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Panik bozuklugu provokasyon ¢alismalari ve provokasyon

ajanlarinin farkhhklari

Volkan TOPGUOGLU,' Aytiil KARABEKIROGLU,? Gagrni YAZGAN'

OZET

Amag: Bu derlemede, panik bozuklugun patofizyolojisi hakkinda provokasyon calismalarindan elde edilen bilgiler
bir araya getirilmis ve provokasyon ajanlari arasindaki farkliliklar ele alinmistir. Yéntem: Derleme, Medline
taramasi yapilarak konu ile ilgili makalelere ulagiimasi yolu ile yapilmigtir. Ayrica, bazi kitap béliimleri ve Tiirkgce
yayinlanmis makalelerden de yararlaniimistir. Bulgular: Provokasyon ajanlari, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
eksenine etkili olanlar ve solunum sistemine etkili olanlar olarak iki grupta incelenebilir. Solunum sistemine etkili
olan sodyum (D,L) laktat, sodyum D-laktat, sodyum bikarbonat ve karbon dioksitin dispne ve hiperventilasyona yol
actiklari ancak HPA ekseninde etkinlik artisina neden olmadiklari belirlenmigtir. Bu ajanlar, panik bozukluk
hastalarinda agiri duyarli bogulma alarmi sistemini harekete gecirirler. HPA ekseninin etkinliginde artisa neden
olan yohimbin, m-klorofenilpiperazin ve fenfluramin ise solunum belirtilerine neden olmazlar. Provokasyon
calismalar1 panik bozuklugun patofizyolojisinde lokus seruleusun yaninda amigdala ve periakuaduktal gri bélgenin
6nemli beyin bélgeleri oldugunun anlagiimasina yardimci olmustur. Sonug: Provokasyon ajanlari ile yapilan
calismalar panik bozuklugun néroanatomisi ve ndrobiyolojisi hakkindaki bilgilerimizi arttirmistir. Solunumsal
provokasyon ajanlarinin spontan panik ataklarini, HPA eksenine etki eden ajanlarin ise beklenti anksiyetesi veya
duruma bagl panik ataklarini incelemek igin daha uygun modeller olduklari diigiiniilmektedir. (Anadolu Psikiyatri
Dergisi 2005; 6:197-205)

Anahtar sézciikler: panik bozukludu, provokasyon, sodyum laktat, karbon dioksit, kolesistokinin

Provocation studies in panic disorder and the differences between

provocation agents

ABSTRACT

Objective: Information obtained from the provocation studies on the pathophysiology of panic disorder are
reviewed in this paper. Variations between the provocation agents are also discussed. Methods: A Medline
search was performed to examine the literature on panic provocation studies. Some book chapters and articles
written in Turkish were also studied. Results: Provocation agents could be investigated in two groups, as those
effective on the hypothalamus-pituitary-adrenal axis (HPA) and those effective on the respiratory system. It has
been determined that sodium (D,L) lactate, sodium D-lactate, sodium bicarbonate and carbon dioxide are
effective on the respiratory system causing dyspnea and hyperventilation, however they do not increase the
activity of the HPA axis. These respiratory panicogens activate the suffocation alarm system in patients with panic
disorder. Yohimbine, m-chlorophenylpiperazine and fenfluramine that cause an increase in the activity of the HPA
axis, do not provoke respiratory symptoms. Provocation studies have also identified that in pathophysiology of
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panic disorder, amigdala and periaquaductal grey region are also involved besides locus coeruleus. Conclusion:
Studies using provocation agents have been usefull to understand the neuroanatomy and neurobiology of the
panic disorder. It is assumed that respiratory panicogens are more suitable to investigate spontaneous panic
attacks, and that the agents effective on HPA axis are more suitable to research anticipatory anxiety or situational
panic attacks. (Anatolian Journal of Psychiatry 2005; 6:197-205)

Key words: Panic disorder, provocation, challenge, sodium laktat, carbon dioxide, cholecystokinin

Panik bozuklugun biyolojik etiyolojisi ile ilgili
calismalar 50 vyildan uzun siredir devam
etmektedir. 1951 yilinda Cohen ve White, panik
bozukluk hastalarinda fiziksel egzersiz sirasin-
da kanda biriken laktatin kontrollere goére daha
yuksek duzeylere ulastidini ve hastalarin
karbondioksite asiri duyarli olduklarini gdster-
mi:;lerdir.1 Bu bulgu panik bozuklukta oksijensiz
metabolizmada bozukluk oldudu seklinde acik-
lanmistir. Cohen ve White'in galismasi panik
bozuklugun biyolojik temellerinin ortaya konma-
sina yOnelik arastirmalar icin ¢ikis noktasi
olmusgtur.

Panik bozuklugun ayirt ettirici 6zellidi spontan
panik ataklarinin varllgldlr.2 Panik ataklarinin
ne zaman ortaya ¢ikacaginin dnceden biline-
memesi, bu bozuklugun patofizyolojisini arastir-
may! zorlastirmaktadir.’ Bu zorluk, laboratuar
ortaminda spontan panik ataklarina benzer
ataklarin ortaya cikarildigi provokasyon calis-
malar ile ortadan kaldirnimaya caligiimigtir.
Provokasyon galismalarinin temelinde farma-
kolojik ajanlarla deneysel olarak panik atadinin
olusturulmasi yatar.3 Provokasyon arastirmalari
taniya yonelik olarak, tedavi yanitinin ya da
nikstn belirleyicisi olarak kullanilabilirler.* Bu
arastirmalar, ataklar sirasinda ortaya c¢ikan
norokimyasal degisiklikleri ortaya koydugundan,
panik bozuklugun biyolojik etiyolojisini aydinlida
kavugsturmanin bir yolu olarak kullaniimakta-
dirlar.

Bu derlemede, panik bozuklugundta yapilan
provokasyon galismalarindan hastaligin patofiz-
yolojisi hakkinda elde edilen bilgiler bir araya
getirilmeye cahlgiimigtir. Ayrica provokasyon
ajanlari arasindaki farkhhklar ele alinmigtir.
Derlemede yararlanilan makalelere Medline
taramasi yoluyla ulasiimistir. Taramada panik
bozuklugu, provokasyon c¢alismalari, sodyum
laktat, karbon dioksit, yohimbin, m-klorofenil-
piperazin, fenfluramin, kolesistokinin ve kafein
sozcukleri kullaniimistir. Derlemede bazi kitap
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bolimleri ve Tirkge makalelerden de yararla-
nilmigtir.

SODYUM (D,L) LAKTAT

Provokasyon ajanlari arasinda sodyum laktat
en ¢ok kullaniimis olanidir. Cohen ve White'in
anksiyetesi olan bireylerde fiziksel egzersiz
sirasinda agiri laktat biriktigini gostermelerinden
yola ¢ikarak, Pitts ve McClure 14 anksiyete
nevrozu hastasi ile 10 saglikli bireyde, rasemik
(D,L) sodyum laktatla plaseboyu gift kor
yontemle karg,lIa‘g.tlrml.';‘,lardlr.5 Laktat veriime-
sinden sonra 14 hastanin 13’Gnde panik atagin
belirtileri gozlenirken, kontrol grubundaki 10
kisinin sadece 2’sinde bu belirtiler g6zlenmisgtir.
Tdm hastalar deneysel ortamda yasadiklar
panik atadin, spontan olarak yasadiklari ataga
¢ok benzedigini belirtmislerdir. Plasebo olarak
verilen glikoz ne hastalarda ne de sadlikh birey-
lerde panik atak olusturmamigtir. Pitts ve
McClure’in galismasi deneysel yontemlerle,
duyarli bireylerde anksiyete olusturulabilecegi-
nin gosterildigi ilk ¢alismadir. Sonraki yillarda
yapilan diger kontrolli g¢alismalarda panik
bozuklugu hastalarinin ortalama %85’inde,
kontrollerin ise %25’'inde sodyum laktatla panik
atagi belirtilerinin olustugu gosterilmistir.®

Sodyum laktatin panik atagi 6ykust olmayan
major depresyon, obsesif kompulsif bozukluk
(OKB), sosyal fobi ve yaygin anksiyete bozuk-
lugu hastalarinda atak olusturmadidi, ancak
panik ataklari olan major depresyon ya da
yaygin anksiyete bozuklugu hastalarinda atadi
ortaya cikardigi gosterilmistir.”® Ozgegmisinde
panik atagi oykusu olanlarin sodyum laktata
duyarh olduklari sonucuna varilmistir. Sodyum
laktatla ortaya c¢lkan atadin dogal ataklara
benzedigi ortaya konmU§tur.9 imipramin, desip-
ramin, alprazolam, monoaminoksidaz inhibitor-
leri (MAOI) ve bilissel davranisgl tedavi ile
sagaltim, laktata bagli deneysel panik ataklarini
kismen veya tamamen ortadan kaldirmistir.'
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Sodyum laktatin hangi mekanizma ile panik
atagini olusturdudu cesitli arastirmalara konu
olmustur. Laktatla olusan ataklar sirasinda
noradrenerjik iglevlerde artis olmadidi gdsteril-
mistir."" Laktatla olusturulan panik ataklarini
aclklamakta laktatin hipokalsemi olusturucu
etkisi 6ne sirulmus,i ancak kalsiyum baglayicisi
(selatéri) olan etilendiamin tetraasetik asitin
(EDTA) laktat benzeri etkilerinin ortaya kona-
mamasl bu goérusten uzaklasiimasina yol
agmlgtlr.?’ Sodyum laktatla yapilan provokasyon
arastirmalarinda panik atak olusumuna ragmen
plazma kortizolinin yukselmedidi yani hipota-
lamus-hipofiz-adrenal (HPA) sisteminin etkin-
lesmedigi g('js,terilmig.tir.10 Provokasyon calisma-
larinda sodyum laktatin panik bozuklugu
hastalarinda saglikli kontrollere gére daha ¢ok
hiperventilasyona neden oldugu dikkat gekmigs-
tir. Ancak, hiperventilasyon ve sonucunda
olusan hipokapninin panik atadi olusturmadidi
g('jsterilmi\g.tir.3 Manyetik rezonans spektroskopi
yontemi ile yapilan bir beyin goruntileme
calismasinda insanda laktat provokasyonu
sirasinda beyin laktat dizeylerinin arttigi ve
hiperventilasyonun da ayni sonucu olusturdugu
gosterilmistir.’> Bu gorlntileme calismalari
laktatin insanda kan-beyin bariyerini gegebil-
digini ortaya koymustur. Sodyum laktatin kan
beyin bariyerini az sayidaki pencereli bolgeden
gectigi kabul edilmektedir.”® Merkezi sinir siste-
mine gegen sodyum (D,L) laktatin, CO,’e meta-
bolize oldugu ve merkezi sinir sisteminde
olusan hiperkapninin asiri duyarli kemoresep-
torleri uyararak panik atagina yol actigi 6ne
s[]rl'jlm'L'|§t'L'|r.3 Hiperventilasyon, hipokapni olus-
turarak beyin kan damarlarini daraltmakta ve
kan akiminda azalmaya yol agmakta bodylece
noron igerisinde olugan anaerobik glikolizle
laktat diizeyi artmaktadir." Bu sekilde, hasta-
larin kanda ytkselen CO, diizeylerini diislirmek
icin basvurduklari hiperventilasyon biyokimya-
sal duzeyde kisir dongld olusumuna neden
olmaktadir.

SODYUM D-LAKTAT

Sodyum D-laktat hiperventilasyona neden olan
bir diger provokasyon ajanidir. Sodyum D-
laktatla yapilan provokasyon calismalarindan
elde edilen 6nemli bir bulgu, rasemik formun

aksine sodyum-D-laktatin COJ’e metabolize
olmadiginin gosterilmesidir. Bu bulgu, panik
bozukludu hastalarinin dogrudan laktata duyarl
olduklarinin kabul edilmesini beraberinde getir-
mistir. "

SODYUM BiKARBONAT

Daha zayif bir sekilde olmakla birlikte sodyum
bikarbonat da sodyum laktat gibi panik bozuklu-
du hastalarinda panik atagi ortaya ¢ikaran bir
ajandir. Bikarbonat, karbonik anhidraz enzimi
araciligi ile 6nce karbonik asite daha sonra da
CO, ve H,Q’ya déniisir. insan disi primatlarda
laktat verilmesinden sonra beyinde CO, diizey-
inin yukselmediginin gosterilmesi sodyum bikar-
bonatin etkisinin CO, araciligi ile gosterdigi
dislncesinin sarsintiya ugramasini beraberin-
de getirmistir."

Sodyum (D,L) laktat, sodyum D-laktat ve
sodyum bikarbonatin provokasyon ajanlari
olarak nasll etki ettikleri halen tam olarak agik-
liIga kavusturulamamistir. Bu G¢ ajan ve bundan
sonra ele alinacak olan COy'in ortak 6zellikleri
dispne ve hiperventilasyona yol agmalari, tek
bir nérotransmitter sistemi ile iligkilerinin ortaya
konulamamis olmasi ve uygulandiklarinda HPA
eksenini uyarmamalarldlr.10

KARBON DiOKSIT

Hiperventilasyon ve hipokapninin panik bozuk-
lugundaki rolinin arastirildii ¢alismalarda,
panik bozuklugu hastalarina hiperventilasyon
yaptirilirken kontrol grubu olarak kullanilan
bireylere hiperkapnik karisimlar solutulmustur.
Bu calismalarda, beklenenin aksine, hiperkap-
ninin panik atadi olusturdugunun gdsteriimesi
CO2'nin bir provokasyon ajani olarak kulanil-
masini giindeme getirmistir."® Arastirmalarda,
CO, iki farkli yontemle uygulanmistir: %5 CO,
iceren hava 10-20 dakika boyunca surekli solu-
tulmus (%5 CO, provokasyon testi) veya %35
CO; - %65 O, karisimi bir vital kapasite kadar
solutulmustur (%35 CO, provokasyon testi).
%35 CO, provokasyonunun panik bozuklugu
olan hastalarda kontrol deneklerine gére daha
yuksek oranda panik atagi gelismesine yol
actig ortaya konmustur.'®"” %35 CO, solumak-
la dogdal olarak olusan panik ataga benzer bir
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atak gelismektedir OKB’de ve major depresyon-
da ise CO, provokasyonu ile panik atagi
olusturulamamistir.®'® Verburg ve arkadaslari
yaygin anksiyete bozuklugu hastalarinin panik
bozuklugu hastalarinin aksine CO, uygulama-
sina yanitsiz olmasini iki bozuklugun farklli-
ginin deneysel kaniti olarak kabul etmislerdir.?
Verburg ve arkadaslari bir bagka calismalarin-
da, %35 CO,ile O, karisimini hayvan fobisi ve
durumsal fobi hastalarina uygulamislar; hayvan
fobisi olanlarda herhangi bir anksiyete belirtisi
olusmazken, durumsal fobisi olan diger grupta,
panik bozuklugu hastalarina benzer sekilde,
panik ataklarinin olustugunu gbézlemlemisler-
dir.?'Bu bulgu, durumsal fobinin panik bozukluk
ve agorafobi ile yakin iligkili olduguna kanit
olarak yorumlanmistir. Perna ve arkadaslari
panik bozukludu olan hastalarin birinci derece-
den akrabalarina da %35 CO, provokasyon
testi uygulamiglar ve hastalik dykisu olmayan
23 kigilik grupta 22 kisinin provokasyon testin-
den sonra panik atak gecirdiklerini saptamislar-
dir. Provokasyon testinin, hastalarin akrabala-
rindaki kalitimsal panik yatkinhdini ortaya
koydugu sonucuna varimistir.”?> %35 CO,
provokasyon testine panik bozuklugu hastala-
rinin verdikleri yanitin segici serotonin geri alim
inhibitdrd (SSRI), geri dénusimli MAOI ya da
klonazepamla yapilan tedaviler sonrasinda
ortadan kalktigi da bildirilmistir.*> Sodyum laktata
benzer sekilde, CO,'e asiri duyarliigin farkli
anksiyete bozukluklar arasinda panik bozuklu-
ga 6zgul oldugu dustunilmustar.

CO,, beyin sapinda medulla oblongata ve pons-
ta yerlesmis olan solunum merkezine etki eder.
Panik bozuklugunda CO, kemoreseptorlerinin
duyarliliginda artis oldugu one surilmustir.?
Hastalar hiperventilasyona basvurarak CO,
duzeylerini disirmeye c¢alisirlar ve asiri duyarl
kemoreseptdrleri uyarmamayi 6grenirler. Klein,
panik ataklarini yanhs bogulma alarmlari seklin-
de aciklamistir." Hastalarin yasadiklari herhan-
gi bir korku degil, bogulma korkusudur. Bogul-
ma korkusu hava aclidi, hiperventilasyon ve
aclk alana kagma gereksinmesine neden olur.
Panik bozuklugu hastalarinda bogulma alarmi
esigi dusuktur. Klein’in varsayiminin temelinde
insanda bogulmayi gdézleyen bir dedektérin
bulundugu yatar. Konjenital merkezi hipoventi-
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lasyon sendromu, insanda bodulmayi gézleyen
bir sistemin dogumdan itibaren varligina kanit
kabul edilmistir. Bu nadir bozuklukta, bodulmayi
gbzleyen sistem gelismemistir ve bu bozukluda
sahip olan cocuklar, sadece uyanikken soluk
alip verebilirler; uykuya daldiklarinda ise solu-
numlari durur. Pine ve arkadaslari konjenital
hipoventilasyon sendromu olan ¢ocuklarda
anksiyete belirtilerini arastirmis ve beklendigi
gibi, anksiyete belirtisine rastlamam|§lard|r.24
Bogulmayi gézleyen sistem konjenital hipoven-
tilasyon sendromunda duyarsizdir; panik bozuk-
lugunda ise asirt duyarlidir. Pine'in arastir-
masinda, kontrol grubunu olusturan g¢ocuklar
icinde astimli grupta en ylksek dizeyde anksi-
yete gozlemlenmistir. Yenidodan doneminde sik
astim ve bronsit gegiren cocuklar hiperkapnik
veya hipoksik ddnemlerle sikga Kkarsilastik-
larindan, bogulmayi gbézleyen sistemin gelisimi
bozularak asiri duyarli hale gelebilir. Panik
bozuklugu hastalarinin, ¢ocukluklarinda %40’a
varan oranlarda astim ve bronsit gecirdikleri
ortaya konmustur.'

Sodyum (D,L) laktat, sodyum D-laktat, sodyum
bikarbonat ve karbon dioksitin, panik bozukluk
hastalarinda asiri duyarli bogulma alarmi siste-
mini uyararak panik atak olusumuna neden
olduklar kabul edilmistir."

YOHIMBIN

-2 adrenerjik otoreseptdrlerin antagonisti olan
yohimbin noradrenerjik sistem Uzerinden etki
eden bir provokasyon ajanidir. Yohimbin lokus
seruleusun ateslenmesini ve santral noradre-
nerjik iglevi artinr. Hayvan deneylerinde stres
sirasinda lokus seruleusun etkinliginin, norepi-
nefrin saliveriimesinin ve devrinin (turnover)
arttigi g('js,terilmi§tir.25 Yohimbinin panik bozuk-
lugu hastalarinda kontrol deneklerine gore daha
fazla panik atagi olusmasina neden oldugu
bildirilmistir.® Yohimbinin panik atagi olusturucu
etkisi major depresyon, yaygin anksiyete
bozuklugu ve OKB’de panik bozukluguna gore
belirgin sekilde daha azdir.”® Panik bozuklugun-
da yohimbinin ortaya c¢lkardidi anksiyetenin
alprazolam ve fluvoksaminle ortadan kalktigini
gosteren calismalar yapilmistir.”> Yohimbin ile
panik atadi gecirenlerde kontrollere goére norad-
renalinin ana metaboliti 3-metoksi-4-hidroksi-
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fenilglikol (MHPG)'un plazma diizeylerinin daha
fazla arttigr saptanmistir. Yohimbinle olusan
panik ataklarinin sayisi ile plazma MHPG
dizeyleri pozitif iliski gosterir. Bu bulgular panik
bozuklugu olan hastalarin en azindan bir
kisminda merkezi sinir sisteminde noradrena-
linin devrinde artis olduduna igaret etmektedir.
Bir provokasyon ajani olarak kullaniimamasina
karsin klonidinle yapilmis olan ¢alismalar panik
bozuklugunda noradrenerjik sistemin isleyiginin
aydinlatiimasina katkida bulunmugtur. -2
adrenerjik otoreseptorleri uyaran klonidin panik
bozukluk hastalarinda anksiyeteyi, MHPG
dizeyini ve noradrenalinin devrini azaltir. Kloni-
din plazma MHPG diizeylerini panik bozuklugu
hastalarinda kontrollere gore daha fazla dusu-
rur. Bu bulgular panik bozuklugunda presinaptik
oc-2 reseptorlerinin duyarlihk artisi oldugu sonu-
cuna gotirmistir.?’

M-KLOROFENILPIPERAZIN VE
FENFLURAMIN

5-HT1 ve 5-HT2 reseptorlerinde agonist etkili
olan m-klorofenilpiperazin (mCPP) ve 5-HT
salinimini artiran fenfluramin, panik bozuklugu
hastalarinda anksiyete artisi ve panik ataklari
ortaya glkaran provokasyon ajanlarldlr.3 Char-
ney ve arkadaslarinin galismasinda mCPP 0.1
mg/kg dozunda enjekte edildiginde hem
kontrollerde, hem de panik bozuklugdu olan
hastalarda panik ataginin olustugu goézlenmis-
tir.”® Kahn ve Wetzlerin calismasinda 0.25
mg/kg dozunda ve oral yoldan verilen mCPP,
panik bozukludu olan hastalarda kontrol
deneklerine gére daha fazla oranda panik atagi
olusturmustur.® mCPP 0.5 mg/kg ve oral
yoldan verildiginde kontrol deneklerinde anksi-
yete gozlenmemistir.® Bu sonuglar géz éniine
alindiginda mCPP’nin etkisi ilacin dozuna ve
verilis yoluna bagl gérilmektedir. Panik bozuk-
lugu hastalarinin normal bireylere gére mCPP’-
nin anksiyete olusturucu etkilerine daha duyarl
olmasi, postsinaptik 5-HT reseptorlerinin duyar-
lihginda artisla agiklanmistir.?”*' Fenfluraminin
oral olarak uygulanmasinin saglikh kontrol
deneklerinde ve major depresyon hastalarinda
herhangi bir etkisinin olmamasi, ancak panik
bozuklugu hastalarinda anksiyete ve panik
atadi olusturmasi postsinaptik 5-HT reseptori-

ndn asir duyarlihdr hipotezini desteklemekte-
dir. Panik bozuklugunda serotonerjik sistemin
islev bozuklugu serotoninin geri alimini engel-
leyen SSRI'larin etkinligi ile de kanittanmakta-
dir. SSRI ile tedavinin baslangicinda, artmis
postsinaptik reseptdér duyarliligi  nedeniyle
anksiyete artisI olmaktadir. Tedavinin devamin-
da ise sinaptik aralikta artan serotonin postsi-
naptik reseptdr duyarlihdini azaltmakta ve
anksiyete azalmaktadir.

Yohimbin, mCPP ve fenfluraminle yapilan
provokasyon c¢alismalari sodyum D,L-laktat,
sodyum D-laktat, sodyum bikarbonat ve CO,ile
yapilanlardan baz farkliliklar ortaya koymustur.
Yohimbin, mCPP ve fenfluramin, noradrenalin
ve serotonin gibi 6zgul nérokimyasal sistemleri
etkilerler ve HPA ekseninde etkinlik artisina
neden olurlar. imipramin, laktat ve CO, ile
olusan panik ataklari ortadan kaldirirken
yohimbinle olusan panik ataklar Uzerinde etkisi
olmaz veya kétiilesmeye neden olur.™

KAFEIN

Kafeinin panik atagdi olusturmasi, laktat diizeyin-
de artisa yol agmasi ya da adenozin reseptor-
lerinde antagonizm ile agiklanmaktadir.® Adeno-
zin ve dider purinler beyinde ndrotransmiter-
lerle etkilesen néromodulatorler olarak goérev
yaparlar. Adenozin norepinefrinin  glgli  bir
baskilayicisidir.®® Elektrofizyolojik calismalarda
adenozinin farelerde serebral kortekste, sere-
bellumda ve lokus seruleusta néronlarin ates-
lenmesini  azalttid g('js,terilmi§tir.32 Kafeinin
adenozin reseptdrlerini antagonize ederek lokus
seruleusu uyarabilecedi  dustnilmektedir.*
Uhde ve arkadaglari, 8 saglikli gonilliye 240,
480, 720 mg kafein ya da plasebo uygulamis-
lardir. 720 mg kafein verilen 2 kisi panik atagi
gegirmistir. Bu calisma, kafeinin yiksek dozlar-
da alindiinda saglikl bireylerde de panik atadi
ortaya gikardigini gostermistir.** Kafeinin panik
bozuklugu hastalarinda ve saglikli kontrollerde
etkilerini karsilastirmak amaciyla 480 mg kafein
uygulanmistir.”® Bu doz, saglkl kontrollerde
orta diizeyde anksiyete ortaya gikaran, fakat
panik atadi ortaya gikarmayan bir dozdur. Yirmi
dort panik bozuklugu hastasi ve 16 normal
kontrol bu ¢alismaya alinmis; her iki gruba da
plasebo veya 480 mg kafein uygulanmistir.
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Calisma sonucunda hastalarin Qu (%37.5)
panik atagi gecirirken, saglikh kontrollerden
panik atad! geciren olmamigtir. Plasebo verilen
hastalar ve kontroller panik atadi gecirme-
miglerdir. Panik atadi geciren hastalar atadin
spontan panik ataklarina ¢ok benzedidini belirt-
miglerdir. Bu c¢alisma ile panik bozuklugu olan
hastalarin kontrollere gére kafeinin panik atak
ortaya cikarici etkilerine daha duyarli olduklari
ortaya konmustur. Kafeini provokasyon ajanlari
icinde siniflandirmak goérece zordur. Kafeinin
solunumu uyardigi bilinmektedir. Bununla birlik-
te, kafein ile yapilan provokasyon sirasinda
kortizol duzeylerinde artis g('jrl'jlm'L'lg,t'L'lr.10 Baska
bir ifade ile, kafein hem solunumia iliskili, hem
de HPA eksenini uyaran provokasyon ajanlari-
nin ozelliklerini gostermektedir.

KOLESiISTOKININ

1928'de Ivy ve Oldgerg bagdirsaklardan salgila-
nan ve safra kesesinde kasilmaya neden olan
bir madde tanimlamislardir.’* Bu maddeye
safra kesesini harekete gegiren anlamina gelen
kolesistokinin (CCK) adini vermislerdir. 1975'de
Vanderhaegen ve arkadaslari CCK'yl beyin
dokusunda géstermislerdir.** CCK basta sereb-
ral korteks, striatum, amigdala, hipotalamus,
hipokampus ve beyin sapinda olmak Uzere tim
beyinde yaygin olarak bulunan bir ndéropep-
tiddir.>* CCK’nin tokluk duygusunda, agrida,
sizofrenide ve anksiyete bozukluklarinda roli-
niin oldugu gosterilmistir.>* CCK reseptorleri
CCK-A ve CCK-B olarak ikiye ayrilir. CCK-A
reseptorleri cogunlukla gevresel yerlesimli iken,
CCK-B reseptorleri ise sadece beyinde yer alir.
CCK-B’nin anksiyete ile iliskili oldugu dustnul-
mektedir.>* CCK’nin etkileri panik bozuklugu
hastalarinda arastirimistir.  On bir tedavi
gérmemis hastaya cift kér yontemi ile, CCK-B
reseptdr agonisti CCK-4 ve plasebo uygulan-
mistir. Tim hastalar CCK-4 ile panik atagi
gegcirirken, higbir hasta plasebo ile panik atak
gecirmemistir. Hastalar CCK-4 ile olusan panik
ataklarin dogal panik ataklara benzer oldugunu
ancak daha ani olustugunu belirlemislerdir.*®
Ayni arastirmaci grubunun bir bagka calisma-
sinda, 25 mikrogram CCK-4'lin panik bozuklugu
hastalarinin %91’inde saglikli kontrollerin ise
sadece %17’sinde panik atak benzeri belirtileri
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gelistirdigi ortaya konmustur.®* imipramin gibi
panik bozukluk tedavisinde kullanilan ilaglarin
CCK duyarlihdini azalttigi; 6zellikle de etkili bir
tedaviden sonra panik atak oraninin anlamli
sekilde distigi belirlenmistir.*” Bu bulgulara ek
olarak insanlarda uygulanmasinin givenli oldu-
gunun ortaya konmasi ile birlikte CCK’'nin bir
ideal provokasyon ajaninin dzelliklerinin gogunu
tasidigi sonucuna variimistir.

L-365,260 CCK-B reseptor antagonistidir. L-
365,260'1n panik bozuklugu hastalarinda CCK-4
ile olusturulmug panik ataklarinda etkisi aras-
tinlmistir. Hastalara 20 mikrogram CCK-4 veril-
mesinden 90 dakika dnce plasebo, 10 mg ya da
50 mg oral L-365,260 verilmigtir. 50 mg L-
365,260 ile panik ataklari tamamen ortadan
kaldinimistir. L-365,260'In CCK-4 ile ortaya
¢ikan panik ataklarini dnlemede etkili oldugu
sonucuna varilmistir.®® Lines ve arkadaslari L-
365,260 1n saglikli gonillilerde, CCK-B resep-
toér agonisti pentagastrinin anksiyete yaratici
etkilerini tersine gevirdigini bulmu\g.tur.39 Penta-
gastrin CCK-4’Uin sentetik analogudur. Bu
sonuglarin yanina, Kramer ve arkadaglarn L-
365,260'1 panik bozukluk hastalarinin tedavi-
sinde kullandiklari ve spontan panik ataklar
Onleyici etkisini gosteremedikleri galismalarini
eklemek gerekmektedir.40 Bradwejn ve arka-
daslari bir baska CCK-B reseptor antagonisti
olan CI-988'nin CCK-4 tarafindan olusturulan
panik atagi belirtilerini sinirli dizeyde etkiledi-
gini bulmustur.*’ Van Magen ve arkadaslari ise
CI-988'in 100 mg’a varan dozlarinda CCK-4 ile
olusmus panik ataklarinda etkili olmadidini
belir’[mi§’[ir.42 CCK-B reseptor antagonistlerinin
gelistiriimesi surmektedir ve bu bilesiklerin
klinikte panik ataklari tedavi edici 6zelliklerinin
ortaya konmasi gerekecektir.

CCK uygulamasi sirasinda kisa sureli bir
dispne olusur. Kortizol artisi da belirgin sekilde
izlenir. Goruldigu gibi, CCK da kafein gibi, her
iki grup provokasyon ajaninin 6zelliklerini tasi-
maktadir.™

CCK’nin etki mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. CCK ile GABA sistemi arasin-
da yakin iligki vardir. CCK-4’tin siganlarin hipo-
kampal néronlarinda uyariilmaya neden oldugu
ve bu uyarilmanin benzodiazepin reseptor ago-
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Tablo 1. Provokasyon ajanlarinin farkliliklari

Dispne ve
boguima Solunumun HPA ekseninin Noradrenerijik
Provokasyon ajani duygusu uyariimasi uyariimasi uyariima
Laktat + - -
D-laktat + - -
Bikarbonat + - -
Karbon Dioksit + + -
Kolesistokinin + + ?
Kafein - + -
Yohimbin - + +
M-klorofenilpiperazin - + ?
Fenfluramin - + ?

agonistleriyle durdurulabildidi gdsteriimis ve
CCK ile GABA arasinda karsilikli bir iligki oldu-
gu dustnilmiistir.®* CCK provokasyon testi
yapilmadan 15 dakika 6nce saglikli kontrollere
benzodiyazepin antagonisti flumazenil uygula-
narak CCK-4'iin benzodiyazepin reseptor
inverse agonisti olup olmadidi aydinlatimaya
cahsiimistir. CCK-4 ile olusan panik ataklari
flumazenil ve plasebo gruplarinda esit sayida
bulunmustur. Bdylelikle, CCK-4’(in benzodiya-
zepin inverse agonisti oldugu goérustinden uzak-
lasiimistir.®* CCK-4’lin  anksiyete olusturucu
etkisinin GABA reseptori ile iligkili olmadigi
kabul edilmektedir. Hayvan g¢alismalarinda CCK
ve serotonin sistemleri arasinda bir iligki oldugu
ve CCK'nin etkisini muhtemelen 5-HT; resep-
toru Uzerinden gOsterdigini ortaya koyan kanit-
lar elde edilmistir.>* CCK-4 ve pentagastrinin
provokasyon c¢alismalarinda ortaya c¢ikardigi
panik ataklarin, dogrudan CCK-B reseptdrinin
uyariimasi ile degil serotonerjik sistemin etkilen-
mesi ile olustugu kabul gérmektedir.*’

Provokasyon ajanlari iki grupta incelenebilir
(Tablo 1). Solunumsal panik olusturucular
herhangi bir ndrotransmitter sistemi ile 6zgul
olarak iligkili degildirler; korku duygusunu ortaya
cikarirken HPA eksenini uyarmadiklari belirlen-

mistir.'®** Uygulandiklar zaman daima nefes

darhdi ve boguluyor olma duygusuna yol acar-
lar. Solunumsal panik olusturucular, sodyum
(D,L) laktat, sodyum D-laktat, sodyum bikarbo-
nat ve karbondioksiti igerir. ikinci grup provo-
kasyon ajanlari ise, solunumla iliskili belirtilere
neden olmazlar; ancak HPA ekseninin etkin-
lidinde artisa neden olurlar." ikinci grupta yer
alan yohimbin, mCPP ve fenfluramin &zgul
norotransmitterler ile iliskilidirler. Solunumsal
panik olusturucularin spontan panik ataklarini,
HPA ekseni ile iliskili anksiyete olugturucularin
beklenti anksiyetesi ya da duruma bagh panik
ataklarini incelemek igin daha uygun modeller
olduklar dustniilmektedir.”® Laktat uygulamasi
sonrasi panik atagi gecirenlerin provokasyon
Oncesinde kortizol dizeylerinin ylksek oldugu,
ancak panik atagi ortaya ¢iktiginda yogun korku
duygusu ve otonom uyarilmaya karsin kortizol
dlzeylerinin digtugu ortaya konmustur. Panik
atagdi gelisecedinin belirleyicileri olarak kortizol
dlzeylerinin yuksekligi, yuksek korku dizeyleri
ve disik CO, kismi basinci belilenmistir."
HPA ekseninin aktivitesi ile noradrenerjik siste-
min aktivitesi arasinda iliski oldudu bilinmek-
tedir.** Bu bulgularla, beklenti anksiyetesi duru-
munda kortizol dizeylerinin ylkseldigi ve buna
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plazma MHPG dizeylerinde yikselmenin eslik
ettigi sonucuna variimistir. Panik atagr gelisti-
ginde ise HPA ekseni baskilanmaktadir. Deakin
ve Graeff, anksiyete ve panidin farkli néroa-
natomik bdlgeler aracihdi ile ortaya ciktigini
savunmuslardir.** Beyin sapindaki dorsal raphe
cekirdeginden kaynaklanan serotonerjik sistem,
kacinma davranisinin ortaya ¢ikmasina neden
olurken ‘savas ya da ka¢’ yanitini engeller.
Savas ya da kag yanitinin dizginlenmesinin
serotonerjik sistemin periakuaduktal gri bolgeyi
(PAG) baskilayici etkisi ile saglandigi bildiril-
mistir.*> Spontan panik atak gelistiginde dorsal
raphe gekirdeginin PAG’I baskilayici edici etkisi
ortadan kalkar. PAG'in asfiksiye duyarli bir
beyin bolgesi oldugu gosterilmistir.*® PAG,
Kleinin 6ne surdigu bodulmayr goézleyen
sistemle iligkili bir beyin bdlgesi olabilir."® Kagin-
ma davranisi, agorafobi ve beklenti anksiye-

tesinin ortaya c¢ikisinda etkin olan néroanatomik
bélgenin amigdala oldugu gosterilmistir.*® Amig-
dalanin merkezi cekirdeginden kokenini alan
amidalofugal yolak, hipotalamusun paravent-
rikller gekirdegine etki ederek CRF salinimini
arttirir ve HPA ekseni uyarilir.*®*’

Sonug olarak, provokasyon ajanlari ile yapilan
¢alismalar panik bozuklugunun klinigi, néroana-
tomisi ve norobiyolojisi hakkindaki bilgilerimizi
artirmistir. Bu galismalar panik bozuklugunun
patofizyolojisinde lokus seruleusun yaninda
amigdala ve periakuaduktal gri bdlgenin énemli
beyin bdlgeleri oldugunun anlasilmasina yar-
dimci olmustur. Provokasyon ajanlari panik
bozuklugun klinik bilesenleri olan spontan panik
ataklari, beklenti anksiyetesi ve duruma bagl
panik ataklarinin deney ortaminda ortaya ¢ika-
riimasini ve aragtiriimasini saglamistir.
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