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GIRIS

Panik bozuklugu (PB) bedensel ve bilissel belirti-
lerin eslik ettigi yogun kaygi ataklarin yasandigi,
stiregen gidigli bir hastaliktir. Prevalansina dair
farkli rakamlar verilmekle birlikte %1.5-2.5 arasin-
da oldugu bildirilmektedir (Tiikel 2002). Komplike
olmamis PB’de kadin:erkek orani 2:1 olarak belir-
tilmekte, agorafobili PB’de bu oran 3:1’e yiik-
selmektedir (Pollack ve ark. 2003). Hastanin yasam
kalitesinde anlamli 6l¢iide bozulmaya neden olan
PB tedavisi sadece ataklarin ortadan kaldirilmasini
degil, ayn1 zamanda beklenti anksiyetesi ve kagin-
ma davraniglarin1 da gidermeyi ve kalici iyilik hali-
nin siirdiiriilmesi icin gerekli uygun idame tedaviyi
icermektedir. PB’nin patofizyolojisine yonelik
yapilan arastirmalar biyolojik temelli bir hastalik
olduguna iliskin giicli kanitlar sunmaktadir.
Buradan yola cikilarak diizenlenen farmakolojik
tedaviler belirtilerde 6nemli dlgiide iyilesme sagla-
maktadir. Farmakolojik tedavinin yamn sira 6zellik-
le hastaligin biligsel komponentine yonelik uygu-
lanan psikoterapdtik yaklasimlar belirtilerin kont-
rolinde ve beklenti anksiyetesine bagli olarak
gelisen kaginma davraniglarinda oldukga basarili
sonuclar vermektedir. PB’de o6zellikle kullanilan
yaklasim biligsel davranisel terapidir. Terapi has-
tanin durumuna ve gereksinimine gore farmakolo-
jik tedavi ile birlikte ya da ayr1 olarak kullanila-
bilmektedir. Tedavinin baglangicinda kombinasyon
tedavisinin tek basina davranisci terapiden daha
istlin oldugu ama tedavi ilerledikce bu iliskinin ter-
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sine donebilecegi bildirilmistir (Watanabe ve ark.
2007).

Tedavide yaygin olarak kullanilan farmakolojik
ajanlar benzodiazepinler ve antidepresanlardir.
Her iki grupta yer alan ilaclar hakkinda kisaca bilgi
verilecektir. Bu iki grubun diginda yer alan ilaglar-
dan ise “diger ilaglar” baslig1 altinda bahsedilecek-
tir.

BENZODIAZEPINLER

Benzodiazepinler son derece iyi bilinen bagimlilik
yaratma potansiyelleri; sersemlik, denge bozuklugu
gibi yan etkileri ve oldukga rahatsiz edici boyutlara
varabilen kesilme belirtileri nedeniyle dikkatli kul-
lanilmasi gereken ilaglardir. Bununla birlikte uygun
sire ve dozlarda, hekimin Onerdigi sekilde kul-
lanildiklarinda gii¢lii anksiyolitik etkileri, bu ilaglar1
PB tedavisinde dnemli bir secenek haline getirmek-
tedir. Alprazolam, klonazepam, lorazepam ve
diazepam bu grupta yer almaktadir. Literatiirde
Ozellikle alprazolam ve klonazepamla yapilmis
plasebo kontrolli calismalara rastlanmaktadir.
Alprazolam kisa etkili bir benzodiazepin olup PB
tedavisinde tek basina kullanildiginda 5-6 mg/giin
dozda onerilmektedir, boliinmiis dozlarla verilmesi
daha uygundur. Idame tedavide ise ¢nerilmemek-
tedir. Klonazepam bir diger yiiksek potensli bezo-
diazepin olup PB tedavisinde 1-2 mg/giin kullanil-
mast Onerilmektedir (Susman ve Klee 2005).
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ANTIDEPRESANLAR

Bu grupta trisiklik antidepresanlar, secici serotonin
geri alim inhibitérleri (SSRI) ve monoaminooksi-
daz inhibitorleri (MAOI) yer almaktadur.

Trisiklik antidepresanlar

Bu gruptan en ¢ok Onerilen ilaglar imipramin ve
klomipramindir. PB tedavisinde de depresyon
tedavisinde oldugu gibi etkilerinin 4.-5. haftada
basladig1 belirtilmekte, baslangic doneminde ben-
zodiazepinlerle kombine kullanilabilecekleri
sOylenmektedir. Antipanik etkileri biiyiik ol¢iide
gosterilmis olmasina ragmen yan etki profilleri kul-
lanimlarini kisitlamaktadir (Alkin 2002). 25 mg/giin
gibi diisiik dozlarda baglanmasi Onerilmektedir.
Genellikle 75-150 mg/giin dozda etkili olmaktadir-
lar. Literatiirde tedaviye direncli ve yan etkileri
nedeniyle imipramin kullanamayan bir PB has-
tasinda 50 mg/giin trimipramin ile iyilesmenin sag-
landig1 ve tolerans sorunu izlenmedigi bildirilmistir
(Cerra 2000).

Secici serotonin geri alim inhibitorleri

Etkinlik agisindan trisiklik antidepresanlardan ¢ok
farkli olmamakla birlikte daha giivenilir yan etki
profiline sahip olmalar1 PB tedavisinde SSRI’lar1
ilk tercih edilen ila¢ konumuna getirmistir.
Tedavinin baginda anksiyete belirtilerinde artisa
neden olabilmeleri, kullanimlarimin diigiik dozlarla
baslanmasini gerektirmektedir. Anksiyete belirti-
lerinin artmasinda postsinaptik 5-HT reseptor-
lerindeki duyarhlik artisginin sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir (Maron ve Shlik 2006). SSRI’lar
arasinda fluvoksamin PB tedavisinde ilk calisilan
antidepresandir. Bu gruptaki ilaclarin her birinin
genel olarak birbirine yakin etkinlikte oldugu belir-
tilmektedir (Alkin 2002).

Monoaminooksidaz inhibitorleri

Olas1 agir yan etkileri ve 6nemli etkilegimleri (diger
ilaglar ve baz1 besinlerle) nedeniyle geri dontigiim-
siiz bir MAOI olan fenelzin ancak diger ilaglar
yetersiz kaldiginda denenebilir. MAOI etkisinden
dolay1 dopamin, serotonin ve norepinefrin artigina
neden olduklar1 bilinmektedir ancak fenelzinin
ozellikle kaudat-putamen ve nukleus akumbenste
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GABA artigina da neden oldugu gosterilmistir.
Anksiyolitik 6zelliginde GABAerjik etkilerin de
onemli oldugu disiiniilmektedir (Parent ve ark.
2002). Geri doniislii bir MAOI olan ancak iilke-
mizde bulunmayan braforamin ile yapilan calig-
malarda hastalardaki panik belirtilerinin ve ago-
rafobik kaginmanin azaldigi gosterilmistir (van
Vliet ve ark. 1993).

DiGER ILACLAR

Yukarida bahsedilen ilaglarin yami sira panik
bozuklugunda beta blokérler, kalsiyum kanal
blokorleri, antikonviilzanlar  (karbamazepin,
gabapentin) ve farkli gruplardan antidepresanlar
da kullanilabilmektedir (Alkin 2002, Spila ve
Szumillo 2006). Literatiirde serotonin noradrenalin
geri alim inhibitori grubundan venlafaksin ve mil-
nasipranin panik bozuklugunda basarili sonugclar
veren kullanimlar ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur
(Blaya ve ark. 2007, Pollack ve ark. 2007). Direncli
vakalarda tedaviye giiclendirme amaciyla anti-
psikotik eklenmesi {izerinde durulmaktadir,
Sepede ve ark.’nin (2006) yaptiklar1 bir calismada
SSRI kullanimu ile iyilik haline ulasamayan hasta-
larda ek olarak 5 mg/giin olanzapin verilmis ve
basarili oldugu belirtilmistir.

PANIK BOZUKLUGU TEDAVISINDE

PAROKSETININ ROLU

Paroksetin PB’de tlizerinde en ¢ok ¢alisma yapilmig
SSRI’lardan biridir. Plasebo kontrollii caligmalar-
dan birinde 10 hafta boyunca 10, 20, 30 ve 40
mg/giin dozlarinda paroksetin ve plasebo verilen
273 PB hastasinda c¢alisgma sonunda 40 mg/giin
paroksetin kullaniminin plaseboya goére istiin
oldugu belirtilmistir (Ballenger ve ark. 1998). Bir
diger plasebo kontrollii ¢aligmada 3 hafta plasebo
kullaniminin ardindan 12 hafta boyunca plasebo ya
da paroksetin (20, 40, 60 mg/giin dozlarda) ile calis-
maya devam edilmis, sonucta paroksetinle panik
ataklarin sayisinda azalma izlendigi ve tiim dozlar-
da iyi tolere edildigi belirtilmistir.

Her ne kadar SSRI’lar yan etkiler acisindan iyi tole-
re edilen ilaclar olarak anilsalar da, tedavinin
baslangic doneminde goriilebilen anksiyete belirti-
lerine benzer etkiler, Ozellikle PB hastalarinda
tedavi uyumunu bozabilmektedir. Watanabe ve ark.
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(2006) tedavinin baslangic evresinde paroksetin
plazma diizeyleri ile anksiyete belirtilerindeki
iyilesme arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. 10
mg/giin paroksetin ile 2 haftalik tedavinin sonunda
serum paroksetin konsantrasyonu 20 ng/ml’nin
iizerinde olan hastalarin hi¢ birinde PB semptom
skorlarinda azalma izlenmedigi, plazma diizeyi 20
ng/ml’nin altinda olan hastalarda ise skorlarda
anlamli Ol¢iide azalma oldugu belirtilmistir.
Paroksetin tedavisinin baglangicinda kan diizeyi
icin dst smirin 25 ng/ml’yi agmamasi gerektigi ve
tedaviye diisiik dozlarda baslanmasinin 6nemi vur-
gulanmuistir.

Hiperventilasyon ve soluk alma siiresinde kisalma
panik ataklarmin karakteristik 6zelikleri oldugun-
dan paroksetin verilmesinin siganlarda normal
solunuma ve CQO, ile indiiklenen hiperventilasyona
etkileri arastirilmigtir. Hem 5, hem de 15 haftalik
paroksetin kullanimindan sonra normaldeki soluk
alip verme hizlariin arttigi, CO, etkisiyle olusan
solunum hizi artisinin ise 15 haftalik paroksetin
uygulamasindan sonra izlenmedigi belirlenmistir.
Buradan yola cikilarak anksiyete tedavinde sero-
toninin solunum diizenleyici etkisinin 6énemli rol
oynadig1 6ne siiriilmiistiir (Olsson ve ark. 2004).

Etkinlik acisindan bakildiginda diger antidepresan-
larla yapilan karsilastirma caligmalar1 dikkat cek-
mektedir. Klomipramin ve plasebo grubuyla
paroksetin kullanan hastalarin karsilastirildigy bir
calismada, panik ataklarin kontroliinde parokse-
tinin plaseboya gore iistiin oldugu, etki siiresinin
klomipramine gore daha hizl basladig: ancak genel
etkinlik diizeyi anlaminda klomipraminle ben-
zedikleri belirtilmistir. Yan etkiler nedeniyle
yasanan tolerans sorunlarina klomipramin grubun-
da paroksetin grubuna gore daha fazla rastlanmak-
tadir (Lecrubier ve ark. 1997).

PB hastalarinda kardiyak hastaliklara sik rast-
landig1 goriilmekte ancak bunun iki hastalik arasin-
daki dogrudan bir iliskiden kaynaklanip kaynaklan-
madig1 bilinmemektedir. Trisiklik antidepresan-
larin PB’de etkili olduklar1 bilinmekle birlikte yan
etkileri nedeniyle yaygin kullanimlarindan kacinil-
maktadir. Nortriptilin ve paroksetinin kardiyak
etkilerinin karsilastirildifi bir c¢alismada mevcut
kardiyak sorunlari olan hastalarda paroksetinin
daha iyi bir se¢im oldugu belirtilmistir (Yeragani ve
ark. 2000). Bununla birlikte 3 aylik paroksetin
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tedavisinden (40 ve 60 mg/giin dozlarda) dnce ve
sonra hastalarin serum kolesterol, LDL-C (low-
density lipoprotein cholesterol) ve HDL (high-den-
sity lipoprotein cholesterol) diizeylerinin ol¢iildiigii
bir calismada, galismayr tamamlayan hastalarin
timiinde her ii¢ diizeyde de yiikselme tespit
edildigi belirtilmistir. Hastalarin beden kitle
indekslerinde ve kilolarinda belirgin bir degisiklik
olmamakla birlikte kolesterol diizeylerinde izlenen
yikselmenin nasil bir mekanizma {izerinden
gerceklestigi tam olarak bilinmemektedir. HDL-C
yiiksekligi aterojeneze karsi koruyucu bir etken
olarak goriilse de LDL-C’nin de yiikselmesi ve
PB’nin kendisinin de kardiyak hastaliklar agisindan
risk artigt yaratmasi, mevcut kardiyak sorunlari
olan hastalarda paroksetin kullanilirken dikkatli
olunmasi gerektigi sonucunu dogurmaktadir.
Bununla birlikte bu degisimlerin tedaviyle nasil bir
seyir gosterdiginin ve PB disindaki hastaliklarda da
gelisip gelismediginin belirlenmesi i¢in daha uzun
stireli farkli izlem caligmalarina gereksinim duyul-
maktadir (Kim ve Yu 2005).

Literatiirde paroksetinin PB’deki kullaniminin
kendi grubundaki (SSRI) diger ilaglarla
karsilagtirildig1r calismalar mevcuttur. 12 haftalik
sertralin  (50-150 mg/giin) kullanan 112 ve
paroksetin (40-60 mg/giin) kullanan 113 hastanin
karsilastirildigr bir calismada etkinlik agisindan iki
ilag arasinda bir fark bulunmadig1 ancak sertralinin
paroksetine gore daha iyi tolere edildigi, kilo artigt
yan etkisinin daha az oldugu ve ilag¢ dozunun
azaltilmasi evresinde klinik kotiilesmenin sertralin-
le daha az izlendigi bildirilmistir (Bandelow ve ark.
2004). Sitalopramla yapilan bir karsilastirma calis-
masinda ise her iki ilacin etkinlik ve tolerabilite
acisindan benzer nitelikte oldugu belirtilmistir
(Perna ve ark. 2001).

Pollack ve ark. (2007) yaptiklar1 randomize, ¢ift kor
plasebo kontrollii bir ¢calismada PB hastalarinda
uzamis salinimli venlafaksin ve paroksetinin etkin-
ligini karsilagtirmiglardir. Venlafaksinin 75 ya da
150 mg/giin, paroksetinin ise 40 mg/giin kullanildig1
664 kisilik calismada PB’de her iki ilacin da plase-
boya gore iistiin oldugu, birbirlerine gore ise etkin-
lik acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedikleri bulunmustur.

Noradrenerjik ve serotonerjik sistemlerin PB
patofizyolojisindeki rollerini karsilastirma olanagi
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Tablo 1. Paroksetinin diger ilaglarla bilinen etkilesimleri

Yan etkilerde artis

Serotonerjik aktivite artisi

Kanama riskinde artis

Antidepresanlar (imipramin,

trimipramin, amitriptilin, (moklobemid)
nortriptilin)

Antipsikotikler (tiyoridazin, Trazodon
klozapin, haloperidol, pimozid)

Antikonvilzanlar (fenitoin) Venlafaksin

Antikolinerjikler (benztropin,

prosiklidin) (sumatriptan)

Tip 1c antiaritmikler
(propafenon, flekain)

Triptofan

Hipnotikler (zolpidem) Lityum
Simetidin

Prosiklidin

Lityum

ibuprofen

Oral kontraseptifler

Monoamin oksidaz inhibitorleri

Varfarin

5-HT1B-1D agonistleri

saglayan bir diger calismada, reboksetin ve
paroksetin kullaniminin %35°’lik CO, inhalas-
yonuna olusan yaniti nasil etkiledigi arastirilmustir.
7 giinlik kisa siireli bir tedavi sonrasinda %35’lik
COy’ye verilen solunum artig1 yanitinin paroksetin
grubunda reboksetin grubuna gore daha belirgin
olarak azaldig1 goriilmiistiir. Buradan yola ¢ikilarak
PB hastalarindaki CO, hiperreaktivitesinde sero-
tonerjik sistemin noradrenerjik sisteme gore daha
belirgin bir diizenleyici etkiye sahip oldugu yorumu
yapilmustir (Perna ve ark. 2004).

PB tedavisinde ataklarin kontrol edilmesinin yani
sira iyilik halinin siirdiiriilmesi de énem tasimak-
tadir. Bu amacla kimi zaman farmakolojik tedaviye
uzun siire devam edilmesi gerekebilmektedir.
Uzun siireli paroksetin kullaniminin belirtilerin
kontroliindeki etkisi ve tolere edilebilirligi Dannon
ve ark.’min (2004) yaptiklar1 bir calisma ile
arastirilmistir. Calismada 12 ay boyunca paroksetin
kullanan hastalarin tedaviyi biraktiktan sonraki bir
yilik izlem sonuglari ile, 24 ay paroksetin kul-
landiktan sonra tedavisi kesilen hastalarin sonraki
bir yillik ilagsiz izlem sonuglar karsilastirilmustir.
Sonucta paroksetini 12 ay kullanan hastalarla 24 ay
kullananlar arasinda tedavi sonrasi ilacsiz gegirdik-
leri bir yil igindeki relaps oranlar1 bakimindan bir
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farklilik gorilmedigi belirtilmistir. Her iki tedavi
grubunda ilaca bagh olarak izlenen kilo alimi ve
cinsel islev bozukluklar1 agisindan da oransal bir
farkliliga rastlanmamustir.

Gebeler gerek yasanan biyolojik siirecin, gerek bu
6zel donemin yarattig1 duygusal degisimlerin etki-
siyle, psikiyatrik hastaliklarin goriilebildigi bir
popiilasyondur. Ancak kullanilacak ilaclarin
bebege gecebilme olasilifi nedeniyle tedavi seci-
minin son derece dikkatli yapilmasi gerekmektedir.
Gebeligin son ii¢ ayinda paroksetin kullanan kadin-
larin bebeklerinde dogum sonrasinda yasanabile-
cek sorunlarin tespiti amaciyla yapilan bir calisma-
da, gebeligin son trimesterinde paroksetin kullanan
kadinlar ile kontrol grubu olarak gebeligin ilk ya da
ikinci trimesterinde paroksetin alan kadimnlar ve
teratojenik olmadigi bilinen ilaclar kullanan kadin-
lar yer almig; sonucta gebeligin son 3 ayinda
paroksetinin kullanildigr 55 gebeligin 12’sinde
bebeklerde dogum sonrast yogun tedavi gerektiren
solunum giicligti (9/12), hipoglisemi (2/12) ve
sartlik  (1/12) gelistigi belirtilmistir. Kontrol
grubundaki gebelerin bebeklerinin ise sadece
3’tinde komplikasyon gelistigi izlenmistir. Ugiincii
trimesterde paroksetin kullananlarin bebeklerin de
dogum sonrast komplikasyon gelisme oranlarinin

17



Erdogan S.

daha yiiksek olusu, dogum ile bebekte ortaya ¢ikan
serotonin kesilme sendromu ile agiklanmaktadir
(Costei ve ark. 2002).

Cocuk ve ergenlerde PB prevalansi icin %0.6-%5
arasinda degerler verilmektedir. 18 cocuk ve ergen-
le yapilan bir calismada ortalama 11.7 ay siiren
paroksetin (10-40 mg/giin) tedavisi sonrasinda
katilimcilarin = %83’tinde belirtilerde belirgin
diizelme izlendigi, en sik goriilen yan etkiler arasin-
da bunalti, gerginlik, ajitasyon, sedasyon, uykusuz-
luk, carpinti ve bag agrisinin yer aldig1 bildirilmistir.
Paroksetinin cocuk ve ergenlerdeki PB tedavisinde
de giivenilir bir sekilde kullanilabilecegi belir-
tilmektedir (Wagner 2003).

Yagh bireyler gerek yasa bagli olusan fizyolojik
degisimlerin sonucu olarak gerekse ek fiziksel
hastaliklara sahip olma olasiliklarinin geng
popiilasyona gore daha yiiksek olmasi nedeniyle
ilag tedavisi diizenlenirken dikkatli olunmasi
gereken bir gruptur. PB bulunan yash bireylerde
paroksetin tedavisine tek doz sabah kullanimi sek-
linde 10 mg/giin dozla baglanmasi, haftalik 10 mg
doz artis1 ile en fazla 40 mg/giin’e ¢ikilmasi Oneril-
mektedir. 6-12 aylik tedavi sonrasinda doz
azaltilarak ilacin kesilebilecegi ancak belirtilerin
yinelemesi halinde tekrar baglanmasi gerektigi
bildirilmektedir. Diger SSRI’larla oldugu gibi
paroksetinle de yasl hasta grubunda geng hastalara
gore hiponatremi gelisme riskinin yiiksek oldugu
belirtilmekte, 6zellikle diisiik kilolu yasl hastalarda
bu acidan dikkatli olunmasi vurgulanmaktadir
(Bourin 2003). Tablol’de paroksetinle etkilesime
girebilecek ilaclardan bir kismi Ozetlenmistir
(‘Yiiksel 2007, Bourin 2003, Hariri ve Ceylan 2003).

SSRI kullanimmnin ardindan tedavinin sonlandiril-
mastyla bazi g¢ekilme belirtilerinin ortaya c¢iktigi

gozlenmektedir. Serotonin 5-HT, reseptor yogun-
lugunda azalma (downregulation) ile 5-HT;, ve
yine 5-HT, reseptor duyarsizlasmasinin bu duru-
mun altinda yatan diizenekler oldugu One
stirilmektedir. Paroksetinin metabolize edilmesi
CYP2D6 enzimi araciligiyla olmakta, bu enzim
aynt zamanda paroksetinin kendisi tarafindan
inhibe edilmektedir. Bu nedenle paroksetin
kesildiginde enzim {izerindeki inhibisyon ortadan
kalkmakta ve dolagimdaki ila¢ hizla yikilarak idrar-
la atilmaktadir. Bu Ozelliklerinden dolay1
paroksetin ve fluvoksamin viicuttan en hizli atilan
SSRI’lardir ve yoksunluk belirtileri goriilme oran-
lar1 digerlerine gore yiiksektir (Hariri ve Ceylan
2003). Paroksetin ile yapilan karsilastirma calis-
malarinda paroksetinin fluoksetine gore kesilme
doneminde daha fazla anksiyete ve depresyon
belirtilerine yol actigi yine bazi diger SSRI’lara
gore bilissel islevlerde daha fazla bozulma izlendigi
belirtilmistir. Kadin cinsiyetin ve erken yaslarda
baslangic gosteren distimik bozuklugun paroksetin
kesilme doneminde daha fazla belirti ortaya cik-
masi ile iligkili risk faktorleri oldugu disiinilmek-
tedir. Paroksetinin diger SSRI’lardan farkli olarak
noradrenerjik ve kolinerjik sistem iizerinden olan
etkilerinin de geri ¢ekilme belirtilerinde goriilen
farkliliklar: agiklayabilecegi sdylenmektedir. Ayrica
5-HT,, C/C genotipine sahip bireylerin de
paroksetin tedavisi sonrasinda geri ¢ekilme belirti-
lerini daha siddetli yasadiklar1 6ne siiriilmektedir
(Bhanji ve ark. 2006).

Yazisma adresi: Dr. Serap Erdogan, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Ankara,
ser@yahoo.com
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