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Panik bozukluðunun ilaca yanýt özelliklerinin diðer
anksiyete türlerinden, özellikle de yaygýn

anksiyete bozukluðundan farklý olduðunun saptan-
masý ile panik bozukluðunun yaygýn anksiyete bozuk-
luðundan farklý bir klinik durum olduðu kabul edildi.
Kliniðinin, seyrinin ve tedavisinin farklý oluþunun
gözlenmesi ile panik bozukluðu ayrý bir klinik durum
olarak tanýmlandý.

Korku, kaçma ve kaçýnma davranýþý ve panik benzeri
yanýtlar hayvanlarda da izlenmektedir. Örneðin kemir-
genler daha önce kötü bir uyaranla karþýlaþtýðý kafese
girmek istememekte, girmesi halinde kalp hýzýnda art-
ma, solunum güçlüðü ve glukokortikoid salýnýmýnda
artma olmaktadýr. Bu benzerlik aslýnda tam bir ben-
zerlik deðildir. Hayvanlardaki yanýtlar koþula baðlý
olarak deðiþmektedir. Ýnsanda ise travma sonu stres
bozukluðu dýþýnda korku uyaraný ile baðlantý belir-
sizdir. Ancak hayvanlarda hoþ olmayan ve nötr bir u-
yaran yeteri kadar sýklýkta ayný anda uygulanýrsa nötr
uyaran anksiyete uyaraný haline dönüþebilmektedir. 

Panik Bozukluðunda; 

a. Genetik çalýþmalar,

b. Panik modelleri ile provokasyon çalýþmalarý,

c. Özel bir nörotransmiter sistemini etkileyen ilaçlarýn
etkilerinin deðerlendirilmesi,

d. Solunum ve hiperventilasyonla ilgili teoriler,

e. Kan akýmý ölçümleri,

f. Beyin görüntüleme onun biyolojik temelini
gösteren araþtýrma ilgi alanlarýdýr.

Genetik

Panik bozukluðu olgularýnda amigdala, hipokampus,
periaquaduktal gri alan ve beyin sapýnda lokus
seruleus gibi bazý merkezlerin aþýrý duyarlý olduðu bi-
linmektedir. Bu duyarlýlýðýn genetik olarak belirleniyor
olma olasýlýðý yüksektir. Farelerde 1, 12, 15. kromo-
zomda yer alan bazý lokuslarýn yeni ortamlarda
aktivite azlýðý ve defekasyonda artma ile baðlantýlý
olduðunu göstermektedir. Bu lokuslarýn olaylara karþý
emosyonel yanýtlarý arttýrdýðý ileri sürülmüþtür. Bu
gözlem insandaki duyarlýlýk artýþýna karþýlýk gelebilir. 

Anksiyetenin insanda genetik kontrol altýnda olduðu-
na iliþkin kanýtlar vardýr. Anksiyete olgularýnýn birinci
derece akrabalarýnda anksiyete bozukluklarý kontrol
grubuna göre daha yüksek oranda bulunmaktadýr.
Alkolizm ve ikincil depresyon oraný da ayný þekilde
yüksek orandadýr. Panik, agorafobi, obsesif kompulsif
bozukluk için de ayný þey söylenebilmektedir.
Anksiyeteye yatkýnlýk ve nörotiklikle serotonin trans-
porter geni arasýnda baðlantý bulunmaktadýr. Bu gen-
deki polimorfizm anksiyeteye yatkýnlýðý deðiþtire-
bilmektedir. 
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Panik bozukluðunda ailesel kümelenme bulunmak-
tadýr. Bu olgularýn birinci derece akrabalarýnda panik
olasýlýðý normal toplumdan 4-5 kat daha fazladýr.
Ataklarý erken baþlayanlarda bu oran daha da art-
maktadýr. Gorwood ve arkadaþlarý (1999) 13 adet
agregasyon çalýþmasýný gözden geçirmiþlerdir. Toplam
780 panik bozukluðu olgusu ve bunlarýn 3700
akrabasý ve 720 kontrol olgusu ile bunlara ait 3400
akrabasý gözden geçirilmiþ. Akrabalarda bu hastalýðýn
görülme olasýlýðý %10.7, kontrol grubunun akra-
balarýnda ise bu oran yalnýzca %1.4 olarak veril-
mektedir. Birinci dereceden akrabalarda panik bozuk-
luðu sýklýðý %15-18 kadardýr. Monozigot ikizlerde
konkordans %30-40 kadardýr. Dizigotlarda ise bu oran
%4 kadardýr. Panik bozukluðu ve agorafobide
monozigot ikizlerde konkordans dizigotlara göre yak-
laþýk beþ kat daha fazladýr. Agorafobiklerin erkek
akrabalarýnda alkolizm olasýlýðý normallere göre çok
daha fazladýr. Obsesif kompulsif bozukluk olgularýnýn
akrabalarýnda da bu bozukluk yüksek oranda
görülmektedir. Panik olgularýnýn çocuklarýnda fobik
davranýþlar sýk olarak izlenmektedir. Bu da genetik
yatkýnlýðý desteklemektedir. Panik bozukluðu olgu-
larýnýn yarýsýnýn en az bir tane panik bozukluðu olan
akrabasý bulunmaktadýr. DSM-III A kümesi kiþilik
bozukluklarý diðer kiþilik türlerine göre panik bozuk-
luðunda daha az olarak bulunmaktadýr. Sakýnan kiþi-
lik bozukluðu ise tüm anksiyete gruplarýnda yüksek
oranda bulunmaktadýr. Panik bozukluðu olgularýnýn
anne babalarýnýn daha az özenli ve daha aþýrý koruyu-
cu kollayýcý olduðu bulunmuþtur. Ayrýca anne baba
arasýnda davranýþlar açýsýndan tutarlýlýk da ileri dere-
cede düþük bulunmaktadýr. Genetik segregasyon ana-
lizleri penetransý tam olmayan otozomal dominant
geçiþi desteklemektedir. Geçiþte tek bir gen olma
olasýðý düþüktür. 

Katekolamin sisteminin regülasyonunun genetik
olarak belirlendiðine iliþkin kanýtlar vardýr. Doðal
olarak anksiyete oluþumu da bundan etkilenmektedir.
Dopamin ß hidroksilaz, katekol-O-metil transferaz ve
monoamin oksidoz gibi enzimlerin düzeyi genetik
olarak belirlenmektedir. Ayný þekilde noradrenerjik
iþlev, a2 reseptör regülasyonu da genetik olarak belir-
lenmektedir. 

Sonuçta panik bozukluðunun deðil de paniðe karþý
duyarlýlýðýn genetik olarak taþýndýðý ileri sürülebilir. 

Panik ataðýný uyarma çalýþmalarý

Paniðin labaratuvarda uyarýlmasý;

• Sodyum laktat

• CO2

• Yohimbin

• Kafein bu amaçla kullanýlmaktadýr. 

Bu maddelerin verilmesi ile; 

• Panik olgularýnda panik ataðý ortaya çýkmaktadýr.

• Bu ataklar doðal panik ataklarýna benzemektedir. 

• Panik bozukluðunda kullanýlan ilaçlar laboratuvar
koþullarýnda oluþturulan bu ataklarý bloke etmektedir.

Bu gözlemlerin kontrollerde olmamasý genetik olarak
taþýnan biyolojik bir disfonksiyona iþaret etmektedir.
Ancak labaratuvar koþullarýnda oluþan panik ataklarý
psikolojik etkenlerden etkilenmektedir. Örneðin;

• Psikolojik tedaviler de laboratuvar koþullarýnda
oluþan ataklarý bloke edebilmektedir,

• Deney araçlarýnda deðiþiklikler,

• Doktor bulunmasý,

Tablo 1. Anksiyete bozukluðu olgularýnýn aile bireylerinde anksiyete bozukluklarý (Woodman 1997)

Kontrol grubu Yaygýn Panik Agorafobi Özgül fobi Sosyal fobi Obsesif 
anksiyete bozukluðu kompulsif
bozukluðu bozukluk

Yaygýn anksiyete 3-5 19.5 5.4 3.9 2 1 21.7
bozukluðu

Panik bozukluðu 3-5 4.1 14.9 7.0 0 1 1.7

Agorafobi 3-5 3.3 1.7 9.4 0 - 3.3

Özgül fobi 9.0 1.6 1.7 1.7 31 11 7.5

Sosyal fobi 3-5 0.8 1.7 3.5 2 16 3.3

Obsesif kompulsif - - - - 0 0 10.8
bozukluk 
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• Paniðe neden olan maddenin kontrol edilebileceði
düþüncesi panik ataklarýnýn sýklýk ve þiddetini et-
kileyebilmektedir. 

NÖROTRANSMÝTTERLER

Norepinefrin

Normal kontrol olgularý ile anksiyete olgularý kalp
hýzý, kanda laktat düzeyi, egzersiz sonrasý oksijen kul-
lanýmý gibi bazý fizyolojik parametrelerle
karþýlaþtýrýldýðýnda önemli farklar bulunmaktadýr.
Panik olgularýnda istirahat halinde kalp hýzý yüksek
bulunmaktadýr. Ayrýca bu olgularda istirahat halinde
plazma epinefrin, kortizol, büyüme hormonu ve nore-
pinefrin düzeyi de yüksek bulunmaktadýr. Bilim
adamlarý uzun süreli endojen katekolamin düzeyi
fazlalýðýna baðlý olarak bu kiþilerin ß reseptör uyarýl-
masýna karþý duyarlýlýklarýnýn azaldýðýný ileri sürmek-
tedirler. Panik olgularýnda lenfosit ß adrenerjik resep-
tör down regülasyonu olmasý bu görüþü desteklemek-
tedir. Bu duyarlýlýk deðiþikliðinin presinaptik norad-
renerjik aktiviteyi epizodik olarak arttýrdýðý düþünü-
lebilir. Bu bulgunun önemi tam olarak bilinmemekle
birlikte, strese baðlý katekolamin salýnýmý gibi uyaran-
lar karþýsýnda uyumu saðlayan bir rolü olabileceði
düþünülebilir. Genel olarak bu bulgular panik ol-
gularýnýn bir bölümünde merkezi sinir sisteminde no-
radrenerjik regülasyon bozukluðu olduðunu
düþündürmektedir. Ayný bozukluk yaygýn anksiyete
bozukluðu ve obsesif kompulsif bozuklukta bulunma-
maktadýr. Panik bozukluðu olgularý kafein, laktat,
izoproterenol, epinefrin, yohimbin ve piperoksan gibi
birçok maddeye karþý duyarlýlýk göstermektedirler. Bu
maddeler genel olarak lokus seruleus aktivitesini art-
týrmaktadýr. Yohimbin bir a2 bloker olup merkezi
noradrenerjik sistemi inhibe eder. Panik olgularýnýn
çoðunda panik benzeri ataklarý uyarýr. Bu madde
deðiþik somatik belirtilere neden olabilmektedir.
Yohimbin yaygýn anksiyete bozukluðu, obsesif kom-
pulsif bozukluk, þizofreni ve major depresyonda
anksiyeteyi uyarmamaktadýr.

Lokus seruleus beyinde norepinefrinden en zengin
olan bölgedir. Ponsta yer alýr. Lokus seruleusun hay-
van deneylerinde uyarýlmasý anksiyeteye, ablasyonu
ise anksiyete düzeyinde düþmeye neden olur. Bu
merkezde inhibisyon yapan maddeler anksiyete
giderici etki yapar. Örneðin a2 agonistler ve ß adrener-
jik blokerler anksiyete giderici etki yaparlar. Bir a2

adrenerjik agonist olan klonidinin antipanik etkisi
vardýr. Heterosiklik antidepresanlar ve monamin oksi-

daz inhibitörleri (MAOI), benzodiazepinler lokus
seruleusta down regülasyon yaparak anksiyete gideri-
ci etki yaparlar. 

a2 adrenerjik antagonistler anksiyeteyi arttýrýr, panik
ataklarýný taklit eden belirtilere neden olur. Kan
basýncýný, MHPG'nin plazma düzeyini arttýrýr. Bu artýþ
panik olgularýnda daha belirgin olmaktadýr. Bu özellik
diðer anksiyete bozukluklarýnda izlenmez. Travma
sonrasý stres bozukluðunda ise olabilmektedir. 

Serotonin

Serotonerjik nöronal sistemler anksiyete oluþumunda
iþe karýþmaktadýrlar. Buspiron 5-HT1A agonisti olup
anksiyetede etkindir. Panik üzerinde ise etkisizdir. Bu
ilaçla birlikte anksiyetede serotonerjik sisteme ilgi art-
mýþtýr. Bu ilacýn yaygýn anksiyete bozukluðunda etkili
olurken diðer anksiyete türlerinde etkin olmamasý
serotonerjik iþlev bozukluðunun yaygýn anksiyete
bozukluðunda daha önemli olduðunu düþündürmek-
tedir. Serotonin antagonisti olan mCPP panik olgu-
larýnda anksiyeteyi arttýrýr. Fenfluramin de hem sero-
tonin salýnýmýný arttýrarak hem de geri emilimini bloke
ederek panik olgularýnda ataðý provake edebilir.

Serotonindeki akut artýþ korku ve kaçma yanýtýný art-
týrýr. Serotonin öncülleri uzun süre uygulanan korku
yanýtýnýn sürmesine neden olmaktadýr. Özgül sero-
tonin geri alým engelleyicilerinin kullanýmýnda
baþlangýçta oluþan anksiyete ve ajitasyon bir süre
sonra kaybolmaktadýr. Bir süre sonra anksiyete düzeyi
azalýr. Bu çeliþkiyi serotonerjik sistemi açýklayarak
çözebiliriz. Serotonerjik nöronlar beyin sapý Raphe
çekirdeðinden kaynaklanýr. Tüm beyine yayýlýr. Bu
projeksiyonlardan üçü özgül serotonin geri alým
engelleyicilerinin antipanik etkisini anlamamýzý
saðlar:

1. Lokus seruleusa giden uzantýlar inhibitör etki
yapar. Yani Raphe'den çýkan serotonerjik uyarý lokus
seruleusta aktiviteyi azaltýr. Gerçekte 12 haftalýk flu-
oksetin tedavisi ile plazmada MHPG düzeyinde düþme
gösterilmiþtir. 

2. Raphe'den periaquaduktal gri alana giden uyaran-
lar defans-kaçma yanýtýný modifiye eder. 

Dorsal Raphe çekirdeðinin uyarýlmasý dorsal peri-
aquaduktal gri alanda 5-HT salýnýmýnda akut artmaya
yol açar. Sonuçta bu alanýn aktivitesi azalýr. Bu
inhibitör etkinin defans - kaçma yanýtýný modifiye
ettiði baþka araþtýrmalarda da gösterilmiþtir. 
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3. Uzun süreli özgül serotonin geri alým engelleyici-
leri tedavisi hipotalamik CRF salgýsýný azaltýr. CRF’nin
hem kortizol salgýsýný kontrol ettiði hem de korku
yanýtýný deðiþtirdiði (preklinik modellerde) bilinmekte-
dir. Doðrudan beyne CRF uygulamasý lokus seruleusta
aktiviteyi arttýrýr. Antagonistleri ise azaltýr. Gerçekte
CRF antagonistleri anksiyete giderici olarak araþtýrýl-
maktadýr. 

Amigdala lateral çekirdeðinde serotonin duyusal
uyaranlarý modüle eder. Glutamaterjik talamik ve kor-
tikal yollarda inhibitör etki yapar. Amigdala
Raphe'den yoðun serotonerjik uyarý aldýðýndan özgül
serotonin geri alým engelleyicileri etkisinde önemli
olmalýdýr. Bu birincil bir rol olmalýdýr. Buradaki sero-
tonerjik aktivite artýþý eksitatör kortikal ve talamik
inputlarý inhibe eder. 

Buradan antipanik ilaçlarýn amigdalanýn santral
çekirdeðinden input alan beyin sapý merkezlerindeki
aktiviteyi azalttýðý ve atak sýrasýndaki otonomik ve
nöroendokrin yanýtlarý kontrol ettiði ileri sürülebilir. 

Obsesif kompulsif bozuklukta ilaçlara yanýtlar, nöro-
biyolojik bulgular ve hayvan modelleri serotonerjik
sistemin rolünü göstermektedir. Bu olgularda kanda
toplam serotonin düzeyi azalmýþ olarak bulunmak-
tadýr. Ayný anda trombosit serotonin baðlanmasý da
azalmaktadýr. Klomipramine yanýt veren olgularda
BOS'ta 5-HIAA düzeyi yüksek bulunmaktadýr. Benzer
þekilde trombosit serotonin düzeyi de yüksek bulun-
maktadýr. Ýlaçlarla düzelme de bu parametrelerde
düzelme ile iliþkili bulunmaktadýr. 

GABA ve diðer nörotransmitterler

Benzodiazepinlerin önemli bir etkileri de GABA'yý
potansiyelize etmeleridir. Bunun anksiyete giderici
etkide önemli bir rolü vardýr. Benzodiazepin reseptör-
leri beyinde GABA reseptör kompleksinin bir
bölümünü oluþturur. Benzodiazepin antagonistleri ile
yapýlan çalýþmalar anksiyetede GABA sisteminin
rolünü desteklemektedir. 

Benzodiazepin antagonistleri panik olgularýnda
anksiyete düzeyini arttýrýr. Panik ataklarýný provoke
edebilir. Panik olgularýnda tüm beyinde benzodiazepin
baðlanma bölgelerinde genel bir azalma bulunmak-
tadýr. Bu azalma sað orbitofrontal korteks ve sað insu-
lada daha belirgin olmaktadýr. Bu gözlemden yola
çýkarak bu bölgelerin anksiyete oluþumunda temel bir
rolü olduðu ileri sürülmektedir. 

Panik olgularýnda kolinerjik yanýt verebilme özelliði

artmýþtýr. Bu piridostigmin uygulamasýna GH yanýtýn-
da artma ile gösterilebilmektedir. Panik ataklarýný
ortaya çýkarabilir. Nöropeptid Y hayvan deneylerinde
anksiyete oluþturmaktadýr. Yohimbin ve nalokson
kombinasyonu da anksiyeteyi arttýrmaktadýr.

Kafein panik olgularýnda bunaltýyý arttýrýr. Kafeinin bu
etkiyi adenozin reseptörleri aracýlýðý ile gösteriyor
olmasý güçlü bir olasýlýktýr. Bu reseptörler asetil kolin,
noradrenalin reseptörlerini modüle eder. Lokus
seruleusun ateþleme hýzýný deðiþtirir. 

Kortikotropin releasing hormon (CRH) ve kolesis-
tokinin (CCK)

Preklinik çalýþmalar, CRH'nin stres ve anksiyetedeki
rolü, CRH ve CCK'nin anksiyeteyi modülasyon iþlevi,
CRH'ye ACTH yanýtýnda (panik olgularýnda) küntleþ-
me, panik olgularýnda CRH'nin rolünü düþündürmek-
tedir. Örneðin CCK tetrapeptid (CCK-4): panik ataðýný
%62.5 oranýnda provoke etmektedir. ACTH salgýsý CCK-
4'e baðlý panik gösterenlerde göstermeyenlere göre
belirgin olarak yüksek bulunmaktadýr. Bu gözlemler
CRH ve CCK sisteminin anksiyetedeki rolüne ve bu iki
sistemin baðlantýsýna iþaret etmektedir. 

SOLUNUM VE HÝPERVENTÝLASYON TEORÝLERÝ

Solunum fizyolojisi ile uðraþanlar panik bozukluðu-
nun solunum sistemi ile ilgili bir disfonksiyona baðlý
olduðunu ileri sürmektedirler. Örneðin sodyum laktat
ve CO2 herhangi bir nörotransmitter sistemini etkile-
mez. Solunum sistemini uyararak panik ataklarýný
provoke etmektedir. 

Panik bozukluðu belirtileri hiperventilasyon sýrasýnda
yaþananlara benzediðinden birçok kuramcý hiperven-
tilasyon ile panik atak arasýnda bað kurmuþlardýr.
Hiperventilasyon sýrasýnda inhale edilen O2 ile exhale
edilen CO2 arasýnda bir dengesizlik söz konusudur.
Oluþandan fazla CO2 çýkarýldýðýnda vücutta CO2

düzeyi düþer. Hiperventilasyona baðlý solunum hýzýn-
daki düþmeyi kompanse etmek için; 

• Nefes darlýðý,

• Baþ dönmesi,

• Titreme,

• Çarpýntý oluþur. Bunda CO2 kaybý önemlidir.

Hiperventilasyon birincil mi, yoksa korku vb. gibi
etkenlere ikincil mi? Bu teoriyi savunanlar hiperventi-
lasyonu izleyen beklenmeyen, kaçýnýlamayan, ani
belirtileri panik bozukluðu olgularýnýn yanlýþ yorum-

KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ 2002;Ek 3:14-21

PANÝK BOZUKLUÐUNUN NÖROBÝYOLOJÝSÝ

17



layýp-deðerlendirerek panik bozukluðundaki belirtileri
yaþýyorlar demektedirler. Bu ilk korku algýsý otonomik
sinir sitemini aktive etmekte "kavga-kaçma" pozis-
yonu yaratmakta, kalp ve solunum hýzý artmaktadýr.
Bu artýþ sonunda CO2 düþer, hiperventilasyon artar. 

Bu teoriyi savunanlar panik bozukluðu olgularýnýn
süregen hiperventilatörler olduðunu, stres ile so-
lunumun arttýðýný, sonuçta panik ataðý oluþtuðunu
ileri sürerler. Ancak zorla hiperventilasyon yaptýrýl-
masý ancak panik bozukluðu olgularýnýn küçük bir
bölümünde panik ataðý oluþturmaktadýr.

Bu konuda diðer bir görüþ, hiperventilasyonun korku
yaþantýsýna baðlý olmasýdýr. Korku ile ortaya çýkan
somatik belirtiler artarak panik oluþturabilir denmek-
tedir. Ancak panik ataðýný uyaran özgül bir somatik
uyaran olay saptanamamýþtýr. Korku olmadan da
panik ataðý olabilmektedir. 

Donald Klein "yanlýþ boðulma alarmý" görüþünü ileri
sürmüþtür. Evrim ile boðulma tehlikesi karþýsýnda
oluþan duyarlý bir alarm sistemi vardýr. CO2 düzeyi
yüksekliði ve düþüklüðü böyle bir tehlikenin iþaretidir.
Klein'a göre bu eþik panik bozukluðu olgularýnda
düþüktür. CO2 düþüklüðü düþük O2 saðlamasý için
sinyal olur. sonuçta beyinden yanlýþ boðulma alarmý
verilir. Nefes darlýðý, ve CO2 düzeyini korumak için
hiperventilasyon baþlar. CO2 uygulama deneylerinde
olgularýn CO2 kontrol edebilmesi panik ataðýný etkile-
memekte, ancak güvence verilmesi boðulma algýsýný
önemli ölçüde azaltmaktadýr. Bu gözlemler "yanlýþ
boðulma alarmý" görüþünü desteklemektedir. 

Bu görüþe göre hiperventilasyon panik oluþturmaktan
çok panik ataðýna karþý bir defans biçiminde bir sonuç
olarak ortaya çýkmakta denmektedir. 

Klein panik ve korkuyu birbirinden ayýrýr. Panik yanlýþ
boðulma alarmý ile korku deðildir. Klein'a göre so-
lunumla ilgili panikojenler;

• Sodyum laktat,

• CO2,

• Ýzoproteranol yanlýþ boðulma alarmýna neden olur. 

Nörokimyasal panikojenler,

• Yohimbin,

• Kafein,

• m-CPP genel otonomik uyarýlmaya neden olur.
Korkuda, stres ve aðrýda, anksiyete bozukluklarýnda
ve acil durumlarda da otonomik uyarýlma olur. Bu

uyarýlma nörokimyasal panikojen etkilerine ben-
zetilebilir olduðu gibi neden olur. 

Fiziksel durumlar panik ataklarýný kolaylaþtýrabilir.
Örneðin astým varlýðý panik bozukluðu için risk
etkenidir. Astýmýn panik ataklarýnda solunum semp-
tomlarý ile baðlantýlý olmasý güçlü bir olasýlýktýr.

KOÞULLU UYARAN VE BEYÝN YOLLARI

• Koþullu uyaran için duyusal input anterior tala-
mustan amigdalanýn lateral çekirdeðine gider

• Sonra amigdalanýn santral çekirdeðine aktarýlýr.

• Bu çekirdek bilginin daðýtýlmasý ve otonomik ve
davranýþsal yanýtýn oluþmasýnda temel bir rol oynar.

• Bu çekirdekten çýkan uzantýlar;

• Parabrakial çekirdeðe gider. Bu þekilde solunum
hýzýda artar.

• Hipotalamusun lateral çekirdeðine gider. Bu þekilde
sempatik uyarýlma ve buna baðlý otonomik uyarýlma
ve sempatik deþarj olur.

• Hipotalamusun paraventriküler çekirdeðine gider.
Bu þekilde adrenokortikoidler artar.

• Lokus seruleusa gider: NE salýnýmý artar. Buna
baðlý olarak kan basýncý ve kalp hýzý artar, davranýþsal
korku yanýtý oluþur. 

Amigdalanýn central çekirdeðinden çýkan ve peri-
akuaduktal gri bölgeye giden projeksiyonlar defansif
davranýþlar, postural freezing gibi davranýþlardan
sorumludur. Bunlar fobik kaçýnmanýn hayvan
eþdeðerleridir. Gerçekte amigdalanýn central çekir-
deðinin uyarýlmasý insandaki panik yanýtýna benzer
belirtiler verir. 

Amigdala ile talamus, prefrontal korteks, insula ve
primer somatosensoriyel korteks arasýnda karþýlýklý
baðlantýlar vardýr. Ayný anda sensoriyel bilgileri
iþleyen kortikal alanlarla da baðlantýsý vardýr.
Amigdala beyin sapýndan doðrudan uyarý aldýðýndan
talamus tehdit edici bir uyarana hýzla yanýt verebilir. 

Kortikal bilgi iþleme yolllarýndaki defisitler duyusal
uyaranlarýn (örneðin bedensel uyaranlarýn) yanlýþ
yorumlanmasýna neden olur. Sonunda nöronal korku
aðý harekete geçer. 

Tüm olgularda otonomik ve nöroendokrin aktivasyon
olmamakta. Gerçekte panik ataðý beyin sapýnýn otono-
mik kontrolü ile baðlantýlý ise tüm olgularda bu
aktivasyon olmalýdýr. Bu durum bu aktivasyonda
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diðer beyin alanlarýnýn da karýþmasý ile açýklanabilir.
Amigdala santral çekirdek baðlantýsýnýn kesilmesi
halinde de otonomik yanýtlar izlenmekte, ancak hay-
vanda postural freezing ve kaçma davranýþý izlen-
memektedir. 

Sodyum laktat, CO2, yohimbin, fenfluramin, m-CPP,
NE, adrenalin, hipertonik sodyum klorür, kolesistoki-
nin analoglarý da panik ataklarýný uyarmaktadýr.

Bu kadar farklý maddelerle beyin sapýnýn uyarýla-
bilmesini tek bir teori ile açýklamak olanaklý deðil.

Bu kadar farklý maddelerin panik ataðýna neden
olabilmesi, panik ataðýna duyarlý olgularda nöronal
korku aðýnýn anormal biçimde duyarlý olmasý görüþü
ile açýklanmaktadýr. Bu að prefrontal korteks, insula,
talamus, amigdala, beyin sapý ve hipotalamusa amig-
dala projeksiyonlarýndan oluþur. Panikojen bir madde
uygulandýðýnda sadece beyin sapýnda otonomik alan-
lar uyarýlmamakta tüm að aktive olmaktadýr.

KAN AKIMI ÖLÇÜMLERÝ

Karmaþýk görsel uyaranlara emosyonel yanýtlarýn
hangi beyin bölgeleri ile ilgili olduðu araþtýrýlmýþtýr.
Bu amaçla olgulara film gösterilerek pozitron emisyon
tomografi (PET) görüntüleri alýnmýþtýr. Emosyon oluþ-
turan filmler ile nötral filmlerle alýnan görüntüler
farklýlýk göstermiþtir. Bu amaçla mutluluk, hüzün ve
tiksinme duygusu uyandýran filmler kullanýlmýþtýr.
Emosyonlarla simetrik olarak CBF artýþý;

• Oksipital temporal bölgeler,

• Anterior temporal korteks,

• Amigdala,

• Medial prefrontal korteks,

• Talamus,

• Hipotalamus,

• Orta beyin,

• Lateral serebellumda belirgin olmaktadýr. 

Anterior temporal bölgelerdeki aktivite artýþý temporal
adale ve internal karotid arterdeki rezidüel radiotracer
etkisinden baðýmsýz, onlarla ilgili olmadýðý bulun-
muþtur.

Biliþsel uyaranlara emosyonel yanýtta hangi beyin
bölgelerinin iþe karýþtýðý yakýn zamanlardaki anýlar
anýmsatýlarak araþtýrýlmýþ bu amaçla CBF
ölçülmüþtür: 

• Medial prefrontal korteks,

• Talamus,

• Anterior insular korteks,

• Claustrum,

• Lateral putamende artmaktadýr. 

Filmle oluþturulan emosyonlarla kan akýmý etkilenen
alanlar ile anýmsama ile oluþan CBF deðiþikliði olan
alanlar birbirinden farklýdýr. Filmle oluþturulan emos-
yonlar, anýmsama ile oluþan CBF deðiþikliklerinden; 

• Oksipitotemporal korteks,

• Anterior temporal korteks,

• Amigdala,

• Hipokampal formasyon,

• Hipotalamus,

• Lateral serebellumda simetrik artýþ oluþu ve daha
fazla CBF artýþý ile ayrýlýr. 

Anýmsama ile oluþan hüzün film ile oluþandan özel-
likle anterior insular bölgede CBF artýþý ile ayrýlmak-
tadýr. Oksipitotemporal korteksteki görsel asosiyasyon
alanlarý emosyonel önemi olan karmaþýk görsel
uyaranlarýn deðerlendirilmesinde iþe karýþýyor olabilir.

Hem film hem de anýmsama ile oluþan emosyonlarda;

• Medial prefrontal,

• Talamik bölgeler mutluluk, hüzün tiksinme duygu-
larýndan üçü ile de baðlantýlý bulunmaktadýr.

Bu gözlem bu alanlarýn emosyonun türü ile baðlan-
týsýnýn olmadýðýný düþündürmektedir. 

Filmle oluþturulan hüzün, mutluluk ve tiksinme;

• Oksipitotemporal korteks,

• Anterior temporal kortekste CBF artýþýna yol açma-
sý, bu bölgelerin emosyonun türüne baðlý olmadan dýþ
kaynaklý emosyonlarda önemli olduðunu düþündür-
mektedir.

Elektrik þoku kullanarak beklenti anksiyetesi
ölçülmüþtür. Bu uygulama ile anterior temporal böl-
gelerde CBF artmaktadýr. Bu bölge eksternal alanýn
merkezi olmalýdýr. Anterior insular bölgeler ise inter-
nal alanýn merkezi olmasý gerekir. 

Laktata baðlý panik için yatkýn olgular posterior
parahipokampal alanlarda CBF anormal asimetrisi
gösteriyor. Bu olgular infüzyondan önce; 
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• Parahipokampal CBF,

• Kan hacmi,

• Oksijen metabolizmasý yönünden anormal asimetri
göstermektedirler (sað>sol),

• Tüm beyinde de oksijen metabolizmasý artmaktadýr. 

Laktat infüzyonu ile oluþan panikte bilateral olarak
anterior temporal korteks ve çevresinde (anterior insu-
lar korteks, superior kollikulus ve sol anterior serebel-
lar vermis, claustrum veya lateral putameni içerecek
þekilde) CBF artmaktadýr. Bu artýþ medial bölgede nor-
mal beklenti anksiyetesinden daha fazla olmaktadýr.
Bunda temporal kas aktivitesinin rolü vardýr.

Benzodiazepin reseptörlerinde parsiyel ters agonist
etki yapan iomazenil kullanarak yapýlan SPECT deðer-
lendirmelerinde hem anksiyete hem de somatoform
bozukluklarda superior frontal, temporal ve parietal
kortekste benzodiazepin baðlama potansiyeli önemli
ölçüde azalmýþ olarak bulunmaktadýr. Anksiyete
düzeyi ile sað temporal korteks ve superior frontal kor-
teksteki baðlama potansiyeli baðlantýlý bulunmak-
tadýr.

BEYÝN GÖRÜNTÜLEME

Beyin görüntülerindeki deðiþiklikler çoðunlukla
fonksiyonel MRI ile ayrýlmaktadýr. Panik bozukluðu
olgularýnda panik ataðý sýrasýnda ölçüm yapma
güçlüðü önemli bir sorundur. Ýkinci önemli bir sorun
akut anksiyetede oluþan hiperventilasyon, ardýndan
hipokapni ve buna baðlý vazokonstrüksiyon olmasý ve
bunun bulgularý deðiþtirmesidir. Gerçekte nöronal
aktivasyon ve buna baðlý metabolizma artýþý bek-
lenirken kan akýmý ve metabolizmada azalma bulun-
maktadýr. Bu deneysel olarak laktat infüzyonu ile gös-
terilmiþtir. Laktat ile normallerde ve atakta olmayan
panik olgularýnda kan akýmýnda artma bulunmak-
tadýr. Atak sýrasýnda ise azalma olmaktadýr. Bu bulgu-
lar hiperventilasyonun vazokonstrüksiyon etkisine
baðlanmaktadýr. Panik olgularý hiperventilasyona
baðlý hipokapninin vazokonstrüktör etkisine daha
duyarlýdýrlar. Bunun nedenleri:

• Noradrenerjik sistem panik bozukluðu olgularýnda
daha aktif ve duyarlýdýr. Bu gözlem hiperventilasyon-
la oluþan vazokonstüksiyonu açýklar. 

• Hiperventilasyonda panik bozukluðu olgularýnda
korku yanýtý artmaktadýr. Bu þekilde lokus seruleus
aktive olur ve noradrenerjik aktivasyonla vazokonst-
rüksiyon olur. Diðer bir olasýlýk beyin sapýnda lokus

seruleusa yakýn yer alan parabrakial çekirdeðin
uyarýlmasý ile serebral vazokonstrüksiyona neden
olmasýdýr. 

Dorsal Raphe çekirdeðinin serotonerjik projeksiyonlar-
la kortikal vazokonstrüksiyonu modülasyon iþlevi
vardýr. Bu iþlevde Raphe parabrakial çekirdekten gelen
uyarýlarý serebral kortekse göndermede bir ara durak
iþlevi görmektedir. 

Korku uyaraný ile amigdala uyarýlýr. Hiperventilasyon
lokus seruleus ve parabrakial çekirdek aktivitesini art-
týrýr. Bu da panik olgularýnda vazokonstrüksiyonun
normallerden daha fazla olmasýna ve kan akýmýnda
azalmaya neden olur. 

Özgül serotonin geri alým engelleyicileri ile tedavi
edilen panik olgularý hiperventilasyonla vazokonst-
rüksiyon göstermemektedirler. Gerçekte özgül sero-
tonin geri alým engelleyicileri lokus seruleus veya
parabrakial çekirdeði doðrudan veya amigdala kanalý
ile inhibe ediyorsa, hiperventilasyonla oluþan
vazokonstrüksiyonun da normalizasyonu beklenir. 

Metabolik MRI yöntemleri amigdala ve peri-
amigdaloid alanlarda koþullu korku anýnda aktivas-
yon göstermektedir.

Sonuç olarak; 

• Amigdala,

• Talamus,

• Periaquaduktal gri alan,

• Lokus seruleus,

• Parabrakial çekirdek,

• Hipotalamus panik bozukluðu olgularýnda önem
taþýmaktadýr. 

DÝNAMÝK VE DAVRANIÞÇI MODELLER

Psikolojik müdaheleler panik ataklarýný azaltmaktadýr.
Ayrýca psikolojik müdahaleler laboratuvarda oluþturu-
lan ataklar üzerinde de olumlu etki yapmaktadýr. Bu
nedenle panik etiyolojisinde biyolojik nedenler yanýn-
da psikolojik etkenler de önemli olmalýdýr.

Freud'un ilk formülasyonuna göre anksiyete, prototipi
doðum yaþantýsý olan travmatik durumlardýr. Dinamik
açýdan anksiyete bir tehlike sinyali olarak görülür.
Diðer bir anlatýmla tehlike algýsý travmatik durumun
yineleyeceði beklentisini temsil eder. Bu anksiyete
savunma düzeneklerini harekete geçirir. Bu yaklaþým
tarzýna göre bilinçdýþý, kabul edilmeyen dürtü ve istek-

KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ 2002;Ek 3:14-21

YÜKSEL N.

20



KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ 2002;Ek 3:14-21

PANÝK BOZUKLUÐUNUN NÖROBÝYOLOJÝSÝ

21

lerin bilince çýkma tehlikesi karþýsýnda benlik güç-
lerinin yetersiz kalmasý halinde egoda hissedilen,
yaþanan duygu anksiyete adýný almaktadýr.

Modern psikanalistler anksiyete ve panik bozukluðu-
nun sembolik olarak infantil istek ve korkularla
baðlantýlý olduðunu ileri sürmektedirler.
Organizmanýn bilinçli veya bilinç dýþý olarak kastras-
yon, ayrýlma, ebeveynler tarafýndan reddedilme gibi
tehdit altýnda algýlandýðýný ve bu algýnýn da paniði
uyardýðýný ileri sürmektedirler. Erken baðlanmadaki
bozukluklar panik bozukluðuna duyarlýlýðý arttýrmak-
tadýr. ECA (Epidemiologic Catchment Area) çalýþ-
malarýna göre 10 yaþýndan önce ebeveyn ölümü olan-
larda agorafobi ve panik bozukluðu böyle bir öykü
vermeyenlere göre 7 kat daha fazla bulunmuþtur. 

Panik bozukluðu olgularýnda cinsel ve fiziksel kötü
davranýlma olasýlýðý kontrol grubuna göre yüksek
bulunmaktadýr. Panik bozukluðu olgularýnda çocuk-
luk döneminde kötü davranýlma olasýlýðý %35, panik
dýþý anksiyete bozukluklarýnda %18 olarak verilmekte-
dir. Fiziksel kötü davranýlma ise sýra ile %35 ve %9'dur.
Cinsel kötü davranýlma oraný ise panik olgularýnda
%10, panik dýþý anksiyete bozukluklarýnda %18'dir.
Anne ve baba arasýnda þiddete tanýk olma panik olgu-
larýnda %29, diðer anksiyete bozukluklarýnda %18
olarak verilmektedir. Panik bozukluðu olgularýnýn
%87'sinin, panik dýþý anksiyete bozukluðu olgularýnýn

ise %64'ünün çocukluk döneminde orta-hafif düzeyde
anksiyete belirtisi gösterdiði bilinmektedir. Çocukluk
döneminde cinsel kötü davranýlma kadýnlarda daha
yüksek orandadýr. 

Panik bozukluðu olgularý sýk olarak katastrofik
düþünce tarzý gösterirler. Depresyon olasýlýðý da yük-
sektir. Sýklýkla da bu olgular fobik eþler bulurlar. Bu
davranýþ biçimleri panik bozukluðu oluþumunda kor-
tikal merkezlerin de iþe karýþtýðýný düþündürmektedir.
Anksiyete yanýtýnda medial prefrontal korteks
üzerinde durulmaktadýr. Bu bölgenin anksiyeteyi
modülasyon iþlevi vardýr. 

Biliþsel model panik bozukluðu olgularýnýn bazý
somatik belirtileri gerçekte olduðundan daha tehlikeli
olarak algýladýðýný ileri sürer. Bu da yaklaþan bir
tehlike olarak yaþanýr. 

Davranýþçý yaklaþým anksiyetenin öðrenilmiþ bir yanýt
olduðunu ileri sürer. Birey anksiyete uyaranýndan
uzak durarak anksiyeteyi gidermeye veya azaltmaya
çalýþýr. Yaygýn anksiyete bozukluðunda olumlu ve
olumsuz pekiþtiriciler belirsiz olduðundan anksiyete
bu tür çabalarla ortadan kaldýrýlamaz. Anksiyete veri-
ci ve nötral uyaranlarýn ayný anda yaþanmasý halinde
yüksüz uyaranlarýn anksiyete oluþturmasý olasýdýr.
Anksiyete uyaran düþüncelerle (örneðin bulaþma gibi)
kompulsif bir davranýþ (örneðin el yýkama) birleþince
kompulsif bozukluk oluþur. 
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