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Ozet / Abstract

Amag: Adenozin deaminaz (ADA) ve dipeptidil peptidaz IV (DPP IV) immin sistem islevlerinde 6nemli rol oynayan
T hiicre ile iligkili enzimlerdir. Bu ¢alismada panik bozuklugundaki immiin siiregler hakkinda fikir edinmek ama-
ciyla yalnizca panik bozuklugu olan hastalarda serum ADA ve DPP |V enzim diizeyleri degerlendirilmis ve saghkh
kontrollerle karsilastiriimistir.

Yontem: Calismada DSM-I1V’e gore panik bozuklugu tanisi konmus ve son 1 aydir herhangi bir ilag almayan, tibbi
olarak saglikli, toplam 33 hasta ile saglikli 24 kontrol denekten alinan kan érneklerinde enzim diizeyleri ¢alisiimis-
tir.

Bulgular: ADA ve DPP IV enzim diizeyleri hasta grubunda kontrollere gére anlamli olarak yiksek saptanmistir
(ADA igin p<0.001, DPP IV i¢in p<0.05). Sosyodemografik degiskenler, hastalik stresi, agorafobinin varligi, stresor
varhgi, panik atak toplam belirti sayisi, HAM-D ve HAM-A puanlari ile enzim diizeyleri arasinda anlamli farkh-
lik saptanmamistir. ADA ve DPP IV enzim dizeylerinin kendi aralarinda anlamh bir iliski saptanmamistir. HAM-A
puanlari toplam panik atak belirti sayisi ile iliskili bulunmustur (p<0.001). Bunun disinda 6lgek puanlari ile diger
degiskenler arasinda da anlamli iliski olmadigi saptanmistir.

Sonug: Bulgularimiz basta major depresyon olmak Uzere birgok psikiyatrik hastalikta saptandigi gibi panik bo-
zuklugu seyrinde de birincil veya ikincil immn sistem anormalligi olabilecegini diusiindirmektedir. Daha genis
orneklem gruplariyla yapilacak galismalar panik bozuklugu ve immiin sistem iliskisinin belirlenmesinde daha ay-
dinlatici olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Panik bozuklugu, adenozin deaminaz, dipeptidil peptidaz IV, immuin sistem

SUMMARY: Levels of Adenosine Deaminase and Dipeptidyl Peptidase 1V in Patients with Panic Disorder

Objective: Adenosine deaminase and dipeptidyl peptidase IV are enzymes connected to T cells that play an
important role in immune system functioning. In this study, in order to understand the immune processes in panic
disorder, we determined the serum levels of adenosine deaminase and dipeptidyl peptidase 1V in medication-free
panic disorder patients and compared them to those of healthy controls.

Method: Enzymes levels were determined in blood samples of 24 healthy controls and 33 panic disorder patients
diagnosed according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-1V that were medication free
during the previous month and medically healthy.

Results: Levels of both enzymes were significantly higher in panic disorder patients than in the controls (P < 0.001
for adenosine deaminase and P < 0.05 for dipeptidyl peptidase 1V). The levels of the enzymes did not correlate
with sociodemographic variables, duration of the disorder, presence of agoraphobia, presence of stressors,
number of panic attack symptoms, and Hamilton depression and anxiety rating scale scores. In addition, the 2
enzymes’ levels did not correlate with each other. There was a correlation between Hamilton anxiety rating scale
score and the number of panic attack symptoms (P < 0.001); however, Hamilton anxiety rating scale scores were
not correlated with the other variables.

Conclusion: Our results suggest that there may be a primary or secondary impaired immune state in the course of
panic disorder, as there is in many other psychiatric disorders, such as major depression. Future studies with larger
samples are needed to clarify the relationship between the immune system and panic disorder.
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GiRis

Panik bozuklugu spontan, beklenmedik panik atak-
larin yinelemesiyle karakterize, sosyal ve mesleki islev-
sellikte ciddi sorunlara yol agan bir anksiyete bozuklu-
gudur. Giincel hipotezler tek bagina panik bozuklugun
etiyolojisini agiklamaktan uzaktr ve ¢ok sayida ve bir-
birleriyle karsilikli etkilegen norotransmiterler ile beynin

farklr alanlarinda bir islev bozuklugu oldugu 6ne stiriil-
mektedir (Aydin ve ark. 2001).

Psikonsroimmiinoloji  (PNI), normal ve patolo-
jik santral sinir sistemi (SSS) gelisimini ve islevlerini
immiinolojik teknikler kullanarak arastirir. Bu alanda
yapilan calismalar SSS ve immiin sistem etkinliginin
kargilikli olarak birbirlerini etkiledigini gostermektedir
(Aydin ve ark. 2001, Schwarz ve ark. 2001). Stres, nd-
roimmiinomodiilasyonda dengesizlige yol agmakta ve
stresin immiin sisteme etkisi stresoriin tipine, kontrol
edilebilirligine ve konaga gore degisiklik gdstermekeedir
(Galinowski 1993).

Basta depresyon ve sizofreni olmak iizere bazt psiki-
yatrik hastaliklarda noroendokrin ve immiin degisiklik-
ler goriilmektedir (Maes ve ark. 1996, 2000, Schiepers
ve ark. 2005). Bu durumun patofizyolojinin bir pargasi
ve hastaligin sebebi mi yoksa anormal beyin iglevinin bir
yansimast mi oldugu hala tarugmalidir. Bununla birlik-
te SSS’deki hiicreler ve lenfositler arasinda reseptor eks-
presyonu ve transdiiksiyon siireglerinde benzerlikler bu-
lunmakea ve bazi néropsikiyatrik hastaliklarda SSS'deki
metabolizma ve hiicresel islev degisiklikleri, kan lenfo-
sitlerindeki metabolizma ve islev degisiklikleri ile benzer
seyretmekreedir (Gladkevich ve ark. 2004). Bu nedenle
lenfositlerin beyin hiicrelerinin metabolizmasini yansit-
ugt ve psikiyatrik bozukluklarla ilgili caligmalarda kulla-
nilabilecegi 6ne stirtilmekeedir.

Panik bozuklugu allerji ve asum gibi immiinolojik
hastaliklarla yiiksek oranda komorbidite gostermektedir
(Kovalenko ve ark. 2001). Ayrica panik bozuklugu im-
miin cevaplarda sikca degisiklik gozlenen major depres-
yon ile biyolojik, klinik ve terapdtik ozellikler agisindan
yakin benzerlikler gostermekte ve %50 gibi yiiksek bir
oranda depresyonla komorbid bulunmakreadir (Schleifer
ve ark. 2002). Yapilan ¢alismalarda depresyonu olan has-
talarda tespit edilen genis ve tutarli immiin sistem degi-
sikliklerine karsilik panik bozuklugu ve immiin sistem
iliskisinin arastirildigs calismalar son derece azdir ve tu-
tarli olmayan sonuglar icermektedir. O’Neill ve arkadag-
lart (1990) panik bozuklugu olan hastalarda polimorfo-
niikleerlokosit (PMNL) etkinliginde azalma oldugunu,
Ramesh ve arkadaglari (1991) IgA diizeyinde arus oldu-
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gunu, Brambilla ve arkadaglar1 (1992) fitohemagliitinin
mitojenine T lenfosit cogalma yanitinda degisiklik olma-
digini, Schmide-Traub ve arkadaglar: (1997) Ig E aracili
tip 1 allerjik yanitta artis, Rapaport ve arkadaglari (1998)
CD16 (dogal sldiiriicii hiicre) ve CD19 B lenfositlerde
artis, Schleifer ve arkadaslar1 (2002) CD19 B lenfosit-
lerde azalma, Park ve arkadaslart (2005) toplam immiin
hiicre sayisinda fark yokken CD4 (yardimei=Th)/ CD8
(supres6r=Ts) oraninda artig ve Ts sayisinda azalma oldu-
gunu bildirmislerdir. Panik bozuklugunda sitokinler ile
ilgili yapilan caligmalarda da IL-2 diizeyinin yiiksek ol-
dugu ve IL-1a ve IL-1P diizeylerinde farklilik olmadigy
(Rapaport ve ark. 1994), IL-2 ve IL-3 diizeylerinde fark-
lilik olmadigs (Weizman ve ark. 1999), IL-18 diizeyinin
artugt (Kokai ve ark. 2002) ve IL-2 retimi ile lenfosit
saytsinda ¢ogalma yanitinin azaldigt (Koh ve ark. 2004)
gosterilmistir. Andreoli ve arkadaglari (1992) ise depres-
yonu olan panik bozuklugu hastalarinda T hiicre sayist
ve fitohemagliitinine mitojen cevabinin yalniz depresyo-
nu olan hastalara gore daha yiiksek oldugunu bildirmis
ve panik bozuklugu komorbiditesinin depresyonda im-
miinolojik parametrelerde anlamli degisiklige neden ol-
dugunu 6ne stirmiistiir. Kim ve arkadaglari (2004) panik
bozuklugu hastalarinda antidepresan tedavi 6ncesi lenfo-
sit alt tiplerinde bir fark yokken 3 aylik tedavi sonrasinda
CD3, CD4 ve CD8 T lenfositlerde artis, CD19 B hiic-
relerde ise azalma oldugunu gostermisler ve farmakolojik
tedavinin hastalardaki immiin islevleri etkileyebilecegini
one siirmislerdir.

Adenozin deaminaz (ADA) ve dipeptidil peptidaz IV
(DPP 1V), ozellikle T lenfosit aktivasyonu ve hiicresel
immiinitenin olusumunda gorev alan, normal immiin
cevaplarin saglanmasi icin gerekli enzimlerdir. DPP IV,
sondan bir dnceki pozisyonda prolin ya da alanin olan
peptidlerden N terminal dipeptidleri ayiran bir ekzo-
peptidazdir. Tiroid, akciger, dalak, karaciger, kemik iligi,
barsaklar gibi hemen hemen tiim memeli dokularinda
bulunmakla birliktke DPP IV etkinligi esas olarak Th
lenfositlerde bulunmakeadir. Lenfositik DPP IV, total se-
rum DPP IV etkinligini yansitmakta ve serum DPP 1V,
T lenfositlerden orijin almaktadir (Elgiin ve ark. 1999a).
Bir ¢ok sitokin, kemokin ve biiyiime fakeorii DPP IV’e
hassas, sondan 6nceki pozisyonda prolin ya da alanin
bulunduran N terminal dizisine sahiptir. Bu nedenle
DPP IV, T hiicresel aracili immiin cevapta rolii olan bir
cok biyolojik peptidin béliinmesinde rol almakta ve T
hiicre aracili immiin cevapta anahtar rol oynamaktadir.
Peptidlerin DPP IV tarafindan boliitnmesi peptid etkin-
liginde artis, azalma ya da degisme ile sonuglanabilmek-
tedir (Maes ve ark. 1991, Elgiin ve ark. 1999a, Van West



TABLO 1. Orneklemin Sosyodemografik Ozellikleri.

Hasta (n=33) Kontrol (n=24)
Yas 39.3+12.9 329+9.1 p<0.05
(Ortalamasi £ ss)
Toplam egitim suresi (yil) 11.0+4.2 12.7+3.4
(Ortalamasi £ ss) p>0.05
Cinsiyet
Kadin 22 (%66.7) 15 (%62.5) p<0.05
Erkek 11 (%33.3) 9 (%37.5)
Medeni durum
Evli 22 (%66.7) 17 (%70.8)
Bekar 9 (%27.3) 7 (%29.2) p>0.05
Dul/bosanmis 2 (%6.1) 00
is durumu
0, 0
Ev hanimi/galismiyor 13 (%39.4) 5 (%20.8)
Calisan 14 (%42.5) 14 (%58.4) p>0.05
Ogrenci 3 (%9.1) 2 (%8.3)
B 3 (%9.1) 3 (%10.5)

ve ark. 2000). DPP IV inhibisyonu IL-2, IL-10, IL-12
ve IFNy tiretiminde inhibisyona neden olmakta ve bu
da T hiicrelerin aktivasyon ve gogalmasini bozmaktadir
(Elgtin ve ark. 1999b). DPP 1V, lenfositlerde membra-
na bagli formda oldugunda I6kosit antijen CD-26 adini
almakta ve T hiicre aktivasyonu ile sitokin iiretiminde
(IL2 ve IFNa) rol oynamakrtadir. Yani hematopoetik sis-
temde DPP IV, CD26 olarak taninmaktadir (Van West
ve ark. 2000). DPP IV diizeyi immiinitesi baskilanmig
hastalarda, romatoid artrit, otoimmiin kronik hepatit ve
sistemik lupus eritamatozus gibi otoimmiin hastaliklarda
diisiik bulunmustur (Elgiin ve ark. 1999b, Maes ve ark.
1996, Van West ve ark. 2000).

ADA, adenozin ve deoksiadenozinin, inozin ve de-
oksiinozine hidrolitik deaminasyonunu katalize eden bir
piirin metabolizmast enzimidir. T lenfo-monosit gelisimi
ve islevlerinde rol almaktadir (Da Cunha 1991). Enzim
diizeyi esas olarak lenfositlerin mitojenik ve antijenik ce-
vaplart sirasinda artmakeadir ve diger taraftan ADA in-
hibitérleri lenfosit blastogenezini inhibe etmektedir. Bu
nedenle ADA diizeyi T hiicrelerde B lenfositlerden daha
yiiksek bulunmaktadir (Herken ve ark. 2006). Daha 6n-
celeri sitozolik bir enzim olarak bilinirken son zamanlar-
da bagta T lenfositlerde olmak tizere hiicre yiizeylerin-
de bulundugu ve CD26/DPP IV’iin de icinde oldugu
bazt membran proteinleriyle etkilestigi bilinmekee ve bir
ekto-enzim olarak da degerlendirilmektedir. T hiicrele-
rinde DPP IV/CD26 ve ADA'nin bu kolokalizasyonu T
hiicre aktivasyonu i¢in 6nemlidir, ¢linkii ADA/CD26 et-
kilesimi T hiicrelerde T hiicre reseptor aktivasyonuna yol

acan kostimulator sinyallerle sonuglanmakeadir (Elgiin
ve ark. 2001).

DPP IV etkinligi daha 6nce bazi psikiyatrik hastalik-
larda arastirilmig ve Livnat ve arkadaglari (1985), Maes
ve arkadaslart (1991), Rapaport ve arkadaglari (1994)
ve Herken ve arkadaslari (2006) depresyonda DPP IV
etkinliginin azaldigini bildirmislerdir. Ayrica interfe-
ron tedavisi alan hastalarda DPP IV diizeyinin azaldigy,
depresyon belirtilerinin ortaya ¢ikugi ve depresif belir-
tilerin siddetinin DPP IV diizeyi ile negatif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (Maes ve ark. 2001a, 2001b,
2004). Dsikiyatrik hastaliklarda ADA diizeyi ile ilgili
yapilan ¢alismalar ise yok denecek kadar azdir. Elgiin
ve arkadaglarinin (1999b) depresyonlu hastalarda yap-
uklari ¢alismada ADA diizeyinin azaldigi, Herken ve
arkadaglar1 (2006) tarafindan panik bozuklugu olanlar-
da yapilan ¢alismada da enzim diizeyinin artugi goste-
rilmistir.

Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma, panik bozuklugunda
ADA ve DPP IV enzim diizeylerinin birlikte arastirildig:
ilk calismadir. Daha 6nce benzer bir ¢alismaya rastlan-
madigindan ileride yapilacak caligmalara dnciilitk ecmesi
ve panik bozuklugunun immiinopatogenezinin arasti-
rildig caligmalara 1gik tutmast agisindan 6nemlidir. Bu
calismada, panik bozuklugu olan hastalarda T hiicre ile
iliskili enzimler olan ADA ve DPP IV’iin serum diizey-
lerinin degisip degismedigi ve bu yolla bu hastalarda bir
immun sistem bozuklugu olup olmadiginin aragtirilmasi

amaclanmustir.
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TABLO 2. Hasta ve Kontrollerde ADA ve DPP IV Enzim Dizeyleri.

Hasta Kontrol
ADA 17.98+3.43 13.79+2.86 p<0.001
DPP IV 30.48+26.50 26.50+4.36 p<0.05
YONTEM Hamilton (1967) tarafindan gelistirilmis, Tiirkee gecerlik
Srneklem ve giivenirlik ¢aligmasi Akdemir ve arkadaglar (1996) ta-

Calismanin 6rneklemini Haziran 2004—Aralik 2005
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dalr'na bagvuran ve DSM-IV tani é6lciitlerine
gore panik bozuklugu tanisi konulan 33 hasta olustur-
maktadir. Calismaya alinma 6lciiderine gore 18-65 yas
arasinda olan, ubbi olarak saglikli, degerlendirmeden on-
ceki 1 ay boyunca herhangi bir psikotrop ilag ve son 15
giin boyunca da herhangi bir ila¢ almayan hastalar secil-
migtir. Psikiyatrik degerlendirme sonucunda Eksen-I bo-
zuklugu ek tanist olan hastalar ¢alisma dist birakilmustr.
Kontrol grubunu yas, cinsiyet gibi sosyodemografik ozel-
likler agisindan hasta grubuna benzer ozellikler tagiyan 24
saglikli birey olusturmustur.

Araglar

Caligmaya alinan hastalara ve kontrol grubuna sos-
yodemografik veri toplama formu, DSM-IV Eksen
I Bozukluklari I¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme
(SCID-I), Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D) ve Hamilton Anksiyete Derecelendirme
Olgegi (HAM-A) uygulanmustir.

Sosyodemografik veri toplama formunda hastanin ad:
soyady, yas, cinsiyeti, medeni durumu, meslegi, halen ya-
sadig1 yer vb. sosyodemografik bilgiler sorgulanmuistir.

SCID-I, major DSM-IV Eksen I tanilarinin konma-
st icin gelistirilmis, yapilandirilmis bir klinik gortisme
oleegidir. First ve arkadaslari (1997) tarafindan gelistiri-
len 6l¢ek, Corapgioglu ve arkadaglari (1999) tarafindan
Tiirkee'ye uyarlanmis ve giivenilirlik caligmast yapilmus-
ur. Yapilandirilmis goriismeler degerlendirme siirecinin
standardizasyonuyla taninin giivenirliginin artrilmast,
DSM-1V tani dl¢iitlerinin uygulanmasint kolaylagtirmast
ile, tanilarin gecerliliginin arurilmasi, gézden kagabilecek
bazt belirtilerin sistematik olarak arastirilmast icin gelis-
tirilmistir.

HAM-D, depresyon diizeyini ve siddetini 6l¢me-
de kullanilan bir 6l¢ektir. Her madde icin 0 ile 4 ara-
sinda puanlar alinan él¢ekte 17 madde bulunmaktadir.
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rafindan yapilmistir.

HAM-A, deneklerde anksiyete diizeyini ve belirti
dagilimint belirlemek ve siddet degisimini dlemek icin
kullanilir. Hamilton (1959) tarafindan gelistirilmis ve
Yazict ve arkadaglart (1998) tarafindan Tiirkee gecerlik ve
giivenirlik caligmast yapilmistir. Her madde 0-4 arasinda
puanlanir, toplam 14 maddeden olusmaktadir.

islem

Hastalara calismanin amaci, yapilis bi¢imi anlauldik-
tan sonra goniillii olanlar calismaya alinmis ve goniilliiler
icin bilgilendirilmis onam formu imzalaulmigtr. Caligma
igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi etik komitesinden
onay alinmistir. Caligmaya alinma kriterlerine uyan ve ¢a-
lismaya kaulmay1 kabul eden hastalarin psikiyatrik deger-
lendirmeleri ve olgek uygulamalari yazinin birinci yazar
tarafindan yapildiktan sonra rutin laboratuar tetkikleri
(tam kan, biyokimya, tiroid islev testleri, EKG ve idrar
tetkikleri) ve biyokimyasal degerlendirme icin kan 6rnek-
leri alinmusur. Hastalarin psikiyatrik degerlendirmeleri ve
kan 6rnegi alimi panik atak sonrasinda gergeklestirilmistir.
Biyokimyasal degerlendirme i¢in yaklasik 5 cc vendz kan
sitratli tiipe alinmig, 3500 x gde 5 dakika santrifiij edil-
dikten sonra plazmalari ayrilmigtr. Kan 6rnekleri analiz
oncesi -20°C’de dondurulmus ve degerlendirme Haziran
2004—Aralik 2005 arasinda tiim kan drnekleri toplandik-
tan sonra yapilmisur. Serum ADA ve DPP IV diizeyleri
spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiis ve sonuglar iu/L cin-
sinden verilmistir (Nagatsu ve ark. 1976, Oosthuizen ve

ark. 1993).

Analiz

Bulgularin analizi “SPSS for Windows 11.5” paket
programunda degerlendirilmistir. Degerlendirmelerde
hasta ve kontrol gruplarinin karsilasturilmasinda dl¢timle
belirtilen veriler icin student’s t testi, kategorik veriler icin
ki-kare testiy HAM-D, HAM-A, ADA ve DPP 1V de-
gerlerini etkileyen faktorlerin belirflenmesinde kategorik

veriler icin student’s t testi, dl¢iimle belirtilen veriler icin
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SEKIL 1. ADA Enzim Diizeyinin Hasta ve Kontrol Grubunda Dagilimi.

ise pearson korelasyon analizi kullanilmistir. Istatiksel an-
lamlilik diizeyi 0.05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellik-
leri Tablo 1'de goriilmektedir. Hasta ve kontroller ara-
sinda yas ve calisma durumu agisindan anlamli farklilik
varken (p<0.05), toplam egitim siiresi, cinsiyet ve me-
deni durum agisindan anlamli farklilik sapranmamistir
(p>0.05).

Panik bozuklugu olan hastalarin hastalik siiresi 1 ay ile
120 ay (10 y1l) arasinda degismekeedir. Hastalarin 13’0
(%40.6) ilk atak sirasinda, 19’u (%59.4) tekrarlayan
atakta bagvurmustur. Hastalarin 25’inde (%75.8) ago-
rafobi panik bozukluguna eslik etmektedir. Hastalarin
ortalama HAM-D puanit 3.09 (+1.940), HAM-A puan:
ise 9.81 (£5.899) olarak tespit edilmistir.

Hem ADA, hem de DPP IV enzim diizeyleri hasta
grubunda kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir (ADA igin p<0.001, DPP IV icin p<0.05).
Hasta ve kontrollerin ADA ve DPP IV enzim degerleri
Tablo 2'de, dagilimi Sekil 1 ve 2'de gosterilmistir.

Sosyodemografik degiskenler (yas, cinsiyet, egitim
yili) ile enzim diizeyleri arasinda ise anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Enzim diizeyleri hastalik siiresi, agorafobinin varligs,
stresor varligi, panik atak toplam belirti sayis;, HAM-
D ve HAM-A puanlar ile de iliskili bulunmamigstir
(p>0.05).

Calismada ADA ve DPP IV enzim diizeylerinin
kendi aralarinda da anlamli bir iliski saptanmamistr
(p>0.05).

TARTISMA

Bu calismada panik bozuklugu olan hastalarda ve
saglikli kontrollerde ADA ve DPP IV enzim diizeyleri
arasurilmis, enzim diizeylerinin sosyodemografik degis-
kenler, hastalik belirtileri, HAM-D ve HAM-A o&lcek
puanlariyla iligkisi incelenmigtir. Bagta hiicresel immii-
nite olmak tizere normal immiin cevaplarin gelisiminde
onemli rol oynayan ADA ve DPP IV enzimlerinin panik
bozuklugundaki diizeylerinin belirlenmesi amaglanmis,
boylelikle hastaligin  patofizyolojisinin anlagilmasina
katkida bulunulabilecegi diistintlmistiir.

Bu ¢aligmada panik bozuklugu olan hastalarda ADA
ve DPP IV enzim diizeyleri saglikli kontrollere gore an-
lamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, daha énce
Herken ve arkadaglarinin (2006) panik bozuklugu olan
hastalarda ADA diizeyinin yiiksek oldugunu bildirdikle-
ri calismayla benzer bir sonug icermektedir. Ote yandan
Elgiin ve arkadaglar1 (1999b) major depresyonda ADA
diizeyini diisiik olarak saptamislardir. DPP IV diizeyi
agisindan bakildiginda da major depresyonu olan hasta-
larda (Livnat ve ark.1985, Maes ve ark. 1991, Rapaport
ve ark.1994, Herken ve ark. 2006) ve interferon teda-
visi sonrasinda depresyon gelisen hastalarda (Maes ve
arkadaglar1 2001a, 2001b, 2004) DPP IV diizeyi diisiik
olarak saptanmugtir.

Depresyonu olan hastalarda enzim diizeylerinin di-
stk saptandigi calismalarda bu hastalikta immiin sistem
bozuklugu oldugu ileri stiriilmiistiir. Bu durumda bizim
calismamizda panik bozuklugu olan hastalarda sapta-
nan enzim diizeylerindeki artigin hiicresel immiinitede
de artigt yansitabilecegi diisiiniilebilir ancak bunu des-
tekleyecek elimizde yeterince veri bulunmamaktadir.
Organizmadaki birgok immiin degisiklik nonspesifik-
tir ve immiin cevabin son noktasindan ziyade bir ara
dénemini yansitmaktadir. Bu nedenle immiin kaskadin
spesifik bir yoniindeki degisiklik tek basina immiin sii-
reclerdeki anlamli bir degisikligin kanitu olmayabilir.
Ornegin Hildebrandt ve arkadaslari (1999) anorektik
hastalarda CD 26 pozitif hiicreleri diisiik, serum DPP
IV etkinligi artmis olarak saptadiklart calismalarinda se-
rum DPP IV diizeyindeki artigin CD 26 hiicre kaybini
telafi etmeye yonelik oldugunu ileri stirmiiglerdir. Bu
nedenle, bu ¢aligmada artmis enzim diizeylerinin im-
miin cevabin hangi dénemini yansittuginin belirlenebil-
mesi igin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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Hasta Kontrol

SEKIL 2. DPP IV Enzim Diizeyinin Hasta ve Kontrol Grubunda Dagilimi.

Calismamuizda hastalarin yast, cinsiyeti, egitim yals,
hastalik stiresi, agorafobinin varligi, stresér varligy,
HAM-D ve HAM-A puanlari ile enzim diizeyleri ara-
sinda anlamli iliski bulunmamisur. Depresyonlu hasta-
larda ise DPP IV diizeyindeki azalmanin depresyonun
siddeti ile oranuli oldugu saptanmigtr (Elgiin ve ark.
1999, Maes ve ark. 1991, 2001a).

Hastalarin HAM-D skorlarindaki distikltigiin ne-
deni depresyonu olan hastalarin ¢aligmaya dahil edil-
memesidir. HAM-A skorlarindaki dusiikliigiin nede-
ninin ise hastalarin degerlendirmelerinin panik atagy
gectikten sonra yapilmis olmasi, bu nedenle 8lgekeeki
daha yayginlagmis olarak algilanan anksiyete belirtileri-
ne olumsuz yanit vermeleri olarak degerlendirilmistir.
Bu nedenle daha sonra yapilacak ¢alismalar icin panik
bozukluguna 6zgii 6lgeklerin kullanilmast énerilebilir.
Anksiyete skorlarinin disiikliigiiniin bir baska nedeni
de calisma icin yapilan gortismenin hasta bir ruh sagli-
g1 hekimi tarafindan degerlendirildikten sonra yapilmis
olmasi, baylelikle anksiyete belirtilerinin bir él¢tide ya-
tismis olmasi olabilir.

Caligmamizda hasta ve kontrol grubunun yaglari ara-
sinda anlamli farklilik saptanmugtir (p<0.05). Literatiirde
her iki enzimin yas ile iliskisine bakildiginda sicanlarda
ADA diizeyinin yasla degismedigini gosteren bir ¢aligma
(Mackiewicz ve ark. 2006) ve hastalarin dis plaklarinda
bakilan DPP 1V diizeyinin yasla birlikte artugini goste-
ren bir ¢alismaya (Hu ve ark. 1999) rastlanmustir. Ancak
bu konuda daha genis ve ayrinuli bilgiye ulagilamadi-
gindan her iki grup arasindaki yas farki olast karigtirici
degisken olarak degerlendirilmistir.
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Calismamizdaki kisicliliklardan biri hastalarda sigara
iciminin dikkate alinmamigs olmasidir. Sigaranin potan-
siyel olarak immiin sisteme etkisi oldugu 6ne siirtilmek-
tedir ve bazt caligmalarda B lenfositler ve diger immiin
sistem degerleriyle iliskili bulunmustur (Schleifer ve
ark. 2002). Bir bagka kisitlilik da hastaya medikal tedavi
baslanacagindan, degerlendirme ve kan 6rnegi alimi-
nin hasta klinige bagvurdugu saatlerde yapilmis olmasi
ve immiin sistem iglevleri i¢cin 6nemli olan sirkadiyen
ritmin gozetilememis olmasidir. Bu nedenle hastalar-
dan alinan ornekeeki enzim diizeyinin 24 saat igin sa-
bit oldugu tarugmalidir. Ayrica panik bozuklugu olan
hastalar ¢alismalarda duygudurum ve diger anksiyete
bozukluklarinin aksine genellikle panik atak digindaki
zamanlarda degerlendirilmektedir. Bu nedenle immiin
sistemdeki gecici degisikliklerin panik atagin kendisin-
den mi kaynaklandig: bilinmemektedir.

Calismamiz sirasinda bazi giicliiklerle kargilagilmis-
tr. Bunlardan biri panik bozuklugunun depresyonla
stk komorbidite gdstermesi ve bu nedenle depresyonu
olan hastalarin caligma dist birakilmasidir. Herhangi
bir ubbi hastaligin bulunmasi da enzim diizeylerini
etkileyebileceginden genel tbbi hastaligi olan panik
bozuklugu hastalart da ¢alismaya dahil edilmemis ve
her iki durum da ¢alisanin vaka sayisinin kisitlt olmasi-
na neden olmustur. Hasta sayisint kisiclayan bir bagka
etken de biyokimyasal degerlendirme icin hastalarin
immiin parametreleri etkileyecek herhangi bir ilag al-
mamis olma sartinin aranmasidir. Panik bozuklugu tes-
hisi daha 6nce konulmus hastalar klinige bagvurmadan
once siklikla yasadiklar: panik atagin ardindan anksi-
yolitik ila¢ almis olarak gelmektedirler. Alinan ilaclarin
enzim diizeylerini ne 6l¢iide etkileyecegi bilinmedigin-
den bu hastalar da ¢alisma digi birakilmistir. Bununla
birlikte sadece panik bozuklugu bulunan ve ek dahili
hastalig1 ve ila¢ kullanimi olmayan bir 6rnekleme ula-
silmis olmast ayni zamanda ¢alismanin giicii olarak da
nitelendirilebilir.

Sonug olarak bu calismada panik bozuklugu olan
hastalarda T lenfositler ile iliskili enzimler olan DPP IV
ve ADAnin serum diizeylerinin degisip degismedigine
bakilmis ve her iki enzim diizeyinin de bu hastalarda
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar panik bo-
zuklugunda hiicresel immiin sistem ile ilgili bir islev
bozuklugu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yiksek bu-
lunan enzim diizeyleri bu hastalikta degismis olan im-
miin cevabt yansityor olabilir, ancak bu degisikliklerin
hastalik siirecindeki roliiniin tam olarak aciklanabilmesi
iin ileri alismalara ihtiyag vardir. Ileride yapilacak ca-
lismalarda 6rneklemin genisletilerek daha genis sayida



panik bozuklugu hastasi ile ¢alistlmasi, hasta ve kontrol
deneklerinde sigara i¢iminin kontrol edilmesi ve enzim
degerlendirmeleri icin hastalardan kan 6rneklerinin
ditirnal ritme uygun olarak sabit bir saatte ve tercihen
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