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1. GIRiS

Panik bozukluk (PB), DSM-IV-TR’de (Diagnostic and Stastistical Manual of
Mental Disorders) anksiyete bozukluklar1 bashigr altinda siniflandirilir. Temel 6zelligi
yineleyici nitelikte, beklenmedik panik ataklardir. Bu ataklar, kisa siiren yogun bunalti
veya korku donemleridir. Panik atak sirasinda kisiler bir felaketle kars1 karsiya oldugu
duygusu icindedir. Carpinti, gogiis agrisi, nefes darligi gibi yakinmalar1 nedeniyle
siklikla kalp krizi gecirdiklerini, 6lebileceklerini diisiiniirler. Kisi yeni ndbet gegirme
korkusuyla (beklenti anksiyetesi), kalabaliktan, ev disinda tek basina olmaktan veya
yolculuk etmekten kagmir ki bu durum “agorafobi” olarak bilinir. PB genelde 20’li
yaslarda baglasa da yasamin herhangi bir doneminde baslayabilir. Sosyal ve mesleki
islevsellikte 6nemli sorunlara yol agabilmektedir (1, 2, 3). Son yillarda serbest oksijen
radikallerinin ndropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigina dair
kanitlar giderek artmaktadir. PB patogenezinde de serbest oksijen radikallerinin énemli

rol oynadig diisiiniilmektedir (4).



PB’li hastalarda oksidatif ve antioksidatif parametrelerin arastirildigr bir
calismada, PB’si olan hastalarda antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidaz (GPx),
superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve bir oksidan olan malondialdehid (MDA)
diizeylerine bakilmis ve kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
hastaligin siddetiyle, bu antioksidan enzimler ve MDA diizeyleri arasinda pozitif iligki
saptanmistir (4). Bir baska calismada, PB’de antioksidatif enzim olan siliperoksit
dismutaz, oksidanlardan nitrik oksit ve ksantin oksidaz ile piirin metobolizmasindaki
artis1 gosteren adenozin deaminaz (ADA) diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirilmis ve
ksantin oksidaz ile ADA daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgular sonucunda PB
etyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin (SOR) rolii olabilecegi ve hastaligin
biyolojik bir belirteci olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistir (5). Yine Ersoy ve
arkadaslarinin bir calismasinda PB tanili hastalarda oksidatif dengesizligin oldugu ve

tedavi ile diizelebildigi gosterilmistir (6).

Bu konuda yapilmis ¢esitli ¢alismalarda, PB tanist almis hastalarda GPx, SOD,
CAT gibi antioksidan enzimlere ve nitrik oksit ve ksantin oksidaz gibi oksidanlara
bakilmis oldugu, ancak paraoksanaz (PON) ve arilesteraz (ARE) gibi antioksidanlara
bakilmadig1 goriilmiistiir. Biz ¢alismamizda, PB’de oksidatif stresin artmis olabilecegini
ongordiikk ve PB tanist almis hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda PON, ARE
antioksidan diizeylerine, antioksidanlarin toplamim1 gosteren total antioksidan
kapasiteye (TAC) vebir oksidan olan MDA diizeyine bakmay1, ayrica ayni parametreleri

PB agorafobili ve agorafobisiz alt gruplarinda karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Panik Bozukluk
2.1.1. Tanim

PB yineleyici, beklenmedik panik ataklariyla birlikte, ataklar arasinda bir seri
uzun siireli belirtiler ve tutumlarla seyreden kronik gidisli bir anksiyete bozuklugudur.
Mesleki ve sosyal islevsellik agisindan kisiyi zora sokan bu bozuklukta panik ataklar,
giin igerisinde hi¢ beklenmedik bir yerde ve zamanda aniden ortaya ¢ikar ve 10 dakika
icinde doruk noktasina ulasacak sekilde siddetlenir. Ataklar yaklasik olarak 15-20
dakika stirmekle birlikte bazen birka¢ dakika, bazen de bir veya birkag saat siirebilir.
Panik ataklar sirasinda 6liim ve delirme korkusu, kontroliinii kaybetme endisesi gibi
bulgularin yanisira ¢arpinti, goglis agrisi, bayilacakmis gibi olma, nefes darligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar1 diisiindiiren belirtiler bulunur. Bu belirtiler, hastanin acil
servise bagvurmasina neden olur ve yapilan tibbi incelemelere ve telkinlere ragmen

korkulariin giderilmesi ve hayati tehlikesinin bulunmadigi konusunda ikna edilmesi



zordur (1, 7). ik panik atagindan sonra bircok hastada yeni atak gelisme olasiligina
kars1 bir korku gelisir. Bu nedenle hastalar baslangicta rahat iken, kisa bir siire sonra
ataklar arasindaki donemlerde gerginlik ve kaygi diizeyleri artar. Endiseli beklenti,
dikkat ve uyaniklik diizeyinde artis, motor gerginlik, panik atak gelisimine kars1 bireyi
koruyan esigin diigmesine ve yeni bir atak gelisme riskinin artmasina neden olur (7).
PB’si olan kisilerde, herhangi bir olay ya da rahatsiz edici durumla iligkili olmayan ve
zaman zaman ortaya ¢ikan anksiyete yasantist vardir. Anksiyeteye iliskin akut ve yogun
yasanti, panik bozukluktaki kagma davranisindan sorumludur. Kagma davranisinin
amaci atagl durdurmaktir. Durum kagmak icin uygun olmadig: takdirde, baz1 hastalar
huzursuz bir sekilde siirekli yiiriir veya siirekli konusur. Hastanin ndbetin ne zaman
ortaya ¢ikacagimi bilmemesi kaginma davranisini kuvvetlendirir, bu da yeni bir atagi
hazirlayan anksiyete belirtilerine neden olur. Bazi hastalarda ise beraber yasadiklari
kisilerden ayr1 diisme ya da eski sagliklarin1 kaybetme endisesi vardir. Genellikle tani
konulamayan ciddi bir rahatsizliklar1 oldugu diisiincesine sahiptirler. Bu diigsiince hem
kronik bir anksiyete olusmasina, hem de tibbi veya tib dis1 arayislar i¢ine girmelerine
neden olur (2, 8).

2.1.2. Tarihce

Panik kelimesi Yunan Mitolojisinde yalniz yasayan, {izgiin oldugu zaman bir
magaraya kapanan, rahatsiz edildiginde ¢iglik atarak insanlarin korkmasina neden olan
bir tanrinin ismi olan “Pan”dan gelmektedir (9). Hippocrates M.O. 400 yillarinda,
ucurum kenarinda, koprii iizerinde hatta c¢ok si1g hendeklerin kenarinda bile

yiirliyemeyen bir erkek hasta olgusu tanimlamistir (10).

[Ik olarak Charles Darwin, akut stres karsisinda hayvanlarda somatik ve
davranigsal degisiklikler oldugunu bildirmistir. Stresle karsilasan hayvanlarda terleme,
tilylerde diklesme, sekresyon artisi, solunum ve kalp atisinda hizlanma gibi belirtiler
gozlenmektedir (11). Darwin’in bu gozlemi panik atak semptomlarmi akla
getirmektedir. Bu kavramin kdékeni 1871 yilinda Jacob Mendes Da Costa tarafindan
tanimlanan, Amerikan Bagimsizlik Savasinda askerlerde gozlenen irritabl kalp
sendromuna (Da Costa sendromu) dayanmaktadir. Da Costa sendromu, bugiin panik
bozuklugu olusturan psisik ve somatik bir¢cok belirtiyi icerir. Bu belirtilerden olusan
hastalik, ge¢miste asker kalbi, efor sendromu, norosirkiilatuar asteni gibi isimler de

almistir (1, 8). Amerikan psikiyatrist George Miller Beard histeri, obsesyon,



hipokondriyazis ve anksiyeteyi kapsayan “ nevrasteni” terimini kullanmig ve bu terim o
yillarda oldukc¢a kabul gormiistiir (12). Anksiyete nevrozu terimini ise ilk kez 1895°de
Sigmund Freud psisik ve somatik semptomlar1 tanimlamak i¢in kullanmistir. Freud’un
anksiyete nevrozu, DSM-1V’de tanimlanan PB tani kriterlerine benzer (12, 13). 1905
yilinda ise Sir William Osler, gogiis agrisi, nefes darligi, ¢arpint1 ve sinirlilikten yakinan
hastalar1 tanimlamak i¢in “kalp nevrozu” terimini kullanmistir. 1918 yilinda Sir Thomas
Lewis, bu hastalarda goriilen, hafif egzersizlere dahi dayanmada gii¢liigli yansitan “efor
sendromu” terimini ileri stirmiistiir (12). 1950’li yillarin sonlarinda panik bozukluk
belirtileri i¢in, Sargant ve Daily “zit vejetatif bulgular ve fobik anksiyete ile karakterize
depresyon” tanimlamasini yapmistir. 1961°de Martin Roth “fobik depersonalizasyon

sendromu” tanimini kullanmistir (8).

PB’nin ger¢ek tanimlanmas1 DSM-III ile ortaya ¢ikmugtir. 1980 yilinda Amerika
Psikiyatri Birligi’nin hazirladigi DSM-III’de PB, anksiyete bozukluklar1 i¢inde ayr1 bir
tan1 olarak ele alinmistir. Ayrica bu siiflamada agorafobiye de anksiyete bozukluklari
icinde tek basina veya panik bozukluk ile birlikte yer verilmistir. DSM III-R’de PB’ye,
agorafobiden ¢ok daha fazla yer verilmis ve agorafobi olmaksizin PB smiflamasi da
eklenmistir (14). DSM-IV’de ise agorafobili ve agorafobisiz PB tanilar1 yer almaktadir
(13). Diinya Saglik Orgiitii Ruh Saglhigi simflamasi olan International Classification of
Mental Disorders (ICD-9)’de PB tani kategorisi bulunmazken, ICD-10’da bir ay
icerisinde bir ka¢ kez agir otonomik bunalti ndbeti geciren hastalar i¢in “PB veya

paroksismal bunalti ndbetleri” tanis1 kullanilmistir (15).
2.1.3 Epidemiyoloji

PB ile ilgili epidemiyolojik veriler, bu hastaligin klinik goriiniimii, kimlerin risk
altinda oldugu ve kimlerin tedaviye gereksinimi oldugunu anlamamiz agisindan
onemlidir. Toplumda her on kisiden biri yasaminin bir doneminde, en az bir panik atagi
yasamaktadir. Ancak yineleyici panik ataklarin sikligi %7 civarindadir. PB’nin genel
niifusta yayginlik oran1 %1-2 olarak bildirilmistir (16).Agorofobi ile birlikte goriilen ve
goriilmeyen PB’yi iceren biitlin anksiyete bozukluklarinda yayginlik ve insidans
hakkindaki en iyi veriler 1980’lerin basindan itibaren yapilan bir seri epidemiyolojik
calismalar sonucu ¢ikarilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) Epidemiyolojik
Saha (Epidemiological Catchment Area; ECA) ve Ulusal Es Tam1 (NCS) calismalari
bunlara 6rnektir (17, 18). ABD’de bes ayr1 merkezde yiiriitilen ECA ¢alismasinda PB



icin bir aylik prevalans %0.5 iken yasam boyu prevalans %1.6 olarak bulunmustur (19).
Her iki calisma da biiylik Olceklidir ve psikopatoloji hakkinda risk faktorlerini,
yaygilik verilerini genelleyebilen, gegerli standardize goriismelere dayanan toplum
tabanli caligmalardir (17). DSM III-R 6lgiitleri temel alindiginda PB’nin genel
toplumdaki yayginlig1 %3-4 arasinda, yasam boyu prevalanst %3.8 bulunmustur (19,
20). DSM IV-TR temel alindiginda ise yagam boyu prevalansi %1-4 oraninda, 6 aylik
yayginligt %0.5-1 oranindadir. PB’de agorafobi yaygmligi farkli caligmalarda %?2-6
oraninda degismektedir. Bu durum agorafobinin PB ile iligskisinin kavramsal olarak fikir
birligine ulasilmamis olmasi ile iligkilidir. Epidemiyolojik c¢alismalara gore biitiin
agorafobi vakalarinin en az yaris1 PB yoklugunda olusmaktadir ki bu oran DSM 1V-
TR’deki agorafobi ve PB arasindaki siki baglanti ile uyusmamaktadir. Bu saptama
muhtemelen epidemiyolojik calismalarda 6zgiil veya sosyal fobilerin agorafobi olarak
yanlis tan1 almasi nedeniyledir (13, 17). Panik ataklarinin fobiler ile ayrimi yapildik¢a
sanildigindan daha sik goriildiigii anlagilmaktadir. Ulkemizde 1992 yilinda Istanbul’da
yapilan bir ¢alismada PB yaygmhgr 9%1.2 iken, 1995 yilinda Sivas’ta yapilan bir

calismada ise %4.3 oraninda bulunmustur (21, 22).

PB tipik olarak ge¢ ergenlik ve erken erigkinlik doneminde baglamaktadir, buna
ragmen cocukluk ve gec eriskinlik donemi baslangi¢cli olan vakalar da tanimlanmistir
(17). Kadinlarda bozuklugun erkeklerden 3-3.5 kat fazla goriildiigii bildirilmektedir.
Aile calismalarinda da erkeklere kiyasla kadinlarda PB riskinin arttigina iliskin bulgular
dikkati ¢ekmektedir (20, 23). Yine aile calismalarinda, panik ataklarin ve PB’nin
egitim, etnik ve sosyal durumla baglantili olmadigini ancak bosanma veya ayriligin

panik ataklar1 ve PB riskini artirdigin1 gostermektedir (18, 19).
2.1.4. Etyoloji
2.1.4.1. ikiz ve Aile Calismalari

Aile ve ikiz ¢calismalarinin sonuglari, anksiyete bozukluklarinin ailesel gecisinde
genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigini gostermekle birlikte genetik arastirmalar
celigkili sonuglar vermistir. PB’de ailesel risk %3.4 ile %17 arasinda degismektedir.
Bozuklugun 20 yasinda veya daha erken bagladigi hastalarin akrabalarinda PB gelisme
riski daha fazladir. Bu nedenle baslangic yasi PB’nin ailesel alt tiplerinin
ayirtedilmesini saglayabilir. Ayrica hastalarin ailesindeki kadinlar arasinda erkeklere

kiyasla daha sik goriilmektedir. Tek yumurta ikizlerinde PB veya agorafobi, cift



yumurta ikizlerine gore daha yiliksek oranda goriilmektedir. Bu veriler PB’nin

gelisiminde genetik etmenlerin katkisini desteklemektedir (24, 25).

2.1.4.2. Biyolojik Yaklasimlar

Son yillarda yapilan ilag denemeleri ve noérobiyolojik arastimalar ile eskiden
tiimden ruhsal kokenli oldugu kabul edilen anksiyetenin biyolojik bir bozukluk oldugu
izlenimi edinilmis ve bu alanda bir¢cok ¢alisma yapilmistir (25, 26). Sodyum laktat,
karbondioksit, kafein, yohimbin, izoproterenol ve kolesistokinin gibi panik ataklari
olusturan ajanlarin kullanildigi laboratuvar arastirmalari ve panik ataklarini ortadan
kaldiran ilaglarin etki diizenegini anlamaya calisan arastirma stratejileri ile PB’nin
etyolojisi aydinlatilmaya calisilmaktadir (14, 27, 28). Karbodioksit (CO;), sodyum
laktat, yohimbin, pentagastrin, kolesistokinin (CCK-4), kafein, izopreterenol,
fenfluramin, flumazenil, m-choloro-phenil-piperazine (m-CPP), epinefrin-norepinefrin
gibi maddeler PB’li bireylerde panik atak olusturabilir (2, 25, 29). Klinik ¢aligmalarda

sik kullanilanlar agagida anlatilmistir.
Sodyum Laktat

Panik ataklarin disardan bir madde vermekle provoke edilebilecegini 1967 yilinda
ilk olarak saptayan Pitts ve McCllure olmustur. Daha dnceki ¢aligmalarda belirlenmis
olan anksiy6z hastalarin egzersiz sirasinda kontrollerden daha fazla laktat iirettikleri
sonucundan yola c¢ikarak, anksiyetenin kanda artmis olan laktik asit ile iliskili
olabilecegini diisiinmiigsler ve bu hipotezlerini test etmek amaciyla hastalara laktat
inflize etmislerdir. Bu ¢aligmanin sonucunda, sodyum laktatla provoke edilen panik
ataklarin spontan goriilen panik ataklarla aym1 oldugunu belirtmiglerdir (30). Son
yillarda laboratuar ortaminda panik atak olusturmak icin en sik kullanilan ajan sodyum
laktattir. Laktat inflizyonu sonucu PB’li hastalarin %50-70’inde, kontrol grubunda
%10’undan azinda panik atagi olusurken, sosyal fobi ve obsesif-kompulsif bozukluk
tanil1 hastalarda ise panik atak olusmamaktadir. Merkezi sinir sistemine gegen sodyum
laktatin karbondioksite metabolize oldugu ve merkezi sinir sisteminde olusan
hiperkapninin, asir1 duyarli kemoreseptorleri uyararak panik atagina yol agtigi One

stiriilmiistiir. Hiperventilasyon, hipokapni olusturarak beyinde vazokonstriksiyona yol



acmakta boylece ndron igerisinde olusan anaerobik glikolizle laktat diizeyi artmaktadir.
Sonucta biyokimyasal bir kisir dongli olusmaktadir. Buradan yola ¢ikarak laktat
inflizyonu sonucunda panik atak olusmasinin PB tanisi i¢in biyolojik bir belirteg
olabilecegi sdylenmektedir. Sodyum laktat, solunumu oldukg¢a giiclii bir sekilde uyaran
bir maddedir ve neden oldugu hiperventilasyonun derecesi, panik atagi gelisip
gelismeyecegini belirleyen en 6nemli etmendir. Ayrica Kolesistokinin-B antagonistleri,

laktat inflizyonuna bagl panik ataklarin1 6nlemektedir (30, 31, 32).
Hiperventilasyon ve Karbondioksit

PB’si olan bireylerin hiperventilasyona duyarli olduklar1 bilinmektedir. Yiiksek
konsantrasyonlarda COjinhalasyonunun anksiyeteyi artirdigi ve PB’de panik ataklari
tetikledigi gosterilmistir. Obsesif kompusif bozukluk ve major depresyonda (MD) ise
CO; ile panik atagi olusturulamamistir (33, 34, 35). Oda havasinda istemli bir sekilde
yapilan hiperventilasyon sonucu hastalarin  %30-50’sinde panik atak olustugu
bilinmektedir. Parsiyel karbondioksit basincindaki azalma, en azindan belirli bir hasta
grubunda panik ataklarinin  patofizyolojisinde  6nemli rol oynamaktadir.
Hipeventilasyon sonucu hipokapnik alkaloz ve buna bagli olarak damar yatagindaki
daralma ile birlikte beyin kan akiminda belirgin azalma olusur. Hipokapnik alkaloz ve
beyin kan akimindaki belirgin azalma; bas donmesi, goz kararmasi, soluksuz kalma,
ag1z kurulugu, dengesizlik, bulanti, ¢arpinti, gégiis agrisi, el ve ayaklarda uyusma gibi
belirtileri agiklayabilir. Ayrica PB’li bireylerde hiperventilasyon sirasinda baziler arter
kan akiminda anlamli sekilde daha fazla azalma olmaktadir. Hem panik belirtileri, hem
de akut hiperventilasyon belirtileri birbirine benzedigi i¢cin PB’li hastalarin stress
karsisinda asir1 solunum nedeniyle hipokapnik alkaloza giren bireyler olduklar1 6ne
stiriilmigtir. CO, agisindan zenginlestirilmis havanin solunumu da PB bulunan
bireylerin % 50-80’ninde panik ataklarin olusumuna neden olmaktadir. CO,
konsantrasyonunda artis bu hastalarda hatali bir sekilde olasi bir bogulmanin
yaklagtigina iliskin uyaranlar olusturur (suffocation false alarm) (36). Hastalar
hiperventilasyon yapmak suretiyle CO, konsantrasyonunu azaltir ve bu tehlikeyi
uzaklastirmaya ¢aligirlar. CO, konsantrasyonlar1 yiiksek kalmaya devam edecek olursa
hastalarin bogulma korkusu artar ve bunu panik atak olusumu izler (37). Locus ceruleus
(LC), solunumu kontrol eden ndronlara ¢ok yakin olan medullar merkezlerden kdken

alan sinir lifleri bulundurmaktadir. CO; inhalasyonu LC’nin ateslenme hizini



artirmaktadir. Ayrica noradernerjik sistemi uyarmakta ve serotonin turnoverini

artirmaktadir (2, 28, 35).
Diger Provokatif Ajanlar

Bir alfa-2 adrenerjik reseptdr antagonisti olan yohimbin, santral noradrenerjik
noronlarm desarjim1 artirir. Ozellikle pons niikleuslar: ve LC néronlarinin atesleme
oranin1 da artirmaktadir. Yohimbin uygulamasi sonrasinda PB hastalarinda
metilhidroksifenilglikol (MHPG) diizeyleri normal bireylere gore daha ¢ok artmakta ve
panik ataklara neden olmaktadir. Ancak sizofreni, major depresyon, obsesif kompulsif
bozukluk ve yaygin anksiyete bozuklugu tanili hastalarda ayni etki goriilmemektedir.

Bu veriler PB’de noradrenerjik tutulumu desteklemektedir (38).

Kolesistokinin-B (CCK-B) reseptorleri, kolesistokinin tetrapeptid (CCK-4) ve
anologu olan pentagastrinin damar i¢i uygulanmasi1 PB’li hastalarin %91-100’iinde,
saglikli goniilliillerin %17-47’sinde panik ataklarin ortaya ¢ikmasindan sorumludur.
CCK-4 derin kortikal ve hipokampal néronlar, amigdala anksiyete ile ilgili diger beyin
alanlarinin uyarilmasi araciligi ile etki gostermektedir. Serotoninin, 5-hidroksitriptamin-
3 (5-HT3) reseptorleri araciligi ile CCK salinimint giiglii bir sekilde uyarmasinin yani
sira seg¢ici serotonin geri alim inhibitorlerinin, CCK-4’tin panik atak olusturucu
etkilerini bloke etmesi CCK ile serotonin arasinda onemli bir etkilesim oldugunu
diigiindiirmektedir. CCK-B antagonistlerinin, CCK-4 ve sodyum laktatin panik atak
olusturucu etkilerini 6nlemesi etkin bir anksiyolitik olabilecegini akla getirmektedir

(39).

Kafein, 6zellikle yiiksek dozlarda saglikli kontrol deneklerinde bile panik atak
olusturabilir. PB hastalari, normal kontrol deneklerine kiyasla kafeinin panik atag:
olusturucu etkilerine daha duyarlidir. Kafeinin bu etkisi diger metilksantin tlirevleri
gibi, beynin énemli néromodiilatdrlerinden biri olan adenozin reseptdrleri diizeyindeki
antagonist etkisine baglidir. PB’li bireylerde adenozin reseptorleri diizeyinde bir islev

bozuklugu oldugu diisiiniilebilir (2, 8, 29).
2.1.4.3. Beyin Goriintiileme ve Norofizyolojik Calismalar

Laktat infiizyonu sonucu panik atak gelisen hastalarda Pozitron Emisyon
Tomografi (PET) kullanilmis, hipokampal ve parahipokampal bolgede aktivite artiglar

ve parahipokampal giruslarda kan akiminda azalma oldugu tesbit edilmistir (40, 41).



PB’li bireylerde sag prefrontal korteks, medial orbital frontal korteks ve anterior
singulat girus glukoz metabolizmasinda artis oldugu gosterilmistir (25). Manyetik
Rezonans Imaging (MRI) calismalarinda, sol temporal lob hacminin anlamli derecede
kiiciik oldugu ve amigdala hacminde azalma oldugu oOne siiriilmiistiir. Ayrica PB

hastalarinda putamen gri cevherde voliim azalmasi saptanmstir (25, 42, 43).

PB hastalarinda yapilan elektrofizyolojik ¢alismalar bu bozuklugun olusumunda
beyin sapt ve limbik bdlge yapilarinin katkilariin - bulundugu  goriisiini
desteklemektedir (44). PB’li hastalarda panik ataklar arasi donemde sagliklilara gore
EEG’de daha fazla yavas dalga etkinligi sergiledikleri ve bu durumun
hiperventilasyonla iligkili olabilecegi bildirilmistir (45).

2.1.4.4. Norotransmitter Sistemleri

PB’nin patogenezini aydinlatmak {izere en fazla incelenen norotransmitter

sistemleri noradrenerjik, serotonerjik ve gama-aminobutirik asit (GABA) sistemleridir.
Noradrenerjik Kuram

Bu kuram 1979 yilinda Rhesus cinsi maymunlarda LC’nin uyarilmasi sonucu
korku tepkisinin ortaya ¢iktig1 gézlemine dayanmaktadir. LC’si ¢ikarilan maymunlarin
ise anksiyete yaratan uyaranlara karsi daha az duyarli oldgu belirlenmistir. Bir o-2
adrenerjik antagonist olan yohimbin agiz yolu ile uygulandiginda PB’li hastalarda
normal deneklere kiyasla daha ¢ok anksiyete ve panik ataklarma yol agmaktadir. Bu
durum PB hastalarinin bir boliimiinde -2 adrenerjik reseptor asir1 duyarlilig
bulundugunu diisiindirmektedir. Klonidin, hipotalamusta o-2 adrenerjik agonizmi
nedeni ile biiyiime hormonu (GH) salinimini artirir. PB hastalarinda klonidin ile uyari
sonucu GH salinimi diizlesmistir. Bu bulgu siiregen noradrenerjik desarjlar nedeniyle
postsinaptik a-2 reseptorlerde down-regiilasyon olustugunu gdosterir. Ayrica klonidin
uygulamasi sonucu kan basinci, kortizol salinimi1 ve noradrenerjik dongiideki azalma PB
tanil1 hastalarda abartili olmaktadir. Bu veri ise PB’de noradrenerjik sistemde islev
bozuklugu olduguna isaret etmektedir (46, 47). PB hastalarinda gerek damar igi yolla
uygulanan isoproterenole kars1 duyarlilik, gerekse lenfositlerdeki f adrenoresptorlerin
yogunlugu, isoproterenole verilen c-AMP yaniti azalmasi ve B adrenerjik reseptorlerde
ortaya ¢ikan down-regiilasyon, hastalardaki sabit yapisal bir bozukluktan ¢ok, aktif ve

uyum saglamaya yonelik diizenleyici bir siirecin varligini diistindiirmektedir (48).



Serotonerjik Kuram

Serotonerjik sistem sadece PB i¢in degil tim psikiyatride ilgi odagi olmustur.
Panik ndbetlerin tedavisinde, serotonerjik geri alim inhibisyonu yapan antidepresan
ilaglarin etkili bulunmasi, merkezi serotonerjik sistemin islevindeki bozuklugun
panikataklarin ortaya ¢ikis1 ile iligkili olabilecegini giindeme getirmistir. PB’de
serotonerjik islev bozuklugunu agiklamaya c¢alisan iki kuram vardir; Bunlardan birisi
serotonin eksikligi digeri ise serotonin fazlaligidir. flag arastirmalari sinapsta serotonin
diizeyini artirmanin terapotik degeri oldugunu kesin bir sekilde kanitlamistir. Tedavinin
baslangicinda hastalardaki panik belirtilerinin siddetlenmesi postsinaptik serotonin
reseptorlerinin asir1 duyarlilig: ile agiklanmakta ve serotonin eksikligi lehine bir bulgu
olarak degerlendirilmektedir (49, 50). 5-hidroksitriptofan-1 (5 HT-1) reseptdr agonisti
m-klorofenilpiperazin (m-CPP) agiz yoluyla 0.5 mg/kg verildiginde normal deneklerde
panik olugsmamasma karsin, PB hastalarinin  %70’inde panik ataklar1 ortaya
cikarmaktadir. Benzer sekilde serotonin salinimina neden olan fenfluraminin agiz
yoluyla 60 mg uygulanmasi sagliklt denekler ve MD’si bulunan hastalarda herhangi bir
etki gostermezken PB hastalarinda anksiyete ve panik olusturmaktadir. Serotonin
sentezinde ve sinaptik araliktaki serotonin miktarindaki azalma, oto-reseptor
duyarliligmmin ve sonugta presinaptik néronun serotonin salinimi iizerindeki inhibitor
etkisinin azalmasina neden olmaktadir. Nitekim PB’li hastalarda 5-HT-1A agonisti olan
ipsapiron uygulanmasma diizlesmis yanitlar, bu kisilerde reseptér duyarliliginin
azaldigin1 gostermektedir. Serotonin, noradrenalin ve GABA sistemleri birbirleriyle
hem anatomik hem de islevsel olarak baglantilidir. Serotonerjik uyar1 sonucu LC’de
noronlarin atesleme orani azalir. Noradrenerjik aktivasyon artisi ise rafe niikleuslarinda
serotonerjik aktivite artisina neden olur. Tiim bu etkilesimlere dayanarak noradrenalinin
anksiyete olusturucu etkilerinin seretonerjik islevin artis1 aracilifi ile ortaya ¢iktigi
sonucuna varmak miimkiindiir. GABA agonistlerinin sistemik uygulanmasi sonucu
muhtemelen rafe nukleuslarindaki noron aktivitelerinin inhibe olmasi ile serotonin
sentezi ve serotonerjik islev azalir. Benzodiazepinler merkezi sinir sisteminde
GABA’erjik islevi artirmak ve serotenerjik islevi dolayli olarak azaltmak sureti ile
anksiyolitik etkilerini gostermektedirler (26, 51). Ayrica seretoninin solunumun
diizenlenmesindeki rolii PB ile dogrudan iliskilidir. Hiperventilasyon panik atagi
sirasinda karsilasilan en temel belirtilerden biridir. Hayvanlar {izerindeki incelemelerde

paraklorofenilalaninin (serotonin antagonisti) ile serotonejik sistemde olusturulan



bozukluk bu hayvanlarda hiperventilasyon ve karbondiokside asir1 duyarlilik
olusturmaktadir. Aksine 5-hidroksitriptofan ile serotonerjik iletimin artirilmasi
solunumu yavaslatmakta ve karbondioksite karst duyarlilign azaltmaktadir (52).
Dopaminerjik ajanlarla panik ataklarinin uyarilabilmesi dopaminerjik sistemde islev
bozuklugu olduguna isaret etmektedir. Naltreksona bagli panik ataklarinin varligi ise
opioiderjik sistemin panik patogenezinde rolii oldugunu gostermektedir. Sempato-vagal
dengedeki degisikligin bu hastalarda laktatin panik olusturucu etkisine katkilarinin

olmasi, kolinerjik anormalliklerin oldugunu giindeme getirmistir (52).
2.1.4.5. Kortikotropin-Salimm Faktorii ve Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Sistem

Kortikotropin salinim faktérii (CRF) korku yanitinin olusumunda, noroaktif
steroidlerin yapiminda ve salmiminda rol oynamaktadir. Stres altindayken CRF’nin
diizeyi artmakta ve hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) sistemini aktive ederek kortizol
ve dehidroepiandrosteron salinimini artirmaktadir. Tehdit edici ¢evresel uyaranlarin PB
hastalarinda HPA sistemini saglikli insanlara gore daha fazla uyardigir ve bu durumun

biligsel miidahaleler ile degistirilebilecegi gosterilmistir (53, 54).
2.1.4.6. Psikopatolojik Yaklasimlar
Psikoanalitik Yaklasim
Freud nevrotik anksiyeteyi baslica ti¢ farkli grupta incelemektedir:
1. Genel bir endise veya beklentisel anksiyete.
2. Fobik bozukluklarda goriildiigii gibi, bazi obje ve durumlara bagl anksiyete.
3. Herhangi bir i¢sel veya dissal tehdit edici faktorle baglantis1 olmayan anksiyete.

PB’de goriilen anksiyete iiglincii gruba girmektedir. Ciinkii ilk panik atak sirasinda
hasta, panik ile acik¢a kayda deger tehlike arasindaki herhangi bir iliskinin farkina
varabilecek durumda degildir. Atak sirasinda hastanin yasadigi nefes darlig1 ve carpinti
gibi fizyolojik belirtiler hastanin aklina 6lim korkusunu getirir. Hastayr oldukca
rahatsiz eden diger diisiince, kendi diisiince ve duygulari tizerindeki kontroliinii yitirerek
cildiracagi ya da aklim kagiracagi seklindeki diistincelerdir. Panik atak ilk kez bazi
durumlarda ortaya ciktiginda, hasta anksiyetesinin bazi digsal durumlarla baglantil

oldugunu ve bu tir durumlardan kagmmak sureti ile anksiyetesini kontrol altina



alabilecegini digiiniir. Freud bir bebegin annesinden ayrildigi zaman yasadigi
anksiyeteyi ayrilik anksiyetesi olarak tanimlamigtir. Bu tiir bir anksiyete somut anne
imaj1 ne zaman ortadan kaybolsa ya da ¢ocuk annesinin kendisini tek basina birakacagi
tehdidini yasarsa ortaya c¢ikmaktadir. Ancak bu durum panik anksiyetenin en

merkezindeki fenomenolojik igerigin anlagilmasi i¢in yeterli degildir.

Narsisizim ve kendilik {izerine psikoanalitik teorideki yeni gelismeler psisik
gelisimin ¢ok erken evreleri hakkinda daha hipotetik varsayimlarin 6ne siiriilmesini ve
daha fazla bilgi edinilmesini saglamistir. Buna dayanarak panik anksiyetenin temeli ve
kokenlerini kavramak miimkiin olabilir. Kohut bu baglamda Freud tarafindan one
stiriilmiis olan anksiyete tiirlerine iki yeni tlir daha ilave etmistir. Bunlar par¢alanma ve
yok olma anksiyeteleridir. Ilkinde bireyin kendiliginde bir parcalanma ya da dagilma
digerinde ise kendiligin yitimi veya daha kesin olarak varlik duygusunun kaybi
s6zkonusudur. Anksiyetenin bu formlar1 ile panik atak sirasinda hastanin yasadigi

delirme ve 6liim korkular1 arasinda yakin bir benzerlik vardir.

Ayrilik anksiyetesi, ¢ocuk gelisimi ve psikopatolojisine iliskin bircok teoride
onemli bir yer iggal etmektedir. Agorafobik hastalarda goriilen panik ataklarin gerginlik
ve rahatsizligin matiir bir anlatimi oldugu ileri siiriilmektedir. Genel olarak PB ve
agorafobi ile ayrilik anksiyetesi arasindaki iliskiyi iic grupta toplamak miimkiindiir.
Birincisi ¢ocuklardaki ayrilik anksiyetesi bozuklugu ile eriskinlerdeki agorafobinin
tedavisinde kullanilan ilaglarm etkileri benzerdir. Ikincisi agorafobik eriskinlerin
Oykiiler1 dikkatle incelendiginde, cocukluklarinda ayrilik anksiyetesi bozuklugu
gecirdikleri gozlenmektedir. Sonuncusu ise ayrilik anksiyetesi bozuklugu ile
agorafobinin ayni ailede kiimelendigine iliskin gozlemlerin varhigidir. Ayrilik
anksiyetesi ile panik atagi arasinda bir iliski bulunduguna yoénelik bu model panik
anksiyetesinin en merkezdeki fenomenolojik iceriginin anlagilmasi i¢in yeterli degildir.
Gerek ayrilik anksiyetesi bozuklugu gerekse PB daha temel biyolojik ve psikolojik
stireclere bagli olabilir (8, 26, 55). PB’li hastalar kendi ¢ocukluklarini korkulu, sinirli ve
utangag; anne babalarini 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 tizerindeki korkutucu, elestirel ve asir1 kontrol edici davranislari,
yabanci durumlara karsi gelisen korkuyu daha da artirir. Bu korku obje iliskilerinde

(PB’li hastalarda zayif bir kendilik duygusu temsili ile giicli obje temsilleri s6z



konusudur) bozulma ve bagimlilik-bagimsizlik arasindaki ¢atismanin siiriip gitmesi ile

sonuglanir (55, 56).

Stress — Diatez Modeli

PB tanisiyla takip edilen hastalarda, ilk panik atagin ortaya cikisindan once
olumsuz yagsam olaylarinin sikliginin yiiksek oldugu gozlemlenmistir. PB gelisimini
“stress — diatez” modeli ile agiklamaya calisan yazarlar, bazi bireylerin olumsuz yasam
olaylarinin olusturdugu strese karsi duyarl olduklarin1 6ne siirmektedirler. Bu duyarlilik
norobiyolojik faktorlere, sosyal desteklerin nispeten yetersizligine veya kisilik ve
kognitif yeteneklerin bazi kombinasyonlarina bagl olabilir. Ilk panik atakta stresle ilgili
noradrenerjik veya serotonerjik aktivite ya da bilgi islem siiregleri gibi biyolojik ve\veya

kognitif degiskenler 6nemli rol oynamaktadir (8).
Bilissel — Davramis¢1 Yaklasim

Biligsel davranisci teorisyenler PB’de gozlenen tiim bulgularin yalnizca
biyolojik veya psikanalitik teorilerle agiklanmasina karsi ¢ikmislardir. Bu modelin

temel elemanlar1 sunlardir;

1- Klasik Kosullanma: Agorafobik hastalar korktuklari ortamlarla sistematik bir
sekilde yiizlestirildiklerinde kaginma davranisi ile panik ataklarin sikligr ve siddeti
azalmaktadir. 1k evrede nétral uyaran ile birlikte rahatsiz edici bir olay sonucu ortaya
cikan korkunun edinilmesi 6nemlidir. Ikinci evrede ise zararsiz bir durumun
olusturdugu korku tepkisi (kosullu tepki) kagma ya da kaginma davranisi ile 6grenilmis
olmaktadir. Ancak hastalarin bilyiik bir bolimiinde fobik kaginmaya yol agan herhangi

bir ¢cevresel etmen ayirt edilememektedir.

2- Korkudan Korkma ve Interoseptif Kosullanma: PB olan hastalar &zgiil dis
uyaranlardan c¢ok, igsel siireclerden (panik ataklari) korkmaktadir. Panik ataklar
Pavloviyan interoseptif kosullanmanin sonucudur. Hafif bir bas donmesi seklindeki
oldukg¢a zararsiz bir bedensel yakinma, 6grenilmis ¢agrisimlar araciligiyla kisa bir siire

sonra ortaya ¢ikacak bir panik atagmin on belirtisi olarak degerlendirilir. Sonucta bu



kosullu uyarani olusturan igsel olaylar bir siire sonra panik atak seklindeki kosullu

tepkinin ortaya ¢ikmasina yol acacaktir.

3- Katastrofik Yanlis Yorumlama: PB’li hastalar atak sirasindaki belirtilerini
yanlis bir bigimde yorumlama egilimindedirler. Ornegin; gdgiis agris1 hasta tarafindan
kalp krizi gecirmekte oldugu bi¢iminde degerlendirilmektedir. Benzer sekilde
depersonalizasyon veya derealizasyon duyumlarini, davraniglar: tizerindeki denetimini
kaybetmekte ya da delirmekte oldugu bigimde algilayabilirler. Ancak bu modelin
uykuda ortaya ¢ikan panik ataklarini agiklayamamak gibi kisithiliklar: vardir.

4- Anksiyeteye Duyarlilik: PB’li hastalarin anksiyete duyarliliklar artmig oldugu
icin stres olusturan durumlar karsisinda zararsiz bedensel duyumlar gelisebilir ve bunlar
yanlis bir sekilde yorumlanabilir. Ayrica bu hastalar tekrar bir panik atak
gecirebilecekleri yolunda otomatik diisiinceler gelistirirler. Bu ve benzeri otomatik
diistinceler kendi savunmalarini kiicimsemelerine, giiven duygularinin yikilmasina ve
hastanin tam anlamiyla anksiyete durumuna girmesine yol acar. Buradan yola ¢ikarak
panik bozukluk otomatik diisiince ve imgelerin gelismesi ile aciklanmaktadir. Bu
diisince ve imgeler bireyin fiziksel, sosyal ve psikolojik iyilik halini tehdit eden temalar
ile belirlidir (26, 57).

2.1.5. Tam
2.1.5.1. DSM-IV-TR Panik Atag icin Tam Olciitleri

A) Asagidaki belirtilerden dordiiniin ya da daha fazlasinin birden basladigi ve on dakika
icinde en yliksek diizeye ulastigi, ayr1 bir yogun korku ya da rahatsizlik duyma

déneminin olmast:
1. Carpinti, kalp atimlarin1 duyumsama ya da kalp hizinda artma olmasi
2. Terleme
3. Titreme ya da sarsilma
4. Nefes darlig1 ya da boguluyor gibi olma duyumlari
5. Bogulma hissi

6. GOglis agris1 ya da gogiiste sikint1 hissi



7. Bulant1 ya da karin agrist
8. Bag donmesi, sersemlik hissi, diisecekmis ya da bayilacakmis gibi olma

9. Derealizasyon (gercek disilik duygular1) ya da depersonalizasyon (benliginden

ayrilmis olma)
10. Kontroliinii kaybedecegi ya da ¢ildiracagi korkusu
11. Oliim korkusu
12. Paresteziler (uyusma ya da karincalanma duyumlari)
13. Usiime, iirperme ya da ates basmalar1

Biitiin diger tan1 6l¢iitlerini karsilayan ancak somatik ya da kognitif dort belirtiden daha

az1 bulunan ataklar “sinirli semptom ataklar1” olarak adlandirilir.

DSM-IV-TR’de ii¢ farkli panik atagi yer almaktadir: Durumsal yatkinlik
gosteren, durumsal olan ve beklenmedik. Beklenmedik panik ataklari icin tedavi
arayisinda olan kisiler genellikle korkularmni ¢ok yogun olarak tanimlarlar; Olecekmis
gibi, kontroliinii kaybedecekmis gibi, kalp krizi ya da inme ge¢iriyorlarmis veya
¢ildirtyorlarmis gibi olduklarini sdylerler. Bu kisiler genellikle atak her nerede ortaya
cikiyorsa oradan kagip kurtulmak igin biiylik bir istek duyduklarimi belirtirler. PB
(agorafobi ile birlikte ya da agorafobi olmadan) tanisi konulabilmesi i¢in yineleyen
beklenmedik panik ataklarinin ortaya ¢ikmasi gerekir. Duruma bagli panik ataklar
cogunlukla sosyal ve 06zgiil fobilere O0zgiidiir. Durumsal yatkinlik gosteren panik
ataklar1 ozellikle PB’de sik goriiliir. Ancak bazen 6zgiil fobi ya da sosyal fobide de
ortaya ¢ikar. PB tanim olarak baz1 panik ataklarmin beklenmedik olmasin
gerektiriyorsa da, oOzellikle bozuklugun ileri donemlerinde duruma bagli ataklar

goriilebilmektedir (3).
2.1.5.2. DSM-IV-TR Panik Bozuklugu i¢in Tam Olgiitleri
A. Asagidakilerden hem (1) hem de (2) vardir:

(1) Yineleyen beklenmedik panik ataklari

(2) Ataklardan en az birini 1 ay siireyle (ya da daha uzun siire) asagidakilerden biri



(ya da daha fazlasi) izler:
(a) Baska ataklarinda olacagina iliskin stirekli kayg1
(b) Ataklarin yol acabilecekleri ya da sonuclariyla ilgili olarak iiziintii duyma
(c) Ataklarla iliskili olarak belirgin bir davranis degisikligi gosterme
B. Agorafobinin olmas1 ya da olmamasi

C. Panik ataklar1 bir maddenin (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rnegin hipertiroidizm) dogrudan

fizyolojik etkilerine bagl degildir.

D. Panik ataklari, Sosyal Fobi (6rnegin korkulan toplumsal durumlarla karsilasma
lizerine ortaya ¢ikan), Ozgiil Fobi (6rnegin 6zgiil fobik bir durumla karsilasma), Obsesif
Kompulsif Bozukluk (6rnegin bulasma {izerine obsesyonu olan birinin kir ve pislikle
karsilagmast), Posttravmatik Stres Bozuklugu (6rnegin agir bir stress etkenine eslik eden
uyaranlara tepki olarak) ya da Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu (6rnegin evden ya da
uzak akrabalardan uzak kalmaya tepki olarak) gibi baska bir mental bozuklukla daha iyi

aciklanamaz.
Not: Tan1 agorafobi yoksa “Agorafobisiz PB”, varsa “Agorafobili PB” adin1 alir (3).
2.1.5.3. DSM-IV-TR Agorafobi I¢in Tam Olgiitleri

A. Beklenmedik bir bi¢imde ortaya cikabilecek ya da durumsal olarak yatkinlik
gosterilen bir panik ataginin ya da panik benzeri belirtilerin ¢ikmasi durumunda yardim
saglanamayabilecegi ya da kagmanin zor olabilecegi (ya da sikinti dogurabilecegi)
yerlerde ya da durumlarda bulunmaktan anksiyete duyma. Agorafobik korkular arasinda
0zel bir takim belirli durumlar vardir ki bunlar arasinda tek basina evin disinda olma,
kalabalik bir ortamda bulunma ya da sirada bekleme, koprii iizerinde olma ve otobiis,
tren ya da otomobille geziye ¢ikma sayilabilir. Not: Kacinma, bir ya da sadece birkag
0zgiil durumla smirl ise 6zgiil fobi tanisini, toplumsal durumlarla sinirli ise sosyal fobi

tanisini diistiniiniiz.

B. Bu durumdan kaginilir (6rnegin geziler kisitlanir) ya da panik atagi ya da panik
benzeri belirtiler olacak anksiyetesiyle ya da yogun bir sikintiyla bu duruma katlanilir

ya da eslik eden birinin varligina gereksinilir.



C. Bu anksiyete ya da fobik kaginma, Sosyal Fobi (6rnegin korkulan toplumsal
durumlarla karsilasma iizerine ortaya cikan), Ozgiil Fobi (6rnegin 6zgiil fobik bir
durumla karsilasma), Obsesif Kompulsif Bozukluk (6rnegin bulasma {izerine obsesyonu
olan birinin kir ve pislikle karsilasmasi), Posttravmatik Stres Bozuklugu (6rnegin agir
bir stress etkenine eslik eden uyaranlara tepki olarak) ya da Ayrilma Anksiyetesi
Bozuklugu (6rnegin evden ya da uzak akrabalardan uzak kalmaya tepki olarak) gibi

baska bir mental bozuklukla daha iyi agiklanamaz (3).
2.1.6. Klinik Goriiniim

PB en sik karsilagilan anksiyete bozuklugudur. PB’de goriilen panik atagin major
belirtisi olan anksiyete, genel anksiyeteden kesintili ve neredeyse paroksismal niteligi
ve daha siddetli olusu ile ayirt edilir. Bu bozuklugun en temel 6zelligi tekrarlayan ve ne
zaman baglayacagi onceden kestirilemeyen panik ataklarinin goriilmesidir. Yasanan
huzursuzluk ve anksiyeteye nefes darligi, carpint1 ve gogiis agris1 gibi giiglii bedensel
duyumlarin eslik etmesi, ek olarak plan yapma, diisiinme gibi yetilerin gegici olarak
kaybedilmesi ve bulunulan ortamdan kagmak icin yogun bir istek duyulmasi panik
atagin Ozellikleridir. Panik ataklar tipik olarak yogun bir korku endise ve kotl bir sey
olacag1 beklentisi ile ani olarak baslar ve iki- on dakika icinde en yiiksek diizeyine
ulasir. Hastayr giigsiiz ve tiikkenmis halde birakan bu ataklar genellikle 10-30 dakika
stirer, seyrek olarak iki saate kadar uzar. Hastaligin temel 6zelligi yineleyen anksiyete

ya da panik ataklardir (58, 59).

Klinik goriiniim oldukg¢a heterojendir. Hastalar DSM-IV-TR’de tani kriteri olan
belirtiler haricinde agiz kurulugu, gegirme, irritabilite, zihnin durmasi, ¢aresizlik hissi,
kulak ¢inlamasi gibi belirtiler yasadiklarim1 da belirtmektedirler. Panik ataklar her
durum ve kosulda bazen uykuda bile gelisebilir. Hastalarin %7.7-69’u panik ataklar

esnasinda depersonalizasyon-derealizasyon bildirmektedir (59, 60).

2.1.6.1. Genel Goriiniim ve Disa Vuran Davranislar

Panik ataklari olmayinca hastalarin genel goriinlimiinde bir bozukluk yoktur.
Ancak panik atag1 oldugu sirada hasta ileri derecede endiseli ve telash goriliir. PB’li
hastalar psikiyatristin karsisina geldiklerinde g¢ogunlukla agorafobileri ve beklenti

anksiyeteleri nedeni ile somut olarak yasamla baglantilar1 kisitlanmis, kendileri ile



ugraglart artmig, bir¢cok laboratuvar tetkiklerinden ge¢mis ve sonu¢ alamamis,
dolayistyla hekimlere inanglart sarsilmistir. Sikintilart diger uzmanlik dallarinca

giderilememis oldugundan psikiyatriste de kuskuyla oykii verirler (26, 61).
2.1.6.2. Konusma ve liski Kurma

Panik ataklar1 olmadigi zamanlarda hastanin konusmasinda ve kisilerle iligki
kurmasinda herhangi bir bozukluk goriilmez. Ancak panik atagi sirasinda hasta agir
korku ve panik durumu igerisinde rahat konusamaz, sesi titrer. Klinik belirtilerin agirlig

altinda hasta ile iliski kurmak gii¢ olabilir (61).
2.1.6.3. Duygulanim

PB hastalar1 korku, {iziintii ve endiseye duyarlhidirlar. Panik ataklari sirasinda
hastada ileri derecede korku uyarilmislik durumu vardir. Ne zaman gelecegi dnceden
kestirilemeyen, akut ve agir bir korku nébeti biitiin duygularina egemendir. Panik ndbeti
yatistiktan sonra hastanin en Onemli yakinmasi panik ndbetlerini yeniden yasama
korkusudur. Ataklar sirasinda fizyolojik belirtilerin yanisira, hastada siddetli bir 6liim
korkusu ya da delirme, kontroliinii yitirme korkusu belirgindir. Kontroliin kaybedilme
tehdidiyle ilintili olarak beklenti anksiyetesi olugsmaktadir. Sik tekrar eden ataklar ve
kontrol edilemeyen yogun anksiyeteden kag¢inmak amaciyla intihar girisimleri
gdzlenebilmektedir. Intihar girisimi ile birey ataklardan kagmakta ve bir anlamda
anksiyeteyi kontrol altina almaktadir. Bu varsayim PB’nin erken déneminde intihar
riskinin neden arttifin1 da agiklamaktadir. Hastalik kroniklestikge artik intihar nedeni
ataklar ya da bastirilamayan anksiyete degil, eslik eden ikincil faktorler (MD, alkol-
madde bagimlilig, kisilik bozukluklari) olmaktadir (26, 52). Genel olarak ndbetler ya
kendiliginden (yani ortada bir uyarict durum yokken) ya da psikososyal bir uyarandan
bir siire sonra ortaya cikar. Bu uyaran aslinda ileri derecede travmatik bir uyaran
olmayabilir. Fakat hastalarin 6énemli bir kisminda panik atagindan bir ka¢ hafta, bir kag
ay once esinden ayrilma, sevilen birinin 6liimii, evlenme, go¢ gibi ayrilik igerikli olaylar

ve ekonomik giicliikler sik olarak yasanmaktadir (26, 57, 61).
2.1.6.4. Bilissel Yetiler

Genel olarak panik atagi disinda hastanin yonelimi, algilamasi ve biitiin diger
biligsel yetileri yerindedir. Fakat atak sirasinda hastada zaman zaman sanki g¢evresini

tanimiyormus ve algi bozuklugu varmis gibi bir durum ortaya cikabilir. Hasta zihinsel



karigiklik, sagkinlik i¢inde olabilir. Ayrica kisi kendini ve g¢evresini degismis olarak
algilayabilir (61).

2.1.6.5. Diisiince Icerigi ve Siireci

Panik atagi disinda hastanin diisiince siirecinde ve igeriginde bozukluk yoktur.
Ancak diislince iceriginde atak yinelerse kendisine ne olur, ne yapar bi¢giminde kaygilar
yogundur. Atak Oykiisli olan bireyler bedensel uyarilarina asir1 duyarhidirlar ve bunlari
pek yakinda olacak felaketin habercisi gibi diisiiniirler (26). PB’li hastalarin iigte
birinden fazlasi fiziksel ya da duygusal olarak kendilerinde kotii bir hastalik oldugunu
diistindiiklerini ifade etmislerdir. Bu oran bir¢ok psikiyatrik bozukluktan daha yiiksektir.
PB’un bir¢ok olumsuz sonuca yol actig1 bilinmektedir. Bunlarin basinda alkol ve ilag
kotiiye kullanimi, maddi sorunlar, evlilikle ilgili sorunlar, intihar diisiince ve girisimleri
gelmektedir. Yeni arastirmalar, PB ve panik atakta da intihar diisiince ve girisimlerinin
duygulanim bozukluklari, sizofreni ve alkol bagimliligi gibi intihar olasilig1 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 orant %12, PB tanis1 olan hastalarda ise bu oran %20 olarak belirlenmistir.
PB’ye baska psikiyatrik bozukluklar eklendiginde bu oran %24’e yiikselmektedir. PB
tanis1 olan ¢ocuk ve ergenlerin biiylik kisminin ge¢mis psikiyatrik Oykiilerinde en sik
rastlanan sorunun ayrilik anksiyetesi oldugu goriilmiistiir. Calismalar PB ve ayrilik
anksiyetesi arasinda bir iliskinin bulundugunu disiindiirmektedir. PB bulgularinin
cocukluk cagindaki ayrilik anksiyetesi ile benzerlikler tasidig ileri siiriilmektedir (26,
61).

2.1.6.6. Fizik ve Fizyolojik Belirtiler

PB’li hastalar diger anksiyete bozukluklarindan farkli olarak edinsel
degisikliklere kars1 artmis bir duyarlilik ve korku gelistirmektedirler. PB’de “kaygiya
alisma eksikligi” oldugu soylenmektedir. Normal kisi fizyolojik olarak anksiyete
uyaranina hayat i¢inde alisirken, PB’li hastalarda anksiyeteye duyarlilifin kaybolmasi
gec¢ veya hi¢c olmamaktadir (26). Panik atak sirasinda goriilen fizyolojik belirtiler atak
semptomlariyla birlikte genel anksiyete belirtileridir. Atak on dakikadan birkac saate
kadar stirebilir ve ne zaman, nerede gelecegi belli olmaz. Atak sonrasi bircok hasta

derin yorgunluk ve halsizlik tanimlar. Bazi hastalarda atak sonrasi saatlerce uyuma



bildirilmektedir. Kisiyi uykudan uyandiran nokturnal panik ataklar PB’ye 6zgiidiir. PB
olgularinin toplam uyku siireleri ve evre 2 uykular1 daha az, evre 4 uykular1 daha fazla
ve zayif bir etkinlik gostermektedir. Uyku ile iliskili panik ataklar REM uykusu ve riiya
ile iliskili olup, ataklarin sayisi arttikga REM latansi uzamaktadir (26, 62).

2.1.7. Klinik Seyir ve Prognoz

PB, yeti yitimlerine neden olan, kronik gidisli, gidisi oldukga ¢esitlilik gosteren
komorbiditesi fazla bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda 1-2 yil sonra %25-72 oraninda
iyilesme, 5-10 yil sonra %10-30’unda tam diizelme bulunmustur (2, 63). Genel olarak
tadavi sonrast hastalarin %30-40’1 iyilesmekte, %30-50’si baz1 belirtileri bulunmakla
birlikte olagan yasantilarini siirdiirmekte, %10-20’sinde hastalik anlamli diizeyde
stirmektedir. Hastaligin 18 yasindan dnce baslamasi ve komorbid hastaligin varligi seyri
olumsuz etkilemektedir (64). Tekrarlayan panik ataklarinin en sik komplikasyonu
agorafobi ve fobik kaginmalardir (61, 65). Agorafobinin eslik ettigi olgularda,
bulgularin daha siddetli oldugu ve hastalifin daha uzun siire devam ettigi
bildirilmektedir. PB’de yasam kalitesi bozulmustur. Yasam kalitesinin bozulmasi,
saglikla ilgili ciddi kaygilar, mali sorunlar, mesleki ve toplumsal islevsellikteki
bozulmalar moral bozukluguna ve imitsizlige neden olarak 6zkiyim riskini
artirabilmektedir. Kadin, gen¢ ve evlenmemis olmak o6zkiyim riskini artiran diger
etmenlerdir (8, 65). PB’ye siklikla eslik eden agorafobi PB’nin bir komplikasyonu
olarak ya da nadiren PB Oykiisii olmadan da ortaya ¢ikabilmektedir. Agorafobi, kadin
PB hastalarinda daha siktir. Yapilan bir calismada PB ile agorafobinin birlikte oldugu
durumlarda MD, madde-alkol kétiiye kullanim oraninin %72 oldugu bildirilmistir (66).
2.1.8. Ayirica1 Tam

PB bulunan bir bireyin ayirici tanisinda fiziksel hastaliklarin yani sira diger
psikiyatrik bozukluklarin da dikkate alinmasi gerekir. Bedensel belirtilerin 6n planda
oldugu ve oOliimciil olabilme potansiyeli bulunan bir kisi acil olarak bagvuruda
bulundugunda, kapsamli bir tibbi Oykii alinmali ve ayrmtili bir fizik inceleme
yapilmalidir (2). Yasami tehdit eden bir hastaligin diglanmasi durumunda 6n tani
cogunlukla PB’dir. Hastanin klinik tablosu fonksiyonel PB ile aciklanabildigi takdirde,

ozellikle hastadan gelen tibbi inceleme isteklerine yardime1 olunmamasi daha uygundur.



Ancak bu hastalar olduk¢ca yogun bedensel yakinmalar sergiledikleri i¢in bunu
saglamak oldukca gili¢ olacaktir. Klinisyen i¢in PB seklinde klinik goriiniim veren
herhangi bir tibbi durumu dislamak oldukc¢a 6nemlidir. Hastalik ¢ykiisiiniin ayrintili bir
sekilde alinmas1 ve dikkatli fizik muayene klinisyenin fiziksel hastalig1 atlamasini onler.
Bu tiir hastalarda uygulanmasi gereken incelemelerin baslicalari tam kan saymmu,
elektrolit diizeyleri, aclik kan sekeri, iire, kreatinin ve kalsiyum diizeyleri Ol¢limii,
karaciger ve tiroid fonksiyon testleri, idrar ve EKG incelemeleridir. Bu testler sonucu
tiroid hastaliklari, hipoparatiroidi, hipoglisemi ve bazi kardiyak hastaliklar diglanabilir.
Klinik tablo yalniz organik etyolojiyi diisiindiirdiigii takdirde daha ileri testler
uygulanmalidir. Gogiis agrist bulunan, kalp ve akciger hastaliklari i¢in risk faktorleri
bulunan 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. Giigstizliik, biling yitimi, yonelim bozuklugu, koku varsanilar1 gibi kuskulu
norolojik belirtiler, temporal lob epilepsisi, yer kaplayan olusum veya multipl sklerozu
diistindiiren diger bulgular karsisinda dikkatli bir ndrolojik muayene yapilmali gerekirse
EEG, BT veya MRI gibi tetkikler istenmelidir (8, 26, 57). Hem PB’nin hem de baska bir
anksiyete ya da duygudurum bozuklugunun tani 6lgiitleri karsilaniyorsa her iki tam
birlikte konulmalidir. Ancak baska bir bozukluk kapsaminda beklenmedik panik
ataklar1 ortaya c¢ikiyor ve bir ay ya da daha uzun siireli olarak bagka ataklar olacagi
korkusu eslik etmiyorsa ek bir PB tanisi konulmaz. Panik ataklarinin genel tibbi
durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagli oldugu yargisina varilirsa PB tanisi
konulmaz. Bu durumda “Genel Tibbi Bir Duruma Bagli Anksiyete Bozuklugu” tanisi
konur. Panik ataklar1 bir maddenin (tedavi i¢in veya kotiiye kullanilan bir ilag)
dogrudan fizyolojik bir sonucu oldugu yargisina varilirsa PB tanisi konmaz; bu
durumda “Madde Kullanommin Yol actigi Anksiyete Bozuklugu” tanist konur (3).
Ayirict tanida dikkat edilmesi gereken organik durumlar su sekilde 6zetlenebilir (26, 57,
61, 67).

Kafeinizim

[lag- madde bagimlilig1 ve kesilmesi

Endokrin hastaliklar

Hipertiroidi

Hipoglisemi



Feokromasitoma

Cushing sendromu

Kardiyak hastaliklar

Paroksismal supraventrikiiler tagikardi

Anjina pektoris

Mitral valv prolapsusu

Solunum sistemi hastaliklari

Bronsial astim

Pulmoner emboli

Kronik obsriiktif akciger hastaligi

Norolojik bozukluklar

Transient iskemik atak

Parsiyel kompleks nobet

Menapoz

Anemi

Steroid tedavisi

Vestibiiler islev bozukluklari

Deliryum

Kalitsal bir bag doku hastaligr olan eklem hipermobilite sendromu, saglikli
kontrol deneklerine (%15) kiyasla PB tanili bireylerde %70 oraninda goriiliir. Mitral
valv prolapsusu orani, PB tanili bireylerde daha ytiiksektir. Bu alanda iki temel soru akla
gelmektedir. Ilki, mitral valv prolapsusu PB bulunan bireylerde daha sik karsilasilan
sabit bir kardiyak anormallik midir? Ikinci olarak mitral valv prolapsusu, noradrenerjik
aktivitedeki artisa ikincil olarak ventrikiilde sistol sonunda artmis olan basinca bagli bir
durumsal anormallik midir? Bu agir1 kardiyak uyarilma, anormal derecede elastik mitral
kapakta bombelesmeye yol agabilir. Cesitli ilaclarla ve hatta bazi1 durumlarda bilissel
davranig¢1 yontemlerle birlikte tedavi bu bireylerde ekokardiyografik olarak saptanan
sarkmanin azalmasini saglamaktadir. Bu nedenle PB’de mitral valv prolapsusu, kismen
geriye doniisiimlii bir durum izlenimini vermekte olup bag dokusundaki gevseklik ile
artmis noradrenerjik aktivite etkinligindeki dolasimin bir sonucu olabilir (2). Ayrica
sizofreninin baglangi¢ donemi, fobik bozukluklar, yaygin anksiyete bozuklugu ve
paronoid bozuklukta da benzer ataklar gozlenebilmektedir. Diger anksiyete
bozukluklarinda karsilasilan panik ataklari genellikle duruma baglh ya da durumsal

olarak yatkinlik gbsteren ataklar seklindedir. Sosyal fobide sosyal durumlarin etkisiyle,



obsesif kompiilsif bozuklukta obsesyon ile ilgili nesneye maruz kalinca, travma sonrasi
stres bozuklugunda ise stres kaynagini animsatan uyaranlarin etkisiyle panik ataklar
ortaya cikar (2).
2.1.9. Eslik Eden Bozukluklar

Birinci basamakta saptanan ve ele alinan panik hastalarmin %70nin psikiyatrik
bir es tan1 aldigir bildirilmistir (68). Psikiyatri kliniklerinde goriilen panik hasta
gruplarinda da es tan1 oranlar1 yiiksek olarak belirlenmektedir. Bir klinik c¢alismada
hastalarin 2/3’linde eslik eden en az bir anksiyete bozuklugu ya da duygudurum
bozuklugunun saptandigi bildirilmistir (69). Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde
PB’li hastalarda MD es tan1 oran1 %13-75 oraninda degismektedir (70). PB’li hastalarda
alkol kotiiye kullanimi ya da bagimhili§i es tanisi anksiyete bozuklugu ya da
duygudurum bozukluguna goére daha nadirdir. Herhangi bir madde kullanim
bozuklugunun siklig1 agorafobisiz PB’de %27, agorafobili PB’de %37.3’tir (71).
Ulkemizde yapilan bir calismada PB’si olan hastalarn %36.8’de MD, %26.3’de ise
distimi saptanmis ve geg¢irilmis depresyonlarin %72°nin PB’ye ikincil olarak gelistigi
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada PB’si olan hastalarda obsesif kompiilsif bozukluk %21,
alkol kotiiye kullanimi ise %15.8 olarak bulunmustur. Benzer c¢alismalarda PB’li
hastalarda %40-65 oraninda MD bulunmustur (72). PB ve depresyon birlikteligi olan
hasta grubunun erken yasta hastalandiklari, anksiyete ve depresyon puanlarinin, intihar
riskinin, alkol bagimliliginin yiiksek ve kliniginin daha agir seyrettigi gozlenmistir (73,
74). PB’nin uzun seyri sirasinda %20 oraninda yayginlasmis anksiyete bozuklugu ile
birlikteligi goriilmekte ve bunun %60’1inda yaygin anksiyete bozuklugu daha once
baslamaktadir. Agorafobinin varlifi yaygin anksiyete bozuklugu goriilme riskini
artirmaktadir (72). PB’si olanlarda %15-20 oraninda sosyal fobi goriilebilmekte ve
agorafobinin varlig1 ile korelasyon gdstermektedir. Sosyal fobi birlikteligi hastaligin
seyrini olumsuz etkilemekte ve MD gelisimine yatkinligi artirmaktadir. Genellikle
sosyal fobi daha erken baslamakta, bu hastalarda kisiyi tedavi arayisina iten etken panik
belirtiler olmaktadir (72, 75, 76). PB’de hipokondriazisin sikligt %25 olarak
bildirilmistir. Bu tani, agorafobi sayilmazsa depresyondan sonraki en sik ikinci eslik
eden tanidir. PB ve hipokondriyazis benzer ozellikler tasimakta, epidemiyolojik ve
fenomenolojik olarak bu iki bozuklugun ortak olusumu, birlikte goriilme olasiligini
artirmaktadir. PB’li hastalar organik bir hastaliktan korkarlar ve bilissel carpitmalar
arttikca hipokondriyazis gelisme riski artmaktadir. Hipokondriyazis, PB’nin basarili
tedavisini engelleyebilmektedir (77, 78). PB’li hastalarda %10-20 oraninda obsesif



kompiilsif bozukluk goriilmektedir. Obsesif kompulsif bozuklugun eslik ettigi hastalar
erken yasta baslamakta, farmakoterapi dahil tiim tedavilere daha diisiik oranda cevap
vermekte ve yiiksek depresyon riski gostermektedirler (72, 77, 79). Somatizasyon
bozuklugu kadinlarda %23 erkeklerde %5 es tam1 orani ile cinsiyet farkliliginin en
bliyiik oldugu grubu olusturmaktadir (80). Her kisilik yapisindaki insanda PB
gelismekte ancak bazi kisilik yapilarinda daha sik goriilebilmektedir. PB’ li hastalarda C
kiime kisilik bozukluklari olduk¢a yaygindir (%42) (77). Cogunlukla bagimli, ¢cekingen,
obsesif kompulsif, pasif agresif kisilik bozukluklarini i¢ceren C kiimesi ve histriyonik,
smirda kisilik bozukluklar1 goriilmektedir (26, 81). Kisilik bozukluklar1 hastalarin
tedavi isbirligini ve seyrini olumsuz etkilemektedir. Tedaviye en az yanitin ¢ekingen ve
histriyonik kisilik bozukluklarinin eslik ettigi grupta oldugu ileri stiriilmektedir (81).
2.1.10. Tedavi

Diger anksiyete bozukluklarinda oldugu gibi PB’de de tedavi siireci uzundur. Bu
stirec sonunda bile hastalik belirtileri 1srarla siirebilmektedir (8). Tedavi Oncesi,
hastalardan ayrintili 6ykii alinmali, hasta hekim arasinda giiven iligkisi kurulduktan
sonra hastaya hastalik hakkinda bilgi verilmeli ve farmakolojik tedavi uygulanacaksa
yan etkiler konusunda bilgilendirilmelidir (82). Baska bir psikiyatrik bozukluga eslik
eden panik ataklarda Oncelik primer bozukluk tedavisine yer verilmelidir. Hastalara
anksiyeteyi uyaran kahve, cay, kola gibi kafeinli icecekleri azaltmalar1 sdylenmelidir.
Ayrica teofilin, fenilpropilamin igeren diyet ilaglar ve dekonjestanlar kullanilmamalidir
(2).

PB tanili hastanin tedavisi i¢in karar agacin1 gozden gecirmek oldukga faydali
olacaktir. Bu karar agaci, klinisyene tedaviyi baslatip baslatmamak, hangi tedavinin
secilmesi gerektigi ve tedavinin ne kadar siirecegi gibi sorulara yanit verme kolayligi
saglayacaktir. Mevcut aragtirma verileri ve Kklinisyenlerin  deneyimlerinden
yararlanilarak, PB’nin psikofarmokolojik tedavi evreleri belirlenebilir. Bu evreler;

1. Akut tedavi evresi
2. Stabilizasyon evresi
3. Idame evresi

1. Akut Tedavi Evresi: Bu donemdeki temel hedefler; panik ataklarin ortadan
kaldirilmasi, anksiyetenin ve fobik yakinmalarin belirgin bigimde diizeltilmesi ve
hastanin ulagabilecegi en st iyilik durumuna kavusturulmasidir. Bu hedeflere
ulagilabilmesi i¢in aktif psikofarmokolojik tedavinin yaninda biligsel davranis¢1 tedavi

tekniklerinin de uygulanmasi gerekir. Bu evrede; tedavide iki temel strateji vardir.



Bunlardan ilki panik ataklarin yinelenmesini onlemeye yonelik stratejiler digeri ise
dogrudan heniiz baslamis olan panik ataga yonelik stratejilerdir (8). Hastaya panik
ataklarin baslangici sirasinda olusan katastrofik yasantilar1 baskilamasi ve atak baslar
baslamaz gevseme teknikleri ile anksiyetesinin azaltmasi 6gretilir. Panik atagin
tekrarlamasini engellemek icin daha ¢ok selektif serotonin reuptake inhibitorii (SSRI),
trisiklik (TCA) ve monoamino oksidaz inhibitérii (MAOI) gibi antidepresanlar ve
benzodiazepinler kullanilmaktadir (2, 8).

2. Stabilizasyon Evresi: Bu evrede temel amag; hastanin panik atak olusturabilecek
ortam ve durumlardan kag¢inma davranisinit engellemektir. Ortalama 2-6 ay siirer ve
kisiyi hastalik dncesi saglikli yagantisina kavusturmak amaglanir.

3. Idame Evresi: Hasta akut tedaviye yanit verdigi taktirde, tedavinin birka¢ ay
daha siirdiiriilmesi 6nemlidir. Bu evrede, akut tedavi sirasinda elde edilen kazanclarin
pekistirilmesi, hastanin sosyal izolasyonunun veya kaginma davraniginin iistesinden
gelmesi amaglanir. Birgok ¢alisma verilerine dayanilarak PB tanili hastalara en az 6-12
ay idame tedavisine devam edilmesi onerilmektedir (8, 83).

PB tedavisinde iki temel ilag grubu etkindir. Bunlar benzodiazepinler ve
antidepresan ilaglardir (SSRI, TCA, MAOI). Metaanaliz c¢alismalar1 tim bu ilag
gruplarmin tedavide etkin oldugunu gostermektedir. Ila¢ gruplari arasindaki farklar;
etkilerinin baslangic hizi, yan etki profili, uzun siireli tedavide gilivenilirlik ve
komplikasyonlar agisindan olusmaktadir. Ilag kesiminin kolay olup olmadig1 son derece
onemlidir, ¢iinkii PB en az 6-8 ay hatta ¢ogu zaman daha uzun stire ilag kullanimini
gerektiren siiregen bir bozukluktur (84). Antidepresanlar igerisinde en uzun siire
kullanilan ve en yogun sekilde arastirilmig olani bir TCA olan imipramindir. Tedaviye
25-50 mg dozunda baslanmali ve yavas bir sekilde artirilmalidir. imipramin dozu ile
klinik diizelme arasinda pozitif bir doz yamt iligkisi vardir. Bununla birlikte bazi
bireylerde 300 mg’a kadar ¢ikmak gerekebilir. Imipramin kullanmaya baslayan
bireylerin yaklasik %25’inde huzursuzluk, terleme, kizarma, uykusuzluk, anksiyetede
artis ve hatta ajitasyonun gorildiigii “sinirlilik sendromu” olarak bilinen belirtiler
goriilebilir. Imipraminin temel metaboliti olan desmipramin de PB’de etkili
bulunmustur. Klomipramin genellikle 150-200 mg\giin dozun kullanilir, fakat bazi
bireylerde ¢ok diisiik dozlarda (10-30 mg\giin) etkili olabilmektedir. Amitriptilin ve
nortriptilin de PB’de etkili olabilir ancak her iki ila¢la ilgili calismalar oldukca azdir (2).
Yeni aragtirmalar SSRI’in 6nemli Olciide etkili oldugunu gostermektedir. Gerek

etkinlikleri, gerekse olumlu yan etki profilleri nedeniyle SSRT’lar tedavide ilk tercih



edilen ilaglardir (84). Etkili olabilmeleri i¢in gerekli giinliik doz araliklari, fluvoksamin
150-300 mg\giin, paroksetin 40-60 mg\giin, sertralin 20-200 mg\giin, essitalopram 20-
40 mg\giin olarak belirlenmistir. Paroksetin, PB’nin tedavisinde kullanilmak tizere
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesinden (FDA) ruhsat alan ilk SSRI’dir. Paroksetin, sedatif
yatistirict etkileri nedeniyle hastalarda panik ataklari hizla ortadan kaldirabilir. Bu
nedenle tedavi uyumu yiiksektir ve tedaviyi birakan hasta sayisi azdir. Ancak tedavinin
ani sonlandirilmast durumunda, kesilme belirtilerinin (bas donmesi, dengesizlik hissi,
kabus gorme, ellerde titreme, anksiyete ve bulant1 ) goriilme olasili§1 en yiiksek olan
SSRI’dir (47, 84). SSRI’lar kardiyovaskiiler agidan giivenilir ilaglardir. Antikolinerjik
yan etkileri daha az oranda goriiliir. Ortostatik hipotansiyon yapmazlar. Cinsel islev
bozuklugu, SSRI’n sik goriilen (%20-30) yan etkisidir (84, 85).

MAO inhibitorleri de etkin antipanik ve antifobik ilaclardir. Bu grup ilaglardan
en ¢ok incelenmis olan fenelzindir. izokarboksazid ve tranilsipromin de PB’nin
tedavisinde etkilidir. Selektif ve geri doniisiimlii MAO inhibitorleri olan moklobemid ve
brofarominin PB’de etkinligi gosterilmistir. Bununla birlikte baz1 gidalar ve ilaglarla
etkilesime girip hipertansif krize yol agtiklarindan kullanimlar1 oldukga sinirlidir (2).

Yeni antidepresanlardan venlafaksin, 2005 yilinda PB tedavisinde kullanilmak
tizere FDA onay1 almigtir. Mirtazapin ve reboksetinin de PB’de etkin olduguna iliskin
arastirmalar vardir. Trazodonun PB tedavisinde etkinligine iliskin veriler geligkilidir.
Trazodonun aktif metaboliti olan m-klorofenil piperazinin PB tanili bireylerde panik
ataklarinmi tetikleyebilme potansiyeli, bu ilacin tedavide kullanimina iliskin kuskular
dogurmaktadir. Birka¢ kontrollii aragtirmada bupropion, maprotilin ve ritanserin etkili
bulunmamastir (84, 85).

Anksiyete sirasinda santral ve periferik noradrenerjik aktivite artmaktadir. LC’de
bu noradrenerjik noronlarin %50’si bulunur ve anksiyetede LC uyarilmasi artar.
Anksiyolitik ilaglar bu uyarilmayr azaltarak etki gosterir (86). Alprozolam ve
klonazepam PB’nin tedavisinde son derece etkin anksiyolitiklerdir. Bu ilaglarin tedavi
edici etkilerine karsi anlamli bir tolerans gelismez. Ancak idame tedavi sirasinda diisiik
dozlarda kullanilirlar. Benzodiazepinler kesildiginde ¢ogu kez niiksler olusur. Hatta
ilacin dozu olduk¢a yavas bir sekilde azaltilirken bile yoksunluk belirtileri ortaya
cikabilir (84). Ayrica ¢ogu kez sedasyon olustururlar, alkoliin etkisini artirirlar ve
bagimlilik tablosunun gelisimine neden olurlar (2).

Farmakoterapinin yani sira, PB tanili her hastanin psikodinamik yonden de

degerlendirilmesi gerekir. Aniden ve beklenmedik bir panik atak gegiren hasta,



benliginde yogun iimitsizlik duygulari yasar ve buna ikincil narsistik ¢atigmalar ve
sorunlar dogar. Psikoterapinin amaci, benlik degerine iligskin dengeyi diizeltmektir (8).

Bilissel ve bilissel davranisci tedavide hastaya yanlis bilissel semalarin1 tanimasi
ve daha sonra bu semalarini degistirmesi 6gretilir. Terapist daha sonra hastaya biligsel
carpitmalarint degerlendirmesi ve diizeltmesi i¢in baz1 yontemler gosterir. Panik ataklar
azaltmak icin kullanilan teknikler; solunum egitimi, carpintiyr kontrol etmek igin
valsalva teknigi, bedensel duyumlara iligkin yanlis yorumlar1 azaltmak amaciyla bilissel
elemanlarin yeniden yapilandirilmasidir. Asamali iistiine gitme aligtimalari ile kaginma
davranigi1 azaltilabilir. Ayrica gevseme, sosyal beceri ve sorun ¢ozme egitimi, aile
terapisi kullanilan diger yardimer tekniklerdir (47, 84, 85).

2.2. Serbest Oksijen Radikalleri
2.2.1. Tanim

Serbest radikaller dis yoriingelerinde tek sayida ortaklanmamis elektron tasityan
elektrik yiiklii veya yiiksiiz olabilen atom veya molekiillerdir. Bu bilesikler organizmada
normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, ¢esitli dis etkenlerin etkisiyle
de olugmaktadir. Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok
aktif yapili olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme o6zelligi
gostermektedir (87). Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini ortaya
koymadan etkisizlestirilmesini saglayan gii¢lii savunma sistemleri bulunmaktadir.
Serbest radikal olusum hiz1 ile etkisizlestirilme hiz1 dengede oldugu siirece organizma
bu bilesiklerden etkilenmemektedir (88).

D1s yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil
gruplarina radikal ad1 verilmektedir ve molekiiliin kimyasal simgesinin sag {ist kosesine
konan nokta veya ¢izgi ile gosterilir (R',R") (140, 141). Oksijen 8 atom numarali olan ve
dogada O, olarak bulunan kararsiz bir elementtir (89, 90). Oksijen molekiiliindeki ayni
yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali 6nemlidir. Bu orbitallerden herhangi
birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine gectiginde veya farkli yonde dondiiglinde
‘singlet oksijen’ olusur. Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron veya ikisine ters
dontiglii iki elektron daha gelirse oksijen radikali elde edilir. Olusan radikal eslenmemis
iki elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla ortamdan kaybolur. Bu yiizden bu
radikaller tek elektronlarin1 baska bir molekiile verebilir (rediiksiyon) ya da bagka bir
molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilirler (oksidasyon). Sonug olarak

nonradikal yapiy1 radikal sekle doniistiirebilirler (89, 91).



Tablo 1: Oksijen Tiirevi Bilesikler

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit (H,0,)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (O23,)
Peroksil (ROO) Ozon (O3)

Superoksit (O2) Hipoklorid ( HOCI)

Nitrik oksit (NO) Lipid Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit ( NOy) Peroksinitrit (ONOO")

SOR hiicrelerde endojen veya ekzojen kaynakli etmenlere bagli olarak tiim
hiicreler tarafindan normal veya patolojik olarak aerobik metabolizma ile stirekli
tiretilmektedir. Oksijen tiirevi SOR disinda karbon ve kiikiirt merkezli radikallerde
olusmaktadir (92, 93). Kimyasal maddelere maruz kalma, karbon tetrakloriir,
parasetamol gibi ilag toksisiteleri, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan
fitokimyasal maddeler, sigara dumani gibi ¢evresel faktorler, cesitli antineoplastik
ajanlar SOR olusumuna neden olan ekzojen kaynakli etmenlerdir (93).

Oksidatif metabolizma siirecinde oksijenin ¢ogu hidrojene baglanarak su
olusturmaktadir. Ancak oksijenin yaklasik %4-51ik kism1 ise su olusumuna katilmaz ve

SOR olusturur. Molekiiler oksijenin rediiksiyon yolu agagida gosterildigi gibidir.

O, + e — Oy ( Siiperoksit radikali)

O, + HO, _, HO; ( Hidroperoksil radikali) + OH"

HO, + e+ H — H,0, (Hidrojen peroksit)

H,0, +e" — OH (Hidroksil radikali) + OH"




Baslangicta molekiiler oksijenin bir elektron ile rediiksiyonu siiperoksit anyonunu
olusturmaktadir. Bu da hidrojen peroksite doniisiime dogru gider. Bu reaksiyon spontan
olabildigi gibi SOD ile de katalizlenebilir. Hidrojen peroksit indirgenmis metal iyonlari
ile reaksiyona girerek hidroksil radikallerini olusturur. Cok gii¢lii oksidan olan bu

radikaller hiicrelerde hasara neden olmaktadir (94).

Yetersiz beslenme (diisiik antioksidan ve yag alimi), hava kirliligi, sigara dumani,
radyasyon gibi ¢evresel faktorler ve psikolojik stres, sedanter yasam, yaslilik, doku
hasari, kronik hastaliklar gibi endojen faktoérler SOR {iretimini artirmaktadir. Ayrica

insanlarda stresli olaylardan sonra birka¢ hafta siiresince SOR’un arttig1 gosterilmistir

(94).

SOR, diabetes mellitus, norodejeneratif hastaliklar (Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligl) gibi patolojilere neden olmaktadir. Mutasyon ve onkojenik
transformasyon hizini1 artirnp DNA hasarina yol acarak tiimor gelisimine de neden

olmaktadir. Ayrica bircok psikiyatrik hastalikta da yiikseldigi gosterilmistir (95).

SOR normal hiicre metabolizmasi siiresince devamli olarak turetilmekte ve
antioksidan savunma sistemi tarafindan noétralizeedilmektedir. Oksidatif stress ise
SOR’un {iretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin SOR iiretimi

lehine artmasi ile meydana gelir (96).
2.2.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Etki Mekanizmasi

SOR’un mitokondrial oksidasyonu, hemoglobin tarafindan oksijen transportu ve
sitokrom P450 aktivitesi gibi bircok fizyolojik reaksiyonda rolleri oldugu gibi
organizmaya zararli etkileri de olmaktadir. SOR, lipid peroksidasyonu yolu ile
karbonhidratlari, proteinleri, siilfiir iceren enzimleri ve DNA’y1 etkileyerek hiicre
membraninin hasarlanmasina neden olmaktadir. SOR’un etkileri kompleks olup lokal
konsantrasyonlarina, mikro ¢evreye ve bireyin genetik yapisina gore degisik etkiler

gosterebilir (97). SOR’un etkileri asagida 6zetlenmistir; (95)
1. Membran ve serum lipidlerinde peroksidasyon
2. Protein oksidasyonu

3.DNA oksidasyonu



4. Enzimlerin inaktivasyonu

5. Hiicre yiizeyindeki reseptorlerde degisiklik

6. Na-K-ATPaz, Ca-ATPaz gibi hiicre iyon transport proteinlerinin tahrip olmasi
7. Karbonhidrat oksidasyonu

8.Ekstraselliiler etkiler: Kollajen siiperoksit radikali etkisiyle harap olmakta,

hiyaliironik asite depolarize olarak bag dokusu harabiyeti meydana getirmektedir.
2.2.3. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehid

Serbest oksijen radikallerinin en hasar verici etkisi, poliansatiire yag asitleri ve
fosfolipidden olusan hiicre membranlar1 {izerine olmaktadir. Lipid peroksidasyonu
membranda bulunan poliansatiire yag asitlerinin SOR’lar tarafindan peroksitler,
alkoller, aldehidler, hidroksi yag asitleri etan, pentan gibi ¢esitli iirlinlere yikilmasi
reaksiyonudur (98). Membranlarda bulunan poliansatiire yag asitleri yapinin bel
kemigini olusturur. Yapisindaki c¢oklu doymamis noktalardan dolay1r o&zellikle
peroksidasyon siirecinde parcalanabilirler. Membrandaki ana poliansatiire yag asitleri,
arasidonik asit ve linoleik asittir. Linoleik asit, arasidonik asitten daha fazla
bulundugundan dolay1 dogal olarak lipid peroksidasyon iiriinlerinin ¢ogu linoleik asitten
dretilir (99). Lipid peroksidasyon reaksiyonlari, biyolojik memranlarin yap1 ve
fonksiyonlarinda belirgin hasara neden olmaktadir. Lipid peroksidasyonu, hiicre
membranlarinin biitiinligiinii tehlikeye sokar, hiicre membraninin akiskanlhigini artirir,
membrana bagli reseptér ve enzimleri inaktive eder. SOR lipid peroksidasyonunu

indiikleyerek fonksiyonel ve yapisal hiicre hasarina neden olur (100).

Lipid peroksidasyonu, lipid molekiiliindeki iki ansatiire bag arasinda yerlesmis
metilen grubundan bir hidrojen atomunun ¢ikmasi ile baglatilan kompleks bir
fenomendir. Sonugta yeni bir karbon merkezli lipid serbest radikali olusur. Oksijen
varliginda bu yeni lipid serbest radikalinden lipid peroksitleri veya hidroperoksitleri
olusmaktadir. Bu son {iriinler nispeten daha stabil bir son iirin olan ve lipid
peroksidasyonunun belirteci olarak kullanilabilen MDA’ya dontisiir (101). Membran
komponentlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmalarina neden olan MDA,
deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki determinantlarin

agregasyonu gibi i¢c membranin bazi Ozelliklerini degistirmektedir. Ayrica diffuze



olabildiginden DNA’nin nitrojen bazlariyla reaksiyona girmektedir. MDA, bu
ozelliklerinden dolayr mutojenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir (102, 103).

Lipid peroksidasyonu, SOR ve lipid peroksitlerinin yaslanma, ateroskleroz,
kanser, radyasyon hasari, iskemi-perfiizyon hasari, inflamasyon, romatoid artrit ve diger
otoimmiin hastaliklar, diabetes mellitus, akciger hastaliklari, santral sinir sistemi
hastaliklar1 (Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1), bobrek bozukluklart (otoimmiin
nefroz, aminoglikozit nefrotoksititesi, agir metal nefrotoksititesi), kardiyak miyopati,
kas hastaliklar1 (kas distrofisi, multibl skleroz), goz hastaliklar1 (katarakt, makiiler
dejenerasyon), karaciger bozukluklari, kan hastaliklar1 (favizm, orak hiicre anemisi,
malaria, protoporfirin fotooksidasyonu), gastrointestinal sistem hastaliklar (iilseratif
kolit, inflamatuar ajanlara bagli hasar), beslenme yetersizlikleri (kwashiorkor, E
vitamini eksikligi) ve baz1 psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezinden sorumlu

tutulmaktadir (104).
2.2.4. Antioksidan Sistemler
Antioksidan sistemler etkilerini dort sekilde gosterirler; (105)

1. Toplayici1 Etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayif bir molekiile ¢evirme ya da

tutma etkisi

2. Bastiric1 Etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek inaktif hale

getirme veya etkisini azaltma

3. Tamir Edici Etki: Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler tarafindan,
membran lipidleri ise lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar tarafindan ortadan

kaldirilirlar.

4. Zincir Kiricr Etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak reaksiyon zincirini

kirarlar.

Organizmada SOR olusurken es zamanli olarak serbest radikallerin zararh
etkilerini Onlemek i¢in antioksidan savunma mekanizmas1 gelismektedir. Viicut
biyolojik fonksiyonlarini siirdiirebilmek icin oksidan ve antioksidan iki sistemi
dengelemeye c¢alisir. Ancak SOR uygunsuz zamanda, asir1 miktarda veya antioksidan
savunmanin tam olarak fonksiyon gérmedigi durumlarda ortaya ¢ikarsa oksidatif stresin

olumsuz etkileri ortaya ¢ikabilir (106). Hiicreler artan oksidan maddeleri etkisiz hale



getirebilmek i¢in antioksidan savunma mekanizmalar1 ile donatilmistir. Bu

antioksidanlar ekzojen ve endojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir (107, 108).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, SOD, GPx,
CAT, Glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondriyal sitokrom
oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, biluribin, albumin, iirik asit, o-tokoferol,
askorbik asit, seriiloplazmin, trasferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar

oksijen radikallerine karsi ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar (107, 108, 109).

Ekzojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetil
sistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokorleri, nonsteroid antienflamatuvar

ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (107, 108).

Antioksidanlar ayrica birincil, ikincil ve ili¢linciil olarak da siniflandirilmaktadir.
Yeni serbest radikal olusumunu oOnleyen antioksidanlar birincil antioksidanlar olarak
adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin,
seriiloplazmin, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlar ile
reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu
onlemektedirler (110). lkincil antioksidanlar, zincir kirici reaksiyon ile serbest
radikalleri uzaklagtirmaktadirlar. Biluribin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, iirik asit
ve albumin gibi maddeler bu simifta yer almaktadirlar. Lipid peroksidasyon zincirini
kiran bir antioksidan olan a-tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir. Askorbik asid suda
erimekte ve radikal toplayici olarak rol almakta, E vitamininin etkisini artirmaktadir.
Urik asit, ksantin oksidazi inhibe ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir (111).
Ugiinciil antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan hasar géren biyomolekiilleri
onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler bu grupta yer almaktadir. Antioksidan maddeler

asagidaki gibi 6zetlenmistir.

I: Endojen Antioksidanlar

A: Enzim Olanlar
1.Mitokondrial Sitokrom Oksidaz Sistemi
2.50D

3. CAT



4.GPx, GST
5.Hidroperoksidaz
B: Enzim Olmayanlar
1. Lipid Fazda Bulunanlar
a Tokoferol ( E vitamini)
B Karoten
2. Siv1 Fazda ( Sitozol veya kan plazmasinda ) Bulunanlar
Askorbik asit, Urat, Melatonin, Sistein, Seruloplazmin, Transferrin,
Laktoferrin, Metionin, Myoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Albumin, Bilirubin,
Glutatyon.
I1: Ekzojen Antioksidanlar
Ksantin Oksidaz Inhibitérleri: Tungsten, Allopurinol, Okspurinol, Folik Asit
NADPH Oksidaz Inhibitorleri: Adenozin, Lokal Anestezikler
Rekombinant Siiperoksit Dismutaz
Endojen Antioksidan Aktiviteyi Artiranlar: Ebselen, Asetilsistein
Diger Enzimatik Olmayan Serbest Radikal Toplayicilari: Mannitol, Albumin
Sitokinler: Tiimdr Nekroz Faktor ve Inter Lokin-1
Demir Selatorleri
III: Gida Antioksidanlar:
Butil Hidroksitoluen
Butil Hidroksianizon
Sodyum Benzoat

Fe-Siiperoksid Dismutaz



2.2.5. Total Antioksidan Kapasite

Normal fizyolojik tiim kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle
olusan serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden
kompleks bir antioksidan defans sistemine sahiptir. TAC’a en biiyiik katki plazmadaki
antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan
transferin ve seruloplazmin, {irik asit, E vitamini, C vitamini yaninda, serbest radikalleri
tutan zincir kirici antioksidanlar da bulunmaktadir (112). Albumin, iirik asit, askorbik
asit insan plazmasindaki TAC’in %85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni,
kanda bilirubin, glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan
sistemin komponentlerine nazaran albumin, iirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin
fazla olmasidir. Antioksidan savunma sistemleri, 6zgiil etkiler disinda bir ortak etkiler
ve iliskiler agi olusturur. Ornegin C vitamini ve glutatyon, E vitamininin
rejenerasyonunu saglayarak; iirik asit, C vitamininin oto oksidasyonunu engelleyerek
sinerjistik etki gosterirler. Boylece antioksidan durumu gostermede tek tek antioksidan
Olciimii yaninda, degisik antioksidanlarin ortak etkilerinin 6l¢limiine yani total
antioksidan kapasitenin bilinmesine ihtiya¢ dogar. Sonugta plazmanin total antioksidan
kapasitesinin her antioksidanin tek basina etkilerine ek olarak degisik antioksidanlar
arasindaki iliskilere bagli oldugu soylenebilir (113).
2.2.6. Paraoksonaz Enzimleri

PON, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge W.N. tarafindan p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve biitirati hidroliz eden A-esteraz olarak tanimlanmistir (114). 1965 yilinda,
Oooms A.J. ve Boter H.L. tarafindan paration ve paraokson hidrolizindeki
stereospesifikligi ile tanimlanmistir (115). 1985 yilinda Mackness ve arkadaslari, HDL-
kolesterol ayrimi esnasinda lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine
rastlamislardir (116). insanda 7. kromozomun uzun kolunda q21.3 ve q22.1 arasinda
tanimlanabilen PON gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 tiyesi bulunur.
PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’de lizin bulunmamaktadir.
Bu nedenle paraoksonu hidroliz edemedikleri ileri siiriilmiistir. PON1 ve PON2
plazmada bulunurken PON3 plazmada bulunmaz. PON1 o6zellikle karaciger, bobrek,
ince barsak ve plazmada bulunur. LDL kolesteroliin oksidatif modifikasyonunun
onlenmesinde HDL {tizerine lokalize olarak aktivite gosterdigi bildirilmistir (117).
2.2.6.1. Paraoksonaz ve Arilesteraz

PON ve ARE, ayni gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan

esteraz grubu enzimlerdir. Her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilansalar da yapilan



calismalar gostermistir ki insan serumunda tek gen {iriinii olan PON enzimi hem ARE,
hem de PON aktivitesine sahiptir. PON1’den bahsederken aslinda PON1’in PON ve
ARE aktivitesi kastedilmektedir. PON1’de iki aminoasit polimorfizmi vardir. PON1
promotor bolgesinde bu polimorfizmlerden bagka bes tane daha polimorfizm bulunur.
Populasyonlardaki polimorfik dagilim bireyler arasinda farkliliga neden olur.
Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez ve ARE aktivitesi PON1 aktivitesindeki
degisikliklerden bagimsiz, esas olarak protein konsantrasyonunun gostergesi olarak
kabul edilebilir (118). PON1 enzimi, karaciger, bobrek, ince barsak basta olmak iizere
bir¢cok dokuda ve serumda bulunur. Bir ¢calismada, yenidoganlarda PONT1 aktivitesinin,
yetiskilerdekinin yaklagik yarisi oldugu ve dogumdan yaklasik bir yil sonra erigkindeki
diizeyine ulastig1r bildirilmistir  (119). Serum PONI1 aktivitesi, beslenme, akut faz
proteinleri, gebelik, hormonlar, sigara kullanimi, simvastatin gibi antilipidemik ajan
kullanimi1 ve apo Al metabolizmasini etkileyen durumlardan etkilenmektedir (120).
Bagka bir calismada ise, PONI1 aktivitesinin yasin artisiyla iliskili olarak azaldig:
gosterilmistir (121). Erkek ve kadinlar arasinda serum HDL konsantrasyonlarinda fark
olmasmma karsin insan serum PONI aktivitesinin cinse baghh degismedigi
bildirilmektedir (122). Gilinlimiizde insan PON1 enziminin antioksidan fonksiyona
sahip oldugu diisliniilmektedir. Ayrica akciger ve beyin konformasyonunu saglayarak
korunmalarinda rol oynadigi bildirilmektedir (123).
2.2.7. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Sistemlerinin Psikiyatrik
Hastahklarla iliskisi

SOR’un iiretiminin arttif1 veya enzimatik, nonenzimatik antioksidan savunma
sistemlerinin yetersiz kaldig1 durumlarda, baz1 zincir reaksiyonlar: hiicresel hasara hatta
hiicre 6liimiine yol agabilir (124). Beyin ise viicudun oksijen miktarmin beste birini
kullandig1, ¢ok miktarda doymus yag asidi igerdigi ve antioksidanlar a¢isindan nisbeten
daha fakir oldugu i¢in SOR’a ve lipid peroksidasyon iiriinlerine duyarlidir (5, 125). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda, serbest oksijen radikallerinin ndropsikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigina dair kanitlar giderek artmaktadir. Dopamin ve
noradrenalin gibi ketokolaminlerin serbest radikal olusumu ile iligkili oldugu ve
katekolamin metabolizmasinin arttigi durumlarda serbest oksijen yiikiiniin arttig1
bildirilmistir (126, 127). Calismalar oksidatif stresle indiiklenen ndéronal stireglerin
depresyon, anksiyete bozukluklari, bipolar bozukluk, sizofreni gibi noéropsikiyatrik
hastaliklarin etyopatogenezinde rollerinin olabilecegine dikkat ¢ekmektedir (128, 129).



MD tanisiyla takip edilen hastalarda antioksidan enzim seviyeleri ile ilgili yapilan
calismalarda, GPx ve SOD diizeylerinde artma (130, 131), SOD diizeylerinde azalma
(132), artma veya azalma olmamas1 (133) gibi farkli sonuglar bildirilmistir. Tedavi
almayan MD hastalarinda oksidatif stres indeksleri ve peroksid diizeyleri kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur (134). Ayni ¢alismada, oksidatif stres indeksiyle
hamilton depresyon puanlari arasinda pozitif iligki bulunmustur. Bagka ¢alismalarda da
bu pozitif iliski bildirilmistir (130, 135, 136). Elgiin ve arkadaslar1 (163) ADA diizeyini
MD grubunda kontrol grubundan diisiik olarak saptamislardir.

Bipolar affektif bozukluk tanistyla takipli hastalarda, hastaligin degisik fazlarinda
oksidatif stres yiikiindeki degisiklikler arastirilmistir. Bir c¢alismaya gore,
Thiobarbiturate Reactive Substances (TBARS) diizeyleri manik veya depresif fazda
yiiksek, GPx diizeyleri ise 6timi doneminde yiiksek bulunmustur. Ayrica SOD aktivitesi
yine manik veya depresif epizodla iligkilendirilmis, CAT diizeyleri ise mani ve Otimi
doneminde yiiksek bulunmustur (137). Bipolar manik epizod hastalarinda yapilan
baska bir ¢alismada ise, lityum tedavisi alan ve almayan hastalar ile kontrol grubu
karsilagtiritlmis, TBARS, SOD ve CAT diizeylerinin hastalarda kontrol grubuna gore
belirgin arttig1, lityum tedavisi alan grupta ise tedavi almayan gruba gore daha diisiik
TBARS ve SOD diizeyleri tesbit edildigi bildirilmistir. Bu sonuglar ise lityumun
antioksidan etkinliginin olabilecegini giindeme getirmistir (174). Baska bir calismada
ise bipolar depresyonda SOD diizeylerinin diistiigii ve NO seviyelerinin yiikseldigi
bulunmustur (138).

Sizofreni hastalarinda enzimatik olmayan savunma sistemlerinden hiicre i¢i major
antioksidan olan glutatyon diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
azalmis oldugu saptanmistir (126, 139). Baska bir calismada ise, SOD, CAT, GPx
diizeyleri diisik bulunmustur (140, 141). Bu ii¢ enzim diizeylerinde farklilik
bildirmeyen g¢alismalar da vardir (139). Zhang ve arkadaslarin1 yaptig1 bir ¢calismada,
sizofreni hastalarinda, pozitif semptom siddeti ile antioksidan enzim diizeyleri arasinda
pozitif iliski ve GPx aktivitesi ile negatif semptomlar arasinda negatif iliski oldugu ileri
stiriilmiistiir (177).

Anksiyete bozukluklarinda oksidatif stres ile iligkili ¢caligmalar diger psikiyatrik
hastaliklara gore azdir. Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinin plazmalarinda E ve C
vitaminlerinin diisitk, TBARS diizeylerinin ise yliksek oldugu bildirilmistir (142, 143).
Sosyal fobi hastalarinda MDA ve antioksidan enzim aktivitelerinin artti1 ve 8 haftalik

sitalopram tedavisi sonrasinda ise enzim diizeylerinin normal seviyelere diistiigii



bildirilmigtir (144). Posttravmatik stres bozuklugu hastalarinda ise, MDA, SOD, GPx
diizeylerindeki  degisimler anlamli  bulunmamistir  (145). Ayrica  oksidatif
mekanizmalarin alkol, madde bagimlilig1 ve intoksikasyonlarinda rol oynayabilecegi ve

bu durumlarin tedavisinde antioksidanlarin kullanilabilecegi one siiriilmektedir (146).

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Orneklem

Bu arastirma, Ekim 2009 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Psikiyatri klinigine bagvuran DSM-IV-TR tan
Olciitlerine gore PB tanist almis hastalar ile yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis
kontrol grubu ile yapilmistir. Bu siire icinde ¢alisma kriterlerini karsilayan 53 PB tanisi
almis hasta ve 53 saglikli kontrol grubu calismaya alinmistir. PB, DSM-IV-TR
kriterlerine gore diizenlenmis olan yapilandirilmig goériisme formu (The Structured
Clinical Interview for DSM-IV-TR: SCID-I) kullanilarak saptanmistir. Calismaya
katilanlar yapilacak islem konusunda bilgilendirilmis ve onamlar1 alinmistir. Arastirma
projesi, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.
3.2. Hastalar I¢cin Calismaya Alinma Olgiitleri
1. DSM-IV TR’e gore PB tanisini karsilamak.
2. 18-65 yas arasinda olmak.
3. Gorlismeye engel olacak sosyokiiltiirel ve egitim seviyesinin bulunmamasi.

4. Calismaya katilmaya goniillii olmak.



3.3. Hastalar icin Cahsmadan Dislanma Kriterleri
1. Tanisal amacl goriismeyi engelleyecek diizeyde egitim ve dil problemi olmasi.
2. Komorbid psikiyatrik tan1 almis olma.
3. Endokrin hastaliklar (hipo/hipertiroidi, adrenel yetmezlik, Cushing, diabet gibi), eslik
eden ciddi hematopoetik, kardiyovaskiiler, respiratuar sistem hastaliklarinin olmasi,
epilepsi, demans ve norolojik hastalik 6ykiistiniin olmasi.
4. Agir bir fiziksel hastaligin varlig.
5. Alkol, sigara ve madde kétiiye kullanimi ve bagimliligin varhigi.
6. Gebelik
7. Son 3 ay igerisinde ila¢ tedavisi dykiisiiniin olmasi.
3.4. Kontrol Grubu icin Calismadan Dislama Kriterleri
1. Bireysel ve ailesel psikiyatrik hastalik hikayesi.
2. Yakin zamanda gecirilmis stresli yasam olay.
3. Hipertansiyon, diabet gibi agir tibbi rahatsizlig1 olanlar.
3. Son ii¢ ay igerisinde tibbi tedavi hikayesi olmasi.
3.5. Veri Toplama Araglari
1. Sosyodemografik veri formu
2. DSM-IV-TR’e gore yapilandirilmis klinik gériigme formu (SCID-I)
3.Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)
4.Hamilton Anksiyet Derecelendirme Olgegi (HAM-A)
5. Panik Agorafobi Olgegi (PAO)
3.5.1. Sosyodemografik Veri Formu
Bu form, ¢aligmanin amcina uygun olarak, klinik ve literatiir bilgi birikimleri
dikkate alinarak tarafimizdan hazirlanmistir. Yas, cinsiyet, egitim durumu, meslek,
ekonomik durum, aile yapis1 gibi sosyodemografik bilgileri ve hastalik siiresi, hastaneye
yatis sayisi, hastalik baslangicinda psikososyal stres etmeni gibi klinik verileri iceren
yar1 yapilandirilmig bir formdur. Klinisyen tarafindan hastayla yiiz ylize goriisiilerek
doldurulmustur.
3.5.2. DSM-IV-TR’e Gore Yapilandirilmis Klinik Goriisme Formu (The
Structured Clinical interview For DSM-IV-TR Axis | Disorders)
First ve arkadaglar tarafindan gelistirilmis (147). DSM-IV-TR tani kriterlerine
gore eksen I bozukluklarinin tanisini koymaya yarayan yapilandirilmis bir goriisme

cizelgesidir. Calismamizda SCID-I’in klinik versiyonu kullanilmigtir. SCID-I klinik



versiyonu Corapgioglu ve arkadaslar tarafindan Tiirk¢eye c¢evrilmis, Tirkiye igin
uyarlama ve gilivenilirlik ¢aligmalar1 yapilmistir (148).
3.5.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
Klinisyen tarafindan tan1 konulduktan sonra depresyonun siddetini 6lgmek ya da belirti
Oriintiisiinii saptamak i¢in kullanilan, goriismeci tarafindan doldurulan bir Slgektir.
Hamilton tarafindan 17 itemli olarak gelistirilen 6lgege sonraki yillarda bazi itemler
eklenerek 21 ve 24 itemli Olgekler gelistirilmistir. Depresif mizag, intihar, is ve
aktivitelerde vyitim, retardasyon, ajitasyon, gastrointestinal belirtiler, genel somatik
belirtiler, hipokondriyak belirtiler, i¢gorii, istah ve kilo kaybi, uykusuzluk ve anksiyete
gibi alt gruplar bulunmaktadir. HAM-D’de 0-2 arast ti¢lii ve 0-4 arasi besli Likert tipi
puanlandirma sekilleri kullanilmaktadir. Bizim c¢alismamizda 17 itemli sekli
kullanilmigtir. HAM-D’ye gére toplam skor puanlamasi; 7 (depresyon yok), 8-12 (hafif
diizeyde depresyon), 13-17 (ortadiizeyde depresyon), 18-29 (MD) ve 30-52 (agir MD)
seklindedir. HAM-D, depresyonlu hastalarin depresyon diizeyini 6lgmede siklikla
kullanilan ve iilkemizde gecerlilik ve gilivenilirlik ¢alismast Akdemir ve arkadaslar
tarafindan yapilmus bir 6lgektir (149).
3.5.4. Hamilton Anksiyet Derecelendirme Olcegi

Anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek, siddet degisimini 6lgmek
amaciyla uygulanmaktadir. Son 72 saat icindeki anksiyete diizeyini degerlendirmek
tizere kullanilir. Hem ruhsal hem de bedensel belirtileri sorgulayan toplan 14 soru
icermektedir. Besli Likert tipi Ol¢iim saglamaktadir. Ayrica genel degerlendirme
amaciyla bir depresyon maddesini de igermektedir. Goriismecinin degerlendirdigi bir
olgektir ve klinik arastirmalarda oldukga yaygin bir sekilde tercih edilmektedir. Olgegin
iilkemizde gegerlilik ve gilivenilirlik calismasi Yazici ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmustir (149).
3.5.5. Panik Agorafobi Olcegi

DSM-I1I-R, DSM-IV ve ICD-10 gibi standart kabul edilen tani1 araglariyla PB
tanis1 (agorafobili veya agorafobisiz) almig olan hastalarda panik ataklarini, fobik
kaginmayi, beklenti anksiyetesini, yeti yitimini, saglik konusunda endise duymay1 g6z
Oniine alarak alt boliimler halinde hastaligin siddetini belirleyen test, Bandelow
tarafindan gelistirilmistir (150). Olgek 6zellikle ilag veya psikolojik tedavilerin
etkinliginin arastirildigi klinik calismalarin degerlendirilmesi i¢in gelistirilmistir. Ayrica
diger psikiyatrik hasta gruplarinda panik bozuklugu ve agorafobi, belirti Oriintiistinii

arastirmak amaciyla kullanilabilir. Klinik gézlemci ve hasta 6zbildirim formlar:1 vardir.



Bes alt birimi vardir. Her bir soru 0-4 arasinda puanlandirilir. On dért maddeden on
ticiiniin hesaplandig bir dlgektir.
1. Panik atag1 6zellikleri: 3 derecelendirme yapilan ve bir derecelendirilmeyen soru
2. Agorafobi ve kacinma davranisi: 3 soru
3. Beklenti anksiyetesi: 2 soru
4. Yeti yitimi: 3 soru
5. Saglik konusunda endise: 2 soru
Her alt boliim bilesen puanini, tiim bilesenlerin toplamai ise toplam siddet puanini

belirler. Toplam puan aralign 0-52’dir. Bu c¢alismada PAO’niin Klinik gdzlemci
versiyonu kullanilmistir. Tiirkge uyarlamasi Tural ve arkadaslarinca yapilmistir (151).
3.6. Biyokimyasal Analiz
3.6.1. Paraoksonaz Aktivitesinin Ol¢iimii

PON-1 enziminin PON aktivitesi, Rel Assay Diagnostics® kiti kullanilarak
Microgenics (MGC-240) marka otoanalizorde dl¢iilmiistiir. Birimi: U/L
3.6.2. Arilesteraz Aktivitesinin Ol¢iimii

PON-1 enziminin ARE aktivitesi, Rel Assay Diagnostics® kiti kullamlarak
Microgenics (MGC-240) marka otoanalizorde 6l¢iilmiistiir. Birimi: U/L
3.6.3. Total Antioksidan Kapasite Analizi

Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics® kiti ile ¢alisilmustir. Bu yontem
tam otomatik olup, gii¢lii serbest radikallere kars1 viicudun TAC’1 dlgen bir metoddur.
Calisma prensiplert;

Reaktif I: 75 Mm Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve

45 umol (NHy), — 6H,0 ¢oziilerek hazirlanir.
Reaktif 2: 7.5 Mm Hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde
karistirilarak hazirlanir.
Prensip: Fe** -o- dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diistik
pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikalini olusturur. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak
renk olusumu artmaktadir fakat Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadir. Bu reaksiyon otomatik
analizérde spektrofotometrik olarak Olgiilerek sonu¢ verilmektedir (152). Birim: pmol
Trolox Eqv./L
3.6.4. Malondialdehid Analizi



Lipid peroksidasyonunun en O&nemli gostergesi olan MDA, Ohkawa ve
arkakadaglarinin (153) tarif ettigi metoda gore analiz edildi. Analizin temel prensibi,
ortamda bulunan MDA’ nin asit ortamda tiyobarbutirik asit ile 1sitildiginda reaksiyona
girerek pembe renkli bir kromojen olusturmasina dayanmaktadir. Pembe rengin siddeti

numunedeki MDA konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Numunelerin Hazirlanmasi

En az 12 saatlik aglig1 miitakiben sabah 08.00-09.00 arasinda alinan kan 6rnekleri
4000 rpm’de ve +4 C”de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen bu serum ornekleri
MDA analizinde kullanildi.

Kullanilan Reaktifler

1. % 8,1’lik sodyum dodesil siilfat (SDS)
2. % 20’lik asetik asit

3. %0.8’lik 2-tiyobarbutiirik asit (TBA)
4. 2 mmol/L 1.1°,3.3’ tetractoksipropan

Tablo 2. MDA analizi

Numune Kor
Serum 250wl | e
% 1°lik Fosforik asit 1500 pl 15001
% 0.6’lik TBA 500 pl 500 pl
Etanol | - 250 pl




Vortekslendi ve 45 dakika kaynar su banyosunda (95°C) inkiibe edildi, siirenin

sonunda sogutuldu ve her tiipe 2 mL n-butanol ilave edildi.

n-butanol 2mL 2mL

Hazirlanan c¢ozeltiler yukaridaki ¢alisma tablosunda belirtildigi sekilde deney
tiiplerine eklendi ve ¢ozeltilerin karismasi icin 5 dk siireyle iyice vortekslendi. Tiipler
kaynar suda (en az 95 derecede) 45 dakika bekletildi, siirenin sonunda tiim tiipler akan
¢esme suyunda sogutuldu ve 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Spektrofotometre
532 nm’de korle sifir absorbansa ayarlandi. Pembe renkli siipernatantlarin absorbanslari
532 nm’de okundu ve 1.1'3.3' tetraetoksipropanla hazirlanan standart grafiginden
yararlanilarak pmol/L cinsinden MDA diizeyleri bulundu. Serum MDA diizeyleri

mikromol/L olarak ifade edilmistir.
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Sekil 1: MDA standart grafigi



3.7. Uygulama

Bu arastirma, Inonii Univrsitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 ve Indnii
Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Biriminin destegi alindiktan sonra
gerceklestirilmistir. Calismaya alinan tiim katilimcilara, ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi
verildikten sonra yazili onaylar1 alinmistir.

Calismaya alinan tiim katilimecilarla psikiyatrik goriisme yapildiktan sonra
sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Hasta grubu ile klinik goriisme
yapildiktan ve aile anamnezi alindiktan sonra SCID-I uygulanarak DSM-IV-TR tani
Olciitlerine gore tanisal degerlendirme yapilmistir. Kontrol ve hasta grubundan geceden
en az 12 saatlik aglik sonrasi sabah 08.00-09.00 saatleri arast 8-10 cc kan jelli
biyokimya tiipiine alinmistir. Kan 6rnekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilerek
plazmalar1 ayrilmistir. Ayrilan serumlar kuru steril tiiplere aktarilmig ve ¢aligma giiniine
kadar -80 °C'de saklanmustir. Arastirma icin gerekli laboratuar analizleri Indnii

Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilimdali Laboratuvarinda yapilmustir.

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirma verilerimizin degerlendirilmesinde SPSS ( Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 16.0 yazilimi kullanildi. Nicel degiskenler ortalama =+
standart sapma (SD) olarak, nitel degiskenler ise say1 ve yiizde olarak sunuldu. Nicel
degiskenlerin normal dagilim gosterdigi Shapiro Wilk normallik testi ile saptandi
(p>0.05). Gruplarin karsilastirilmasinda, Unpaired T Testi, Pearson Ki-Kare Analizi ve
Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi kullanildi. Agorafobili ve agorafobisiz PB ile kontrol
gruplarinin oksidatif parametrelerini karsilagtirirken one-way analysis of variance
(ANOVA) testini kullanildi ve post-hoc olarak Tukey analiz yapildi. Gruplarin kendi
icindeki degiskenler arasindaki iliski Pearson Korelasyon Analizi ile test edildi ve

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismamiza 21°1 (%39.6) erkek, 32’si (%60.4) kadin olmak {izere toplam 53
hasta alindi. Hastalarin yaglar1 18-65 yil arasinda degismekte olup, yas ortalamasi
36.8+10.8 yil idi. Hastalardan agorafobili olanlarin sayis1 31, yas ortalamas1 36.9+11.2
yil iken, agorafobisiz olanlarin sayisi 22, yas ortalamasi 36.7£10.5 y1l olarak belirlendi.
Kontrol grubu ise 21’1 (%39.6) erkek, 32’si (9%60.4) kadin toplam 53 saglikli bireyden
olusturuldu. Kontrollerin yas ortalamasi 36.9+£10.8 yil idi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, meslek ve yerlesim yeri agisindan
anlamli fark gozlenmedi (p>0.05). Her iki gruba ait sosyodemografik ozelliklerin

karsilastirilmast Tablo 3’de gosterilmistir.



Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellikler PB Kontrol
n=53 n=53
( ortalama+SD) ( ortalama+SD) p
Yas 36.8+10.8 36.9+10.8 0.95
n % n %
Cinsiyet
Erkek 21 39.6 21 39.6 1.00
Kadmn 32 60.4 32 60.4
Medeni durum
Evli 41 77.4 34 64.2 0.13
Bekar 12 22.6 19 35.8
Egitim
[kdgretim 19 35.8 22 415 0.55
Yiiksekogretim 34 64.2 31 58.5
Meslek
Calisiyor 23 43.4 32 60.4 0.08
Calismiyor 30 56.6 21 39.6
Yerlesim yeri
Ilge 6 11.3 9 17 0.40
il 47 88.7 44 83
Sosyoekonomik diizey
Iyi 4 7.5 9 17 0.13
Orta 49 92.5 44 83

PB’li hastalar agorafobili ve agorafobisiz alt gruplarina ayrilip sosyodemografik

Ozellikleri karsilagtirildiginda; yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, meslek,



sosyoekonomik durum ve yerlesim yeri agisindan anlaml fark yoktu (p>0.05). Her iki

gruba ait sosyodemografik ozelliklerin karsilagtirilmasi Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. PB alt gruplarinin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Ozellikler PB(Agorafobili) PB(Agorafobisiz)
n=31 n=22
( ortalama+SD) ( ortalama+SD)
Y
Yas 36.9+11.2 36.7£10.5 0.95
n % n %
Cinsiyet
Erkek 12 38.7 9 40.9 0.87
Kadin 19 61.3 13 59.1
Medeni durum
Evli 25 80.6 16 72.7 0.52
Bekar 6 19.4 6 27.3
Egitim
[kogretim 11 35.5 8 36.4 0.94
Yiiksekogretim 20 64.5 14 63.6
Meslek
Caligiyor 14 45.2 9 40.9 0.75
Calismiyor 17 54.8 13 59.1
Yerlesim yeri
llge 5 16.1 1 4.5 0.38
Il 26 83.9 21 95.5
Sosyoekonomik diizey
Iyi 1 3.2 3 13.6 0.29

Orta 30 96.8 19 86.4




4.2. Oksidatif Stres Parametresi (MDA) ve Antioksidanlar (TAC, PON, ARE)
Yoniinden Hasta ve Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplari tiim oksidatif ve antioksidatif stres parametreleri
yoniinden karsilastirildiginda, TAC, PON, ARE diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (sirasiyla; p=0.025,
0.001, 0.033). MDA diizeyleri karsilastirildiginda ise, hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0.003). Oksidatif stres
parametresi (MDA) ve antioksidanlar (TAC, PON, ARE) yoniinden hasta ve kontrol
gruplariin karsilastirilmast Tablo 5’de verilmistir.

Agorafobili ve agorafobisiz PB alt gruplari tim oksidatif ve antioksidatif
parametreler yoniinden karsilastirildiginda ise, TAC diizeyleri agorafobili grupta
agorafobisiz gruba oranla anlamli diizeyde daha disiiktii (p=0.014). PON ve ARE
diizeyleri agorafobili grupta agorafobisiz gruba gore daha diisiik olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla; p=0.194, 0.066). MDA diizeyleri ise
agorafobili grupta agorafobisiz gruba gore anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0.0001).
Oksidatif stres parametresi (MDA) ve antioksidanlar (TAC, PON, ARE) yoniinden
hasta grubun agorafobili ve agorafobisiz alt gruplarinin karsilastirilmas1 Tablo 6’da

verilmigtir.

Tablo 5. Oksidatif stres parametresi (MDA) ve antioksidanlar (TAC, PON, ARE)

yoniinden hasta ve kontrol gruplarinin karsilagtiriimasi

Hasta (n=53) Kontrol (n=53)
(ortalama+SD) (ortalama+SD) p
TAC (umol Trolox Eqv./L)  1.71+0.20 1.80 +0.20 0.025
PON (U/L) 67.8+47.17 108.8 = 70.02 0.001"
ARE (U/L) 93.64 + 8.19 97.09 + 8.24 0.033"
MDA (umol/L) 2.62+0.90 2.16+0.65 0.003"

Tablo 6. Oksidatif stres parametresi (MDA) ve antioksidanlar (TAC, PON, ARE) yoniinden

hasta grubun agorafobili ve agorafobisiz alt gruplarinin karsilastiriimasi

Agorafobili (n=31)  Agorafobisiz (n=22)
( ortalama+SD) ( ortalama+SD) p




TAC (umol Trolox Eqv./L) 1.65+0.21 1.80+0.11 0.014

PON (U/L) 60.71 +45.5 77.9 + 48.6 0.194
ARE (U/L) 91.9+8.19 96.09 £ 7.71 0.066
MDA (umol/L) 3.00 +0.98 2.08 +0.34 0.0001"

Oksidatif ve antioksidatif parametreler yoniinden PB agorafobili alt grubu ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, TAC, PON, ARE diizeyleri agorafobili grupta
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii (sirasiyla; p=0.002, p=0.001,
p=0.007). MDA diizeyleri ise, agorafobili grupta kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0.0001). Oksidatif stres parametresi (MDA)
ve antioksidanlar (TAC, PON, ARE) yoniinden kontrol ve agorafobili grubun

karsilastirilmast Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Oksidatif stres parametresi (MDA) ve antioksidanlar (TAC, PON, ARE)

yoniinden kontrol ve agorafobili gruplarinin kargilagtiriimasi

PB( agorafobili) (n=31) Kontrol (n=53)

(ortalama+SD) (ortalama+SD) p
TAC (umol Trolox Eqv./L) 1.65+0.21 1.80 +0.20 0.002"
PON (U/L) 60.7 + 45.5 108.8 + 70.02 0.001"
ARE (U/L) 91.9+8.19 97.09 + 8.24 0.007"
MDA (umol/L) 3.0+£0.98 2.16+0.65 0.0001"

PB agorafobisiz alt grubu ile kontrol grubunda ise TAC, PON, ARE diizeyleri
agorafobisiz grupta kontrol grubuna gore diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (sirasiyla; p=0.860, p=0.063, p=0.627). MDA diizeyi
agorafobisiz grupta kontrol grubuna gore daha diisiik olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.627). Oksidatif stres parametresi (MDA) ve
antioksidanlar (TAC, PON, ARE) acisindankontrol ve agorafobisiz grubun
karsilastirilmasi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Oksidatif stres parametresi (MDA) ve antioksidanlar (TAC, PON, ARE)

yoniinden kontrol ve agorafobisiz gruplarinin karsilastirilmasi




PB( agorafobisiz) (n=22) Kontrol (n=53)

(ortalama+SD) (ortalama+SD) p
TAC (umol Trolox Eqv./L)  1.80+0.17 1.80 +0.20 0.860
PON (U/L) 77.9 £48.6 108.8 = 70.02 0.063
ARE (U/L) 96.09 +7.71 97.09 + 8.24 0.627
MDA (umol/L) 2.08 £0.34 2.16 £0.65 0.627

TAC, PON, ARE antioksidan diizeyleri yoniinden kontrol, agorafobili, ve
agorafobisiz olmak tizere ii¢ grupkarsilastirildiginda, agorafobili grubun TAC, PON,
ARE diizeyi agorafobisiz ve kontrol grubuna gore anlamli olacak diizeyde distiktii
(swrasiyla; p=0.004, p=0.002, p=0.016), agorafobisiz grup ile kontrol grubu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla; p=0.984, p=0.106, p=0.878).
Oksidanlardan MDA diizeyi karsilastirildiginda ise, agorafobili grupta kontrol ve
agorafobisiz gruba gore anlamli olacak diizeyde yiiksekti (p=0.0001). Agorafobisiz grup
ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.918).
Antioksidanlardan TAC, PON, ARE diizeyleri ve MDA oksidan diizeyi yoniinden ii¢
grubun karsilastirilmast Tablo 9, 10, 11, 12°de verilmistir.

Tablo 9. TAC antioksidani yoniinden kontrol-agorafobili-agorafobisiz gruplarinin

karsilastirilmasi
TAC (umol Trolox Eqv./L)
(ortalama+SD) p
Kontrol (n=53) 1.80+0.20 0.004
Agorafobili (31) 1.65+0.21 0.004
Agorafobisiz (22) 1.80+0.17 0.984

Tablo 10. PON antioksidan1 yoniinden kontrol-agorafobili-agorafobisiz gruplarinin

karsilastirilmasi
PON (U/L)
(ortalama+SD) p
Kontrol (n=53) 108.8+70.02 0.002
Agorafobili (31) 60.71+45.56 0.002

Agorafobisiz (22) 77.91+48.60 0.106




Tablo 11. ARE antioksidani yoniinden kontrol-agorafobili-agorafobisiz gruplarinin

karsilastirilmast
ARE (U/L)
(ortalama+SD) p
Kontrol (n=53) 97.09+8.24 0.016
Agorafobili (31) 91.90+8.19 0.016
Agorafobisiz (22) 96.09+7.71 0.878

Tablo 12. MDA oksidan1 yoniinden kontrol-agorafobili-agorafobisiz gruplarinin

karsilastirilmasi
MDA (umol/L)
(ortalama+SD) p
Kontrol (n=53) 2.16+0.65 0.0001
Agorafobili (31) 3.0+£0.98 0.0001
Agorafobisiz (22) 2.08+0.34 0.918

4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Diger Degiskenler

Hasta ve kontrol gruplan HAM-D ve HAM-A puanlart  yoniinden
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlendi. HAM-D ve HAM-
A puanlart yoniinden hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirllmasi Tablo 13’da
verilmistir.
Tablo 13. HAM-D ve HAM-A puanlar1 yoniinden hasta ve kontrol gruplarinin

karsilastiriimasi

Hasta (n=53) Kontrol (n=53)
( ortalama+SD) ( ortalama+SD) p

HAM-D 7.38+1.47 4+1.48 0.0001"




HAM-A 10.94+2.87 4.57+2.22 0.0001"

Agorafobili ve agorafobisiz alt gruplar1 uygulanan 6l¢ek puanlarina ve haftalik
atak sayilarma gore karsilastirildiginda, atak sayisi ile PAO toplam ve HAM-A puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklililar belirlendi (sirastyla; p=0,006, p=0,0001,
p=0,04). HAM-D puanlar1 karsilastirildiginda ise anlamli farklilik yoktu (p=0,54). Atak
sayis1, PAO toplam, HAM-D ve HAM-A puanlar1 yoniinden hasta grubun agorafobili

ve agorafobisiz alt gruplarinin karsilastirilmast Tablo 14’°da verilmistir.

Tablo 14. Atak sayisi, PAO toplam, HAM-D ve HAM-A puanlari ydniinden hasta

grubun agorafobili ve agorafobisiz alt gruplarinin karsilastiriimasi

Agorafobili (n=31)  Agorafobisiz (n=22)

( ortalama+SD) ( ortalama+SD) p
PAO Toplam 29.97 +1.94 23.82 +2.90 0.0001"
HAM-D 7.47 +1.94 7.23+1.19 0.54
HAM-A 11.87 +3.21 9.64 + 1.64 0.04
Atak Sayis 8.26 £ 2.65 6.55+0.91 0.006"

4.5. Grup Ici Korelasyon Analizleri

Oksidatif stres parametresi (MDA) ve antioksidanlarin (TAC, PON, ARE) kendi
aralarinda ve diger degiskenlerle (atak sayisi, PAO total, HAM-D, HAM-A) olan
iliskisine bakildiginda, TAC diizeyi ile MDA, PAO total, HAM-A ve atak sayisi
arasinda negatif iligski vardi (p<0.05). PON ile ARE arasinda pozitif, PON ile MDA,
PAO total, HAM-D, HAM-A ve atak sayisi arasinda negatif iliski vardi (p<0.05). ARE
ile MDA, atak sayis1 ve PAO total arasinda negatif iliski vard: (p<0.05). MDA ile TAC,
PON, ARE arasinda negatif, MDA ile atak sayis1, PAO total arasinda ise pozitif iliski
vardi (p<0.05). PAO total ile HAM-D, HAM-A ve atak sayis1 arasindaki iliski
degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski saptandi (p<0.05).
Oksidatif stres parametresi (MDA) ve antioksidanlarin (TAC, PON, ARE) kendi



aralarinda ve haftalik panik atak sayisi, PAO toplam, HAM-D, HAM-A puanlart

arasindaki iliski Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15. Oksidatif stres parametresi (MDA) ve antioksidanlarin (TAC, PON, ARE)
kendi aralarinda ve haftalik panik atak sayisi, PAO toplam, HAM-D, HAM-A puanlar

arasindaki iligki

PON ARE MDA
(r, p) (r,p) (r.p)
TAC (0.17, 0.007°) (0.08, 0.39) (-0.23,0.01")
PON (0.17,0.07) (0.47,0.00017)  (-0.22,0.02")
ARE (0.08, 0.39) (0.47,0.0001") (-0.34, 0.0001")

MDA (-0.23,0.01")

Atak sayis1 (-0.27, 0.005)

PAO total (-0.24,0.01")

HAM-D  (-0.14,0.13)

HAM-A  (-0.23,0.01")

(-0.22, 0.02")
(-0.34, 0.0001")

(-0.34, 0.0001")

(-0.29, 0.002%)

(-0.27,0.005%)

(-0.34, 0.0001")

(-0.19, 0.04")

(-0.23, 0.01")

(-0.12, 0.20)

(-0.12, 0.20)

(0.40, 0.0001")

(0.36, 0.0001")

(0.11, 0.22)

(0.16, 0.09)



5. TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, oksidatif stresin ve antioksidan sistemlerin,
sizofreni ve bipolar bozukluk basta olmak iizere MD ve anksiyete bozukluklar1 gibi
birgok psikiyatrik hastaligin patogenezinde rol oynadigmma dair Snemli kanitlar
bulunmaktadir (154). Yaptigimiz bu tez ¢alismamiz, ruhsal bozukluklarin
norobiyolojisinde son yillarda giindemde olan antioksidanlardan PON, ARE ile
antioksidan kapasitenin toplamini1 gosteren TAC ve bir oksidan olan MDA diizeylerinin
PB agorafobili ve agorafobisiz alt tiplerinin etyopatogenezindeki rollerinin agiklanmasi
acisindan onemli bir adim olarak degerlendirilebilir. Daha hazirlik asamasinda olan

DSM-V’de agorafobi taniminda degisiklik yapilarak, PB olsa da olmasa da kendi basina



kodlanabilir bir bozukluk bi¢ciminde tanimlanmaktadir. Bu diisiincenin ailesel genetik
veriler, onceki psikiyatrik 6ykii, es tan1 oOriintiileri, hastalifin seyri, tedaviye yanit ve
giivenirlik degerlendirilmeleri agisindan desteklendigi belirtilmektedir (155). Bizim
calismamizda, PB’nin yanisira agorafobininde oksidatif stres ve antioksidan sistemler
acisindan degerlendirilmis olmast DSM-V’deki bu degisiklikleri destekler niteliktedir.

Serbest radikaller, normal metabolik yollarin isleyislerinin dogal sonucu olarak
ortaya ¢ikan molekiillerdir. Saglikli bir organizmanin toplam oksidan ve antioksidanlari
denge halindedir. Olusan endojen ve ekzojen oksidanlar belirli bir diizeyi asarsa veya
antioksidanlar yetersiz kalirsa, denge oksidanlar lehine bozulur ve oksidatif stres ortaya
¢ikar. Normalin iizerinde olusan serbest oksijen radikalleri, organizmanin yap1
elemanlar1 olan protein, lipid, karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlere zarar
vererek kalict hasara yol acarlar. Asir1 aktif oksidatif metobolizma, fizyolojik stres,
patojenler veya inflamatuvar yanitlar araciligi ile olusabilir. Genetik cesitlilik ve
fizyolojik faktorler, bireyin oksidatif savunma kapasitesini etkileyebilir. Bu 6zellikler
hastaligin patogenezinde, semptomlarin devam etmesinde ve tekrarlamasinda yatkinlik
olusturabilir. Hiicrenin korunma mekanizmalari, serbest radikal olusumunu
engelleyerek, oksidan maddeleri daha az toksik iirlinlere ¢evirerek, serbest radikalleri
yasamsal onemi olan yapilardan uzaklastirarak ve molekiiler hasar1 tamir ederek etkili
olmaktadirlar (154, 158). PON ve ARE, karacigerden sentezlenen, serbest radikallerin
zararli etkilerine karsi hiicreleri koruyan, antioksidan etki gosterdigi bilinen
esterazlardir (159). MDA ise oksidatif stresi gosterir ve bir lipid peroksidasyon
triintidiir. Total antioksidan durumun O6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek Olglimiinden
daha degerli bilgiler verebilir. Bu nedenle kanin antioksidatif durumunu saptamada
bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam degerini veren TAC dl¢limii
yayginlagmistir. Biz de PB’nin oksidatif stresle olan iligkisini arastirmak icin Erel
tarafindan gelistirilen TAC’1 ¢alistik (152). Bildigimiz kadariyla bu calisma, PB
agorafobili ve agorafobisiz alt tiplerinde, PON, ARE, MDA ve TAC’in birlikte
arastirlldigr ilk caligmadir. Daha Once benzer bir ¢alisma yapilmadigindan ileride
yapilacak yeni c¢aligmalara Onciilik etmesi ve PB agorafobili ve agorafobisiz alt
tiplerinin patogenezinin arastirildigt c¢aligmalara 151k tutmas1 agisindan oldukca
onemlidir.

Calismamizdaki sosyodemografik 6zellikler ele alindiginda, gerek PB hastalari ile
kontrol grubu arasinda, gerekse PB agorafobili ve agorafobisiz alt gruplar1 arasinda
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60,4) kadin, 21’1 (%39,6) erkekti. Cinsiyet dagilimi agisindan calismamizin bu
sonuglari, PB’nin kadinlarda 3 kat daha fazla goriildiigiinii bildiren literatiir
bilgilerinden farklidir. Calismamizda, goriismeyi engelleyecek diizeyde diisiik egitim
diizeyi olanlar, sistemik hastaliklar1 olanlar gibi dislama kriterlerinin fazlaligi ve
tilkemizde kadinlarin son basamak hastanelere ulasim imkanlarinin erkeklere oranla
daha az olmas1 gibi nedenler bu sonuca yol agmis olabilir. Ayrica sehir yerlesimli ve
yiiksek 6gretim mezunu olma gibi diger 6nde gelen 6zelliklerde PB’nin epidemiyolojisi
ile ilgili yapilan ¢aligmalarla uyumludur (8, 156, 157).

Calismamizda, ilk olarak PB’si olan hastalar ile saglikli kontrollerin, daha sonra
PB agorafobili ve agorafobisiz alt tiplerinin son olarakta kontrol, agorafobili ve
agorafobisiz olarak ayirdigimiz {i¢ grubun antioksidatif parametrelerden TAC, PON,
ARE ile bir oksidan olan MDA diizeyleri agisindan karsilastirilmasi ayrica atak sayist,
uygulanan &lgek puanlar1 (PAO total, HAM-D, HAM-A) gibi klinik degiskenlerle bu
parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir. Calismamizin sonuglari
degerlendirildiginde; PB hastalarinda kontrol grubuna goére TAC, PON ve ARE
diizeyleri daha diisiik, MDA diizeyi ise daha yiiksek bulundu. Bu parametreler
agorafobili ve agorafobisiz panik bozukluk alt gruplari arasinda karsilastirildiginda,
agorafobili grupta agorafobisiz gruba oranla TAC, PON ve ARE diizeyleri daha diisiik,
MDA diizeyi ise daha yiiksek iken, agorafobili ve agorafobisiz PB alt gruplart ayr1 ayri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, agorafobili grupta kontrol grubuna gore TAC,
PON, ARE diizeyleri daha diisik, MDA diizeyi daha yiiksek saptandi. Ancak
agorafobisiz PB alt grubunda kontrol grubuna gére TAC, PON, ARE diizeyleri daha
diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. MDA diizeyi ise agorafobisiz
grupta kontrol grubundan farkli degildi. Ug grup kendi aralarinda karsilastirildiginda ise
agorafobili grupta TAC, PON, ARE antioksidanlarinin kontrol ve agorafobisiz gruptan
anlaml diizeyde diisiik, MDA oksidan1 ise yiiksek saptandi. Ayni parametreler
agorafobisiz grupta kontrol grubundan farkli degildi. Bu sonuglar, PB ve kontrol grubu
arasindaki farkliligi agorafobili alt grubun yarattigim1 ve Ozellikle agorafobili PB
etyopatogenezinde  oksidatif/antioksidatif = mekanizmalarin  etkili  olabilecegini
diisiindiirmektedir. Son yillarda PB ile ilgili yapilan ¢aligmalarda hastaligin klinik
goriinlimiinde ¢esitlilik oldugu vurgulanmis ve panik-agorafobi spektrumu kavrami
ortaya atilmistir (160, 161). Bu kavrama gore PB 0lgiitlerinin heniiz tam karsilanmadigi,
ama bazi belirtilerin bulundugu bir oncii donemden s6z edilmektedir. Bu doénemde
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belirtilerin yani sira nefes alma sorunlari, atipik gogiis agrilari, migren gibi bazi
bedensel belirtiler de goriilebilmektedir. DSM-IV-TR’de PB’nin bu 6ncii belirtilerine
yer verilmemis olsa da, PB olgularmin yarisindan fazlasinda, agorafobili PB
hastalarinin ise %28’inde bu Oncii belirtilerinin gorildiigii bildirilmektedir (162, 163).
Caligmamizin ~ sonuglart  bu  bilgiler 1s18inda  degerlendirildiginde, hastaligin
baslangicinda oksidatif stresin arttigi ve antioksidatif mekanizmalarin bu stresle
miicadelede yeterli olduklar1 ancak hastalik kroniklestikce ve siddeti arttikga
antioksidatif savunma diizeneklerininde bozuldugu ve dolayisiyla oksidatif strese yanit
veremedikleri seklinde yorumlanabilir. Nitekim c¢alismamizda, PB’ye agorafobinin
eklenmesi gibi hastalik siddetinin arttigini gosteren belirtecler oksidatif stresi ve
antioksidatif savunma mekanizmalarindaki hasar1 daha da artirmistir.

Calismamizda, PB agorafobili alt grubunda PON, ARE ve TAC antioksidan
parametrelerin diisiik bulunmasi oysa agorafobisiz alt grubunda ayni parametrelerin
kontrol grubundan diisiik olmakla birlikte, bunun istatistiksel olarak anlamli olmamasi,
PB agorafobili alt grubunda oksidatif stres yiikiiniin fazla oldugunu gostermektedir.
Teorik olarak, serbest radikallerin asir1 iiretilmesi, hasarli antioksidatif sistemler veya
bunlarin her ikisinin de birlikteligi oksidatif stresle sonu¢lanmaktadir. Calismamizin
diger bir sonucuna gore, lipid peroksidasyon iirlinii olan ve oksidan olarak nitelendirilen
MDA, PB agorafobili alt grubunda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha
yiiksekti. Nitekim PB agorafobili alt grubunda TAC, PON, ARE diizeylerinin
agorafobisiz alt gruba gore daha diisilk, MDA diizeylerinin ise daha yiiksek olmasi
agorafobinin oksidatif stresi ve antioksidatif mekanizmalardaki hasari artirdigi seklinde
yorumlanabilir. Fakat bu noktada artmis oksidatif stresin ve hasarli antioksidan
sistemlerin, patofizyolojinin bir parcast ve hastaligin sebebimi yoksa anormal beyin
islevinin bir yansimas1 m1 oldugunun tartigilabilecegini diisiinmekteyiz.

Parkinson hastalig1 ve Sydenham Koresi gibi serbest radikallerle iligkili olduklari
diisiiniilen bazi norodejeneratif hastaliklarda, bazal gangliyonlar gibi bazi beyin
bolgelerinin etkilendigi gosterilmistir. Bu beyin bdlgelerinin PB etyolojisinde de rol
oynadiklar1 bilinmektedir (4, 140, 164). Bu bulgular, PB’de serbest radikallerin rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda, dopamin ve noradrenalin
gibi katekolaminlerin serbest radikal tiretimi ile iliskili oldugu ve katekolamin artigina
neden olan durumlarin radikal yilikii de artirabilecegi belirtilmistir (5, 126). Ayrica
oksidatif yolaklar ile norotransmiterler, hormonlar ve inflamatuvar mediyatorler
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glutamat asir1 aktivitesi ile hiicre hasarinda oksidatif mekanizmalarin araci oldugu
gosterilmistir ki, bu da hiicre hasarinin ndronlara 6zgii oldugunu diisiindiirmektedir
(164, 165).

Diger psikiyatrik hastaliklarda oksidatif-antioksidatif parametrelerle ilgili
literatiirler gozden gegcirildiginde farkli sonuglar bildirilmistir. Cumurcu ve arkadaslari,
MD hastalarinda total oksidan kapasite (TOC) ve TAC’1 degerlendirdikleri ¢alismada,
tedavi Oncesi TOC diizeylerini hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olacak
sekilde daha yiiksek bulurken, TAC diizeyini daha diisiik bulmuslardir. Ayni ¢alismada
hasta grubunda tedavi sonrast TAC diizeyleri istatiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiikselirken, TOC diizeyleri de diigsmiistiir (170). Yine Sarandol ve arkadaslarinin MD
hastalar ile yaptiklari ¢alismada, TAC diizeyleri hasta grupta kontrol grubuna gore daha
diisiik bulunmustur (171). Bu iki ¢alisma ile benzer olarak bizim ¢alismamizda da, PB
agorofobili alt grubunda antioksidatif parametrelerden TAC diizeyi yanisira PON ve
ARE diizeyleride kontrol grubuna gore daha diisiik bulunurken, oksidanlardan MDA
diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar da, gerek PB’de
gerekse MD’de artan oksidatif strese karsi hasarli bir antioksidatif sistemlerin
bulundugu seklinde yorumlanabilir.

Barim ve arkadaslari, MD hastalarinda yaptiklar1 bir ¢calismada, PON ve ARE
antioksidan diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirmiglar ve istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha diisiik bulmuslardir. Bu sonuglar bizim PB hastalarinda yaptigimiz
calismayla uyumludur ve psikiyatrik hastaliklarda antioksidatif savunma sistemlerinin
oksidatif strese karsi yeterli yamit veremediklerini gosterir. Yanik ve arkadaslarimin
MD’de yaptiklar1 c¢alismada, bizim bulgularimizla uyumlu olarak antioksidanlarin
azaldig1 fakat bizim bulgularimizdan farkli olarak oksidanlarin da azaldiginin bulunmasi
yanisira oksidatif stres indeksinin artigi gosterilmistir (134).  Yine Herken ve
arkadaslar1 (132) MD hastalar1 ile yaptiklar1 bir ¢alismada, SOD antioksidan
aktivitesini, MD grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulmuslardir. Sizofreninin
patofizyolojisine yonelik serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemi ile ilgili
yapilan pek cok ¢alismada oksidatif stres aracili noronal hasarin s6z konusu oldugu ve
antioksidan sistemlerin bozuldugu bildirilmistir (125, 128). Bu calismalardan ikisinde,
antioksidanlardan SOD diizeylerinin ilagsiz donemde arttigi, tedavi ile distiigi
saptanmigtir (173, 174). Kuloglu ve arkadaslarinin bipolar affektif bozukluk ve sizofreni
hastalarinda yaptiklar1 bir ¢alismada, SOD antioksidan diizeyleri her iki hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (175). Baz1 ¢alismalarda sizofreni alt



tipleri ile antioksidan enzim diizeyleri arasinda farkliliklar bildirilmistir (129, 176, 177).
Derin ve arkadaslari, sizofreni hastalarinda MDA diizeylerini kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulmuslardir ki bizim PB hastalarinda MDA ile ilgili sonuglarimizla uyumludur
(178). Bipolar bozukluklukta oksidatif stres ile ilgili yapilan g¢alismalarda, depresif
donemde antioksidanlardan SOD diizeyinin azalmis oldugu, 6timik ve manik donemde
ise artmis oldugu bildirilmistir (138, 179). Gergerlioglu ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada, bipolar bozuklukta ge¢irilmis manik atak sayisi ile bir antioksidan olan SOD
diizeyi arasinda negatif iliski saptanmis ve oksidatif dengenin uzun dénemde oksidanlar
lehine kayabilecegine isaret edilmistir (181). Bulut ve arkadaslarinin eriskin dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda yaptiklar iki ¢aligmada NO ve MDA oksidan
diizeyleri yiiksek bulunmustur (182, 183). Bu calismalarin sonuglar1 da, bizim PB’de
MDA diizeyleri ile ilgili bulgularimizla uyumludur.

Bu konuda, PB tanili hastalarda yapilmig sinirli sayidaki ¢alismada farkli sonuglar
bildirilmigtir. Kuloglu ve arkadaslari, 20 PB’li hasta ile 20 saglikli kontrol grubu
arasinda GPx, CAT, SOD antioksidanlar1 ile bir oksidan olan MDA diizeylerini
karsilastirdiklar1 ¢alismada, GPx, SOD ve MDA diizeylerini PB’li grupta anlaml
diizeyde daha yiiksek bulmuslardir (4). Ersoy ve arkadaslarinin 19 PB’li ve 40 saglikli
kontrol grubunda yaptiklar1 bir ¢aligmada ise, antioksidan parametrelerden TAC ve
seruloplazmin diizeyleri hasta grupta daha yiliksek bulunmustur (6). Biz ¢alismamizda,
Kuloglu ve arkadaglarinin ¢aligmasiyla benzer olarak MDA’y1 yiiksek bulurken, bu iki
calismadan farkli olarak antioksidatif parametrelerden TAC’1in yani sira yine
antioksidatif parametrelerden PON ve ARE diizeylerini de diisiik bulduk. Ayrica
calismamizda, PB grubunda kontrol grubuna gére MDA diizeyinin yiiksek, TAC, PON,
ARE diizeylerinin diisiik olmasiin, agorafobili PB alt grubundan kaynaklandigi
goriilmektedir. Bu iki ¢alismaya gore hasta sayimizin yiiksek olmasi ve PB agorafobili
ve agorafobisiz alt gruplara ayrilmis olmasit bulgularimizin 6nemini artirmaktadir.

Herken ve arkadaslarinin 32 PB hastasinda tedavi Oncesi ve sonrasi bir
antioksidan enzim olan SOD, oksidanlardan ksantin oksidaz (XO), NO ve piirin
metobolizmasinin artigin1 gdsteren ve T lenfosit fonksiyonlarinda 6nemli gorevleri olan
ADA enzim diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismada, hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda tedavi oncesi SOD diizeyleri agisindan anlamli fark goériillmezken; NO ve XO
oksidanlar1 ile ADA diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (5). Bu ¢alismada tedavi sonrast ADA diizeyi anlamli olarak daha
da yikselirken, XO ve SOD seviyesi azalmistir. Bu bulgular sonucunda PB



etyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin rolii olabilecegi ve hastaligin biyolojik
bir belirteci olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu ¢alismadaki oksidanlarin (XO,
NO) hasta grupta kontrol grubuna gore yiiksek olmasi bizim ¢alismamizdaki MDA ile
ilgili bulgularla uyumlu olmakla birlikte PB agorafobili ve agorafobisiz alt gruplarinda
ayn1 parametrelere bakilmamustir.

Yapilan bu calismalar, PB hastalarinda antioksidan enzim metabolizmasinda
degisiklikler olabilecegine iliskin kanitlar1 artirmaktadir. Hatta oksidatif stres ve
antioksidan sistemlerin PB’de tan1 ve prognoz araci olarak kullanilabilecegi ve ilag
etkinliginin izlenmesinde yararli olabilecegi Onerilmistir (4, 5). Bizim c¢alisgmamizda,
literatlirdeki diger calismalarin aksine PB’de antioksidan parametrelerin kontrol
grubuna gore azaldig1 ve bunun agorafobili alt gruptan kaynaklandig1 gosterilmistir. Bu
bulgu agorafobili PB etyopatogenezinde hasarli antioksidatif savunma sistemlerinin rolii
olabilecegini giindeme getirebilir. Hastalarimizin %58.5°1 agorafobili PB tanis1 almigtir
ki bu oran literatiir bilgileri ile uyumludur (58, 60). Calismamizin sonuglarina gore,
TAC, PON, ARE diizeylerinin agorafobili grupta agorafobisiz gruba gore diisiik,
MDA’ nin ise daha yiiksek olmasi, PB’de agorafobinin oksidatif stres yiikiinii ve hasarl
antioksidatif mekanizmalar1 artirdigini diisiindiirebilir. Agorafobinin hastaligin siddetini
artirdig1 bir¢ok calismada bildirilmektedir (156, 166, 167). PB’de pitiiiter voliimiin
degerlendirildigi bir calismada, agorafobili PB hastalarinda pitiiiter voliimiin
agorafobisiz olanlara gére daha kiiglik oldugu tesbit edilmistir. Ayn1 ¢calisgmada PB’nin
siddeti ile pitiiiter voliim arasinda negatif iliski bulunmustur (184). PB’de bolgesel
beyin kan akimi degisikliklerinin Single-Pozitron Emisyon Tomografisi (SPECT) ile
degerlendirildigi bir ¢alismada ise, agorafobili PB hastalarinda agorafobisiz olanlara
gore sag oksibital bolge bolgesel kan akiminin anlaml olarak diisiik oldugu, oksipital
bolgede solda goreceli kanlanma artiginin oldugunu gosteren bir asimetrinin bulundugu
ayrica agorafobili PB hastalarinda agorafobisiz olanlara gore siiperior temporal bolge
asimetri indeksi degerlerinin anlamli olarak, lateral temporal bolge asimetri indeksi
degerlerinin ise anlamlilik sinirinda yliksek bulunmasimin bu bdlgelerde goreceli
kanlanma artigindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (185). Tiim bu bulgular 1s181inda
PB’ye agorafobinin eslik edip etmemesine gore tanimsal olarak yapilan bu ayrimin
yaninda, iki grup arasinda biyolojik yapitaslari ve fizyopatoloji agisindan farkliliklar
olabilecegi yorumunu getirebiliriz. Bizim c¢alismamizda da agorafobi varliginda,

oksidatif stresin ve antioksidatif savunma mekanizmalarindaki hasarin daha ¢ok arttig



goriilmektedir. Dolayisiyla agorafobinin PB siddetini artirmaktan 6te ayri bir bozukluk
olarak degerlendirilmesi gerektigini giindeme getirebilir.

PB hastalar ile kontrol grubu uygulanan 6l¢ek (HAM-D, HAM-A) puanlarina
gore karsilastirildiginda, hasta grupta HAM-D ve HAM-A puanlar1 kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksekti. Calismamizda es tam
varligt bir dislama o6lgiitii olarak alinmakla birlikte, anksiyete diizeyleri ve depresif
semptomlarin  varhgini degerlendiren o6lgek puanlarmin PB  grubunda saglikh
kontrollerden yiiksek olmasi, hastaligin dogal goriiniimlerinden olan beklenti
anksiyetesi ve es tanil esik alt: anksiyete bozukluklariyla iliskili olabilir. PB agorafobili
ve agorafobisiz alt gruplar atak sayis1 ve uygulanan olgeklere (PAO total, HAM-D,
HAM-A) gore karsilastirildiginda ise, agorafobili grupta atak sayisi, PAO total ve
HAM-A puanlar1 agorafobisiz gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
daha yiiksekti. HAM-D puanlari agisindan ise anlamli farklilik yoktu. PB’de yasam
kalitesinin degerlendirildigi bir ¢alismada, agorafobisi olan grupta sosyal, meslek, aile
yasamlarinda bozulmanim daha fazla oldugu, PAO, HAM-A gibi élgek puanlarinin daha
yiiksek, atak sayisinin daha fazla oldugu ve yasam kalitesindeki bozulmanin daha
belirgin oldugu belirlenmistir (156). Bu bulgular bizim g¢aligmamizin sonuglariyla
uyumludur.

Calismamizda, oksidatif ve antioksidatif parametrelerinin kendi aralarinda ve
diger degiskenlerle arasindaki iliski incelendiginde, MDA diizeyleri ile TAC, PON,
ARE diizeyleri arasindaki negatif iliski PB’de oksidatif parametreler artarken,
antioksidatif parametrelerin azaldigini gostermektedir. Atak sayisi ile TAC, PON, ARE
diizeyleri arasinda negatif iliski varken, MDA diizeyleri arasinda pozitif iliski
bulunmasi ise atak sayisi arttik¢a, antioksidanlarin azaldigini, oksidanlarin ise arttigini
diisiindiirmektedir. Yine ¢alismamizda, PAO ve HAM-A puanlari artarken, TAC, PON,
ARE diizeyleri azalmakta, MDA diizeyleri ise artmaktaydi. Bu sonuglara gore hastalik
siddeti arttikca, antioksidanlarin azaldigi, oksidatif parametrelerin ise arttigi
goriilmektedir.

MD hastalarinda yapilan bazi ¢alismalarda, antioksidanlardan SOD diizeyi ile
HAM-D puanlar arasinda pozitif iliski bulunmustur (130, 171). Bir calismada ise
MD’li hastalarda Montgomery-Asberg Depression Rating Scale skorlar1 ile TOS ve
oksidatif stres indeksi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (170). Bu calismalarin
aksine, PB’li ve MD’li hastalarla yapilan bazi ¢alismalarda ise oksidatif-antioksidatif
parametreler ve PAO, HAM-D, HAM-A gibi 6lgek puanlar1 arasinda bir iliski



gosterilememistir (4, 132, 166). Bizim caligmamizda ise tam aksine PB’de atak sayisi,
PAO total, HAM-A 6lgek puanlar1 ile TAC, PON ve ARE antioksidan diizeyleri
arasinda negatif iliski, yine ayn1 degiskenler ile MDA oksidan diizeyi arasinda pozitif
iliski bulunmustur. Bu sonuglar, PB’ye agorafobi eklenmesinin hastaligin siddetini
artirdigini, hastaligin siddeti arttikca da oksidatif stresin arttigini ve oksidatif strese
kars1 antioksidatif savunmanin bozuldugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, artmis oksidatif stres viicutta yeterli antioksidan mekanizmalarin
yoklugunda serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretimine neden olur. Artmis serbest
oksijen radikal aktivitesi DNA ve protein hasarina ve lipid peroksidasyonuna yol agar.
Yaglar1 yikan lipid peroksidasyonu, hiicre memranlar1 dis etkilere asir1 duyarli oldugu
icin hiicre i¢i sinyalleri etkileyebilir. Antioksidanlar ise hiicreyi bu hasara karsi
korumaktadir (158). Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore, agorafobisiz PB alt grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek oksidatif stres ve
hasarli antioksidatif mekanizmalar PB’ye agorafobinin eklenmesi ile daha belirgin hale
gelmekte ve bu farklilik istatistiksel olarak anlam kazanmaktadir. Dolayisiyla PB’ye
agorafobinin eklenmesi, atak sayismin artmasi, yiiksek PAO ve HAM-A skorlar1 gibi
hastaligin siddetinin arttigin1 gosteren degiskenler PB’deki artmis oksidatif stresi ve
hasarl1  antioksidatif ~mekanizmalar1 daha da artirmaktadir.  Literatiirdeki
oksidatif/antioksidatif mekanizmalarla ilgili tim c¢alismalar gbz Oniine alindiginda,
psikiyatrik bozukluklar ile oksidan artis1 arasindaki neden sonug iliskisi heniiz net
degildir. Artmis oksidanlar m1 psikiyatrik bozukluklara yol aciyor, yoksa psikiyatrik
bozukluklar m1 oksidan artisina neden oluyor kesin olarak bilinmemektedir. Bu nedenle
psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stres mekanizmalarinin anlagilmasi; etyolojinin
tesbitinde, tedavi segeneklerinin genisletilmesinde, oksidatif/antioksidatif belirteglerin

kullanilarak hastaliklarin aktivitesini ve tedaviye yanitlarini belirlemede etkili olabilir.



6. SONUC ve ONERILER
Calismamizda, ilk olarak PB’si olan hastalar ile saglikli kontrolleri, daha sonra PB
agorafobili ve agorafobisiz alt tiplerini son olarakta kontrol, agorafobili ve agorafobisiz
olarak ayirdigimiz {i¢ grubu antioksidatif parametrelerden TAC, PON, ARE ile bir
oksidan olan MDA diizeyleri acisindan karsilastirmay:r ayrica atak sayisi, uygulanan
olgek puanlart (PAO total, HAM-D, HAM-A) gibi klinik degiskenlerle bu parametreler
arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik ve asagida belirtilmis olan sonuglar1 bulduk.

1. PB hastalar1 saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hasta grupta kontrol
grubuna gore PON, ARE, TAC antioksidanlar1 anlamli olarak daha diisiik, MDA
oksidan diizeyi ise anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

2. PB agorafobili grup ile agorafobisiz grup karsilastirildiginda, agorafobili grupta
agorafobisiz gruba gére PON, ARE, TAC antioksidanlar1 anlamli olarak daha
diistik, MDA oksidani ise anlamli olarak daha ytiksek bulundu.



3. PB agorafobili alt grubu kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, agorafobili grupta
kontrol grubuna goére PON, ARE, TAC antioksidanlar1 anlamli olarak daha
diisiik, MDA oksidan1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

4. PB agorafobisiz alt grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise, agorafobisiz
grupta kontrol grubuna gére TAC, PON, ARE antioksidanlari daha diisiik
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. MDA oksidani ise kontrol
grubundan farkli degildi.

5. Ug grup kendi aralarinda karsilastirildiginda ise agorafobili grupta TAC, PON,
ARE antioksidanlarinin kontrol ve agorafobisiz gruptan anlamli diizeyde diistik,
MDA oksidant ise yiiksek saptandi. Ayni parametreler agorafobisiz grupta
kontrol grubundan farkli degildi.

Oksidatif ve antioksidatif parametrelerin kendi aralarinda ve diger degiskenlerle
iligkisi incelendiginde ise;

6. TAC diizeyleri ile MDA, atak sayisi, PAO total, HAM-A arasinda negatif iliski
bulundu.

7. PON ile ARE antioksidanlarinin kendi aralarinda pozitif iligki varken, yine PON
diizeyleri ile MDA, PAO total, HAM-A, HAM-D arasinda negatif iligki
bulundu.

8. ARE diizeyleri ile MDA, PAO total arasinda negatif iliski varken; ARE
diizeyleri ile HAM-A ve HAM-D olgek puanlari arasinda herhangi bir iliski
bulunmadi.

9. MDA diizeyleri ile TAC, PON, ARE diizeyleri arasinda negatif iligki
bulunurken; MDA diizeyleri ile atak sayis1 ve PAO total arasinda pozitif iliski
mevcuttu.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda PB etyopatogenezinde oksidatif stres ve
antioksidan mekanizmalarin rol oynadigina dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir.
Bizim caligmamizda, agorafobisiz PB alt grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmasa da yiiksek oksidatif stres ve hasarli antioksidatif
mekanizmalar PB’ye agorafobinin eklenmesi ile daha belirgin hale gelmekte ve
istatistiksel olarak anlam kazanmaktadir. Dolayisiyla PB’ye agorafobinin eklenmesi,
atak sayisinin artmasi, yilksek HAM-A skorlar1 gibi hastaligin siddetinin arttigini
gosteren degiskenler PB’deki artmis oksidatif stresi ve hasarli antioksidatif
mekanizmalart daha da artirmaktadir. Calismamizda son olarak agorafobili,

agorafobisiz ve kontrol grubu tice ayrilip ayni parametreler acisindan



karsilagtirildiginda ise agorafobili grupta agorafobisiz ve kontrol grubuna gore
oksidatif stresin ve antioksidatif mekanizmalardaki hasarin anlamli diizeyde daha
fazla oldugu oysa agorafobisiz grup ile kontrol grubunun ayni parametreler
yoniinden benzer oldugu, farki agorafobili grubun yarattigi goriilmektedir. Bu
sonuglar géz Online alindiginda, PB’si olmayan agorafobik hastalarda
oksidatif/antioksidatif mekanizmalarin rolleri arastirilabilir. Ayrica PB’nin alt
tiplerinde oksidatif stres mekanizmalarimi degerlendiren farkli parametrelerin

calisildig1 yeni calismalara gereksinim vardir.

7. OZET

PANIK BOZUKLUK TANISI ALAN HASTALARDA TOTAL ANTIiOKSIiDAN
KAPASITE, PARAOKSANAZ, ARILESTERAZ, MALONDIALDEHID
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Son yillarda yapilan c¢aligmalar, oksidatif stresin ve antioksidan
sistemlerin, PB patogenezinde rol oynadigina dair kanitlar1 giderek artirmaktadir. Bu
caligmanin amaci, ilk olarak PB’si olan hastalar ile saglikli kontrolleri, daha sonra PB
agorafobili ve agorafobisiz alt tiplerini son olarakta kontrol, agorafobili ve agorafobisiz
olarak ayirdigimiz ti¢ grubu antioksidatif parametrelerden TAC, PON, ARE ile bir
oksidan olan MDA diizeyleri yoniinden karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu arastirma, Ekim 2009 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Psikiyatri klinigine bagvuran



DSM-IV-TR tan o6l¢iitlerine gére PB tanis1 almis 53 hasta ile yas ve cinsiyet acisindan
eslestirilmis 53 kontrol grubu ile yapilmistir. Veri toplama araci olarak,
sosyodemografik veri formu, PAO total, HAM-D ve HAM-A kullanilmistir. Hasta ve
kontrol grubundan, geceden en az 12 saatlik aglik sonrasi sabah 08.00-09.00 saatleri
arast 8-10 cc kan jelli biyokimya tlipline alinmistir. Kan 6rnekleri 4000 rpm’de 10
dakika santrifuj edilerek plazmalari ayrilmistir. Ayrilan serumlar kuru steril tiiplere
aktarilmis ve ¢alisma giiniine kadar -80 C”de saklanmistir. Verilerin istatistiksel analizi
SPSS 16 paket programi ile yapilmistir.

Bulgular: Calismamizda, PB hasta grubunda kontrol grubuna gére TAC, PON,
ARE antioksidanlar1 anlamli olarak daha diisiik, MDA oksidani ise daha ytiksekti. Ayni
parametreler, agorafobili ve agorafobisiz PB alt gruplarinda karsilagtirildiginda,
agorafobili grupta agorafobisiz gruba gore TAC, PON, ARE antioksidanlari anlamh
olarak daha diisiik, MDA oksidani ise anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Agorafobili
ve agorafobisiz PB alt gruplart ayr1 ayr1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
agorafobili grupta kontrol grubuna goére TAC, PON, ARE diizeyleri daha diisiikken,
MDA diizeyi daha yiiksekti. Ancak agorafobisiz grupta kontrol grubuna goére TAC,
PON, ARE diizeyleri daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.
MDA diizeyleri ise kontrol grubundan farkli degildi. Agorafobili, agorafobisiz ve
kontrol grubu kendi aralarinda karsilagtirildiginda ise agorafobili grupta TAC, PON,
ARE antioksidanlar1 kontrol ve agorafobisiz gruptan anlamli diizeyde diisiik, MDA
oksidani ise yiiksekti. Ayn1 parametreler agorafobisiz grupta kontrol grubundan farkl
degildi.

Sonu¢: Calismamizin sonuglarina gore, PB hastalarinda oksidatif stres belirteci
olan MDA diizeyi yiiksek iken, antioksidanlardan PON, ARE ve TAC diizeyleri
diistiktii. Agorafobili grupta kontrol grubuna gére MDA’ nin daha yiiksek, PON, ARE
ve TAC’1n daha diisiik olmas1 ancak agorafobisiz PB alt grubunda kontrol grubuna gore
TAC, PON, ARE diizeyleri daha diisiik, MDA diizeyi daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli olmamasi, parametrelerdeki degisikligi agorafobili grubun
yarattigin1 gostermektedir. Bu bulgular, PB’ye agorafobinin eklenmesi, atak sayisinin
artmasi, yiiksek HAM-A skorlar1 gibi hastalik siddetinin arttiin1  gOsteren
degiskenlerin, PB’deki artmis oksidatif stresi ve hasarli antioksidatif mekanizmalari
daha da artirdigin1 diistindiirir.

Anahtar Kelimeler: Panik bozukluk, oksidatif stres, oksidatif/antioksidatif

parametreler.



8.SUMMARY

EVALUATION OF LEVELS OF THE TOTAL ANTIiOXiDANT
CAPACITY PARAOXONASE ARYLESTERASE AND MALONDIALDEHYDE
IN PATIENTS DiIAGNOSED WiTH PANIC DiSORDER

Aim: Recent studies have increased evidences that
oxidative stress and antioxidant systems play a role in the pathogenesis
of panic disorder. The aim of this study is firstly comparing healthy controls with panic
disorder diagnosed patients, secondly comparing panic disorder subgroup with and
without agoraphobia and lastly, comparing three groups seperated as control, with



agoraphobia and without agoraphobia based on antioxidan parameters TAC, PON, ARE
levels and oxidan MDA level.

Material and Metod: This research is performed between October 2009 and
October 2010 on gender and age matched 53 control groups with 53 patients who
applied to Inonu University Faculty of Medicine Turgut Ozal Medicine Centre
Psychiatric Clinic and diagnosed with panic disorder according to DSM-1V-TR criteria.
As data collection tools, sociodemographic data form, the Panic Agoraphobia Scale,
theHamilton Depression Rating Scale and Hamilton Anxiety Rating Scale are used. 8-
10 cc of blood is taken from patients and control groups between the hours of 08:00 to
09:00 am after fasting for at least 12 hours from the night to biochemistry gel tube.
Blood samples were centrifuged at 4000 rpm for 10 minutes and plasmas are separated.
Reserved serums are transferred to dry sterile tubes and stored at -80 Celsius degree.

Statistical analysis was done using SPSS 16 packet programs.

Results: In our study, TAC, PON and ARE antioxidants were significantly lower
and MDA was higher according to control group in the PD diagnosed group. When
same parameters are compared to PD subgroups with and without agoraphobia, TAS,
PON, ARE antioxidants are found significantly lower and MDA oxidant is found
significantly higher in subgroup with agoraphobia compared to the subgroup without
agoraphobia. When PD subgroups with and without agoraphobia are compared to the
control group separately, in the subgroup with agoraphobia, TAC, PON and ARE levels
were lower while MDA level was higher. However, compared to control group, in the
subgroup without agoraphobia, despite the fact that TAC, PON and ARE were lower
and MDA was higher, the levels were not statistically significant. When with
agorophobia, without agorophobia and control group are compared among themselves,
in group with agorophobia TAC, PON, ARE antioxidans were significantly lower but
MDA oxidan was significantly higher than control group and group without
agoraphobia. Same parameters were not different among group without agoraphobia

and control group.

Conclusion: According to the results of our study, in the patients with panic
disorder, while the level of oxidative stress marker MDA was higher, the levels of
antioxidants (PON, ARE, and TAC) was lower. Compared to control group, the results
of higher MDA, lower PON, ARE and TAC in the subgroup with agoraphobia and, in



the subgroup without agoraphobia, despite lower TAC, PON, ARE and higher MDA
levels, being statistically insignificant indicates that the subgroup with agoraphobia is
responsible for the change in the parameters. These findings suggest that increased
oxidative stress and damaged antioxidative mechanisms are further increased by the
variables which indicates the severity of the illness is increased such as adding

agoraphobia in PD, increased number of panic attacks and high HAM-A scores.

Key Words: Panic disorder, oxidative stres, oxidative/antioxidative parameters
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10. EKLER

Ek 10.1. Sosyodemografik Veri Formu

Adi Soyad: Tarih: //
Telefon:

Cinsiyeti: ()Kadin ()Erkek

Yast:

Egitim diizeyi: () ilkokul () Ortaokul () Lise () Yiiksekokul

Meslek:



Medeni durumu: () Bekar () Evli () Dul () Bosanmis
Hastalik siiresi:

Haftalik panik atak sayist:

Psikiyatrik hastaliklar:

Psikiyatri dis1 hastaliklar:

Kullandig: ilaglar:
Sigara kullanima: () Yok () Var
Alkol ve/veya Madde kullanimi: () Yok () Var

Ailede ruhsal hastalik dykiisii:

Ek.10.2. Panik Agorafobi Olcegi (Hasta Anketi)

Adi1 Soyadu:

Tarih: Vizit:

Bu anket panik ataklar1 ve agorafobiden yakinan kisiler i¢in hazirlanmistir. Gegtigimiz
hafta i¢indeki belirtilerinizin siddetini puanlayiniz.

Panik ataklar1 asagidaki belirtilerin eslik ettigi bunaltt (sikinti) nobetleri olarak
tanimlanmaktadir.

" Carpintilar veya kalp atimlarinin gii¢lii olmasi veya hizlanmasi

" Terleme

" Titreme, sarsilma

" Agi1z kurulugu

" Nefes almada gii¢liik

" Bogulma duygusu

" Gogiliste agri, sikisma hissi

" Bulant1 ya da karin bdlgesinde rahatsizlik hissi ( rnegin midenin alt iist olmasi)

" Bas donmesi, diisecek gibi olma bayginlik ya da basta sersemlik hissi

“ Nesnelerin gergek dis1 oldugu (riiyadaymis gibi) veya benligin yabancilagmasi ya da
"tam olarak burada degilim" duygulari

" Denetim kaybi,"delirme" ya da bayilma korkusu

* Oliim korkusu



" Ates basmasi ya da lirperme

" Uyusma ya da karincalanma duygulari

A.1.Ne siklikta panik atag1 ge¢irdiniz?

0. Gegen hafta hi¢ panik atagi olmadi

1. Gegen hafta iginde 1 panik atagi oldu.

2. Gegen hafta i¢inde 2-3 panik atagi oldu.

3. Gegen hafta i¢inde 4-6 panik atagi oldu.

4. Gegen hafta i¢inde 6'dan fazla panik atagi oldu.

A.2. Gegen hafta i¢indeki panik ataklariniz ne siddetteydi?
0. Panik atagi olmadi

1. Ataklar ¢cok az siddetteydi.

2. Ataklar orta derecede siddetliydi

3. Ataklar epeyce siddetliydi.

4. Ataklar ¢ok siddetliydi.

A.3. Panik ataklarin her biri genellikle ne kadar stirtiyordu?
0. Panik atagi olmadi.

1. 1-10 dakika arasi siirdii.

2. 10 dakikadan ¢ok 1 saatten az siirdii.

3. 1 saatten ¢ok 2 saatten az siirdii.

4. 2 saatten daha uzun surdd.

U. Ataklardan ¢ogu beklenen atak miydi (yani korkulan durumlarda ortaya ¢ikan) yoksa

beklenmedik anda (kendiliginden) mi ortaya ¢ikiyordu?
0. Cogunlukla beklenmedik.

1. Beklenmedikler beklenenlerden ¢ok

2. Bazis1 beklendik bazis1 beklenmedik

3. Beklenenler beklenmediklerden ¢ok

4. Cogunlukla beklendik

B.1. Gegtigimiz hafta panik atagi gegireceginiz veya rahatsiz olacaginizdan korkmaniz

nedeniyle belirli durumlardan kagindiniz mi1?



0. Kaginma yok (veya panik ataklarimin nerede ortaya ¢ikacagi belli olmuyor)
1. Oldukga nadir kagindim.

2. Bazen kagindim.

3. Sik sik kagindim.

4. Her zaman kacindim

B.2. Liitfen kagindiginiz durumlar1 ya da birisi yaninizda degilken panik atagi

gecirdiginiz veya rahatsiz oldugunuz durumlari isaretleyiniz.

01. Ugaklar 09. Parti ya da sosyal toplantilar 17. Genis salonlar (lobiler)
02. Metro (yer altinda) 10. Kalabaliklar 18. Sokakta yiirtimek

03. Otobiisler, trenler 11. Lokantalar 19. Tarlalar, genis caddeler
04. Gemiler 12. Miizeler 20. Yiiksek yerler

05. Tiyatrolar, sinemalar  13. Asansdrler 21. Kopriilerden gegmek
06. Siipermarketler 14. Kapali yerler (tiinel gibi)  22. Evden uzaklara gitmek

07. Kuyrukta beklemek  15. Siniflar, konferans salonlar1 23. Evde tek basina kalmak
08. Konser salonlar1 16. Otomobile binmek

Diger durumlar:

B.3. Kag¢indiginiz bu durumlar sizce ne kadar 6nemliydi?
0. Onemli degil (veya kaginma yok)

1. Cok az 6nemli

2. Orta derecede dnemli

3. Epeyce 6nemli

4. Cok 6nemli

C. 1. Gegen hafta i¢cinde panik atagi gecirmekten korkunuz oldu mu?
0. Higcbir zaman korkum olmadi.

1. Olduk¢a nadiren korktum.

2. Bazen korktum.

3. Sik sik korktum.

4. He zaman korktum.

C. 2. Bu " korkudan korkmak" ne kadar siddetliydi?
0. Yok



1. Cok az

2. Orta derecede
3. Epeyce

4. Cok siddetli

D.1. Gegen hafta icinde panik ataklariniz ya da agorafobinin aile iligkilerinizde (es,
cocuklar vb.) kisitlanmaya ya da bozulmaya yol agtt m1?

0. Bozulma yok.

1. Cok az bozulma oldu.

2. Orta derecede bozulma oldu.

3. Epeyce bozulma oldu.

4. Cok siddetli bozulma oldu.

D.2. Gegen hafta icinde panik ataklarinizin ya da agorafobinizin toplumsal yasaminiz
veya bos zamanlarinizi degerlendirmenizde kisitlanmaya ya da bozulmaya (sinemaya
veya bir arkadas toplantisina gidememe gibi) yol act1 mi1?

0. Bozulma yok.

1. Cok az bozulma oldu.

2. Orta derecede bozulma oldu.

3. Epeyce bozulma oldu.

4. Cok siddetli bozulma oldu.

D.3. Gegen hafta icinde panik ataklarmiz ya da agorafobinizin is veya evdeki
sorumluluklariniz1 yerine getirmenizde kisitlanma ya da bozulmaya yol ac¢ti m1?

0. Bozulma yok.

1. Cok az bozulma oldu.

2. Orta derecede bozulma oldu.

3. Epeyce bozulma oldu.

4. Cok siddetli bozulma oldu.

E.1. Gegen hafta icinde bunalt1 belirtilerinizden dolay1 zarar goreceginiz (6rnegin kalp
krizi gecirmek, y1gilip kalmak ya da yaralanmak) endisesini yasadiniz m1?

0. Yok

1. Cok az

2. Orta derecede



3. Epeyce
4. Cok siddetli

E. 2. Doktorunuz sizin g¢arpinti, bas donmesi, karincalanma, nefes tikanmasi gibi
belirtilerinizin ruhsal nedenli oldugunu soylediginde onun yanlis diisiindiigline
inandiginiz olur mu? Gergek nedenin heniiz adi konmamis bedensel bir durum oldugunu
diistiniir miisiintiz?

0. Higcbir zaman (daha ¢ok ruhsal bir hastaliktir)

1. Oldukga nadir

2. Bazen

3. Sik sik

4. Her zaman (daha c¢ok organik bir hastaliktir)

PUANLAMA

B.2. Baghigi: Tiim korkulan durumlar1 ekleyin.

Korkulan durum yok = 0 puan,

Korkulan 1 durum var =1 puan

Korkulan 2-3 durum var = 2 puan

Korkulan 4-8 durum var = 3 puan,

Korkulan durum 8’den ¢ok = 4 puan

TOPLAM PUAN = U harig biitiin bagliklara ait puanlar



Ek 10.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

1.Depresif ruh hali (keder, timitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0.yok

1. Yalnizca sorular cevaplarken anlagiliyor.

2. Hasta bu durumlar1 kendiliginden sdyliiyor.

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

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

2.Sucluluk duygulan

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlar1 iizdligiinii saniyor.

2. Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastaligini ceza olarak goriiyor. Sugluluk hezeyanlari.

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

3.Intihar

0. Yok

1. Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

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

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

4.Uykuya dalamamak

0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

1. Bazen gece yattifinda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetei.
2. Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.



5.Gece yaris1 uyanmak

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

6.Sabah erken uyanmak

0. Herhangi bir sorun yok

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7.Calisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorun yok.

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

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da bagkalar1
onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden
cekilmesi gerektigini diistiniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadig: siire ya da iiretimi azaliyor.

4. Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmus.

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

0. Diisiince ve konusmasi normal.

1. Goriligme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2. Goriisme sirasinda agikea retardasyon hissediliyor.

3. Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor.

4. Tam stuporda.

9.Ajitasyon

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, saclarini ¢ekistiriyor.

2. Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sir1yor.

10.Psisik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiigtik seylere tiziiliiyor.

3. Yiiziinden ya da konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4. Korkularini1 daha sorulmadan anlatiyor.

11.Somatik anksiyete
0. Yok

1. Hafif

2. Ilimh

3. Siddetli

4. Cok siddetli

12.Gastrointestinal somatik semptomlar
0. Yok



1. Istahsizlik, karninin sis oldugunu sdyliiyor.
2. Barsaklar1 ya da gastrointestinal semptomlar i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag
duyuyor.

13.Genel somatik semptomlar

0. Yok

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

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14.Genital semptomlar (libido kaybi, adet bozukluklar1 vb.)
0. Yok

1. Hafif

2. Siddetli

3. Anlasilamadi.

15.Hipokondriakhk

0. Yok

1. Kuruntulu

2. Aklin1 saglik konularina takmisg durumda
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriaklik deliizyonlari.

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

A.Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgular)

0. Kilo kayb1 yok

1. Onceki hastaligina bagl olas1 zayiflama

2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

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

1. Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama

17.Durumu hakkinda goriisii.

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1. Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, istirahate
ithtiyac1 olmasina bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.



Ek10.4. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
0. Yok

1. Hafif (diizensiz ve kisa siirelerle ortaya ¢ikar)

2. Orta (daha siirekli ve daha uzun siireli ortaya ¢ikar, hastanin bunlarala basa

¢ikmasi 6nemli ¢abalar gerektirir)
3. Siddetli (siirekli hastanin yagamina egemen)

4. Cok siddetli ( kisiyi inkapasite durumuna getirici)

1. Anksiyeteli miza¢: Endiseler, kotii bir sey olacagi
beklentisi, korkulu bekleyis, irritabilite

2. Gerilim: Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri,
kolayca aglamaya baslama, lirperme, yerinde duramama
3.Korkular: Karanliktan, yabancilardan, hayvanlardan,
yalniz birakilmaktan, trafik ve kalabaliktan
4.Uykusuzluk: Uykuya dalmakta giigliik, boliinmiis
uyku, doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik,
diisler, karabasanlar, gece korkulari

5. Entelektiiel (Kognitif): Konsantrasyon giicliigii,
bellek zayiflamasi.

6.Depresif mizag: ilgi yitimi, depresyon, hobilerden
zevk alamama, erken uyanma, giin i¢inde dalgalanmalar
7.Somatik (Miiskiiler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi

miyoklonik sigramalar, dis gicirdatma, titrek konusma,

BIRINI ISARETLEYIN
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artmis kas tonusu. (Duygusal): Kulak ¢inlamasi, gérme
bulanikligy, sicak ve soguk basmalari, gii¢siizliik duygulari,
karincalanma duyumu.

8. Kardiyovaskiiler Semptomlar: Tasikardi, ¢carpinti,

gogiiste agrilar, damarlarin titresmesi, baygimlik duygusu,
ekstrasistoller.

9.Solunum Semptomlari: Gogiiste baski ya da sikisma,
bogulma duygusu, i¢ ¢cekme, dispne.

10.Gastrointestinal Semptomlar: Yutma giigliigii, barsaklarda
gaz, karin agrisi, yanma duyumlari, karinda dolgunluk, bulanti,
kusma, gurultu, ishal, kilo kaybi, konstipasyon.
11.Genitoiiriner Semptomlar: Sik iseme, amenore, menoraji,
firijidite gelisimi, erken bosalma, libido kaybi, empotans.
12.0tonomik Semptomlar: Agiz kurulugu, yiiz kizarmasi,
solgunluk, terleme egilimi, bas donmesi, gerilim bas agrisi,
saclarin diken diken olmasi.

13.Goriisme sirasinda davrams: Yerinde duramama,

01234
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huzursuzlukya da gezinme, ellerde titremeler, alinda kirisma, gergin yiiz,

i¢ cekme ya da hizli soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma, gegirme,

canli tendon sigramalari, dilate pupiller, egzoftalmus.

Toplam Puan: Psisik (1, 2, 3, 5, 6) Somatik (4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13)



