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ÖZET

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, panik bozuklu¤u ve kontrol
gruplar› aras›nda, Tc99m-HMPAO SPECT kullanarak, böl-
gesel beyin kan ak›m› (bBKA) ve bBKA asimetri indeksi de-
¤erleri aç›s›ndan farkl›l›k olup olmad›¤›n› araflt›rmakt›r. Ça-
l›flmada ayr›ca, agorafobinin efllik etmesinin, panik bozuk-
luk hastalar›nda ölçülen bBKA ve bBKA asimetri indeksi
de¤erleri üzerindeki etkisi araflt›r›lm›flt›r. 

Yöntem: Dokuzuna agorafobi ile birlikte panik bozuklu¤u,
onüçüne agorafobi olmaks›z›n panik bozuklu¤u tan›lar› ko-
nan 22 hasta ve 19 sa¤l›kl› kontrol dene¤inde, SPECT ile
bBKA ve bBKA asimetri indeksi de¤erleri ölçülmüfl; (1) pa-
nik bozuklu¤u ve kontrol gruplar›, (2) agorafobinin efllik
etti¤i ve etmedi¤i panik bozuklu¤u gruplar› elde edilen de-
¤erler aç›s›ndan karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

Bulgular: Panik bozuklu¤u grubunda, kontrol grubuna gö-
re, anlaml› olarak daha yüksek oranlarda; bilateral inferior
frontal bölgelerde kan ak›m›nda azalma, sa¤ medial frontal
ve sa¤ süperior frontal bölgelerde kan ak›m›nda art›fl,
bBKA asimetri indeksi de¤erlerine göre medial frontal böl-
gede sa¤da göreceli kan ak›m› art›fl› saptand›. Agorafobi ile
birlikte panik bozuklu¤u hastalar›nda, agorafobi olmaks›z›n
panik bozuklu¤u hastalar›na göre, anlaml› olarak daha yük-
sek oranlarda; sa¤ oksipital bölgede kan ak›m›nda azalma,
bBKA asimetri indeksi de¤erlerine göre süperior temporal
bölgede sa¤da göreceli kan ak›m› art›fl› gözlendi. 

Sonuç: Panik bozuklu¤u hastalar›nda saptam›fl oldu¤umuz
bilateral inferior frontal bölgelerdeki bBKA azalmas›, fron-
tal bölgede beyin kan ak›m›nda azalmaya neden olan amig-
dala aktivasyonu ve/veya lokus seruleusun hiperaktivas-
yonuyla iliflkilendirilebilir. Panik bozuklu¤u etiyolojisine
yönelik bu tür aç›klamalar, ancak daha ileri çal›flmalardan
elde edilecek klinik kan›tlarla desteklendi¤i ölçüde geçerli
kabul edilecektir.

Anahtar Sözcükler: SPECT, panik bozuklu¤u, bölgesel
beyin kan ak›m›

SUMMARY: Evaluation of Regional Cerebral Blood Flow
Changes in Panic Disorder with Tc99m-HMPAO SPECT

Objective: To evaluate the differences in regional cerebral
blood flow (rCBF) and rCBF asymmetry index values of
panic disorder patients and a control group, using Tc99m-
HMPAO SPECT. In addition, the influence of comorbid
agoraphobia on the rCBF and rCBF asymmetry index
values of the panic disorder patients was also
investigated. 

Method: The rCBF and rCBF asymmetry index values of 22
panic disorder patients, 9 with agoraphobia and 13
without agoraphobia, and 19 healthy controls were
obtained using SPECT. Both (1) the panic disorder and
control groups and (2) panic disorder groups with and
without agoraphobia were compared in terms of the
measured values. 

Results: A decrease in blood perfusion in the bilateral
frontal region, a relative increase in blood perfusion in the
right medial frontal and right superior frontal regions and
a relative blood flow increase in the right medial frontal
region according to rCBF asymmetry index values were
determined in panic disorder patients. In the patients with
agoraphobia, the decrease in blood perfusion in the right
occipital region, and the relative increase in the right
superior temporal region according to rCBF asymmetry
index values were significantly higher than those in
subjects without agoraphobia. 

Conclusion: The decrease in the rCBF in the bilateral
inferior frontal regions in panic patients may be related to
the amygdala activation decreasing cerebral blood flow in
the frontal region and/or the hyperactivation of the locus
ceruleus. The explanations of the etiology of panic
disorder are valid only if they are supported with clinical
evidence from future studies.

Key words: SPECT, panic disorder, regional cerebral blood
flow



90

GİRİŞ

Panik bozukluğunun nörobiyolojisi tam ola-

rak anlaş›lamam›ş olsa da, araşt›rmalar›n sonuç-

lar›, panik bozukluğu hastalar›nda çeşitli yap›sal

ve fonksiyonel beyin anormallikleri bulunduğunu

ortaya koymuştur. Panik bozukluğu hastalar›nda

görülen yap›sal beyin anormallikleri aras›nda,

bilgisayarl› beyin tomografisiyle elde edilen art-

m›ş ventrikül beyin oran›, manyetik rezonans gö-

rüntülemeyle elde edilen temporal bölgede fokal

anormallikler ve atrofi insidans›nda art›ş say›la-

bilir (Kellner ve Roy-Byrne 1990, Fontaine ve

ark. 1990). Panik bozukluğu hastalar›ndaki fonk-

siyonel beyin anormallikleri ise, EEG anormal-

likleri (Beuaclair ve Fontaine 1986, Stein ve

Uhde 1989, Lepola ve ark. 1990), SPECT ile

saptanan bölgesel beyin kan ak›m› değişiklikleri

(Stewart ve ark. 1988, De Cristofaro ve ark.

1993) ve PET ile saptanan bölgesel beyin meta-

bolizmas› değişiklikleridir (Reiman ve ark. 1984,

Reiman ve ark. 1986, Reiman ve ark. 1989, Bisa-

ga ve ark. 1998).

SPECT ile gösterilebilen bölgesel beyin kan

ak›m›n›n (bBKA) bölgesel nöronal aktiviteyi

yans›tt›ğ› ortaya konmuştur (Raichle ve ark.

1976, Raichle 1980, Yarowsky ve Ingvar 1981,

Fox ve Raichle 1986). Laktata duyarl› panik bo-

zukluğu olan ve ilaç almayan hastalar üzerinde

yap›lan bir SPECT çal›şmas›nda, panik bozuklu-

ğu hastalar›nda kontrollere göre, bBKA’nda sol

oksipital ve bilateral hipokampal (hipokampus,

parahipokampal girus ve amigdala) bölgelerde

azalma, inferior frontal kortekste belirgin sağ sol

asimetrisi bulunmuştur (De Cristofaro ve ark.

1993). Laktata duyarl› panik bozukluğu hastala-

r›nda yap›lan bir diğer SPECT çal›şmas›nda,

Stewart ve arkadaşlar› (1988), kontrollere göre,

bBKA’nda sol frontal bölgede azalma, sağ oksi-

pital bölgede daha yüksek oranda art›ş olduğunu

bulmuşlard›r.  

Reiman ve arkadaşlar› (1984), laktata duyarl›

panik bozukluğu hastalar›nda yapt›klar› PET ça-

l›şmas›nda, parahipokampal girus bölgesinin

bBKA’nda anormal hemisferik  asimetri bulun-

duğunu belirlemişlerdir. İki y›l sonra ayn› araşt›r-

mac› grubu, PET ile, laktata duyarl› panik bozuk-

luğu hastalar›nda sol/sağ parahipokampal kan

ak›m› oranlar›, kan volümü ve oksijen metaboliz-

mas›n›n anormal şekilde düşük olduğunu bul-

muştur (Reiman ve ark. 1986). Reiman ve arka-

daşlar› (1989) taraf›ndan yap›lan bir diğer PET

çal›şmas›nda, panik bozukluğu hastalar›nda, lak-

tat ile oluşturulan atak s›ras›nda, bilateral tempo-

rofrontal kortekste, bilateral insular kortekste,

klaustrum veya lateral putamende, bilateral süpe-

rior kollikulus veya civar›nda, bilateral sol

anterior serebellar vermis veya civar›nda belirgin

bBKA art›ş› tespit etmişlerdir. Laktata duyarl› ol-

mayan hastalar›n bBKA’mlar›nda ise, herhangi

bir azalma ya da art›ş tespit edilmemiştir. 

Nordahl ve arkadaşlar› (1990), panik bozuklu-

ğu olan hastalarda  işitsel diskriminasyon işlev

performans› s›ras›nda PET yapm›şlar ve daha ön-

ce Reiman ve arkadaşlar›n›n (1986) bulgusu olan

parahipokampal kan ak›m› asimetrisini destekle-

yen bulgular ile birlikte, sol inferior parietal lob

ve anterior singulat bölge glukoz metabolizma-

s›nda azalma, medial orbital frontal, sağ prefron-

tal korteks glukoz metabolizmas›nda artma oldu-

ğunu bulmuşlard›r. Ancak, ayn› araşt›rmada has-

talar ile kontroller aras›nda global serebral meta-

bolik farkl›l›k saptanamam›şt›r. Bisaga ve arka-

daşlar› (1998), laktata duyarl› olan ve ilaç alma-

yan alt› kad›n hastada yapt›klar› PET çal›şmas›n-

da, glukoz metabolizmas›nda; sol hipokampusta

ve parahipokampal bölgede art›ş, sağ inferior pa-

rietal ve sağ süperior temporal bölgelerde belir-

gin azalma görüldüğünü bulmuşlard›r. Araşt›r-

malardan elde edilen sonuçlar, aralar›ndaki baz›

farkl›l›klara karş›n, nöronal işlevdeki bozulman›n

panik ataklar›n›n ortaya ç›kmas›na neden olabile-

ceği yönünde değerlendirilebilir. 

Bu çal›şman›n amac›, panik bozukluğu etiyo-

lojisinde nöronal aktivitedeki bozulmaya paralel

olarak beyin kan ak›m›nda değişiklikler olduğu

hipotezinden yola ç›karak, panik bozukluğu ve

sağl›kl› kontrol gruplar› aras›nda, SPECT uygu-

lamas› sonucunda elde edilen bBKA ve bBKA

asimetri indeksi değerleri aç›s›ndan farkl›l›k olup

olmad›ğ›n› araşt›rmakt›r. Çal›şmada, ayr›ca, pa-

nik bozukluğu hastalar›nda agorafobinin eşlik et-

mesinin, bBKA ve bBKA asimetri indeksi değer-

leri üzerindeki etkisi araşt›r›lm›şt›r.

YÖNTEM 

Denekler

Çal›şmaya, Haziran 1999 - Ekim 1999 tarihle-

ri aras›nda İstanbul Üniversitesi T›p Fakültesi
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Psikiyatri Anabilim Dal› Polikliniğine başvuran,

DSM-IV (Amerikan Psikiyatri Birliği 1994) tan›

ölçütlerine göre, dokuzuna agorafobi ile birlikte

panik bozukluğu, onüçüne agorafobi olmaks›z›n

panik bozukluğu tan›lar› konan 22 hasta ile gö-

nüllülerden oluşan 19 sağl›kl› kontrol deneği

al›nd›. Çal›şmaya al›nan hastalar›n tan›lar›, DSM-

IV için Yap›land›r›lm›ş Klinik Görüşmesi / Kli-

nik Versiyon (SCID-I/CV) (First ve ark. 1997)

kullan›larak konuldu. Psikiyatrik bozukluğu ve

ailelerinde anksiyete bozukluğu öyküsü bulun-

mad›ğ› ve fiziksel olarak sağl›kl› olduklar› yap›-

lan görüşmelerle belirlenen kontrol denekleri, İs-

tanbul Üniversitesi çal›şanlar› aras›ndan, gönüllü-

lük temelinde, hastalarla yaş ve cinsiyet aç›s›n-

dan grup eşleştirmesi yap›larak  seçildi. 

Çal›şmaya al›nan hastalar, son iki hafta içinde

haftada en az bir panik atağ› geçirmiş ve son 15

gün içerisinde herhangi bir psikiyatrik ilaç kul-

lanmam›şlard›. Hasta grubu için d›şlama ölçütle-

ri; (1) SCID-I/CV uygulamas› sonucunda agora-

fobi olmaks›z›n panik bozukluğu ve agorafobi ile

birlikte panik bozukluğu tan›lar› d›ş›ndaki başka

bir psikiyatrik bozukluk tan›s›n›n konulmas›, (2)

alkol ve madde kötüye kullan›m öyküsünün bu-

lunmas›, (3) fizik ve nörolojik muayenede, elekt-

rokardiyogramda ve renal, hepatik, hematolojik

ve tiroid fonksiyonlara ilişkin laboratuvar tetkik-

lerinde fiziksel bir hastal›ğ›n tespit edilmesi, (4)

birinci derece akrabalarda şizofreni ya da şizofre-

niform bozukluk öyküsünün bulunmas› olarak

belirlendi.

Hasta grubuna; Türkçe geçerlik ve güvenilir-

lik çal›şmas› Yaz›c› ve arkadaşlar› (1998) taraf›n-

dan yap›lm›ş olan Hamilton Anksiyete Derece-

lendirme Ölçeği (HADÖ) (Hamilton 1959),

Türkçe geçerlik ve güvenilirlik çal›şmas› Akde-

mir ve arkadaşlar› (1996) taraf›ndan yap›lm›ş

olan Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği

(HDDÖ) (Hamilton 1960), Türkçe geçerlik ve

güvenilirlik çal›şmas› Tural ve arkadaşlar› (2000)

taraf›ndan yap›lm›ş olan Panik ve Agorafobi Öl-

çeği (PAÖ) (Bandelow 1995) ve Edinburg El

Tercih Envanteri (Oldfield 1971); kontrol grubu-

na ise Edinburg El Tercih Envanteri uyguland›.

Hastalara, SPECT çekiminden yar›m saat önce

HADÖ, bir gün önce diğer ölçekler verildi. Çal›ş-

maya al›nan tüm denekler için, Edinburg El Ter-

cih Envanterine göre sağ elini kullanma koşul

olarak al›nd›. Hasta grubunda  HDDÖ puanlar›

17 ve üzerinde olanlar çal›şma d›ş›nda b›rak›ld›.

Belirlenen koşullara uyan hastalar›n ve kontrol

deneklerinin, araşt›rman›n amaçlar› ve yap›l›ş bi-

çimi anlat›larak onaylar› al›nd›. 

TABLO 1. Panik Bozukluğu ve Kontrol Gruplar›n›n Bölgesel Beyin Kan Ak›m› Değerleri.

Beyin bölgeleri Panik bozukluğu Kontrol

(s =22) (s =19)

ort. (SS) ort. (SS)

Sağ inferior frontal 0.59 (0.06) 0.68 (0.07) Mann-Whitney U = 67.5 ***

Sol  inferior frontal 0.59 (0.09) 0.68 (0.07) Mann-Whitney U = 94.5 **

Sağ medial temporal 0.69 (0.06) 0.69   (0.08) Mann-Whitney U = 197.5

Sol medial temporal 0.67   (0.08) 0.69   (0.06) Mann-Whitney U = 175.0

Sağ lateral temporal 0.73 (0.07) 0.72 (0.06) Mann-Whitney U = 192.5

Sol lateral temporal 0.70   (0.10) 0.72   (0.05) Mann-Whitney U = 203.5

Sağ medial frontal 0.76   (0.05) 0.73   (0.05) Mann-Whitney U = 127.0 *

Sol medial frontal 0.74   (0.06) 0.72    (0.05) Mann-Whitney U = 171.0

Sağ süperior temporal 0.82   (0.06) 0.81    (0.06) Mann-Whitney U = 179.0

Sol süperior temporal 0.80   (0.06) 0.80    (0.07) Mann-Whitney U = 208.0

Sağ oksipital 0.92   (0.06) 0.89    (0.06) Mann-Whitney U = 165.0

Sol oksipital 0.92    (0.07) 0.90   (0.05) Mann-Whitney U = 187.5

Sağ süperior frontal 0.80    (0.05) 0.76    (0.07) Mann-Whitney U = 125.0 *

Sol süperior frontal 0.78   (0.05) 0.76   (0.06) Mann-Whitney U = 147.0

Sağ parietal 0.78    (0.04) 0.78   (0.06) Mann-Whitney U = 185.0

Sol parietal 0.77   (0.04) 0.78    (0.07) Mann-Whitney U = 160.5

(*) p = .03, (**) p = .003, (***) p< .001 
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İşlem

SPECT çekimleri, İstanbul Üniversitesi T›p

Fakültesi Nükleer T›p Anabilim Dal›nda sabah

saat 10:00-12:00 aras›nda yap›ld›. İnceleme ön-

cesi hasta ve kontrol grubuna yap›lacak işlemler

yeniden anlat›ld›. Ortama uyum sağlamalar› için

çekim yap›lan odada yar›m saat süreyle istirahat

etmeleri sağland›. Çekim odas›n›n hafif şiddette

ayd›nlat›lm›ş ve makinenin gürültüsü d›ş›nda ses-

siz olmas›na özen gösterildi.

Hexamethylpropylenamine (HMPAO) kitinin

(Ceretec Amersham) jeneratörden taze olarak el-

de edilmiş 99-Tc pertechnetate ile üretici firma-

n›n önerdiği şekilde işaretlenmesiyle elde edilen

Tc99m-HMPAO bileşiği, 10 dakika sonra sessiz

ve loş bir odada yatar pozisyonda, gözleri kapal›

durumdaki deneklere antekubital venden 370-550

MBq (10-15 mCi) dozunda verildi. Tc99m-

HMPAO verilmesini takiben 45-60 dakika içinde

görüntülerin kaydedilmesine geçildi. Çekimler,

denekler başlar› yanlardan desteklenmiş, s›rtüstü

yatar durumda ve gözleri kapal› halde iken yap›l-

d›.

SPECT uygulamas›, ADAC VERTEX marka,

çift başl›, 360 derece dönebilen, çift detektörlü

gama kamerada düşük enerjili, genel amaçl› pa-

ralel delikli kollimatör kullan›larak gerçekleştiril-

di. Kay›tlar, Pegasus bilgisayara 64x64 görüntü-

leme matriksinde ve otuzar saniyelik 64 görüntü

olarak yap›ld›. 

Verilerin Değerlendirilmesi

SPECT görüntüleri deneğin klinik durumun-

dan haberdar olmayan bir nükleer t›p uzman› ta-

raf›ndan değerlendirildi. Değerlendirmeler,

görsel ve semikantitatif olarak yap›ld›. Frekans

kesim noktas› her santimetrede 0.225 döngü ola-

cak şekilde, "Butter-Worth" filtresi kullan›larak,

"Back projeksiyon" tekniği ile orbitomeatal çiz-

giye paralel transaksiyal kesitler elde edildi.

Transaksiyal görüntülerin atenüasyon düzeltmesi

Chang algoritmas› kullan›larak yap›ld›. Rekonst-

rüksiyondan sonra görsel ve semikantitatif analiz

yap›ld›. Görsel değerlendirmeler s›ras›nda, bey-

nin herhangi bir bölgesindeki aktivite tutuluşunda

komşu bölgeye göre azalma, hipoperfüzyon ola-

rak kabul edildi.

Semikantitatif analiz için, orbitomeatal çizgi-

ye paralel olan ve orbitomeatal çizginin 3.5, 5.5

ve 7.5 cm proksimalinden geçen transaksiyal ke-

sitler ve temporal lob için temporal loba paralel

olan temporal kesitler kullan›ld›. Temporal kesit-

ler, lateral ve hipokampusu da içine alan medial

ve lateral temporal bölgeleri belirlemek için kul-

lan›ld› (Damasio ve Damasio 1989). Bu analiz

için bBKA oran› hesapland› (O’Caroll ve ark.

1993).

Transaksiyal kesitler üzerinde hemisfer s›n›r-

lar› manuel olarak çizdirildi. Daha sonra her kesit

temsil ettiği bölgeye göre ilgi bölgelerine (region

of interest) ayr›ld›. İlgi bölgeleri bir hemisferde

elle çizildi ve diğer hemisfere kopyaland›. Bu

bölgeler, üst kesitte sol ve sağ süperior frontal,

sol ve sağ parietal; orta kesitte sol ve sağ medial

frontal, sol ve sağ süperior temporal, sol ve sağ

oksipital bölgelerdi. Alt kesitte sol ve sağ inferior

frontal, sol ve sağ serebellar bölgeler yer al›yor-

du. Temporal lob kesitinde yer alanlar ise,

İnferior frontal

Medial temporal        

Lateral temporal

Medial frontal

Süperior temporal

Oksipital

Süperior frontal

Parietal

(*) p = .046 

Mann-Whitney U = 195.0

Mann-Whitney U = 158.0

Mann-Whitney U = 184.5

Mann-Whitney U = 133.0 *

Mann-Whitney U = 175.5

Mann-Whitney U = 167.5

Mann-Whitney U = 169.0

Mann-Whitney U = 150.0

-0.67  

2.65  

5.05  

2.86  

2.76  

-0.50  

1.70  

1.88  

TABLO 2. Panik Bozukluğu Ve Kontrol Gruplar›n›n Bölgesel Beyin Kan Ak›m› Asimetri İndeksi Değerleri.

(9.32)

(10.10)

(15.18)

(4.64)

(6.01)

(4.16)

(3.67)

(3.68)

0.01  

-0.63  

0.48  

1.02  

1.55  

-1.40  

0.53  

-0.99  

(4.28)

(5.89)

(5.32)

(2.63)

(4.31)

(2.32)

(3.51)

(5.63)

Pamik bozukluğu

(s=22)

ort. (SS)

Kontrol

(s= 19)

ort. (SS)

Beyin bölgeleri
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hipokampusu da içine alan sol ve sağ medial

temporal, sol ve sağ lateral  temporal bölgelerdi

(Şekil 1). bBKA oran›; her ilgi bölgesinin ortala-

ma say›mlar›n›n serebellumun ortalama say›m›na

oranlanmas›yla bulundu (Catafau ve ark. 1996).

Bu say›mlar›n serebelluma oranlanma nedeni, se-

rebellumun anksiyeteyle ilişkisinin olmamas›n-

dan dolay› eksternal bir referans bölgesi olarak

al›nmas›d›r (O’Caroll ve ark. 1993).

Her bölge için asimetri indeksi, De Cristofaro

ve arkadaşlar›n›n (1993) uygulad›ğ› yöntemle,

sağ sol fark› sağ sol ortalama say›m›na bölünerek

elde edildi [(sağ-sol) /{(sağ+sol)/2}x100].

İstatistiksel değerlendirmeler ‘SPSS for

Windows (Release 9.0)’ kullan›larak yap›ld›.  Pa-

nik bozukluğu ile kontrol gruplar›n›n ve "agora-

fobi ile birlikte panik bozukluğu" ile "agorafobi

olmaks›z›n panik bozukluğu" gruplar›n›n karş›-

laşt›r›lmalar›nda, say›sal değişkenler için Mann-

Whitney U testi, kategorik değişkenler için ki-ka-

re testi kullan›ld›. PAÖ puanlar› ile bBKA ve

bBKA asimetri indeksi değerleri aras›ndaki ilişki,

Pearson korelasyon analizi ile araşt›r›ld›.

BULGULAR

Kad›n/erkek oran›, panik bozukluğu (20/2) ve

kontrol (16/3) gruplar› aras›nda anlaml› farkl›l›k

göstermedi (x2 = 0.43). Deneklerin yaşlar› panik

bozukluğu grubunda 26-64, kontrol grubunda

21-58 aras›nda değişmekteydi. Panik bozukluğu

ve kontrol gruplar› aras›nda yaş ortalamalar› aç›-

s›ndan anlaml› bir farkl›l›k bulunmad› (s›ras›yla,

41.64, SS =11.53; 35.79, SS =10.70; Mann-

Whitney U = 153.0).

Panik bozukluğu grubunda; ay olarak hastal›k

süresi ortalamas› 64.36 (SS =70.21), son bir ay

dikkate al›narak haftal›k panik atağ› s›kl›ğ›n›n

ortalamas› 8.09 (SS =11.79), PAÖ puan ortala-

mas› 20.86 (SS = 6.70), HDDÖ puan ortalamas›

10.18 (SS =3.76) ve HADÖ puan ortalamas›

21.64 (SS =10.38) olarak bulundu. 

Panik bozukluğu hastalar›nda bBKA oranlar›,

sağ ve sol inferior frontal bölgelerde kontrol gru-

buna göre anlaml› olarak düşük; sağ medial fron-

tal ve sağ süperior frontal bölgelerde kontrol gru-

buna göre anlaml› olarak yüksek bulundu (Tablo

1). Panik bozukluğu hastalar›nda medial frontal

bölge bBKA asimetri indeksi değerleri, kontrol-

lerdekinden anlaml› olarak yüksek bulundu (Tab-

lo 2). 

Agorafobi ile birlikte panik bozukluğu hasta-

lar›n›n sağ oksipital bölge bBKA değerleri, ago-

rafobi olmaks›z›n panik bozukluğu hastalar›n›n-

kinden anlaml› düzeyde daha düşük bulundu

(Tablo 3). Agorafobi ile birlikte panik bozukluğu

hastalar›nda bBKA asimetri indeksi değerleri,

Sağ inferior frontal

Sol  inferior frontal

Sağ medial temporal

Sol medial temporal

Sağ lateral temporal

Sol lateral temporal

Sağ medial frontal

Sol medial frontal

Sağ süperior temporal

Sol süperior temporal

Sağ oksipital

Sol oksipital

Sağ süperior frontal

Sol süperior frontal

Sağ parietal

Sol parietal

(*)  p = .03

Mann-Whitney U = 47.5

Mann-Whitney U = 50.5

Mann-Whitney U = 35.0

Mann-Whitney U = 48.0

Mann-Whitney U = 50.5

Mann-Whitney U = 47.5

Mann-Whitney U = 47.0

Mann-Whitney U = 49.5

Mann-Whitney U = 44.0

Mann-Whitney U = 32.5

Mann-Whitney U = 26.5 *

Mann-Whitney U = 48.5

Mann-Whitney U = 56.0

Mann-Whitney U = 49.5

Mann-Whitney U = 52.5

Mann-Whitney U = 53.0

0.59  

0.61 

0.66 

0.64  

0.73  

0.66  

0.76  

0.72  

0.83  

0.77  

0.89  

0.91  

0.80  

0.78  

0.79  

0.76  

TABLO 3. Agorafobinin Eşlik Ettiği ve Etmediği Panik Bozukluğu Hastalar›n›n Bölgesel Beyin Kan Ak›m› Oranlar›.
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(0.11)

(0.07)

(0.09)

(0.11)

(0.14)

(0.06)

(0.06)

(0.06)

(0.06)

(0.04)

(0.06)

(0.05)

(0.05)

(0.04)

(0.04)

0.58  

0.58  

0.70

0.69

0.73

0.72  

0.75  

0.74  

0.81  

0.81  

0.94  

0.93  

0.79

0.79

0.78

0.77  

(0.05)

(0.08)

(0.05)

(0.07)

(0.06)

(0.08)

(0.04)

(0.05)

(0.05)

(0.05)

(0.07)

(0.08)

(0.05)

(0.05)

(0.05)

(0.05)      

Agorafobi ile birlikte 

panik bozukluğu

(s= 9)

ort. (SS)   

Agorafobi olmaks›z›n 

panik bozukluğu

(s= 13)

ort. (SS)   

Beyin bölgeleri
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agorafobi olmaks›z›n panik bozukluğu hastalar›-

na göre; sağda göreceli kanlanma art›ş› olduğunu

gösterir şekilde, superior temporal bölgede an-

laml› olarak, lateral temporal bölgede anlaml›l›k

s›n›r›nda daha yüksek bulundu (Tablo 4). Agora-

fobi ile birlikte panik bozukluğu hastalar›nda ok-

sipital bölge bBKA asimetri indeksi değerlerinin

ise, agorafobinin eşlik etmediği gruba göre, solda

göreceli kanlanma art›ş› olduğunu gösterir şekil-

de, anlaml›l›k s›n›r›nda daha yüksek olduğu göz-

lendi (Tablo 4).

Panik bozukluğunun şiddeti ile bBKA oran›

ve bBKA asimetri indeksi değerleri aras›ndaki

korelasyonlara bak›ld›ğ›nda; panik bozukluğunun

şiddetini gösteren PAÖ puanlar› ile lateral tem-

poral, süperior temporal ve parietal bölge bBKA

asimetri indeksi değerleri aras›nda anlaml› pozitif

korelasyonlar›n olduğu (s›ras›yla, r=.53, p<.05;

r=.53, p<.05; r=.43, p<.05) saptand›.

TARTIŞMA

Bu çal›şmada, SPECT kullan›larak, yaş ve

cinsiyet aç›s›ndan grup eşleştirmesi yap›lan panik

bozukluğu hastalar› ve sağl›kl› kontrol denekleri,

bBKA ve bBKA asimetri indeksi değerleri aç›-

s›ndan karş›laşt›r›lm›şt›r. İstirahat s›ras›nda, böl-

gesel nöronal aktivite ile bBKA, kan volümü ve

metabolizmas› aras›nda yak›n bir ilişki bulundu-

ğu birçok araşt›rmac› taraf›ndan ortaya konmuş-

tur (Raichle ve ark. 1976, Yarowski ve Ingvar

1981, Fox ve ark. 1986). Panik bozukluğu hasta-

lar›nda ölçülen bölgesel nöronal aktivitenin bu

bozukluğun nöronal işleyişi hakk›nda bilgi ver-

mesi beklenir.  

Çal›şmam›zda, sağ ve sol inferior frontal böl-

gelerdeki bBKA değerleri panik bozukluğu has-

talar›nda kontrollerle karş›laşt›r›ld›ğ›nda anlaml›

olarak düşük bulundu. Stewart ve arkadaşlar›

(1988), laktat infüzyonu ile panik atağ› geçiren

panik bozukluğu hastalar›nda SPECT ile sol

frontal bölgede kan ak›m›n›n azald›ğ›n› bulmuş-

lard›r. Woods ve arkadaşlar› (1988) panik bozuk-

luğu hastalar›nda yohimbin infüzyonundan sonra

yapt›klar› SPECT çal›şmas›nda, frontal bölge kan

ak›m›nda azalma bildirmişlerdir. Bu sonuçlar, ça-

l›şmam›zdan elde ettiğimiz panik bozukluğu has-

talar›nda bilateral inferior frontal bölge bBKA’n-

da azalmay› gösteren bulgular ile uyumludur.

Ancak, bu tür bir değerlendirme yap›l›rken, çal›ş-

mam›zda, sözü edilen iki çal›şmadan farkl› ola-

rak, SPECT uygulamas›n›n panik atağ› oluşturma

yönünde bir uyaran verilmeden istirahat s›ras›nda

yap›ld›ğ› da dikkate al›nmal›d›r. Nordahl ve arka-

daşlar› (1990) ise, panik bozukluğu hastalar›nda

PET ile yapt›klar› çal›şmada, farkl› olarak, medi-

al orbital frontal korteks ve sağ prefrontal korteks

metabolizma h›z›nda art›ş olduğunu bulmuşlar-

d›r. Yap›lan diğer çal›şmalarda ise, panik bozuk-

luğu hastalar›nda bu bölgenin kanlanmas› ile ilgi-

li herhangi bir değişiklik saptanmam›şt›r (Re-

iman ve ark. 1984, Reiman ve ark. 1986, Stewart

ve ark. 1988, Woods ve ark. 1988, Reiman ve

ark. 1989, Nordahl ve ark. 1990, De Cristofaro

ve ark. 1993, Bisaga ve ark. 1998). Bu konuda

yap›lan çal›şmalarda, s›kl›kla DSM-IV öncesi ta-

n› sistemlerinin kullan›lmas›, hastalar›n serebral

hemisfer dominans›n›n ve ilaç kullan›p kullan-

mad›ğ›n›n dikkate al›nmam›ş olmas› karş›laşt›r-

malar aç›s›ndan zorluk oluşturmaktad›r. Sonuçlar

TABLO 4. Agorafobinin Eşlik Ettiği ve Etmediği Panik Bozukluğu Hastalar›n›n Bölgesel Beyin Kan Ak›m› Asimetri İndeksi Değerleri.

İnferior frontal -2.71 (9.84) 0.75 (9.07) Mann-Whitney U = 55.5

Medial temporal 3.26   (9.59) 2.23   (10.80) Mann-Whitney U = 58.5

Lateral temporal 11.25 (16.99) 0.75   (12.73) Mann-Whitney U = 29.0 *

Medial frontal 4.99    (4.63) 1.40    (4.21) Mann-Whitney U = 31.0

Süperior temporal 6.77    (4.49) -0.01    (5.43) Mann-Whitney U = 22.0 **

Oksipital -2.15    (4.24) 0.64    (3.86) Mann-Whitney U = 29.5 *

Süperior frontal 2.81 (4.09) 0.93 (3.29) Mann-Whitney U = 43.0

Parietal 3.30 (3.44) 0.89 (3.64) Mann-Whitney U = 37.0

(*) p= .05, (**) p= .015

Beyin bölgeleri

Agorafobi ile birlikte

panik bozukluğu

(s= 9)

ort. (SS)

Agorafobi olmaks›z›n 

panik bozukluğu

(s= 13)

ort. (SS)   
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aras›ndaki farkl›l›klar›n, panik bozukluğuna özgü

fenomenolojik ve etiyolojik çeşitlilikten kaynak-

lan›yor olabileceği de göz önüne  al›nmal›d›r. 

Hastalarda bulduğumuz inferior frontal bölge-

deki bilateral bBKA azalmas›n›n, amigdalan›n

aktivasyonu sonucunda oluştuğu düşünülebilir.

Panik bozukluğunun oluşumunda amigdala akti-

vasyonunun rolü olduğu bilinmektedir (Halgren

ve ark. 1978, Kuhar 1986, Iwata ve ark. 1987,

Hodges ve ark. 1987). Yap›lan son çal›şmalarda,

amigdala aktivasyonu ile prefrontal korteks akti-

vasyonu aras›nda ters ilişki olduğu gösterilmiştir

(Abercrombie ve ark. 1996, Dolski ve ark. 1996).

Elde ettiğimiz sonucun, panik bozukluğunda

amigdalan›n rolü ve amigdala aktivasyonunun

frontal bölgedeki beyin kan ak›m›n› azaltt›ğ›n›

gösteren bulgular dikkate al›nd›ğ›nda anlaml›

olabileceğini düşünüyoruz. Ancak, çal›şmam›zda

teknik nedenlerle amigdala bBKA'n›n ölçüleme-

miş olmas›, bu tür bir yorumu spekülatif k›lmak-

tad›r. 

Panik bozukluğu hastalar›nda saptad›ğ›m›z in-

ferior frontal bölge bBKA'nda azalmayla ilgili

bir diğer aç›klama, lokus seruleus ile panik bo-

zukluğu ilişkisi üzerinden yap›labilir. Panik bo-

zukluğunun oluşumunda önemli rolü olduğu bili-

nen lokus seruleusun, ayn› zamanda beynin kü-

çük damarlar›n› inerve ettiği (Kalaria ve ark.

1989) ve bu bölgenin uyar›lmas›n›n vazokonst-

riktif etkiyi provoke ettiği gösterilmiştir (Ohta ve

ark. 1991). Ayr›ca, bir çal›şmada, hayvanlarda

lokus seruleusun kimyasal uyar›m›yla değişik be-

yin bölgelerindeki kortikal nöronal ateşleme ve

bBKA’n›n azald›ğ› ortaya konmuştur (Sinha ve

Weiss 1991). Panik bozukluğunda lokus seruleus

hiperaktivasyonunu gösteren bulgular, elde etmiş

olduğumuz bilateral inferior frontal bölge

bBKA'ndaki azalmay› belli ölçülerde aç›klayabi-

lir. Buna karş›n, araşt›rmalardan elde edilen so-

nuçlar›n bu tür bir ilişkiyi kurmak aç›s›ndan ye-

terli kan›tlar içermediğini de belirtmek gerekir. 

Çal›şmam›zda panik bozukluğu hastalar›nda

sağ medial frontal ve sağ süperior frontal bölge-

lerin bBKA’nda kontrollere oranla anlaml› dü-

zeyde bir art›ş olduğunu gözlemledik. Bununla

paralel olarak, panik bozukluğu grubunda, sağda

göreceli kanlanma art›ş› olduğunu gösterir biçim-

de, medial frontal bölgedeki bBKA asimetri in-

deksi değerleri kontrollerdekinden anlaml› olarak

yüksek bulunmuştur. Nordahl ve arkadaşlar›

(1990) panik bozukluğu hastalar›nda PET ile yap-

t›klar› çal›şmada, medial orbital frontal korteks

ve sağ prefrontal korteks metabolizma h›z›nda ar-

t›ş olduğunu ortaya koymuşlard›r. Katkin ve ar-

kadaşlar› (1991) ise, sağ hemisferin otonomik

fonksiyon değişikliklerini ve içsel alg›lar› kontrol

ettiğini göstermişlerdir. Ayr›ca, panik bozukluğu

hastalar›nda sağ frontal beyin bölgesi taraf›ndan

kontrol edildiği ortaya konan kaç›nma ve geri çe-

kilme davran›şlar› da s›k görülmektedir

(Rachman 1988). Elde ettiğimiz bu bulgular, pa-

nik bozukluğunun sağ frontal aktivasyonla karak-

terize olduğunu gösteren çal›şmalar› destekler ni-

teliktedir (Clark ve ark. 1988, Katkin ve ark.

1991, Ehlers ve Breuer 1992). Bu bulgulara ek

olarak, panik bozukluğu şiddetini ölçen PAÖ pu-

anlar› ile parietal bölge, süperior temporal bölge

ve  lateral temporal bölge bBKA asimetri indeksi

değerleri aras›nda bulduğumuz pozitif korelas-

yon, panik bozukluğunun şiddeti ile göreceli sağ

beyin aktivasyonu aras›nda ilişki olduğunu gös-

termektedir. Diğer bir ifadeyle, panik bozukluğu

şiddeti artt›kça sağ hemisferdeki göreceli kanlan-

ma da artmaktad›r. 

Çal›şmam›zda, agorafobi ile birlikte panik bo-

zukluğu hastalar›nda, agorafobi olmaks›z›n panik

bozukluğu hastalar›na göre, sağ oksipital bölge

bBKA’n›n anlaml› olarak daha düşük olduğunu

gözlemledik. Bu bulguya paralel biçimde, agora-

fobi ile birlikte panik bozukluğu hastalar›nda,

agorafobinin eşlik etmediği hastalardan farkl›

olarak, oksipital bölgede solda göreceli kanlanma

art›ş› olduğunu gösteren bir asimetri bulgusu elde

edilmiştir. Ayr›ca, agorafobi ile birlikte panik bo-

zukluğu hastalar›nda, agorafobi olmaks›z›n panik

bozukluğu hastalar›na göre, superior temporal

bölge asimetri indeksi değerlerinin anlaml› ola-

rak, lateral temporal bölge asimetri indeksi değer-

lerinin ise anlaml›l›k s›n›r›nda yüksek bulunmas›,

bu bölgelerde sağda göreceli kanlanma art›ş›na

bağl› işlevsel bir asimetri olduğunu göstermekte-

dir. Literatürde, agorafobi ile birlikte ve agorafo-

bi olmaks›z›n panik bozukluğu hastalar›n›, bBKA

değerleri aç›s›ndan karş›laşt›ran bir çal›şma mev-

cut değildir. Panik bozukluğu, DSM-IV’te, agora-

fobinin eşlik edip etmemesine göre belirlenen iki

farkl› tan› olarak yer almaktad›r. Tan›msal olarak

yap›lan bu ayr›m›n yan›nda, iki grup aras›nda bi-

yolojik yap›taşlar› ve fizyopatoloji aç›s›ndan da
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farkl›l›klar›n olabileceği varsay›labilir. İki grup

aras›nda bBKA ve asimetri indeksi değerleri aç›-

s›ndan bulduğumuz farkl›l›klar›n, başka çal›şma-

larla desteklendiği ölçüde anlaml› olacağ›n› düşü-

nüyoruz.

Elde ettiğimiz bulgular, panik bozukluğu gru-

bunda kontrollere göre, anlaml› olarak daha yük-

sek oranlarda; bilateral inferior frontal bölgelerde

kan ak›m›nda azalma, sağ medial frontal ve sağ

süperior frontal bölgelerde kan ak›m›nda art›ş,

bBKA asimetri indeksi değerlerine göre medial

frontal bölgede sağda göreceli kan ak›m› art›ş› ol-

duğunu ortaya koymuştur. Agorafobinin eşlik et-

tiği ve etmediği panik bozukluğu hastalar›n›n

karş›laşt›r›lmas›ndan ise, agorafobi ile birlikte

panik bozukluğu hastalar›nda, agorafobinin ol-

mad›ğ› gruba göre, anlaml› olarak daha yüksek

oranlarda; sağ oksipital bölgede kan ak›m›nda

azalma, bBKA asimetri indeksi değerlerine göre

superior temporal bölgede sağda göreceli kan

ak›m› art›ş› olduğu sonucu al›nm›şt›r. Çal›şmaya

ald›ğ›m›z deneklerin büyük bölümünün kad›nlar-

dan oluşmas›, elde ettiğimiz bulgular›n erkek pa-

nik bozukluğu hastalar› için ne ölçüde geçerli ol-

duğu sorusunu yan›ts›z b›rakmaktad›r. SPECT

uygulamas› öncesinde laktat infüzyonu yap›lma-

m›ş olmas› çal›şmam›z›n k›s›tl›l›ğ› olarak al›nabi-

lir. Bu yönüyle, çal›şmam›z›n sonuçlar› sadece

istirahat s›ras›nda ölçülen bBKA değerlerini yan-

s›tmaktad›r. Majör depresyonu olan hastalarda

prefrontal kortekste beyin ak›m› ve metabolizma-

s›nda azalma olduğunun gösterilmiş olmas› nede-

niyle (Videbech 2000), majör depresyonun eşlik

ettiği ya da HDDÖ puanlar› 17 ve üstünde olan

panik bozukluğu hastalar› çal›şma d›ş›nda b›ra-

k›lm›şt›r. Ancak, çal›şmam›zda hafif şiddetteki

depresif belirtilerin beyin kan ak›m› değerleri

üzerinde oluşturabileceği etkinin istatistiksel ola-

rak kontrol edilememiş olmas›, çal›şman›n bir di-

ğer k›s›tl›l›ğ›n› oluşturmaktad›r. Panik bozukluğu

hastalar›nda beyin kan ak›m› ve metabolizmas›

çal›şmalar›n›n reseptör haritalar›n› gösteren çal›ş-

malarla desteklenmesinin, panik bozukluğunun

etiyolojisinin anlaş›lmas› aç›s›ndan anlaml› so-

nuçlar vereceğini düşünüyoruz.

1a. Transvers kesit  

2b. Temporal lob kesiti

1-2.  Sağ ve sol inferior frontal bölgeler

3-4.  Hipokampusu da içine alan sağ ve        

bölgeler sol medial temporal bölgeler

5-6.  Sağ ve sol lateral temporal bölgeler     

ŞEKİL 1. Transvers ve Temporal Lob Kesitlerinde İlgi Bölgelerinin Elle Çiziminin Gösterilmesi.

7-8.  Sağ ve sol serebellar bölgeler    

9-10. Sağ ve sol medial frontal bölgeler 

11-12. Sağ ve sol superior temporal böllgeler

13-14. Sağ ve sol oksipital bölgeler 

15-16. Sağ ve sol superior frontal bölgeler

17-18. Sağ ve sol parietal bölgeler 

1a. Transvers kesit

2b. Temporal lob kesiti
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