASI1, EDNI1 genlerinde sadece yukarida
bahsedilen varyantlara bakilmamis, ayn1 zamanda s6z konusu genlerdeki olas1 diger varyantalara
da bakilmistir. Ancak bu sekilde tespit edilen varyantlar ya MAF degeri 0.13in iizerinde olan yani
toplumda yaygin goriilen varyantlardir ya da MAF degeri diisiik olsa dahi TED analizi yapilan iki
bireyde ortak olmayan varyantlardir. Bu nedenle bu genlerdeki diger varyantlarin bu aile 6zelinde

fenotipin ortaya cikisina bir katkis1 olmadig: diistintilmiistiir.

5.2. Bu Calismada Belirlenen Aday Genler

ST6GALNAC3 Geni

ST6GALNAC3  (alfa-N-asetilndraminil-2,3-beta-galaktozil-1,3-N-asetilgalaktozaminid
alfa-2,6-sialiltransferaz 3), sialik asitlerin glikoproteinler ve glikolipidler {izerindeki karbonhidrat
gruplarina transferini katalize eden entegre bir golgi membran proteinidir (Lee ve ark., 1999). Bes
ekzon igeren STEGALNACS geni 1. kromozom iizerinde (1p31.1) bulunmaktadir. Genin bobrek
ve beyinde ifadesi oldugu gosterilmistir (Tsuchida ve ark., 2005).

Bireyler arasinda degisken olmakla birlikte, bir birey i¢in elektroensefalografi (EEG)

ozellikleri sabittir ve bu 6zellikler kalitsaldir. Dinlenme EEG’sindeki varyasyonlar psikiyatrik
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hastaliklar i¢in tanisal degildir; ancak alkolizm, sizofreni ve anksiyete bozukluklar1 gibi bazi
psikiyatrik hastaliklarla EEG varyasyonlar1 arasinda bir iligkili oldugu bilinmektedir. Bu
varyasyonlarin klinik belirtilerden ziyade altta yatan molekiiler siireglerle iligkili oldugu ve bu
varyasyonlarin arastirildig1 ¢alismalarin psikiyatrik bozukluklarin altinda yatan genetik cesitliligin
tamimlanmas1 igin alternatif bir yaklasim saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Insan EEG’sini
etkileyen aday genlerin arastirildig1 bir genom boyu iliskilendirme ¢alismasinda ST6GALNACS,
EEG’de teta ve alfa giiciinlin degiskenligi ile nominal iligkisi olan ii¢ genden birisi olarak
bulunmustur (Hodgkinson ve ark., 2010). Bu ¢alismada ST6GALNAC3 genindeki rs172714 ve
rs410076 polimorfizmlerinin alfa, rs6696780 polimorfizminin ise teta giicii degiskenligi ile iliskili

oldugu gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda, her iki bireyde ST6GALNAC3 geni NM_001349109.2 transkripti
669. pozisyonda adenin niikleotidi yerine sitozin niikleotidinin (rs143870928) gectigi tespit
edilmistir. Bu mutasyon nonsinonim bir SNP’dir. Bu SNP sonucunda aminoasit dizisinde 223.
pozisyondaki glutamat yerine aspratat gegmektedir (p.E223D). Neticede STE6GALNAC3 geni kan-

igne-yaralanma fobisindeki VVS i¢in aday gen olarak degerlendirilebilir.

SLC6A13 Geni

SLC6A13 (¢oziinen tastyici ailesi 6-norotransmitter tasiyici, GABA iiyesi 13), periferik
dokularda gama-aminobiitirik asit (GABA) ve taurin i¢in 6nemli bir tasiyicidir ve bu ¢oziinenlerin
plazma seviyelerinin korunmasinda islev gordiigii diistiniilmektedir (Zhou ve ark., 2012). On dort
ekzon igeren SLC6A13 geni 12. kromozom iizerinde (12p13.33) bulunmaktadir. Genin bobrek,
karaciger ve beyinde ifadesi oldugu gosterilmistir (Gong ve ark., 2001).

GABA ile anksiyete bozukluklar1 arasindaki iliski ve benzodiazepinler gibi bazi
anksiyolitiklerin GABA sistemi iizerine olan etkileri iyi bilinmekle beraber anksiyete
bozukluklarinda SLC6A13%in dogrudan katilimi simdiye kadar tanmimlanmamustir. Bununla
birlikte, Saus ve arkadaslar1 psikiyatrik bozukluklarda kopya sayisi farkliliklarini1 (copy number
variant) inceledikleri ¢aligmalarinda, SLC6A13 genindeki bir kaybin GABA ndrotransmitter
sisteminin isleyisini etkileyerek anksiyete bozukluklarinin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini
belirtmistir (Saus ve ark., 2010).

Bizim g¢alismamizda, her iki bireyde SLC6A13 geni NM_001190997.2 transkripti 709.
pozisyonda guanin niikleotidi yerine adenin niikleotidinin (rs140655819) gectigi tespit edilmistir.
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Bu mutasyon nonsinonim bir SNP’dir. Bu SNP sonucunda aminoasit dizisinde 237. pozisyondaki
glisin yerine serin gecmektedir (p.G237S). Neticede SLC6A13 geni kan-igne-yaralanma
fobisindeki VVS i¢in aday gen olarak degerlendirilebilir.

LSAMP Geni

LSAMP (limbik sistem iligkili membran proteini) limbik sistemin kortikal ve subkortikal
bolgelerinde bulunan noéronal yiizey glikoproteinidir. Limbik sistemin gelisimi sirasinda aksonal
membranlarin ve biiylime konilerinin yilizeyinde bulunur, se¢ici bir adezyon molekiilii olarak gérev
yapar ve spesifik ndronal baglantt modellerinin gelisimine rehberlik eder (Pimenta ve ark., 1996).
Yedi ekzon igeren LSAMP geni 3. kromozom iizerinde (3913.31) bulunmaktadir (Kresse ve ark.,
2009).

Kemirgen calismalari, gesitli beyin bolgelerinde artmis LSAMP transkript seviyesinin
kronik kaygi, akut korku reaksiyonu ve korku kosullanmasi ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Amigdalanin lateral ¢ekirdeginin, korku kosullanmasi yoluyla, tehlikeyle iliskilendirilen
uyaranlarin uzun siireli cagrisimsal belleginin (long-term associative memory, LTM) olusumunda
rol oynadig1 bilinmektedir. Korku kosullandirmasinin ardindan lateral amigdalada ifade edilen
genlerin tespit edildigi bir fare ¢alismasinda LSAMP geni ifadesinin deney grubunda kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu bulunmustur (Lamprecht ve ark., 2009). Ekson 1b silinerek
olusturulan LSAMP gen ifadesinde eksiklik olan farelerin incelendigi baska bir ¢alismada ise
LSAMP geninin silinmesinin anksiyolitik benzeri etkisi olabilecegi gdsterilmistir (Innos ve ark.,
2011). insan verileri de LSAMP genini anksiyete bozukluklarinin da dahil oldugu bir grup
psikiyatrik rahatsizlikla iliskilendirmektedir. LSAMP gen polimorfizmleri ile duygudurum
bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklar1 arasindaki iliskinin arastirildigi, 591 hasta ve 384 saglikli
kontroliin dahil edildigi bir vaka-kontrol genetik iliski ¢caligmasinda; LSAMP genindeki SNP’ler
ile major depresyon arasinda giiglii (strong), panik bozuklugu arasinda ise anlamli (suggestive) bir

iliski oldugu gosterilmistir (Koido ve ark., 2012).

Bizim g¢aligmamizda, her iki bireyde LSAMP geni NM_001318915.2 transkripti 67.
pozisyonda sitozin niikleotidi yerine adenin niikleotidinin (rs139468116) gectigi tespit edilmistir.
Bu mutasyon nonsinonim bir SNP’dir. Bu SNP sonucunda aminoasit dizisinde 23. pozisyondaki
16sin yerine izolosin gegmektedir (p.L231) Neticede LSAMP geni kan-igne-yaralanma fobisindeki
VVS i¢in aday gen olarak degerlendirilebilir.
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KCNN3 Geni

KCNN3 (kiigtik iletkenli kalsiyum ile aktive olan potasyum kanali-3, SK-3) kanallari
voltajdan bagimsiz bir sekilde aktive edilir ve nispeten kiiciik birim iletkenlige ve kalsiyuma kars1
yiiksek hassasiyete sahiptir. Omurgali ndronlarindaki aksiyon potansiyellerini, birka¢ saniye
stirebilen ve ndronun atesleme paterni lizerinde etkili olabilen bir hiperpolarizasyon (after-
hyperpolarization, AHP) takip eder. AHP, bir ndéron hiicresinin zar potansiyelinin normal
dinlenme potansiyelinin altina diistiigti, aksiyon potansiyelinin hiperpolarizasyon asamasidir.
AHP'nin her bir bileseni kinetik olarak farklidir ve AHP’ye farkli kalsiyum ile aktive olan
potasyum kanallar1 aracilik etmektedir. Kohler ve arkadaglart KCNN1, KCNN2 ve KCNN3 olarak
adlandirdiklart KCNN ailesini kodlayan sigcan ve insan beyni tamamlayict DNA’larin1 (CDNA)
izole etmislerdir (Kohler ve ark., 1996). Bu aileden olan KCNN3 geni 1. kromozom {izerinde
(1921.3) bulunmaktadir. Chandy ve arkadaslart KCNN3 geninin 2 dizi CAG triniikleotid
(poliglutamin) tekrar1 igerdigini (Chandy ve ark., 1998), Wittekindt ve arkadaslar1 ise art arda
diizenlenmis CAG tekrarlarinin her ikisinin de KCNN3 geninin 1. ekzonunda yer aldigini
gostermislerdir (Wittekindt ve ark., 1998).

Bazolateral amigdalanin (BLA) anksiyete ve bagimliligin patofizyolojisinde biitiinleyici
bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Akut veya kronik stres, BLA piramidal hiicre ateslemesini
arttirir; BLA uyarilabilirliginin azalmasi ise insanlarda ve kemirgenlerde kaygi yogunlugunu
(anxiety measures) hafifletir. Kemirgenlerde kaygi benzeri davranislarda artisa neden olan bir
kronik erken yasam stresi modelinin kullanildigi ve bu modelin BLA piramidal hiicrelerinin
uyarilabilirligi lizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢alismada, erken yasam stresinin KCNN
(KCNN2 ve KCNN3) aktivitesini azalttigi ve BLA néronlariin igsel uyarilabilirligini artirdig
gosterilmigtir. Bu kanallarin islevini artirmak ise BLA uyarilabilirligini normallestirmis ve kaygi

benzeri davranislart azaltmistir (Rau ve ark., 2015).

Serotonin (5-HT) noronlarinin aktivitesi ile depresyon ve anksiyete bozukluklarinin
patofizyolojisi arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Bu bozukluklar i¢in risk faktorii olan kronik
sosyal izolasyonun ¢alisildig1 bir fare modelinde, dorsal rafe ¢ekirdegindeki 5-HT néronlarinin
uyarilmaya daha az duyarli oldugu gosterilmistir. Altta yatan hiicresel mekanizmalar
arastirildiginda ise, 5-HT noronlarinin uyarilabilirliginin diizenlenmesinde hem KCNN2 hem de
KCNN3 kanallarinin 6nemli bir rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Buna gore, kronik sosyal
izolasyon 5-HT noronlarmi KCNN2 blokajina duyarsiz hale getirmekte; sayist artmis

(upregulated) KCNN3 kanallarmimn inhibisyonu ise uyarilabilirligi eski haline getirmektedir. In
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vivo olarak, KCNN kanallarinin engellenmesinin kronik sosyal izolasyon kaynakli anksiyete ve

depresyon benzeri davranislari normallestirdigi gosterilmistir (Sargin ve ark., 2016).

Endotelyal KCNN3 ve KCNN4 kanallarinin aktivasyonunun, endotel kaynakli
hiperpolarize edici faktor (endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF) aracili arteriolar
dilatasyonda rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu iki kanalin in vivo kan basinct kontroliindeki
rollinii arastirmak i¢in KCNN3 ve KCNN4 eksik farelerin olusturuldugu bir ¢alismada, KCNN3
ve KCNN4 eksik olan farelerde, fiziksel aktivite sirasinda daha belirgin olmak iizere yiiksek
arteriyel kan basinci gézlenmistir. KCNN3’iin asir1 ifadesi (over-expression) EDHF ve nitrik oksit
(NO) aracili vazodilatasyonu eski haline getirmis ve kan basincini diislirmiistiir. Sonug olarak
yazarlar endotelyal KCNN3 ve KCNN4 kanallarinin EDHF yolunda 6nemli rolleri oldugunu ve
arteriyel kan basinci diizenlenmesine katkida bulundugunu 6ne stirmiislerdir (Brahler ve ark.,
2009). Bagka bir fare galismasinda ise KCNN3 kanalinin asir1 ifadesi bradiaritmiler ve kalp
bloguna bagli ani 6liim riskinde artisla iligkilendirilmistir. Ayni ¢aligmada, histolojik analizlerde
bu farelerin anormal atriyoventrikiiler diigiim morfolojisine sahip oldugunu gosterilmistir (Mahida
ve ark., 2014).

AHP’nin (after-hyperpolarization) noéron hiiceresinin zar potansiyelinin dinlenme
potansiyelin altina diistiigii aksiyon potansiyelinin hiperpolarizasyon asamasi oldugundan ve bu
hiperpolarizasyona kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallarinin aracilik ettiginden daha 6nce
bahsedilmisti. Sigan siiperior servikal ganglion (SSG) néronlarinda apamine duyarli AHP’nin
altinda yatan mekanizmanin arastirildig1 bir galismada, KCNN3 hiperpolarizayondan sorumlu ana
bilesen olarak tanimlanmistir. Bu calismada SSG disinda, karaciger ve adrenal bez gibi bazi sican
periferik dokularinda da KCNN3’ii kodlayan mRNA’larin varligi gosterilmistir (Hosseini ve ark.,
2001). Servikal ganglionlarin (diger ikisi: stellat ganglion ve orta servikal ganglion) en biiytigi ve
en rostralde yer alan1 olan SSG, otonom sinir sisteminin daha spesifik olarak ise sempatik sinir
sisteminin bir parcasidir. Bas ve boyun bolgesinin sempatik inervasyonunu saglayan bu ganglion;
karotis sisteminin birgok organ, bez ve pargasini da inerve eder. SSG, otonom sinir sisteminin en
yaygin olarak savas ya da kag tepkisi ile iliskili boliimiidiir (Maningat ve Munakomi, 2022; Squire
ve ark., 2012). SSG’nin bu 6zetlenen islevleri; (I) kan-igne-yaralanma fobisinde goriilen difazik
kardiyovaskiiler yanitin patofizyolojisi (parasempatik aktivasyon, sempatik geri ¢ekilme ya da her
ikisinin bir arada goriilmesi) (Simon ve ark., 2017), (1) difazik yanitin baglangi¢ evresi ile savas
ya da kag tipi korku yanit1 arasindaki fizyolojik benzerlikler (kalp hizinda ve kan basincinda artis)
(Ritz ve ark., 2010), (I11) VVS’nin evrimsel kdkenini agiklamak i¢in 6ne siiriilen ‘“paleolitik-tehdit
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teorisi’’ (hayati tehdit karsisinda tepki olarak kagmaya ya da savasmaya tesebbiis etmek yerine
bayilmaya yatkinlik) (Bracha ve ark., 2005), (IV) bazi yazarlarin (Blanc ve ark., 2015) kurdugu
VVS ile kimi omurgalilarda goriilen ‘‘alarm bradikardisi’” (6l taklidi yapmak) arasindaki
benzerlikler ile birlikte distiniildiigiinde; SSG, kan-igne-yaralanma fobisindeki VVS igin 6nemli

bir yap1 haline gelmektedir.

Bizim c¢alismamizda, KCNN3 geninde NM_001204087.1 transkriptinin 200-241.
niikleotidleri arasinda 42 baz ¢ifti (bp) uzunlugunda bir ti¢lii AGC tekrar dizisi ve bu dizi sonucu
ortaya ¢ikan 14 amino asit uzunlugunda glutamin tekrari bulunmaktadir ve bu tekrar sayisi
polimorfik olarak degisebilmektedir (rs3831942). Bu dizinin her iki bireyde de heterozigot sekilde
tekrar sayisi artisina ugradigi goriilmiis; IV:6 numarali bireyin 18 ve 19 glutamin icerecek sekilde
heterozigot oldugu, III:5 numarali bireyin ise 19 ve 20 glutamin icerecek sekilde heterozigot
oldugu tespit edilmistir. KCNN3 geninde saptanan bu mutasyon cerceve kaymasina neden
olmayan eklenme (nonframeshift insertion) mutasyonu seklindedir. KCNN3 kanallarinin; BLA ve
5-HT noronlarinin uyarilabilirligiyle olan iligkisi, kan basinci diizenlenmesi ve kardiyak iletim
tizerindeki etkisi ve SSG noéronlarindaki hiperpolarizayondan sorumlu olmasi bir arada
distintildiiglinde bu sonug¢ oOzellikle dikkat ¢ekmektedir. Neticede KCNN3 geni kan-igne-
yaralanma fobisindeki VVS i¢in aday gen olarak degerlendirilebilir.

5.3. Arastirmanin Kisithhklar:

Calismamizda veri toplanmasi kesitsel olarak yapilmistir. Aile iiyelerinin kan-igne-
yaralanma fobisi ve VVS ile ilgili belirtilerindeki zaman igindeki degisim incelenmemistir.
Gegmige yonelik ruhsal sorun ya da bedensel hastalik 6ykiisii gibi konularda kisilerin ifadesi temel
alinmustir. Pedigri gizilirken, vefat etmis olan ya da ¢alismaya dahil edilmeyen aile tiyeleri ile ilgili
bilgiler, calisma kapsaminda yiiz ylize goriisiilen aile iiyelerinden elde edilmistir. Bu hatirlama

yanlilig1 gibi nedenlerle sakinca olusturabilir.

Calismamiza dahil edilen aile iiyelerinden ikisi (IV:7 - 9 yas ve IV:8 - 16 yas) cocuk yas
grubundadir. Bu iki bireyin de kan-igne-yaralanma fobisi veya bayilma Oykiisii olmadigi
bilinmektedir. Ancak bu iki bireyin yaslar diisiintildigiinde, gelecekte bu bireylerde kan-igne-
yaralanma fobisi veya VVS ortaya cikabilecegi diisliniilebilir. Bu durum c¢alismanin kesitsel
olmast ile ilgili bir diger kisithliktir. Genel olarak kan-igne-yaralanma ve hayvan fobilerinin erken

cocuklukta basladigi bildirilmistir (Kilig, 2006). Bir ¢alismada kan-igne-yaralanma fobisi igin
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ortanca baslangi¢ yasinin 5.5 oldugu (Bienvenu ve Eaton, 1998); baska bir ¢alismada ise ortalama
baslangic yasinin erkeklerde 9.3, kadinlarda 7.5 oldugu gosterilmistir (Wani ve ark., 2014). Sonug
olarak retrospektif raporlar kan-igne-yaralanma fobisinin 10 yasindan Once basladigini
gostermektedir (Oar ve ark., 2015). Ozgiil fobilerin baslangi¢ yasi acisindan birbirinden farklilik
gosterdigi bilinmekle birlikte, bu bozukluklarin klasik olarak ¢ocukluk doneminde basladigindan
Giris kisminda bahsedilmisti. Nitekim IV:8 numarali bireyin DSM-5’e gore 6zgiil fobi (hayvan
fobisi (kedi) ve durumsal fobi (asansor)) tani Olgiitlerini karsiladig1 gortilmistiir. Bu bireyin erken
¢ocuklugundan itibaren kedilerden korktugu, ayni ortamda bulunmaktan kagindigi; yine erken

cocuklugundan itibaren asansore binmekten korktugu, ancak yaninda giivendigi bir yakini varken

-----

Giris kisminda da bahsedildigi gibi tiim ekzom dizileme (TED), bir genomdaki genlerin
protein kodlayan bolgelerini (ekzon) se¢ici olarak dizilemeye yonelik bir tekniktir. Bu yaklagimin
amaci, protein dizilerini degistiren genetik varyantlar1 belirlemek ve bunu tiim genom dizilimine
gore ¢ok daha diisiik bir maliyetle yapmaktir. Hizli sonu¢ alinabilmesi ve nispeten diisiik
maliyetlere sahip olmasi nedeniyle giliniimiizde nadir hastaliklarla ilgili mutasyonlarda ve
cesitliliklerin gosterilmesinde zorluk yasanilan durumlarda kullanilmaktadir (Bamshad ve ark.,
2011; Ng ve ark., 2010; Ng ve ark., 2009). Calismamizda TED tekniginin tercih edilmesinin en
onemli nedeni bu olmakla birlikte tek bir aile ve az sayida 6rnekle galisabilmemiz arastirmanin
kisitliliklart arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismada s6z konusu fenotip agisindan pozitif olan iki
bireyin DNA 6rnekleri TED yontemi ile degerlendirilerek ailede kan-igne-yaralanma fobisindeki
VVS’den sorumlu ortak varyant saptanmasi amaglanmistir. Neticede tek ortak varyanta kadar
inilmesi hedeflenmekle birlikte, calisma kapsaminda ailenin sadece iki bireyine TED
yapilabilmesi nedeniyle bu miimkiin olmamustir. Ote yandan ekzom dizileme, yalnizca genlerin
kodlanan bolgesinde bulunan ve protein fonksiyonunu etkileyen varyantlari tanimlayabilir. Tim
genom dizilimi gibi diger yontemlerle bulunabilen, hastalikla iligkili yapisal ve kodlayici olmayan
varyantlar1 tanimlayamaz (Ng ve ark., 2009). Nitekim tiim ekzom dizileme metodu ile konjenital
genetik hastaliklara sahip bireylerin yaklagik %30’una kesin tan1 konabilmektedir (Frésard ve
Montgomery, 2018; Tarailo-Graovac ve ark., 2016). Bunda, genomun kodlanan %1.5’lik kism1
disindaki bolgelerinde yer alan regiilatorlerin gen fonksiyonu tizerindeki diizenleyici etkisi ve
hastaliktan sorumlu oldugu diisliniilen genom degisikliklerinin (varyant) tespit edilmesinde

poplilasyonlara 6zgii varyant veri tabanlarinin yetersiz olusu rol oynamaktadir.
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Calisma kapsaminda, ailedeki iki bireyin TED analizleri neticesinde belirlenen dort
gendeki ortak varyantlarin, ilgili varyant kalitim kalib1 g6z 6niine alinarak diger aile bireylerinde
dizileme analizi ile teyit edilmemis olmasi arastirmanin bir bagka kisitliligidir. Bunun yapilmast,
beklenen kalittm modeline gore mutasyonun ailede gegis gosterip gostermediginin belirlenmesi
acisindan degerli olacaktir. Arastirma ekibi olarak bir sonraki asamada, ortaya c¢ikan aday
varyantlar i¢in Oncelikle aile bireylerinde PZR primerleri ile amplifikasyon yapilmasi, ardindan
piirifikasyon, dideoksi terminasyon tepkimesi ve yeniden piirifikasyonun ardindan kapiller
elektroforez ile Sanger dizi analizine gidilmesi planlanmaktadir. Boylece ayni ailedeki hasta ve
hasta olmayan bireyler, kan-igne-yaralanma fobisindeki VVS i¢in aday gen olarak belirlenen soz

konusu dort gendeki varyantlar agisindan karsilastirilmig olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmada kan, igne, yaralanma ya da tibbi girisimlere maruziyet sirasinda VVS
gecirme Oykiisii oldugu bilinen bir birey ve aile liyeleri incelenmis, ailenin pedigrisi ¢ikarilmis, en
az ii¢ kusakta kan-igne-yaralanma fobisindeki VVS agisindan hasta bireylerin oldugu tespit
edilmis, bu ailede s6z konusu fenotip agisindan pozitif olan iki bireyin DNA 6rnekleri tiim ekzom
dizileme (TED) yontemi ile degerlendirilmistir. Bildigimiz kadartyla bu g¢alisma, kan-igne-
yaralanma fobisindeki VVS’de yapilmis ilk TED ¢alismasidir.

Belirgin ailesel yiikliilik ve otozomal dominant gec¢is oldugu diisliniilen ailede kan-igne-
yaralanma fobisindeki VVS’den sorumlu ortak varyant saptanmasi amaglansa da tartismada
belirtilen kisitliliklar nedeniyle bu miimkiin olmamustir. Ancak TED analizi neticesinde her iki
bireyde ST6GALNAC3, SLC6A13, LSAMP, KCNN3 genlerinde birer tane ortak varyant
saptanmistir. Bu dort gen, bundan sonraki ¢alismalarda kan-igne-yaralanma fobisindeki VVS i¢in
aday genler olarak degerlendirilebilir. Tespit edilen bu genler ve bu genler tarafindan sentezlenen
proteinlerin kan-igne-yaralanma fobisindeki VVS patogenezindeki rolii ile ilgili daha ileri
calismalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz. Bunun yaninda bu dort gen icerisinden KCNN3
geninin islevlerinin fizyolojik karsiliginin VVS ile Ortiismesi ilgimizi ¢ekmistir. Bildigimiz
kadariyla bu genlerin kan-igne-yaralanma fobisi ya da VVS’deki rolii ile ilgili yapilmis baska bir

calisma hentiz bulunmamaktadir.

Literatiirde, hem kan-igne-yaralanma fobisinde hem de VVS’de genetik yatkinlikla ilgili
ayr1 ayr1 yapilmig ¢alismalar oldugu; bununla birlikte kan-igne-yaralanma fobisindeki VVS’nin
genetik kokeni ile ilgili yapilmig caligmalarin sinirli sayida oldugu daha 6nce vurgulanmisti.
Oldukga 6zgiin bir fenotip oldugunu varsaydigimiz kan, yaralanma ya da tibbi girisimlere
maruziyet sirasinda goriilen VVS’nin genetik etiyolojisinin arastirildigi bu ¢alismanin bu alandaki

literatiire katki sagladigini diistiniiyoruz.
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8. EKLER

Ek-1. Aydinlatilmig Onam Formlari

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin A¢iklamast)

Psikiyatrik hastaliklardan biri olan fobi, normalde korkulmayacak belli bir durum ya da belli
bir nesne ile karsilasinca ortaya ¢ikan, genellikle kisinin de anlamsiz, yersiz buldugu korkudur.
Kan-yaralanma fobisinde ise bu durum kan, yaralanma, igne ile karsilagma gibi durumlarda ortaya
cikmaktadir. Senkop hizli baslangig, kisa stire ve kendiliginden tam iyilesme ile karakterize, tim
beyin dokusunun kanlanmasinin gegici olarak azalmasma bagli gegici bayilma halidir. Kan-
yaralanma fobisi ve bu durumun genetik kokeni ile ilgili “Kan-Yaralanma Fobisindeki Vazovagal
Senkopta Genetik Etyolojinin Arastirdmast” adl1 yeni bir arastirma yapmaktay1z.

Arastirma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali’nda, Dog. Dr. Sertag Ak’ in denetiminde yliriitiilecektir. Bu ¢aligma sonucu elde edilecek
bilgiler hastaliginizin daha iyi anlasilmasina 151k tutacak ve kan-yaralanma korkusu ve buna bagh
ortaya c¢ikan gecici biling kayb1 durumunun kalittimiyla ilgili bilgiler saglayacaktir.

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu aragtirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan
once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimiz.

Bu caligmada sizinle ve onam veren bazi aile iiyelerinizle goriismeler yapilacaktir. Bu
goriismeler sirasinda kan-yaralanma korkusu ve buna bagli gegici biling kaybi belirtilerinin
arastiritlmasi amaclanmaktadir. Goriismeler sirasinda veya sonrasinda herhangi bir suretle sizden
kan alinmayacagini hatirlatmak isteriz.

Calismaya katilmay1 kabul ederseniz, kan-yaralanma fobisinin genetik kdkenleri ile ilgili
degerlendirmeler i¢in sizden yanak siiriintiisii 6rnegi alinacaktir. Bu amag i¢in gelistirilmis, temiz,
size Ozel, tek kullanimlik bir cubugu yanaginizin i¢ yiizline siirterek yanaginizdan agiz igerisine
dogal olarak dokiilen hiicreleri toplayacagiz. Yeterli miktarda 6rnek almak i¢in bu islemi birkag
defa yinelemek gerekebilir; ancak bu acisiz ve kansiz basit bir islemdir. Yanaginizdan alacagimiz
hiicrelerinizden genetik analizler yapilacaktir.

Bu arastirmanin sonuglari yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak ve kimliginiz her zaman
gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para talep
edilmeyecektir. Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Kisiye ait genetik bilgiler maddi ve sosyal agidan istismar edilebilecek bilgilerdir. Ornegin,
genetik testte biyolojik anne ve babay1 belirlemek miimkiindiir. O nedenle, arastirma sonuglarinin
yalnizca bilimsel amaclarla ve kimliginizi gizli tutarak kullanilacagini tekrar vurgulamak istiyoruz.

Bu risklere ek olarak 6rneginizde tiim genom bilgilerinizin elde edilecegi genis 6l¢ekli bir
analiz yapilmasi da gerekli olabilir. Bu analiz sonucunda ailenizdeki bu hastalik disinda baska
hastaliklar i¢in tastyict oldugunuz ya da ileride bu tarz hastaliklar1 gelistirebileceginiz bilgisi
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edinilebilir. Buna ek olarak, bazi hastaliklara yatkinlik yaratan genom degisikliklerini de
tagidiginiz saptanabilir. Bu bilgilerin biiyiik bir kism1 heniiz klinik 6nemi ispatlanmamig arastirma
diizeyinde olan bilgilerdir; ancak arastirma konusu disinda kalan genetik bilgiler 6zel talebiniz
olmadig1 durumda sizinle paylasilmayacaktir. Talebiniz halinde ise klinikle iligkisi kesin
ispatlanmig olan genetik bilgileri sizinle paylasabiliriz. Diger bilgiler kimlik bilgileriniz ile
iliskilendirilmeden veri bankalarina eklenerek arastiricilarin kullanimina agilabilir.

Sizden alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger ¢aligmalarda kullanim1 ancak
sizin izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar saklanabilir ve baska genetik aragtirmalarda 6rnegin
kontrol 6rnegi olarak kullanilabilir. Liitfen yazili formun altindaki seceneklerden size uygun olan
bir tanesini isaretleyerek bu konudaki goriisiiniizii belirtiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler,
etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler
kimlik belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir.
Bu amaglar disinda kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Bu arastirmaya katilim goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Eger arastirmaya katilirsaniz
istediginiz zaman herhangi bir yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkinizi kaybetmeksizin
aragtirmadan ayrilma hakkina sahipsiniz.

Aragtirma stiresince herhangi bir saglik sorunu ile karsilagtiginizda veya arastirma ile ilgili
bir sorunuz oldugunda Dr. Yanki Gezer’e 24 saat boyunca (0312) 3051440 veya (0506) 3310353;
Dr. Sertag Ak’a ise (0312) 3051873 veya (0531) 7940656 telefon numaralarindan ulasabilirsiniz.

(Katihimcinin/Hastanin Beyant)

Dr. Yanki Gezer ve Dr. Serta¢ Ak tarafindan Kan-Yaralanma Fobisi ile ilgili genetik
aragtirma hakkinda bana bilgi verildi. Arastirmanin amaci, uygulama big¢imi ile riskleri ve tibbi
bilgilerimle ilgili gizliligin saglanacagi konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma ile ilgili
sorularim i¢in Dr. Yank1 Gezer ve Dr. Sertag Ak ile temas edebilecegim bana bildirildi. Istedigim
zaman arastirmadan ¢ekilebilecegimi biliyorum. Arastirmaya katilimimin tamamen goniilli
oldugu, katilmam ya da katilip daha sonra arastirmadan g¢ekildigim durumda tedavi ve
tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi belirtildi. Bu aragtirmaya kendi goniilli onayim ile
katilmaya olurum vardir.

Katilimer :

Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza

Tanik:

Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza
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Hekim:

Adi Soyadi

Adres/Tel

Imza

Gorlisme tarih ve saati:

Kendi Bilgilerini Ogrenme Tercihi:
Bu caligmada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri,
Ogrenmek istiyorum ( )

Ogrenmek istemiyorum ( )

Alnan Orneklerin Baska Calismalarda Kullamlma Tercihi:

] Tarafimdan alinan kodlanmis* 6rnegin yalnizca 6nerilen ¢alisma i¢in kullanimini onayliyorum;
ileride yapilmasi olas1 diger ¢alismalar i¢in onay vermiyorum.

'] Tarafimdan alinan kodlanmis Ornegin, arastirma konusuyla baglantili diger caligmalarda
kullanimin1 onayliyorum; ancak farkli ¢aligmalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek
istiyorum.

'] Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin gelecekte her tiirlii genetik calismada (kimligim ile
baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan ornege bir kod numaras: verilir. Kod numarasii yalnizca
arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirict ulagabilir. Boylece kimlik bilgileriniz
gizli tutulmus olur.

Elde Edilen Bilgilerin Veri Tabanlarina Eklenme Tercihi:

'] Tibbi ve Genetik Bilgilerimin veri bankalarina eklenmesini, baska arastirmalarda kullanilmak
tizere veri degisimi yapilmasint ONAYLAMIYORUM

" Tibbi ve Genetik Bilgilerimin veri bankalarina eklenmesini, baska arastirmalarda kullanilmak
iizere veri degisimi yapilmasinit ONAYLIYORUM
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GENETIK ARASTIRMALARDA
AILE BIREYLERI iCIN AYDINLATILMIS ONAM
(Hekimin Aciklamast)

Psikiyatrik hastaliklardan biri olan fobi, normalde korkulmayacak belli bir durum ya da belli
bir nesne ile karsilasinca ortaya ¢ikan, genellikle kisinin de anlamsiz, yersiz buldugu korkudur.
Kan-yaralanma fobisinde ise bu durum kan, yaralanma, igne ile karsilagma gibi durumlarda ortaya
cikmaktadir. Senkop hizli baglangig, kisa siire ve kendiliginden tam iyilesme ile karakterize, tiim
beyin dokusunun kanlanmasinin gecici olarak azalmasina bagli gecici bayilma halidir. Kan-
yaralanma fobisi ve bu durumun genetik kokeni ile ilgili “Kan-Yaralanma Fobisindeki Vazovagal
Senkopta Genetik Etyolojinin Arastirtlmast” adl1 yeni bir arastirma yapmaktayiz.

Arastirma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklart Anabilim
Dali’nda, Dog. Dr. Sertag¢ Ak’in denetiminde yiiriitiilecektir. Bu ¢alisma sonucu elde edilecek
bilgiler ailenizde bu sikintiya sahip kisi/kisilerin bulgularinin daha iyi anlagilmasina 11k tutacak
ve kan-yaralanma korkusu ve buna bagl ortaya ¢ikan ge¢ici biling kaybi durumunun kalittimiyla
ilgili bilgiler saglayacaktir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu aragtirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim gontilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan
once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu c¢alismada sizinle ve onam veren bazi aile iiyelerinizle goriismeler yapilacaktir. Bu
goriismeler sirasinda kan-yaralanma korkusu ve buna bagl gecici biling kaybi belirtilerinin
arastirtlmas1 amaglanmaktadir. Gorlismeler sirasinda veya sonrasinda kan-yaralanma fobiniz
saptandig1 takdirde, herhangi bir suretle sizden kan alinmayacagini hatirlatmak isteriz.

Calismaya katilmay1 kabul ederseniz, kan-yaralanma fobisinin genetik kdkenleri ile ilgili
degerlendirmeler i¢in sizden yanak siiriintiisii 6rnegi alinacaktir. Bu amag i¢in gelistirilmig, temiz,
size Ozel, tek kullanimlik bir cubugu yanaginizin i¢ yiiziine siirterek yanagiizdan agiz igerisine
dogal olarak dokiilen hiicreleri toplayacagiz. Yeterli miktarda 6rnek almak i¢in bu islemi birkag
defa yinelemek gerekebilir; ancak bu acisiz ve kansiz basit bir islemdir. Yanaginizdan alacagimiz
hiicrelerinizden genetik analizler yapilacaktir.

Kan-yaralanma fobiniz olmadigi durumda, genetik analiz i¢in kolunuzdan 1 tiip (1 gorba
kasigr ya da 10ml) kan alinacaktir. Kan alinirken igne batmasi nedeniyle hafif bir aci
duyabilirsiniz. Cok diisiik bir ihtimal olsa da kan alirken kanamanin uzamasi ya da enfeksiyon
gelismesi riskleri olabilir.

Bu arastirmanin sonuglari yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak ve kimliginiz her zaman
gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para talep
edilmeyecektir. Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Kisiye ait genetik bilgiler maddi ve sosyal a¢idan istismar edilebilecek bilgilerdir. Ornegin,
genetik testte biyolojik anne ve babayi belirlemek miimkiindiir. O nedenle, arastirma sonuglarinin
yalnizca bilimsel amaglarla ve kimliginizi gizli tutarak kullanilacagini tekrar vurgulamak istiyoruz.

Bu risklere ek olarak 6rneginizde tiim genom bilgilerinizin elde edilecegi genis dlgekli bir
analiz yapilmasi da gerekli olabilir. Bu analiz sonucunda ailenizdeki bu hastalik disinda baska
hastaliklar i¢in tastyict oldugunuz ya da ileride bu tarz hastaliklar1 gelistirebileceginiz bilgisi
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edinilebilir. Buna ek olarak, bazi hastaliklara yatkinlik yaratan genom degisikliklerini de
tagidiginiz saptanabilir. Bu bilgilerin biiyiik bir kismi1 heniiz klinik 6nemi ispatlanmamig arastirma
diizeyinde olan bilgilerdir; ancak arastirma konusu disinda kalan genetik bilgiler 6zel talebiniz
olmadigr durumda sizinle paylasilmayacaktir. Talebiniz halinde ise klinikle iliskisi kesin
ispatlanmig olan genetik bilgileri sizinle paylasabiliriz. Diger bilgiler kimlik bilgileriniz ile
iliskilendirilmeden veri bankalarina eklenerek arastiricilarin kullanimina agilabilir.

Sizden alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger ¢aligmalarda kullanim1 ancak
sizin izninize tabidir. Bu drnekler uzun yillar saklanabilir ve bagka genetik aragtirmalarda 6rnegin
kontrol 6rnegi olarak kullanilabilir. Liitfen yazili formun altindaki seceneklerden size uygun olan
bir tanesini isaretleyerek bu konudaki goriisiiniizii belirtiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen goérevliler,
etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler
kimlik belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir.
Bu amaglar disinda kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Bu arastirmaya katilim goniilliilik esasina dayanmaktadir. Eger arastirmaya katilirsaniz
istediginiz zaman herhangi bir yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢gbir hakkinizi kaybetmeksizin
aragtirmadan ayrilma hakkina sahipsiniz.

Aragtirma stiresince herhangi bir saglik sorunu ile karsilastiginizda veya arastirma ile ilgili
bir sorunuz oldugunda Dr. Yanki Gezer’e 24 saat boyunca (0312) 3051440 veya (0506) 3310353;
Dr. Sertag Ak’a ise (0312) 3051873 veya (0531) 7940656 telefon numaralarindan ulasabilirsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyant)

Dr. Yanki Gezer ve Dr. Serta¢ Ak tarafindan Kan-Yaralanma Fobisi ile ilgili genetik
aragtirma hakkinda bana bilgi verildi. Arastirmanin amaci, uygulama bi¢imi ile riskleri ve tibbi
bilgilerimle ilgili gizliligin saglanacagi konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma ile ilgili
sorularim i¢in Dr. Yanki1 Gezer ve Dr. Sertag Ak ile temas edebilecegim bana bildirildi. Istedigim
zaman arastirmadan ¢ekilebilecegimi biliyorum. Arastirmaya katilimimin tamamen goniilli
oldugu, katilmam ya da katilip daha sonra arastirmadan g¢ekildigim durumda tedavi ve
tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi belirtildi. Bu arastirmaya kendi goniilli onayim ile
katilmaya olurum vardir.

Katilimer :

Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza

Tanik:

Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza
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Hekim:

Ad1 Soyadi

Adres/Tel

Imza

Gorlisme tarih ve saati:

Kendi Bilgilerini Ogrenme Tercihi:
Bu caligmada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri,
Ogrenmek istiyorum ( )

Ogrenmek istemiyorum ( )

Alman Orneklerin Baska Calismalarda Kullanilma Tercihi:

] Tarafimdan alinan kodlanmis* 6rnegin yalnizca dnerilen ¢alisma i¢in kullanimini onayliyorum;
ileride yapilmasi olas1 diger ¢alismalar i¢in onay vermiyorum.

'] Tarafimdan alinan kodlanmis Ornegin, arastirma konusuyla baglantili diger calismalarda
kullanimini onayliyorum; ancak farkli ¢alismalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek
istiyorum.

] Tarafimdan alinan kodlanmis ornegin gelecekte her tiirlii genetik ¢aligmada (kimligim ile
baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasim1 yalnizca
arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulasabilir. Boylece kimlik bilgileriniz
gizli tutulmus olur.

Elde Edilen Bilgilerin Veri Tabanlarina Eklenme Tercihi:

'] Tibbi ve Genetik Bilgilerimin veri bankalarina eklenmesini, baska arastirmalarda kullanilmak
tizere veri degisimi yapilmasint ONAYLAMIYORUM

'] Tibbi ve Genetik Bilgilerimin veri bankalarina eklenmesini, bagka arastirmalarda kullanilmak
tizere veri degisimi yapilmasint ONAYLIYORUM



Ek-2. Sosyodemografik ve Klinik Bilgiler Formu

Katilimci No:

Sosyodemografik ve Klinik Bilgiler Formu

CINSIYET:
1- Erkek O
2- Kadin O

Yas:

CALISMA DURUMU:
Calistyor [J
Calismryor [J

MEDENI DURUM:

Bekar [

Evli O

Dul O

Bosanmis [

Diger L ..oooviiiiiiii,

OGRENIM DURUMU:
Ogrenci degil O
Ogrenci [

SON MEZUN OLUNAN EGITIM KURUMU:
[k gretim ve alt1 (<8 y1l) O

Lise (1

Universite ve iistii (]

SIGARA KULLANIMI: EVET / HAYIR
ONCESINDE ICTi Mi? EVET / HAYIR

ALKOL KULLANIMI: EVET / HAYIR
ONCESINDE KULLANDI MI? EVET / HAYIR
EVET ISE EN SON NE ZAMAN DUZENLI KULLANMIS: .....ocvvvvninnenn..



MADDE KULLANIMI: EVET / HAYIR

ONCESINDE KULLANDI MI? EVET / HAYIR

EVET iSE EN SON NE ZAMAN DUZENLI KULLANMIS: .....ccccvvvuennnn..
MADDE KULLANIMI VARSA CESIDI: ..o

YASAM BOYU TANI DEGERLENDIRMESI (GECMISTE VE AKTIF):
GECMIS TANI: ................
SU ANKI TANI: ......oeevnnn

HALEN KULLANDIGI PSIKOTROP: ...
VARSA KULLANIM SURESI VEDOZU: ..o,

GECMISTE KULLANDIGI PSIKOTROP: ......ccooovviveeeeeeeee,
VARSA EN SON KULLANIM ZAMANI VE DOZU: ....ovvvvvieeeeeeeeee

DUZENLI ILAC KULLANIMI VE/VEYA TAKIP GEREKTIREN BEDENSEL
HASTALIK: VAR ... /' YOK

HALEN DUZENLI KULLANMAKTA OLDUGU ILAC TEDAVISI:
VAR . / YOK

Ek notlar:
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Ek-3. DSM-5 Bozukluklari igin Yapilandirilmis Klinik Goriisme-Klinisyen Versiyonu

(SCID-5/CV)

SCID-5-CV

F. KAYGI BOZUKLUKLARI

YASAM BOYU PANIK BOZUKLUGU

Panik Bozuklugu

PANIK BOZUKLUGU TANI OLCUTLERI

F1  Birden cok korktugunuz ya da kaygiya kapildiginiz ya da bircok | A, (Panik Atag) Bir panik atag, dakikalar icinde doruga
L bedensel belirtinizin ortaya cikhgi, yogun bir bunath duygusunun | ulasan ve o srada asagidaki belirtilerden dérdanin l
bastirdigi ya da bir “panik atagi” olarak adlandiniabilecek bir (ya da daha cogunun) ortaya cikhd:, birden yogun
durum hi¢ oldu mu? (Biraz acar misiniz?) bir korku ya da yogun bir icsel sikintinin bastrdigi bir | F23'e gidin
durumdur: (Agorafobi),
| En kétiisii ne zaman oldu? Neye benziyordu? Nasil basladi? sayfa 66.
o Not: BSyle bir durum, kisinin dingin ya da kaygil oldugu [
ACIK DEGILSE: Belirtiler birden mi basladi? bir durumda birden bastirabilir,
YANIT EVETSE: Baslamasindan, cok kétlilesmesine dek,
ne denli bir siire gecti? (Birka¢ dakika icinde mi oldu?)
___ Buatak sirasinda...
F2
-.. carpintiniz oldu mu, kalbiniz kit kit ath mi ya da kalp hizinizin | 1. Carpint, kalbin kit kit atmas ya da kalp hznin arfmast.
arth@ini hisseftiniz mi? -
F3 | ... terlediniz mi? 2. Terleme. -
F4 titremeniz ya da sarsiimaniz oldu mu? 3. Titreme ya da sarsima. -
... soluk darligi oldu mu? (Solumakta giicliik cektiniz mi? 4. Solugun daraldi ya da boguluyor gibi olma duyumu, -
F5 Boguluyormus gibi oldugunuz oldu mu?)
Fé || -.- solugunuz tkanmis gibi oldu mu? 5. Solugun tikandig! duyumu. =
F7 ... g6gus agnsi ya da gd@siiniizde sikisma oldu mu? 6. GOGUs agnst ya da géguste sikisma. -
... bulantiniz ya da kann agnniz oldu mu ya da sanki ishal 7. Bulanh ya da kann agnst
F8  olacakmissiniz gibi oldu mu? ; v e, °
| ... bas dénmesi, ayakta duramama ya da bayilacak gibi olma | 8. Bas ddnmesi, ayakta duramama, sersemiik ya da )
F9 gibi bir durum oldu mu? bayilacak gibi olma duyumu
[ || ... Gsimeniz, Grpermeniz oldu mu ya da ates basmasi duyumu oldu | 9. Usme, Grperme ya da ates basmasi duyurmnu.
F10 | mu =
L

E_l 1 | ... vilcudunuzda uyusma ya da karnncalanma oldu mu?

10. Uyusmalar (duyumsuziuk ya da kanncalanma
duyumlar).

72

Sayfa 63

F1



SCID-5-CV Panik Bozuklugu Sayfa 64
... viicudunuzdan ya da zihninizden kopmus gibi oldugunuz, 11. Gercekdisilik ("derediizasyon”, gercekdisi oima duyumu) - + [
F12 || zamanin yavas akhdr duygusuna kapildiginiz ya da kendi ya da kendine yabancilasma (" depersonalizasyon”, i F12
disi inize ya da davrar sanki disandan bir gézlemci | kendinden kopma duyumu).
gibi bakhi@iniz bir yasantiniz oldu mu?
YANIT HAYIRSA: Cevrenizdeki her seyin gercekdisi oldugu
ya da sanki bir rilyanin icindeymis gibi oldugunuz?
- |
... clldinyor olmaktan ya da denetimini yitirecek gibi olmaktan 12. Denetimini yitirme ya da *gildirma* korkusu. = +
F13 | korktunuz mu? F13
|| ... Bliiyor olmaktan korktunuz mu? 13, Oltim korkusu. +
F14 J Fl4
|
YUKARIDAK A TANI OLCUTU BELIRTILERINDEN (F2-F14) EN | HAYIR  EVET | 7]
F15 | AZ DORDU *+* OLARAK DEGERLENDIRILIR. l l F15 |
Tanimladiginiz bu atagin disinda, sordugum belirtilerden bile daha ¢ogunun oldugu baska ataklanniz oldu mu? Fléile
sUrdardn,
| F YANIT EVETSE: Sayfa 63, F2'ye geri gidin ve bu atak icin belirtileri degerlendirin. asagida.
-+ YANIT HAYIRSA: F23'e gidin (Agorafobi), sayfa 66.
o — ]
Bu ataklardan herhangi birinin, ortada hicbir neden yokken, A. Yineleyen beklenmedik panik atakian. = + |
F16 kendiliginden ortaya ¢cikhdi oldu mu - gergin ya da rahatsiz olmayi l F16
beklemediginiz durumlarda? -
[ F 23’e gidin
|~ YANIT EVETSE: Atak(lar) ortaya ¢ikh@inda ne olup bitiyordu? (Agorafobi),
(O sirada ne yapiyordunuz? O sirada zaten gergin ya da sinirli sayfa 66.
| miydiniz, yoksa olduk¢a dingin ya da gevsemis bir durumda
| miydiniz? Kag kez bdyle bir atak gegirdiniz? (En az iki?)
YANIT HAYIRSA: ilk gecirdiniz atakla ilgili olarak... O zaman
yasaminizda ne olup bitiyordu? O sirada ne yapiyordunuz?
O sirada zaten gergin ya da sinirli miydiniz, yoksa olduk¢a
dingin ya da gevsemis bir durumda miydiniz?)
ATAK BEKLENMEDIK IDIYSE: Kag kez bdyle bir atak gecirdiniz?
(En az iki?)
i s B. Ataklardan en az birinden sonra, asagidakilerden biri
Bu ataklardan herhangi birinden sonra... ya da her ikisi de bir ay (ya da daha Uzun bi) streyle oldr:
... baska bir panik atagi gecirmekten ya da yeniden bir kalp krizi | 1. Baska panik ataklannin olacadi ya da bunlann olasi - #
F17 gecirecek ya da denetiminizi yitirecek ya da ¢ildiracak gibi sonuclanyla (dm. denetimimi yitirme, kalp krizi gecirme, F17
olmaktan 6tirl kaygilandiniz mi ya da bundan &tirl Gzinti “cildima”) ilgili olarak strekli bir kaygt duyma ya da Gztime.
duydunuz mu?
YANIT EVETSE: Bu kayginiz ya da Gziintiiniiz ne denli bir siire
strdi? (En az 1 ay surdi mU? Neredeyse her giin?)
(-
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SCID-5-CV

Panik Bozuklugu
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Sayfa 65

... ataklar ylziinden daha degisik davrandiniz mi (belirli yerlerden
uzak durma ya da yalniz basina disan cikmama gibi)? (Spor
yapmak gibi belirli birtakim etkinliklerden kaginma? Tuvalete

ya da cikisa yakin oldugundan hep emin olma gibi tutumiar?)

F18

YANIT EVETSE: Ne denli bir siire stird(? (Bir ay gibi bir siire?)

2. Atakiaria iigili olarak, uyum bozukluguyla giden davranis
degisiklikieri (dm. spor yapmaktan ya da tanidik, bildik
olmayan durumlardan kacinma gibi panik atag
gecirmekten kacinmak icin tasarlanmis davranisiar)

F18

B1 (F17) YA DA B2 (F18) "+" OLARAK DEGERLENDIRILIR.

HAYIR

:

EVET

F23'e gidin (Agorafobi), sayfa 66.

" BILINMIYORSA: Panik ataklanniz ne zaman basladi?
F20
o Panik ataklanniz oimaya baslamadan hemen énce, herhangi bir
madde, kafein, zayiflama hapi ya da baska ila¢ aliyor muydunuz?
(Giinde ne denli kahve, cay ya da kafeinli icecekler iciyordunuz?)

Ataklann hemen dncesinde bedensel bir hastaliginiz var miydi?
|

YANIT EVETSE: Doktorunuz ne sdyledi?

1 Neden olan GSD ya da madde/ilac olup olmadigini
| belirlemek Uzere yol gostermesi icin, Kullanim Kilavuzu,
1 Anabolim 9'a bakin.

C. Bu bozukiuk, bir maddenin (dm. kétlye kullanilabilen
bir madde, bir lag) ya da baska bir saglk durumunun

Neden olabilecek GSD’lan arasinda endokrin hastalikiar
(&m. hipertiroidi, feokromositorna, hipoglisemi,
hiperadrenokortizolizm), kardiyovasktler bozukiukiar

porfir)) ve ndroloji hastalikian (dm. neoplazmiar, vestibller
disfonksiyon, ensefalit, katima bozukiukian) vardir.

Neden olabllecek maddeler/ilaglar arasinda alkol (E/Y);
kafein (E); kenevir (E); opiyatiar (Y); fensikiidin (E); diger
varsandiranlar (E); ucucular (E); uyancilar (kokain de

Icinde olmak tzere) (E/Y); dinginlestirici, uyku verici ve

kayg gidericiler (Y): anestetikler ve analjezikler;

HAYIR EVET

‘rzoJ‘

BIRINCIL

Tani:

BSD’na Kaygi
Bozuklugu ya
da Maddenin
Yol Achgi
Kaygi
Bozuklugu;
F23'e gidin
(Agorafobi),
sayfa 66.

sempatomimetikier ya da diger bronkodilatérier;
antikolinerjikler; instlin; tiroid ilaclan; oral kontraseptifier;
antihistaminikler; antiparkinson ilaciar; kortikosteroidier:
antihipertansif ve kardiyovaskler ilaciar; antikonviisaniar;
lityum karbonat; antipsikotik ilaclar; antidepresan llaciar
ve organofosfat insekfisitier, sinir gazian, karbon
monoksid, karbon dioksid ve benzin ve boya gibi ucucu
maddeler gibi toksinler ve agir metalllerle karsiasma
vardr.

— y i
F21 il |
sardardan
(D tani
Olcuta),
asagida.

LF2I

D. Bu bozukluk, baska bir ruhsal bozuklukia daha iyl
aciklanamaz (dm. panik atakian, toplumsal kayg!
bozuklugunda oldugu gibi. yalnzca korkulan toplumsal
durumiara tepki olarak: &zgl fobide oldugu gibi, sinir
birtakim fobi kaynagi nesneler ya da durumiara tepki
olarak; takinfi-zorlant bozuklugunda oldugu gibi, takintilara
tepki olarak; drselenme sonrast gerginlik bozuklugunda
oldugu gibi, érseleyici olaylann animsaticilanna tepki olarak
ya da aynima kaygis bozukiugunda oldugu gibi baglandigr
kisilerden aynimaya tepki olarak ortaya gikmamaktadir).

EVET
F21 |

F23'e gidin
(Agorafobi), |
sayfa 66.




SCID-5-CV

| F22

L

=

F24

' F25

Agorafobi

Sayfa 66

Gegen ay boyunca, (BIR AY ONCESI)’'nden beri, ka¢ panik ataginiz
oldu?

... baska bir panik atag gecirmekten ya da yeniden bir kalp krizi
gecirecek ya da denetiminizi yitirecek ya da ¢ildiracak gibi
olmaktan 6tird kaygilandiniz mi ya da bundan &tirii bir Gziinti
duydunuz mu?

... ataklar yziinden daha degisik davrandiniz mi (belirli yerlerden
uzak durma ya da yalniz basina disan ¢tkmama gibi)?

(Gecen ay boyunca, yineleyici panik ataklarn olmustur HAYIR
(beklenmedik ya da beklendik) VE en az bir ataktan sonra,
baska atakiar olaca@iyla ya da bunlann sonuclanyla iigili
olarak strekli bir kaygi ve Gzantl duyulmustur ya da

ay boyunca, ataklarla iliskili olarak, dnemli derecede

EVET

F22

islevsel olmayan bir davranis degisikligi olmustur.) Gecmis

Gyku

J O siradaki

(Agorafobi), asagida.

Tani: Panik Bozuklugu, F23 ile strdurin

O SIRADA AGORAFOBI (GECMIS 6 AY)

AGORAFOBI TANI OLCUTLERI

Son 6 ayda, (6 AY ONCESI)'nden beri, tek basina evden ¢cikma,
kalabalik ortamlarda bulunma, magazaya gitme, kuyrukta bekleme
ya da otobisle ya da frenle geziye cikma gibi durumlardan korkuyor
musunuz ya da bu gibi durumlarla ilgili olarak yogun bir kaygi
duyuyor musunuz?

‘ Korktugunuz durumlardan séz eder misiniz?
‘ BILINMIYORSA: Taksiye, ofobiise, trene, gemiye ya da ucaga

binmekten korkuyor musunuz ya da bu gibi durumlarla ilgili olarak
yogun bir kaygi duyuyor musunuz?

BILINMIYORSA: Araba park yerleri, acik alanda satis yapilan yerler
ya da kopriiler gibi agik alaniar?

BILINMIYORSA: Magazalar, sinemalar ya da alisveris merkezleri gibi
kapal alanlar?

BILINMIYORSA: Sirada bekleme ya da kalabalik bir otamda
bulunma?

BILINMIYORSA: Tek basina evin disina ¢ikma?

A bes durumdan ikisi (ya da daha cogu) 2
ile ligili olarak belirgin korku ya da kaygi duyma.

2. Acik yerlerde bulunma (6m. otoparkiar, alisveris
merkezleri, kopruler).

3. Kapal yerlerde bulunma (6m. magazalar,
tiyatrolar, sinemalar).

4, Srada bekieme ya da kalabalik bir yerde
bulunma.

5. Tek basina evin disinda olma.

1. Toplu tagima araglanni kullanma (6m. F32'ye gidin

otomobiller, otobdsler, frenler, gemiler, ucakiar). (Toplumsal Kaygi
Bozuklugu),
sayfa 68.

o

‘ (KACINILAN DURUMLAR)'dan neden kaginlyordunuz ya da ne
olabileceginden korkuyordunuz?

(Kesinlikle gerekecek olsa... sézgelimi birden bir panik atagi ortaya
cikacak olsa, (KACINILAN DURUMLAR)'dan ¢ikmanin gic
olabileceginden mi korkuyordunuz?)

(Ya da altina kagirma ya da kusma gibi, utang verici olabilecek
baska bir sey olacagindan mi?)

(Disme ya da bayiima gibi, bir bicimde yetersiz bir duruma
diismekten korkuyor muydunuz?)

(Bunlar gibi bir durum ortaya ¢cikmasi durumunda yardim edecek
bir kimsenin olmayabilecegiyle ilgili olarak kaygi duymaniz?)

B. Kisi, kagmanin gl¢ olabilecegdini ya da panik -
benzeri ya da yetersiziestiren ya da utang veren (6m. l

diger belirtilerin olmasi durumunda yardim
alamayabilecegdini dlsindGgu icin bu tar
durumiardan korkar ya da kacinir.

yaslilarda disme korkusu; atina kagirma korkusu)
F32'ye gidin

Bozuklugu),

sayfa 68.

(Toplumsal Kaygi ‘

(KACINILAN DURUMLAR)'da oldugunuz her zaman korku icinde ya
da kaygili olur musunuz?

C. Agorafobi kaynag durumiar, neredeyse her zaman, =
korku ya da kaygr dogurur. ‘

F32'ye gidin

Bozuklugu).
sayfa 68.

(Toplumsal Kaygi |
|

F25
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F28

SCID-5-CV

Bu gibi durumlardan kacinmak icin daha degisik bir yol izler misiniz?

F26 |

YANIT HAYIRSA: Bu gibi yerlerden birine ancak yaninizda biri
olursa mi gidebiliyordunuz?

YANIT HAYIRSA: Bdyle bir durumda olmak zorunda
kalinca, cok korku duyuyor ya da kaygil oluyor
muydunuz?

Agorafobi

D. Agorafobi kaynagd durumiardan etkin bir bicimde
kacinilir, bir eslikciye gereksinilir ya da yogun bir korku
ya da kaygi ile buna katianilir.

F32'ye gidin
(Toplumsal Kaygr |

Sayfa 67

i ' 26

Bozuklugu).

FEEE]L

BILINMIYORSA: (DURUMLAR)'da giivenliginizin tehlikede oldugunu
F27 \ ya da bir tehlike altinda oldugunuzu disiiniyorsunuz?

|

E. Duyulan korku ya da kayg, agorafobi kaynadi
durumlarin yarath@ gercek tehlikeye gére ve
toplumsal-kittirel baglamda orantiszdir.

F32

sayfa 68.

I

‘ye gidin

(Toplumsal Kaygi ‘ ‘

Bozuklugu).
sayta 68.

|

(KACINILAN DURUMLAR)'dan korkunuz ya da kaginmaniz son 6
ayda ¢cogu zaman var miydi?

F. Korku, kaygi ya da kaginma strekli bir durumdur,
alt ay ya da daha uzun sirer.

F32

o

‘ye gidin ‘ ‘

(Toplumsal Kaygi

5523

| ACIK DEGILSE: (AGORAFOBI BELIRTILERI)'nin yasaminiz iizerinde ne
F29  gibi etkileri var?

‘F30‘

ASAGIDAKI SORULARI ANCAK GEREKIRSE SORUN:

(AGORAFOBI BELIRTILERI) baska insanlarla iliskilerinizi ya da
etkilesmelerinizi nasil etkiledi?

((AGORAFOBI BELIRTILER)) ailenizle, sevgilinizle ya da arkadaslannizia
iliskilerinizde herhangi bir soruna neden oldu mu?)

(AGORAFOBI BELIRTILER]) ¢alisma, ailenize bakma ya da evin
gereklerini yerine getirme ya da dinin gereklerini yerine getirme,
spor yapma, eglence ugraslannda bulunma gibi sizin icin dnemli
‘ birtakim etkinliklere katima yeterliginizi etkiledi mi?
| (AGORAFOBI BELIRTILERI) yasaminizin dnemli bir baska kesimini
etkiledi mi?

AGORAFOBI BELIRTILRI ISLEVSELLIGI BOZMAMISSA: (AGORAFOBI
BELIRTILERI)'nizin olmasindan ne denli rahatsizlik duyuyorsunuz?

G. Korku, kaygl ya da kacinma, kiinik acidan belirgin
bir sikinfiya ya da toplumsal, isle iigili alanlarda ya da
Snemil diger islevseliik alaniannda islevseliikte dismeye
neden olur.

Bozuklugu). |
sayfa 68. ‘ ‘

F32

‘ye gidin ‘ ‘
(Toplumsal Kaygi
Bozuklugu),
sayfa 68.

‘

| YETERSIZLESTIREN BELIRTILERLE GIDEN BiR GSD VARSA: (KACINILAN
DURUM)'dan kaginmaniz (SAGLIK DURUMU) ile iliskili mi? (Biraz
bundan séz eder misiniz? (YETERSIZLESTIREN BELIRTI) ne siklikta
gercekten (KACINILAN DURUM)'da ortaya ¢ikh?)

H. Saghg iigilendiren baska bir durum varsa (dm.
inflamatuvar bagirsak hastalig, Parkinson hastali@n,
korku, kaygi ya da kaginma acikea asin bir dizeydedir.

F32

(Toplumsal Kaygi ‘
Bozuklugu),
sayfa 68.

‘ye gidin ‘

-
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Sayfa 68

I. Korku, kaygr ya da kacinma, baska bir ruhsal
bozuklugun bellirtilerlyle daha lyl acklanamaz.

bozuklugunda oldugdu gibi) kapsamaz ve yalnizca
takintilaria (takint-zorlant bozuklugunda oldugu gibi),
dis gdruntmie iigili algilanan kusuriaria (beden algisi
bozukiugunda oldugu gibi), drseleyici olaylan
animsaticilaria (drselenme sonrasi gerginlik
bozukiugunda oldugu gibi) ya da aynima korkusuyla
gwwmkambommmdammm

NOT: KORKU TOPLUMSAL DURUMLARLA SINIRL! ISE
TOPLUMSAL KAYGI BOZUKLUGUNU DUSUNUN.

HAYIR EVET ‘ ﬁ3r‘

F32'ye ‘
gidin
(Toplumsal
Kaygi
Bozuklugu),| |
asagda. |

v I

Tani: Agorafobi (o sirada)

F32 ile strdurln (Toplumsal Kaygr Bozuklugu), asagida.

O SIRADA TOPLUMSAL KAYGI BOZUKLUGU (SON 6 AY)

TOPLUMSAL KAYGI BOZUKLUGU TANI OLCOUTLERI

r Son 6 aydir, (6 AY ONCES|)’'nden beri, baskalanyla konusmaniz ya
F32 da tanimadik insanlarla karsilasmaniz gibi toplumsal durumlarda
| 6zellikle sinirli, gergin ya da tedirgin misiniz?

YANIT HAYIRSA: Baskalannin yaninda yapmaktan cok rahatsizik
duydugunuz ya da yapmaktan korktugunuz, baskalannin

[ 6niinde konusma, yemek yeme, yazi yazma ya da genel
tuvaletieri kullanma gibi bir durum var mi?

| YUKARIDAKILERDEN BIRINE EVET YANITI VERILMISSE: Bunu biraz agar
misiniz? Ne zaman bdyle bir durum olduguyla ilgili olarak émekler
verir misiniz?

P

A. Kisinin, baskalannca deg@erlendirilebilecek oldugu bir
ya da birden cok foplumsal durumda belirgin bir korku
ya da kaygi duymasi. Omekleri arasinda toplumsal
etkilesmeler (dm. karsiikh konusma, tanimadik insanlaria
karslasma), gbzlenme (&m. yemek yerken ya da icerken)
ve baskalannin dninde bir eylemi gerceklestime (6m. bir
konusma yapma) vardir.

- F32
mz‘ye
gidin
(YKB),
tay(a PAE

T . (KORKULAN TOPLUMSAL YA DA BIR EYLEMi YERINE GETIRME
‘ F33 | bURUMUYndayken ne olabileceginden korktunuz?
‘ (Sdyleyebileceklerinizden ya da yapabileceginiz davranislardan
Stiirli utane duymaktan mi korktunuz? Bunlardan 8tiirli baskalannca
dislanabileceginizden mi korktunuz? Sdylediklerinizden ya da
davranislannizdan étiiri baskalarini rahatsiz edecek ya da
' gucendirecek olmanizdan mi?

B. Kisi, olumsuz olarak degerlendirilecek bir bicimde
davranmaktan ya da kaygr duyduguna iliskin belirtiler

duyacag bir bicimde; baskalannca dislanacad ya da
baskalannin kinimasina yol acacak bir bicimde).

[ r(KORKULAN TOPLUMSAL YA DA BIR EYLEMI YERINE GETIRME
DURUMU)'nda olacak oldugunuz her zaman bir korku
‘ duydunuz mu?

C. 86z konusu foplumsal durumiar, neredeyse her zaman,
korku ya da kayg: dogurur.
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Sayfa 69

\ (KORKULAN TOPLUMSAL YA DA BIR EYLEMI YERINE GETIRME
F35 \ DURUMU)'ndan kacinmak i¢in baska tiirlii bir yol izlediniz mi?

|
| YANIT HAYIRSA: (KORKULAN TOPLUMSAL YA DA BIR EYLEMI
YERINE GETIRME DURUMU)’'nda olmak sizin i¢in ne denli
bir gliclik doguruyor?

D. S6z konusu

durumiardan kaciniir ya da yogun

bir korku ya da kayg lle bunlara katianilir,

F35

F42'ye
| gidin
| (YKB),

| sayfa71. |

7| BILINMIYORSA: (KORKULAN TOPLUMSAL YA DA BIR EYLEMI YERINE

E. Duyulan korku ya da kayg, s6z konusu toplumsal

| F36  GETIRME DURUMUYnun ne gibi sonuglar dogurabilecedini ortamda cekinllecek duruma gére ve foplumsal-kiittrel * F36
— sbyleyebilirsiniz? baglamda orantiszdr, e
(Bu gibi durumlar, birinin zor kullanmasindan ya da aci ?\Ili:)
cektirmesinden kacinmak gibi, bir bicimde gercekten tehlikeli sayfa 71
durumlar mi?)
1/ (KORKULAN TOPLUMSAL YA DA BIR EYLEMI YERINE GETIRME F. Korku, kayg ya da kacinma sarekli bir durumdur, ath ay - +
F37 DURUMU)'ndan korkmaniz ya da kacinmaniz son é aydir, cogu | ya da daha uzun sirer, + ' F37
— zaman olan bir durum mu? TFa2've
|
| gidin
(YKB),
sayfa 71.
T ACIK DEGILSE: TOPLUMSAL KAYGI BELIRTILERI)'nin yasaminiz izerinde | G. Korku, kaygi ya da kacinma, klink acidan belirgin bir = +
F38  ne gibi etkileri var? skintya ya da foplumsal, isle igil alaniarda ya da dnemil F38
SEhe diger islevselii alanlannda islevseliikte dismeye neden ‘ Fa2'ye
ASAGIDAKI SORULARI ANCAK GEREKIRSE SORUN: olur. | gidin
| (YKB),
(TOPLUMSAL KAYGI BELIRTILERI) arkadas edinme ya da yeni insanlaria sayfa 71.

karsilasma becerilerinizi nasil etkiledi? (Biriyle cikmayi?) TOPLUMSAL
KAYG| BELIRTILER]), 6zellikle tanimadik insanlaria olmak lzere, diger
insanlarla etkilesmelerinizi nasil etkiledi?

(TOPLUMSAL KAYGI BELIRTILERI), diger insanlaria etkilesmeyi
gerektiren, okuldaki ya da isyerindeki isleri yapma yeterliginizi nasil
etkiledi? Sunum ya da konusma yapmayi?

| Sizi rahatsiz bir duruma sokabileceginden korktugunuz icin okula
| ya da ise gitmekten kagindiginiz oldu mu?

| (TOPLUMSAL KAYG! BELIRTILER]), calisma, ailenize bakma ya da
evin gereklerini yerine getirme ya da dinin gereklerini yerine
getirme, spor yapma ya da eglence ugraslan yapma gibi, sizin
icin 6nemli etkinliklere katima yeterliginizi nasil etkiledi?

| TOPLUMSAL KAYGI BELIRTILERI) yasaminizin dnemli bir kesimini
etkiledi mi?
|

TOPLUMSAL KAYGI BELIRTILERI ISLEVSELLIGI BOZMAMISSA:
(TOPLUMSAL KAYGI| BELIRTILERI)’'nden &tiirii ne denli rahatsizlik
duydunuz ya da altiist oldunuz?
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_F3j9 BILINMIYORSA: (TOPLUMSAL KAYGI BELIRTILERIY'niz ne zaman basladi? | H. Korku, kaygl ya da kaginma, bir maddenin

| (TOPLUMSAL KAYGI BELIRTILERI)'niz olmaya baslamadan hemen
' 6nce, herhangi bir madde, kafein, zayiflama hapi ya da baska

“ilac alyor muydunuz?

(Giinde ne denli kahve, cay ya da kateinli icecekler iciyordunuz?) | Neden olucu GDS'lan ve maddeler/ilaclear icin

(TOPLUMSAL KAYGI BELIRTILERI) olmaya baslamadan hemen énce

bedensel bir hastaliginiz var miydi?

|
| YANITEVETSE: Doktorunuz ne sdyledi?

Toplumsal Kaygl Bozuklugu Sayfa 70
HAYIR  EVET
(6m. kétaye kullanilabilen bir madde, bir llac) F39
ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle
iigili etkilerine baglanamaz. BiRiNCﬂ
Tani: BSD’na bagh

F 20'ye bakin, sayfa 65.

Kaygi Bozuklugu

ya da Maddenin
Yol Actigi Kaygi
Bozuklugu

F42'ye gidin (YKB), |

Neden olan GSD ya da madde/ilac olup olmadigini
belilemek Uzere yol gdstermesi icin, Kullanim Kilavuzu,
Anabdlim 9'a bakin.

|
sonraki sayfa. 1

S |
FAQile
sGrddrdn |

| (I fani Olcutd), }

|asagida. |
| |

1. Korku, kaygi ya da kacinma, panik bozukiugu,

beden algist bozukiugu ya da otizm kapsaminda
bozukiuk gibl baska bir ruhsal bozuklukia daha fyi
ackianamaz.

HAYIR EVET

F42'ye
gidin (YKB).
sonraki

sayta.

FAl

UTANC VERICI YA DA TOPLUMSAL OLARAK ISTENMEDIK BELIRTILERLE
BELIRLI RUHSAL BIR BOZUKLUK YA DA GSD VARSA: (TOPLUMSAL YA

* DA BIR EYLEMI YERINE GETIRME DURUMU)'ndan kaginmaniz (SAGLIK

DURUMU YA DA RUHSAL BOZUKLUK)'unuz ile iligkili mi?

YANIT EVETSE: Bu durumla nasil basa ¢ikhniz?

J. Saghg iigilendiren baska bir durum varsa (dm.
Parkinson hastald, sismanlik, yanik ya da
yaralanmadan kaynakianan bicimsel bozukiuk),
korku, kaygi ya da kacinma bu durumia acikca
liskisizdir ya da asin bir dizeydedir.

F42'ye
gidin (YKB).
sonraki

sayfa.

Tani: Toplumsal Kaygr Bozuklugu (o sirada)
F42 ile surdGran (Yaygin Kaygi Bozukiugu). sonraki sayta.

' F40
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Yaygin Kaygi Bozuklugu Sayfa 71
O SIRADA YAYGIN KAYGI BOZUKLUGU (SON 6 AY) YAYGIN KAYGI BOZUKLUGU TANI OLCOTLERI
Son 6 aydr, (6 AY ONCES|)'nden beri, bircok zaman kendinizi kaygil | A. En az alh aylik bir sirenin cogu gininde, birtakim - + -
ya da kuruntulu olarak hissediyor musunuz? (Bunu biraz acar olaylar ya da etkinliklerle (iste ya da okulda basan * F42
© misiniz?) gdsterebiime gibi) iigill olarak, asin bir kaygi ve kuruntu B
(kaygih beklenti) vardir. Gl'e gidin |
Ne gibi konularla ilgili olarak kaygilaniyordunuz? (isiniz, saghginiz, (1Z8). sayta 73.
aile bireyleriniz, parasal durumunuz ya da bulusma zamanina e
gecikme gibi kiiciik seyler?) (OLAYLAR YA DA ETKINLIKLER) ile ilgili
olarak ne denli kuruntulara kapiliyordunuz? Baska neler icin
kuruntulara kapiliyordunuz?
Ortada bir neden yokken bile (OLAYLAR YA DA ETKINLIKLER) ile ilgili
olarak kuruntulara kapiliyor muydunuz? (Bu gibi durumlarda cogu
baska insana gére daha ¢ok mu kuruntulara kapiliyordunuz? Cok
kuruntulara kapildiginizi disiinen biri oldu mu? Gergek durumlar
gbz éniinde bulunduruldugunda, gereginden ¢cok mu kuruntulara
kapildimz?)
Son 6 aylik siirenin cogu giiniinde kuruntulara kapildiginizi
sOyleyebilir misiniz?
' Bdyle, kuruntulara kapilirken, kendinizi durdurmakta ya da baska | B. Kisl, kuruntulanni denetim alfina aimakta guciak - +
bir sey diisiinmekte giiclik cekiyor musunuz? ceker. * F43
Gl'e gidin
(TZB), sayfa 73.
‘ . -
| simdi, size, sinirliyken ya da kuruntulara kapilinca, sikiikia birlikte | C. Bu kaygi ve kuruntuya, asagidaki alh belirtiden Gl [
| ortaya cikan belittilerle ilgili birtakim sorular soracagim. (ya da daha cogdu) eslik eder (en azndan kimi belirtiler & # | F44
son att ayin cogu giininde bulunmustur): *
Son 6 aydir kendinizi sinirli, kaygil ya da kuruntulu hissetfiginiz o \
zamanlan disinince... G1'e gidin
' (1ZB), sayta 73.
... bir turli yerinde oturamamak gibi, dinginligi (huzuru) 1. Dinginlesememe (huzursuziuk) ya da gergin ya da - + 1
yakalayamiyor oldugunuz zamanlar sik sik oluyor muydu? strekli diken Uzerinde olma. F45
‘ ... sik sik, gergin ya da siirekli diken Uzerinde mi oluyordunuz? |
—
... siklikla kolay yoruluyor muydunuz? 2. Kolay yoruima. - + F46
... sik sik, odaklanmakta giiclik ¢ekiyor muydunuz ya da zihniniz | 3. Odaklanmakta giciik cekme ya da zihnin B ]
bosalmis gibi oluyor muydu? bosalmast. ) N F47 |
]
sikhikla kolay kiziyor muydunuz? 4, Kolay kzma. - . k 48
.. ¢ogu zaman bir kas gerginliginiz oluyor muydu? 5. Kas gerginligi. ; 7 [ F49 }
S _ Il
sik sik uykuya dalmakta ya da uykunuzu sirdirmekte giiclik | 6. Uyku bozuklugu (uykuya dalmakta ya da uykuyu
cekiyor muydunuz? Siklikla, iyi bir gece uykusu uyumadiginiz icin, | sirddrmekte gucitk cekme ya da dinlendirmeyen, F50 I
uyandiginizda kendinizi yorgun hissediyor muydunuz? doyurucu olmayan bir uyku uyuma). g
|
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var?

mu?)

mi?)

oldu mu?

efkiledi mi?

oldunuz?

Yaygin Kaygi Bozuklugu Sayfa 72
YUKARIDAKI C TANI OLCUTU BELIRTILERINDEN (F45-F50) = + l
EN AZ UCU “+* OLARAK DEGERLENDIRILIR. ‘ (FS1
]
G1'e gidin (1ZB), sayfa 73.
0 1
‘ ACIK DEGILSE: (YKB BELIRTILERI)'nin yasamz iizerinde ne gibi etkileri | D. Kaygi, kuruntu ya da bedensel belirtiler, kiinik - + ‘ 1
acidan belirgin bir skinfiya ya da toplumsal, isle ¢ I F52
iigii alanlarda ya da dnemli diger islevsellik — ] ‘ -
ASAGIDAKi SORULARI ANCAK GEREKIRSE SORUN: dlaniannda islevseliikte dismeye neden olur. | G1'e gidin (TZB). sayfa 73. |
o ) |
(YKB BELIRTILERI) baska insanlarla iliskilerinizi ya da etkil lerinizi ‘
nasil etkiledi? ((YKB BELIRTILERI), ailenizle, sevgilinizle ya da
arkadaslannizia olan iliskilerinizde herhangi bir soruna neden oldu
(YKB BELIRTILERI) isinizi/okulunuzu nasil etkiledi? (ise/okula gitmenizi?
(YKB BELIRTILERI) isle/okulla ilgili gbrevierinizi yapmanizi giiclestirdi
mi? (YKB BELIRTILER)) isyerinde/okulda calisma niteliginizi etkiledi
(YKB BELIRTILER]) evde yapmaniz gerekenleri yapma yeterliginizi
etkiledi mi? Dinin gereklerini yerine getirme, spor yapma ya da
eglence ugraslan yapma gibi sizin icin énemli etkinlikleri yapmayi?
Kendinizi hazir hissetmediginiz icin yapmaktan kagindiginiz bir sey
Kaygilanniz ya da kuruntulaniniz yasaminizin herhangi bir kesimini [
TOPLUMSAL KAYGI BELIRTILERI ISLEVSELLIGI BOZMAMISSA: (YKB
BELIRTILERI)'nden &tiirli ne denli rahatsiziik duydunuz ya da altiist
BILINMIYORSA: (YKB BELIRTILERI)'niz ne zaman basladi? E. Bu bozukiuk, bir maddenin (6m. kétiye HAYIR EVET
kullanilabilen bir madde, bir llac) ya da baska F53
(YKB BELIRTILERI)'niz olmaya baslamadan hemen énce, herhangi | Pir sagiik durumunun (6m. hipertiroid) fizyolojiyle
bir madde, kafein, zayiflama hapi ya da baska ilag aliyor igili etkilerine baglanamaz.

muydunuz?
(Glinde ne denli kahve, cay ya da kafeinli icecekler iciyordunuz?)

(YKB BELIRTILER]) olmaya baslamadan hemen énce bedensel bir
hastaliginiz var miydi?

YANIT EVETSE: Doktorunuz ne soyledi?
: Neden olan GSD ya da madde/ilac olup olmadigini
| belilemek Uzere yol géstermesi icin, Kullanim Kilavuzu,
' Anabdlim 9°a bakin.

Neden olan GSD ve maddeler/ilaciar icin

F20°deki siralamaya bakin, sayfa 65.

Tani: BSD’na bagh Kaygi
Bozuklugu ya da

Maddenin Yol Achigi
Kaygr Bozuklugu

sayfa.

F54 i

G1'e gidin (TZB). sonraki

le sUrdUran,

| asagida.

F. Bu bozukluk, baska bir ruhsal bozuklukia daha lyi HAYIR
acikianamaz (dm. panik bozuklugunda panik
ataklan olacagina iliskin kaygi ya da kuruntu,
toplumsal kayg! bozuklugunda (sosyal fobi) olumsuz
degerlendiriime, takint-zorlant bozuklugunda
bulasma ya da diger takintilar, aynima kaygsi
bozuklugunda baglandigi kisilerden aynima,
Srselenme sonrasi gerginlik bozuklugunda drseleyici
olaylann animsaticilan, anoreksiya nervozada kilo
alma, bedensel belirti bozuklugunda bedensel
yakinmalar, beden algisi bozuklugunda algilanan
@orantm kusurlar, hastalik kaygisi bozuklugunda
Snemli bir hastalign olma ya da sizofreni ya da sannli
bozukiukta sannsal inanclann icerigi).

Gl'e gidin
z8),
sonraki
sayfa.

VET
F54

Vo

Tani: Yaygin Kaygi Bozuklugu (o sirada)
G1 ile sUrdlrin (Takinti-Zorlanti Bozuklugu), son

raki sayfa. ‘



Ek-4. Cok Boyutlu Kan-Yaralanma Fobisi Envanteri (CBKFE)

Lutfen her durumu dikkatlice okuyunuz ve durumlari sizin igin uygun olacak sekilde derecelendiriniz. Segimlerinizi
cevap bolimine isaretleyiniz.

1 2 3 4 5

Hig Biraz Orta Oldukga Cok fazla
1. Kendi kanimi gérmekten korkarim. 1 2 3 4 5
2. Baskalarina igne yapilirken bakmaktan kacinirim.1 2 3 4 5
3. Hastaneye gittigimde bayilirim. 1 2 3 4 5
4. Bagkalarini yaralanmig olarak gordiigimde 1 2 3 4 5

bende igrenme hissi olusur.

5. Baskalarinin kanini gérme olasiligi 1 2 3 4 5
beni kaygilandinir.

6. Yaralanabilecegim durumlardan kaginirim. 1

7. Bana igne yapilmasindan korkarim. 1

8. Hastaneye gitmekten kaginirim. 1

9. Bana igne yapilirken,bende igrenme hissi olusur. 1

10. Bagkalarini yaralanmig olarak 1
gordiigimde bayilirim.
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11. Hasta ziyaretine gitmekten korkarim. 1

12. Baskalarinin kanini goérdiigiimde 1 2 3
bende igrenme hissi olusur.

i
a1

13. Hastaneye gitme olasiligim beni kaygilandirir. 1 2 3 4 5
14. Baskalarina igne yapilirken 1 2 3 4 5

gorecegim diye kaygilanirim.

15. Baskalarina igne yapilirken 1 2 3 4 5
gordiigimde bayilirim.

16. Kendi kanimi gordiigiimde 1 2 & 4 ®
bende igrenme hissi olusur.

17. Hasta ziyaretine gitmekten kaginirim. 1 2 3 4 5
18. Yaralanmaktan korkarim. 1
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19. Baskalarini yaralanmis olarak gérme olasihigr 1 2
beni kaygilandirir.
20. Baskalarinin kanini goérdiigiimde bayilirim.

21. Bana igne yapildiginda bayilirim.
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22. Hastanedeyken bende igrenme hissi olusur. 1
1

23. Bagkalarini yaralanmig olarak gérmekten
korkarim.

N
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24. Baskalarinin kaninin goriintiisiinden korkarim. 1

w
IS
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25. Hasta ziyaretine gitme olasihigi 1
beni kaygiya disiiriir.

26. Baskalarinin kanina bakmaktan kaginirim.

27. Hasta ziyaretinde bende igrenme hissi olusur.
28. igne yaptirmaktan kaginirim.

30. Kendi kanimi gérme olasiligi beni kaygilandirir.

NN NN NN
wllw w]w |w]| w
N I FENN (N Fo
il ;| o0 o] O

1
1
1
29. Yaralandigimda bende igrenme hissi olugur. 1
1
1

31. Bagkalarini yaralanmig olarak gorebilecegim
durumlardan kaginirim.
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32. Bagkasina igne yapilirken goriirsem 1
bende igrenme hissi olusur.

33. Kendi kanimi gordiigiimde bayilirim.
34. Hastaneye gitmekten korkarim.

35. Bana igne yapilma olasiligindan kaygi duyarim.
36. Yaralanabilecegim olasihgi beni kaygilandirir.

37. Hasta ziyaretine gittigimde bayilinm.
38. Baskasina igne yapilirken bakmaktan korkarim.

39. Kendim yaralandigimda bayilirim.
40. Kendi kanima bakmaktan kaginirim.
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Ek-5. Modifiye Dental Anksiyete Skalasi (MDAS)

Latfen asagida siralanmis 5 soru igin size en uygun secenegi isaretleyin.
1- Yarin dis hekimine gidecek olsaniz kendinizi nasil hissedersiniz?
a) Egdlenceli bir deneyim olacagini dugunuram.
b) Bu durumu 6nemsemem ve hi¢ endise etmem.
c) Cok az huzursuzluk duyarim.
d) Hos olmayan (tatsiz) ve agrili bir olay olacagini distindigum igin korkarim.

e) Dis hekimi ne yapacak diye korkarim.

2- Dis hekimi muayenehanesindesiniz ve siranin size gelmesini
bekliyorsunuz. Kendinizi nasil hissedersiniz?

a) Rahat hissederim.

b) Biraz huzursuz hissederim.

c) Gergin hissederim.

d) Endigeli ve sikintili hissederim.

e) Cok korkarim, vicudumda terleme ve bulanti gibi degisiklikler hissederim.

3-Dis hekiminin koltuguna oturdunuz ve doktorunuzun tedavi i¢in donen
aletlerini hazirlamasini bekliyorsunuz. Kendinizi nasil hissedersiniz?

a) Rahat hissederim.

b) Biraz huzursuz hissederim.

c) Gergin hissederim.

d) Endigeli ve sikintili hissederim.

e) Cok korkarim, vicudumda terleme ve bulanti gibi degisiklikler hissederim.

4-Dis hekiminin koltuguna oturdunuz ve doktorunuzun digetleriniz etrafindaki
dis taslarinizi temizlemek igin kaziyici aletlerini hazirlamasini bekliyorsunuz.
Kendinizi nasil hissedersiniz?

a) Rahat hissederim.

b) Biraz huzursuz hissederim.

c) Gergin hissederim.

d) Endigeli ve sikintili hissederim.

e) Cok korkarim, vicudumda terleme ve bulanti gibi degisiklikler hissederim.

5- Dis hekiminiz Ust arka disinizin listiinde digetinize lokal anestezi
enjeksiyonu yapacak olsa kendinizi nasil hissedersiniz?

a) Rahat hissederim.

b) Biraz huzursuz hissederim.

c) Gergin hissederim.

d) Endiseli ve sikintili hissederim.

e) Cok korkarim, viicudumda terleme ve bulanti gibi degisiklikler hissederim.
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Ek-6. Anksiyete Duyarlilig1 indeksi-3 (ADi-3)

Lutfen her maddede sizin igin en uygun oldugunu diigiindiigiiniiz sayiyi daire igerisine aliniz.
Eger herhangi bir madde simdiye kadar hi¢ yasamadiginiz bir seyle ilgiliyse (6rn: toplum
icinde bayilmak), béyle bir deneyimi yasamaniz halinde nasil hissedebileceginizi temel alarak
cevaplayiniz. Bunun disinda, tiim maddeleri kendi deneyiminizi temel alarak cevaplayiniz.
Her madde icin sadece bir sayiyi daire igerisine almaya dikkat ediniz ve liitfen tiim maddeleri
cevaplayiniz.

Cok Az Az Biraz Fazla Cok Fazla

1. Sinirli gériinmemek benim igin 6nemlidir. 0 1 2 3 4

2. Kafami bir ise veremedigim zaman, aklimi kagiriyorum 0 1 2 3 4
diye endiselenirim.

3. Kalbimin hizli garpmasi beni korkutur. 0 1 2 3 4

4. Midem rahatsiz oldugunda, ciddi bir hastaligim olabilir 0 1 2 3 4
diye endiselenirim.

5. Zihnimi bir ise verememek beni korkutur. 0 1 2 3 4

6. Baskalarinin yaninda titredigimde, insanlarin benim igin 0 1 2 3 4

neler disineceginden korkarim.

7. Gogsum sikistiginda, diizglin bir sekilde soluk 0 1 2 3 4
alamayacagimdan korkarim.

8. Gogsumde agri hissettigimde, kalp krizi gegirecegim diye 0 1 2 3 4
endiselenirim.

9. Digerinsanlar huzursuzlugumu fark edecek diye 0 1 2 3 4
endiselenirim.

10. Kendimi tuhaf ya da boslukta gibi hissettigimde, ruhsal 0 1 2 3 4
bir hastaligim olabileceginden endiselenirim.

11. insanlarin dniinde yiiziimiin kizarmasi beni korkutur. 0 1 2 3 4

12. Kalbimin tekledigini fark ettigimde, bende ciddi bir 0 1 2 3 4

sorun olabileceginden endiselenirim.

13. Topluluk 6niinde terlemeye basladigimda, insanlarin 0 1 2 3 4
hakkimda olumsuz diisiinmelerinden korkarim.

14. Distncelerim hizlanir gibi oldugunda, aklimi 0 1 2 3 4
kacgirlyorum diye endiselenirim.

15. Bogazim sikilmis gibi hissettigimde, bogularak 0 1 2 3 4
olecegimden endiselenirim.

16. Net (berrak bigimde) diisiinmekte zorluk ¢ekersem, 0 1 2 3 4
bende bir sorun olabileceginden endiselenirim.

17. Toplum iginde bayilmanin benim igin korkung bir sey 0 1 2 3 4
oldugunu distntrim.

18. Zihnimde bosluk hissettigimde, bende korkung bir sorun 0 1 2 3 4
olmasindan endiselenirim.






