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PANIK BOZUKLUKTA UZUN SURELI TAKIP SONUCILARI

Dr. Mesut CETIN *

OZET

DSM-III-R tan: kriterlerine gére Panik Bozukluk (Agorafobili ve Agorafobisiz) tanist almis 22 erkek
ve 30 kadin hastada, yalniz ilag tedavisi ve ilag + kognitif -davranisci psikoterapi teknikleri
kombinasyonunun tedavi etkinligini belifemek amaciyla bu ¢alisma gergeklestirildi. Hastalara
tedavi baglangicinda sosyodemografik gorisme formu uygquland: ve ve iki yillik tedavi sdresince
her ay Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcedi (HAM-A), Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgedi (HAM-D), Kiinik Global izlenim (CGl) ve Covi Skalasi uygulandi.Yalniz ilag tedavisi
uygqulanan hasta grubu ile ilag tedavisi + davranisgi-kognitif psikoterapi tekniklerinin uygulandigi
hasta grublarindan elde edilen verilerin istatistiksel olarak karsilagtirimasinda: hem anksiyete
(HAM-A,Covi} ve hem de depresyon (HAM-D) puanlari ile CGl(hastalik siddeti) puaniarinin her iki
grupta da anlaml olarak (p<0.001) azaldigr ; ancak, ilag tedavisi +kognitif -davranisg! psikoterapi
tekniklerinin uygulandidi hastalarda , yalniz ilag tedavisi uygulanan hastalardan anlamii olarak
(p<0.01) daha fazla oldugu anlagiimisgtir.

Anahtar Kelimeler: Panik Bozukluk, Agorafobi, Antidepresan  Tedavi, Kognitif-Davranisg
Psikoterapiler.
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SUMMARY
Long Period Follow-up Results in Panic Disorder

This study aimed to compare,the treatment effectiveness of drug therapy versus drug therapy +
cognitive-behavioral psychotherapy combination in 22 male and 30 female patients who had panic
disorder (with agoraphobia and without agoraphobia) according to DSM-III-R criteria. In the
beginning of treatment, a sociodemographic interview form was given,and during two years of
treatment period, Hamilton Anxiety Scale ,Hamilton Depression Scale ,Clinical Global Impression
and Covi Scale were applied to the patients. When the statistical comparison between only drug
therapy given patient group versus drug therapy + cognitive-behavioral psychotherapy techniques
combination given patient group data was carried out; all anxiety (HAM-A,Covi) and depression
(HAM-D) points and CGlI (severty of illness) points decreased in both groups significantly (p<
0.001)but the aforementioned points were lower in drug therapy + cognitive-behavioral
psychotherapy techniques combination given patient group significantly (p<0.01) than only drug
therapy given patient group.

Key Words: Panic Disorder,Agoraphobia,Antidepressant Therapy, Cognitive-behavioral
psychotherapies.
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GiRiS

Panik bozuklugu(PB), ilk defa 1871'de da Costa
“irritabl kalp sendromu”, 1905 ‘de Sir William Osler
‘kalp nevrozu”, 1919da Lewis “asker kalbi’;
kadinlardaki benzeri tabloya da * efor sendromu” ;
1972'de muhtelif yazarlar “noérosirkulatuvar asteni”
olarak adlandirirlarken; ilkkez 1980'de DSM-III'de ayn
bir antite olarak yer almistir. Daha sonraki DSM-III-R
ve ICD-10 ile DSM -V sinflandirmalarinda da ayn bir
antite olarak yerini korumustur(1,2,12,46).

PB'nun etyolojisi ile ilgili ¢ok sayida arastirma
sonuglarina gore dzetle:

Sodyum laktat enfiiyonu panik atadi (PA) olusmasinin
PB tanisi icin biyolojik bir belirte¢c oldugu ve( 1,14),
PET g¢altsmalarinda bu  hastalarda  sag/sol
parahipokampal bélgede kan akiminda asimetri
oldugu saptanmistir(1,15).

PB'na iliskin noradrenerjik(NA-jik) ve serotonerjik(5-
HT-jik) teorilerle; PB hastalarinin “kronik
hiperventilatuvar” kisiler oldugunu ileri stiren solunum
teorileri tamamen uyusmaktadir.Lokus seruleus (LC),
solunumu kontrol eden néronlara ¢ok yakin olan
medulla  merkezlerinden  ¢ikan  sinir  liflerini
barindirmaktadir.CO2 inhalasyonu LC'un ateslenme
hizini artnir. PB'da NA-jik sistemde bulundudu iddia
edilen bozukluklar, solunum islevindeki anormaltiklere
bagll olabilir. CO2 yalnizca NA-jik sistemi uyarmakla
kalmayip,5-HT turnover'ini de artirmaktadir.Ayrica
nukleus ambigus ve nukleus traktus solitaris gibi
solunum kontrolundaki en aktif yapilar beyinde 5-
HT1B reseptorlerinin %60-90'nin1 icermektedir(1).

Akut ve kronik strese maruz kalmis siganlarda LC
bolgesinde kortikotropin  releasing faktor( CRF)
yogunlugunda artis oldugu gésterilmistir(1). Bu alanda
insanlar Uzerinde yapilan galismalarda sonug¢ olarak
PB'nun ;CRF sistemindeki bir bozukluk ile birlikte LC-
NA sistemini,n aktivasyonu ile iliskili oldugunu
dustndirmektedir(1).

Son zamanlarda hayvan ve klinik ¢alismalari PB'nun
fizyyopatolojisinde CCK'nin  etkileri  Gizerinde
odaklanmistir. CCK, A ve B olmak {zere iki farkli tipte
reseptére badlanabilmektedir. CCK-A reseptorleri
hemen hemen tamamuyla periferik yerlesimli
olmalarma karsin; CCK-B reseptdrleri  beyinin
tuminde yaygin olarak bulunurlar. CCK-4 veya
analogu olan pentagastrinin (her ikisi de CCK-B
reseptér agonistidir) intravenéz  bolus tarzinda
enjeksiyonlart sonucu PB olan hastalann %91-
100'tinde, kontrol deneklerinin ise % 17-47'sinde PA
gelismektedir (1,2).

Ayrica alprazolam tedavisinden sonra klinik tablodaki
diuzelmeye karsin lenfosit CCK-8 konsantrasyonunun
anlamli sekilde degismemis olmas: nedeniyle bu
anormalligin hastalik sdrecinden bag:msiz bir 6zellik
oldugu dustniiimektedir. Aslinda bu hastalarda
lenfosit CCK konsantrasyonunun disik degdil aksine
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yUksek olmasi beklenirdi. Ancak kuramsal olarak
beyin CCK-8 konsantrasyonlanmin duslk olusu
nedeniy'le CCK reseptorleri asin duyarli hale gelmis
olabilir ve disandan verilen CCK'dan sonra gozlenene
benzer sekilde PA'larinin ortaya c¢ikmasta yol
acabilir.(1,13).

Serotoninin, CCK salimmini  giglid  bir  sekilde
uyarmas! ve bu etkide 5-HTz reseptorlerinin  énemli
bir rol aynamasinin yanm sira fluvcksaminin (segici
serotonin geri alim inhibitord), CCK-4'un PA
olusturucu etkilerini bloke etmesi CCK ile serotonin
arasinda onemli bir etkilesim oldugunu
dustndurmektedir(1,5).

Locus seruleus(LC)'un asin aktivitesinin anksiyete ile
iligkili oldudu teorisi, maymunlarda LC’'un uyariimasi
sonucu korku tepkisinin ortaya c¢iktigi seklindeki
gézlemlere dayanmaktadir. Aksine LC'u cikanimis
olan maymunlarin anksiyete yaratan uyaranlara
daha az duyarh olduklari belirlenmistir. Bu davranis
LC'un elektrikle uyarimas:inin ardindan da ortaya
cikmaktadir. Yohimbin presinaptik bolgedeki alfa-2
adrenerjik bloke etmek uretiyle LC'u uyarakacak
noradrenalin  miktarini  artirarak  etki  gosterir.
Yohimbinin normal bireylere kiyasla PB olan
hastalarda daha fazla anksiyete ve panik ataklarina
yol agmast bu hipotezi desteklemektedir (1,5,25,31-
34).

Hayvanlardaki caltsmalarin  6nemli  bir  bdlumu
serotonin ve anksiyetenin birbirleriyle iliskili oldugunu
gostermektedir.  Ozellikle  serotonin  sentezinin
azalmas| ve 5-HT. ve 5-HT3; reseptorlerinin bloke
edilmesi sonucu serotonerjik islevdeki azalmanin
hayvanlardaki anksiyetenin  azalmasina yol actid
belirlenmisgtir.  Aksine  serotonerjik islevin  artis
anksiyeteyi artirmaktadir(1).

Serotonin geriaim inhibitérleri (SGI) PB'nu etkin bir
sekilde tedavi etmektedir. Segici olmayan fakat gicli
bir SGI olan klomipraminin de PA’lari ve agorofobinin
tedavisinde etkin oldugu saptanmistir. Secici SGI
olan fluoksetin,sertralin ve fluvoksamin ile de benzer
sonuglar alinmistir. PB'nun  tedavisinde serotonin
onemli rol oynamakia birlikte, SGl'lerinin  etkinligi
PB'nda serotonin reseptor alt tiplerinin
etkitenebildigini gbstermez.  Parsiyel 5-HTia
agonistleri  (buspiron, gepiron, issapiron), 5-HT:
agonistleri ritanserin ve segici 5-HT3 antagonistleri
PB'nun patogenezinde bu reseptorlerin olasi rollerin
olasi rollerinin  anlasiimasini kolaylastinr. Ritanserin
ite  fluvoksaminin karsilastinldigi  bir c¢alismada
ritanserinin panik belirtileri (izerinde etkili olmadigi
belirlenmistir. Iki ayr calismada ise buspiron, PB’nun
tedavisinde etkisiz bulunmustur. 5-HT,, ve 5-HT;
antagonistlerinin PB'nun tedavisindeki etkinligi hentz
kanitlanmamistir (1,6,7,8).

Ozetle presinapiik noronda serotonin sentezindeki
bozukluk PB olan hastalardaki m-CPP ve fenfluramin
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gibi serotonin agonisti ilaglarin anksiyojenik etkilerine
kargr esigin azalmis olusunu (artmis 5-Htc reseptér
islevi nedeniyle); ipsapirona verilen yan.tlardaki
duzlesmenin (5-HTia reseptdr iglevinin  azalmasi
neceniyle); triptofan ve 5-HTP gibi serotonin &ncl
maddelerinin bu hastalarda  anksiyete ve panik
olusturmataki yetersizligini (presinaptik serotonin
metabolizmasindaki bozulma nadeniyle)
aciklamaktadir (1,9).

Anksiyetenin patogenezinde 5-HT'in rold,
noradrenejik  tutulusa ilisgkin kanitlarla  nasil
bagdastinlabilir? Bunun birkag olas| agiklamast vardir:

(1) Belli anksiyete durumlan bir nérotransmitter
sistemindeki egemen islev bozuklugu ile iligkili iken,
diger anksiyete bozukluklarn diger norotransmitter
sistemindeki bozukluklarla ilgili olabilir.

(2) Serotoninerjik ve ndroadrenerjik sistemler arasinda
baglanti saglayan yollar bulundugu igin birisindeki
bozukiuk, digerindeki bozulmaya bagli olabilir veya
tamamlayici etki gdsterir. Serotoninerjik néronlar
dorsal rafe  nikleusundan LC'a uzanirlar. Rafe
sisteminin mezensefalik pargasinin hasari sonucu LC
icerisindeki néroadrenalin turnoverinda artis olusur.
Ayrica dorsal rafe nukleuslarinin uyariimasi, nahog
uyaranfarin  uygulanmasindan  sonra tipik olarak
gozlenen LC néronlaninin  ateslenmesindeki artis
bloke eder. Keza serotoninin dogrudan uygulanmasi
sonucu LC néronlarinin  ateslenme orani azalir.
Aksine  néroadrenerjik aktivite artigi, rafe
nukleuslarinda serotoninerjik aktivitenin  artisina
neden olur. Tim bu etkilesimlere dayanarak
noradrenalinin  anksiyete  olusturucu  etkilerinin
serotoninerjik islevin artigl aracihigiyla ortaya ¢iktige
sonucuna varmak mumkuandar(1).

Benzodiazepin reseptorlerinin bulunmasi ve
benzodiazepinlerin klinik etkinligindeki iollerine iligkin
bilgilerin artisi  bazi  arastirmacilarin  anksiyete
olusumunda ‘“benzodiazepin-GABA hipotezi'ni 6ne
slrmelerine yol acmstir. Benzodiazepinler,
GABAerjik islevi artrmak suretiyle anksiyeteyi
azaltirlar. Benzodizaepin reseptdér antagonistlerinin
uygulanmasit sonucu gerek maymunlarda, gerekse
insanlarda anksiyete benzeri davraniglar ortaya
citkmaktadir(1).

GABA'nIn anksiyetedeki rold, diger
ndrotransmitterlerle etkilesimi gergevesinde de gdzden
gecirilebilir. GABA ve serotonin sistemleri hem
anatomik, hem de islevsel olarak birbirleriyle son
derece baglantil olan sistemlerdir.

(1) Rafe nukleuslarindaki bazi néronlar hem
serotonin, hem de GABA igcermektedir.

(2) GABA agonistlerinin sistemik uygulanmasi sonucu
muhtemelen rafe nukleus!anndaki  néronlarin

aktivitelerinin  inhibe olmasi ile serotonin sentez ve
iletimi azalir.

(3) Rafe nukleuslarina lokal GABA inflizyonu, buradaki
noronlarin  projeksiyon alanlaninda  serotoninerjik
aktivitenin azalmasina neden olur.

(4) Median rafeye enjekte edilen GABA agonistleri
serotoninerjik turnover azaltirlar; antagonistleri ise
GABA turnoverini artirir.

Sonug olarak benzodiazepinler, merkezi sinir
sisteminde serotoninerjik iglevi dolayh ofarak azaltmak
suretiyle anksiyolitik etkilerini gdstermektedirler (1,4).

PB olan hastalar, atak sirasindaki belirtilerini yanlis bir
bicimde yorumlama egilimindedirler. Sézgelimi gégus
agnst  yakinmasi , hasta tarafindan bir kalp krizi
gecirmekte oldugu bigciminde degerlendirilebilir.
Depersonalizasyon ve/veya derealizasyon
duyumlarini, davraniglan  Gizerindeki denetimi
kaybetmekte ya da delirmekte oldugu bigcimde
algilayabilirler. Ayrica bu hastalar, tekrar bir PA
gecirebilecekleri yolunda otomatik disunceler , kendi
savunmalarini kiicimsemelerine ve gliven
duygularinin yikilmasina yol acar. Sonug olarak hasta,
kelimenin tam anlamiyla anksiyete sarmalina kapilir.
Buradan yola ¢ikilarak PB; depresyonda oldugu gibi,
otomatik disiince ve imgelerin gelismesi ile agiklanir.
Bu dlstnce ve imgeler, kisinin kendisi ve gevresi
hakkindaki yanlis deg@erlendirmelerinden
kaynaklanmaktadir. Panik bozuklugundaki otomatik
disunce ve imgeler, bireyin fiziksel, sosyal ve
psikolojik iyilik halini tehdit eden temalar ile belirlidir
(1,14).

Sorunu 63renme-kosullanma kurami agisindan ele
alir. Anksiyete ve korku, genellestirme sonucu
6grenilmis durumiar olarak degerlendirilir. Nitekim
hayvan ¢alismalarinda bu yéntemle, deneysel fobiler
olusturulabilmektedir. insanlarda ise basit kosullu
6grenme yerine ¢ok karmasik &6Jrenme suregleri
sonucunda korku duyumlar yerlesebilmektedir(1).

Sonug olarak sunlan soyleyebilirizz Guncel savlar,
PB’nun etyolojisini tam olarak agiklamaktan uzak
gortinmektedir. Bu alandaki biyolojik calismalarin
sonuglan olduk¢a umut vericidir.  Ancak birgok
olgunun psikodinamik yonden degerlendiriimesi de
gecerli olabilmektedir. Bu agidan bakildiginda, sorunu
salt biyolojik ya da psikopatolojik yonden ele almayan
butlnleyici bir yaklasim modeli daha gergekgidir (1).

Son yillarda Mitral Valv Prolapsusu (MVP) ile PB
arasindaki baglanti biyik bir bilgi toplamistir. Bu
ilginin altinda MVP ile PA'lannin klinik gérinimlerinin
sasirtici bir sekilde birbirine gok benzemesinin yani
sira her iki bozuklugun gerek genel nifus igindeki
gorilme sikhdinin (yaklasi % 5), gerekse cinsiyetlere
gore dagihm oraninin (kadin/erkek orani=2/1) benzer
olmasi yatmaktadir. Bu nedenle klinisyenlerin bir
bolimi, bu iki durumun etyolojisini  ortak olduguna
inanmaktadir.

Gunumizde en gok tutan goriise gore ise, bu tur
bireylerde bir tiur otonomik yatkinlik mevcut olup,
bircok faktor (tirotoksikoz, MVP, dogum vb.) bu
bozuklugun ortaya gikmasina yol agabilmektedir.

Son hipoteze gore PB, MVP'na yol agmaktadir (15).
Bu hipotez dogruysa PB'nun basarili bir sekilde
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tedavi edilmesinden sonra yinelenen ekokardiyografik
incelemelerde MVP’'nun da diizelmesi gerekir. PB olan
20 hastayr kapsayan bir calismada; PB’nun
tedavisinden sonra MVP'nun dizeldidi ve bu etkinin
normal kontrol deneklerine gére anlamh oldudu
belirlenmistir(16).

Ekokardiyografik olarak normal popllasyonda MVP
yaygmnhidinin %5 oldugu konusunda bir uzlagsma
vardir. PB olan hastalarda MVP'nun  yayginligina
iliskin calismalanin sonuglan celigkilidir. Az sayidaki
c¢alismada, PB olan hastalarda MVP yayginhginin
normal populasyondan farkh olmadigi saptanmistir
(17,18). Buna karsiik bir¢ok ¢ahsmada PB olan
hastalarda saptanan MVP orani, normal populasyona
godre daha yuksek bulunmustur (19,20).

PB olan hastalarda tiroid islev bozukluklari daha sik
olup, hipertiroidinin yayginhid genel popiilasyona
goére daha yuksektir (21,22).

PB'nda tedavi evreleri soyle siralanabilir; Akut tedavi
evresi, stabilizasyon evresi, idame evresi.

Akut tedavi evresi : Bu evrede temel hedefler;
PA'larinin ortadan kaldinimasi, anksiyetelerinin ve
fobik yakinmalarin duzeltimesi ve hastanin
ufasabilecek en Ust iyilik dizeyine kavusturulmasidir.
Bu hedeflere ulagsmak igin psikofarmakoterapinin yani
sira davranis¢l tedavi yontemlerinin de
uygulanmahdir.(1)

Akut tedavi evresinde iki temel yaklagim vardir: (a)
Olusmus bir PA'iIn dnlemek. (b) PA'nin yinelemesini
onlemek. Olusmus bir PA'nin yénelik yaklagimda iki
psikoterapotik tedavi ydntemi vardir. Bunfarin ilkinde
PA'lan biligsel davranis¢l yéntemlerle tedavi edilir. Bu
yontem hastalar, PA'lannin  baslangici sirasinda
olusan katastofik yasantilari baskilamayi &grenirler.
Diger yéntem ise gevseme (progresif relaksasyon )
teknididir. Burada ise hasta , PA baslar baslamaz
uygulayacagi gevseme teknigini 6grenmektedir(1).
Hastanin ginluk tutmasi gicli bir psikoterapétik etki
yapabilir. Bu sayede hasta , PA’lannin ortaya
cikmasina yol agan nedenleri ayirt edebilir ve bunlari
onleyebilir. Béylece PA'larinin sayisinda bir azalma
olabilir. Psikofarmakolojik tedavi yoéntemleridir. Bu
amagla trisiklik antidepresifler  (imipramin,
klomipramin) (35-39), RIMA (moklobemid v.b.) ve
klasik MAQ inhibitorleri (25), (fenelzin)(36-41); secici
serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI) (fluvcksamin,
fluoksetin, sertralin) (6,31) ve triazolobenzodiazepinler
(alprazolam)(13) kullanmaktadir. Bu yaklasim ile
yalnizca PA'lan azaltlmakla kalinmaz, ayni zamanda
ikincil olarak ortaya c¢ikan beklentisel anksiyete,
agorafobi ve depresyon da onlenebilir(1).

Stabilizasyon evresi . Ortalama 2-6 ay olarak kabul
edilen bu evrede, akut tedavi evresinde saglanan
diizelmeler pekistirilir. Hastanin ikincif fobik kaginmasi
goziimlenmeye ve yan etkiler olmaksizin en kigik
etkili ilag dozu belirlenmeye c¢alisilir. Temel amag,
kisiyi hastalik oéncesi saglik dizeyine
kavusturmaktir(1).
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Idame evresi- Hasta akut tedaviye iyi yanit verdiginde
birka¢ ay daha slrdiriimesi gereklidir (1). Boylece
akut tedavi evresinde saglanan iyilesme
pekistirilebilir;, sosyal izolasyonun veya kaginma
davranmisinin Ustesinden gelinebilir ve niiks énlenebilir
(23).

idame tedavisine alinacak hastanin belirlenmesinde
bazi1 élcttlerden soz edilebilir. Kisinin uzun sareli bir
hastalik éykusunun bulunup bulunmadid , gecirdigi
PA'larinin siddeti ve sikhg:, kaginma ve uyumsuz
davranis érnekleri ile alkolizm ve depresyon gibi ikinci
psikiyatrik bozukluklarin bulunup bulunmadigi g6z
éninde bulundurulmaldir. Hastada bu élgitlerden
herhangi biri varsa, bu kisi idame tedavisine
alinmalidir. idame tedavisinin  siiresi konusunda
yapilmis olan kontrollu c¢ahsma verileri, klinik
dizelmeyi en Ust duzeye c¢ikartmak icin tedavinin en
az 6-12 ay sirdurilmesi gerektigine isaret
etmektedir(1).

Klomipramin disuk dozlarda bile PA’lanm etkin bir
sekilde ortadan kaldirmakla birlikte bu ilacin PB’'nun
tedavisindeki etkileri daha az  arastinlmistr. Bu
hastalarda klopiramine karsi, depresif ve obsesif-
kompulsif hastalarda gérilmeyen 6zel bir duyarhhk
vardir. Hastalann cogunda giinde 50mg veya daha az
dozda klomipramin ile PA’lan tedavi edebilmektedir
(1,29). Tedavi edici etki uygulamanin ikinci haftasinda
baslamaktadir.  Klomipraminin  yiksek dozda
kullanilmas! c¢ok sayida rahatsiz edici yan etkinin
ortaya ¢ikmasina yol acgar.(1)

Benzodiazepinlerin etkisi ise, trisiklik antidepresiflere
ve MAOl'lerine gére daha ¢abuk baslamaktadir.
Boylece PA'larinin daha tedavinin ik haftasinda
kontrol altina alinabilmesi olasidir. Genel olarak 1-3
haftalik bir stire yeterli olabilmektedir(1,13).

PB'nun tedavisinde kullanilan en etkili
benzodiazepinler alprazolam ve klonazepamdir (1,13).
Fobik durumlarin ortadan kaldirtabilmesi i¢in daha
yuksek alprazolam konsantrasyonlarina veya 6
haftadan daha uzun sireli ilag tedavisine gerek vardr.
Baska bir deyisle fobilerin alprazolama, anksiyete
belittileri ve panik ataklarr kadar yanit vermedigi
gozlenmektedir(1). Hastalarin gogunda iki haftalik bir
tedaviden sonra  PA'lari tamamen  ortadan
kalkabilmektedir. Yariémrl kisa oldugu igin  glnluk
dozun g ya da dort kerede veriimesi gerekmektedir.
Dozlar arasindaki strelerde belirtilerin rebound olarak
ortaya ¢ikmasi olasilig bu ilacin énemii
dezavantajlarindan biridir(1).

PB'nun tedavisinde ancak son zamanlarda
kultaniimaya baslanan bu ilacin  genellikle kabul
edilen bir doz rejimi belirlenememistir. Klonazepam
kullananlarin %5-10'unda depresyonm olusurken bu
oran alprazolam alanlarda % 0.7'dir (1,27).

ilag kesiimesini kolaylastirmak lizere alprazolam gibi
kisa etkili bir ilag yerine daha sonra, daha uzun etkili
bir ila¢ (klonazepam) eklenebilir. Bu konuda sadece
tek tek yayinlar vardir (1,28).
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Kognitif (biligsel)-davranis¢i teknikler, benzodiazepin
tedavisinin kesilmesi ile iliskili sonuclarin kavranmasi
ve tedavisinde ozellikle yararl olabilir. Bu amagla
interoseptif alistirma (anksiyetenin bedensel belirtileri
ile  ylzlestirmek) ve bedensel  belirtilerin
denellenmesine iligkin tekniklerle  kombine edilir
(1,29).

E!deki veriler beta-blokerlerin st da olsa
anksiyolotik etkileri oldugunu gdstermektedir (1).
Ozellikle anksiyetenin bedensel belitileri (izerinde
etkili olmalarina kargin anksiyetenin emosyonel yoni
ile ataklar arasindaki beklentisel anksiyete lzerinde
hemen hicbir etkileri yoktur.

Agorafobinin PA'lan ile birlikte sik gorilen bir durum
oldugu géz 6nine alindiginda bu durumun en etkili
tedavi biciminin in vivo alistirma (in vivo exposure)
oldugu bilinmektedir. Bu tedavide temel ilke, bir PA
olustugunda kisinin; korkulan, kacginilan, yardim
almanin ya da kagmanin zor olacagini disundiiga
durumlar ile yineleyici bir bicimde karsi karsiya
getiriimesidir. Bdylece sartlanmis yanitlarin sénmesi,
bireyin kendine guveninin gelismesi ve  bilissel
yonden yeniden yapillanma (restructuring) mimkin
olmaktadir. In vivo alistrma teknigi ¢ birlikte
anksiteyi kontrol etmekte kullanilan dikkati dagitma
(diversion), ters niyetlendirme (paradoxic intention)
gibi bilissel ydntemlerin uygulanmasi sonucunda ise
hastalarin tedaviye uyum ve devam oranlan
arttinlabilir(1).

PB'nun bilissel davranisgt tedavisinde hastalar,
otomatik diisince ve imgeleri tanimalari konusunda
egitilir ve daha sonra bunlann gecerliligini nesnel
olarak deg@erlendirilir. Hasta panik atagini iyice tanima
asamasini tamamladiktan sonra, érnegin
hiperventilasyon gibi bazi yontemlerin araciligi ile
panik tablosunun yeniden olusturulmas: uygulamasina
gegilir. Baglangigta PA sirasinda ortaya c¢ikan tasikardi
ve carpintiy! bir kalp krizi olarak degerlendiren hasta;
daha sonra bunu tehlike ve tehdit algisi durumunda,
hiperventilasyonla ilgili olarak ortaya ¢ikan bedenin
normal ve zararsiz bir reaksiyonu  ofarak
yorumlamaya baslar. Ayrica sireg igerisinde PA:
sirasinda kontrolunu  kaybetme ve olmadik
davranislar sergileme olasiliginin bulunmadig
6grenilir. PA sirasinda  dikkatini baska noktalara
yonlendirimesi de son derece vyararlidir. Boylece
hastada egemenlik ve kontrol etme duygusu
olusturulur. Hi¢ bitmiyecekmis gibi geien PA'nin belirli
bir siresinin oldugu bilgisi de kazandinlir. Yukarida
ana hatlar ile verilen bu tedavi modelinde temel amag
hastalarin panik belirtilerinin  tehlikeli olmadiginin,
kontrol edilebilen  basit mekanizmalar sonucunda
olustugunun ayirdina varmalandir(1).

DSM-III-R tam  kriterlerine gére Panik Bozukluk
(Agorafobili ve Agorafobisiz) tanisi almis 22 erkek ve

30 kadin hastada, yalniz ilag tedavisi ile ilag +
davranisci-kognitif psikoterapi teknikleri
kombinasyonunun  tedavi  etkinligini  belirlemek

amacityla bu galisma gergeklestiriimistir.

Tablo-l: Galismaya katihm oSlgutleri.

1.18 yasdan biyik olmak,

2.Bilingli muvafakat,

3.DSM-IlI-R Panik bozukluk tani kriterferine uymak,
4. Kadinlarda hamile ve emzikli olmamak,

5.EKT veya psikoterapi uygulanmamak,

6./ki hafta éncesinden TSA'lar kesmek,

8. Alti hafta éncesine kadar fluoksetin kullanmamabk,

almamak,

7.Iki hafta éncesinden MAOQI, lityumn rezerpin, alfa metil dopa kullanmamak,
9.Serotonerjik bagka ilag (6mg;migren icin pizotifen, sismanlik igin fenfluramin veya deksfenfluramin)

10.SSS’a depresan etkili antihistaminik veya antikonviilsan almamak,

11.Demans,Epilepsi veya organik beyin hastaligt olmamak.

12.Anamnezinde gizofreni veya psikotik bozukluk olmamak,

13.Anamnezde obsesif kompulsif bozukluk, anoreksiya nervosa.bulimiya nervosa veya pdrgatif kétiye
kullanimi olmamak,

14.Siddetli allerji veya multipl advers ilag reaksiyonu olmamak,

15.Stipervizyonu gerektirir intihar riski olmamak,

16.Anamnezinde son alt1 ayda alkolizm veya madde kétiye kullarimi olmamak,

17.Calismayi etkileyecek veya risk olugturacak patolojisi olmamak,

18.Hastada bilingli muvafakat vermesini engelleyici veya gegersiz kilici veya protokol gereklerine uyum
gdstermeyi kisitlayan alkolizm,ilag bagimlihgi ,psikoz, kot motivasyon,debilite,demans v.b. olmamak,

19.Bir ay énceden bu yana baska deneysel ilag ¢alismasina katilmaruig olmak,

20.Calisma sirasinda veya galismadan bir ay sonra kan bagisi yapma niyetinde olmamak,

21.Hastada bébrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu veya ¢alismayi engelleyici hastalik olmamak.

|
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GEREC VE YONTEM

DSM-lI-R tant kriterlerine gdére panik bozukluk
(agorafobili ve agorafobisiz) tanist alan 30 kadin ve 22
erkek hasta caligmaya alindi. Etik ydnden hastalara
gerekli bilgi verilerek c¢alisma i¢in izinleri alindi.
Hastalar bir psikiyatrist tarafindan DSM-III-R
yapllandinlmis klinik goérismesi Tirkge versiyonu
kullanilarak degerlendirildi (SCID) (44).

Hastalarin klinik degerlendiriimeleri 17 maddelik-
Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D) ve Hamilton
Anksiyete Olcedgi (HAM-A) ile yapildi.Hastalarin
iyilesme duzeyleri bir psikiyatrist tarafindan "klinik
global iyilesme formu" ile degerlendirildi. 7 puan
tizerinden yapilan degerlendirmede 1 “gok iyilesme", 2
"oldukga iyilesme", 3 "gok az iyilesme", 4 "degisiklik
yok", 5 "cok az daha kotilesme", 6 "oldukga daha
kotllesme”, 7 “"cok daha kétlilesme" karsihgr olarak
kullanmildi.

DSM-lII-R tam  kriterlerine gére Panik Bozukluk
(Agorafobili ve Agorafobisiz) tamisi almig 22 erkek ve
30 kadin hasta, randomize ydntemle yalniz ilag
tedavisi ve ilag + davranisci-kognitif  psikoterapi
teknikleri  kombinasyonunun  tedavi  etkinligini
belirlemek amaciyla iki gruba ayrildi.

Hastalara tedavi baslangicinda sosyodemografik
gorisme formu uygulandi ve tedavi slresince her ay
Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A),
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgedi (HAM-D),
Klinik Global izlenim (CGI) ve Covi Skalasi uygulandi.
Her iki grup arasinda cins,ortalama yas veya ortalama
hastallk stiresi agisindan anlamh  bir  farkhlik
saptanmadi(Tablo-1,11,111) .

Hastalar DSM-ill-R panik bozukluk tani kriterlerini
iceren belirti listesini,ilk hafta ve 2, 4, 6, 8. haftalarda
ve 3, 6, 9, 12, 18, 24 aylarda doldurdular. Hamilton
Anksiyete Olcedi ve Hamilton Depresyon Olgegi ise
ayni stirelerde  bir psikiyatrist tarafindan dolduruldu.Bir
dnceki 7 gin ve bir ay igindeki panik ataklann siklik ve
siddetini belirlemek igin doktor tarafindan bir panik
atak envanteri haftalik/aylik olarak dolduruldu.Yan
etkiler itk U¢ ayda haftalik olarak aktif sorgulama ile
belirlendi.

Hastalar tedavi 6ncesi ve sonrasinda klinik olarak
(sistemik muayene ve vicut agirliklar), kan
(hemoglobin, hematokrit, I6kosit) ve biyokimyasal
parametreier (SGPT, SGOT, aglk kan sekeri,
kreatinin) T3 T4, TSH degerlerine bakildi. EKG ve
gerektiginde mitral valv prolapsusu ydninden dopler
ile degerlendirildi. Tolere edebilme belirtilen ve
gozlenen yan etkiler ve vital bulgular (kan basinci ve
nabiz ) ile izlendi.Calisman:n basinda ve tedavinin
sonunda fizik muayene yapildi. EKG ve laboratuvar
incelemeleri (hemoglobin, eritrosit, formal
lokosit,platelet,  bilirubin,  kreatinin, Ure, kan
sekeri,alkalen fosfataz, AST,ALT,Gamma-GT) ve idrar
tetkikleri baslangigta 3 hafta sonra yapildi. Tedavinin
ticiincl haftasi tamamlanmadan galismay: birakanlar
degerlendirme kapsamina alinmadi.

istatistiksel degerlendirme: SPSS for Windows
programinda ¢alismadan elde edilen verilerin
Wilcoxon testi, Mann-Whitney U hipotez testi ve Chi-
kare testi ile farklarin anlamliigr sinand.

SONUCLAR

Her iki grup hastalar arasinda cins,ortalama yas veya
ortalama hastalik siiresi agisindan anlaml bir farklilik
saptanmadi ve gruplara ait &zellikierle, uygulanan

tedaviler ve alinan sonuglar Tablo-llIll ve [V'te
gosterilmigtir.

Tablo-ll: Hastalarin Aldiklan ilaglara, Hastallk Strelerine, Haftadaki Panik Atak Sayilanna ve Sosyodemografik

Durumlarina Gére Dagihmi (n=52)

Aldiklan llaglann Dozaji

Yasg Panik

Hastalik Siiresi | Cinsiyet

Atak/Hafta

Birinci Grup (Sadece | Klomipramin
ilag Tedavisi Grubu) | (30-150mg/giin ),(n=6)
(n=30) Moklobemid
(200-450mg/giin) (n=6),
Fluksetin
(20-60mg/giin) (n=6),
Fluvoksamin
(100-300mg/giin) (n=6),
Sertralin
(50-200mg/gln) (n=6)

Ort:

28.6+12.8
(20-65 (1-60 ay)
yas)

7.2+6.1 Ortalama
12.6+11.8 ay

18 Kadin
12 Erkek

Ikinci Grup llag + |Klomipramin (n=>5)
Davraniggi-kognitif Moklobemid (n=5)
psikoterapi teknikleri | Fluoksetin (n=4)
{n=22) Fluvoksamin (n=4)
Sertralin (n=4)

278 +
136 (13.1+12.4)

74+72 12 Kadin

10 Erkek

Ortalama

(1-60 ay)
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Tablo-lll: Sadece llag (Alprozalam, Klomipramin, Moklobemid, Fluoksetin, Sertralin, Fluvoksamin)(1.nci Grup) Alan
hasta grubu ile ilag + davranisgt - kognitif psikoterapi teknikleri uygulanan hasta grubu (2.nci Grup)'nun ilk 8 haftalik
Anksiyete, Depresyon, CGI, Covi Skalasi ve Panik sayilarinin karsilastinimasi.

Tedavi 1'nci 2'nci 4'ncii é'nci 8’nci
Oncesi hafta hafta hafta hafta hafta

1'nciGrup |33.2+48 [282+46 26.1+438 164+66 | 141+6.38 101+71
HAM-A (n=30)
Skalasi

2nciGrup [32.8+6.7 [271 +84 | 246+81 151+74 13.2+8.2 96+83

(n=22)

T'nciGrup {14.8+6.1 [12.1+6.2 [102+71 81+72 78+74 71+75
HAM-D

2nciGrup |149+72 |118+78 |98+8.38 78+86 6.6+88 6.4+88

1nciGrup |{44+6.0 40+6.1 36+62 33+64 20+64 1.0+638
CGl
(Hastaligin 12nciGrup [45+6.1 39+7.1 33+84 26+83 1.7+8.1 08+74
Siddeti)

1'nciGrup |4.4+56 41+6.2 34+76 30+6.6 20+638 1.1+67
Covi Skalas!

2'nciGrup |45+58 3.8+6.6 3.1+81 25+78 1.8+83 09+76

1'nci Grup |7.2+6.1 46 +71 32+72 16+7.1 08+76 06+75
Panik sayisi
| hafta 2nciGrup |74+72 44+71 31+ 81 1.0+83 04+84 02+83

P<0.001

Tablo-V: Hastalarin 8'nci Haftadan Sonraki Uzun Sureli Takip Sonuglarina Gére, Relaps Orani ve Bu Siredeki

Ortalama Panik Atak Sayisinin Karstlastinimasi (n=52)

AYLAR
3.AY 6. AY 9. AY 12. AY 18. AY 24. AY Toplam
Tedavi
slresince
1'nci (12) (8) 7) 6) (6) (5) %222
Relaps Grup %40 %27 %23 %20 %20 (%16.7)
orant (n=30)
(Panik (5) @) (1 (1) -
Atak 2'nei (%22.7) | (%18) (%9) (%4.5) (%4.5) %0 %10.2
Gegiren |Grup
Hasta (n=22)
ylizdesi)
1’nci 42 36 30 22 18 18 166
Bu Grup
Siredeki | (n=30)
Panik 16 12 6 3 3 - 40
Atak 2'nci
Sayisi Grup
(n=22)
*P<0.01
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TARTISMA

Panik  bozukluk tedavisinde klomipramin ile
moklobemidin  klinikk  etkinligini  karsilastiran  bu
calismada klomipraminin ilk haftalarda daha hizh etki
gosterdigi ama uzun dénemde her iki ila¢ arasinda
klinik etkinlik yoninden fark olmadigdi bulunmustur(25).

Sekiz haftallk bir tedavi sonunda her iki hasta
grubunun da %58.8'inin panik ataklarimin tamamen
kayboldugu goézlenmistir(25).Gloger ve ark.(45) ise
yaptiklari kontrolsuz  g¢alismada klomipramin
uyguladikian hastalarin %76.4'nin panik ataklarinin
tamamen kayboldugunu bildirmisglerdir. Dilbaz ve
ark.(25) sekiz haftalik tedavi sonunda her iki gruptaki
hastalarin  %58.8'inin  tumdiyle panik ataklannin
kayboldugunu,moklobemid  uygulanan  hastalarin
%58.8'inde, klomipramin uygulanan hastalarin ise
%52.9'unda genel bir iyilesme oldugu gdzlemislerdir.
Bu Basogly ve ark.nin paniklerdeki iyilesmenin genel
iylesmeden badimsiz  oldugunu disundlren
sonuglari ile celismektedir.Basoglu ve Kili¢ (46)
Basoglu ve ark.nin c¢alismalanindaki hastalarin
paniklerindeki iyilesmeden cok agorafobik
sorunlarindaki iyilesmeye 6nem verdikleri yani
hastalarin paniklerinin kaybolmasindan ¢ok,panik
ataklarini daha fazla yasamak pahasina da olsa
hastaligin  yasamlarinda  yaratti§1  kisitlamanin
kalkmasindan hosnut olduklarini belirtmislerdir.Buna
karsin  bizim c¢alisma grubumuzdaki hastalarin
yalnizca Q'unun (%26.4) agorafohili panik bozukluk
tanist almis olmasi ve agorafobik korku ve kagma,
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sosyal uyum bozuklugu gibi 8igimlerin ayn ayr genel
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