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1. GIRIS VE AMAC

Panik s6zciigii, yunan mitolojisinde yar1 kegi-yar1 insan goriiniimiinde, iizglin
oldugunda veya rahatsiz edildiginde ¢1glik atarak korkuya neden olan Coban Tanris1
Pan’dan gelmektedir (1). Panik bozuklugu (PB) kiside kendiliginden ve beklenmedik
bir anda ortaya ¢ikan, siddetli i¢ sikintis1 ile buna eslik eden bedensel ve bilissel
belirtilerden olusan ve ataklarla seyreden bir bunalt1 (anksiyete) bozuklugudur. Kisi
bir kez panik atag1 gecirdikten sonra, yeni bir atak gelmesine dair stirekli bir korku
duyar. Bu duruma “beklenti anksiyetesi” denir. Panik bozuklugu tanisi koyabilmek
i¢in beklenmedik ve tekrarlayici panik ataklar1 olmasi ve en az bir ay boyunca
beklenti anksiyetesinin bulunmasi ve/veya panik ataklarindan kaginma amaciyla
davranig degisikligi bulunmas1 gerekmektedir (10). Panik bozuklugunun genel
nifusta yasam boyu yayginlik oran1 %1-2 dir (8,10,15,16). Kadinlarda erkeklere
oranla 2 kat daha sik goriilmektedir (20). Genellikle gec ergenlik ile 30 yaslar
arasinda baglamaktadir. Ortalama baslangic yas1 25 yas civarindadir (8).

Diger bunalt1 bozukluklari gibi, panik bozuklugunun da olus nedenleri
karmagiktir. Psikodinamik etkenler, 6grenme ilkeleri ve biyolojik etkenler birlikte
etkili olmakta ve her hastada farkli etkenler daha agirlikli rol oynayabilmektedir. PB,
bunalt1 bozukluklar: arasinda ailevi 6zelligi en belirgin olan hastaliktir. PB
hastalarinin birinci derece akrabalarinda, normal niifusa gore 4-7 kat daha fazla
siklikta PB goriilmektedir (8,19,30). Anksiyete durumlar1 nérofizyolojik ve
biyokimyasal ¢caligmalarin giderek odak noktasi haline gelmektedir. Gegmis yillarda
anksiyetenin tamamen ruhsal kdkenli oldugu kabul edilmistir. Fakat son yillarda
yapilan ndrobiyolojik arastirmalar, anksiyetenin biyolojik bir zemini oldugu izlenimi

dogurmustur (11).

Sitokinler, 6zellikle aktive olmus lenfosit ve makrofajlar basta olmak {izere,
birgok hiicreden sentezlenen ve diger hiicrelerin diizenlenmesinde rol oynayan peptid
yapisindaki maddelerdir (95). Immiin sistem ve sinir sistemi arasinda da arabulucu
olarak gorev almaktadirlar (97). Sitokinler, serotonin basta olmak {izere
ndrotransmitter metabolizmasi iizerinde degisikliklere yol agmaktadirlar (105).
Glukokortikoid reseptorlerinde duyarsizlasmaya neden olmakta ve HPA ekseninde

negatif feed-back mekanizmasinin islemesini engellemektedirler. Bu durum HPA



aksinin giiclii bir sekilde aktive olmasi ile sonuglanmaktadir. Akut stres, HPA
ekseninde aktivasyona neden olmakta, ancak stres kroniklestiginde uzun siireli
sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (103,106,107).

Psikiyatrik hastaliklarin immiin sistem ile iligkisi lizerine giderek artan bir ilgi
bulunmaktadir. Sik goriilen psikiyatrik hastaliklarin ¢ogunda, 6zellikle duygudurum
bozukluklarinda, hastaligin immiin sistem ile iliskisi ¢ok sayida arastirmaya konu
olmustur (114,115,116,134). Anksiyete bozukluklarinin depresyonla birlikteligi sik
gorilmektedir. Anksiyete bozukluklarinda immiin sistem parametreleri ile ilgili
caligmalar depresyona gore daha az yayginlikta olsa da, immiin fonksiyonlarda

degisiklik oldugu ile ilgili baz1 kanitlar bulunmaktadir (121).

Psikiyatrik bozukluklarda sitokinlerin rolii ile ilgili kanitlar giin gectikce
artmasina ragmen, panik bozuklugunda sitokin diizeylerini aragtiran ¢alismalar ve
konuyla ilgili bilgiler oldukga sinirlidir. PB etyopatogenezinde sitokinlerin rolline
isaret eden az sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarda genellikle PB hasta grubu
cesitli sitokin diizeyleri agisindan kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak
incelenmistir. Orneklemlerin kiigiik olmasi, eslik eden psikiyatrik ek tanilar, hastalik
sliresi ve kullanilan ilaglar, bulgularin yorumlanmasini giiglestirmekle birlikte, panik
bozuklugunda immiin sistem disregiilasyonu oldugu sonucu ¢ogu ¢alismanin ortak
bulgusudur. Proinflamatuar sitokinlerin diizeyleri bazi ¢alismalarda yiiksek
(123,129), baz1 ¢aligmalarda diisiik (126,128,130) bulunmustur. Baz1 ¢aligmalarda ise
hastalar ile kontroller arasinda fark saptanmamistir (124,125,127).

Calismamizda PB patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiigiimiiz
proinflamatuar sitokinlerden IL-1p, IL-6 ve TNF-a duizeylerini incelemek ve panik
bozuklugu tanisi olan hastalar ile saglikli kontrolleri sitokin diizeyleri agisindan
karsilastirmak amaglanmistir. Ikincil amacimiz ise panik bozuklugu tanili hastalarda
sitokin diizeyleri ile sosyodemografik ve klinik degiskenler arasindaki iliskiyi

arastirmaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Panik Bozuklugu

2.1.1. Tarihcge

Panik s6zciigli, yunan mitolojisinde yar1 keg¢i-yar1 insan goriiniimiinde, iizgiin
oldugunda veya rahatsiz edildiginde ¢1glik atarak korkuya neden olan Coban Tanris1
Pan’dan gelmektedir (1). Turk Dil Kurumuna gore ani dehset duygusu, biyik korku,

tirkii anlamina gelmektedir (2).

Panik bozuklugu (PB), 1871 yilinda Da Costa tarafindan “Irritabl Kalp” adiyla
tanimlanmustir. Irritabl Kalp sendromu (Da Costa Sendromu) askerlerde sik goriilen,
yogun gogiis agrisi, siddetli carpint1 ve yapisal bozuklugun olmadigi bazi kardiyak

belirtilerle giden bir sendrom olarak tanimlanmaistir (3).

Agarofobi sozciigii, Latincede Pazar yeri anlamina gelen “agora” ve korku
anlamina gelen “phobus” sozclklerinden gelmektedir (4). Agorafobi sendromu, 1871
yilinda Westpal tarafindan tanimlanmistir. Westpal, “Die Agoraphobie” isimli
calismasinda, acik alanlarda siddetli korku yasayan ve bu nedenle tanimadiklari
insanlardan yardim isteyen ti¢ hastasini bildirmistir (5). Freud, panik atag ile
agorafobi arasindaki iliskiyi ilk kez gdsteren bilim insani1 olmasi agisindan 6nemlidir

(4). Freud, 1894 yilinda “Anksiyete Nevrozu” tanimini kullanmustir (6).

Kreapelin 1909°da yayinladig: kitabinda anksiyetenin fizik, otonomik ve
davranigsal gériiniimiinii “Korku Nevrozu” olarak tanimlamistir. Francis Henkel ise
1917°de “Paroksismal Anksiyete Atagin1” tanimlamistir. Bu atagin belirtileri, DSM
tani olgiitlerine oldukca benzemektedir (7). Anksiyete nevrozunun kronik bir bigimde
olabilecegi gibi, ani ve siddetli anksiyete ataklari olarak da kendini gosterebilecegini
vurgulamistir. Yani bu kavram, giiniimiiziin yaygin anksiyete bozuklugu ve panik

bozuklugu hastaliklarini tek bir hastalik olarak tanimlamistir (8).

Daha &énce &zellikle askerlerde Da Costa tarafindan “Irritabl Kalp Sendromu”
olarak tanimlanan PB, 1. Diinya Savasi sirasinda ”Kalbin Bozulmus Aksiyonu” adi

altinda tekrar giindeme gelmis ve anksiyetenin kardiyak bulgular1 bir kez daha 1lgi



odagi haline gelmistir. Lewis, 1918 yilinda bu durum i¢in “Efor Sendromu” tanimini
kullanmistir. Oppenheim ise, kardiyak belirtiler ve bitkinlik durumunun sik¢a bir

arada oldugu bu tablo i¢in “Norosirkilatuar Asteni” terimini kullanmustir (5).

“Panik atag1” terimi, ilk kez Klein tarafindan kullanilmistir. Klein, 1962 yilinda
panik bozuklugu tedavisinde imipramini kullanmistir. imipramine yanit veren panik
ataklarini, yanit vermeyen yaygin anksiyeteden ayirmistir ve bu yaklagimi
“Farmakolojik Diseksiyon” olarak adlandirmistir. Bu ayrimdan yola ¢ikarak panik
bozuklugunu farkli bir anksiyete bozuklugu olarak tanimlamistir. Klein’in ¢abalari
sayesinde, panik bozuklugu ilk defa 1980 yilinda DSM-III tan1 sisteminde ayr1 bir
klinik tablo olarak yer almistir. Daha sonra gelistirdigi yeni anksiyete bozuklugu
kavraminda ise, beklenti anksiyetesinin panik ataklarini takiben, agorafobinin ise
panik ataklar1 ve beklenti anksiyetesini takiben gelistigini belirtmistir. Panik ataklari
ve agorafobiyi tek bir tan1 kategorisi i¢inde ele almistir. Giiniimiizde halen gegerli
olan panik bozuklugu modeli, Klein’1n “yineleyen beklenmedik panik ataklar1”,

“beklenti anksiyetesi” ve “agorafobi” tanimlamasidir (9).
2.1.2. Tamm ve Tam Olgiitleri

PB kiside kendiliginden ve beklenmedik bir anda ortaya ¢ikan, siddetli i¢
sikintisi ile buna eslik eden bedensel ve bilissel belirtilerden olusan ve ataklarla
seyreden bir bunalt1 (anksiyete) bozuklugudur. Panik ataklari, biitlin anksiyete
bozukluklarinda ve bagka ruhsal bozukluklarda da goriilebilmektedir (10). Panik
atag1 ya da ataklar1; 6zgiil fobi, travma sonrasi stres bozuklugu ya da obsesif
kompulsif bozukluk gibi hastaliklarda da goriilebilen bir durumdur. Bu kisilerde
izlenen panik ataklari, panik bozuklugunda goriilen panik ataklarindan farklidir. Yani
tipik olarak kiside korku ya da sikint1 yaratan o 6zgiin durumla karsilagsma ya da bu

durumlara iliskin beklenti nedeniyle ortaya ¢ikabilmektedir (11).

Panik bozuklugundaki panik ataklarinin ne zaman, nerede, hangi durumda
gelecegi belirsizdir. Uykuda bile baslayabilmektedir. Bedensel belirtilere kontrolunii
kaybetme, ¢ildirma ya da 6liim korkusu eslik etmektedir. Kisi bir kez panik atagi
gecirdikten sonra, yeni bir atak gelmesine dair strekli bir korku duyar. Bu duruma

“beklenti anksiyetesi” denir. Panik bozuklugu tanis1 koyabilmek i¢in beklenmedik ve



tekrarlayici panik ataklar1 olmasi ve en az bir ay boyunca beklenti anksiyetesinin
bulunmasi ve/veya panik ataklarindan kaginma amaciyla davranis degisikligi

bulunmasi gerekmektedir (10).

Panik ataklar DSM IV-TR‘de somatik ya da bilissel 13 belirtiden 4{iniin eslik
ettigi, aniden ortaya ¢ikan yogun bir korku ve rahatsizlik donemi olarak tanimlanir

(12).
Agorafobi ve Panik Ataklar:

Agorafobi (kagmanin zor oldugu ya da yardim alinamayacag diisiincesiyle
ortaya ¢ikan korku), panik atagi ile birlikte olabilecegi gibi, tek basina ve bagimsiz
da olabilir.

1) Agorafobi ile birlikte panik bozuklugu
2) Panik bozuklugu 6ykiisii olmadan agorafobi

Ayrim yapmadaki en 6nemli husus, bireyin ortamdan kaginmasindaki temel
motivasyonudur. Tek basina agorafobi, kagmanin zor olabilecegi, siddetli
mahcubiyet yaratacak semptomlarin birden ortaya ¢ikmasi durumunda yardim

saglanamayabilecegi yerlerden veya bu durumlarda bulunmaktan korkmaktir (13).
DSM-1V-TR’ye Gore Panik Atag Olciitleri (12)

A. Asagidaki belirtilerden dordiiniin (ya da daha fazlasinin) birden basladigi ve
10 dakika i¢inde en yiiksek diizeyine ulastig1 ayr1 bir korku ya da rahatsizlik duyma

doneminin olmasi:

Carpinti, kalp atimlarini hissetme ya da kalp hizinda artma olmasi.
Terleme.

Titreme ya da sarsilma.

Nefesin kesilmesi ya da bogulma hissi.

Sesin kesilmesi hissi.

Gogiiste agr1 ya da sikinti hissi.

Bulanti ya da karinda rahatsizlik hissi.

L N o g s~ wDd e

Sersemlik hissi, yerinde duramama, bas donmesi ve fenalagsma hissi.



9. Derealizasyon (gercek disilik hissi) ya da depersonalizasyon (kendiliginden
ayrilmis olma hissi).

10. Denetimi yitirme ya da ¢ildirma korkusu.

11. Oltim korkusu.

12. Paresteziler (uyusma ya da karincalanma hisleri).

13. Sicak basmasi ya da iigiime hissi.

DSM-IV-TR’ye Gore Agorafobi Olmayan Panik Bozukluk Tam Olgiitleri (12)
A. Asagidakilerden hem (1) hem de (2) vardir.

1. Yineleyici beklenmeyen panik ndbetleri

2. Nobetlerden en az birini (bir ya da daha uzun bir siireyle) asagidakilerden biri (ya

da daha fazlas) izler:

a. Baska nobetlerin de olacagina iligkin siirekli endise.
b. Nobetin etkileri ya da sonuglart ile ilgili kaygi (6rn: denetimi kaybetme, kalp
Krizi ge¢irme, “cildirma”).

c. Davraniglarda nobetlere iliskin 6nemli degisiklik.
B. Agorafobinin olmamasi.

C. Panik ndbetleri bir maddenin (6rn. Kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag) ya da genel bir tibbi durumun (6rn. Hipertiroidizm) dogrudan

fizyolojik etkilerine bagl degildir.

D. Panik nobetleri, sosyal fobi (6rn. Korkulan toplumsal durumlarla karsilagsma
lizerine ortaya ¢ikan), 6zgiil fobi (6zgiil bir fobik durumla karsilagma), saplanti
zorlant1 bozuklugu (bulagma iizerine saplantis1 olan birinin kir ve pislikle
karsilagmast), travma sonrast stres bozuklugu (6rn. Agir bir stres etkenine eslik eden
uyaranlara tepki olarak) ya da ayrilma anksiyetesi bozuklugu (6rn. Evden ya da yakin
akrabalardan uzak kalmaya tepki olarak) gibi baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi

acgiklanamaz.



DSM-IV-TR’ye Gore Agorafobi ile birlikte Panik Bozuklugu Tam Olgiitleri (12)
A. Asagidakilerden hem (1) hem de (2) vardir.
1. Yineleyici beklenmeyen panik ndbetleri

2. Nobetlerden en az birini (bir ya da daha uzun bir siireyle) asagidakilerden bir (ya

da daha fazlas) izler:

a. Baska nobetlerin de olacagina iligkin siirekli endise
b. Nobetin etkileri ya da sonuglart ile ilgili kaygi (6rn: denetimi kaybetme, kalp
krizi gecirme, “cildirma”)

c. Davraniglarda nobetlere iligkin 6nemli degisiklik
B. Agorafobinin olmast

C. Panik ndbetleri bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag) ya da genel bir tibbi durumun (6rn. hipertiroidizm) dogrudan

fizyolojik etkilerine baglh degildir.

D. Panik nobetleri, sosyal fobi (6rn. korkulan toplumsal durumlarla karsilagsma
lizerine ortaya ¢ikan), 6zgiil fobi (0zgiil bir fobik durumla karsilagsma), saplanti
zorlant1 bozuklugu (bulagma {izerine saplantist olan birinin kir ve pislikle
karsilagmast), travma sonrast stres bozuklugu (6rn. agir bir stres etkenine eslik eden
uyaranlara tepki olarak) ya da ayrilma anksiyetesi bozuklugu (6rn. evden ya da yakin
akrabalardan uzak kalmaya tepki olarak) gibi baska bir ruhsal bozuklukla daha 1yi

acgiklanamaz.
DSM-1V-TR’ye Gore Agorafobi i¢in Tam Olgiitleri (12)

A. Kurtulmanin zor olabilecegi (ya da utandirabilecek) yerler ya da durumlarda
ya da (kendiliginden ya da durumsal olarak hazirlanan) panik ndbet ya da benzeri
belirtileri gecirme durumunda yardim almanin miimkiin olmadig: yerlerde endise
duyma. Agorafobik korku tipik olarak evin diginda tek basina kalabalikta yalniz olma
ya da bir olma hatta ayakta olma; bir képrl izerinde iken; tren, otomobil ya da

otobiiste seyahat gibi durumlarda ortaya ¢ikar.



B. Bu durumlardan kaginir (6rn. Yolculuktan kaginma) ya da panik nébet veya
benzeri belirtileri gegirecegine iliskin yogun sikint1 ya da anksiyete yasar ya da

birinin eslik etmesine gerek duyar.

C. Anksiyete ya da fobik kaginma, sosyal fobi (6rn. korkulan toplumsal
durumlarla karsilasma iizerine ortaya ¢ikan), 6zgiil fobi (6zgiil bir fobik durumla
kargilagma), saplanti zorlant1 bozuklugu (bulasma iizerine saplantisi olan birinin kir
ve pislikle karsilagsmasi), travma sonrasi stres bozuklugu (6rn. agir bir stres etkenine
eslik eden uyaranlara tepki olarak) ya da ayrilma anksiyetesi bozuklugu (6rn. Evden
ya da yakin akrabalardan uzak kalmaya tepki olarak) gibi bagka bir ruhsal bozuklukla

daha iyi agiklanamaz.

DSM-1V-TR’ye Gore Panik Bozuklugu Oykiisii Olmadan Agorafobi I¢in Tam
Olcutleri (12)

A. Agorafobi varlig1 panik benzeri belirtileri gegirme ile ilgilidir (6rn. Sersemlik

ya da diyare).
B. Olgiitler hi¢bir zaman panik bozuklugunu karsilamaz.

C. Bozukluk dogrudan bir maddenin (6rn. Kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
i¢in kullanilan bir ilag) ya da genel bir tibbi durumun (6rn. Hipertiroidizm) dogrudan

fizyolojik etkilerine bagl degildir.

D. Eslik eden genel tibbi durum varsa A 6lgiitiinde tanimlanan korku bu duruma

eslik eden alisilan korkudan ¢ok fazladir.
DSM-5 ve Panik Bozuklugu

Yukarida goriildiigi gibi, DSM-IV’te panik bozuklugu, agorafobili ve
agorafobisiz olmak iizere iki kiimeye ayrilmaktadir. DSM-5’te bu ayrim ortadan
kaldirilmistir. Agorafobinin siklikla panik bozuklugu olmadan da ortaya ¢ikabildigini
gosteren ¢ok sayida calisma oldugundan, agorafobi ayr1 bir hastalik olarak
tanimlanmistir. DSM-5e gére hastanin panik bozuklugu ve agorafobisi varsa her iki

tan1 birlikte konulmalidir. Panik nébetlerinin, panik bozuklugu disindaki ruhsal



hastaliklarda da siklikla goriilmesi nedeniyle DSM-5‘te bir¢ok bozukluk i¢in “panik

nobetleri ile giden” belirleyicisi eklenmistir (10,15).

DSM-5’e gore Panik Bozuklugu Tam Olciitleri (14)

A.

Yineleyen beklenmedik panik ataklari. Bir panik atagi, dakikalar i¢inde

doruga ulasan ve o sirada asagidaki belirtilerden dordiiniin (ya da daha ¢ogunun)

ortaya ¢iktig1, birden yogun bir korku ya da yogun bir i¢sel sikintinin bastirdigi bir

durumdur:

O N o g B WD PE

10.
11.

12.
13.

Carpinti, kalp atimlarini hissetme ya da kalp hizinda artma olmasi.
Terleme.

Titreme ya da sarsilma.

Solugun daraldig1 ya da boguluyor gibi olma duyumu.

Solugun tikandig1 duyumu.

Gogiis agris1 ya da gogiiste sikisma.

Bulanti1 ya da karin agrisi.

Bas donmesi, ayakta duramama, sersemlik ya da bayilacak gibi olma
duyumu.

Titreme, lisiime, tirperme ya da ates basmasi duyumu.

Uyusmalar (duyumsuzluk ya da karincalanma duyumlart).
Gergekdisilik (“derealizasyon”, gercekdist olma duyumu) ya da kendine
yabancilagsma (“depersonalizasyon”, kendinden kopma duyumu).
Denetimi yitirme ya da ¢i1ldirma korkusu.

Olum korkusu.

B. Ataklardan en az birinden sonra asagidakilerden biri ya da her ikisi de bir ay

(ya da daha uzun bir) streyle olur:

1.

Baska panik ataklarinin olacagi ya da bunlarin olasi sonuglariyla (denetimini
yitirme, kalp krizi gegirme, “cildirma”) ilgili olarak stirekli bir kaygi duyma
ya da tasalanma.

Ataklarla ilgili olarak, uyum bozukluguyla giden davranis degisiklikleri (6rn.
Spor yapmaktan ya da tanidik, bildik olmayan durumlardan kaginma gibi

panik atag1 gecirmekten kaginmak icin tasarlanmis davranislar) gésterme.



C. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya

da bagka bir saglik durumunun (6rn. hipertiroidi, kalp akciger hastaliklar1)

fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

D. Bu bozukluk baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rn. panik

ataklar1 toplumsal kaygi bozuklugunda oldugu gibi, yalnizca korkulan toplumsal

durumlara tepki olarak; 6zgiil fobide oldugu gibi, sinirli birtakim fobi kaynagi

nesneler ya da durumlara tepki olarak; takinti-zorlant1 bozuklugunda oldugu gibi

takintilara tepki olarak; drselenme sonrasi gerginlik bozuklugunda oldugu gibi

Orseleyici olaylarin animsaticilarina tepki olarak ya da ayrilma kaygisi bozuklugunda

oldugu gibi baglandig: kisilerden ayrilmaya tepki olarak ortaya ¢ikmamaktadir).

Panik Atagi Belirleyicisi (14)

Dakikalar iginde doruga ulasan ve o sirada asagidaki belirtilerden dordiiniin (ya

da daha ¢ogunun) ortaya ¢iktigi, birden yogun bir korku ya da yogun bir i¢sel

sikintinin bastirdigi bir durumdur:

O N o 0 K~ w D e

10.
11.

12.
13.

Carpint1, kalp atimlarini hissetme ya da kalp hizinda artma olmasi.
Terleme.

Titreme ya da sarsilma.

Solugun daraldigi ya da boguluyor gibi olma duyumu.

Solugun tikandig1 duyumu.

Gogiis agris1 ya da gogiiste sikisma.

Bulanti ya da karin agrist.

Bas donmesi, ayakta duramama, sersemlik ya da bayilacak gibi olma
duyumu.

Titreme, tisiime, lirperme ya da ates basmast duyumu.

Uyusmalar (duyumsuzluk ya da karincalanma duyumlart).
Gergekdisilik (“derealizasyon”, gercekdist olma duyumu) ya da kendine
yabancilagsma (“depersonalizasyon”, kendinden kopma duyumu).
Denetimi yitirme ya da ¢ildirma korkusu.

Olum korkusu.

10



2.1.3. Epidemiyoloji

Panik bozuklugu, sik goriilen bir psikiyatrik bozukluktur (1). Panik nobetleri,
panik bozuklugu disinda bir¢ok ruhsal hastalikta goriilebilmektedir. Yasam boyu
panik nobeti gegirme siklig1 %10 kadardir. Yineleyici panik ataklarinin sikligi ise %7
civarindadir. Panik bozuklugunun genel niifusta yasam boyu yayginlik oran1 %1-2
dir (8,10,15,16). 40000 kisinin katildig1 ve DSM-III tani 6l¢iitlerinin kullanildigi ¢ok
uluslu bir ¢alismada, yasam boyu PB prevalansi %0,4—2,9 olarak bulunmustur (15).
Turkiye Ruh Saglig1 Profili arastirmasinda genel toplumda panik bozuklugu
yaygimlhigi erkeklerde %0,2, kadinlarda %0,5 olarak bulunmustur (17). Ozellikle
agorafobisi olan panik bozuklugu hastalarinda, kadin erkek orani, kadinlarin lehine
yuksektir. DSM 111-R’e gore tan1 konulan ve 8098 kisinin alindigr “National
Comorbidity Survey” calismasinda, panik bozuklugunun yasam boyu prevalansi

%3,5 ve 12 aylik prevelansi %0,3 olarak bulunmustur (18).

PB tan1 dl¢iitlerinin zaman iginde degismesiyle onceden fobik bir bozukluk
olarak degerlendirilen bir¢ok durum, yeni dlcitlere gére PB tanisi almistir. PB
kapsaminin agorafobiyi de igine alacak sekilde genisletilmesi, epidemiyolojik
caligmalarin sonuglarini da etkilemistir (19). PB 6lgiitlerini karsilamayan panik
ataklar1, sinirl belirtili panik ataklar1 ve panik atagi olmaksizin agorafobi de ele

alindiginda oranlar yiikselmekte ve yasam boyu prevalans yaklasik %3-5 olmaktadir

(8).

PB hastalarinin birinci basamak saglik hizmetlerinin verildigi kurumlara
basvurusu da sik goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan ve ICD-
10‘a gore tan1 konulan ¢cok merkezli ve uluslararasi bir ¢alismada, panik
bozuklugunun birinci basamak saglik kurumlaria bagvuran hastalar arasindaki
yasam boyu prevalansi %3,4 bulunmustur. PB hastalar1 birinci basamak saglik
hizmeti veren kurumlarin yani sira, diger uzmanlik alanlarina ait kliniklere de sik¢a
bagvurmaktadirlar. Hiperventilasyon belirtileri nedeniyle hastaneye bagvuran
hastalarin %35 inin, vestibuler bozukluk nedeniyle basvuran hastalarin %15¢inin ve
kardiyoloji poliklinigine bagvuran hastalarin %16°sinin, panik bozuklugu hastasi

oldugu bildirilmistir (5).
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Cesitli epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarda, panik bozuklugun kadinlarda daha
sik goriildiigii bildirilmistir. PB, kadinlarda erkeklere oranla 2 kat daha sik
goriilmektedir (20). Baz1 caligmalarda kadin/erkek orani, 3/1° e kadar
cikabilmektedir. Kaginma boyutuyla cinsiyet oranlarini arastiran ¢aligmalarda, daha
fazla agorafobik ka¢inma goriilen gruplarda artan oranda daha fazla sayida kadin
bulundugu ve asir1 kaginmanin oldugu hasta gruplarinin dortte iiciinden fazlasinin

kadin oldugu bildirilmistir (21- 24).

PB, genellikle geg ergenlik ile 30 yaslar arasinda baglamaktadir. Ortalama
baslangi¢ yas1 25 yas civarindadir. Tedavi bagvurularinin ¢ogu 25-45 yaslari
arasinda olmaktadir. Yas ilerledik¢e PB siklig1 azalmakta ve 65 yas iizerinde ise
nadiren goriilmektedir. Baslangi¢ yasinin, 6zellikle kadinlarda, erken baglangich
(15-34 yas) ve geg baslangigli (45—54 yas) olarak bimodal yas dagilimi gosterdigi
goriilmiistiir (8). Baslangi¢ yasi, agorafobinin eslik edip etmemesine gore de
degisebilmektedir. Agorafobi ile birlikte PB ¢cogunlukla yirmili yaslarin baglarinda,
agorafobisiz PB ise ¢ogunlukla yirmili yaslarin sonlarinda baslamaktadir (25). PB
evli olmayanlarda (dul, bekar, ayr1 yasayanlar), evlilere gore 2 kat sik goriilmektedir.
Sehirde yasayanlarda, kirsal kesimde yasayanlara oranla 1,5-2 kat daha sik
gorilmektedir (5,26). Aile ¢alismalarinda, etnik ve sosyal durum ile PB arasinda

iligki bulunmadigi, ancak bosanma veya ayriligin PB riskini artirdigini gosterilmistir
(27,28).

2.1.4. Etiyoloji

Diger bunalti bozukluklar1 gibi, PB’nun da olus nedenleri karmasiktir.
Psikodinamik etkenler, 6grenme ilkeleri ve biyolojik etkenler birlikte etkili olmakta
ve her hastada farkli etkenler daha agirlikli rol oynayabilmektedir. Bir kiside PB’nun

0zgll nedenini tam olarak bilmek olanaksizdir (10,29).
Panik bozuklugunun olusumunda rol olan diizenekler soyle dzetlenebilir:

e Diger nevrotik bozukluklarin olusmasinda rol oynayan hastaliga 6zgii genetik
bir yatkinlik (6rn. nérotisizm),
e Agorafobiye 6zgii genetik bir etkenin varligi,

e Hastalikla ilgili 6zel biyolojik siiregler (6rn. ndrotransmitter degisiklikleri
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gibi),

e Introseptif algilama ve yasananlara hatal1 ya da katastrofik anlamlar verme
gibi 6zel psikolojik ve biligsel siiregler,

e Stres yaratan etkenler gibi ¢evresel etkenlerin de bu bozuklugun ortaya

¢ikmasinda gesitli diizeylerde rolii bulunmaktadir (11).
Genetik

PB, bunalt1 bozukluklar arasinda ailevi 6zelligi en belirgin olan hastaliktir.
Panik nobetleri geciren hastalarin birinci derece akrabalarinda, diger birgok
psikiyatrik hastalik ve panik bozuklugu genel topluma gore daha sik goriilmektedir.
PB hastalarmin birinci derece akrabalarinda PB goriilme siklig1 %2,8 ile 14,7
arasinda degismektedir. PB hastalarinin birinci derece akrabalarinda, normal niifusa
gore 4-7 kat daha fazla siklikta PB gortilmektedir. Panik bozuklugunun
kalitilabilirligi %48 olarak bildirilmistir. Karbondioksit (CO2) asir1 duyarliligi, PB
hastalarinin birinci derece akrabalarinda, saglikli kontrollerden daha yiksek oranda
saptanmistir. BU durum, kabondioksit asir1 duyarliliginin da kalitilabilir nitelikte

oldugunu gostermektedir (8,19,30).
Biyolojik Yaklasimlar

Anksiyete durumlari norofizyolojik ve biyokimyasal ¢alismalarin giderek odak
noktasi haline gelmektedir. Sodyum laktat, karbondioksit, kafein, yohimbin,
izoproterenol ve kolesistokinin gibi panik ataklar1 olusturan ajanlarin kullanildig:
laboratuvar aragtirmalar1 ve panik ataklarini ortadan kaldiran ilaglarin etki diizenegini
anlamaya ¢alisan arastirma stratejileri ile PB’nun etyolojisi aydinlatiimaya

calisilmistir (31,32). Klinik caligmalarda sik kullanilanlar agsagida anlatilmistir.

Sodyum Laktat Provokasyonu

1951 yilinda Cohen ve White, PB hastalarinin karbondioksite asir1 duyarl
olduklarini ve fiziksel egzersiz sirasinda kanda biriken laktatin saglikli kontrollere

gore daha yiiksek diizeylere ulagtigini gostermislerdir (33).

Pitts ve McCllure, disardan bir madde verilerek panik ataklarinin provoke

edilebilecegini gostermislerdir. Anksiyetenin kanda artmis olan laktik asit ile iligkili
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olabilecegi hipotezlerini test etmek amaciyla hastalara laktat infiize etmislerdir.
Laktat inflizyonu sonucunda, PB grubunun %50-70‘inde ve kontrol grubunun
%10“undan azinda panik atagi olustugu goriilmiistiir. Sodyum laktatin merkezi sinir
sisteminde CO2‘ye metabolize olarak hiperkapni olusturdugu, asir1 duyarl

kemoreseptorleri uyararak panik atagina yol actig1 dne stirilmiistiir (34-36).

Hiperventilasyon ve Karbondioksit Provokasyonu

PB hastalarinin hiperventilasyona duyarli olduklar1 bilinmektedir. Yiiksek
konsantrasyonlarda (%5-35) CO2 inhalasyonunun anksiyeteyi artirdigi ve PB
hastalarinda panik ataklari tetikledigi gosterilmistir. Obsesif kompusif bozukluk ve
major depresyon hastalarinda ise CO2 provakasyonu ile panik atagi

olusturulamamustir (33,37,38).

Oda havasinda yapilan hiperventilasyon sonucu PB hastalarinin %30-50’sinde
panik atagi olustugu bilinmektedir. CO2 agisindan zenginlestirilmis havanin
solunumu da PB bulunan bireylerin % 50-80°ninde panik ataklarin olusumuna neden
olmaktadir. CO2 konsantrasyonunda artis, bu hastalarda hatali bir sekilde olasi bir
bogulmanin yaklastigina iligkin uyaranlar olusturmakta ve en azindan belirli bir hasta

grubunda panik ataklarinin patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir (39).

Merkezi Noradrenerjik Sistem

Bu kuram 1979 yilinda Rhesus cinsi maymunlarda lokus seruleus (LC)’un
uyarilmasi sonucu korku tepkisinin ortaya ¢iktig1 gézlemine dayanmaktadir. LC’u
harabiyete ugrayan maymunlarin ise anksiyete yaratan uyaranlara karsi daha az
duyarli olduklari belirtilmistir (40,41). LC’tan salinan noradrenalin, otonom sinir
sitemini uyarmakta ve solunumsal, kardiyolojik ve davranigsal anksiyete
belirtilerinin olusumuna neden olmaktadir. PB hastalarinin ortostatik zorlanma
sonrasinda noradrenalin diizeylerinin, saglikli kontrollere oranla daha yuksek oldugu

saptanmistir (42).

Yohimbin bir a-2 adrenerjik antagonisttir. Yohimbin uygulanmasi ile sinapslarda
noradrenalin artmakta ve otonomik yanit artig1 gézlenmektedir. Yohimbin

uygulanmasinin PB hastalarinda saglikli kontrollere oranla daha fazla panik atag
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olusmasina neden oldugu bildirilmistir. Panik bozuklugunda noradrenerjik bir

disregiilasyon oldugu sdylenebilir (43).

Alfa—2 adrenerjik otoreseptorleri uyaran klonidin, 3-metoksi 4-
hidroksifenilglikol (MHPG) diizeyini ve anksiyeteyi azaltir. Klonidinin PB
hastalarinda plazma MHPG diizeylerini saglikli kontrollere gére daha fazla
diistirdiigii gosterilmistir. Bu durumda PB hastalarinin bir boliimiinde a-2 adrenerjik

reseptOr asir1 duyarliligr bulundugu sdylenebilir (44).

Merkezi Serotonerjik Sistem

Serotoninin (5-HT) korku ve savunma yanitlarinin diizenlenmesinde rolii oldugu
bilinmektedir. Serotonerjik sistem sadece panik bozuklugunda degil tim psikiyatrik
hastaliklarda ilgi odag1 olmustur. Serotonerjik geri alim inhibisyonu yapan
antidepresan ilaglarin panik bozuklugu tedavisinde etkili bulunmasiyla, merkezi
serotonerjik sistemdeki islev bozuklugunun panik ataklarin ortaya ¢ikist ile iliskili
olabilecegi hipotezi glindeme gelmistir (19). SHT1 ve SHT2 reseptorlerinde agonist
etkili olan m-klorofenilpiperazin (m-CPP) ve 5-HT salinimini artiran fenfluraminin,
PB hastalarinda anksiyeteyi arttirdig1 ve panik ataklar1 ortaya ¢ikardigi gosterilmistir
(33). Serotonin sentezindeki bozukluk nedeniyle sinaptik araliktaki serotonin
miktarinin azalmis oldugu ve buna bagl olarak da postsinaptik reseptor
duyarliliginin artmis oldugu ileri siiriilmiistiir. Arastirmacilar, panik bozuklugunda

asirt duyarli serotonin reseptorlerinin olasi roliine dikkati cekmektedirler (19).

GABA erjik Sistem (Gamma Aminobiitirik Asit)

Insanda beklenti anksiyetesinde limbik sistemin, ézellikle singulat ve
parahipokampal korteksin rol oynadiginda dair kanitlar bulunmaktadir. Bu anatomik
kokenli beklenti anksiyetesinin olusumunda, GABA-benzodiazepin reseptor
kompleksinin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Benzodiazepinler, GABA ‘erjik
etkinligi arttirmak suretiyle anksiyolitik etki gostermektedirler. GABA agonistlerinin
sistemik uygulamasi sonucu, olasilikla Raphe nukleusundaki néronlarin
aktivitelerinin inhibe olmasi ile serotonin sentezi ve serotonerjik islev azalmaktadir.
Sonug olarak, benzodiazepinler merkezi sinir sisteminde serotonerjik islevi dolayl

olarak azaltmak suretiyle anksiyolitik etkilerini gostermektedirler (6).
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Kortikotropin Serbestlestirici Faktor (CRF) ve Hipotalamo-Pitiiter-Adrenal Sistem

(HPA)

CRF korku yanitinin olusumunda, steroidlerin yapim ve saliniminda rol
oynamaktadir (33). Stres, CRF diizeyini arttirmakta ve HPA sistemi aktive ederek
kortizol ve dehidroepiandrosteron salinimini arttirmaktadir (45). PB hastalarinda
tehdit olusturan ¢evresel uyaranlarin HPA sistemini saglikli insanlara gore daha fazla
uyardigi gosterilmistir. Bu durumun bilissel miidahalelerle degistirilebilecegi

gosterilmistir (46).

Panik Bozuklugunda Elektrofizyoloji ve Gorintileme (MRG, PET, SPECT)

Bulgulari

PB hastalarinda yapilan manyetik rezonans goriintileme (MRG) ¢alismalarinda,
saglikli kontrollere gore medial temporal lob anomalilerinin daha fazla oldugu
gosterilmigtir. MRG bulgularinin hastalik siiresi ve siddeti ile de iliskili oldugu
bildirilmistir (47). Pozitron emisyon tomografi (PET) ve Single Photon Emission
Computerized Tomography (SPECT) calismalarinda ortaya ¢ikan sonuglar ise
celiskilidir. Baz1 PET c¢aligmalarinda laktat inflizyonu ile panik atagi olusturulan
panik bozuklugu hastalarinda beyin bolgelerinin kanlanmasi incelenmistir. Panik
bozuklugu hastalarinda, kontrol grubuna gore temporofrontal ve parahipokampal
bolgelerin kan akiminda anlamli olarak artis bulunmustur (47,48). Bazi ¢alismalarda

ise inferior parietal lobda kan akiminda artis oldugu goézlenmistir (49).

Panik bozuklugundaki en 6nemli ndroanatomik baglanti1 parahipokampal bolge
ile amigdala arasindadir. Panik ataginin ortaya ¢ikmasinda, parahipokampal bolge

hipoaktivitesinin énemli bir etken oldugu diistiniilmektedir (50).

Panik bozuklugunda panik ataklar arasi donemlerde, normal populasyona gore
elektroensefalografide (EEG) daha fazla yavas dalga etkinligi saptanmistir. Bu

durumun hiperventilasyonla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (51).
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Psikolojik Etkenler: Kuramlar A¢isindan Panik Bozuklugu

Psikanalitik Acidan Panik Bozuklugu

Dinamik agidan anksiyete bir tehlike sinyali olarak gorulir. Yani tehlike algisi
travmatik durumun yineleyecegi beklentisini temsil eder. Bu anksiyete, savunma
duzeneklerini harekete gecirir. Bilingdisi, kabul edilmeyen diirtii ve isteklerin bilince
cikma tehlikesi karsisinda benlik giiclerinin yetersiz kalmasi halinde egoda
hissedilen, yasanan duygu anksiyete adin1 almaktadir (52). Psikanalitik kuramlara
gore, panik nobetleri anksiyete uyarici diirtiilere karsi basarisiz bir savunmadan
kaynaklanmaktadir. Cocukluk ¢aginda yasanan orseleyici bir ayrilma, gelismekte
olan sinir sistemini etkileyebilmekte ve erigkinlikte anksiyeteye egilimli hale
getirebilmektedir (53).

Freud‘a gore insan davraniglarinin timii uyum saglamaya yonelik bir amag tasir.
Higbir davranis rastlantisal degildir ve organizmanin yaptig1 her sey yasami
stirdiirme ¢abasinin farkli bigimleridir. Anksiyete, cevreden gelen tehlikelere karsi
bireyi uyarma, gerekli uyumu saglama ve yasami siirdiirebilme islevlerine katkida
bulunur. Ne var ki anksiyete ger¢ek disi ve mantiga aykiri bir nitelik alirsa, uyum
saglamaya yardimci olan islevini yitirir ve normal dig1 davranislarin kaynagi olur.
“Nevrotik anksiyete”’de de durum bdyledir. Freud, egonun i¢ veya dis kaynaklarla

bas edemedigi durumlarda yiiksek anksiyetenin ortaya ¢iktigini ifade etmistir (54).

Yasamin erken yillarinda yetersizlik duygulari ve giivenligin saglanmas igin
bakiciya olan baglilik duygulart arasindaki yogun ¢atisma, bireylerde panik
bozuklugu gelisimine yatkinlik yaratabilmektedir. Bu korkulu baglanma, dogustan
gelen yabanci olana korku duyma egilimi ile ya da erken yillarda gergekte yasanan
travmatik olan kayip ya da terk edilme tehditlerinin gelisimsel etkileri zemininde

aciklama bulabilir (55).

Avrilma Anksivetesi ve Panik Bozuklugu ile liskisi

Cocukluk doneminde ayrilma anksiyetesi bozuklugu varligi, yagsamin ilerleyen
doneminde PB gelisimi agisindan risk olusturmaktadir. Retrospektif bir arastirmada,

PB tanil1 hastalarin %22,6°sinda ¢ocuklukta ayrilma anksiyetesi bozuklugu
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yasadiklar1 saptanmistir. Ayrica PB hastasi ebeveynlerin ¢ocuklarinda ayrilma
anksiyetesi bozuklugunun, saglikli ebeveynlerin ¢ocuklarindan daha sik oldugu
gozlenmistir. Erken donemde yasanmis ayriligin ya da ayrilma anksiyetesinin panik
bozuklugunun gidisi tizerinde etkisi oldugu saptanmustir (56). Cocukluk yasaminda
ayrilma anksiyetesi olsun ya da olmasin, erigskin PB hastalarinda “ayrilma
duyarlilig1” yaygin bi¢imde yasanmaktadir. Bu kisiler yakinlarindan ayrilmakta
zorlanmakta, yakinlarin1 kaybetme ya da onlarin hastalanacaklari diistincelerini

tagimaktadirlar (57).

Erken Donem Yasam Olaylari

Bir¢ok arastirmada erken donemdeki ayrilik ve kayiplar gibi gelisimsel
travmalarin, ¢ocukluk ¢agindaki cinsel ve fiziksel istismarin, basta PB olmak Uizere
anksiyete bozukluklariyla iliskili olabilecegi saptanmistir (58-60). Bir arastirmada,
erken ¢ocukluk doneminde PB hastalarinin %8°inin cinsel, %12 sinin fiziksel kotii
davranima maruz kaldig1 bildirilmistir (61). Bir diger arastirmada, eriskin PB
ve/veya agorafobi hastalarinin %40-60°inda erken ¢ocukluk doneminde cinsel veya

fiziksel istismar oykiisii oldugu saptanmistir (62).

Stresli Yasam Olaylan

Bir¢ok aragtirmada olumsuz yasam olaylarinin anksiyete bozukluklarinda
tetikleyici bir rol oynadigi gosterilmistir (58). PB hastalarinin 2/3“linde, hastaligin
baslamasindan dnceki alt1 ay i¢inde stresli yasam olaylarinin oldugu bildirilmistir
(61). Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip bireylerin daha fazla stresore maruz
kaldig1 bildirilmistir (63,64).

Bilissel Davranisc1 Kuram

Panik bozuklukta biligsel kavramsallagtirma ile ilgili farkli goriisler mevcuttur.
En ¢ok kullanilan ve kabul goren modeli Clark (1986) tanimlamustir. Bu modelde
bedensel duyumlar1 yanlis yorumlayarak bunlarin ciddi fiziksel ya da ruhsal bir
felaketle sonlanacagina inanmanin énemi vurgulanmistir. Panik bozuklugunda
ndbetler sirasinda ortaya ¢ikan bag donmesi, ¢arpinti, nefes acligi gibi bazi fiziksel

duyumlar, felaketlestirici sekilde yorumlanmaktadir. Carpintilar kalp krizi, soluk alip
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verme gugliigii de 6lum habercisi olarak yorumlanmakta ve gerg¢ekte oldugundan ¢ok
daha tehlikeli algilanmaktadir. Bu katastrofik yorumlar anksiyetenin artmasina,
anksiyete artis1 da daha fazla bedensel duyuma neden olmaktadir. Olusan bu kisir
donguyle yeni panik ataklari ortaya ¢ikmakta ve ¢cogu zaman kaginma davranisiyla
sonu¢lanmaktadir (6,53,65,66).

2.1.5. Klinik Seyir

Panik bozuklugu erken eriskin yaslarda baglayan, yeti yitimine yol agan ve
toplumda sik goriilen bir anksiyete bozuklugudur. Ani baglayan, ne zaman
baslayacagi kestirilemeyen ve tekrarlayici panik ataklar ile karakterizedir. Ataklar
sirasinda siddetli i¢ sikintisi ile buna eslik eden bedensel ve bilissel belirtiler
goriilmektedir. Ataklar tipik olarak ani baslar, kotii seyler olacagi beklentisi olur ve
siddeti 2-10 dk iginde en yiiksek diizeyine ulasir. Genelde 10-30 dk kadar srer,
nadiren bir saate kadar uzar (58,67).

Panik ataklar1 farkli bunalti1 bozukluklari1 ve diger psikiyatrik bozukluklarda
(6zgiil fobi, travma sonras1 stres bozuklugu, sosyal fobi, depresyon) ve tibbi
durumlarda (madde entoksikasyonu) gorilebilmektedir. Bu ylzden panik ataklarinin
gorulmesi, panik bozuklugu tanis1 koymak igin yeterli degildir. Panik ataklari olan
hastalar ¢ogu zaman psikiyatri klinigi dis1 kliniklere bagvurmaktadirlar. Panik
bozuklugunun belirtilerine ciddi bir tibbi durumun 6n tanis1 konulabilmekte, ya da

bunlar "histerik bir semptom" olarak gorulebilmektedir (68).

Bozuklugun temel 6gesi olan panik ataklarinin tanimlanmasinda bile ¢esitlilik
vardir. DSM-5°te panik bozuklugu tanis1 i¢in beklenmeyen bir panik ataginin olmasi
kosulu gereklidir. Panik atagi tipleri “beklenmeyen, durumsal ve durumsal yatkinlik
gosteren panik atag1” olarak tanimlanmigstir. Hastaligin kroniklesmesiyle birlikte
beklenmedik panik ataklarin yerine durumsal panik ataklari gortlebilmektedir. DSM-
5‘te tanimlananin yani sira, klinik olmayan panik (non-clinical panic), korkusuz
panik (non-fearful panic), uykuda goriilen panik atagi gibi tanimlamalar da
mevcuttur. Uykuda goriilen panik ataklari ile korkusuz panik ataklarinin panik

bozuklugunun degisik bir tiirii olup olmadig: tartismalidir. Klinik diizeyde olmayan

panik ataklarinin prevalansinin da oldukga yiiksek oldugu bildirilmistir (57).
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DSM-5te tan1 6lgiitii olan kriterler haricinde agiz kurulugu, gegirme, iritabilite,
zihnin durmasi, ¢aresizlik hissi, kulak ¢inlamasi gibi belirtiler de panik ataklari
sirasinda yasanabilmektedir. Panik ataklar1 her durum ve kosulda goériilebilmekte,
hatta uykuda bile ortaya ¢ikabilmekte ve tibbi yardim arayisina neden olmaktadir
(69). Panik ataklar1 esnasinda depersonalizasyon/derealizasyon da yasanabilmektedir
(70).

Bozuklugun baslangi¢ yasina bakildiginda, 15-25 ve 45-54 yagslar1 arasinda iki
kez pik yapma egilimi gdzlenmektedir. Baslangi¢ yasina gore klinik belirtiler ve
hastaligin seyri degisebilmektedir (57). Erken yaslarda baglayan panik bozuklugu
hastalarinda, gec baslayan hastalara oranla ataklar sirasinda daha fazla siklikta
depresonalizasyon goriildiigli gosterilmistir. Erken baslangi¢li olgularda fobiler ve
madde kullanim bozuklugu daha sik eslik etmektedir (71). ileri yaslarda baslangig
gosteren olgularda ise hastalik siddeti daha diisiik olmaktadir ve duygudurum

bozukluklarinin daha sik eslik ettigi goriilmektedir (72).

Tedaviye yanit incelendiginde, tedavi sonrasi hastalarin %30-40°1 iyilesmekte,
%30-50’si baz1 belirtileri bulunmakla birlikte olagan yasantilarini siirdiirmekte, %10-

20’sinde ise hastalik anlamli diizeyde siirmektedir (73).
2.1.6. Ayiric1 Tam

Panik bozuklugu bir¢ok ruhsal ve bedensel hastaliklarla birlikte goriilebilmekte
ve ayirict tan1 yoniinden de birgok hastalikla karisabilmektedir. Ayirici tani
yapilmasi, eslik eden hastaliklarin taninmasi ve tedavisi psikiyatri hekimleri kadar

diger hekimler igin de 6nem tagimaktadir (74).

Eger klinik tablo fonksiyonel panik bozuklugu ile agiklanabilmekte ise, 6zellikle
hastalardan gelen tibbi inceleme taleplerine yardimer olunmamasi daha uygun
olacaktir. Ancak PB hastalar1 yogun bedensel yakinmalar sergilediklerinden bunu
saglamak oldukga gii¢ olacaktir. Ayrintili bir anamnez ve dikkatli fizik muayene,
Klinisyenin fiziksel bir hastalig1 atlamasini 6nleyecektir. Bu hastalarda gereken
incelenmelerin baglicalar1 tam kan sayimi, elektrolit diizeyleri, aclik kan sekeri, iire,
kreatinin ve kalsiyum diizeyleri 6l¢limii, karaciger ve tiroid fonksiyon (serbest T3 ve

T4, TSH duzeyleri) testleri, idrar ve elektrokardiyografi (EKG) incelemeleridir.
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Klinik tablo organik etiyolojiyi diisiindiirdiigiinde daha ileri tetkikler yapilmalidir.
Gogiis agrisi bulunan, kalp veya akciger hastaligi i¢in risk grubunda bulunan
hastalarda eforlu EKG, akciger grafisi ve kardiyak enzim diizeylerinin belirlenmesi
gerekmektedir. Nabiz anormalligi bulunan ya da ileri derecede tasikardik hastalarda
24 saatlik EKG incelemesi uygun olacaktir. Bedensel bulgulara hiperventilasyon
eslik ettigi takdirde akciger grafisi ve solunum fonksiyon testleri istenmelidir.
Gugsizluk, biling kaybi, yonelim bozuklugu, koku varsanilari gibi siipheli nérolojik
belirtiler, temporal lob epilepsisi, yer kaplayan olusum veya multipl sklerozu
diistindiiren diger bulgular karsisinda dikkatli bir nérolojik muayene yapilmali; EEG,
Beyin Bilgisayarli Tomografisi (BT) veya MRG gibi incelemeler yapilmalidir
(75,76).

PB’nun yani sira, baska bir anksiyete veya duygudurum bozuklugunun tani
Olciitleri karsilaniyorsa, her iki tani birlikte konulmalidir. Ancak baska bir bozukluk
(major depresif bozukluk ya da yaygin anksiyete bozuklugu) kapsaminda
beklenmedik panik ataklari ortaya ¢ikiyor ve bir ay ya da daha uzun siireli olarak

bagka ataklar olacagi korkusu eslik etmiyorsa ek bir PB tanist konulmaz (76).

Panik ataklarinin genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagl
oldugu yargisina varilirsa PB tanis1 konulmaz. Bu durumda “Genel Tibbi Bir
Duruma Bagli Anksiyete Bozuklugu” tanisi konur. Panik ataklar1 bir maddenin
(tedavi i¢in veya kotiiye kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik bir sonucu oldugu
yargisina varilirsa PB tanisi konmaz; bu durumda “Madde Kullaniminin Yol agtigi

Anksiyete Bozuklugu” tanisi konur (77).

Ayiricr tanida dikkat edilmesi gereken organik durumlar su sekilde 6zetlenebilir:
Kafeinizm, ilag-madde bagimliligi/kesilme sendromu, endokrin hastaliklar,
hipertiroidi, hipoglisemi, feokromasitoma, cushing sendromu, parokisimal
supraventrikiiler tasikardi, anjina pektoris, bronsial astim, pulmoner emboli, KOAH,
gecici iskemik atak, kompleks parsiyel nobet, anemi, steroid tedavisi, vestibuler islev

bozukluklari, meopoz ve deliryum (74,75,78).

Ayrica sizofreninin baslangi¢ donemi, fobik bozukluklar ve yaygin anksiyete

bozuklugunda da panik benzeri ataklar goriilebilmektedir. Diger anksiyete
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bozukluklarinda karsilasilan panik ataklar1 genellikle duruma bagl ya da durumsal
olarak yatkinlik gosterilen ataklar seklindedir. S6zgelimi sosyal fobide sosyal
durumlarin etkisiyle, travma sonras1 stres bozuklugunda ise stres kaynagini

animsatan uyaranlarin etkisiyle ataklar ortaya ¢ikar (74).
2.1.7. Komorbid Durumlar

Panik bozukluguna siklikla bagka psikiyatrik hastaliklar da eslik eder. PB’na
eslik eden herhangi bir DSM-IV birinci eksen bozuklugu goriilme siklig1 %57, en az
bir ikinci eksen bozuklugu goriilme siklig1 %42 civarindadir. Komorbid eksen | ve Il
tanilar1 prognozu olumsuz etkilemekte ve relaps riskini arttirmaktadir (12).
Agorafobi, panik bozukluguna en sik eslik eden psikiyatrik rahatsizliktir. Bu iki
bozukluk 6zgiil bir tan1 grubunu olusturmaktadir. Agorafobili panik bozuklugu, daha
direncli bir form olarak kabul edilmektedir. Baz1 arastirmalara gore agorafobili panik
bozuklugu grubunda komorbidite, agorafobisiz gruba gore daha yuksek oranda
gorulmektedir (79).

Ulkemizde panik bozukluguna major depresyonun %36,8, distimik bozuklugun
%26,3, obsesif kompulsif bozuklugun %21, alkol kétitye kullaniminin ise %15.8
oranlarinda eslik ettigi gosterilmistir. PB hastalarinda gecirilmis depresyonlarin
%72 ‘sinin panik bozukluguna ikincil olarak gelistigi bildirilmistir. Benzer
caligmalarda PB tanili hastalarda %40-65 oraninda major depresyon saptanmistir
(79). PB ve depresyon birlikteliginde; hastalarin 1/3'inde depresyonun panik
bozuklugundan dnce basladigi, 2/3'inde depresyonun panik bozuklugu ile birlikte ya
da sonrasinda basladigi bildirilmistir (80). Panik bozukluguna depresyonun eslik
ettigi hasta grubunda hastaligin daha erken yasta basladigi, alkol bagimliliginin daha
sik eslik ettigi, intihar riskinin daha yiiksek oldugu ve hastaligin daha agir seyrettigi
gbzlenmistir (81,82).

Panik bozuklugunda hastaligin seyri boyunca, yaygin anksiyete bozuklugu
(YAB) ile birliktelik %20 oraninda goriilmektedir. Yaklagik 2/3’tinde YAB daha
Once baslamaktadir. Agorafobi varliginda YAB goriilme riski artmaktadir. Panik
bozukluguna %15-20 oraninda sosyal fobi eslik edebilmekte ve agorafobinin varlig:

ile iligki gostermektedir. Genellikle sosyal fobi daha erken baslamaktadir. Sosyal
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fobi komorbiditesi hastaligin gidisini kotii etkilemekte ve major depresyon

gelisimine yatkinlig1 arttirmaktadir (83,84).

Panik bozuklugunda hipokondriyazis goriilme siklig1 %25 olarak bildirilmistir.
Bu, agorafobi sayilmazsa depresyondan sonra eslik eden en sik ikinci tanidir. Panik
bozuklugu ve hipokondriyazisin benzer 6zellikleri bulunmaktadir. Panik bozuklugu
tanil1 hastalar olas1 ciddi bir bedensel hastaliktan korkmaktadirlar. Biligsel
carpitmalar arttik¢a hipokondriyazis gelisme riski artmaktadir. Hipokondriyazis,
panik bozuklugunun basariliyla tedavi edilmesini zorlastirmaktadir (85,86). PB
hastalarinin kadinlarda %23’ iine, erkeklerde %5’ ine somatizasyon bozuklugu eslik
etmektedir. Somatizasyon bozuklugu cinsiyet farkliliginin en biiyiik odugu

komorbidite grubunu olusturmaktadir (87).

Panik bozuklugunda alkol kullanim bozuklugu %19-23 oraninda goriilmektedir.
Alkol ve madde kullanim bozukluklarindan herhangi birinin eslik etme siklig1 ise
%32 olarak bildirilmistir. Onceden alkol ve madde bagimlilig1 olan hastalarda panik
bozuklugunun daha erken yaslarda basladigi, depresif bozukluk ve intihar

girisimlerinin daha sik eslik ettigi gosterilmistir (88,89).
2.2. Panik Bozuklugu Ve Immiin Sistem iliskisi
2.2.1. Immiin Sistem

Bagisiklik sistemi, organizmayi viriis, bakteri, mantar ve parazit gibi yabanci
patojenlerin etkilerinden koruyan karmasik bir savunma sitemidir. Ayrica neoplastik
degisikliklere ugrayan hiicreleri yok etme yetenegine de sahiptir. Diger biitiin kan
hicreleri gibi bagisiklik sistemi hiicreleri de kemik iliginde bulunan hematopoetik
kok hucrelerinden koken almaktadirlar. Sitokinler ve hormonlar gibi uyarici
molekdllerin etkisiyle myeloid ve lenfoid hicrelere doniismektedirler. Myeloid htcre
serisi monosit ve nétrofil, bazofil ve eozinofil gibi graniilositlerden olugsmaktadir.
Periferde monositler makrofajlara, bazofiller mast hiicrelerine doniismektedirler.
Lenfoid hiicre serisi; T hiicreleri, B hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerden (natural
Killer- NK) olusmaktadir. T hiicreleri timusta, B hiicreleri kemik iliginde
olgunlagsmaktadirlar. Maturasyona ugrayan hiicreler dolagim sistemine salinarak

dalak ve lenf nodlar1 gibi sekonder immiin dokulara go¢ etmektedirler (90,91).
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Bagisiklik sistemi iki ana boliime ayrilir. Bunlardan birincisi enfeksiyonlara
kars1 ilk koruyucu bariyeri olusturan, patojenleri tantyip onlar1 yok etmek amaciyla
organizmada hazir bulunan “dogal veya dogustan bagisikliktir. ikincisi ise patojenle
karsilastiktan sonra dogal direnci takiben ortaya ¢ikan, enfeksiyonlara kars1 daha
spesifik ve etkili savunmayi saglayan “6zgiil veya kazanilmis bagisikliktir. Dogal
bagisikligin baslica elemanlari epitel tabakasi, NK hiicreleri, kompleman sistemi,
fagositik hucreler ve sitokinlerdir. Kazanilmis bagisikligin baslica elemanlari ise T
ve B lenfositler ve bu iki hiicre grubunun trunleridir. T lenfositleri hiicresel
bagisiklik, B lenfositleri ise himoral bagisikligin ana hiicreleridir. Bu iki bagigiklik
tipi karsilikli iligki ve etkilesim ig¢indedirler (90,92).

Dogal Bagisikhik

Bagisiklik yanitinin erken evrelerinde rol alan 6nemli ve gucli bir erken
savunma sistemidir. Kazanilmis bagisiklik sistemi devreye girmeden 6nce birgok
enfeksiyonu kontrol altina alip etkisiz hale getirebilir. Kazanilmis bagisiklik
sisteminin etkili sekilde farklilagmasina da yardimci olur. Kazanilmis bagisiklik
sistemi, enfeksiyonlarla micadelede dogal bagisikligin mekanizmalarini kismen de
olsa kullanir. Mononukleer fagositik hiicreler ve NK hiicreleri dogal bagisiklik
yanitina aracilik eden hiicrelere 6rnek verilebilir. Bu htcreler konak hiicresinde
bulunmayan ve farkli mikroorganizmalar tizerinde ortak olarak bulunan yapilar
tanir. Ayni etken ile her karsilasmada ayn1 yanitlari olusturur, yani hafizas1 yoktur

(90,93).
Kazanmilmis Bagisikhik

Yabanc1 bir ajan ile uyarilma sonucu 6zgiil yanit veren, ayni ajanla yeniden
karsilasinca, hafizasiyla taniyip daha giiglii yanit veren bir sistemdir. Iki dnemli
ozelligi bulunmaktadir; antijene 6zgiildiir ve hafizasi bulunmaktadir. Baslica
elemanlar1 T ve B lenfositler, antikorlar ve sitokinlerdir. Antijenin yakalanmasi ve
ardindan lenfoid organlara taginmasi, kazanilmis immiin yanit1 aktive eden ilk
basamaktir. Antijen sunan hticreler ile antijenler lenfositlere sunulurlar (90,94).
Kazanilmis bagisiklik cevabi iki fazdan olugmaktadir. Tanima fazinda antijen sunan

hicreler ve T lenfositler rol alirken, efektor fazda ise antikorlar ve efektor T
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lenfositler antijenin ortadan kaldirilmasinda rol almaktadirlar (92). Hucresel

bagisiklik sistemi dort asamada gergeklesmektedir: Antijenin tespit edildigi

indiiksiyon agsamasi, immiin hiicrelerin ¢ogaldigi ve harekete gectigi aktivasyon

asamasi, antijenin notralize edildigi efektor asamasi, yeniden karsilasma durumunda

hizlica cevap verme yeteneginin olustugu hafiza asamasindan olusmaktadir (91).

Dogal bagisiklik ve kazanilmig bagisikligin temel 6zellikleri Tablo 1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 1: Dogal Ve Kazanilmis Bagisikligin Temel Ozellikleri

DOGAL BAGISIKLIK

KAZANILMIS BAGISIKLIK

Fiziksel Bariyerler

Deri ve mukoza epiteli

Hucreler
Notrofil
Monosit/makrofaj T ve B lenfositler
Dogal 6ldiiriicii hiicre (NK)
Cozunur Faktorler
Kompleman proteinleri Immiinglobulinler
Akut faz proteinleri Sitokinler

Sitokinler
Enzimler

Gelisme Siireci

Hizli gelisir (saatler i¢inde)

Yavas gelisir (glinler i¢inde)

Antijene Spesifik Olus

Antijene spesifik degil

Antijene spesifik

Hafiza

Yok

Var
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2.2.2. Sitokinler
Genel Ozellikler

Sitokinler ilk defa 1926 yilinda Zinsser ve Tamiya tarafindan tanimlanmistir.
Lokositlerden salindiklari, ¢oziiniir iiriinler olduklar1 ve damar duvarina etki ettikleri
bildirilmistir. 1966 yilinda lenfositlerden salinan bir faktoriin makrofaj gogtinde
inhibisyona neden olabilecegi bildirilmistir. Sonraki yillarda ise sitokinlerin birden

¢ok hiicreden salindiklar1 gosterilmistir (95).

Sitokinler, 6zellikle aktive olmus lenfosit ve makrofajlar basta olmak tizere,
bircok hiicreden sentezlenen ve diger hiicrelerin diizenlenmesinde rol oynayan peptid
yapisindaki maddelerdir. Sitokinler immiin sistemin hormonlaridir. inflamatuar ve
immiin yanitlarda 6nemli rol oynamaktadirlar. Enfeksiy6z hastaliklarda, hiicreler
arasi iletisimde, hiicrelerin farklilagmasi ve aktivasyonunda, doku onarilmasinda
onemli rolleri bulunmaktadir. Ayrica immin sistem ve sinir sistemi arasinda da

arabulucu olarak gorev almaktadirlar (96,97).

Sitokinler Uretildikleri hiicrelerde (otokrin etki), yakinindaki diger hiicrelerde
(parakrin etki) veya sistemik etki gosterebilirler. Hlicresel immin cevap Uzerine
etkilidirler. Hedef hucrelerde kendi reseptorlerine baglanirlar. Yart dmiirleri, yani
etki sureleri kisadir (98). Bir sitokin bagka bir sitokinin salgilanmasini ve etkisini

arttirict veya azaltici etki gosterebilmektedir (99).

Sitokinler, immin yanitta yer alan lenfoid, hematopoetik ve inflamatuar hiicreler
arasindaki iliskiyi saglamaktadirlar. Hematopezin kontroliinde de aktif gorevler
almaktadirlar. Lenfositler disinda grandlosit ve mast hiicrelerince de
sentezlenebilirler. Lokositlerce tretilen sitokinlere interlokin ad1 verilir ve ana
hedefleri T ve B lenfositleri disinda fibroblast ve endotel hiicreleri de olabilmektedir
(100).
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Islevleri
Sitokinler islevlerine gore dort ana gruba ayrilabilir (92,94):

1. Mononukleer fagositik hiicreler tarafindan salinip bagisiklikta etkili olanlar;
IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8

2. Lenfositlerin aktivasyonu, gelisimi ve farklilasmasinda etkili olanlar; 1L-2,
IL-4, TGF-B

3. Inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunda etkili olanlar: IFN-y, lenfotoksin
(LT), IL-5, migrasyon inhibe edici faktor (MIF)

4. Hematopoezi uyarmada etkili olanlar; IL-3, grantlosit-makrofaj koloni
stimiile edici faktér (GM-CSF), monosit-makrofaj stimdile edici faktér (M-
CSF), granulosit koloni stimule edici faktor (G-CSF) ve IL-7.

Proinflamatuar sitokinler: Baglicalart TNF-a, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-12, IFN-a,
IFN-y’dir.

Anti-inflamatuar sitokinler: Baslicalar1 IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, 1L-13, TGF-B’ dir.

Bagslica sitokinler, etkileri ve salinim kaynaklar1 Tablo 2 'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Sitokinler, Etkileri Ve Salinim Kaynaklari (101)

Sitokinler

IL-1avep

IL-2

IL-3

IL-4

IL-5

IL-6

IL-7

IL-8

IL-9

IL-10

Salimm kaynaklari

Makrofajlar, diger
antijen sunan hticreler

Aktive Thl, Tc ve NK
hiicreler

T lenfositler

Th2 ve mast hucreleri

Th2 ve mast hucreleri

Monositler, Aktive
Th2, APC ve somatik
hicreler

Timus ve stroma
hicreleri

Makrofaj ve somatik
hiicreler

Kaltdr hiicreleri
Aktive Th2, CD8+ T

hicreleri, B hiicreleri,
makrofajlar

Etkileri

- Antijen sunan hiicreler (APC) ve T lenfositleri
uyarmak

- B lenfositlerin ¢ogalmasim ve Ig Uretimlerini
etkilemek

- Karacigerde akut faz reaktanlarinin sentezini
uyarmak

- Fagositlerin aktivasyonunu saglamak

- Ates yaniti olusturmak

- Hematopoezis

- Aktive T hiicrelerinin ¢gogalmalarini uyarmak
- NK ve TC hiicrelerin aktivitelerini arttirmak
- B hiicre ¢cogalmasini ve IgG2 {iretimini arttirmak

- Erken hematopoetik hiicrelerin gelisimini
saglamak

- B hiicrelerinin ¢gogalmasini saglamak

- B hiicrelerinden IgE ve MHC iiretimini saglamak
- Th2 ve Tc hiicrelerin ¢ogalmasini arttirmak

- Eozinofil ve mast hiicrelerinin gelisimini ve
fonksiyonlarini inhibe etmek

- Monokin dretimini inhibe etmek

-Eozinofillerin fonksiyonlarini inhibe etmek

- TNF-a ve IL-1 ile sinerjistik etki gostererek T
hiicre stimulasyonu saglamak

- B hiicre ¢cogalmasini ve Ig iiretimini arttirmak

- Trombopoezis

- T ve B hicre lenfopoezi

-Notrofil ve T hiicreleri icin kemoatraktan etki

- Hematopoetik ve timopoetik etki

- Th1, NK ve APC’ lerin sitokin tiretimini
baskilamak

- B hiicre ¢ogalmasi ve antikor {iretimini arttirmak
- Hiicresel immiin sistemi baskilamak
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Tablo 2: Sitokinler, Etkileri Ve Salimim Kaynaklart (devami)

Sitokinler Salimm kaynaklari Etkileri
IL-11 Stroma hicreleri - Hematopez ve trombopoez lzerine sinerjistik
etki
IL-12 B hucreleri ve - Aktive Tc ve NK hiicrelerin gogalmasini ve
makrofajlar fonksiyonlarim arttirmak
- IFN-y iiretimini arttirmak
- Thl indlksiyonu ve Th2 inhibisyonu
- Hiicresel bagisiklik yanitini arttirmak
IL-13 Th2 hucreleri - IL-4 benzeri etkiler
TNF-a Aktive makrofajlar ve - IL-1 benzeri etkiler
somatik hucreler - TUmor nekrozu
- Vaskiiler tromboz
TNF-B Aktive Thl hucreler - TNF-o benzeri etkiler
IFN- o ve B Makrofajlar, notrofiller - Antiviral etki
ve somatik hiicreler - Biitiin hiicrelerde MHC-1 olusumunu uyarmak
- Makrofajlar1 ve NK hiicreleri aktive etmek
IFN-y Aktive Thl ve NK - Butiin hucrelerde MHC-1 olusumunu uyarmak
hiicreler - APC ve diger hiicrelerde MHC-2 olusumunu
uyarmak
- Makrofaj, notrofil ve NK hiicreleri aktive
etmek
- Antiviral etki
- Hiicresel bagisiklik yanitini arttirmak
TGF- B Aktive T lenfositler, - Sitokin ve MHC-2 olusumunu inhibe ederek

trombositler, makrofajlar

antiinflamatuar etki

- Makrofaj ve T lenfosit gogalmasini inhibe
etmek

- B hiicrelerinden IgA salinimini arttirmak
- Fibroblast ¢ogalmasini uyarmak ve yara
iyilesmisini hizlandirmak
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2.2.3. Santral Sinir Sistemi ve Immiin Sistem

Beynin lenfatik sisteminin olmamasi, dolasimdaki sitokinlerin kan-beyin
bariyerini gegememesi nedeniyle santral sinir sistemine (SSS) etki etmemesi ve
beyinde klasik inflamatuar yanitin gériilmemesi nedeniyle uzunca bir siire SSS’ nin
immiinolojik olarak korunmus bir alan oldugu diistiniilmiistiir. Fakat bu konuda
biriken bilgiler, sitokinlerin SSS aktivitesi tzerinde ¢esitli etkileri oldugunu
gostermektedir (102).

Beyinde sitokinlerin iiretildigi baslica hiicreler noronlar, astrositler ve
mikroglialardir. Dolasim sistemindeki sitokinler molekdiler buytklikleri nedeniyle
kan-beyin bariyerini gegememektedirler. Makrofajlardan salinan sitokinlerin beyne
gecisleri, ancak koroid pleksus sirkumventrikiiler organ araciligiyla ve aktif
transportla olabilmektedir. Buna ek olarak sitokinler ikincil haberciler aktivasyonu
(nitrik oksit, prostaglandin E2) ve vagal sinir etkileri aracaligiyla da santral sinir
sistemine etki edebilmektedirler (103).

Sitokinler néroendokrin sistem, hipotalamopittiter-adrenal (HPA) sistem,
norotransmitter metabolizmasi, sinaptik plastisite ve hipokampal norogenezis,
duygudurum, motor aktivite, motivasyon, anksiyete ve alarm sistemini diizenleyen

noral donguler Gzerinden etkilerini gostermektedirler (102,104).
Sitokinler ve Norotransmitter Metabolizmasi

Sitokinler, serotonin basta olmak tizere norotransmitter metabolizmasi Uizerinde
degisikliklere yol agmaktadirlar. Basta IL-1, IL-6, TNF-a olmak {izere baz1
sitokinler, serotonin transporter (SERT) mRNA ve proteinlerinde up-regulasyona yol
agmaktadirlar. Sonugta, serotonin ndrotransmisyonu artmakta ve serotonin miktari
hizlica azalmaktadir. Serotonin/SERT ve inflamasyon arasindaki iliskinin,
duygudurum bozukluklarinin etyopatogenezinde ortak ve dnemli bir nokta

olabilecegi disiiniilmektedir (105).

Proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1pB, IL-6, IFN-y) triptofan metabolizmas1
lizerinde etkileri olmaktadir. “Indolamin 2,3-dioksigenaz (IDO)” enziminin
aktivitesini indiikleyerek triptofan metabolizmasinin potansiyel norotoksik

urtinlerinin artisina yol agmaktadirlar. IDO enzimi, triptofandan “kintirenin” ve
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“kinolinik asit” olusmasin1 saglamaktadir. Triptofandan serotonin Gretimini
azaltmaktadir. Bu metabolitler, glutamata bagli nérotoksisitenin artmasina da neden
olmaktadirlar. Ayrica triptofandan serotonin tiretimi de azalmaktadir. Bunun disinda
brain-delivered natiliretic factor (BDNF) gibi nérotropik faktorlerin salinimi ve
sinaptik plastisite azalmaktadir. Sonug olarak, inflamasyonda glutamata bagh
norotoksisite artis1 izlenmektedir ve proinflamatuar sitokinler buna aracilik

etmektedir (102,103,106).
Sitokinler ve HPA Ekseni

Sitokinler, glukokortikoid reseptorlerinde duyarsizlasmaya neden olmakta ve
HPA ekseninde negatif feed-back mekanizmasinin islemesini engellemektedirler. Bu
durum HPA aksinin gii¢lii bir sekilde aktive olmasi ile sonuglanmaktadir. Akut stres,
HPA ekseninde aktivasyona neden olmakta, ancak stres kroniklestiginde uzun siireli
sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (103,106,107).

Sitokinler ve Hipokampal N6rogenezis

Inflamatuar aktivite ve proinflamatuar sitokinler hipokampal nérogenezisi inhibe
etmektedir (1108). IL-6 anti-ndrojenik uyarimda 6nemli bir rol almaktadir. TNF-a
ndronal progenitor hiicreler tizerinde antiproliferatif etkinlik gostermektedir.
Ozellikle 1L-6 ve TNF-a’nin erigkin hipokampal nérogenezisi Uizerinde olumsuz
etkileri bulunmaktadir (102,103,108).

2.2.4. Psikiyatrik Hastaliklarda Sitokinler

Psikiyatrik hastaliklarin immiin sistem ile iliskisi lizerine giderek artan bir ilgi
bulunmaktadir. Psikolojik stresin immiin sistem iizerinde dnemli bir etkisi oldugu
bilinmektedir. Insanda psikolojik stresin immiin sistem iizerinde baskilayict veya
immiin sistem fonksiyonlarini arttirici etkileri olduguyla ilgili baz1 kanitlar
bulunmaktadir (109). Cok sayida bulgu, stres reaksiyonuna karigtigi bilinen
noroendokrin faktorlerin, immiinolojik-biyolojik fonksiyonlari etkiledigini ortaya
koymaktadir (110).
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Hayvan ¢alismalarinda, psikolojik stresin farelerde plazma IL-6 seviyelerini
arttirdigi ve hipotalamik IL-1 mRNA ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir
(111,112).

Insanlarda psikolojik stresin pro-inflamatuar sitokin Gretimine olan etkisinin
arastirildigi bir ¢alismada, 6zellikle stres sirasinda yogun anksiyete yasayan ve
anksiyete 6lgek puanlar yiiksek olan grupta, stres sirasinda IL-6, TNF-a, IFN-y,
degerleri, anksiyete 6l¢ek puanlar diisiik olan gruba gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (109).

Saglikli goniilliilere endotoksin enjeksiyonu yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii
bir ¢aligmada, enjeksiyon sonrasi arastirma grubunda anlamli olarak anksiyete
semptomlar1 oldugu gozlenmistir. Sitokin sekresyonu ile anksiyete, depresif
duygulanim ve diisiik bellek performansi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur

(113).

Sik goriilen psikiyatrik hastaliklarin cogunda, 6zellikle duygudurum
bozukluklarinda, hastaligin immiin sistem ile iliskisi ¢ok sayida arastirmaya konu
olmustur. Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) hastalarinda sitokin seviyelerinin
arastirildigi caligmalarla ilgili yapilan bir meta-analizde, IL-1p seviyelerinin OKB
grubunda anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir (118). Travma sonrasi stres
bozuklugu (TSSB) hastalarinda IL-6, TNF-a ve IL-1p diizeyleri bir¢ok ¢aligmada
yuksek bulunmustur (119,120). Bipolar bozuklukta manik, depresif ve 6timik
donemlerde sitokin diizeylerini arastiran birgok calisma yapilmis, ¢eliskili sonuglar

olsa da sitokin diizeylerinde degisiklikler oldugu gosterilmistir (121).

Depresyona eslik eden immiin sistem disregiilasyonu birgok ¢aligmada
gosterilmistir. Depresif hastalarda, 6zellikle agir depresif olanlarda IL-1, IL-2, IL-6
ve TNF-a diizeyleri yiiksek bulunmustur (114,115). Depresyon hastalarinda sitokin
diizeylerinin arastirildigi yakin zamanda yapilan meta-analizlerin birinde depresyon
hastalarinda IL-6 ve CRP diizeylerinin, bir digerinde ise IL-6 ve TNF-a diizeylerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (116,117).

Anksiyete bozukluklarinin depresyonla birlikteligi sik goriilmektedir.

Depresyondan farkli olarak, anksiyete bozukluklarinin immiin sistem ile iligkisi daha
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az aragtirllmigtir. Anksiyete bozukluklarinda immiin sistem parametreleri ile ilgili
caligmalar depresyona gore daha az yayginlikta olsa da, immiin fonksiyonlarda

degisiklik oldugu ile ilgili baz1 kanitlar bulunmaktadir (122).
2.2.5.Panik Bozuklugunda Sitokinler

Psikiyatrik bozukluklarda sitokinlerin rolii ile ilgili kanitlar giin gectikge
artmasina ragmen, panik bozuklugunda sitokin diizeylerini arastiran ¢alismalar ve

konuyla ilgili bilgiler oldukga sinirhdir.

Brambilla ve arkadagslarinin 1994 yilinda yaptig1 kisa stireli izlem ¢aligsmasinda,
psikotrop ilag kullanmayan ve psikiyatrik ektanist olmayan 10 PB hastasi ve 10
saglikli kontrol serum IL-1B diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. PB grubuna 1 ay
boyunca 2-2,5 mg/g dozunda alprazolam tedavisi verilmis, tedavi oncesi ve sonrast
IL-1B diizeyleri karsilastirilmistir. PB grubunda IL-1B diizeyleri hem tedavi 6ncesi,
hem de tedavi sonrasinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
IL-1B diizeyleri alprazolam tedavisi ile diigmekle beraber kontrol grubuna goére
anlaml1 yiiksek seyretmeye devam etmistir (123). Ayn1 6rneklerle daha sonra yapilan
calismada TNF-a diizeylerine bakilmais, iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamustir (124).

Rapaport ve Stein’in 1994 te yaptig1 ¢alismada, PB gurubu kontrol grubu ile
serum IL-1a, IL-1B, IL-2, SIL-2R diizeyleri agisindan karsilastirilmis ve iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamistir. PB grubunda IL-2 seviyelerinde anlaml
olmayan yukseklik ve sIL-2R diizeylerinde daha fazla heterojenite saptanmistir
(125).

Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), PB ve kontrol gruplarinda IL-2
konsantrasyonlarinin bakildig: bir caligmada, anksiyete bozukluklar1 grubunda IL-2

diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (126).

Weizman ve arkadaglarinin 1999 yilinda yaptigi ¢calismada PB grubu ile kontrol
grubu arasinda IL-2 ve IL-3 diizeyleri a¢isindan anlamli fark saptanmamustir.
Durumsallik (state) anksiyetesi ile IL-3 diizeyleri arasinda ters korelasyon oldugu

bulunmustur (127).
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Koh ve Lee’nin kisa siireli izlem ¢aligmasinda PB grubu 2 tedavi koluna
ayrilmis, 1. gruba Biligsel Davranis¢1 Terapi + Benzodiyazepin tedavisi verilirken 2.
gruba yalnizca benzodiyazepin tedavisi verilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi I1L-2
diizeyleri bakilmis ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. IL-2 dlizeyleri tedavi
oncesinde kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik saptanmis ve tedavi sonrasi

IL-2 diizeyinde her iki tedavi kolunda da belirgin degisiklik saptanmamaistir (128).

Hoge ve arkadaslarinin ¢alismasinda PB ve TSSB hastalarindan olusan hasta ve
kontrol gruplarinda 20 sitokinin diizeylerine bakilmis. IL-1a, IL-1p, IL-6 ve TNF-a
dahil bircok sitokin hasta grubunda anlamli diizeyde yiksek saptanmustir (129).

Ulkemizde 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, PB ve kontrol gruplart TNF-a,
IFN-y, IL-1B, IL-2, IL-6 ve IL-12 diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. PB
grubunda IFN-y ve IL-12 diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. IFN-y
tiretiminin azalmasinin psikolojik stresin ciddi bir sonucu ve anksiyete

semptomlarinin sebebi olabilecegi belirtilmistir (130).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Orneklemi

Bu ¢aligmaya 01/04/2016 ile 01/11/2016 tarihleri arasinda izmir Kétip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran
hastalardan DSM-5 tani kriterlerine gore tanisi konulmus olan hastalar ve saglikli
kontroller dahil edilmistir. Calisma 2 grupla gergeklestirilmistir. 1. grup, panik
bozuklugu tanisi alan, agorafobinin eslik ettigi ya da etmedigi hastalardan (n=32)
olusan vaka grubudur. 2. grup ise ge¢miste ve simdi herhangi bir psikiyatrik hastalik
tanis1 olmayan saglikli kontrollerden (n=34) olusmustur. Gruplar yas ve cinsiyet

acisindan eslestirilmistir.
3.1.1. Calismaya Dahil Olma ve Dislama Kriterleri

Dahil olma kriterleri her iki grup icin farklilik géstermektedir. Dislama kriterleri
her iki grup icin ortaktir.

Panik bozuklugu grubu i¢in dahil edilme kriterleri:

e Caligmaya katilmaya goniillii olmak,

e 18-65 yas arasinda olmak,

e DSM-5’e gore panik bozuklugu icin tani kriterlerini karsilamak,
e EKk psikiyatrik hastalik tanis1 bulunmamak,

e En az 4 haftadir psikoterapoétik ilag kullanmiyor olmak.

Saghkh kontrol grubu icin dahil edilme kriterleri:

e (Calismaya katilmaya goniillii olmak,
e 18-65 yas arasinda olmak,

e Psikiyatrik hastalik tanis1 bulunmamak.
Tiim goniilliiler icin dislama Kriterleri:

e Stabil olmayan bir fiziksel hastalig1 olmak,

e Malign hastalik tanis1 olmasi,
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e Caligmaya alinmadan 6nceki 4 hafta siiresince herhangi bir alerjik ya da
enfeksiyoz hastalik gecirmek,

e Herhangi bir immunsupresif ya da anti-inflamatuar ila¢ kullanmak,

e Gebe olmak veya emzirmek,

e Haftada 5 standart birimden fazla alkol almak,

e Gilnde 3 fincandan fazla kafein almak,

e Gilnde 10 taneden fazla sigara icmek,

e Orta veya ciddi kafa travmasi dykiisii olmasi,

e Ek bir norolojik hastalik tanisi olmasi (6zellikle epilepsi),

e Mental retardasyonu olmasi.

3.2. Cahsmada Kullanilan Gerecler

3.2.1. Sosyodemografik Veri Formu

Tiim katilimcilar tarafindan doldurulan bu form; yas, cinsiyet, egitim siiresi,
medeni durum, sosyoekonomik durum, aile oykiisii, sigara kullanimi, alkol ve madde

kullanimi, kafein tiikketimi gibi bilgileri igermektedir.

3.2.2. DSM-IV Eksen I Bozukluklar i¢in Yapilandirilmus Klinik Gériisme
Formu/ Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis | Disorders (SCID-1)

1983 yilinda Spitzer ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis, yapilandirilmis bir
Klinik tan1 koyma aracidir. Karsilikli goriigme ile DSM tani 6l¢iitlerine gore herhangi
bir birinci eksen tanisinin, ge¢miste ve/veya son bir ay i¢inde olup olmadiginin
arastirilmasini saglar. Calismamizda, formun First ve arkadaslari tarafindan DSM-
IV’e gore uyarlanmis, 1997 yilinda yayinlanan versiyonunun, Corapg¢ioglu ve
arkadaglarinca gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi yapilan, 1999 yilinda yayinlanan

Tiirk¢e formu kullanilmistir (131).
3.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

Depresyon 6lgekleri iginde en yaygin klinik kullanima sahip olanidir. Goriismeci

tarafindan doldurulmaktadir. Son 1 hafta icerisindeki depresyonun siddetini 6l¢mek
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ve belirti oriintiisiinii saptamak i¢in kullanilmaktadir. Max Hamilton tarafindan
1960°ta yayimlanmustir. 17 maddeli bir 6lgek olarak gelistirilmis ve ayni arastiric
tarafindan son hali verilmistir. Tiim maddelerin puanlar1 toplanarak toplam puan elde
edilir. Olgegin toplam puani 0—53 arasinda degismektedir. 7 ve altindaki puanlar
depresif olmayan; 8 ile 17 arasindaki puanlar orta derecede depresyon; 18 ile 24
arasindaki puanlar agir depresyon; 25 ve tistiindeki puanlar ise ciddi depresyon
olarak tanimlanmaktadir. Tiirk¢e gecerlilik ve glivenilirlik ¢alismast yapilmistir
(132).

3.2.4. Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi (HAM-A)

Bu o6l¢ek, anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek ve siddet
degisimini 6lgmek amaciyla kullanilmaktadir. 1959 yilinda Hamilton tarafindan
gelistirilmistir. Olgekteki maddelerin varligi ve siddeti, goriismeci tarafindan
degerlendirilmektedir. Ruhsal ve bedensel belirtileri sorgulayan 14 maddeden
olusmaktadir. Her maddeden elde edilen puanlar toplanarak toplam puan elde edilir.
Olgegin toplam puan1 0-56 arasinda degismektedir. Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik
calismasi Yazici ve arkadaslari tarafindan 1998 yilinda yapilmistir (133).

3.2.5. Panik Bozukluk Siddeti Olgegi (PBSO)

Yedi maddeli, yar1 yapilandirilmis ve goriismeci tarafindan puanlanan, iyi
psikometrik 6zellikleri olan bir dlcektir. Panik ataklarin sikligi, beklenti anksiyetesi,
fiziksel duyumlardan kaginma, is ve sosyal islevsellikte bozulmanin
derecelendirilmesini saglamaktadir (134). Bu belirtilerin her biri gériismeci
tarafindan 0—4 arasinda derecelendirilir. Toplam puan araligi 0-28’dir. Tirkgede

gecerlik ve giivenirlik ve standardizasyon c¢alismasi yapilmistir (135).
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3.3. islemler
3.3.1. Veri Islemleri

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi psikiyatri
poliklinigine basvuran ve ¢alismaya goniillii olarak katilmay1 kabul eden hastalar ile
saglikli kontrollerden yazili onam alinmistir. Calismamuz i¢in Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan onay alinmustir.
50 karar numarali ve 23.01.2016 tarihli etik kurul karar1 ekte sunulmustur. Butln
katilimcilar bir klinisyen tarafindan psikiyatrik degerlendirmeye alinmistir. Tiim
olgulara “SCID-I yar1 yapilandirilmig goriisme formu” uygulanmistir. Dahil edilme
ve diglama kriterleri agisindan uygunluklar1 degerlendirilmistir. Calismaya katilan
tiim goniilliilere sosyodemografik veri formu uygulanmistir. Panik bozuklugu

grubuna HAM-A, HAM-D ve PBSO uygulanmistir.
3.3.2. Kan Alma ve Transferi

Kan &rnegi alma islemleri prosediire uygun kosullarda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi PsiKiyatri Poliklinigi’nde yapildi.
Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan katilimcilardan sabah saat 07.30 ile 08.30
arasinda antekiibital venden antikoagulansiz tiiplere 10 cc kan alindi. Alinan kanlar
soguk zincir kurallar1 bozulmadan Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
Arastirma Hastanesi Biyokimya Klinigi’ne nakledildi. 2 saat icerisinde 2000*G
hizinda santrifiij edildi. Plazma 6rnekleri mevcut sitokin seviyelerinin enzim ilintili
immdn test yontemi (ELISA) ile dlgtilmesi igin analiz edilinceye kadar -80 °C‘de

saklandi.
3.3.3. Ornek islemleri

Katilimcilardan alinan plazma 6rneklerinde IL-1p, IL-6 ve TNF-a diizeyleri
bakilmistir. Deneylerimizdeki insan IL-1p, IL-6 ve TNF-a kitlerinde sandwich
ELISA metodu kullanilmistir. Konjugat disinda tiim ELISA kitlerinde bulunan
standart diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plag: ve serum 6rnekleri,
caligmaya baslamadan en az 1 saat dnce dolaptan ¢ikartilarak oda sicakligina

gelmeleri beklenmistir.
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3.3.4. istatistiksel Islemler

Tiim istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package for the Social Scienes
(SPSS-16) programi ile yapilmistir. Gruplara ait kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde Ki-kare testi, sayisal degisken ortalamalarinin birbirleriyle
karsilastirilmasinda normal dagilima uygun degiskenler i¢in bagimsiz gruplar t testi
ve normal dagilim gostermeyen degiskenler igcin Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iligkinin arastirilmasinda Pearson
korelasyon analizi kullanilmigtir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada panik bozuklugu tanili hastalarda (n=32) ve saglikli kontrollerde
(n=34) serum IL-1p, IL-6 ve TNF-a sitokin diizeyleri karsilagtirmali olarak

incelendi.
4.1.Tiim Katihmcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

PB grubunun yas ortalamasi 34,78 + 10,11, kontrol grubunun yas ortalamast
35,08 + 10,13 olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. PB grubunun %59,4’1 (n=19), kontrol grubunun %55,9’u (n=19) kadindi.

Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Ormeklemin egitim siire ortalamalar1 PB grubu i¢in 9,34 + 3,77, kontrol grubu
icin 14,05 % 3,69 yil olarak saptandi. Kontrol grubunun egitim siiresi istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,00). Meslek a¢isindan bakildiginda, PB
grubunun %53,1’1inin (n=17) is¢i/memur, %3 1,3l (n=10) ev hanimi, %3,1°1 (n=2)
ogrenci ve %3,1°1 (n=2) issizdi. Kontrol grubunun % 88,2’si (n=30) is¢i/memur,

%5,9’u (n=2) 6grenci ve %5,9’u (n=2) issizdi.

Medeni durum agisindan bakildiginda PB grubunun %65,6’s1 (n=21) evli,
%31,3’1i (n=10) bekar ve %3,1’1 dul/bosanmisti. Kontrol grubunun %50’si (n=17)
evli, %44,1°1 (n=15) bekar ve %5,9’u (n=2) dul/bosanmisti. Ailede herhangi bir
ruhsal hastalik 6ykiisii agisindan bakildiginda, PB grubunda %34,4 (n=11) oraninda
aile 0ykiisii saptanirken, kontrol grubunda %20,6 (n=7) oraninda aile dykiisii

saptandi.

Sigara kullanim oranlar1 (<10 adet/giin) PB grubunda %43,8 (n=14), kontrol
grubunda %38,2 (n=13) oraninda saptandi. Alkol kullanim oranlar1 (<5 standart
birim/hafta) PB grubunda %28,1 (n=9), kontrol grubunda %26,5 (n=9) olarak

saptandi. Her iki grupta madde kullanim 6ykiisii tanimlanmadi.

PB grubunda %12,5 (n=4) oraninda bedensel hastalik ve diizenli psikotrop dis1
ilag kullanim1 varken, kontrol grubunda bedensel hastaligi bulunan veya ilag
kullanan katilimer yoktu. Hastalarin ve saglikli kontrollerin sosyodemografik verileri

Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3: Katilimeilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta (n=32) Kontrol (n=34) Istatistik
Cinsiyet 19 (%59,4) 19 (%55,9) x2=0,0822
(Kadin n,%0) p=0,744
Yas 34,78 £ 10,11 35,08 + 10,13 t=0,123°
(ort., SS) p=0,902
Egitim siiresi 9,34 + 3,77 14,05 + 3,69 u=196¢
(ort.,SS) p=0,00"
Medeni durum 21 (%65,6) 17 (%50)
(evli, %)
Meslek 2 (%6,3) 2 (%5,9)
(issiz, %)
Ailede ruhsal 11 (%34,4) 7 (%20,6)
hastalik oykiisii
(var, %)
Sigara 14 (43,8) 13 (38,2)
(var, %)
Alkol 9 (%28,1) 9 (%26,5)
(var, %)
Ek hastahk 4 (%12,5) 0
(var, %0)

2 Ki-Kkare testi, ® Student-t testi, ¢ Mann-whitney U testi, * p<0,05
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4.2. Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Panik bozuklugu hastalarinin ortalama hastalik baslangic yas1 31,84 + 9,79,
ortalama hastalik siiresi 4,12 + 5,17 yil olarak saptandi. Ortalama HAM-A 6l¢egi
skorlar1 28,65 + 6,68, HAM-D 6lcegi skorlar1 7,87 * 2,72, PBSO skorlar1 15,03 +
3,19 olarak saptandi. Hastalarin higbirinin ek psikiyatrik hastalig1 yoktu. Gegmis
psikiyatrik hastalik dykiisii acisindan bakildiginda hastalarin %43,8’linde (n=14)
psikiyatrik hastalik 6ykiisii saptandi. 4 hastada bedensel hastalik nedeniyle ilag
kullanim1 saptand1. 1 hasta oral antidiyabetik, 1 hasta antihipertansif, 1 hasta demir
ve bir hasta da oral antidiyabetik+antihipertansif tedavi kullanmaktaydi. Bu
hastalarin tamamu i¢ hastaliklar1 poliklinigine diizenli kontrole gitmekte ve bedensel
hastaliklar1 agisindan stabil seyretmekteydiler. Hasta grubunun klinik 6zellikleri

Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

PB grubunun klinik 6zellikleri

Hastalik baslangi¢ yasi (ort., SS) 31,8+9,8
Hastalik siiresi (y1il; ort., SS) 41+5]1
HAM-A skoru (ort., SS) 28,6 £ 6,7
HAM-D skoru (ort., SS) 78+27
PBSO skoru (ort., SS) 15+3,2
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4.3. Gruplarin Sitokin Diizeyleri Ac¢isindan Karsilastiriimasi

Iki grup igin IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin normal dagilim gosterip

gostermedigini hesaplamak amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Her Ug¢

degisken de normal dagilim gdéstermediginden Mann-Whitney U testi uygulandi.

Gruplar icgin elde edilen sitokin diizeyleri ve istatistikler Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: Gruplarin Sitokin Diizeyleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Hasta (n=32)

IL-1B (pg/ml) 23,98 £ 43,35
(ort., SS)
IL-6 (pg/ml) 15,62 + 25,61
(ort., SS)
TNF-a (pg/ml) 3,49 + 5,37
(ort., SS)

@ Mann-Whitney U, * p<0,05

Kontrol (n=34)

9,79 £29,43

9,84 + 23,95

2,67 +3,81

Istatistik

u=412,5°
p=0,092

u=335,5°
p=0,007"

u=4922
p=0,5
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IL-1pB: Ortalama IL-1p diizeyleri hasta grubunda 23,98 * 43,35 pg/ml, kontrol
grubunda 9,79 £ 29,43pg/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,092).

30

25

20 -

10 +

IL-1B (pg/ml)

M Hasta

H Kontrol

Sekil 1: Gruplarin IL-1B Duzeyleri
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IL-6: Ortalama IL-6 dizeyleri hasta grubunda 15,62 + 25,61 pg/ml, kontrol

grubunda 9,84 + 23,95 pg/ml olarak saptandi. IL-6 diizeyleri hasta grubunda kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,007).

18

16

14 -

12 -

M Hasta

H Kontrol

IL-6 (pg/ml)

Sekil 2: Gruplarin IL-6 Duzeyleri
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TNF-a: Ortalama TNF-a duzeyleri hasta grubunda 3,49 + 5,37 pg/ml, kontrol

grubunda 2,67 + 3,81 pg/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,5).

3.5 A

2.5 -

15 -

0.5 -

TNF-a (pg/ml)

M Hasta

H Kontrol

Sekil 3: Gruplarin TNF-a Dizeyleri
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4.4. Hasta grubunda sitokin diizeylerinin diger parametrelerle
karsilastirillmasi

Hasta grubunda, cinsiyetler arasinda sitokin diizeyleri agisindan fark saptanmadi.
Sitokin diizeyleri normal dagilim gostermediginden, Mann-Whitney U testi
kullanildi. Hasta grubunda cinsiyetler arasi sitokin diizeylerinin karsilastirilmasi

Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Hasta Grubunun Cinsiyetler Arasi Sitokin Diizeyleri

Kadin Erkek Istatistik
IL-1p 15,58 17,85 u=1062
p=0,52
IL-6 17,18 15,50 u=110?
p=0,62
TNF-a 18,47 13,62 u=862
p=0,15

@ Mann-Whitney U testi

Hastalik siddeti ile sitokin diizeyleri arasindaki iligskiye bakildiginda 6l¢ek
puanlar1 ve sitokin diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmadi. HAM-A skorlar1 ile
HAM-D skorlar1 arasinda pozitif yonde iyi diizeyde bir iligki g6zlendi (r=0.705,
p=0.003).

Hastalik siiresi ve sitokin diizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda, hastalik
stiresi ile TNF-a diizeyi arasinda pozitif yonde ve iyi diizeyde bir korelasyon oldugu
go6zlendi (r=0.510, p=0.03). Diger sitokinlerle hastalik siiresi arasinda iliski
saptanmadi. TNF-a ile IL-6 diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi
(r=0.510, p=0.03). Hastalik siiresi ve sitokin diizeyleri arasindaki iliski Tablo 7’de

gosterilmistir.
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Tablo 7: Hastalik Siiresi ve Sitokin Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

IL-1B IL-6 TNF-a Hast.
suresi
IL-1B r= 1
n= 32
IL-6 r= 0,51 1
p= 0,03"
n= 32 32
TNF-a r= 0,11 0,16 1
p= 0,52 0,37
n= 32 32 32
Hast. stiresi r= -0,11 0,09 0,51 1
p= 0,53 0,96 0,03"
n= 32 32 32 32

r: Korelasyon katsayisi, *p<0.05
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, PB hastalar1 ve saglikli kontrollerde plazma IL-1p, IL-6 ve TNF-a
diizeyleri karsilastirmali olarak incelenmistir. Iki grup arasinda IL-1p ve TNF-o
diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmazken, IL-6 diizeyleri hasta grubunda

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.

IL-1B, esas olarak aktive makrofaj ve monositlerden salinan proinflamatuar bir
sitokindir. APC ve T lenfositleri uyarmak, karacigerde akut faz reaktanlarinin
sentezini uyarmak, hipotalamusa etki ederek CRF salinimin1 arttirmak gibi etkileri
bulunmaktadir (101). Calismamizda, PB hastalarinda IL-1 diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek olmakla beraber, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p=0,092). Sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte p
degerinin 0,05’e yakin olmasi, 6rneklem sayisinin daha biiyiik olmas1 durumunda bu
farkin anlamlilik diizeyine ulasabilecegini diisiindiirmiistiir. Literatiirde PB
hastalarinda IL-1p diizeylerinin arastirildig1 az sayida arastirmada farkli sonuglar
bulunmustur. Brambilla ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 1L-1p duzeyleri hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu durumun HPA eksen
hiperaktivitesinden ve merkezi noradrenerjik hiperfonksiyondan sorumlu olabilecegi
iler1 siirtilmiistiir (123). 10 hasta ve 10 kontrol ile yapilan bu kii¢iik 6rneklemli
calismada, orneklemin kii¢iik olmas1 sonuglari etkilemis olabilir. PB ve TSSB
hastalarinda bircok sitokin diizeyinin bakildig: bir bagka calismada IL-1p, IL-6 ve
TNF-a dahil 18 sitokinin diizeyi, hasta grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir.
Dolagimdaki proinflamatuar sitokinlerin 6nemli bir boliimiiniin yiiksek
saptanmasinin, yaygin bir inflamatuar yanit1 gosterdigi iddia edilmistir. Bu ¢alismada
depresyon ek tanist dislanmamuistir. 1L-1 seviyelerindeki bu yiiksekligin depresyon
nedeniyle mi, yoksa PB nedeniyle mi gerceklestigi acik degildir. Antidepresanlarin
temelde antiinflamatuar etkinligi oldugu gosterilse de, bu ¢alismada antidepresan ve
baska psikotrop kullanan hastalar da dislanmamistir (136). Calismada IL-4 ve IL-10
gibi antiinflamatuar sitokinlerin diizeyleri de hasta grubunda, kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Yazarlar, antiinflamatuar sitokinlerdeki artigin,
proinflamatuar sitokinlerdeki artisa kompansatuar bir cevap olarak gelismis

olabilecegini belirtmislerdir (129). Rapaport ve Stein’in kadin hastalarla yaptiklari
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calismalarimin sonuglari, calismamizla uyumludur (125). Ulkemizde yapilan, ilagsiz
ve ek tanisiz 23 hasta ve 23 kontroliin dahil edildigi bir calismada, calismamiza
benzer sekilde her iki grup arasinda IL-1p diizeyleri agisindan anlamli fark

saptanmamustir (130).

Immiin sistem fonksiyonlar1 giin 15181, dinlenme-aktivite sathalarina gére degisir.
Bagisiklik sistemi igin sirkadiyen bir ritim fonksiyonu oldugu iddia edildiginden,
sadece sabahlar1 dl¢iilen sitokin konsantrasyonlarinin 24 saatlik sitokin diizeylerini
yansittigini soyleyemeyiz (137). Calismamiz, tek zaman degerlendirmelerin hasta ve
kontroller arasindaki serum IL-1p diizeylerindeki bir farki tanimlamak i¢in yeterli
olmadigimi diisiindiirmektedir. Literatlirdeki arastirma sonuglar1 degerlendirildiginde,
IL-1pB diizeylerindeki degiskenlerin 24 saatlik bir siiregte seri degerlendirmeler ile

saglikli bir sekilde saptanabilecegi diistiniilmektedir.

TNF-a, esas olarak aktive monosit ve makrofajlardan koken alan proinflamatuar
bir sitokindir. IL-1 ve IL-6 sentezini arttirir ve onlarla sinerjistik etki gosteririr (101).
Calismamizda, TNF-a diizeyleri agisindan iki grup arasinda fark saptanmamaistir.
Dizinde panik bozuklugu hastalarinda TNF-a diizeylerini arastiran ¢aligmalarin
sonugclari ¢eligkilidir. Hoge ve ark.’nin ¢alismasinda panik bozuklugu hastalarinda
TNF-a diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (129). Bu
calismada depresyon ek tanisi, antidepresan ve diger psikotroplarin kullanimi
dislanmamistir. Calismanin desenindeki bu kisitliliklar nedeniyle TNF-a yiiksekligi
ile hastaligin etyopatogenezini iliskilendirmek giictiir. Vogelzangs ve arkadaslarinin
genis Orneklemli kohort calismasinda, TNF-a diizeylerinde ¢alismamiza benzer
sekilde fark saptanmamistir (138). Brambilla ve arkadaslarinin ¢calismalarinda da
benzer sekilde fark saptanmamaistir (127). Calismamiza paralel olarak Tiikel ve
arkadaglarinin iilkemizde yaptiklari1 ¢alisamda TNF-a dizeylerinde fark

saptanmamustir (130).

IL-1B ve TNF-a, temelde monosit-makrofajlardan salgilanmakta ve benzer
etkiler gostermektedirler. TNF, mononukleer fagositler ve vaskiler endotel hiicrelere
etki ederek IL-1’in dolasima salinimini uyarir. TNF-o’nin IL-1f salinimini arttiric
etkisi de gbz onilinde bulunduruldugunda, bu iki sitokinin diizeylerinin paralellik

gostermesi beklenebilir (139).
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Calismamizda hastalik siiresi ile TNF-a diizeyleri arasinda pozitif yonde ve
anlamli bir iligki saptanmigtir (r=0,51, p=0,03). Dizindeki diger ¢alismalarda, benzer
bir iligkiye rastlanmamustir. Bilindigi lizere, akut stres durumunda dolasimda kortizol
duzeyleri artmaktadir. Artan kortizol negatif feed-back meknizmasi ile HPA aks1
aktivitesini baskilamakta ve hiicresel immiin yanit1 azaltmaktadir. Stres
kroniklestiginde, diizenleyici mekanizmalar yetersiz kalmakta ve hiicre aracili
proinflamatuar sitokinlerde artis olmaktadir. Calismamizda hastalik siiresi ile TNF-a
arasindaki anlamli pozitif iliskinin, uzamis stres durumunda organizmanin
diizenleyici mekanizmalarinin yetersiz kalmasi ve HPA aksi aktivitesinin artmasi ile

ilgili olabilecegi diistiniilmustiir (148,149).

IL-6 bilindigi gibi makrofaj, damar endoteli ve T lenfositlerden salinan
proinflamatuar bir sitokindir. Karacigerden akut faz reaktanlarinin sentezini uyarir. B
lenfositlerin ayrimlagmasinin ge¢ déneminde B lenfositler i¢in biiylime faktorii
gorevi gorir ve immiinglobulin sentezini arttirir (139). Calismamizda, PB
hastalarinda IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,007). Literatiirde bu konuda farkli sonuglar mevcuttur.
Calismamiza paralel olarak, Hoge ve arkadaslarinin ¢calismasinda PB hastalarinda IL-
6 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (129). Bu
calismada depresyon ek tanisi, antidepresan ve diger psikotroplarin kullanimi
dislanmamigtir. Calismamizda karistiric1 faktor olabilecek bu parametrelerin
dislanmis olmasi ¢aligmamizin giiclinii arttirmakta ve bulgularin yorumlanmasini
kolaylastirmaktadir. Tiikel ve arkadaslarinin calismasinda, calismamizin aksine iki
grup arasinda IL-6 degerleri agisindan fark saptanmamustir (130). Genis 6rneklemli
ve ek tanilarin ve ilag kullaniminin diglanmadigi baska bir ¢alismada IL-6 diizeyleri

acisindan anlaml fark saptanmamistir (138).

La Fontaine ve arkadaslarinin ¢calismasinda, saglikli goniilliilere kolesistokinin
uygulanarak panik atak proveke edilmis, sonrasinda IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyleri
bakilmistir. Kolesistokinin uygulanmasi sonrasi diger parametrelerde anlamli
degisiklik olmazken, IL-6 diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanmistir. Bu etki

plasebo uygulanmasi sonrasi gbzlenmemistir. Yazarlar bu artigin, immun sistemin
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sirkadiyen ritim fonksiyonundan kaynaklanmadig1 ve strese bir tepki olarak

yiikseldigi seklinde yorumlamislardir (140).

Da Silva ve arkadaglarinin2017 deki ¢alismasinda, dykiide PB tanisi ile tedavi
gormiis katilimcilar ve halen aktif PB tedavisi almaya devam eden hastalardan olusan
hasta grubu ile saglikli kontroller arasinda, IL-6 diizeyleri agisindan fark
saptanmamustir. IL-6 diizeyleri ile PB siddeti arasinda pozitif ve anlaml iliski
saptanmistir. Caligmamizda bdyle bir iliski gosterilememistir. Bu ¢alismada yine ilag
kullanimi ve ek tan1 gibi karistirict faktorler dislanmamasi sonuglar: yorumlamayi

gliclestirmektedir (141).

O’Donovan ve arkadaslarinin 2010 yilindaki ¢aligmasinda, toplum temelli bir
ornekleme Hastane Depresyon ve Anksiyete Olgegi (HADS-A) uygulanmistir,
Katilimcilar 6l¢ek puanlarina gore anksiydz (HADS-A>8) ve anksiydz olmayan
(HADS-A<8) gruplar olmak {izere 2 gruba ayrilmistir. Anksiyoz grupta IL-6
diizeyleri, anksiydz olmayan gruba gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir. Ayni
iliski depresyon i¢in gosterilememistir (142). Murpy ve arkadaslarinin 2015 yilinda
ayn1 6rneklem ile epigenetik degisiklikler tizerinde ¢caligmislardir. DNA Metil
Transferaz (DNMT) ve Enchanger of Zeste Homolog 2 (EZH2) enzimleri, gen
aktivitesinin diizenlenmesine katilan diizenleyici enzimlerdir. Bu ¢alismada, I1L-6
diizeyleri ile DNMT1/3A arasinda pozitif bir iligki oldugu, DNMT1/3A ve EZH2
mRNA diizeyleri ile anksiyete skorlarinin korelasyon gosterdigi saptanmastir.
Yazarlar tarafindan bu bulgularin anksiyetede inflamatuar sitokinler ile dnemli
epigenetik diizenleyici enzimler arasindaki potansiyel iliskiyi vurguladig: seklinde
degerlendirilmistir. Her ne kadar katilimcilar PB tanil1 hastalar olmasalar da, panik
bozuklugun temel ¢ekirdek belirtilerinden olan anksiyete ile yiksek 1L-6 duzeyleri
ve bunun epigenetik diizenleyici enzimleri ile iliskisini gostermesi agisindan
onemlidir. Bu agidan ¢aligmamizda PB grubunda saptadigimiz yiiksek IL-6
diizeylerinin, anksiyete ile iliskili epigenetik degisiklikler sonucu ortaya ¢ikmis

olabilecegini diisiindiirmektedir (143).

Literatlirde PB hastalarindaki immiinolojik parametreleri inceleyen
arastirmalarin bir boliimii de, dolagimdaki immdin hiicrelerin sayilarina ve

aktivitelerine odaklanmistir. Cogu calisma, toplam lenfosit sayisi, T lenfosit sayisi ve
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T lenfosit altkiimesi sayilar1 arasinda fark olmadigini bildirmistir (144,145,146). PB
hastalarinda iki parametre, saglikli goniilliilere kiyasla belirgin artis gostermektedir:
B lenfosit sayilar1 ve Human Leucocyte Antigen-DR (HLA-DR) hiicreleri. HLA-DR
hiicrelerinin artmis seviyesi, immiin hiicrelerin genel bir dengesizligine isaret
etmektedir. Aslinda, artmis HLA-DR hiicre sayilar1 bulunan iki ¢alismada, bu artisin
B hiicreleriyle iliskili olduguna dair giiglii gostergeler bulunmustur. HLA-DR ve B
lenfosit ylizey markeri olan Cluster of Differentiation 19 (CD19) kombinasyonunu
tasiyan hiicrelerin arttigini saptamis ve bu da artmis HLA-DR konsantrasyonunun, B
hiicrelerindeki goreli artis ile agiklanabilecegini belirtmislerdir (145,146). IL-6’nin
temel etkilerinden biri, B lenfositlerin ayrimlagsmasinin ge¢ doneminde B lenfositler
icin blyume faktori gérevi gormektedir. Bu ¢alismalarin sonuglari, ¢alismamizda PB
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunan IL-6 diizeylerinin

aciklanmasina katkida bulunabilir.

Calismamizin sonuglarini degerlendirirken asagidaki kisitliliklar dikkate
alimalidir.

Calismamizin en 6nemli kisitliligi 6rneklem sayimizin kiigiik olmasidir.
Orneklem sayimizin kiiciik olmasi hastalar ile kontroller arasindaki sitokin dizeyleri
acisindan farkliliklar1 saptamakta yetersiz kalmis olabilir. Sonuglarin daha biiyiik
orneklemli calismalarda desteklenmesi gerekmektedir. Diyet, egzersiz davranislari,
uyku diizeni, viicut kitle indeksi gibi inflamatuar belirteclerde degisikliklerle iliskili
olabilecek bazi1 6lgiitlerinin dikkate alinmamis olmasi, ¢alismamizin bir diger
kisitliligidir (147). Calismamizda, plazma sitokin diizeyleri sabah saatlerinde 1 kez
alinan numunelerden dlgiilerek elde edilmistir. Immiin sistem fonksiyonlar1 giin 15131,
gece-glndiz, dinlenme-aktivite sathalarina gore degisir. Bagisiklik sistemi igin
sirkadiyen bir ritim fonksiyonu oldugu iddia edildiginden, sadece sabahlar1 6lgiilen
sitokin konsantrasyonlarinin 24 saatlik sitokin diizeylerini yansittigin1 sdyleyemeyiz
(137). 24 saatlik bir stire boyunca seri degerlendirme noktalarini kullanan daha

kapsamli caligmalar gereklidir.
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Calismamizin kisithiliklarinin yani sira giiglii yonleri de mevcuttur. PB
hastalarinda sitokin diizeylerini etkileyebilecegi bilinen, basta depresif bozukluk
olmak Uzere psikiyatrik ek tanilarin dislanmis olmasi, psikotrop kullanan hastalarin

caligmaya dahil edilmemesi, ¢galismamizin giiciinii arttiran en énemli faktorlerdir.

Sonug olarak, ¢alismamizda plazma IL-6 dizeyleri, hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Elde ettigimiz bulgular, IL-6’nin
cinsiyet, hastalik siddeti ve siiresi gibi degiskenlerden bagimsiz, hastaliga 6zgii
belirtec (trait marker) olabilecegini gostermektedir. Elde edilen sonuclar, benzer
calismalara onciil olabilir.

Bu iliskinin yukarda bahsettigimiz kisitliliklarin olmadig1 daha genis 6rneklemli

calismalarla desteklenmesine ihtiyag vardir.
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6. OZET

PANIK BOZUKLUGU HASTALARINDA SiTOKIN DUZEYLERININ
ARASTIRILDIGI KONTROLLU BIR CALISMA
Psikiyatrik bozukluklarda sitokinlerin rolii ile ilgili kanitlar giin gectikge
artmasina ragmen, panik bozuklugunda sitokin diizeylerini arastiran ¢alismalar ve
konuyla ilgili bilgiler oldukg¢a sinirlidir. Bu ¢alismanin amaci panik bozuklugu tanisi
olan hastalar ile saglikli kontrolleri sitokin diizeyleri agisindan karsilagtirmak ve
panik bozuklugu hastalarinda sitokin diizeyleri ile sosyodemografik ve klinik

degiskenler arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Bu ¢alismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran hastalardan DSM-5 tan1 kriterlerine gore
panik bozuklugu tanis1 konulmus ve dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar ve
saglikl1 kontroller dahil edilmistir. Calisma 2 grupla gerceklestirilmistir: ilk grup
panik bozuklugu tanis1 alan, agorafobinin eslik ettigi ya da etmedigi hastalardan
(n=32), ikinci grup ise ge¢miste ve simdi herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisi
olmayan saglikli kontrollerden (n=34) olusmustur. Gruplar yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmistir. Katilimcilardan alinan plazma 6rneklerinde IL-18, IL-6 ve TNF-a
sitokin diizeyleri enzim iniltili immiin test yontemi (ELISA) ile 6l¢iilmiis ve

karsilastirmali olarak incelenmistir.

Iki grup arasinda IL-1B ve TNF-a diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmamustir. IL-6 diizeyleri panik bozuklugu grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. IL-6 dlizeyleri ile cinsiyet,
hastalik stiresi ve siddeti gibi sosyodemografik ve klinik degiskenler arasinda iliski
saptanmamustir. Panik bozuklugu grubunda hastalik siiresi ile plazma TNF-a

diizeyleri arasinda pozitif yonde ve anlamli bir iligki saptanmustir.

Elde edilen sonuglar, benzer ¢alismalara onciil olabilir. Sitokin diizeylerini
etkileyen faktorlerin biiylik 6l¢iide dislandig1 genis 6rneklemli calismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: anksiyete, immdin sistem, interlokin-6, panik bozuklugu, sitokin
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7. SUMMARY

A CONTROLLED STUDY OF CYTOKIN LEVELS IN PANIC DISORDER
DISEASE

Although the evidence for the role of cytokines in psychiatric disorders is
increasing day by day, there is limited information on studies that investigate
cytokine levels in panic disorder. The aim of this study is to compare healthy control
subjects with panic disorder patients in terms of cytokine levels and to investigate the
relationship between cytokine levels and sociodemographic and clinical variables in
panic disorder patients.

Patients diagnosed as panic disoreder according to DSM-5 diagnostic criteria,
who applied to Outpatient Clinic of Psychiatry Department of izmir Katip Celebi
University Atatlrk Training and Research Hospital and met the egilibilty criteria and
healty subjects were recruited for the study. The study was carried out with 2 groups:
The first group consisted of patients who were diagnosed with panic disorder with or
without agoraphobia (n = 32), and the second group consisted of healthy controls (n
= 34) who had no previous psychiatric diagnosis. Groups were matched for age and
gender. IL-1B, IL-6 and TNF-a cytokine levels were measured by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) in plasma samples from participants and analyzed
comperatively.

There was no significant difference in IL-1p and TNF-a levels between the two
groups. IL-6 levels were significantly higher in the panic disorder group than in the
control group. There was no relationship between IL-6 levels and sociodemographic
and clinical variables such as sex, duration of illness and severity. In the panic
disorder group, there was a significant positive correlation between duration of
illness and plasma TNF-a levels.

Obtained results can be a precursor to similar studies. There is a need for large-

sample studies where the factors affecting cytokine levels are largely excluded.

Key words: anxiety, immune system, interleukin-6, panic disorder, cytokine
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Ek — 2: Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!'Bu calismaya katilmak iizere davet
edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden 6nce
calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme sonras1 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu
bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN ADI NEDIR?
Panik bozuklugu hastalarinda sitokin diizeylerinin arastirildigi kontrollii bir ¢aligma
CALISMANIN AMACI NEDIiR?

Panik bozukluk tiim diinyada yaklasik olarak %3 oraninda (yiiz insandan iigiinde)
goriilen yaygin bir hastaliktir. Bu calismanin amaci bu yaygin goriilen hastaligin
olugsmasina yol agan etkenleri aciklamaya yardimc1 olmaktir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?
Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz igin 18-65 yas arasinda olmaniz gerekir.
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Calismaya katilan goniillillerden, viicudun savunmasinda rol oynayan proteinleri
tespit etmek i¢in, kolunuzun 6n tarafinda bulunan bir toplardamardan, enjektor ile bir
kez 1 yemek kasig1 kadar (iki tiip) kan alinacaktir ve bazi sorular sorularak formlar
doldurulacaktir.Bu islemler bir kez yapilacaktir. Sonrasinda baska bir uygulama
olmayacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir.
KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 80°dir.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada i¢in ongoriilen siire 8 aydir. Sizinle sadece bir kez goriisme yapilacak
ve kan alinacaktir. Arastirma i¢in tekrar goriisiilmeye gerek olmayacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?

Bu arastirmada beklenen yarar, panik bozuklugu hastaliginin olas1 sebeplerini
aciklamaya yardimci olacak bazi bilgiler edinmek olacaktir. Bu bilgiler 1s181inda, bu
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hastalig1 olan kisilerin tedavisine elde edilecek bilgiler 1s1ginda faydaniz olmus
olacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Sizden bir kez baz1 bilgiler almak i¢in sorular sorulacak ve bir kez kan alinacaktir.
Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agr1 ve/veya morarma
sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiigiik bir
kan pihtis1 olabilir. Bunun diginda 6ngoriilen bir risk yoktur.

GEBELIK
Calismaya gebe hasta alinmayacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BIiLiNEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Bu arastirma i¢in dikkat edilmesi gereken ila¢ yada besin bulunmamaktadir.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Calismamizda uymanizi bekledigimiz bir program veya tedavi semasi
bulunmamaktadir.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?
Bagka bir islem uygulanmayacaktir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli dngoriilen bir zararlanim bulunmamaktadir. Aragtirmaya bagl bir
zarar s0z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastiric1 tarafindan
yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar tarafimizdan karsilanacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IiCIN KiMi
ARAMALIYIM?

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0532 708 11 32 no’lu telefondan
Dr. Demet Giilpek’e ulagabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflari size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa
Odettirilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismayr destekleyen kurum yoktur. Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’'na
bagvurulacaktir.
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CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.
Arastirici, uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligsma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz
disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan ¢ikarabilir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagcla kullanilacaktir; ¢calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse
bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA  ILISKIN BILGILER KONUSUNDA  GIZLILiK
SAGLANABILECEK MIiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.
Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima
gelen tiim sorularn arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana
ait tibbi bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
aragtirma yiriitliclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde
kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Benden alinacak bu kan Orneginin, bu alanda bundan sonra yapilacak baska
caligmalarda da kullanilmasini onayliyorum

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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GONULLUNUN IMZASI

ADI ve SOYADI

ADRESI

TEL. veya FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI
VEYA VASININ iMZASI

ADI ve SOYADI

ADRESI

TEL. veya FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIiBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR A

ARASTIRMACININ
Demet Gllpek

ADI ve SOYADI

TARIH

GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIK IMZASI

Erdal Ozelgi

ADI ve SOYADI

. . Asistan hekim
GOREVi
TARIH




Ek — 3: Sosyodemografik Veri Formu

Olgu No:

Tarih:

SOSYODEMOGRAFiK VERi FORMU

5- Mesleginiz:

a) EvHanimi  b) Serbest Meslek ¢) Ogrenci  d) isci / Memur e) Emekli
6- Medeni haliniz:

a) Evli(suresi) b) Bekar c¢) Bosanmis / Dul

7- Evliyseniz kag yildir evlisiniz:

a)0-4 b)5-9 ¢)10-14 d)15-20 e) 20 ve Uzeri

8- Ailenizin(eve giren) ortalama aylik geliri:

a) Duzenli geliryok b) <1500 TL ¢) 1500-3000 TL d) 3000 TL ve (zeri
9- Bugiine kadar bir psikiyatrik hastalik tanisinin varhigi:

a) Yok b)Var

10- 9. Sorunun cevabi var ise tedavi olma durumu:

a) Yok b)Var

11- Ailede ruhsal hastaligi olan kisi veya kisilerin varhg::

a) Yok b)Var

12- 11. Sorunun cevabi var ise tanisi:

13- Sigara kullanimi:

a) Yok b)Var

14- Alkol kullanimi:
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a) Yok b)Var

15- Uyusturucu madde kullanimi:

a) Yok b)Var

16- Giinliik kahve tiiketimi:

17- Mevcut psikiyatrik hastaligi:
18- Hastaligin baglama yasi:

19- Hastaligin siiresi:

20- SCID-I tanisi:

21- Tedavi suresi(yil olarak):

22- Kullandigi ilaglar:
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