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PANIK BOZUKLUGUN FARMAKOLOJIK
TEDAVISI
SER1
Dr. Erdogan Ozmen X Dr. Sahap Erkog X

Ozet : Panik bozukluk, son zamanlarda iizerinde bir
hayli ¢aligitmig oldukga 6nemli bir psikiyatrik bozukluk
olarak, trisiklik antidepresanlara ve benzodiazepinlere iyi
yanit vermektedir. Buna ek olarak tedavisinde gosterdigi
Ozellikler nedeniyle anksiyete bozukluklarinin tan: ve
simflandinlmasina katkida bulunmugtur. Bu yazida, panik
bozuklugun tedavisi tartigilmig ve bu konudaki giincel ve
gegerli bilgiler gbzden gecirilmigtir.

Anahtar sozciikler : Pkanik bozukluk, Antidapresanlar,
Benzodiazepinler

Summary : Panic disorder as on of theunique and well-
treated-especially recently-psychiatric disorder, respond well
to benzodiazepines annd atrisiclic antidepressants. In addi-
tion, pharmacologic treatment of this disorder helps the dif-
ferential diagnosis of the anxiety disorders. In this review,
the current and valid information is reviewed about pharma-
cologic treatment of panic disorder .

Key Words : Panic disorder, Antidepressants, benzodia-
zZepins.

Panik bozuklugun ilaglarla etkili bi¢imde tedavi edelebi-
leceginini gosterilmesi, psikofarmakolojideki son dnemli
gelismelreden birisi olmugtur. Panik bozuklugun ciddi ve
yaygin bir hastalik olmas: sebebiyle, tedavideki bagarihiarin,
¢oBu insanin yasamininda kaydadeger etkileri olmugtur. Ek
olarak, imipramin ve fenelzin gibi ilaglarin panik atag iyi-
lestirirken, genellesmis anksiyete iizerindeki etkilerinin az
oluguna iligkin gozlemler, anksiyete bozukluklarinin etyo-
loji ve simflandiriimasina nitel yakalgimlarda bulunabilme
¢abaalarina onemli katkilarda bulunmugtur. (5) Panik bo-
zuklugun farmakolojik tedavisinin teorik baglamini tam da
hastalifin ii¢ evreli yapisi olugturmaktadir: Cekirdek belirti,
tekrarlayici ve Onceden kestirilemeyen panik ataklardir. Bu
panik ataklarin tekrar tekrar yaganmast, bir sonraki atagin
ne zaman ve nerede ortaya ¢ikacagina iligkin endige veya
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beklenti anksiyetesine yolagar. Bu sikintiy1 azaltmak igis
hastalar sik sik yardim bulamayacaklarim diigiindiikleri or
tamlardan sakinmaya baglarlar. Tedavi bu siirecin tersin
¢evrilmesidir ve ilk amag panik ataklar ilag tedavisi ile en
gellemektir. Daha sonra hastalar, panik ataklartnin olmaya
cagmi bizzat kendilerinin yagamalan icin fobik durumlar;
yeniden girmeleri i¢in cesaretlendirilirler. Normal giinliil
ekkinliklere geri doniilmesine rafmen panik ataklarn siirek
li yoklugu beklenti anksiyetesini ortadan kaldirir. (1,5,17)

Trisiklik Antidepresanlar-

Imipramin panik bozuklugun tedavisinde iizerinde e
¢ok durulan trisiklik antedpesandir (TAD). Imipraminir
panik ataklan onledigi fakat beklenti anksiyetesi ve fobil
ka¢inma davranigina etkisinin ¢ok az oldugu bir dizi ¢ali
mada gosterilmigtir. (5,10,15) . Ik kez Klein hastaneds
yatan fobik anksiyeteli hastalar tizerinde imipraminin dav
ranigsal etkilerini aragtirdids bir caligmasinda, bu ilacin anti
panik yararliifindan bahsetmigtir. (5)

Daha sonra imipraminin plasebo ile kargilagtirildi: cal
1smalarda (IQ, 21) ve imipramin, fenelzin ve plasebo kargi
lagtirmali ¢aligmalarda (IQ) imipramenin antipanik etkinli§
desteklenmigtir. imipramine yanitin, tedavinin birinci yad
ikinci haftasinda ortayagikabilecegi, fakat maksimum etki
nin ancak alti ila onucu haftalarda goriildiigii belirtirmekte
dir. (14) Farmakolojik tedavinin davramg tedavisine karg
yararlih§1 sorusu,-yapilan aragtirmalartnin simirlart nedeniy
le net olarak yamtlanamamaktadir. Fakat yakin zamand:
yapilan bir kontrollii caligmada imipraminin tek bagina kul:
lamildignda, etkili bir antipanik ve antifobik etken oldugy
gosterilmigtir. Aymi cahgmada doz-yamt iligkisi arastirima;
ve ii¢ ayn doz semasi uygulanarak, yitksek doz alan ( 3mg
kg/giin, ortalama 200mg/giin) gurupla, orta miktarda doz
alan (1.5mg / giin/ kg.ortalama 100 mg/ giin) gurup arast-
nda, panik bozuklugun tedavinsinde saglanan iyilesme agisi



an Onemli bir fark bulunamamigtir. Bu nedenle yiiksek
pz imipraminin yan etkileri dikkate alindifinda, panik tak-
n tedavisinde gereksiz bir risk anlamina geldigi ileri sii-
Imiigtiir. (II) 200 mg / giin gibi daha yiiksek dozlarin bu
bzuklugun agorafobik boyutunun tedavisi igin gerekli ola-
lecegi ileri siiriilmiigtiir. Bur bagka yazida (17) tedaviye
D-25 mg/giin dozu ile baslanarak, her iki ile dort giinde
nipramin dozunun 25 mg artinlmasi, boylece 200 mg/giin
bzuna kadar ¢ikilmasi, eger hala yamt alinamiyorsa imipra-
in ve desipraminin (desmetilimipramin) kan seviyelerini
de ederek, dozun bu kan seviyeleri 120 ila 200 ng/ml
agthncaya kadar artiilmas: 6nerilmektedir. Keza, tedaviye
-25 mg/giin imipramin ile baslanmas: 2-4 haftada 150-
0 mg/ giin dozuna ¢ikilmasi, efer yamt alinmiyorsa
zun 400mg/giin seviyesine kadar yiikseltilmesi 6neril-
ektedir. (14) imipraminin panik ataklar: ve multipl fobile-
olan hastalirin tedavisindebagarili bir bigimde uzun siiredir
llanihiyor olmasina ragmen, hala net olarak yanitlana-
amig bazi sorular mevcuttur: Bunlardan en onemlileri, te-
vide kaydedilen olumlu sonuglarn, ikincil fobileri
ayan ve tekrarlayic1 panik ataklan olan hastalardada
jzlenip gozlenmeyecegi ve imipraminle ortaya ¢ikan iyleg-
enini hangi mekanizma iizerinden gerceklestigidir. (5)

Diger antidepresanlar

Bir trisiklik antedpresan olan klomipraminin, yapilmig
ir kontrolsiiz ¢aligmada panik ataklar1 ve fobik belirtileri

tirmada oldukga etkili oldugu gosterilmigtir. (14 ) keza,

xepin, amitriptilin, nortriptilin, ve despraminin de panik
zuklugu tedavisinde kullanilabilir oldugu belirtiimektedir.
,/4,17) imipramin digindaki antidepresan dozlarmin agag

depresayonda kullamlan doz simirlart iginde tutulmasi
erilmektedir. (14)

Ikinci kugak antidepresanlardan nomifensin, ve bupro-
ionun panik tedavisinde etkisiz oldrugu, trazodonun etkili-
gine dair raporlarin ise ¢eligkili sonuglar sergiledigi belir-

metedir. (17)

Benzodiazepinler
Alprazolam

Halihazirdaki bilgiler triazolobenzodiazepin alprazolamin
ipraminle karsilagtinlabilir diizeyde antipanik yararhlig-
igaret etmektedirler. Etkisinin hizli baglamasi, diigiik yan
tki profili ve kolay tolere edilebilirligi alprazolamin kayda
eger avantajlarini olugturmaktadir, (5,17) Yapilan plasebo
ontrollii galigmalarda da alprazolamin plasebodan daha etki-
oldugu gosterilmigtir. (14)Yine panik bozuklukta plase-
0 yamitinin arastirldifs bir aragtirmada da benzer sonuca
lagilmigtir. (4) Ayn1 zamanda panik ataklart olan yedi §i-
ofrenik hastada, antipsikotik tedvaviye alprazolamin eklen-
nesiyle birlikte panik ataklarin kesildigi, buna ek olarak
ozitif ve negatif gizofrinik semptomlarda'da bir iyilegme

ldugu gozlenmigtir. (8).
Panik bozuklukta alprazolam'in 6nerilen baglangi¢ dozu,
enillikle 0,25-0,50 mg/ giin'diir (5.14.17) . Bircok has-
m anksiyete belirtilerinde dozlar arast ribaudlarin goriil-
esi dikkate alinarak dozun giinde ii¢ veya dort kereye bolii-
erek verilmesi onerilmektedir. (17) . Zaten alprozolam,
liminasyon yar1 &mrii gorece kisa olan bir benzodiaze-

pin‘dir. (6-20 saat) (12) Plazma konsantrasyonlarindaki dal-
galanmalar1 dnlemek igin, doz araliklarinin eliminasyon
yar1 omriiniin hi¢ olmazsa 2/3 ii kadar bir siireye tekabiil et-
mesi gercktigi dikkate alindifinda (2) giinliik dozun alprazo-
lam igin 3 veya 4 kereye boliinmesinin gerekgesi kendi-
liginden ortaya ¢ikimaktadir. Dozun her iki ii¢ giinde bir 0.5
mg artirlarak 3-6 mg/giin'e kadar ¢ikilmas: dnerilmektedir.
Baz: vakalarda giinlitk 10 mg dozun gerikli oldugu stylen-
mektedir. (5,14,17) . Alprazolam'in da fobik kaginma dav-
ranigt ve beklenti anksiyetesinden ziyade panik ataklarn
onledigi ve beklenti anksiyetis igin gereken dozun paniz
ataklar1 6nlemede kullamlan dozdan daha yiiksek olmas: ge-
rektigi ileri siiriilmektedir. (5) .

Alprazolam'n (benzgodiazepinler arasinda helen hemen

en diisiik diizeyde olmasina ramen) en yaygin yan etkisi se- -

dasyon'dur (20) ve dzellikle tedavinin ilk giinlerinde hastalar
bu konuda mutlaka uyarilmali, yine bu nedenle doz ¢ok
yavag olarak artilmalidir. (17) . Bazi nadir durumlarda apra-
zolam'in paradoksal olarak timiilan bir etki gosterdigi ve
affektif bozukluk dykiisii olanlarda maniyi uyarict bir rol
oynadigr kanitlanmagtir (13) . Kullanmimi esnasinda laprazo-
lam'in baglangigtaki tedavi edici etkisine kargin tolerans ge-
ligebildigi, buna kargi uyanik olunarak yeniden tedavi edici
diizeye ulagincaya kadar dozun artiriimas: gerektigi bildiri-
mistir (17) . Baz1 hastalarda alprazlama karg belirgin olgiide
fizyolojik bagimlilik gelistigi bilidirilmigtir. Yapilan bir
¢aligmada ,DSM - II- R 1n psikoaktif madde bagimhilig:
(alprazolam) kriterlerini dolduran 7 hasta bildirilmigtir.
Hemen hemen hepsinin ajitasyon, tagipne, ¢arpinti, deper-
sonalizasyon ve algi bozuklugundan, deliryum ve nobetlere
kadar uzanan ¢ekilme semptomlarmdan bazilarim gosterdiBi
gozlenmistir. 6 tanesinde tolerans geligtigi, hastalann alpra-
zolam kullanmaya anksiyete ya da depresyon nedeniyle bag-
ladig1 ve dozun 2-12 mg/ giin arasinda, kullanim siiresinin
de 6 ay ile 3 yil arasinda degistigi saptanmistir. (7,17)

Ozellikle alprazolamin ani kesilmelerinde deliryum ve
nobset riski nedeniyle hastalarin bu konuda uyariimalar ve
alprazolamin ¢ok yavag olarak azaltilarak kesilmesi oneril-
mektedir. (5,14)

Diger Benzodiazepinler

Alprazolamin lorazepam, lanazepam ve diazepamile ka-
rsilagtintdi@y ii¢ ayn kontrollii galigmada., bu ilaglar arasi-
nda antipanik yararlihiklart agisindan fark bulunamamagtir,
(14) Bunun yanisira, benzodiazepinlerin bizatihi panik atak-
lart m1 onledidi, yoksa genellegsmig anksiyeteyi azaltarak
panik ataga olan egilimi mi azalttif1 tartigmalidr. (5).

Karbamaezapin

Yapilan bir kotrollii galigmada panik bozuklgu olan 14
hastada karbamezapin denenmig ve hastalirin hepsinde ank-
siyete belirtilerinde istatistik bir azalmayla birlikte, sadece
birisinde belirgin ve kalici bir klinik iyilesme gozlenmigtir.
Hastalaarin % 40 1nda panik ataklarin sikhinda azalma
gozlenirken, % 50 sinde artig gozlenmig ve % 10 unda hig-
bir degisiklik olmamigtir. EEG anormalliginin veya psiko-

(x) Barkirkdy Ruh ve Sinir Hastanesi 2. Psikiyatri Birimi
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duysal belirtilerin, karbamezapine yamti 5nceden kestirmek
bakimindan 6nemli olmadi§1 bulunmugtur. (19)
Verapamil

11 hasta iizerinde 16 hafta boyuncu yapilan plasebo
kontrolli bir ¢caligmada bir kalsyum kanal blokdrii olan ve-
rapamilin panik bozukluk iizerindeki etkileri aragtmilmig ve
bu ilacin hafif derecede antipanik ve antianksiyete 6zelliklere
sahip oldugn gosterilmisgtir. (9)

' Buspiron

52 hasta iizerinde yapilan kontrollii bir ¢alismada buspi-
ronun (57,5 mg/giin) antipanik etkisi imipramin ve plasebo
ile kargtlagtirlmag ve etkisinin imipraminden daha az, plase-
boya ise esit oldugu bulunmugtur. (3) Yapilan bir bagka
aragtirmada panik ataklan benzodiazepin tedavisine yanit
veren fakat siirekli bir anksiyeteden yakinan 4 hastada tede-
viye buspironun eklenmesi onemli bir diizelme saglamistir.
(6) Buspironun baslangig dozunun oral olarak giinde iki kez
5mg ve maksimum dozunun ise 60 mg/giin olmas1 oneril-
mekte etkisinin baglamasinin 1-2 hafta kadar gecikebilecegi
bildirilmektedir. (20)

Klonidin

Bilindigi gibi klonidin merkezi etkili bir adrenerji ago-
nisttir. Yapilan plasebo kontrollii ¢iift kor iki ¢aigmanin
sonuglarina gore, panik bozuklukta IV klonidinin kisa etkili
anksiyolitik etkilerinin oldugu, ancak uzun siireli oral kul-
lammda bu etkielerinin devam etmedigi bildirilmigtir. (18).

Baclofen

Panik bozuklugun tedavisinde kullamlan etkili biitiin
farmakolojik etkenlerin aym zamanda - aminobtiirik isid
(GABA) iletimini artirmasindan hareketle, GABA nin anti
panik yararliligim test eden plasesbo kontrollii ¢ift - kor bir
galigmada, selektif bir GABA agonisti olan baclofenin,
panik ataklarin sayisin1 azaltmada plaseboya belirgin bir
iistiinliigii oldugu gosterilmigtir. Calismada baclofen, 3 esit
doza bolinmiig halde 30 mg/ giin olarak kullanilmagtr. (3)

Releps

Panik bozuklugu olan hastalarn, trisiklikler ve ya ben-
zodiazepinlerle ne denli bagarih bir bigimde tedavi edelirse
edilsinler % 50 ile % 95 inde relaps gorildiigi bildirilmek-
tedir. (14) Yapilan bir ¢caliymada panik atag olan 40 hastada
alprazolam, dizepam ve plasebonun azaltilarak kesilmesinin
ortaya ¢ikardi etkilir aragtirilmig ve alprazolam alan hasta-
larmn ilacin kesilmesinden sonra diger iki guruba gore ank-
siyetelerinde daha biyiik artiglar gozlenmis, panik atak
bakimindan ise fark gozlenmemigtir. Bu ¢aligmada tedavi
sitresi 10 hafta olarak ayarlanmugtir. (16)

Tlag secimi

Antidepresanlar ve benzodiazepinler antipanik yararliklar:
agisinda yaklagik esit diizyde olduklarandan, ilag segiminin
biiyiik 6lgiide bu ilaglarn tagidiklan riskler ve yan etkiler
dikkate alinarak yapilmasi 6nerilmektedir. (5,14) Tedavide
ilk se¢imin, daha ¢ok ¢aligilmis olmasi, dolayisiyla yan et-
kilerinin ve giivenlik profillerinin iyi biliniyor olmas, giin-
liik aktiviteler tizerindeki olumsuz etkilerinin az olmasi,
kullanim kolayhg: ve ilacin kesilmesini takben goriilen re-
lapslarin ve ¢ekilme semptomlarinin gorece az ve nadir ol-
masigibi nedenlerle trsiklik antidepresanlarmn olmas: gerek-
tigi tizerinde durulmaktadir. Keza, tedavide ki herhangi bir
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‘gecikmeyi tolera edemeyecek denli anksiyeteli hastalarda, e
kilirinin hizh baglamas: gerezkgesiyle alprozolamin, tedavi
nin ilk 2-4 haftalaranda antidepresanlarla birilte kullanilabi
lecegi, trisiklik antidepresanlarin etkilerinin baglamasiyl
birlikte alprazolamin azaltarik kesilmesinin uygun olacag
iizerinde durulmaktadur. '5,14,15,17)

Tedavi siiresi ve Tedavideki Basarisizhkhrin Nedenleri

Panik bozuklugun farmakolojik tedavi siiresinin, 1 yil
kadar uzanbildigi, bu yiizden genellikli 6 ila 12 ay baganl
bir tedavinin ardindan ilact kesmenin digiiniilmesi gerektig
onerilmektedir. Keza, onerilen bagka bir yontemle, bir relag
olasiigim gozlemek igin ilk 1-3 aylar arasinda ilacin azalts:
Imasi, eger relaps ortaya ¢ikarsa tedavnini tekrar eski dii
zeyine ¢akirtilmasi 3-6 aylar arasinda tekrar bir ilag azaltr
mna gidilmesi onerilmektedir.(5,14,17)

Tedavi bagarisizlifinin en yaygin nedenleri olarak

1- Yetersiz dozaj.

2) Yetersiz siirede tedavi,

3) Rezidiiel belirtilerin yanlig degerlendirilmesi (panik
ve anksiyete belirtilerini karigtirma)

4) Aym anda varolan bagka bir psikiyatrik bozuklugun
yanlig teghisi.

Triskilik antidepresanlara veya benzodiazepinlere yani
vermyen ve aym anda varolan atipik bir depresyonun varl-
1g1nda, tedavinin bir MAQ inhibitérii ile FENELZIN) siir-
diiriilmesi, eger bu mumkiin degilse, aktive edici hererosik-
lik bir antedepresan ve yiiksek potansli bir benzodiazepin
(alprazolam ) kombinasyonun gegcerli bir secenek sunabie-
cegi belirtilmektedir. (5,17)
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UYUSTURUCU MADDE BAGIMLILARINDA DE-
MOGRAFIK OZELLIKLER
A. Demographic Study an drug an Drnug Addiction

po¢ . Dr. Mansur Beyazyiirek,  Dr. Latif R. Alpkan,
br. Oguz Karamustafahioglu Dr. Omer Akil Ozer, Psk. M.
Kemal Aml.

- OZET:

Bakirkdy Rubh ve Sinir Hast. Hastanesi AMATEM'de
D88 yilinda 520 uyugturucu madde bagimlist yatirilarak te-
avi altina alinnmgtir. Hastalann 517 si erkek 34'ii kadindar.
astalarin kullandiklari madde tiiriine gore dagilimu,yas ,
brenim durumu, medeni durumu, yagadiklan bolgeler ve

kullandiklar1 maddeler gibi 6zellikler gézden gegirilmig
daha onceki yillarla kargilagtirmali olarak sonuglar litara-
ir 15181na tartigtimagtar.

ANAHTAR KELIMELER: AMATEM, Madde Bagiml-
ih1§1, Demografi :

SUMMARY: 520 drug addics were admitted to Bakirkoy
Neuro-Psychiatric Hospital Alcohol and Treatment Center.
517 inpatiens were male and 3 were famale. The type of
sphstance abused, age, educaation, occupational status and
the first drug used were evhluated and compered with the
presvious years results under the scope of literature

KEY WORDS : AMATEM , Drug Addiction , Demog-
raphy ' :

Uyusturucu madde kullanimi korunma, dnleme ve tedavi
acisindan ¢ok yonlil yaklagim gerektiren ve son yillarda ge-
ligmig iilkelirin yanisira, gelismekte olan iilkerin yanisira
gelsimkete olan iilkelrede do toplumu tehdit eden en biiyiik
tehlikelerden birisidir. 1983 yilinda kurulmug olan Bakirk6y
Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi Alkol ve Uyusturucu
madde bagimlilar tedavi ve Aragtirma Merkezi (AMATEM)
madde bagimithifn konusunda ayr béliimle hizmet vermek-
tedir. Devlet tarafindan alinan onleyici tedbirlerin (polisin
sik1 kontrolii, yesil ve kirmiz1 regete uygulamalar gibi)
uyusturucu kullamminin yayginlagmasini engellemede mu-
hakkakki tesiri vardir. Servisimizde yatan hastalarin sayi-
lar1, Ozellikleri iilke genelini kapsamamakta ama konunun
ciddiyeti, giincelligi, boyutlar1 go6zoniine alindifinda sun-
dugumuz demografik verileri 5nemi ve gereklili§i olduguna
inantyoruz.

METERYEL : 1988 yilinda AMATEM uyugturucu te-
davisi servisine yatan 3 ii kadin olmak iizere toplam 520
hasta aragtrmaya alinmigtir. Bu vakalar yasa, yatig sayisi,
kullandig: madde tiirleri, yatig siireleri, yagadiklan yerlegim
bolgeleri ve kullandiklar1 madde gibi 6zellikleri ile gbzden
gecirilmis ve daha onceki yillarla kargilagtirmali olarak so-
nuglar tartigtimigtir. Ek olarak 1988 yilinda ilk defa yatarak
tedavi goren hastalirin kullandiklar1 madde tiirleri gbzden

gecirilmigtir.

Tablo I:
YIL ERKEK KADIN TOPLAM
1983 05 10 78
1984 142 25 167
1985 — 233 23 256
1986 330 24 354
1987 377 31 453
1988 ST7 3 ! 320

TOPLAM 1710 115 18238

Tabloda goriildiigii gibi her yil yatan hasta sayisinda
artig vardir, Toplam yatan hasta sayis1 1988 yilinda en fazla
olmasina kargin kadin hasta sayisinda diigiis vardir. Fakat
buradan madde bagimhilarinin azaldigimin bir isareti sayila-

X Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi
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