Panik Bozuklugunun NoOrobiyolojisi*

Prof. Dr. Nevzat YUKSEL*

Panik bozuklugunun ilaca yanit ézelliklerinin diger
anksiyete tiirlerinden, oOzellikle de yaygin
anksiyete bozuklugundan farkli oldugunun saptan-
mast ile panik bozuklugunun yaygin anksiyete bozuk-
lugundan farklt bir klinik durum oldugu kabul edildi.
Kliniginin, seyrinin ve tedavisinin farkli olusunun
gozlenmesi ile panik bozuklugu ayr bir klinik durum
olarak tanimland.

Korku, kagma ve kacinma davranist ve panik benzeri
yanitlar hayvanlarda da izlenmektedir. Ornegin kemir-
genler daha 6nce kotii bir uyaranla karsilastigl kafese
girmek istememekte, girmesi halinde kalp hizinda art-
ma, solunum giicligii ve glukokortikoid saliniminda
artma olmaktadir. Bu benzerlik aslinda tam bir ben-
zerlik degildir Hayvanlardaki yanitlar kosula bagl
olarak degismektedir. insanda ise travma sonu stres
bozuklugu disinda korku uyarani ile baglanti belir-
sizdir. Ancak hayvanlarda hos olmayan ve nétr bir u-
yaran yeteri kadar siklikta ayn1 anda uygulanirsa notr
uyaran anksiyete uyarani haline déniisebilmektedir.

Panik Bozuklugunda;
a. Genetik calismalar,

b. Panik modelleri ile provokasyon calismalari,
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c. Ozel bir nérotransmiter sistemini etkileyen ilaclarin
etkilerinin degerlendirilmesi,

d. Solunum ve hiperventilasyonla ilgili teoriler,
e. Kan akimi dlciimleri,

f. Beyin goériintiileme onun biyolojik temelini
gOsteren arastirma ilgi alanlaridir.

Genetik

Panik bozuklugu olgularinda amigdala, hipokampus,
periaquaduktal gri alan ve beyin sapinda lokus
seruleus gibi bazi merkezlerin agir1 duyarli oldugu bi-
linmektedir. Bu duyarliligin genetik olarak belirleniyor
olma olasilig1 yiiksektir. Farelerde 1, 12, 15. kromo-
zomda yer alan bazi lokuslarin yeni ortamlarda
aktivite azlig1 ve defekasyonda artma ile baglantili
oldugunu gostermektedir. Bu lokuslarin olaylara karsi
emosyonel yanitlarnt arttirdigy ileri siirtilmiistiic. Bu
gozlem insandaki duyarlilik artisina karsilik gelebilir.

Anksiyetenin insanda genetik kontrol altinda oldugu-
na iliskin kanitlar vardir. Anksiyete olgularinin birinci
derece akrabalarinda anksiyete bozukluklart kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda bulunmaktadir.
Alkolizm ve ikincil depresyon orani da ayni sekilde
yiiksek orandadir. Panik, agorafobi, obsesif kompulsif
bozukluk igin de ayni sey sOylenebilmektedir.
Anksiyeteye yatkinlik ve norotiklikle serotonin trans-
porter geni arasinda baglanti bulunmaktadir. Bu gen-
deki polimorfizm anksiyeteye yatkinligi degistire-
bilmektedir.
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Panik bozuklugunda ailesel kiimelenme bulunmak-
tadir. Bu olgularn birinci derece akrabalarinda panik
olasiligl normal toplumdan 4-5 kat daha fazladir
Ataklar erken baslayanlarda bu oran daha da art-
maktadir. Gorwood ve arkadaglart (1999) 13 adet
agregasyon calismasini gézden gegirmislerdir. Toplam
780 panik bozuklugu olgusu ve bunlarin 3700
akrabas1 ve 720 kontrol olgusu ile bunlara ait 3400
akrabasi gozden gecirilmis. Akrabalarda bu hastaligin
goriilme olasiligt %10.7, kontrol grubunun akra-
balarinda ise bu oran yalnizca %1.4 olarak veril-
mektedir. Birinci dereceden akrabalarda panik bozuk-
lugu sikligi %15-18 kadardir. Monozigot ikizlerde
konkordans %30-40 kadardir. Dizigotlarda ise bu oran
%4 kadardir. Panik bozuklugu ve agorafobide
monozigot ikizlerde konkordans dizigotlara gore yak-
lasik bes kat daha fazladir. Agorafobiklerin erkek
akrabalarinda alkolizm olasiligl normallere gore cok
daha fazladir. Obsesif kompulsif bozukluk olgularnin
akrabalarinda da bu bozukluk yiiksek oranda
goriilmektedir. Panik olgularmin gocuklarinda fobik
davraniglar sik olarak izlenmektedir. Bu da genetik
yatkinhigl desteklemektedir. Panik bozuklugu olgu-
larinin yarisinin en az bir tane panik bozuklugu olan
akrabasi bulunmaktadir. DSM-III A kiimesi Kkisilik
bozukluklar diger Kisilik tiirlerine gére panik bozuk-
lugunda daha az olarak bulunmaktadir. Sakinan Kisi-
lik bozuklugu ise tiim anksiyete gruplarinda yiiksek
oranda bulunmaktadir. Panik bozuklugu olgulannin
anne babalarinin daha az 6zenli ve daha asirn koruyu-
cu kollayic1 oldugu bulunmustur. Ayrica anne baba
arasinda davranislar agisindan tutarlilik da ileri dere-
cede diisiik bulunmaktadir. Genetik segregasyon ana-
lizleri penetransi tam olmayan otozomal dominant
gecisi desteklemektedir. Geciste tek bir gen olma
olasigl diistiktiir.

Katekolamin sisteminin regililasyonunun genetik
olarak belirlendigine iliskin kanitlar vardir. Dogal
olarak anksiyete olusumu da bundan etkilenmektedir.
Dopamin B hidroksilaz, katekol-O-metil transferaz ve
monoamin oksidoz gibi enzimlerin diizeyi genetik
olarak belirlenmektedir. Ayni sekilde noradrenerjik
islev, a, reseptor regiilasyonu da genetik olarak belir-
lenmektedir.

Sonugta panik bozuklugunun degil de panige karsi
duyarliligin genetik olarak tasindigi ileri siiriilebilir.

Panik atagin1 uyarma calismalari
Panigin labaratuvarda uyarilmast;

« Sodyum laktat

. CO,

« Yohimbin

« Kafein bu amacla kullaniimaktadir.

Bu maddelerin verilmesi ile;
« Panik olgularinda panik atag ortaya cikmaktadir.

« Bu ataklar dogal panik ataklarina benzemektedir.

« Panik bozuklugunda kullanilan ilaglar laboratuvar
kosullarinda olusturulan bu ataklar bloke etmektedir.

Bu gozlemlerin kontrollerde olmamasi genetik olarak
tasinan biyolojik bir disfonksiyona isaret etmektedir.
Ancak labaratuvar kosullarinda olusan panik ataklar
psikolojik etkenlerden etkilenmektedir. Ornegin;

« Psikolojik tedaviler de laboratuvar kosullarinda
olusan ataklari bloke edebilmektedir,

« Deney araglarinda degisiklikler,

« Doktor bulunmasi,

Tablo 1. Anksiyete bozuklugu olgularinin aile bireylerinde anksiyete bozukluklari (Woodman 1997)

Kontrol grubu Yaygin Panik Agorafobi Ozgiil fobi  Sosyal fobi Obsesif
anksiyete  bozuklugu kompulsif
bozuklugu bozukluk

Yaygin anksiyete 3-5 19.5 5.4 3.9 2 1 21.7
bozuklugu

Panik bozuklugu 3-5 41 14.9 7.0 0 1 1.7
Agorafobi 3-5 3.3 1.7 9.4 0 3.3
Ozgiil 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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« Panige neden olan maddenin kontrol edilebilecegi
diisiincesi panik ataklarinin siklik ve siddetini et-
kileyebilmektedir.

NOROTRANSMITTERLER
Norepinefrin

Normal kontrol olgulan ile anksiyete olgulart kalp
hizi, kanda laktat diizeyi, egzersiz sonrasi oksijen kul-
lanimi  gibi bazi fizyolojik parametrelerle
karsilastirildiginda 6nemli farklar bulunmaktadir.
Panik olgularinda istirahat halinde kalp hiz1 yitksek
bulunmaktadir. Ayrica bu olgularda istirahat halinde
plazma epineftin, kortizol, biiyiime hormonu ve nore-
pinefrin diizeyi de yiliksek bulunmaktadir. Bilim
adamlart uzun siireli endojen katekolamin diizeyi
fazlaligina bagl olarak bu Kkisilerin B8 reseptdr uyaril-
masina Karsi duyarliliklarinin azaldigini ileri stirmek-
tedirler. Panik olgularinda lenfosit B adrenerjik resep-
tor down regiilasyonu olmasi bu goriisii desteklemek-
tedir. Bu duyarlilik degisikliginin presinaptik norad-
renerjik aktiviteyi epizodik olarak arttirdig diistinii-
lebilir. Bu bulgunun 6nemi tam olarak bilinmemekle
birlikte, strese bagl katekolamin salinimu gibi uyaran-
lar karsisinda uyumu saglayan bir rolii olabilecegi
diistiniilebilir. Genel olarak bu bulgular panik ol-
gularmin bir béliimiinde merkezi sinir sisteminde no-
radrenerjik  regillasyon bozuklugu oldugunu
disiindiirmektedir. Ayn1 bozukluk yaygin anksiyete
bozuklugu ve obsesif kompulsif bozuklukta bulunma-
maktadir. Panik bozuklugu olgulari kafein, laktat,
izoproterenol, epinefrin, yohimbin ve piperoksan gibi
bircok maddeye kars1 duyarlilik gostermektedirler. Bu
maddeler genel olarak lokus seruleus aktivitesini art-
tirmaktadir. Yohimbin bir a, bloker olup merkezi
noradrenetjik sistemi inhibe eder. Panik olgulannin
cogunda panik benzeri ataklari uyarir. Bu madde
degisik somatik belirtilere neden olabilmektedir.
Yohimbin yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif kom-
pulsif bozukluk, sizofreni ve major depresyonda
anksiyeteyi uyarmamaktadir.

Lokus seruleus beyinde norepinefrinden en zengin
olan bolgedir. Ponsta yer alir. Lokus seruleusun hay-
van deneylerinde uyarilmasi anksiyeteye, ablasyonu
ise anksiyete diizeyinde diismeye neden olur. Bu
merkezde inhibisyon yapan maddeler anksiyete
giderici etki yapar. Ornegin a, agonistler ve B adrener-
jik blokerler anksiyete giderici etki yaparlar. Bir a,
adrenerjik agonist olan klonidinin antipanik etkisi
vardir. Heterosiklik antidepresanlar ve monamin oksi-
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daz inhibitérleri (MAOI), benzodiazepinler lokus
seruleusta down regiilasyon yaparak anksiyete gideri-
ci etki yaparlar.

a, adrenerjik antagonistler anksiyeteyi arttirir, panik
ataklarini taklit eden belirtilere neden olur. Kan
basincini, MHPG'nin plazma diizeyini arttirir. Bu artis
panik olgularinda daha belirgin olmaktadir. Bu 6zellik
diger anksiyete bozukluklarinda izlenmez. Travma
sonrasi stres bozuklugunda ise olabilmektedir.

Serotonin

Serotonetjik néronal sistemler anksiyete olusumunda
ise karismaktadirlar. Buspiron 5-HT,, agonisti olup
anksiyetede etkindir. Panik iizerinde ise etkisizdir. Bu
ilagla birlikte anksiyetede serotonerjik sisteme ilgi art-
mustir. Bu ilacin yaygin anksiyete bozuklugunda etkili
olurken diger anksiyete tiirlerinde etkin olmamasi
serotonetjik islev bozuklugunun yaygin anksiyete
bozuklugunda daha 6nemli oldugunu diisiindiirmek-
tedir. Serotonin antagonisti olan mCPP panik olgu-
larinda anksiyeteyi arttirir. Fenfluramin de hem sero-
tonin salinimini arttirarak hem de geri emilimini bloke
ederek panik olgularinda atagi provake edebilir.

Serotonindeki akut artis korku ve kagma yanitin art-
tirir. Serotonin Onciilleri uzun siire uygulanan korku
yanitinin siirmesine neden olmaktadir. Ozgiil sero-
tonin geri alim engelleyicilerinin kullaniminda
baslangicta olusan anksiyete ve ajitasyon bir siire
sonra kaybolmaktadir. Bir siire sonra anksiyete diizeyi
azalir. Bu celiskiyi serotonerjik sistemi aciklayarak
¢Ozebiliriz. Serotonerjik noronlar beyin sapt Raphe
cekirdeginden kaynaklanir. Tiim beyine yayilir. Bu
projeksiyonlardan ticii 0zgiil serotonin geri alim
engelleyicilerinin antipanik etkisini anlamamizi
saglar:

1. Lokus seruleusa giden uzantilar inhibitor etki
yapar. Yani Raphe'den cikan serotonerjik uyari lokus
seruleusta aktiviteyi azaltir. Gergekte 12 haftalik flu-
oksetin tedavisi ile plazmada MHPG diizeyinde diisme
gosterilmistir.

2. Raphe'den periaquaduktal gri alana giden uyaran-
lar defans-ka¢ma yanitini modifiye eder.

Dorsal Raphe cekirdeginin uyarilmas: dorsal peri-
aquaduktal gri alanda 5-HT saliniminda akut artmaya
yol acar. Sonucta bu alanin aktivitesi azali. Bu
inhibitor etkinin defans - kacma yanitin1 modifiye
ettigi baska arastirmalarda da gosterilmistir.
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3. Uzun siireli 6zgiil serotonin geri alim engelleyici-
leri tedavisi hipotalamik CRF salgisini azaltir. CRF’nin
hem kortizol salgisini kontrol ettigi hem de korku
yanitini degistirdigi (preklinik modellerde) bilinmekte-
dir. Dogrudan beyne CRF uygulamasi lokus seruleusta
aktiviteyi arttirir. Antagonistleri ise azaltir. Gercekte
CRF antagonistleri anksiyete giderici olarak arastiril-
maktadir.

Amigdala lateral ¢ekirdeginde serotonin duyusal
uyaranlart modiile eder. Glutamaterjik talamik ve kor-
tikal yollarda inhibitér etki yapar. Amigdala
Raphe'den yogun serotonerjik uyari aldigindan 6zgiil
serotonin geri alim engelleyicileri etkisinde O6nemli
olmalidir. Bu birincil bir rol olmalidir. Buradaki sero-
tonerjik aktivite artisi eksitatdr kortikal ve talamik
inputlar inhibe eder.

Buradan antipanik ilaglarin amigdalanin santral
cekirdeginden input alan beyin sapi merkezlerindeki
aktiviteyi azalttigl ve atak sirasindaki otonomik ve
noroendokrin yanitlar kontrol ettigi ileri stirtilebilir.

Obsesif kompulsif bozuklukta ilaclara yanitlar, néro-
biyolojik bulgular ve hayvan modelleri serotonetjik
sistemin roliinii géstermektedir. Bu olgularda kanda
toplam serotonin diizeyi azalmig olarak bulunmak-
tadir. Ayn1 anda trombosit serotonin baglanmasi da
azalmaktadir. Klomipramine yanit veren olgularda
BOS'ta 5-HIAA diizeyi yiiksek bulunmaktadir. Benzer
sekilde trombosit serotonin diizeyi de yiiksek bulun-
maktadir. ilaglarla diizelme de bu parametrelerde
diizelme ile iligkili bulunmaktadir.

GABA ve diger norotransmitterler

Benzodiazepinlerin O6nemli bir etkileri de GABA'yi
potansiyelize etmeleridir. Bunun anksiyete giderici
etkide ¢nemli bir rolii vardir. Benzodiazepin reseptor-
leri beyinde GABA reseptdr kompleksinin bir
béliimiinii olusturur. Benzodiazepin antagonistleri ile
yapilan calismalar anksiyetede GABA sisteminin
roliinii desteklemektedir.

Benzodiazepin antagonistleri panik olgularinda
anksiyete diizeyini arttirir. Panik ataklarini provoke
edebilir. Panik olgularinda tiim beyinde benzodiazepin
baglanma bolgelerinde genel bir azalma bulunmak-
tadir. Bu azalma sag orbitofrontal korteks ve sag insu-
lada daha belirgin olmaktadir. Bu gdzlemden yola
¢ikarak bu bolgelerin anksiyete olusumunda temel bir
rolii oldugu ileri stiriilmektedir.

Panik olgularinda kolinerjik yanit verebilme ozelligi
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artmigtir. Bu piridostigmin uygulamasina GH yanitin-
da artma ile gosterilebilmektedir. Panik ataklarin
ortaya cikarabilir. Noropeptid Y hayvan deneylerinde
anksiyete olusturmaktadir. Yohimbin ve nalokson
kombinasyonu da anksiyeteyi arttirmaktadir.

Kafein panik olgularinda bunaltiy1 arttirir. Kafeinin bu
etkiyi adenozin reseptorleri araciligl ile gosteriyor
olmas giiclii bir olasiliktir. Bu reseptorler asetil kolin,
noradrenalin reseptorlerini modiile eder. Lokus
seruleusun atesleme hizini degistirir.

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

Preklinik calismalar, CRH'nin stres ve anksiyetedeki
rolii, CRH ve CCK'nin anksiyeteyi modiilasyon islevi,
CRH'ye ACTH yanitinda (panik olgularinda) Kiintles-
me, panik olgularinda CRH'nin roliinii diisiindiirmek-
tedir. Ornegin CCK tetrapeptid (CCK-4): panik atagint
%62.5 oraninda provoke etmektedir. ACTH salgist CCK-
4'e bagl panik gosterenlerde gostermeyenlere gore
belirgin olarak yiiksek bulunmaktadir. Bu gozlemler
CRH ve CCK sisteminin anksiyetedeki roliine ve bu iki
sistemin baglantisina isaret etmektedir.

SOLUNUM VE HIPERVENTILASYON TEORILERI

Solunum fizyolojisi ile ugrasanlar panik bozuklugu-
nun solunum sistemi ile ilgili bir disfonksiyona bagl
oldugunu ileri siirmektedirler. Ornegin sodyum laktat
ve CO, herhangi bir nérotransmitter sistemini etkile-
mez. Solunum sistemini uyararak panik ataklarin
provoke etmektedir.

Panik bozuklugu belirtileri hiperventilasyon sirasinda
yasananlara benzediginden bir¢ok kuramci hiperven-
tilasyon ile panik atak arasinda bag kurmuslardir.
Hiperventilasyon sirasinda inhale edilen O, ile exhale
edilen CO, arasinda bir dengesizlik s6z konusudur.
Olusandan fazla CO, cikarldiginda viicutta CO,
diizeyi diiser. Hiperventilasyona bagli solunum hizin-
daki diismeyi kompanse etmek icin;

« Nefes darligi,

» Bas donmesi,

« Titreme,

o Carpinti olugur. Bunda CO, kayb1 6nemlidir.

Hiperventilasyon birincil mi, yoksa korku vb. gibi
etkenlere ikincil mi? Bu teoriyi savunanlar hiperventi-
lasyonu izleyen beklenmeyen, Kkaginilamayan, ani
belirtileri panik bozuklugu olgularinin yanlis yorum-
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lay1p-degerlendirerek panik bozuklugundaki belirtileri
yastyorlar demektedirler. Bu ilk korku algis1 otonomik
sinir sitemini aktive etmekte "kavga-kagma" pozis-
yonu yaratmakta, kalp ve solunum hizi artmaktadir.
Bu artis sonunda CO, diiser, hiperventilasyon artar.

Bu teoriyi savunanlar panik bozuklugu olgularinin
siiregen hiperventilatorler oldugunu, stres ile so-
lunumun arttigini, sonucta panik atagl olustugunu
ileri stirerler. Ancak zorla hiperventilasyon yaptiril-
mast ancak panik bozuklugu olgulannin kiiciik bir
béliimiinde panik atagl olusturmaktadir.

Bu konuda diger bir goriis, hiperventilasyonun korku
yasantisina bagli olmasidir. Korku ile ortaya citkan
somatik belirtiler artarak panik olusturabilir denmek-
tedir. Ancak panik atagini uyaran 6zgiil bir somatik
uyaran olay saptanamamigtir. Korku olmadan da
panik atag1 olabilmektedir.

Donald Klein "yanlis bogulma alarmi" gériigtinii ileri
siirmiistiit. Evrim ile bogulma tehlikesi karsisinda
olugsan duyarl bir alarm sistemi vardir. CO, diizeyi
yiiksekligi ve diisiikliigii boyle bir tehlikenin isaretidir.
Klein'a gbre bu esik panik bozuklugu olgularinda
digiiktiit. CO, diistikligii diisik O, saglamasi icin
sinyal olur. sonugta beyinden yanlis bogulma alarmi
verilir. Nefes darlig1, ve CO, diizeyini korumak igin
hiperventilasyon baslar. CO, uygulama deneylerinde
olgularin CO, kontrol edebilmesi panik atagin etkile-
memekte, ancak giivence verilmesi bogulma algisini
Oonemli Olglide azaltmaktadir. Bu gozlemler "yanlis
bogulma alarmi" goriisiinii desteklemektedir.

Bu goriise gore hiperventilasyon panik olusturmaktan
cok panik atagina karsi bir defans bigiminde bir sonug
olarak ortaya ¢ikmakta denmektedir.

Klein panik ve korkuyu birbirinden ayirir. Panik yanlis
bogulma alarmi ile korku degildir. Klein'a gore so-
lunumla ilgili panikojenler;

 Sodyum laktat,
L4 COZ’
« izoproteranol yanls bogulma alarmina neden olur.

Norokimyasal panikojenler,
« Yohimbin,

« Kafein,

o m-CPP genel otonomik uyarilmaya neden olur.
Korkuda, stres ve agrida, anksiyete bozukluklarinda
ve acil durumlarda da otonomik uyarilma olur. Bu
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uyarilma norokimyasal panikojen etkilerine ben-
zetilebilir oldugu gibi neden olur.

Fiziksel durumlar panik ataklarini kolaylastirabilir.
Omegin astim varhigl panik bozuklugu icin risk
etkenidir. Astimin panik ataklarinda solunum semp-
tomlari ile baglantili olmasi giiclii bir olasiliktir.

KOSULLU UYARAN VE BEYIN YOLLARI

« Kosullu uyaran icin duyusal input anterior tala-
mustan amigdalanin lateral ¢ekirdegine gider

« Sonra amigdalanin santral ¢ekirdegine aktarilir.

« Bu cekirdek bilginin dagitilmasi ve otonomik ve
davranigsal yanitin olusmasinda temel bir rol oynar.

« Bu ¢ekirdekten ¢ikan uzantilar;

« Parabrakial cekirdege gider. Bu sekilde solunum
hizida artar.

« Hipotalamusun lateral cekirdegine gider. Bu sekilde
sempatik uyarilma ve buna bagl otonomik uyarilma
ve sempatik desarj olur.

 Hipotalamusun paraventrikiiler g¢ekirdegine gider.
Bu sekilde adrenokortikoidler artar.

o Lokus seruleusa gider: NE salinimi artar. Buna
bagli olarak kan basinci ve kalp hizi artar, davranigsal
korku yaniti olusur.

Amigdalanin central cekirdeginden ¢ikan ve peri-
akuaduktal gri bolgeye giden projeksiyonlar defansif
davraniglar, postural freezing gibi davraniglardan
sorumludur. Bunlar fobik kaginmanin hayvan
esdegerleridir. Gercekte amigdalanin central cekir-
deginin uyarilmasi insandaki panik yanitina benzer
belirtiler verir.

Amigdala ile talamus, prefrontal korteks, insula ve
primer somatosensoriyel korteks arasinda karsilikl
baglantilar vardir. Ayni anda sensoriyel bilgileri
isleyen kortikal alanlarla da baglantis1 vardir.
Amigdala beyin sapindan dogrudan uyari aldigindan
talamus tehdit edici bir uyarana hizla yanit verebilir.

Kortikal bilgi isleme yolllarindaki defisitler duyusal
uyaranlarin (6rnegin bedensel uyaranlarin) yanlis
yorumlanmasina neden olur. Sonunda noéronal korku
agl harekete gecer.

Tiim olgularda otonomik ve ndroendokrin aktivasyon
olmamakta. Gercekte panik atagi beyin sapinin otono-
mik kontrolii ile baglantili ise tiim olgularda bu
aktivasyon olmalidir. Bu durum bu aktivasyonda

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 3:14-21



PANIK BOZUKLUGUNUN NOROBIYOLOJiSi

diger beyin alanlarinin da karismasi ile agiklanabilir.
Amigdala santral cekirdek baglantisinin kesilmesi
halinde de otonomik yanitlar izlenmekte, ancak hay-
vanda postural freezing ve kagma davranigi izlen-
memektedir.

Sodyum laktat, CO,, yohimbin, fenfluramin, m-CPE
NE, adrenalin, hipertonik sodyum kloriir, kolesistoki-
nin analoglar da panik ataklarint uyarmaktadir.

Bu kadar farkli maddelerle beyin sapinin uyarila-
bilmesini tek bir teori ile agiklamak olanakli degil.

Bu kadar farkli maddelerin panik atagina neden
olabilmesi, panik atagina duyarli olgularda noéronal
korku agmnin anormal bigimde duyarli olmas1 goriisii
ile aciklanmaktadir. Bu ag prefrontal korteks, insula,
talamus, amigdala, beyin sap1 ve hipotalamusa amig-
dala projeksiyonlarindan olusur. Panikojen bir madde
uygulandiginda sadece beyin sapinda otonomik alan-
lar uyarilmamakta tiim ag aktive olmaktadir.

KAN AKIMI OLCUMLERI

Karmagik gorsel uyaranlara emosyonel yanitlarin
hangi beyin bolgeleri ile ilgili oldugu arastirilmistir.
Bu amacla olgulara film gosterilerek pozitron emisyon
tomografi (PET) goriintiileri alinmistir. Emosyon olus-
turan filmler ile noétral filmlerle alinan goriintiiler
farklilik gostermistir. Bu amacla mutluluk, hiiziin ve
tiksinme duygusu uyandiran filmler kullanilmistir.
Emosyonlarla simetrik olarak CBF artisi;

« Oksipital temporal bélgeler,

« Anterior temporal korteks,

« Amigdala,

« Medial prefrontal korteks,

« Talamus,

« Hipotalamus,

« Orta beyin,

« Lateral serebellumda belirgin olmaktadir.

Anterior temporal bolgelerdeki aktivite artisi temporal
adale ve internal karotid arterdeki rezidiiel radiotracer
etkisinden bagimsiz, onlarla ilgili olmadigi bulun-
mustur.

Bilissel uyaranlara emosyonel yanitta hangi beyin
bolgelerinin ise karistigl yakin zamanlardaki anilar
anmimsatilarak  arastirllmis  bu amagla CBF
Olciilmiigtiir:
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« Medial prefrontal korteks,

« Talamus,

« Anterior insular korteks,

« Claustrum,

« Lateral putamende artmaktadir.

Filmle olugturulan emosyonlarla kan akimi etkilenen
alanlar ile animsama ile olusan CBF degisikligi olan
alanlar birbirinden farklidir. Filmle olusturulan emos-
yonlar, animsama ile olusan CBF degisikliklerinden;

« Oksipitotemporal korteks,
« Anterior temporal korteks,
« Amigdala,

« Hipokampal formasyon,
« Hipotalamus,

« Lateral serebellumda simetrik artis olusu ve daha
fazla CBF artisi ile ayrilir.

Animsama ile olugan hiiziin film ile olusandan &zel-
likle anterior insular bdlgede CBF artigl ile ayrilmak-
tadir. Oksipitotemporal korteksteki gorsel asosiyasyon
alanlart emosyonel 6nemi olan karmasik gorsel
uyaranlarin degerlendirilmesinde ise karisiyor olabilir.

Hem film hem de animsama ile olusan emosyonlarda;
« Medial prefrontal,

« Talamik bdlgeler mutluluk, hiiziin tiksinme duygu-
larindan {igii ile de baglantili bulunmaktadir.

Bu gozlem bu alanlarin emosyonun tiirii ile baglan-
tisinin olmadigini diisiindiirmektedir.

Filmle olusturulan hiiziin, mutluluk ve tiksinme;
« Oksipitotemporal korteks,

« Anterior temporal kortekste CBF artigina yol acma-
s, bu bolgelerin emosyonun tiiriine bagh olmadan dig
kaynakli emosyonlarda 6nemli oldugunu diistindiir-
mektedir.

Elektrik soku kullanarak beklenti anksiyetesi
Olciilmustiir. Bu uygulama ile anterior temporal bol-
gelerde CBF artmaktadir. Bu bélge eksternal alanin
merkezi olmalidir. Anterior insular bolgeler ise inter-
nal alanin merkezi olmasi gerekir.

Laktata bagli panik icin yatkin olgular posterior
parahipokampal alanlarda CBF anormal asimetrisi
gosteriyor. Bu olgular infiizyondan 6nce;
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« Parahipokampal CBE
« Kan hacmi,

« Oksijen metabolizmasi yoniinden anormal asimetri
gostermektedirler (sag>sol),

« Tiim beyinde de oksijen metabolizmasi artmaktadir.

Laktat infiizyonu ile olusan panikte bilateral olarak
anterior temporal korteks ve cevresinde (anterior insu-
lar korteks, superior kollikulus ve sol anterior serebel-
lar vermis, claustrum veya lateral putameni icerecek
sekilde) CBF artmaktadir. Bu artis medial bolgede nor-
mal beklenti anksiyetesinden daha fazla olmaktadir.
Bunda temporal kas aktivitesinin rolii vardir.

Benzodiazepin reseptorlerinde parsiyel ters agonist
etki yapan iomazenil kullanarak yapilan SPECT deger-
lendirmelerinde hem anksiyete hem de somatoform
bozukluklarda superior frontal, temporal ve parietal
kortekste benzodiazepin baglama potansiyeli 6nemli
Olciide azalmig olarak bulunmaktadir. Anksiyete
diizeyi ile sag temporal korteks ve superior frontal kor-
teksteki baglama potansiyeli baglantili bulunmak-
tadir.

BEYIN GORUNTULEME

Beyin goriintiilerindeki degisiklikler cogunlukla
fonksiyonel MRI ile ayrilmaktadir. Panik bozuklugu
olgularinda panik atagl sirasinda Olciim yapma
giicliigii 6nemli bir sorundur. ikinci énemli bir sorun
akut anksiyetede olusan hiperventilasyon, ardindan
hipokapni ve buna bagli vazokonstriiksiyon olmasi ve
bunun bulgularn degistirmesidir. Gercekte ndronal
aktivasyon ve buna baghh metabolizma artisi bek-
lenirken kan akimi ve metabolizmada azalma bulun-
maktadir. Bu deneysel olarak laktat infiizyonu ile gos-
terilmistir. Laktat ile normallerde ve atakta olmayan
panik olgularinda kan akiminda artma bulunmak-
tadir. Atak sirasinda ise azalma olmaktadir. Bu bulgu-
lar hiperventilasyonun vazokonstriiksiyon etkisine
baglanmaktadir. Panik olgulart hiperventilasyona
bagli hipokapninin vazokonstriiktdr etkisine daha
duyarlidirlar. Bunun nedenleri:

« Noradrenerjik sistem panik bozuklugu olgularinda
daha aktif ve duyarlidir. Bu gézlem hiperventilasyon-
la olusan vazokonstiiksiyonu aciklar.

« Hiperventilasyonda panik bozuklugu olgularinda
korku yaniti artmaktadir. Bu sekilde lokus seruleus
aktive olur ve noradrenerjik aktivasyonla vazokonst-
ritkksiyon olur. Diger bir olasilik beyin sapinda lokus
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seruleusa yakin yer alan parabrakial cekirdegin
uyarilmasi ile serebral vazokonstriikksiyona neden
olmasidir.

Dorsal Raphe cekirdeginin serotonerjik projeksiyonlar-
la kortikal vazokonstriiksiyonu modiilasyon islevi
vardir. Bu iglevde Raphe parabrakial cekirdekten gelen
uyarilar serebral kortekse gondermede bir ara durak
islevi gormektedir.

Korku uyarani ile amigdala uyarilir. Hiperventilasyon
lokus seruleus ve parabrakial gekirdek aktivitesini art-
tirir. Bu da panik olgularinda vazokonstriiksiyonun
normallerden daha fazla olmasina ve kan akiminda
azalmaya neden olur.

Ozgiil serotonin geri alim engelleyicileri ile tedavi
edilen panik olgulart hiperventilasyonla vazokonst-
rikksiyon gostermemektedirler. Gercekte ozgiil sero-
tonin geri alim engelleyicileri lokus seruleus veya
parabrakial ¢ekirdegi dogrudan veya amigdala kanali
ile inhibe ediyorsa, hiperventilasyonla olusan
vazokonstriiksiyonun da normalizasyonu beklenir.

Metabolik MRI yontemleri amigdala ve peri-
amigdaloid alanlarda kosullu korku aninda aktivas-
yon gostermektedir.

Sonug olarak;

« Amigdala,

« Talamus,

« Periaquaduktal gri alan,
« Lokus seruleus,

« Parabrakial cekirdek,

« Hipotalamus panik bozuklugu olgularinda 6nem
tasimaktadir.

DINAMIK VE DAVRANISCI MODELLER

Psikolojik miidaheleler panik ataklarini azaltmaktadir.
Ayrica psikolojik miidahaleler laboratuvarda olugturu-
lan ataklar tizerinde de olumlu etki yapmaktadir. Bu
nedenle panik etiyolojisinde biyolojik nedenler yanin-
da psikolojik etkenler de dnemli olmalidir.

Freud'un ilk formiilasyonuna gore anksiyete, prototipi
dogum yasantisi olan travmatik durumlardir. Dinamik
acidan anksiyete bir tehlike sinyali olarak goriiliir
Diger bir anlatimla tehlike algis1 travmatik durumun
yineleyecegi beklentisini temsil eder. Bu anksiyete
savunma diizeneklerini harekete gegirir. Bu yaklagim
tarzina gore bilingdist, kabul edilmeyen diirtii ve istek-
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lerin bilince ¢ikma tehlikesi karsisinda benlik giic-
lerinin yetersiz kalmasi halinde egoda hissedilen,
yasanan duygu anksiyete adini almaktadir.

Modern psikanalistler anksiyete ve panik bozuklugu-
nun sembolik olarak infantil istek ve korkularla
baglantil oldugunu ileri stirmektedirler.
Organizmanin bilingli veya biling dist olarak kastras-
yon, ayrilma, ebeveynler tarafindan reddedilme gibi
tehdit altinda algilandigini ve bu alginin da panigi
uyardigini ileri siirmektedirler. Erken baglanmadaki
bozukluklar panik bozukluguna duyarlilig arttirmak-
tadit. ECA (Epidemiologic Catchment Area) calig-
malarina gore 10 yasindan nce ebeveyn 6liimii olan-
larda agorafobi ve panik bozuklugu bdyle bir dykii
vermeyenlere gore 7 kat daha fazla bulunmustur.

Panik bozuklugu olgularinda cinsel ve fiziksel kotii
davranilma olasiligl kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmaktadir. Panik bozuklugu olgularinda ¢ocuk-
luk déneminde kotii davranilma olasiligl %35, panik
dis1 anksiyete bozukluklarinda %18 olarak verilmekte-
dir. Fiziksel kotii davranilma ise sira ile %35 ve %9'dur.
Cinsel kotii davranilma orani ise panik olgularinda
%10, panik dis1 anksiyete bozukluklarinda %18'dir.
Anne ve baba arasinda siddete tanik olma panik olgu-
larinda %29, diger anksiyete bozukluklarinda %18
olarak verilmektedir. Panik bozuklugu olgularnin
%87'sinin, panik dis1 anksiyete bozuklugu olgularinin

ise %64'iniin cocukluk déneminde orta-hafif diizeyde
anksiyete belirtisi gosterdigi bilinmektedir. Cocukluk
doneminde cinsel kotii davraniima kadinlarda daha
yiiksek orandadir.

Panik bozuklugu olgulart sik olarak katastrofik
diisiince tarzi gosterirler. Depresyon olasiligl da yiik-
sektir. Siklikla da bu olgular fobik esler bulurlar. Bu
davranig bicimleri panik bozuklugu olusumunda kor-
tikal merkezlerin de ise karistigini diisiindiirmektedir.
Anksiyete yanitinda medial prefrontal korteks
iizerinde durulmaktadir. Bu bdlgenin anksiyeteyi
modiilasyon islevi vardir.

Biligsel model panik bozuklugu olgularinin bazi
somatik belirtileri gercekte oldugundan daha tehlikeli
olarak algiladigin ileri siirer. Bu da yaklasan bir
tehlike olarak yasanir.

Davraniscl yaklagim anksiyetenin 6grenilmis bir yanit
oldugunu ileri siirer. Birey anksiyete uyaranindan
uzak durarak anksiyeteyi gidermeye veya azaltmaya
calisit. Yaygin anksiyete bozuklugunda olumlu ve
olumsuz pekistiriciler belirsiz oldugundan anksiyete
bu tiir cabalarla ortadan kaldinlamaz. Anksiyete veri-
ci ve nétral uyaranlarin ayni anda yaganmasi halinde
yiiksiiz uyaranlarin anksiyete olusturmasi olasidir.
Anksiyete uyaran diistincelerle (6rnegin bulagma gibi)
kompulsif bir davranig (6regin el yikama) birlesince
kompulsif bozukluk olusur.
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