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KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
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HAM-D : Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
HPA : Hipotalamo-Pituiter-Adrenal

ICD : Hastaliklarin Uluslararasi1 Smiflandirilmasi
LC - Lokus Seruleus

m-CPP : m-chloro-phenil-piperazine

MHPG : 3- Metoksi 4-Hidroksifenilglikol

MR : Manyetik Rezonans

MSS : Merkezi Sinir Sistemi
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YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU VE PANIiK BOZUKLUK iLE SERUM
OKSITOSIN DUZEYLERININ ILiSKiSI

OZET

Amagc: Oksitosinin stresle basa ¢ikmayi kolaylastirdigi, anksiyolitik ve antistres
etkilerinin bulundugu, agresyonu azalttigi, oksitosin uygulanmasinin anksiyete
semptomlarindan tedirginlik ve gerginlik seviyelerini azalttigi bildirilmistir. Bu
calismada yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) ve panik bozuklugu (PB) bulunan

hastalarda serum oksitosin seviyelerinin incelenmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Agustos 2012 ile Kasim 2013 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, ayaktan takip
edilen, ila¢ kullanmayan, 18-65 yaslar1 arasinda YAB tanis1 konan 23 (8 erkek ile 15
kadin) ve PB tanis1 konan 27 (14 erkek ile 13 kadin) toplam 50 hasta alinmigtir. Kontrol
grubunu olusturmak igin ¢aligmaya toplam 23 (11 erkek ile 12 kadin) saghkli kisi
almmistir. Calismaya alinan tiim gruplara Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D) ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A) uygulanmistir.
Ayrica YAB grubuna Yaygin Anksiyete Bozuklugu 7 Maddeli (YAB-7) testi ve PB
grubuna Panik Bozuklugu Siddeti Olgegi (PBSO) uygulanmistir. Klinik 6lgekler gruplar
icin 1 kere uygulanmistir. Calismaya dahil edilen tiim gruplarin serum oKsitosin

seviyeleri ELISA yontemiyle 6lctlmastar.

Bulgular: YAB ve PB grubunun serum oksitosin seviyeleri kontrol grubundan yiiksek

olmakla birlikte bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamastir.

Sonug: Bu calismada YAB ve PB grubu ile konrol grubu arasinda serum oksitosin
seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla birlikte hasta
gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Bu yiikselme hastaliklarda

goriilen anksiyeteyi azaltma ¢abasinin bir sonucu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu, oksitosin
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GENERALIZED ANXIETY DISORDER AND PANIC DISORDER
RELATIONSHIP WITH THE LEVEL OF SERUM OXYTOCIN

ABSTRACT

Aim: It is reported that oxytocin facilitates coping with stress and has anxiolytic and
anti-stress effects, and that oxytocin administration reduce the levels of anxiety
symptoms and aggression. This study aimed to investigate the serum levels of oxytocin
in patients with Generalized Anxiety Disorder (GAD) and Panic Disorder (PD).

Methods: This study included a total of 50 patients admitted to the Erciyes University
Medical Faculty Department of Psychiatry outpatient clinic between August 2012 and
November 2013; the patients were 18-65 years of age, without medication, followed
outpatient and diagnosed GAD (8 male and 15 female) and PD (14 male and 13 female).
Control group consisted of 23 (11 male and 12 female) healthy subjects. Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D) and Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) were
administered to the both patients and controls. In addition, Generalized Anxiety
Disorder 7-ltem Test (GAD-7) and Panic Disorder Severity Scale (PDSS) were
administered to the patients with GAD and PD, respectively. Clinical scales were
administered to the groups only once. Serum levels of oxytocin were assayed with
ELISA.

Results: Although serum oxytocin levels of the patients with GAD and PD were higher

than the control group, this difference was not statistically significant.

Conclusion: In this study, it was found that serum oxytocin levels of the patients with
GAD and PD were higher than the control group, but this difference was not statistically
significant. This increase in serum oxytocin levels may result from compensatory

mechanisms to reduce the anxiety.

Key words: Generalized anxiety disorder, panic disorder, oxytocin
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1. GIRIS VE AMAC

Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), 6nemli bir gerginlik, evham, giindelik olaylar ve
sorunlar hakkinda endise duygulariyla birliktelik gosteren, ¢ogunlukla kronik bir seyir
gosteren ve zaman zaman alevlenmelerle giden, yasam kalitesinde onemli bozulmalara yol
acan bir rahatsizliktir (1, 2). YAB’si bulunan hastalar genellikle kiiciik seylere iiziilen, siirekli
bir korku i¢inde olan ve olabilecegin en kotiisiiniin baslarina gelebilecegini bekleyen, stirekli
kaygi igerisinde olan kisilerdir (3). Cogu mental bozuklukta oldugu gibi YAB’nin etyolojisi

de bilinmemektedir.

Panik bozuklugu (PB), ne zaman baslayacagi onceden kestirilemeyen panik ataklariin
bulundugu ve bagka ataklarin da olacagina iligkin siirekli bir kaygi ile seyreden, atak sirasinda
hastay1 giicsliz ve tilkkenmis birakan bir anksiyete bozuklugudur. Hastaligin temel 6zelligi
yineleyen anksiyete ya da panik ataklarin bulunmasidir. PB bilindigi gibi anksiyete
bozukluklar1 arasinda sik goriilen, kronik ya da yineleyici seyreden, ailevi, sosyal ve islevsel
yeti yitimine neden olan bir hastaliktir (4-6). Giiniimiize kadar yapilan bir¢ok arastirma
PB'nin etyolojisini agiklamaya ¢alismis ancak bu bozuklugun etyolojisinin anlagilmasi yeteri

kadar miimkiin olmamustir.

Oksitosin dogum ve emzirmedeki roll ile bilinen hipotalamus kokenli bir hormondur (7).
Bilinen tek reseptdre sahip olan oksitosin (8) amigdala dahil olmak lzere limbik sistemdeki
reseptorlerine baglanir (9, 10) ve sosyal etkilesimlere bagli gelisen strese karsi néroendokrin
yanit1 ve anksiyeteyi azaltir (11, 12). Intraserebral oksitosin stresle indiiklenen hipotalamo-
pittiter-adrenal eksen (HPA) yanitin1 inhibe eder (13) ve amigdaladaki etkisiyle korkuya

otonomik yanitin diizenlenmesini saglar (9). Oksitosinin insan davranisi {izerindeki etkileri
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nedeniyle cesitli psikiyatrik hastaliklarda arastirilmistir. Bunlar arasinda depresyon (14),
bipolar bozukluk (BB) (15), sosyal fobi (SF) (16) ve otizm (17) gibi hastaliklar

bulunmaktadir.

Bu calismada anksiyete bozukluklari igerisinde bulunan YAB ve PB de serum oksitosin

seviyelerinin arastirilmasi amaglanmistir.

10



2. GENEL BILGILER

2.1. YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU (YAB)

YAB, 6nemli bir gerginlik, evham, giindelik olaylar ve sorunlar hakkinda endise duygulariyla
birliktelik gosteren, ¢ogunlukla kronik bir seyir gosteren ve zaman zaman alevlenmelerle

giden, yasam kalitesinde 6nemli bozulmalara yol agan bir rahatsizliktir (1, 2).
2.1.1. Tarihce

1986 yilinda Kraepelin tiim psikiyatrik bozukluklar1 13 kategoriye ayirmis ve bu
kategorilerden biri olan “psikojenik nevroz” anksiyete bozukluklarini simiflandirmada ilk
girisim olmustur. Freud’un “anksiyete nevrozu” kavramui siddetli ve kronik bir anksiyete
durumunu gercek ve bagimsiz bir tibbi nozolojik antite olarak ele almanin ilk girisimi
olmustur. 1950’lerin baslarinda yayinlalanan DSM-I (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) Freud’un goriislerinden biiyiikk Olglide etkilenmis ve anksiyete
bozukluklarin1 “Anksiy6z reaksiyon” ve fobik reaksiyon olarak iki gruba ayirmistir (18).
Anksiyete bozukluklarinin 1980 yilinda ayri birer klinik antite olarak ayrilmasi ile YAB ilk
defa DSM III’te ayr1 bir bozukluk olarak tanimlanmistir (19).

Bu smiflamada YAB giivenilirligi diisiik, sinirlart belirsiz ve kalinti bir tan1 grubunu
olusturmaktaydi. DSM III-R’de YAB ile ilgili tan1 sorunlart biiylik Sl¢iide giderilmistir.
Uyum bozukluklar1 ve kisa siireli anksiyete durumlarindan ayrilabilmesi i¢in tanida gerekli
olan siire 1 aydan 6 aya cikarilmistir (20). DSM IV’te endisenin denetlenemez oldugu

vurgulanmis, anksiyete ve kaygiya 6 somatik belirtiden en az 3’{iniin eslik etmesi gerektigi
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belirtilmistir (21). Diinya Saghk Orgiitii ise YAB’ye 1990 yilinda, ICD’nin (International

Clasification of Diseases) ancak 10. basiminda ayr1 bir tan1 olarak yer vermistir (1).
2.1.2. Tam

YAB sik, siiregiden korku ve anksiyete ile karakterizedir. Hemen hergiin bir¢cok olay veya
etkinlik hakkinda asir1 endise ve iizlintii duyma, {iziintiistinli zor kontrol edebilme, anksiyete
ve liziintllye huzursuzluk, kolay yorulma, konsantrasyon giicliigii veya zihnini durmus gibi
hissetme, irritabilite, kas gerginligi ve uyku bozuklugunun eslik etmesiyle karakterize bir
hastaliktir. YAB bulunan hastalar kendi korkularinin ¢ok fazla oldugu bilgisini vermeyebilir

ancak korkulariin diizeyinden sikint1 yasamaktadirlar (22).

Bu hastalar genellikle kiiciik seylere iiziilen, siirekli bir korku i¢inde olan ve olabilecegin en

kotiislinlin baslarina gelebilecegini bekleyen, siirekli kaygi igerisinde olan kisilerdir (3).
2.1.2.1. DSM- IV-TR Yaygin Anksiyete Bozuklugu icin tam olciitleri

A- En az 6 ay siireyle, hemen her giin, birgok olay ya da etkinlik hakkinda (is basarisi, okul

basarisi vs.) asir1 kaygilanma ve kuruntulara kapilma
B- Kisi kendini kuruntulara kapilmaktan alikoyamaz

C- Kaygi ve kuruntu, asagidaki 6 semptomdan iiciine (ya da daha fazlasina) eslik eder (son 6

ay boyunca hemen her zaman en azindan bazi1 semptomlar bulunur)
1. Huzursuzluk, asir1 heyecan duyma ya da endise

2. Kolay yorulma

3. Diisiincelerini odaklayamama ya da zihnin durmus gibi olmasi

4. Irritabilite

5. Kas gerginligi

6. Uyku bozuklugu (uykuya dalmakta ve siirdirmekte giicliik ¢ekme, huzursuz ya da
dinlendirmeyen uyku)

12



D- Kayg1 ve kuruntunun odagi bir eksen I bozuklugunun 6zellikleri ile sinirh degildir.

E- Kaygi, kuruntu ve fiziksel yakinmalar klinik agidan belirgin bir strese ya da toplumsal,

mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

F- Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kétiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir
ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn. hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagl
degildir ve sadece bir Duygudurum Bozuklugu, Psikotik bir bozukluk ya da Yaygin

gelisimsel bozukluk sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir (23).

2.1.3. YAB’ nin Epidemiyolojisi

YAB’ nin Amerika Birlesik Devletlerindeki (ABD) yasam boyu yayginligi %5’tir (22).
ABD’deki bir ¢alismada YAB kadinlarda erkeklerden iki kat fazla goriildiigii, ayrica issizler,
bosanmislar, ayr1 yasayanlar, dullar ve 24 yasin iizerindekilerde yaygin bulunmustur. DSM-
IIT olgiitleri kullanilarak 14-17 yaslar1 arasindaki 356 ergende yasam boyu YAB’nin siklig
%3.7 olarak saptanms olup erkek/kadin oranm1 1.8/4.6 olarak belirlenmistir. Yaslilik
doneminde YAB’nin yayginligi herhangi bir anksiyete bozuklugundan daha yiiksektir. DSM-
I olgiitleri kullanildigl, yaslart 65-79 arasinda degisen 442 katilimciyr kapsayan bir
arastirmada YAB’nin bir yillik yaygmlhigi %7.1 olarak saptanmistir (18). Konya ilinde
ayaktan goriilen psikiyatri hastalarinda DSM 1V tam Olgiitlerini karsilayan YAB hastalari tim
basvuran hastalarin %10,3’{inii olusturmustur ve kadinlarda, evlilerde, ev hanimlarinda, ev
kizlarinda, bedensel hastalik Oykiisii olanlarda ve egitim diizeyi diisiik olanlarda bu
bozuklugun yayginligi anlamli derecede yiiksek gézlenmistir (24). YAB birinci basamakta en
sik tanimlanan anksiyete bozuklugudur. Buna karsilik ruh sagligi merkezlerinde, diger
anksiyete bozukluklart ile karsilastirildiginda en diisiik yayginlik oranina sahip olan bir
bozukluktur, ¢iinkii hastalarin biiyiik kismi 6zellesmis ruh sagligi kurumlar1 yerine birinci
basamak saglik hizmetlerine bagvuruda bulunurlar (18). YAB siklikla geng eriskin donemde
baslar. Bozukluk ¢ogunlukla kronik bir seyir gosterir ve zaman zaman alevlenmeler ile gider.
YAB yasam kalitesinde onemli bozulmalara yol agar. YAB’nin gidisinin kronik, diizelme
oranlarinin diisiik olmas1 bu bozuklugun prognozunun koétii olabilecegi sonucunu dogurur.
Prognozu kotiilestiren diger faktorler; komorbid psikiyatrik bozukluklar, hastalik siiresinin

uzun olmasi, birlikte bulunan kisilik bozukluklar1 ve kotii sosyal uyumdur (2, 25).
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2.1.4. Etyoloji

Cogu mental bozuklukta oldugu gibi YAB’nin nedeni de bilinmemektedir. Bir dereceye kadar
olan kaygi, normal ve uyum saglamaya yonelik oldugundan normal anksiyeteyi patolojik
anksiyeteden ayirt etmek ve neden olan biyolojik etkenleri psikososyal etkenlerden ayirt

etmek guctlr. Biyolojik ve psikososyal etkenler muhtemelen birlikte etki gosterirler (25).
2.1.4.1. Genetik Etkenler

YAB’nin ailesel ve genetik bir temelinin olabilecegi ileri strilmustiir. Bir ¢alismada YAB
goriilme orani, hastalarin birinci derece akrabalarinda (%19,5) kontrol grubundakilere (%3,5)
gore 5 kat daha yiiksek bulunmustur (26). Ikiz ¢alismalarinda celiskili sonuglar bildirilmistir.
Bir calismada monozigot ve dizogit ikizlerin es-hastalanma oranlar1 arasinda anlamli bir
farklilik bulunmazken (27) diger ¢alismada YAB’nin kadin ikizlerdeki kalitimsallik oraninin
%30 oldugu bildirilmistir. YAB ve duygudurum bozukluklar i¢in paylagilmig bir kalittmdan
s0z edilmektedir (28). YAB’de molekiler genetik ¢alismalar olduk¢a sinirli sayidadir.
Molekiiler genetik c¢alismalarda, gama-amino bdtirik asit (GABA), norepinefrin (NE),
kortikotropin-salinim faktoriinii (CRF) ve serotonin sistemleri iizerindeki reseptorler, aday-

gen stratejileri icin en énemli adaylar konumundadir (29).

2.1.4.2. NOrokimyasal maddeler ve YAB
2.1.4.2.1.Gama Amino Butirik Asit/Benzodiazepin (GABA/BZ) kompleksi

GABA beynin ana inhibitér norotransmitteridir. GABA’erjik yolaklar merkezi sinir
sisteminde genis bir dagilim gosterir. BZ reseptorleri de GABA reseptorleriyle yakin islevsel
iliski icindedir. BZ molekili, GABA/BZ reseptor kompleksindeki kendi baglanma yerine
baglaninca GABA'min etkisi artar (30, 31). GABA/BZ reseptor kompleksi YAB'nin
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aciklanmasinda 6nemli bir kuramsal yaklasim getirmistir. Bu teoriyi destekleyen bulgularin

bazilar1 sOyledir;

1. Trombositler ve lenfositler tzerindeki periferik BZ baglama yerlerinin sayisinin azalmasi

(32, 33), BZ ile yapilan tedavi sonucunda periferik baglama yerlerinin sayisinda artis (32, 34).

2. BZ islevsel bitlnliginiin bir gostergesi olarak sakkadik goz hareketlerinin hizinin

6lculdigi bir galismada merkezi BZ reseptorlerinin duyarliliginin azalmasi (35).

Bu sinirli bulgular YAB de BZ reseptor aktivitelerinin bozuldugunu ve dolayisiyla BZ grubu
ilaglarin klinik olarak etkin oldugu gorUslerini desteklemistir (35). Plazma GABA duzeyinin
dogrudan olgiildigi ¢alismalarda YAB’de GABA diizeyinin azaldigi bulunmustur (36, 37).

2.1.4.2.2. Norepinefrin (NE)

NE’nin  YAB’nin patofizyolojisindeki rolti karmasiktir. YAB tedavisinde etkili olan
imipramin, venlafaksin gibi ilaglarin noradrenerjik ekileri bu nérotransmitter sisteminin
patofizyolojide rol oynadigmi diisiindiiren bulgulardan birisidir (38-40). Beyindeki ana
noradrenalin c¢ekirdegi lokus seruleus (LC) olup, anksiyetede rol oynayabilecek beyin
bolgelerine uzantilar verir ve korku, uyarilma ve stres yanitlart agisindan nemlidir. Cesitli
calismalar, noradrenalin islevinin basta PB’de olmak iizere anksiyete bozukluklarinda
anormal olarak arttigin1 gostermistir (41). YAB, major depresif bozukluk ve saglikli
kontrolleri igeren bir ¢alismada YAB hastalarinda plazma NE ve metaboliti olan 3- metoksi 4-
hidroksifenilglikol (MHPG) diizeyleri artmis olarak bulunsa da (42) bazi ¢alismalarda fark
bulunmamistir (43). YAB’de NE c¢alismalarinda odaklanilan bir diger alan inhibitor a2-
aderenerjik reseptorlerdir. Bu reseptorlerin presinaptik inhibisyonu NE aktivitesinde artisa ve

hayvanlarda anksiyete davranislarina yol agmaktadir (44).

YAB'de klonidine biiyiime hormonu yanitinin kiintlestigi (45), presinaptik o2 adrenerjik
reseptér antagonisti yohimbinin saglikli kontrollerle Karsilastirildiginda YAB olan hastalarda
MHPG yanitim1 uyardigi (46), YAB'de trombosit a2 adrenerjik periferik reseptér baglama
yerlerinin azaldig1 bildirilmistir (47). Her ne kadar YAB'de katekolamin islevleriyle ilgili
yapilan ¢alismalarin tiimiinde adrenerjik anormallik oldugu konusunda bulgular elde

edilememis olsa da kiskirtict maddeler kullanilarak yapilan (6r. klonidin, yohimbin)
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calismalarda dolasimdaki yiiksek katekolamin diizeylerine uzun vadeli bir uyum sonucunda

adrenerjik reseptor duyarliliginin azaldigr gosterilmistir (45, 46).

2.1.4.2.3. Serotonin

YAB’de serotonerjik fonksiyonda bir bozuklugun oldugu bilinmektedir ancak bunun
serotonerjik aktivitede artma seklinde mi yoksa azalma seklinde mi oldugu heniiz
bilinmemektedir (48, 49). Pre-sinaptik ve post-sinaptik olmak {izere ¢ok sayida serotonin
reseptéri tanimlanmistir. Bunlardan 5-HT1A ve 5HT2 gibi birkaginin YAB’de 6nemli oldugu
belirtilmistir (2). Hayvan deneylerinde 5-HT1A reseptorleri bulunmayan (5-HT1A knockout)
farelerin artmig anksiyete belirtileri gosterdigi bulunmustur (50). 5-HT1A parsiyel agonisti
olan buspiron YAB’nin tedavisinde kullanilan bir ilagtir (48). Serotoninin sinaptik araliktan
hiicreye geri alinmasini engelleyen veya SHT2A antagonizmasi 6zelligi olan antidepresan

ilaglar anksiyete bozukluklarinin tedavisinde etkili ajanlardir (38).

Celiskili yayinlar olmakla birlikte ondansetron gibi SHT3 reseptor antagonistlerinin YAB, PB
gibi anksiyete bozukluklarinda olumlu etkilerinin oldugu belirtilmistir (51). Tedaviyle ilgili
bu bilgiler serotoninin YAB’deki rolunu desteklemektedir. YAB olan hastalarda artan
anksiyete seviyesiyle 5 hidroksitriptaminin (5-HT) metaboliti olan 5- hidroksiindolasetik
asitin idrarda miktarinin artti§i ve bunun yiiksek anksiyete seviyesinin bir belirteci oldugu
bildirilmistir (52). YAB’de beyin omurilik sivisinda (BOS) 5-HT seviyesi diisiik bulunmustur
(53).

2.1.4.2.4. Kolesistokinin (CCK)

CCK’nin anksiyete ile iliskisi dogrudan etkilerle ya da dolayli olarak 5-HT, NE veya GABA
tizerindeki etkileri araciligiyla olabilir (53). Pentagastrinin intravendz uygulamasinda YAB
olan hastalar kontrollere gore daha fazla panik atak yasamuslardir (54). Anksiyolitik ila¢
gelistirme cabalar1 dogrultusunda yapilan klinik ¢alismalarda ise CCK antagonistleri hayal

kiriklig1 yaratmistir (55).

2.1.4.2.5. NOropeptid Y (NPY)

NoOropeptid Y ve reseptorleri anksiyete ve stresin dizenlenmesinde yer alir. Hayvan

modellerinde NPY uygulanmasinin anksiyolitik ve yiiksek dozlara c¢ikildiginda sedadif
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etkileri vardir. NPY CRF’nin olusturdugu stres yanitin1 antagonize eder ve beyin sapina

enjekte edildiginde LC’nin ateglenmesini baskilar (29).
2.1.4.2.6. Glutamat

Anksiyetede amigdaloid kompleksin merkezi bir etkinligi olduguna inanilir. Glutamat,
amigdala ile diger limbik ve kortikal yapilarda yaygin olarak bulunur. Strese yaniti
duizenleyen merkezi sinir sistemi (MSS) dongust, esas olarak glutamaterjik yolaklara baglidir
(29). Glutamaterjik sistemin anksiyetede oldugu gibi korku kosullanmasinda da 6nemli bir rol
oynadig1 diisiiniiliir. Hayvanlarda amigdalanin elektriksel olarak uyarilmasi korkutucu bir
uyaran cevabina benzer davranis degisiklikleri yapmakta buna karsin amigdalada olusturulan
lezyon ise korkutucu uyaran yanitini engellemektedir (56). 2005 yilinda YAB hastalaryla,
anti-glutamaterjik bir ilag olan riluzol (100 mg/giin) ile yapilan 8 haftalik agik etiketli bir
calismada, tedavi yamiti oraninin %80, remisyon oranmin %53 (Hamilton Anksiyete Olcegi
puani <7) bulunmus olmasi bu sistem tizerinden etki edecek ilaglarin gelistirilmesi icin umut

vaat etmistir (57).
2.1.4.2.7. HPA eksen ve norosteroidler

YAB’de HPA cksen aktivitesiyle ilgili ¢alismalar oldukga az sayidadir. Yapilan ¢alismalarin
birinde YAB hastalarinin yaklagik %27-38’inde deksametazon supresyon testi (DST)
pozitifligi bildirilmistir (58, 59). Bu oran depresyondakinden az olmakla birlikte YAB
hastalarinda da strese anormal cevabin oldugu ve HPA eksenin dizenleyici geri bildirim
diizeneklerinde bir bozuklugun oldugunu gostermektedir. Bagska bir calismada YAB ve
kontrol grubu arasinda plazma kortizol degeri agisindan fark bulunmamistir (60). Bir
calismada ise biligsel davraniggi terapi ile kortizol seviyesinin azalmis oldugu bildirilmistir
(61).

2.1.4.2.8. Beyin G0riintiileme Cahismalari

Bolgesel beyin metabolizmasinin degerlendirildigi Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
caligmasinda, YAB hastalarinda, kontrol grubuna gore, oksipital lob, sag posterior temporal
lob ve sag presantral frontal girus bolgelerinde glikoz metabolizma oranlar1 gorece yiiksek;
bazal gangliyonlar ve beyaz maddedeki mutlak metabolizma oranlar1 diistik bulunmustur (62).

Manyetik rezonans (MR) goriintiileme kullanarak yapilan bir ¢alismada, YAB olan ¢ocuk ve
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ergenlerde kontrollere gore, anlamli olarak daha genis sag ve toplam amigdala volimu
bulmuslardir. Bu ¢alismanin uzantisi olan bir diger ¢alismada, YAB olan ¢ocuk ve ergenlerde
kontrollere gore, hem gri hem de beyaz madde superior temporal girus volimlerinin daha
genis oldugu bildirilmistir (63). YAB ile ilgili goriintiilleme ¢alismalari, heniiz erken bir
asamada olmasina karsin, YAB hastalarinin beyin bolgeleri arasinda karmasik etkilesimlerin

oldugunu gostermektedir (29).

2.1.4.2.9. Psikojenik Etkenler

Psikodinamik agidan anksiyete i¢ psikolojik dengenin bozulmus oldugunun bir isaretidir.
Anksiyete ayn1 zamanda kabul edilemeyen bir diirtiiniin biling diizeyinde temsil edilmek ve
bosalim yolu bulabilmek i¢in ¢alistiginda, s6z konusu durumu Karsilamak ya da ondan
kag¢inmak tizere benligin emrindeki gucleri harekete gecirmesine hizmet eden bir sinyaldir. Bu
sinyalle birlikte benlik, icerden gelen baskiya karsi savunma Onlemlerine bagsvurur.
Savunmalarin yeterince devreye girememesi durumunda, anksiyete sinyal olarak islev
gordugl dusiik diizeyin istiine ¢ikarak yaygin anksiyeteye ya da psikanalitik yazindaki

ismiyle serbest anksiyeteye (free-floating anxiety) doniismektedir (29).

Bilissel Davranis¢ci Kurama gore YAB endise {izerine kuruludur. YAB’yi agiklamak {izere
farkli bilissel modeller ortaya atilmistir. Borkovec, endiseyi, gelecekteki tehlike sorununun
¢ozllmesi icin biligsel bir girisim olarak tanimlar ve kotii olaylarin olmasindan kaginma islevi
gordagind belirtir. Wells’in bilissel modelinde Tip 1 ve Tip 2 olarak iki farkli tipte endise
tanimlanmistir. Tip 1 endise, dis olaylar ve fiziksel belirtiler gibi bilissel olmayan i¢ olaylara
gonderme vyaparken, Tip 2 endise, kisinin kendi biligsel olaylar1 ve siireci hakkinda
endiselerini ve bunlar1 olumsuz olarak degerlendirmesini igerir. Dugas’in bilissel modeli ise,
bir Kisinin bilgiyi belirsiz bir durumda algilamasi ve bu bilgiye bilissel, emosyonel ve
davranigsal tepki dizisiyle yanit vermesi olarak tanimlanan “belirsizlige tahammdilstzluk”

uzerine kurulmustur (29).

2.1.5. Ayirict Tam

Ayirict tanida dikkat edilmesi gereken hastaliklar:
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Psikiyatrik hastaliklar; patolojik olmayan anksiyete, PB, travma sonrasi stres bozuklugu,
obsesif kompulsif bozukluk, sosyal fobi (SF), major depresif bozukluk, distimik bozukluk,

Kisilik bozukluklari, hipokondriazis, madde kullanim bozukluklar1

Kardiovaskiiler hastaliklar; mitral kapak prolapsusu (MVP), miyokard enfarktisu, aritmiler,

kapak hastaliklari, angina pektoris

Endokrin hastaliklar; hipertiroidi veya hipotiroidi, hipoglisemi, hiperparatiroidi veya

hipoparatiroidi, hiperadrenalizm, insulinoma, feokromositoma, hiperprolaktinemi
Norolojik hastaliklar; timor, anevrizma, multipl skleroz, epilepsi, postiktal konflizyon

flaclar; amfetaminler, antikolinerjikler, antihipertansifler (6rn; reserpin, hidralazin) ilaglar,
antituberkiloz (6rn; izoniazid) ilaglar, kafein, digital (toksisite), sempatomimetikler (6rn;
efedrin, psddoefedrin), levodopa, ndroleptikler, bronkodilatérler, tiroid preperatlari, segici

serotonin geri alim inhibitorleri

Diger hastaliklar; astim, pndmoni, pulmoner emboli, pnémotoraks, pulmoner 6dem, anemiler,
sistemik lupus eritematozus, anaflaksiler, hiperkalemi, hiponatremi, hipoksi, porfiri, Vitamin
B12 eksikligi (2, 21, 64).

2.2. PANIK BOZUKLUGU (PB)

PB yineleyen beklenmedik panik ataklar, baska ataklarin da olacagma iligkin siirekli bir
kaygi, atagin yol agabilecekleri ya da sonuglari ile (6rn; kontroliinii kaybetme, kalp krizi
gecirme, ¢ildirma) ilgili olarak iiziinti duyma, ataklarla iliskili olarak belirgin davranis
degisikligi gosterme ile seyreden bir hastaliktir (22). PB anksiyete bozukluklari arasinda sik
goriilen, kronik ya da yineleyici seyreden, ailevi, sosyal ve iglevsel yeti yitimine neden olan

bir hastaliktir (6).
2.2.1. Tarihcge

Panik kelimesi Yunan mitolojisinde yer alan bir tanr1 olan Pan’dan tiiretilmistir. Pan yalniz

yasamasl, lizglin oldugunda bir magaraya kapanmasi, kizgin oldugunda ise ¢igliklar atarak
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canlilart korkutmasiyla taninmaktadir (65). PB ilk kez 1980°de DSM-III’de ayri bir tani
kategorisi olarak yerini almakla birlikte, panik ataginin belirtileri ve fobik kaginmalar ¢ok
eski zamanlardan beri bir¢ok kisi tarafindan betimlenmistir. Da Costa 1871°de Amerikan i¢
savagl sirasinda askerlerde saptadigi garpinti, gogiis agrisi, fenalasma ve bayilma ile giden

“irritabl kalp sendromu”’nu tanimlamistir.

b1 13

Daha sonralar1 benzeri tablolar i¢in “ndrosirkulatuar asteni”, “efor sendromu” gibi isimler
kullanilmistir. Westpal 1872 yilinda, Lengrand 1877 yilinda bugiinkii agorafobi olgiitlerini

karsilayan benzer tablolar1 tanimlamislardir (66, 67).

Kraepelin, 1909“da kitabinin 8. baskisinda anksiyetenin fizik-otonomik ve davranigsal

gorinimini betimleyerek “korku nevrozu”ndan s6z etmistir. Francis Heckel ise 1. Diinya
Savasindan Once yazdigi ancak 1917°de yayimlatabildigi kitabinda DSM-III tan1 6lgiitlerine
oldukca yakin bir sekilde “paroksismal anksiyete atagi”’n1 tanimlamis, belirtileri siniflandirmig

ve nedenlerini tartigmistir.

Klein, 1960’larda yaptig1 c¢alismasinda, imipraminin panik ataklarina iyi gelmesine karsin
genel anksiyete {izerine etkili olmamasi, buna karsi diisiik doz BZ panik ataklar1 iizerinde
etkisiz olmas1 ama genel anksiyeteyi diizeltmesi nedeniyle PB ile genel anksiyetenin iki farkli
hastalik oldugunu 6ne siirmiis boylece PB’nin ve YAB’nin ayr1 birer hastalik olarak DSM-
[II’te yer almalarina biiylik katkida bulunmustur. Klein’in “yinelenen beklenmedik panik
ataklar1”, “beklenti anksiyetesi” ve “agorafobi” seklinde Uclemesi gluniimizde bile hala en

gecerli PB modelidir (4).

2.2.2. Tam

PB tibbi ortamlarda sik karsilasilan anksiyete bozuklugudur. Bu bozuklugun en temel 6zelligi
tekrarlayan, ne zaman baglayacagi onceden kestirilemeyen panik ataklarinin goriilmesidir.
Yasanan huzursuzluk ve anksiyeteye nefes darlifi, ¢arpintt gogiis agrisi gibi gii¢lii bedensel
duyumlarin eslik etmesi, ek olarak plan yapma, diisiinme gibi yetilerin gegici olarak
kaybedilmesi ve bulunulan ortamdan kagmak i¢in yogun bir istek duyulmasi panik atagin
Ozellikleridir. Panik ataklar tipik olarak, yogun bir korku, endise ve kotii bir seyler olacagi
beklentisi ile ani olarak baslar ve 2-10 dakika icinde en yiliksek diizeyine ulasir. Hastay1
glicsliz ve tilkenmis halde birakan ataklar genellikle 10-30 dakika strer, seyrek olarak bir
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saate kadar uzar. Hastaligin temel 6zelligi yineleyen anksiyete ya da panik ataklaridir (4, 5,
68).

2.2.2.1. DSM-IV-TR Panik Atagi icin Tam Olgiitleri

A-Asagidaki belirtilerden dordiiniin (ya da daha fazlasinin) birden basladigi ve 10 dakika
icinde en yiiksek diizeyine ulastigi, ayri bir yogun korku ya da rahatsizlik duyma doneminin

olmast:

1. Carpinti, kalp atimlarini duyumsama ya da kalp hizinda artma olmasi
2. Terleme

3. Titreme ya da sarsilma

4. Nefes darlig1 ya da boguluyor gibi olma duyumlar1

5. Solugun kesilmesi

6. GOgiis agris1 ya da gogiiste sikint1 hissi

7. Bulant1 ya da karin agrisi

8. Bag donmesi, sersemlik hissi, diisecekmis ya da bayilacakmig gibi olma
9. Derealizasyon (ger¢ek disilik duygulari) ya da depersonalizasyon

( benliginden ayrilmis olma )

10. Denetimini yitirecegi ya da c¢ildiracagi korkusu

11. Olum korkusu

12. Paresteziler (uyusma ya da karincalanma duyumlar1 )

13. Usiime, iirperme ya da ates basmalari
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Biitlin diger tam Olgiitlerini karsilayan ancak somatik ya da biligsel dort belirtiden daha azi
bulunan ataklar “sinirli semptom ataklari” olarak adlandirilir (23). DSM-IV-TR’de ii¢ farkli
panik atagi yer almaktadir; durumsal yatkinlik gdsteren, durumsal olan ve beklenmedik.
Beklenmedik panik ataklar1 i¢in tedavi arayisinda olan kisiler genellikle korkularini ¢ok
yogun olarak tanimlarlar. Oleceklermis gibi, kontrollerini kaybetmis gibi, kalp krizi ya da
inme gegiriyorlarmig gibi ya da ¢ildirtyorlarmis gibi olduklarini diisiindiiklerini sdylerler. Bu
kisiler genellikle, atak her nerede ortaya ¢ikiyorsa oradan kagip kurtulmak i¢in biiytik bir istek
duyduklarimi belirtirler. PB (agorafobi ile birlikte ya da agorafobi olmadan) tanis1 konabilmesi
icin yineleyen beklenmedik panik ataklarin ortaya ¢ikmasi gerekir. Duruma bagli panik
ataklar1 cogunlukla sosyal ve 6zgiil fobilere 6zgilidiir. Durumsal yatkinlik gosteren panik
ataklar1 6zellikle PB’de sik goriiliir ancak bazen 0zgul fobi ya da SF de ortaya ¢ikar. PB,
tanim olarak, en azindan bazi panik ataklarinin beklenmedik olmasini1 gerektiriyorsa da PB

olan baz kisiler, 6zellikle bozuklugun ileri donemlerinde, duruma bagh ataklarinin oldugunu

bildirirler (23).
2.2.2.2. DSM-IV-TR Agorafobi icin Tam Olgiitleri

A- Beklenmedik bir bigimde ortaya ¢ikabilecek ya da durumsal olarak yatkinlik gésterilen bir
panik ataginin  ya da panik Dbenzeri belirtilerin ¢ikmasi  durumunda yardim
saglanamayabilecegi ya da kagmanin zor olabilecegi (ya da sikint1 dogurabilecegi) yerlerde ya
da durumlarda bulunmaktan anksiyete duyma. Agorafobik korkular arasinda 6zel birtakim
belirli durumlar vardir ki bunlar arasinda tek basina evin disinda olma, kalabalik bir ortamda
bulunma ya da sirada bekleme, koprii iizerinde olma ve otobiis, tren ya da otomobille geziye

cikma sayilabilir.

Not: Ka¢inma, bir ya da sadece birkag 6zgiil durumla siirli ise 6zgiil fobi tanisini, toplumsal

durumlarla sinirli ise sosyal fobi tanisini diislintiniiz.

B- Bu durumlardan kag¢inilir (6rn. geziler kisitlanir) ya da panik atagi ya da panik benzeri
belirtiler olacak anksiyetesiyle ya da yogun bir sikintiyla bu durumlara katlanilir ya da eslik

eden birinin varligina gereksinilir.

C- Bu anksiyete ya da fobik kaginma, sosyal fobi (utanacak olma korkusuyla giden toplumsal

durumlarla sinirl kaginma), 6zgiil fobi (asansor gibi tek bir durumla sinirli kaginma), obsesif

22



kompulsif bozukluk (bulagsma ile ilgili obsesyonu olan birinin kir ve pislikten kaginmast),
postravmatik stres bozuklugu (agir bir stres etkenine eslik eden uyaranlardan kaginma) ya da
ayrilma anksiyetesi bozuklugu (evden ya da akrabalardan ayrilmaktan ka¢inma) gibi bagka bir

mental bozuklukla daha iyi agiklanamaz (23).

2.2.2.3. DSM-IV-TR Panik Bozuklugu I¢in Tam Olgiitleri
A- Asagidakilerden hem (1) hem de (2) vardir:

1. Yineleyen beklenmedik panik ataklar

2. Ataklardan en az birini, 1 ay sireyle ( ya da daha uzun bir siire) asagidakilerden biri (ya da

daha fazlasi) izler:
(a) Baska ataklarin da olacagina iliskin siirekli kaygi

(b) Atagin yol acgabilecekleri ya da sonuglartyla (6rn. Kontroliinii kaybetme, kalp krizi

gecirme, “cildirma”) ilgili olarak {iziintii duyma

(c) Ataklarla iliskili olarak belirgin bir davranig degisikligi gosterme

B- Agorafobinin olmasi1 ya da olmamasi

C- Panik ataklar1 bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir
ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn.hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagl
degildir.

D- Panik ataklari, Sosyal Fobi (6rn. korkulan toplumsal durumlarla karsilagsma Uzerine ortaya
¢ikan), Ozgiil Fobi (6rn. 6zgiil bir fobik durumla karsilasma), Obsesif-Kompulsif Bozukluk (
orn. bulagsma zerine obsesyonu olan birinin kir ve pislikle karsilagmasi), Post-travmatik Stres
Bozuklugu (6rn. agir bir stres etkenine eslik eden uyaranlara tepki olarak) ya da Ayrilma
Anksiyetesi Bozuklugu (6rn. evden ya da yakin akrabalardan uzak kalmaya tepki olarak) gibi

baska bir mental bozuklukla daha iyi agiklanamaz.
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NOT: Tam agorafobi yoksa “agorafobi olmaksizin panik bozuklugu”, varsa “agorafobili

panik bozuklugu” adin1 alacaktir (23).
2.2.3. Epidemiyoloji

Toplumda her on kisiden biri yasaminin bir déoneminde, en az bir panik atagi yasamaktadir.
Ancak yineleyici panik ataklarin siklig1 %7 civarindadir (69). PB, genel niifusta sik goriilen
bir psikiyatrik bozukluktur (65). PB’nin genel niifusta yayginlik orani %]1-2 olarak
bildirilmistir(69, 70) .

Yapilmig 6nemli ¢aligmalardan 6nde gelen ikisi “Epidemiyolojik Alan Calismasi” (70) ve
“Ulusal Estan1 Calismasi”dir (71). Bu ¢alismalarda panik ataklarinin yasam boyu yaygimnligi
% 7 ile % 9 arasinda degismektedir. Agorafobili ve agorafobisiz PB’nin yasam boyu
yaygiligi ise % 1.5 ile % 3.8 arasinda degismektedir. Sinirl beliritili panik atagi ge¢irmenin
yasam boyu yaygmhg % 4.8 ile % 8.5 arasindadir. PB’nin birinci basamak saglik
hizmetlerinin verildigi kurumlara bagvuran hastalar arasinda da sik goriilmektedir. Sartorius
ve arkadaslarinin yaymladig1 Diinya Saglik Orgiitii calismasinda Tiirkiye’de birinci basamak
saglik hizmetlerinde panik atagi yaygiligt %3.4 ve PB yayginlig1 ise %0.2 olarak verilmistir
(72). Tirkiye Ruh Sagligi Profili arastirmasina gore genel toplumda PB erkeklerde %0.2,
kadinlarda %0.5’dir (73). PB hastalari, diger uzmanlik alanlarina ait kliniklere de sikca
basvurabilmektedir. Vestibiiler bozukluk nedeniyle bagvuran hastalarin %15’inin, kardiyoloji
poliklinigine bagvuran hastalarin %16’sinin, hiperventilasyon belirtileri nedeniyle hastaneye
bagvuranlarin %35’inin PB hastasi oldugu bildirilmistir (74). PB, en sik olarak ge¢ ergenlik
ile otuzlu yaslar arasindaki donemde baglamaktadir. Klinik 6rneklemde, baslangic yasi
ortalamasi 25 civarindadir. PB daha diisiik oranlarda olmakla birlikte, ¢cocuklukta ya da 40
yasin iizerinde de baslayabilmektedir. Agorafobinin eslik edip etmemesine goére de PB’nin
baslangic yasinin degisiklik gosterdigi; agorafobi ile birlikte PB’nin daha sik olarak yirmili
yaslarin basinda, agorafobisiz PB’nin ise daha fazla siklikla yirmili yaslarin sonlarinda
basladigr bildirilmistir (75). Epidemiyolojik arastirma verilerine goére PB kadinlarda
erkeklerden daha sik goriilmektedir. Yaklasik olarak kadin/erkek orani 2:1°dir (76, 77).

2.2.4. Etyoloji
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PB’de birgok beyin islevinin bozulduguna dair ¢esitli varsayimlar bulunmaktaysa da, panik
ataklarinin, beklenti anksiyetesinin ve agorafobinin gelisiminin altinda yatan ndrobiyolojik
ve/veya psikodinamik diizeneklerin neler oldugu, birbirileriyle nasil etkilestikleri ve hastalik

gelisimine ve gidisine nasil etki ettikleri halen belirsizdir (5).

2.2.4.1. Genetik Etkenler

PB hastalarinin birinci derece akrabalarinda, PB olmayan kisilerin akrabalarina gore, yagam
boyu PB gorilme riskinin 3-17 kat artmis oldugu ve PB’nin ailesel kiimelenmesinin belirgin
oldugu bildirilmistir (78, 79). Yapilan bir ¢alismada monozigot ikizlerin es-hastalanma
oranlar1 (%24-73), dizigot ikizlerin es-hastalanma oranlarinin (%0-17) genellikle 2-3 kati
oldugu bildirilmistir. Aile ve ikiz ¢aligmalarindan ¢ikan sonu¢ genetik gecisin PB degil,
panige duyarhilik oldugu goriisiidiir. PB’ye yatkinlikta genetik gecisin bulundugu anlasilsa da

sorumlu genler heniiz belirlenememistir (80).

2.2.4.2. Noroanatomi

Noroanatomik hipoteze gore amigdalanin karsilikli baglantili oldugu hipokampus, medial
frontal korteks ve hipotalamusun olusturdugu “korku sebekesi” tanimlanmistir (81). Bir korku
yanit1 olarak kavramlastirilan panik ataklari, bu “asir1 duyarli korku sebekesi” nden
kaynaklanmaktadir. Amigdala korku belleginin depolandig: bir yap1 olarak korku sebekesinin
ve limbik sistemin ana islemg¢isi olarak islev gérmektedir (82). Serotonerjik ilaclar LC ve
periaquaduktal gri cevhere etki ederek faydali olurken, biligsel terapiler fobik kaginmalarin
baglamsal Ogrenilmesinde rol oynayan hipokampusa ve prefrontal kortekse etki ederek

hastalar1 diizeltmektedir (83).

2.2.4.3. Panik Bozuklukta Beyin Goriintiileme Bulgulari

Magnetik Rezonans (MR) ile yapilan goriintiileme ¢aligmalarinda PB olan hastalarla kontrol
grubu karsilastirildiginda, medial temporal lob anomalilerinin daha fazla oldugu bulunmustur.
Sik panik atak geciren ve uzun siiredir hastaligi devam edenlerde MR bulgularinin daha fazla
oldugu bildirilmistir (84). Baz1 PET ¢alismalarinda laktat inflizyonu ile panik atak olusturulan
PB hastalarinda temporofrontal ve parahipokampal bolgelerin kontrol grubuna ve atak

olusmayanlara gore kan akiminda anlamli olarak artis bulunmustur (85, 86). Bazi
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calismalarda da inferior parietal lobda kan akiminda artis belirlenmistir (87). Baz1 PET

bulgularinin basarili tedavilerle degisebilecegini gosteren ¢aligmalarda vardir (88) .

2.2.4.4. CRF, HPA ve Hipotalamo-Pitlter-Troid Sistem (HPT)

CRF korku yanitinin olusumunda, ndroaktif steroidlerin yapiminda ve salinnminda rol
oynamaktadir (82). Stres altindayken CRF’nin diizeyi artmakta ve HPA sistemi aktive ederek
kortizol ve dehidroepiandrosteron salinimini artirmaktadir (89). PB’de yapilan bir ¢alismada
DST sonucunda kontrollere gore kortizol seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmus
(90).Tehdit edici ¢evresel uyaranlarin PB hastalarinda HPA sistemini saglikli insanlara gore
daha fazla uyardig1 ve bu durumun bilissel miidahaleler ile degistirilebilecegi gosterilmistir
(91). PB olan hastalarda Tiroid-uyarict hormon (TSH) diizeyleriyle ilgili baz1 diizensizlikler
oldugu (92), tirotropin-salinim hormonu (TRH)’na TSH yanmitinin kiintlestigi (93) ve panik
belirtilerinin siddetinin TSH yiiksekligiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir (94).

2.2.4.5. Panik atak olusturan maddeler

PB hastalarinda karbondioksit, sodyum laktat, doksapram, kafein, yohimbin, izopreterenol,
norepinefrin/epinefrin, m-chloro-phenil-piperazine (m-CPP), fenfluramin, flumazenil,

kolesistokinin (CCK-4), pentagastrin panik ataklar ortaya ¢ikarabilir (18, 80).

2.2.4.5.1. Karbondioksit (CO2)

Yiksek konsantrasyonlarda (%5-35) CO2 inhalasyonunun anksiyeteyi arttirdigi ve PB’de
panik ataklar tetikledigi gosterilmistir(95, 96). Perna ve arkadaslari (97) PB olan hastalarin
birinci dereceden akrabalarmma da %35 CO2 provokasyon testi uygulamislar ve hastalik
Oykiisii olmayan 23 kisilik grupta 22 kisinin provokasyon testinden sonra panik atak
gegirdiklerini saptamiglardir. Provokasyon testinin, hastalarin akrabalarindaki kalitimsal panik
yatkinligim1 ortaya koydugu sonucuna varilmistir. CO2 iyi ve giivenilir bir panikojeniktir.
CO2 duyarliliginin PB i¢in “6zgiil” oldugu ve “ailesel-genetik yatkinlikla™ iliskili durumsal
bir belirteg olabilecegi belirtilmektedir (97-100).

2.2.4.5.2.Sodyum laktat
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Laktat inflizyonu sonucu PB olan hastalarin %50-70’inde, kontrol deneklerinin ise
%10’undan daha azinda panik atagi olusmaktadir. Merkezi sinir sistemine gegen sodyum
laktatin karbondioksite metabolize oldugu ve merkezi sinir sisteminde olusan hiperkapninin
asirt duyarli kemoreseptorleri uyararak panik atagina yol a¢tifi One siirilmiistiir.
Hiperventilasyon, hipokapni olusturarak beyin kan damarlarin1 daraltmakta ve kan akiminda
azalmaya yol agmakta bdylece noron igerisinde olusan anaerobik glikolizle laktat diizeyi
artmaktadir. Bu sekilde, hastalarin kanda yiikselen karbondioksit diizeylerini diisiirmek ic¢in
basvurduklar1 hiperventilasyon biyokimyasal diizeyde kisir dongii olusumuna neden

olmaktadir (101-103).

2.2.4.6. NOorokimyasal maddeler ve PB
2.2.4.6.1. Norepinefrin (NE)

Locus ceruleustan salgilanan norepinefrin otonom sinir sitemini uyararak solunumsal,
kardiyolojik ve davranigsal anksiyete belirtilerinin olusumuna neden olmaktadir. PB
hastalarinda ortostatik zorlanma sonrasinda noradrenalin diizeyleri kontrollerden yiiksek
¢ikmaktadir (104). PB hastalarina alfa-2 otoreseptor blokorii olan yohimbin verildiginde,
sinapslarda noradrenalin artmakta ve artmis bir otonomik yanit gézlenmektedir. Yohimbinin
PB hastalarinda kontrol deneklerine gore daha fazla panik atagir olusmasina neden oldugu
bildirilmistir (105). Tim bulgular panik hastalarinda santral noradrenerjik duyarliligin
degismis oldugu lehinedir (80).

2.2.4.6.2.Serotonin

Klinik ve deneysel ¢alismalar PB’nin ndrobiyolojisinde serotonin sisteminin 6nemine isaret
etmektedir. Segici serotonin gerialim inhibitorlerinin (SSRI) tedavide etkili olmasi, 5
hidroksitriptaminin (5-HT) deneysel ortamlarda azaltilip panik yapict maddelerin verilmesiyle
panik ataklarin olmamasi PB’de serotonin sisteminin énemini gostermektedir (106-110).
PB’de serotonin fazlalig1 ya da asir1 etkinligi ile serotonin eksikligi ya da etkinlik azalmasi

gibi iki zit goriis bulunmaktadir. Ilag arastirmalari sinaptik aralikta serotonin diizeyini
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artirmanin  terapotik degeri  oldugunu kesin bir sekilde kanitlamiglardir. Tedavinin
baslangicinda hastalardaki panik belirtilerinin = siddetlenmesi  postsinaptik  serotonin
reseptorlerinin asir1 duyarliligi ile agiklanmakta ve serotonin eksikligi lehine bir bulgu olarak
degerlendirilmektedir (111, 112). Serotonin sisteminin islevsel goriintilleme ¢alismalari, 5-
HT1A reseptorlerinin roline dikkat cekmektedir. PET ile panik hastalarinin raphe bdlgesi,
amigdala ile orbitofrontal ve temporal kortekslerinde 5-HT1A reseptor baglanmasinin
azaldigin1 saptamis, paroksetin tedavisi ile postsinaptik reseptér yogunlugu normale donmiis:
ancak, raphe ve hipokampustaki 5-HT1A reseptor yogunlugundaki azalmanin sebat ettigi
tespit edilmistir (113). Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ile yapilan bir
calismada, serotonin tagiyict baglanmasinin ortabeyin raphe, temporal loblar ve talamus

bolgelerinde kontrollerden daha diisiik oldugunu gostermistir (114).

2.2.4.6.3.Gama aminobutirik asit (GABA)

GABA reseptorleri korku aginda tanimlanan yapilarda yaygin olarak bulunurlar (81). GABA
agonistleri  anksiyolitik etkiye sahipken, ters agonistleri anksiyojenik bir etki
gostermektedirler. Panik hastalarinin oksipital korteksindeki GABA yogunluklarinin, saglikli
kontrollere gore %22 oraninda daha diisiik oldugu bildirilmistir. BZ, GABA reseptor
kompleksi Gzerinden etki gosterirler. Bir GABA antagonisti olan flumazenil PB hastalarina
verildiginde panik ataklara neden olmaktadir. Sonug olarak, PB’de duyarlilik azalmasi ya da
reseptore baglanmanin azalmasi gibi gosterilmis olan bazi GABA reseptdr anormallikleri

vardir (80, 115).

2.2.4.6.4.Kolesistokinin (CCK)

Bir barsak-beyin hormonu ya da peptid yapidaki ndrotransmiteri olan CCK anksiyojenik
nitelikli bir maddedir. Anksiyeteyle baglantili oldugu diisiiniilen beyin boélgelerinde oldukca
yaygin olarak bulunur. Klinik oncesi calismalarda CCK-B (ya da CCK-2R) reseptor
antagonistlerinin anksiyolitik benzeri etkiye sahip olduklari gosterilmistir. Santral CCK-B
reseptor secici agonistleri olan CCK-tetrapeptid (CCK-4) ve bunun sentetik analogu

pentagastrin laboratuvarlarda panik atagini tetikleyici ajan olarak kullanilmaktadir (80).

2.2.4.7. Psikolojik Etkenler
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Biligsel kurama gore PB’de temel sorun zararsiz bedensel belirti ya da duyumlarin ciddi bir
bedensel hastaligin isaretleri olarak katastrofik bicimde yorumlanmasina bagli ortaya ¢ikan
yogun korkudur. Agorafobinin ya da panik ataklarinin “korkudan korku” sonucu olustugu
diisiiniilmektedir. Bu korku bedensel belirtileri artirarak ve bedensel bir zarar gérme inancini
pekistirerek iginden ¢ikilmaz bir kisir dongii olusturmaktadir (4, 80). Anksiyete belirtilerinin
bizzat kendisinden korkma ile karakterize olan “anksiyete duyarliligi”’nin PB gelismesinde rol
oynayan biligsel bir risk etkeni oldugu diistiniilmektedir (116). Yalnizca olumsuz bilislerin
degil, kendine yeterlilikle ilgili kontrol ve basa ¢ikma temalir olumlu diisiinlerin de biligsel
modele katilarak daha biitiinciil bir yaklagim gelistirilebilecegi belirtilmistir (117). Bilissel
model bozuklugun fenomenolojisinin tiim boyutlarin1 agiklamamakla birlikte, bilissel
davranigg1 terapinin PB olan hastalarda olduk¢a etkin olmasindan dolayi, tedavi

uygulamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (80).

Psikodinamik yaklasima gore, anksiyete bilingdis1 savunma dizeneklerinin hem nedeni hem
de sonugudur ve panik atagi anksiyete olusturan uyaranlara (travmatik yasantilar) karsi
basarisiz kalan savunmalarin sonucunda gelisir. Bir ¢alismada PB olan hastalarin %53’iinde
cocuklukta ebeveynden ayrilma Oykiisii oldugu gosterilmis, baska bir calismada da panik
ataklar1 olan agorafobiklerin Oykiilerinde saglikli kontrollere gore, ¢ocukluk ve ergenlik
déneminde daha fazla travmatik yasam olay1 bildirilmistir (80). Sonu¢ olarak psikodinamik
goriisler PB’nin patogenezini kapsamli olarak agiklamaktan uzaktir. Cagdas psikodinamik

goriisler ise, psikolojik siiregler ile yeni biyolojik bulgulari biitiinlestirme ¢abasindadir (118).
2.2.5. Ayirici tani

PB’nin ayirici tanisinda ayni grupta yer alan anksiyete bozukluklar1 ve diger psikiyatrik
bozukluklarla beraber birgok fiziksel hastaligi dikkate almak gerekir. Ayirici tanida dikkat
edilmesi gereken organik durumlar flag - madde bagimliligi ve kesilmesi, hipertiroidi,
hipoglisemi, feokromasitoma, cushing sendromu, paroksismal supraventrikiler tasikardi,
anjina pektoris, MVP, bronsial asttm, pulmoner emboli, kronik obstriktif akciger hastaligi,
transient iskemik atak, parsiyel kompleks ndbet, menopoz, anemi, stereoid tedavisi, vestibuler

islev bozukluklari, delirium, kafeinizm sekilde 6zetlenebilir (119-122).

2.3. OKSITOSIN VE PSiKiYATRIK BOZUKLUKLAR
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Oksitosin emzirme ve dogumdaki roltyle iyi bilinen nonapeptid bir hormondur (7). Oksitosin
baslica hipotalamusun paraventrikiiler (PVN) ve supraoptik niikleuslarinda (SON)
magnoseliler néronlarda sentezlenir, posterior hipofize tasiyicit protein olan norofizin ile
tasinir ve burada salgilanmak tizere depolanir. Halen, oksitosin ile ilgili tek reseptér oldugu
bilinmektedir (8). Oksitosin, amigdala dahil olmak (zere limbik sistemdeki reseptorlerine
baglanarak (9, 10, 123, 124) sosyal etkilesimler icinde olusan strese noroendokrin yaniti ve
anksiyeteyi azaltir (11-13, 125). Oksitosin, stresle basa¢ikmay1 kolaylastirdigi (126),
anksiyolitik ve antistres etkilerinin bulundugu (127), amigdalanin 6fkeye yanitini
dizenlemesinde etkili oldugu (128) ve agresyonu azalttigi (129) bildirilmistir. Hayvan
calismalarinda fiziksel strese, psikolojik strese ve korkuya karSi intraserebral ve periferik
dolasima oksitosin salindigi bulunmustur (12). intraserebral oksitosin stresle indiiklenen
hipotalamo-pitiiter-adrenal (HPA) eksen yanitini inhibe eder (13) ve amigdaladaki etkisiyle
korkuya otonomik yanitin diizenlenmesini saglar (9). Netherton ve Schatte oksitosinin dogal
bir anksiyolitik gibi kendini yatistirma mekanizmalar1 iizerinde etkili oldugunu, oksitosin
mekanizmalar1 bozuldugunda sosyal, bilissel ve duygusal acidan giigliik yasanabilecegini
belirtmislerdir (130). Erken yasam travmalarinda HPA dengesizliginin oksitosin diizeylerini
bozarak bireylerin kisisel uzlagsma yeteneklerini, duygusal diizenlemesini ve gilivenli
baglanma olusturma yeteneklerini olumsuz etkiledigi bildirilmistir (17). OKksitosin insan
davranig1 lizerindeki fizyolojik oOzellikleri nedeniyle cesitli psikiyatrik hastaliklarda
arastirtlmistir. Oksitosinin insanlarda duygudurumun dizenlenmesinde etkili oldugu yoninde
bulgular vardir. Oksitosin adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve bazal kortizol seviyelerini
diistirerek HPA eksen tizerinden strese yanitin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Oksitosin
seviyelerindeki duzensizliklerin anksiyete duzeyleri ve depresyonla iliskili oldugu ileri
surtlmektedir. Ozellikle dogum sonras1 kadinlarda artmis oksitosin seviyeleri ile
duygudurumu yiikselmesi arasinda iliski oldugu yoninde bulgular mevcuttur (7). Bazi
calismalarda major depresyonu olan insanlarda dustk plazma oksitosin seviyeleri rapor
edilmistir (14). Hastalarin belirttikleri, depresif semptomlar1 da igeren psikolojik distres ile
oksitosin seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (131). Depresyon tanisi almig
hastalarda yapilan bir ¢alismada, antidepresan tedavi Oncesi ve sonrasi plazma oksitosin
seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (132). Depresyonda oksitosin seviyeleri ile
ilgili galismalar tutarli degildir. BAB’de yapilan bir ¢calismada manik epizot grubunda serum
oksitosin seviyeleri depresif epizot, remisyon ve kontrol gruplarina gore yiiksek bulunmustur

ayrica manik epizot, depresif epizot ve remisyon gruplarinin serum oksitosin seviyeleri
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kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (15). Otistik hastalardaki biligsel defisit periferal
oksitosin eksikligiyle (17) ve bunun duzeltilmesiyle baglantili bulunmustur (133). SF’si olan
hastalarda artmis sosyal anksiyete semptomlar: ile azalan oksitosin seviyeleri gosterilmistir
(16). Baz1 hayvan c¢alismalarinda SSRI’larin plazma oksitosin seviyelerini arttirdigi tespit

edilmistir (134).

Oksitosin, stresle basa c¢ikmayla iliskisi (126), anksiyolitik ve antistres etkileri (127),
amigdalanin Gfkeye yanitin1 diizenlemesi (128), agresyonu azaltmast (129), oksitosin
uygulanmasinin anksiyete semptomlarindan tedirginlik ve gerginlik seviyelerini azaltmasi
(135) ve stresle indiiklenen HPA eksen yanitini inhibe etmesi (13), YAB ve PB tedavisinde de
kullanilan antidepresanlarin oksitosinle iliskisi (134) g6z oniine alindiginda; YAB ve PB’de
oksitosin seviyelerinde degisiklikler olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle bu g¢alismada

YAB ve PB hastalarinin serumlarinda oksitosin seviyelerinin arastirilmasi planlanmistir.
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3. DENEKLER VE YONTEM

3.1. DENEKLER

Bu calismaya, Agustos 2012 - Kasim 2013 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakdiltesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, ayaktan takip edilen, ila¢ kullanmayan, 18-65
yaslar1 arasinda DSM-IV-TR teshis kriterlerine gére YAB tanist konan 23 (8 erkek, 15 kadin)
ve PB tanis1 konan 27 (14 erkek, 13 kadin) toplam 50 hasta alinmistir. Tan1 klinik goriisme ile

konulmustur.
Hastalar i¢in diglama kriterleri:

« Kadin hastalar i¢in menstriiel diizensizligi, gebelik ya da gebelik suphesi olanlar, oral

kontraseptif veya hormonal tedavi alanlar,

* Son 6 ay i¢inde elektrokonvulzif tedavi (EKT) uygulanmis hastalar,
* Bilinen metabolik veya endokrin hastalig1 olan hastalar,

« Sigara disinda madde kullanim1 veya bagimliligi,

* Kafa travmasi hikayesi bulunanlar
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* Epilepsi gibi organik beyin bozukluguna neden olabilecek nérolojik hastaliklar,

Kontrol grubunu olusturmak tizere goniillii olan, hasta grubu ile ayni1 yas araliginda, bilinen
herhangi bir psikiyatrik, endokrin ve metabolik hastaligi olmayan, 11’1 erkek, 12’si kadin
toplam 23 saglikli kisi degerlendirilmeye alinmistir.

Kontroller i¢gin diglama kriterleri:

» Kadin kontroller i¢in menstriiel diizensizligi, gebelik ya da gebelik stiphesi olanlar, oral

kontraseptif veya hormonal tedavi alanlar,

* Bilinen metabolik veya endokrin hastaligi olmasi,

* Psikiyatrik hastalik dykiisiiniin varhigi,

« Sigara disinda madde kullanim1 veya bagimliligi,

* Kafa travmasi hikayesi bulunanlar

* Epilepsi gibi organik beyin bozukluguna neden olabilecek nérolojik hastaliklar,

Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve nérolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri,

tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri yapilarak secilmistir.

Bu arastirma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenmis (Proje No: TTU-2013-4173) ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nca 03.07.2012 tarih ve 2012/413 sayil1 karar1 ile onaylanmustir.

Hasta ve kontrollere, planlanan arastirmanin amaglari ve yapilis bigimi anlatilarak yazili

onaylar1 alinmastir.
3.2. YONTEM
Yapilan islemler, hasta gruplar1 ve kontrol grubu i¢in su sekilde idi:

Depresyonun degerlendirilmesi icin Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)
(Ek 1) (136) uygulanmustir.
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Anksiyetenin degerlendirilmesi icin Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A)
(Ek 2) (137) uygulanmistir. YAB’nin siddetini degerlendirmek igin Yaygin Anksiyete
Bozuklugu 7 Maddeli (YAB-7) testi (Ek 3) (138) (sadece YAB grubuna) uygulanmstir.
PB’nin siddetini degerlendirmek icin Panik bozuklugu siddeti dlcegi (PBSO) (Ek 4) (139)
(sadece PB grubuna) uygulanmastir.

Psikometrik 6l¢ekler hasta gruplarina ve kontrol grubuna 1 kez uygulanmastir.

Oksitosin duzeylerinin 6l¢cim; hastalardan ve kontrollerden sabah 08:00-09:00 saatleri
arasinda oksitosin serum seviyelerinin 6lglimii i¢in 1 kez toplam 10 cc. kan 6rnegi alinmustir.
Kan ornekleri standart vakumlu tupe konularak 30 dakika icerisinde 1000 rpm.' de 15 dk.

santriftj edilmistir. Ayrilan serum 6rnekleri analiz edilinceye kadar -70°C’de saklanmustir.
3.2.1. Biyokimyasal analiz

Serum ornekleri Arastirma Biyokimya Laboratuvari’nda ELISA (Sunrise Basic Tecan, Tecan
Austria GmbH) cihazi ile degerlendirilmistir. Serum oksitosin diizeyi Enzyme-liked immune-
sorbent assay (ELISA) (CUSABIO Human Oxytocin ELISA Kit) kKiti ile 6l¢tilmustir. (Olgiim
araligi: 24-400 ulU/ml, Sensitivite: < 14 pulU/ml). Elde edilen optik dansite degerleri lineer
regresyon analiziyle elde edilen formile gore serum konsantrasyon degerlerine cevrilmistir.
Analiz i¢in oksitosin Kitinin prospektusunda Onerilen Curve Expert 1.3 programi

kullanilmistir.
3.2.2. Istatiksel analiz

Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gdsteren yas,
beden kitle indeksi (BKI), HAM-D, HAM-A skorlar1 ve oksitosin seviyelerinin gruplar arasi
karsilastirilmasinda tek yonli ANOVA testi kullanilmistir. Varyanslarin homojen oldugu
veriler Post Hoc Tukey testi, homojen olmadig: verilerde Tamhane testi ile karsilagtirilmigtir.
Dagilimin normal olmadigi egitim diizeyi, glinlilk sigara sayisi, hastalik siiresi, Kruskal-
Wallis ve Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Cinsiyet, sigara kullanimi, medeni
durum, agorafobi varlig1 ve soy ge¢mis ruhsal hastalik varlig1 gibi kategorik verilerin gruplar
aras1 karsilagtirnlmasinda Ki- Kare testi kullanilmistir. Hasta gruplarinin ve kontrollerin
oksitosin seviyesi, grup ve cinsiyet sabit faktor, yas, BKI ve giinliik sigara sayis1 es degisken

(covariate) alinarak ortak degiskenli ANCOVA testi ile karsilastirilmistir. Sosyodemografik,

34



Klinik veriler ve oksitosin seviyeleri arasindaki iligki, dagilimin normal oldugu veriler igin
Pearson korelasyon testi, dagilimin anormal oldugu veriler igin Spearman korelasyon testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Veriler tablolarda normal dagilim gosterenler i¢in ortalama
tstandart sapma seklinde; anormal dagilim gosterenler igin ortanca (%25-%75) seklinde;

kategorik veriler i¢in oranlar seklinde yazilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kkontrol gruplarinin sosyodemografik ve Kklinik o6zelliklerinin

karsilastirnlmasi

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

*Erkek/Kadin **:Evli/Bekar ***:Var/Y ok

Kontrol grubunun egitim siireleri hasta gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede

PB YAB Kontrol Karsilastirma
(n=27) (n=23) (n=23)
Yas 33.96+11.59 37.09+£11.41 37.83+£10.27 F=0.863 p=0.426
Cinsiyet* 14/13 8/15 11/12 X?=1.554 p=0.460
Egitim siiresi (Y1l) 8(5-13) 5(5-8) 11(11-15) Z=2.807 p=0.005
Medeni hali** 21/6 19/4 15/8 X?=2.009 p=0.366
BKi 25.63+3.68 29.08+5.24 27.29+5.78 F=3.061 p=0.053
Hastalik siiresi (Ay) 12(5-30) 15(8-36) Z=0.957 p=0.339

Son 1 ay atak sayis1 3(2-4)

Sigara kullanimn*** 8/19 6/17 6/17 X?=0.107 p=0.948
Giinliik sigara sayisi 0(0-10) 0(0-15) 0(0-2) X?=0.349 p=0.840
Soy Gecmis Ruhsal 9/18 4/19 X?=1.641 p=0.200
Hastahk***

yiiksek bulunmustur (p=0.005).(Tablo 1)

Hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, medeni hali, beden kitle indeksi (BKI),

soy gee¢misinde ruhsal hastalik, sigara kullanimi ve giinliik igilen sigara sayisi agisindan
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anlaml fark tespit edilmemistir. Hasta gruplar1 arasinda hastalik siireleri agisindan anlaml

fark tespit edilmemistir.(Tablo 1)

4.2. Klinik o6lceklerin karsilastirilmasi

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin klinik 6lgeklerinin degerlendirilmesi

PB YAB Kontrol
Karsilastirma
(n=27) (n=23) (n=23)
HAM D 14.41+6.56 13.78+4.03 1.43+1.20 F=58.866 p<0.001
HAM A 28.89£8.50 28.78+6.72 1.96+1.02 F=137.623 p<0.001
PBSO 13.52+5.03
YAB 7 11.87£2.99

Hasta ve kontrol gruplari arasinda HAM-D skorlar istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.001). PB ve YAB grubu HAM-D skorlar1 kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur (sirasiyla: p<0.001, p<0.001). PB ve YAB grubu arasinda HAM-D skorlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.(Tablo 2)

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda HAM-A skorlar istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.001). PB ve YAB grubu HAM-A skorlari kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur (sirastyla: p<0.001, p<0.001). PB ve YAB grubu arasinda HAM-A skorlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.(Tablo 2)

4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin oksitosin seviyelerinin karsilastirilmasi

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarimin oksitosin ve diizeltilmis oksitosin seviyelerinin

karsilastirilmasi

PB YAB Kontrol Karsilastirma
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(n=27) (n=23) (n=23)

Oksitosin(uIU/ml)(Ort+£SS)  40.21+18.50 40.57+15.97 33.65+17.24 F=1.187 p=0.311

Diizeltilmis oksitosin

(nIU/ml)(Ort=SH)

40.0+3.26 39.40+3.60 33.49+3.48 F=1.116 P=0.334

Hasta ve kontrol gruplarinin oksitosin ve diizeltilmis oksitosin seviyelerinin karsilastirilmasi

sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (Tablo 3)
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Sekil 1. Oksitosin seviyelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Tablo4. Hasta ve kontrol gruplarinda erkeklerin ve kadinlarin oksitosin seviyelerinin

karsilastirilmasi
PB YAB Kontrol
(n=27) (n=23) (n=23)
Erkek n=33 36.05(19.95-49.32) n=14  30.42(26.42-39.41) n=8 21.69(18.49-32.55) n=11

38



Kadin n=40 40.00 (28.86-5.86) =13  42.78(35.41-50.55) =15  38.65(22.16-61.31) n=12

Karsilastirma Z=0.995 p=0.320 Z=1.743 p=0.081 Z=1.847 p=0.065

Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore oksitosin seviyelerinin karsilastirilmasi sonucunda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (Tablo 4)

Tablo5. Hasta ve kontrol gruplarinda sigara kullanma ve kullanmama durumuna gore

oksitosin seviyelerinin karsilastirilmast

PB YAB Kontrol

(n=27) (n=23) (n=23)

Sigara kullanan

20 28.86(16.00-49.17) n=8 33.27(26.81-46.40) n=6 21.13(19.42-39.89) n=6
n=

Sigara
J 38.14(34.41-58.20) n=19  40.89(28.58-50.11) n=17  33.26(19.60-47.99) n=17
kullanmayan n=53

Karsilastirma Z=1.700 p=0.089 Z=0.700 p=0.484 Z=0.700 p=0.484

Hasta ve kontrol gruplarmin sigara kullanma durumuna gore oksitosin seviyelerinin

karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.(Tablo 5)

Tablo 6. PB grubundaki hastalarin agarofobisi olan ve olmayanlarin oksitosin seviyelerinin

karsilastirilmast
Agarofobi var n=7 Agarofobi yok n=20 Karsilastirma
Oksitosin dtizeyi 36.13(35.70-53.07) 37.99(13.72-57.03) Z=0.083 p=0.934
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PB grubundaki hastalarin agarofobi olup olmama durumuna gore oksitosin seviyelerinin

karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.(Tablo 6)

Tablo 7. Panik bozukluk grubundaki agarofobisi olan hastalarin kontrol grubu ile oksitosin

seviyelerinin karsilastirilmasi

Agarofobi var n=7 Kontrol n=23 Karsilastirma

Oksitosin dzeyi 36.13(35.70-53.07) 32.41(19.60-43.65) Z=1.153 p=0.249

PB grubundaki agarofobisi olan hastalarin kontrol grubu ile oksitosin seviyelerinin

karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (Tablo 7)
4.4. Panik bozuklugu grubunda korelasyon incelemeleri

HAM D ile HAM A ve PBSO puanlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (sirastyla
r=0.617, p= 0.001; r=0.646, p<0.001). HAM A ile PBSO puanlar1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (r=0.451, p=0.018). Son 1 aydaki atak sayis1 ile HAM D ve PBSO puanlari
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (sirastyla r=0.434, p=0.024; r=0.655 p<0.001).

Yas, BKI, giinliik sigara sayis1, hastalik siiresi, son 1 aydaki atak sayis1 ve oksitosin seviyeleri

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

4.5. YAB grubunda korelasyon incelemeleri

Yas ile BKI arasinda pozitif korelasyon (r=0.571 p=0.004), HAM D ve HAM A ile YAB 7
puanlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.574 p=0.004; r=0.481 p=0,020).

Oksitosin seviyeleri ile yas, BKI, giinliik sigara sayisi, hastalik siiresi, HAM A, HAM D,

YAB 7 puanlar1 arasinda anlaml1 korelasyon saptanmadi.

4.6. Kontrol grubunda korelasyon incelemeleri
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Yas ile BKI arasinda pozitif korelasyon varken (r=0.521, p=0.011), yas ile giinliik sigara

say1s1 ve oksitosin seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

BKI1 ile giinliik sigara sayis1 ve oksitosin seviyeleri arasinda korelasyon saptanmadi. Giinliik

sigara kullanimu ile oksitosin seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

5. TARTISMA
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Bilindigi kadariyla bu c¢alisma YAB ve PB ile serum oksitosin seviyelerini aragtiran ilk
calismadir. Istatiksel agidan 6nemli olmasa da YAB ve PB grubunda oksitosin seviyelerinin

kontrollere gore yiiksek olmasi dikkati cekmektedir.
5.1. YAB, PB ve Oksitosin iliskisi

Bu c¢alismanin sonuglarina benzer sekilde SF’de serum oksitosin seviyelerini degerlendiren
bir ¢alismada da serum oksitosin seviyeleri istatiksel agidan 6nemli olmamakla beraber
kontrollerden yiiksek bulunmustur (16). YAB ve PB hastalarinin oksitosin seviyelerinin
yiikselmis olmasinin muhtemel bir nedeni oksitosin reseptor islev bozuklugunu telafi etmek
i¢in olabilecegi ancak bu telafi etme ¢abasinda yetersizlik oldugu diisiiniilebilir. Literattrde
oksitosinin insanlarda anksiyete belirtileri ile iligkili oldugu (127, 135) ve oksitosinin

anksiyolitik etkilerinin bulundugu birgok ¢alismada gosterilmistir (136,140,141).

Egzojen oksitosin uygulamasi ve endojen oksitosin saliniminin her ikisi de anksiyolitik etki
ortaya ¢ikarmaktadir (140). Oksitosin anksiyolitik etkiyi birkag¢ diizenek ile yapiyor olabilir.

Bu diizenekler asagida tartisilmaya ¢alisilmistir.
Anksiyetede Amigdala ve Oksitosinin rolu

Amigdalada oksitosin reseptorleri yaygin olarak bulunmakta (9) ve bu reseptorlerin dagilimi
anksiyete davraniglar ile iligskilendirilmektedir (9, 142). Stres ve anksiyete ile stimulasyon
sonucunda amigdalanin santral g¢ekirdeginde oksitosinerjik liflerden oksitosin saliniminin
arttig bildirilmistir (123, 143). Intranazal oksitosin uygulanmasi ile korkunun neden oldugu

amigdala hiperaktivitesinde azalma oldugu, anksiyete ve stresin azaldig1 gosterilmistir (141).

Panik ataklardaki belirgin semptomlar korku ve anksiyetedir (144). Korku ve anksiyetenin
amigdala hiperaktivitesini artirmasi ve oksitosinin bu reaktiviteyi azaltici etkilerinin olmasi
nedeniyle PB’de gorilen bu semptomlar da amigdala hiperaktivitesine neden olabilir. PB’de
oksitosin seviyelerinin bu aktiviteyi dogal yoldan azaltmak i¢in arttifim1 fakat yetersiz
kaldigin1 diistinebiliriz. YAB’de goriilen korku ve anksiyete de (18) benzer bir sekilde

amigdalaya etki ediyor olabilir ve oksitosin salinimindaki artisin nedeni veya sonucu olabilir.

HPA eksen, Anksiyete ve Oksitosin iligkisi
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Oksitosin endojen antistress noropeptidi olarak nitelendirilmekte (145) ve strese yanit paterni
olarak salinmaktadir (14). Siganlarda ve insanlarda oksitosinin akut strese maruziyet
sonucunda kortikotropin cevabinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (140). Literaturde
oksitosinin etkilerinin hipotalamusta oksitosin reseptérii bulunduran CRF néronlarini
etkileyerek gosteriyor olabilecegini ve endojen oksitosinin CRF’nin anksiyojenik ve stres
etkilerini azaltmada katki saglayacagini sdyleyen yayinlar bulunmaktadir (146, 147). PB
etyolojisinde yer alan CRF’nin korku yanitinin olusumunda, noroaktif steroidlerin yapiminda
ve salimiminda rol almasi (82) ve oksitosinin CRF iizerine etkileri de diistiniildiigiinde PB

etyolijisinde oksitosinin de rol oynuyor olabilecegi ileri siiriilebilir.

Fiziksel, emosyonel ve farmakolojik stres sonucu olusan HPA eksen aktivasyonun oksitosin
tarafindan baskilandigr (140), daha diisiik kortizol salinmasina neden oldugu (148) ve
stkuneti artirdigi (149) bulunmustur. YAB ve PB’de stres sonucu HPA eksende anormal
cevaplarin bulunmasi, YAB ve PB bulunan hastalarda oksitosin seviyelerinin artmasinin
nedenin oksitosinin HPA ekseni baskilamak igin fazla salindig1 seklinde yorumlanabilir ve

oksitosin anksiyolitik etkilerini HPA ekseni stprese ederek gosteriyor olabilir.
Serotonerjik sistem, Anksiyete ve Oksitosin

Literatiirde oksitosinin anksiyolitik etkilerinin altinda yatan mekanizmanin muhtemelen
serotonerjik sistem ile etkilesimleri nedeniyle oldugunu (150, 151), duygudurumu ve
anksiyeteye etkilerinin serotonerjik néronlar vasitasiyla olabilecegini (152) yazan yayinlar da
bulunmaktadir. Oksitosin liflerinin raphe niikleusunda projekte olmasi (14) ve serotonerjik
noronlardaki oksitosin reseptdr ifadesinin anksiyolitik etkiye aracilik etmesi (152),
hipotalamustaki oksitosin aktivitesinin serotonin salinimini stimiile etmesi (153) oksitosin
sistemi ile serotonin sisteminin baglantili oldugunu goéstermektedir (14). Bir ¢alismada
serotonin transport genlerinin ve oksitosin reseptér genlerinin birbirlerini etkiledikleri
gosterilmistir (154). Hayvan caligmalarinda oksitosin ve oksitosin reseptdr agonistlerinin
antidepresan benzeri ve anksiyolitik etkileri gosterilmistir (155). Bu etkiyle iliskili olarak
antidepresanlarin oksitosin seviyelerine etkisi arastirma konusu olmustur. Ozsoy ve
arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigi bir ¢alismada unipolar veya bipolar depresyonu olan
hastalarda antidepresan kullaniminin serum oksitosin seviyelerini etkilemedigi ileri
strdlmistir (132). Buna karsin literatiirde antidepresanlarin santral oksitosin seviyelerini

arttirdigini ileri siiren arastirmalar da bulunmaktadir. Bu arastirmalara gore antidepresanlarin
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depresyon ve SF’deki etkinliklerinin altinda yatan nedenlerden birinin de santral oksitosin
seviyelerinin artig1 olabilecegi ileri surilmektedir (134, 156). Bizim ¢alismamizda hastalar
psikotrop ila¢ kullanmamaktadir, boylece ilaglarin oksitosin seviyelerine etkileri dislanmistir.
YAB ve PB de serotonerjik fonksiyonda bozulma oldugu ve bu hastaliklarin tedavilerinde
antidepresanlar  kullanildigindan  oksitosinin  anksiyolitik etkilerinin  altinda yatan
mekanizmanin belki de bu sekilde aciklanabilecegi diisiiniilebilir. Sonugta oksitosindeki bu
yiikselme egilimi serotonerjik aktiviteyi arttirma yolu ile anksiyolitik etki saglama ¢abasinin

bir sonucu olarak gordlebilir.

Diger sistemlerin, Anksiyete ve Oksitosin ile baglantisi

CCK’nin neden oldugu anksiyete ve panik semptomlar ile oksitosinin iligkili olabilecegini
bildiren yayinlar da vardir (144). CCK-B agonistleri hayvanlarda anksiyojenik aktivitede
artmaya neden olmaktadir. CCK- 4 panikojen bir madde olup CCK- 4 enjeksiyonu akut olarak
plazma oksitosin seviyelerinde artmaya neden oldugu gosterilmistir (144). Baska bir
calismada CCK-8’in norohipofizde oksitosin salinimini arttirdigr  gosterilmistir (157).
Noroanatomik, elektrofizyolojik ve psikolojik c¢alismalar CCK ile oksitosin arasinda

fonksiyonel bir baglantinin oldugunu desteklemektedir (144).

Literatiirde oksitosin ile GABA iliskisini degerlendiren az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bir
caligma oksitosinin depresyon ve anksiyeteyi azaltmasinda ve sosyal zorluklarla bas etmeyi
kolaylastirmasindaki etkisini GABAerjik internoronlarin aktivasyonunun amigdala da
inhibisyon yapmasiyla olabilecegi Onesiiriilmistiir (158). Farelerde yapilan bir calismada
oksitosin ile benzodiazepinlerin benzer etki gosterdigi bulunmustur (140). GABA beynin ana
inhibitor ndrotransmitteridir. GABAerjik yolaklar merkezi sinir sisteminde genis bir dagilim
gostermektedir ve GABA reseptorleri korku aginda tanimlanan yapilarda yaygin olarak
bulunmaktadir. BZ molekiilii GABA/BZ reseptdr kompleksindeki kendi baglanma yerine
baglaninca GABA’nin etkisini arttirmaktadir (30, 31) ve GABA agonistleri anksiyolitik etki
gostermektedir. BZ’lerin YAB ve PB’nin tedavisinde kullanilmasi, oksitosinin anksiyolitik

etkilerini belki de GABA reseptorleri tizerinden gosterdigini diisiindiirebilir.

PB ve YAB de sosyal uyum problemleri goriilmektedir (5, 18). Oksitosin sosyal iliskilerde
potansiyel rol oynamasi (16) nedeniyle bu hastalarda bozulan sosyal uyumu saglamaya

yonelik oksitosin seviyeleri artmis olabilir.
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Oksitosin anksiyolitik etkilerinin bir kismini santral yolla (6r: amigdala hiperakitivitesinin
baskilanmasi) bir kismini da periferik yolla (6r: HPA eksenin baskilanmasi) gostermektedir
(159). Oksitosin kardiak reaktivite degisikligine sebep olmaktadir, bu periferik etkidir.
Oksitosin bu kardiak etkiyi sadece kalb iizerisindeki direk etkisiyle degil, ayn1 zamanda
nukleus tractus soliterii (NST; periferalvisseral organlardan gelen inputlar1 beyne tasiyan
nukleus) vasitayla basarmaktadir (160). Buyuk ihtimalle anksiyolitik etki periferik ve santral
mekanizmalarin kompleks iliskileri sonucu ortaya ¢ikmakta ve bunu pek ¢ok mekanizma ile

yaptig1 yoniindedir (159).

Calismanmin simirhiliklar

Denek sayisinin az olmasi ve sadece tedavi arayisinda olan hastalarin ¢alismaya alinmasi
bulgularin genellenebilirligini sinirlamistir. Serum oksitosin seviyeleri i¢in alinan 6rnekler
ayni zaman diliminde (sabah 08.00-09.00 arasinda) olmasina, tiim orneklerin esit sartlarda
saklanmasina ve ayn1 zamanda ayni laboratuvarda galisilmis olmasina ragmen hem erkeklerde
hemde kadinlarda oksitosin salinimini stimiile eden artmis ozmotik basing, beslenme gibi
etkenler degerlendirilmemistir. Hayvan arastirma caligmalar1 santral ve serum oksitosin
seviyelerinin iliskili oldugunu desteklese de insanda beyin oksitosin seviyeleri yerine serum

oksitosin seviyelerinin se¢ilmis olmasi ¢alismamizin kisitliliklarindandir.
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6. SONUCLAR

1. Bu ¢alismada YAB ve PB grubu ile kontrol grubu arasinda serum oksitosin seviyeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. YAB ve PB’de oksitosin seviyeleri
artma egilimi gostermektedir. Bunun bir nedeninin bu hastaliklarda goriilen anksiyete
belirtilerini azaltmak i¢in oksitosin saliniminin artmis oldugu fakat bu artisin yetersiz kaldig:
diistiniilmiistiir. Oksitosin seviyelerinin artmasinin baska bir nedeni de muhtemel bir oksitosin
reseptor fonksiyon bozuklugunu telafi etme cabasi olabilir. Ancak bu telafi etme ¢abasinda
yetersizlik oldugu diisiiniilebilir. Oksitosinin YAB ve PB’deki roliiniin anlagilmasi i¢in daha

fazla denegin bulundugu ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2. Hastalik siiresi ve klinik oOlgeklerle serum oksitosin seviyeleri arasinda bir iligki

bulunmamustir.

Projenin 6neri asamasindaki hedeflerine ulasilmistir.
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EKLER
Ek 1: HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI (HAM-D)

HAMILTON DEPRESYONU
DERECELENDIRME OLCEGI

Yok

Yalmzea sorulan cevaplarken anlagiliyor.

Hasta bu durumlan kendiliginden séyluyor.

. Hastada bunlann bulundugu, yiiz ifadesinden, postiirinden, sesinden ve

1. Depresif ruh hali
(keder, {imitsizlik, caresizlik,
degersizlik)

W o= o

aglamasindan anlasthyor.
. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda

=Y

sézlii veya sézsiiz olarak belirtiyor.
Yok
. Kendi kendini kimyor, insanlan iizdiigiinii saniyor.

2. Sugluluk duygulan

. Eski yaptiklanndan dolay sugluluk hissediyor.
. Simdiki hastahig: bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.

N =)

. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit
eden gérsel halliisinasyonlar gériiyor.
Yok.

. Hayati yasamaya deger bulmuyor.

3. Intihar

. Keske 8lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.
. Intihan diisiintiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.
. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla

N =

degerlendirilir).
4. Uykuya dalamamak . Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.
Bazen gece yath@inda yanm saat kadar uyuyamadiindan sikayetci.
Gece boyunca géziinii bile kirpmadidindan sikayet ediyor.
. Herhangi bir sorunu yok.
Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

. Gece yansi uyamyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi

5. Geceyansi uyanmak

N O N o

bir neden olmaksizin).
6. Sabah erken uyanmak . Herhangi bir sorunu yok.
. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamyor ve yataktan kalkiyor.
. Herhanagi bir sorunu yok.

. Aktiviteleriyle, isiyle va da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak

7. Calisma ve aktiviteler

= o N = O

kendini yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine va da bos zamanlardaki mesguliyetlerine kars: olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastarun bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor
va da baskalan onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor
{isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diisuniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadith siire veya iiretim azahyor. Hastanede yatarken her
giin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite géstermeyenlere 3 puan

verilir.
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

Retardasyon

(diisiince ve konugmalarda
yavaglama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor

aktivitede azalma)
Ajitasyon

Psisik anksiyete

Somatik anksiyete

Somatik semptomlar
Gastrointestinal

Somatik semptomlar
Genel

Genital semptomlar
(libido kaybi, adet
bozukluklan vb.)

Hipokondriyaklik

Zayflama

(A ya da B'vi doldurunuz)

. Hastahgindan dolay: ¢alismay: tamamen birakms. Yatan hastalarda

servisteki islerin disinda higbir aktivite gostermeyenlere va da servis islerini
bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

0. Disiinceleri ve konusmasi normal.

1. Gériigme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2. Goriigme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

3. Gériismeyi yapabilmek ¢ok zor

4. Tam stuporda.

0. Yok.

1. Elleriyle oynuyor, saclanim gekistiriyor,

2. Elini ovusturuyor, tirnak viyor, dudaklanni isinyor.

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiigiik seylere tiztltyor.

3. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlagihyor.

4. Korkulanim daha sorulmadan anlatiyor.

0. Yok Anksiveteye eslik eden fizyolojik sorunlar:

1. Hafif Gastrointestinal: Aghz kurumasi, yellenme,

2. Iimh sindirim bozuklugu, kramp, gegirme

3. Siddetli Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agnsi

4. Cok siddetli Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ cekme,
sik idrara ¢tkma
Terleme

0. Yok.

1. lstahsiz, ancak personelin 1sranyla yiyor. Karninin sis oldugunu séyliiyor.

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan va da gastrointestinal

semptomlan igin ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.
0. Yok.

-

N = O> A ONROWNRON

. Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agnlan, bas agnsi,

kaslarda sizlama. Eneriji kaybi, kolayca yorulma.

. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

Yok.
Hafif.

. Siddetli.
. Anlagilamad.

Yok.

. Kuruntulu

. Akl saghk konulanna takmg durumda.
. Sik stk sikayet ediyor, yardim istiyor.

. Hipokondrivaklik deliizyonlar.

. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulan)

. Kilo kaybi yok.

. Onceki hastahigina bagh olmasi zayiflama.
. Kesin (hastaya gére) kilo kayb.
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. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastamn tartildhg kontrollerde
. Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama.

. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

. Hastah@m biliyor ama bunu iklime, kétii viyeceklere, viriislere, istirahate

17. Durumu hakkinda goriisii

ihtiyaci olduguna baghyor.
2. Hasta oldugunu kabul etmiyor,

Ek 2: HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HAM-A)

(0) Yok

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

(2) Orta (daha siirekli ve daha uzun siireli olarak ortaya ¢ikar, hastanin bunlarla basa ¢ikmasi
Oonemli ¢abalar1 gerektirir)

(3) Siddetli (siirekli, hastanin yasamina egemen)

(4) Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici)

Birini Isaretleyin
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1. ANKSIYETELI MIZAC: Endiseler, kétii bir sey olacag: beklentisi, korkulu bekleyis,
irritabilite.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

2. GERILIM: Gerilim duygular1, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca aglamaya baslama,
lirperme, yerinde duramama, gevseyememe.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

3. KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, yalniz birakilmaktan, hayvanlardan, trafik ve
kalabaliktan.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada giigliik, boliinmiis uyku, doyurucu olmayan uyku,

uyanildiginda bitkinlik, diisler, karabasanlar, gece korkulari.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4
5. ENTELLEKTUEL (kognitif): Konsantrasyon giicliigii, bellek zayiflamasi.
()0 ()1 ()2 ()3 ()4

6. DEPRESIF MiZAC: Ilgi yitimi, hobilerden zevk alamama, depresyon, erken uyanma, giin
icinde dalgalanmalar.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

7. BEDENSEL: (Muskdler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi, miyoklonik si¢cramalar, dis
gicirdatma, titrek konusma, artmig kas tonusu.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

8. SOMATIK: (Duyusal): Kulak ¢inlamasi, gérme bulanikligi, sicak ve soguk basmalar,
giigsiizliik duygulari, karincalanma duyumu.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

9. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, ¢arpinti, gdgiiste agrilar, damarlarin
titresmesi, baygilik duygusu, ekstrasistoller.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gégiiste baski veya sikisma, bogulma duygusu, i¢ cekme,
dispne.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma giicliigii, bagirsaklarda gaz, karmn
agrisi, yanma duyumlari, karinda dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kaybi,

konstipasyon.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4
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12. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenore, menoraji, firijidite gelisimi,
erken bosalma, libido kaybi, empotans.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, yiiz kizarmasi, solgunluk, terleme egilimi,
bas donmesi, gerilim bas agrisi, saclarin diken diken olmasi.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama, huzursuzluk veya
gezinme, ellerde titremeler, alinda kirisma, gergin yiiz, i¢ ¢ekme veya hizli soluma, yiiz

solgunlugu, yutkunma, gegirme, canli tendon si¢gramalari, dilate pupiller, egzoftalmus.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4
TOPLAM: PSISIK: SOMATIK
(1,2,3,5,6) (4,7,8,9,10,11,12,13)

Ek 3: YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU 7 MADDELI (YAB-7) TESTI
Adi Soyada: Tarih:

Liitfen gegirmis oldugunuz son 15 giinliniizii dikkatlice diistiniiniiz. Asagidaki testte siralanan sorunlar bu 15 giin
icerisinde ne kadar rahatsiz etti, belirlemeye ¢aliginiz. Segeneklerden hangisi size daha uygun geliyorsa

isaretleyiniz.

YAB-7

Sadece Glnlerin Hemen
Son 2 hafta icerisinde asagidaki problemler ne . .
Hig birka¢ | yarisindan hemen
siklikta sizi rahatsiz etti?
gun fazla hergun

1. Sinirli, kaygil, u¢curumun kenarindayms gibi

hissetme

2. Endiselenmeyi kontrol edememe ya da

durduramama
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3. Farkl farkh konularda ¢ok fazla endiselenme

4. Gevseyip rahatlayamama

5. Yerinizde duramayacak kadar kipir kipir ve

huzursuz olma

6. Kolayca kizma ya da rahatsiz olma

7. Her an ¢ok kotii bir sey olabilecegi korkusu

yasama

Siitunlar Toplami

Test Toplami

Ek 4: PANIK BOZUKLUGU SiDDETi OLCEGI

ISIM SOYADI:

DEGERLENDIRICI:

TARIH:

DEGERLENDIRILEN ZAMAN DILIMI BIR AY (birini daire igine almn)
DIGER (BELIRTINIZ):

DEGERLENDIRICIYE GENEL ONERILER
Amag agorofobili ya da agorofobisiz panik bozuklugundaki DSM-IV belirtilerinin siddetini 6lgmektir.

Panik Atagi siklig1 ve siddetinin sabit bir bigimde 6l¢iilmesini saglamak amaciyla puanlamalar son bir ay igin

yapilir. Kullanicilar farkli bir zaman dilimi segerlerse, zaman dilimi tiim basliklar i¢in tutarli olmalidir.

Her soru 0-4 olarak puanlanir, 6yle ki 0 = hi¢ ya da mevcut degil, 1 = ilimli, nadir belirtiler, hafif bozulma;

2=orta, sik belirtiler, islevsellikte hafif etkinlenme ama hald idare edilebilir;3= siddetli, asir1 ugras halindeki
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belirtiler, islevselligin bilyiik 6l¢iide aksamasi ve 4= asiri, yaygin neredeyse degismez belirtiler, yeti yitimi

yaraticl.

Gorlismeci hastanin tam ya da smurlt belirtili panik atagi/lar1 gegirip gegirmedigini bilmiyorsa 6nce bunu
sormalidir. Panik yoksa 2. ve 3. sorular 0 olarak puanlanmali, goériisme 4. sorudan baslatilmalidir. 4. ve 5. sorular

da 0 olarak puanlandiysa7. ve 8. sorular sorulmadan 0 olarak puanlanir.

1. PANIK ATAGI SIKLIGI, SINIRLI BELIRTILI ATAKLAR DAHIL

0= Hig panik atag1 ya da sinirl1 belirtili panik atagi (SBP) yok

1= Hafif ortalama tam panik atag sayis1 haftada birden az ve bir SBP/giinden daha fazla degil
2= Orta, haftada bir veya iki tam panik atag1 ve/veya ¢ogul SBP’ler/giin

3= Siddetli, haftada ikiden ¢ok panik ataklar1 ama ortalama giinde birden ¢ok degil

4= Asiri, giinde birden fazla olmasi.

2. PANIK ATAGI SIRASINDA ZORLANMA, SINIRLI BELIRTILI ATAKLAR DAHIL

0= Panik atag1 ya da sinirl belirtili panik atag1 yok ya da ataklar sirasinda hi¢ zorlanma yok.

1= Ilimli zorlanma, ama hi¢ ya da az bir aksama ile etkinligi stirdiirebilmektedir.

2= Orta zorlanma, ama héla idare edilebilir, etkinligini siirdiirebilmekte ve/veya konsantrasyonunu idame
ettirmekte, ama bunlar giigliikle yapabilmektedir.

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

4= Asiri, siddetli ve yeti yitimi yaratici zorlanma, etkinligini durdurmak zorunda, eger miimkiinse oday1 ya da

durumu terk edecektir, eger kalirsa konsantre olamamakta, asir1 zorlanmaktadir.

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

0= Panik atag1 hakkinda tasa yok.

1= Ilimli, panik atag1 hakkinda ara sira korku, endise ya da kayglh beklentisi oluyor.

2= Orta, siklikla endiseli, korkulu ya da kaygili beklenti iginde, ama anksiyetesiz donemleri de var. Dikkat gekici
bir yasam bi¢imi degisikligi var, ama anksiyete hala idare edilebilir ve genel islevselligi bozulmamustir.

3= Siddetli, panik atag: hakkindaki korku, endise ve kaygili beklentilerle zihinsel ugrasi, konsantrasyon ve/veya
verimli islev gérme becerisinde biiyiik 6l¢iide aksama var.

4= Asir1, neredeyse sabit, yeti yitirici anksiyete, panik atagi hakkindaki korku, endise ve kaygili beklenti nedeni
ile dnemli gorevleri siirdirememektedir.

4. AGOROFOBIK KORKU/KACINMA

0= Hig korku ya da kaginma yok.

1= Iliml, ara sira korku ve/veya kaginma, ama genellikle durumla yiizlesebilir ve basa ¢ikabilir yasam bigimi
degisikligi yok ya da az.

2= Orta, dikkat ¢ekici korku ve/veya kaginma, ama hala kontrol edilebilir; korkulan durumlardan ka¢inir ama bir
yoldasla birlikte yiizlesebilir. Biraz yasam bicimi degisikligi vardir, ama genel islevsellik bozulmamustir.

3= Siddetli, yogun kacinma; fobiye uyabilmek i¢in biiyiik 6lciide yasam bi¢imi degisikligi gerekmektedir, bu da

olagan etkinlikleri siirdiirmeyi giliclestirmektedir.
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4= Asiri, yaygin yeti yitirici korku ve/veya kaginma, yasam bigiminde yogun degisiklik gerekmistir oyle ki,
onemli gorevler yapilamamaktadir.

5. PANIK ATAGI iLE iLiSKiLi DURUMLARDAN KORKU/KACINMA

0= Zorlanma yaratic1 bedensel duyumlar1 uyaran durum ya da etkinliklerden korku ya da kaginma yok.

1= Iliml1, ara sira korku ve/veya kacinma, ama genellikle bedensel duyumlar1 uyaran durum ve etkinliklerle az
zorlanma ile yiizlesebilir ve siirdiirebilir. Yasam bi¢iminde az degisiklik vardir.

2= Orta, goze g¢arpici kaginma ama hala idare edilebilir. Kesin ama sinirli bir yasam bi¢imi degisikligi vardir,
Oyle ki genel islevsellik bozulmamustir.

3= Siddetli, yogun kaginma, yasam bi¢iminde biiyiikk o6l¢iide degisiklige ya da islevsellikte aksamaya yol
agmaktadir.

4= Asir1, yaygin ve yetiyitimi yaratici kaginma. Onemli gérev ve etkinlikeri yapmayacak kadar

yogun bir yagam bicimi degisikligi gerekmistir.

6. PANIK BOZUKLUGUNA BAGLI OLARAK CALISMA ISLEVSELLiGINDE

BOZULMA/AKSAMA

(Puanlayicilara not: Bu soru ¢calismaya odaklanmustir. Eger kisi calismiyorsa, okula tam

gin gitmiyorsa evdeki sorumluluklart hakkinda sorular sorunuz.)

0= Panik bozuklugu belirtilerinden dolay1 bozulma yok.

1= Iliml, hafif bozulma, isin zorlastigin1 hissetmekte ama performansi hala iyidir.

2= Orta, belirtiler dlizenli ve kesin aksamaya yol agmakta ama hala kontrol edilebilir.

3= Siddetli mesleksel performansta énemli 6l¢iide bozulmaya neden olmustur, dyle ki baskalar1 fark etmistir,
bazi giinler ise gidememektedir ya da hig¢ is yapamamaktadir.

4= Asiri, yeti yitirici belirtiler, ¢alisamamaktadir (ya da okula gidememekte veya ev i¢i sorumluluklarini
stirdirememektedir)

7. PANIK BOZUKLUGUNA BAGLI OLARAK TOPLUMSAL ISLEVSELLIKTE

BOZULMA/AKSAMA

0= Bozulma yok

1= Iliml, hafif bozulma, toplumsal davranis niteliginin biraz degistigini hissetmektedir ama toplumsal islevsellik
hala yeterli

2= Orta, toplumsal yasamdan kesin aksama ama hala kontrol edilebilir. Toplumsal etkinliklerin sikliginda
ve/veya kisiler arasi etkilesimlerin niteliginde biraz azalma vardir ama halad olagan toplumsal etkinliklerin
¢oguna katilabilmektedir.

3= Siddetli toplumsal performansta onemli Ol¢lide bozulmaya neden olmaktadir. Toplumsal etkinliklerde
belirgin bir azalma ve/veya digerleriyle etkilesmekte belirgin bir gii¢liilk vardir, digerleriyle etkilegsmek i¢in
kendini hala zorlayabilmekte ama toplumsal ya da kisiler arasi durumlarin ¢gogundan hoglanmamakta ya da iyi
islev gorememektedir.

4= Asir1, yeti yitimi yaratici belirtiler, nadiren disar1 ¢ikmakta ve digerleri ile etkilesmektedir, panik bozuklugu

nedeni ile bir iliskisini bitirmis olabilir.
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