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PANIK BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA CO, INHALASYONU IiLE
PANIK ATAGI SIRASINDA, SEREBRAL KAN AKIMININ SPECT IiLE
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Deniz Ozbay

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakuiltesi Psikiyatri Anabilim Dal1

Giris:  Panik  bozuklugunun  patofizyolojisiyle ilgili  arastrmalar  halen
strmektedir. Panik bozuklugunda serebral hemodinamik Ozelliklerin
degerlendirildigi calismalar etyopatogenezin ortaya konmasinda
kullanimaktadir

Amag: Panik Bozuklugu (PB) tanili hastalarda dinlenme ve % 5 CO, inhalasyonu
sonrasi parahipokampal, hipokampal, temporal alan ve bazal gangliyonlarin Tc-99m-HMPAO
(Teknesyum- Hexamethylpropylenamine) SPECT ile Glgulen bolgesel beyin kan akiminin
(bBKA) saglikli kontrollerle (SK) farkli olup olmadigi arastirilmustir. Ayrica % 5 CO,
sonrasinda panik atagi gegiren PB hastalari, panik atagi gegirmeyen PB hastalar: ve panik
atag1 gecirmeyen SK’ larin bBKA karsilastirilmustir..

Yontem: Olgu grubu tedavi almayan, ek psikiyatrik ve fiziksel hastaligi olmayan 14
panik PB hastasi ve 11 SK’ dan olusmaktadr. ilk gorismede HAM-D, HAM-A, PBSO, PAQ,
ADI uygulanmistir. Dinlenme 6ncesi gorsel analog olgek (GAO) ve akut panik envanteri
(APE) uygulanan gonllulerin Tc-99m-HMPAO SPECT cekimi yapilmistir. ilk SPECT
cekiminden en az iki giin sonra gonulltlere (12 PB ve 11 SK) 20 dakika steady-state yontemi
ile % 5 CO, inhalasyonu sonrast SPECT c¢ekimi yapilmistir. inhalasyon sonrasi SPECT
cekimi 6ncesinde ve sonrasinda da gonillilere GAO ve APE uygulandh. Hastalarin geri
bildirimi, klinik g6zlem, GAO ve APE skorlari goz oniunde bulundurularak panik atag:
gecirenler belirlendi. SPECT goriintileme, cift basli gama kamera ( FORTE, PHILIPS) ile
LEHR kollimator kullamlarak, 128*128 matrix ve 35 saniyeden 128 frame olacak sekilde
yapildr.

Bulgular: Dinlenme sirasinda PB hastalar: ve SK’ lar arasinda bBKA arasinda farklilik
saptanmamistir. % 5 inhalasyonu sonrasinda panik atagi gegiren (n=5), gegirmeyen PB
hastalari(n=7) ve panik atagi gecirmeyen SK (n=10)’ larin dinlenme sirasindaki bBKA
arasinda farklilik saptanmadi. Bu U¢ grubun dinlenme ve CO; inhalasyonu sonrast bBKA
degisimi istatistiksel olarak anlamli bir degildi. Panik atagi gegiren PB ve Panik atagi
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gecirmeyen PB hastalarimin CO. inhalasyonu sonrasi sag parahipokampal girus bBKA
istatistiksel olarak anlaml: fark saptandi (p=0.04).

Sonug: Calismamizda PB patofizyolojisinde dnemli ndroanatomik yapilar oldugu
dustnulen ve daha onceki calismalarda celiskili sonuglarin saptandigi parahipokampal,
hipokampal, temporal alan bBKA’ da dinlenme durumunda PB hastalar1 ile SK’ lar arasinda
fark gosterilememistir. Ayrica % 5 CO; inhalasyonu sonrasi Panik atak gegiren, gegirmeyen
ve SK’ larin dinlenme durumuna gore bBKA’ da degisiminde fark saptanmamistir. Bu
degisimi saptayamamiz CO, inhalasyonunun pCO,’ ye ne derece etki ettigini yontemsel
olarak saptayamama sinirliligimizdan kaynaklamyor olabilir. Ancak % 5 CO; inhalasyonu
sonrasi panik atagi gegiren PB’ ler ve panik atagi gegirmeyen PB’ ler arasinda bBKA' dafark
saptamustir. Bu fark, inhalasyon sonrasi siddetli anksiyete nedeni ile Panik atag1 gegiren PB’
lerin bBKA minimal azalma ve deney prosedirine alisma nedeni ile hafif anksiyete yasayan
panik atag1 gecirmeyen PB’ lerin bBKA’ daki minimal artma nedeni ile ortaya ¢ikmis olabilir.

Anahtar kelimeler: Panik Bozuklugu, SPECT, CO-
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THE EVALUATION OF THE CEREBRAL BLOOD FLOW WITH SPECT
IMAGING DURING PANIC ATTACK INDUCED BY CO; INHALATION IN
PATIENTSWITH PANIC DISORDER

Dr. Deniz Ozbay

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Psyhiatry

Introduction: The investigations concerning patophysiology of panic disorder are still
going on. The studies evaluating the cerebral hemodynamic features are being used to put
forward the etiopathogenesis of panic disorder.

Purpose: The aim of the present study was to evaluate whether there would be a
difference in the regional cerebral blood flow (rCBF) of parahippocampal, hippocampal,
temporal regions and basal ganglia between the patients with panic disorder and healthy
volunteers, measured by Tc-99m-HMPAO (Technetium- Hexamethylpropylenamine) SPECT
in resting baseline condition and after 5 % CO; inhalation. Additionally, rCBF changes in the
patients who had panic attack, who did not have panic attack and healthy volunteers who did
not have panic attack were compared after 5 % CO, inhalation as well.

Method: Fourteen unmedicated panic disorder patients without any additional
psychiatric and medical ilness and 11 healthy volunteers were included in the study. In the
first visit the subjects were evaluated by HAM-D, HAM-A, PDSS, PAS and AS| scales.
Before the resting baseline condition, the subjects were given Visual Analog Sale (VAS) and
Acute Panic Inventory (APl) and then Tc-99m-HMPAO SPECT measurements were
performed. At least two days after the initial SPECT measurements, the second SPECT
measurements were performed to the subjects (12 Panic patients and 11 healthy volunteers)
after 5 % CO, inhalation by 20 minute steady — state method. The subjects were evaluated
again by VAS and API scales both after the CO- inhalation (before SPECT measurement) and
after the SPECT measurement. Patients who had panic attack were identified according to
patients feedback, clinical observation, and VAS and APl scores. SPECT imaging was
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performed at (?) 35 seconds and 128 frames with 128x128 matrix, using double head (?)
gamma camera (FORTE, PHILIPS) and LEHR collimator.

Findings: No difference was found in rCBF measurements between patients with panic
disorder and healthy volunteers in the resting baseline condition. Additionally, no significant
difference was found in rCBF measurements after 5 % CO, inhalation between the patients
who had a panic attack (n = 5) and who did not have panic attack (n = 7) and healthy
volunteers who had not panic attack (n = 10) either. The changes in rCBF during resting
baseline condition and after CO; inhalation were not statistically significant between these
three groups. However, statistically significant difference (p = 0.04) was found in rCBF of
right parahippocampal gyrus between patients who had panic attack and those who did not
have.

Result: In our study, no significant difference was found between patients with panic
disorder and healthy volunteers in rCBF of parahippocampal, hippocampal and temporal
regions which were proposed to be important neuroanatomic structures in the
pathophysiology of panic disorder and in which contradictory results were detected in
previous studies. In addition, no significant difference was detected in the rCBF changes after
5 % CO, inhalation with respect to the resting baseline condition in patients having panic
attack, patients not having panic attack and healthy volunteers. We might not detect this
probable change, since we did not predict to which degree 5 % CO; inhalation affect blood
pCO; levels due to methodologic limitations. However, after 5 % CO, inhalation a significant
difference (p = 0.04) was detected in rCBF between the patients having panic attack and the
patients not having panic attack. This difference might result from minimal decrease detected
in rCBF in the patients having panic attack due to severe anxiety and from minimal increase
detected in rCBF in the patients not having panic attack who had mild anxiety due to
habituation in the experimental setting.

Key Words: Panic Disorder, SPECT, CO-



BiRiNCi BOLUM

1.GiRIS VE AMAC:

Panik bozuklugu carpinti, nefes almada guglik, bas donmesi, terleme gibi bedensel
vel/veya 6lum korkusu, aklimi kaybetme korkusu gibi bilissel belirtilerden en az dordinun
eslik ettigi, yineleyen, beklenmeyen panik ataklariyla karekterize bir bozukluktur.

Panik bozuklugunun patofizyolojisiyle ilgili arastirmalar halen siirmektedir. Laboratuar
ortamlarinda panik bozuklugu hastalarinda, panik atagim ortaya ¢ikarabilmek icin cok sayida
farmakolojik ajan kullamilmaktadir. Kisaca panikojen olarak isimlendirilen bu gjanlar ya da
mudahaleler arasinda:- CO,, laktat, m-CPP (metilklorfenilpiperazin), sodyum-bikarbonat,

isoprotorenol ve hiperventilasyon sayilabilir (1).

Bu ¢alismalarda, 0zellikle CO, ve hiperventilasyonla yapilanlar dikkat gekmektedir (2).
CO, inhalasyonuyla yapilan calismalarda panik bozuklugu olan hastalarda 6zgul
hemodinamik ve solunumsal degisimler elde edilmektedir (3, 4). CO, ile yapilan
arastirmalarda spontan panik ataklarina benzer panik ataklari olusmaktadir. Hastalarda
CO2nin anksiyojenik etkisi gordlmektedir. CO, inhalasyonuyla CO, parsiyel basincinda
(pCO0y) bir artis olmakta ve olusan bu hiperkarbi beyin sap1 kemoreseptorleri tarafindan yanlis
olarak bir asfiksi habercisi olarak algilanmaktadir. Beyin sap1 reseptorlerinin uyariimasiyla
kompansatuvar bir hiperventilasyon olusmakta ve bunun sonucunda da olusan hipokapni
serebral vazokonstriksiyona yol agmaktadir. Vazokonstriksiyonun da basdonmesi, parestezi
gibi baz1 panik atag1 semptomlardan sorumlu oldugu distintlmektedir.

Bu veriler temelinde guintinmiizde panik bozuklugunun etiyolojisinde tizerinde en fazla
calisilmig olan teori, D. Klein'in (1983) “bogulma yanlis alarmi” teorisidir. Bu teoriye gore
panik bozuklugu olan hastalarda beyin sapi kemoreseptorlerinde CO, asir1 duyarliligi
bulunmaktadir (5, 6). CO. inhalasyonu panik bozuklugu olanlarda, kontrollere gore daha fazla
anksiyete ve panik atagi olusturnaktadir (2). %7, %5 CO, kullamm: ve hiperventilasyon ile
yapilan zorlamalar1 karsilastiran bir ¢calismada CO, inhalasyonuna karsi olusan panik atag:
yanit1 oranlarimin, hiperventilasyondan daha yiksek oldugu ve yine %7 CO.'ye olan panik

atag1 yanit1 oranlarimin da %5'e olan yanittan daha yuksek oldugu gorulmastar (7).



Panik bozuklugu olan hastalarda, bolgesel serebral kan akimi anormalliklerini
gosermek amaciyla son yillarda islevsel beyin gorintUlerne calismalar: yapilmaktadir.
Calismalardaki bulgular 6zellikle hemisferik bir asimetriyi gostermektedir. Calismalarin
cogunlugu laktat zorlamasiyla dinlenme durumunda yapilmistir (8, 9, 10 ).

Laktata duyarliligi olan hastalarda parahipokampal bdlgede PET’le anormal hemisferik
asimetri, kan akimi ve oksijen metabolizmast gosterilmis; calismada tim beyin igin oksijen
metabolizmas: laktata duyarli olan hastalarda daha ylUksek bulunmustur (11). Panik
bozuklugu olan hastalarda isitsel ayirt etme performanst siresince PET ile hipokampal
asimetri varligir gosterilmis ve bu calismada sol inferior parietal lob ve anterior singulatta
metabolizmanin azaldigi saptanmustir. Medialorbital frontal kortekste ise artma egilimi
gosermistir (12). Tedavi amamis panik bozuklugu hastalarinda laktata duyarli olan
hastalarda, SPECT ile yapilan diger calismalardan farkli olarak bilateral hipokampal kan
akiminda azalma oldugu gosterilmistir (9). Panik bozuklugunda tedavi etkisini degerlendiren
bir PET c¢alismasinda hipokampal ve posterior inferior prefrontal korteks metabolizmasinda
sol/sag asimetri yuksekligi belirlenmis, ancak imipramin tedavisi alan ve almayan gruplar
arasinda bir farklilik gostermemistir. Orbital frontal glukoz metabolizmas: ise tedavi alan

gruptatedavi almayanlara oranla daha distk bulunmustur (10).

Bu calismalardaki bulgulara karsit olarak, calisma grubunun yalniz kadinlardan
olustugu bir PET arastirmasinda sol hipokampal ve parahipokampal bolgede glukoz
metabolizmasinda artis, sag inferior pariyetal ve sag stiperior temporal bolgelerde azalmalar
saptanmustir (13). Bu ¢alismalarin da ortak 6zelligi dinlenme durumda yapilmis olmalaridir.

Panik atagi sirasinda, Xenon 133 CAT ile yapilmis olan bir ¢alismada, sodyum-laktat
inflzyonu uyarimiyla panik atagi gegiren panik bozuklugu hastalarinda tim beyin kan akimi
%2,2 oraninda artis gosterirken, bu artis orani atak gecirmeyenlerde ve kontrol grubunda %
20-23 olarak degerlendirilmis (14).

Panik bozuklugunda serebral hemodinamik Ozelliklerin degerlendirildigi caligmalar
genel olarak, parahipokampus, amigdala gibi temporal yapilarin 6nemini gostermekle
birlikte, calismalar arasinda bazi tutarsizliklarin bulunmasi ve calismalarin blyik oranda

dinlenme durumunda yapilmas: verilerin yorumlanmasinda sinirlilik olusturmaktadhr.



Biz bu ¢alismada panik bozuklugu olan hastalarda onceki ¢alismalarda perflizyon ve
metabolizma anormalliklerinden sik sdzedilen parahipokampal, hipokampal ve temporal
ndroanotomik bolgelerin saglikli kontrollerden farkli oldugu hipotezine dayanarak, kontrol
grubu ile panik bozuklugu olan hastalar arasinda bu bdlgelerin % 5’lik CO, zorlamasina
hastalarin bBKA (bolgesel beyin serebral kan akimi) agisindan da farkli yanitlar
sergileyeceklerini gostermeyi amagladik. Ayrica calismamizda ilgili oldugu dustnulen bu
ndroanotomik bolgelerin % 5'lik CO, zorlamasiyla panik atagi gegiren, gegirmeyen panik
bozuklugu hastalart ve saglikli kontroller arasinda farklilik gosterebilecegi hipotezimize
dayanarak bu grublar arasinda bBBKA’ y1 degerlendirdik.



IKINCi BOLUM

2.GENEL BIiL GiLER

2.1 EPIDEMIiYOLOJi

Panik bozuklugunda epidemiyolojik ¢alisma sonuclar: farkli tam 6l¢itlerinin ve degisik
yapilandirilmig  gorismelerin - kullamlmast  nedeniyle farkliliklar gostermektedir. Bu
calismalardan “Epidemiologic Catchment Area (ECA)" ve "American National Comorbidity
Survey (NCS)" calismalarinin sonuclarina gore panik ataklarinin yasam boyu prevalans: %7
- %9, sinirl belirtili panik ataklarimin yasam boyu prevalans: ise %4,8 - %8,5 arasinda
degismektedir. Panik bozuklugunun yasam boyu prevalansi %1,5 ile %3,8 arasindadir
(15,16). Kessler ve arkadaslarinin (2006) yayimladigi Ulusal Estani Calismasi Replikasyonu
arastirmasinin (N=9282) bulgularina goére, agorafobisiz panik ataklarin yasam boyu sikligi
%22,7 olarak bulunmustur. Bu calismada yasam boyu agorafobili panik ataklari %00,8,
agorafobisiz panik bozuklugu %3,7 ve agorafobili panik bozuklugu %1,1 olarak saptanmustir
(17).

Panik bozuklugu kadinlarda erkeklerden daha sik olup, 15-24 yas grubunda kadinlarda
%2,5, erkeklerde %1,3 iken, ileri yaslarda cinsiyetler arasindaki fark artmaktadir. 35-44 yas
grubunda kadinlarda %2,1 ve erkeklerde %0,6 olmaktadir (18).

22.ETYOLOJi
Panik bozuklugunda temel belirtiler olan panik atagi, beklenti anksiyetesi ve

agorofobi olusumu icin 6zgul norobiyolojik ve psikolojik etkenlerin tamimlanmas: ve
bltunlestirilmesi ¢abalar1 bozuklugun etyolojisindeki karmasik yapiy: ortaya koymaktadir.

2.2.1.Genetik Etkenler
Aile caligmalarinda, panik bozuklugu olanlarin birinci derece akrabalarinda
panik bozuklugu riskinin saglikli kontrollerin birinci derece yakinlarina gore daha yuksek
oldugu (%5-16 / %7.9-17.3) ve erken baslangicli panik bozuklugunda ailesel kiimelenmenin
daha belirgin oldugu bildirilmistir (19, 20).
Genetik etyolojiyi degerlendiren  meta-analizler, genlerin her iki cinsiyeti esit
etkileyerek, varyansin %30-40'inda genetik etkiyi aciklacigini ortaya koymustur (21).



Monozigot ikizlerin es-hastalanma oranlart (%24-73), dizigot ikizlerin es hastalanma
oranlarinin (%0-17) 2-3 katidir (20). %35 CO, zorlamasiyla yapilan bir ikiz ¢alismasinda
monozigot ikizlerde panik atagi yasanmasinin (%55,6), dizogot ikizlerden (%12,5) anlaml1
olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (22). ikiz calismalarindan elde edilen bulgular “panik,
yaygin anksiyete bozuklugu ve agorafobi” arasinda paylasilmis bir genetik diyatez
olabilecegini desteklemektedir (23, 24). Aile ve ikiz calismalarindan ¢ikan sonug kalitilanin
panik bozuklugu degil, panige duyarlilik oldugu gorisudir (25).

Panik bozuklugunda genetik calismalar molekiler genetige dogru kaymaktadir. Panik
bozukluguna yatkinlhigin kalitildig: anlasilsa da kalitimin nasil oldugu tam anlasilamamustir.
Genom taramasiyla yapilan baglanti ¢calismalarinin sonuglari, yontem farkliliklari, fenotip
tanmmindaki farkliliklar, aileden aileye degisebilen kalitim bigimleri, birden ¢cok genin ve
lokus heterojenitesinin  olmasi nedeni ile verilerde cesitlilikler ve tutarsizliklar
gostermektedir. Bircok amin ya da peptid nora ileticilerle bunlarin reseptorlerinin,
tasiyicilarinin ve enzimlerinin arastirildhigi assosiyasyon (iliskilendirme) calismalar: daha az
sistematik ancak daha giicli sonuclar vermesi beklenmektedir. (26).

2.2.2.Norokimya

Noradrenalin: Panik bozuklugu hastalarinda presinaptik alfa-2 otoreseptdr antagonisti
olan yohimbin ile panik hastalarinda kontrollere gore daha fazla anksiyete olustugu,
kardiyovaskiler yanitlarin daha siddetli oldugu ve serum noradrenalin metabolitleri (MHPG)
duzeylerinin daha fazla artis gosterdigi bildirilmistir (27). Noradrenalinle iliskili olan bir
diger bulgu olan klonidin zorlamasina kérelmis blyime hormonu yamitichr (28). Tum
bulgular panik hastalarinda santral noradrenerjik alfa-2 reseptdr duyarliligimn degismis
(artmus presinaptik reseptdr duyarliligi ya da azalmis postsinaptik reseptdr duyarliligr) oldugu
lehinedir (26). Lokus seroleus-noradrenalin sisteminin beyin serotonin sistemiyle ve
kortikotropin releasing faktorle olan (CRF) karsilikli etkilesimi, stres ile panik ataklar:
iliskisinde temel teskil etmektedir (26, 29).

Serotonin: Panik bozuklugunda, serotonin sistemini etkinlestiren zorlamalarinin
anksiyete yaratmasi, serotonin onculu olan 5-hidroksitriptofamin anksiyete belirtilerini
azaltmasi, buna karsilik triptofan bosalmasinin ise anksiyeteyi uyarmasi serotonin
sistemindeki diizensizliklere isaret etmektedir (26). Serotonin reseptorleri Ozellikle de 5-



HT1a reseptorlerinin panik bozuklugunda rol oynadigi samimaktadir. Presinaptik yerlesimli
olan 5-HT;a reseptorleri somatodentritik otoreseptorlerdir. Serotonin, 5SHTia reseptorine
baglandiginda serotoninin noronal akis1 azalmaktadir. Postsinaptik yerlesimli olan 5HT1a
reseptorleri  ise glutamat salimmim  engelleyerek  kortikal noronlarda  inhibisyon
olusturmaktadir (30). Nash ve ark. (2004), tedavi alan ve amayan panik bozuklugu
hastalarint ve saglikli kontrolleri karsilastiran PET calismasinda, tedavi almayanlarda raphe,
orbitofrontal korteks, temporal korteks ve amigdalada hem presinaptik hem de postsinaptik
S5HT1a reseptorlerinin azaldigi, buna karsin tedavi alan hastalarda ise presinaptik 5HT1a
reseptorlerinde azalma oldugu, post sinaptik 5SHT 14 reseptorlerindeki azalmanin ise anlamli
olmadig1 bildirilmistir (31). Bir baska PET calismasinda anterior ve posterior singulat
kortekste ve raphe bolgesinde 5-HTa reseptor yogunlugunun sagliklilardan 1/3 oraminda
daha dustuk oldugu gosterilmistir (32). Bir SPECT calismasinda ise panik bozuklugu
hastalarinda orta beyin raphe, temporal loblar, talamusta serotonin tasiyici baglanmasinin
kontrollere gore daha disuk oldugu, remisyondaki hastalarda ise tasiyici baglanmasinin
talamus disinda normale dondugt gosterilmistir (33).

Cssitli yontemlerle yapilan birgok galismada panik bozuklugunda serotonin sisteminde
diizensizliklerin olduguna dair gicli kantlar bulunmaktadir.

Gamma-Aminobutirik Asit (GABA): Panik bozuklugu hastalarinda bir benzodiyazepin
antagonisti olan flumazenil inflzyonunun kontrollere kiyasla panik atagi ve 0©znel
anksiyetede bir artis olusturmasi, benzodiazepin reseptdrlerinin ayarinda (set point) bir
kayma oldugu biciminde yorumlanmaktadir (34). SPECT ve PET calisgmalar1 ¢zellikle
orbitofrontal korteksde olmak Uzere, sag hipokampus ve sol temporal bolgenin yam sira
frontal, oksipital ve temporal korteksde GABAa reseptor yogunlugunun azaldigim
gostermektedir (35, 36, 37). Panik bozuklugu olanlarda bazi GABA reseptor anormallikleri
bulunmakla birlikte bulgularin bir neden mi yoksa bir sonu¢ mu olduklar: ve ayrica panik
bozukluguna 6zgul olup olmadiklar: sorularimin yanitlar: hentiz netlesmemistir (26).

Kolesistokinin: Bir barsak-beyin hormonu olan CCK, anksiyojenik etkisi olan bir
maddedir ve anksiyeteyle iligkili oldugu dustintlen beyin bolgelerinde oldukga yaygin olarak
bulunur. Santral CCK-B reseptor secici agonisti olan CCK-4 ve bunun sentetik anologu olan
pentagastrin panik atagi belirtilerini tetikleyici ganlar olarak kullaniimaktadir (38, 39). Bu
maddelerin hastalarda panik atagi olussun ya da olusmasin HPA (Hipotalamo-Hipofizer-
Adrenal) sistemini etkinlestirmesi, pentagastrinle anksiyete olusumunun obsesif kompulsif



bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu gibi diger anksiyete bozukluklarinda da gorulmesi,
kolesistokininin panik bozuklugundaki roltnin 6zgul olarak tammlanmasint kisitlamaktadir
(26).

Kortikotropin-Salinim Faktori (CRF) ve Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Ekseni
(HPA): CRF, R1 ve R2 reseptorleri Uzerinden korku yanitlarinin olusumunda (anksiyojenik
etki), noroaktif steroidlerin yapiminda ve salintminda rol oynamaktadir (40). CRF, korku
sebekesi olarak tammlanan anatomik yapilarda yaygin olarak bulunmaktadir. CCK-4 ile
uyarilmis panik ataklarinda gozlemlenen ACTH dizeylerinde artisin, CRF nin etkisiyle
olustugu One slrdlmus ve CRF nin panik bozuklugundaki rollint yansitiyor olabilecegi
belirtilmistir (41).

Stres yanitlarimin olusumu ve diizenlenmesinde rol oynayan HPA sisteminin panik
bozuklugundaki rolli arastirilmustir. idrar, plazma ve tukrikte kortizol diizeyini inceleyen
caligsmalarda hem artislar, hem de azalmalar saptandigi bildirilmistir (42). Deksametazon
supresyon testi sonuglart panik bozuklugunda agik bir supresyon olmadigim ortaya
koymustur. Hastalara CRH verilmesiyle olusan ACTH yantlari bazi c¢alisgmalarda
kuntlesmis, bazilarinda degismemis ve bazilarinda ise artmis olarak bildirilmistir (43).

HPA sisteminde panik ptaklar: sirasinda bir etkinlik artis1 olup olmamasinin, panik ve
korku ayiriminda belirleyici olabildigi dustnulmektedir. Ozellikle, solunumsal uyaricilarla
(laklat ve CO,) olusan panik ataklar:nda HPA etkinlesmesinin bulunmad:ig:, ancak panik
hastalarinda sik gorulen beklenti anksiyetesinin HPA etkinlesmesiyle (ACTH ve kortizon
yukselmesi) iligkili oldugu kabul edilmektedir (44, 45). Normal kisilerde, “tehdit edici ve
denetlenemez”’ olan gevresel uyaranlarin HPA'y1 uyardigimin gosterilmesi, panik ataklarinin
ise HPA ekseni uyarilmadan da olusabilmesi nedeniyle HPA degisikliklerinin “ baglamsal”
(cevresdl ipuclarina bagl:) olabilecegi dne stirilmektedir (46).

Adenozin: Adenozin reseptorlerinin anksiyete yanitlarinin dizenlenmesinde rolu
oldugu genetik olarak modifiye edilmis hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir. Kafein, secigi
olmayan bir adenozin antagonistidir. A1 ve A2 reseptérlerinin anksiyetedeki olasi roli igin
yapillan calismalar Al  reseptor  antagonistlerinin anksiyojenik  olabilecegini
dustindirmektedir. Panik bozuklugu ve agorafobi icin A2 reseptdr genleri Uzerine yapilan
calismalarin sonuglar: net degildir ( 47). Cok yakin tarihli bir kafein zorlama calismasinda
nefes tutmayla endojen CO; arttirilmis ve sonrasinda kafein zorlamasi uygulanmstir. Kafein
ile panik atag1 gegirenlerde nefes tutma stiresinin hem baglangicta, hem de kafein sonrasinda



daha kisa oldugu bildirilmis ve bu bulgular temelinde endojen CO, birikiminine olan
duyarliligin, kafein ile olusan panik ataklarindan sorumlu olabilecegi yorumu yapilmistir
(48).

2.3.NOROANATOMI

Noroanatomik Kuram: Gorman ve arkadaslarimin (1989), 6ne stirdigt néroanatomik

hipoteze gore panik bozuklugunun temel olan ama birbirinden farkli ¢ goriniimi beynin
degisik bdlgelerinden kaynaklanmaktadir. Panik atag: beyin sapinda serotonerjik ve
noradrenerjik ileti sistemlerini kullanan ve solunumsal kontroli saglayan merkezlerden
kaynaklanmaktadir, daha cok “0Ogrenilmis” dogada olan beklenti anksiyetesi limbik bdlge
yapilarinin ve fobik kag:nma da prefrontal kortikal aktivasyonun bir islevidir. Bu hipoteze
gore; antidepresan ilag tedavisi etkisini hastalarinda beyin sapi aktivitesini normale
dondurerek olustururken, benzodiazepinler ve gevseme egitimiyle limbik dongulerden koken
alan beklenti anksiyetesi denetlenebilir ve duyarsizlastirma ya da bilissel davranisc: tedavi de
korteks kokenli felaketlestirici distnceler ve agorafobiye etkilidir (49, 50).

Klinik dncesi calismalarda hayvanlardaki korku ve kaginma yaniti, panik ataklariyla
esdeger olarak degerlendirilerek ndroanatomik yolaklar anlasiimaya calisilmustir. Sarth
uyaran icin duyusal uyarici anterior talamus yoluyla amigdalamin lateral gekirdegine, oradan
da santral gekirdegine gider. Amigdalanin santral gekirdegi otonomik ve davranmissal yanitlar
koordine eden bilgilerin yayilma merkezidir (51). Amigdalamin santral ¢ekirdeginin
efferentlerinin pek ¢ok hedefi vardir:

1-Solunum hizint artiran parabrakiyal gekirdek (52),

2-Sempatik sinir sistemini aktive eden, otonomik uyarilma ve sempatik salinimdan
sorumlu hipotalamusun lateral ¢ekirdegi (53),

3-Norepinefrin salinimi, kan basincini, kalp hizint artisina, davranmissal korku yanitina
sebep olan lokus serulous (54),

4-Adrenokortikoidlerin  salimimint artiran  hipotalamusun paraventrikiler cekirdegi
(55),

5- Fobik kaginma ve postural donakalma yanitlarindan sorumlu periaquaductal gri
bolge (56).

Yukar1 (kortikal) ve asag1 (beyin sapr) duysal bilginin iletimi ve koordinasyonunda
eksikliklik amigdala aktivitesinin artmasina ve bundan kaynaklanan davranigsal, otonomik ve



noroendokrin aktivasyona neden olmaktadir. Gorman ve arkadaslar: (2000), lokus seroleusun
panik bozukluktaki yerini degistirmisler ve amigdalamin daha merkezde oldugu ve karsilikl
baglantilarimin bulundugu hipokampus, medial frontal korteks, hipotalamustan olusan bir
“korku sebekesini” tanimlamuslardir. Korku yaniti olarak degerlendirilen panik ataklarin
“asir1 duyarli korku sebekesi”nden kaynaklandigi, bu duyarli korku sebekesinin “genetik
olarak belirlenen bazi travmalara duyarli” olan bireylerde panik ataklarina ve bozukluguna

yol agtigi 6ne strdlmustir (50.)

2.4.SOLUNUMSAL KURAM
Klein'in (44, 45) panikte bogulma alarmi kurami panik bozuklugu hastalarinin yanlis

bogulma alarmlart olusturan "asir1 duyarli bogulma monitdrlerine” sahip olduklarim 6ne
sirmektedir. Bu bogulma monitori/dedektori arteriyel parsiyel CO, basincint (pCO0y)
monitorize eder ve artan pCO, dizeyleri asifiksinin kagimimaz oldugunu gosterdiginde
bogulma alarmin tetikler. Bu kurama gore:

1. Bogulma korkulart normal kisilerde siktir. Bogulma duyumu asir1 derecede rahatsiz
edicidir.

2. Olast bogulmay: fark etmekle iliskili fizyolojik mekanizmalar, PCO, ve beyin laktat
degerlerindeki artislart monitorize etmektedirler. CO, duyarliligr bozulabilen evrimsel bir
ayar noktasina sahiptir. Panik bozuklugundaki CO, asir1 duyarliligi, daha genel bir bogulma
asirt duyarliliginin bir yontinu gostermektedir.

3.D ve L-laktatin panikojen olmast basit bir CO, kuramiyla anlasilamaz, fakat
bogulma alarm teorisi icinde aciklanabilir. Periferik kan laktat dizeylerinin artmasiyla
hipoksi algilanmasi yam sira, beyin laklat Uretiminin artisi bogulma alarmi dizenegi
acisindan bir isaret olarak kabul edilmektedir.

4. Klinik olarak panik atagi, “dispnenin” 6n planda olusu ve HPA aktivasyonunun
olmamasi dolayistylatipik bir acil korku yanti degildir (44).

5. Zorlama galismalar1 panik bozuklugunun heterojen bir bozukluk oldugunu gosterir.

6. Panik bozuklugu hastalarinda sik gorilen kronik hiperventilasyon hem distik pCO;
hem de dustk bikarbonat diizeylerine yol agmakta ve bogulma alarmini tetiklenme esiginin
altinda tutmaktadir.

7."Nevroz'da sik gorulen i¢ gekme ve esnemeler bogulma alarmu teorisi temelinde
anlasilabilir. Solunum sikintist i¢ cekmeye onclilik eder. ic cekmeyi baslatan derin soluk



ama sonucu pCO, duser ve solunum sikintisi azalir. Boylece, kronik hiperventilasyona
benzer sekilde i¢c cekme ve eslik eden sik ve asirt esneme de pCQO.'yi disik tutarak bogulma
alarmi esigini baskilar.

8. Uykudaki panikler bogulma alarmu teorisiyle anlasilabilir. Bu hastalarda solunumda
uyku sirasindaki mingr azalmalar solunumsal asidoza yol agmakta, bdylece hiperventilasyon
uyariimakta ve panik tetiklenmektedir.

9. Geg luteal faz disforik bozuklugu ile panik ataklari/bozuklugu iliskisi bogulma
alarm teorisiyle anlagilabilir. Diger taraftan, panik ataklarinin gebelik, dogum ve laktasyon
sirasinda azalmasi bu teoriyle uyumludur ¢linkli ovulasyondan sonra artan progesteron kronik
hiperventilasyonu uyarmaktadir.

10. Solunum hastaliklar1, bogulma alarm esiginin savunma amagli olarak yukselmedigi
durumlarda panige yol agabilir. KOAH ve astimi olan hastalarda panik bozuklugu siktir
(57). Panik hastalarinin diger anksiyete bozuklugu gruplarina gore, bozukluk 6ncesinde ve
yasam boyu daha yiksek oranda solunumsal rahatsizliklar: oldugu bildirilmistir (58).

Bu kurama gore, spontan panik ataklarindan bazilart evrimlegsmis bir bogulma alarmi
sistemindeki bozulmadan kaynaklanmaktadir. SSS'de CO,'ye karsi artrms bir duyarliligin
olmasi "bogulma duyumu" yaratmakta ve hiperventilasyon ortaya ¢cikmakta, arkasindan da
tam bir panik atagina yol agcmaktadir. Bogulma alarmi varsayimi arastiricilarin dikkatini
panik bozuklugu ile solunumsal fizyoloji iliskisine yoneltmis ve birgok yeni bilgi ve
bulgunun elde edilmesini saglamistir. Bozulmus bogulma alarmi ¢ok sayida laboratuar
bulgusu ve klinik gozlemi agiklamakla beraber, kuramin bazi noktalarinin deneysel destege
gereksinimi vardir.

2.5.PANIK BOZUK L UGUNDA CO, ASIRI DUYARLILIGI
CO, zorlama testleri, temelde CO, solunmasi yoluyla c¢esitli beyin merkezlerini

etkileyerek bir dizi solunumsal degisiklikler olusturan biyolojik girisimlerdir. CO, dolasimda
bikarbonat iyonlar: seklinde bulunur ve alveolar-kapiller zar1 akcigerden atilmak lizere gecer.
Solunumun ritmi metabolik nedenlerle hiz ve derinlik (vital kapasite) olarak degisebilir. pO.,
pCO, ve pH, solunum hizint ve derinligini degistirerek alveoler ventilasyonu etkileyebilirler.
Bu U¢ parametre arasinda solunumu en gucli uyaran CO, parsiyel basincidir. Bu
parametrelerdeki degisimleri saptamak icin; "santral kemoresepttr” (medullada yerlesmis
olan ve sadece beyin omurilik sivisindaki degisimlerini monitorize eden) ve "periferik
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kemoreseptorler” (karotid ve aortik cisimlerde yerlesmis, arteryel O, ve CO, parsiyel
basinglarim ve pH degisimlerini monitorize eden) adi verilen iki kemoreseptor kimesi
bulunmaktadir (59).

Panik bozuklugu ile yapilan calismalarda panik atagi ortaya cikarabilmek igin gok
sayida farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Kisaca “panikojen” olarak adlandirilan bu
ganlar ve mudahaleler arasinda: CO,, laktat, m-CPP, sodyum-bikarbonat, isoprotorenol ve
hiperventilasyon sayilabilir (1).

CO,'nin anksiyojenik bir ajan olarak kullanimi anksiyojenik etkisinin gdzlemlenmesi ile
baslamistir. Bu bildirimlerden sonra yuksek konsantrasyonda CO.'ye maruz kalmanin saglikli
kontroller ya da baska bozukluklar: olan hastalara gore panik bozuklugu hastalarinda siddetli
bedensel semptomlar ve panik ataklar olusturdugu tekrar tekrar bildirilmistir (60, 61, 62, 63
)-

CO0,, cesitli calismalarda degisen oran ve inhalasyon sirelerinde kullamlmaktadir (%65,
%7, %35). CO, inhalasyonu panik bozuklugu olanlarda, kontrollere gbre daha fazla anksiyete
ve panik atagi olusturnaktadir (2). %7, %5 CO, kullammu ve hiperventilasyon ile yapilan bir
calismada CO, inhalasyonuna panik atag: yanitinin hiperventilasyondan daha yiksek oldugu
ve yine %7 CO,'ye olan panik atagi yamtimn %5'e olan cevaptan daha yuksek oldugu
gordlmustar (7). Bu calismalarda % 7 ve % 5 oranlarindaki CO, yirmi dakika sire ile
uygulanmugtir. (64)

2.6. PANIK BOZUKLUGU ALTTIPLERI

Panik hastalar1 arasinda semptom profilleri, semptomlarin siddeti ve fobik kaginma

acisindan belirgin farklhihiklar mevcuttur. Onceki calismalarda semptom kimeleri temel
alinarak panik bozuklugunun farklr alt siniflara ayrilabilecegi 6ne strtlmustir. (65, 66, 67,
68) Bu calismalarda panik bozuklugu alt tipleri olarak farkli semptom kimeleri tarif
edilmekle birlikte, solunum semptomlar: olan grubun farkl1 bir alt sinif oldugu konusunda
genel bir fikir birligi mevcuttur. 1168 panik bozuklugu hastasiyla yapilan bir ¢alismada
hastalarin en son siddetli panik ataklar1 sorgulanmis ve hastalarin solunumsal olan ve
olmayan belirtileri saptanarak iki alt tip oldugu belirlenmistir. Bu calismada “belirgin
solunumsal belirtileri olan” (soluk kesilmesi-nefes alamama, bogulma duyumlari, 6lim
korkusu, gogus agrisi, uyusma-karincalanma) hastalarin daha fazla spontan panik atagi
deneyimledikleri ve imipramine daha iyi yanit verdikleri bildirilmistir. “Belirgin solunumsal
belirtileri olmayan” grubun ise daha cok durumsal panik ataklari deneyimledikleri ve
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alprazolama daha iyi yamt verdikleri belirtilmektedir (66). Klinigimizde yapilan bir
calismada solunumsal alt tipteki hastalarin, solunumsal olmayan alt tipe gére CO,
zorlamasina daha duyarli olduklar1 gosterilmis olup, belirgin solunumsal semptomlar: olan
grupta daha uzun hastalik siiresi, artmis agorafobi ve panik bozuklugunun geg baslangicli
olusu dikkat cekicidir (69). Bir diger calismada solunumsal semptomlart olan gruptaki
hastalarin %35 CO, inhalasyon ve hiperventilasyon testine solunumsal gruba gore daha
duyarli oldugu tekrar goOsterilmistir (70). Klinigimizde yapilan bir diger calismada
solunumsal semptomlar: olan hastalarda anksiyete duyarliligir ideksi (ASl) ve Panik-
Agorafobi spektrum o6lgegi (PAS-SR) ortalama skorlari solunumsal olmayan tipe gére daha
yuksek oldugu saptanmustir. Solunumsal olan ve olmayan gruplar arasinda PAS-SR’'de
Oonemli ayirt edici faktorlerin “panik benzeri semptomlar, agorafobi, ayrilik duyarliligi ve
guvence arama davramst” aanlarinda oldugu gorilmustir (71). Sonug olarak panik
hastalarin: alt tiplere ayirarak ¢alismak daha homojen gruplar elde edilmesini saglayacaktir.

2.7. BEYIN GORUNTULEME

2.7.1. Yamsal MRG

Panik bozuklugunda yapisal, fonksiyonel ve radyoaktif isaretleyici maddelerle yapilmis

olan cok sayida beyin goruntileme calismasi vardir. Klinik olarak yapisal MRG (YMRG),
yapisal beyin anormalliklerini degerlendirmek ve ruhsal hastaliklarin biyolojik nedenlerini
ortaya Gikarmak icin kullanilmaktadir. yMRG nin kullanildigr arastirmalarda hasta ve
kontroller arasinda grup farkliliklar1 bildirilmekle birlikte, sonuglar tutarsizdir ve bulgular
herhangi bir ruhsal hastalik igin tant koydurucu degildir.

Panik bozuklugunda yapilan calismalarda beyinde anatomik anormalliklere sik
rastlanmaktadir. Bu ¢alismalar Tablo-1’de 6zetlenmistir.

12



Tablo 1. yYMRG Calismalar: (PB: panik bozuklugu, MRG: manyetik Rezonans
Goruntuleme, VBM: Voksel Baz Morfometri, SK: saglikli kontrol).

Hasta

Gorunttleme

Y azarlar Kaynak ) Yontem Sonug
Say1s yontemi
Uchidave 19 PB ve Sol insulagri cevher
ark. (2008) | 2 20sk | MRGVEM hacminde hafif artis
ROI; sag dorsal volim
i azalmasi.
Asami ve 26 PB ve | MRG-ROI/ e
ak.(2008) | 265K | MRG-VBM VBM; sag dorsal ve
rostral : anterior singulat
korteks de volum azalmasi
Protopopescu 18 PB ve Rostral pons ve orta beyin
ve ark. 74 18 SK MRG-VBM gri cevher voliminde
(2006) artis
Bilateral putamen gri
madde hacminde azalma;
Yoo ve ark. L ) .
8PBves8 Hastalik sliresi ve siddeti,
(2005) 75 K MRG-VBM outamen gri madde
volimu ile negatif
korelasyon
. Kavum septum pellisidum
grﬁp?go\éi) 76 gi QE V& | MRG prevalans ve
' blyikluginde fark yok.
Massana ve oy 12 PB ve MRG Bilateral amigdala volim
ark. (2003) 12 SK azalmasi
Sol parahipokampal gri
ka(zo%;\g/)e 78 12 gﬁ V€ | MRG-VBM cevher yogunlugunda
' azalma
Uchida ve 79 11 PB ve MRG Sol temporal lob
ark. (2003) 11 SK volimiuinde azalma
- Tempora lob volumi
tharr\;(lmgam 80 13 PB ve MRG kontrollerden daha kicuk;
(2000)' 14 SK Hipokampus volumleri
arasinda fark yok
28 PB
(Normal gﬂnlz;
Dantendorfer EEG) EEG Septohipokampal
ve ark. 81 28 PB MRG oKimi anormallikler
(1996) (Anormal ﬁe
EEG) ve
28 SK ayrilmas
Fontaine ve 80 31 PB ve MRG i Mesiotemporal bolge
ark. (1990) 20 SK lezyonlari

13




2.7.2. Islevsel Manyetik Rezonans Goriintiileme

Islevsel Manyetik Rezonans Goriintiileme (iMRG), bdlgesel hemodinamik parametreleri
iceren norofizyolojiyi  degerlendiren bu teknoloji, hemodinamik aktivitedeki yerel
degisiklikleri goruntUleyerek cesitli  zihinsel  sireclerin - néroanatomik iliskilerinin
belirlenmesine olanak tanir. IMRG sinyalleri kandaki oksijenlenmis hemoglobin dizeyini
yansitmaktadir. Deneklerin radyoaktiviteye maruz kalmamasi, Olgimlerin bircok kez
tekrarlanabilmesi, veri elde etmek igin gerekli siiren kisa olmasi IMRG’ nin avantajlaridir.
Fakat, MR tarayicilarimin yarattigi anksiyojenik ortam nedeniyle anksiyete bozukluklarinda
gorece daha az calisma yapilabilmistir. Radyoaktif isaretleyici madde yontemleri (SPECT,
PET) anatomik ¢ozunurligin distk oldugu durumlarda daha yiksek duyarliliga sahiptir
(83).

Yapilan bir iIMRG calismasinin sonucu limbik sistem, hipokampus, singulum ve
orbitofrontal korteksin panik bozuklugunun patofizyolojisinde rol oynayabilecegi hipotezini
desteklemektedir (84). Mutlu yiz goruntleri gosterilerek anterior singulat korteks (ASK) ve
amigdala aktivasyonunu inceleyen bir iIMRG arastirmasinda panik bozuklugunda ASK
anormallikleri olabilecegi gosterilmistir. Aym arastirmacilarin korkulu yuz goruntuleriyle
yaptig1 baska bir calismada panik bozuklugu olanlarda ASK ve amigdala aktivasyonunun
kontrollere gore azalmis oldugu bulunmustur. Bunun, panik bozuklugundaki kronik asir
uyariimiglik nedeniyle dikkat ve emosyonel yanitta azalmanin bir sonucu olabilecegi ileri
surdlmistar (85, 86). Panik bozuklugunda yapilan IMRG calismalari Tablo-2'de
Ozetlenmistir.
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Tablo 2. Panik bozuklugunda iMRG calismalar: (iMRG: islevsel Manyetik Rezonans

Goruntuleme)
Hasta Goruntuleme
Y azarlar Kaynak _ M etot Sonug
say1s1 yontemi
Amigdala aktivasyon farki
Mutlu affekt g >
Pillay ve ark. 8 PB ) yok
85 iIMRG
(2007) 8 SK Notral Bilateral anterior singulat
affekt korteks aktivasyonu artmus
Kontrollerde singulat korteks
Korkulu aktivasyonu artmus.
affekt PB’ da amigdala aktivasyonu
PFillay ve ark. 8 PB _ daha az
86 iIMRG
(2006) 8 SK PB’da singulat korteks
Notral aktivitesi artrmis
affekt Amigdala aktivitesinde fark
yok
Inferior frontal korteks,
Bystrisky ve 6 PB hipokampus, singulat ve
Y Y 84 iIMRG p. P J
ark. (2001) 6 SK orbitofrontal kortekste

aktivite artmast

2.7.3. Manyetik Rezonanas Spektroskopi (MRYS)

MRG'’ den farkli olarak, 10000 ila 100000 kez daha kuguik sinyalleri saptayarak invazif

olmadan 6zgul ve biyolojik olarak ilgili molekillerin in vivo incelenmesine olanak

saglamaktadir. Psikiyatrik calismalar icin MRS in kullandigi gekirdekler arasinda hidrojen
(1H), fosfor-31 (31P), flor-19 (19F), lityum-7 (7Li) ve karbon-13 sayilabilir. Metabolit
yogunluklar: genellikle distik oldugundan voksel blyidkligi MRS icin daha buyuktir ve bu

yizden MRS calismalarinda daha genis alanlar alinmasi gerektiginden sinirliliklar

yasanmaktadr.

Panik bozuklugunda yapilan MRS calismalar1 Tablo-3'de 6zetlenmistir. Bu ¢aligmalar

panikojenik uyarana kars: genellesmis bir metabolik veya vaskiler bozukluk olduguna

yonelik kanitlar sunmaktadir.
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Tablo 3. Panik bozuklugunda M RS calismalari
H-MRS: Hidrojen(Proton)— Manyetik Rezonans spektroskopi ,

planar spectroscopic imaging

PEPSI: Proton echo-

Hasta Goruntuleme . Sonug
Y azarlar Kaynak _ Y ontem
Sayisi yontemi
Maddock ve 87 15PB ve H-MRS Gorsel Gorsal korteks laklat/ N-
ark. (2008) 15 SK uyarim Aspartat daha fazla
anterior
25 PB i‘g‘r?;';‘de GABA diizeyi daha disiik:
Ham ve ark. (tedavi anterior singulat korteksde
88 H-MRS ve basal .
(2006) aan) ve 25 ganglionda laktat ve kolin
SK metabolit konsantrasyonu daha yuksek
Olcimi
9 PB Hipokapni olmasina ragmen
Friedmanve | gq (tedavi P-MRS Hiperventil |y iy PH kontrollerden
ark. (2006) alan) ve1l asyon
SK farksiz
Sag medial temporal lob
ssar kreatinin/fosfokreatinin
gﬂrk (20‘3;/)9 20 ﬁ Z,E ve H-MRS - duzeylerinde azalma;
: Medial prefrontal korteks
farki yok
Beyin laktat artis1 daha fazla;
Dager ve ark. 91 15PB ve PEPS| IV laktat Beyin laktat yanmtinda
(1999) 10 SK inflzyonu | lateralizasyon yok, bolgesel
yukselmeler
Baslangi¢ beyin laktat
7 PR duzeyleri ayn;
: . .| Beyin laktat duzeyi artist
(Dlg%%r)ve ak. 92 glea?l?\(;e 7 H-MRS Hi pgrrlventl I kontrollerden daha fazla;
oK &y Kan laktat diizeyinde
hiperventilasyon oncesi ve
sonrast 6nemli fark yok
TUm deneklerin beyin laktat
8PB (5 dizeyinde artma;
Dager ve ark. . ) IV laktat L aktata + yanit1 olan 3 PB
(1994) 9% :/eedggzl an) | H-MRS inflzyonu | hastasinin beyin laktat dizeyi

daha yuksek; Tedavi alan PB
hastalarinin laktata yaniti yok

2.7.4. Diffuzyon Tensor MRG (dfMRG)
Fraksiyone anizotropi (FA) kavrami, dokudaki su mollekdlllerinin dagiliminin ne
Olglide kisitlandigint ifade eder. Han ve arkadaslari (2008), tarafindan yapilan dfMRG

calisgmasinda, sol anterior ve sag posterior singulat bolgelerde FA'nin hastalarda kontrollere
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gore anlamli oranda artis gosterdigi ve yine bu iki bdlgedeki beyaz cevher artisgimin panik
bozuklugun siddetiyle korelasyon gosterdigi  bildirilmistir.  Artrig  beyaz  cevher
yogunlugunun, panik bozuklugunda goreceli olarak artrmis olan “korku verici” dustnceler ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (94).

2.7.5. Pozitron Emisyon Tomografis (PET)

Laktata duyarli olan panik bozuklugu hastalarinda parahipokampal bolgede PETle
anormal hemisferik asimetri; kan akimi ve oksijen metabolizmasi gosterilmistir. Bu galismada
tum beyin icin oksijen metabolizmasinin laktata duyarli olan hastalarda daha yiksek oldugu
bulunmustur (11). Panik bozuklugu hastalarinda, isitsel ayirt etme performansi siiresince
PET'le yapilan bir calismada hipokampal asimetri saptanmistir. Yine bu calismada sol
inferior parietal lobda ve anterior singulatta metabolizmanin azaldigi, medialorbital frontal
kortekste ise metabolizmada bir artma egilimi oldugu gosterilmistir (12). Panik bozuklugunda
yapilan 6nceki calismalarda gosterilmis olan anormal asimetrinin tedaviyle normallesmesini
degerlendiren bir calismada: hipokampal ve poserior inferior prefrontal korteks
metabolizmasindaki sol/sag asimetri yiksekligi imipramin tedavisi alan ve almayan gruplar
icin bir farklilik gbstermemistir. Orbital frontal glukoz metabolizmasi ise tedavi alan grupta
tedavi almayanlara oranla daha distk bulunmustur (10). Bu calismalardaki bulgulara karsit
olarak, kadin hastalardaki bir PET calismasinda sol hipokampal ve parahipokampal bdlgede
glukoz metabolizmasinda bir artis oldugu; sag inferior parietal ve sag superior temporal
bolgelerde azalma gosterilmistir (13). Baslangic (baseline) ve D-fenfluramin enjeksiyonu
sonrast saglikli kontroller ile panik bozuklugu olanlarin karsilastirildigi bir ¢alismada;
baslangic sol posterior parietal-superior temporalde bBKA’de artma oldugu ve bunun d-
fenfluramin enjeksiyonu sonrasinda daha fazla arttigi gosterilmis (95).

CO; inhalasyonu sonrast beyin kan akimimin kontrollerle karsilastirildigr bir PET
calismasinda panik bozuklugu olanlarda tim beyin kan akiminda artis oldugu bulunmus ve
Ozellikle, semptomatik olduklari durumda, hastalarin beyin kan akiminin anormal bir 6rinta
gosterebilecegi belirtilmistir (96). Sakai ve arkadaslarimin 2005'te yaptigi arastirmada
bilateral amigdala, hipokampus, talamus, orta beyin, kaudal pons, medulla ve serebellumda
aktivite artiglart saptanmistir (97). Panik bozuklugunda yapilan PET c¢alismalart Tablo-4'de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4. Panik Bozuklugunda PET Calismalari
(PB: Panik Bozuklugu, gBKA:Global beyin kan akimi, bBKA: Bolgesel beyin kan

akimr )
Y azarlar Kaynak Hasta Goryntule_me Y ontem Sonug
Say1si yontemi
Tedavi amayan PB hastalarinin raphe,
. orbitofrontal, temporal kor ve
Nash ve ark 3 gg%sllzal?;, amigdalada pre- ve post-sinaptik 5-HT 14
(2008) ' 98 PB PET reseptér baglanmasinda azalma. Tedavi
Ve 19 SK alanlarda presinaptik baglanmada
azalma, postsinaptik baglanmada anlamli
azalmayok
. Bilateral amigdala, hipokampus,
(S;(I)(gls)v eark. 99 glf PB ve22 PET talamus, orta beyin, kaudal pons,
medulla ve serebellumda aktivite artisi
Ponto ve ark. % 14PBvel2 PET % 35 CO, PCO, degerleri arasinda fark yok, PB’da
(2002) SK inhalasyonu | gBKAda artma
Presentral girus, inferior frontal, sag
. amigdala, anterior insulada aktivite
Sr(l)(slgg%g)ve 99 azalmasi. Parahipokampa girus, superior
' temporal 1ob, hipokampusta aktivite
artisi
iV d- Basdline; sol posterior parietal-superior
Meyer ve ark. 9PBvel8 o . temporal de bBK A’ de artma. indiiksiyon
(2000) 9 SK PET fenfluramin sonrast; sol posterior parietal-superior
temporalde bBKA'’ de daha fazla artma
Maliziave 7PBve8 PET (C-11 GABA-A benzodiyazepin
35 yazep
ark. (1998) SK flumazenil ile) baglanmasinda azalma
6 PB (kadin,
Bisaga ve ark. 13 :;ﬁz ve PET Laktat Sol hipokampal ve parahipokampal
(1998) duyarls) ve 6 inflizyonu aktivite artist
SK (kadin)
9PB . L
(imipramin Teda\_/l sonrasndas_ag_ hipokampal ve
Nordahl ve 10 aan), 12PB | PET parahipokampal aktivite artigi; posterior
ark. (1998) (i ' 7) ve orbitalfrontal de aktivite azalmasi
43a$ (imipramin alanlarda)
Isitsel ayirt | Sag hipokampal ve parahipokampal
;ﬁ“ﬁﬂg‘g 12 PET etme aktivite artisi
' performansi
8 PB (laktat
duyarli), 8
Reiman ve PB (laklata Laktat y . .
ark. (1986) 11 duya(rll PET infuzyonu Sag parahipokampal aktivite artisi
degil) ve 25
SK

18




2.7.6. SPECT

SPECT’le gosterilebilen beyin kan akiminin bolgesel néronal aktiviteyi yansittig
bircok calismada yinelenmistir. Tedavi almamis panik bozuklugu olan laktata duyarl
hastalarda SPECT'le diger ¢alismalardan farkli olarak bilateral hipokampal (hipokampus,
parahipokampal girus ve amigdala) kan akiminda azalma oldugu gosterilmistir. Yine aym
calismada sol oksipital beyin kan akiminda azalma, inferior frontal kortekste belirgin sag/sol
asimetrisi bulunmus bulunmustur (9). Laktata duyarls, ilag almayan hastalarda yapilan diger
bir calismada sol frontal bolge beyin kan akiminda azalma, sag oksipital bolgede daha
yiksek oranda artis bulunmus. Ulkemizde yapilan ilag almayan hastalar ile saglikli
kontrollerin karsilastirildigi bir calismada bilateral inferior frontal bolgelerde beyin kan
akiminda azalma, sag medial ve superior frontal artma bulunmustur. Aymi calismada
agorafobi ile birlikte panik bozuklugu olan hastalar, agorafobinin eslik etmedigi hastalarla
karsilastirilmig ve agorafobiklerin sag oksipital bolge beyin kan akiminda azalma, bBKA
asimetri indeksi degerlerine gore, sagda superior temporal bdlgede goreceli kan akim artisi
sergiledikleri gbzlenmistir (100). Lee ve arkadaslarimin (2005) calismasinda, tedavi almakta
olan hastalar, saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve sag superior temporal lobda bBKA’da
azalma oldugu belirlenmistir. Bu azalmanin hastalik siiresi, Panik Bozuklugu Siddet Olgegi
(PDSS), Hamilton Anksiyete Olgesi (HARS), Zung Anksiyete Olgegi (Z-SAS) puanlartyla
negatif iliski gosterdigi saptanmis ve dolayisiyla bu azalmamin hastaligin klinik siddetini
yansittigi 6ne strilmistir (101). Panik bozuklugunda yapilan SPECT calismalar: Tablo-5'te
Ozetlenmistir.
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Tablo 5. Panik bozuklugunda yapilan SPECT calhismalari

Hasta

Goruntileme

Yazarlar Kaynak Sayis yontemi Y dntem Sonug
22 PB
Leeveark. (tedavi Sag superior temporal lobda
(2006) 1ol danyve | STECT bBKA' dearts
25 SK
Bilateral inferior frontal
9PB bolgelerde sag BKA’ da
(agorafobi azalma, sag medial ve
Eren veark li), 13 PB superior frontal sag BKA'da
' 100 ' .| SPECT artis.
(2002) (agorafcl)gl Agorafobi olanlarda
;i) ve agorafobi olmayanlara gére
sag oksipital boélgede sag
BKA’da azalma
Singulat girus hipokampus

Carli veark ggﬁ% sql ve sag pariyetal .

(2002) ' 102 15PB HMPAO bolgel ero_le_ol_an perf tzyon
anormalliginin tedavi sonrasi
normallesmesi
Sol hipokampus ve
prekuneusta benzodiazepin
reseptér baglanmasinda
azalma.

Bremmer ve 103 13PBve EQI,PEZC;)I' Qek_i m sirasinda panik atak

ark. (1999) 16 PB fomazenil gegirenlerde,
gecirmeyenlerle
karsilastirilciginda prefrontal
benzodiazepin resepttr
baglanmasinda azalma
Bilateral hipokampal kan
akiminda azalma. Sol

De Cristofaro 9 7PBve5 SPECT L aktat oksipital korteks kan

ve ark. (1993) SK inflzyonu | akiminda artma. Inferior
frontal kortekste sag-sol
asimetris
Laktat inflizyonu panik atak
gecirmeyen PB’da ve

Stewart ve ark. 14 10PB ve | Xenon-133 \I;g/k;a;“n ;;)t?rtrr;)llsl-erde hemisferik kan

(1988) 5K SPECT inflzyonu | Laktataduyarli PB olanlarda

hemisferik kan akiminda
minimal artis veya azalma
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UCUNCU BOL UM

3. GERECLER VE YONTEM
3.1. GONUL LUL ERIN SAYISI VE NiTELIGi
CGalisma icin DEUTF Psikiyatri poliklinigine bagvuran panik bozuklugu ile iliskili

olabilecek yakinmalar: olan 80 hasta degerlendirildi. Psikiyatrik, norolojik, fizik muayene ve
laboratuar bulgular: ile degerlendirilen bu 80 hastamin besi psikiyatrik estam, Ucl PB
Olcttlerini karsilamamasi, besi tiroid islev bozuklugunun bulunmasi, biri merkezi sinir
sistemi etkili bitkisel madde kulmyor olmasi, altisi eslik eden fizik hastaligin bulunmas: ve
35’ si ise ¢galismaya onam vermemesi nedeni ile calismaya alinamadh. Bu 35 hastanin blyuk
cogunlugu SPECT goruntilemenin radyoaktif madde verilerek yapilmasi nedeni ile onam
vermedi. Calismaya 14 panik bozuklugu hastasi ve 11 saglikli kontrol grubu alindi.
Arastrma icin Dokuz Eylul Universites Tip Fakiiltesi ilag Arastrmalari Yerel Etik
Kurulu'ndan onay alindi ve tim gonullilere calismada yapilacak islemleri sozel olarak
anlatildi, katilimecilar bunlarin uygulanmasina yazili onay verdiler. Panik bozuklugu taml
hasta grubu Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltes Psikiyatri Poliklinigi'ne Kasim 2007-
Ocak 2009 tarihleri arasinda ayaktan basvuran, en az son bir aydir psikotrop (antidepresan,
antipsikotik, duygudurum diizenleyici ve bitkisel maddeler) ilag kullanmayan ve DSM-IV
tan Glgutlerine gore panik bozuklugu tamsi alan hastalardan olusturuldu. Basvurusu sirasinda
deneyimli psikiyatristler tarafindan degerlendirilen ve DSM-IV 0lcltlerine gore panik
bozuklugu tamsi konulan hastalar, galigmay: ydriten ikinci hekime gonderildi. Hastalar
calismay1 yuriten hekim (D.O.) tarafindan DSM-1V Yapiland:riimes Klinik Goriismes Hasta
Formu, Turkce Versiyonu (SCID-P) Anksiyete ModulU (104) uygulanarak panik bozuklugu
tamsinin dogrulanmasi durumunda galismaya dahil edildiler. Saglikli kontrol grubu DSM-IV
Yapuland:rzlmes Klinik Gortsmes Saglikl: Kisi Formu Turkge Versiyonu (SCID-NP) (105) ile
degerlendirildi ve herhangi bir psikiyatrik tam almamis olan ve asagidaki dislama ol¢litlerine
uymayan saglikli bireyler calismaya dahil edildi.
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3.2. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA VE ARASTIRMA DISI KALMA

OLCUTLERI
3.2.1 Arastirmaya Dahil Olma Olgiitleri

[- DSM-1V'e gore panik bozuklugu agorafobili ya da agorafobisiz tarmsi almis olmak .

2- Eslik eden ciddi kalp, dolasim, endokrin ya da solunum sistemi hastaliginin
olmamasi.

3- Calismaya alinmadan Onceki 15 gun iginde psikotrop (antidepresan, antipsikotik,
duygudurum dtizenleyici ve bitkisel maddeler) ilag kullanmiyor olmak.

4- Baska birinci eksen tanisi olmamasi.

5- Klinik olarak anlaml1 olabilecek bozulmus laboratuar degerlerinin olmamasi.
6- Son alt1 ay icinde alkol ve madde kullanim bozuklugunun olmamasi.

7- Calismaya alinmadan 6nceki 4 hafta icinde en az bir panik ataginin olmasi.
3.2.2. Arastirma Disi Kalma Olciitleri

1- DSM-1V olcutlerine gore major depresyon, distimik veya siklotimik bozukluk, tip |
veyall bipolar bozukluk tanilarini karsilamak, sizofreni veya baska psikotik hastaligi olanlar,
son alt1 ay iginde madde bagimliligi ileilgili bulgularin tespit edilmesi

2- Son 15 giunde psikotrop ilag (antidepresan, antipsikotik, duygudurum dizenleyici ve
bitkisel maddeler) kullamminin olmast.

3- Endokrin hastaliklar (hipo/hipertiroidi, adrenel yetmezlik, Cushing gibi), eslik eden
ciddi hematopoetik, kardiyovaskiler, respiratuar sistem hastaliklarimin olmasi, epilepsi,
demans ve norolojik hastalik 6ykisiinin olmasi.

4- Gebe olan veya laktasyon donemindeki hastalar
5- Bagvuru sirasinda saptanan anormal fizik muayene, laboratuvar veya EKG

sonuglarinin varlig.
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3.3. ARASTIRMADA KULLANILAN OLCEKLER

3.3.1 Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik veri formuyla gonullllerin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim

durumu gibi sosyodemografik 6zellikleri ileilgili veriler toplandi.
3.3.2. DSM-IV Y apilandirilmas Klinik Gorusme Formu

First ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilerek 1994 yilinda yayinlanmistir (106).
Hastaligin bulgularim agik uclu sorularla arastirir ve tant koydurucudur. Turkge ceviri ve

uyarlamasi 1999 yilinda yapilmistir (105).

3.3.3. Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D, HDO)

Olgek, hastada depresyonun diizeyini 6lgen. 17 sorudan olusan 6lgek Hamilton (1960)
tarafindan gelistirtmistir (107). En yiuksek 53 puan alinir. 14 puan ve Uzeri depresyona isaret
eder. Turkge formunun gegerlilik ve givenilirligi Akdemir ve arkadaslar: (1996) tarafindan
yapilmistir (108).

3.3.4. Hamilton Anksiyete Olcegi (HAM-A)

Anksiyete duzeyini ve belirti dagilimim belirlemek ve siddet degisimini Olgmek
amaciyla Hamilton (1959) tarafindan gelistirilmistir (109). Olgekte, maddelerin varlig1 ve
siddeti gorusmeci tarafindan degerlendirilir. Turkce gegerlilik ve guvenilirlik calismasi
Y azic1 ve arkadaglari (1998) tarafindan yapilmistir (110).

3.3.5. Panik Agorafobi Olcegi (PAO)

Bandelow (1995) tarafindan gelistirilmis olup, gegerlilik-gtvenilirlik calismas: ve
psikometrik ozellikleri yayinlanmistir (111, 112). Olgegin ayni sorulardan olusan bir hasta
formu ve gozlemci formu vardir. Bir hastanin degerlendirilmesinde hasta formu ve/veya
gozlemci formu kullanilabilmektedir. Calismamizda hasta formu kullanilmistir. Bes ana
baglik altindaki toplam 13 soru, besli Likert 6lgegi biciminde yanitlanmaktadir. Daha gok
hastaligin siddetine yonelik bir 6lglim vermektedir. Olcegin Tirkce gegerlik-giivenirlik
calismasi yapilmistir (113).
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3.3.6. Anksiyete Duyar hlik Olcegi (ADO)

Anksiyete ile iligkili duyumlar: sorgulayan toplam 16 maddelik, her maddesi 5-puan
Uzerinden puanlanan (0 = ¢ok az, 4 = ¢ok fazla), bir 6z-bildirim olcegidir. Reiss (1986)
tarafindan gelistirilmistir (114). Turkge geviri ve uyarlamasi Dilbaz ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmistir (115).

3.3.7. Panik Bozuklugu Siddet Olgegi (PBSO)

Shear (1997) tarafindan gelistirilmistir ve olgegin gegerlik ve guvenirlik ¢alismasi ve
psikometrik 6zellikleri yayinlanmistir (116). Bu oOlgek 7 itemden olusmaktadir. Panik
bozuklugun siddetini, panik ataklarin sikligini, simirli semptomlu epizodlari, beklenti
anksiyetesinin siddetini, fobik kagcinmay: ve islevsel bozulmay: 6lgmektedir. Olgegin Tirkce
gegerlik ve guvenirlik calismast yapilmistir (117).

3.3.8. Akut Panik Envanteri (APE)

Liebowitz ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir (118). Arag, toplam 17 maddeden
olusur ve kisilerin panik atag: sirasinda yasadiklar: belirtileri sorgular. Maddeler 0-3 arasi
puanlanirlar (0 = hig, 3 = siddetli). Toplam puan tim puanlarin toplamu ile elde edilir.

3.3.9. Gorsel Analog Olgek (GAO)

On U¢ panik atag1 belirtisinin her biri igin, 1 cm. aralarla, esit olarak bolunmus ve 10'a
kadar numaralandirilmus bir dogru Uzerinde hasta tarafindan isaretlendigi olgim aracidir.

CO, oOncesinde ve sonrasinda uygulanms ve belirtilerdeki degisikligin niceligi 6lgtlmustir.

3.4.CO, UYGULAMA YONTEMLERI
CO; zorlamasi, panik bozuklugu etyoptagogenezine yonelik yapilan arastirmalarda

yaygin olarak kullamlmaktadir. Uygulama yontemleri, sire, verilis bicimi ve CO, oranlari
acisindan farklidir. CO, zorlamasinda 3 temel yaklasim bulunur.

Steady-state Y éntemi: Iki ayr1 sekilde uygulanir. ilkinde %5-7 CO, 12 dakika siiresince
kapal1 plastik odacik iginde verilir, ikincisinde ise %5.5 CO, burnu, agz1 kapatan bir maske

araciligi ile siirekli pozitif basingla verilir.
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Read-tekrar-soluma Y odntemi: burnun kliple kapatilarak %5-7 CO, ve %93-95 O,
agizdan inhale edilir. Kapali sistem seklinde uygulandig: icin her nefes alis veriste CO,
yogunlugu artar.

Tek ya da ¢ift-nefes inhalasyonu: Bir ya da iki vital kapasite (kisinin en yuksek oranda
soluk verisinden sonra yapabilecegi en yiuksek inhalasyon) %35 CO,- %65 O, inhalasyonu
yapilir. Maske kullanilir (59).

%35, %7, %5 CO, oranlarinda uygulanan CO,-O, karisimlari igcinde, CO, yogunlugu
arttikca panik atagi olusturma etkisi artmaktadir. %7 CO.'ye olan panik atak yamtinin %5'e
olan cevaptan daha yuksektir (7). DUsuk konsantrasyonlarda uygulamada ( %7 CO,-%93 Oy)
ve %5 CO2-%95 O,) CO, yirmi dakika siire ile uygulanmustir (64).

Calismamizda %5 CO0,-%95 0, karisim steady- state yontemi araciligyla 20 dakika

sire ile uyguland.

3.5. YAPILAN ISLEMLER
1.Panik bozuklugu tanisi alan hastalarin ve saglikli gonllllerin galismaile ilgili sozel

ve yazil bilgilendirilmis oluru alind: ve sosyodemografik verileri kaydedildi. ilk gérismede
HAM-D, HAM-A, PBSO, PAO, ADO élgekleri uygulandi.

2.Hemogram, rutin biyokimya, TFT, EKG tetkikleri istendi.

3.Gonullulerin SPECT ¢ekimi 6ncesinde, en az 48 saat alkol ve benzodiyazepin, 3 saat
Oncesinde cay, kahve, sigara kullanmamalari saglandh.

4.SPECT c¢ekimi ve CO, kiskirtma testi Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi,
Nukleer Tip Anabilim Dalinda gerceklestirildi.

5.Basdline gekimden yarim saat 6nce gonullulere Akut Panik Envanteri ve Gorsel
Anolog Olgek verildi.

6.Damaryolu agilan gonulltler 15 dakika sessiz ortamda gozu kapali olarak istirahat
etti.

7. 0n bes dakika sonra I.V. TC 99HMPA-O verildi. isaretleyici verildikten sonra 15
dakika daha sessiz ortamda gozii kapal1 olarak istirahat etti.

8.Isaretleyici verildikten bir saat sonra baseline SPECT ¢ekimi yapildi.

9.Bu ilk ¢ekimden en az 48 saat sonra %5 CO, inhalasyonu sonras SPECT cekimi

yapildi.
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10. Gonulltlere inhalasyondan o6nce %5 CO,-%95 O, karisimi  soluyacaklari,
sonucunda bazi basit fiziksel belirtilerden kesin bunalt: algisina kadar degisebilecek oranda
rahatsiz duyabilecekleri tekrar agikland.

11. Cekimden yarim saat dnce gonullilere Akut Panik Envanteri ve Gorsel Anolog
Olgek verildi.

12. Damaryolu agilan gonullller 15 dakika sessiz ortamda g0zt kapali olarak istirahat
etti.

13. Nabiz, tansiyon arteriyel ve solunum sayilari kaydedildi.

14. Gonulltlere %5 CO2-%95 O, karisimi solutulmaya baslandi. Herhangi bir belirti
yasamayanlara inhalasyonun 10. dakikasinda isaretleyici verildi. Tekrar nabiz, tansiyon
arteriyel ve solunum sayilari kaydedildi. inhalasyon toplam 20 dakikaya tamamlandh.
Isaretleyici verildikten sonra 15 dakika sessiz ortamda gozii kapali olarak istirahat edildi.

15. Gonullulerin inhalasyon sirasinda bir panik atagi gecirmesi durumunda inhalasyon
durduruldu. Gondllulerden panik atagr gegirmeleri ya da anksiyete nedeni ile islemi
sonlandirmak istemeleri durumunda sag ellerini kaldirmalar: istendi. Isaretleyici verildi.
Nabiz, tansiyon arteriyel ve solunum sayilar1 kaydedildi. isaretleyici verildikten sonra 15
dakika sessiz ortamda g6zl kapali olarak istirahat edildi. Bu stirenin sonunda APE ve GAO
verilerek isaretleyicinin verildigi am dustnerek( geriye donik- hatirlama) ile itemleri
puanlamalari istendi.

16. Panik atag:nin tanemlanmas:: hekimin klinik gézlemi ile hasta tarafindan verilen
bilgiler degerlendirilerek DSM-IV'e gore panik atag: belirtilerinden en az dordinin olmasi
gereklidir.

17. Isaretleyici verildikten bir saat sonra SPECT ¢ekimi yapild.

18. Arastirmamin herhangi bir asamasinda ayrilmak isteyen gonullllerin islemlerinin
sonlandirilmas: planlands. iki panik bozuklugu hastas: baseline gekim sonrasinda calismadan
ayrildi, tedavisi baslanarak poliklinik kontrollerine devam etmek Uzere izleme alindi
Arastirmay1 tamamlayan hastalarin farmakolojik tedavileri baslanarak poliklinik takiplerine
gelmek Gzere izleme alindh.

26



3.6. BEYIN SPECT GORUNTULEME

Panik bozuklugu hastalarina ve saglikli kontrollere bazal ve %5 lik CO2 solunmasi
sonrasi iki kez (aralarinda en az 2 giin olmak Uzere) beyin perfliizyon SPECT goruntulemes
yapildr.

Perflizyon SPECT goruntilemesi 6ncesi gonullllerin damar yolu agilarak 15 dakika
sire ile sessiz, sakin ve los bir odada dinlenmeleri saglandi. Teknesyum (Tc-99m) Ureten
jeneratbrden sagim  islemiyle yeni elde edilmis Tc-99m pertechnetate ile
Hexamethylpropylenamine (HMPAQO) ( Amerscan, Ceretec, UK) Kkiti Oretici firmanin
onerdigi islemlere uygun sekilde isaretlendi. Isaretlemeden sonrailk 30 dakika iginde 25 mCi
Tc-99m HMPAO 1.V. olarak damar yolundan enjekte edildi. Enjeksiyon sirasinda hasta ile
konusulmamaya ve mumkin olan en az uyar: verecek sekilde davranmaya 6zen gosterildi.
Enjeksiyon sirasinda hastalarin gozleri ve kulaklar: agikti. Enjeksiyondan 60 dakika sonra
gorintiileme baslach. SPECT goriintileme, cift basli gama kamera ( FORTE, PHILIPS)
ile LEHR kollimat6r kullanilarak, 128* 128 matrix ve 35 saniyeden 128 frame olacak sekilde
yapildi. Elde edilen ham gorintuler islemleme tnitesine (ENTEGRA, GE, USA) aktarilarak
orbitomeatal hata paralel ¢ dizlemde ( koronal, sagittal ve aksiyel) kesitler elde edildi.
Islemleme sirasinda "Butter-worth" filtresi ( Cut off frequency: 0.55 ve power factor: 10)
kullanildi. Goruntller hasta veya kontrollerin hastalik durumlarindan ve bazal veya CO2
induksiyonlarindan habersiz deneyimli bir nukleer tip uzman tarafindan degerlendirildi.
Gorsel degerlendirmeye ek olarak beyin perfizyonunun yar: kantitatif analizi yapildi. Gorsel
degerlendirmeler sirasinda, beynin herhangi bir bdlgesindeki aktivite tutulusunda azalma
hipoperfiizyon, artma ise hiperperfiizyon olarak belirtildi.

Beyin perflizyonunun yar1 kantitatif analizi igin, islemleme tnitesinde varolan program
ENTEGRA version 2.5202,GE. USA) kullanildi. Segment analizi icin cerebellum, temporal
lob ve bazal ganglionlarailgi alanlar: cizildi (Sekil 1). Otomatik olarak bu alanlardan alinan
ortalama sayimlar, cerebellumdan 6lgllen sayima oranlanarak bBKA oranlar1 hesaplandi
(119). Ayrica otomatik programda varolmayan, temporal kesitler Gizerinde parahippokampal
gyrus (hipokampal alamda iceren) ve gyrus temporalis lateralis (girus temporalis medius)
alanlarina manuel olarak ilgi alam (sekil 2) cizilerek alinan ortalama sayimlar; transvers
kesitlerde sag ve sol cerebelluma manuel olarak ilgi alant (sekil 3) cizilerek elde edilen
ortalama sayimlara oranlandi. Bu sayimlarin serebelluma oranlanma nedeni, serebellumun
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anksiyeteyle iligkisinin olmamasindan dolay: eksternal bir referans bolgesi olarak alinmasidir
(120).
Sekil 1:Segment analizi icin cerebellum, temporal lob ve bazal ganglionlaraizilenilgi

alanlari

Cerebellum Temporal Basal Ganglia

Sekil 2: Temporal kesitler Uzerinde parahippokampal gyrus (hipokampal alamda igeren)

ve gyrus temporalis lateralis alanlarina manuel olarak gizilen ilgi alam (121)

ROI 0-Sag Girus temporalis medius, ROI 1- Sag parahipokampal (hipokampal alamida igeren) girus
ROI 2- Sal Girustemporalis medius, ROI 1- Sol parahipokampal (hipokampal alamida iceren) girus
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Sekil 3:Transvers kesitlerde sag ve sol cerebelluma manuel olarak ilgi alanlar:

(121)
ROI 0-Sol Girus serebellum; ROI 1- Sag serebellum

rail

3.7. ISTATISTiK YONTEMI

Istatistiksel degerlendirmeler *SPSS for Windows(Release 15.0)' kullanilarak yapildi.
Gerekli olan istatistiksel varsayimlarin(kitle dagilimmin normal dagilima uymasi, kitle
varyanslarinin esit olmast ve gozlemlerin birbirinden bagimsiz elde edilmis olmasi)

saglandig1 durumlarda daha guicli olduklar icin parametrik testler kullanildi(t- test,Paired t-
Test Anova F Test, Repested Measure Anova, Welch test, LSD test, Tukey test). Bu
varsayimlarin  saglanamadigi durumlarda ise parametrik olmayan ve daha dusik guc
degerlerine sahip Mann-Whitney U, ve Kruskal Wallis gibi testler kullamldi.
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DORDUNCU BOLUM

4. BULGULAR

4.1. PANIK BOZUKLUGU VE  SAGLIKLI KONTROL GRUP
KARSILASTIRMALARI

4.1.1.Demografik Veriler

Calisma grubu, agorafobili ve agorafobisiz panik bozuklugu olan 14 kisi (9 Erkek, 5
Kadin) ve 11 saglikli gontlll (5 Erkek, 6 Kadin) olmak tzere toplam 25 kisiden olugmaktadr.
Her iki grubun yaslar1 birbirine yakin olup gruplar arasinda yas (t= 0.51, p= 0.61) veya
cinsiyet (Mann-Whitney U= 62.5, p= 0.35) farki bulunmamaktadir. Medeni durum (Mann-
Whitney U= 48.5, p=0.06) ve calisma durumu (Mann-Whitney U= 68.5, p=0,46) acisindan
hasta ve kontroller arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir. Egitim durumu ise hasta ve
kontrol grubu arasinda farklilik gostermekte olup kontrol grubunun egitim dizeyi daha
yuksektir (Mann-Whitney U= 25, p= 0.03*).

4.1.2. Hastalk Siires

Hastalarin ortalama hastalik siresi 6.4 yil idi [SD (Standart Sapma)= 4.9].

4.1.3. Tlk Degerlendirmedeki Olgek Puanlary

Hastalar calismaya alindiktan sonra ilk degerlendirmelerinde uygulanan ADI, HAMD,
HAM, PBSO olgeklerinde panik bozuklugu grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda istatiksel
anlaml1 farkliliklar bulundu (Tablo 6). Bu Olgeklerin timinde toplam puanlar beklenildigi
gibi hasta grubunda daha yuksektir. Uygulanan olgekler icinde yer alan Panik Agorafobi
Olgegi toplam puanu da gruplar arasi anlamli farklilik gogterdi (Mann-Whitney U=0.0, p <
0,001).

Tablo 6: Panik Bozuklugu ve Saghkh Kontrol Grubu Olgek Toplam Puan
Ortalamalarimn Bagimaiz Gruplar Araainda T Testi Tle Karsilastiriimas

(ADI: Anksiyete Duyarliligi Indeksi, HAMA: Hamilton Anksiyete Olgesi, HAMD: Hamilton Depresyon Olgegi,
PBSO: Panik Bozuklugu Siddeti Olgesi, SD: Standart sapma).

Panik Bozuklugu (n= 14) Saghkl Kontrol (n=11)
df t p
Ortalama SD Ortalama SD
ADI 40 12 9.0 8.0 23 7.4 <0.001
HAMA 25 12 11 10 23 6.6 <0.001
HAMD 9 4 0.0 0.4 23 7.2 <0.001
PBSO 14 5.9 0.0 0.0 23 9.1 <0.001
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4.2. BAZAL BULGULARIN KARSILASTIRILMAS

4.2.1. Bazal Cekim Oncesi Uygulanan Derecelendirme Olgekleri

Bazal gekim oncesi yapilan Gorsel Analog Olgek ve Akut Panik Envanteri toplam puan

ortalamalar1 gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik gostermistir (Tablo7).
Tablo 7: Bazal Cekim Onces Uygulanan Gorsel Analog Olgek ve Akut Panik

Envanteri Toplam Puan Ortalamalarimn Bagimsiz Gruplar Arasinda T-Testi ile

Karsilastirnlmas

(GAO: Gorsd Anaog Olgek, APE: Akut Panik Envanteri; SD: Standart sapma)

Panik Bozuklugu (n= 14)

Saghikh Kontrol (n=11)

df t p
Ortalama SD Ortalama SD
GAO 235 222 0.54 1.50 23 6.3 0.002
APE 11.6 6.5 0.36 0.92 23 3.8 0.000

4.2.2.Bazal SPECT Cekimleri

Bazal SPECT cekimleri gorsel olarak degerlendirilmistir. Hem bazal, hem de CO,

zorlamas sonrasindaki gorsel degerlendirme sonuclar: Tablo 8'te sunulmustur.
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Tablo 8: Bazal ve Zorlama Ertes Elde Edilen SPECT Goruntilerinin Gorsel
Olarak Degerlendirilmelerinde Saptanan Kan Akimi Anormallikleri.
(PA += Panik Atagi geciren Panik Bozuklugu Hastalari; PA-= Panik Atagi gegiren

Panik Bozuklugu Hastalar1; SK= Saglikli Kontrol)

Bazal CO, zorlamas sonraanda
PB-1 (PA+) Sol hipokampal girusta hipoperfiizyon Sol hipokampal girusta hipoperfiizyon belirginlesme
PB-2 (PA+) Normal Sol superior temporal de hiperaktif alan
PB-3 (PA+) Sol hipokampa girusta hipoperfiizyon Sol hipokampa girusta hipoperfiizyon belirginlesme
PB-4 (PA+) Bilateral frontal kortekste hiper perflizyon Sag parahipokampa girusta hipoperfuizyon hafif
Sag parahipokampa girusta hipoperfiizyon
belirgin
PB-5 (PA+) Normal Bilateral frontal kortekste hiperperfiizyon
Sol media tempora aanda hiperperfuizyon
PB-6 Sol parahipokampal hipoperfiizyon Normal
PB-7 Normal Normal
PB-8 Normal Normal
PB-9 Normal Normal
PB-10 Normal Normal
PB-11 Normal Normal
PB-12 Normal Normal
PB-13 Sag hipokampal girusta hipoperfiizyon Calismadan ayrildi
PB-14 Normal Caligmadan ayrildi
SK-1 (PA+) Normal Sol parahipokampal aanda hipoperfiizyon
SK-2 Normal Bilateral frontal kortekste hiperperfiizyon
SK-3 Normal Normal
SK-4 Normal Normal
SK-5 Normal Normal
SK-6 Normal Normal
SK-7 Normal Normal
SK-8 Normal Normal
SK-9 Normal Normal
SK-10 Normal Normal
SK-11 Normal Normal
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Sekil 4: CO; inhalasyonu sonrasi panik atagi gecgiren bir panik bozuklugu hastasinin
dinlenme durumunda(a) ve zorlama sonrasi (b) SPECT goruntileri:

(a) Sol parahipokampal hipoperfiizyon (b) Sol parahipokampal hipoperfiizyon (belirginlesmis)

Belirlenen ilgi alanlari (ROI=Region of interest), hastalar ve saglikli kontroller
arasinda karsilastirilmistir. Bazal SPECT ¢ekiminde, gruplar arasinda sag ve sol
parahipokampal girus, sag ve sol girus temporalis medius bBKA’larinda anlamli farkliliklar
saptanmadi. Ayrica gruplar arasinda parahipokampal girus ve girus temporalis medius bBKA
sag/sol oraminda da bir farklilik yoktu (Tablo 9).
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Tablo 9: Bazal SPECT Goriintiilerinde Belirlenen Tlgi Alanlarinin bBK A Bagimsiz
Gruplar Arasinda T-Testi fle Gruplar Arasindaki K arsilastiriimasi.
Not: Tum bBKA degerleri aym taraftaki serebelluma bollinerek elde edilmistir.

Panik Bozuklugu Saghikh Kontrol
(n= 14) (n=11) i I
Ortalama SD Ortalama SD
Sag girus tempor alis 0.85 0.88 0.87 0,05 23 | -09 | 0.36
medius bBK A
Sag par ahipokampal 0.69 0.07 0.70 0.04 23 | -0.3 | 0.69
girusbBKA
Sol par ahipokampal 0.72 0.07 0.74 0.05 23 | -0.7 | 045
girus bBKA
Sol girustemporalis 0.82 0.00 0.88 003 | 178 | -1.7 | 0.06
medius bBK A
Girustemporalis 1.03 0.06 0.99 0.06 23 1.3 | 0.20
medius bBK A sag/sol
Par ahipokampal 0.96 0.07 0.95 0.07 23 04 | 0.64
girus bBK A sag/sol

PB hastalar1 ve kontrollerin bazal SPECT gorunttlerinde Temporal Alan ve Bazal
Gangliyonlarin Segmental Analizle Olgiilen bBKA arasinda fark saptanmach (Tablo 10).



Tablo 10: Bazal SPECT Goruntulerinde Temporal Alan ve Bazal Gangliyonlarin
Segmental Analizle Olgiilen bBKA Bagimaiz Gruplar Arasnda T Testi ile Gruplar

Araandaki K arsilastiriimas.

Panik Bozuklugu Saghikh Kontrol
(n=14) (n=11) o t P
Ortalama SD Ortalama SD

Sag temporal alan 0.98 005 | 101 0.08 23 | -11 | 025
bBKA
Sol temporal alan 0.95 000 | 099 | 011 | 23 | -11| 025
bBKA
Temporal alan bBKA 1.02 003 | 102 | 005 | 1521 | 0.08 | 0.93
sag/sol
Sag bazal gangliyon 0.87 007 | 091 009 | 2302 | -1.2 | 021
maksimum bBK A
Sag bazal gangliyon 0.84 007 | 088 | 009 | 2302 | -11 | 028
ortalama bBK A
Sol bazal gangliyon 0.87 006 | 092 | 009 | 23 | -15 | 013
maksimum bBK A
Sol bazal gangliyon 0.84 007 | 087 | 009 | 1847 | -0.7 | 050
ortalama bBK A
Bazal gangliyon 1.00 007 | 106 | 028 | 23 | -07 | 043
maksimum bBK A
sag/sol
Bazal gangliyon 1.00 006 | 1.02 006 | 23 | -05 | 080
ortalama bBK A sag/sol

4.3.CO, ZORLAMASI ONCESINDEK i BUL GULARIN

KARSILASTIRILMASI

Bazal ¢gekimler sonrasinda panik bozuklugu hasta grubundan 2 hasta ¢calismadan cikt.

Hastalardan biri ilag kullanmaya basladi, digeri ikinci gekime gelmedi. Dolayisiyla toplam 12

panik bozuklugu hastasi ve 11 saglikli kontrole CO, zorlamasi sonrasinda SPECT c¢ekimi

yapilabildi.
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4.3.1. CO, Zorlama Oncesinde Vital Degerlendirme ve Olgeklerin K arsilastiriimas

Gruplar arasinda zorlama 6ncesinde 6lglimlenen vital bulgular acisindan istatiksel bir

farklilik gordlmedi (Tablo 11).

Tablo 11: Zorlama Onces Vital Bulgu Degerleri Ortalamalarimin Bagimsiz

Gruplar Araanda T-Testi ile Gruplar Arasindaki Karsilastiriimas.
(KB: Kan Basinci)

Panik Bozuklugu (n=12) Saghikhh Kontrol(n=11)
df t p
Ortalama SD Ortalama SD
Sistolik KB 108.5 31.87 106.3 16.29 21 | 01 | 0.84
Diyastolik KB 73.33 12.30 65.45 9.34 21 | 1.7 | 0.10
Nabiz 74.33 11.11 69.81 9.00 21 | 1.0 | 0.29
Solunum sayisi 18.16 2.62 17.45 2.00 21 | 0.7 | 0.29

Akut Panik Envanteri ve Gorsel Analog Olgek toplam puani ortalamalari, panik

bozuklugu grubunda, kontrol grubuna kiyasla anlamli dizeyde daha yiksek olarak

saptanmustir (Tablo 12).

Tablo 12: Zorlama Onces Olgek Ortalamalarinin Bagimsiz Gruplar Araanda T

Testi fle Gruplar Arasindaki K arsilastirilmas
(GAO: Gorsd Analog Olgek, APE: Akut Panik Envanteri; SD= Standart sapma).

Panik Bozuklugu (n=12)

Saghikh Kontrol(n=11)

df t p
Ortalama SD Ortalama SD
GAO 27.8 28.1 0.18 0.6 21 4.3 0.04*
APE 13.9 10.7 0.27 0.8 21 34 0.00*

4.4. CO, ZORLAMA SONRASI BULGULARININ PA+, PA— VE SAGLIKLI

KONTROL GRUPLAR ARASINDA KARSILASTIRILMAS

(+PA: panik atagi yasayan panik bozuklugu hastalari, -PA: panik atagi olmayan panik
bozuklugu hastalari, SK: saglikli kontrol)

CO, zorlamas: sonrasinda 12 panik bozuklugu hastasinin besi, 11 saglikli kontrolin

ise yalmzca biri panik atagi gecirdi. Veriler indiksiyon sonrasi panik atagi gegiren panik
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bozuklugu hastalar1 (n=5), panik atagi1 gecirmeyen panik bozuklugu hastalar1 (n= 5) ve panik
atag1 gecirmeyen kontroller (n= 10) arasinda karsilastirildi.

4.4.1.Zorlama Sonras 3 Grubun Demografik Verilerinin Karsilastirilmas:

Hasta grubunda CO; ile panik atagi gegirenlerin 4’0 erkek, 1'i kadin; panik atagi
gecirmeyenlerin 4’0 erkek, 3'0 kadin ve kontrol grubunda 5 erkek ile 5 kadin panik atagi
gegirmezken 1 kadin panik atagi yasamustir.

Y as agisindan panik atagi geciren hastalar (ortalama yas: 30.80, SD= 5.7), panik atagi
gegirmeyen hastalar (ortalama yas 39.14, SD= 9.6) ve saglikli kontroller (ortalama yas 34.20,
SD= 8.9) arasinda ANOV A ile anlaml1 bir farklilik saptanmamistir (P= 0.26).

Ayrica, 3 grup arasinda cinsiyet (Kruskal Wallis, p= 0.54), medeni durum (Kruskal
Wallis, p= 0.18), calisma durumu (Kruskal Wallis, p= 0.66) arasinda da bir farklilik yoktu.

Panik atag1 gegirenler (Mean rank= 6.5), panik atag1 gecirmeyenler (Mean rank= 9.5) ve
saglikli kontroller (Mean rank= 15.4) arasinda egitim durumu agisindan anlamli farklilik
bulundugu anlasildi (Kruskal Wallistest, p= 0.01)

4.4.2. Panik Atak Gegiren ve Gegirmeyenlerin PB Hastalarimin Hastalik
Surelerinin Karsilastirilmas

Hastalik stireleri agisindan panik atagi gegiren PB hastalar (ortalama 5.8 yil, SD= 4.08)
ile gegirmeyen PB hastalar1 (ortalama 4.2 yil, SD= 2.92) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (F= 0.13, p= 046).

4.4.3 Tasit Tutmasi, Uykuda Panik Atak, Bogulma Oykusii Agsindan Ug Grubun
Karsilastirnlmas

Tasit tutmast (Kruskal Wallis, p= 0.30) ve bogulma 6ykust (Kruskal Wallis;
p= 0.08) U¢ grup arasinda farkli degilken, uykuda panik atagi 6ykisinin bulunmasi panik
atag1 gecirenler (mean rank= 8.4), gecirmeyenler (mean rank= 8.7) ve saglikli kontroller
(mean rank= 15) arasinda anlaml1 bir farklilik gostermekteydi (Kruskal Wallis; p= 0.01).

4.4.4. Gruplar Arasinda flk Degerlendirme Olgeklerinin K arsilastirilmas

ADI toplam puan ortalamalarinin karsilastirilmas: panik atag: gegiren hastalar (ortalama
42, SD= 18), panik atagi gegirmeyen hastalar (ortalama 40, SD= 8) ve saglikli kontroller
(ortalama 8.8, SD= 8) arasinda anlaml: fark gostermekteydi (Welch, p= 0.00). Gruplar kendi
aralarinda ayrica tek tek karsilastirilmistir. Toplam ADI puan ortalamalar: panik atag: gegiren
ve gecirmeyen panik bozuklugu hastalarinda fark gostermezken (p= 0.99); panik atagi geciren

37



hastalar ile saglikli kontroller (p= 00.4) ve panik atagi gegirmeyen hastalar ile kontroller
arasinda (p= 0.00) farklilik gosterdi.
Uc grup arasinda HAMA, HAMD, PBSO, PAO toplam puan ortalamalarinin Kruskal
wallis testiyle karsilastirilmas: anlamli farkliliklar oldugunu gostermekteydi (Tablo 13).
Tablo 13: U¢ Grup Arasnda HAMA, HAMD, PBSO, PAO Toplam Puan

Ortalamalarimin K arsilastirilmas.

Panik Atag: + Panik Atagi — Saglhikhh Kontrol
(n=5) (n=7) (n=11) p
M ean rank M ean rank M ean rank
HAMA toplam 16.6 16.4 55 0.000*
HAMD toplam 18.0 15.2 5.6 0.000*
PBSO toplam 16.3 16.6 55 0.000*
PAO toplam 16.1 16.7 55 0.000*

4.4.5. Bazalde, Zorlama Oncesinde ve Sonrasindaki GAO ve APE Puanlarinin
Gruplar Arasanda K arsilastirilmas

Uc grup arasinda bazal GAO karsilastrildiginda anlaml1 fark gosterildi (Welch testi; p=
0.02). Tukey testi ile gruplar arasi fark karsilatirilchginda; bazal GAO puanlarinin toplami
panik atagi gegirenler ile kontroller arasinda anlaml1 farklilik gosterirken (p= 0.001), panik
atag gecirenler ile gecirmeyenler arasinda anlamli olmaya yakin bir farklilik vardi (p= 0.05).
Panik atagi gegirmeyenler ile kontroller (p= 0.20) arasinda ise anlaml1 farklilik yoktu (Tablo
15).

Uc grup arasinda CO, zorlamas: 6ncesi GAO puanlar1 ortalamas: karsilastrildiginda
anlamli fark gosterildi (Welch testi; p=0.01). Tukey testi ile gruplar karsilatirildiginda, CO;
zorlamasi 6ncesi GAO toplam puanlar: panik atag: gecirenler ve kontroller arasinda anlamii
bir farklilik gosterirken (p= 0.001), panik atagi gegirenler ile gegirmeyen hasta gruplar
arasindaki farkliligin p degeri 0.04 idi. Panik atagi gegirmeyenler ile kontroller (p= 0.20)
arasinda ise istatiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu.

Uc grup arasinda CO zorlama sonrasi GAO karsilastirildiginda farklilik anlaml
diizeydeydi (Welch testi; p=0.01). Tukey testi ile gruplar arasindaki farklar karsilatirildiginda,
CO; zorlama sonrast GAO puanlarinin toplami panik atag: gegiren hastalar ile kontroller

arasinda (p= 0.00), hasta grubunda panik atagi gecirenler ile gegirmeyenler arasinda bir fark
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varch (p=0.00). Panik atagi gecirmeyenler ile kontroller (p= 0.36) arasinda ise anlaml1 fark
yoktul.

Panik atagi geciren grubun bazal, zorlama 6ncesi ve zorlama sonrast GAO puanlar:
toplamlar: karsilastirildiginda (tekrarlayan olgtimlerde ANOV A ve LSD= (Least Significance
Difference = minimal degisiklikler farki) diizeltmesi); bazal GAO puanlar: toplam ile
zorlama oncesi GAO puanlar1 arasinda fark bulunmazken (p= 0.37), bazal GAO puanlar:
toplam ile CO, zorlama sonrasi arasinda istatiksel farklilik vardi (p= 0.01).

Tablo 14: Hastalarin ve Kontrollerin Toplam Gorsel Analog Olgek Puanlari

GAO GAO GAO

(bazal) (CO, zorlamasi 6ncesi) (CO, zorlamasi sonrasi)
PB1;(PA+) 65.00 67.00 98.00
PB2;(PA+) 17.00 30.00 37.00
PB3;(PA+) 55.00 41.00 111.00
PB4;(PA+) 8.00 14.00 24.00
PB5;(PA+) 45.00 69.00 103.00
PB1;(PA-) 10.00 11.00 11.00
PB2;(PA-) 14.00 3.00 16.00
PB3;(PA-) 58.00 75.00 56.00
PB4;(PA-) 2.00 5.00 1.00
PB5;(PA-) 11.00 11.00 10.00
PB6;(PA-) 6.00 8.00 12.00
PB7;(PA-) 0.00 0.00 0.00
SK'1 0.00 0.00 0.00
SK 2 0.00 0.00 0.00
SK 3 0.00 0.00 0.00
SK 4 0.00 0.00 0.00
SK'5 5.00 2.00 2.00
SK 6 0.00 0.00 0.00
SK'7 0.00 0.00 0.00
SK 8 0.00 0.00 0.00
SK 9 0.00 0.00 2.00
SK 10 1.00 0.00 0.00
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Uc grup arasinda bazal APE puanlar karsilastrildiginda anlamli bir fark oldugu
goderildi  (Welch testi; p= 0.04). Tukey tedsti ile gruplar arasindaki farklililar
karsilastirildiginda, bazal APE puanlar1 toplam panik atagi gegiren hastalar ile kontroller
arasinda (p= 0.000) ve panik atagi gecirmeyen hastalar ile kontroller (p= 0.005) arasinda
anlamli farklilik oldugu gosterildi. Panik atagi gegirenler ile gegirmeyenler (p= 0.17)
arasindaise anlaml bir farklilik yoktu.

Uc grup arasinda CO, zorlamasi éncesindeki APE puanlar: karsilastirildiginda anlaml:
fark oldugu gosterildi (Welch testi; p= 0.01). Tukey testi ile gruplar arasindaki farkliliklar
karsilatirilchiginda; CO, zorlamasi dncesindeki APE puanlarinin toplami panik atagi gegiren
hastalar ve saglikli kontroller arasinda anlamli fark gosterirken (p= 0.00), panik atagi
gecirenler ile gecirmeyenler arasinda (p= 0.055) anlamli fark yoktu, fakat anlamliliga egilim
gostermekteydi. Panik atagi gecirmeyenler ile kontroller arasinda da istatistiksel farklilik
oldugu gosterildi (p=0.04) .

Uc grup arasinda CO, zorlamasi sonrasindaki APE puanlarimin karsilastirilmasinda
anlamlt bir fark vardi (Welch testi; p= 0.005). Tukey testi ile gruplar arasi farklar
karsilastirldiginda; APE puanlart toplami panik atagi gegirenler ve saglikli kontroller
arasinda (p= 0.00) ve panik atag: gecirenler ile gecirmeyen hasta gruplar: arasinda (p= 0.002)
istatiksel olarak anlaml: farklililar vardi. Panik atagi gecirmeyenler ile kontroller arasinda da
farklilik oldugu saptand: (p= 0.03) .

Panik atagi gegiren grubun bazal, zorlama 6ncesi ve zorlama sonrasi APE puanlari
toplamlar: karsilastririldiginda (tekrarlayan 6lgimlerde ANOV A ve LSD = Least Significance
Difference = minimal degisiklikler farki); bazal APE puanlar: toplam ile zorlama 6ncesi APE
puanlari arasinda fark bulunmazken (p= 0.15), bazal APE puanlari toplam ile CO, zorlama
sonrasi arasinda anlamli farklilik vard: (p= 0.04).
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Tablo 15: Bazalde, CO, Zorlamas Oncesinde ve Sonrasindaki Gorsel Analog
Olgek Ve Akut Panik Envanteri Puanlarimn Gruplar Arasindaki Tukey Tegti ile
Karsilastirmalari

(+PA: Panik Atag1 Yasayan Panik Bozuklugu Hastdar1, -PA: Panik Atagi Olmayan Panik Bozuklugu Hastalari, SK:
Saglikl Kontrol, BGAQ: Bazal Gorsdl Analog Olgek, BPAE: Bazal Akut Panik Envanteri, ZOGAO: Zorlama Oncesi Gorsel
Analog Olgek, ZOAPE: Zorlama Oncesi Akut Panik Envanteri, ZSGAQ: Zorlama Sonrasi Gorsd Analog Olgek, ZSAPE:
Zorlama Sonrast Akut Panik Envanteri).

+ PA /- PA + PA/ SK -PA/SK
p p p
BGAO 0.05 0.001* 0.20
BAPE 0.17 0.000* 0.005*
ZOGAO 0.04* 0.001* 0.20
ZOAPE 0.05 0.00* 0.04*
ZSGAO 0.00* 0.00* 0.36
ZSAPE 0.002* 0.00* 0.03*

4.46. CO, Zorlamasa Oncesinde ve Sonrasindaki Vital Bulgu Ortalamalarinin
Gruplar Arasanda K arsilastirilmas

ANOVA'ya gore, CO, zorlamasi Oncesi gruplar arasinda sistolik ve diyastolik kan
basinci, nabiz, solunum sayisi arasinda bir farklilik yoktu (Tablo 16)

Tablo 16: CO, Zorlamas Onces Gruplar Araanda Sistolik Ve Diyastolik Kan
Basinc, Nabiz, Solunum Sayis (KB: Kan Basana, SS: Solunum Sayis, SD: Standart

Sapma).

Panik Atagr + Panik Atagr — Saghkh Kontrol
(n=5) (n=7) (n=10) p
Ort. SD Ort. SD Ort. SD
Zorlama 6ncesi sistolik KB 114 5 120 11 106 17 0.13
Zorlama 6ncesi diyastolik KB 72.0 14 74 11 66 9 0.33
Zorlama oncesi nabiz 77.0 16 72 6 71 8 0.49
Zorlama 6ncesi SS 18.4 35 18.0 2.0 17.6 20 | 083
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CO; zorlamas: sonrasi gruplar arasinda sitolik ve diyastolik kan basinci, nabiz arasinda
anlamli farklilar oldugu gosterildi. Tukey testiyle gruplar arasi karsilastirma yapildiginda
panik atagi gegiren panik bozuklugu hastalar: ile saglikli kontrollerin sistolik (p= 0.01) ve
diyastolik (p= 0.02) kan basinci, nabiz (p= 0.03) ortalamalar1 arasinda anlaml: farkliliklar
vardi. Panik atagi gegirenler ile panik atagi gegirmeyenler ve panik atagi gecirmeyen hastalar
ile kontroller arasinda vital bulgular arasinda farklilik bulunamad: (Tablo 17).

Tablo 17: CO, Zorlamas Oncesi Gruplar Arasinda Sigtolik ve Diyastolik Kan

Basina, Nabiz, Solunum Sayisinin Anova ile K arsilastirilmas:

Panik Atag1 + Panik Atag1 — Saghikh Kontrol
(n=5) (n=7) (n=10)

Ort. SD Ort. SD Ort. SD P
Zorlama sonras sistolik 132 21 120 18 103 10 | 0.01
KB
Zorlama sonrasi 84 11 75 11 63 13 | 0.01
diyastolik KB
Zorlama sonrast nabiz 80 18 68 4.0 66 3.0 | 0.03
Zorlamasonrast SS 18.8 33 18.8 3.0 18.6 35 | 0.98

4.47. Gruplar Arasnda Bazal ve CO, Zorlamaa Sonras SPECT Verilerinin
Karsilastirnlmas

4.4.7.1. Bazal SPECT

Gruplarin bazal SPECT verileri karsilastirildiginda sag ve sol parahipokampal ve sag ve
sol girus temporalis medius bBKA’inda anlaml: farkliliklar bulunamadi. Ayrica bu bolgelerin

sag/sol oranlari arasinda da bir fark saptanmadh (Tablo 18).
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Tablo 18: Bazal SPECT Goriintillerinde Belirlenen lgi Alanlarimn bBKA’'nin

Anova Ile U¢ Grup Arasinda K arsilastirilmas:

Panik Atag1 + Panik Atagr — Saghikh Kontrol
n=7 n=10
(n=7) (n=10) 0
Ort. SD Ort. SD Ort. SD
Sag girustemporalis 0.86 0.08 0.84 0.10 0.87 0.05 | 0.65
medius bBK A
Sag par ahipokampal 0.70 0.05 0.68 0.08 0.71 0.05 | 0.78
girusbBKA
Sol par ahipokampal 0.72 0.04 0.70 0.09 0.74 0.05 | 0.53
girusbBKA
Sol girustemporalis 0.86 0.07 0.79 0.11 0.88 0.04 | 0.06
medius bBK A
Girustemporalismedius | 0.99 0.05 1.06 0.05 0.99 0.06 | 0.07
bBKA sag/sol
Par ahipokampal girus 0.96 0.05 0.98 0.08 0.95 0.07 | 0.80
bBKA sag/sol
Sag ve sol temporal bolge, sag ve sol bazal gangliyonlarin bazal SPECT

goruntulemelerinin segmental analiz ile degerlendirilerek dlgilen bBKA'r1 agisindan gruplar

arasinda anlamli farklilik saptanmad: (Tablo19).
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Tablo 19: Bazal SPECT Goruntulerinde Temporal Alan ve Bazal Gangliyonlarin
Segmental Analizle Olciilen bBKA’ lariin  Anova Ile Gruplar Arasndaki
Karsilastirnlmas

Panik Atag1 + | Panik Atagr — Saghikh Kontrol
(n=5) (n=7) (n=10)
p
Ort. SD Ort. SD Ort. SD
Sag temporal alan bBK A 0.97 0.03 0.97 0.04 1.02 0.09 0.28
Sol temporal alan bBKA 0.95 0.05 0.94 0.05 1.00 0.11 0.37
Temporal alan bBKA 1.03 0.03 1.02 0.02 1.02 0.05 0.95
sag/sol
Sag bazal gangliyon 0.86 0.06 0.85 0.05 0.91 0.09 0,23
maksimum bBK A
Sag bazal gangliyon 0.83 0.04 0.85 0.08 0.87 0.08 0,60
ortalama bBKA
Sol bazal gangliyon 0.85 0.06 0.88 0.07 0.92 0.10 0,34
maksimum bBK A
Sol bazal gangliyon 0.79 0.04 0.85 0.08 0.86 0.10 0,34
ortalama bBKA
Bazal gangliyon maksimum 1.01 0.07 0.97 0.05 1.07 0.29 0,56
bBK A sag/sol
Bazal gangliyon ortalama 1.04 0.04 1.00 0.05 1.01 0.05 0,48
bBK A sag/sol

4.4.7.2. CO;, Zorlama Sonras SPECT:

Zorlama sonrasi U¢ grubun sag ve sol parahipokampal girus ve girus temporalis medius
bBKA karsilatiriimasinda anlaml: fark saptanmadi. Ancak sag parahipokampal girus gruplar
arasinda fark gosterme egilimindeydi (Tablo 20).



Tablo 20: CO, Zorlamas Sonrasinda Ug¢ Grup Araanda bBKA’'min Anova ile
Karsilastirilmas.

Panik Atag1 + Panik Atagr — Saghikh Kontrol
(n=5) (n=7) (n=10)

Ort. SD Ort. SD Ort. SD

Sag girustemporalis medius | 0.83 0.04 0.87 0.05 0.86 0.08 0.55
bBKA

Sag par ahipokampal girus 0.66 0.05 0.74 0.04 0.70 0.06 | 0.05
bBK A .

Sol parahipokampal girus | 067 | 004 | 074 | 004 | 072 | 006 |0.09
bBKA

Sol gir us tempor alis medius 0.86 0.09 0.85 0.04 0.85 0.09 0.97
bBK A bazal

Girus tempor alis medius 097 | 009 | 102 | 006 | 101 | 009 |O0.49
bBKA sag/sol
Par ahipokampal gir us 098 | 004 | 100 | 006 | 096 | 006 | 045
bBKA sag/sol

Gruplar kendi iginde Tukey testi ile karsilastirildiginda panik atagi geciren hastalar ile
gegirmeyen hastalarin sag parahipokampal bBKA’da fark gosterildi. Panik atagi gegirenler ile
saglikli kontroller arasinda ve panik atagi gecirmeyenler ile saglikli kontroller arasinda
farkhiliklar yoktu. (Tablo 21).

Tablo 21: CO, Zorlamas Sonrasinda Ug Grubun bBKA’nin Tukey Testiyle Grup
Ici ikili Karsilastirilmas (Tabloda Sadece Anlamlilik Gosteren Sag Hipokampal Bolge
Karsilastirmas: Mevcuttur.)

+PA /- PA + PA/ K -PA/SK
p p p
Sag Par ahipar ahipokampal 0.04* 0.46 0.22
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Sag ve sol temporal bolge, sag ve sol bazal gangliyonlarin zorlama sonrast SPECT
goruntilemelerinin segmental analiz ile degerlendirilerek olgilen bBKA’r1 arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo 22)

Tablo 22: Zorlama Sonrasa SPECT Goruntulerinde Temporal Alan ve Bazal
Gangliyonlarin  Segmental Analizle Olgiilen bBKA’ larimin Anova ile Gruplar

Araandaki Karsilastirilmas

Panik Atagr + Panik Atagr — Saghikh Kontrol
(n=5) (n=7) (n=10)

Ort. SD Ort. SD Ort. SD p
Sag temporal alan bBK A 0.95 0.10 0.94 0.04 1.00 0.08 | 0.26
Sol temporal alan bBKA 0.92 0.08 0.91 0.04 0.96 0.05 | 0.21
Temporal alan sag/sol 1.04 0.03 1.03 0.03 1.04 0.04 | 0.90
bBKA
Sag bazal gangliyon 0.81 0.11 0.86 0.09 0.84 0.08 | 0,70
maksimum bBK A
Sag bazal gangliyon 0.77 0.07 0.80 0.09 0.84 0.09 | 0,42
ortalama bBKA
Sol bazal gangliyon 0.83 0.12 0.84 0.07 0.87 0.09 | 0,75
maksimum bBKA
Sol bazal gangliyon 0.77 0.08 0.79 0.07 0.81 0.07 | 0,63
ortalama bBKA
Bazal gangliyon maksimum | 0.98 0.12 1.01 0.11 0.96 0.03 | 0,53
bBK A sag/sol
Bazal gangliyon ortalama 1.00 0.04 1.00 0.05 1.02 0.07 | 0,70
bBK A sag/sol
Sag temporal alan bBK A 0.95 0.10 0.94 0.04 1.00 0.08 | 0.26
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45. UC GRUBUN BAZAL VE CO, SONRASI SPECT VERILERININ
KARSILASTIRILMAS

45.1.Panik Atak Gegiren Pb’lerin Bazal ve CO, Sonras SPECT Verilerinin
Karsilastirilmas

Panik atak gegiren PB hastalarinin bazal ve CO2 sonrasi bBKA arasinda istatiksel olarak
fark yoktu (Tablo 23).

Tablo 23: Panik Atak Gegiren PB Hastalarinin Bazal ve CO,; Sonras SPECT
Goriintilerinde Belirlenen 1lgi Alanlarimin bBKA' nin  Paired-Sample Test ile

karsilastirilmas

Bazal CO, zorlama sonras

Ort. SD Ort. SD df t p
Sag Girustemporalis 0.86 0.08 0.83 0.04 4 |15 0.20
medius
Sag par ahipokampal 0.70 0.05 0.66 0.05 4 18 | o014
girus
Sol Girustemporalis 0.72 0.04 0.67 0.04 4 | 1.7 0.14
medius
Sag par ahipokampal 0.86 0.07 0.86 0.09 4 |-006 | 095
girus
Girustemporalis medius 0.99 0.05 0.97 0.09 4 |05 0.64
sag/sol
Par ahipokampal girus 0.96 0.05 0.98 0.04 4 | -04 0.69
sag/sol
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4.5.2. Panik Atak Gecirmeyen PB’lerin Bazal ve CO, Sonras SPECT Verilerinin
Karsilastirnlmas

Panik atak gecirmeyen PB hastalarinin bazal ve CO, sonrasi bBKA arasinda istatiksel
olarak anlaml: fark yoktu (Tablo 24).

Tablo 24: Panik Atak Gegirmeyen PB Hastalarinin Bazal ve CO, Sonras SPECT
Goriintilerinde Belirlenen 1lgi Alanlarimin bBKA' nin  Paired-Sample Test ile
karsilastirilmas

Bazal CO2 Zorlama Sonras
df t p

Ort. SD Ort. SD
Sag Girustemporalis 0.84 0.10 0.87 0.05 6 |-0.8 0.41
medius
Sag parahipokampal 0.68 0.08 0.74 0.04 6 |-14 0.20
girus
Sol Girustemporalis 0.70 0.09 0.74 0.04 6 |-11 0.27
medius
Sag parahipokampal 0.79 0.11 0.85 0.04 6 |-14 0.19
girus
Girustemporalis 1.06 0.05 1.02 0.06 6 |09 0.38
medius sag/sol
Par ahipokampal girus 0.98 0.08 1.00 0.06 6 |-04 0.68
sag/sol
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45.3. Saghkh Kontrollerin Bazal

Karsilastirilmas:

ve CO,

Sonrasas SPECT Verilerinin

Saglikli kontrollerin bazal ve CO; sonrasi bBKA arasinda istatiksel olarak fark yoktu

(Tablo 25).

Tablo 25: Saghkh Kontrollerin Bazal Ve CO; Sonras SPECT Goruntilerinde
Belirlenen ilgi Alanlarinin bBK A’min Paired-Sample Test ile karsilastiriimas

Bazal CO3 zorlama sonrasi
df t p
Ort. SD Ort. SD

Sag Girus tempor alis medius 0.87 0.01 0.86 0.02 9 | 0.3 |0.72
Sag parahipokampal girus 0.71 0.01 0.70 0.01 9 | 0.7 | 045
Sol Girustemporalis medius 0.74 0.01 0.72 0.01 9 | 14 | 0.19
Sag parahipokampal girus 0.88 0.01 0.85 0.02 9 | 09 |0.38
Girustemporalis medius 0.99 0.02 1.01 0.02 9 | -09|0.36
sag/sol

Par ahipokampal girus 0.95 0.02 0.96 0.01 9 | -04 | 0.65
sag/sol
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BESINCi BOL UM

5.TARTISMA
Calismamizda es tanm varligi bir dislama 6lgitt olarak alinmakla birlikte, anksiyete

duzeyleri ve depresif semptomlarin varhigim degerlendiren olgeklerin (HAMA, HAMD)
puanlar1 panik bozuklugu grubunda saglikli kontrollerden yuUksektir. Panik bozuklugu
hastalarinda yiksek diizeyde anksiyete hastaligin dogal gorintmlerinden olan beklenti
anksiyetesi ve es tanili esik alti1 anksiyete bozukluklariylailigkili olabilir.

Anksiyete belirtilerinin bizzat kendisinden korkma ile karakterize olan “anksiyete
duyarligr”, panik bozuklugunun gelismesinde rol oynayan bilissel bir risk faktori olarak kabul
edilmektedir (122). Anksiyete duyarligi yuksekliginin, dykude panik bozuklugu olmasa bile
beklenmeyen panik ataklarinin gelisiminde bir 6n belirleyici oldugu gosterilmistir (123).
Panik bozuklugunun gidisinde bagimsiz risk faktoérii olan (124) anksiyete duyarliligi puanlari
panik bozuklugu grubunda saglikli kontrollerden daha ytiksek bulunmustur. CO, zorlamasi
yapilan bir calismada ADI yiksekliginin zorlamaya olan semptomatolojik yaniti
yordayabildigi, ancak bilissel yanitlar igin yordayiciligin bulunmadig: bildirilmistir (125).
Calismamizda ADI puanlar1 CO, zorlamasi ile panik atag: yasayanlarda panik atag: olmayan
panik bozuklugu hastalarindan farkli bulunmamistir. Benzer sekilde Koszycki ve
arkadaglarinin (2001) % 35 CO, inhalasyonuyla yaptiklar: ¢alismasinda da, zorlamaya yanit
olarak ¢ikan bedensel semptomlarin, 6znel anksiyete diizeyi ve zorlamayla iliskili bedensel
semptomlardan korkmaiile ilgisi gosterilmemistir (126).

Panik atag1 olanlar ve olmayan PB hasta gruplarinda, panik bozuklugunun klinigi benzer
olup, hastalik siresi, PBSO’de ve PAO'de aldiklar1 puanlar agisindan gruplar arasinda
anlaml1 bir farklilik yoktur. Bu bulgular, her iki grupta ol¢ulen hastalik siddetlerinin esdeger
oldugunu yansitmaktadr.

Calismamizda panik atagim tammlamada hem APE ve GAO kullanldi. APE 6zellikle
zorlama calismalarinda tammlamada GAQO ise zorlamaya olan global anksiyete yanitin
degerlendirmek icin tercih edilmektedir (127). Her iki 6lgegin toplam puanlar: zorlama 6ncesi
panik atagi gegirenler ve gegirmeyenlerde saglikli kontrollerden daha yuksek bulunurken,
panik atag1 olan ve olmayanlar arasinda bir farklilik gostermemistir. Zorlama sonrasinda ise
GAO puanlar: panik atag: olanlar ile olmayanlar arasinda ve panik atagi olanlar ile saglikl
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kontroller arasinda istatiksel bir farklilik gosterirken, panik atagi olmayanlar ve saglikli
kontroller arasinda farklilik gostermemistir. Bu bulgu deneysel prosedire alisma ile birlikte
durumsal anksiyete duzeyinin azalmasiyla (128) iliskili olabilir. APE puanlar1 zorlama
sonrasinda, panik atagi olanlar ile hem panik atagi yasamayan hastalar hem de sagliklt
kontroller arasinda ve panik atagi olmayan PB hastalar: ile saglikli kontroller arasinda
farklilik gostermektedir. Bulgularimiz, hastaligin ve arastirma prosedurlerinin dogasiyla
uyumludur ve APE'nin oOzellikle zorlama c¢alismalarinda CO.'ye bagli olan degisimleri
degerlendirmede daha kullanigl: oldugunu destekler niteliktedir (127).

Zorlama 6ncesinde nabiz ve tansiyon arteryel (TA) ve solunum sayisi agisindan gruplar
arasinda farklilik bulunmayip, zorlama sonrasinda panik atagi olanlarda sistolik ve diyastolik
TA ve nabiz sayisi saglikli kontrollerden farkli bulunmustur. CO, zorlamasi ve laktat ile
olusan panik ataklarinda sistolik ve diyastolik TA’da degisim, kalp hizinda artis bildirilmekle
birlikte, her panik atag1 sirasinda otonomik aktivasyon olmamakta, panik ataklar: ortaya ¢ikan
fizyolojik ve biligsel cevaplarin degisken oldugu bir yap1 sergilemektedir (3).

Bolgesel noronal aktivite ile bBKA, kan hacmi, serebral metabolizma arasindaki iliskiler
bircok arastirmaci tarafindan gosterilmistir. Panik bozuklugu hastalarimin bdlgesel ndronal
aktivitesinin oOlctilmesi bozuklugun olusumundan sorumlu néronal isleyis konusunda bilgi
verebilir. Noroanatomik olarak periakuaduktal gri cevher, amigdala, hipokampus ve frontal
korteks panik bozuklugu belirtilerinin olusumundan sorumlu olan distnilen beyin alanlar:
olarak 6ne strilmustr (50). Beyin goruntileme calismalariyla bu bolgelerde saptanacak olan
degisiklikler yukarida savunulan gorisu yalanlayabilir ya da dogrulayabilir. Son yirmi yilda
bu konuya yonelik ¢ok sayida beyin goruntileme ¢alismast yapil mistir.

PET caismalarinda, sol/sag parahipokampal (sagda artis) asimetri (11), ilag
kullanmayan PB hastalarinda sag hipokampal bolge glukoz metabolizmasinda artis (12),
imipramin kullanan hastalarda daha duistk hipokampal ve posterior inferior prefrontal sol/sag
bolgesel serebral glukoz metabolizma (10), ilag kullanmayan laktata duyarli kadin hastalarda
sol parahipokampal ve hipokampal bolgelerde anlamli olarak artrmis glukoz metabolizmasi
(13), hilateral hipokampus aktivite artis1 (99) gosterilmistir. Serotonerjik bir agonist ve
panikojenik bir ajan olan D-fenfluramin kullanilarak yapilan bir O* H,O-PET calismasinda
sol posterior parietal ve superior temporal kortekste BKA akiminda artis saptanmustir (95). Bu
bulgular PB hastalarinda hipokampal ve para hipokampal alanlarda fonksiyonel bir patoloji
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olabilecegini disundirmektedir. Baska yontemlerle yapilan beyin gorintileme calismalar: da
benzer sonuglar Uretmistir.

MRS ile dinlenme durumunda PB hastalarinin sag medial temporal bolgede (amigdala
ve hipokampusun bir bolimu) kreatinin + fosfokreatinin diizeyinin dustk oldugu saptanmis
ve bu bulgunun sag medial tempora bolgedeki metabolizma artisinin dolayli bir gostergesi
olabilecegi belirtilmistir (90). Islevsel MRG kullanilarak, PB olan hastalarda yiiksek anksiyete
uyaran imgelerin baska beyin bolgeleri ile birlikte hipokampusta da artrus aktiviteye yol
actiklar: bildirilmigtir (84).

Yapisal beyin goruntileme calismalarinda da temporal bolge anormallikleri sik
saptanmustir (78,79, 80, 82). Uchida (2003) ve arkadaslarimin ¢alismasinda PB hastalarinda
sol temporal lob hacminin daha kiglk oldugu saptanmus, ayrica istatiksel anlamliliga
ulasmamakla birlikte sag temporal lob, sag ve sol amigdala, ve sol hipokampal hacim
azalmalar1 da saptanmustir (79). Massana ve arkadaslarinin (2003) yaptigi VBM-MRG
calismasinda sol parahipokampal girus gri madde dansitesi azalmis olarak saptanmustir (78).
Ayni grubun yaptig1 baska bir volumetrik MRG ¢alismasinda ise temporal lob ve hipokampal
hacimler arasinda fark saptanmamustir (77).

Sonug olarak, her calismada gosterilmese bile, hipokampal, parahipokampal alanlar:n
ve Ozellikle superior ve medial girus olmak tzere, temporal bdlgenin PB patofizyolojisinde
onemli rol oynadig: dogrulanmistir. Ancak yapisal ve/veya islevsel sorunun sagda mi, solda
mt yoksa bilateral mi oldugu konusu halen agikliga kavusmamustir. Ek olarak bu bolgelerde
metabolizmanin  ¢ogu calismada artmis ya da bazi calismalarda azalmis  oldugu
bildirilmektedir.

Biz de bu calismada panik bozuklugu hastalar1 ve saglikli kontrollerde beyin kan
akiminin parahipokampal girus (hipokampusu da iceren) ve lateral tempora girus (girus
temporalis medius) olasi farkliliklarim ve anksiyojenik bir gjan olan % 5 CO, ve % 95 O,
karistminin solutulmasinin, bu bolgelerdeki bolgesel beyin kan akimina olasi etkilerini
SPECT kullanarak arastirdik. Ayrica temporal lob ve bazal gangliyonlardaki bBKA'da
degerlendirildi. Calismamizda daha dnce BKA’'mn ol¢uldiglii SPECT calismalarinda ve
metabolizmanin 6lglldigt PET calismalarinda birbiriyle gelisen farkliliklarin goruldugi
parahipokampal girusun incelenmesi 6zellikle hedef alinmustir. Ayrica segmental analiz
yontemiyle temporal lob -lateral temporal girus (girus temporalis medius) ROI (ilgi alani)
alinarak- ve bazal gangliyonlar degerlendirilmistir.
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5.1. Bazal SPECT degerlendirmes
PB hastalari ile saglikli kontrollerin dinlenme durumundaki tespit edilen sag ve sol

parahipokampal girus, lateral temporal girus bBKA’larinin karsilastirilmalarinda istatiksel
olarak anlamli farkliliklar saptanmadi. Ayrica gruplar arasinda parahipokampal girus ve
lateral temporal alan bBKA’'da sag/sol asimetrisi gozlemlenmedi. Segmental analizde de,
temporal alanda (superior, medius ve inferior) ve bazal gangliyonlarda iki grup arasinda bir
farklilik yoktu. Bulgularda geliskiler bulunmakla birlikte, anormalliklerin gozlendigi bildirilen
bu bolgelerde, baska SPECT calismalarimin ¢ogunda panik bozuklugu olan hastalardan
dinlenme aninda alinan gorunttlerde hippokampal, parahipokampal ve temporal bolgelerde
farkliliklar oldugu bildirilmistir.

Ornegin, De Cristofaro ve arkadaslarinin (1993) hic ilag kullanmus ve laktata duyarl
oldugu bilinen yedi PB ve bes sagliklimin dinlenme durumundaki bBKA’larim degerlendirdigi
SPECT calismasinda, bilateral hipokampal kan akiminda 6nemli bir azalma saptanmistir. Bu
calismada ayrica PB olanlarda inferior frontal kortekste 6nemli bir sag/sol bBKA asimetrisi
ve sol oksipital korteks kan akiminda ise belirgin artis oldugu gosterilmistir. Sonug olarak
inferior frontal bdlge ve sol oksipital korteksteki kan akimi artisinin galisma prosedirt
boyunca olusan anksiyete ile iliskilendirilirken, bilateral hipokampal hipoperflizyonun panik
bozukluk i¢in daha karakteristik bir bulgu olabilecegi ve hipokampal alamn PB patofizyolojisi
icin 6nemli rol oynadigi One surdlmustir (9). Calismamizdaki Orneklemin daha buyik
olmasina ve kullamlan SPECT ¢dzunurluginin daha fazla olmasina karsin PB hastalarinda
gosterilen hipokampal hipoperfliizyon bizim ¢alismamizda saptanamamstir. Bu ¢alismadaki
kucuk 6rneklem grubunun olmasi ve ¢ok sayida alanin karsilastirilmis olmasinin tip-1 ve Tip-
Il hataya yol agabilecegi arastirmacilar tarafindan belirtilmistir. Bu ¢alismada laktata duyarl:
oldugu bilinen hastalarin calismaya alinmis olmast bizim calismamizda hipokampal
perfizyonun gosterilememesi agisindan 6nemli bir nokta olabilir. Calismamizda hipokampusu
da iceren parahipokampal girus bir bitin olarak degerlendirilirken, De Cristofaro ve
arkadaglarinin (1993) yaptig1 ¢alismada hipokampal bolge ayr1 olarak degerlendilmistir. Fakat
SPECT c¢ozunurliginin yeterli olmamast nedeniyle amigdala ve parahipokampal girusun bazi
bolumleri tam olarak ayrilamamustir. Bu calismamn bizim galismadan bir diger farki da
hastalara DSM-I11-R ol¢itlerine gore tant konulmus olmasidir. Lee ve arkadaslarinin (2006)
psikotrop ilag kullanan 22 PB hastasimin ve 25 saglikhiyla karsilastirildigi SPECT
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calismasinda dinlenme halinde sag superior tempora bdlgede bBKA azalmasi saptanmistir
(101). Bu galismada SPM99 (istatiksel parametrik haritalama- statistical parametric mapping)
bilgisayar yazilim program: kullanilarak, 40-50 kesitin alinmasiyla elde edilen SPECT
goruntuleri  karsilastirilmistir. Bizim cgaligmamizda ise parahipokampal girus ve girus
temporalis medius ROI ile elle cizilerek bBKA’lar hesaplanmistir. Ayrica, temporal alan
bBKA'si ise orbitomeatal cizgiye paralel olan ve orbitomeatal ¢izginin 3.2, 6.4 ve 9.6 mm
proksimalinden gegen transaksiyal kesitler alinarak ve hastanemiz islemleme Unitesinde var
olan program (ENTEGRA version 2.5202, GE. USA) kullanmilarak olgulmustur. Bu ¢alismada
bulunan temporal hipoperflizyonun bizim calismamizda gosterilememesi SPECT
goruntulerinin degerlendirilmesindeki soz konusu yontemsel farkliliklara dayamyor olabilir.
Ayrica, bu galismadaki hastalarin psikotrop ilag kullamyor olmast sonuclar: etkilemis olabilir.

Temporal yapilarda bBKA degisiklikleri oldugunu bildiren calismalarla bizim
bulgularimiz uyusmamaktadir. Ancak bulgularimizla paralellik gosteren arastirma sonuglari
da mevcuttur. Lucey ve arkadaslarimin (1997), 15 OKB, 16 TSSB, 15 PB ve 15 saglikl
kontrolin bBKA'’larimt SPECT kullanarak karsilastirdiklar: ¢alismada PB olan hastalarin
hipokampal bolgeyi iceren medial temporal bolgelerinde farklilik olmadig: bildirilmistir
(129). Eren ve arkadaslarinin (2002), ilag kullanmayan 22 panik bozuklugu hastasi ve 19
saglikli kontrol ile yaptigi SPECT calismasinda da bizim calismamizla benzer sekilde,
dinlenme durumundayken medial (parahipokampal ve hipokampal alam iceren) ve lateral
temporal alanlarda bir farklilik saptanamamistir. Sz konusu calismada da DSM- IV tam
sistemine gore PB (agorafobisi olan ve olmayan) oOlcutlerini karsilayan, herhangi bir
psikiyatrik es tamsi bulunmayan, fizik ve noérolojik muayenede ve laboratuar bulgularinda
anormallik olmayan hastalar alinmisti (100). Bizim ¢alismamizda hastalar en az 1 aydir
psikotrop ila¢ kullanmamaktayd:.

Ayrica ¢calismamizda PB ve saglikli kontrollerin dinlenme sirasindaki bazal gangliyon
bBKA arasinda da fark saptanmamustir. PB belirtilerinin siddetli ve cesitli dogasi nedeni ile
bazal gangliyonlar veya limbik sistem gibi subkortikal beyin bolgelerinin 6nemli olabilecegi
de 6ne surdlmistur. Yoo ve arkadaslarinin (2005) PB hastalarinda yaptigi bir VBM-MRG
calismasinda, bilateral putamen gri madde hacminde kontrollere gore istatistiksel anlamliliga
ulasan bir azalmamn bulundugu saptanmis olup, hastalarin PBSO puanlar: bu azalmayla
negatif korelasyon gosterilmistir(75). Ham ve arkadaslarimn (2007) yaptigi bir H-MRS
calismasinda panik bozuklugu hastalarinda SK’larda farkl: olarak anterior singulat ve bazal



gangliyonlarda GABA dizeyi anlamli bicimde azalmis, buna karsihik kolin ve laktat
duzeylerinin ise anlamli olarak artmus oldugu bulunmustur. Yazarlar PB patofizyolojisinde
anterior singulat kortekste ve bazal gangliyonlardaki GABA islevindeki ve enerji
metabolizmasindaki degisikliklerin dnemli roli oynayabilecegini 6ne strmuslerdir (88).
Reiman ve arkadaslar1 (1989) laktat ile indiklenen panik atagi olan hastalarin bilateral insular
korteks, lateral putamen, superior kollikulus, sol serebellar BKA’larinda laktat ile panik atagi
gecirmeyen hastalara ve kontrollere oranla 6nemli bir artis oldugunu saptamslardir (130). Bu
calisma bulgular1 PB’da bazal gangliyonlarin 6nemli rolt olabilecegini diustindirtmekle
birlikte bu blgeyi hedef alan ¢alismalar sinirli sayidadhr.

Calismamizda, saglikli kontrol ve PB gruplarimin dinlenme durumunda bazal
gangliyonlar1 bBKA'’lar1 Karsilastirildiginda anlaml:  bir farklihk saptanmanmstir. One
sirdlenin aksine, bazal gangliyonlarin panik belirtilerinin olusumda bir rol oynamamalar: da
mumkinddr. Ancak bu bulgumuzun daha genis panik bozuklugu hasta 6rneklemlerinde
tekrarlanmasi gereklidir.

Parahipokampal bdlgede ki anormalligin birkag nedeni olabilir. Bunlardan bir tanesi
metabolik artisin bu bdlgeye gelen afferentlerin (hipokampus, subikulum, entorinal korteks,
¢oklu duysal assosiasyon bdlgeleri, amigdala, rafhe ¢ekirdekleri, lokus seroleus) terminal sinir
uglarindaki aktivite artigindan kaynaklanma olasiligidir. Bu bdlgelerden ikisinin -hipokampus
ve lokus seroleus- anksiyete bozukluklarinin norobiyolojisinde ©nemli rol oynadig:
bilinmektedir. PB’ye yatkinligin parahipokampal bolgeye gelen afferent projeksiyonlardaki
aktivite artisiyla ilgili oldugu distunulirse, panik atagimn kendisi de, bu bolgeden cikan
efferentlerledeki (hipotalamus, septum, amigdala, hipokampus, medial frontal korteks ve
posterior singulat girus) aktivite artisiyla iliskili olabilir. Bu efferent bolgelerin panikojenik
gjanlarla uyarilarak, bu uyarim 6ncesinde ve sonrasinda bBKA o6lgimu bize yeni bilgiler
saglayabilir (8). Calismamizin ikinci kismi bu soruya yanit aramaktaydi.

5.2. CO2 zorlamas sonrasindaki SPECT degerlendir meleri

Calismamizda, varsayimimizin aksine, % 5 CO; ile zorlama sonrasinda, zorlama sonrasi

PA gecirenler hastalar, PA gegirmeyenler hastalar ve PA gegirmeyen saglikli kontrollerde
ilgili beyin bolgelerinin bBKA’lar1 karsilastirildiginda, bu gruplar arasinda bir farklilik
saptanmamuistir. Ayrica, U¢ grubun her birinin dinlenme durumundaki bBBKA’lar1 ile % 5 CO;
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ile zorlama sonrasindaki bBKA'lar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
Ssaptanmamuistir.

Gegmis literatirde panik bozuklugu hastalarindaki panik ve anksiyete uyariminin
anormal global ve hemisferik BKA cevabina neden olabilecegi ile iliskili kanitlar mevcuttur.
Stewart ve arkadagslar: (1988), laktat inflizyonu ile panik atagi gegirmeyen panik bozuklugu
hastalar1 ile saglikl1 kontrollerde hemisferik BKA'da artis bulurken, laktat inflizyonu ile panik
atag1r geciren hastalarda ise minimal bir artis veya azalma oldugunu bulmuslardir (14).
Reiman ve arkadaslari da (1997) laktat infizyonu sonrasinda benzer bir cevap
gbzlemlediklerini rapor etmislerdir. Bu galismada da panik atagi gegirmeyen PB’ler ile
sagliklilarin tim BKA artarken, panik atagi gegiren PB hastalarinda bu artis gdzlenmemistir
(131). Matthew ve arkadaslar1 (1988), CO, uygulamas: sonrasinda saglikli kontroller ile PB
hastalarinin bBKA'’lar1 arasinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde bir fark bulamamglardir.
Bununla birlikte, CO, uygulamasi sirasinda anksiyete yasayan hastalarin ve kontrollerin
bBKA's1, anksiyete yasamayan deneklerden daha az yikselmis olarak bulunmustur (132).

Bu calismamizda kullanilan deneysel tasarimimin benzerini kullanan bir PET galismasi
sonuclart ayrintili olarak tartisiimaya degerdir. Ponto ve arkadaslar1 (2002), % 35 CO,- % 65
0, zorlamasina olan yaniti, yiksek pCO;' nin vazodilatatdr etkisinin yatismasindan sonra
150,-H,0 PET ile incelemislerdir. Arastirmacilar 14 PB ile 12 saglikli kontrolin “ pCO,'ye
gore duzetilmis gBKA'larin:” karsilastirmistir. Bu calismada PB olanlar ile kontrollerin
PCO, duzeyleri arasinda fark saptanmarmis, ancak PB olanlarin hava solutulmasi (plasebo) ve
CO; solutulmast sonrasindaki gBKA'lar1 Kkarsilastirildiginda; CO, zorlamasindan sonra
gBKA’inda bir azalma gorulir iken, duzeltilmis pCO2-dizeltiimis gBKA’inda farklilik
bulunmamistir. Saglikli kontrollerde ise, hava veya CO, solutulma ertesinde gBKA'da bir
degisme gordlmemis ama pCO,-duzeltilmis gBKA™inda bir artis oldugu gosterilmistir. PB
bozuklugu olan hastalarin, 6zellikle semptomatik olduklarinda, zorlamaya yanmit olarak
anormal bir gBKA dagilim gosterdikleri ileri strilmdstur (96).

Bizim calismamizda CO, zorlamasiyla panik atagi gegiren hastalar, gecirmeyen hastalar
ve saglikl1 kontrollerin SPECT ile bBKA'lar1 arasinda bir fark saptanmamustir. Bagka deyisle
calismamin ikinci varsayimi da dogrulanamamistir. Bulgularimizin  basta Ponto ve
arkadaglarinin (2002) bulgulart olmak Uzere mevcut literatiri desteklemeyisinin birgok
nedeni olabilir.

Bunlar:
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1.Calismamizda hemisferik gBKA degerlendirilmeyip, 6zellikle parahipokampal girus,
temporal alan ve bazal gangliyonlarin hedef alinmis olmasi.

2.YUksek pCO; dizeyinin saglikli kontrollerde gBKA artirmasina ragmen pCO;' nin
normal seviyesine donme siresi iginde, gBKA'mn da bazal dizeylerine dondigu Ponto ve
arkadaglarinin (1996, 2002) calismalarinda bulunmustur (96). Calismamizda CO; inhalasyonu
Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda teknik nedenlerden o6turu arteriyel pCO, duzeyi
bakilamamasi, CO, inhalasyonunun arteriyel kan degerlerine nasil yansidigini gérmemiz
acisindan yontemsel bir eksiklikti. Dolayisiyla elimizde pCO, degerleri olmadigi igin
duzeltiimis BKA degerlerini de elde edemedik. CO.' nin saglikli gonullilerde olusturdugu
vazodilatasyona bagli BKA artisint bile saptayamamamiz, ya uyguladigimiz % 5 CO;'nin
pCO, degerlerine etki etmemis olmasiyla ya da bir etki gosterse bile SPECT ile tarafimizdan
saptanamamis olmasiylailigkili olabilir.

3.CO, zorlamasinin % 5 CO, steady-state yontemiyle yapilmis olmasi daha 6nce
gogerilen perflizyon farkliliklarimin gosterilememesinde dnemli bir nokta olabilir. Her ne
kadar % 5 CO, panik ataklarini uyarmaktaysa da panik atagi oram genellikle % 35 CO,
kullanilan galismalardan daha dustktir. Ayrica saglikli gonilltlerde yapilan ¢alismalar % 7.5
CO.’ nin otonomik arousal halini yansitan bir anksiyete ve gerginlik yarattigi ve kan basinci
ile kalp atim hizim arttirdigi, buna karsilik % 35 CO.'nin ise anksiyete dizeylerini arttirdigi
ve fizyolojik bir stres yanmiti olusturdugu bildirilmistir (133). Yazarlar, % 7.5 CO,' nin yaygin
anksiyete modeli olarak kullamlimasi gerektigini 6ne sirmektedirler. Calismamizda CO; ile
zorlama sonrasi panik atagi geciren PB hastalarinin bazal ve CO, zorlamasi sonrasindaki
GAE ve APE skorlarinda, sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinde ve nabizlarinda
istatiksel olarak anlamli olan ylkselmeler saptanmamiza ragmen ortaya ¢ikan bu yanitin ne
kadarimn % 5 CO, inhalasyonunun etkisiyle ne kadarinin deneysel prosedire ikincil bir panik
atagi oldugunu klinik olarak ayirt etmemize olanak yoktur.

4.Ayrica, gBKA'y1 degil de, bazi ilgi alanlarimin bBBKA degerlendirmis olmamiz PET e
gore SPECT c¢oOzUndrlGgunun, disuk miktardaki kan akimi degisimleri  saptamaktaki
yetersizligi bu iki arastirma arasindaki farkli sonuglar agisindan 6nemli olabilir.

Tukey testi ile CO, zorlama sonrasi bBKA’lar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda
panik atagi geciren PB hastalar: ile panik atagi gegirmeyen PB hastalart arasinda sag
parahipokampal bolgede istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanirken; panik atagi
geciren PB hastalar ile saglikli kontroller ve panik atagi gegirmeyen PB hastalar: ile sagliklt

57



kontrollerler arasinda anlamlt farklhilik saptanmamistir. Bu farklihigin PA + olanlarin
induksiyon sonrast bBKA ortalamalarinin istatiksel olarak anlamli olmayacak kadar dismesi
ve PA —lerin indiksiyon sonrasi bBKA ortalamalarinin ise istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir sekilde artmasi nedeniyle olustugu distnuldd. Sagliklilarin ortalama bBKA' lar
ise dinlenme ve CO; ertesindeki donem arasinda hi¢ degisim gostermemisti. Calismalar, hafif
anksiyetenin BKA’nda ve beyin metabolizma hizinda artisa neden oldugunu, buna karsilik
siddetli anksiyetenin ise, BKA’da bir azalmaya neden oldugunu gostermektedir (14, 132, 134,
135, 136,137). PA + olan hastalarin siddetli anksiyetesi olmasi nedeniyle bBKA’lar1 minimal
azalmig, PA — olanlarin ise hafif anksiyete artisi nedeniyle bBBKA’lar1 arthus olmasi bu farki

ortaya ¢ikarmus olabilir.
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ALTINCI BOLUM

SONUCLAR VE ONERILER:
PB ve SK gruplar: arasinda yas veya cinsiyet farki bulunmamaktadir. Medeni

durum ve ¢alisma durumu agisindan hasta ve kontroller arasinda anlamli
farklilik bulunmamaktadir. Egitim durumu ise hasta ve kontrol grubu arasinda
farklilik gostermekte olup kontrol grubunun egitim diizeyi daha yiksektir.
Hastalarin ortalama hastalik siresi 6.4 yil idi.

Hastalar calismaya alindiktan sonrailk degerlendirmelerinde uygulanan PBSO,
PAO, ADi, HAMD, HAMA o6lgeklerinde panik bozuklugu grubu ve saglikl
kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli farkliliklar bulundu .

Bazal ¢cekim oncesi yapilan Gorsel Analog Olgek ve Akut Panik Envanteri
toplam puan ortalamalar1 PB hastalarinda SK’ lardan anlaml1 diizeyde yukek
bulundu.

Bazal SPECT cekiminde, gruplar arasinda sag ve sol parahipokampal girus, sag
ve sol girus temporalis medius bBKA'’ larinda anlaml: farkliliklar saptanmadh.
Ayrica gruplar arasinda parahipokampal girus ve girus temporalis medius bBBKA
sag/sol oraminda da bir farklilik yoktu.

PB hastalar1 ve kontrollerin bazal SPECT gorunttlerinde Temporal Alan ve
Bazal Gangliyonlarin bBKA arasinda fark saptanmadi.

Gruplar arasinda zorlama 6ncesinde 6lgtimlenen vital bulgular agisindan
istatiksel bir farklilik gorilmedi.

Zorlama 6ncesi Akut Panik Envanteri ve Gorsel Analog Olgek toplam puan:
ortalamalari, panik bozuklugu grubunda, kontrol grubuna kiyasla anlamli
diizeyde daha yiiksek olarak saptanmustir.

Y as, cinsiyet, medeni durum, ¢alisma durumu agisindan panik atagi gegiren
hastalar, panik atagi gegirmeyen hastalar ve saglikli kontroller anlamli bir
farklilik saptanmamustir.

Panik atag1 gegirenler (Mean rank= 6.5), panik atag1 gegirmeyenler (Mean rank=
9.5) ve saglikl1 kontroller (Mean rank= 15.4) arasinda egitim durumu agisindan

anlaml1 farklilik bulundugu anlasildh.
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Hastalik stireleri agisindan panik atagi gegiren PB hastalar (ortalama 5,8 yil, SD=
4.08) ile gecirmeyen PB hastalar: (ortalama 4.2 yil, SD= 2.92) arasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu.

Tasit tutmasi ve bogulma 6ykuist g grup arasinda farkli degilken, uykuda panik
atag1 6ykusiinin bulunmas: panik atagi gecirenler ve gecirmeyenlerde farkl
degilken, her iki grupta saglikli kontrollerden arasinda anlamlt bir yUksekti.
Toplam ADI puan ortalamalar: panik atag: gegiren ve gegirmeyen panik
bozuklugu hastalarinda fark gostermezken; panik atag: gegiren hastalar ile panik
atag1 gecirmeyen hastalarda kontrollere arasinda gore anlamli olarak yiksekti.
HAMA, HAMD, PBSO, PAO toplam puan ortalamalar1 PA+ ve PA — PB' lerde
anlamli fark gostermezken, bu iki grupta SK’ lara gore anlamli olarak yuksekti.
Bazal GAO puanlarinin toplam: panik atag: gecirenlerde kontrollere gore
anlamli olarak yiksekken, panik atagi gecirenler ile gecirmeyenler arasinda
anlaml1 olmaya yakin bir farklilik vardi. Panik atag1 gegirmeyenler ile kontroller
arasinda ise anlaml1 farklilik yoktu.

CO; zorlamasi 6ncesi GAO toplam puanlar: panik atag gegirenlerde panik atag:
gegirmeyenlere ve kontrollere gore daha yiksekti. Panik atagi gecirmeyenler ile
kontroller arasinda ise istatiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu.

CO; zorlama sonrast GAO puanlarinin toplam panik atag: gegiren hastalarda
panik atag1 gecirmeyen hastalar ve kontrollere gore belirgin diizeyde yiksekti.
Panik atag1 gegirmeyenler ile kontroller arasinda ise anlamli fark yoktu.

Panik atag1 gegiren grubun bazal GAO puanlar: toplam ile zorlama 6ncesi GAO
puanlar1 arasinda fark bulunmazken, CO, zorlama sonrasi GAO puanlari
toplami bazal GAO puanlar: toplamindan belirgin yiiksekti.

CO; zorlamasi 6ncesi gruplar arasinda sistolik ve diyastolik kan basinci, nabiz,
solunum sayist arasinda bir farklilik yoktu.

CO; zorlamasi sonrast panik atag: geciren panik bozuklugu hastalarimin sistolik
ve diyastolik kan basinci, nabiz ortalamalar: SK* lara gore anlaml1 olarak
yuksekti. Panik atag1 gegirenler ile panik atagi gegirmeyenler ve panik atagi
gecirmeyen hastalar ile kontroller arasinda vital bulgular arasinda farklilik

bulunamadh.
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PA +, PA- ve SK’ larin bazal sag ve sol parahipokampal ve sag ve sol girus
temporalis medius bBKA’ inda anlaml: farkliliklar bulunamadi. Ayrica bu
bdlgelerin sag/sol oranlar: arasinda da bir fark saptanmadi. Ayrica ti¢ grup
arasinda sag ve sol temporal bolge ile sag ve sol bazal gangliyonlarin bazal
bBKA’r1 agisindan anlaml fark yoktu.

Zorlama sonrasi U¢ grubun sag ve sol parahipokampal girusve girus temporalis
medius bBK A karsilatiriimasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak sag
parahipokampal girus gruplar arasinda fark gbsterme egilimindeydi. Sag ve sol
temporal bolge, sag ve sol bazal gangliyonlarin zorlama sonrasi bBBKA'r1
arasinda anlaml: farklilik saptanmadi.

Panik atak gegiren PB hastalarinin bazal ve CO2 sonrast bBKA arasinda
istatiksel olarak fark yoktu.

Panik atak gegirmeyen PB hastalarinin bazal ve CO, sonrasi bBKA arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Saglikli kontrollerin bazal ve CO, sonrasi bBKA arasinda istatiksel olarak fark
yoktu.

Bizim ¢alismamizda PB hastalar1 ve SK’ larin dinlenme sirasindaki parahipokampal,
hipokampal alan, girus temporalis medius, temporal alan ve bazal gangliyonlarin
bBKA’ da farklilik saptanmadi. NOroanatomik olarak periakuaduktal gri cevher,
amigdala, hipokampus ve frontal korteks panik bozuklugu belirtilerinin olusumundan
sorumlu olan dustnilen beyin alanlari olarak ©6ne sirdlmustir (50). Daha o6nceki
calismalarda farkli tam Olcitlerinin kullamlmasi, homojen gruplar alinmamasi,
goruntilemelerin farkli yontemlerle degerlendirilmis olmasi nedeni ile celiskili sonuclar
mevcuttur. Ancak literatirde bizim calismamizla benzer bulgulari bulan calismalar
olmakla birlikte laktata duyarli hastalarin alinmamig olmasi ve olgu sayisinin ¢ok
yiksek olmamasi, ayrica gBKAve kortikal bdlgelerin @ kan  akiimlarinin
degerlendirilmemis olmast bizim ¢alismamizin kisithiligidir. PA +, PA — ve SK’ larin
dinlenme sirasindaki bBBKA ve CO, zorlama sonrast bBKA arasinda fark saptanmadi.
Calismamizda CO; inhalasyonu Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda teknik nedenlerden
otard arteriyel pCO, dizeyi bakilamamasi, CO, inhalasyonunun arteriyel kan
degerlerine nasil yansichgim gérmemiz agisindan yontemsel bir eksiklikti. CO2'nin
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saglikli  gonullilerde olusturdugu vazodilatasyona bagli BKA artisini  bile
saptayamamamiz, ya uygulacigimiz % 5 CO;'nin pCO, degerlerine etki etmemis
olmasiyla ya da bir etki gosterse bile SPECT ile tarafimizdan saptanamamis olmasiyla
iliskili olabilir. Ayrica CO, zorlama sonrasi PA+, PA- PB hastalarimin ve SK’ larin
bBKA Karsilastrildiginda anlamli fark bulunmazken, PA+ ve PA — PB’ lerin sag
parahipokampal bBKA’ da anlamli fark saptandi. Bu farkliligin PA + olanlarin
induksiyon sonrast bBBKA ortalamalarinin istatiksel olarak anlamli olmayacak kadar
dismesi ve PA —lerin indiksiyon sonrast bBBKA ortalamalarimin ise istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir sekilde artmasi nedeniyle olustugu dusunuldd. Calismalar, hafif
anksiyetenin BKA’nda ve beyin metabolizma hizinda artisa neden oldugunu, buna
karsilik siddetli anksiyetenin ise, BKA’da bir azalmaya neden oldugunu gostermektedir
(14, 132, 134, 135, 136,137). Daha yilksek sayida olgu ile daha yiksek CO, kullanarak
ve pCOy nin monitorize edilebildigi caligmalar panik bozuklugunu ndroanatomik

patofizyolojisini agiklamada yol gosterici olacaktir.
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