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Panik bozuklu u provokasyon çal malar ve provokasyon

ajanlar n n farkl l klar

Volkan TOPÇUO LU,1 Aytül KARABEK RO LU,2 Ça r YAZGAN1

_____________________________________________________________________________________________________

ÖZET

Amaç: Bu derlemede, panik bozuklu un patofizyolojisi hakk nda provokasyon çal malar ndan elde edilen bilgiler
bir araya getirilmi ve provokasyon ajanlar aras ndaki farkl l klar ele al nm t r. Yöntem: Derleme, Medline
taramas yap larak konu ile ilgili makalelere ula lmas yolu ile yap lm t r. Ayr ca, baz kitap bölümleri ve Türkçe
yay nlanm makalelerden de yararlan lm t r. Bulgular: Provokasyon ajanlar , 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
açt klar ancak HPA ekseninde etkinlik art na neden olmad klar belirlenmi tir. Bu ajanlar, panik bozukluk
hastalar nda a r duyarl bo ulma alarm sistemini harekete geçirirler. HPA ekseninin etkinli inde art a neden
olan yohimbin, m-klorofenilpiperazin ve fenfluramin ise solunum belirtilerine neden olmazlar. Provokasyon
çal malar panik bozuklu un patofizyolojisinde lokus seruleusun yan nda amigdala ve periakuaduktal gri bölgenin
önemli beyin bölgeleri oldu unun anla lmas na yard mc olmu tur. Sonuç: Provokasyon ajanlar ile yap lan
çal malar panik bozuklu un nöroanatomisi ve nörobiyolojisi hakk ndaki bilgilerimizi artt rm t r. Solunumsal
provokasyon ajanlar n n spontan panik ataklar n , HPA eksenine etki eden ajanlar n ise beklenti anksiyetesi veya
duruma ba l panik ataklar n incelemek için daha uygun modeller olduklar dü ünülmektedir. (Anadolu Psikiyatri
Dergisi 2005; 6:197-205)

Anahtar sözcükler: panik bozuklu u, 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 bozuklu un biyolojik etiyolojisi ile ilgili
çal malar 50 y ldan uzun süredir devam
etmektedir. 1951 y l nda Cohen ve White, panik
bozukluk hastalar nda fiziksel egzersiz s ras n-
da kanda biriken laktat n kontrollere göre daha
yüksek düzeylere ula t n ve hastalar n
karbondioksite a r duyarl olduklar n göster-
mi lerdir.1 Bu bulgu panik bozuklukta oksijensiz
metabolizmada bozukluk oldu u eklinde aç k-
lanm t r. Cohen ve White’ n çal mas panik
bozuklu un biyolojik temellerinin ortaya konma-
s na yönelik ara t rmalar için ç k noktas
olmu tur.

Panik bozuklu un ay rt ettirici özelli i spontan
panik ataklar n n varl d r.2 Panik ataklar n n
ne zaman ortaya ç kaca n n önceden biline-
memesi, bu bozuklu un patofizyolojisini ara t r-
may zorla t rmaktad r.3 Bu zorluk, laboratuar
ortam nda spontan panik ataklar na benzer
ataklar n ortaya ç kar ld provokasyon çal -
malar ile ortadan kald r lmaya çal lm t r.
Provokasyon çal malar n n temelinde farma-
kolojik ajanlarla deneysel olarak panik ata n n
olu turulmas yatar.3 Provokasyon ara t rmalar
tan ya yönelik olarak, tedavi yan t n n ya da
nüksün belirleyicisi olarak kullan labilirler.4 Bu
ara t rmalar, ataklar s ras nda ortaya ç kan
nörokimyasal de i iklikleri ortaya koydu undan,
panik bozuklu un biyolojik etiyolojisini ayd nl a
kavu turman n bir yolu olarak kullan lmakta-
d rlar.

Bu derlemede, panik bozuklu undta yap lan
provokasyon çal malar ndan hastal n patofiz-
yolojisi hakk nda elde edilen bilgiler bir araya
getirilmeye çal lm t r. Ayr ca provokasyon
ajanlar aras ndaki farkl l klar ele al nm t r.
Derlemede yararlan lan makalelere Medline
taramas yoluyla ula lm t r. Taramada panik
bozuklu u, provokasyon çal malar , sodyum
laktat, karbon dioksit, yohimbin, m-klorofenil-
piperazin, fenfluramin, kolesistokinin ve kafein
sözcükleri kullan lm t r. Derlemede baz kitap

bölümleri ve Türkçe makalelerden de yararla-
n lm t r.

SODYUM (D,L) LAKTAT

Provokasyon ajanlar aras nda sodyum laktat
en çok kullan lm olan d r. Cohen ve White’ n
anksiyetesi olan bireylerde fiziksel egzersiz
s ras nda a r laktat birikti ini göstermelerinden
yola ç karak, Pitts ve McClure 14 anksiyete
nevrozu hastas ile 10 sa l kl bireyde, rasemik
(D,L) sodyum laktatla plaseboyu çift kör
yöntemle kar la t rm lard r.5 Laktat verilme-
sinden sonra 14 hastan n 13’ünde panik ata n
belirtileri gözlenirken, kontrol grubundaki 10
ki inin sadece 2’sinde bu belirtiler gözlenmi tir.
Tüm hastalar deneysel ortamda ya ad klar
panik ata n, spontan olarak ya ad klar ata a
çok benzedi ini belirtmi lerdir. Plasebo olarak
verilen glikoz ne hastalarda ne de sa l kl birey-
lerde panik atak olu turmam t r. Pitts ve
McClure’ n çal mas deneysel yöntemlerle,
duyarl bireylerde anksiyete olu turulabilece i-
nin gösterildi i ilk çal mad r. Sonraki y llarda
yap lan di er kontrollü çal malarda panik
bozuklu u hastalar n n ortalama %85’inde,
kontrollerin ise %25’inde sodyum laktatla panik
ata belirtilerinin olu tu u gösterilmi tir.6

Sodyum laktat n panik ata öyküsü olmayan
majör depresyon, obsesif kompulsif bozukluk
(OKB), sosyal fobi ve yayg n anksiyete bozuk-
lu u hastalar nda atak olu turmad , ancak
panik ataklar olan majör depresyon ya da
yayg n anksiyete bozuklu u hastalar nda ata
ortaya ç kard gösterilmi tir.7,8 Özgeçmi inde
panik ata öyküsü olanlar n sodyum laktata
duyarl olduklar sonucuna var lm t r. Sodyum
laktatla ortaya ç kan ata n do al ataklara
benzedi i ortaya konmu tur.9 mipramin, desip-
ramin, alprazolam, monoaminoksidaz inhibitör-
leri (MAO ) ve bili sel davran ç tedavi ile
sa alt m, laktata ba l deneysel panik ataklar n
k smen veya tamamen ortadan kald rm t r.10
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Sodyum laktat n hangi mekanizma ile panik
ata n olu turdu u çe itli ara t rmalara konu
olmu tur. Laktatla olu an ataklar s ras nda
noradrenerjik i levlerde art olmad gösteril-
mi tir.11 Laktatla olu turulan panik ataklar n
aç klamakta laktat n hipokalsemi olu turucu
etkisi öne sürülmü ,i ancak kalsiyum ba lay c s
( elatörü) olan etilendiamin tetraasetik asitin
(EDTA) laktat benzeri etkilerinin ortaya kona-
mamas bu görü ten uzakla lmas na yol
açm t r.3 Sodyum laktatla yap lan provokasyon
ara t rmalar nda panik atak olu umuna ra men
plazma kortizolünün yükselmedi i yani hipota-
lamus-hipofiz-adrenal (HPA) sisteminin etkin-
le medi i gösterilmi tir.10 Provokasyon çal ma-
lar nda sodyum laktat n panik bozuklu u
hastalar nda sa l kl kontrollere göre daha çok
hiperventilasyona neden oldu u dikkat çekmi -
tir. Ancak, hiperventilasyon ve sonucunda
olu an hipokapninin panik ata olu turmad
gösterilmi tir.3 Manyetik rezonans spektroskopi
yöntemi ile yap lan bir beyin görüntüleme
çal mas nda insanda laktat provokasyonu
s ras nda beyin laktat düzeylerinin artt ve
hiperventilasyonun da ayn sonucu olu turdu u
gösterilmi tir.12 Bu görüntüleme çal malar
laktat n insanda kan-beyin bariyerini geçebil-
di ini ortaya koymu tur. Sodyum laktat n kan
beyin bariyerini az say daki pencereli bölgeden
geçti i kabul edilmektedir.13 Merkezi sinir siste-
mine geçen sodyum (D,L) laktat n, CO2’e meta-
bolize oldu u ve merkezi sinir sisteminde
olu an hiperkapninin a r duyarl kemoresep-
törleri uyararak panik ata na yol açt öne
sürülmü tür.3 Hiperventilasyon, hipokapni olu -
turarak beyin kan damarlar n daraltmakta ve
kan ak m nda azalmaya yol açmakta böylece
nöron içerisinde olu an anaerobik glikolizle
laktat düzeyi artmaktad r.14 Bu ekilde, hasta-
lar n kanda yükselen CO2 düzeylerini dü ürmek
için ba vurduklar hiperventilasyon biyokimya-
sal düzeyde k s r döngü olu umuna neden
olmaktad r.

SODYUM D-LAKTAT

Sodyum D-laktat hiperventilasyona neden olan
bir di er provokasyon ajan d r. Sodyum D-
laktatla yap lan provokasyon çal malar ndan
elde edilen önemli bir bulgu, rasemik formun

aksine sodyum-D-laktat n CO2’e metabolize
olmad n n gösterilmesidir. Bu bulgu, panik
bozuklu u hastalar n n do rudan laktata duyarl
olduklar n n kabul edilmesini beraberinde getir-
mi tir.10

SODYUM B KARBONAT

Daha zay f bir ekilde olmakla birlikte sodyum
bikarbonat da sodyum laktat gibi panik bozuklu-
u hastalar nda panik ata ortaya ç karan bir

ajand r. Bikarbonat, karbonik anhidraz enzimi
arac l ile önce karbonik asite daha sonra da
CO2 ve H2O’ya dönü ür. nsan d primatlarda
laktat verilmesinden sonra beyinde CO2 düzey-
inin yükselmedi inin gösterilmesi sodyum bikar-
bonat n etkisinin CO2 arac l ile gösterdi i
dü üncesinin sars nt ya u ramas n beraberin-
de getirmi tir.12

Sodyum (D,L) laktat, sodyum D-laktat ve
sodyum bikarbonat n provokasyon ajanlar
olarak nas l etki ettikleri halen tam olarak aç k-
l a kavu turulamam t r. Bu üç ajan ve bundan
sonra ele al nacak olan CO2’in ortak özellikleri
dispne ve hiperventilasyona yol açmalar , tek
bir nörotransmitter sistemi ile ili kilerinin ortaya
konulamam olmas ve uyguland klar nda HPA
eksenini uyarmamalar d r.10

KARBON D OKS T

Hiperventilasyon ve hipokapninin panik bozuk-
lu undaki rolünün ara t r ld çal malarda,
panik bozuklu u hastalar na hiperventilasyon
yapt r l rken kontrol grubu olarak kullan lan
bireylere hiperkapnik kar mlar solutulmu tur.
Bu çal malarda, beklenenin aksine, hiperkap-
ninin panik ata olu turdu unun gösterilmesi
CO2’nin bir provokasyon ajan olarak kulan l-
mas n gündeme getirmi tir.15 Ara t rmalarda,
CO2 iki farkl yöntemle uygulanm t r: %5 CO2

içeren hava 10-20 dakika boyunca sürekli solu-
tulmu (%5 CO2 provokasyon testi) veya %35
CO2 - %65 O2 kar m bir vital kapasite kadar
solutulmu tur (%35 CO2 provokasyon testi).
%35 CO2 provokasyonunun panik bozuklu u
olan hastalarda kontrol deneklerine göre daha
yüksek oranda panik ata geli mesine yol
açt ortaya konmu tur.16,17 %35 CO2 solumak-
la do al olarak olu an panik ata a benzer bir
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atak geli mektedir OKB’de ve majör depresyon-
da ise CO2 provokasyonu ile panik ata
olu turulamam t r.18,19 Verburg ve arkada lar
yayg n anksiyete bozuklu u hastalar n n panik
bozuklu u hastalar n n aksine CO2 uygulama-
s na yan ts z olmas n iki bozuklu un farkl l -

n n deneysel kan t olarak kabul etmi lerdir.20

Verburg ve arkada lar bir ba ka çal malar n-
da, %35 CO2 ile O2 kar m n hayvan fobisi ve
durumsal fobi hastalar na uygulam lar; hayvan
fobisi olanlarda herhangi bir anksiyete belirtisi
olu mazken, durumsal fobisi olan di er grupta,
panik bozuklu u hastalar na benzer ekilde,
panik ataklar n n olu tu unu gözlemlemi ler-
dir.21 Bu bulgu, durumsal fobinin panik bozukluk
ve agorafobi ile yak n ili kili oldu una kan t
olarak yorumlanm t r. Perna ve arkada lar
panik bozuklu u olan hastalar n birinci derece-
den akrabalar na da %35 CO2 provokasyon
testi uygulam lar ve hastal k öyküsü olmayan
23 ki ilik grupta 22 ki inin provokasyon testin-
den sonra panik atak geçirdiklerini saptam lar-
d r. Provokasyon testinin, hastalar n akrabala-
r ndaki kal t msal panik yatk nl n ortaya
koydu u sonucuna var lm t r.22 %35 CO2

provokasyon testine panik bozuklu u hastala-
r n n verdikleri yan t n seçici serotonin geri al m
inhibitörü (SSRI), geri dönü ümlü MAO ya da
klonazepamla yap lan tedaviler sonras nda
ortadan kalkt da bildirilmi tir.3 Sodyum laktata
benzer ekilde, CO2‘e a r duyarl l n farkl
anksiyete bozukluklar aras nda panik bozuklu-
a özgül oldu u dü ünülmü tür.

CO2, beyin sap nda medulla oblongata ve pons-
ta yerle mi olan solunum merkezine etki eder.
Panik bozuklu unda CO2 kemoreseptörlerinin
duyarl l nda art oldu u öne sürülmü tür.23

Hastalar hiperventilasyona ba vurarak CO2

düzeylerini dü ürmeye çal rlar ve a r duyarl
kemoreseptörleri uyarmamay  ö renirler. Klein,
panik ataklar n yanl bo ulma alarmlar eklin-
de aç klam t r.15 Hastalar n ya ad klar herhan-
gi bir korku de il, bo ulma korkusudur. Bo ul-
ma korkusu hava açl , hiperventilasyon ve
aç k alana kaçma gereksinmesine neden olur.
Panik bozuklu u hastalar nda bo ulma alarm
e i i dü üktür. Klein’ n varsay m n n temelinde
insanda bo ulmay gözleyen bir dedektörün
bulundu u yatar. Konjenital merkezi hipoventi-

lasyon sendromu, insanda bo ulmay gözleyen
bir sistemin do umdan itibaren varl na kan t
kabul edilmi tir. Bu nadir bozuklukta, bo ulmay
gözleyen sistem geli memi tir ve bu bozuklu a
sahip olan çocuklar, sadece uyan kken soluk
al p verebilirler; uykuya dald klar nda ise solu-
numlar durur. Pine ve arkada lar konjenital
hipoventilasyon sendromu olan çocuklarda
anksiyete belirtilerini ara t rm ve beklendi i
gibi, anksiyete belirtisine rastlamam lard r.24

Bo ulmay gözleyen sistem konjenital hipoven-
tilasyon sendromunda duyars zd r; panik bozuk-
lu unda ise a r duyarl d r. Pine’ n ara t r-
mas nda, kontrol grubunu olu turan çocuklar
içinde ast ml grupta en yüksek düzeyde anksi-
yete gözlemlenmi tir. Yenido an döneminde s k
ast m ve bron it geçiren çocuklar hiperkapnik
veya hipoksik dönemlerle s kça kar la t k-
lar ndan, bo ulmay gözleyen sistemin geli imi
bozularak a r duyarl hale gelebilir. Panik
bozuklu u hastalar n n, çocukluklar nda %40’a
varan oranlarda ast m ve bron it geçirdikleri
ortaya konmu tur.15

Sodyum (D,L) laktat, sodyum D-laktat, sodyum
bikarbonat ve karbon dioksitin, panik bozukluk
hastalar nda a r duyarl bo ulma alarm siste-
mini uyararak panik atak olu umuna neden
olduklar kabul edilmi tir.10

YOH MB N

-2 adrenerjik otoreseptörlerin antagonisti olan
yohimbin noradrenerjik sistem üzerinden etki
eden bir provokasyon ajan d r. Yohimbin lokus
seruleusun ate lenmesini ve santral noradre-
nerjik i levi art r r. Hayvan deneylerinde stres
s ras nda lokus seruleusun etkinli inin, norepi-
nefrin sal verilmesinin ve devrinin (turnover)
artt gösterilmi tir.25 Yohimbinin panik bozuk-
lu u hastalar nda kontrol deneklerine göre daha
fazla panik ata olu mas na neden oldu u
bildirilmi tir.26 Yohimbinin panik ata olu turucu
etkisi majör depresyon, yayg n anksiyete
bozuklu u ve OKB’de panik bozuklu una göre
belirgin ekilde daha azd r.25 Panik bozuklu un-
da yohimbinin ortaya ç kard anksiyetenin
alprazolam ve fluvoksaminle ortadan kalkt n
gösteren çal malar yap lm t r.25 Yohimbin ile
panik ata geçirenlerde kontrollere göre norad-
renalinin ana metaboliti 3-metoksi-4-hidroksi-
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fenilglikol (MHPG)’un plazma düzeylerinin daha
fazla artt saptanm t r. Yohimbinle olu an
panik ataklar n n say s ile plazma MHPG
düzeyleri pozitif ili ki gösterir. Bu bulgular panik
bozuklu u olan hastalar n en az ndan bir
k sm nda merkezi sinir sisteminde noradrena-
linin devrinde art oldu una i aret etmektedir.
Bir provokasyon ajan olarak kullan lmamas na
kar n klonidinle yap lm olan çal malar panik
bozuklu unda noradrenerjik sistemin i leyi inin
ayd nlat lmas na katk da bulunmu tur. -2
adrenerjik otoreseptörleri uyaran klonidin panik
bozukluk hastalar nda anksiyeteyi, MHPG
düzeyini ve noradrenalinin devrini azalt r. Kloni-
din plazma MHPG düzeylerini panik bozuklu u
hastalar nda kontrollere göre daha fazla dü ü-
rür. Bu bulgular panik bozuklu unda presinaptik
-2 reseptörlerinin duyarl l k art oldu u sonu-
cuna götürmü tür.27

M-KLOROFEN LP PERAZ N VE
FENFLURAM N

5-HT1 ve 5-HT2 reseptörlerinde agonist etkili
olan m-klorofenilpiperazin (mCPP) ve 5-HT
sal n m n art ran fenfluramin, panik bozuklu u
hastalar nda anksiyete art ve panik ataklar
ortaya ç karan provokasyon ajanlar d r.3 Char-
ney ve arkada lar n n çal mas nda mCPP 0.1
mg/kg dozunda enjekte edildi inde hem
kontrollerde, hem de panik bozuklu u olan
hastalarda panik ata n n olu tu u gözlenmi -
tir.28 Kahn ve Wetzler’in çal mas nda 0.25
mg/kg dozunda ve oral yoldan verilen mCPP,
panik bozuklu u olan hastalarda kontrol
deneklerine göre daha fazla oranda panik ata
olu turmu tur.29 mCPP 0.5 mg/kg ve oral
yoldan verildi inde kontrol deneklerinde anksi-
yete gözlenmemi tir.30 Bu sonuçlar göz önüne
al nd nda mCPP’nin etkisi ilac n dozuna ve
verili yoluna ba l görülmektedir. Panik bozuk-
lu u hastalar n n normal bireylere göre mCPP’-
nin anksiyete olu turucu etkilerine daha duyarl
olmas , postsinaptik 5-HT reseptörlerinin duyar-
l l nda art la aç klanm t r.27,31 Fenfluraminin
oral olarak uygulanmas n n sa l kl kontrol
deneklerinde ve majör depresyon hastalar nda
herhangi bir etkisinin olmamas , ancak panik
bozuklu u hastalar nda anksiyete ve panik
ata olu turmas postsinaptik 5-HT reseptörü-

nün a r duyarl l hipotezini desteklemekte-
dir. Panik bozuklu unda serotonerjik sistemin
i lev bozuklu u serotoninin geri al m n engel-
leyen SSRI’lar n etkinli i ile de kan tlanmakta-
d r. SSRI ile tedavinin ba lang c nda, artm
postsinaptik reseptör duyarl l nedeniyle
anksiyete art olmaktad r. Tedavinin devam n-
da ise sinaptik aral kta artan serotonin postsi-
naptik reseptör duyarl l n azaltmakta ve
anksiyete azalmaktad r.

Yohimbin, mCPP ve fenfluraminle yap lan
provokasyon çal malar sodyum D,L-laktat,
sodyum D-laktat, sodyum bikarbonat ve CO2 ile
yap lanlardan baz farkl l klar ortaya koymu tur.
Yohimbin, mCPP ve fenfluramin, noradrenalin
ve serotonin gibi özgül nörokimyasal sistemleri
etkilerler ve HPA ekseninde etkinlik art na
neden olurlar. mipramin, laktat ve CO2 ile
olu an panik ataklar ortadan kald r rken
yohimbinle olu an panik ataklar üzerinde etkisi
olmaz veya kötüle meye neden olur.10

KAFE N

Kafeinin panik ata olu turmas , laktat düzeyin-
de art a yol açmas ya da adenozin reseptör-
lerinde antagonizm ile aç klanmaktad r.6 Adeno-
zin ve di er pürinler beyinde nörotransmiter-
lerle etkile en nöromodülatörler olarak görev
yaparlar. Adenozin norepinefrinin güçlü bir
bask lay c s d r.32 Elektrofizyolojik çal malarda
adenozinin farelerde serebral kortekste, sere-
bellumda ve lokus seruleusta nöronlar n ate -
lenmesini azaltt gösterilmi tir.32 Kafeinin
adenozin reseptörlerini antagonize ederek lokus
seruleusu uyarabilece i dü ünülmektedir.32

Uhde ve arkada lar , 8 sa l kl gönüllüye 240,
480, 720 mg kafein ya da plasebo uygulam -
lard r. 720 mg kafein verilen 2 ki i panik ata
geçirmi tir. Bu çal ma, kafeinin yüksek dozlar-
da al nd nda sa l kl bireylerde de panik ata
ortaya ç kard n göstermi tir.33 Kafeinin panik
bozuklu u hastalar nda ve sa l kl kontrollerde
etkilerini kar la t rmak amac yla 480 mg kafein
uygulanm t r.25 Bu doz, sa l kl kontrollerde
orta düzeyde anksiyete ortaya ç karan, fakat
panik ata ortaya ç karmayan bir dozdur. Yirmi
dört panik bozuklu u hastas ve 16 normal
kontrol bu çal maya al nm ; her iki gruba da
plasebo veya 480 mg kafein uygulanm t r.
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Çal ma sonucunda hastalar n 9’u (%37.5)
panik ata geçirirken, sa l kl kontrollerden
panik ata geçiren olmam t r. Plasebo verilen
hastalar ve kontroller panik ata geçirme-
mi lerdir. Panik ata geçiren hastalar ata n
spontan panik ataklar na çok benzedi ini belirt-
mi lerdir. Bu çal ma ile panik bozuklu u olan
hastalar n kontrollere göre kafeinin panik atak
ortaya ç kar c etkilerine daha duyarl olduklar
ortaya konmu tur. Kafeini provokasyon ajanlar
içinde s n fland rmak görece zordur. Kafeinin
solunumu uyard bilinmektedir. Bununla birlik-
te, kafein ile yap lan provokasyon s ras nda
kortizol düzeylerinde art görülmü tür.10 Ba ka
bir ifade ile, kafein hem solunumla ili kili, hem
de HPA eksenini uyaran provokasyon ajanlar -
n n özelliklerini göstermektedir.

KOLES STOK N N

1928’de Ivy ve Oldgerg ba rsaklardan salg la-
nan ve safra kesesinde kas lmaya neden olan
bir madde tan mlam lard r.34 Bu maddeye
safra kesesini harekete geçiren anlam na gelen
kolesistokinin (CCK) ad n vermi lerdir. 1975’de
Vanderhaegen ve arkada lar CCK’y beyin
dokusunda göstermi lerdir.34 CCK ba ta sereb-
ral korteks, striatum, amigdala, hipotalamus,
hipokampus ve beyin sap nda olmak üzere tüm
beyinde yayg n olarak bulunan bir nöropep-
tiddir.34 CCK’n n tokluk duygusunda, a r da,
izofrenide ve anksiyete bozukluklar nda rolü-

nün oldu u gösterilmi tir.34 CCK reseptörleri
CCK-A ve CCK-B olarak ikiye ayr l r. CCK-A
reseptörleri ço unlukla çevresel yerle imli iken,
CCK-B reseptörleri ise sadece beyinde yer al r.
CCK-B’nin anksiyete ile ili kili oldu u dü ünül-
mektedir.34 CCK’n n etkileri panik bozuklu u
hastalar nda ara t r lm t r. On bir tedavi
görmemi hastaya çift kör yöntemi ile, CCK-B
reseptör agonisti CCK-4 ve plasebo uygulan-
m t r. Tüm hastalar CCK-4 ile panik ata
geçirirken, hiçbir hasta plasebo ile panik atak
geçirmemi tir. Hastalar CCK-4 ile olu an panik
ataklar n do al panik ataklara benzer oldu unu
ancak daha ani olu tu unu belirlemi lerdir.35

Ayn ara t rmac grubunun bir ba ka çal ma-
s nda, 25 mikrogram CCK-4’ün panik bozuklu u
hastalar n n %91’inde sa l kl kontrollerin ise
sadece %17’sinde panik atak benzeri belirtileri

geli tirdi i ortaya konmu tur.36 mipramin gibi
panik bozukluk tedavisinde kullan lan ilaçlar n
CCK duyarl l n azaltt ; özellikle de etkili bir
tedaviden sonra panik atak oran n n anlaml
ekilde dü tü ü belirlenmi tir.37 Bu bulgulara ek

olarak insanlarda uygulanmas n n güvenli oldu-
unun ortaya konmas ile birlikte CCK’n n bir

ideal provokasyon ajan n n özelliklerinin ço unu
ta d sonucuna var lm t r.

L-365,260 CCK-B reseptör antagonistidir. L-
365,260’ n panik bozuklu u hastalar nda CCK-4
ile olu turulmu panik ataklar nda etkisi ara -
t r lm t r. Hastalara 20 mikrogram CCK-4 veril-
mesinden 90 dakika önce plasebo, 10 mg ya da
50 mg oral L-365,260 verilmi tir. 50 mg L-
365,260 ile panik ataklar tamamen ortadan
kald r lm t r. L-365,260’ n CCK-4 ile ortaya
ç kan panik ataklar n önlemede etkili oldu u
sonucuna var lm t r.38 Lines ve arkada lar L-
365,260’ n sa l kl gönüllülerde, CCK-B resep-
tör agonisti pentagastrinin anksiyete yarat c
etkilerini tersine çevirdi ini bulmu tur.39 Penta-
gastrin CCK-4’ün sentetik analogudur. Bu
sonuçlar n yan na, Kramer ve arkada lar L-
365,260’ panik bozukluk hastalar n n tedavi-
sinde kulland klar ve spontan panik ataklar
önleyici etkisini gösteremedikleri çal malar n
eklemek gerekmektedir.40 Bradwejn ve arka-
da lar bir ba ka CCK-B reseptör antagonisti
olan CI-988’nin CCK-4 taraf ndan olu turulan
panik ata belirtilerini s n rl düzeyde etkiledi-
ini bulmu tur.41 Van Magen ve arkada lar ise

CI-988’in 100 mg’a varan dozlar nda CCK-4 ile
olu mu panik ataklar nda etkili olmad n
belirtmi tir.42 CCK-B reseptör antagonistlerinin
geli tirilmesi sürmektedir ve bu bile iklerin
klinikte panik ataklar tedavi edici özelliklerinin
ortaya konmas gerekecektir.

CCK uygulamas  s ras nda k sa süreli bir
dispne olu ur. Kortizol art da belirgin ekilde
izlenir. Görüldü ü gibi, CCK da kafein gibi, her
iki grup provokasyon ajan n n özelliklerini ta -
maktad r.10

CCK’n n etki mekanizmas henüz tam olarak
bilinmemektedir. CCK ile GABA sistemi aras n-
da yak n ili ki vard r. CCK-4’ün s çanlar n hipo-
kampal nöronlar nda uyar lmaya neden oldu u
ve bu uyar lman n benzodiazepin reseptör ago-
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Tablo 1. Provokasyon ajanlar n n farkl l klar
_____________________________________________________________________________________________________

Dispne ve

bo ulma Solunumun HPA ekseninin Noradrenerjik

Provokasyon ajan duygusu uyar lmas uyar lmas uyar lma
_____________________________________________________________________________________________________

Laktat + + - -

D-laktat + + - -

Bikarbonat + + - -

Karbon Dioksit + + + -

Kolesistokinin + + + ?

Kafein - + + -

Yohimbin - - + +

M-klorofenilpiperazin - - + ?

Fenfluramin - - + ?
_____________________________________________________________________________________________________

agonistleriyle durdurulabildi i gösterilmi ve
CCK ile GABA aras nda kar l kl bir ili ki oldu-
u dü ünülmü tür.34 CCK provokasyon testi

yap lmadan 15 dakika önce sa l kl kontrollere
benzodiyazepin antagonisti flumazenil uygula-
narak CCK-4’ün benzodiyazepin reseptör
inverse agonisti olup olmad ayd nlat lmaya
çal lm t r. CCK-4 ile olu an panik ataklar
flumazenil ve plasebo gruplar nda e it say da
bulunmu tur. Böylelikle, CCK-4’ün benzodiya-
zepin inverse agonisti oldu u görü ünden uzak-
la lm t r.34 CCK-4’ün anksiyete olu turucu
etkisinin GABA reseptörü ile ili kili olmad
kabul edilmektedir. Hayvan çal malar nda CCK
ve serotonin sistemleri aras nda bir ili ki oldu u
ve CCK’n n etkisini muhtemelen 5-HT3 resep-
törü üzerinden gösterdi ini ortaya koyan kan t-
lar elde edilmi tir.34 CCK-4 ve pentagastrinin
provokasyon çal malar nda ortaya ç kard
panik ataklar n, do rudan CCK-B reseptörünün
uyar lmas ile de il serotonerjik sistemin etkilen-
mesi ile olu tu u kabul görmektedir.37

Provokasyon ajanlar iki grupta incelenebilir
(Tablo 1). Solunumsal panik olu turucular
herhangi bir nörotransmitter sistemi ile özgül
olarak ili kili de ildirler; korku duygusunu ortaya
ç kar rken HPA eksenini uyarmad klar belirlen-

mi tir.10,43 Uyguland klar zaman daima nefes
darl ve bo uluyor olma duygusuna yol açar-
lar. Solunumsal panik olu turucular, sodyum
(D,L) laktat, sodyum D-laktat, sodyum bikarbo-
nat ve karbondioksiti içerir. kinci grup provo-
kasyon ajanlar ise, solunumla ili kili belirtilere
neden olmazlar; ancak HPA ekseninin etkin-
li inde art a neden olurlar.10 kinci grupta yer
alan yohimbin, mCPP ve fenfluramin özgül
nörotransmitterler ile ili kilidirler. Solunumsal
panik olu turucular n spontan panik ataklar n ,
HPA ekseni ile ili kili anksiyete olu turucular n
beklenti anksiyetesi ya da duruma ba l panik
ataklar n incelemek için daha uygun modeller
olduklar dü ünülmektedir.10 Laktat uygulamas
sonras panik ata geçirenlerin provokasyon
öncesinde kortizol düzeylerinin yüksek oldu u,
ancak panik ata ortaya ç kt nda yo un korku
duygusu ve otonom uyar lmaya kar n kortizol
düzeylerinin dü tü ü ortaya konmu tur. Panik
ata geli ece inin belirleyicileri olarak kortizol
düzeylerinin yüksekli i, yüksek korku düzeyleri
ve dü ük CO2 k smi bas nc belirlenmi tir.10

HPA ekseninin aktivitesi ile noradrenerjik siste-
min aktivitesi aras nda ili ki oldu u bilinmek-
tedir.44 Bu bulgularla, beklenti anksiyetesi duru-
munda kortizol düzeylerinin yükseldi i ve buna
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plazma MHPG düzeylerinde yükselmenin e lik
etti i sonucuna var lm t r. Panik ata geli ti-
inde ise HPA ekseni bask lanmaktad r. Deakin

ve Graeff, anksiyete ve pani in farkl nöroa-
natomik bölgeler arac l ile ortaya ç kt n
savunmu lard r.45 Beyin sap ndaki dorsal raphe
çekirde inden kaynaklanan serotonerjik sistem,
kaç nma davran n n ortaya ç kmas na neden
olurken ‘sava ya da kaç’ yan t n engeller.
Sava ya da kaç yan t n n dizginlenmesinin
serotonerjik sistemin periakuaduktal gri bölgeyi
(PAG) bask lay c etkisi ile sa land bildiril-
mi tir.45 Spontan panik atak geli ti inde dorsal
raphe çekirde inin PAG’ bask lay c edici etkisi
ortadan kalkar. PAG’ n asfiksiye duyarl bir
beyin bölgesi oldu u gösterilmi tir.46 PAG,
Klein’ n öne sürdü ü bo ulmay gözleyen
sistemle ili kili bir beyin bölgesi olabilir.10 Kaç n-
ma davran , agorafobi ve beklenti anksiye-

tesinin ortaya ç k nda etkin olan nöroanatomik
bölgenin amigdala oldu u gösterilmi tir.46 Amig-
dalan n merkezi çekirde inden kökenini alan
amidalofugal yolak, hipotalamusun paravent-
riküler çekirde ine etki ederek CRF sal n m n
artt r r ve HPA ekseni uyar l r.46,47

Sonuç olarak, provokasyon ajanlar ile yap lan
çal malar panik bozuklu unun klini i, nöroana-
tomisi ve nörobiyolojisi hakk ndaki bilgilerimizi
art rm t r. Bu çal malar panik bozuklu unun
patofizyolojisinde lokus seruleusun yan nda
amigdala ve periakuaduktal gri bölgenin önemli
beyin bölgeleri oldu unun anla lmas na yar-
d mc olmu tur. Provokasyon ajanlar panik
bozuklu un klinik bile enleri olan spontan panik
ataklar , beklenti anksiyetesi ve duruma ba l
panik ataklar n n deney ortam nda ortaya ç ka-
r lmas n ve ara t r lmas n sa lam t r.
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