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KISALTMALAR
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1. OZET

Panik Bozuklukta Ghrelin, Trigliserit, Kolesterol ve Alt Tiplerinin

Diizeyleri ve Klinik Degiskenliklerle iliskisinin Arastirilmasi

Son yillarda, degisik ruhsal bozukluklarin patofizyolojisini agiklamada ghrelin
ile ilgili calismalar ©nemli bir yer tutmaya baglamistir. Panik bozukluk (PB)
etyopatogenezinde lipit profillerinin ve ghrelinin 6nemi bilinmemektedir. Bu ¢alismada
panik bozukluk alt tiplerinde, serum ghrelin, kolesterol, trigliserit ve alt tiplerinin

diizeyleri ve klinik degiskenlerle olan iligkisi arastirilmistir.

Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri Klinigi ve
Poliklinigi’ne bagvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi goren, DSM-IV tam olg¢iitlerine
gore panik bozukluk tanisi almis ve ¢alisma Slgiitlerine uyan 32 panik bozukluklu hasta
ile 12 sagliklh kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara sosyodemografik ve
klinik bilgi formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ve Panik Agorafobi
Olgegi uygulanmistir. Calisma oOlgiitlerine uyan hasta ve kontrol gruplarinda serum

ghrelin, trigliserit, kolesterol ve alt tiplerinin diizeylerine bakilmistir.

Kontrol grubuyla, agorafobili ve agorafobisiz panik bozukluklu hastalar
arasinda; HDL-K diginda, Ghrelin, kolesterol, trigliserit, VLDL-K ve LDL-K diizeyleri
arasinda anlaml farkliliklar belirlendi Bu anlamli farkliliklar agorafobili ve agorafobisiz

alttiplerde de devam etti.

PB’lu hastalarda birbiriyle zaten etkilesim icerisinde olan ghrelin ve tiim lipit
profilleri arasinda patofizyolojik bir iligki olabilir. Bu iliskinin hem bulgular hem de
tartisma boliimiinde ayrintilariyla bahsedildigi iizere agorafobili olanlarda olmayanlara
gore daha belirgin oldugunu ve bdyle bir ayrimin klinik olmaktan 6te ndrobiyolojik bir
ayrimi da igerebilecegini soyleyebiliriz. Ancak bu konuda c¢ok fazla ¢alismaya ihtiyag
bulunmaktadir. Biitiin bunlarin 6tesinde de PB’lu hastalar1 ruhsal acidan takip ederken
kardiovaskiiler acidan belki de bir risk grubu olarak ayrica takip etmenin Onemi ve

gerekliligini de vurgulamak gerekir.

Anahtar Kelimeler: Agorafobili panik bozukluk, agorafobisiz panik bozukluk,

ghrelin, kolesterol, trigliserit



2. ABSTRACT

Investigation of The Levels of Ghrelin, Tryglycerides, Cholesterol and
Subtypes of Cholesterol in Patients With Panic Disorder With Relation to the

Disease Clinical Status

Recently, the studies regarding ghrelin to examine the pathophysiology of
various psychiatric disorders have been focused. It is unknown the importance of the
lipid profils and ghrelin in the panic disorder (PD). In the present study, the values of
serum ghrelin, triglyceride, cholesterol, and subtypes and its relationships with clinical

variables in PD subtypes were evaluated.

The study comprised 32 panic disordered patients who had applied to Firat
University Firat Medical Center Department of Psychiatry as out- or in- patients and
had been diagnosed with panic disorder according to the criteria of DSM-IV and 12
healthy controls. The patients were administered the sociodemographical data form,
Hamilton Depression Rating Scale and Panic Agoraphobia Rating Scale. In the patients
and controls who were met the study criteria, serum ghrelin, triglyceride, cholesterole,

and subtypes levels were obtained.

There are significant differences between VLDL-C, LDL-C, TG, total
cholesterol; ghrelin levels in the PD with agoraphobia or without agoraphobia compared
to controls but not HDL-C levels. These significant differences continued in the

subtypes of the PD with agoraphobia and without agoraphobia.

Conclusions: There may be a pathophysiological association between ghrelin
and total lipid profiles which they have already an interaction between each other in PD
patients. These relationships which are particularly discussed in both discussion and the
findings sections are more clear in the PD with agoraphobia than without agoraphobia.
We consider that this distinction include neurobiological discriminations beyond
clinical features. But it’s necessary too much studies in this subject. In addition to them;
we should emphasize when we follow up patients with PD it should be considered this

group under the risk in regard to cardiovascular.

Key words: Panic disorder with agoraphobia, panic disorder without

agoraphobia, ghrelin, cholesterole, trigliceride



3. GIRiS
3.1.PANIK BOZUKLUKLAR
3.1.1.TANIM

Panik bozukluk, akut olarak ve beklenmedik bigimde ortaya ¢ikan panik ataklar
ile karakterizedir. Mesleki ve sosyal islevsellik acisindan kisiyi zora sokan bu
bozuklukta panik ataklar yaklasik 15-20 dakika siirelidir, nadiren bir saatten daha uzun
stirebilir (1). Panik ataklar sirasinda 6liim ve delirme korkusu, kontroliinii kaybetme
endigesi gibi bulgularin yan1 sira ¢carpinti, gogiis agrisi, bayilacakmis gibi olma ve nefes
darlig1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklar1 diisiindiiren belirtiler de bulunur. Bu belirtiler
hastanin hemen acil servise basvurmasina neden olur. Yapilan tibbi incelemelere ve
telkinlere ragmen korkularinin giderilmesi ve hastanin hayati bir tehlikesi olmadigi
konusunda ikna edilmesi giictiir (1).Panik bozuklugu olan kisilerde, herhangi bir olay
yada rahatsiz edici bir durumla ilgili olmayan zaman zaman ortaya ¢ikan anksiyete
yasantist vardir. Anksiyeteye iliskin akut ve yogun yasanti. Panigin psikolojik
goriinimii olarak kabul edilebilir ve panik atakta o6zellikle kagma davranisindan
sorumludur. Kagma davranisinin amaci atagr durdurmaktir, durum ka¢cmak i¢in uygun
olmadig1 zaman, bazi hastalar huzursuz bir bi¢cimde siirekli yiirlir ya da siirekli
konusurlar. Bunlar ¢arpinti, terleme, yorgunluk gibi bedensel deneyimlerini tehlikeli bir
hastaligin belirtileri olarak yorumlarlar. Siklikla bu hastalarda beklenti (antisipasyon)
anksiyetesi vardir. Bu anksiyete, hastada genel uyarilmiglik halinin siirekliligine neden
olur (2). Panik bozuklugu olan hastalarda somatik, psisik, davranigsal ve sosyal
kontrolii kaybetme korkusu ¢ok belirgindir. Panik bozuklukta olusan yogun
anksiyetenin nedeni de biiyiik olasilikla kontroliin kaybedilmesi tehdididir. Hastanin
nobetin ne zaman ortaya ¢ikacagini bilememesi sakinma davranisini ortaya cikarir, bu
da yeni bir atagi hazirlayan anksiyete belirtilerine neden olur. Bazi hastalarda ise
beraber yasadiklar kisilerden ayr diisme ya da eski sagliklarim1 kaybetme endisesi
vardir. Genellikle hekimlerin tam1 koyamadiklar1 ciddi bir hastaliklari oldugunu
diisiiniirler, bu diisiince hem kronik bir anksiyete olusmasina hem de yeni tibbi yada tip

dis1 arayislar icine girilmesine neden olur (3).



3.1.2.TARIHCE

Ik olarak Charles Darwin akut stres karsisinda hayvanlarda somatik ve
davranigsal degisiklikler oldugunu bildirmistir. Stresle karsilasan hayvanda terleme,
tiiylerde diklesme sekresyon artigi, sflnkter kaslarinda gevseme, solunum ve kalp
atisinda hizlanma gibi belirtiler gozlenmektedir (4). Darwin’in bu gozlemi panik atak

semptomlarini akla getirmektedir.

Panik bozukluk psikiyatrik siniflandirmada Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorder Third Edition (DSM-III)’da bu isimde ilk kez tanimlanana kadar
yilizyilldan daha uzun siire cesitli isimler almistir (5). Degisik isimlerle tanimlanan bu
hastalikta ortak ozellik bir kalp hastas1 olma korkusunun eslik ettigi ve fiziksel

semptomlann bulundugu ani anksiyete ataklaridir (6).

Bu kavramin kokeni 1871 ‘de Jacob Mendes Da Costa tarafindan tamimlanan,
Amerikan Bagimsizlik Savasinda askerlerde gozlenen irritabl kalp sendromu (Da Costa
sendromu)’na dayanmaktadir (2,7). Da Costa sendromu, bugiin panik bozuklugu
olusturan psisik ve somatik bircok semptomu icerir. Bu semptomlardan olusan hastalik,
gecmiste asker kalbi, efor sendromu, norosirkiilatuar asteni, nevrasteni gibi isimler de

almustir (6).

Anksiyete norozu terimi ise ilk kez 1895’de Sigmund Freud tarafindan psisik ve
somatik semptomlar1 tammlamak icin kullanilmistir Freud’un anksiyete nérozu, DSM-
IV’de tanimlanan panik bozukluk tam kriterlerine benzer (8). Freud ayrica panik ve
agorafobi iliskisini de gostermistir (2). Bin dokuz yiiz bes yilinda ise Sir William Osler
gogiis agrisi, nefes darligl, carpinti ve sinirlilikten yakinan hastalar1 tanimlamak i¢in
“kalp nevrozu” terimini kullanmistir. Bin dokuz yiiz ellili yillarin sonlarinda panik
bozulduk belirtileri i¢in, Sargant ve Daily “zit vegetatif bulgular ve fobik anksiyete ile
karakterize depresyon” tanimlamasini yapmislardir. Bin dokuz yiiz altmis birde Martin
Roth “fobik depersonalizasyon sendromu” ndan sdz etmistir (7). Panik bozuklugu ayri
bir antite olarak ele alan ilk tanisal sistem, Arastirma Tani Olciitleri (Research
Diagnostic Criteria) olmustur (7,8). Buna karsilik panik bozuklugun gercek
tanimlamas1 DSM-III ile birlikte ortaya cikmistir.1980 yilinda Amerikan Psikiyatri
Birligi’nin hazirladigit DSM-III ‘de panik bozukluk, anksiyete bozukluklar1 i¢inde ayr

bir tam1 olarak ele almmistir. Ayrica bu smiflamada panik bozuklugun yanisira



agorofobiye de anksiyete bozukluklari i¢inde tek basina veya panik bozukluk ile
birlikte yer verilmistir. DSM-IIIR’de panik bozukluga, agorafobiden ¢ok daha fazla
agirhik verilmistir ve agorafobi olmaksizin panik bozukluk siniflamasi da eklenmistir
(9). DSM-IV’de ise agorafobili ve agorafobisiz panik bozukluk tanilar1 yer almaktadir
(8). Diinya Saglik Orgiitii Ruh Sagligi simflamasi olan international Classiflcation of
Diseases (ICD-9)’de panik bozukluk tani katagorisi bulunmazken, ICD-10’da bir ay
igerisinde bir kac kez agir otonomik bunalti nobeti geciren hastalar “panik bozukluk

veya paroksismal bunalti nébetleri” basligi altinda incelenmistir (1,10).

3.1.3. EPIDEMIiYOLOJi

Anksiyete bozukluklari, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) en sik goriilen
saglik problemidir. PB’a iliskin epidemiyolojik veriler klinik tablonun tiimiiyle

anlasilmasi i¢in oldukg¢a dnemlidir (11,12).

ABD’de bes ayr merkezde yiiriitillen Epidemiological Catchment Area (ECA)
calismasinda PB icin bir aylik prevalans %0.5, yasam boyu prevalans %1.6 olarak
bulunmustur (13). Bu calismalar RDC’ye gore yapilmistir. Bu olciitlerin DSM 111-R
Olciitlerine gore daha smirlayict oldugu bilinmektedir. Nitekim DSM 11I-R o6l¢iitleri
temel alindiginda PB’un genel toplumdaki yayginligi %3-4 olarak saptanmistir (14).
DSM III-R tam kriterleri kullanilarak yapilan bir calismada yasam boyu prevalans %3.8
bulunmustur (15). DSM-IV ol¢iitlerine gore tiim diinyada yapilan epidemiyolojik
calismalarda, PB’un yasam boyu yayginhigm %]1.5-3.5 arasinda, yillik yayginlik
oranlarinin ise %1-2 arasinda oldugu bildirilmektedir (8). DSM 1lI-R ve DSM 1V’iin
yaymlanmasi ile birlikte “esikalti1 bozukluklar” tanimlanmis ve bunlarin 6nemine ait
sorunlarda artmistir. Cilinkii nadir panik ataklar (ii¢ haftalik bir siirede iigten daha az)
olan hastalar fobik kacinma davramisi ve depresyon gelisimi yoniinden sik panik
ataklar1 geciren hastalara benzer oranda risk tasimaktadirlar. Bununla birlikte sinirl
semptom ataklarinin yayginligi hakkinda bilinenler son derece azdir. Panik ataklar1 i¢in
yasam boyu yayginlik oran1 %5.6 sinirli semptom ataklari i¢in %?2.2 bulunmustur (15).
Ulkemizde 1992 yilinda Istanbul’da yapilan bir calismada PB yayginhigi %1.2, 1995
yilinda Sivas’ta yapilan bir ¢alismada ise %4.3 oraninda bulunmustur (16, 17). Panik

ataklarinin fobiler ile ayrimi yapildikca samildigindan daha siklikla goriildiigii



anlagilmaktadir. Fobi olarak kabul edilen bir cok bozuklugun aslinda panik atak yada
panik atak korkusu oldugu anlasilmis, panik bozukluk epidemiyolojik agidan da giderek
artan 6nem kazanmistir (16,18,19). ECA calismasinda PB’lu hastalarin kadinlardaki
oran1 %75-80’inin kadin oldugu bulunmustur (13). Kadinlarda bozuklugun erkeklerden
3-3.5 kat fazla oldugu bildirilmektedir (15). Aile calismalarinda da erkeklere kiyasla
kadinlarda PB riskinin arttigina iliskin bulgular dikkat cekmektedir (20). ECA
caligmasinda elde edilen veriler PB baslangi¢c yasinin 15-19 yaslar1 arasinda zirveye
‘ulagtigini; bazi olgularda ise ergenlikten dnce basladigini gostermektedir (13). PB’un
baslangic yasi ¢cok degisken olsa da, genellikle ergenligin son donemleri ile 30’lu yaslar
arasinda kalan bir doneme rastlamaktadir. Ergenligin sonlarina rastlayan bir zirvenin
yam sira otuzlu yaslarin ortalarina rastlayan ikinci bir zirve yapisi ile belirli bimodal
dagilimin ortalamasi otuz yas civaridir (11). Baslangicin 45 yasindan sonra olmasi
olagan degildir; fakat nadiren goriilebilmektedir (11,21). Geleneksel klinik anlayista
cocuklarda PB olugsmadigina inanilmakta iken son donemlerde ergenlerde, nadir de olsa
cocuklarda da goriildiigiinii bildiren ¢ok sayida caligma vardir (22,23). Aile calisma
verileri; panik ataklarin ve panik bozuklugun egitim, etnik ve sosyal duruma baglantili
olmadigin1 ancak bosanma veya ayriligin panik ataklar1 ve PB riskini arttirdigini
gostermektedir (12,13). PB tanist alan hastalarin yaklasik 1/3-1/2°si aynm1 zamanda
agorafobi tanm oOlgiitlerini de karsilamaktadir. Agorafobili panik bozukluk erkeklere gore

kadinlarda daha yiiksek oranda goriilmektedir (11,24).

3.1.4. ETiYOLOJi

Son yirmi yilda yapilan ila¢ denemeleri ve ndrobiyolojik arastirmalar ile
eskiden tiimden ruhsal kokenli olarak kabul edilen bunaltinin etiyolojisinde biyolojik

bir bozukluk izlenimi edinilmis ve bu alanda bir ¢ok ¢aligsma yapilmistir (11,21).

3.1.4.1. Biyolojik Yaklasimlar

Son yillarda panik ataklarinin temelindeki serebral bozukluklara iliskin biiyitk
gelisme kaydedilmistir. Bu alanda genetik ve aile caligsmalar1 disinda iki temel yaklagim
benimsenmistir. Birincisi sodyum laktat, karbondioksit, kafein, yohimbin, izoproterenol

ve kolesistokinin gibi panik ataklar1 olusturan ajanlarin kullanildigi laboratuar



arastirmalari ile ilgilidir. ikincisi ise panik ataklarim ortadan kaldiran ilaclarin etki

diizenegini kavramaya calisan arastirma stratejileridir (11,25,26).

Sodyum Laktat Calismalar:

Arastirmacilar 1967 yilinda kronik anksiyeteli hastalarda egzersiz toleransinin
azaldigmi ve bu Kkisilerde laktat metabolizmasinda anormallik bulundugunu ileri
stirmiiglerdir. Laktat hipotezi bu gozleme dayanmaktadir. Son yillarda laboratuar
ortaminda panik atak olusturmak icin en sik kullanilan ajan sodyum laktattir. Laktat
infiizyonu sonucu PB’lu hastalarin %50-70’inde, kontrol deneklerinin ise %10’undan
azinda panik atagl olusurken, sosyal fobik ve obsesif-kompulsif bozukluk tanili
hastalarda ise panik atak olugmamaktadir. Buradan yola ¢ikarak laktat infiizyonu
sonucunda panik atak olusmasimin PB tanisi icin biyolojik bir belirte¢ olabilecegi
sOylenmektedir. Laktat inflizyonu sonucu panik atagi gelisimi serum iyonize kalsiyum-
fosfat, asid-baz dengesi ve serebral kan akimi degisiklikleri ile agiklanmaya
calisitlmistir. Ancak bu veriler doyurucu nitelikte degildir. Sodyum laktat, solunumu
olduk¢a giiclii bir sekilde uyaran bir maddedir. Laktat infiizyonu sonucu olusan
hiperventilasyonun derecesi, bir panik atagi gelisip gelismeyecegini belirleyen en
onemli etmendir. Diger taraftan Kolesistokinin-B antagonistlerinin laktat infiizyonuna
bagh panik ataklarin1 Onleyebilmesi panigin fizyopatolojisinin ne kadar karmasik

oldugunu gostermektedir (27,28).

Karbondioksit ve Hiperventilasyon Calismalar:

PB’lu hastalarin hemen hemen tiimiinde panik atak sirasinda nefes darligi ve
solugun kesilmesi seklinde yakinmalar bulunur. Panik bozuklugu olan ve oda havasini
istemli bir sekilde asir1 soluyan hastalarin %30-50’sinde panik atagir gelismektedir.
Hastalarin bir kisminda 0, basincindaki azalma panik atagin fizyopatolojisinden
sorumludur. Hiperventilasyon sonucu hipokapnik alkaloz ve buna bagli olarak damar
yatagindaki daralma ile birlikte beyin kan akiminda belirgin azalma olusur. Bir taraftan
hipokapnik alkaloz, diger taraftan beyin kan akimindaki belirgin azalma; bas dénmesi,
g6z kararmasi, soluksuz kalma, el ve ayaklarda uyusmalar, agiz kurulugu, dengesizlik,

bulanti, carpinti, gogiis agris1 ve derealizasyon olusumunu agiklayabilir. Nitekim,



kontrol deneklerine kiyasla PB’lu hastalarda hiperventilasyon sirasinda baziler arter kan
akiminda anlamli sekilde daha fazla bir azalma olmaktadir. Hem panik belirtileri, hem
de akut hiperventilasyon belirtfleri birbirine benzedigi i¢in, PB’lu hastalarin stres
karsisinda akut olarak gelisen asir1 solunum nedeniyle hipokapnik alkaloza giren
“kronik hiperventilator” bireyler olduklar1 6ne siiriilmiistiir. istemli hiperventilasyon
sirasinda anksiyete belirtilerinin gelisimi, anksiyete bozukluklarinin fizyopatolojisinde
hiperventilasyon roliinii desteklemektedir. Bununla birlikte zorlu hiperventilasyon
PB’lu hastalarda daha az siklikta (%25’inde) panik ataklara neden olur. reseptorlerinin
yanlis bir sekilde ateslenmesi sonucu panik atak gelisimini agiklamak iizere “bogulma
yanhs alarm1” (suffocation false alarm) diizenegi One siiriilmiistiir. PB’lu hastalarda
biyolojik olarak C0,’e kars1 asir1 duyarlilik bulunabilir. Bu reseptorlerin ateslenme esigi
cok diisiik olabilir. Boylece bu reseptorler kendiliginden ya da goérece ¢ok diisiik bir
uyaranla ateslenerek nefes darligi, hiperventilasyon ve bunlara bagh diger yakinmalar
dizisini baglatir. Buna gore CO, konsantrasyonundaki artis bu hastalarda hatali bir
sekilde olugmasi olasi bir bogulmanin yaklastigina iligskin uyaranlar olusturur. Hastalar
hiperventilasyon yapmak suretiyle C0O, konsantrasyonunu azaltir ve bu tehlikeyi ortadan
kaldirma girisiminde bulunurlar. CO, konsantrasyonlari, yiiksek kalmaya devam edecek
olursa hastalarin bogulma korkusu artar ve bunu panik atak olusumu izler. PB’a iliskin
noradrenerjik ve serotonerjik teoriler bu bozuklugun fizyopatolojisini aciklamaya
calisan solunum teorileri ile tamamen uyusmaktadir. Locus ceruleus (LC), solunumu
kontrol eden noronlara ¢cok yakin olan mediiller merkezlerden koken alan sinir lifleri
bulundurmaktadir. C0O, inhalasyonu LC’un atesleme hizini1 arttirir. Bu bozuklukta
noradrenerjik sistemde bulundugu one siirillen anormallikler, solunum islevindeki
bozukluklara baglh olabilir. CO, yalnizca noradrenerjik sistemi uyarmakla kalmayip

serotonin turnoverini de arttirmaktadir (26).

Norofizyolojik Calismalar

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) teknigi kullamilmak suretiyle laktat
infiizyonu sonucu panik atak gelisen hastalarin beyin kan akiminda hemisfer asimetrisi
saptanmistir. Parahipokampal girusta fokal asimetri ve her iki temporal bolgenin kan

akiminda artislar olabilecegi ileri siiriilmektedir (29). Manyetik Rezonans Imaging



(MRI) calismalar ile panik atag1 olan hastalarin %40’1nda beyin atrofisi saptanmustir.
Ayrica bu hastalarda nonepileptik EEG anormallikleri olabilecegi bildirilmektedir
(30,31).

Yohimbin Calismalari

Bir alfa-2 adrenerjik reseptdr antagonisti olan yohimbin, santral noradrenerjik
bosalim arttirir. Ozellikle pons nukleuslart ve LC néronlarimin atesleme oranmmi da
arttirmaktadir. Yohimbin uygulamast PB’lu hastalarda normal deneklere kiyasla;
metllhidroksifenilgiikol (MHPG) diizeylerini arttirmakta, daha ¢ok anksiyete ve
bedensel belirtilere ve daha sik panik ataktara yol acmaktadir. Yohimbin; sizofreni,
major depresyon, yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif tanili hastalarda

benzer etkilere yol agmamaktadir (32).
Biiyiime Hormonu Calismalari

PB’lu hastalarda santral sinir sistemi noradrenerjik aktivitelerini dolayli yoldan
degerlendirmek i¢in alfa-2 adrenerjik bir agonist olan klonidin stimiilasyonuna biiyiime
hormonu yaniti Ol¢iilmiistiir. Normalde klonidin, biiyiime hormonu salgilanmasini
uyarmaktadir. Klonidin uyarisina bilytime hormonu yanitindaki diizlesme; PB’lu
hastalarda  postsinaptik noradrenerjik reseptorlerdeki  “down-regiilasyon” ile

baglantilidir (33).
Kortikotropin Salgilatici Faktor (CRF) Calismalar:

Hipotalamus ve hipotalamus disindaki beyin alanlarinda heterojen dagilimli
CRF’iin strese karsi verilen noroendokrin ve davranigsal yanitlarn diizenledigi
diisiiniilmektedir. Akut ve kronik strese maruz birakilmis sicanlarda LC bolgesinde
CRF konsantrasyonunda artis oldugu gosterilmistir. Insanlar iizerinde yapilan
caligmalar PB’un, dolayisiyla LC Noradrenerjik sistemin aktivasyonu ve CRF

sistemindeki bir bozukluk ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (34).
Kolesistokinin Calismalari

CCK-B reseptor antagonistleri kolesistokinin (CCK-4) ve analogu olan
pentagastrinin damar ic¢i hizli enjeksiyonlart sonucu PB’lu hastalarin %91-100’iinde
kontrol deneklerinin ise %17-47’sinde panik atak gelismektedir. Periferik olarak

uygulanan CCK-4, kan-beyin engelinden gectikten sonra derin kortikal ve hipokampal



noronlar, amigdala ve olasilikla anksiyete ile ilgili diger beyin alanlarinin uyarilmasi
araciligiyla etki gosterir. PB’lu hastalarin beyin omurilik sivis1 (BOS) CCK-4 ve
lenfosit CCK-8 konsantrasyonlart kontrol deneklerine gore anlamli sekilde daha
diisiiktiir. Kuramsal olarak beyin CCK-8 konsantrasyonlarinin diisiitk olugsu nedeniyle
CCK reseptorleri asir1 duyarli hale gelmis olabilir ve disaridan verilen CCK’dan sonra
gozlenene benzer sekilde PA’larin ortaya cikmasma yol acabilir. Serotoninin, 5
hidroksitriptamin ii¢ (5-HT3) reseptorleri aracilifiyla CCK salinimini gii¢lii bir sekilde
uyarmasinin yani sira segici serotonin geri alim inhibitorii fluvaksaminin, CCK-4’{in
panik atak olusturucu etkilerini bloke etmesi CCK ile serotonin arasinda énemli bir
etkflesim oldugunu diisiindiirmektedir. Kolesistokinin-B antagonistleri ile 6n tedavi,
PB’lu hastalarda CCK-4 ile sodyum laktatin panik atak olusumunu Onlemektedir. Bu
durum CCK-B antagonistlerinin klinik olarak etkin antipanik ilaglar veya

anksiyolitikler olabilecegini diisiindiirmektedir (35).

Noradrenerjik Hipotez

Ik kez 1979 yilinda LC’un agir1 aktivitesi ile anksiyete benzeri davramislar
arasinda baglanti bulundugu ileri siiriilmiistiir. Bu hipotez maymunlarda LC’un
uyarilmasi sonucu korku tepkisinin ortaya ciktigr seklindeki gozlemlere dayanmaktadir.
LC’u ¢ikarilmis olan maymunlarin ise anksiyete yaratan uyaranlara daha az duyarli
olduklar1 belirlenmistir. Santral noradrenerjik bosalimi arttiran yohimbin agiz yoluyla
uygulandiginda PB’lu hastalarda normal deneklere kiyasla daha c¢ok anksiyete ve
bedensel belirtilere ve daha sik panik ataklarina yol a¢gmaktadir. Bu durum PB’lu
hastalarin en azindan bir bdoliimiinde alfa-2 adrenerjik reseptdr asirt duyarliligi
bulundugunu diisiindiirmektedir. Klonidin uyarisina biiyiime hormonu yanmitindaki
diizlesme ise, PB’lu hastalarda postsinaptik noradrenerjik reseptorlerdeki “down-
regiilasyon” ile baglantilidir. Aym reseptor alaninda agonist etkili bir maddeye
duyarlilikla azalma fakat antagonist etkili maddeye ise artmis duyarlilik seklindeki bu
durumu tanimlamak i¢in disregiilasyon terimi kullanilmaktadir. PBlu hastalarda gerek
damar i¢in yolla uygulanan isoproterenole kars1 duyarlilik, gerekse lenfositlerdeki beta
adrenoreseptorlerin yogunlugu ve isoproterenole verilen c-AMP yaniti azalmis olup,

beta-adrenerjik reseptorlerde ortaya ¢ikan downegiilasyon, hastalardaki sabit yapisal bir
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bozukluktan cok, aktif ve uyum saglamaya yonelik diizenleyici bir siirecin varliini
diisiindiirmektedir. Tedaviye yanit veren hastalarin tedavi Oncesi lenfosit beta-
adrenoreseptor yogunlugu, tedaviye yanit vermeyenlere gore anlamli sekilde daha

diisiiktiir (36).

Serotonerjik Hipotez

Hayvanlardaki caligmalarin 6nemli bir boliimii serotonin ve anksiyetenin
birbiriyle iliskili oldugunu gostermektedir. Ozellikle serotonin sentezinin azalmasi ve
SHT1 ve SHT3 reseptorlerinin bloke edilmesi sonucu serotonerjik islevdeki azalmanin
hayvanlardaki anksiyetenin azalmasina yol actigi belirlenmistir. Serotonerjik islevin
artis1 ise anksiyeteyi arttirmaktadir. Serotonin geri alinim inhibitorleri PB’u etkin bir
sekilde tedavi etmektedir. Ancak parsiyel 5-HT1A reseptor agonistleri buspiron,
gepiron, ipsapiron) ile 5-HT2 antagonistleri (ritanserin) panik bozuklugunun
tedavisinde etkili degildir. 5-HT1 ve 5-HT3 antagonistlerinin PB tedavisinde etkinligi

heniiz kanitlanmamustir.

“Challenge” calismalari, PB’unda presinaptik serotonerjik islevde bir bozukluk
bulundugunu gostermektedir. Serotonin sentezindeki bozulma nedeniyle sinaptik
araliktaki serotonin miktarinda azalma ve buna bagli olarak postsinaptik reseptor
(artmis 5-HT1c islevi) duyarliliginda artis olmasi beklenir. Bu artmis duyarliliga bagh
olarak serotonerjik aktiviteyi arttiran ajanlarin anksiyete olusturucu etkilerine karsi
esigi azaltmistir. 5- HT'1 reseptor agonisti m-klorofenilpiperazin (m-CPP) agiz yoluyla
0.5 mg/kg verildiginde normal deneklerde hi¢ panik olusmamasia karsin, PB’lu
hastalarin %70’inde panik ataklar1 ortaya c¢ikmaktadir. Benzer sekilde serotonin
salinimina neden olan fenfluramin agiz yoluyla 60 mg uygulanmasi saglikli denekler ve
major depresif hastalarda herhangi bir etki gostermezken, PB’lu hastalarda anksiyete ve
panik olusturmaktadir. Serotonin sentezindeki bozukluk nedeniyle serotoninin Oncii
maddelerinin uygulanmasi anksiyete olusturmaz. Serotonin sentezinde ve sinaptik
araliktaki serotonin miktarindaki azalma, otoreseptor duyarliliginin ve sonugta
presinaptik ndronun serotonin salinimi iizerindeki inhibitor etkisinin azalmasina neden
olur. Nitekim PB’lu hastalarda 5-HT1A agonisti olan ipsapiron uygulamasina

diizlesmis yanitlar, bu kisilerde reseptor duyarliliginin azaldigim diisiindiirmektedir.
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Serotonin, noradrenalin ve GABAerjik sistemler hem anatomik, hem de islevsel olarak
birbirleriyle son derece baglantilidir. Serotonerjik noronlar dorsal rafe nukleusundan
LC’a uzanirlar. Serotoninin dogrudan uygulanmasi LC noronlarimin atesleme oranini
azaltir. Noradrenerjik aktivasyon artis1 ise rafe nukleuslarinda serotonerjik aktivite
artisgtna neden olur. Tim bu etkilesimlere dayanarak noradrenalinin anksiyete
olusturucu etkilerinin serotonerjik islevin artisi aracilifiyla ortaya c¢iktigi sonucuna
varmak mimkiindiir. Benzodiazepinler, GABAerjik islevi arttirmak suretiyle
anksiyeteyi azaltirlar. GABA agonistlerinin sistemik uygulanmasi sonucu muhtemelen
rafe nukleuslarindaki noronlarin aktivitelerinin inhibe olmasi ile serotonin sentezi ve
serotonerjik islev azalir. Benzodiazepinler, merkezi sinir sisteminde serotonerjik islevi

dolayl olarak azaltmak suretiyle anksiyolitik etkilerini gostermektedirler (11,37).

3.1.4.2.Genetik ve Aile Calismalar:

Gerek aile, gerek ikiz calismalarinin sonuglari, anksiyete bozukluklarinin ailesel
gecisinde genetik faktorlerin onemli bir rol oynadigin1 gostermekle birlikte, bunun
genetik dogas1 tam olarak ¢coziimlenememistir. PB’lu hastalarin birinci derece biyolojik
akrabalarinda bu bozuklugun goriilme olasiligi 4-7 kat daha fazladir. Bozukluk,
hastalarin ailesindeki kadinlar arasinda erkeklere kiyasla daha sik goriilmektedir. Tek
yumurta ikizlerinde PB veya agorafobi, cift yumurta ikizlerine gore daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Bu veriler PB’un gelisiminde genetik etmenlerin katkisini
desteklemektedir. Molekiiler genetik alandaki son gelismeler, gittikce artan sayida
genetik belirtecin bulunmasin1 saglamistir. Bu sayede, cesitli noropsikiyatrik
bozukluklarla ilgili genler belirlenmistir. PB’un kalittimina iliskin bir calismada 16.
kromozom iizerinde yerlesmis bulunan alfa haptoglobin geni arasinda bir iliski
bulundugu saptanmistir (11,25). Ancak bir baska calismada aym bulgu elde

edilememistir (26).
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3.1.4.3. Psikopatolojik Yaklasimlar
Psikanalitik Goriis

Freud, cocuklugunun ¢esitli gelisim dénemleri ile ilgili dort farkli anksiyete tiirii
tanimlamigtir. Bunlarin  ilki ayrilma anksiyetesi olup, somut anne imgesi
kayboldugunda ya da ¢ocuk annesinin kendisini tek basina birakabilecegi tehdidini
yasadigl zaman ortaya cikmaktadir. Ayrilik enksiyetesi kavrami, cocuk gelisimi ve
psikopatolojisine iligkin bir¢ok teoride dnemli bir yer tutar. PB ve agorafobi ile ayrilma

anksiyetesinin baglantisin1 destekleyen veriler ii¢ noktada toplanabilir:

1. Cocuklardaki ayrilma anksiyetesi bozuklugu ile yetiskinlerdeki agorafobinin

tedavisinde kullanilan ilaglarin etkisi benzerdir.

2. Agorafobik hastalarin ¢ocukluklarinda siklikla gecirilmis ayrilma anksiyetesi

bozuklugu dykiisii saptanmaktadir.

3. Ayrilma anksiyete bozuklugu ile agorafobinin aymi ailede kiimelendigine

iligkin veriler vardir (11,38).

Ayrilma anksiyetesi ile panik atagi olanlar arasinda bir iliski bulunduguna
yonelik olan bu model, panik anksiyetesinin en merkezdeki fenoomenolojik iceriginin
anlagilmasi i¢in yeterli degildir. Gerek ayrilma anksiyetesi bozuklugu, gerekse PB;

daha temel biyolojik ve/veya psikolojik siireclere bagli olabilir.

Narsisizm ve self iizerine psikanalitik teorideki gelismeler, psisik gelisimin ¢ok
erken evreleri hakkinda daha hipotetik goriislerin 6ne siiriilmesini ve daha fazla bilgi
edinilmesini saglamistir. Buna dayanarak Panik anksiyetesinin temelini ve kokenlerini
kavramak miimkiin olabilir. Daha sonra Freud’un tanimladig anksiyete formlarina iki
yeni anksiyete tiirii daha eklemistir. Bunlar parcalanma ve yok olma anksiyeteleridir.
Birincisinde bireyin kendilik duygusunda bir parcalanma ya da dagilma, digerinde ise
kendilik duygusu yitimi s6z konusudur. Bu anksiyete tiirleri ile panik atak arasinda
hastanin yasadigi degisme ve/veya Olim korkulari, agir narsisistik kisilik bozuklugu
goriilen bir hastanin prepsikotik evresindeki gercek parcalanma ve yok olma
yasantilarina kiyasla daha iyi kontrol altina alinabilirler. Panik ataklar1 olan bir hasta ile
narsisistik kisilik bozuklugu bulunan bir hastanin anksiyete yasantilar1 arasindaki bu

farklihik PB’lu hastanimn panik atak sirasindaki regresyonunun, narsisistik kisilik

13



bozuklugu bulunan hastanin regresyonuna kiyasla daha sinirli olmasina baghidir. Ayrica
PB’lu hastanin egosu yapisal olarak, narsisistik kisilik bozuklugu olan hastaya kiyasla
daha giicliidiir. Narsisistik temeller zayif, hem de bozuk oldugu icin, bu kisilerin
anksiyeteye toleranst1 da PB’u hastaya gore daha azdir. Dolayisiyla bu yaklasimda
yalniz bagina PB’u agiklamak i¢in yeterli degildir (11,38,39). Bir panik ataginin yapisi
ve onu tetikleyen diizenekler travmatik neroz ile karsilagtirilabilir. Her iki bozukluk da
ani ve beklenmedik bir bi¢cimde gelisir ve her ikisinde de klinik tabloya selfin ve
varligin yitirilecegi korkular1 egemendir. Her iki hastalikta da anksiyete yasantisinin
yineleyici nitelikte olmasi ve anksiyeteye ek olarak oliim ve/veya delirmekle ilgili
korkulu diisiincelerin varligi diger ortak noktalardir. Buna karsin travmatik nevroz,
gercek ve gozlemlenebilen dissal tehlike nedeniyle ortaya ¢ikarken; PB’unda her an
ortaya ¢ikmasi beklenen tehlike, anlasilamayan ve gergek disi bir nitelik tasimaktadir.
Ayrica PB psisik gelisimin daha gec evreleri ile iliskilidir. PB’lu hastalar kendi
cocukluklarin1 korkulu, sinirli ve utangac; anne babalarimi ise ofkeli, tehdit edici,
elestirel veya kontrol edici olarak tanimlamaktadirlar. Yapisal norofizyolojik yatkinlik
ve olumsuz duygusal durumlara uzun siire maruz kalma, bireyi panik atak gelisimine
kars1 daha fazla duyarhilastirir. Anne babanin ¢ocuk iizerindeki korkutucu, elestirel ve
asir1 kontrol edici davranislari, yabanci durumlara kars1 gelisen korkuyu daha da arttirir.
Bu korku obje iliskilerinde (PB’lu hastalarda zayif bir kendilik duygusu temsili ile
giiclii obje temsilleri s6z konusudur) bozulma ve bagimlilik-bagimsizlik arasindaki

catismanin siiriip gitmesi ile sonuglanir (40,41).
Stres - Diatez Yaklasim

Klinisyenler ilk panik atagimin ortaya cikmasindan once olumsuz yasam
olaylarinin sikligimin yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir. PB olusumunun stres-diatez
modeli ile aciklanmasi, bazi bireylerin olumsuz yasam olaylarinin olusturdugu strese
karst duyarli olmalar1 seklindedir. Bu bireyler, bu tiir olaylara karsi aynen vahsi bir
canlinin fiziksel tehdit ve tehlikelere kars1 gosterdigi tepkiyi verirler. Stresle ilgili
noradrenerjik ve serotonerjik aktivite yada bilgi islem siiregleri gibi biyolojik ve/veya

biligsel degismeler muhtemelen ilk panik ataginda énemli rol oynamaktadir (11,42).
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Bilissel-Davramsc1 Yaklasim

Bilissel-davranisci teorisyenler PB’unda gozlemlenen tiim bulgularin yalnmizca
biyolojik veya psikanalitik teorilerle agiklanmasma karsi ¢ikmiglardir. Bu modelin

temel elemanlar1 sunlardir;

1. Klasik kosullanma: Agorafobik hastalar korktuklart ortamlarla sistematik bir
sekilde yiizlestirildiklerinde kacinma davranmisi ile panik ataklarin siklifi ve siddeti
azalmaktadir. {1k devrede siipermarkete aligveris igin gitme seklindeki notral uyaran ile
birlikte rahatsiz edici bir olay sonucu ortaya ¢ikan korkunun edinilmesi Onemlidir.
Ikinci evrede ise zararsiz bir durumun olusturdugu korku tepkisi (kosullu tepki) kagma
ya da kacinma davranigi ile O6grenilmis olmaktadir. Ancak hastalarin biiyiikk bir
boliimiinde fobik kaginmaya yol acan herhangi bir cevresel etmen ayirt

edilememektedir.

2. Korkudan korkma ve interoseptif kosullanma: PB’lu hastalar 6zgiil dis
uyaranlardan ¢ok, icrel siire¢lerden (panik ataklar1) korkmaktadir. Panik ataklar
Pavlovian interoseptif bir kosullanmanin sonucudur. Hafif bir bas donmesi seklindeki
oldukg¢a zararsiz bir bedensel yakinma, 6grenilmis ¢agrisimlar araciligiyla kisa bir siire
sonra ortaya cikacak bir panik ataginin 6n belirtisi olarak degerlendirilir. Sonucta bu
kosullu uyarami olusturan icrel olaylar bir siire sonra panik atak seklindeki kosullu

tepkinin ortaya ¢ikmasina yol agacaktir.

3. Katastrofik yanlis yorumlama: PB’lu hastalar, atak sirasindaki belirtilerini
yanlis bir bicimde yorumlama egilimindedirler. Ornegin; gogiis agris1 yakinmasi, hasta
tarafindan bir kalp krizi gecirmekte oldugu biciminde degerlendirilmektedir. Benzer
sekilde depersonalizasyon ve/veya derealizasyon duyumlarini, davramislan tizerindeki
denetimi kaybetmekte yada delirmekte oldugu bi¢ciminde algilayabilirler. Ancak bu
modelin uykuda ortaya c¢ikan panik ataklarini aciklayamama gibi bazi kisithiliklari

vardir.

4. Anksiyeteye duyarlilik: PB’lu hastalarin anksiyete duyarliliklart artmis
oldugu icin stres olusturan durumlar karsisinda zararsiz bedensel duyumlar gelisebilir
ve bunlar yanlig bir sekilde yorumlanabilir. Ayrica bu hastalar, tekrar bir panik atak
gecirebilecekleri yolunda otomatik diisiinceler gelistirirler. Bu ve benzeri otomatik

diisiinceler kendi savunmalarimi kiigiimsemelerine, giiven duygularinin yikilmasina ve
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hastanin tam anlamiyla anksiyete sarmalina girmesine yol acar. Buradan yola ¢ikarak
PB, depresyonda oldugu gibi, otomatik diisiince ve imgelerin gelismesi ile
aciklanmaktadir. Bu diisiince ve imgeler; kisinin kendisi ve c¢evresi hakkindaki yanlis
degerlendirmelerinden kaynaklanmaktadir. PB’unda ki otomatik diisiince ve imgeler,
bireyin fiziksel, sosyal ve psikolojik iyilik halini tehdit eden temalar ile belirlidir
(11,21).

Sonug olarak; giincel goriisler, PB’unun etiyolojisini tam olarak agiklamaktan
uzak goriinmektedir. Bu alandaki biyolojik calismalarin sonuglart olduk¢ca umut
vericidir. Ancak bircok olgunun psikodinamik yonden degerlendirilmesi de gecerli
olabilmektedir. Bu ag¢idan Dakildiginda, sorunu salt biyolojik ya da psikopatolojik

yonden ele almayan biitiinleyici bir yak’asim modeli daha gercekgidir.

3.1.5. KLINIiK GORUNUM
3.1.5.1. Belirti ve Bulgular

Panik bozuklugunda panik atagin major semptomu anksiyete; genel
anksiyeteden kesintili ve neredeyse paroksismal niteligi ve daha siddetli olusu ile ayirt
edilir (11). Panik atak, basta PB olmak iizere diger anksiyete bozukluklar1 ve diger
bir¢ok psikiyatrik hastalikta da goriilebilir. Panik ataklar, ani baslangicli yogun endise
korku, siklikla 6lecegi yoniinde sikint1 ve dehset seklinde korku ile belirlidir. Atak hizl
bir sekilde, 10 dakika veya daha kisa bir siirede doruk noktasina ulasir. Panik atak
sayis1 ve olusum siklig1 belirgin derecede degisiklik gosterir. Panik atak 13 bedensel ve
biligsel semptomdan olusur; tam bir panik atak diyebilmek igin en az 4 belirti
bulunmalidir. Bu semptomlar (8);

- dispne (nefes darlig1) ya da boguluyor gibi olma,

- bag donmesi, diisecek ya da bayilacak gibi olma,

- palpitasyon (carpint1) ya da tagikardi (kalp hizinda artma),
- titreme ya da sarsilma,

- terleme,

- solugun kesilmesi,
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- bulant1 ya da karin agrisi,

- depersonalizasyon ya da derealizasyon,

- uyusma ya da karincalanma (paresteziler),

- kizarma (ates basmasi) ya da iirperme,

- gogiis agrist ya da gogiiste sikinti hissi,

- 0lim korkusu,

- ¢1ldiracagi ya da elinde olmadan bir sey yapacagi korkusu.

PB’lugun baslica 6zelligi, panik ataklarinin yol acabilecekleri ya da olasi
sonuclariyla iliskili olarak tiziintii duyma ya da ataklarla iliskili olarak belirgin bir
davranmis degisikligi gostermesidir. Agorafobi panik ataklari olmaksizin nadiren
goriillmekte, siklikla panik atak agorafobinin Oncesinde veya onunla birlikte

gelismektedir (8, 43).
3.1.5.2. Genel Goriiniim ve Disa Vuran Davramslar

Panik ataklar1 olmayimnca hastanin genel goriiniimiinde belirgin bir bozukluk
yoktur. Ancak panik atagi oldugu sirada hasta ileri derecede endiseli ve telagli goriiniir.
PB’luklu hastalar psikiyatristin karsisina geldiklerinde cogunlukla agorafobileri ve
beklenti anksiyeteleri nedeniyle somut olarak yasamla baglantilart kisitlanmus,
kendileriyle ugraslari artmis bir¢ok laboratuar tetkiklerinden ge¢mis, sonu¢ alamamis,
hekimlere inanglar1  sarsimistir.  Semptomlari diger uzmanhk dallarinca

cOziimlenememis oldugundan psikiyatriste ambivalan bir {islupla 6ykii verirler (44).
3.1.5.3. Konusma - Iliski Kurma

Panik ataklann olmadigi zamanlarda hastanin konusmasinda ve kisilerle iliski
kurmasimda herhangi bir bozukluk goriillmez. Ancak panik atagi sirasinda hasta agir
korku ve panik durumu igerisinde rahat konusamaz, sesi titrer. Klinik belirtilerin

agirhigi altinda hasta ile iligki kurmak gii¢ olabilir (11,44).
3.1.5.4. Duygulanim

PB’lu hastalar korku, iiziintii ve endiseye duyarhidirlar. Genel olarak panik
ataklar1 sirasinda hastada ileri derecede korku ve uyarilis durumu vardir. Ne zaman

gelecegi onceden kestirilemeyen, akut ve agir bir korku nobeti biitiin duygulanima
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egemendir. Panik atak yatistiktan sonra hastanin en 6nemli yakinmasi panik atagi
yeniden yasama korkusudur. Atak sirasinda fizyolojik belirtilerin yam sira, hastada
siddetli bir 6liim korkusu ya da delirme, kontroliinii yitirme korkusu belirgindir.
Kontroliln kaybedilme tehdidiyle ilintili olarak umutlu bekleyis anksiyetesi
olugsmaktadir. Sik tekrar eden ataklar ve kontrol edilemeyen yogun anksiyeteden
kacmak amaciyla intihar girisimleri gozlenmektedir. Intihar girisimi ile birey,
ataklardan kagmakta ve bir anlamda anksiyeteyi kontrol altina almaktadir. Bu varsayim,
PB’un erken doneminde intihar riskinin neden arttigim1 da agiklamaktadir. Hastalik
kroniklestikge, artik intihar nedeni; ataklar ya da bastirllamayan anksiyete degil, eslik
eden ikincil faktorler (major depresyon, alkol-madde bagimlilig, kisilik bozukluklar1)
olmaktadir (21,44). Genel olarak nobetler ya kendiliginden (yani ortada bir uyarici
durum yokken) ya da psikososyal bir uyarandan bir siire sonra ortaya ¢ikar. Bu uyaran
aslinda ileri derecede travmatik bir uyaran olmayabilir. Fakat hastalarin 6nemli bir
kisminda; panik atagindan bir kag hafta, bir ka¢ ay 6nce esinden ayrilma, sevilen birinin
olumii, evlenme, goc gibi ayrilik igerikli olaylar ve ekonomik giicliikler sik olarak

yasanmaktadir (11,21).
3.1.5.5. Bilissel Yetiler

Genel olarak panik atagi disinda hastanin yonetimi; algilamasi ve biitiin diger
biligsel yetileri yerindedir. Fakat atak sirasinda hastada zaman zaman sanki ¢evresini
tanimiyormus ve algi bozuklugu varmis gibi bir durum ortaya cikabilir. Hasta zihinsel
kangiklik, saskinlik icinde olabilir. Ayrica kisi kendini ve cevresini degismis olarak

algilayabilir (44).
3.1.5.6. Diisiince icerigi ve Siireci

Panik atagi disinda hastanin diisiince siirecinde ve igeriginde bozukluk yoktur.
Ancak diisiince iceriginde atak yinelerse kendisine ne olur, ne yapar bi¢iminde kaygilar
yogundur. Atak Oykiisii olan bireyler bedensel uyarilarina asir1 duyarhidirlar ve bunlar
pek yakinda olacak felaketin habercisi gibi diisiiniirler (11). PB’luklu hastalarm {igte
birinden fazlasi fiziksel ya da duygusal olarak kendilerinde kotii bir hastalik oldugunu
diisiindiiklerini ifade etmislerdir (45). Bu oran bircok psikiyatrik bozukluktan daha
yiiksektir. PB’un bir¢ok olumsuz sonuca yol actigi bilinmektedir. Bunlarin basinda

alkol ve ila¢ kétiiye kullanimi, maddi sorunlar, evlilikle ilgili sorunlar, intihar diisiince
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ve girisimleri gelmektedir. Yeni arastirmalar, PB ve panik atakta da intihar diisiince ve
girisimlerinin duygulanim bozukluklari, sizofreni ve alkol bagimliligi gibi intihar
olasih@ yiiksek psikiyatrik tablolardaki kadar yaygin oldugunu bildirmektedir. Intihar
girisim riski diger psikiyatrik bozuklugu olanlara gore 3 kat, hicbir psikiyatrik
bozuklugu olmayanlara gore ise 18 kat fazla oldugu belirtilmekte ve panik atak tanisi
olan hastalarda intihar girisim oranm %12, PB tanisi olan hastalarda ise bu oran %20
olarak belirlenmistir. PB’a bagska psikiyatrik bozukluklar eklendiginde bu oran %24’e
yiikselmektedir (45,46). PB tanis1 olan ¢ocuk ve ergenlerin biiyiik kisminin gegmis
psikiyatrik oykiilerinde en sik rastlanan sorunun ayrilik anksiyetesi oldugu goriilmiistiir.
Calismalar PB ve ayrilik anksiyetesi arasinda bir iliskinin bulundugunu
diisiindiirmektedir. PB bulgularinin ¢ocukluk ¢agindaki ayrilik anksiyetesi ile
benzerlikler tasidigi ileri siiriilmektedir (11,47)

3.1.5.7. Fizik-Fizyolojik Belirtiler

PB’lu hastalar diger anksiyete bozukluklarindan farkli olarak edinsel
degisikliklere kars1 artmis bir duyarlilik ve korku gelistirmektedirler. PB’unda “kaygiya
aligma eksikligi” oldugu soylenmektedir. Normal kisi fizyolojik olarak anksiyete
uyaranina hayat ¢nde alisirken, PB’lu hastalarda anksiyeteye duyarliligin kaybolmasi

gec¢ veya hi¢ olmamaktadir (11).

Panik atak sirasinda goriilen fizyolojik belirtiler atak semptomlariyla irlikte
genel anksiyete belirtileridir. Atak on dakikadan birka¢ saate kadar siirebilir ve ne
zaman, nerede gelecegi belli olmaz. Atak sonrasi bir¢ok hasta derin yorgunluk ve
halsizlik tamimlar. Bazi hastalarda atak sonrasi saatlerce uyuma bildirilmektedir (48).
Kisiyi uykudan uyandiran noktiirnal panik ataklar PB’una 6zgiidiir. PB olgularinin
toplam uyku siireleri ve evre 2 uykular daha az, evre 4 uykular1 daha fazla ve zayif bir
etkinlik gostermektedir. Uyku ile iligkili panik ataklar REM uykusu ve riiya ile iliskili
olup, ataklarin sayis1 arttikca REM latans1 uzamaktadir (11,48).

3.1.6. SINIFLANDIRMA VE TANI OLCUTLERI

ICD-10’da PB tamis1 baska bunalti bozukluklar1 baghigi altinda ele alinip;
paroksismal bunaiti nobetleri olarak da isimlendirilmektedir. ICD-10’a gore temel
ozellik belirli ¢evresel kosullar veya durumlarla sinirlt olmayan yineleyici, agir bunalti

(panik) nobetleridir. Bu ndbetlerin ne zaman gelecegi onceden kestirilemez. Diger
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bunalti bozukluklarinda oldugu gibi baskin belirtiler kisiden kisiye degisebilir. Fakat
siklikla bulunan belirtiler ani baslayan carpinti, gogiis agrisi, nefes darligi, sersemlik
hissi ve gerceklik duygusunun kaybidir (depersonalizasyon veya derealizasyon).
Bunlarla birlikte hemen her zaman bir 6liim korkusu ya da kontrolii kaybetme ve
cildirma korkusu vardir. Nobetler genellikle birka¢ dakika siirer, bazen daha uzun
olabilir. Nobetlerin siklig1 ve hastaligin gidisi oldukc¢a degiskendir. Panik atag1 geciren
kisi korku ve otonomik belirtilerin giderek artmasi nedeniyle bulundugu yerden acilen
kacmak ister. Atak belirli durumlarda, 6rnegin otobiiste ya da kalabalikta oluyorsa hasta
daha sonra bu ortamlardan kacinmaya baslar. Sik gelen, 6nceden kestirilemeyen ataklar
sonucu kisi yalniz kalmaktan ve genel yerlere gitmekten korkmaya baglar. Hasta bir kez
panik atagi gecirdikten sonra yeni bir panik atagi gecirecegine iliskin siirekli bir korku
duyar. Bu smiflandirmada daha 6nceden varolan bir fobik durumla karsilagildiginda
ortaya ¢ikan panik atagi fobinin siddetinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Fobik bozukluklardan herhangi biri yok ise PB tanisi konur. Kesin tam igin bir ay
icerisinde bir ka¢ kez agir otonomik bunalt1 atagi gecirilmis olmahidir. ICD-10’a gore

bu ataklar (50):
-Bir dis tehlikenin olmadigi durumlarda ortaya c¢ikar,
-Bilinen veya onceden kestirilebilen durumla sinirh degildir,
-Ara donemlerde bunalt1 belirtileri pek bulunmamaktadir
(beklenti bunaltis1 disinda).

DSM 1III-R (1987), PB’u agorafobi ile birlikte ve agorafobi olmaksizin seklinde

iki alt tipe ayirarak tanimlamistir. Buna gore tam (14):

A- Bu bozukluk sirasinda herhangi bir zaman, bir ya da birden cok panik atagi

(birbirinden ayr1 yogun korku ya da rahatsizlik donemleri) olmustur. Bunlar:

- Beklenmedik bir bicimde ortaya cikar; yani hemen her zaman anksiyeteye

neden olan bir durumun 6ncesinde ya da boyle bir durum aninda ortaya ¢ikmamustir.
- Kisinin, bagkalarina ilgi odagi oldugu durumlarda baslamis degildir.

B- Dort haftalik bir donem i¢inde A tam Olgiitiinde tanimlandigi gibi dort atak
ortaya cikmistir ya da bagka bir atagin olacagina iliskin siirekli korku duyulan en az bir

aylik donemden sonra bir ya da birden ¢ok atak olmustur.
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C- Ataklarin en az biri sirasinda panik atak semptomlarindan en az dordii ortaya

cikmistir.

D- Ataklarin en az bir kaginda, atak sirasinda gozlenen ilk C sernptomunun
baslamasindan sonraki on dakika icinde C semptomlarindan en az dordii birden

gelismis ve giderek siddetlenmistir.

E- Bu bozuklugu baslatan ya da siirmesine neden olan organik bir etken
saptanamaz. Ornegin, amfetamin ya da kafein entoksikasyonu, hipertiroidizm, mitral
valv prolapsusu eslik eden bir durum olabilir; ancak bu durum PB tanisinin
konulmasina engel degildir. Ayrica panik ataklar ve varsa agorafobinin hafif, orta, agir

derecede, kismi remisyon ve tam remisyon seklinde siddeti belirlenir.

DSM IV (1994) tamt Olciitleri, dort haftalik donemde en az dort atak olmasi
kosulunun ¢ikarilmasi disinda DSM III-R ile aymidir (8).

3.1.7. KLINIK SEYiR ve PROGNOZ

Hastaligin olagan seyri kronik, fakat inisli c¢ikishdir. Organik hastalik
semptomlarina benzerlikleri, semptomlarin dénem doénem yogunlasmasi ve sik
komorbidite sonucu, genellikle yanlig tan1 sorunlar1 yasanmaktadir. Sik acil servis ve
psikiyatri dis1 klinik bagvurular1 olmaktadir. Buna baglh olarak hastalar hem duygusal,
hem de ekonomik yonden yipranirlar. Kisilerle iligkileri bozulabilir; islerini ve
egitimlerini aksatabilirler. Panik ataklariyla ilintili bulmaya basladiklar1 durumlardan
korkmaya ve kacinmaya basladiklar bir evreye girerler. ileri durumlarda eve bagimli
bir duruma gelebilir; hatta intihar girisiminde bulunabilirler. Ancak tiim hastalarda
bozuklugun bu noktalara kadar gelmesi sz konusu degildir. Tedavi sonrasi hastalarin
%30-40’1 1iyilesmekte, %30-50’si bazi belirtileri bulunmakla birlikte olagan
yasantilarint  siirdiirmekte, %10-20’sinde hastalik anlamli diizeyde siirmektedir.
Hastaligin 18 yasindan 6nce baslamasi ve komorbid hastaliklarin varligi seyri olumsuz
etkilemektedir. Tekrarlayan panik ataklarinin en sik goriilen komplikasyonu agorafobi

ve fobik kacinmalardir (39,44,45,49).
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3.1.8. AYIRICI TANI

PB gerek ruhsal, gerekse bedensel hastaliklarla birlikte goriilebilir;
ayirici tan1 yoniinden de bircok hastalikla karigabilir. Ayiric1 tam yapilmasi, eslik eden
hastaliklarin taninmas1 ve tedavisi psikiyatri hekimleri kadar diger hekimler i¢in de
onem tagimaktadir (44). Hastanin klinik tablosu fonksiyonel PB ile aciklanabildigi
takdirde ozellikle hastalardan gelen tibbi inceleme isteklerine yardimci olunmamasi
daha uygundur. Ancak bu hastalar olduk¢a yogun bedensel yakinmalar sergiledikleri
icin bunu saglamak oldukga gii¢c olacaktir. Klinisyen icin PB seklinde goriiniim veren
herhangi bir tibbi durumu dislamak olduk¢a 6nemlidir. Hastalik 6ykiisiiniin ayrintili bir
sekilde alinmas1 ve dikkatli fizik muayene klinisyenin fiziksel hastalig1i atlamasim
Onler. Bu tiir hastalarda uygulanmasi gereken incelenmelerin baslicalart tam kan
sayimi, elektrolit diizeyleri, aclik kan sekeri, tire, kreatinin ve kalsiyum diizeyleri
Olciimii, karaciger ve tiroid fonksiyon (serbest T3 ve T4, TSH diizeyleri) testleri, idrar
ve EKG incelemeleridir. Bu testler sonucu tiroid hastaliklari, hipoparatiroidi,
hipoglisemi ve bazi kardiyak hastaliklar dislanabilir. Klinik tablo yalmz organik
etiyolojiyi diislindiirdiigii takdirde daha ileri testler uygulanmalidir. G6giis agrisi
bulunan, kalp veya akciger hastalig1 i¢in risk etmenleri tagiyan hastalarda eforlu EKG,
akciger grafisi ve kardiyak enzim diizeylerinin belirlenmesi gerekir. Nabiz diizensizligi
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. Giigsiizliik, biling yitimi, yonelim bozuklugu,
koku varsanilan gibi kuskulu norolojik belirtiler, temporal lob epilepsisi, yer kaplayan
olusum veya multipl sklerozu diisiindiiren diger bulgular karsisinda dikkatli bir
norolojik veya otondrolojik muayene uygulanmali; EEG, Bilgisayarli Beyin
Tomografisi (BBT) veya MRI gibi incelemeler yapilmalidir (11,21,51). Hem PB’un,
hem de baska bir anksiyete ya da duygudurum bozuklugunun tam Olgiitleri
karsilamiyorsa her iki tami birlikte konulmalidir. Ancak baska bir bozukluk (major
depresif bozukluk ya da yaygin anksiyete bozuklugu) kapsaminda beklenmedik panik
ataklar1 ortaya cikiyorsa, bir ay ya da daha uzun siireli olarak bagka ataklar olacagi
korkusu eslik etmiyorsa, kisinin eslik eden kaygilar yoksa ya da s6z konusu kiside
davranis dengesizligi goriilmiiyorsa ek bir PB tanis1 konulmaz (14). Panik ataklarinin

genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik sonucu oldugu yargisina varilirsa PB tanisi
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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 tanis1 konmaz; bu
durumda ‘Madde Kullaniminin Yol Ac¢tifi Anksiyete Bozuklugu” tanist konur (14).
Ayiric1 tanmida dikkat edilmesi gereken organik durumlar su sekilde ozetlenebilir
(11,21,31,44,52).

- Kafeinizm

- Tlag - madde bagimlilhig: ve kesilmesi
- Endokrin hastaliklar

- Hipertiroidi

- Hipoglisemi

- Feokromasitoma

- Cushing sendromu

- Kardiyak hastaliklar

- Paroksismal supraventrikiiler tasikardi
- Anjina pektoris

- Mitral valv prolapsusu (MVP)

- Solunum sistemi hastaliklar1

- Bronsial astim

- Pulmoner emboli

- Kronik obstriiktif akciger hastalig

- Norolojik bozukluklar

- Transient iskemik atak

- Parsiyel kompleks nobet

- Menopoz

-Anemi
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- Stereoid tedavisi
- Vestibiiler islev bozukluklari
- Delirium

Organik hastaliklar icinde en ¢cok MVP olan hastalarda panik ataklara benzer
sikintili durumlar goriilebilmektedir. Son yillarda MVP ile PB arasindaki baglanti
biiyiik bir ilgi toplamistir. PB’lu 20 hastayr kapsayan bir calismada; PB’nun
tedavisinden sonra MVP’nun diizeldigi ve bu etkinin normal deneklerine gére anlamli
oldugu belirlenmistir. Sonug olarak PB ile MVP arasinda bir baglanti bulundugu, ancak
bunun dogasinin tam olarak bilinemedigi soylenmelidir (11,44,51). Ayrica sizofreninin
baslangic donemi, fobik bozukluklar, yaygin bunalti, homoseksiiel ve paranoid panik
ataklarda da benzer ataklar goriilebilmektedir. Diger anksiyete bozukluklarinda
karsilagilan panik ataklar1 genellikle duruma baghh ya da durumsal olarak yatkinlik
gosterilen ataklar seklindedir. Sozgelimi sosyal fobide sosyal durumlarin etkisiyle;
obsesif kompulsif bozuklukta obsesyon ile ilgili nesneye maruz kalinca; travma sonrasi
stres bozuklugunda ise stres kaynagini amimsatan uyaranlarin etkisiyle fobik ataklar

ortaya ¢ikar (44).

3.1.9. ESLiK EDEN BOZUKLUKLAR

PB’lu hastalarin cogul tam alma sanslan yiiksektir. Hastalarin %57’ sinde
herhangi bir DSM 1V birinci eksen bozuklugu, %42’sinde de en az bir ikinci eksen
bozuklugu bulunmaktadir. Komorbid eksen 1 ve II tanilarnn tedaviyi olumsuz
etkilemekte ve rolaps riskini arttirmaktadir (8,11,53). PB’un en sik birlikte goriildiigii
psikiyatrik rahatsizlik agorafobidir ve bu iki bozukluk oOzgiil bir tam1 grubunu
olusturmaktadir. Agorafobili PB, daha inatc1 bir form olarak kabul edilmektedir. Bazi
arastirmalara gore agorafobili PB grubu, diger psikopatolojilerle agorafobisiz gruba
gore daha yiiksek oranda birliktelik gostermektedir (11,24,54,55). Ulkemizde yapilan
bir calismada PB’u olan hastalarin %36.8’inde major depresyon, %?26.3’iinde ise
distimi saptanms ve gecirilmis depresyonlarin %72’sinin PB’a ikincil olarak gelistigi
bildirilmistir. Ayn1 alismada PB’u olan hastalarda obsesif kompulsif bozukluk %21,
alkol kotiiye kullanimi ise %15.8 olarak bulunmustur. Benzer calismalarda PB’lu

hastalarda %40-65 oraninda major depresyon bulunmustur (49,55). PB ve depresyon
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birlikteligi olan hasta grubunun erken yasta hastalandiklari, anksiyete ve depresyon
puanlarinin, intihar riskinin, alkol bagimliliginin yiiksek, klinigin daha agir seyrettigi
gozlenmistir(56-58). PB’un uzun seyri sirasinda %20 oraninda yayginlagmis anksiyete
bozuklugu ile binigikligi goriilmekte ve bunun %60’inda yayginlagmis anksiyete
bozuklugu daha ©nce baslamaktadir. Agorafobinin varligi yayginlagsmis anksiyete
bozuklugu goriilme riskini arttirmaktadir (55). PB’u olanlarda %15-20 oraninda sosyal
fobi goriilebilmekte ve agorafobinin varligi ile korelasyon gostermektedir. Sosyal fobi
birlikteligi hastaligin seyrini olumsuz etkilemekte ve major depresyon gelisimine
yatkinligi arttirmaktadir. Genellikle sosyal fobi daha erken baglamakta, bu hastalarda
kisiyi tedavi arayisina iten etken panik belirtileri olmaktadir(55,59,60). PB’unda
hipokondriyazisin sikligi %25 olarak bildirilmistir. Bu agorafobi sayilmazsa
depresyondan sonraki en sik ikinci eslik eden tanidir. PB ve hipokondriyazis benzer
ozellikler tagimakta; epidemiyolojik ve fenomenolojik olarak bu iki bozuklugun ortak
olusumu, birbiriyle binigsme olasilig1 yiiksektir. PB’lu hastalar organik bir hastaliktan
korkarlar ve bilissel carpitmalar arttikca hipokondriyazis gelisme riski artmaktadir.
Hipokondriyazis, PB’un basarili tedavisini engelleyebilmektedir (61,62). PB’lu
hastalarda %10-20 oraninda obsesif kompulsif bozukluk goriilmektedir. Obsesif
kompulsif bozuklugun eslik ettigi hastalar erken baslangic yasi, farmakoterapi dahil
tim tedavilere daha diisiik oranda cevap vermekte ve yiiksek depresyon riski
gostermektedirler(55, 61,63). Somatizasyon bozuklugu kadinlarda %23, erkeklerde %5
es tam oram ile, cinsiyet farkliliginin en biiyiikk oldugu grubu olusturmaktadir (64).
PB’unda tiim madde kullanim bozukluklar1 %32 olarak bildirilmisse de, alkol kullanim
bozuklugu tek basina %19-23 oraninda goriilmektedir. Daha 6nceden alkol ve madde
bagimlilig1 olan hastalarda PB’un baslangic1 daha erken, eslik eden depresif bozukluk
ve intihar girisimleri daha sik goriilmektedir (55,65,66).

3.1.10. PANIiK BOZUKLUK ve KiSILiK

Her kisilik yapisindaki insanda PB gelisebilmekte, ancak bazi kisilik yapilarinda
daha sik goriilebilmektedir. Bir¢ok kisilik oriintiisii i¢ ice bunabilmektedir. PB’lu
hastalarda kisilik bozukluklar1 oranlar1 kullanilan arastirma metodlarina gore farklilik

gostermekte; %27-58 arasinda oranlar bildirilmektedir (67,68). Cogunlukla bagimli,

25



cekingen, obsesif, kompulsif, pasif agresif kisilik bozukluklarini iceren C kiimesi ve
histrionik, borderline kisilik bozukluklar1 goriilmektedir (11, 69, 70). Son zamanlarda
kisilik ozelliklerinin belirlenmesinde standart ol¢eklerin kullanilmasiyla PB’unda en
yaygin olarak C kiimesi kisilik bozukluklar goriildiigii goriisii degismeye baslamistir
(71,72). Kisilik bozukluklar1 hastalarin tedavi isbirligini ve seyrini olumsuz
etkilemektedir. Tedaviye en az yanitin ¢ekingen ve histrionik kisilik bozukluklarinin

eslik ettigi grupta oldugu ileri siiriilmektedir (70).

3.1.11. TEDAVIi

Genel olarak anksiyete bozukluklar ve 6zellikle panik bozukluk, uzun siireli
tedaviyi gerektirir. Uzun bir tedavi siirecinden sonra bile hastalik belirtileri 1srarla
stirebilmektedir (1). Tedaviye baslamadan oOnce; hastadan ayrintili hikaye alinmali,
hasta hekim arasinda ortak bir 11 111inoloji olusuimi saglaiimali, hastalik hakkinda bilgi
verilmeli, farmakolojik tedavi uygulanacaksa yan etkileri konusunda bilgilendirilmeli,
tedavi baslangicinda yirmi dort saat boyunca hekime ulasabilme olanagi verilmelidir
(73). Bagka bir psikiyatrik bozukluga eslik eden panik ataklarda Oncelik primer
bozukluk tedavisine verilmelidir (1,74). Anksiyeteyi uyaran; ¢ay, kahve, kola gibi
kafeinli icecekler diyetten ¢ikarilmalidir. Ayrica teofilin, fenilpropilamin iceren diyet

ilaglar1 ve dekonjestanlarin kullanilmamasina 6zen gosterilmelidir (75).

Bu giine kadar yapilan arastirma verileri ve klinisyenlerin deneyimlerinden
yararlanarak, duygulanim bozukluklariin tedavi evrelerine benzer bir bicimde panik

bozuklugun psikofarmakolojik tedavi evreleri belirlenebilir. Buna gore;
1. Akut tedavi evresi
2. Stabilizasyon evresi
3. idame evresi

1. Akut tedavi evresi: Panik ataklarin ortadan kaldirilmasi, anksiyetenin ve
fobik yakinmalarin belirgin bicimde azaltilmasi1 ve hastanin ulasilabilecegi en iist iyilik
durumuna gelmesi amaglanmaktadir (74). Bu amaca ulagmak icin farmakoterapinin

yaninda davranigci tedavi yontemleri de uygulanmaktadir (75).

Akut tedavi evresinde;
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a) olusmus panik atagi sonlandirmak

b) panik atagin tekrarlamasimi Onlemek seklinde iki temel yaklagim

vardir.

Hastaya panik ataklarimin baslangici sirasinda olusan katastrofik
yasantilar1 baskilamasi ve atak baslar baslamaz gevseme teknigi ile anksiyetesini
azaltmas1 oOgretilir (1,75). Panik atagin tekrarlamasim engellemek icin daha ¢ok
trisiklik, monoamino oksidaz inhibitorti (MAOI), selektif serotonin reuptake inhibitorii

(SSRI) gibi antidepresanlar ve benzodiazepinler kullanilmaktadir (1,75).

2. Stabilizasyon evresi: Ortalama 2-6 ay siirer. Temel amag hastanin panik atak
olusturabilecek ortam ve durumlardan kacinma davranisini engellemektir. Sonug olarak

kisiyi hastalik 6ncesi saglikli yasantisina kavusturmak amaclanmaktadir.

3.1dame evresi: Hasta akut tedaviye yamit verdigi takdirde, tedavinin birka¢ ay
daha siirdiiriilmesi son derece onemlidir. Buna “idame tedavisi’ denir. Bu tedavi akut
tedavi sirasinda elde edilen kazanglarin pekistirilmesini, hastanin sosyal izolasyonunun
veya kacinma davranisinin iistesinden gelmesini saglar. Bugiine kadar yapilmis olan
kontrollii ¢alisma verilerine dayanilarak, panik bozukluk tanili hastalara en az 6-12 ay
idame tedavisine devain edilmesi Onerilmektedir. Panik bozukluk farmakoterapisinde
etkili oldugu bilinen ilk ii¢ ilag grubu; Trisiklik Antidepresanlar (TAD), MAO
Inhibitorleri ve Benzodiazepinlerdir (76). Bir cok klinisyen imipraminin panik
bozuklukta, 10-20 mg/giin gibi antidepresan dozundan daha diisilk dozda etkili
oldugunu ve terapétik etki i¢in 4 hafta gibi uzun bir donem gerektigini ileri siirmiistiir
(77,78). Ancak Zitrin ve ark.’nin (79) imipramin ve plasebo kullanarak yaptiklar1 bir
caligmada giinde ortalama 204 mg imipramin kullanilmis ve caligma sonucunda
imipraminin panik ataklarin tedavisinde plasebodan belirgin olarak {istiin oldugu
bulunmustur. Mavissakalian ve ark.’nin (80) 1989°da yaptiklar1 plasebo kontrollii bir
caligmada, 32 hastaya 0.5, 3.0 mg/kg dozunda imipramiin vermisler ve iki haftalik
tedavi sonunda belirgin antipanik ve antifobik etki saptamislardir. Bu caligsmalar
sonucunda imipramin i¢in etkin doz 150-250 mg/giin olarak bulunmustur.
Klomipraminin farmakolojik etkisi, belirgin olarak serotonin ve daha az oranda
noradrenalin geri emilimini engellemektir (74). Klomipraminin de en az imipramin

kadar etkili oldugunu gosteren bazi caligmalar vardir (81,82). Desipramin, nortriptilin
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ve amitriptilin tedavide etkili diger trisikliklerdir. Bununla birlikte bu ilaglarin da diger
trisiklikler gibi baz1 dezavantajlar1 vardir. Etkinin baglamasi 4-6 hafta sonrasina kadar
gecikebilir ve yan etkilere rastlanmaktadir (77,83). Trisiklik antidepresan kullanan
hastalarin %20’sinde tedavinin ilk ve ikinci haftasinda sinirlilik ve gerginlik hissi olur.
Antikolinerjik etkisi ile agiz kurulugu, bulamk gérme, hafiza bozukluklar1 goriilebilir
(77,84). Noyes ve ark. (41) panik bozukluklu 107 hastada yaptiklar ¢calisma sonucunda
imipramin i¢in etkin dozu 150-300 mg olarak belirlemislerdir(83). Karsilastirmali ¢ift
kor plasebo kontrollii incelemeler klomipraminin en az imiprainin kadar etkili oldugunu
gostermistir. Yapilan calismalarin sonucunda giinde 10-100 mg arasinda degisen dozda
klomipramin uygulamas1 ile oldukc¢a etkin yanit alinabilecegi bildirilmistir (75,83).
Bilindigi gibi anksiyete sirasinda santral ve periferik noradreneijik aktivite artmaktadir.
Locus ceruleusta bu noradrenerjik noronlarin %50’si bulunur ve anksiyete halinde
locus ceruleus uyarilmasi artar. Anksiyolitik ilaglar locus ceruleustaki bu uyarilmayi
azaltirlar (84). Alprazolam kullanilmaya baslanana kadar panik bozukluk tedavisinde
benzodiazepinler belirgin bir basar1 olmaksizin yillarca kullanilmiglardir. Alprazolam,
triazolobenzodiazepin tiirevi bir anksiyolitiktir. Ayrica antidepresan etkinlik de gosterir
(85). 1982 yi1lmda baz1 arastirmacilar alprazolam ile panik bozukluk tedavisinde basari
saglandigin fakat genellesmis anksiyete bozukluklari icin onerilenlerden daha yiiksek,
giinde 4 -6 mg aras1 dozun gerekli oldugunu bildirmislerdir (77,86,87). Alprazolam,
imipramin ve plasebo ile yapilan bagka bir calismada alprazolamin spontan panik
ataklarinda daha erken diizelme yaptig1 gozlenmistir (88). Ayrica klonazepam,
diazepam ve lorazepam ile yapilan calismalar 4-6 mg/giin alprazolam esdegeri doza
cikildiginda antipanik etkinin goriilecegini gostermistir (74,77,87). Panik bozuklukta
MAO inhibitérlerinin atak onleyici etkisi kabul edilmis olmakla birlikte bazi1 gidalar ve
ilaglarla etkilesime girip hipertansif krize yol actiklariridan kullanimlart oldukga
stnirhidir. Fenelzin bu grup ilaclardan en ¢ok kullamilanidir (89). Ayrica iproniazid ve
tranilsiprominin panik bozuklukta etkili oldugunu gosteren bazi calismalardan
balisedilmistir (89,90). Panik bozukluk tedavisinde kullanilan bir diger grup ila¢ da
selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI1)’dir (77). Fluvoksamin, fluoksetin,
sertralin, paroksetin, sitalopram gibi SSRI’lar ilk giinlerde sinirlilik, uykusuzluk,
carpint1 gibi yan etkiler yapabilir. Santral serotoninerjik aktiviteyi artirmalar1 sonucu

gelisebilen bu yan etkiler, kisa siire sonra ortadan kalkar. Kardiyak ve antikolinerjik
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yan etkilerinin az olmasi ve tek doz olarak verilebilme olanagi gibi trisiklik ilaclara
iistiin olan ozellikleri vardir (75). Avrupa’da bu grup ilaglardan paroksetin, son yillarda
panik bozukluk tedavisinde sik kullanilmaktadir (91). A. Van Balkom tarafindan
yapilan 12 haftalik bir c¢alismada fluvoksamin ile plasebo karsilastirilmis ve
fluvoksaminin panik bozukluk tedavisinde etkili oldugu bulunmustur(92). Ilac tedavisi
yaninda, panik bozukluk tanili her hastanin miimkiin oldugu kadar psikodinamik
yonden de degerlendirilmesi gerekir. Bu degerlendirmede hasta i¢in kisa (20-40 seans)
veya uzun siireli psikoanalitik psikoterapinin hangisinin uygulanacagina karar verilir
(74,93). Aniden ve beklenmedik bir panik atak gegiren hasta benliginde yogun
iimitsizlik duygular1 yasar ve buna ikinci! olarak narsisistik catigmalar ve sorunlar
dogar. Psikoterapinin amaci, burada benlik degerine iliskin dengeyi diizeltmektir (74).
Davranis¢r teknikler ise hastanin anksiyetesinin kontrol altina alinmasi ve belirtilerinin
azaltilmasinda oldukca yararlidir. Hastanin kagindigi durum ile kars1 karsiya getirilmesi
ttdivinin ana prensibidir (1,94,95). Ayrica panik bozuklukta fizik egzersiz, karbcdioksit
inbalasyonu hiperventilasyon gibi panik belirtilerini uyaran yontemler de tedavide
kullanilmistir. Bunlara interoseptif alistirma ismi verilir (1,96). Akut olarak ve
beklenmedik bicimde ortaya ¢ikan panik ataklan ile karakterize olan panik bozukluk
tedavisine iligkin yapilan caligmalara dayanarak farmakoterapi ve psikoterapinin

kombine kullaniminin daha yararli oldugu sonucuna varilmistir (77,96,97).

3.2. Kolesterol, Trigliserid, VLDL-K, LDL-K, HDL-K

Glinlimiiziin 6nemli bir sorunu, kolesterol yiiksekliginin bazi dolasim sistemi
hastaliklarina yol agmasidir (98). Koroner arter hastaligt Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’'nde ve Bati Avrupa iilkelerinde 6nemli bir saglik sorunu ve 6liim nedenidir.
1989 yilinda ABD’de kalp hastaliklarina bagh yaklasik bir milyina yakin o6liim
meydana gelmistir (99). Koroner arter hastaligi Tiirkiye’de de onemli bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Hizli kentlegme siireci ve sanayilesmenin getirdigi stresin etkisi
ile kalp hastaligi riski artmaktadir. Kalp hastaligin1 ortaya c¢ikaran en Onemli
etkenlerden biri de hiperlipidemidir. Yasamin devamlilig1 icin gerekli olup, protein ve
karbonhidratlarla birlikte organizmanin {i¢ temel yap1 tasindan birini olusturan lipitler.

yap1 ve islev bakimindan biiyiik farklar gosterirler. Lipitler, yag asitleri ve kompleks
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lipitlerden olusur. Kompleks lipitler ise trigliseritler, fosfolipitler ve kolesterol olarak
iic grupta toplanir. Trigliseritler, depo lipidi gorevi yapar. karaciger ve yag dokusu
hiicrelerinde sentezlenir, ACTH, glukagon ve biiylime hormonu trigliserid
biyosentezini etkiler. Kolesterol ¢ekirdekli tiim hiicrelerin, sitozol ve mikrozomlarinda
sentezlenir. Baglica liretim karaciger , deri ve ince bagirsaktir (100). Diyetle alinan
kolesterol esterleri barsakta serbest kolesterole doniigiir. Serbest Kkolesterol ve
enterohepatik dolasimla gelen kolesterol barsak mukoza hiicresine alinir. Sentezlenen
ve diyetle alinan kolesteroliin yaklasik yarisi safra tuzlarina doniistiiriildiikten sonra
fegesle atilir; bir kismi da enterohepatik dolasimla karacigere doner (100). Insanda
plazma total kolesterolii 200 mg/dldolayinda olup; bu oran yas. beslenme, viicut agirlig
gibi degiskenlerden etkilenmektedir. Kompleks lipidler, kanda lipoprotein olarak
tasimir. Bu grup yaglardan en Onemlileri silomikronlar, ¢ok diisikk dansiteli
lipoproteinler (VLDL-K), orta dansiteli lipoproteinler (LDL-K), yiiksek dansiteli
lipoproteinlerden (HDL-K) olusur (101). Arastirmalar doymus yag tiiketiminin
ortalama serum kolesterol diizeyleri ile iliskili oldugunu ortaya koyarken; diger taraftan
baz1 psikiyatrik bozukluklar ile yiiksek kan kolesterol diizeyi arasinda bir iliskinin
bulunabilecegi konusu son yillarda 6nem kazanmistir (102,103). Kolesterol hiicre yap1
ve fonksiyonunda 6nemli rol oynar ve serum diizeylerindeki degisiklikler santral sinir
sistemi norotransmisyonunu etkiler. 1990-1995 yillar1 arasinda ingiltere’de yapilan bir
caligmada depresyon, anksiyete bozuklugu, sizofreni ve intihar girisimi olanlarda
kolesterol diizeyleri incelenmis ve bir ka¢ mekanizmadan bahsedilmistir (104).
Bunlardan birincisi serotonin (SHT) aktivitesindeki azalmanin, agresyon ve intihar
davraniglarina yol acabileceginden bahsedilmis ve diisiik kolesterol diizeylerinin SHT
aktivitesini azalttig1 bdylece bu tiir davranislarda artisa yol acabilecegi soylenmistir. Bir
digeri Interlokin-2 (IL-2), T hiicrelerini etkilerken serum kolesterolii ve dzellikle HDL-
K’de azalmaya, TG’de artmaya yol acar. Agresyon ve intihar davranislarinda bu

sitokinin etkilendigi vurgulanmigtir.

Yapilan calismalarda, emosyonel uyarilma durumlarinda kanda serbest yag
asitlerinin ve kolesterol diizeyinin arttig1 bulunmustur (105,106). Panik bozuklugu olan
hastalarda adrenerjik uyarilma degisikliklerinin oldugu ve bu hastalarda yiiksek
kolesterol diizeylerinin noradrenerjik uyarilma artisindan kaynaklandigr ileri

stiriilmektedir. Panik bozukluktaki sempatik aktivasyon lipoprotein lipaz aktivitesini
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artirmaktadir. Bu artis serumda serbest yag asitlerinin artmasina ve lipid diizeylerinin
yiikselmesine neden olmaktadir. Elde edilen bu bilgilerin 1s181inda panik bozuklugu olan

hastalarda plazma lipid diizeylerinin yiiksek olacagi ileri siirtilmiistiir (107,108).

3.3. GHRELIN

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan iiretilen, santral etki ile yeme
davranigi ve viicut agirhg diizenlenmesinde gorev alan bir peptit hormondur.
Baslangicta viicutta, bitylime hormonu salinimim arttirict bir hormon olarak goriilse de,
son yillarda istah ve viicut agirhginin diizenlenmesi iizerine etkileri daha c¢ok dikkat

cekmektedir.

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar (109) tarafindan farelerin
midesinde tanimlanmistir. Ghrelin midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin
fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan iiretilmekte ve 28 amino asit icermektedir
(110,111). Daha az miktarda bagirsak, bobrek, hipofiz bezi, plasenta ve hipotalamus
tarafindan da iiretilip dolasima verilmektedir(112,113). Enerji homeostazisi iizerine
etkileri, iiretim yerinden bagimsiz olup santral sinir sisteminde hipotalamus diizeyinde

ortaya ¢cikmaktadir.

Ghrelin Onciilii (preproghrelin) 117 aminoasit’den olusur. Salinmadan ©nce
sitoplazmada enzimatik bir islemden gecer, ii¢iincii pozisyonundaki serin’e n-octanoyl
eklenir ki bu da ghrelin’in GH salgilatict etkinligi i¢in gereklidir. Bu post translasyonel
degisim, ghrelin molekiiliine kazandirdig: hidrofobik 6zelligiyle beyin dokusuna, 6zel
olarak da hipotalamus ve hipofiz’e gec¢isine imkan saglamaktadir. A¢il grubu tagimayan
ghrelin formu olan desoctanoyl- ghrelin’in hipotalamik ve hipofizer reseptorlere
baglanamadiginin goriilmesi, noctanoyl grubunun molekiile kazandirdigi hidrofobik
ozelligin, ghrelin’in GHS-R ile baglanmasinda da ¢ok onemli bir faktor olabilecegini
diisiindiirtmektedir (114). 14.pozisyondaki.glutamin' in olmadig: bir analog peptid daha
vardir ve des-GIn(14)-ghrelin adin1 alir (115). Burada CAG kodonunda bir delesyon
s0z konusudur. Bu arada testis’e spesifik bir ghrelin kokenli transkript (GGDT)

tanimlanmustir (116).

3.3.1. Ghrelin Sekresyon Mekanizmasi
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Ghrelin pozitif hiicreler kapillerlere yakin yerlesimlidir ve oksintik bez liimeni
ile irtibati yoktur. Bu da salimmin gastrointestinal kanala degil, gastrik damarlara
oldugunu gostermektedir. Boylelikle de tim viicudu dolasir (115). Gastrik ghrelin
sekresyonu lokal veya merkezi uyarim ile diizenlenebilir. Bu da mekanik uyari, mide
limenindeki sindirim {iriinlerinin hareketi, sistemik dolasimdaki maddeler ve merkezi
sinir sisteminden gelen uyarilar1 kapsar. Ghrelin hipotalamusda lateral, arkuat (besin
alintminin diizenlendigi merkez), ventromedial, dorsomedial ve paraventrikiiler
hipotalamik c¢ekirdekler arasinda bulunan bir takim noronlardan da salinir.
Hipotalamusdaki bu bdolge, suprakiazmatik nukleusdan gelen uzantilarla igice girer
(117). Liflerin bu sekilde karismasinin ghrelin’in sirkadyen ritminden sorumlu oldugu
diisiiniiliir. Ghrelin’in yar1 6mrii 60 dakikadan kisadir (118) ciinkii plazma esteraz’1
tarafindan kolayca yikilir ve des-octanoyl-ghrelin’e doniisiir ki bu molekiil inaktiftir
(119). Plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L’dir fakat %80’1 deamide ghrelin’ dir, yani

biyolojik aktiviteden yoksundur.
3.3.2. Ghrelin ve Biiyiime Hormonu

Biiyiime hormonu organizmanin bilyiime ve gelismesinde O©nemli rol
oynamaktadir. Ghrelinin biiyiime hormonu salgilatict etkileri hem in vitro olarak hem
de goniilliiler iizerinde yapilan calismalarda gosterilmistir(120,121). Ghrelin, biiyiime
hormonu salgilatict hormon (GHRH) salimimini arttirirken, somatostatin salinimini
azaltmaktadir. Farelere periferal veya intraventrikiiler olarak verildikten sonra biiyiime
hormonu diizeyleri 15-20 dakika i¢inde zirveye ¢ikmakta, 60 dakika i¢inde normale
donmektedir. Insanlara sentetik ghrelin verilmesi sonrasinda ise biiyiime hormonu
diizeyleri 30. dakikada zirveye ¢ikmakta, 180. dakikada normal diizeylerine inmektedir.
Biiyiime hormonu salgilatict hormon ghrelinin biiyiime hormonu iizerine etkisini
gostermesi icin gereklidir. Ghrelin ve GHRH’min birlikte verilmesi sinerjistik olarak
bliyime hormonu salimmini arttirmakta, GHRH antiserumu ile beraber ghrelin

verildiginde ise bilylime hormonu diizeylerinde artis gozlenmemektedir (122).
3.3.3. Ghrelin ve enerji dengesi

Ekzojen ghrelin farelerde besin alimim arttirmakta, yag kullanimim azaltmakta
ve sonugta yag dokusu artisina neden olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu ve istahi

arttiric1 etkilerinin bilylime hormonu iizerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve
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bunun, leptinin de araci oldugu santral sinir sistemindeki 6zel noronlar tarafindan
diizenlendigi diisiiniilmektedir (123). insanlarda ghrelin diizeyleri obesite ve kalori
alim ile azalmakta, aclikta ve anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (124,125).
Buradan yola ¢ikarak ghrelinin enerji depolarinin bosalmasinmi ve kaseksiyi onleyen bir
hormon oldugu, her 6giin Oncesi diizeylerinde artis olmast nedeniyle istah1 uyardigi
diisiiniilmektedir(126). Farelerde acligin ghrelin salimmini uyardigi, karbonhidrat
alimimin ise bunu azalttigi gosterilmistir (127). Viicudun metabolik dengesinin
diizenlenmesinde gorev alan santral sinir sistemindeki bolgelerin belirlenmesi, fare
beyinlerinde bazi bolgelere zarar verilerek ortaya ¢ikan sonuclarin goézlemi ile
saglanmistir. Hipotalamusta ventromediyal cekirdek ile beraber paraventrikiiler ve
dorsomediyal cekirdeklere zarar verilmesi sonucunda hiperfaji ortaya c¢ikmadigi
gosterilmistir (128). Lateral ¢ekirdege zarar verilmesi ise besin alimimi azaltmaktadir
(129). Noropeptit Y (NPY), santral sinir sisteminde besin alimini uyaran baslica
peptittir (130). Besin alimin1 uyaran diger peptitler melanin konsantre edici hormon
(MCH) ve oreksinler olup, lateral hipotalamusun perifornikal bolgesinde iiretilmektedir
(131,132). Son yillarda bu aileye katilan diger bir hormon ise NPY ile birlikte arkuat
nukleusta {iretilen ‘“‘agouti-related protein” (AGRP) dir. Besin alimini baskilayan
noropeptitler ise arkuat nukleusun perikarya boliimiinde iiretilen propiyomelanokortin
(POMC) kokenli hormonlar ve alfa-melanosit uyarict hormondur (133). Ghrelin midede
iretildikten sonra on hipofiz ve hipotalamik bolgedeki reseptorlerine ulasip biiyiime
hormonu salinimini uyarmakta ve enerji homeostazimi diizenlenmektedir. Beyinde
hipotalamik nukleusta, hipokampusta, substansia nigrada, ventral tegmental bolgede,
dorsal ve median rafe cekirdeginde ghrelin reseptorleri bulunmaktadir (134). Son
yillarda santral enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde ghrelinin de, leptin gibi
yukarida sozedilen hipotalamik peptiderjik sistemler icinde yer aldigr gosterilmistir.
Ghrelinin santral olarak verilmesi sonrasinda hiicresel aktiviteyi gosteren ve erken bir
proto-onkogen olan c-fos’un NPY ve AGRP hiicrelerinin bulundugu mediyal arkuat
cekirdekte aktivitesinin arttig1 izlenmistir (135). Ghrelinin santral sinir sisteminde istah
arttiric1 etkilerini esas olarak bu iki sistem iizerinden yaptig1 diisiiniilmektedir (135).
Noropeptit Y, Y1 reseptor antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin istah1 arttirmamasi
bu goriisii desteklemektedir. Ancak son yillarda NPY’den yoksun farelerde ghrelinin

igtah {izerinde diizenleyici etkilerinin devam etmesi, ghrelinin enerji dengeleri iizerine
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etkilerinin diizenlenmesinde AGRP sisteminin anahtar rol oynadigim diisiindiirmektedir
(123). insanlarda enerji alim1 ve viicut agirligi hipotalamustaki merkezler tarafindan
kontrol edilmektedir (136). Hipotalamik merkezler periferden gelen uyarilar
dogrultusunda kontrol mekanizmalarimi diizenlerler. Yag dokusu kokenli leptin, beyine
yag dokular1 konusunda bilgi gotiirerek besin alimin1 azaltir ve fazla yag birikimini
engeller (137). Ghrelin ise beyine besin alimini ve yag dokusunu arttirici nitelikte
bilgiler iletmektedir. Wren ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada yaglar1 21-32
arasinda degisen dokuz saglikli bireye verilen ghrelin infiizyonunun arttirilmasi ile
beraber bilyiime hormonu saliniminin da doza bagiml olarak arttig1 gdzlenmistir (138).
Serum fizyolojik infiizyonu yapilan kontrol grubuna goére ghrelin infiizyonu yapilan
vakalarda enerji alimi %28 oraninda artmistir. Ghrelin infiizyonu yapilan bireylerde
kalori alimi kontrol grubuna goére % 9-40 oraninda artmistir. Karbonhidrat, yag ve
proteinden alinan kalori dagiliminda ise fark saptanmamustir. Ayrica bu bireylerde,
giiniin ilerleyen saatlerinde kompansatuvar olarak kalori aliminda azalma
gozlenmemistir (138). Vakalar tek basina degerlendirildiginde ise hepsinde, 6zellikle
sabah kahvaltis1 ve 6gle yemegi oncesinde ghrelin infiizyonu sonrasi aglik hissi skorlar
serum fizyolojik verilen gruba gore fazla bulunmustur. Eriskinlerde besin alimi ve
glukoz infiizyonu ile ghrelin diizeyleri baskilanmasina ragmen, cocukluk caginda bu
etki gozlenmemistir. Bilylime hormonu tedavisi sirasinda enerji aliminin uzun siireli
artig1, artan metabolik ihtiyaglara cevap olarak ortaya ¢ikmakla birlikte ani olarak besin
aliminda artis bildirilmemistir (139,140). Ghrelin ile uyarilmis kilo alimi, biiyiime
hormonu eksik olan farelerle normal fareler arasinda fark gostermemektedir (137).
Biitiin bunlar g6z Oniine alindiginda ghrelinin istah1 uyarici etkisinin biiylime

hormonundan bagimsiz oldugu agiktir.

Leptin, obez fare (ob) geninin pozisyonel klonlanmasiyla kesfedilmis, adiposit
kokenli anoreksijenik bir hormondur. Leptin’in periferik veya merkezi yolla
uygulanimi sonucu enerji harcamimi artar ve istah azalir. Ghrelin, leptin’in bu
anorexijenik etkisini hipotalamik noropeptid Y/Y1 reseptor yoluyla antagonize eder
(141). Dolayisiyla ghrelin ve leptin arasinda, viicuttaki iglevleri agisindan metabolik bir
antagonizma bulunmaktadir. Dogumda leptin diizeyleri ne kadar diisiikse kilo alim1 da
o kadar fazladir (142). Leptin direnci kilo alimi arttikga ve yas ilerledikce ortaya
cikmaktadir (143). Yine obes bireylerde ghrelin diizeylerinin diisiik olmasi, bu
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bireylerdeki kilo aliminin ghrelinden bagimsiz oldugunu gostermektedir. Geng yaslarda
tokluk ve achigi diizenleyen peptitlere kars1 duyarlilik ileri yaslara gore daha fazladir.
Gebelik yasina gore kiiciik bebeklerde ghrelinin 6giin 6ncesi istahtan ¢ok, 6giin sonrasi
achigi daha fazla etkiledigi gosterilmistir (144). Son yillarda yag dokusundan
kaynaklanan leptin hormonunun tanimlanmasi ile viicudun enerji homeostazinin
stirdiiriilmesinde karmagik diizenleyici bir noroendokrin agin varligi dikkati ¢cekmis ve
arastirmalar bu yonde ivme kazanmistir. Mideden beyne 6nemli bilgiler saglayan, genis
bir spektrumda biyolojik aktivitesi olan ghrelin bu konuda yeni kesfedilmis doniim
noktasi niteliginde noroendokrin bir sinyal olup halen bilinmeyen, arastirmaya agik

bircok yonii bulunmaktadir.

3.3.4. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Ghrelin kardiyak kan atim miktarimi arttirmaktadir ve bu etkisi sistemik
vaskiiler direnci azaltmasina bagli oldugu saptanmistir (145). Ghrelin’in endotelyal
hiicreler ve kardiyomyositlerde apoptozis’i inhibe ettigi, bunu da ERK1/2 ve PI 3-kinaz
yoluyla yaptig1 gosterilmistir (145,146). Wiley ve Davenport’a gore ghrelin, endotelden
bagimsiz bir direkt vazodilatator ajandir (147). Ghrelin infiizyonu idrar hacmi, idrar
Na+ atilimi ve kreatinin klirensini degistirmez. Yani ghrelin kalp yetmezligi olan
hastalarda bobrekler {izerinde etki olusturmaksizin, hemodinamik bozuklugu

diizeltebilmektedir.

3.3.5. Ghrelin ve Ruhsal Bozukluklardaki Onemi

Beslenmenin kontroliinde aminerjik norotransmitterlerin hipotalamik diizeydeki
etkileri uzun zamandan beri bilinmektedir (148). Bunlar leptin , TRH, kokain ve
anfetaminle regiile edilen transkript (CART) peptid, oreksin A ve oreksin B gibi peptit
yapili yada noropeptid hormonlardir. Bu hormonlar istah diizenleyici aktiviteyi kismen
aciklayabilecek sekilde hipotalamik dopamin, NE ve seratonin salinimimi degisik

diizeylerde etkilerler ( 149).

Aminerjik sistemin hipotalamik seviyedeki beslenme davramisimi diizenleyici

rolii halan tam olarak yerlestirilememistir. Bir diger taraftan hipotalamusa dopamin
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uygulanmasi gida alimmim baskilar (150). Anfetaminlerin iyi bilinen anorektik etkileri
lateral hipotalamustaki dopamin gerialiniminin inhibe edilmesi ile aciklanabilir(151).
Diger taraftan lateral hipotalamusa dopamin enjeksiyonu gida alinimini uyarir ve obes
kemirgenler yiiksek hipotalamik dopamin diizeylerine sahiptirler ve gida alinimindaki
etkisi leptindeki azalmaya ihtiya¢ gostermektedir (152). Oreksin A ve oreksin B gibi
istah uyaran peptitlerin hipotalamik sinaptozomlarda seratonin salgilanmasinin
baskilanmasinda fizyolojik bir role sahiptir. Bu etki peptitlerin beslenmenin
uyarilmasindaki roliinde katki saglar. Suandaki sonuclar depolarizasyonla uyarilan
seratonin salinimininin ghrelinle baskilandigini1 fakat amilin tarafindan etkilenmedigini
gostermektedir. Bu etki istah uyarici peptidlerin akut hipotalamik etkilerinde

seratonerjik uyarimin azalmasinin bir rolii oldugunu ortaya koyar (153).

NE’inin alfa 2 adrenoreseptorler araciligiyla  gida almimim uyardigi
bulunmustur ve hipotalamik sinaptozomlarda NE salimimini leptinin akut bir sekilde
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu etki leptinin anorektik 6zelliklerinden kismen sorumlu
olabilir (149,154). Suanki bulgular NE salinimina ghrelin ve amilinin etki etmedigini
gosterirken bu peptidler hipotalamusta noradrenerjik diizenlemede rol oynarlar.
Ghrelinin istah uyarici etkisi seratonin saliniminin baskilanmasi ve ayni zamanda
amilince etkilenen hipotalamustaki dopamin saliniminin baskilanmasi ile diizenleniyor

olabilir (153).

Yeme bozukluklarinda tikanircasina yeme ve kusma davraniglarinin artmis
ghrelin konsantrasyonlan ile iligkili oldugu gosterilmistir (155). MDB lu hastalarda
leptin diizeylerindeki degiskenlik kaybolmustur ve ghrelin artmistir (156,157).
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4. GEREC ve YONTEM

Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri Klinigi'ne
basvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi gébren DSM-IV tam ol¢iitlerine gore panik
bozukluk tanist almis hastalardan, caligma Olciitlerine uyanlar arastirmaya alindi. Yine
caligma olg¢iitlerini karsilayan ve hasta gruplariyla yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis

bireylerden kontrol grubu olusturuldu.

4.1. Hasta Gruplan
Hastalar icin ¢aligmaya alma olciitleri:
1- DSM-IV tam Olciitlerine gore panik bozukluk
a-agarofobili panik bozukluk
b-agarafobisiz panik bozukluk
2- 18 yasindan biiyiik olma
3- Goriismeyi engelleyecek sosyokiiltiirel ve egitim seviyesinin bulunmamast.

Hastalar i¢in calismadan diglama oOlgiitleri:

1- Hastada varolan psikiyatrik belirtilerin dagilimini etkileyecek bir
bedensel patolojinin varligi
2- Tanisal amagh goriismeyi engelleyecek diizeyde egitim ve dil problemi
olmasi

3- Agir bir fiziksel hastaligin varligi
4- Alkol ve madde kotiiye kullanimi ve bagimliligin varhigi
5- Komorbid psikiyatrik tan1 almig olma.

Kontrol grubu, Firat Tip Merkezinde saglik personeli olarak calisan, calisma

Olciitlerini karsilayan 12 saglikli kadin ve erkek bireylerden olusturuldu.
Kontrol grubu i¢in calismadan diglama olgiitleri:
1-Bireysel ve ailesel psikiyatrik hastalik hikayesi.

2- Onceden gegirilmis stresli yasam olay1.
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3- Son ii¢ ay igerisinde tibbi tedavi hikayesi olmasi.

4.2. Calismada Kullanmilan Araclar
4.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Tim olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen
bilgilere uygun olarak ve c¢alismanin amaglar1 gozoniinde bulundurularak tarafimizca
hazirlanmis bir sosyodemografik ve klinik veri formu kullanildi. Bu form; yas, medeni
durum, egitim durumu, meslek, cinsiyet, yasanilan yer, ekonomik durum, aile yapisi
gibi sosyodemografik bilgileri ve hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi, hastalik
baslangicinda psikososyal stres etmeni gibi klinik verileri igeren yar1 yapilandirilmis bir

formdur.

4.2.2. DSM-1V Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis 1 Disorders) (SCID-I)

SCID-I, 1997 yilinda DSM-IV’e yonelik olarak hazirlanan Spitzer ve ark.
tarafindan tanitilan birinci eksen tanist koymaya yonelik bir yapilandirilmis goriisme
formudur (122). SCID-I, Corapgioglu ve ark. (123) tarafindan Tiirkce’ye cevrilmis,

iilkemizdeki giivenirlik arastirmasi tamamlanmistir (124).

4.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO)

Klinisyen tarafindan tani konulduktan sonra depresyonun siddetini
O0lcmek ya da belirti Oriintlistinii saptamak i¢in kullanilan goriismeci tarafindan
doldurulan bir 6l¢ektir. Hamilton tarafindan 17 itemli olarak gelisitirilen 6lgege sonraki
yillarda bazi itemler eklenerek 21 ve 24 itemli Olgekler gelistirilmistir. Depresif
mizag,intihar, is ve aktivitelerde yitim, retardasyon, ajitasyon, gastrointestinal belirtiler,
genel somatik belirtiler, hipokondriak belirtiler, icgorii, istah ve kilo kaybi, uykusuzluk
ve anksiyete gibi alt gruplar bulunmaktadir. HDDO’de 0-2 arast iiclii ve 0-4 aras1 besli
Likert tipi puanlandirma sekilleri kullanilmaktadir. Bu ¢alismada 17 maddeli sekli
kullanilmistir, HDDO’ye gére toplam skor puanlamasi; 7 depresyon yok, 8-12 hafif
diizeyde depresyon, 13-17 orta diizeyde depresyon, 18-29 major depresyon ve 30-52
agir major depresyon seklindedir (125). HDDO, depresyonlu hastalarin depresyon
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diizeyini 6lgcmede siklikla kullanilan ve iilkemizde gecerlilik ve giivenirlilik caligmasi

Akdemir ve arkadaglar (126) tarafindan yapilmis bir olgektir.

4.2.4. Panik Agarafobi Olcegi (PAO)

Panik bozuklugu tanmis1 almis olan hastada panik ataklarini, fobik kacinmayi,
beklenti anksiyetesini, sosyal iliskilerde kisitlamayi, bedensel hastalik inancim goz
Oniine alarak alt boliimler halinde siddet derecelendirir. Her bir alt boliime ait puanlar
panik bozuklugun bilesen puanlarini, bu puanlarin toplami ise toplam siddet puanini
belirler. DSM-III-R, DSMIV veya ICD-10 gibi standart kabul edilen tan1 araciyla panik
bozuklugu tanis1 almis olan hastalara uygulanir. Olcek ozellikle ilag veya psikolojik
tedavilerin etkinliginin arastirildigi klinik ¢alismalarin haftalik degerlendirilmesi icin
gelistirilmistir. Ayrica diger psikiyatrik hasta gruplarinda panik bozuklugu ve agarafobi

belirti Oriintiisiinii arastirmak amaciyla kullanilabilir.

4.3. Biyokimyasal Analiz

Ghrelin diizeylerinin saptanmasi i¢in, ¢alisma kriterlerine uyan hasta ve
kontrol gruplarindan kan ornekleri sabah 08.00-11.00 saatleri arasinda alindi. Alinan
kan orneklerinde rutin biyokimyasal parametrelerden Total kolesterol, trigliserid, LDL-
K-kolesterol (LDL-K), HDL-K-kolesterol (HDL-K) diizeyleri olympus AU 600
otanalizorde olympus ticari kitleri ile ol¢iildi.(Olympus AU 600, Olympus Corp,
TOKYO-JAPAN)

Ghrelin diizeyleri o6lciimii: Kan ghrelin diizeyleri RIA metoduna
dayali olarak ¢alisan ve I-125 ile isaretlenmis bioaktif ghrelin ve tam uzunlukta
oktanoile insan ghrelinine karst olusturulmus tavsan poliklonal antikorlarin
kullanildigr ticari kit (Human Ghrelin  Kiti (RIA) Phoenix Europe GmBH-
GERMANY) ile calisgilarak, bir gama sayici (LKB-Wallac, Multigama 1261,
FINLAND) ile Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Tibbi Biyokimya Laboratuarinda
olciildii.
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4.4. Uygulama

Calismaya baglamak i¢in lokal etik kurul onay1 alindi. Ayrica ¢aligmaya
alman tiim bireylerden, ¢alismanin sekli ve amaci ayrintili sekilde anlatilarak imzali

onay alindi.

Calismaya alinan tiim bireylerle psikiyatrik goriisme yapildi ve
sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hasta grubunda SCID-I uygulanarak DSM-IV
tan1 Slgiitlerine gore, klinik goriisme ve aile anamnezi sonucunda tanisal degerlendirme
yapildi. Hasta grubuna HDDO ve Panik Agarafobi Olcegi uygulandi. Uzman bir
psikiyatr tarafindan hastalar ikinci defa degerlendirilerek tanilar pekistirildi. Hasta
gruplarinda ilag¢ dozlar1 calismadan bir ay once stabilize edildi. Kontrol grubu ve hasta
grubundan geceden en az 12 saatlik bir aclik sonras1 sabah 08.00-11.00 saatleri arasi

kan ornekleri alindi.

4.5. Istatistiksel Degerlendirme

Gruplarda elde edilen veriler ortalama ( + SD) olarak gosterildi. Gruplar
arasindaki parametrelerin degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA),
post ANOVA testler olarak da Tukey B ve Scheefe testleri kullanildi. Gruplardaki
cinsiyetler arasindaki farklarin degerlendirilmesinde ise student t testi kullanildi.
Gruplardaki ghrelin diizeylerinin yas ve hastalik siireleriyle olan iligkilerinin
degerlendirmesinde korelasyon testleri Pearson spearman testleri kullanildi. Istatistiki

degerlendirme SPSS 10.0 paket programi kullanilarak yapildi.
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5. BULGULAR
5.1. Hasta Gruplari ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya 11° i erkek ve 21’ i kadin olmak iizere toplam 32 hasta alindi.
Hastalarin yaglar1 17-70 y1l arasinda degismekte olup; yas ortalamasi1 36.27£10.80 yil
idi. Yas ortalamalar1 panik bozukluk agarofobili grup 39.90+11.47. panik bozukluk
agarafobisiz grup 34.90£10.76 yil olarak belirlendi. Kontrol grubu da 5’i erkek 7’si
kadin toplam 12 saglikli bireyden olusturuldu. Kontrollerin yas ortalamasi 31.16x7.48
yil idi. Hasta ve kontrol gruplar arasinda ve hasta alt gruplarn arasinda yas agisindan

anlamli farklilik gozlenmedi (p>0.05).

Sosyodemografik ozellikler ele alindiginda; kadin, evli, sehir yerlesimli,
ortadgrenim-lise mezunu, ev hanimi, orta ekonomik diizeyde olma ve tek atak gegirmis
olma Onde gelen Ozelliklerdi. Hastalarin sosyodemografik verileri Tablo 1’de

Ozetlenmistir.
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Tablol. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun sosyodemografik ozellikleri

Kont . —
rol (n=12) Panik Bozukluk (n=32)
Agora
Agorafo fobisizg
bili
(n=21) ) (n=11
v 31.16 39.90£1 34.90
a +7.48 1.47 +10.76
Cins (E/K) 517 7114 4/7
Atak
sayisi(giinde) 3 9
0-5 3 5
6-10 s
11 ve iizeri
atak
Egitim
Durumu
Okur yazar ) 4 )
degil
Tlkokul 2 3 !
Ortadgrenim- ’ 10 7
Lise 3 4 3
Universite
Medeni Durum
Evli 9 15 8
Bekar 3 6 3
Dul - - -
Sosyoekonomi
k diizey 8 3 1
Iyi 4 17 9
Orta . 1 1
Kotia
ikamet 9 18 10
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il 3 1 1
Tice - 2 -

Koy
veyaKasaba

5.2. Depresif Bozukluk Alt Gruplar1 ve Kontrollerin Ghrelin Diizeyleri

Panik bozukluk agarafobili ve agarafobisiz alt tiplerinde belirlenen
serum ghrelin diizeyleri sirasiyla 158.28+37.60, 88.05+.8.70 ve 124.8+25.52 pg/mL idi.
Kontrol grubunun ghrelin diizeyi ise 99.75+£9.25 pg/mL olarak belirlendi. Grup ici
karsilagtirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla Panik bozukluk agarafobili hastalar
arasinda (F=14.26; p<0.001); kontrol grubuyla agarafobisiz hastalar arasinda (F=8.47;
p<0.01); agarafobili hastalar ve agarafobisiz hastalar arasinda ((F=7.89; p<0.01)
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlendi. Hasta ve kontrol gruplarinin ghrelin

diizeylerine ait veriler Tablo 2’de verilmistir.”

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarimin Ghrelin diizeyleri

GRUPLAR
Kontrol (n=12) Panik Bozukluk (n=32)
Agora
Agorafo
fobisiz
bili
(n=11
(n=21)
)
Seru
b 158.28+ 124.4
m ghrelin 99.7549.25 b .
37.60* 8+25.52
(pg/mL)

p<0.001 Kontrol -Agorafobili grub ile karsilastirildiginda

bp<0.01 Kontrol -Agorafobisiz grub,Agorafobisiz grub -Agorafobili grub ile
karsilastirildiginda
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5.3. Panik bozukluk Alt Gruplar1 ve Kontrollerin Kolesterol Diizeyleri

Panik bozukluk agarafobili ve agarafobisiz alt tiplerinde belirlenen serum
kolesterol diizeyleri sirasiyla 197,38+40,94, ve 188,72+31,37 mg/dl idi. Kontrol
grubunun kolesterol diizeyi ise 177.00+£12.1 mg/dl olarak belirlendi. Grup ici
karsilagtirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla agarafobili panik bozukluk arasinda
((F=4.56;p<0.05) anlamh farklihik gozlenirken; kontrol grubuyla agarafobisiz panik
bozukluk hastalar arasinda yakin bir iligki (p=0.07) belirlendi.Agarafobili panik
bozukluk hastalar ve agarafobisiz panik bozukluk hastalar arasinda ise istatistiksel
olarak anlamh farkliliklar belirlenmedi (p >0.05).Hasta ve kontrol gruplarinin

kolesterol diizeylerine ait veriler Tablo 3 de verilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarmin kolesterol diizeyleri

GRUPLAR
Kontrol
Panik Bozukluk (n=32)
(n=12)
Agora
Agorafobi
fobili
siz
(n=21
(n=11)
)
Serum
197.38
Kolesterol 177.00+12 187.2431.37
12 +40.94° b
(mg/dl)

p<0.05 Kontrol- Agorafobili grub ile kargilagtirildiginda

°p=0.07 Kontrol- Agorafobisiz grub ile karsilastirildiginda

5.4. Panik bozukluk Alt Gruplar: ve Kontrollerin HDL-K Diizeyleri

Panik bozukluk agarafobili ve agarafobisiz alt tiplerinde belirlenen serum HDL-
K diizeyleri sirasiyla 49.66+14.39 ve 48.63+11.67 mg/dl idi. Kontrol grubunun HDL-K
diizeyi ise 45.75+6.19 mg/dl olarak belirlendi. Grup i¢i karsilagtirmalar yapildiginda,
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hicbir karsilastirmada anlaml farkliliklar belirlenmedi (p >0.05).Hasta ve kontrol

gruplarimin HDL-K diizeylerine ait veriler Tablo 4°‘de verilmistir
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Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarimmn HDL-K diizeyleri

GRUPLAR
Kontrol
Panik Bozukluk (n=32)
n=12)
Agora Agora
fobili fobisiz
(n=21 (n=11
) )
Serum
49.66 48.63
HDL-K 46.75+6.
19 +14.39 *11.67
(mg/dl)

5.5. Panik bozukluk Alt Gruplari ve Kontrollerin LDL-K Diizeyleri

Panik bozukluk agarafobili ve agarafobisiz alt tiplerinde belirlenen serum LDL-
K diizeyleri sirasiyla 122.38+27.83 ve 121.09+£23.20 mg/dl idi. Kontrol grubunun LDL-
K diizeyi ise 87.08+£17.93 mg/dl olarak belirlendi. Grup ici karsilagtirmalar
yapildiginda, kontrol grubuyla hem agarafobili panik bozukluk hem de agarafobisiz
panik bozukluk arasinda anlamli farklilik gozlenirken (p<0.01); agarafobili panik
bozukluklu hastalar ve agarafobisiz panik bozukluklu hastalar arasindaki farklilik ise
anlamsizd1 (p >0.05). Hasta ve kontrol gruplarinin LDL-K diizeylerine ait veriler Tablo

5’de verilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarimin LDL-K diizeyleri

GRUPLAR
Kontrol .
n=12) Panik Bozukluk (n=32)
Agora .
fobili . Agorafobi
siz
(n=21 (n=il)
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Serum
LDL-K 87.08+17.93 122.3 121.09+23

8+27.83" 20°
(mg/dl)

?p<0.01 Kontrol- Agorafobili grub ile karsilastirildiginda, Kontrol- Agorafobisiz grub ile
karsilastirildiginda

5.6. Panik bozukluk Alt Gruplar: ve Kontrollerin VLDL-K Diizeyleri

Panik bozukluk agarafobili ve agarafobisiz alt tiplerinde belirlenen serum
VLDL-K diizeyleri sirasiyla 31.09+14.56 ve 23.63+6.39 mg/dl idi. Kontrol grubunun
VLDL-K diizeyi ise 25.58+4.03 mg/dl olarak belirlendi. Grup i¢i karsilastirmalar
yapildiginda, kontrol grubuyla agarafobili panik bozukluk grubu arasinda VLDL-K
diizeyleri acisindan anlaml farklilik gozlenirken (F=8.12; p<0.01); kontrol grubuyla
agarafobisiz panik bozukluk hastalar arasinda anlamli farklilik belirlenmedi (p >0.05).
Agarafobili-agarafobisiz grublar arasindaki farklilikda (p<0.001) istatistiksel olarak
belirgin diizeyde anlamliydi (F=9.19; p<0.01). Hasta ve kontrol gruplarinin VLDL-K

diizeylerine ait veriler Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarimin VLDL-K diizeyleri

GRUPLAR
Panik Bozukluk
Kontrol (n=12)
(n=32)
Agora Agora
fobili fobisiz
(n=21 (n=11
) )

SerumV

31.09 23.63

LDL-K 25.58+4.03" R
+14.56*° +6.39

(mg/dl)

“p<0.01Kontrol- Agorafobili grub ile karsilagtirildiginda
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°p<0.01Agorafobili grub- Agorafobisiz grub ile karsilagtirildiginda

5.7. Panik bozukluk Alt Gruplar: ve Kontrollerin Trigliserid Diizeyleri

Panik bozukluk agarafobili ve agarafobisiz alt tiplerinde belirlenen serum
Trigliserid diizeyleri swrasiyla 159.00+£62.76 ve 145.36+21.41 mg/dl idi. Kontrol
grubunun Trigliserid diizeyi ise 140.75+29.2mg/dl olarak belirlendi. Gruplar arasi
istatistiksel anlamlilifi gbézden gecirdigimizde; kontrol grubuyla hem agarafobili
(F=14.72; p<0.001) hem de agarafobisiz grup arasinda (F=4.08; p<0.05) farklilik
gozlenirken; agarafobili ve agarafobisiz grublar arasindaki farklilik da belirgindi
(F=5.94; p<0.05). Hasta ve kontrol gruplarimin Trigliserid diizeylerine ait veriler Tablo

7‘da verilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarimin trigliserid diizeyleri

GRUPLAR
Kontrol
Panik Bozukluk (n=32)
(n=12)
Agorafo Agorafobi
bili siz
(n=21) (n=11)

Serum

C e . 140.75+ 159.00+ 145.36+21

Trigliserid
29.20*° 62.76"¢ 41°¢

(mg/dl)

p<0.01 Kontrol -Agarafobili grup ile kargilagtirildiginda
°p<0.05 Kontrol-Agarafobisiz grup ile karsilastirildiginda

“p<0.01 Agarafobili —Agarafobisiz grup ile karsilastirldiginda

5.8. Olcek Puanlar
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Agarafobili ve Agarofobisiz panik bozukluklu hastalarda belirlenen HDDO
puanlari sirastyla 19.3£6.3, 13.2+.4.7 ve 11.3#4.9 idi. Kontrol grubunun HDDO diizeyi
ise 5.9+£2.4 olarak belirlendi. Grup i¢i karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla
Agarafobili panik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001); kontrol grubuyla
Agarofobisiz panik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.01); Agarafobili panik
bozukluklu hastalarla Agarofobisiz panik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.01)

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlendi.
5.9. Grup ici Korelasyon Analizleri

Yapilan Spearman’s korelasyon analizinde belirlenen anlamli iliskiler su
degiskenler arasindaydi: serum ghrelin diizeyleri ve yas (agorafobili grupta) (r=0.48;
p<0.05), serum ghrelin diizeyi ve hastalik siiresi (agorafobili grupta, r=0.58; p<0.05;
agorafobisiz grupta, r=0.51; p<0.05), serum ghrelin diizeyi ve PAS (agorafobili grupta,
1r=0.64; p<0.01; agorafobisiz grupta, r=0.49; p<0.05), serum ghrelin diizeyi ve HDDO
(agorafobili grupta, r=0.54; p<0.05; agorafobisiz grupta, r=0.46; p<0.05), serum ghrelin
diizeyi trigliserit (agorafobili grupta, r=0.57; p<0.05; agorafobisiz grupta, r=0.50;
p<0.05; kontrol grubunda, r=0.45; p<0.05), serum ghrelin diizeyi total kolesterol
(agorafobili grupta, r=0.66; p<0.01; agorafobisiz grupta, r=0.56; p<0.05; kontrol
grubunda, r=0.48; p<0.05) ve serum ghrelin diizeyi ile VLDL arasinda (agorafobili
grupta, r1=0.55; p<0.05; agorafobisiz grupta, r=0.59; p<0.05)
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6. TARTISMA

Gergeklestirdigimiz bu tez ¢alismamiz, ruhsal bozukluklarin nérobiyolojisinde
son yillarda giindeme yeni girmis molekiillerden olan ghrelinin, trigliserit, kolesterol ve
alt tiplerinin diizeyleri klinik degiskenlerle iliskisi ve panik bozukluk
etyopatogenezindeki roliinii agiklamasi agisindan Onemli bir adim olarak
degerlendirilebilir. Tartismaya baslamadan Once en belirgin bulgular1 vurgulamanin

yararli olacagim diisiinmekteyiz:

e Sosyodemografik oOzellikler ele alindiginda; kadin, evli, sehir yerlesimli,
ortadgrenim-lise mezunu, ev hanimi, orta ekonomik diizeyde olma ve tek atak gegirmis

olma 6nde gelen ozelliklerdi.

e Agorafobili ve agorafobisiz alt tiplerde belirlenen serum ghrelin diizeyleri
sirastyla 158.28+37.60 ve 124.48+25.52 pg/mL idi. Kontrol grubunun ghrelin diizeyi
ise 99.7549.25 pg/mL olarak belirlendi. Grup i¢i karsilastirmalar yapildiginda, kontrol
grubuyla agorafobili hastalar arasinda (p<0.001); kontrol grubuyla agorafobisiz hastalar
arasinda (p<0.01); agarafobili hastalar ve agorafobisiz hastalar arasinda (p<0.01)

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlendi.

e Panik bozukluk agorafobili ve agorafobisiz alt tiplerinde belirlenen serum
kolesterol diizeyleri sirasiyla 197.38+40.94 ve 188.72+31.37 mg/dl idi. Kontrol
grubunun kolesterol diizeyi ise 177.00+£12.1mg/dl olarak belirlendi. Grup ici
karsilagtirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla agorafobili panik bozukluk arasinda
(F=4.56; p<0.05) anlaml farklilik gozlenirken; kontrol grubuyla agorafobisiz grup
arasinda anlamliliga yakin bir iliski (p=0.07) belirlendi.

e Panik bozukluk agorafobili ve agorafobisiz alt tiplerinde belirlenen serum
LDL-K diizeyleri sirasiyla 122.38+27.83 ve 121.09+£23.20 mg/dl idi. Kontrol grubunun
LDL-K diizeyi ise 87.08+17.93 mg/dl olarak belirlendi. Kontrol grubuyla hem

agorafobili hem de agorafobisiz grup arasinda anlamh farklilik gézlendi (p<0.01).

e Agorafobili ve agorafobisiz alt tiplerinde belirlenen serum VLDL-K
diizeyleri sirasiyla 31.09+14.56 ve 23.634£6.39 mg/dl idi. Kontrol grubunun VLDL-K
diizeyi ise 25.58+4.03 mg/dl olarak belirlendi. Kontrol grubuyla agorafobili panik

bozukluk grubu arasinda VLDL-K diizeyleri acgisindan anlamli farklilik gozlenirken
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(p<0.01); agorafobili-agorafobisiz gruplar arasindaki farklilik da istatistiksel olarak
belirgin diizeyde anlamliydi (p<0.01). Hasta ve kontrol gruplarimin VLDL-K

diizeylerine ait veriler Tablo 6°da verilmistir.

e Ortalama serum trigliserid diizeyleri agorafobili ve agorafobisiz alt
gruplarda ve kontrollerde sirastyla 159.00£62.76, 145.36£21.41 ve 140.75+29.20 mg/dl
olarak belirlendi. Gruplar arasi istatistiksel anlamlilig1 gézden gecirdigimizde; kontrol
grubuyla hem agorafobili (p<0.001) hem de agorafobisiz grup arasinda (p<0.05)
farklilik gozlenirken; agorafobili ve agorafobisiz gruplar arasindaki farklihik da

belirgindi (p<0.05)

e Agarofobili ve agarofobisiz panik bozukluk alttiplerinde belirlenen serum
LDL-K diizeyleri sirastyla 122.38+27.83, 121.09+23.20 mg/dl idi. Kontrol grubunun
LDL-K diizeyi ise 87.08+17.93 mg/dl olarak belirlendi. Grup ici karsilastirmalar
yapildiginda; kontrol grubuyla agarofobili panik bozukluklu hastalar arasinda
(p<0.001), kontrol grubuyla agarofobisiz panik bozukluk arasinda (p<0.001),
agarofobili panik bozukluklu hastalar ile agarofobisiz panik bozukluklu hastalar

arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml farkliliklar belirlendi.

e Pek cok degisken arasinda korelasyonel iligki vardi. Yapilan Spearman’s
korelasyon analizinde belirlenen anlamh iliskiler su degiskenler arasindaydi: serum
ghrelin diizeyleri ve yas (agorafobili grupta) (r=0.48; p<0.05), serum ghrelin diizeyi ve
hastalik siiresi (agorafobili grupta, r=0.58; p<0.05; agorafobisiz grupta, r=0.51;
p<0.05), serum ghrelin diizeyi ve PAS (agorafobili grupta, r=0.64; p<0.01; agorafobisiz
grupta, r=0.49; p<0.05), serum ghrelin diizeyi ve HDDO (agorafobili grupta, r=0.54;
p<0.05; agorafobisiz grupta, r=0.46; p<0.05), serum ghrelin diizeyi trigliserit
(agorafobili grupta, r=0.57; p<0.05; agorafobisiz grupta, r=0.50; p<0.05; kontrol
grubunda, r=0.45; p<0.05), serum ghrelin diizeyi total kolesterol (agorafobili grupta,
r=0.66; p<0.01; agorafobisiz grupta, r=0.56; p<0.05; kontrol grubunda, r=0.48; p<0.05)
ve serum ghrelin diizeyi ile VLDL-K arasinda (agorafobili grupta, r=0.55; p<0.05;
agorafobisiz grupta, r=0.59; p<0.05).

Bowers ve ark. in vitro sartlarda tirozin D-triptofan-glisin-fenilalanin-

methionin-NH2 yapisinda, growth hormon (GH) salgilatict hormon (GHS) olarak
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nitelendirdikleri aynm1 zamanda met-enkefalin opiyati olan bir sentetik peptid analogunu
ceyrek asir Once buldular (164,165). Daha sonra midede ve az miktarda da
hipotalamusta beyin-bagirsak peptidlerinin yeni bir iiyesi olan ghrelin kesfedilmistir
(166). Aclik durumunda seviyesi artmakta ve gida alimi sonrasinda azalmaktadir ve bu
etkisiyle uzun vadede viicut agirlig1 iizerine diizenleyici etkisinin oldugu gézlenmistir
(167). Ghrelinin lateral hipotalamus, arkiiat nukleus (ARC), ventromediyal nukleus
(VMN), dorsomediyal nukleus (DMN), paraventrikiiler nukleus (PVN) ve 3.
ventrikiiliin ependimal tabakasindaki ¢ekirdekler arast boslukta eksprese oldugu
gosterilmistir (168). Aclik ghrelin diizeylerinin en ¢ok insiilin diizeyleri ve kolesterol

diizeyleriyle korelasyon gosterdigi belirlenmistir (169).

Anksiyete bozukluklarinda ghrelin pek ¢alisiilmamistir. Bir ¢alismada, Emiil ve
ark. OKB ve MDB komorbitesinde saf OKB gurubuyla karsilastirildiginda, yiiksek
ghrelin seviyeleri fakat diisiik leptin seviyeleri saptamislar ve bu egilimin saf OKB’den
cok depresif komorbiditeyle iligkili oldugu yorumunu yapmislardir (170). Serotonin
salinimi, ghrelin diizeylerinden etkilenmekte ve salinimi azalmaktadir ve bu durum
MSS’de ghrelin ve serotonerjik sistemlerin etkilesim icerisinde oldugunun bir
gostergesidir (171). Diger taraftan, hayvan calismalari da serotonin ve anksiyetenin
birbiriyle iligkili oldugunu gostermektedir (11). Serotenerjik aktivitede azalma,
antisosyal kisilik bozuklugu olanlar ve diirtii kontrol bozukluklularda gosterildigi gibi,
impulsivite ve suisidal davranista rol oynamaktadir (172). Ghrelinin anksiyeteyle bu
iligkisi disinda hipotalamo-hipofizer diizeyde, CRH ve ACTH iizerinden de
anksiyeteyle iligkisi vardir. Kavite ici CRH enjeksiyonu hayvan deneylerinde gida
alimim baskilamakta ve anksiyete davranigina yol agmaktadir. CRH, stres etmenlerine
karsi verilen noroendokrin ve davramigsal yanitlarnn diizenledigi diisiiniilen bir
norohormondur. Akut ve kronik strese maruz birakilmis si¢canlarda LC bolgesinde CRF
konsantrasyonunda artis oldugu gosterilmistir. Buradan hareketle LC noradrenerjik
sistemin aktivasyonu ile seyreden PB’un da CRH salinimindaki bir bozukluk ile iliskili
oldugu disiiniilebilir (34). Ghrelin dogrudan bir etkiyle CRH’y1 uyararak ACTH
salinmmuni etkilemektedir (173). Ghrelinin ACTH salimimu iizerine ve dolayisiyla stres
hormonu olarak da bilinen normal bireylere gore daha giiclii stimiile edici etkisi

bulunmaktadir (174,175). Gériildiigi gibi, ghrelin, serotonin ve anksiyete ve dolayisiyla
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panik bozukluk, ki anksiyetenin en yogun yasandigi bozukluklardan birisi, arasinda

olduk¢a komplike iliskiler var gibi goriinmektedir.

Serbest hareket eden farelere, 3 ile 12 nmol/kg ghrelinin intravendz verilmesi
doza-bagimh olarak GH salinimin arttirmaktadir (176). Kald1 ki ghrelinin GH iizerine
olan etkileri goniillii saglikli insanlarda da calisilmis ve doza bagiml olarak stimiile
ettigi belirlenmistir (177). Diger taraftan, PB’lu hastalarda santral noradrenerjik
etkinligi degerlendirmek i¢in alfa-2 adrenerjik bir agonist olan klonidin stimiilasyonuna
bliyime hormonu yanit1 Olgiilmiistir. Normalde klonidin, biiylime hormonu
salgilanmasin uyarmaktadir. PB’lu hastalarda ise klonidin uyarisina biiyiime hormonu
cevabinda bir azalma gozlenmis ve bu, bu hasta grubunda postsinaptik noradrenerjik
reseptorlerdeki “down-regiilasyon” ile baglantili bulunmustur (33). Ama tartisilmasi
gereken diger bir konu da var: Agorafobili olanlarla olmayanlar arasinda da ghrelin
diizeyleri agisindan agorafobili olanlar lehine anlamli farklilik belirlenmistir. Bu
farkliligi da izah etmek ¢ok Onemlidir. Ancak Oncelikle bulgularimizin yeni
orneklemlerle desteklenmeye gereksinimi vardir. Kisitlayict faktdrler en aza
indirgenerek bu desteklenme gerceklesirse o noktadan sonra daha kararli yorumlar
getirilebilir. Ancak su anki bulgularla bazi spekiilasyonlar iiretebiliriz: Hastalik alt
gruplar arasinda agirlik ve VKI agisindan anlamli farklilik bulunmamasi nedeniyle
ghrelin farkliligin1 basit yolla istah, yeme davramig1 gibi nedenlerle izah edemeyiz.
Yukarida bahsettigimiz fizyopatolojik iligkilerin bu baglamda agorafobili olanlarda
daha belirgin oldugu vurgulanabilir. Bunun da otesinde bu biyolojik degisken
tarafindan desteklenen diger bir konu da, agorafobili ve agorafobisiz alt grup ayriminin
klinik olarak ayrimlagsmasiyla birlikte bazi dnemli norobiyolojik farkliliklart da iceriyor

olabilecegini spekiile edebiliriz.

Yiiksek kan lipidleri ile bazi psikiyatrik bozukluklar arasinda bir iligki
olabilecegi son yillarda arastirilmistir. Noronlardaki lipid konsantrasyonundaki
degisiklikler, basta serotonerjik ndronlarda ve reseptor diizeyinde daha belirgin olmak
tizere iletim islevini bozmaktadir (178). Bu konudaki calismalar 1990’hh yillara
uzanmaktadir. Bu konu o dénemden itibaren giindeme gelmeye baslamis olup PB ve
depresyon basta olmak {izere psikiyatrik bozukluklarda lipit profilleri
degerlendirilmistir. Bajwa ve ark. 1992’de panik bozuklugu, depresif bozuklugu olan
hastalar ve saglikli bireylerde yaptiklar1 calismada (179), Reifman ve Windle (1993) ve
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Feder (1993) de PB olan hastalarin saglikli kontrollere gore daha yiiksek kan kolesterol
diizeylerine sahip olduklarini bildirmislerdir (180,181). Daha genis ¢apli ve genellesmis
anksiyete bozuklugu tanili 697 hasta iizerinde gerceklestirilen bir calismada, normal
popiilasyona gore total kolesterol diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (182).
Yapilan bir bagka calismada ise; yaygin anksiyete bozuklugunda kan kolesterol ve TG
diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (183). Anksiyetenin neden oldugu
katakolamin artisinin lipoprotein lipaz1 aktive ettigi ve bunun sonucunda da kolesterol
diizeylerinde artig gozlendigi seklinde bir yorum getirilmektir (184). Markovitz ve
arkadaglarinin geng eriskinler iizerinde yaptiklar1 genis ¢aph bir calismada anksiyetenin
siddetiyle LDL-K-K diisiikliigii arasinda anlamli bir iligki tespit etmislerdir (185).
Yamada ve arkadaslan ise, bu tez arastirmamizda oldugu gibi, dogrudan PB’lu
hastalarin kan lipitlerini degerlendirmisler ve bu grup hastalarda total kolesterol
diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oranlarda bildirmislerdir (186). Bu bulgu hem
total kolesterol hem de TG i¢in yine PB’lu bagka bir ¢alisma grubu tarafindan da
desteklenmistir (102). Bu yayinlara son zamanlarda ilging bir ¢calisma daha eklenmistir.
Agargiin ve ark nin gerceklestirdikleri bu arastirmada, 33 OKB’li hasta ve 33 sagliklhi
denek alinmig ve hasta grubunda panik atak varliginin  serum lipit
konsantrasyonlarindaki artisla iliskili oldugu; panik atagin eslik etmedigi hastalardaki
diizeylerin saglikli kontrollerinkinden farkli olmadig1 bildirilmistir (187). Shioiri ve ark
da belirti temelinde lipit iliskisini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, “6liim korkusunun”

varliginin bash basina total kolesterolii artmis olarak etkiledigini belirlemislerdir (188).

Bizim bu tez calismamizda da, HDL-K’yi disladigimizda, tiim lipit profillerinde
yani TG, total kolesterol, LDL-K ve VLDL-K diizeylerinde hasta grubunda anlamh
yiikseklikler belirlendi. Bu durum PB’lu hastalarin kardiyovaskiiler hastalik riski
acisindan saglikli kontrollerden daha fazla risk altinda olduklarim1 tek basina
gostermeye yeter; kald1 ki sempatik aktivitede artisin da bu riski daha da artirabilecegi
zaten bilinmektedir. Bu acidan PB’lu hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
takip biiylik 6nem arzedebilir. PB’lu hastalar1 agorafobili ve agorafobisiz olarak
ayirdigimizda da agorafobili hastalar lehine tiim lipit profilleri diizeylerinde daha
anlamli artiglar dikkat ¢ekmektedir. Bu durum hakkinda yapabilecegimiz yorumlari
asagidaki hipotezlerden sonra sunmamiz daha dogru gibi goziikkmektedir. Panik

bozukluklu hastalarda lipit profilindeki yiiksekligi aciklayan baz1 hipotezler vardir: En

54



fazla tizerinde durulan hipotez, sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi ile ilgili olup,
PB’lu hastalarda yiiksek kolesterol diizeylerinin noradrenerjik uyarilma artigina bagl
oldugu; ciinkii bu artisin lipoprotein lipazin aktive olmasini saglayarak, serumda serbest
yag asitlerinin artmasma ve lipit diizeylerinin yiikselmesine neden oldugu ileri
striilmiistiir (179). Kaplan ve ark. yagdan fakir diyet uygulanan primatlarda diisiik
serum kolesterol diizeyleri ve BOS’ta diisiik 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA)
konsantrasyonlar1 rapor etmiglerdir ve bunun sonucu serum kolesteroliiniin serotonin
metabolizmasini etkileyebilecegini diisiinmiislerdir (189). Diger taraftan, azalmig
plazma  kolesteroliiniin  ndéral ~ membranlarda  kolesterol/fosfolipid  oranim
baskilayabilecegi ve bununla birlikte membran akiskanliginda, vizkozitede ve serotonin
reseptorleriyle serotonerjik iletiyi iceren fonksiyonlarda Onemli degisikliklere yol
acabilecegi ongoriilmiis; kolesterol ile agresyon, siddet yada suisid davranisi arasinda
iligkiler olduguna dair raporlar ortaya koymustur (190). Ayrica serotonin reseptorii
(5HT,) gibi degisik reseptorlerin aktivasyonunda rol oynayan temel enzimlerden olan
fosfolipaz A2 (PLA;) ve yag asidi, coenzimA, ligaz 4 (FACLs-4) lipit
metabolizmasinda rol alirlar ve bunlar hem siddetin hemde suisid girisimlerinin
patofizyolojisinde rol oynayabilirler (191). Dolayisiyla agresyon, anksiyete, ve tabiki
anksiyetenin yogun olarak goriildigii panik bozukluk olmak {izere lipitler
patofizyolojide ¢ok onemli bir noktada durmakta ya da en azindan fizyopatolojide bir
kaskadi1 baslatacak bir yerde oldugu izlenimi vermektedir. Bu nedenle bu konuda ¢ok

yol almaya ve arastirma yapmaya ihtiyac var gibi goriinmektedir.

Sonug olarak, PB’lu hastalarda birbiriyle zaten etkilesim icerisinde olan
ghrelin ve tiim lipit profilleri arasinda patofizyolojik bir iliski olabilir. Bu iliskinin hem
bulgular hem de tartisma boliimiinde ayrintilariyla bahsedildigi iizere agorafobili
olanlarda olmayanlara gore daha belirgin oldugunu ve bdyle bir ayrimin klinik
olmaktan 6te norobiyolojik bir ayrimi da icerebilecegini spekiile edebiliriz. Ancak bu
konuda cok fazla caligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Biitiin bunlarin 6tesinde de PB’lu
hastalar1 ruhsal agidan takip ederken kardiovaskiiler acidan belki de bir risk grubu

olarak ayrica takip etmenin 6nemi ve gerekliligini de vurgulamak gerekir.
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