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OZET

Ozdemir O, Nokturnal ve solunumsal alt tip panik bozukluk hastalarinda
siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve adenozin deaminaz diizeylerinin
karsilastirilmasi, Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve

Hastaliklar1 ABD Uzmanhk Tezi, VAN, 2010.

Son yillarda serbest oksijen radikallerinin noropsikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisinde Onemli rol oynadigina dair kanitlar giderek artmaktadir. Panik
bozukluk patogenezinde de serbest oksijen radikallerinin 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Panik bozukluk heterojen bir hastaliktir ve panik ataklar farkli belirti
kiimelerine gore nokturnal, solunumsal, vestibuler, bilissel ve korkusuz seklinde alt

tiplere ayrilmaktadir.

Bu calismanin amaci; panik bozukluk hastalar1 ile saglikli kontrol grubunu ve
nokturnal tip ile solunumsal tip olan ve olmayan panik bozukluk hastalarin1 antioksidan
kapasiteyi 6l¢en Glutatyon Peroksidaz, Stiperoksit Dismutaz ve T hiicre ile iliskili
enzim olan Adenozin Deaminaz diizeyleri agisindan karsilastirmaktir. Boylece panik
bozuklukta ve alt tipler arasinda oksidatif stresin ve inflamatuar siireclerin roliini

arastirmaktir.

Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna oranla SOD ve GSH-Px kan
diizeyleri daha diisiik, ADA enzim diizeyleri ise daha yiliksek bulundu. Nokturnal olan
ve nokturnal olmayan ile solunumsal olan ve solunumsal olmayan alt tiplerin enzim
diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Alt tiplerin PAS toplam, HAM-A,
HAM-D puanlari ve hastalik siireleri karsilastirildiginda; nokturnal alt tipin HAM-D ve
HAM-A puanlart nokturnal olmayan alt tipe gore daha yiiksek bulundu. Bu
degiskenlerle enzim diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde sadece hastalik siiresi ile

GSH-Px serum diizeyleri arasinda pozitif bir iliski bulundu.

Sonu¢ olarak panik bozukluk hastalarinin SOD,GSH-Px ve ADA enzim
diizeyleri kontrol grubundan farkli bulunmustur. Panik bozukluk grubunda SOD, GSH-
Px antioksidan enzim diizeylerinin diisiik bulunmasi1 panik bozuklukta oksidatif stres

yiikiinlin fazla oldugunu, ayrica hiicresel immiinitenin bir gostergesi olan ADA enzim



diizeylerinin yiiksek bulunmasi bu hastalikta inflamatuvar siireclerin de rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Alt tiplerin enzim diizeyleri arasinda fark bulunmamasi bu klinik

goriiniimlerin ayn1 hastaligin farkli semptom kiimeleri oldugunu desteklemektedir.

Anahtar sozciikler: panik bozukluk, alt tipler, oksidatif stres



SUMMARY

Ozdemir O, Comparison of Superoxide Dismutase, Glutathione Peroxidase
and Adenosine Deaminase Activities between Respiratory and Nocturnal Subtypes
of Patients with Panic Disorder, Yuzuncu Yil University, School of Medicine,

Department of Psychiatry, Thesis of Speciality, Van, 2010.

There is mounting evidence indicating that reactive oxygen species (ROS) are
involved in development of neuropsychiatric disorders recently. It is suggested that free
radicals may have an important role in the pathogenesis of Panic Disorder (PD). PD is a
heterogeneous disease and panic attacks are divided according to the different symptom

clusters as respiratory, nocturnal, nonfearful, cognitive, and vestibular subtypes.

ROS can be evaluated indirectly by the measurement of some antioxidant
enzyme levels such as superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px).
Adenosine deaminase (ADA) has been accepted as an important enzyme in the
maturation and function of T lymphocytes. The aim of this study was to compare SOD,
GSH-Px and ADA activities in panic disorder patients with/without nocturnal,
respiratory subytypes and healthy subjects for evaluation the effects of oxidative stress

and inflammatory process on pathogenesis of PD.

We found that SOD and GSH-Px blood activities of patients were significantly
lower, and ADA activities of patients were higher than the healthy controls. All of the
activities were not significantly different between respiratory and nocturnal subtypes.
There were no significant relationships between the duration of illness and Panic-
Agoraphobia (PAS) scores of patients with nocturnal subtypes. Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D) and Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) scores of the
patients with nocturnal subtype were significantly higher than the patients without
nocturnal subtype. When examining the correlations between these variables and
enzyme levels, there was only a positive correlation between duration of disease and

serum activities of GSH-Px.

In conclusion, SOD and GSH-Px ADA activities of the patients with PD are

different from healthy subjects. Our results suggest that oxidative and inflammatory

3



processes may play role in pathophysiology of PD. These findings may support the idea
that both nocturnal and respiratory subtypes of PD have different symptom clusters of
the same disease.

Key Words: Panic Disorder, Subtypes, Oxidative Stress



1. GIRIS VE AMAC

Panik bozukluk beklenmedik panik ataklarin yinelemesiyle karakterize, sosyal ve
mesleki iglevsellikte ciddi sorunlara yol agan bir anksiyete bozuklugudur. Panik nobeti
geciren kisiler, bir felaket ile karsi karsiya oldugu duygusu i¢indedirler. Kalp atim
sayisinda artma, carpinti, gogiis agrist gibi yakinmalart nedeniyle siklikla kalp krizi
gecirdiklerini, Olebileceklerini diisiiniirler. Kisi yeni bir nobet gegirme korkusuyla
(beklenti anksiyetesi), tek basmma ev disinda olmaktan, kalabalikta bulunmaktan,
otobiisle, trenle, arabayla yolculuk etmekten kac¢inir. Bu durum ‘“agorafobi” olarak
adlandirilir. Panik bozukluk baslangic yasi daha ¢ok 20’li yaslar olmakla birlikte,
yasamin herhangi doneminde de baglayabilir. Sosyal ve mesleki islevsellikte ciddi

sorunlara yol agar (1).

Panik bozukluk heterojen bir hastaliktir ve panik ataklar farkli semptom kiimelerine
gore nokturnal, solunumsal, vestibiiler, biligsel ve korkusuz seklinde alt tiplere
ayrilmaktadir (2). Gece gelen (nokturnal) panik ataklar1 bir tetikleyici olmaksizin
uykudan aniden, biiyilk bir korkuyla uyanma ve fizyolojik uyarilma haliyle
karekterizedir (3,4). Nokturnal panik ataklar hastaligin siddetini artiric1 bir 6zellik
olarak belirtilmektedir (5,6). Panik atak solunumsal alt tipi ise nefes darligi, bogulma

hissi, gogiis agrisi, uyusukluk ve 6liim korkusu ile karakterizedir (7).

Giincel hipotezler tek basina panik bozuklugun etiyolojisini agiklamaktan uzaktir ve
cok sayida ve birbirleriyle karsilikli etkilesen norotransmitterler ile beynin farkli
alanlarinda bir iglev bozuklugu oldugu oOne siiriilmektedir (8). Son yillarda serbest
oksijen radikallerinin noropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde ©onemli rol
oynadigina dair kanitlar giderek artmaktadir. Panik bozukluk patogenezinde de serbest

oksijen radikallerinin énemli rol oynadig1 diistiniilmektedir (9).

Serbest oksijen radikalleri fagositoz, lipid peroksidasyonu, iskemi ve travma gibi
birgok durumda {iretilebilmektedir. Serbest oksijen radikalleri siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz ve gulutatyon peroksidaz (GSF-Px) gibi bazi1 enzim diizeylerinin 6l¢limii
ile dolayli olarak degerlendirilebilmektedir (10).

Adenozin deaminaz (ADA) T lenfositlerinin fonksiyonu ve olgunlagsmasi i¢in
onemli bir enzim olarak kabul edilmektedir. Panik atak hastalarinda T lenfosit

diizeylerinin kontrollere oranla arttig1 gosterilmistir (11). Bu calismada; oksidatif stres



ve inflamatuar siireclerin panik bozukluktaki roliinii arastirmak ve nokturnal ve
solunumsal alt tiplerini bu acidan karsilastirmak amaglanmistir. Bu amacla hem panik
bozukluk hastalar1 ile saglikli bireyler, hem de nokturnal ve solunumsal &zelliklere
sahip panik bozukluk hastalari antioksidan kapasiteyi 6lgen Glutatyon Peroksidaz,
Stiperoksit Dismutaz ve T lenfosit aktivasyonu ve hiicresel immiinitenin olusumunda

gorev alan Adenozin Deaminaz diizeyleri agisindan karsilastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tarihce

Klinik olarak panik bozukluk 19.yy ortalarindan itibaren tanimlanmaya
baslanmistir. i1k yillarda, carpinti ve gdgiis agris1 belirtileri yiiziinden kardiyolojik bir
hastalik oldugu diigiiniilmiis, modern tan1 yontemlerinin olmamasi nedeniyle ayirici tani

yapmakta zorlanilmistir (12—14).

1895 yilinda Sigmund Freud akut ve kronik, psisik ve somatik belirtilerle iliskili
olan "Anksiyete Nevrozu" kavramini ortaya atmistir. Freud'un akut anksiyete nevrozu
DSM IV’teki panik bozuklugunun bir benzeridir. Freud, panik atak ile agorafobi
arasindaki iligkiyi gosteren ilk bilim adamidir (15). "Agorafobi" tanimi kalabalik
insanlarin bulundugu ortamlarda bulunmaktan korkan hastalar i¢in kullanilmis bir
terimdir. Latincede "agora" alis veris yapilan pazar yeri, "phobus" ise korku anlamina

gelmektedir (16).

1980 yilinda yayimlanan DSM III’te anksiyete nevrozu tanimi kaldirilmig, onun

yerine panik bozukluk terimi kullanilmstir.

2.2.Panik Atak
Panik ataklar, carpint1 ve takipne gibi bedensel belirtilerin eslik ettigi, géreceli
olarak kisa siiren, diger anksiyete bozukluklarinda da goriilebilen, akut olarak

beklenmedik bigimde ortaya ¢ikan yogun anksiyete nobetleridir (17).

Panik atagin klinik goriinimii oldukg¢a heterojendir. Belirtiler otonom sinir
sistemi (Orn. ¢arpinti, terleme), solunum sistemi (6rn. nefes darligi, gogiiste sikisma
hissi), ve merkezi sinir sistemi (0rn. depersonalizasyon, bas donmesi) kaynakli olabilir.
Hastalar panik atak belirtilerini kalp krizi gecirdigi, felg olacagi, bayilacagi, kontroliini

yitirecegi ya da delirecegi, cogu kez de dlecegi seklinde yorumlar (18) .

Bu belirtiler aniden ortaya ¢ikar, giderek artan bir hiz ile baslangicindan sonraki
2—-10 dakika icinde doruga ulasir, ¢gogunlukla 10-30 dakika siirer. Nadiren saatlerce
devam edebilir. O esnada hastalarin yapmakta olduklar1 etkinlikleri siirdiirmesi

olanaksiz hale gelmistir. Bir an 6nce i¢inde bulunduklari ortamdan kag¢ip kurtulmak



istemektedirler. Hastalar caresizlik hissi ve kagma uzaklagma istegi gibi belirtilerin yan1
sira agiz kurulugu, idrara ¢ikma istegi, karinda gaz hissi, diislincelerin yavaslamasi,
basta ve ensede duyumlar gibi belirtiler yasadiklarini belirtmektedirler (18). Hastalar
yasadiklart bu durumu “¢ok korkutucu, dehsget verici ve yasamlarinin en kotii deneyimi”
olarak tanimlarlar. Cogu, “artik sonunun geldigi” duygusunu yasamistir. Atak sirasinda
cok sayida ve siddetli, bedensel ya da bilissel belirtiler ortaya ¢iktig1 i¢in hastalar Acil
servislere, Kardiyoloji, Dahiliye ya da Noroloji doktorlarina bagvururlar (19,20) .

Panik atak tanisi i¢in atak sirasinda, DSM-IV’e gore toplam 13 bedensel ya da
biligsel belirtiden en az dordiiniin korku duygusuna eslik etmesi gereklidir. Eger panik
atak sirasinda dortten az sayida belirti ortaya ¢ikiyorsa o zaman “sinirlt belirtili panik
atag1” tanimlamasi yapilir. Bu tiir ataklara genellikle hafif seyirli panik bozuklugunda
karsilagilmaktadir. Nadiren, irritabilite ve 6fke patlamalari seklinde kendini gosteren

atipik panik ataklariyla karsilagilmaktadir (17,19).

Panik ataklar1 gece uykuda da gelebilmektedir (nokturnal panik atak). Kisi
uykudan biiyiik bir korkuyla uyanir. Bazi hastalar uykuya dalmaktan korktuklari igin
uyumamaya ¢abalarlar (21).

Panik ataklar1 atagin baslangici ile durumsal tetikleyiciler arasindaki iliskiye
gore kabaca iki bicimde kendini gosterebilir:
1. Beklenmedik panik ataklari; panik atagimin baslangici durumsal bir tetikleyiciyle
iligkili degildir. Ataklar nedensiz ve kendiliginden oldugu icin hastalar atagin ne zaman
ve nerede gelecegini bilemezler.
2. Durumsal panik ataklari; Panik atak degismez bir bigimde durumsal bir tetikleyici ile
karsilagildiginda ya da karsilasilacagi diisliniildiiglinde ortaya ¢ikmaktadir. Bagka
deyisle bu ataklarin ne zaman ve nerede olacagi dnceden kestirilebilir. Durumsal ataklar

daha cok sosyal ve basit fobilerde goriiliir (17).

Panik bozukluk hastalarinin 6nemli bir kisminda hem durumsal, hem de spontan

ataklar birlikte bulunmaktadir (22).



DSM-IV’e gore Panik Atak tan dlgiitleri:

Asagidaki belirtilerden en az dordiiniin (ya da daha fazlasinin), ani olarak
basladig1 ve 10 dakika i¢inde en yiiksek diizeyine ulastigi, yogun bir korku ya da
rahatsizlik doneminin olmast:
1.Carpinti, kalp atimlarinin hissedilmesi, kalp atim hizinda artma olmasi,

. Terleme,

. Titreme ya da sarsilma,

. Nefes darlig1 ya da bogulma hissi,

. Soluk kesilmesi,

. Gogiis agris1 ya da gdgiiste sikunti hissi,
. Bulant1 ya da karin agrisi,

. Bag donmesi, dengesizlik, sersemlik hissi ya da bayilacakmig gibi olma,
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. Derealizasyon ya da depersonalizasyon,

10. Kontroliinii kaybedecegi ya da ¢ildiracagi korkusu,
11. Oliim korkusu,

12. Paresteziler (uyusma ya da karmncalanma hissi),

13. Usiime ya da ates basmalar1 gibi belirtilerdir.

Panik Atak icin ayr1 bir tani kriteri grubunun olmamasinin nedeni, panik
ataklarin panik bozukluk disinda diger mental bozukluklarda, 6zellikle 6zgiil fobi,
sosyal fobi ve posttravmatik stres bozuklugunda da goriilebilmesidir (23).

Panik atak geciren hastalarda, sosyal fobi (topluluk i¢inde yemek yeme, bir
gruba karsi konusma, yabancilarla konusma gibi) olabildigi gibi, panik ataklarin
tekrarlanabilecegi durumlara karsi da fobiler (asansor, toplu tasima araglari, koprii ve

otobanlarda araba kullanma, camiler v.b.) gelisebilir (13,22).

2.3.Panik Bozukluk Tam Olgiitleri

Panik Bozukluk (PB), etiyolojisi ¢ok iyi bilinmeyen, nedensiz ve aniden ortaya
c¢ikan siddetli, tekrarlayici panik ataklar ile karakterize bir durumdur (24) .

PB 100 yili agkin bir siiredir bilinmesine ragmen ancak 1980 yilinda DSM-III
(Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders) siniflandirma sisteminde ayri
bir bozukluk olarak yer almistir. DSM-II"de yer alan anksiyete nevrozu, DSM-III’te
panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu olmak iizere iki ayr1 kategoride ele
alimmistir. 1994 yilinda yayimlanan DSM-IV’te klinik tanm1 Olgiitleri belirlenmistir.
DSM-III-R’de PB tanisi i¢in, fobik bir uyaran olmaksizin dort hafta i¢inde en az dort
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atak olmali veya bir ataktan sonra en az bir ay siiren yeni bir atak olacak sekilde,
beklenti anksiyetesi bulunmalidir. DSM-IV’te ise belirli bir zaman diliminde belirli
sayida atak gecirme Olgiitii kaldirilmig, tek bir ndbet gecirilse bile olast bir atak
beklentisi Olciitii yeterli bulunmustur (17).

DSM-1V’e gore “Agorafobisiz PB” tani dlgiitleri:

A- Asagidakilerden hem (1) hem de (2) vardir:
1. Yineleyen beklenmedik panik ataklar
2. Ataklardan en az birini, 1 ay siireyle (ya da daha uzun bir siire) agsagidakilerden biri
(va da daha fazlasi ) izler:
a. Bagka ataklarin da olacagina iligkin stirekli bir kaygi
b. Atagin yol agabilecekleri ya da sonuclariyla (6rn. Kontroliinii kaybetme, kalp krizi
gecirme, ¢ildirma) ilgili olarak sikint1 duyma.
c. Ataklarla ilgili olarak belirgin bir davranis degisikligi gosterme.
B- Agorafobinin olmamasi
C- Panik ataklar1 bir maddenin (6rn. Kotliye kullanilabilen bir ilag, sagaltim i¢in
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6r. hipertiroidizm) dogrudan
fizyolojik etkilerine bagl degildir.
D- Panik ataklari, sosyal fobi, 6zgiil fobi, obsesif kompulsif bozukluk, posttravmatik
stres bozuklugu ya da ayrilma anksiyetesi bozuklugu gibi baska bir mentalbozuklukla

daha iyi agiklanamaz.

2.4.Agorafobi

Agorafobi, PB’nin bir komplikasyonu olarak ya da nadiren PB 6ykiisii olmadan
da ortaya cikabilen; panik ataginin ya da panik benzeri belirtilerin ¢ikmasi halinde
kisinin yalniz kalmaktan, kaginmanin zor olacagi ya da bir yeti yitimi durumunda
yardimin gelemeyecegi topluma agik yerlerde bulunmaktan belirgin bir korku duymasi
seklinde tanimlanmaktadir. Kisi bu durum ve yerlerden miimkiin oldugunca

kaginmaktadir. Bu durumlarla karsilastiginda yogun bir anksiyete ve ka¢cma istegi

duymaktadir (19,23,25).

Agorafobik kacinma ¢ok sayida yer ve durumu icerir. Bunlar i¢inde toplu tagima
araclart (ucaklar, yeralti metrosu, otobiisler, trenler vs), kalabalik ortamlar (tiyatro ve
sinemalar, siipermarketler, pazar yerleri, konser salonlari, stadyumlar, camiler vs),

kuyrukta beklemek, kapali yerler (tiinel, asansor vs), otomobile binmek ve siirmek
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(6zellikle trafik sikisikken), sokakta yiiriimek, evden uzaklara gitmek, evde tek basina

kalmak, ytiksek yerler ve kopriilerden gecmek sayilabilir (17,21).

Agorafobili panik bozuklugu hastalarinda birden ¢ok (ortalama 4-5 duruma
yonelik) fobik kaginma saptanmaktadir. Agorafobi, kadin panik bozuklugu hastalarinda
cok daha siktir. Erkek hastalar isleri ile ilgili baz1 kaginma ya da kisitlanmalar
sergilemekle birlikte nadiren eve bagl diizeyde agorafobi yasarlar (19,21,23).

Agorafobi ise gitmede, ev islerini yapmada, sosyal iliskileri siirdiirmede
zorluklar yaratarak toplumsal ve mesleksel islevsellikte bozulmaya yol agar. Agir
agorafobilerde, hastalar, eve ve aile bireylerine giderek bagimli hale gelir. Boylece,
agorafobili hastalar evden ayrilmalari, sosyal yasami siirdiirebilmeleri i¢in mutlaka
baska birilerine ihtiyag duyduklarindan, aile sistemi olumsuz yonde etkilenebilir
(14,19).

Agorafobi icin DSM-IV tani 6lgiitleri:

A- Beklenmedik bir bi¢imde ortaya ¢ikabilecek ya da durumsal olarak yatkinlik
gosterilen bir panik atagin ya da panik benzeri belirtilerin ¢ikmasi durumunda yardim
saglanamayabilecegi ya da kacinmanin zor olabilecegi (ya da sikinti dogurabilecegi)
yerlerde ya da durumlarda bulunmaktan anksiyete duyma. Agorafobik korkular arasinda
0zel birtakim durumlar vardir ki, bunlar arasinda tek basina evin disinda olma, kalabalik
bir ortamda olma ya da sirada bekleme, koprii iizerinde olma ve otobiis, tren ya da

otomobille geziye ¢ikma sayilabilir.

Bu durumlardan kaginilir ya da panik atag1 ya da panik benzeri belirtiler olacak
anksiyetesiyle ya da yogun bir sikintiyla bu durumlara katlanilir ya da eslik eden birinin

varligina gereksinim duyulur.

B- Bu anksiyete ya da fobik kag¢inma, sosyal fobi (6rn. utanacak olma
korkusuyla giden toplumsal durumlarla sinirli kaginma), 6zgiil fobi (6rn. asansor gibi
tek durumlarla siirli kaginma), OKB (6rn. bulagma ile ilgili obsesyonu olan birinin kir
ve pislikten kaginmasi), PTSB (6rn. agir bir stres etkenine eslik eden uyaranlardan
kaginma) ya da ayrilma anksiyetesi bozuklugu (6rn. evden ya da akrabalardan

ayrilmaktan kaginma) gibi baska bir mental bozuklukla daha iyi a¢iklanamaz.
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2.5.Beklenti anksiyetesi

Panik atak gegiren bireyler o korkutucu ani tekrar yasamak istemezler. Ilk
ataktan sonra ya da ataklarin siklagsmasiyla birlikte bir bagka atak olacagina dair korku
gelismekte ve hastalarda yaygin anksiyete bozuklugundakine benzer, dikkat, kaygili
beklenti ve hiperaktivitenin eslik ettigi bir anksiyete durumu yasamaktadirlar. Bu yeni
bir panik atagi ge¢irme beklentisi ve korkusuna“beklenti anksiyetesi” denir (19).
Beklenti anksiyetesinin 3 6gesi vardir:
1. Bir panik atak gecirmeyle iligkili olan huzursuz edici ve endiseli, yogun diisiince
ugraslar.
2. Yine bir panik atagi olacak, bu da tehlike yaratacak beklentisi,
3. Siire giden bir korku egilimi ya da korkuyla olusan bedensel duyumlardan korkmak

(23).

Beklenti anksiyetesi igindeki hastalar ne zaman panik atak yasayacaklarini
kestirmek amaciyla gevresel ve bedensel ipuglarini degerlendirmeye ¢alismaktadirlar.
Belirgin bir uyarilmishik hali vardir. Hastalar ciddi bedensel hastaligi olabilecegi
endisesiyle bedenlerine odaklasir ve hipokondriak tutum ya da davranislar gostermeye
baslarlar. Hekime bagvurular artar ve hastalar siirekli tansiyon Ol¢ilip nabiz sayar hale
gelir. Panik atag:1 sirasinda yasadigi kalp carpintisini kalp krizi gecirebileceginin kaniti
olarak goren hasta, nabiz artigina yol agabilecek etkinliklerden (spor yapma, cinsel
iligkide bulunma, kafeinli i¢ecekler alma vs) kaginmaya calisir. Yalnizca bu anksiyeteli
bekleyis bile kisinin giindelik yasamini sekteye ugratacak boyuta varabilir, giindelik
yasam ve sosyal iligkiler giderek kisitlanir, cogul fobiler gelismeye baslar (20,22).

2.6.Epidemiyoloji

Toplumda her on kisiden biri yasaminin bir déneminde en az bir panik atak
yasamaktadir. Ancak yineleyici panik ataklarin toplumdaki sikligr %7 (%3,6-%9,9)
civarindadir (21). PB siklig1 ise daha diistiktiir. 1980’lerden beri yapilmis calismalardan
en onemli ikisi “epidemiyolojik alan ¢alismas1 (Epidemiologic Catchmemt Area)’” (26)
ve ulusal estan1 caligmasi (National Comorbidity Survey)’dir (27). Bu caligmalarda
panik ataklarmin yasam boyu yayginhigr (prevalence) %7 ile %9 arasinda
degismektedir. Agorafobili ve agorafobisiz panik bozuklugunun yagam boyu yayginlig
ise %1,5 ile % 3,8 arasinda degismektedir.
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Panik bozuklugu birinci basamak saglik hizmetlerinin verildigi kurumlara
basvuran hastalar arasinda da sik goriilmektedir. Diinya Saglk Orgiitii tarafindan
yapilan ve ICD 10’a gore tant konulan uluslararasi bir ¢aligmada, Tiirkiye’de birinci
basamak saglik hizmetlerinde panik atagi yayginligi %3,4 ve PB yaygimlhigi ise % 0,2
bulunmustur (28). Birinci basamak saglik hizmetlerinde gozlenen panik bozuklugu
oranlar1 genel toplumdakine yakin olmakla beraber bu oranlar c¢esitli uzmanlik
alanlarina bagvuran hastalar i¢in oldukca yiiksektir. Denge bozukluklari i¢in néroloji ya
da KBB uzmanlarina bagvuran hastalarda panik bozuklugu orani %15, kardiyoloji
polikliniklerinde bu oran %16, hiperventilasyon belirtileri olan genel hastane

hastalarinda %35’tir (29).

PB baslangi¢ yasi1 degisken olmakla birlikte genellikle ge¢ ergenlik ve erken
erigkinlik doneminde (25-35) baslar. Yaslandik¢a panik bozuklugu siklig1 azalmakta ve
65 yas lizerinde nadiren goriilmektedir (30,31).

PB genel niifusta erkeklere oranla kadinlarda 2,5 kat daha fazla goriilmektedir.
Baslangi¢ yasinin, 6zellikle kadinlarda erken baslangichi (15-34) ve ge¢ baslangich
(45-54) olarak bimodal yas dagilimi gosterdigi saptanmistir. Evli olanlarda goriilme
siklig1 diismektedir. Evli olmayanlarda (dul, bekar, ayr1 yasayanlar) PB riski evlilere
gore iki kat fazladir. PB sehirde yasayanlarda, kirsal kesimde yasayanlara gore 1,5-2
kat daha fazla goriilmektedir. Siralanan bu epidemiyolojik veriler degisik kiiltlirlerde

cok az farklilik gostermektedir (32,33).

2.7.Etyoloji

PB’de sayisiz beyin islevinin bozulduguna dair ¢esitli varsayimlar
bulunmaktaysa da, panik ataklari, beklenti anksiyetesi ve agorafobi gelisiminin altinda
yatan norobiyolojik ve/veya psikolojik diizeneklerin neler oldugu birbirleriyle nasil
etkilestikleri ve hastalik gelisimine ve gidisine nasil etki ettikleri halen belirsizdir (18).
Bu boliimde hastaliga yatkinlik yaratan, baglatan ve siirdiiren biyolojik ve psikososyal

etkenler ele alinacaktir.
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2.7.1.Biyolojik Etkenler

2.7.1.1.Genetik Etkenler
Aile calismalart

Aile caligmalar1 panik bozuklugun belli ailelerde yogunlastigin1 géstermekte, bu
da genetik etyolojiyi diisiindiirmektedir (34). Panik hastalariin birinci derece
akrabalarinin hastalanma riski (%7,9-17,3) saglikli yakinlarinin riskinden (0,7-4,2) 3-17
kat daha ytiksektir (35). Yapilan bir ¢caligmada beklenmedik panik ataklar1 dykiisii olan
kisilerin daha yiiksek oranda ailesel panik bozukluguna sahip olduklarini ve bu kisilerin
belirtisiz birinci dereceden akrabalarinda normal kontrollere gére daha yiiksek oranda
CO; duyarliligi oldugu gosterilmistir (36). Bu calismaya gore CO, asirt duyarliligi,
panik bozuklugunun ¢ok sayida fenotipi arasinda 6zel bir genetik islev bozuklugunun

sonucu olabilir.

Tkiz calismalart

Monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore her iki ikizin de PB olma oraninin daha
ylksek oldugunu bildiren ¢alismalara karsin bu bulguyu desteklemeyen calismalar da
vardir. Yapilan bir meta analize gore genetik etkenlerin PB etyolojisinde rol oynadigini
desteklemekte ve sonuglara gore genlerin her iki cinsiyeti de etkileyerek varyansin %

30—40’1n1 agikladigi anlasilmaktadir (37).

Monozigot ikizlerin es hastalanma oranlar1 (%24-73), dizigot ikizlerin es
hastalanma oranlar1 (%0-17) genellikle 2-3 katidir (35). Ikiz ¢alismalarindan elde
edilen bir bagka bulgu panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu ve agorafobi
arasinda paylasilmis bir genetik diyatez oldugudur (18). Aile ve ikiz ¢alismalarindan

¢ikan sonug katilanin panik bozuklugu degil panige duyarlilik oldugu goriistidiir (38).

Molekiiler genetik ¢alismalar

Panik bozukluguna yatkinligin kalitildigi anlasilsa da, kalitimin dogasi ve
sorumlu genler heniiz belirlenememistir. Tam genom taramasiyla yapilan baglanti
(linkage) calismalarinin sonuglart tek bir major lokusun sorumlu olmadigini
diisiindiirmekteyse de bu bulgu heniiz kesin yargiya vardirmaktan uzaktir. Cesitli
caligmalarda kromozom 7 kromozom 9q31, kromozom 9 ve 22, CREM (cAMP

responsive element modulator) ile iliskili olan gen bolgeleri sorumlu tutulmustur.

14



Kromozom 10pl11 ve kromozom 4 iizerindeki Noropeptit Y ile iligkili oldugu
diisiiniilen ¢esitli lokuslarin panik bozuklugu ile kromozom 3’iin ise daha ¢ok

agorafobiyle iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (39,40).

Panik bozukluguna yatkinlik olusturma olasilig1 olan birgok amin ya da peptid
ve bunlarin reseptorleri ve enzimler arastirilmistir. Serotonin, Dopamin ve
kolesistokinin sistemlerindeki gen polimorfizimlerinin panik bozuklugun ¢esitli
fenotipleriyle iligkili olduguna dair ¢ok sayida yaym bulunmaktadir. Mesela MAO-A
geni promotor bolgesindeki polimorfizmin Serotonin 2A reseptor polimorfizmi periferik
benzodiazepin reseptorii geni vb. ile panik bozukluguna yatkinlik iliskilendirilmistir
(40,41). Sonuclar kesin olmamakla beraber dopaminerjik ve serotonerjik sistemdeki
bazi gen varyantlarmin panik bozuklugun kalittminda rolii olabilecegine isaret

etmektedir(42).

2.7.1.2.Noroanatomi

Gorman ve arkadaslarinin 6ne siirdiigli ndroanatomik hipoteze gore; panik atak
beyin sapinda serotonerjik ve noradrenerjik ileti sistemlerinden ve solunumsal kontrolii
saglayan merkezlerden kaynaklanmaktadir (43). Beklenti anksiyetesi limbik bdlge
yapilarmin, fobik kaginma da prefrontal kortikal yapinin bir islevidir. Bu hipoteze gore,
antidepresan ilaglar etkisini hastalarda beyin sapi aktivitesini normale dondiirerek
olustururken, benzodiazepinler ve gevseme egitimiyle limbik dongiilerden koken alan
beklenti anksiyetesi denetlenebilmektedir. Duyarsizlastirma ya da biligsel davranisci

terapi ise kortex kokenli katastrofik diisiincelere ve agorafobiye etkilidir (43,44).

Klinik oncesi arastirmalarda, panik bozuklugunun, kosullu korku yollarinin
merkezinde yer alan amigdaladan kaynaklandigina dair bulgular elde edilmistir (45).
Panik bozuklugunda yukariya (kortikal) ve asagiya (beyin sap1) duysal bilginin iletimi,
ayarlanmasi ve bunlara yanitlarin esgiidiimiindeki bir eksiklik amigdala etkinliginin
artmasina ve bundan kaynaklanan davranissal otonomik ve noéroendokrin uyarima neden

olmaktadir (44,45).

Amigdalanin 6neminin anlagilmasina kosut olarak deneysel arastirmalar, dorsal
raphe serotonin sistemlerinin islevlerine dair yeni bilgiler ortaya c¢ikarmistir. Bu

caligmalarda dorsal raphe ¢ekirdeklerinin iki yonlii bir diizenleme islevine sahip
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olduklar1 anlagilmistir (46).Panik bozuklugunda kompansatuvar nitelikteki dorsal raphe
asirt etkinligi, panik ataklarin olusumundan sorumlu olan lokus seruleus ve
peraquaduktan gri gblge tlizerine inhibitor etkiyle panik ataklarini bloke eder. Fakat ayni
zamanda, beklenti anksiyetesinden sorumlu olan amigdala ve hipokampus ile fobik
kacinma ve felaket diisiinceleri ile alakali olan prefrontal korteksi uyardigindan,
hastalarda beklenti anksiyetesi ve fobik kaginmaya zemin hazirlar (47,48). Serotonerjik
ilaglar lokus seruleusa ve periaquaduktal gri cevhere etki ederek faydali olurlarken,
biligsel terapiler fobik kaginmalarin 6grenilmesinde rol oynayan hipokampusa ve

prefrontal kortekse etki ederek hastalar diizeltmektedir (44).

2.7.1.3.Norofizyoloji

Uyarilmig Potansiyeller

Beyin sap1 islevleri hakkinda dolayli bilgiler verebilen beyin sapi uyarilmis
potansiyellerinde dalga 3 ve 5 amplitiidleri genislemis olmakla beraber, normalden ayirt
edici bir latans saptanmamustir (48). Isitsel uyarilmis potansiyeller ile cok sayida
arastirma yapilmistir. Bir ¢calismada frontal bir P3a komponentinin saptanmasi diisiik
uyaran yogunluklarinda bile hastalarin uyaran alanindaki fiziksel degisiklikleri isleme
kapasitesinde bir anormallik oldugu disilincesini olusturmustur (49). Yazarlar
saptadiklar1 bu patolojinin prefrontal limbik yapilarla ilgili oldugu ve kalabaliklar,
siipermarketler gibi uyaranin bol oldugu ortamlarda panik hastalarinda bilgi isleme

yetmezligi olusturacagi kanaatindedirler.

Bir dizi elektrofizyolojik c¢alisma PB hastalarinda duysal motor kapilanmanin
azaldigm gostermektedir. Bagka ruhsal bozukluklarda da saptanan ve prepuls
inhibisyonuyla 0lciilen bu islev bozuklugu sonucunda hastalar zorlayici (intrusive) ya
da durumla uygunsuz uyaranlarin inhibe edilmesinde (kapilanmasinda) giicliik

cekmektedirler (50).

EEG
Panik ataklar aras1 donemde hastalarin sagliklilara gore EEG’de daha fazla

yavag dalga etkinligi sergiledikleri ve bunun da hiperventilasyonla iligkili olabilecegi

bildirilmistir (51).
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Wideman ve arkadaglar1 (1999) noétral, anksiyete ile ilgili, panikle ilgili resimler
gostererek yaptiklar1 EEG kayitlarinda panik hastalarinda hem dinlenme hem de
anksiyete ile ilgili resimlerde uyarma sirasinda frontal hemisfer asimetrileri
saptamiglardir. Sag frontal alfa giicliniin sol hemisferle karsilastirildiginda panik

hastalarinda anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (52).

2.7.1.4.Uyku fizyolojisi

Panik hastalarinin yaklasik 2/3’tinde uyku yakinmalar1 ve giicliikleri olup bu
bulgular nokturnal ataklarin ya da depresyon estanisinin varliginda daha fazla
saptanmaktadir. PB hastalarinda kontrol grubuna gore, uykuya dalma, uykuyu siirdiirme
giicliigii ve azalmis uyku kalitesi oldugu bildirmistir. PB hastalarinda 24 saatlik
periyodu inceleyen ¢ok az sayidaki ¢aligmalarda yine uykuya dalma, uykuyu siirdiirme
giicliiklerinin yani1 sira; erken uyanma, yataktan kalkmakta zorlanma, tam dinlenememe

ve giindiiz uyuklama sikayetleri belirtilmistir (53).

PB hastalarinda yapilan bazi polisomnografi caligmalarinda bu hastalarda
azalmis toplam uyku stiresi ve azalmis uyku etkinligi oldugu bulunmustur (54). Objektif
ve subjektif uyku parametrelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada PB hastalarinda
kontrol grubuna gore belirgin oranda azalmis uyku kalitesi, toplam uyku siiresi, artmis
orta ve ge¢ uykusuzluk ve REM siirelerinde kisalma oldugu bildirilmistir. Ayrica

subjektif uyku kalitesi kontrol grubundan daha kétii bulunmustur (55).

PB ve uyku arasindaki potansiyel iliski nokturnal panik ataklarin varligidir.
Yapilan ¢aligmalalarda nokturnal panik ataklar yasayan hastalarin uyku 6ncesi beklenti
anksiyetesi yasadiklari, yataga gitmek ve uyumak istemedikleri, uykuya dalmaktan
korktuklari, bu nedenlerle uykuya dalma giiclii§ii yasadiklari, uyku kalitelerinin

bozuldugu ve sonugta uykusuz kaldiklar1 bildirilmistir (56-58).

PB hastalarinda uyku sikayetlerinin 6nemli nedenlerinden bir digeri major
depresyon varligidir. Depresyon ve uyku bozuklular1 arasindaki giigli iliski
depresyonun panik bozukluktaki uyku sikayetlerine aracilik edebilecegini

distindiirmektedir (59,60) .
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PB hastalarindaki uyku sikayetlerinin altinda yatan mekanizmanin uyarilma
bozuklugunun (arousal dysregulation) da olabilecegi One siiriilmiistiir. Panik atak
esnasindaki asirt uyartlmishgm giin icinde devam etmesi (beklenti anksiyetesi)
nedeniyle uyku kalitesinin azaldig1 ve giindiiz uykuluga yol actigi belirtilmistir (54).
Bunlarin yani sira PB hastalarinda bedensel duyumlara olan artmis segici dikkat ve

panik ataklar sonrasi olan asir1 yorgunluk da uyku sikayetlerini arttirir (61).

2.7.1.5.Solunum fizyolojisi

Solunum ve solunumu denetleyen karmasik diizenekler ile panik bozuklugu
iliskisi alaninda yapilan c¢alismalar solunumsal etkenlerin panik bozuklugun
patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diislindiirmektedir. PB ile solunum sistemi
hastaliklar1 arasindaki iligkiyi agiklamak i¢in bazi fizyolojik mekanizmalar One
stiriilmiistiir. PB olan hastalarda akciger havayollarinda subklinik tikanma bulunmus ve
bu havayollarindaki diiz kas tonusundaki artig ile iliskilendirilmistir (61). Diiz kas
tonusunu ayarlayan otonomik sinir sistemindeki islev bozuklugu hem solunum sistemi
hastaliklarindan hem de panik bozukluktan sorumlu tutulmustur. Arastirmacilar ayrica
obstriiktif akciger hastaliklarindaki gelip gecici hiperkapninin locus seruleus aktivitesini
arttirma yolu ile panik ve hiperventilasyona yol agabilecegini ileri siirmiiglerdir (62). Bu
varsayim kismen CO2 inhalasyonu ile bir panik ataginin ortaya c¢ikartilabilmesi ile
kismen desteklenmis goriinmektedir. Ayrica PB hastalarinda bildirilmis olan artmis
immunglobulin diizeyleri solunum sistemi belirtileri ile uyumlu gibi goriinmektedir
(63).

PB hastalarinin solunum hizi, tidal voliim ve kan gazlar1 gibi parametrelerde
farkliliklar, solunumlarinda diizensizlikler ve degiskenlikler oldugu bildirilmistir
(63,65). PB olan hastalarda i¢ ¢ekmeleri ve tidal voliimlerinde daha fazla degiskenlik
bildirilmekle beraber bu durum diger anksiyete bozukluklarinda da bildirilmistir (66).
Tasmabilir bir solunum izleme cihazi ile yapilan bir calismada PB olan hastalarda
kontrollere gore daha biiylik tidal voliim diizensizlikleri saptanmistir (67). Panik
bozuklugu olan hastalarda i¢ g¢ekme sikliginda kontrollere gore Onemli artiglar
bulunmustur. Otuz dakika dinlenme sonrasi PB olan hastalarda kontrollere gore
ortalama pCO2 diizeyinin diisiik, tidal voliim ve i¢ ¢ekmelerin ise yliksek oldugu

bulunmustur (68).
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PB olan bireylerde gozlenen 6nemli bir diger bulgu istemli hiperventilasyondan
sonta  solunum fizyolojisindeki normallesmenin  ge¢  olmasidir.  Genelde
hiperventilasyon kesildikten sonra solunum kendiliginden birka¢ dakika igerisinde
pCO2'yi normalize eder. PB olan bireylerde bu pCO2 diizeltme isleminde bir bozulma
gozlenmektedir (69).

Bu aragtirmalarda gozlenen solunum diizensizliklerinin mekanizmasi
bilinmemektedir. En diizenli solunumun uykuda non-REM déneminde ya da anestezi
sirasinda  suprabulber etkinin minimum oldugu durumda olustugu bilindiginden
suprabulber efferentlerin solunum voliimiinii ve zamanlamasini diizenleyen merkezlerle
etkilesmesi onemli olabilir. Diger bir olasilik bu degiskenlikler daha yaygin bir bulber
diizensizliginden de kaynaklanabilir. Bu durumda panik atag: sirasinda ortaya ¢ikan ve
beyin sap1 tarafindan kontrol edilen kardiyovaskiiler ve solunum sistemi belirtileri
ortaya ¢ikmaktadir (67). Bu merkezlere gelen emosyonel (korku) ve bilissel girdiler

(dikkat, endise) var olan ritmi degistiriyor olabilir.

Bu solunumsal diizensizliklerin panik ataklarin olmadig1 anlarda ve uykuda da
sirdiigii gosterilmistir. Tedaviden sonra bile siiregiden bu diizensizliklerin panik
bozuklugu patofizyolojisiyle iliskili bir fizyolojik bir belirte¢ (trait marker) oldugu
distiniilmektedir (65).

Hiperventilasyon

Baz1 arastirmacilar klinik hiperventilasyonun panik olusumunda 6nemli rol
oynadigmi diisiinmektedirler. Hiperventilasyon temel olarak bir donemde bedenin
ihtiyacindan daha fazla olan sik ve derin nefes alma olarak tanimlanir. Ancak bu klasik
tanim disinda hiperventilasyon ayn1 zamanda solunum sikintisi, ¢arpinti, bas donmesi,
titreme, uyusukluk, go6giis agris1 ve sinirlilik gibi belirtilerle de iliskilidir (70).
Dolayisiyla hiperventilasyon belirti listesi ile PB belirtileri biiylik oranda benzerlik

gostermektedir (71).

Ley (1985) tarafindan hiperventilasyonun panik ataklara yol agtigi fikri one
striilmiistiir (72). Bunu destekleyen en 6nemli bulgu akut hiperventilasyonun panik
atagl ortaya cikarabilmesidir. Ancak arastirmalarda panik ataklarin dnemli bir kismina

hiperventilasyonun eslik etmediginin, panik atak sirasinda PCO;’nin diismemesi ve en
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onemlisi hiperkapninin (CO, solunmasi) panik ataklara yol a¢cmasindan dolay1
hiperventilasyonun PCO, artisina bagli ortaya ¢ikan, hastalari korumaya yarayan

fizyolojik bir yanit oldugu diisiiniilmektedir (73).

Karbondioksit Asirt Duyarlilig

Yiiksek konsantrasyonda (%5-35) CO,’ye maruz kalmanin (hiperkapnik durum)
saglikli kontroller ya da baska ruhsal bozukluklar1 olan hastalara gére PB hastalarinda
siddetli bedensel belirtiler, anksiyete, panik ataklar1 ve bir ‘‘solunumsal yamit”’
olusturdugu pek ¢ok defa bildirilmistir (74,75). CO, duyarhiliginin yas ve panik
bozuklugu siddeti ile iliskili olmamas1 %35 CO, duyarliliginin panik bozuklugu i¢in
‘0zgll’ oldugu ve “ailesel- genetik” yatkinlikla iligkili durumsal bir belirteg

olabilecegini diisiindiirmektedir (76).

Solunum fizyolojisi ve CO, uyarimi ¢alismalarinda elde edilen bilgiler temelinde
“‘bogulma yanlis alarm1’’ varsayimi olusturulmustur. Klein (1993), panik atagi sirasinda
ortaya ¢ikan hiperventilasyonun neden degil sonu¢ oldugunu (kompensatuvar
hiperventilasyon), panik atagi belirtilerinden kan-beyin bariyerini gegcen CO;’nin
sorumlu oldugunu, ¢linkii beyin sap1 kempreseptorlerinin CO;’ye asir1 duyarli olmalari
nedeniyle panik hastalarinin aslinda bir ‘‘yanlis bogulma alarmi’’ yasadiklarini iddia

etmistir (77).

Beyin sap1 solunumsal kemoreseptorlerini inceleyen ¢alismalar sorulara olumlu
ya da olumsuz bir yanit vermemistir. Bazi ¢aligmalar temel sorunun beyin sapini kontrol
eden daha iist beyin merkezlerinde aranmasi gerektigini diisiindiirmiistiir (78). Solunum
ve panik bozuklugu arasindaki karmasik iliskinin ancak beyin homeostatik sistemlerinin

diizenlenmesindeki bir islev bozuklugu ile agilanabilecegi one siiriilmektedir (79).

2.7.1.6.Norokimya

Artmis Sempatik Etkinlik

Anksiyete bizi hareket i¢in hazirlayan bir uyar1 sistemidir. Anksiy6z olmayan
bireylerde akut stres esnasinda 6znel ve nesnel viicut reaksiyonlari goézlenmistir.
Dolayisiyla anksiyete hastalarinda dinlenme aninda bile asirt uyarilmislik ve strese
artmig fizyolojik yanit beklenen bir durumdur. Bu yanitlar tiim vakalarda aym

olmayabilir (80). Anksiyete hastalarinda goriilen en tutarli bulgu artmis kas tonusu ve
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azalmis fizyolojik esnekliktir, yani strese verilen fizyolojik yanitlara azalmig
degiskenliktir (81,82). Otonomik degisiklikler daha az tutarlidir. Anksiyete bozuklugu
olan baz1 hastalarin, Ozellikle panik bozuklugu olanlarin artmis sempatik tonus
gosterdikleri, tekrarlamis uyaranlara yavas sekilde uyum sergiledikleri ve orta derecede

uyaranlara asir1 sekilde cevap verdikleri ileri stirtilmiistiir (82).

Laboratuar kosullarinda anksiyetesi olmayan kontrol grubuyla yapilan
calismalarda PB hastalarinda nonspesifik stresorlere verilen psikofizyolojik yanitlarin
artmis oldugu, dinlenme aninda ve laktat, yohimbin, CO, verilmesiyle olusturulan panik
atak siiresince normal kalp hizi, kan basinci, deri iletkenligi, solunumsal degerler gibi
fizyolojik fonksiyonlarda anlamli artis oldugu, bu farkliliklara dinlenme durumunda
yiikselmis fizyolojik yanitlarin ve beklenti anksiyetesinin katkida bulunabilecegi

bildirilmistir (80). Bu farkliliklar1 bulmayan ¢aligsmalar da vardir (83).

Panik atagi belirtileri panik hastalarinda otonomik islev bozuklugu olabilecegini
fikrini dogurmustur. Panik bozuklugu hastalar1 giin i¢inde monitorize edilmis ve bu
hastalarda otonomik esnekligin kayboldugu, bunun anksiyete sirasindaki bilgi isleme

islev bozukluguna bagli santral bir sliregten kaynaklandig1 diigtintilmiistiir (84).

Norepinefrin

Locus seruleustan salgilanan norepinefrin hem dogrudan hem de adrenal
bezlerin uyarimi araciligi ile otonom sinir sistemini etkinlestirerek solunumsal,
kardiyolojik ve davramigsal anksiyete belirtilerinin olusumuna yol a¢maktadir. PB
hastalarinda bir presinaptik alfa—2 otoreseptor blokeri olan yohimbin verildiginde
(sinapsta norepinefrin artar) artmis bir otonomik yanitin goriilmesi santral sempatik
islev bozuklugu olarak yorumlanmistir. Klonidin zorlamasina koérelmis biiyiime
hormonu yanit1 bulgusu da presinaptik otoreseptdr asir1 duyarlilig: ile agiklanmaktadir.
Tiim bu bulgular panik hastalarinda santral noradrenerjik alfa—2 reseptdr duyarliliginin
degismis (artmis presinaptik reseptdr duyarliligt ya da azalmig postsinaptik reseptor

duyarlilig1) oldugu lehinedir (18).

Serotonin
Serotonin (5-HT) panik bozuklugun patofizyolojisinde ve farmakoterapisinde

merkezi Onemi olan bir nérotransmitterdir. Dorsal ve medial rapheden ¢ikan
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serotonerjik sistem beyinin birgok bolgesine uzanmaktadir. Panik bozuklukta serotonin

asir1 etkinligi ile serotonin etkinliginde azalma gibi iki zit goriis bulunmaktadir (46).

[lag arastirmalar ile sinapsta serotonin diizeyini arttirmanin terapotik degerinin
oldugu kesin bi¢cimde kanitlanmistir. Tedavinin baslangicinda hastalardaki panik
belirtilerinin siddetlenmesi postsinaptik serotonin reseptorlerinin asir1 duyarliligi ile
aciklanmakta ve serotonin eksikligi lehine bir bulgu olarak degerlendirilmektedir. Panik
bozuklugu hastalarinda serotonin sistemini etkinlestirici fenfluramin ve m-
klorofenilpiperazin (m-cpp) zorlanmalarinin anksiyete yaratmasi, serotonin onciilii olan
S-hidroksitriptofanin anksiyete belirtilerini yatistirmasi serotonin Onemini ortaya

koymustur (85).

Sonug¢ olarak panik bozuklugu hastalarinin serotonin sisteminde diizensizligi

Ozellikle de serotonin azalmasinin oldugu bir¢ok veriyle dogrulanmastir.

Gamma-Aminobutirik Asit (GABA)

GABA reseptorleri korku sebekesinde tanimlanan yapilarda yaygin olarak
bulunurlar (47). Panik hastalarinin tedavisinde ilk kullanilan ilag grubu olan
benzodiyazepinler, GABA-benzodiyazepin reseptor kompleksi tizerinden etkilidir.
GABA agonistleri anksiyolitik etki gosterirken ters agonistleri anksiyojenik etkilidir.
Panik hastalarinda bir GABA antagonisti olan flumazenil infuzyonu zorlamasi belirgin

anksiyete ve panik olusturmaktadir (86).

SPECT ve PET calismalari, beyin GABA, benzodiyazepin baglanmasinda,
ozellikle orbitofrontal kortexte belirgin olan global bir azalma oldugunu gdstermektedir
(87). Panik bozuklugu olan hastalardaki bu duyarlilik azalmasi ya da reseptor baglanma
azalmasi gibi GABA reseptor anormalliklerinin bir neden mi yoksa sonu¢ mu olduklari
ve ayrica panik bozukluguna o6zgiil olup olmadiklar1 sorularimin yanitlar1 heniiz

netlesmemigtir (18).

Kolesistokinin (CCK)

Bir bagirsak hormonu ya da peptit yapidaki norotransmitteri olan CCK
anksiyojenik nitelikleri olan bir maddedir. Anksiyete ile ilskili beyin bdlgelerinde
oldukca yaygindir. Santral CCK-B reseptor secici agonistleri olan CCK-tetrapeptit
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(CCK—4) ve bunun sentetik analogu pentagastrin laboratuvarda nefes darlig1 dahil panik
atag1 belirtilerini tetikleyici ajan olarak kullanilmaktadir (88). Imipramin, SSRI ve
lorazepam verilmesi bu ajanlarla panik atak olusma oranlar1 azalmaktadir (89).

SSRI’larin beyin CCK reseptorlerinin duyarliligini azalttiklar1 sanilmaktadir (90).

CCK’nin panikojenik etkileri yalnizca reseptorleri iizerinde degil ayn1 zamanda
ACTH, kortizol, norepinefrin, GABA ve 6zellikle serotonin sistemlerini etkilemesiyle
ortaya ¢ikmaktadir. Bundan o6tiirii kimi yazarlarca CCK’nin anksiyete olugumunda
temel bir rol oynamaktan daha c¢ok, bir “‘ikincil mesajc1’’ oldugu ileri siiriilmektedir
(89).

Kortikotropin-Salimim Faktorii ve Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Sistem

Norotransmitter islevi goren bir ndropeptit olan kortikotropin—salinim faktorii
(CRF) korku yanitlarinin olusumunda (anksiyojenik etki), noroaktif steroidlerin
yapiminda ve salinnminda rol oynar (91). CRF korku sebekesinde yer alan anatomik
yapilarda yaygin olarak bulunur. Bazi yazarlara gore CRF, lokus seruleus basta olmak
tizere noradrenerjik sistem ile karsilikli ve karmasik bir iligski i¢indedir. Bu yonleriyle
CRF’nin panik bozuklugunda rolii olabilecegi sanilmaktadir. Bu roliin etkisi tam olarak

bilinmemekle beraber hipofizer ACTH salinimiyla iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (92).

CRF ile ACTH iizerinden dogrudan iliskili olan HPA sistemi panik
bozuklugunda ¢ok calisilmistir. Panik bozuklugundaki HPA bulgularinin stres etkisiyle
olusan HPA degisikliklerine benzemektedir (18).

2.7.1.7 Beyin Goriintiileme Calismalari

Serebral kan akimi ve glukoz metabolizma ¢alismalarinda 6zellikle hipokampal,
parahipokampal yapilar ve sag frontal kortexte artmis kan akimi ve metabolizma artisi
oldugu tespit edilmistir (93). Benzer sonuglarin asemptomatik ve imipramin
kullanmakta olan PB hastalarinda da gozlenmesi, bu bulgunun panik bozuklugu i¢in

durumsal bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir (94).

Magnetik Rezonans (MRI) ile yapilan goriintileme c¢alismalarinda PB
hastalarinda kontrol grubuna oranla, medial temporal lob anormalliklerinin daha fazla
oldugu bulunmustur. Sik panik atak gegiren ve uzun siiredir hastali§i devam edenlerde

MRI bulgularinin daha fazla gozlendigi bildirilmistir (95).
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PET ve SPECT calismalarinda celiskili sonuglar bulunmustur. Bazi PET
calismalarinda laktat infiizyonu ile panik atak olusturulan PB hastalarinda
temporofrontal ve parahipokampal bolgelerin kontrol grubuna ve atak olusmayanlara
gore kan akiminda anlamli olarak artis bulunmustur (96,97). Bazi caligmalarda da
inferior parietal lobda kan akiminda artis belirlenmistir (98). Istirahat halindeyken PB

hastalarinda hipokampus ve inferior frontal kortekste anlamli bulgular saptanmistir (99).

2.7.2.Psikolojik Kuramlar

2.7.2.1.Bilissel Davramis¢i Kuram

Panik bozuklugun bilissel modeline gore temel sorun zararsiz bedensel belirti ya
da duyumlarin ciddi bir bedensel hastaligin isaretleri olarak yorumlanmasina bagl
ortaya ¢ikan yogun korkudur. Bu korku bedensel belirtileri arttirarak ve bedensel bir
zarar gorme inancini pekistirerek hastanin i¢inden ¢ikamadigi bir kisir dongii olusturur.
Baska deyisle agorafobi ya da panik ataklarinin bu ‘korkudan korku’ sonucu olustugu
diisiiniilmektedir (100). Bu modelde bedensel duyumlarin felaketlestirici ve yalnis
olarak yorumlanmasi {izerinde durulmaktadir. Bu bedensel duyumlar anksiyete
belirtileri ile (6rn. carpinti) ya da normal bedensel islevlerle ilgili olabilir (6rn. yemek
sonrast midede doluluk hissi). Panik igten (bilissel ya da bedensel duyumlar) ya da
distan (korkulan bir duyum ya da etkinlik) gelen bir uyaranla tetiklenir. Bu uyaran ani
bir tehdit ya da yaklagsmakta olan bir tehlike algisin1 harekete gecirir. Bu durumla ilgili
olarak yapilan felaketlestirici yanlis yorumlamalar, artmis bir uyarilma haline ve yine
tehlikeli ya da tehdit edici olarak algilanan daha ileri bedensel duyumlara ve yeni panik
ataklarina yol agar ve dongii bu sekilde siirer. Bedensel duyumlarin (6zellikle
kardiyovaskiiler ve solunumsal belirtiler) bu sekilde yanlis anlagilmasi 6zellikle panik
bozuklugun gelismesi ve siiregenlesmesinde belirgin rol oynar. Kisiler korktugu
duyumlara kars1 daha dikkatli ve arastiric1 davranir. Hatta normal bedensel duyumlara
kars1 asir1 bir farkindalik ve asir1 duyarlilik gelistirebilirler. Korkulan bedensel
duyumlar: yaratan etkinliklerden uzak durmaya baslayan kiside kaginma egilimleri ve

panik bozuklugu siiregenlesmesine yol agar (101).

2.7.2.2.Psikodinamik Kuram
Klasik psikanalizde hizli baslangi¢li, otonomik uyarilma ve ¢ok siddetli
anksiyete ile seyreden bir klinik tablo ‘‘anksiyete nevrozu’’ olarak adlandirilmigtir

(102). Bu kurama gore anksiyete biling dis1 savunma diizeneklerinin hem nedeni hem de
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sonucudur ve panik atagi anksiyete olusturan uyaranlara (travmatik yasantilar) karsi
basarisiz kalan savunmalarin sonucunda gelismektedir. PB hastalarinda stresli yasam

olaylarinin sik oldugu bildirilmistir (103).

Panik bozuklugunun psikodinamik modeli; bu hastalarda aliskin olunmayan
durumlar karsisinda dogustan gelen bir korku yanitinin gozlendigi varsayimina
dayanmaktadir. Yalniz kalma, terk edilme ya da kapana kisilma ile etkinlesen bilin¢disi
fantezilerin sonucu, tehlikeli bir ayrilik ya da tuzaga diisme olarak yorumlanan tepki
verme egilimi ortaya c¢ikar. Anksiyete karsisinda savunma diizenekleri basarisiz
kaldiginda da panik anksiyetesi olusur. Boylece gelismemis savunmalarin denetlemede
yetersiz kaldig1 korku veren olumsuz bir duygulanimdan kéken alan 6nemsiz fiziksel

duyumlar kolayca panigi uyarabilir (104).

Agorafobide, psikanalitik teoriye gore, ayrilik anksiyetesi Oykiisii ve ¢ocukluk
donemde ailenin kaybedilmesi iizerine gelismis bir patolojik siire¢ vardir. Kalabalik
yerlerde yalniz bagina bulunma, ¢ocukluk déneminde yasanan yalniz birakilma veya
terkedilmis olma duygularint yeniden canlandirir. Bu durumda kisi, yer degistirme,
kaginma savunma diizeneklerini kullanir (16).

Psikodinamik goriisler panik bozuklugun patogenezini kapsamli olarak

aciklamaktan uzaktir.

2.8.Hastaligin Prognozu

PB belirtilerde azalmalar ve artmalarla giden genellikle kronik seyirli bir
bozukluktur. Bozukluk 6nce panik ataklariyla kendini gostermekte, daha sonra ataklara
beklenti anksiyetesi ve fobik kacinma davraniglari eklenmektedir. Hastalarin en az bir
yil izlendigi 16 calismanin gozden gegirilmesinde panik ataklarinda remisyon orani
%30-80, fobik kaginmadaki remisyon oranit %18—64 olarak saptanmistir (105). 423
panik hastasinin 2—6 yil siireli bir izlem ¢aligmasinda hastalarin ancak %31 inin panik
ataksiz bir yasam siirdiirdiikleri ve yaklasik % 61’inin ilimli ve yineleyici belirtiler
gosterdigi saptanmistir (106). Zaman igerisinde hastalarin ¢ogunda panik ataklarinin
siklig1 azalabilmekte hatta tamamen kaybolabilmektedir. Fakat siirl belirtilere sahip
ataklar uzun siire devam etme egilimi gostermektedirler. Bu kalint1 belirtiler diisiik

siddette ancak 1srarli ve yetiyitimi yaratacak niteliktedir. Hastalarin biiyiik cogunlugu
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ilk 2 yil i¢inde kismi ya da tam remisyona girmektedir. Ancak panik bozukluga
agorafobi eslik ediyorsa daha olumsuz bir gidis mevcuttur. Sekiz yillik izlemde tam
remisyon oranlart agorafobisiz panik bozuklugunda %70’leri asarken agorafobi eslik

eden hastalarda remisyon oranlar1 %35-40 diizeyinde kalmaktadir (107).

Hastaligin gidisi cinsiyet farkliligi gostermektedir. Hastaligin baslangicinda
kadin hastalarda gézlemlenen daha fazla belirti sayisi, daha yiiksek agorafobi ve estani
oranlar1 kadinlarda daha fazla yeti yitimine yol acarak prognozun erkeklere gére daha

olumsuz olmasina neden olmaktadir (108).

Yas ilerledikce baz1 kalint1 belirtiler mevcut olsa da panik atak siklig1 azalmaya
baslar (109). Epidemiyolojik alan ¢aligmasi verilerine gore panik bozuklugu yaslilarda
en az gorlilen anksiyete bozuklugudur. Elli yasindan sonra baslamasi genellikle ya bir

stres ya da hastalik ertesinde olmaktadir (110).
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3.PANiIiK BOZUKLUK ALT TiPLERIi

Panik ataklar DSM-IV’te yer alan somatik ve biligsel 13 belirtiden 4’{iniin eslik
ettigi aniden ortaya ¢ikan yogun bir korku ve rahatsizlik dénemi olarak tanimlanir.
Klinik uygulamada panik ataklar esnasinda ortaya ¢ikan belirtilerin gesitliligi pek cok
arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir. Bu nedenle son yillarda PB belirti kiimeleri ve alt

tiplerinin varligini arastiran ¢aligmalar giderek artmaktadir (111,112).

Literatiirde panik ataklarin alt tiplerini belirlemek iizere yapilan ¢alismalarda
birbirinden farkli smiflamalar yapildigi dikkat c¢ekmektedir. PB alt tiplerinin
belirlenmesinde biyolojik parametrelerin kullanildig1 ¢aligmalarda, kardiyorespiratuar
ve gastrointestinal (113), respiratuar ve respiratuar olmayan (114,115), respiratuar ve
bilissel (116) alt tipleri birbirinden ayirt edecek dzellikler tespit edilmistir. Alt tiplemeyi
viicut bolgesine gore topografik olarak sefalo-vertigindz, serviko-respiratuar, torako-

kardiyak ve abdomino-dijestif olarak siniflandiran ¢aligmalar da bulunmaktadir (117).

Bu smiflandirmalarin  disinda PB  hastalarim  kardiyorespiratuar  ve
psddondrolojik belirtilere gore iki gruba ayiran calismalar da vardir (118). Ayrica gogiis
agrisi olan hastalarda “6lim korkusu” veya “cildirma veya kontroliinii kaybetme
korkusu” olmaksizin ortaya ¢ikan bir “korkusuz panik bozuklugu” alt tipinin varlig1 da

bildirilmektedir (119-121).

Sonug olarak konu ile ilgili yapilan ¢alismalarin pek ¢ogu dikkate alindiginda
genellikle PB solunumsal, nokturnal, korkusuz, biligsel, vestibiiler seklinde bes grupta

siiflandirilmaktadir (2,111,112).

PB alt tiplerinin belirlenmesinin hastaligin siddet ve gidisi, psikiyatrik ve fiziksel
hastaliklarla es tanisi, ayrica tedaviye yanit gibi bir¢ok hastalik etkenini etkileyecegi

distiniilmektedir.
3.1.Nokturnal Alt Tip

Gece gelen (nokturnal) panik ataklar bir tetikleyici olmaksizin uykudan aniden,
bliyiik bir korkuyla uyanma ve fizyolojik uyarilma haliyle karakterizedir. Bu tabloya
uykudan aniden irkilme, 6liim ya da delirme korkusu, ¢arpinti, nefes darligi, gogiiste
rahatsizlik hissi, ¢evreye yabancilasma hissi, soguk ya da sicak terleme, midede

rahatsizlik, bas donmesi ve sersemlik belirtileri eslik edebilir (122).
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Nokturnal panik ataklar siire ve Ozellikler agisindan giindiiz panik ataklarina
benzer oldugunu bildiren calismalara karsin (122,123) nokturnal panik ataklarinin
goriildiigii PB olgularinin, gerek panik tetikleyiciler gerekse klinik semptomatoloji ve
prognoz acisindan nokturnal olmayan panik bozuklugundan farkliliklar gosterdigini
bildiren ¢alismalar da vardir. Nokturnal panik olgularinda klinigin daha ciddi, daha agir,
giin boyu atak sikliginin daha fazla ve somatik duyumlarin daha yogun oldugu
bildirilmistir (124-126). Ayrica nokturnal panik ataklara daha fazla depresyon ve
anksiyete gibi diger eksen 1 bozukluklarin eslik ettigi, daha uzun hastalik donemi, daha
diisilk agorafobi oranlar1 ve daha fazla solunum sistemi semptomlart oldugu da
gosterilmistir (2). Craske ve Kreuger nokturnal panik atak yasayan hastalarin giindiiz
olan panik ataklara gore daha siddetli semptom profiline, daha fazla somatik anksiyete
semptomlarina ve daha sik psikopatoloji Oykiisiine sahip oldugunu bildirilmiglerdir
(121,127). Agargiin ve Kara nokturnal panik atak hastalarinda daha sik depresyon
birlikteligi oldugunu bildirmislerdir (5). Yine ayni arastirmacilar nokturnal 6zellikleri
bulunan PB hastalarinin suisit agisindan daha riskli bir grup oldugunu tespit etmislerdir
(6). Yine Mellman ve Uhde nokturnal PB ile depresyon arasindaki iliskiye dikkati
cekmis, bu hastalarin Oykiilerinde ve halen depresyona daha sik rastlandigini
bildirmislerdir (128). Albert ve arkadaslar1 nokturnal panik atak hastalarinda semptom
siklig1 acisindan bir fark saptamamislardir (4). Norton ve arkadaslar istatistiksel agidan
anlamli olmayan daha siddetli gogiis agris1 ve daha sik 6liim korkusu bildirmisler (129).
Ayni c¢aligmada nokturnal panik atak grubunda atak esnasinda daha fazla semptom
yasadiklar1 bildirilmistir. Bu ¢alismalar gz oniine alindiginda nokturnal panik ataklarin
klinik ozellikleri, komorbid durumlar1 ve semptomlar1 agisindan daha siddetli olup

olmadiginin tartigsmali oldugu sdylenebilir.

Cesitli caligmalarda gece gelen ataklarin panik bozuklugu hastalarmin %40-
70’inde en az bir kez ,% 18-45’inde ise diizenli olarak goriildiigi bildirilmistir. Gece
gelen ataklar non-Rem doneminde genellikle evre 2 sonu ve evre 3 baslangicinda ve
ozellikle gecis asamasinda ortaya c¢ikar (122,130). 24 PB olgusununun saglikli
kontroller ile uyku 6zellikleri bakimindan karsilastirildigi bir ¢alismada nokturnal PB
olgularinda saglikli kontrollere gore hafif diizeyde uzamis uyku latans1 ve daha diisiik
uyku kalitesi, uykunun 2. evresinde uykuda daha fazla beden hareketi saptanmis ve
uyku sirasinda 9 hastada ortaya ¢ikan uyku panik ataklarimin 6’sinin, uykunun 2.

evresinden 3. evresine gecis sirasinda ortaya ¢iktigr belirtilmistir (131). Ataklar
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genellikle uykuya daldiktan sonraki ilk 1-4 saat icinde meydana gelir ve bir¢ok hastaya
gore giindiiz ataklarindan daha siddetli ve daha fazla sayida belirti igerirler (108). Tipik
olarak 2-8 dakika siirer ve tekrar uykuya dalmakta giicliik cekilir. Gecede bir kez
olmas tipiktir ve EEG anormallikleri yoktur (132).

Nokturnal panik atak yasayan hastalarin nokturnal panik atak yasamayanlara
gore daha sik uyku bozukluklarinin oldugu bildirilmistir (122).Yapilan bir¢ok calismada
nokturnal panik ataklarda yiliksek oranda uykuya dalma giicliikleri, 6zellikle dinlendirici
olmayan uyku ve sik uyanma oldugu bildirilmistir (123,128,133). Bu hastalarda,
baslangigta sadece uykuya dalma giicliigii varken; uykuda gelen panikler tekrarladikca
uykuya dalma korkusu gelisir (123). Bu hastalar tek baslarina yataga gitmekten, yalniz
yatmaktan ve uykuya dalmaktan korkarlar, hatta giindiiz uyumayi tercih edebilirler (56).
Fakat uyku yoksunlugu da gece gelen panik ataklar tetikleyebilir. Nokturnal panik
bozuklukta korku ve kaginma davranisi uykuya odaklanmis olmasina karsi, nokturnal
olmayan paniklerdeki 6liim korkusu, ¢ildirma korkusu ve kontroliinii kaybetme korkusu
gibi kognitif semptomlarin bu bozukluklarda daha seyrek oldugu bildirilmektedir (123).
Bu hastalarda giin icerisinde uyusukluk, konsantrasyon giicliigii, hafif unutkanlik ve bas

agrist gibi sikayetler olabilir (128,134).

Polisomnografi ¢alismalarinda nokturnal panik atak hastalarinda artmis uyku
latansi, azalmis uyku siliresi ve azalmis uyku etkinligi ile kisalmis evre 4 uykusu
oldugunu bildiren ¢aligmalarin yan1 sira (128,135) uyku latansi, toplam uyku siiresi ve
toplam uyaniklik sayisinda, uyanma sayist ve yiizdesi, uyku etkinligi, REM latansi,
REM periyodlarinin sayisi, REM etkinligi, evre 1, 2, 3, 4 ve REM uykusu siireleri

arasinda fark bulunmamis ¢alismalar da mevcuttur ( 132).

Nokturnal panik bozuklugunun etyolojisinin farkli olup olmadigi konusunda
yeterli kanit bulunamamistir. Solunumsal diizensizliklerin nokturnal panik bozukluga
katkida bulunabilecegi diistinlilmiistiir (122). Biber ve Alkin nokturnal panik ataklarin
daha belirgin solunumsal semptomlarla iliskili oldugunu oOne silirmiiglerdir (114).
Obstriiktif uyku apnesinin uyku panik atagi belirtilerine yol acabilecegi belirtilirken
(136); olgu sayisinin ¢ok az oldugu bir ¢aligmada (137), nokturnal PB olgularinda hafif
bir solunum bozuklugu oldugu bildirilmistir. Bu verilere karsin Craske ve Barlow,

nokturnal panik ataklarda solunumsal yanitin roliinii arastirmak amaciyla yaptiklari bir
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calismada, kronik hiperventilasyon oOlgiimleri ve karbondioksite duyarlilik agisindan
nokturnal panik bozuklugu hastalarin arasinda anlamli bir fark bulmamislardir (138).
Freire ve arkadaslar1 solunumsal alt tip ile nokturnal panik ataklar arasinda bir iligki
bulmamislardir (139,140). Bununla birlikte nokturnal panik ataklarda otonomik sinir

sistemi disfonksiyonlarinin da etkili oldugunu 6ne siiren ¢alismalar vardir (141).

Nokturnal panik ataklarin diger uyku bozukluklarindan ayirt edilmesi gerekir.
Ayirict tanida lizerinde 6nemle durulmasi gereken durumlar; Epilepsi, uyku apnesi,
uyku terorii (pavor nocturna) ve kabus bozuklugu (nightmare) olmalidir. Bu yonden
nokturnal panik bozuldugunda ayrintili uyku EEG'si onem kazanmaktadir. Ayirici
tanida g6z Oniinde bulundurulmasi gereken en Onemli uyku bozuklugu ise riiya
anksiyete bozukludur (nightmare, kébuslar). Riiya anksiyete bozuklugu; kisinin korkulu
bir riilya gorerek dehset icinde uyanmasi ile karakterize bir bozukluktur. Oysa uyku
panik ataklarinin riiya ile bir iliskisi yoktur. Riiya anksiyete bozuklugundan bu yoniiyle,
cogu zaman da iyi bir anamnez ile ayrilabilmektedir. Ayrica nokturnal panik ataklar
uykunun non-REM doneminde goriiliitken nightmare ise REM doneminde goriiliir
(123,138). Uyku terorii; daha ¢ok ¢ocuklarda goriiliir, gocuk gece uykudan dehset iginde
uyanir, konflizyon ve amnezi i¢indedir, higbir sey hatirlamaz. Ergenlik doneminde ¢ogu
zaman kaybolur. Gece gelen panikler uykunun non-REM fazinda ve tipik olarak erken
delta uykusuna gegiste ortaya ¢ikarken, uyku terdrii ise uykunun en sik 4. evresinde
olmasi, olayin hatirlanmamasi ve hemen sonrasinda uykuya dalinabilmesi ile nokturnal
panik ataklardan ayrilir (142). Uyku apnesi; Uyku sirasinda 10 saniyeyi asan solunum
durmasi epizodlaridir. Bir saatte en az 5 epizod ya da bir gecede en az 30 epizod tani
koydurucudur. Uyku apnesi, uyku panik ataklarindan farkli olarak uykunun evre 1, 2 ve
REM donemlerinde ortaya ¢ikar, bir¢ok kez tekrarlar. Oysa nokturnal panik ataklar bir
kez olur. Nokturnal panik ataklar EEG anormalliklerinin olmamasi ile nokturnal

ndbetlerden ayrilir (122).

Ayirict taninin  yapilmasi gereken diger durumlar uyku paralizisi ve post
travmatik stres bozuklugudur. Uyku paralizisinde istemli hareket yapmak isteyipte
yapamama vardir. Nokturnal panik atakta ise hasta yatagindan kalkar. PTSB de kisi
travma ile iligkili riiyalar ve hayaller goriir. Ayrica riiya gordiiklerinde uykudan
uyanmazlar. Gece gelen panik ataklar ayrica uyandiktan bir siire sonra panik atak

gecirmek ya da giiriiltiilii bir sesle ile uyanmaktan da farklhidir (122).
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3.2.Solunumsal Alt Tip

PB ve solunum sistemi arasindaki iliski bir¢ok kez bildirilmistir (77,114). PB
hastalar1 solunumsal testlere (zorlanmalara) davranigsal ve fizyolojik anormal yanitlar
gosterirler (36). Bu hastalarda hiperventilasyon, solunum giicliikleri ve akciger
fizyolojisi gibi alanlar iizerinde aragtirmalar yapilmistir. Nefes darligi, basinda bosluk
hissi, bag donmesi, uyusukluk ve kalp hizinda artig gibi semptomlar panik bozuklukla

iligkili olarak hem psikiyatri hem de solunumsal fizyolojide tanimlanmastir (114).

Panik bozuklukta solunumsal semptomlarin baskin oldugu ayri bir alt grup
olduguna dair bilimsel kanitlar vardir. Briggs ve arkadaglar1 1108 PB hastasinin
semptomlarin1 inceledikleri caligsmalarinda hastalar1 “solunumsal belirtili olan ve
solunumsal olmayan PB” olarak iki alt gruba ayirmiglardir. Nefes alamama, bogulma
hissi, 6liim korkusu, gogilis agris1 ve parestezi belirtilerinin en az 4’ilinlin mevcudiyeti
“solunumsal alt tipte panik bozuklugu” olarak tanimlanmistir (114,115). Solunumsal
semptomlarin oldugu grupta spontan panik ataklarin daha fazla oldugu, siddetli panik ve
fobik semptomlar igerdigi, antidepresanlara benzodiazepinlerden daha iyi yanit verdigi,
daha erken baslangi¢c gosterdigi, daha uzun hastalik siiresi ve daha fazla aile dykiisiine
sahip olduklar1 bildirilmistir (2,114). Biber ve Alkin solunumsal PB hastalarinda
solunumsal olmayan gruba gore CO, duyarlilifi saptamislardir. Ayni zamanda
solunumsal grupta daha yiiksek panik agorafobi puanlar1 ve daha uzun hastalik siiresi ve

daha fazla sigara kullanimi tespit etmislerdir (114).

PB hastalar ile yapilan biyolojik c¢alisilmalar da bu bozuklugun solunumsal bir
alt tipi olabilecegine dikkati ¢cekmistir. PB hastalarinda laboratuar kosullarinda bir¢ok
yontemle (CO; testi, hiperventilesyon, nefes tutma) anksiyetenin arttig1 ve solunumsal
panik ataklarin ortaya ¢iktigi, solunumsal alt grupta daha sik nefes kesilmesi, solunum
sikintist ve artmig solunum sayisi gibi fizyolojik bazi1 degisikliklerle karakterize yogun

bir panik atag1 tipi olusturabilecegi gosterilmistir (143,144).

Ley panik atak esnasinda goriilen birgok semptomun DSM III kriterlerinde yer
almadigina, ¢ok farkli semptom kombinasyonlarinin yine panik atak tanisi aldirdigina
dikkat ¢ekmis ve semptom siddeti, spesifik semptom ve bulgularin varlig1 ve yokluguna

gore panik bozuklugu tip 1 klasik yada solunumsal, tip 2 beklentili, tip 3 kognitif olmak
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tizere 3 alt tipe aymrmistir. Tip 1 klasik ya da solunumsal panik ataklarda korku, nefes

darlig1, carpint1 ve derealizasyon belirtilerini vurgulamistir (145).

Ley hiperventilasyonun panik ataklarina yol a¢tigini 6ne siirmiistiir. Bu modelde
solunum diizensizlikleri hiperventilasyon ya da solunumsal alkaloz bas donmesi,
carpinti, titreme gibi g¢esitli somatik sikdyetlere neden oldugu, bu durumun korku ve
anksiyeteyi tetikledigi varsayilmaktadir (72). Buna karsin Klein panik atagi sirasinda
ortaya ¢ikan hiperventilasyonun neden degil sonu¢ oldugunu, panik atagi belirtilerinden
kan beyin bariyerini gecen CO;’nin sorumlu oldugunu, beyin sap1 kemoreseptorlerinin
CO;’ye asir1 duyarli olmalar1 nedeniyle panik hastalarin aslinda bir yanlis bogulma
alarm1 yasadiklarini vurgulamistir. Panik hastalarinda beyin sap1 kemoreseptorlerinin
alarm esigi CO; ile uyarilma esigi diisiik oldugundan normal parsiyel CO, basinci
(pCO,) diizeylerinde bile uyarilarak bogulma korkusunun 6n planda oldugu panik
atagmin ortaya ¢iktig ileri stiriilmustiir. Klein hipotezine gore bogulmaya asir1 duyarl
kisiler istirahat durumunda diisik CO, tidal volumu saglayarak panik durumdan

kaginmaktadirlar (73,77).

3.3.Vestibiiler Alt Tip

Vestibiiler olarak isimlendirilen bir alt tipin varligindan bahseden caligmalar
bulunmaktadir (2,113). Bu alt tip genelde panik atak siiresince bas donmesi ve igitme ya
da denge bozuklugu belirtilerinin yasandigi klinik tablo ile karakterizedir. Isitme
belirtilerinin yani sira terleme, titreme, sarsilma, bulanti, karin agrisi, sersemlik hissi,

lislime, ates basmasi gibi belirtiler de eslik edebilir (114).

Bas donmesi ve dengesizlik panik atagin kardinal belirtilerinden biridir. PB olan
hastalarin bir kism1 hem ataklar sirasinda hem de ataklar arasi donemlerde bas donmesi
dengesizlik ve sallanma hissi gibi belirtiler yasamaktadir. Birgok ¢aligmada vestibiiler
sistem ile PB arasindaki iliski gosterilmistir (149,150). PB hastalarinda %60-90
oraninda bas donmesi sikadyetleri bulunmustur (151,152). Ayrica agorafobi ile
vestibiiler islev bozuklugu arasinda yakin baglanti oldugu da gdésterilmistir (150,153).
Vestibuler islev bozuklugunun, gorsel ya da propriyoseptif denge ipuglarina yonelik
telafi edici nitelikteki bir duyarlilik artisinin agorafobi ve ylikseklik korkusu gelismesini

kolaylagtirdigini one siiriilmiistiir (154). Proprioseptif bilgiler kisitlandiginda panik
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bozuklugu hastalarinda sallanmalarin artmasi ve bu durumun agorafobiklerde daha
belirgin olmasi, hastalarin denge denetiminde proprioseptif bilgileri secici olarak daha
fazla kullanmasiyla aciklanmaktadir (154). Gorsel bilginin karmasik oldugu ortamlarda
(kalabaliklar, acik ya da kapali alanlar) denge sistemini stabilize etmek giiclesmektedir.
Serotonin geri alim inhibitorleriyle yapilan tedavi panik hastalariin denge islevlerinde

diizelmeler saglamaktadir (155).

PB ve agorafobisi olan hastalarda bas donmesi sikayetlerinin aragtirildigi
calismalarda psikojenik bas donmesi ve fobik postural vertigo tanimlanmistir. Bu
tanima gore tekrarlayici denge bozuklugu anamnezde klinik muayenede ve ilgili
aragtirmalarda organik vestibuler bozuklukla uyusmayan, emosyonel kdkenle uyumlu
tablodur. PB ya da agorafobi hastalarinda %76, diger fobilerde %24, yaygin anksiyete
bozuklugunda %18, diger anksiyete bozukluklarinda ise % 8 bulunmustur. Burada stres
algisal bir uyaran ya da sosyal durum bas donmesi meydana getirir sonugta kisi bundan
kacinir. Bas donmesi korkusu nedeniyle olan kaginma ve kisitlama davranisi PB

hastalarindaki fobik kaginmaya biiylik oranda benzerdir (100,156,157) .

PB ve vestibuler disfonksiyon arasindaki iliskiyi agiklayan ii¢ model ileri
stirlilmiistiir. Psikosomatik model, somatopsisik model ve network alarm teorisi. Her bir
teoriyi destekleyen cesitli kanitlar bulunmaktadir. Psikosomatik model vesitibiiler
disfonksiyonu anksiyetenin sonucu olarak kabul eder. Hiperventilasyon ve asiri
uyarilma durumlari normal bireyler arasinda bile denge sistemleri ile ilgili reflekslerde
duyarhilik artisina yol acar. Somatopsisik modelde igsel uyaranlarin (6rnegin vestibiiler
disfonksiyondan kaynaklanan uyar1) yanlis yorumlanmasi ile panik atagin tetiklendigini
One siirer. Bu yorumlamada acil fiziksel tehlike algist vardir. Artmis vestibiiler
duyarlilik anksiyetenin ve panik bozulugun devam etmesine yol agar. Somatopsisik
model agorafobi ile daha uyumludur. Bu modelde vestibiiler disfonksiyon uzay fobisi
ile (acik alan korkusu) iliskilendirilmistir. Astronot calismalarinda yer c¢ekiminin
olmadig1 wuzay alaninda vestibiiler disfonksiyon oldugunda gorsel ipuglarinin
kullanildig1 gosterilmistir. Bu alanda gorsel ipuglar1 kapatildiginda ya da olmadiginda,
gorsel kompansasyon zorlasmakta agorafobiye benzer sekilde diisme hissine neden
olmakta ve korku, kag¢inma davramisina girilmektedir. Network alarm teorisi
noradrenalin, serotonin ve diger ndrotransmitterleri igeren farmakolojik zorlamalar ve

diger laboratuar degerlendirmeleri ile One siiriilmiistiir. Bu teoriye gore lokus seroleusun
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yanlis alarmi yoluyla ndronal yolaklar tetiklenerek panik agiga c¢ikartilabilir. Bu
yolaklar anksiyeteye aracilik eden limbik sistem, orta beyin ve prefrontal bolgedir.
Artmis lokus seruleus duyarliligi vestibiiler disfonksiyon durumunda potansiyel bir

tetikleyici olabilir (4,44).

Sonugta yapilan ¢aligmalar PB hastalarinda saglikli kontrollere goére daha sik
vestibiiler sistem anormalligi bulundugunu ve vestibiiler anormalliklerin panik ataklar
icin prediktor (6ngodriicii) olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte PB ile bas

donmesi arasinda bir iliski bulmamis ¢alismalarda vardir (158).

3.4.Bilissel Alt Tip

Panik atagin olusumunu agiklamaya calisan psikolojik temelli teoriler igerisinde
kognitif teorisyenler panik ataktaki patolojik anksiyete gelisiminin yanls diisiinceler ve
inaniglardan koken aldigini varsayarlar. Tehlike merkezli olan bu inaniglar bazi viicut
duyumlarinin yanlis yorumlanmasimin panik atakla sonug¢landigini sodylerler. Burada
artmis belli bir felaket beklentisi, bagkalarindan zarar gorecegi korkusu (ya da yardim
alamayacag1 korkusu ) ve gelecek hakkinda asir1 endiseler ticliisii katastrofik diislince
triadinin patolojik ¢ekirdeklerini olusturmaktadir (159,160). Yanlis yorumlamadan
dolay1 anksiyeteye verilen normal fizyolojik cevap artmistir. Artmis bedensel yanitlar
korku ve mantiksiz, sagma diisiinceler takip eder. Artmis anksiyete devresi kisinin

beden duyumlar1 hakkindaki diisiinceleri tarafindan tetiklenir (159).

Bu model yasanan yogun panik ataklar1 agiklamakta yetersiz kalmaktadir. Ley
panik atak siiresince goriilen gerek kognitif gerekse fizyolojik tabanli panik durumlar
icin daha genis ve kapsayict panik heterojenite modelini Onermis ve ¢ tip
tanimlanmistir. Tip 1 klasik ya da solunumsal panik ataklar korku, nefes darligi, ¢arpinti
sikayetlerinin, Tip 2 tekrarlayan paniklerden dolay1 beklenti korkusunun 6n planda
oldugu tiptir. Tip 3 panik ataklar korkudan cok anksiyetenin yasandigi, anksiyete
yonelik ipuglarinin arandigi, diinyevi kaygilarin ¢ok oldugu, nefes darligi ve ¢arpinti
gibi solunum sistemi ile semptomlarin ¢ok olmadigi, solunuma verilen fizyolojik

yanitlarin az oldugu kognitif alt tiptir (148).

Panik atagin kognitif alt tipi tam olarak belirlenebilmis degildir. Panik atak alt
tiplerini modelleme calismalarinda kognitif alt tipte panik atak esnasinda Olgiilebilen

bedensel ya da fizyolojik belirtiler yerine yogun o6liim korkusu veya kontroliinii
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kaybedecegi veya c¢ildiracagi korkusunun oldugu, bunaltt ve gogiis agrisi ve
uyusmalarinda eslik edebildigi alt tip olarak degerlendirilmistir (2,122). Fakat
tanimlama g¢aligmalarinda tam bir semptom kriteri kabul edilememistir. Belli bazi
semptomlar panik atagi diger anksiyete bozukluklarindan ayirt etmeye yardimeci
olmaktadir. Yapilan genis klinik Orneklem calismalarinda DSM IV’te yer alan
“kontroliinii kaybetme korkusu, cildiracagim korkusu, gercek disilik duygusu” gibi

biligsel semptomlar ile panik atak arasindaki iliski gdsterilmistir (161).

Klinik ya da toplum ornekleminde kognitif alt tipin yayginligim1 olgen
epidemiyolojik calisma yoktur. Yapilan ¢aligmalarda bilissel alt tipin erken baslangicl
oldugu (20 yasindan dnce), major depresyon, anksiyete bozuklugu, bipolar bozukluk,
madde kotliye kullanimi, yiiksek suisit diisiinceleri ve girisimleri gibi eksen bir tanilarin

sik eslik ettigi bulunmustur (162,163).

3.5.Korkusuz Panik Atag Alt Tip

Korkusuz panik bozuklugu terimi, literatiirde panik bozuklugu tani dlgiitlerini
tam olarak karsilayan, ancak subjektif bir anksiyete ve korkunun yasanmadigi
ataklardan olusan panik bozuklugu i¢in 6nerilmistir. Bu bozuklugun olgular1 baslangicta
daha cok psikiyatri dis1 populasyonlarda, 6zellikle kardiyoloji ve birinci basamak saglik
kuruluglarinda dikkati ¢ekmeye baslamigtir. Bu olgulara daha ¢ok psikiyatrik
populasyon diginda rastlanmasi ¢ildirma, 6lim ya da fel¢ olma korkusu olmaksizin,
sadece otonomik, fizyolojik belirtilerle tekrarlayan ataklarin Oncelikle bedensel
hastaliklar1 cagristirmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak bu kisilerin anksiyetesinin
olmadig1 sdylenemez. Anksiyete tipik olarak gdgiis agrisi ile karakterizedir. Korku ya
da anksiyetenin bulunmadigi bir panik bozuklugundan s6z etmek ilk anda miimkiin
goriilmemekle birlikte, DSM simiflandirmalar1 incelendiginde bdyle bir tanimlamanin

miimkiin olabilecegi gorilmektedir (120,121).

Bu konu iizerinde c¢ok sayida calisma yapmis olan Beitman ve arkadaslari
kardiyoloji hastalar1 ile yaptiklari iki ¢aligmada korkusuz panik bozuklugu prevalansini
%31,6 ve %41 olarak bulmuslardir. Yine ayni arastirmaci, korkusuz panik bozuklugun
gercek bir panik bozuklugu olup olmadigini anlamak ve bu taninin nozolojik olarak
gegcerliligini sinamak icin, bu hastalarin sodyum laktat infiizyonu ve antipanik tedaviye
yanitlarini aragtirmislardir (161,162). Cesitli medikal tedavilere yanit vermedikleri igin

psikiyatri konsultasyonu istenen noroloji hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada, 48 ndéroloji
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hastasinin 11'inde (%23) DSM-III-R tam1 Olgiitlerini karsilayan ancak subjektif
anksiyete ve korku (6lme, ¢ildirma, kontroliinii yitirme korkusu) belirtmeyen korkusuz
panik bozuklugu saptamiglardir. 11 olgunun temel yakinmalari: 4 hastada bas donmesi
ndbetleri, 3 kiside yalanci ndbet, 2 kiside senkop, 1 kigide vertigo, 1 kiside ise parestezi
ataklariydi. Arastirmacilar, ¢ift kor olarak sodyum laktat ve sodyum klorid (plasebo)
infiizyonu uyguladiklari bu 11 hastanin tiimiinde de sodyum laktata olumlu, plaseboya
olumsuz yanit aldiklarmi, daha sonra standart antipanik tedavi (klonazepam ve
imipramin) uygulanan hastalarin  semptomlannda %75 iyilesme oldugunu
bildirmislerdir. Calismacilar bu bulgularin, panik bozuklugun bir alt tipi olarak,
“korkusuz panik bozuklugu” tanisinin varligim ve gecerliligini destekledigini One

siirmiislerdir.

Bu hastalarda panik atagi belirti sayis1 ve agorafobi oranlari diger panik
bozuklugu hastalarindan daha diistiktiir. Korkusuz tip panik ataklar hastalara siklikla
yanlig tibbi tan1 konmasi agisindan 6nemlidir. Ayrica bu hastalar uzun siire psikiyatri
dis1 tip alanlarinda zaman kaybettikten sonra ulastiklar1 psikiyatri kliniklerinde de ¢ogu
zaman konversiyon, somatizasyon ve hipokondriyazis gibi tanilarla tedavi
edilebilmektedir (121).

PB alt tipleri ve bazi klinik 6zellikleri Tablo A’ da 6zetlenmistir.
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Tablo A. PB alt tipleri ve bazi klinik 6zellikleri

Alt tip Klinik o6zellikler

Solunumsal Daha fazla PB aile oykiisii
Daha fazla ailede diger psikiyatrik hastalik oykiisii
Daha yiiksek solunumsal problem oranlar1
Daha erken PB baslangi¢ oykiisi
Daha uzun hastalik siiresi
Daha siddetli hastalik seyri
Daha hizli tedaviye yaniti

Nokturnal Daha fazla eksen 1 bozukluk ailede dykiisii
Daha fazla depresif semptomlar
Daha fazla anksiyete semptomlari
Daha uzun PB siiresi
Daha diislik agorafobi oranlari
Daha fazla solunumsal semptom

Vestibuler Daha fazla depresif semptom
Daha fazla vestibiiler bozukluk
Daha fazla agorafobik davranisg
Daha fazla islevsellik kaybi1
Daha fazla semptom siddeti
Daha fazla anksiyete 6z bildirimi

Bilissel Daha fazla eksen 1 bozukluklar
Daha az PB semptomlar1

Korkusuz Daha diistiik agorafobi oranlar1
Daha diistik 6zgiil fobi oranlar
Daha diisiik yaygin anksiyete bozuklugu
Dah diisiik major depresyon oranlari
Daha az panik atagin fiziksel semptomlari
Daha diisiik korku ya da anksiyete 6z bildirimi
Daha az psikiyatri bagvurusu

Kircanski, Craske ve arkadaslar1 (2).
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3.6.Panik Bozukluk Alt Tipleme Calismalar:

Belirti dagilim anketlerine gore PB alt tiplerinin arastirildigi caligsmalarda faktor
analizleri kullanilarak bazi modeller One siirilmiistiir. Cox ve arkadaslar1 (163)
yaptiklar1 faktor analitik c¢alismalarinda bas donmesi, derealizasyon, parestezi,
lisiime/ates basmasi, terleme, titreme, bayginlik, bulanti, gérme degisikligi, isitme
degisikligi belirtilerinden olusan kiimeye “bas donmesi”, nefes darligi, ¢arpinti, gogiis
agrisi, bogulma  hissi, Olim  korkusu belirtilerinden  olusan  kiimeye
“kardiyorespiratuar”, derealizasyon, ¢ildirma/kontroliinii kaybetme korkusu, dikkatini
toplayamama, kagma istegi, iimitsizlik/caresizlik hissi belirtilerinden olusan kiimeye

“bilissel” ismini vermislerdir.

Shiori ve arkadaslar1 (164), yaptiklar1 kiime analizi ile PB belirtilerini {ice
ayirmiglardir. Kiime 1; nefes darligi, bogulma hissi, terleme, bulanti, iisiime/ates
basmasi belirtilerini, kiime 2; bas donmesi, c¢arpinti, titreme, depersonalizasyon,
beklenti anksiyetesi ve agorafobi, kiime 3 ise 6liim korkusu, ¢ildirma korkusu, parestezi,

gbgiis agrist belirtilerini icermektedir.

Meuret ve arkadaslar1 (165) 343 PB hastasiyla gergeklestirdikleri faktor analitik
calismalarinda carpinti, nefes darligi, bogulma hissi, gégiis agrisi, 6liim korkusu ve
parestezinin yer aldig1 “kardiyo-respiratuar faktor”, terleme, titreme, bulanti, iistime/ates
basmasi, bas donmesinin yer aldigi “otonomik/somatik faktor”, derealizasyon,
cildirma/kontroliinii kaybetme korkusunun yer aldig1 “bilissel faktor” olmak iizere ii¢

faktorlii bir model ortaya koymuslardir.

Sarp ve arkadaslar1 (112) panik atak sirasinda olusan sistem bulgularina gore {i¢
faktor elde etmislerdir. Carpinti, nefes darli§i, bogulma hissi, gogiis agrisi/gogiiste
sikint1 hissi, 6liim korkusu, parestezi, gérme bulanikligi, agiz kurulugu, bogazda
diigiimlenme hissi seklinde belirtilerden olusan birinci faktére “solunum-dolasim”,
depersonalizasyon/ derealizasyon, ¢ildirma/kontroliinii kaybetme korkusu, huzursuzluk,
dikkatini toplayamama, zihin bulamikligi, iimitsizlik/caresizlik belirtilerinden olusan
ikinci faktore “biligsel”, terleme, titreme/sarsilma, bulanti/karin agrisi, Dbas
donmesi/sersemlik hissi, lisiime/ates basmasi belirtilerinden olusan iiglincli faktore

“otonomik™ alt tip demislerdir.
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Orsel ve arkadaslari (111) yaptiklar1 ¢alismada “kardiyovaskiiler” faktor,
“biligsel” faktor, “gastrointestinal ve vestibiiler” faktor, parestezi, ates basmasi, kas
agrisi, kas gerginligi, isitme giicligii belirtilerinden olusan “gerginlik” faktorii olmak

tizere 4 faktorlii bir model elde etmislerdir.

Calismalarda solunum-dolagim alt tipinin baskinligir goriilmektedir. Briggs’in
solunumsal alt tip tanimlamasindaki nefes darligi, bogulma hissi, gégiis agrisi, parestezi
ve Olim korkusu, solunum sistemiyle ilgili oldugu kadar, kardiyovaskiiler sistemle,
kismen de merkezi sinir sistemiyle (sempatik aktivasyonla) ilgili oldugu iddia
edilmistir. Bu nedenle iki sistemi birlikte ifade eden bir isim olan solunum-dolagim

tercih edilmistir (112,166,163,164).

Otonomik olarak isimlendirilen alt tipte terleme, titreme, bulanti, iisiime/ates
basmasi  gibi  belirtiler  kiimelenmistir  (111,163,165).  Bilissel alt tipte
derealizasyon/depersonalizasyon, ¢ildirma/kontrolii kaybetme belirtileri
kiimelenmektedir. Huzursuzluk, dikkatini toplayamama, zihin bulaniklii, {imitsizlik
caresizlik hissi gibi belirtileri de biligsel faktore dahil eden ¢alismalar bulunmaktadir
(111,112,163,164). Vestibiiler olarak isimlendirilen alt tipte kulak ¢inlamasi, bas
donmesi gibi isitme ile ilgili olanlarin yan1 sira otonomik belirtilerde bulunabilmektedir
(111,112,166). Mide bulantisi/rahatsizlik hissi, kusma ya da karin agris1 belirtilerden

olusan bir gastrointestinal alt tipin varligini ileri siiren ¢alismalar da vardir (111,117).

Tim bu caligmalarda goriildiigii iizere su ana kadar panik atak semptomlarina
gore alt tiplemeyi destekleyecek giiclii veriler hala elimizde bulunmamaktadir.
Tanimlanan semptom ya da belirtilerden herhangi biri bu ayrimlar1 yapmak i¢in yeterli
degildir. Alt tiplemeler i¢in, 6zellikle de korkusuz, vestibiiler ve biligsel alt tipler i¢in,
daha ileri arastirmalara ve alt tipleme icin tutarl kriterlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu alt

tipler i¢in giincel siniflandirma kriterleri halen tutarli ve net degildir (2).
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4.0KSIDATIF STRES VE ADENOZIN DEAMINAZ

4.1.Serbest Oksijen Radikalleri ve Antioksidanlar

Serbest radikaller; son yoriingelerinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron
tagityan, kimyasal olarak ¢ok aktif olan zararli molekiillerdir. Serbest radikaller; radikal
olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla veya radikal olmayan bir
atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle olusurlar. Bu bilesikler organizmada normal
metabolik yollarin isleyisi sirasinda olusabildigi gibi, dis etkenlerin etkisiyle de
olusmaktadir. Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok
reaktif olan serbest radikaller, tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi
gostermektedir ve yararli biyomolekiillerin fonksiyonlarim1 yitirmesine neden

olmaktadir (167).

Biyolojik sistemlerde major radikal kaynag1 dioksijendir (O,). Radikaller oksijen
molekiilinden koken aldig1 i¢in genellikle serbest oksijen radikalleri olarak
adlandirilirlar. Oksijen merkezli serbest radikaller dis tabakada iki eslesmemis elektron
tasirlar. Oksijenin suya doniisiimii esnasinda bircok serbest radikal iiriinii olusur. {lave
serbest radikal olusum kaynaklar1 aktive lokosit ve makrofajlar, doku iskemisi,
arasidonik asit metabolizmasidir (168). Serbest oksijen radikallerinin (SOR), doku
hasar1 ve degisik hastaliklarin etyopatogenezindeki rolii son yillarda tipta giderek artan

ilgi alan1 olusturmaktadir.

4.1.1.Serbest Radikallerin Tipleri

Viicutta olusabilecek ¢ok sayida serbest radikal tipleri vardir. En sik goriilenleri
reaktif oksijen {irilinleri olan siiperoksit radikali (O;), hidroksil radikali (OH) ve
hidrojen peroksittir (H,O,) (169).

Stiperoksit radikali (O ):
Stiperoksit radikali (O,") hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O;)
bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Gegis (agir) metallerinin

otooksidasyonu da siiperoksit radikali meydana getirebilir (169).

Fe'2+0- »Fe?+ 0y

Cu'+0 - Cu2+0y
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Stiperoksit radikali kendisi direkt olarak zarar vermez. Bu radikal anyonun asil

Onemi, hidrojen peroksit kaynagi olmasidir.

Hidrojen Peroksit (H,O;): Hidrojen peroksit (H,O;), sliperoksidin ¢evresindeki
molekiillerden bir elektron almasi veya molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden
iki elektron almasi sonucu olusan peroksitin iki proton (H") ile birlesmesi sonucu

meydana gelir.

Oy +2e+2 H — H,0,
0, +e+2H —H,0,

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil {iretimi, siliperoksidin (O, )
dismutasyonu ile olur. Iki siiperoksit molekiilii, siiperoksidin dismutasyonu

reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar.

20, +2H — H,0, +0,

Bu reaksiyon, radikal olmayan {iriinler meydana geldiginden dismutasyon
reaksiyonu olarak bilinir, ya spontan gerceklesir ya da siiperoksit dismutaz (SOD)

enzimi tarafindan katalizlenir.

4.1.2.Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu enflamasyon, radyasyon, yaslanma,
normalden yiiksek parsiyel oksijen basinct (pO,), ozon (O;) ve azot dioksit (NO,),
kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyarilarin etkisiyle artar. Siiperoksit radikali (O;")
ve hidroksil radikali (OH) gibi serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA,

karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerinde hasar olustururlar (169).

Serbest radikallerin olusturdugu hasarlar arasinda en Onemlilerinden biri
membran yapisinda yer alan c¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) oksijen
radikallerine maruz kalmasi sonucunda olan lipit peroksidasyonudur. Lipid
peroksidasyonunu baslatan peroksil Radikali (ROO", LOO™ ) olup ¢ok uzun émiirliidiir.
Biyomembranlar ve hiicre i¢i organeller (mitokondri, endoplazmik retikulum, vs.)

membran fosfolipidlerindeki doymamis yag asitlerinin varligi nedeniyle oksidatif

41



ataklara duyarhidirlar. Serbest oksijen radikalleri ile hiicre hasari meydana gelirken
lipid-serbest radikaller ve lipid peroksitler olusmaktadir. Lipid peroksidasyonu sirasinda
olusan bilesiklerden aldehitler en toksik olanlaridir ve diger hiicre boliimlerine de
yayilarak hasara neden olurlar. Nonenzimatik oksidatif lipit peroksit dekompozisyonu
sonucu malondialdehit (MDA, TBARS, Thiobarbiturate Reactive Substances olarak da
adlandirilir ) olusur. MDA, protein amino gruplarina, fosfolipitlere ve niikleik asitlere
baglanarak toksik etkisini gosterir. Membranlardan kolaylikla difiize olarak, DNA
yapisinda yer alan nitrojen bazlarla reaksiyona girer ve mutajen, karsinojen, genotoksik
etkiler gosterir. Lipid peroksidasyonunun 6l¢timii doku hasarinin iyi bir gostergesi kabul
edilir. MDA miktariin tiyobarbitiirik asit testi ile 6l¢limii bu amagla kullanilmaktadir

(170).

Serbest oksijen radikallerinin tiim etkilerinin sonucunda hiicre hasar1 olur.
Hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve serbest radikallerin artis1 hiicre hasarinin
onemli bir nedenidir. Iskemi sonrasinda reperfiizyon da reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)

artisina bagl olarak iskeminin olusturdugu hiicre hasarini artirir (169).

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarinin bir¢ok kronik
hastalarin  komplikasyonlarina katkida bulundugu diistinilmektedir. Aterogenez,
otoimmun hastaliklar, kanser, yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar, amfizem/bronsit,
alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligi, multipl skleroz, serebrovaskiiler bozukluklar, Duchenne tipi
muskiiler distrofi, retrolental fibroplazi, iskemi/reperfiizyon injiirisi gibi durumlarda
serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasar1 s6z konusudur (171,172)
Oksidatif stresle indiiklenen noéronal hasarin sizofreni, tardif diskinezi, bilissel
bozukluk, depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde de rol oynadigi
belirtilmektedir (167,173,174).

4.1.3.Antioksidan Savunma Sistemleri
Organizmada serbest radikallerin olusumunu ve zararl etkilerini engellemek i¢in

antioksidan savunma sistemleri mevcuttur.
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4.1.3.1.Endojen Antioksidanlar

Enzim ve enzim olmayanlar olarak iki grupta incelenirler.

a) Enzim Olan Endojen Antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon S-Transferazlar (GST), Katalaz (CAT), Mitokondrial

sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz.

Stiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit dismutaz siiperoksit serbest radikalinin
(O2") hidrojen peroksit (H,O;) ve molekiiler oksijene (O2) doniisiimiinii katalizleyen

antioksidan enzimdir.
O +0_+2H 5P H,0, + O,

SOD'nin fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit
serbest radikalinin (O,") lipid peroksidasyonu gibi zararli etkilerine karsi korumaktir.
SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler yok edilmesinde de rol oynar. SOD
aktivitesi, yliksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO, artisiyla artar
(175).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde
bulunur, 4 selenyum atomu igerir, tetramerik yapidadir, lipid peroksidayonunun
baslamasini ve gelismesini engelleyici 6zellikte olan bir enzimdir (175).

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.

H,0,+ 26SH—$™  GSSG+ 2 H,0
LOOH+2GSH S$™  LOOH+GSSG+H,0

GSH-Px'in fagositik hiicrelerde de Onemli fonksiyonlar1 vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal

peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini Onler.

GSH-Px eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir (175). b)
Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar: Askorbik asit, E vitamini, Melatonin,
Seruloplazmin, Transferrin, Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Bilirubin, Glutatyon,

Sistein, Metionin, Urat, Laktoferrin, Albumin, Hemopeksin.
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4.1.3.2.Ekzojen Antioksidanlar

Ksantin  oksidaz  inhibitorleri  (allopurinol,  oksipurinol):  Oksipiirinol
allopiirinoliin metabolitidir, dogrudan hidroksil radikali ve hipokloriti azaltici yonde
etki eder.

Demir selatérleri: Demir selatorleri hiicre igine girerek serbest demiri baglamak
suretiyle onu etkisizlestirirler, bdylece hidroksil radikali olusumunu inhibe ederler

Mannitol: Hidroksil radikalini toplayici 6zelligi vardir.

NADPH oksidaz inhibitorleri: Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaglar.

Besinlerdeki dogal antioksidanlar: A,C,E vitamini, folik asit ve beta karoten.
Asetilsistein: GSH-Px aktivitesini arttirarak endojen antioksidan sisteme katkida

bulunur (169).

4.2.Adenozin Deaminaz (ADA)

Adenozin deaminaz (ADA), piirin bazlarinin katabolizmasinda rol oynayan ve
adenozin deaminasyonunu katalizleyerek bu siirecte inozin olusturan bir enzimdir (177).
ADA insan dokularinda yaygin olarak bulunur. Ozellikle lenfoid dokularda daha yiiksek
oranda bulunur ve ADA’nin temel biyolojik aktivitesi T lenfositlerinin ¢ogalmasi ve
farklilagmasini uyarmasi seklindedir. Hiicresel immun yanitin rol oynadigi hastaliklarda
ADA’nin  plazma aktivitesinin hiicresel immunitenin bir gdstergesi olarak

kullanilabilecegi bildirilmistir (177,178).

Hiicre immunitesini stimiile eden enfeksiyonlarda ADA diizeyinde artis oldugu
bulunmustur. Kronik hepatit, siroz gibi karaciger hastaliklarinda, tuberkiiloz, ampiyem
gibi durumlarda lenfoproliferatif hastaliklarda ADA aktivitesi yiiksek bulunabilir.
Makrofajlar1  enfekte eden mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyon
hastaliklarinda biyolojik sivilarda ADA diizeyi artar. Immunitenin arttig1 durumlarda
serum ada diizeyi artmakta zayifladigi durumlarda ise aktivite diizeyi azalmaktadir
(178). Bu agidan ada immun fonksiyonun degerlendirilmesinde de uygun bir kriter

olmaktadir.
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4.3.0ksidatif Stresin Psikiyatrik Hastaliklarla iliskisi

Beyin vucudun oksijen miktarinin 5’te birini kullandig1, ¢cok miktarda doymus
yag asidi icerdigi ve goreceli olarak antioksidanlar agisindan fakir oldugu i¢in serbest
oksijen radikallerine duyarlidir (11,179). Beynin iskemi ve travma gibi durumlarda
serbest oksijen miktar: artar. Iskemiden kaynaklanan serbest radikal hasari dokuda
perfiizyon ve oksijenasyonun artmasina yol acarak dokuda demir, bakir, manganez gibi
maddeleri arttirir; artan metal yiikii asir1 miktarda serbest radikal olusumuna yol agar
(180).

Serbest oksijen radikallerinin iiretiminin artti§i durumlarda veya enzimatik,
nonenzimatik antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldiginda bazi zincir
reaksiyonlart hiicresel hasara hatta hiicre Oliimiine yol acabilir (181). Son yillarda
serbest oksijen radikallerinin noropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde 6énemli rol
oynadigina dair kamtlar giderek artmaktadir. Dopamin ve noradrenalin gibi
katekolaminlerin serbest radikal olusumu ile iliskili oldugu ve katekolamin
metabolizmasinin arttigt durumlarda serbest oksijen yiikiinlin arttigi bildirilmistir

(182,183).

Calismalar oksidatif ve antioksidatif molekiillerin, oksidatif stresle indiiklenen
ndronal siireglerin; sizofreni, bipolar bozukluk, depresyon, anksiyete bozukluklar1 gibi
noropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojik rollerinin olabilecegine dikkat ¢ekmektedir
(167,184). Antioksidan kapasite olarak oksidatif enzimler ve iiriinlerinin 6l¢lilmesiyle

gosterilebilmektedir.

Sizofreninin patofizyolojisine yonelik serbest radikaller ve antioksidan savunma
sistemi 1ile ilgili yapilan pek c¢ok calismada oksidatif stres aracili néronal hasarin s6z

konusu oldugu ve antioksidan savunma sistemlerinde bozukluk bildirilmistir (167,179).

Sizofrenilerde nonenzimatik savunma sisteminden hiicre i¢i major antioksidan
olan glutatyon (GSH) diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
azalmis oldugu saptanmustir (182,188). Yine sizofreni hastalar1 kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda Major antioksidan enzimler olan SOD, katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), enzim diizeyleride diisiik bulunmustur (186,187). Bu ii¢ enzim
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diizeylerinde farklilik bildirmeyen caligmalar da vardir (188). Bunlarin yaninda

stiperoksitdismutaz (SOD) aktivitesinin arttigini bildiren ¢alismalar da vardir (189,190).

Bazi ¢aligmalarda sizofreni alt tipleri ile enzim diizeylerinde fakliliklar arasinda
iliski bildirilmistir (184,191). Bir ¢alismada pozitif semptom siddeti ile antioksidan
enzim diizeyleri arasinda korelasyon bildirilmistir (192). Baska bir ¢alismada sizofreni
grubunda, GPx aktivitesi ile negatif sizofreni semptomlar1 arasinda negatif bir

korelasyon oldugunu ileri siiriilmiistiir (192).

Ozellikle negatif belirtili sizofreni hastalarinda oksidatif hasar gostergelerinden
lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA diizeylerinin arttig1 gosterilmistir
(193,194). Ayrica iirik asit, albumin ve bilirubin gibi antioksidanlar sizofreni grubunda
ve antipsikotik kullanmayan ilk epizod sizofreni hastalarinda kontrol grubundan daha

diisiik bulunmustur (195,196).

Calismalar aym1 zamanda bipolar bozuklukta oksidatif ve antioksidatif
molekiillerin patofizyolojik rollerinin olabilecegine dikkat ¢ekmektedir (167). iki
calismada saglikli kontrolerle karsilastirildiginda bipolar hastalarin SOD aktivitelerinin
arttigr gosterilmistir (197,198). Oysa bagka bir ¢aligmada SOD’nin azalma egiliminde
oldugu, CAT’nin ise belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir (192). Ayni ¢aligmada lipit
peroksidasyon iiriinlerinden TBARS’1n arttig1, PUFA’larda azalma oldugu bildirilmistir.
Bipolar bozukluk, major depresyon ve sizoaffektif bozukluklu hastalarin kontrol grubu
ile kiyaslandiginda bir ¢aligmada NO, CAT ve GSH-Px diizeylerinde azalma, SOD
diizeylerinde farklilik olmadigi, MDA diizeylerinde artma oldugu bildirilmistir (200).

Bipolar hastalarin alindigr ve hastalifin degisik fazlarinda oksidatif stres
yiiklinlin degisiklikleri arastirildigi baska bir c¢alismada TBARS diizeyleri hastalik
fazinda yiiksek, GSH-Px diizeyleri depresyon ya da mani fazinda degil, 6timi evresinde
yiiksek bulunmustur. Yine artmig SOD aktivitesi manik ve depresif epizodla iligkili iken
Otimi evresiyle iligkili bulunmamistir. Ayni ¢alismada CAT diizeylerinin mani ve 6timi
doneminde artti§1, depresyon doneminde ise artmadigi bildirilmistir (201). Bu
bulgularla uyumlu iki olgu sunumu daha yaymlanmistir (202). Fakat baska bir
calismada bipolar depresyonda SOD diizeylerinin diistiigli ve NO seviyelerinin
ylkseldigi bulunmustur (203).
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Lityum tedavisi alan ve almayan manik epizod hastalar1 ile kontrol grubunun
karsilagtirildigr bir ¢alismada TBARS, SOD ve CAT diizeylerinin mani grubundaki
hastalarda kontrol grubuna oranla belirgin olarak arttigi, lityum tedavisi alan grupta
tedavi almayan gruba oranla daha diisiik TBARS ve SOD diizeylerinin tespit edildigi
bildirilmistir. Bu sonuglar lityumun antioksidan etkinliginin olabilecegi konusunu
giindeme getirmistir (204). Ayrica bipolar hastalarda NO diizeylerinin yiikseldigi ve bu
diizeylerin manik epizod saysi ile iligkili oldugu bildirilmistir. (205,206).

Major depresyon hastalarinda omega 3 yag asitlerinde azalma (207), artmus lipit
peroksidasyonu iiriinleri (208,209), oksidatif DNA hasar1 (210), serum vitamin C ve E
diizeylerinde azalma (209, 211), NO seviyelerinde azalma (212,213) olmak iizere ¢cok
sayida antioksidan sistem ile ilgili ¢cok sayida bozukluk bildirilmistir (167).

Major depresyon hastalarinda antioksidan enzim seviyeleri ile ilgili farkl
sonuglar bildirilmigtir. SOD ve GSH-px diizeylerinde artma (208,209), SOD
diizeylerinde azalma (214), artma ya da azalma olmamasi (213) gibi bulgular mevcuttur.
Son 2 aydir ila¢ kullanmayan major depresyon hastalarinda oksidatif stres indexleri ve
peroksid diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (215). Bu ¢alismada
oksidatif indexler ile hamilton depresyon puanlari arasinda pozitif bir iligki
bulunmustur. Bagka calismalarlada bu korelasyon bildirilmistir (208,210,211). Ancak
bir ¢alismada bu iliski bulunmamistir (214).

Oksidatif DNA hasarmin da major depresyon patofizyolojisinde ve tibbi
hastaliklar ile birlikteliginde rol oynadigi disiiniilmistir (210). Kiiciik klinik
calismalarda antidepresanlarin antioksidan 6zellikleri gdsterilmistir (208,209,214). Bu
gozlemden yola c¢ikarak oksidatif parametrelerin antidepresan etkinligin bir gostergesi
olarak kullanilabilecegi diislinlilmiistiir. Fakat karsilastirmali bir ¢calismada 6 haftalik

tedavinin oksidatif ve antioksidatif parametreleri degistirmedigi tespit edilmistir (216).

Anksiyete bozukluklarinda oksidatif stresin ile iliskili ¢alismalar son derece az
sayidadir. Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinin plazmalarinda E ve C vitaminlerinin
diisilk; TBARS diizeylerinin ise yiiksek oldugu (217,218), sosyal fobi hastalarinda
MDA ve antioksidan enzim aktivitelerinin arttigi, 8 haftalik sitalopram tedavisi

sonrasinda enzim diizeylerinin normal seviyelere distiigii (219) bildirilmistir.
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Posttravmatik stres bozuklugu hastalarinda, akut olusan radikaller organizma tarafindan
muhtemelen yeterince detoksifiye edilebildiginden MDA, SOD ve GPx degisimleri
anlamli bulunmadigi bildirilmistir (220).

Bunlarin disinda serbest radikal aktivitesindeki artisin, néroleptik kullanimina
bagh gelisen gec diskinezinin bir sebebi oldugu iddia edilmektedir ve buna dayanilarak
gec diskinezi tedavisinde E vitamini denenmektedir (173,179). Ayrica oksidatif
mekanizmalarin alkol, madde bagimlilig1 ve intoksikasyonuna da rol oynayabildigi ve

bu durumlarin tedavisinde antioksidanlarin kullanilabilecegi one stirilmiistiir (221).

4.4.Uyku ve Oksidatif Stres

Son arastirmalar oksidatif stresin uyku ve uykusuzlukla iliskili olduguna dair
kanitlar sunmaktadir. Arastirmacilar uykusuzlugun oksidatif hasar olusturdugunu,
uykunun da bu zararh etkilere kars1 koruyucu mekanizmalar sagladigini 6ne stirmiistiir.
Bu alanda yapilan c¢aligmalarda uyku deprivasyonu ile siiperoksit radikalleri ve lipit
peroksidasyon diizeylerinin fare hipokampuslarinda arttigr (222), 5-10 giin siire ile
uykusuz kalan hayvanlarin periferik dokularinda antioksidadan kapasitenin azaldigi
(223), uyku deprivasyonu ile SOD, CAT, GSH-Px, MDA aktivitelerinde artis oldugu
(224), yine uyku deprivasyonu ile hipokampus ve beyin kdkiinde glutatyon diizeylerinin
azaldig1 ve bu parametrelerin uykunun yeniden diizenlenmesi ile eski haline dondiigii
gosterilmistir (225). Bu ¢alismalar uykunun serbest oksijen radikal diizeylerini azaltma

ve antioksidan sistemi yeniden diizenleme gorevinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Uzamis uykusuzluk, uyku deprivasyonu ile ‘‘agilan protein yanmiti (Unfolded
Protein Response, UPR)’’ olarak adlandirilan serbest oksijen radikallerinin zararl
etkilerine karst gecici olarak koruyucu mekanizmalar1 aktive edildigi, bu
mekanizmalarin antioksidan kapasiteyi arttirarak artan toksik yiikii azalttigr ve
neurodejeneratif hastalik siirecini geciktirdigi, bu nedenle UPR molekiillerinin oksidatif

stresin zarali etkilerini iyilestiren potansiyel tedavi hedefleri olabilecegi bildirilmistir

(226).

Fakat bu sonuclara ragmen uyku deprivasyonu ve oksidatif stres arasindaki iligki
heniiz tam olarak aciklanabilmis degildir. Yapilan bir ¢alismada uyku deprivasyonu ile
ne beyinde ne de periferik dokularda (karaciger ve iskelet sisteminde) oksidatif hasar

gosterilememistir (227).
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4.5.Panik Bozukluk SOD, GSH-Px ve ADA f{liskisi

Adenozin deaminaz (ADA) ozellikle T lenfosit aktivasyonu ve hiicresel
immiinitenin olusumunda gorev alan, normal immiin cevaplarin saglanmasi i¢in gerekli
bir enzimdir. Enzim diizeyi esas olarak lenfositlerin mitojenik ve antijenik cevaplari
sirasinda  artmaktadir. Inflamatuvar hastaliklarda hiicresel immiinitenin gdstergesi

olarak bu enzimin plazma aktivitesi artar (11,228).

Basta depresyon ve sizofreni olmak {iizere bazi psikiyatrik hastaliklarda
ndroendokrin ve immiin degisiklikler goriilmektedir (229). Bu durumun patofizyolojinin
bir parcast ve hastalifin sebebi mi yoksa anormal beyin islevinin bir yansimasi mi
oldugu hala tartigmalidir. Bununla birlikte SSS’deki hiicreler ve lenfositler arasinda
reseptor ekspresyonu ve transdiiksiyon siireglerinde benzerlikler bulunmakta ve bazi
noropsikiyatrik hastaliklarda SSS’deki metabolizma ve hiicresel islev degisiklikleri, kan
lenfositlerindeki metabolizma ve islev degisiklikleri ile benzer seyretmektedir (230). Bu
nedenle lenfositlerin beyin hiicrelerinin metabolizmasini yansittigi ve psikiyatrik

bozukluklarla ilgili ¢aligmalarda kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir (228).

PB allerji ve astim gibi immiinolojik hastaliklarla yiiksek oranda komorbidite
gostermektedir (231). Ayrica panik bozuklugu immiin cevaplarda sik¢a degisiklik
gbzlenen major depresyon ile biyolojik, klinik ve terapotik ozellikler agisindan yakin
benzerlikler gostermekte ve %50 gibi yiikksek bir oranda depresyonla komorbid
bulunmaktadir (232). Yapilan ¢alismalarda depresyonu olan hastalarda tespit edilen
genis ve tutarli immiin sistem degisikliklerine karsilik panik bozuklugu ve immiin
sistem iligkisinin arastirildigi caligsmalar son derece azdir ve tutarli olmayan sonuglar
icermektedir. Andreoli ve arkadaslart (233) depresyonu olan panik bozuklugu
hastalarinda T hiicre sayisinin yalniz depresyonu olan hastalara gore daha yiiksek
oldugunu bildirmis ve panik bozuklugu komorbiditesinin depresyonda immiinolojik
parametrelerde anlamli degisiklige neden oldugunu 6ne stirmiistiir. Kim ve arkadaslar
panik bozuklugu hastalarinda antidepresan tedavi oncesi lenfosit alt tiplerinde bir fark
yokken 3 aylik tedavi sonrasinda T lenfositlerde artis, B hiicrelerde ise azalma oldugunu
gostermisler ve farmakolojik tedavinin hastalardaki immiin islevleri etkileyebilecegini

One siirmiislerdir (234).
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Panik bozuklukta gerek antioksidan enzim diizeyleri gerekse ADA diizeyleri ile
ilgili ¢aligmalar sinirli sayidadir. Bu konulardaki ¢alismalarin ¢ogunlugu iilkemizde
yapilmistir  (9,11,208,115,228,235). Panik bozuklugun yaninda major depresyon
hastalarinda yapilan ¢aligmalar bize bu konularda veri saglamaktadir.

Bilici ve arkadaslar1 major depresyon hastalarinda antioksidan enzim
diizeylerinin 6zellikle melankolik depresyonda saglikli kontrolere oranla artigini ve 3
aylik SSRI tedavisi sonrast bu enzim diizeylerinin normale dondiigiinii gostermislerdir
(208). Benzer diger bir ¢alismada Herken ve arkadaslari yine depresyon hastalarinda
ADA ve XO diizeylerini kontrol grubundan yiiksek; SOD diizeylerini ise diisiik
bulmuslardir (214). NO seviyeleri gruplar arasinda farklilik bulunmamistir. 8 haftalik
antidepresan tedavi sonras1 ADA ve SOD diizeyleri artarken; XO ve NO seviyeleri ise
azalmistir. Bu caligmalar sonucunda SOD, XO ve ADA gibi enzim aktivitelerinin
antidepresan etkinligin izlenmesinde kullanilabilecegi Onerilmistir. Depresyon
hastalarinda ADA diizeyinin azaldigini bildiren ¢alismalar da vardir (235).

Kuloglu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada panik bozukluk hastalari ile kontrol
grubu arasinda glutatyon peroksidaz (GSH-Px), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve malondialdehit (MDA) diizeyleri karsilastirilmig; hasta grubunda GSH-Px,
SOD ve MDA diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (9). Herken ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise nitrik oksit (NO), ksantin oksidaz (XO), superoxide
dismutaz (SOD) ve adenozin deaminaz (ADA) diizeylerinin panik bozuklukla iliskili
olup olmadig1 ayrica tedavi Oncesi ve 8 haftalik tedavi sonrasi degisip degismedigi
incelenmistir (11). Calismanin sonucunda XO ve ADA seviyeleri hasta grubunda
yiiksek bulunurken SOD ve NO seviyeleri arasinda anlamli fark gortilmemistir. Tedavi
sonrast ADA ve SOD diizeyleri artarken XO ve NO seviyelerinde anlamli derecede
azalma goriilmiis. Benzer sekilde Yarpuz ve arkadaslari PB hastalarinda ADA enzim
diizeyini kontrol grubundan yiiksek bulmuslardir (228).

Bu calismanin amaci; nokturnal ve nokturnal olmayan, solunumsal ve
solunumsal olmayan tip panik bozukluk hastalarinda antioksidan kapasiteyi
degerlendirmek amaciyla Glutatyon Peroksidaz, Siiperoksit Dismutaz ve inflamatuar
siireci degerlendirmek amaciyla T hiicre ile iligkili enzim olan Adenozin Deaminaz
diizeylerini karsilastirmaktir. Boylece alt tipler ile enzim diizeyleri arasinda iligki olup
olmadigini arastirmak, panik bozuklukta alt tiplerin belirlenmesinde kullanilabilecek
bazi biyolojik degiskenleri belirleyebilmek ve hastaligin patofizyolojisinin

anlasilmasina katk1 saglayabilmek amaglanmistir.
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5.GEREC VE YONTEM

5.1.0rneklem

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
Poliklinigine Haziran 2009—Temmuz 2010 tarihleri arasinda bagvuran ve DSM-IV tani
Olclitlerine gore PB tanis1 alan 60 hasta ile kontrol grubu icin saglikli 30 goniillii dahil
edildi.

Calisgmaya katilacak hastalarin ¢alismaya kabul edilme Olciitleri asagidaki
sekilde tanimlandi.
1.Calismada yer alma konusunda goniillii olmak,
2.17 yasindan biiyiik ve 65 yasindan kiiciik olmak,
3.PB i¢in DSM-IV tan o6lg¢iitlerini karsilamak,
4.Gorlisme esnasinda veya gecmiste DSM IV-TR tami dlgiitlerine gore sizofreni, diger
psikotik bozukluklar, bipolar bozukluk, madde bagimlilig1 ya da kotiiye kullanimi tanisi
almis olmamak,
5.Stirekli tedaviyi gerektiren bagka bir tibbi hastaligi olmamak.
Kontrol grubu i¢in kabul edilme 0l¢iitleri asagidaki sekilde tanimlanmastir;
1.Calismada yer almak konusunda goniillii olmak,
2.17 yasindan biiyiik ve 65 yasindan kiiclik olmak,
3.PB i¢in DSM-IV tani dlgiitlerini halihazirda ve gecmiste karsilamamis olmak,
4.Gorlisme esnasinda veya gegmiste DSM IV-TR tani dlgiitlerine gore sizofreni, diger
psikotik bozukluklar, depresyon, bipolar bozukluk, anksiyete bozuklugu, madde
bagimlilig1 ya da kétiiye kullanimi tanist almis olmamak
5.Enfeksiyon hastaliklari ile kronik nérolojik ve fiziksel hastaliklar gibi siirekli tedaviyi

gerektiren bir hastaliga sahip olmamak

Ik goriisme sirasinda SCID-1 uygulanarak PB tanis1 aldigi belirlenen tiim
hastalara, klinik durumlarinin ve hastalik siddetlerinin belirlenebilmesi amaciyla Panik
atak Belirti Listesi, Panik-Agorafobi Olgegi, Hamilton Anksiyete Olcegi (HAM-A), ve
Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D) uygulandh.
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PB Hastalarinda Nokturnal ve Solunumsal Alt Tiplerin Belirlenmesi

PB alt tipleme caligmalarinin bazilarinda DSM-IV-TR panik atak belirtileri esas
almirken (116,118,239), diger bir kisminda da tan1 kriteri olan belirtiler yaninda panik
atak sirasinda goriilebilen diger belirtiler de goz oniline alinmistir (13,237,238). Bizim
calismamizda panik atak belirtileri DSM-IV-TR’de gegen 13 belirti ile taranmistir. PB
hastalardan kriterleri karsilayanlar ¢calismaya alindi. Nokturnal i¢in uykudan uyandirma
seklindeki belirti géz onilinde bulundurulurken, solunumsal alt tip i¢in nefes alamama,
bogulma hissi, 6liim korkusu, gogiis agris1 ve parestezi belirtilerinin en az dordiiniin
mevcudiyeti kriter olarak kabul edilmistir (114,239). Bu c¢alisma sartlarini tasimayan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalar oncelikle nokturnal ve nokturnal
olmayan seklinde iki gruba ayrildi. Daha sonra tiim PB hastalarinda solunumsal alt tip
kriterleri karsilayanlar ve karsilamayanlar olarak solunumsal alt tip  ve solunumsal

olmayan alt tip seklinde gruplandirildi.

5.2.Kullamilan Gerecler

Sosyodemografik Veri Formu: Hastalarin; yas, cinsiyet, medeni durum, egitim
diizeyi, hastaligin baslangic yasi, kullandig1 ilaglar, ailede psikiyatrik hastalik dykiisii
gibi 6zellikleri saptandi.

Panik atak belirti listesi (PABL): Bu anket panik bozuklugu hastalarinda panik
ataklar sirasinda ortaya cikabilen, DSM-IV-TR tani kriterlerindeki 13 belirtiden
olusturulmustur. Listede yer alan belirtiler en son gegcirilen panik ataga gore
isaretlenmistir. Gorlismeci tarafindan her bir belirtinin siddeti sorgulanarak “0” (hig
olmadi), “1” (hafif diizeyde), “2 (orta diizeyde), “3” (siddetli) biciminde

puanlandirilmistir.

Panik-Agorafobi Olgegi (PAS) :PB tanis1 almis olan hastada panik ataklarini,
fobik kacinmayi, beklenti anksiyetesini, sosyal iliskilerdeki kisitlanmayi, bedensel
hastalik inancin1 géz Oniine alarak alt boliimler halinde siddet derecelendirir. DSM-1V
ve ICD-10 gibi standart kabul edilen tanilama sistemleri ile panik bozuklugu tanisi
(agorafobili veya agorafobi olmadan) almis olan hastalara uygulanir. Olgek &zellikle
ilag veya psikolojik tedavilerin etkinliginin arastirildigi klinik calismalarin haftalik

degerlendirilmesi icin gelistirilmistir. Ayrica diger psikiyatrik hasta gruplarinda panik
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bozuklugu ve agorafobi, belirti Oriintiisiinli arastirmak amaciyla kullanilabilir. Besli
Likert tipi ol¢iim saglamaktadir. 1995°de Bandelow ve arkadaslari tarafindan (240)
gelistirilen Olcegin Tiirkge’ye uyarlanmasi Tural ve arkadaglari tarafindan yapilmigtir
(241).

Hamilton Depresyon Olcegi (HAM-D): Depresif belirtileri olan kisilere
klinisyen tarafindan uygulanan, depresyonun diizeyini ve siddet degisimini Slgen bir
testtir. Hamilton tarafindan gelistirilmistir (242). Toplam 17 soru iceren bu testte her
soru 0—4 arasinda derecelendirilir. En yiiksek puani 53 tiir. Tiirk¢e formunun gegerlilik

ve giivenirliligi Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (243).

Hamilton Anksiyete Olcegi (HAM-A):HAM-A blcedi anksiyete diizeyini ve
belirti dagilimimni belirlemek ve siddet degisimini 6lgmek i¢in 1959 yilinda Hamilton
tarafindan (244) gelistirilmis, 1998 yilinda Tiirk¢e formunun gegerlilik ve giivenirliligi
Yazic1 ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (245). Test 72 saat igindeki anksiyete
diizeyini degerlendirmek i¢in kullanilir, toplam 14 soru igerir. Her soruya 0—4 arasinda
puan verilerek, her maddeden elde edilen puan toplanarak toplam puan elde edilir.

Olgegin toplam puani 0—56 arasinda degismektedir.

5.3.Kan érneklerinin alinmasi ve hazirlanmasa:

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi psikiyatri poliklinigine
bagvuran 60 PB hastasi ve saglikli 30 birey dahil edildi. Tiim hastalarin tiroid fonksiyon
testleri (serbest T3, serbest T4, TSH), EKG, rutin biyokimya (aclik kan sekeri, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler) ve hemogram tetkikleri degerlendirildi. Tiim
hastalarda antioksidan enzimler olan Glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve
adenozin deaminaz diizeylerini tespit etmek icin 2 cc hemogram ve 5 cc biyokimya
tiipiine kan alindi. Alinan kan 6rnekleri bir saat +4 °C’de bekletildikten sonra 3000
devirde +4 °C’de sogutmali santrifiijde 5 dakika santrifij edildi. Olusan plazma atild.
Elde edilen serum antioksidan enzim aktiviteleri diizeyi tayinine kadar derin
dondurucuda -20 °C’de muhafaza edildi. Arastirma igin gerekli laboratuar analizleri
Y.Y.U. Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuarinda
yapildi.

5.3.1.Kullanilan cozeltilerin hazirlamsi
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1.Adenozin Buffer Soliisyonu (0,675 nM, pH: 7,05): 1,74 gr susuz di-potasyum
hidrojen fosfat 60 ml distile suda ¢ozdiiriildiikten sonra pH'st 1 N hidroklorik
asit 1le7,05 'e ayarlandi. Adenozin'in 19 mg bu soliisyonda ¢ozdiiriiliip hacim
distile su ile 100 ml'ye tamamlandi. Bu soliisyon +4 °C’de saklandi.

2.Fenol Renk Ayiraci: 5,4 ml sivi Fenol (USP) ve 25 mg sodyum nitroprussid
500 ml distile suda ¢6zdiiriildii. Bu soliisyon +4 °C’de saklandi.

3. Alkali Hipoklorit Ayiraci: 62,5 ml 1 N sodyum hidroksit ve 4,2 ml 5'1ik
sodyum hipoklorit soliisyonlar distile su ile 500 ml'ye tamamlandi. Bu
soliisyonlar +4 °C’de saklandi.

4.Stok Nitrojen Standardi: Susuz amonyum siilfat 104 °C'de vacum desikatorde
desikiye edilip sogutuldu. Bundan 0,3539 g alinarak 250 ml distile suda
¢cozdiiriildi.

5.Cahsma Nitrojen Standardi: 20 ml stok nitrojen standardi distile su ile 100

ml'ye tamamlandi. Bu soliisyon oda sicakliginda muhafaza edildi.

5.3.2.ADA enzim aktivitesinin analizi
Metodun prensibi; substrat olarak adenozinin kullanilmasiyla agiga c¢ikan
amonyagin alkali ortamda sodyum hipoklorit ve fenol ile reaksiyona girerek koyu mavi
renkli indofenol seklini almas1 ADA aktivite diizeyi Ol¢limiiniin prensibini olusturur.
Sodyum nitroprussid ikinci reaksiyon i¢in katalizor olarak kullanildi. Amonyak
konsantrasyonunun degisimiyle orantili olarak indofenol olusumuda (mavi rengin

siddeti) degisir (246).

Calismada kullanilan tliplerin her birine 0,5 ml Adenozin Buffer soliisyonu
alindi. Daha sonra numune tiiptine 0,05 ml supernatant, standart tiipiine 0,05 ml ¢alisma
nitrojen standardi, numune korii ve standart korii tiiplerine 0,05 ml distile su ilave

edildi.

Ayiraglar Numune (ml)  N. Korii Standart (ml)  Standart Korii (ml)
Adenozin B. Sol. 0,5 0,5 0,5 0,5

Numune (Serum) 0,05 --- - ---

C. Nitrojen St. - - 0,05 -

Distile Su --- 0,05 --- 0,05
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Tiiplerin agizlar1 parafilm ile kapatilarak karistirilldi ve 37 °C’deki su
banyosunda 60 dakika inkiibasyonda tutuldu, inkiibasyon sonunda biitiin tiiplere 2,5 ml

fenol renk ayiraci ve 2,5 ml alkali hipoklorit ayiraci ilave edildi.

Fenol Ayiraci 2,5 2,5 2,5 2,5
Hipoklorit Ayiraci 2,5 2,5 2,5 2,5

Tiipler 37 ©°C’deki su banyosunda 15 dakika inkiibasyondan sonra su
banyosundan ¢ikarilarak tiiplerin absorbansi 640 nm distile suya karsi okundu. Olusan

renk 20 dakika sabit kalir.

5.3.3.Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim tayini

Prensip: Siiperoksit dismutazin rolii, oksidatif enerji basamaginda {iretilen
toksik siiperoksit radikalini (O;"), hidrojen peroksite (H,O;) ve molekiiler oksijene (O,)
dismutasyonunu hizlandirmaktir. Bu metotla asagidaki formiilde goriildiigii gibi ksantin
ve ksantin oksidaz kullanilarak siiperoksit radikali, 2-(-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-
phenyltetrazolium chloride (INT) ile kirmizi boya formuna doniistir. SOD aktivitesi, bu

reaksiyonun inhibisyon derecesi ile 6l¢iiliir (247).

Ksantin

XO——> Urik Asit + O, IN.T.— O,—— Formazon D

0, —SOD———>H,0, + O,

Ayrraglar Konsantrasyonlari
1.Miks Substrate

Ksantin 0,05 mmol/l
ILN.T. 0,025 mmol/l

2. Tampon

CAPS 50 mmol/l pH 10,2
EDTA 0,94 mmol/l
3.Xanthine Oxidase 80 U/l

4 Standart 5,70/ml
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Deneyin yapihisi: SOD enzim aktivitesi Randox-Ransod enzim kiti ile Perkin
Elmer Lambda 1A UV/VIS spektrofotometrede 505 nm'de 37 °C'de olgiildii. Analiz
materyali olarak daha Once hazirlanan ve analiz zamanina kadar -20 °C’de derin
dondurucuda muhafaza edilen eritrosit paketi kullanildi. Eritrosit paketinden 10 pl
almarak 2500 pl 0,01 M fosfat tamponu (pH=7,0) ilave edilerek 251 kat1 sulandirildi
(F=251). Inhibisyonun % 30-60 arasi olmas: saglandi. Kiivete asagidaki ayraclar

pipetlendi.
Ayirag Kori Standart Sulandirilmis Ornek
Sulandirilmis Ornek - - 20 ul
Standart - 20 ul -
Fosfat Tamponu 20 pul - -
Karisik Substrat 680 ul 680 ul 680 ul
Ksantin oksidaz 100 pl 100 pl 100 pl

Icerik karistirilarak ve ilk absorbans A; 30 saniye sonra okundu ve es zamanl

olarak zaman baslatildi. Son absorbans A, 3 dakika sonra okundu.

Hesaplama: Spektrofotometreden alinan optik dansite sonuglar1 asagidaki

denklemde yerine konarak SOD enzimi % inhibisyonlar1 hesaplandi.

(AAsapk x100) (AAomekpk x100)
100 = % 100 = %
- Inhibisyon - Inhibisyon
(AABank DK.) (AABank DK.)
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SOD enzim aktivitesinin hesaplanmas1 i¢in, standart grafigi elde edildi.
Grafikten elde edilen y = 0,0016)(2 + 0,298 — 0,05x (y = U/ ml, x = % inhibisyon, r =
0,88, P = 0,93, p<0,02) formiilii ile SOD aktivitesi U/ml tiim kanda hesaplanarak,

sulandirma faktori ile ¢arpildi.

5.3.4.Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Enzim Tayini:

Matkovics ve arkadaglarina gére Glutatyon peroksidaz, formiilde goriilen kiimen
hidroksidin ile indirgenmis glutatyonu (GSH) okside eden reaksiyonunu katalizler
(248). Ortamda glutatyon rediiktaz (GR) ve nikotin adenin diniikleotid fosfat hidrojen
(NADPH) var ise yiikseltgenmis glutatyon (GSSG), NADPH’1in NADP’ye oksidasyonu
ile GSH’a indirgenir. Optik dansite spektropotometrede 412 nm okunur. Bu c¢aligmada
sonuglar serumda iinite/mg protein, tam kanda ise {inite/gram hemoglobin olarak ifade

edildi.

Glutatyon peroksidaz
2 GSH + H,0, GSSG + 2 H,O

SOD, GSH-Px ve ADA enzimleri hiicre icerisinde bulunurlar. Daha az oranda
serumda da bulunmaktadirlar. Bu enzim diizeylerinin hem kan da hem de serumda
bakilmasi sonuglarin uyumu agisindan 6nemlidir. Tiim enzimlerin kan diizeyleri U/g
Hemoglobin olarak ifade edilirken; SOD serum diizeyleri U/mg protein, GSH-Px serum
diizeyleri U/g protein, ADA serum diizeyleri de U/mg protein 10~ olarak ifade edildi.

5.4.istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tamimlayici istatistikler
ortalama ve standart sapma olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan hasta ve kontrol gruplarinm
karsilastirmada Student’s t-testi kullanilmustir. Siirekli degiskenler arasindaki iliskileri
belirlemede Pearson korelasyon katsayist hesaplanmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiyi belirlemede ise Ki kare testi kullanilmigtir. Hesaplamalarda istatistik
anlamlilik diizeyi %S5 olarak alinmis ve hesaplamalarda SPSS (ver: 16,0) for Windows

istatistik paket programi kullanilmustir.
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6.BULGULAR

6.1.Sosyodemografik Ozellikler

Calismamiza dahil edilen 60 hasta once nokturnal 6zelliklerin varligina gore
nokturnal ozellikleri olan (n=31) ve nokturnal ozellikleri olmayan (n=29) panik
bozukluk hastalar1 olarak iki gruba ayrildi. Yine ¢aligmamiza dahil edilmis olan 60
panik bozukluk hastasi solunumsal ozelliklerin varligina gore solunumsal ozellikleri
olan (n=33) ve solunumsal 6zellikleri olmayan (n=27) panik bozukluk hastalar1 olarak
iki gruba ayrildi ve gruplar arasi karsilagtirmalar bu alt gruplara gore yapildi.

Hastalarin yas ortalamasi 34,1+10,8; kontrol grubuna dahil edilen 30 bireyin yas
ortalamasi 32,4+7,9 olarak tespit edildi. 60 hastanin 31’1 (%51,2) kadin, 29’u (%48,8)
erkek; kontrol grubunda 14’1 (%46,7) kadin, 16°s1 (%53,3) erkekti. Hasta ve kontrol

grubunun sosyodemografik 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir

58



Tablo 1.Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta n=60 Kontrol n=30
Yas 34,1+10,8 32,4479 t=0,759; p=0,45
Cinsiyet
kadin 31 (%51,2) 14 (%46,7)
x(1) =0,990
erkek 29 (%48.8) 16 (%53,3) p=0,32
Medeni Hal
bekar 17 (%28,3) 6 (%20)

x(2) =0,506
evli 42 (%70) 24 (%80) p=0,62
dul 1 (%1,7) 0 (%0)

Meslek
ev hanimi 25 (%41,6) 12 (%40)
Ogrenci 8 (%14,4) 6 (%20) x(4) =2,029
p=0,9
memur 11 (%18,3) 4 (%12,3)
emekli 3 (%S5) 2 (%6,7)
serbest 13 (%21,7) 6 (%20)
Egitim
yok 5 (%8,3) 2 (%6,7)
ilkokul 14 (%23,4) 8 (%26,7)
x(4) =4,125
ortaokul 4 (%6,7) 2 (%6,7) p=0,77
lise 15 (%25) 10 (%33,2)
yiiksek okul 22 (%36,6) 8 (%26,7)
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Hasta ve kontroller arasinda yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi ve

meslek durumu agisindan anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Nokturnal ve nokturnal olmayan alt tiplerin sosyodemografik 6zellikleri Tablo

2’de verilmistir.
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Tablo 2.Nokturnal olan ve Nokturnal olmayan Alt Tiplerin Sosyodemografik Ozellikleri

Nokturnal alt tip

Nokturnal olmayan

(n=31) (n=29)
Yas 34,62+9,97 33,46+11,81 =0,413; p=0,68
Cinsiyet
kadin 19 (%61,2) 13 (%46.,5)
x(1) =0,750
erkek 12(%38,8) 16 (%53.5) p=0,45
Medeni Hal
bekar 7 (%21,8) 10 (%35,7) x(2) =2,129
p=0,34
evli 23 (%75) 19 (%64,3)
dul 1(%3,2) 0 (%0)
Meslek
ev hanimi 15 (%46,8) 10 (%35,7)
ogrenci 4 (%12,5) 4 (%14,3) v(4) =1,240
p=0,87
memur 4 (%18,7) 7 (%21,4)
emekli 2 (%6,2) 1 (%3,6)
serbest 6 (%18,8) 7 (%25)
Egitim
yok 4 (%12,5) 1 (%3,6)
ilkokul 6 (%18,7) 8 (%28,6) v(4) =4,554
p=0,47
ortaokul 2 (%6,3) 2 (%7,1)
lise 9(%31,2) 6 (%17,8)
yiiksek okul 10 (%31,2) 12 (%42,8)
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Nokturnal ve Nokturnal olmayan alt tipler arasinda yas, cinsiyet, medeni durum,

egitim diizeyi ve meslek durumu agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
6.2.Enzim Diizeyleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda tiim enzim diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo

3’te verilmistir.

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Enzim Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hasta (n=60) Kontrol (n=30) t p
SOD serum 3,09 +0,60 3,09 +0,35 0,291 0,77
SOD kan 774,80 £357,20 955,11 £317,68 2,362 0,02
GSH-Px serum 1,07 +£0,20 1,13 +0,14 0,946 0,34
GSH-Px kan 8,54 +1,58 12,52 +1,71 8,493 0,00
ADA serum (107) 5,23+1,78 4,90 +0,84 1,028 0,30
ADA kan 1,11 0,24 0,86 0,14 5,878 0,00

Hasta ve kontrol gruplarinin tiim enzim diizeyleri karsilastirildiginda; SOD
serum diizeyleri acisindan iki grup arasinda anlaml fark yoktu, SOD kan diizeyleri ise
kontrol grubunda hasta grubuna oranla anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Iki
grubun GSH-Px enzim diizeyleri karsilagtirildiginda serum diizeylerinde anlamli olarak
fark yoktu, ancak kan diizeyleri degerlendirildiginde hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli bi¢imde daha diisiiktii (p<0,01). ADA enzim diizeyleri degerlendirildiginde
serum diizeyleri acisindan fark yoktu, ancak kan diizeylerinde hasta grubunda anlamli

olarak daha ytiksekti (p<0,01).

Nokturnal ve nokturnal olmayan PB hastalarinin enzim diizeylerinin

karsilastirilmasi1 Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Nokturnal olan ve Nokturnal olmayan Gruplar Arasinda Enzim Diizeylerinin

Kargilastirilmasi
Nokturnal alt tip Nokturnal olmayan

(n=31) (n=29) t p

SOD serum 3,02+0,51 3,15 +0,67 0.819 041
SOD kan 801,51+£358,43 740,77+359,92 0,636 0,52
GSH-Px serum 1,10+0,19 1,04+0,21 0,993 0,32
GSH-Px kan 8,72+1,44 8,33+2,01 0,912 0,36
ADé‘(f.?;'“m 5,11+1,68 5,36+1,78 0,517 0,60
ADA kan 1,11+0,23 1,11+0,26 0,017 0,98

Nokturnal alt tipinde SOD kan ve GSH-Px kan diizeyleri nokturnal olmayan
gruba oranla daha ytiksekti; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
ADA kan ve serum diizeyleri agisindan nokturnal olmayan alt grupta nokturnal alt tipe
gore daha ytiiksekti; ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Panik atagin solunumsal ve solunumsal olmayan alt tiplerinin enzim

diizeylerinin karsilastirilmas: Tablo 5’te verilmistir

Tablo 5. Solunumsal olan ve Solunumsal Olmayan Gruplar Arasinda Enzim Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Solunumsal alt tip Solunumsal olmayan
(n=33) (n=27) t p

SOD serum 3,01 +0,53 3,25+0,69 -1,442 0,15
SOD kan 781,77+£365,92 757,51+£358,43 0,230 0,81
GSH-Px serum 1,07+0,21 1,10+0,19 0,126 0,90
GSH-Px kan 8,33+1,67 8,72+1,44 -1,088 0,28
ADéosf)mm 5.1241,69 5.47+1.81 20,680 0,50
ADA kan 1,14+0,23 1,06+0,26 0,017 0,30
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Solunumsal alt tipinde SOD kan ve ADA kan diizeyleri solunumsal olmayan
gruba oranla daha yiiksekti; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
SOD serum, GSH-Px kan ve serum diizeyleri ile ADA serum diizeyleri agisindan
solunumsal olmayan grupta solunumsal alt tipe gore daha yiiksekti; ancak bu fark da

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

6.3.Diger degiskenler

Panik bozuklugu olan hastalarin hastalik siiresi 6 ay ile 360 ay (30 y1l) arasinda
degismektedir. Hastalarin 37 sinde (%61,7) agorafobi vardi. Hastalarin ortalama PAS
puanlar1 24,85 (£8,88), HAM-D puan1 16,32 (£6,21), HAM-A 24,93 (£8,59) olarak
tespit edilmistir. Panik atagin yani sira hastalarin 13’tinde (%21,7) depresyon, 6’sinda
(%10) yaygin anksiyete bozuklugu, 4’tinde (%6,7) OKB vardi. Hastalarin 16’sinda
(%26,7) aile oykiisii vard1 (1.veya 2. derece yakinlarinda).

Enzim diizeyleri ile agorafobi ve depresyon arasindaki iliski Tablo 5°te

verilmistir.

Tablo 6. Agorafobi, Depresyon Birlikteligi ve Enzim Diizeyleri Arasindaki iliski

Agorafobi Depresyon

Var (n=37) Yok (n=23) t p Var (n=13) Yok (n=47) t p
SOD kan

844,04+362,87 669,97+£329,16 1,843 0,071 999,37+£369,14 738+344,14 2,202 0,032
SOD
serum 3,07+0,55 3,11+0,65 0,281 0,78 3,15+0,67 3,00£0,49 0,834 0,40
Gsh-Px
Kan 8,64+1,77 8,39+1,27 0,589 0,55 8,32+1,33 8,48+1,65 0,303 0,76
Gsh-Px
serum 1,03+0,17 1,13+0,23 1,713 0,93 1,07+0,13 1,06£0,23 0,094 0,92
ADA Kan

1,06+0,24 1,1940,22 1,912 0,061 1,00£0,27 1,12+0,23 1,412 0,16
ADA N

4,97+1,17 5,65+2,34 1,391 0,17 6,52+1,90 4,84+1,59 2,840 0,007
serum
10%)

Agorafobisi olan grupta SOD kan ve GSH-Px kan diizeyleri agorafobisi olmayan
gruba gore daha yiiksekti. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Agorafobisi olan ve olmayan gruplarda serum SOD ve GSH-Px diizeyleri arasinda
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anlaml fark yoktu. ADA kan ve serum diizeyi agorafobisi olan grupta agorafobisi
olmayan gruba gore daha diisiiktii; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Depresyonu olan ve olmayan PB hastalart enzim diizeyleri acisindan
karsilastirildiginda; depresyon olan grupta depresyon olmayan gruba goére SOD kan ve
ADA serum diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek iken (p<0,05); iki grup
arasinda SOD serum, GSH-Px kan ve serum ile ADA kan diizeyleri agisindan anlamli

fark yoktu (p>0,05).

PAS toplam, HAM-A ve HAM-D puanlar ve Hastalik siiresi ile enzim diizeyleri

arasindaki iliski Tablo 7°da verilmistir.

Tablo.7 Ozellikler Arasindaki Pearson Korelasyon Katsayilart

PAS toplam Hastalik siiresi HAM-A HAM-D
GSH-Px serum -,220 ,338* -,089 ,009
GSH-Px kan -,051 -,010 ,196 -,090
SOD serum -,041 ,109 -,043 -,159
SOD kan ,104 ,166 ,128 ,152
ADA serum -,093 ,131 ,160 ,146
ADA kan -,262 -,120 ,122 ,031

*:p<0,05,

PAS toplam, HAM-A ve HAM-D puanlar ile enzim diizeyleri arasinda iliski
yoktu (p>0,05). Hastalik siiresi ile SOD ve ADA diizeyleri arasinda iliski yoktu, GSH-

Px enzim diizeyleri arasinda pozitif bir iligki vard1 (p<0,05).

PB nokturnal alt tipi ile nokturnal olmayan alt tipi PAS, toplam hastalik siiresi,
HAM-D ve HAM-A puanlar acisindan karsilastirilmasi Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Nokturnal olan ve Nokturnal olmayan Gruplar Arasinda PAS toplam, hastalik
stiresi, HAM-D ve HAM-A puanlarinin Karsilastiriimasi

Nokturnal alt tip Nokturnal olmayan p
n=31 n=29
PAS toplam 26,8+8,09 24,52+10,10 0,39
Hastalik siiresi 49,28+46,87 33,23+39,99 0,23
HAM-D 16,96+6,18 13,05+4,49 0,026
HAM-A 28,09+7,40 22,88+9,17 0,032

Iki grup arasinda PAS toplam ve hastalik siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05). Nokturnal alt tipin HAM-D ve HAM-A puanlar1 nokturnal
olmayan alt tipe gore istatistiksel olarak anlamli bir bicimde daha yiiksekti (p<0,05)

PB solunumsal alt tipi ile solunumsal olmayan alt tipi PAS, toplam hastalik

stiresi, HAM-D ve HAM-A puanlari agisindan karsilastirilmast Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Solunumsal ve Solunumsal olmayan Gruplar Arasinda PAS toplam, hastalik siiresi,

HAM-D ve HAM-A puanlarinin Karsilagtirilmasi

Solunumsal alt tip Solunumsal olmayan p
(n=33) (n=27)
PAS toplam 26,40+8,90 21,8+8,19 0,20
Hastalik siiresi 41,97+46,79 76,55+85,47 0,07
HAM-D 15,65+5,58 13,66+6,31 0,21
HAM-A 26,47+8,68 21,85+7,71 0,06

Iki grup arasinda PAS toplam, hastalik siiresi, HAM-D ve HAM-A agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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7. TARTISMA

Giinlimiizde oksidatif stresin 6zellikle sizofreni ve bipolar bozukluk, daha sonra
da major depresyon ve anksiyete bozukluklarmin patogenezinde rol oynadigina dair
kanitlar bulunmakta ve bu kamitlar giin gectikce artmaktadir. Ozetle sizofrenide
glutatyonun azaldigi; sizofreni, bipolar bozukluk ve major depresyonda lipit
peroksidasyonunun arttigi, bazi antioksidan enzim diizeylerinin sizofreni ve major
depresyonda azaldigina iligkin kanitlar bulunmaktadir. Bu hastaliklardaki Nitrik Oksit
ve antioksidan enzim diizeylerine iliskin veriler daha az tutarhdir ve daha fazla

calismaya ihtiyag vardir (249).

Bildigimiz kadariyla bu c¢alisma, panik atak nokturnal ve solunumsal alt tipleri
arasinda SOD, GSH-Px ve ADA enzim diizeylerinin birlikte arastirildig: ilk ¢aligmadir.
Daha once benzer bir calisma yapilmadigindan ileride yapilacak calismalara Onciiliik
etmesi ve panik bozuklugun alt tiplerinde antioksidan diizeyleri ve
immiinopatogenezinin arastirildigi ¢aligmalara 151k tutmasi agisindan oldukca dnemlidir.
Serbest radikaller kisa yar1 omiirlii olduklart i¢in dlgiimleri zor olmaktadir. Bu yiizden
bazi antioksidan enzim diizeyleri Olciilerek indirekt olarak degerlendirilebilmektedirler.
Bu calismada ilk olarak panik bozuklugu olan hastalarla saglikli kontroller arasinda,
daha sonra nokturnal 6zellikleri olan ve nokturnal 6zellikleri olmayan ile solunumsal
ozellikleri olan ve solunumsal 6zellikleri olmayan klinik alt tipler arasinda antioksidan
kapasiteyi 6lgen SOD ve GSH-Px enzim diizeyleri ile T lenfosit aktivasyonu ve
hiicresel immiinitenin olusumunda goérevli, normal immiin cevabin saglanmasi i¢in
gerekli bir enzim olan ADA diizeylerinin karsilastirilmasi, ayrica hastalik siddeti,
agorafobi varligi, depresif belirtilerin birlikteligi gibi ¢esitli klinik degiskenler ile bu

enzim diizeyleri arasindaki iliskinin incelemesi amaglanmustir.

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde; gerek PB hastalar1 ve kontrol
grubu, gerekse nokturnal olan ve nokturnal olmayan PB alt tipleri arasinda
sosyodemografik ozellikler agisindan farklilik yoktu. Gruplarin enzim diizeyleri
karsilagtirildiginda; hasta grubunda kontrol grubuna oranla SOD ve GSH-Px kan
diizeyleri daha diisiikk, ADA enzim diizeyleri ise daha yiiksek bulundu. Hem nokturnal
olan ve olmayan ile hem de solunumsal olan ve olmayan alt tiplerin enzim diizeyleri

karsilagtirildiginda anlaml bir farklilik tespit edilmedi. Alt tiplerin PAS toplam, HAM-
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A, HAM-D puanlar1 ve hastalik siireleri karsilastirildiginda; nokturnal alt tipin HAM-D
ve HAM-A puanlar1 nokturnal olmayan alt tipe gore daha yiiksek; solunumsal ve
solunumsal olmayan alt tipler arasinda PAS toplam, HAM-A, HAM-D puanlarn ve
hastalik stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Bu
degiskenlerle enzim diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde sadece hastalik siiresi ile
GSH-Px serum diizeyleri arasinda pozitif bir iliski bulundu. PB hasta grubu agorafobi
varligt ve depresyon birlikteligi acisindan gruplandirildiginda; agorafobinin enzim
diizeylerini etkilemedigi, ancak depresyon birlikteliginde SOD kan ve ADA serum
diizeylerinin yiikseldigi bulundu.

Calismamizin cinsiyet dagilimi incelendiginde 60 PB tanili hastanin 31’1
(%51,2) kadin ve 29°u (%48,8) erkek; alt tiplerde ise 31 nokturnal alt tip PB hastasinin
19°u (%61,2) kadin, 12’si (%38.8) erkek, solunumsal alt tipte 33 hastanin 21 tanesi
(%63,7) kadin, 12 tanesi (%36,3) erkekti. Cinsiyet dagilimi acisindan ¢alismamizin
sonuglar1 panik bozuklugun kadinlarda daha sik oldugu bildiren ¢aligmalarla uyumlu

goziikkmektedir (16,33).

Calismamizda PB hastalarinin SOD ve GSH-Px kan diizeyleri saglikli kontrol
grubundan anlamli olarak daha diisiik, ADA enzimi kan diizeyleri yiiksek bulunmustur.
PB grubunda SOD, GSH-Px antioksidan enzim diizeylerinin diisiik bulunmas1 PB’ta
oksidatif stres yiikiiniin fazla oldugunu gosterebilir. Ayrica hiicresel immiinitenin bir
gostergesi olan ADA enzim diizeylerinin panik bozuklukta yiiksek olmasi bu hastalikta
inflamatuvar siireglerin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Teorik olarak, serbest
radikallerin asir1 iiretilmesi, hasarli antioksidatif mekanizmalar veya bunlarin her
ikisinin birlikteligi oksidatif stresle sonuglanir. Asiri aktif oksidatif metabolizma,
fizyolojik stres, patojenler veya inflamatuvar yanitlar araciligi ile olusabilir. Genetik
cesitlilik ve fizyolojik faktorler, bireyin oksidatif savunma kapasitesini etkileyebilir. Bu

ozellikler hastaligin patogenezinde, semptomlarin devam etmesinde ve tekrarlamasina

yatkinlik olusturabilir (249).

Bu konuda yapilmis sinirhi sayidaki literatiirde farkli sonuglar bildirilmistir.
Kuloglu ve arkadaglar1 PB hastalarinda yaptiklar1 calismada bizim bulgularimizin
aksine ortalama GSH-Px, SOD ve MDA diizeylerini hastalarda saglikli kontrol
grubundan anlaml olarak daha yiiksek bulmuslardir (9). Herken ve arkadaslarinin PB

hastalarinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi XO, SOD, ADA ve enzim diizeylerini
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karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, hasta grubu ile kontrol grubu arasinda tedavi oncesi
SOD diizeyleri agisindan anlamli fark goriilmezken; XO ve purin metabolizmasinin
artisin1 gosteren ADA seviyeleri hasta grubunda kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (11). Bu ¢alismada tedavi sonrast ADA diizeyi anlaml1 olarak daha
da yiikselirken, XO seviyesi diigmiis ve SOD seviyesi azalmistir. Bu bulgular
sonucunda PB etyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin rolii olabilecegi,
hastaligin biyolojik bir belirteci olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Ayrica
dopamin ve noradrenalin gibi katekolaminlerin serbest radikal tiretimiyle iligkili oldugu
katekolamin artisina neden olan durumlarin radikal yiikii de arttirabilecegi belirtilmistir

(182).

PB etyolojisinde rol oynayan bazi beyin bolgelerinin (bazal ganglionlar gibi)
sydenham koresi ve Parkinson hastalig1 gibi serbest radikallerle iliski oldugu diisiiniilen
bazi norodejeneratif hastaliklarla benzer olmasi yine panik bozuklukta serbest

radikallerin rolii olabilecegini diigiindiirmektedir (9,251,186).

Bu konuda yapilmis bir diger calisma Yarpuz ve arkadaglarinin panik
bozuklukta Adenozin Deaminaz ve Dipeptidil Peptidaz IV enzim diizeylerini
arastirdiklar1 ¢aligmalaridir (228). Bu calismada panik bozuklugu olan hastalarda ADA
enzim diizeylerinde artis tespit adilmis ve bunun hiicresel immiinitede artisi
yansitabilecegi iddia edilmistir. Ayrica organizmadaki bir¢ok immiin degisikligin
nonspesifik oldugu, immiin cevabin son noktasindan ziyade bir ara donemini
yansitabilecegi, bu nedenle tek basina immiin siireglerdeki anlamli bir degisikligin

kanit1 olmayabilecegi belirtilmistir.

Bu sonuglar PB hastalarinda piirin ve antioksidan enzim metabolizmasinda
degisiklikler olabilece§ine dair kanitlar1 arttirmakta, ADA ve antioksidan enzimlerin
PB’de tan1 veya prognoz aract olarak kullanilabilecegini diislindiirmektedir. Diger
yandan bu enzim aktiviteleri degistigi icin patofizyolojik ve tanisal rolleri olabilir.

Ustelik enzim aktivitesi ilag etkinligin izlenmesinde de yararli olabilir (11).

Oksidatif yolaklar ile norotransmitterler, hormonlar ve inflamatuvar mediatorler
arasinda iliski olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Dopamin, noradrenalin ve
glutamat asir1 aktivitesi ile hiicre hasarinda oksidatif mekanizmalarin aracili oldugu

gosterilmistir (252,253). Bu hiicre hasarinin noéronlara 6zgii oldugu diisiiniilmektedir
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(252). Aym1 zamanda noroinflamatuvar siireglerle oksidatif stres arasinda baglanti
oldugunu gosteren kanitlar vardir. Glia hiicrelerindeki inflamasyon siiresince asir1 siiper

oksit radikal liretiminin oldugu gosterilmistir (254,255).

Panik atagin nokturnal ve nokturnal olmayan alt tiplerinin enzim diizeyleri
karsilagtirildiginda; nokturnal alt tipinde SOD kan ve GSH-Px kan diizeyleri nokturnal
olmayan alt tipe oranla daha yiiksekti, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Nokturnal panik olgularinda daha sik oranda depresyonun eslik ettigi (5), klinigin daha
agir oldugu ve daha fazla uyku problemi yasadiklari (122), uykusuzlugun oksidatif
stresi arttirdig1r (226) bilgileri géz oOniinde bulunduruldugunda; nokturnal alt tipte
oksidatif stresi dolayli olarak gosteren antioksidan enzim diizeylerinin daha yiiksek
olmasinin beklenen bir sonug oldugu sdylenebilir. Solunumsal ve Solunumsal Olmayan
alt tipler arasinda enzim diizeylerinin agisindan anlamli farklilik bulunmadi. Caligmamiz
bildigimiz kadariyla panik atagin alt tiplerinde antioksidan enzim diizeyini karsilagtiran
ilk calismadir. Calismamizin amagclarindan birisi PB nokturnal ve nokturnal olmayan,
solunumsal ve solunumsal olmayan alt tipleri arasindaki enzim diizeylerinin farkliligini
arastirmak, bu yolla alt tiplerin farkli klinik antiteler olabilecegini 6ne stirmekti. Ancak
enzim diizeyleri arasinda fark bulunmamasi ayni hastaligin farkli semptom kiimeleri
olma ihtimalinin daha yiliksek oldugunu, belki hastalik siddeti agisindan farkl

olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Hastalarimizin % 61,7’si agorafobili PB tanisi almistir. Bu oran literatiir
bilgileriyle uyumludur (256-258). Agorafobisi olan grupla olmayan gruplar arasinda
enzim diizeyleri karsilastirildiginda; agorafobisi olan grupta SOD ve GSH-Px kan
diizeyleri agorafobisi olmayan gruba gore daha yliksekti, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Agorafobinin hastalik siddetini arttirdigt birgok caligmada
bildirilmektedir (5,6,16). Panik bozuklukta yasam kalitesinin degerlendirildigi bir
calismada agorafobisi olan grupta hastaneye basvuru yasinin daha erken oldugu, sosyal,
mesleki ve aile yasamlarinda belirgin kisitlamalara yol agtigi, HAM-A 06lgek
puanlariin da daha fazla oldugu, yasam kalitesinin daha fazla bozuldugu belirlenmistir
(16). Bu bulgular 1s181inda agorafobi varliginin PB siddetini artirdigi, dolayisiyla aslinda
bu grupta antioksidan kapasitenin daha fazla artmasinin beklendigi sdylenebilir. Ancak

ADA enzim diizeyi agorafobisi olan ve olmayan grupta farkli degildi. Bu bulgu Yarpuz
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ve arkadaglarinin agorafobinin varhigi ile ADA enzim diizeyleri arasinda iligki
bulmadiklari ¢aligma ile uyumludur (228).

Calismamizda PB hasta grubu depresyon birlikteligi ile enzim diizeyleri
arasindaki iliski degerlendirildiginde, depresyon varliginda SOD kan ve ADA serum
diizeylerinin diger gruptan yiikksek oldugu bulundu. Major depresyonlu hastalarda
yapilan caligmalarda artmis serum SOD aktivitesi gosterilmistir (167). Bilici ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada eritrosit SOD diizeyi ile HAM-D puanlarn
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (208). Herken ve arkadaslar1 ise XO ve purin
metabolizmasini gosteren ADA enzim diizeyleri depresyon grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur (214). Calismamiz bu agidan yukaridaki ¢aligmalarla
uyumlu iken tam tersi bulgular1 bildiren ¢aligmalarda vardir. Herken ve arkadaslar
(214) SOD aktivitesini, Elgiin ve arkadaslar1 (235) ADA diizeyini major depresyon
grubunda kontrol grubundan diisiik olarak saptamuslardir. Ikinci ¢alismada enzim

diizeyleri ile depresyon semptomlari arasinda ters bir iliski bulunmustur.

Psikiyatrik bozukluklar etyolojik olarak ¢ok faktorlii, genellikle kronik ve
multifazik (farkli klinik goriintim) 6zelliklere, sik komorbid durumlara sahiptir. Boylece
biyolojik belirtecler kisiden kisiye cok fazla degiskenlik gosterebilmektedir. Alternatif
olarak, oksidatif stres belirte¢leri psikiyatrik rahatsizliklarda patofizyolojinin

alasilmasina katkida bulunabilir.

Enzim diizeyleri ile PAS toplam, hastalik siiresi, HAM-D ve HAM-A arasindaki
iliskiyi pearson korelasyon katsayisi ile incelendigimizde; PAS toplam, HAM-A ve
HAM-D puanlar ile enzim diizeyleri arasinda iliski yokken; sadece hastalik siiresi ile
GSH-Px enzim diizeyleri arasinda iliski vardi. Literatiirde bu konuda farkli sonuglar
bildirilmektedir. Kuloglu ve arkadaslarinin (9) yaptig1 ¢alismada PAS puanlari ile GSH-
Px, SOD ve MDA diizeyleri arasinda pozitif bir iligki bulunmustur. Ayrica hastalik
stiresi ile SOD ve MDA diizeyleri arasinda da iliski bulunmustur. Herken ve arkadaslar
(11) PB hastalarinda PAS puanlar1 ve hastalik siiresi ile SOD, ADA ve XO aktiviteleri
arasinda bir iligki tespit etmemislerdir. Bu ¢alismada PAS skorlar1 ve enzim diizeyleri
arasinda iligkinin bulunmamasi, enzim seviyelerindeki degisimlerin hastaliga yatkinlik
olusturdugu halde semptomlarin siddetini etkilemedigi seklinde yorumlanmistir. Herken
ve arkadaglarinin depresyon hastalarinda yaptigi ¢calismada HAM-D puanlari ile SOD,
ADA, XO aktiviteleri ve NO diizeyleri arasinda bir iligki bulunmamistir (214). Bu
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calismada hastalik stiresi ile SOD, XO aktiviteleri ve nitrit seviyeleri arasinda bir iligki
bulunmazken; hastalik siiresi ve ADA enzim aktiviteleri arasinda ters bir iliski
bulunmus. Yarpuz ve arkadaslari PB hastalarinda Adenozin Deaminaz ve Dipeptidil
Peptidaz IV Enzim Diizeyleri ile hastalarin hastalik siiresi, agorafobinin varligi, stresor
varhigi, HAM-D ve HAM-A puanlarn arasinda anlamli iligki bulmamislardir (228).
Yukaridaki bilgiler goz 6niinde bulunduruldugunda bu alanda daha fazla calismaya

ihtiyag¢ oldugu agiktir.

PB nokturnal ve nokturnal olmayan, solunumsal ve solunumsal olmayan alt
tipleri arasindaki PAS toplam, hastalik siiresi, HAM-D ve HAM-A agisindan
karsilagtirildiginda; nokturnal tipte PAS toplam ve hastalik siiresi puanlar1 solunumsal
tipe gore daha yiiksekti, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Nokturnal alt
tipin HAM-D ve HAM-A puanlar1 nokturnal olmayan alt tipe gére anlamli olarak daha
yuksekti. Literatiirde nokturnal panik ataklarin klinik 6zellikleri incelendiginde;
nokturnal panik ataklarda daha sik major depresyon ve daha sik agorafobi birlikteliginin
oldugunu bildiren c¢alismalar bulunmaktadir (5,6,259). Bizim c¢alismamizda 31
nokturnal alt tip olan hastanin 8’inde (% 25,8) depresyon, 21’inde (%67,7) agorafobi
birlikteligi vardi. Bu acgidan bakildiginda bizim calismamiz literatiirle uyumludur.
Dolayisiyla nokturnal panik ataklarin bulunmasi hastalarda daha yiiksek anksiyete ve
depresyon skorlarina sahip olmasinin beklenen bir sonu¢ oldugu sodylenebilir. Ancak
bunun aksine agorafobi birlikteliginin nokturnal grupta farkli olmadigini, (4,128) hatta
daha az oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (260). Solunumsal olan ve olmayan
olmayan alt tiplerin PAS toplam, hastalik siiresi, HAM-D ve HAM-A puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmada.

Artmis oksidatif stres viicutta yeterli antioksidan mekanizmalarin yoklugunda
serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretimine yol agar. Artmis serbest oksijen radikal
aktivitesi DNA ve protein hasarina ve lipit peroksidasyonuna yol acar. Yaglar1 yikan
lipit peroksidasyonu hiicre membranlart dis etkilere karst duyarli oldugu i¢in hiicre igi
iletisim sinyallerini etkileyebilir. Antioksidanlar hiicreyi bu hasara karsi korur. Bu

reaksiyonlar glutatyon peroksidaz enzimi gibi antioksidanlarla inhibe edilir.

Psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stres mekanizmalariin anlagilmasi etyolojinin
anlagilmasinda ve tedavi seceneklerinin  genisletilmesinde etkili  olacaktir.

Antipsikotikler, duygudurum diizenleyicileri ve antidepresanlarin antioksidatif etkilere
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ve vitamin C, E ve NAC (N-asetil sistein) gibi antioksidan ajanlarin sizofreni ve bipolar
bozuklukta terapotik etkilere sahip olduklar1 gosterilmistir (248). Ayrica psikiyatrik
hastaliklarin patogenezindeki oksidatif stres hipotezi, oksidatif/antioksidatif belirteclerin

kullanilarak hastaligin aktivitesini ve tedaviye yanitini belirlemede yol gosterici olabilir.

8.SONUC

PB hastalar1 ile saglikli kontrol grubu ve nokturnal ve nokturnal olmayan ile
solunumsal ve solunumsal olmayan alt tip PB hastalar1 arasinda antioksidan enzimler
olan SOD, GSH-Px ile hiicresel immiin yanit1 gdsteren ADA enzim diizeylerini, bu alt
tipler arasinda hastalik siiresi, panik agorafobi Olgegi toplam puanlari, Hamilton
depresyon Olgegi ve Hamilton anksiyete Olcegi puanlarimi karsilastirdigimiz, ayrica
panik bozuklukta depresyon, agorafobi birlikteligi ile bu enzim diizeylerinin iliskisini

inceledigimiz ¢alismamizda asagida belirtilmis olan sonuglar1 bulduk.

1. PB hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore antioksidan kapasiteyi 6lcen SOD
ve GSH-Px enzim diizeyleri ile T lenfosit aktivasyonunda gorevli enzim olan
ADA diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu.

2. Nokturnal ve nokturnal olmayan, solunumsal ve solunumsal olmayan alt tipler
arasinda enzim diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmad.

3. Nokturnal alt tipin Hamilton depresyon ol¢egi ve Hamilton anksiyete Olgegi
puanlart nokturnal olmayan alt tipe gore daha yiiksek bulundu.

4. PB depresyon birlikteligi olan hastalarda sadece PB olan hastalara oranla SOD
kan ve ADA serum diizeyleri daha yiiksek bulundu.
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10.EKLER

Ek 1.Sosyodemografik veri Formu

Ad1 Soyadt:

Telefon:

Cinsiyeti: ()Kadin
Yast:

Egitim diizeyi: (Ollkokul
Meslek:

Medeni durumu:  ()Bekar
Hastalik stiresi:

Uykuda panik atag1: ()var

Psikiyatrik hastaliklar:

Psikiyatri dig1 hastaliklar:

Kullandigi ilaglar:

Ailede ruhsal hastalik dykiisii:

()Erkek

()Ortaokul ()Lise

(OEvli ()Dul

(Oyok

93

Tarth:

() Yiiksekokul

()Bosanmis



Ek 2. Panik Atak Belirti Listesi, Panik Atagi Belirtilerinin Sikhik ve Siddeti.

“0” (hi¢ olmadi), “1” (hafif dizeyde), “2” (orta diizeyde), “3” (siddetli)

DSM-IV-TR belirtileri siddet

Carpinti 0123
Nefes darligi 0123
Bogulma hissi 012 3
Bas donmesi/sersemlik hissi 012 3
Oliim korkusu 0123
Go6gus agrisi/goguste sikinti hissi 012 3
Parestezi 0123
Usiime/ates basmasi 0123
Depersonalizasyon/derealizasyon 01 2 3
Bulanti/karin agrisi 0123
Titreme/sarsiima 0123
Cildirma/kontrolu kaybetme korkusu 0123
Terleme 0123
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EK 3.PANIiK VE AGOROFOBI SKALASI

(PAS)

Gecen Hafta

(A) PANIK ATAKLAR

(A) Sikhig

00 Son bir haftada panik atak yok
01 Son bir haftada 1 panik atag
02 Son bir haftada 2-3 panik atag
03 Son bir haftada 4-6 panik atag:

4 Giinde 1 veya daha fazla panikatag:

(Ay) Siddet

00 Panik atak yok

1 Hafif

02 Orta

03 Siddetli

04 Agir derecede siddetli

(Aj) Panik atagin Ortalama Siiresi
00 Panik atak yok

01 1-10 dk
a2 10-60 dk
a3 1-2 saat

04 2 saatten fazla

(B) AGORAFOBI, KACINMA
DAVRANISLARI

(By) Kacinma Davranisi
00 Kaginma (Agorofobi) yok

01 Sik olmayan korkulu durumdan kaginma
02 Bazen korkulu durumdan kaginma
3 Sik korkulu durumdan kaginma

4 Cok sik korkulu durumdan kaginma

(B,) Kacinma davranisinin sayisi Panik atag

veya rahatsizlik duyulan artma durum kag

kez oldu?
70 Yok
1 1 Kez
12 2-3 Kez
03 4-8 Kez
04 Daha fazla sayida

(B;)Ka¢inma davramisimin Onemi

Kagindigmiz durum ne kadar 6nemli?

10 Onemsiz

01 Cok 6nemli dgil

02 Orta derecede 6enmli
03 Cok 6nemli

4 Cok ¢ok 6nemli

(C)BEKLENTI ANKSIYETESI
() Sikhig

00 Panik atag1 olacagi korkusu yok.
01 Panik atag1 olacagi korkusu sik

degil

02 Panik atag1 olacag: korkusu bazen

03 Panik atag1 olacagi korkusu sik
04 Panik atag1 olacagi korkusu her

zaman i¢in var
(C2)Korku olacagi korkusu ne siddette idi?

0o Yok
01 Hafif
02 Orta
03 Belirgin
14 Asirt
D) YETERSIZLIK
(D)) Ailevi iliskilerdeki yetersizlik (kisithhk)
o Hig
01 Hafif
02 Orta
03 Belirgin
4 Asiri
(D,) Sosyal iliskilede Aktivitelerdeki kisithlik
0o Hig
1 Hafif
02 Orta
03 Belirgin
14 Asirt
(D) is/Meslek/Ugraslara yetersizlik (kisithhk)
o Hig
01 Hafif
02 Orta
03 Belirgin
4 Asir

(E)SAGLIK iLE iLGIiLi ENDISELER

(Ey)
0o
1
12
03
04

Saghgindaki bozulma ile ilgili endiseler
Dogru degil

Hemen hemen dogru degil

Bir dereceye kadar dogru

Cogu kez dogru

Kesinlikle dogru

(E;)Organik bir hastaligi oldugunu zannetme,
hasta anksiyete semptomlarimi somatil bir
duruma bagl, psikolojik duruma bagh olmadig1

diisiincesi

0o Dogru degil psikolojik bir hastaliktir.
01 Her zaman dogru degil

2 Bir dereceye kadar dogru

3 Cogu kez dogru

4 Tamamen dogru, Organik bir hastaliktir



EK 4. HAMILTON ANKSiYETE DEGERLENDIiRME OLCEGI

0. Yok
1. Hafif (diizensiz ve kisa siirelerle ortaya ¢ikar)
2. Orta (daha siirekli ve daha uzun siireli ortaya ¢ikar, hastanin bunlarala basa
ctkmasi 6nemli ¢abalar gerektirir)
3. Siddetli (stirekli hastanin yasamina egemen)
4. Cok siddetli ( kisiyi inkapasite durumuna getirici)

BIiRINI iISARETLEYIN
1. Anksiyeteli miza¢: Endiseler, kotii bir sey olacagi 01234
beklentisi, korkulu bekleyis, irritabilite
2. Gerilim: Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri, 01234
kolayca aglamaya baslama, iirperme, yerinde duramama
3.Korkular: Karanliktan, yabancilardan, hayvanlardan, 012 3 4
yalniz birakilmaktan, trafik ve kalabaliktan
4.Uykusuzluk: Uykuya dalmakta giicliik, bolinmiis 01 2 3 4
uyku, doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik,
diisler, karabasanlar, gece korkular1
5. Entelektiiel (Kognitif): Konsantrasyon giigliigii, 01234
bellek zayiflamasi.
6.Depresif mizac: Ilgi yitimi, depresyon, hobilerden 01234
zevk alamama, erken uyanma, giin i¢inde dalgalanmalar
7.Somatik (Miiskiiler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi 01234
miyoklonik sigramalar, dis gicirdatma, titrek konusma,
artmis kas tonusu. (Duygusal): Kulak ¢inlamasi, gérme
bulanikligi, sicak ve soguk basmalari, giigsiizliik duygulari,
karincalanma duyumu.
8. Kardiyovaskiiler Semptomlar: Tasikardi, ¢arpinti, 01234
gogiiste agrilar, damarlarim titresmesi, bayginlik duygusu,
ekstrasistoller.
9.Solunum Semptomlari: Gogiiste baski ya da sikigma, 01234
bogulma duygusu, i¢ cekme, dispne.
10.Gastrointestinal Semptomlar: Yutma gii¢liigii, barsaklarda 01234
gaz, karmn agrisi, yanma duyumlari, karinda dolgunluk, bulanti,
kusma, gurultu, ishal, kilo kaybi, konstipasyon.
11.Genitoiiriner Semptomlar: Sik iseme, amenore, menoraji, 01234
firijidite gelisimi, erken bosalma, libido kaybi, empotans.
12.0tonomik Semptomlar: Agiz kurulugu, yiiz kizarmasi, 01234
solgunluk, terleme egilimi, bag donmesi, gerilim bas agrisi,
saclarin diken diken olmasi.
13.Goriisme sirasinda davranis: Yerinde duramama, 01234
huzursuzlukya da gezinme, ellerde titremeler, alinda kirigma, gergin yiiz,
ic cekme ya da hizli soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma, gegirme,
canli tendon sigramalari, dilate pupiller, egzoftalmus.
Toplam Puan: Psisik (1,2,3,5,6) Somatik (4,7,8,9,10,11,12,13)
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Ek 5. HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGi:
1.Depresif ruh hali (keder, timitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0.yok

1. Yalnizca sorular1 cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlar1 kendiliginden sdyliiyor.

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlasiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda sozlii
ya da sozsiiz olarak belirtiyor.

2.Sucluluk duygular:

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlar1 tizdiigiinii saniyor.

2. Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastaligini ceza olarak goriiyor. Sugluluk hezeyanlar.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden
gorsel haliisinasyonlar goriiyor.

3.Intihar

0. Yok

1. Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2. “Keske 6lmiis olsaydim” diye diisliniiyor ya da benzer diisiinceler besliyor.
3. Intihar diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir.)

4.Uykuya dalamamak

0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.

2. Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

5.Gece yaris1 uyanmak

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

6.Sabah erken uyanmak

0. Herhangi bir sorun yok

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanmp tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7.Calisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, igine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine kars1 olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da baskalar1
onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden
cekilmesi gerektigini diisiiniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadifi siire ya da iiretimi azaliyor.

4. Hastaligindan dolay1 ¢aligmay1 tamamen birakmus.

8.Retardasyon (diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma).

0. Diisiince ve konusmas1 normal.

1. Goriigme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2. Goriigme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

3. Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor.
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4. Tam stuporda.

9.Ajitasyon

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, saglarmi ¢ekistiriyor.

2. Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sirtyor.
10.Psisik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiiglik seylere iiziiliiyor.

3. Yiiziinden ya da konugmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4 Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11.Somatik anksiyete

0. Yok

1. Hafif

2. Ihmh

3. Siddetli

4. Cok siddetli

12.Gastrointestinal somatik semptomlar

0. Yok

1. Istahsizlik, karninin sis oldugunu sdyliiyor.

2. Barsaklar1 ya da gastrointestinal semptomlari1 i¢in ilag istiyor yada ilaca ihtiyag
duyuyor.

13.Genel somatik semptomlar

0. Yok

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.
14.Genital semptomlar (libido kaybi, adet bozukluklar1 vb.)
0. Yok

1. Hafif

2. Siddetli

3. Anlasilamadi.

15.Hipokondriakhk

0. Yok

1. Kuruntulu

2. Aklin1 saglik konularina takmis durumda

3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriaklik deliizyonlari.

16.Zayiflama (A ya da B’yi doldurunuz)

A.Tedavi dncesinde (anamnez bulgulari)

0. Kilo kayb1 yok

1. Onceki hastahigma bagl olasi zayiflama

2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybu.

B.Psikiyatr tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig1 kontrollerde
0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama

1. Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama

17.Durumu hakkinda goriisii.

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, istirahate
ihtiyaci olmasina bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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