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I. GIRIS ve AMAG

Tekrarlayici, siddetli korku ve huzursuzluk hissi yaratan panik ataklari yani
sira bu atagin ardindan bagka panik ataklari yasanacagina iligskin beklenti
anksiyetesi ile karakterize panik bozuklugu; hem islevselligi bozdugu hem de
nuks etmesi nedeniyle hemen taninmali ve tedavisinin de etkin bir sekilde
yapilmasi gerekmektedir (1). Panik bozuklugu siklikla kronik seyir gosterir.
Hastalarin yarisinda belirtiler islevselligi bozmayan duzeylerde devam
ederken %10-20’sinde ise dizelme olmayabilir. Siklik ve siddet dizensiz

devam edebilmektedir (2).

Panik bozuklugunun geligsiminde rol oynadigi dugtunulen birgok
norotransmitter ve gen bolgeleri mevcuttur. Bunlardan bazilari
serotonin/HT2A-HT2C, katekolaminler/COMT, dopamin/DRD1,
GABA/GABRA4-GABRAG6-GABRB3, adenozin/ADORA2A,
kolesistokinin/ CCKA-CCKB’dir (1).

Psikiyatrik hastaliklarin nérobiyolojisi ve genetigini anlamaya donuk
oldukca fazla sayida ¢alisma yapilmistir. Genetik gegis orani bazi hastalik
gruplarinda yuzde seksene kadar ¢ikiyor olsa da psikiyatrik hastaliklar
genetik agidan tam olarak tanimlanabilmis degildir (3-6). Anksiyete
bozukluklarinin genetik galismalari diger psikiyatrik rahatsizliklara gére ihmal
edilmistir. Genetik calismasi en ¢ok yapilan, en kuvvetli ailesel gegisin ve
kalitilma 6zelliginin oldugu ikiz caligmalariyla gosterilmis anksiyete bozuklugu
panik bozuklugudur (1, 7).

Psikiyatrik hastaliklarda genetik arastirmalar sirasinda karsilagilan
zorluklar arasinda genetik ve fenotipik heterojenite, ¢cevresel faktorlerin
genler Uzerine etkisi ve genlerin birbirleriyle epistatik etkilesimi sayilabilir (8).
Bu noktada genlerin birbirleriyle olan etkilesiminde dnemli bir rol oynayan ve

gen ekspresyonunu degisik asamalarda azaltip arttiran yapilar, yani



mikroRNA’lar (miRNA) devreye girmektedir. 20-25 nikleotid uzunlugundaki
miRNA’lar translasyonel baskilama yaparlar ya da hedef mRNA'yi
(messenger RNA) keserek gen ekspresyonunu azaltarak dizenleme islevi
gorarler (9). On binden fazla genin ekspresyon duzeyini etkileme
kapasitesine sahip olan miRNA’lar (10) hicresel gogalma ve farklilagsma,
apopitoz, sinaptik plastisite, nérogenez ve hareket gibi bircok asamada etkin
rol oynamaktadir (11). miRNA’larin dizeyini etkileyecegini disundigimuiz
faktorlerden bazilari ek psikiyatrik hastalik varligi, kullanilan psikotrop ilaglar,

yas, cinsiyet ve beden kitle indeksidir (12)

Arastirmanin Amaci

Panik bozuklugu genetik agidan nispeten diger anksiyete bozukluklarina
gore daha ¢ok arastirma konusu olsa da elde edilen sonuglar net ve yeterli
degildir. Son yillarin populer konularindan olan miRNA ekspresyon duzeyleri
diger psikiyatrik hastaliklarda daha ¢ok arastiriimis olmasina ragmen
anksiyete bozukluklari i¢in az sayida ¢alisma bulunmaktadir. miRNA’larin
hastaliklarda ekspresyonlarinin kan ve beyin dokusunda korele oldugu
gorulmustar, literatirde biyobelirte¢ olmasi hedeflenen ve periferik
dolasimdan bakilan bircok miRNA ¢aligmasi mevcuttur (13-15). Bu
durumdan dolayr miRNA’larin psikiyatrik hastaliklarda serum dizeylerinin
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirliginin ve panik bozuklugunda ekspresyonu
degisen miRNA’larin ortaya konmasini ve boylece panik bozuklugunun

etyopatogenezi hakkinda veriler saglamayi1 amagladik.

Arastirmanin Hipotezleri:

1) Panik bozuklugu ve saglikli kontrol grubu arasinda serum miRNA

ekspresyon duzeyleri farkhliklari vardir.

2) Panik bozuklugu siddeti ile miRNA ekspresyon dizeyi arasinda pozitif

korelasyon vardir.

3) Panik bozuklugu tanisinda miRNA'lar biyobelirte¢ olarak kullanilabilecektir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Panik bozuklugu
2.1.1. Tanim

Anksiyete bozukluklari igerisinde yer alan panik bozuklugu beklenen veya
beklenmedik durumlarda meydana gelen, tekrarlayici, siddetli korku ve
huzursuzluk hissi yaratan panik ataklari yani sira bu atagin ardindan baska
panik ataklari yasanacagina iliskin beklenti anksiyetesi ile karakterizedir. Ayni
zamanda panik bozuklugu kiside yasam kalitesini dugurur ve onemli duzeyde
islev kaybina yol agar (16). Panik bozuklugunun iglevselligi ve yasam
kalitesini etkilemesinin yani sira; alkol kotuye kullanimina, ekonomik
sorunlara ve yuksek issizlik sorunlarina yol agtigina ve saglik hizmeti
tuketimini saglikli bireylere gore 5-8 kat arttirdigi bilinmektedir (17). Panik
bozuklugu tanisinda mutlaka olmasi gereken panik ataklari ise sadece panik
bozuklugunda gozlenmemektedir, hemen hemen her anksiyete

bozuklugunda ve diger ruhsal hastaliklarda da gézlenebilmektedir.

2.1.2. Tarihge

Panik (Panikos) s6zcugu, Yunan tanrisi Pan’dan dretilmigtir. Milattan dnce
600’lU yillarda Yunan sair Sappho tarafindan yazilan bir siirde ilk kez panik
atagi tanimlanmistir. Tarih boyunca da farkli dénemlerde birgcok edebi ve
tibbi yayinda panik atagina benzer tablolarin yer aldigi goralmasgtur.

Panik atagin belirtileri ilk kez 17. ylzyilda Robert Burton tarafindan
Melankolinin Anatomisi isimli kitabinda tariflenmigtir. 1871 yilinda Da
Costa’nin irritabl kalp kavramini, 1872 yilinda Alman psikiyatrist Westphal’'in
panik atagi olan hastalarda gorulen kalabalik ortam korkusunu tanimlamasi



ile baglayan sure¢ 1892’de Pavlov’un klasik kosullanma modeli ve 1895’de
Freud’un panik ataklari tanimlayan anksiyete nevrozu modeli ile gelisme
gOstermigtir. 1959 yilinda Klein ilk kez panik bozuklugu kavramini ileri
surmus ve panik bozuklugu hastalarinda imipramin ile yuratulen ilk gift kor
desenli calismayi planlamig ve surdirmustur. Klein bu ¢calismasinda
imipraminin panik ataklarina iyi gelmesine ragmen genel anksiyete Uzerine
etkili olmadigini, ayni zamanda dusuk doz benzodiazepinlerin de panik
ataklara etkisiz oldugunu fakat genel anksiyete tuzerinde etkili oldugunu
gostermigtir. Klein panik bozuklugu ile genel anksiyetenin iki ayri kavram
oldugunu ileri strmus, bdylece panik bozuklugun énce 1978 yilinda RDC
(Research Diagnostic Criteria) dl¢Utlerine (18) ilk kez panik bozuklugu terimi
dahil edilmesine blylk katkida bulunmustur. DSM-III'te (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) (1980) ilk kez panik bozuklugu terimi
kullaniimis ardindan da DSM-III-R’de agorafobi kavrami panik bozukluguna
eslik eden bir klinik durum olarak eklenmigtir. DSM-IV (19) ve DSM-IV-TR’de
(20) panik atagin tanimi yapilmis ve agorafobili ya da agorafobisiz panik
bozuklugu olarak kodlanmigtir. 1992°de yayinlanan International
Classification of Disorder-10 (ICD-10) agarofobiyi ayri bir bozukluk olarak
tanimlarken (21), DSM-5’te de panik bozuklugu ile agorafobi birbirinden

ayrilmis ve ayri birer anksiyete bozukluklari olarak siniflandirilmigtir (16).

2.1.3. Epidemiyoloji

Panik ataklarinin yasam boyu prevelansi %10-15, bir yillik prevelansi ise
%7.3’tur. Panik ataga kiyasla panik bozuklugunun yayginhgi daha duguktar.
Panik bozuklugu olan her iki veya g kisiden birinde agorafobi klinik tabloya
eslik etmektedir (22). Epidemiyolojik Alan Calismasinda (ECA) panik
bozuklugu i¢in 12 aylik prevelans %0.9, yasam boyu prevelans ise %1.6
olarak saptanmistir (22). Ulusal Ektani Calismasinda (NCS-R) 12 aylik
prevelans %3.1, yasam boyu yayginlik %5.2 (23), Ruhsal Bozukluklarin
Epidemiyolojik Avrupa Calismasinda (ESEMeD) 12 aylik prevelans %0.7,
yasam boyu yayginlik %1.6 (24) ve Wittchen ve ark. yaptigi meta analizde



ise 12 aylik prevelans %0.7, yasam boyu prevelans ise %3.1 olarak

bulunmustur (25).

2.1.4. Etyoloji

Panik bozuklugunun etyolojisinde rol oynadidi digunulen bir¢ok etken

bulunmaktadir. Bu etkenleri biyolojik ve psikososyal olarak ikiye ayirabiliriz.

2.1.4.1. Biyolojik Faktorler

2.1.4.1.1. Genetik Faktorler

Panik bozuklugu hastalarinin birinci derece akrabalarinda, panik
bozuklugu olmayan Kisilerin akrabalarina gore yasam boyu panik bozuklugu
gorulme riskinin 3-17 kat arttigi ve panik bozuklugu gértlme sikliginin da %5-
17.3 arasinda oldugu bildirilmistir (7, 26, 27). Ozellikle 20 yas altinda
baslayan panik bozuklugunda bu oran daha da artmaktadir (28). Panik
bozuklugunun ailesel gecisi bazi ailelerde agik¢a gosterilmesine karsin
c¢alismalarda genetik katkiyi ¢cevresel etmen katkisindan ayirmakla ilgili
kisithhklar bulundugunu g6z ardi etmemek gerekir (29). Birgok Ulkede yapilan
ikiz calismalarinda genetik etkenlerin panik bozuklugunda varyansin yaklasik
%30-46’sin1 agiklayabildigini gostermistir (30-32). Bes binden fazla ikiz
uzerinde gerceklesen calismada panik bozuklugunun kalitilabilirligi 0.28
olarak saptanmistir (32). Bu bilgiler bize panik bozuklugunda ¢evresel
etkenlerin de 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir.

Genetik ¢alismalarda 6zellikle bazi kromozom bdlgeleri Uzerinde
durulmakta ve ¢ok sayida galisma yapilmaktadir. Panik bozuklugunda 1, 2q,
3,4q, 7,9, 10q, 11p, 12q, 13, 15q ve 22. kromozomlar ¢alisiimistir (33-37).
Son dénemde yapilan bir baglanti analiz gcalismasinda 4921 ve 7p
kromozomlarinin panik ve korku iceren anksiyete bozukluklarinda gugli aday

bdlgeler olarak g6z énline alinmasi gerektigi bildirilmistir (38).



Genetik ¢calismalarda panik bozuklugu etyolojisinde rol oynadigi
dusundlen noérotransmitterler Gzerine de ¢alisiimistir. Japonya’da yapilan bir
calismada 1932’'de bulunan plakofilin-1 geni panik bozuklugu ile iliskili
bulunurken (39), daha genig 6rneklemin alindigi ikinci galismada iligkisiz
bulunmustur (40). 22q11.2 Uzerinde yer alan katekol-O-metil transferaz
(COMT) geninin Val158Met polimorfizminin kadin hastalarda biraz daha 6ne
cikmak Uzere panik bozukluguna yatkinlik ile iligkili oldugu gosterilmistir (41).
5- HT'nin (5-hidroksitriptamin) merkezi sinir sisteminde sentezlenmesinden
sorumlu olan triptofan hidroksilaz-1 geninin rs4570625 alleline iligkin de
anlamli sonug¢ bulunmustur. Diger nérotransmitter ve néromodulatorler

uzerinde yapilan arastirmalarda geliskili sonuglar elde edilmistir (29).

2.1.4.1.2. Norotransmitterler

Daha onceden panik bozuklugun artmig sempatik etkinlige baglh oldugu
dusunulse de artik ginumuzde sempatik etkinligin panik ataklarinin
etyopatogenezinde sorumlu oldugu dusunulmemektedir. Temel sorunun
otonom sinir sistemi iglevlerini duzenleyen ve korku ile anksiyeteden sorumlu

beyin merkezleri oldugu disunulmektedir (42).

2.1.4.1.2.1. Serotonin

Serotonin duygudurum, durtl kontrold, istah, uyku, libido, bilissel yetiler ve
Ozellikle anksiyete ile korku olmak lGzere bir¢gok fonksiyonda énemli rol oynar.
Serotonin igeren noronlarin buyuk kismi raphe nukleusunda yer alir ve
buradan ¢ikan serotonerjik néronlar basta lokus seruleus, talamik ¢ekirdekler,
amigdala, hipokampus ve temporal lob olmak Uzere beynin birgok bdlgesine
uzanir (43). Panik bozuklugu ile ilgili olan ve anksiyetede énemli bir yere
sahip olan serotonin reseptorlerinden biri 5HT,, ‘dir. Bu reseptor otoreseptor
olarak gorev gorur. Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve

pozitron emisyon tomografi (PET) ¢alismalarinin sonucunda, 6zellikle tedavi



almamig panik bozuklugu hastalarinda azalmis 5HT4a reseptor
baglanmasinin patofizyolojide énemli bir yere sahip oldugu gdsterilmistir (44).
Panik bozuklugunda serotonin fazlali§i ya da asir etkinligi ile serotonin
eksikligi ya da etkinlik azalmasi gibi iki zit gorus bulunmakla beraber (45, 46)
serotonerjik sistemde dizensizlik oldugu konusunda gorus birligi mevcuttur.
Panik bozuklugu tedavisinde glinUmuzde ilk basamak tedavi olarak kullanilan
secici serotonin geri alim inhibitérleri (SSGI) etkilerini beyinde serotonerijik
aktiviteyi arttirarak ve de noradrenerjik aktiviteyi azaltarak gosterirler.
SSGl'ler tasikardi ve diastolik kan basinci artisi gibi panik atagin
kardiyovaskuler belirtilerini azaltirlar. Sonug olarak serotonerjik sistem panik

bozuklukta rol oynayan major sistemlerin baginda gelmektedir.

2.1.4.1.2.2. Norepinefrin

Noradrenerjik sistem anksiyete, dikkat, uyariimislik ve vijilans ile iligkilidir
(47). Ponsun dorsal bolimunde yer alan lokus seruleus noradrenerjik
ndronlarin yarisindan gogunun igeren bir ¢ekirdektir. Lokus seruleustan gikan
noradrenerjik yolaklar hipokampus, amigdala, limbik lob ve serebral korteksi
de igeren genis bir alana yayilir. Noradrenerjik sistem ve hipotalamo-pituiter-
adrenal aks (HPA) organizmanin strese karsi yanitini olusturan iki ana
sistemdir. Bir alfa-2 reseptor antagonisti olan yohimbinin panik ataklari
arttirdigi (48, 49), alfa-2 reseptor agonisti olan klonidinin ise anksiyolitik
Ozellikler gosterdigi bulunmustur. Ayni zamanda beta-blokerlerin,
benzodiazepinlerin ve monoamin oksidaz inhibitérlerinin (MAO-i) de
anksiyete ve tedavisinde kullanildigi bilinmektedir. Panik bozuklugu siklik ve
yayginliginda 15 yasindan sonra artma, 40 yasindan sonra azalma olmasi su
nedenlerle agiklanabilir. Noradrenerjik sistem ergenlik ddnemine kadar tam
olgunlagamaz ve yas ilerledik¢e duyarliiginda azalma olur. Lokus seruleusta
noradrenerjik néronlarin azalmasi, noradrenalin reseptorl ve postsinaptik
noradrenalin hassasiyetinin azalmasi yagla korelasyon gdsterir. Bu verilere
ragmen noradrenerjik sistemin tek basina panik bozuklugu patogenezinde rol

oynamadigi diger sistemlerle de iligkili oldugu dusunulebilir.



2.1.4.1.2.3. Gamma Aminobiitirik Asit

Gamma Aminobutirik Asit (GABA) santral sinir sisteminde en énemli
inhibitor ndrotransmitterdir. Panik bozuklugu hastalarinin tedavisinde
denenen ilk ilag gruplarindan olan benzodiazepinler de etkisini GABA-
benzodiazepin reseptdr kompleksi GUzerinden gdsterir. GABA hizli inhibitor
etkisini cogunlukla GABA-A reseptorleri Uzerinden gosterir. GABA-A
reseptorleri benzodiyazepinlerin yani sira barbitaratlarin, alkolin, néroaktif
steroidlerin ve bazi antikonvulzanlarin hedef reseptorudur. GABA agonistleri
anksiyolitik etki gosterirken, GABA antagonistleri anksiyojenik etki gdsterir.
Panik bozuklugu hastalarina GABA antagonisti flumazenil verilmesiyle
anksiyete ve panik belirtileri ortaya ¢ikar ve bu bulgu panik hastalarina
O0zgudur (50). GABA-A-benzodiyazepin reseptoru ile iliskili SPECT
c¢alismalarinda panik bozuklugu olan hastalarda benzodiyazepin reseptor
baglanmasinda azalma oldugu gosterilmistir. Bagka bir SPECT c¢alismasinda
tedavi alan panik bozuklugu hastalarinda kontrollere gore supraorbital
prefrontal kortekste benzodiazepin reseptdr baglanmasinda artis saptanmig
(51, 52) . Fakat tum bu ¢alismalar net bir sonug¢ géstermemekte ve
calismalar arasinda farkllik gosterebilmektedir. Sonug olarak panik
bozuklugu olan hastalarda duyarlilik azalmasi ya da reseptore baglanmanin
azalmasi gibi bazi GABA reseptor anormallikleri vardir. Ancak tim bu

bulgularin panik bozukluguna 6zgu olup olmadigi net degildir.

2.1.4.1.2.4. Glutamat

Glutamat beyindeki en dnemli eksitator ndrotransmitterdir. Glutamatin
ndrogelisim, 6grenme ve bellek iglevleri Gzerinde etkisinin oldugu
bilinmektedir (563). Glutamatin metabotropik ve iyonotropik olmak Uzere iki
reseptord vardir ve panik belirtilerinin olugsmasinda GABAerjik sistemle
karsilikli bir etkilesim Uzerinde olduklari dustunulmektedir. Klinik calismalarda

Ozellikle anksiyete bozuklugu Gzerine memantin ve bazi antiepileptiklerin



etkili oldugu gosterilmisse de (54) panik bozuklugu igin glutamaterjik sistemin

tek basina etkili oldugunu sdylemek gugtir.

2.1.4.1.2.5. Kolesistokinin

Kolesistokonin (CCK) asil olarak gastrointestinal sistemde bulunmasina
ragmen santral sinir sisteminde 6zellikle de limbik sistemde bulunan
anksiyojenik 6zellikte bir néropeptiddir. CCK-A ve CCK-B olmak Uzere iki
reseptoru bulunmaktadir. CCK-B reseptor antagonistlerinin anksiyolitik 6zellik
gosterdigi bilinmektedir. CCK-B reseptdr segici agonisti CCK-4 ve bunun
sentetik analogu pengastrinin laboratuvar ortaminda panik atagini tetikledigi
gosterilmistir. Preklinik calismalarda CCK’nin anksiyete slreclerine etkisinin
sadece kendi reseptorleri Uzerinden degil kortikotropin serbestlestirici faktor
(CRF) ve serotonerjik sistem Uzerinden de oldugu bu yizden anksiyete
olusumunda temel bir rol degil de ikincil bir rol oynadigi dugunulmektedir
(55).

2.1.4.1.2.6. Noroendokrin Sistem

HPA aksi strese noroendokrin cevabin merkezinde bulunur. Ana merkez
hipotalamus ve oraya uyari gonderen limbik sistemdir. Hipotalamustan ¢ikan
CREF hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilatir ve bu ACTH da
adrenal bezlerden kortizol salinimina yol agar. Ayni zamanda hipotalamus
arka cekirdeklerinden kdken alan sempatik uyarilarda adrenal bezlerden
adrenalin salinmasini saglar (56). HPA aksi depresyon ve travma sonrasi
stres bozuklugunda (TSSB) arastirildiktan sonra panik bozuklugunda da
arastirma konusu olmustur. Calisma sonuglarinda artmis bazal kortizol
seviyesi, ACTH yanitinin kérlesmesi, deksametazon supresyon testininin
anormal olmasi gibi sonuglar olmakla birlikte bu sonuglar panik bozukluguna
0zgu degildir (57-61). CRF panik bozuklugu ile iligkili oldugu dusunulen diger
ndrotransmitterlerle ve 6zellikle lokus seruleus ve noradrenerjik sistem ile
yakin iliski halindedir (62).



2.1.4.1.3. Noroanatomi ve Beyin Goruntiuleme Caligmalari

Panik bozuklugun noroanatomik temelinde; panik ataginin beyin
sapindaki serotonerjik ve noradrenerijik ileti sistemlerini kullanan ve solunum
kontrolinu saglayan merkezlerden, beklenti anksiyetesinin limbik sistemden
ve fobik kaginmanin da prefrontal kortikal aktivasyondan kaynaklandigi
dusundlmektedir (63). Bu hipoteze gore antidepresan ilaglar ile beyin sapi
fonksiyonlari normale dondurularken limbik sistemden koken alan beklenti
anksiyetesi benzodiazepin ve gevseme tedavisiyle denetlenebilir.

Bugline kadar yapilan yapisal manyetik rezonans goruntileme (MRG)
¢alismalarinda sol insula gri cevher hacminde hafif artis (64), sag
posteromedial-orbitofrontal korteks hacminde azalma (65) ve sag orta
temporal gyrus ve medial orbito-frontal korteks gri madde hacminde azalma
olmasi gibi bazi anotomik degisikliklere rastlanmigtir. Fakat bu bulgular hem
hastaligin patofizyolojisine dogrudan bir katki saglamamakta, hem de
herhangi bir hastaliga 6zgu degisiklikler degildir. Yapilan bir fonksiyonel
manyetik rezonans goruntileme (fMRI) ¢alismasinda prekuneus, kaudat
nukleus, globus pallidus ve talamusta (66) baska bir fMRI ¢alismasinda ise
inferior frontal korteks, hipokampus, singulat ve orbitofrontal kortekste aktivite
azalmasi saptanmistir (67). SPECT calismalarinda ise sag superior-temporal
lobda hipoperfuzyon (68), sol superior-temporal gyrusta hiperperfizyon ve
sag parahipokampal perflizyonda hipoperflizyon saptanmistir (69). PET
calismalarinda amigdala, hipokampus, talamus, kaudal pons ve
serebellumda aktivite artisi saptanmig (70) yapilan diger bir calismada ise
paroksetin tedavisi sonrasi hastalarda bilateral serebral korteks ve limbik
alanlarda glukoz kullaniminda artma saptanmistir (71).

Beyin goruntlleme ¢alismalari net bir bilgi saglamamasi ve celigkiler
icermesine ragmen panik bozuklugunda bozulmus bir beyin islev aginin

oldugunu bize gosterebilmektedir.
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2.1.4.2. Psikososyal Faktorler

2.1.4.2.1. Psikodinamik Kuram

ik kez 1894 yilinda Freud tarafindan tanimlanan anksiyete nevrozu
kuramina gore anksiyete bilingdigi savunma duzeneklerinin hem nedeni hem
de sonucudur (72). Panik atagi anksiyete olusturan uyaranlara karsi
basarisiz kalan savunmalarin sonucunda gergeklesir. Freud'un tarifledigi
anksiyete nevrozu ginimuzdeki panik atagi tanimini neredeyse tamamen
karsilamaktadir (73).

Panik bozuklugu hastalarinin en az bir ebeveyninde 6fke patlamalarinin
oldugu ve ebeveynlerinin asiri elestirici veya denetleyici oldugu gosterilmistir
(74). Erken ¢ocukluk doneminde panik bozukluklu bireylerin %53’lGnde
ebeveynlerinden ayrilma dykusu oldugu gosterilmistir (75). Ayrica panik
bozukluklu bireylerde gocuklukta yasanan travmatik olaylarin ve ayriima
deneyimlerinin saglikli bireylere gore daha yuksek oldugu gosterilmigtir.
Fakat panik bozukluklu bireylerin Ugcte birinde de hastalik dncesinde herhangi
bir travmatik olay yasamadigi bu nedenle panik bozuklugunu sadece tek bir
nedene baglanamayacagi gosterilmistir (76).

Panik bozuklugunun temelinde ayrilik anksiyetesi, savunma stilleri,
baglanma bicimleri, davranigsal inhibiyon ve bagimlilik-bagimsizlik

catismalari gibi etkenlerin rol oynadidi distinulmektedir (77, 78).

2.1.4.2.2. Biligsel Davranis¢i Kuram

Clark’a gore panik bozuklugu bedensel duyumlarin felaketlestirilerek ve
yanhs olarak yorumlanmasidir (79). Temel sorun zararsiz bedensel belirti ya
da duyumlarin ciddi bir bedensel hastaligin igaretleri olarak yorumlanmasina
bagli olarak ortaya ¢ikan yogun korkudur. Bagka bir deyisle panik ataklarinin
ve agorafobilerin korkudan korku sonucu olustugu soylenebilir (80). Bandura

ise Clark’in aksine 6z-etkinlik kavrami izerine yogunlasmistir. Oz-etkinlik
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kavrami siklikla 6ngorulemeyen ve stresli durumlari iceren kosullarla bas
edebilmeyi saglayan yaratici yetenek olarak acgiklanabilir (81). Bandura panik
bozuklukta bedensel duyularin felaketlestiriimesi yerine 6z-etkinlikteki
degisimin panik ataklari yaratacagini ileri sirmustur. Hem Bandura hem de
Clark aslinda Beck’in goruslerini model almistir. Beck’e gore ise panik
bozuklugu icin Gg farkh etkenin olmasi gerekmektedir. Bunlar tehlike olasiligi

algisi, kisinin bas edebilme yetenegi dizeyi ve kurtarici etkenlerdir (82).

2.1.5. Klinik Ozellikler

2.1.5.1. Cinsiyet Dagilimi

Diger anksiyete bozukluklarinda oldugu gibi panik bozuklugunun da
kadinlarda daha sik goruldugu, cesitli epidemiyolojik ve klinik galismalarin
ortak bir bulgusudur. Kadinlarin erkeklere orani yaklasik 3/1'dir (83, 84).
Yapilan diger epidemiyolojik gcalismalarda (23, 24, 85) kadin/erkek orani
ECA’'da 2.3, NCS-R’de 2.1, ESEMeD’de 1.7 olarak belirlenmistir.

2.1.5.2. Baslangi¢ Yasi

Panik bozuklugu, en sik olarak ge¢ ergenlik ile otuzlu yagslar arasindaki
dénemde baglamaktadir. Klinik érneklemde, baslangi¢ yasi ortalamasi 25
civarindadir. Panik bozuklugu, daha dusuk olasilikla gocukluk ¢gaginda ya da

40 yasin tzerinde de baslayabilmektedir (86).

2.1.5.3. Hastahgin Gidisi

Panik bozuklugu belirtilerde artma ve azalmalarla seyreden kronik bir
bozukluktur. Panik bozuklugu once panik atagiyla kendini gosterirken zaman
icinde tabloya beklenti anksiyetesi ve fobik kaginma davranislari eklenir.
Hastalarin %70’inde ilk panik ndébetinin ortaya ¢ikmasindan énce zorlayici

yasam olaylari bulunur (87). Hastaligin gidisatinda birgok hastada panik
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ataklarinin sikhgr azalmakta ya da tamamen kaybolmaktayken sinirli belirtili
ataklar ise uzun sire devam etme egilimi gostermektedir. Hastalarin buyuk
cogunlugu ilk 2 yil icinde kismi ya da tam remisyona girmektedir. Hastalarin
en az bir yil izlendigi 16 arastirmanin gézden gegirildigi bir galismada panik
ataklarinin remisyon orani %30-80 iken fobik kaginmadaki remisyon orani
%18-64 olarak saptanmistir (88). 2-6 yil sureli bir izlem galismasinda 423
panik hastasinin ancak %31’inin panik ataksiz bir yagsam surdirdiga ve
yaklasik %60’ inin ihmli ve yineleyici belirtiler gosterdigi saptanmigtir (89).
Agorafobinin panik bozukluga eslik ettigi durumlarda hastaligin gidisati daha
olumsuz olmaktadir (90). Sekiz yillik izlem g¢alismasinda tam remisyon
oranlari agorafobisiz panik bozuklugunda %70’leri asarken, agorafobili panik
bozuklugu hastalarinda bu oran %35-40 dizeyinde kalmigtir (91). Disuk-
sosyoekonomik duzey, fobik kaginma davraniginin siddeti, tedavi baglama
surecinin gecikmesi, ek tanilarinin olmasi panik bozuklugunda olumsuz gidis
gostergeleridir. Hastaligin gidisi cinsiyetlere gore farklihk géstermektedir.
Hastaligin ilk zamanlarinda kadin panik bozuklugu hastalarinda gozlenen
belirti sayisinin fazla olmasi, agorafobi ve eg tani oranlarinin yiksek olmasi
kadinlarda daha fazla yeti yitimine yol agarak prognozun erkeklere gore daha
kotl olmasina neden olmaktadir (92). Ayrica kadinlarda erkeklere gore
hastaligin daha fazla nuks ettigi de gosterilmistir (93). Genellikle panik
ataksiz yasam olasiliginin zamanla arttigi gosterilmigtir. On bir yil sturen bir
izlemde son bir ay dederlendirildiginde panik atagi olmama orani %88, son
bir yilin panik ataksiz olma orani %67, ailesel ve mesleksel yeti yitimi
olmama oraninin %90 ve sosyal yeti yitiminin olmama oraninin %67 oldugu

bulunmustur (94).

2.1.6. Tani

Panik bozuklugu ug¢ temel bilesenden olusmaktadir. Bunlar panik ataklari,
beklenti anksiyetesi ve agorafobidir. DSM-5 ile birlikte panik bozukludu ile
agorafobi birbirinden ayrilmig ve iki farkl tani olarak tani sisteminde yer
almaya baslamigtir (16).
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2.1.6.1. Panik Atag

Panik atagi aniden ortaya ¢ikan, dakikalardan saatlere kadar uzayabilen,
yogun korku veya tedirginlik donemidir. Panik ataklari sadece panik
bozuklugunda degil 6zellikle 6zgul fobi, sosyal fobi veya TSSB gibi diger
ruhsal bozukluklarda da ortaya cikabilir.

Beklenmedik panik ataklari herhangi bir zamanda ortaya cikabilir, belirli
bir uyaranla iligkili degildir. Tum panik ataklari beklenmedik olmak zorunda
degildir. Beklendik panik ataklari sosyal veya 6zgul fobisi olan bireylerde
bilinen veya 6zgul bir uyaran sonrasinda gozlenebilir. Bazi panik ataklarinin
ise beklendik veya beklenmedik ayriminin yapilmasi gugtur, bu ataklara

duruma bagl panik ataklari denmektedir.

Panik ataklarinin en siddetli dénemi kisa surer. Genellikle panik ataklari 5-
10 dakikada yatisir, cok azi 30 dakikadan uzun surer. Daha sonra siddeti
azalir. Hastalar baslarina kotu bir sey gelecegini veya oleceklerini dusundarler,
konsantrasyon zorlugu ¢ekerler. Bedensel belirti olarak ¢arpinti, tagikardi,
terleme ve solunum guglugu cekerler. Panik atagi gegiren hastalar bazen de
olum korkusu veya aklini yitirebilecegi korkusu nedeniyle gevresinden yardim
bekler ve hastaneye gitmek isterler. Hastalar atak sirasinda
depersonalizasyon veya derealizasyon yasgayabilir. Acil servise siklikla kalp

krizi geciriyorum seklinde basvurabilirler (2, 95).

DSM 5’te de DSM IV’te oldugu gibi panik atagdi tani kriterleri degismeden

korunmustur.
Panik atagi icin DSM-IV tani kriterleri

Asagidaki belirtilerden en az dérdinin (ya da daha fazlasinin) birden
basladigi ve 10 dakika i¢cinde en yuksek duzeyine ulastigi, ayri bir yogun

korku ya da huzursuzluk déneminin olmasi:

1- Carpinti, kalp atimlarini duyumsama ya da kalp hizinda artma
olmasi

2- Terleme
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3- Titreme ya da sarsilma

4- Nefes darligi ya da boguluyor gibi olma duyumlari

5- Solugun kesilmesi

6- Gogus agrisi ya da goguste sikinti hissi

7- Bulanti ya da karin agrisi

8- Bas donmesi, sersemlik hissi, disecekmis ya da bayilacakmis gibi
olma

9- Derealizasyon (gergek digilik duygulari) ya da depersonalizasyon
(benliginden ayriimis olma)

10-KontrollnU yitirecedi ya da ¢ildiracagi korkusu

11-Oliim korkusu

12-Paresteziler (uyusma ya da karincalanma duyumlari)

13-Usuime, lrperme ya da ates basmalari

2.1.6.2. Beklenti Anksiyetesi

Panik bozuklugun ug¢ temel bileseninden birisi olan beklenti anksiyetesi
hastalarda yeni bir panik atagi gecirme beklentisi ve korkusuna denir. ilk
ataktan sonra ya da ataklarin siklhiginin artmasiyla birlikte baska atak
yasayacagina dair korku gelistiren hastalar ayni yaygin anksiyete
bozuklugundakine benzer gekilde dikkat, kaygili beklenti ve hiperaktivitenin
eslik ettigi bir anksiyete durumu yasarlar. Beklenti anksiyetesinin U¢ 6gesi
vardir. ilk olarak hastalar panik atagi gegirmeyle iliskili olan huzursuz edici ve
endiseli, yogun dusiince ugraslarina sahiptir. ilk panik atagindan sonra
hastalar yine bir panik atagi olacak ve bu da tehlike yaratacak inanci ve
beklentisi icine girerler. Stregiden bir korku egilimi ya da korkuyla olusan
bedensel duyumlardan korkmaya baslarlar (19).

Beklenti anksiyetesi icindeki hastalar, surekli olarak ne zaman panik atagi
yasayacaklarini saptamak amaciyla tim gevresel ve bedensel ipuglarini
degerlendirirler. Belirgin bir uyariimislik ve tetikte olma hali vardir.
Bedenlerine, beden duyumlarina ilgileri artar. Kalp atimini nelerin arttirdigini,
solunumunun ne zaman hizlanmaya basladigi veya hangi ortamlarda

bedensel belirtilerinin ortaya ciktigiyla ilgilenirler. En yakinindaki saglik
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kurulusunun nerede oldugunu ve oraya nasil ulasacagini dusunurler. Kisinin
kafasi surekli bu gibi soru ve duslncelerle doludur (96). Beklenti anksiyetesi
durumsal panik ataklarina, agorafobik kaginma davranislarina ve saglk

anksiyetesine zemin hazirlamaktadir.

2.1.6.3. Agorafobi

DSM-IV’te panik bozuklugu agorafobili ve agorafobisiz olarak iki kimeye
ayrilirken, DSM-5 bu ayrimi kaldirmig, agorafobiyi ayri bir tani kategorisi
olarak koymustur (16). Bu degisikligin gerekgesi olarak agorafobinin siklikla
panik bozuklugu olmadan da ortaya ¢iktigina iliskin ¢alisma bulgulari
gOsteriimektedir. DSM-5’e gére hastanin panik bozuklugu ve agorafobisi
varsa, her iki tani birlikte konulmalidir. ICD-10’da ise agorafobi tanimi panik
bozuklugu olan ve olmayan seklinde siniflandiriimaktadir (21).

Agorafobi eskiden kelime anlamindan dolayi sadece acik yerlerden,
meydanlardan korkma anlamina gelse de guniumuzde daha genis bir anlam
tasimaktadir. Yalniz bagina kalmaktan, yalniz sokaga ¢ikmaktan, kalabalik
yerlere girmekten (sinema, tiyatro, tinel, kdprl, ugak, asansor, otobus gibi)
duyulan korkular ve bu yerlerden kaginma davranigi artik agorafobi
kapsamina girmektedir. Bu korku bireyin bir yerde kurtulamayacakmis gibi
hissetmesi, gikamamasi, yardim alamayacak ve garesiz kalacakmig veya
panik atadi gegirecegi korkusudur. Bazi bireyler ise bir daha panik atagi
gecirecegini dusundugu igin yalniz bagina sokaga ¢ikamaz, kalabaliga

giremez veya toplu tasima araglarini kullanamaz (87).

Panik bozuklugu ile agorafobi arasinda yakin ve karsilikli bir bag oldugu
dusundlmektedir. Panik bozuklugu hastalarinin %26’sinda baslangigtan
sonraki ilk bir haftada, %40’inda ise ilk 6 ay iginde agorafobi gelismektedir
(97). Agorafobisi olan hastalarin ¢ok buyuk bolimu panik bozuklugu
Olcutlerini de karsilamaktadir. Toplum galismalarinda panik bozuklugu
olmayan agorafobi oranlari da dusuktir. Panik bozuklugu hastalarinin %35-

75’inde agorafobi de eglik etmektedir.
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Agorafobi kisinin yagsam bigimini degistirir. Hastalar gtvenli bir bolge
arayisina girerler. Agorafobi siddetli ise kisiyi eve ya da bazi kigilere bagimh

hale getirir.

Agorafobi igin DSM-IV-TR tani kriterleri (20)

A. Beklenmedik bir bicimde ortaya ¢ikabilecek ya da durumsal olarak
yatkinlik gosteren 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 6zel bir
takim durumlar vardir ki bunlar arasinda tek basina evin disinda olma,
kalabalik bir ortamda bulunma ya da sirada bekleme, kdpru Uzerinde
olma ve otobus, tren ya da otomobille geziye ¢ikma sayilabilir.

B. Bu durumlardan kacginilir (6rn: geziler kisitlanir) ya da panik atagi ya da
panik benzeri belirtiler olacak anksiyetesiyle ya da yogun bir sikintiyla
bu durumlara katlanilir ya da eslik eden birinin varligina gereksinim
duyulur.

C. Bu anksiyete ya da fobik kaginma, sosyal fobi (6rn: utanacak olma
korkusuyla giden toplumsal durumlarla sinirli kaginma), obsesif
kompulsif bozukluk (6rn: bulasma ile ilgili obsesyonu olan birinin kir ve
pislikten kaginmasi), TSSB (6rn: agir bir stres etkenine eslik eden
uyaranlardan kaginma) ya da ayrilma anksiyetesi bozuklugu ( 6rn:
evden ya da akrabalardan ayrilmaktan kaginma) gibi baska bir mental

bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

2.1.6.4. DSM-IV-TR’ye gore Panik Bozuklugu Tanisi

DSM-IV-TR’ye gore agorafobi olmadan panik bozuklugu tanisi

asagidakilerin varligi ile konulur (20).

A. Asagidakilerden hem (1) hem de (2) vardir.
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(1) Yineleyen, beklenmedik panik ataklari
(2) Ataklardan en az birini, 1 ay sureyle (ya da daha uzun bir slre)
asagidakilerden en az biri (ya da daha fazlasi) izler.
i. Bagka ataklarin da olacagina dair surekli bir kaygi
ii. Atagin yol agabilecekleri ya da sonuglariyla (6rnegin,
kontrolinu kaybetme, kalp krizi gegirme, “cildirma”) ilgili
olarak endise duyma
iii. Ataklarla iligkili olarak belirgin bir davranis degisikligi
gOsterme

B. Agorafobinin olmamasi

C. Panik ataklari bir maddenin (6rn. kétuye kullanabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag) ya da genel bir tibbi durumun (6rnegin, hipertiroidizm)
dogrudan fizyolojik etkilerine bagl dedgildir.

D. Panik ataklari, sosyal fobi (6rn. korkulan toplumsal durumlarla
karsilagsma Uzerine ortaya ¢ikan), 6zgul fobi (6rnegin, 6zgul bir fobik
durumla karsilagsma) obsesif-kompulsif bozukluk (6rnegin, bulasma
Uzerine obsesyonu olan birinin kir ve pislikle kargilagsmasi), TSSB (6rn.
agir bir stres etkenine eglik eden uyaranlara tepki olarak) ya da ayriima
anksiyetesi bozuklugu (6rn. evden ya da yakin akrabalarindan uzak
kalmaya tepki olarak) gibi baska bir mental bozuklukla daha iyi

aclklanamaz.

2.1.7. Ayirici Tani

Panik bozuklugu tanisini koyabilmek igin panik ataklari varhgi gereklidir.
Fakat panik ataklarinin birgok hastalik varliginda ortaya ¢cikmasi nedeniyle
ayirici tanisinin detayl bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Panik atagi
varliginda dusunulmesi gereken oncelikli tibbi durumlardan bazilari;
hipo/hipertiroidizm, hipo/hiperkalsemi, feokromasitoma, supraventrikiler
tasikardi ve aritmi gibi kardiyovaskuler hastaliklar, astim ve pulmoner

hastaliklardir (90). Panik ataklari eger ileri yaglarda ortaya ¢ikarsa altta yatan
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tibbi hastalik varligi 6ncelikli olarak digunulmelidir (1). Tablo 1’de panik atak
ayirici tanisinda dusunulmesi gereken tibbi hastaliklar gosterilmistir (98).

Kokain, amfetamin, hallsinojenler ve nikotin gibi uyarici maddelerin bir
kez veya yuksek doz kullanimlarinin ardindan veya alkol ve benzodiazepinler
gibi sedatif etkili maddeler ve ilaglarin yoksunluk dénemlerinde de panik atak
ortaya cikabilir (99). Ozellikle erken yasta gériilen panik ataklarda ayrici
tanida esrar kullanimi dtsunulmelidir (100).

Panik bozuklugun birgok psikiyatrik rahatsizliktan 6zellikle diger anksiyete
bozukluklarindan ayirt edilmesi gerekmektedir. Sosyal fobi, 6zgul fobi,
obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve TSSB ayirici tanida disundimelidir.

Panik bozuklugunu diger anksiyete bozukluklarindan ayirt etmenin temel
noktas! yineleyici, beklenmedik panik ataklarin varliginin olmasidir. Ozellikle
yaygin anksiyete bozuklugu ile ayrimi gug olabilir. Panik bozuklugunun panik
ataklari hizl baslar (dakikalar icinde) ve kisa surede (genellikle 10-15
dakikadan kisa) sonlanir. Yaygin anksiyete bozukluklarinda ise anksiyete
daha yavas baslar ve daha yavas sonlanir. Yine de ayrimi yapmak ¢ogu
zaman gug olabilir (1)

Panik ataklari ve panik bozuklugu bipolar bozukluk, depresif bozukluk ve
sizofrenide de gozlenebilir ve bu bozukluklarin ilk belirtilerinden birisi olabilir.
Panik atak ve panik bozuklugu varliginda mutlaka duygudurum ve psikotik

belirtiler sorgulanmali ve ayrintili olarak incelenmelidir.
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Tablo-1: Panik bozuklugu ayirici tanisinda dusunulmesi gereken durumlar (98)

Psikiyatrik

Respiratuar

Norolojik

Bilissel bozukluklar

Anksiyeteli depresif ataklar

Yaygin anksiyete bozuklugu

Obsesif kompulsif bozukluk

Travma sonrasi
bozuklugu

Psikotik bozukluklar

stres

Sosyal anksiyete bozuklugu

Ozgiil fobi

Astim

Kronik obstrukstif akciger
hastalig

Pnémoni

Pnémotoraks

Pulmoner 6dem

Pulmoner emboli

Endokrin

Kardiyovaskuler

Cushing hastaligi
Hipo/hiperkalemi

Serebral sifiliz

Serebrovaskiiler yetmezlik
Ensefalitler

Esansiyel tremor

Huntington koresi

Kafa ici yer kaplayan olugsumlar
Migren

Multipl skleroz

Vaskiilitler

Vertigo

Wilson hastaligi

Hipertermi
Anjina pektoris Hipo-hipertiroidizm
Aritmiler Hipoglisemi Diyet
Konjestif kalp yetmezligi Hiponatremi
Hipertansiyon Hipoparatiroidizm Kafeinizm
Hiperventilasyon Menopoz Monosodyum glutamat
Hipovolemi MAO-I ile birlikte tiramin igeren
Miyokard infarktlsu gida almak
Sok :
Senkop Hematolojik llag kullanimina bagh

Akut intermittant porfiria Uyaricilar, mariuhana veya

Anemiler hallusinojenler

] Alkol, sedatif, hipnotik
Neoplazik Enfeksiyoz/Inflamatuar |yoksuniugu
Akatizi

Karsinoid timor
instilinoma

Feokromasitoma

Sistemik lupus eritematozus

Enfeksiyonlar

Anafilaksi

Antikolinerjik, dijital veya teofilin
toksisitesi

Recetesiz satilan diyet haplari
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2.1.8. Eg Tanilar

Butun anksiyete bozukluklarinda oldugu gibi panik bozuklugunda da bir
baska anksiyete bozuklugu veya ruhsal hastaligin birlikte gorulme olasihgi
cok yuksektir (%92.2) (101). Eslik eden fiziksel ve psikiyatrik hastaliklarin
taninip tedavi edilmesi tedavi basarisi yonunden énemlidir.

Panik bozukluguna en sik eslik eden psikiyatrik hastalik major depresif
bozukluktur. Panik bozuklugu hastalarinda yapilan arastirmalar gézden
gegirildiginde, yasamlari boyunca en az bir major depresif epizod gegirme
oraninin %50-65 oldugu bulunmustur. Diger taraftan major depresyon tanisi
konulan hastalarin da %10-59’unun da ayni zamanda panik bozuklugu
Olgutlerini sagladigi gosterilmigtir (102). Panik bozuklugu olan kKigilerin
yaklasik Ugte birinin hastaligin baglangigc doneminden 6nce major depresif
bozukluk tanisi vardir. Eglik eden depresyon varligi panik bozuklugu
hastalarinda islevselligin daha olumsuz etkilenmesine, belirti siddetinin daha
fazla olmasina, tedavi bagarisinin daha koétu olmasina ve intihar olasiliginin
artmasina neden olmaktadir. Yapilan meta-analiz ve galismalarda panik
bozuklugunun depresyondan bagimsiz olarak hem intihar digtncesi hem de
intihar davranisi ile iliskili oldugu gosterilmigstir (103, 104).

Panik bozuklugu ile madde kullanim bozuklugu es tanisi klinik
uygulamalarda siklkla gézlenen bir durumdur. Alkol kullanim bozuklugu
olanlarda olmayanlara gore agorafobili panik bozuklugu riski 4 kat artmistir.
Es tanili hastalarda panik bozuklugundan once alkol kullanim bozuklugu
orani %38-50 olarak bulunmusken, panik bozuklugundan sonra alkol
kullanim bozuklugu goérulme orani %33-62 olarak bulunmustur (105).
Benzodiazepin kullaniminin 6zellikle panik bozuklugunda olmak tzere tum
anksiyete bozukluklarinda ylksek oldugu bilinirken opiat ve kokain
kullaniminin da panik bozuklugunda géruldigu saptanmistir (106).

Kisilik bozukluklar tedavi basarisini etkileyecek bir bagka es tanidir.
Kisilik bozuklugu sikligi panik bozuklugu hastalarinda %41-45 oraninda

saptanmigtir.
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Bipolar bozukluk ve panik bozuklugu birlikteligi de ¢alismalara konu
olmustur. 19 gcalismanin yer aldigi bir metaanaliz sonucuna gore bipolar
bozuklukta panik bozuklugu goérulme orani %23 olarak degerlendirilmistir
(107).

Panik bozuklugu ile diger anksiyete bozukluklarinin da gértulmesi sik
rastlanilan bir durumdur. Yapilan bir calismada panik bozuklugu hastalarinin
%17’sinde esik alt1,%13’Unde tani dlizeyinde sosyal fobi saptanirken
%12’sinde esik alti, %1.7’sinde tani dizeyinde OKB saptanmigtir (108). %2-
20 6zgul fobi, %15-30 yaygin anksiyete bozuklugu, %2-10 TSSB ek tanisi
oldugu gdsterilmistir.

Panik bozuklugu olan hastalarda fiziksel hastaliklar da siklikla
gOzlenebilir. Bunlardan bazilari migren, kardiyovaskuler belirti ve hastaliklar,

mitral kapak prolapsusu, irritabl barsak sendromu, astim ve bazi kanserlerdir.

2.2. Genetik ve Psikiyatri

Psikiyatrik hastaliklarin nérobiyolojisi ve genetigini anlamaya donuk
oldukga fazla sayida ¢galisma yapilmistir. Genetik gecis orani bazi hastalik
gruplarinda yuzde seksene kadar ¢ikiyor olsa da psikiyatrik hastaliklar
genetik agidan tam olarak tanimlanabilmis degildir (3-6). Psikiyatrik
hastaliklar gerek klinik, gerekse de genetik agidan kompleks bir yapi
gosterirler. Psikiyatrik hastaliklara yonelik yapilan genetik ¢alismalardaki
temel soru isaretini, psikiyatrik hastaliklarin olusmasinda genetik faktorlerin
ne kadar énemli bir rol oynadigi, ¢cevresel faktérlerin Gnemi ve saptanan
genetik degisimlerin nasil ve ne duzeyde aktarildigi olusturur. Yapilan
calismalar sonunda gdsterilmistir ki hastalik zincirini baglatan
deoksiribonukleik asitteki (DNA) mutasyon ya da polimorfizm mekanizmalari
olsa da gen ekspresyonunu etkileyen mekanizmalar hastalik olusumunda
daha etkin rol oynamaktadir (109, 110). Gen ekspresyonunun
dizenlenmesindeki en dnemli mekanizmalardan birisi epigenetik
dizenlemelerdir. Epigenetik mekanizmalar gen ekspresyonunu baskilayabilir

veya aktive edebilirler, DNA dizisinde degisiklik olmaksizin, 6zel bir genomik
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lokusun veya tim kromozomun sonucunu degistirebilirler. Epigenetik diger
bir deyisle ayni genom, farkli fenotip ve farkli gen ekspresyonu olarak
tanimlanabilir (111, 112). Bu sayede de epigenetik dliizenlemeler degisen dis
cevre kosullarina bagl olarak gen ekspresyonunu duzenleyebilir ve kontrol
edebilir. Epigenetik duzenlemeler transkripsiyonel (histon modifikasyonlari ve
DNA metilasyonu) ve posttranskripsiyonel (kodlanmayan RNA’lar) asamada

etkili olabilirler.

2.2.1. miRNA

Ribonukleik asit (RNA) temel olarak proteine ¢evrilebilen messenger RNA
(mRNA) ile proteine gevrilemeyen yani kodlanamayan RNA’lardan (ncRNA)
olusur. Memeli genomunun sadece %3’luk kismi mRNA’dan olusurken geri
kalan %97’sini ise ncRNA olusturmaktadir (113-115). ncRNA’lar
bayuklUklerine ve islevlerine gore siniflandirilir. 200 nikleotidden kiguk
RNA’lar ncRNA olarak siniflandirilir. Bu ailenin en énemli islevi cogunlukla
genin susturulmasinda rol oynamasidir. Bu ailenin en 6nemli Gyelerinden
birisi de miRNA’lardir.

miRNA’lar translasyon ve transkripsiyon sonrasi gen dizenlenmesinde
gerekli olan kuguk, kodlanmayan tek zincir RNA’lardir. miRNA’lar yaklasik
olarak 20-25 nukleotidden olusur ve hicre fonksiyonlarini dizenlemede
onemli rol oynar (116, 117). Hicre iginde ve serum, plazma, idrar, sut gibi
diger vicut sivilarinda da bulunabilir (118). miRNA’lar spesifik miRNA genleri
tarafindan transkribe edilirler ve tim genomda daginik sekilde bulunurlar
(119).

2.2.1.1. miRNA Sentezi ve islevleri
miRNA'lar ilk olarak ¢ekirdekte RNA polimeraz Il tarafindan, 100-1000
nakleotid uzunlugunda, 3’ sapka ve 5’ poliA kuyruga sahip, ¢ift iplikli ilmek

(loop) halinde primer mikroRNA transkriptleri (primiRNA) olarak sentezlenir.

Sonrasinda Drosha adi verilen bir ntikleer RNAaz Il enzimi, DiGeorge
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sendromu kritik bolge protein 8 (DGCR8) ve baska kofaktorlerle birlikte,
mikroislemci kompleksini olusturur ve primiRNA’lardan 60-70 nikleotidden
daha uzun pre-miRNA’larin olusumunu saglar (120). Daha
sonra Eksportin 5/RanGTP, pre-miRNA’nin ¢gekirdekten sitoplazmaya
tasinmasini saglar. Sitoplazmada tip Ill RNAaz olan Dicer ve onun kofaktoru
TRBP (transactivator RNA binding protein) araciligiyla yaklasik 18-24
nakleotid uzunlugunda miRNA-miRNA dubleksleri olusur (121). Dicer
memelilerde argonaute2 tarafindan desteklenir. Argonaute2 pre-miRNA’larin
3’ ucunu keser ve matur miRNA’larin olusumu gergeklesir. miRNA’larin sag
iplik¢igi RISC (RNA-induced silencing complex) icinde depolanir, diger
iplikgik ise salinir ve yikilir. miRNA’lar hedef mMRNA’y1I baz eslesmesiyle
belirler ve post transkripsiyonel asamada protein sentezi Uzerinde dlzenleyici
etki gosterirler. Ozgiin olarak hedefle eslesen miRNA‘lar cesitli asamalarda
gen ifadesini azaltir (122) ve bu genellikle translasyonunun durdurulmasi
yonundedir. Bu etkileri ile miRNA’lar hemen hemen bitln biyolojik stireglerde
rol oynayabilmektedir (123). miRNA’larin gelisimi cogunlukla Drosha
Uzerinden saglaniyor olsa da olgunlagsma surecinde Drosha’dan bagimsiz bir
yolagin oldugu da gosterilmistir (124-126)

miRNA’larin 10000’den fazla genin ekspresyon duzeyini etkileme
kapasitesine sahip olduklari bilinmektedir (10). miRNA’lar hiicresel gogalma
ve farklilasma, apopitoz ve hareket gibi birgok agamada etkin rol
oynamaktadir. Onemli fonksiyonlar arasinda sinaptik plastisite ve nérogenez
bulunmaktadir (11).

2.2.1.2. Psikiyatrik Bozukluklarda miRNA’larin yeri ve onemi

miRNA’larin sentezi ve islevlerinin daha iyi anlasiilmasindan sonra tibbin
her alaninda oldugu gibi psikiyatride de miRNA caligsmalari hiz kazanmistir.
miRNA’larin psikiyatrik hastaliklardaki rolunt aydinlatabilmek hem
etyopatogenez hakkinda bilgi saglayacaktir hem de daha iyi bir tedavi yaniti

saglayacaktir. Bugune kadar yapilan birgok miRNA ¢alismasi hayvan ve
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postmortem galismasi olsa da son zamanda yapilan ¢alismalar periferik kan

ve insan ¢alismalari Uzerine yogunlasmistir.

2.2.1.2.1. Unipolar Depresyon

Unipolar depresyon toplumda ¢ok sik gorilen ve Gzerine en ¢ok arastirma
yapilan psikiyatrik hastaliklardan birisidir. miRNA’lar ve depresyon tedavisini
arastiran bir galismada ratlara elektro konvulzif terapi (EKT), fluoksetin ve
ketamin tedavileri uygulanmis miR-451 ve miR-598-5p’nin her Gg tedavinin
ortak hedefi oldugu 6ne surtlmastur (127). EKT’'nin miRNA’lar Gzerine
etkilerinin arastirildigi bir galismada, basta mir212 olmak uzere 14 mikroRNA
dizeyinde degisiklik saptanmistir (128). Baska bir calismada ise fluoksetin
tedavisine cevap olarak mir16 duzeylerinin 2.5 kat arttigini gostermislerdir
(129). Essitalopram tedavisinin periferik kandaki etkilerini inceleyen bir
calismada 28 miRNA’nin ekspresyonunun upregule oldugu, mir34c-5p ve
mir770-5p’nin ise belirgin bir sekilde downregule oldugu bulunmustur (130).
Li ve arkadaglarinin yaptigi miRNA'’larin tedavide kullanildigi bir ¢alismada
ndronal hucre serilerinde mir132 ve mir182 tedavileri beyin kdkenli nérotrofik
faktor (BDNF) duzeylerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (131).
Oved ve ekibinin dizenledigi arastirmada ise paroksetin tedavisi sonrasi
lenfoblastoid hlcre serilerinde mir151-3p 6.7 kat daha yuksek eksprese
bulunmustur (132). miRNA’larin periferik dokulardan kolay elde edilebilir
olmasi biyolojik belirte¢ olarak da kullanilabilirligini akla getirmistir.
miRNA’larin depresyon tanisinda bir belirte¢ olup olamayacaginin ele alindigi
caligsmalarin birinde mir320a downregule ve mird51a upregule bulunurken
diger calismada miR-320d, miR-101-3p, miR-106-5p, miR-423-5p ve miR-93-
5p’nin upregule oldugu bulunmustur (133, 134). miRNA’larin biyolojik belirteg
olarak kullanimlarinin mimkun olmasi igin ¢ok daha fazla sayida homojen ve

genis orneklemli caligmaya ihtiyag vardir (123).
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2.2.1.2.2. Sizofreni ve Bipolar Bozukluk

Bipolar bozuklukla ilgili olarak az sayidaki periferik doku ¢alismasindan
birisi bipolar bozukluk hastalarindan mani déneminde ve manik dénemi
sonrasi 6timik donemde yapilmig ¢alismadir. Calismada manik donemde
olan bipolar bozukluk hastalarinda plazma mir134 dizeyinin azaldigi ve 4
haftalik tedavi surecinin ardindan ise mir134 dizeylerinin belirgin olarak
arttigr gosterilmistir (15). Lityumun miRNA’lar Gzerindeki etkisini aragtiran bir
calismada 16 gunlik lityum tedavisi sonrasi mir34a, mir152, mir155 ve
mir221’in lenfoblastoid hlicre serilerinde belirgin bir bicimde disregule oldugu
gOsterilmistir (135). Lityum ve valproatin ratlarin hipokampuslerindeki
etkisinin arastirildig1 calismada, her iki ilacin let-7b, let-7c, mir128a, mir24a,
mir30a, mir34a ve mir221 duzeylerini azalttigi, mir144 duzeyini ise artirdigini
gosterilmistir (136). Zebra baliginda valproatin etkilerini arastiran bir baska
calisma ise, 4 gunluk maruziyet sonunda, valproat tedavisinin 22 adet
mikroRNA duzeyinde degisikliklere neden oldugunu, 6 adet miRNA'nin ise
tedavinin her asamasinda disregule oldugunu bildirmistir (137).

Sizofreni tanil bireylerin postmortem beyin dokusundan elde edilen
miRNA profil sonucu pek ¢cok miRNA’nin ekspresyonlarinin degismis oldugu
yoénundedir (138). Fakat tim bu degisiklikler sadece sizofreniye 6zgl olmayip
diger psikiyatrik rahatsizliklardan da etkilenmis olabilir (139). Hansen ve
arkadaslarinin yaptigi calismada miR-206 ve miR-198’in sizofreni ile iligkisi
gosterilmistir (140). 264 sizofreni hastasi ve kontrol grubunun postmortem
prefrontal korteksinin incelendigi calismada ise 14 adet miRNA'nin
downregule, 1 adet miRNA'nin ise upregule oldugu gosterilmistir (141). 115
sizofreni hastasinin kontrol grubu ile karsilastinldigi bir aragtirmada mir181b,
mir219-2-3p, mir346, mir195, mir1308, mir92a, mir17, mir103 ve let7g’nin
sizofreni igin biyolojik belirte¢c adayi olabilecedi distnulmustir (142).
Sizofreni hastalarinin nérokognitif testler ve belirtilerine gore degerlendirildigi,
mononukleer I0kositlerde miRNA analizi yapilan bir bagka ¢alismada ise
mir34a, mir4d49a, mir564,mir432, mir548d, mir572 ve mir652 periferik

belirtecler olabilecedi saptanmistir (143). 16 sizofreni hastasi ve 16 saglkl
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kontrolin degerlendirildigi calismada ise miR-9-5p, miR-29a-3p, miR-106b-
5p, miR-125a-3p ve miR-125b-3p dlzeylerinin sizofreni hastalarinda
upregule oldugu saptanmis (12). Sonug olarak hem bipolar bozuklukta hem
de sizofrenide daha genis katilimli, homojen gruplarda yapilacak yeni

calismalara ihtiyag vardir.

2.2.1.2.3. Otizm Spektrum Bozukluklari ve Dikkat Eksikligi Hiperaktivite

Bozuklugu

Otizm spektrum bozukluklari (OSB) ¢ocukluk ¢agi nérogelisimsel
bozukluklari iginde yer alan bir klinik tani grubudur. Otizm spektrum
bozuklugu kavrami DSM-5 (16) ile klinik kullanima girmis olup otizm,
Asperger ve diger hastaliklar tek bir tani grubu i¢ine almistir. Aile ve ikiz
calismalari OSB’nin genetiginin karmasik oldugunu gostermektedir (144).
Otizm hastalar ile saglikh bireylerin lenfoblastoid hicre serilerinde miRNA
farkliliklarini arastiran galismada ¢ miRNA downregule alti miRNA ise
upregule bulunmustur (145). 30 miRNA'nin de@erlendirildigi bir galigmada 5
miRNA’nin OSB’li bireylerde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecedi sonucuna
ulasiimistir (146).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) gelisiminde genetik ve
cevresel faktorlerin birlikte etkin rol oynadigi gosterilmistir (135). Periferik
kanda DEHPB’li hastalarin miRNA duzeylerini kargilastiran ¢galismada miR-
18a-5p, miR-22-3p, miR-24-3p, miR-106b-5p ve miR-107 seviyelerinin DEHB

grubunda azalmis oldugu gdsterilmistir (147).

2.2.1.2.4. Alkol ve Madde Bagimliligi

Bagimlihgin tam mekanizmasi bilinmese de bazi temel molekuler yolaklar
bilinmektedir ve miRNA’lar bunlardan birisidir. Alkol bagimlilarin beyin
dokusunda degisen miRNA ekspresyonlari gosterilmigstir (148). miR-101a/b
ve miR-218'’in de alkol bagimliiginda guglu bir prediktor olabilecegi
dusiinulmektedir (149). Ozellikle miR-133b’nin morfin bagimliliginda etkili
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oldugu (150), miR-504’Un de nikotin bagimhhiginda rol oynadigi
dusundlmektedir (151).

2.2.1.2.5. Anksiyete Bozukluklar

miRNA’lar anksiyete bozukluklarinda diger bozukluklara gore daha az
arastirma konusu olsa da bazi hayvan ve insan ¢aligmalari yapiimigtir.
Ratlarin hipokampuslerinde miRNA duzeylerini inceleyen bir aragtirmada
anksiyete benzeri davranisglar ile 11 miRNA’nin iligkili olabilecedini ortaya
konulmustur (152). Amigdalada Dicer’in azaltilmasinin deney hayvanlarinda
anksiyete benzeri davraniglari belirgin bicimde arttirdigi gosterilirken stres
sonrasinda da bu hayvanlarda mir34c, mir34a ve mir100’un kontrol grubuna
go6re anlaml derecede upregule oldugu saptanmigtir (153).

Panik bozuklugu ve miRNA polimorfizm iligkisini arastiran genis katilimli
bir calismada miR-22, miR-138-2, miR-148a ve miR-488’nin panik
bozukluguyla iliskili oldugu gosterilmistir (154). Kore’de yapilan, 341 panik
bozuklugu hastasi ve 229 saglikli kontroliin degerlendirildigi miRNA
polimorfizm ¢alismasi sonucunda miR-22 ve miR-491 polimorfizminin panik

bozuklugunda rol oynayabilece@i sonucuna ulasiimigtir (155).
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lll. GEREG VE YONTEM

Calismanin baslangicinda éncelikle Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Dekanhgi Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulundan onay alinmigtir.
Hasta ve saglikli kontrol grubuna ¢alismanin detaylari ve suregleri anlatiimis

ve hepsinden bilgilendirilmis gonulli onam formu alinmistir.

3.1. Orneklem ve Uygulama

Arastirma, Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi
Psikiyatri ve Tibbi Genetik kliniginde yuruttlmustir. Calismanin érneklemini
Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigine basvuran, tanisi DSM-IV Yapilandiriimis Klinik Gérismesi
(SCID) tani1 degerlendirme gortusmesi ile konulan 35 panik bozuklugu hastasi
ile panik bozuklugu grubu ile yas, boy, beden agirligi, cinsiyet ve beden-kitle

indeksi eslestirilmis 35 saglikli kontrol olusturmustur.

3.1.1. Galismaya Alinma Kriterleri (Hastalar igin)

- 18-65 yas araliginda olmasi,

- Uygulanacak SCID-I sonrasi hastanin tanisinin saf panik bozuklugu olmasi
(agorafobili veya agorafobisiz),

- Arastirma yonergesini yerine getirebilecek fiziksel ve zihinsel kapasiteye
sahip olmasi,

- Calismayi kabul etmesi

3.1.2. Calismadan Diglama Kriterleri (Hastalar igin)

- Uygulanacak SCID-I sonrasi hastada baska bir eksen | psikiyatrik hastalik

tanisinin varhdinin olmasi,
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- Su anda psikotrop ilag kullaniyor olmasi veya daha 6nceden kullandiysa g
aydan kisa sure once ilag tedavisini birakmig olmasi,
- Ek norolojik bozuklugunun bulunmasi,

- Mental retardasyon varligi

3.1.3. Calismaya Alinma Kriterleri (Saglikli Kontrol igin)

- 18-65 yas araliginda olmasi,
- Arastirma yonergesini yerine getirebilecek fiziksel ve zihinsel kapasiteye
sahip olmasi,

- Calismayi kabul etmesi

3.1.4. Galismadan Diglama Kriterleri (Saghkli Kontrol igin)

- Uygulanacak SCID-I sonrasi eksen | psikiyatrik hastalik tanisinin varligi,
- Su anda psikotrop ila¢ kullaniyor olmasi,
- Ek ndrolojik bozuklugunun bulunmasi,

- Mental retardasyon varhgi

Psikiyatri polikliniginde degerlendirilen 211 panik bozuklugu hastasinin 53
tanesi uygulanan SCID-I sonrasi baska bir eksen | psikiyatrik bozuklugunun
olmasli nedeniyle, 42 tanesi psikotrop ila¢ kullaniyor olmasi nedeniyle, 78
tanesi hem bagka bir eksen | psikiyatrik bozuklugu hem de psikotrop
kullanimi nedeniyle, 3 tanesi de kan vermeyi kabul etmedigi gerekgesiyle
calismadan diglandi. Geriye kalan 35 kisiden bilgilendirilmis gonulli onam
formu alindi.

Panik bozuklugu ile yas, cinsiyet, boy, kilo, yas ve beden-kitle indeksi ile
eslestiriimis 35 saglikli kontrollin de bilgilendirilmis génulli onam formlari
alindi. Saglikli kontrolin ve panik bozuklugu grubunun yapilan tum testleri

ayn! psikiyatrist tarafindan uygulandi.
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3.2. Uygulanan Formlar ve Olgekler
3.2.1. Sosyodemografik Bilgi Formu:

Hastalara ve kontrol grubuna sosyodemografik ve klinik bilgi formunda
yas, cinsiyet, maddi durum, egitim duzeyi, meslek, 6z ve soy gegmiglerinde
psikiyatrik hastalik tanisi varligi, erken ebeveyn kaybi ve bedensel hastalik

varligi sorulmustur.

3.2.2. DSM-IV Yapilandiriimis Klinik Gorismesi-Klinik Versiyonu
(Structured Clinical Interview for DSM-IV, SCID-CV):

DSM-1V Eksen | Bozukluklari igin Yapilandiriimis Klinik Gérigsme (DYKG-
), First ve ark. Tarafindan gelistirilmistir. DSM-IV Eksen | Bozukluklar igin
Yapilandiniimig Klinik Gérusmesi-Klinik Versiyonu (DYKG-I/KV)' nun
Tarkge’ye cevrilip uyarlanmasi yapilmistir. Daha sonra iki merkezde
yurutilen calismayla DYKG-I/KV’nin gérismeciler arasi guvenilirligi ortaya
konmustur. DYKG-I/KV’nin gérigmeciler arasi guvenilirliginde Kapa
katsayilari 0.52-1.00 arasinda saptanmigtir. DSM-III-R igin Yapilandiriimis
Klinik Gérismenin Turkge formunun guvenilirliginde bu katsayilar 0.57-1.00
arasinda bulunmustur. DYKG-I, alti modulden olugsmaktadir ve toplam 38
tane |. Eksen bozuklugunu tani dlgutleri ile ve 10 tane |. Eksen bozuklugunu
tani 6lgutleri olmadan arastirmaktadir. iki modil duygudurum epizotlari ve
duygudurum bozukluklari, iki modul psikotik belirtiler ve psikotik bozukluklar
icin ayrilirken, madde kullanim bozukluklari ve anksiyete ve diger bozukluklar
birer modiilde yer almaktadir. Onceki DSM-III-R igin Yapilandiriimig Klinik
Gorusme Kilavuzu’'ndan farkh olarak, TSSB tum olgutleriyle sorgulanirken,
bazi bozukluklar tani 6l¢itli olmadan yalnizca birkag soruyla
arastinimaktadir. Bu bozukluklar arasinda fobiler, yaygin anksiyete
bozuklugu, somatoform bozukluklar ve yeme bozukluklari bulunmaktadir.
DYKG-I'nin 18 yasindan buyuklerde kullaniimasi 6nerilmektedir. Agir biligsel
kusurlarda, agir psikotik belirtileri olan ve ajite bireylerde kullanimi uygun
deqildir. Bilgi kaynaklari arasinda hasta, hastanin ailesi ve yakinlari, klinik

ortamdaki gozlemler ve tibbi kayitlar kabul edilmektedir. Her ne kadar
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yapilandiriimis gérisme olarak belirtilse bile, gérismeci DYKG-I'in sorularina
ek sorular sorarak arastirmayi surdurebilir. Ortalama kullanim suresi 45-90
dakika arasindadir (156).

3.2.3. Panik Bozuklugu Siddeti Olgegi

ICD-10 ya da DSM-IV tani olcutleri ile Agorafobili ya da Agorafobisiz
Panik Bozuklugu tanisi almis olan hastalarda panik bozukluguna ait ¢ekirdek
belirtilerin degerlendirilmesi, belirtilerin dizeyinin ve siddetinin degisiminin
Olcllmesi amaciyla kullanilir. Agorafobili ya da agorafobisiz Panik Bozuklugu
DSM-IV belirtilerinin siddetini son 1 ay icinde degerlendiren toplam 7
maddeden olugsmaktadir. Bagliklar sirasiyla; panik atagi sikhgi, beklenti
anksiyetesinin siddeti, agorafobik kaginma, panik atagi ile iligkili duyumlardan
korku/kaginma, panik bozukluguna bagl olarak toplumsal iglevsellikte
bozulma/aksamadir. Besli likert tipi 6lgim saglamaktadir. Her madde 0-4
olarak (O=hi¢ ya da mevcut degil, 1=ihmli, nadir belirtiler, hafif bozulma,
2=orta, sik belirtiler, igslevsellikte hafif etkilenme ama hala idare edebilir,
3=siddetli, belirtilerle asiri ugras halindeki belirtiler, islevselligin buyuk olgtide
aksamasi, 4=asir1, yaygin neredeyse degismez belirtiler yeti yitimi yaratici

puanlanir. Olgegin toplam puan 0-28 arasinda degisir (157).

Tiirkge formunun guvenilirligi: Guvenilirlik galismasinda, Cronbach alfa
katsayisi 0.92-0.94 madde-toplam puan korelasyon katsayilari 0.88-0.64
arasinda ve goérismeciler arasi guvenilirlik katsayisi r=0.79 (p<0.01) olarak

elde edilmistir.

Tiirkge formunun gecgerliligi: Gegerlilik galismasinda, tim grup (n=174) ve
panik bozuklugu grubu (n=104) icin panik agorafobi 6lcegi gbzleme anketi
(r=0.87 ve r=0.65) ve panik agorafobi Ol¢cegi hasta anketi (r=0.87 ve 0.58) ile
korelasyonuna bakilmig ve anlaml dizeyde bulunmustur (r=0.89, p<0.0001)
(158)

32



3.3. Veri Toplama Yontemi

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan 19.08.2015 tarihli 20478486-323 sayili onay
belgesi alinmistir. Etik kurul ardindan Manisa Celal Bayar Universitesi
Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) destek birimine bagvurulmustur. BAP destek
biriminden 2015-142 sayili proje olarak onay alinmistir. Arastirma hakkinda
bilgilendirilerek yazili onamlari alinan kisiler ¢alismaya dahil edilmistir. Panik
bozuklugu tanisi konmasi ve eslik eden psikiyatrik tanilarin diglanmasi igin
hasta grubuna DSM-IV SCID-I klinik versiyonu uygulanmigstir. Calismaya
alinan hastalarin yas, cinsiyet, maddi durum, egitim duzeyi, meslek, 6z ve
soy gegmislerinde psikiyatrik hastalik tanisi varligi, cocukluk dénemindeki
ebeveyn kaybi ve bedensel hastalik varligini 6grenmek icin Sosyodemografik
ve Klinik Bilgi Formu doldurulmustur. Sonrasinda panik bozuklugu
hastalarina Panik Bozuklugu Siddeti Olgegi (PBSO) uygulanmistir. Ayrica
kontrol grubundaki kisilere de Eksen-I psikiyatrik taniyr dislamak igin SCID-I

klinik versiyonu ile Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu uygulanmistir.

3.4. Biyolojik Materyalin Toplanmasi ve Genetik Degerlendirme

3.4.1. miRNA izolasyonu igin Hastalardan Serum Eldesi

Calismaya alinan olgularin 3 cc periferik vendz kan 6rnekleri 2 farkli steril
jelli tipe alinmigtir. Ornekler bekletiimeden oda i1sisinda genetik
laboratuvarina transportu saglanmistir. 1200 g’de 20 dakika santrifujlenerek
ayrilan serum ornekleri kriyotlplere aktariimis ve -80 °C’de tum ornekler

tamamlanana dek saklanmistir.
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3.4.2. miRNA izolasyonu

miRNA’lar serumdan miRCURY™ RNA Isolation Kits — Biofluids (Exigon
Life Sciences, Copenhagen, Denmark) kitinin ilgili prosedurtine gore izole
edilmigtir. izolasyon sonucu drneklere ait elde edilen 50 mikrolitre hacmindeki
miRNA’lar tekrar dondurma/gézdirme islemi sirasindaki degredasyondan
korunmak amaciyla 10 mikrolitre olarak PCR tiplerine alikotlanmis ve -80

°C’de muhafaza edilmigtir.

3.4.3. cDNA sentezi

izole edilen érneklere ait miRNA’lardan komplementer (cDNA) sentezi
miRCURY LNA™ Universal RT microRNA PCR (Exigon Life
Sciences, Copenhagen, Denmark) kitinin ilgili prosedurine gore
hazirlanmistir. cDNA eldesi igin kullanilan érneklere ait miRNA’lar 5ng/ul
olacak sekilde DEPC treated steril su icerisinde dilie edilerek stoklanmis ve
cDNA sentezinde bu stoklar kullaniimistir. Her bir 6rnege ait tek bir cDNA

reaksiyon icin kurulacak PCR’da asagidaki bilesenler kullaniimistir;

- RNA 6rnegi (5ng/ul) 2 ul
- Nukleaz Free Water 5 ul
- 5x Reaction Buffer 2 ul
- Enzim mix 1l
- Toplam 10 pl

Orneklere ait PCR tiipleri thermalcycler'a yerlestirilerek asagidaki

programa gore cDNA sentezi gergeklestirilmistir.
- 42°C ‘de 60 dk

- 95°C’de 5 dk
- 4 °Cde bekleme
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3.4.4. miRNA Spesifik Primerlerin Dizayni

Orneklere ait miR203a-3p, miR216a-5p, miR4465, miR26b-5p, miR26a-
5p, miR1297, miR22-3p, miR488-3p, miR98-5p, miR4458, miR4500, let-7a-
5p, let-7b-5p, let-7d-5p, let-7g-5p, miR93-5p, MmiR16-5p miRNA ekspresyon
seviyelerinin belirlenmesi amaciyla kullanilacak olan primerler web tabanl bir

software olan miRNA Primer Design Tool (159) araciligiyla dizayn edilmistir.

3.4.5. Real-Time PCR Araciligiyla miRNA Ekspresyon Seviyelerinin

Belirlenmesi

Orneklere ait elde edilen cDNA’lar dncelikle 80x dilue edilmistir (5ul cDNA
+395 ul su). Calismada housekeeping gen olarak BestKeeper (160) analiz
programiyla yapilan analiz sonucu en stabil ekspresyon seviyesini veren

miR26a-5p kullaniimigtir.

RT-PCR uygulamalari Rotor Gene cihazi araciligiyla SYBR Green
yontemi kullanilarak toplam 20 pl reaksiyon hacmi ve sicakligiyla agsagidaki

gibi gerceklestirilmigtir;

- cDNA 6rnegi (5ng/ul) 4 ul

- Nukleaz Free Water 1,5 pl
- Forward Primer 1 Ml

- Reverse Primer 1 ul

- 2X SYBRGreen Mix 12,5 ul
- Toplam 20 pl

Denatlrasyon ve Baglanma-Uzama adimlari 45 dongu olarak

gergeklestirilmigtir;

- On denatlrasyon 94°C ‘de 10 dk
- Denaturasyon 94°C’de 15 sn

- Baglanma-Uzama 51°C’de 60 sn
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Bu ¢alismada ilk basta pooling yontemi ile hasta ve kontrol gruplarinin
10’lu cDNA havuzlari olusturularak miRNA’lar tek tek her bir hasta ve kontrol
ornegi icin caligiilmak yerine 10’lu gruplar halinde ¢ahigilimistir.

Gruplar arasi ekspresyon farkinin goralmesi durumunda her bir hasta ve
kontrol 6rneginin ekspresyon seviyesi ilgili miRNA igin tek tek calisiimistir.

Orneklere ait ekpresyon sevilerine ait Cycle Threshold degerlerinin
istatiksel olarak degerlendirilebilmesi icin Pfaffl ve ark. (161) modeline gore

hesaplanmigtir.

3.5. istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizde SPSS for Windows 21.0 istatistik paket programi
kullaniimis ve veriler girilmistir. Verilerin analizinde dncelikle tanimlayici
istatistikler yapiimistir. Gruplar arasindaki iligkiyi incelemek icin kategorik
degiskenlerde Ki-kare testi, sayisal degiskenlerde bagimsiz gruplarda T-testi
(normal dagilim kosullar saglanmadiginda Mann-Whitney U testi) ve ROC
analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Bagimsiz surekli degiskenler
arasindaki iliskiyi incelemek icin PEARSON korelasyon analizi (parametrik

kosullar saglanmadiginda SPEARMAN korelasyon testi) uygulanmistir.
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IV. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismada 6rneklem panik bozuklugu tanili grup (PB) ve saglikli kontrol
(SK) grubu olmak Uzere iki gruptan olusmaktadir. PB ve SK grubu arasinda
cinsiyet, yas, boy, beden agirligi ve BKI bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi. Veriler Tablo-2'de gdsterilmistir.

Tablo-2: Panik bozuklugu grubu ile saghkh kontrol grubunun yas, boy,

beden agirligi ve beden kitle indeksi agisindan karsilagtiriimasi

PB SK
(n=35) (n=35)
Degigken Ort Ss Ort Ss p*
Yas 30.48 11.25 30.48 9.29 1.00
Boy 169.09 8.88 169.09 9.25 1.00
Beden agirhig 70.23 14.88 70.91 14.55 0.85
BKI 24.65 5.14 24.74 4.77 0.94
Say! % Sayi % p**
Cinsiyet 1.00
Kadin 17 48.6 17 48.6
Erkek 18 51.4 18 51.4

PB: Panik Bozuklugu, SK: Saglikh Kontrol, BKI: Beden kitle indeksi

* independent samples t testi  ** ki-kare testi
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PB ve SK grubu arasinda maddi durum, medeni hal, meslek ve

biyUdikleri yer acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. iki

grup arasinda yasadiklari yer agisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi. Degiskenler Tablo-3’te gosterilmigtir.

Tablo-3: Panik bozuklugu grubunun ve saglikli kontrol grubunun

sosyodemografik ozellikleri

Panik Bozuklugu

Saglhikh Kontrol

Degisken (n=35) (n=35) p*
sayl % Sayi %
Maddi Durum 0,20
Kotu 3 8.6 - -
Orta 24 68.5 26 74.3
lyi 8 22.9 9 25.7
Medeni Hal 0,27
Bekar 15 42.9 19 54.3
Evli 18 51.4 16 45.7
Bosanmis/dul 2 5.7 - -
Meslek 0,18
Calismiyor 17 48.6 13 37.1
isCi 9 25.7 5 14.3
Memur 6 171 14 40.0
Serbest Meslek 3 8.6 3 8.6
Yasadig! Yer <0,001
Koy 5 14.3 - -
iice 11 314 - -
Kent 19 54.3 35 100
Buyudugu Yer 0,61
Koy 8 22.9 14.3
iice 7 20.0 25.7
Kent 20 57.1 21 60.0

* ki-kare testi
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Egitim duzeylerine bakacak olursak PB grubu ve SK grubunun kendi
egitim duzeyleri ve babalarinin egitim dizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmisken, annelerinin egitim dizeyleri agisindan anlaml

fark saptanmamistir. Degiskenler Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo-4: Panik bozuklugu ve saglkh kontrol grubunun ve

ebeveynlerinin egitim dizeyleri

Panik Bozuklugu Saglikh Kontrol

Degisken (n=35) (n=35) p*
say!l % sayl %
Kendi Egitim Duzeyi 0.02
Okuma yazma yok 2 5.7 - -
Okur-yazar - - - -
ilkokul 6 17.1 2 5.7
Ortaokul 5 14.3 - -
Lise 13 37.1 17 48.6
Universite 9 25.7 16 457
Anne Egitim Diizeyi 0.06
Okuma-yazma yok 6 171 1 29
Okur-yazar 2 5.7 3 8.6
ilkokul 20 57.1 17 48.6
Ortaokul 2 5.7 - -
Lise 3 8.6 7 20.0
Universite 2 5.7 7 20.0
Baba Egitim Duzeyi 0.03
Okuma yazma yok - - 1 29
Okur-yazar 1 29 - -
ilkokul 22 62.9 14 40.0
Ortaokul 2 5.7 2 5.7
Lise 8 22.9 5 14.3
Universite 2 5.7 13 37.1

*ki-kare testi
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4.2. Klinik Ozellikler

Her iki grubun klinik 6zelliklerine bakarsak PB ve SK gruplari arasinda
0zgecmislerinde gegirdikleri psikiyatrik rahatsizlik, ézge¢mislerinde
psikiyatrik tedavi kullanma ve ¢ocukluklarinda ebeveyn kaybi acisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamigtir. Her iki grup arasinda
soygecgmiglerinde psikiyatrik hastalik dykusu, bedensel hastalik varligi ve
surekli kullandigi ilag bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur. Veriler Tablo-5'de gdsterilmistir.

Tablo-5: Panik bozuklugu ve saglikli kontrol grubunun klinik 6zellikleri

Panik Bozuklugu Saglikh Kontrol
Degisken (n=35) (n=35) p*
sayl % Sayi %

Ozgegmis  Hastalik 0.22
Oykiisii

Yok 19 54.3 24 68.6

Var 16 457 11 314
Ozgegmis Tedavi 0.61
Oykiisii

Yok 22 62.9 24 68.6

Var 13 37.1 11 314
Soygecgmis Hastalik 0.02
Oykiisii

Yok 17 48.6 26 74.3

Var 18 51.4 9 257
Tibbi Hastalik 0.002

Yok 21 60.0 32 914

Var 14 40.0 3 8.6
Siirekli Kullandig ilag 0.02

Yok 22 62.9 30 85.7

Var 13 371 5 14.3
Cocuklukta Ebeveyn 1,00
Kaybi

Evet 31 88.6 31 88.6

Hayir 4 11.4 4 11.4

*ki-kare testi
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Panik bozuklugu grubunun (n:35) PBSO toplam puanina bakacak olursak

grubun ortalamasi 16.88, standart sapmasi ise 5.05 olarak bulunmustur.
4.3. Gruplar Arasinda miRNA Ekspresyon Farkliliklari

PB ve SK gruplari arasinda miR-1297 (p=0.002) ve miR-4465 (p=0.001)
ekspresyon seviyeleri farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Veriler

Tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo-6: Gruplar arasi miRNA ekspresyon profillerinin karsilastiriimasi

Panik Bozuklugu Saglikli Kontrol

Degisken* n:35 n:35 p
Ortanca (Interquartil Ortanca (Interquartil
25-75) 25-75)

miR-203a-3p 1.62 1.39 0.32
(1.33-2.23) (1.20-2.07)

miR-1297 6.49 17.87 0.002
(4.21-24.76) (7.21-118.60)

miR-98-5p 0.00 0.00 0.26
(0.00-0.11) (0.00-0.04)

miR-4458 0.00 0.01 0.14
(0.00-0.04) (0.00-0.09)

miR-488-3p 0.00 0.02 0.45
(0.00-0.02) (0.00-0.05)

let-7a 0.30 0.42 0.46
(0.21-0.61) (0.21-0.82)

Panik Bozuklugu Saglikli Kontrol
Degisken** n:35 n:35 p
Orttss Orttss
miR-4465 0.10+0.00 0.13+0.01 0.01
miR-26b-3p 0.21+0.03 0.25+0.04 0.48

* Degiskenler normal dagilim géstermedidi icin Mann-Whitney U testi kullaniimistir

** Degigkenler normal dagilim gosterdigi icin independent samples t testi

kullaniimistir.
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4.4 Panik Bozuklugu Grubunda Panik Bozuklugu Siddet Olgegi (PBSO)
ile miRNA Ekspresyon Diizeyinin iliskisi

PBSO alt maddeleri ve toplam puani ile miRNA’lar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir korelasyon saptanmamistir. Veriler Tablo-7’de

goOsterilmistir.

Tablo-7: Panik bozuklugu grubunda miRNA ile PBSO iliskisi

miR- miR- miR- miR- miR- let- | miR- miR-
203a-3p | 1297 | 98-5p 4458 488-3p 7a 4465 | 26b-3p

PBSO-1 r -0.23 -0.12 | 0.32 0.16 0.18 -0.15 | 0.11 0.14

p 0.16 0.48 0.06 0.33 0.27 0.37 | 0.52 0.40

PBSO-2 r -0.01 0.08 | -0.02 0.03 0.19 -0.17 | -0.10 0.25

p 0.93 0.63 0.89 0.86 0.26 0.31 | 0.54 0.14

PBSO-3 r -0.05 0.22 0.17 -0.13 0.32 -0.23 | 0.06 0.10

p 0.75 0.20 0.32 0.45 0.06 0.17 | 0.71 0.53

PBSO-4 r -0.08 -0.05 | -0.15 -0.02 0.26 -0.12 | 0.09 0.29

p 0.63 0.76 0.38 0.89 0.12 0.46 | 0.59 0.08

PBSO-5 r -0.03 0.11 0.08 -0.04 -0.01 -0.17 | -0.11 0.31

p 0.83 0.52 0.61 0.79 0.91 0.32 | 0.50 0.06

PBSO-6 r -0.14 0.22 0.14 -0.10 0.08 -0.23 | 0.18 0.05

p 0.39 0.19 0.41 0.54 0.64 0.16 | 0.29 0.76

PBSO-7 r -0.22 0.15 0.13 -0.00 -0.00 0.06 | 0.22 0.14

p 0.19 0.36 0.44 0.99 0.98 0.71 | 0.20 0.42

PBSO r -0.14 0.10 0.15 0.00 0.26 -0.22 | 0.03 0.26

Toplam p 0.40 0.56 0.38 0.98 0.13 0.20 | 0.85 0.13

* r= Spearman korelasyon katsayisi

4.5. Klinik Degiskenler ile miRNA Ekspresyon Diizeylerinin iliskisi

Klinik degiskenlerden surekli ila¢ kullanimi hem miR-203a-3p (p=0.02)
hem de let-7a (p=0.01) ile iligkili bulunurken, tibbi hastalik varligi sadece
miR-203a-3p (p=0.05) ile istatistiksel olarak anlamli duzeyde iligkili

bulunmustur. Veriler Tablo-8'de gdsterilmigtir.
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Tablo-8: Klinik degiskenler ile miRNA ekspresyon duzeylerinin iligkisi

miR- miR- miR- miR- miR- let- | miR- miR-
203a-3p | 1297 98-5p | 4458 | 488-3p 7a 4465 | 26b-3p
o E Var 1.39 0.14 | 0.00 | 0.00| 0.00 |0.30|0.11| 0.22
'E ﬁ Median
o> x
g -g Yok 1.71 0.07 | 0.00 |0.00| 0.01 |0.37 010 | 0.18
%E Median
‘O & p* 0.15 0.75 | 0.33 |0.72| 0.55 | 0.28|0.79 | 0.39
'S Var 1.35 0.13 | 0.00 | 0.00| 0.00 [0.30|0.11| 0.24
% % Median
£
g *é Yok 1.65 0.08 | 0.00 |0.00| 0.01 |0.37 010 | 0.19
gg Median
S =
& p* 0.20 0.72 | 0.39 |0.27| 0.69 | 045|0.73 | 0.31
® = Var 1.58 0.14 | 0.00 | 0.00| 0.1 0.37 | 0.11 0.24
©
k= ﬁ Median
P x
g ﬁ Yok 1.65 0.08 | 0.00 [ 0.00| 01 0.34 | 0.10| 0.18
§§ Median
8 & p* 0.62 0.60 | 0.75 | 040 | 054 | 0.79| 042 | 0.29
o Var | 187 | 0.15 | 0.00 [ 0.00| 0.00 [ 0.48|0.10| 0.19
E Median
§ Yok 1.41 0.07 | 0.00 | 0.00| 0.01 |0.29 ]| 0.11 0.21
'S Median
,‘:’ p* 0.05 0.17 | 0.32 |065| 0.30 | 0.22|0.19| 0.96
Var 1.96 0.13 | 0.00 [|0.00| 0.00 |0.51|0.10| 0.18
§“ g€ Median
= 5 Yok 1.40 0.07 | 0.00 | 0.02| 0.01 | 0.29 | 0.11 0.21
% E Median
p* 0.02 0.27 | 047 [ 013 | 0.44 | 0.01 | 046 | 0.98

* Degiskenler normal dagilim gostermedigi icin Mann-Whitney U testi

kullaniimistir
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4.6. miR-1297 ve miR-4465’in ROC Egrisi

miR-1297 icin egri altinda kalan alan %71 (guven araligi 0.59-0.83,
p=0.002) olarak bulunmustur.
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miR-4465 icin egri altinda kalan alan %72 (guven araligi 0.59-0.84,
p=0.002) olarak bulunmustur.
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Diagonal segments are produced by ties.
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V. TARTISMA

. Yakin zamanda yapilan bir metaanalizin verilerine gore her 14 kigiden
birinde anksiyete bozuklugu mevcuttur (162). Anksiyete bozukluklarinin
gorulme sikhginin toplumsal, mesleksel ve maddi kaygilar nedeniyle giderek
artmasi beklenmektedir. Biz de arastirmamizda anksiyete bozuklugu
grubundan genetik gegisin en fazla rol oynadigi gésterilen panik

bozuklugunda (7) miRNA’larin etkisini gostermeyi amagladik.

Literatirde daha once panik bozuklugu ile miRNA iligkisini arastiran iki
¢alisma bulunmaktadir (154, 155). Bu iki calisma da miRNA polimorfizm
calismalari olup panik bozuklugunda miRNA ekspresyon g¢alismasi literaturde
henuz bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamiz bu alanda ilk olmustur.
Ayrica bu iki calismada da hasta grubunda psikotrop ila¢ kullanimi
digslanmamistir. Oysaki literatirde panik bozuklugu tedavisinde birinci sirada
kullanilan SSGl'lerin ve ikinci sirada kullanilan serotonin ve noradrenalin geri
alim inhibitorlerinin miRNA duzeylerini etkiledigi birgok ¢alismada
gOsterilmigtir (127, 129, 130, 132, 163-166). Calismamiz psikotrop ilag

kullaniminin dislandidi ilk panik bozuklugu galismasi olacaktir.

Calismamizda, GABA ve serotonin gen bolgelerini etkiledigi gosterilmis 16
adet miRNA'nin ekspresyonlari; kontrol ve hasta gruplarinin serumlarindan
calisilmistir. ilk asamada yapilan pooling analizi sonrasi 8 adet miRNA
ekspresyon seviyeleri saglikli kontrol ve panik bozuklugu gruplari arasinda
farkh bulunmustur. Diger 8 miRNA’nin ekspresyon seviyeleri ise gruplar
arasinda farkl bulunmamistir. 8 miRNA’'dan 3 tanesi (miR-26b-3p, mir 4458,
let-7a) panik bozuklugu hastalarinda saglikli kontrollere gére downreglule, 5
tanesi (miR-98-5p, miR203a-3p, miR-1297, miR-4465, miR-488-3p) ise
upreglle bulunmustur. iki grup arasinda miR-1297 (p=0.002) ve miR-4465
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(p=0.01) ekspresyonlari istatistiksel olarak anlaml bulunmugtur. Daha 6nce
ne miR-1297 ne de miR-4465 psikiyatrik hastaliklarda arastiriimigtir. miR-
1297°Un yapilan ¢caligmalarda 6zellikle onkolojik hastaliklarda; hepatoselluler,
kolorektal, testikuler, 6zefagus ve akciger kanserinde onemli rol oynadigi
gosterilmigtir (167-173). Panik bozuklugu ile ilgili iki miRNA c¢alismasinda ise
miR-488, miR-22, miR-491, miR-138 ve miR-148’in panik bozuklugunda rol
oynayabilecegdine dair sonuglar elde edilmigstir (154, 155). miR-1297 ve miR-
4465'in panik bozuklugu geligsiminde rol oynadigi dusunulen gen
bdlgelerinden hangilerini etkiledigi Tablo-9'da gdsterilmistir. Tabloda verilen

tum bu gen bdlgeleri GABAA reseptorlerinin degisik alt tiplerini kodlamaktadir.

Tablo-9: miR-1297 ve miR-4465’in etkiledikleri gen bolgeleri (174, 175)

miR-1297 miR-4465
Gen GABRA4 GABRA4
Bolgeleri GABRB2 GABRB2

GABRB3

GABRG1

Anksiyete ve panik bozuklugu gelisiminde rol oynadigi dugunulen
ndrotransmitterlerin bagsinda GABA gelmektedir. GABA bilindigi gibi MSS’de
temel inhibitor norotransmitterdir. Panik bozuklugunda ilk basamak tedavide
yer alan benzodiazepinler etkilerini GABA reseptorlerine baglanarak
gosterirler. GABA'nin anksiyete durumunda salgilanan dopamin, glutamat,
CCK, CRF ve diger mediatorler Uzerine inhibitor etkisi mevcuttur. GABAerjik
etkiyi kesintiye ugratan her norokimyasal duzenek anksiyete nedenidir. Panik
bozuklugunda da etkili olan tim ilaglar bir bicimde MSS’de GABAerjik
aktivasyona neden olan ilaglardir (176). GABA reseptorlerinin Ug temel tipi
ve bunlarin da birgok alt tipi mevcuttur. Temel GABA reseptorleri GABA,,
GABAg ve GABA(:'dir. GABAA ve GABA reseptorleri ligand-kapili iyon
kanallaridir ve inhibitor bir klorur kanal olusturan makromolekuler bir

kompleksin pargalaridir. GABAg reseptorleri digerlerinden farkh olarak G
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proteinine baglantili reseptorlerin Gyesidir. GABAZ nin fizyolojik rolu iyi
aydinlatiimamistir ve benzodiazepinlerle etkilesime girmedigi
dusundlmektedir. GABAg ise agri, bellek, duygudurum ve diger merkezi sinir
sistemi (MSS) islevleriyle iligkili olabilir. GABAAa reseptorlerinin gesitli alt tipleri
benzodiazepinler, barbitlratlar, alkol veya norosteroidlerle etkilesir ve
GABAerjik sinapslarda ya tonik ya da fazik inhibitdér nérotransmisyonla
iliskilidir (177).

GABA, reseptorlerini benzodiazepine duyarli ve duyarsiz olarak ikiye
ayirabiliriz. Bir gama alt birimi yerine bir delta alt birimi ve ek olarak da alfa4
ve alfa6 alt birimini iceren GABA, reseptorlerine benzodiazepinler
baglanmaz. Bu reseptdrlere dogdal olarak olusan noérosteroidlerin yani sira
alkol ve bazi genel anestezik ajanlar baglanabilir. Benzodiazepin duyarli
olmayan GABA, reseptorleri sinaptik bdlgenin disinda yerlesmistir ve tonik bir
inhibisyon tipine aracilik ettigi dugunulmektedir. Benzodiazepin duyarh
GABA, reseptorleri ise postsinaptik yerlesimlidir ve fazik tip inhibisyona yol
acar ve anksiyolitik bir etki ortaya koyar. Fakat tim benzodiazepin duyarli
GABA, reseptorleri ayni etkilere yol agmaz. Alfa-1 alt tipi 6zellikle sedasyonla
iligkili iken alfa-2 ve alfa-3 alt tipi benzodiazepinlerin anksiyolitik etkileri i¢in
onemli bir hedeftir (178). Arastirmamiz sonucunda panik bozuklugu grubunda
saglikh kontrollere gére miR-1297 ve miR-4465'’in upregule olduklarini
saptadik. Bu iki miRNA’nin panik bozuklugu tedavisinde ilk sirada yer alan
benzodiazepinlerin baglandigi gen bdlgelerini duzenlemeleri beklenebilecek
bir durumdur. Ayrica etkiledikleri gen bdlgeleri sadece benzodiazepin duyarl
GABA, reseptorlerini dizenlememekte olup ayrica benzodiazepin duyarsiz
GABA, reseptorlerini de diizenlemektedir. Benzodiazepin duyarsiz GABAA
reseptorlerine baglanan alkolin anksiyolitik 6zellik gosterdigi ve panik
bozuklugu hastalarinda alkol kullanim bozuklugu birlikteliginin sik oldugu
bilinmektedir. Yapilan bir caligmada alkol yoksunlugunda ilerleyen saatler
suresince GABRA4 ekspresyonunun azaldigini bunun da miRNA’larin
etkisiyle olustugu fikri 6ne surdimustur (179). Literatirde panik bozuklugu
aday gen bdlgelerini arastiran 1997 yilinda yapilan bir ¢alismada arastirilan 8

adet GABA, reseptorunun de panik bozuklugu ile iligkisi gosterilememistir
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(180). Yakin tarihli baska bir calismada ise GABRAS5 ve GABRB3'Uin panik
bozuklugu ile iligkili oldugu sonucu bulunmustur (181). GABAA reseptor alt
tipleri ile panik bozuklugunu arastiran baska ¢alismalar da mevcuttur (182,
183). Celigkili sonuglar olmakla birlikte panik bozuklugunda GABAerjik
sistem, GABA, reseptor alt tipleri ve bunlari etkileyen miRNA’larin segilmesi

ile planlanacak yeni ¢calismalar literatlre katkida bulunabilir.

Hem miR-1297 hem de miR-4465’in miRNA veritabanlarinda fosfataz ve
tensin homologu (PTEN) genini dizenledigi gosterilmistir (174, 175). Ayrica
yapilan ¢alismalarda miR-1297’nin PTEN geninin dizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynadigi gosterilmistir (167, 172, 184). PTEN geni ayni isimli proteini
kodlar. Bu gen bolgesi p53 ile beraber en dnemli timaor supresor genlerden
biridir. PTEN sadece hucre siklusunda ve apopitoziste rol oynamaz ayrica
hiicre farklilagsmasi, hiicre gogu ve adezyonda énemli rol oynar (185). 10.
kromozom Uzerinde yer alan bu genin somatik delesyonlari ve mutasyonlari
sonucunda ¢ok genis yelpazede kanser tipleri gorulebilir (186). Bunlardan en
sik gorulenleri endometrium, prostat ve glioblastomadir (185). PTEN
mutasyonlari sadece onkolojik hastaliklarinin olusumda rol oynamaz 6zellikle
otizm ve davranig anormallikleri Uzerine de etkili oldugu gosterilmistir (187).
2016 yilinda yayimlanan bir makalede germ huicrelerinde heterozigot PTEN
mutasyonu olan farelerde 6zellikle oksitosin salan hicrelerde PTEN
fonksiyonunun azalmasinin otizm ve benzeri davraniglarla iligkili oldugu
dusunulmus (188). Oksitosin geninin ve reseptorlerinin hem baglanma Uzerine
(189-191) hem de seperasyon anksiyetesi bozuklugu (192, 193) ve panik
bozuklugu tzerinde (194) etkili oldugu dusunuldiginde; miR-1297, PTEN ve
oksitosin birlikteliginin otizm yani sira diger psikiyatrik rahatsizliklarda da
arastiriimasi gelecekte yapilmasi planlanacak ¢alismalarin konusunu

olusturabilir.

Bizim hipotezimiz dolayisiyla panik bozuklugu siddeti arttikga panik
bozuklugu hastalarinda miRNA ekspresyon dizeylerinin degismesini
bekliyorduk. PBSO panik bozukluguna ait gekirdek belirtilerin

degerlendirilmesi, belirtilerin dizeyinin ve siddetinin degisiminin dlgulmesi
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amaciyla kullanilir. 7 maddeden olugan PBSO’nin toplam puani da 0-28
arasinda degisir (157). 8 tane miRNA’nin PBSO alt maddeleri ve toplam puani
ile yapilan korelasyon analizinde istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Panik
bozuklugu ve miRNA polimorfizm galismasinda PBSO kullanilmig ve
arastirmacilar bizim saptadigimiz gibi PBSO ile miRNA arasinda korelasyon
saptamamuslardir (155). istatistiksel olarak anlamli diizeye cikamamis olsa da
miR-98-5p ile PBSO’nlin 1. Maddesi (p=0.06) ve miR-488-3p ile de PBSO 3.
maddesinin korele oldugu sdylenebilir (p=0.06). miR-488-3p daha once
yapilan panik bozuklugu miRNA polimorfizm ¢alismasinda iligkili bulunmus
(154). miR-98-5p’nin ise sizofreni tanisinda biyomarker olabilecegi
distunilmustir (195). PBSO’niin birinci maddesi panik atak sikhgi ile Gglinci
maddesi de beklenti anksiyetesi ile ilgilidir. Bilindigi Uzere bu iki madde panik
bozuklugunun ¢ekirdek belirtilerindendir. miR-98-5p ve miR-488-3p’nin dlgegin
1. ve 3. maddeleri ile korele olmasi beklenebilecek bir durumdur. Hasta
sayisinin kisith olmasindan dolayi 6rneklemin artiriimasi durumunda bu oranin

istatistiksel olarak da anlamli bir duzeye erigebilecegi soylenebilir.

Uglincl hipotezimiz ise arastirdigimiz miRNA’larin panik bozuklugu
tanisinda biyomarker olabilecegdi Uzerineydi. Psikiyatrik hastaliklarin tanisinda
biyomarker kullaniima fikri birgok arastirmanin amaci olsa da giniumuzde
heniiz ideal bir biyomarker tanimlanamamistir. ideal bir biyomarkerin
asagidaki dzelliklere sahip olmasi beklenmektedir (196). Oncelikle bir
hastaligin erken tanisinda ister rutin, isterse hastalikla ilgili bir belirti
sonucunda kullanilabilmelidir. Ayrica biyomarker hastalik progresyonu
suresince belirmeli ya da kaybolmali ve hastaligin prognozu hakkinda bilgi
vermelidir. Biyomarker ila¢ tedavisi baslandiginda, doz degisikliginde veya
kesildiginde, hastanin bu tedaviye cevabini gostermede yardimci olmalidir.
ideal bir biyomarker kolayca elde edilmeli ve hasta icin bir risk
olusturmamalidir. Biyomarkerin tedaviye baslama ve tedavinin etkisinin
g6zlenmesi icin hizli elde edilmesi arzu edilir. Son olarak da bir biyomarker
hem sensitif hem spesifik olmalidir ve klinik laboratuvarlarda biayuk dl¢ide
uretilmesi istenir. ROC analizine gore hem miR-1297 hem de miR-4465 hem

sensitivite hem de spesifite agisindan yuksek iligkili saptanmamistir. Tim
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bunlar degerlendirildiginde galismamizin sonucuna gore miRNA'lar panik

bozuklugu tanisinda biyomarker olmaktan simdilik uzaktadir.

PB ve SK grubu arasinda klinik 6zelliklere bakacak olursak her iki grup
arasinda tibbi hastalik (p=0.02) ve surekli ila¢ kullanimi (p=0.01) acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir. miRNA’lar ile klinik degiskenlerin
iligkisini arastirdigimizda miR-203a-3p hem tibbi hastalik (p=0.05) hem de
surekli ilag¢ kullanimi (p=0.02) ile iligkili bulunurken let-7a surekli ilag kullanimi
ile iligkili bulunmustur (p=0.01). Major depresyon ve bipolar depresyon tanili
hastalarin kanlarinda miRNA degisikliklerinin incelendigi bir calismada (197)
let-7a duzeylerinin degistigi saptanirken baska bir galismada (198)
hayvanlarda anhedoninin let-7a upregulasyonu ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir. Let-7a’nin onkolojik hastaliklar disinda (199-201) 6zellikle ylksek
glukoz duzeylerinden etkilendigi, diabetik hastalarda 6zellikle diabetik
retinopati gelisiminde rol oynayabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (202-
205). Bu nedenle hem saglikli kontrolde hem de hasta grubunda diyabet
tanililarin olmasi, periferik kan érneginin alindigi zamandaki kan glukoz
seviyesinin bilinmemesi sonuclari etkilemis olabilir. miR-203a-3p ise psikiyatri
alaninda henuz arastiriimamigtir. Tibbin diger alanlarinda yapilan galismalarda
yine onkolojik hastaliklarin gelisiminde rol oynadigi (206-208) ve meme
kanserinde prognostik deger tasidigi gosterilmistir (209) . Bilindigi Gzere
miRNA’lar sadece psikiyatride degil tibbin hemen hemen her alaninda
arastiriimakta ve birgok hastalikla iligkisinin oldugu disunulmektedir. Panik
bozuklugu ve saglikh kontrol grubu aliminda tibbi hastalik ve surekli ilag
kullanimini kisittamamak elde edilen sonuclari etkilemis olabilir. Bundan sonra
yapilacak g¢alismalarda hasta ve saglikli kontrol grubu aliminda tibbi hastaligin
ve surekli ilag kullaniminin diglama kriterlerine eklenmesi daha net ve dogru

sonuglarin elde edilmesini saglayabilir.
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VI. SONUG VE ONERILER

Bizim arastirmamizda panik bozuklugu grubunda saglikh kontrollere gore
miR-1297 ve miR-4465 ekspresyonlarinin upregule oldugu sonucu elde
edilmistir. Daha 6nceden herhangi bir psikiyatrik bozuklukta ¢aligiimayan
miR-1297 ve miR-4465’in, panik bozuklugu etyolojisinde yer aldigi distnulen
GABAA\ reseptorlerini kodlayan genlerin dizenlenmesinde rol oynadigi
bilinmektedir. Bunun yani sira miR-1297 ve miR-4465'in PTEN
fonksiyonlarini da dizenledigi bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda PTEN ve oksitosin birlikteliginin otizm ve otizm benzeri
davraniglar Uzerine etkisinin oldugu gosterilmigtir. Aragtirmamizda
miRNA’larin ekspresyonlari ile PBSO’nin alt maddeleri ve toplam puani ile
korelasyonu saptanmamistir. Ayrica arastirmamiz verileri sonucunda
miRNA’larin panik bozuklugunda henlz ideal bir biyomarker 6zelligi
tasimadigl sonucuna variimigtir. Aragtirmamiz panik bozuklugunda yapilan
ilk miRNA ekspresyon calismasidir. Arastirmamizda miRNA dizeyini
etkiledigi dusunulen yas, cinsiyet, BKI, psikotrop ilag kullanimi gibi
degiskenler diglanmigtir. Panik bozuklugunda GABA, reseptor alt tipleri,
GABAerjik sistem ve miRNA iligkisini anlayabilmek icin daha genis érneklemli
ve GABA sistemi Uzerine etkili miRNA'larin secildigi arastirildigi ¢alismalara
ihtiya¢c duyulmaktadir. Ayrica panik bozuklugu tedavisinde kullanilan ilaglarin
ve klinik dizelmenin miRNA’lar Uzerine etkisini 6ngdrebilmek igin genis

orneklemin kullanildigi takip calismalarinin yapilmasi faydali olabilir.
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6.1. Arastirmanin Kisithhklari

Oncelikle aragtirmamizin érneklem sayisi kisitlidir. Orneklem sayisinin
artmasi durumunda su anda istatistiksel olarak anlamli olmayan sonuglar
anlamli duruma gelebilir. Arastirmamizin bir diger kisitlihgi panik bozuklugu
ve saglikli kontrol grubu segilirken tibbi hastalik varligi ve surekli ilag
kullaniminin dislanmamig olmasidir. miRNA’larin birgok tibbi hastaliktan ve
ila¢ kullanimindan etkilendigi gosterilmigtir. Bu nedenle bu iki unsur sonuglari
etkilemis olabilir. Bir diger kisithlik hastalardan ve saglikli kontrolden alinan
periferik kan érneklerinin gundn ayni zamaninda alinmamasidir. Net olarak
bilinmese de miRNA ekspresyonlari gun iginde degisiklik gosterebilir. Ayrica
kan glukoz ve insulin seviyesi ile etkilendigi gosterildigi icin deneklerin aglik
ya da tokluk durumu sonuglari etkileyebilir. Son kisitlilik ise esik alti depresif-
anksiyete ve obsesif belirtileri saptayabilmek igin dlgcek kullaniimamasidir.
Cunku panik bozuklugunun ¢ok sik olarak diger psikiyatrik hastaliklarla
beraber seyrettigi bilinmektedir. Tani kriterlerini karsilamasa da depresif,
anksiyete ve obsesif belirtilerin miRNA dizeylerini etkileyebilecegi ve bu

nedenle odlceklerle belirti diizeyi ve siddetlerinin belirlenmesi faydali olabilirdi.
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VIl. OZET

PANIK BOZUKLUGU HASTALARINDA SERUM miRNA
EKSPRESYON PROFILININ DEGERLENDIRILMESI

Giris: miRNA’lar son yillarda psikiyatri alaninda arastiriimaya baslanmis olsa
bile anksiyete bozukluklarinda galigsmalari kisithidir. Aragtirmamiz panik
bozuklugunda psikotrop kullaniminin ve ek psikiyatrik hastaligin dislandigr ilk

MiRNA ekspresyon ¢aligmasi olmusgtur.

Amag: Panik bozuklugunda miRNA’larin serum dizeylerinin biyobelirteg
olarak kullanilabilirliginin ve ekspresyonu degisen miRNA’larin ortaya

konmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Arastirmada 35 panik bozuklugu hastasi ve 35 saglikli
kontrole sosyodemografik ve klinik bilgi formu, SCID-I, PBSO uygulanmistir.
Her iki gruptan genetik degerlendirme igin 2 tlp periferik vendz kan
alinmigtir. Alinan kanlarda RT-PCR yoéntemi ile miRNA ekspresyon analizi

yapimigtir.

Bulgular ve Tartisma: Panik bozuklugu grubunda saglikli kontrol grubuna
gore 8 adet miRNA ekspresyon duzeyinin farkli oldugu bunlardan 5 tanesinin
upreglile, 3 tanesinin de downregule oldugu saptanmistir. PBSO alt
maddeleri ve toplam puani ile miRNA ekspresyon seviyeleri arasinda
korelasyon saptanmamustir. iki grup arasinda miR-1297 ve miR-4465
ekspresyon seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Her ikKi
miRNA’nin da GABA, reseptor alt tiplerini etkileyen gen bolgelerini

dizenledigi bilinmektedir.

Sonug: Panik bozuklugunun etyolojisinde rol oynadigi dusunulen GABAa
genlerini dizenleyen miR-1297 ve miR-4465 ekspresyon dizeyleri panik

bozuklugu grubunda saglikh kontrollere gore upregule bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: panik bozuklugu, miR-1297, miR-4465, GABA
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VIII. INGILiZCE OZET

EVALUATION OF SERUM miRNA EXPRESSION PROFILE IN PANIC
DISORDER PATIENTS

Background: Even if it began to be investigated in the field of psychiatry in
recent years, studies of miRNA in anxiety disorders are limited. Our research
is the first miRNA expression study in panic disorder which has the exclusion

of drug use and additional psychiatric disorders.

Aim: We aimed to determine the availability of miRNAs as biomarkers in the
serum levels of panic disorder and to demonstrate the changing expression
of miRNAs.

Material and methods: In the research, 35 panic disorder patients and 35
healthy controls were administered sociodemographic and clinical
information form, SCID-I, PDSS. 2 tube peripheral venous blood were taken
from each group for genetic evaluation. miRNA expression analysis was

performed in those samples by RT-PCR method.

Results: Compared with the healthy control group, 8 miRNA expression
levels were found different in panic disorder group. 5 of them were
upregulated and 3 of them were downregulated. There was no correlation
between the level of mMiRNA expression and PDSS total score and PDSS
sub-items. miR-1297 and miR-4465 expression levels were statistically
significant between the two groups. Both miRNAs is also known to arrange

the gene regions that affect GABA, receptor subtypes.

Conclusions: miR-1297 and miR-4465 regulate the GABAA gene that
thought to play a role in the etiology of panic disorder. In panic disorder
group, miR-1297 and miR-4465 expression levels was found upregulated

than healthy control group.

Keywords: panic disorder, miR-1297, miR-4465, GABA
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EK-1 SOSYODEMOGRAFIK VE KLIiNiK BiLGi FORMU

1. Adiniz-soyadiniz:
2. Cinsiyetiniz:
(1) Erkek
3. Yasiniz:
4. Maddi durumunuz:

(1) Kotu
5. Medeni haliniz:

(0) Bekar
6. Meslek:

IX. EKLER

(2) Kadin
Boyunuz: Kilonuz:
(2) Orta (3) lyi
(1) Evli

Tarih:

(2) Bosanmig/ayri

(0) Cahismiyor (1) is¢i (2) Memur (3) Serbest meslek

BKI:

(4) Diger ....

7. Cocuklugunuzda ebeveynlerinizden herhangi birini kaybettiniz mi?

(0) Hayir

8. Yasadiginiz yer:
(1) Koy

9. Buyudugunuz yer:
(1) Koy

10. Egitim Duzeyiniz:

(0) Okuma yazma yok
(3) Ortaokul

11. Babanizin Egitimi:

(0) Okuma yazma yok
(3) Ortaokul

12. Annenizin EQgitimi:

(0) Okuma yazma yok
(3) Ortaokul

Okuma yazma var
Lise

Okuma yazma var
Lise

Okuma yazma var
Lise
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(3) Kent

(3) Kent

(2)
()

(2)
()

(2)
()

i_I_kokuI
Universite

i_I_kokuI
Universite

i_I_kokuI
Universite



13. Ozgecmisinizde daha dnce gegirdiginiz psikiyatrik bir rahatsizlik var mi?

(0) Yok (1) Anksiyete Bozuklugu (2) Depresif Bozukluk
(3) Bipolar bozukluk  (4) Psikotik bozukluk (5) Diger...........

14. Su anda psikiyatrik tedavi goéruyor musunuz?

(1) Antidepresanlar (2) Anksiyolitikler
(3) Antipsikotikler (4) Psikoterapiler
(5) Kombine tedavi (0) Hayir

15. Daha 6nce psikiyatrik tedavi gérdiniz mu?

(1) Antidepresanlar (2) Anksiyolitikler
(3) Antipsikotikler (4) Psikoterapiler
(5) Kombine tedavi (0) Hayir

16. Birinci veya ikinci derece akrabalarinizda psikiyatrik hastalik tanisi almis
olan var m?

(0) Hayir (1) Evet
17. Cevabiniz evetse tanisi?

18. Surekli tedavi gerektiren bedensel hastalik
(0) Hayir (1) Evet
19. Cevabiniz evetse taniniz

(0) Hayir (1) Bvet(Adii.oooviiiiiii, )
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EK:2 PANIK BOZUKLUGU SIiDDETI OLCEGI (PBSO)

Adi ve Soyadu: Degerlendirici:
Tarih:
DEGERLENDIRILEN ZAMAN DiLiMi: Bir ay

(birini daire icine alin) Diger (belirtiniz)

DEGERLENDIRICIYE GENEL ONERILER

Amag, agorafobili ya da agorafobisiz panik bozuklugundaki DSM-IV belirtilerinin
siddetini olgcmektir. Panik atagi sikhgr ve siddetinin sabit bir bicimde dl¢iimesini
saglamak amaciyla puanlamalar son bir ay i¢in yapilir. Kullanicilar farkli bir zaman
dilimi secerlerse zaman dilimi tim basgliklar icin tutarli olmaldir.

Her soru 0-4 olarak puanlanir, éyle ki, O=hi¢ ya da mevcut degil, 1=ihmli, nadir
belirtiler, hafif bozulma; 2=orta, sik belirtiler, islevsellikte hafif etkienme ama hala
idare edilebilir; 3=siddetli, asiri ugras halindeki belirtiler, iglevselligin buylk dl¢ide
aksamasi ve 4=agsir1, yaygin neredeyse degismez belirtiler, yetiyitimi yaratici.

Gorismeci hastanin tam ya da sinirli belirtili panik atagi/larn gegirip gecirmedigini
bilmiyorsa 6nce bunu sormalidir. Panik yoksa 2. ve 3. sorular 0 olarak puanlanmali,
goérusme 4. sorudan baglatiimalidir. 4. ve 5. sorular da 0 olarak puanlandiysa 7. ve
8. sorular sorulmadan 0 olarak puanlanir.

1. PANIK ATAGI SIKLIGI, SINIRLI BELIRTILI ATAKLAR DAHIL
0=Hig panik atagi ya da sinirh belirtili panik atagi (SBP) yok

1=Hafif, ortalama tam panik atagdi sayisi haftada birden az ve bir SBP/giin’den daha
fazla degil.

2=0Orta, haftada bir veya iki tam panik atagi ve/veya ¢cogul SBP’ler/gun.

3=Siddetli, haftada ikiden ¢ok tam panik ataklari ama ortalama giinde birden ¢ok
degil.

4=Asir, ginde birden fazla tam panik atagi gecirme, gecirilen gunlerin sayisinin
geciriimeyenlerden fazla olmasi.
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|:| 2. PANIK ATAKLARI SIRASINDAKI ZORLANMA, SINIRLI BELIRTILIi ATAKLAR
DAHIL

0=Panik atagi ya da sinirli belirtili panik atagr yok ya da ataklar sirasinda hi¢
zorlanma yok.

1=Ihmh zorlanma, ama hi¢ ya da az bir aksama ile etkinligi surdurebilmektedir.

2=Orta zorlanma, ama hala idare edilebilir, etkinligini strdirebilmekte ve/veya
konsantrasyonunu idame ettirmekte, ama bunlari guglikle yapabilmektedir.

3=Siddetli, belirgin zorlanma ve aksama, konsantrasyonunu yitirir ve/veya etkinligini
durdurmak zorundadir, ama odanin ya da durumun i¢inde kalabilmektedir.

4=Asir1, siddetli ve yetiyitimi yaratici zorlanma, etkinligini durdurmak zorunda, eger
mumkilnse oday! ya da durumu terkedecektir, eger kalirsa konsantre olamamakta,
asiri zorlanmaktadir.

D 3. BEKLENTI ANKSIYETESININ SIDDETI (Panige iliskin korku, kaygili beklenti
ya da endise)

0=Panik atagi hakkinda tasa yok
1=Ilimli, panik atagi hakkinda arasira korku, endise ya da kaygili beklentisi oluyor.

2=0Orta, siklikla endiseli, korkulu ya da kaygili beklenti i¢cinde, ama anksiyetesiz
donemleri de var. Dikkat gekici bir yagsam bicimi degisikligi var, ama anksiyete hala
idare edilebilir ve genel islevselligi bozulmamistir.

3=Siddetli, panik atagi hakkindaki korku, endise ve kaygili beklentilerle zihinsel
ugrasi, konsantrasyon ve/veya verimli islev gérme becerisinde buylk o6lg¢lide
aksama var.

4=Asir1, neredeyse sabit, yetiyitirici anksiyete, panik atagi hakkindaki korku, endise
ve kaygil beklenti nedeniyle 6nemli gérevleri sirdirememektedir.

|:| 4. AGORAFOBIK KORKU / KAGINMA
0= Hig, korku ya da kaginma yok

1=Ihmh, arasira korku ve/veya kaginma, ama genellikle durumla yuzlesebilir ve
basacikabilir Yasam bicimi degisikligi yok ya da az.

58



2=0Orta, dikkat c¢ekici korku ve/veya kaginma, ama hala kontrol edilebilir; korkulan
durumlardan kacginir ama bir yoldagla birlikte yUzlesebilir. Biraz yasam bicimi
degisikligi vardir, ama genel iglevsellik bozulmamistir.

3=Siddetli, yodun kaginma; fobiye uyabilmek icin buylk oOl¢cide yasam bigimi
degisikligi gerekmektedir, bu da olagan etkinlikleri stirdirmeyi glclestirmektedir.

4=Asir1, yaygin yetiyitirici korku ve/veya kacinma. Yasam bigciminde yogun degisiklik
gerekmistir dyle ki, dnemli gorevler yapilamamaktadir.

5. PANIK ATAGI ILE iLISKiLi DUYUMLARDAN KORKU / KAGINMA

0=Zorlanma yaratici bedensel duyumlari uyaran durum ya da etkinliklerden korku ya
da kaginma yok.

1=Ilimli, arasira korku ve/veya kaginma, ama genellikle bedensel duyumlari uyaran
durum ve etkinliklerle az zorlanma ile ylGzlesebilir ve surdirebilir. Yagsam bigiminde
az degisiklik vardir.

2=0Orta, g0ze garpici kaginma ama hala idare edilebilir. Kesin ama sinirli bir yasam
bicimi degisikligi vardir, dyle ki, genel islevsellik bozulmamistir.

3=8iddetli, yogun kaginma, yasam biciminde buylk olgliide degisiklige ya da
islevsellikte aksamaya yol agcmaktadir.

4=Asirl, yaygin ve yetiyitimi yaratici kaginma. Onemli gdérev ve etkinlikleri
yapmayacak kadar yogun bir yasam bigimi degisikligi gerekmistir.

6. PANIK BOZUKLUGUNA BAGLI OLARAK GALISMA iSLEVSELLIGINDE
BOZULMA / AKSAMA.

(Puanlayicilara not: Bu soru ¢alismaya odaklanmistir. EJer Kisi ¢calismiyorsa okulu,
tam glin okula gitmiyorsa evdeki sorumluluklari hakkinda sorular sorunuz.)

0=Panik bozuklugu belirtilerinden dolayi bozulma yok.
1=Ihmh, hafif bozulma, igin zorlastigini hissetmekte ama performansi hala iyidir.

2=0rta, belirtiler diizenli ve kesin aksamaya yol agmakta, ama hala kontrol edilebilir.
Meslek performansi etkilenmis, ama baskalari calismasinin hala yeterli oldugunu
sOylemektedirler.

3=Siddetli, mesleksel performansta dnemli él¢clide bozulmaya neden olmustur, dyle
ki, baskalar farketmigtir; bazi glnler ise gidememektedir ya da hi¢ is
yapamamaktadir.

4=Asir, yeti yitirici belirtiler, calisamamaktadir (ya da okula gidememekte veya ev igi
sorumluluklarini sirdirememektedir).
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7. PANIK BOZUKLUGUNA BAGLI OLARAK TOPLUMSAL iSLEVSELLIKTE
BOZULMA / AKSAMA

0=Bozulma yok.

1=Ilimli, hafif bozulma, toplumsal davranis niteliginin biraz degistigini hissetmektedir
ama toplumsal islevsellik hala yeterlidir.

2=0Orta, toplumsal yasamda kesin aksama, ama hala kontrol edilebilir. Toplumsal
etkinliklerin sikhginda ve/veya kisiler arasi etkilesimlerin niteliginde biraz azalma
vardir, ama hala olagan toplumsal etkinliklerin goguna katilabilmektedir.

3=Siddetli, toplumsal performansta énemli dl¢ide bozulmaya neden olmaktadir.
Toplumsal etkinliklerde belirgin bir azalma ve/veya digerleriyle etkilesmekte belirgin
bir guclik vardir; digerleriyle etkilesmek igin kendini hala zorlayabilmekte ama
toplumsal ya da kisiler arasi durumlarin gogundan hoglanmamakta ya da iyi iglev
gbrememektedir.

4=Asir1, yetiyitimi yaratici belirtiler, nadiren disari c¢ikmakta ve digerleriyle
etkilesmektedir, panik bozuklugu nedeniyle bir iligkisini bitirmis olabilir.

TOPLAM PUAN (1-7. sorularin toplami)

[ ]
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EK:3 Bilgilendirilmig Gonullii Onam Formu

CALISMANIN ADI :

PANIK BOZUKLUGU HASTALARINDA SERUM miRNA EKSPRESYON
PROFILININ DEGERLENDIRILMESI

Bir arastirma c¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip
katilmama karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Once arastirmanin neden yapildigini Dbilgilerinizin  nasil
kullanilacaginin galismanin neleri igerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve
rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz dnemlidir. Lutfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile
doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger c¢alismaya katiimaya karar
verirseniz imzalamaniz igin size bu Bilgilendirilmis Gonudlld Olur Formu
verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgurstinuz. Eger
isterseniz, bu galismaya katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Calisma amaciyla yapilan normal muayeneniz sirasinda
istenilen tetkikleriniz digindaki tUm laboratuvar testleri ¢galisma destekleyicisi
tarafindan karsilanacak; size veya bagl bulundugunuz 6zel sigorta veya
resmi sosyal gtvenlik kurumuna 6detilmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI : :

Bu calismada panik bozuklugu tanili hastalardan ve saglikli géndlltlerden
alinacak kan oérneklerinin serum kismindan miRNA ekspresyon profilleri
cahisilacaktir. Daha onceki galismalarda diger psikiyatrik rahatsizliklarda da
oldugu gibi, panik bozuklugunun da sebebi olarak miRNA’larin rol oynadigi
dusundlmektedir. miRNA ekspresyon profilinin degismesinin panik bozukluk
olusumunda ve hastaligin siddeti ile iligkili oldugunu dusunmekteyiz.
Yaptigimiz ¢alisma sonucunda miRNA’ larin panik bozuklugu hastaliginda
serum duzeylerinin biyomarker (belirte¢) olarak kullanilabilecegini ortaya
koymay! amagliyoruz.
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CALISMA iSLEMLERI:

( Géniilliiden kan alinacak ise kan miktar 2 ml ( bir cay kasidi ) / 5 ml ( bir tatli
kasigi ) seklinde belirtiimelidir Calisma islemlerinin _hasta acisindan yan
etkileri, riskleri ve rahatsizliklari aciklanmalidir.)

Bu arastirmaya sizinle birlikte 60 kiginin katilmasi planlanmaktadir. Bu
calisma sirasinda size oncelikle ayrintili psikiyatrik degerlendirme amaci ile
uzun bir gorisme vyapillmasi planlanmaktadir. Bu c¢alisma sirasinda
kendinizin dolduracagi sosyodemografik veri formu anketi ve 7 maddeden
olusan Panik Bozuklugu Siddet Olgegdi (Monkul ve ark.) uygulanacaktir, tim
bu islemler tahminen 50 dakikanizi alacaktir.

Kan tetkiklerini degerlendirmek amaciyla ise sizden 6 ml (3 cay kasigi) kol
damarindan periferik vendéz kan 6érnekleri, 2 adet aprotinin ¢dzeltisi igeren
tupe alinacak, alinan Ornekler santrifij edilecek ve bu kanlar genetik
laboratuarinda incelenerek tetkik edilecektir.

Bu gorusmelerde uygulanacak testler sirasinda zihinsel bir yorgunluk
yasayabilirsiniz.

Yukarida agciklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan iglem ve
tedavilerin bana agsagida belirtilen riskleri ve rahatsizliklari getirebileceginin
bilincindeyim.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Bu calisma sirasinda, eger var ise kullandiginiz ilaglarda bir degisiklik
olmayacaktir. Bu calisma size ya da bagh oldugunuz sosyal guvenlik
kurumuna herhangi bir mali yuk getirmeyecektir. Bu calismaya katiimayi
kendi isteginizle, gonulli olarak kabul edebilirsiniz. Eger istemezseniz bu
calismaya katilmayabilirsiniz, daha sonraki goriasmeleri kabul etmeyebilirsiniz
ve istediginiz zaman ¢alismadan ¢ikabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun ya
da olmasin, arastirmacilar tarafindan da c¢alismadan c¢ikarilabilirsiniz.
Calismaya katilmayi kabul etmemeniz, ¢alismadan ¢ikmaya karar vermeniz
ya da arastirmacilar tarafindan c¢alismadan cikarilmaniz, size uygulanan
tedavileri degistirmeyecektir.

Bu calismaya katilmakla birlikte panik bozukluk hastalarinin serum miRNA
ekspresyon profillerine bakilmasina ve panik bozukluk hakkinda ileride
yapilacak tani ve tedavi geligtirmelerine katkiniz olacaktir.
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KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Hastaligimla ilgili bilgiler gizli kabul edilecektir. Doktorum dosyami
inceleyebilir. Bazi bilgiler T.C. Saglik Bakanligi veya bagka idari merciler
tarafindan yerinde veya belgelerin ulastiriimasi yoluyla incelenebilir. Her kim
olursa, bu bilgileri kisisel kabul edecek ve gizliligini koruyacaklardir. Yazilh
iznim olmadan, benimle ilgili tibbi bilgiler baska kimse tarafindan goérilemez
ve agiklanamaz. Eger bu ¢alismanin sonuglari yayinlanirsa, benden sadece
isimsiz olarak bahsedilecektir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KISILER :

1. Fikret Poyraz COKMUS : 0 545 613 17 04
fikretpoyrazcokmus@hotmail.com

2. Erol OZMEN : 0533627 05 25
erolozmen@yahoo.com

Calismaya Katilma Onayi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistim ve kendisi butun
sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmayi kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hur irademle
imzaliyorum. Bu onay, ilgili higbir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz.
Doktorum saklamam igin bu belgenin bir kopyasini ¢alisma sirasinda dikkat
edecedim noktalari da icerecek sekilde bana teslim etmistir.

Gonlillii Adr Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Veli / Vasinin Adi

Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:
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Tanik! Adi Soyadi:

Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Arastirmaci? Adi
Soyadi:

Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

1: Géndilliiniin bilgilendirilme islemine bagindan sonuna dek taniklik eden kigi

2:Gonlilltiyii arastirma hakkinda bilgilendiren kisi
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