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OZET

Dirtusellik ortama uygun olmayan veya asiri riskli, olgunlasmamis, iyi
planlanmamis ve cogunlukla istenmeyen sonuglara yol agan cesitli davranislari
kapsar. Durtusellik sabirsizlik, dikkatsizlik, risk alma, heyecan arama, zevk arama,
zarar gérme ihtimalini disik hesaplama ve disadoniklik gibi 6zellikler ile kendini
gosterir. Durtusellik ¢ok sayida psikiyatrik bozuklugun cekirdek belirtilerinden
biridir. Durttisel davranislarin farkl yonlerine odaklanarak, hem insanda hem de
hayvanlarda durtiselligi 6l¢mek icin birtakim davranissal modeller gelistirmek
mimkin olmustur. Bunlar dirtlsel eylemi (motor durtisellik) 6lcenler ve dirtisel
secim ya da dirtusel karar vermeyi (bilissel durtisellik) 6lcenler seklinde iki ana
kategoriye ayrilabilirler. Durttisel eylem bir yanit vermeye engel olamamak olarak
tanimlanabilir. Davranis bilimleri agisindan, dirti kontrolii yiyecek, cinsellik ya da
yuksek derecede arzulanan diger kazanclar icin i¢sel veya dissal olarak harekete
gegcirilen gi¢lu bir istegi modiile eden aktif bir inhibitér mekanizma seklinde tarif
edilir. Bu inhibitor kontrol mekanizmasi sayesinde hizli kosullanmis yanitlar ve
refleksler gegici olarak baskilanir ve boylelikle daha yavas bilissel mekanizmalar
davranisi ydnlendirebilir. Bu siirece yanit engellenmesi adi verilir. inhibitér siirecleri
incelemekte en yaygin kullanilan iki test go/no-go (yap/yapma) ve stop-signal
reaction time (SSRT, dur isareti tepki suresi) testleridir. Durtusellik, dirtusel eylemle-
rin yanisira, durtusel kararlar veya secimlerde de kendini belli eder. Burada ortaya
¢ikan ve inhibe edilen motor bir yanit degil, bir karar verme sureci sézkonusudur.
Durtisel karar verme ya da durtlsel secim yapma eylemlerin diger muhtemel
secenekleri veya sonuglari yeterince diisinmeden baslatilmasi olarak tanimlanir.
Durtisel se¢cim yapmanin olctlmesinde kullanilan testlerden biri “gecikme indiri-
mi“dir (delay-discounting). Burada bir odultin verilmesi geciktiginde subjektif
olarak degerini kaybetmesi sézkonusudur. Bu tur testlerde hemen verilen daha
kiicik bir 6dulin mi yoksa daha sonra verilen daha buytk bir 6dulin mu tercih
edilecegi belirlenmeye calisilir. Dirttisel segim hemen verilen kiigtik 6diliin segimi
olarak tanimlanir. Durtusellik farkh bilesenleri olan bir davranistir. Néroanatomik ve
norokimyasal olarak birbirinden farkli sureclere bolinerek incelenebilir. N6roana-
tomik veriler yanit engellenmesi (durtisel eylem/motor diirtusellik) ve 6dul gecik-
mesinin tolere edilememesi (durtusel secim/karar verme) sureclerinin farkh fronto-
striatal donguler tarafindan dlzenlendigi dislncesini desteklemektedir. Dorsal
prefrontal korteks ve anterior singulat korteks durtisel secim yapma ile ilgili
gorinmemekte, ancak inhibitor sureclerin diizenlenmesinde bir sekilde rol
oynamaktadir. Buna karsilik, orbitofrontal korteks ve bazolateral amigdala durtisel
karar verme sureclerinde 6nemli rol oynamaktadir. Nukleus akumbens ve subtala-
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mik cekirdek gibi diger yapilar ise her iki sinir devresinde ortak yapilar olabilir.
Biyokimyasal acidan bakidiginda, dopamin sistemi ve dopamin-2 reseptorleri
durtitsel secim yapma ile yakindan ilgili gérinmektedir. Noradrenalin sisteminin
optimal islememesi drtusellik artisina katkida bulunabilir. Prefrontal korteks'te
serotonin durtusel secimleri azaltma yoniinde etki ediyor olabilir. Serotonin ile
dopamin sistemlerinin etkilesimi dirtisellik davranisinin diizenlenmesinde 6nem-
lidir. Serotonerjik sisteminin cesitli reseptor alttipleri dirtiisel davranis tizerinde
farkli ve birbirine zit etkiler gosterebilir.

Anahtar Sozctikler: Diirttisellik, N6roanatomi, N6robiyoloji, Nérokimya

ABSTRACT

The term ‘impulsivity’ encompasses a multitude of behaviours that are poorly
conceived, premature, inappropriate, and that frequently result in unwanted or
deleterious outcomes. Impulsivity manifests as impatience carelessness, risk-taking,
sensation-seeking and pleasure-seeking, an underestimated sense of harm, and
extroversion. Impulsivity is a core symptom of a broad spectrum of psychiatric
disorders. Through focusing on different aspects of impulsive behavior, it has
proved possible to devise a variety of behavioral paradigms to measure impulsivity
in both human and non-human subjects. These can be broadly divided into two
categories: those measuring impulsive action or motoric impulsivity, and those
measuring impulsive choice or impulsive decision-making. Impulsive action can be
broadly defined as the inability to withhold from making a response. Within the
framework of behavioral neuroscience and cognitive psychology, impulse control
has been described as an active inhibitory mechanism which modulates the inter-
nally or externally driven pre-potent desire for primary reinforcers such as food, sex
or other highly desirable rewards. This inhibitory control mechanism may provide
the substrate by which rapid conditioned responses and reflexes are transiently
suppressed, so that slower cognitive mechanisms can guide behavior. This process
is referred to as response inhibition. Two of the most common tests used to study
inhibitory processes are the go/no-go and stop-signal reaction time tasks. Impulsiv-
ity is also evident in the making of impulsive decisions or choices as well as in
impulsive actions. Here, there is no “pre-potent” response that is primed and then
forcibly inhibited, but a decision-making processes. Impulsive decision making or
impulsive choice is defined as initiating actions without adequately considering
other possible choices or consequences. Impulsive choice is typically measured in
the delay discounting paradigm. In tis paradigm, the tendency to prefer small
immediate rewards over larger, more delayed reinforcers is measured. impulsive
choice is defined by a greater tendency to value or choose smaller, more imme-
diate reinforcers. Impulsivity is a multi-faceted behaviour. This behaviour may be
studied by subdividing it into different processes neuroanatomically and neuro-
chemically. Neuroanatomical data support the suggestion that behavioral disinhi-
bition (impulsive action / motoric impulsivity) and delay-discounting (impulsive
choice / decision making) differ in the degree to which various components of
frontostriatal loops are implicated in their regulation. The dorsal prefrontal cortex
does not appear to be involved in mediating impulsive choice, yet does have some
role in regulating inhibitory processes. In contrast, there appears to be a pro-
nounced role for the orbitofrontal cortex and basolateral amygdala in controlling
impulsive choice. Other structures, however, such as the nucleus accumbens and
subthalamic nucleus may be common to both circuits. From the neurochemical
perspective, dopamine system and dopamine- 2 (D2) receptors in particular, seems
to be closely involved in making impulsive choice. When the noradrenaline system
does not function optimally, it might contribute to increased impulsivity. Serotonin
might act upon prefrontal cortex to decrease impulsive choices. Interactions be-
tween the serotonin and the dopamine systems are important in the regulation of
impulsive behaviour. It is possible that various receptor subtypes of the serotonin
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system may exert differing and even contrasting effects on impulsive behaviour.
Although it is very informative to study neurotransmitter systems separately, it
should be kept in mind that there are very intimate interactions between the neu-
rotransmitter systems mentioned above. Based on the fact that impulsivity is regu-
lated through multiple neurotransmitters and even more receptors, one may sug-
gest that pharmacotherapy of impulsivity requires a drug acting on more than one
receptor. In addition, when considering improving impulsivity for the treatment of
a psychiatric disorder, it is always necessary to know which type of impulsive beha-
viour exists in that particular disorder. Hence, improving impulsivity for the treat-
ment of psychiatric disorders requires tailoring of pharmacological agents in a
precise and perhaps in an individualized manner.

Keywords: Impulsivity, Neuroanatomy, Neurobiology, Neurochemistry
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Urtusellik ortama uygun olmayan veya asini riskli, olgunlasmamis,

iyi planlanmamis ve cogunlukla istenmeyen sonuclara yol acan

cesitli davranislari kapsar. Dirtlsellik sabirsizlik, dikkatsizlik, risk
alma, heyecan arama, zevk arama, zarar gérme ihtimalini dustk hesaplama
ve disadoniklik gibi 6zellikler ile kendini gdsterir. Durtisellik ¢cok sayida
psikiyatrik bozuklugun gekirdek belirtilerinden biridir.[1]

Dirtusel davraniglarin Gg boyutu oldugu kabul edilmektedir: 1) eylemle-
rin sonuclarini disinmek icin eldeki bilgileri kullanamamak; 2) daha sonra
elde edilecek daha buyUk bir 6dil icin o an elde edilecek kicuk bir 6dilden
vazgecememek; 3) yerlesmis glcli motor tepkileri baskilamakta eksiklik.[2]
Bu l¢ boyut birarada degerlendirildiginde, dirtiselligin dedisen cevresel
kosullar altinda, belirli bir amag arayisinda durumu degerlendirme ve bu
duruma esnek olarak yanit verme yetenegindeki aksakhgr yansittigi
dislnulebilir.[3] Durtlsel davranislarin farkli yonlerine odaklanarak, hem
insanda hem de hayvanlarda dirtuselligi 6lgmek icin birtakim davranigsal
modeller gelistirmek mimkin olmustur. Bunlar dirttsel eylemi (motor
dirtusellik) 6lgenler ve durtisel secim ya da dirtusel karar vermeyi (bilissel
duirtisellik) 6lcenler seklinde iki ana kategoriye ayrilabilir.

Bu yazida dirtusellik davranisinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan néroa-
natomik ve norokimyasal sistemlerle ilgili verilerin  &zetlenmesi
amaclanmistir. Bu amaca ydnelik olarak Pubmed veri tabanina “impulsivity,
neuroanatomy”, “impulsivity, neurochemistry”, “impulsivity, neurobiology”
kelimeleri girilerek tarama yapilmis ve zetler incelenerek icerigi uygun olan
ve Ingilizce yazilmis makaleler degerlendirmeye alinmistir.
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Diirtiisel Eylemin Olciilmesi

Dirtusel eylem bir yanit vermeye engel olamamak olarak tanimlanabilir.
Davranis bilimleri agisindan, durti kontroll yiyecek, cinsellik ya da yuksek
derecede arzulanan diger kazanclar icin i¢sel veya dissal olarak harekete
gegirilen guglu bir istegi modile eden aktif bir inhibitér mekanizma
seklinde tarif edilir. Bu inhibitér kontrol mekanizmasi sayesinde hizl
kosullanmis yanitlar ve refleksler gecici olarak baskilanir ve boylelikle daha
yavas bilissel mekanizmalar davranisi yonlendirebilir.[4] Bu siirece yanit
engellenmesi (response inhibition) adi verilir.

Inhibitér siirecleri incelemekte en yaygin kullanilan iki test go/no-go
(yap/yapma) ve stop-signal reaction time (SSRT, dur isareti tepki slresi)
testleridir. Yap/yapma testinde denekten belli bir uyarana motor yanit ver-
mesi bagka bir uyarana ise bu yaniti vermemesi istenir (Ornegin; ekranda
yatay ¢izgi gorlinince bir digmeye basmasi, dikey c¢izgi gorinince
basmamasi gibi). “Yap” uyarani orani ne kadar ylksek olursa motor yanit o
kadar gucli hale getirilmis olur. Bu testte motor durttsellik yapma
uyaranlarina verilen motor yanitlarin sayisi ile dlgulr.

SSRT uygulanirken yap/yapma testinden farkli olarak “yapma"” uyarani ya
da “dur isareti” “yap” uyaranindan sonra verilir. Denekten ekranda gorilen
ok isaretlerine gore bir digmeye basmasi istenir. Denemelerin bazilarinda
ok isaretinden sonra bir “dur isareti” (bip sesi gibi) verilir ve bu isaret
verildiginde motor yanitin engellenmesi istenir. “Yap” uyarani ile “dur
isareti” arasindaki zaman degistirilerek yaniti inhibe etmek icin beynin ne
kadar zaman ihtiya¢ duydugu hassas sekilde hesaplanabilir. Buna dur isareti
tepki siresi adi verilir ve motor durtuselligin ana olcutlerinden biridir. Bu
testte "dur isareti” zaman olarak yanit anina ne kadar yakinsa, denegin
davranisi inhibe etmesi o kadar zor olur.[2]

Motor durtuselligi 6lcmekte kullanilan bir baska test de bes secenekli
sirali tepki zamani (five-choice serial reaction time task, 5CSRT) testidir.
Insanlarda dikkat islevlerini izlemekte kullanilan siirekli performans testi
temel alinarak sicanlarda sirekli ve bolinmuas dikkat testi olarak
gelistirilmistir. Bir yonuyle yanit engellenmesi gerektirdigi icin dirtiselligin
olctlmesinde de kullaniimaktadir.

5CSRT sirasinda, hayvanin deney diizenegindeki 5 oyuktan birine, sa-
dece o yuva icindeki 151k yandiginda burnunu sokmasi ve 6dl olarak verilen
yiyecegi almasi gerekmektedir. Her denemenin basinda i1si§gin yanmasindan
Once 5 saniyelik bir denemeler arasi aralik (inter-trial interval) birakilir ve bu
sire boyunca hayvan oyuklara burnunu sokma vyanitini engellemek
zorundadir. Bu aralik siresi icinde hayvan tarafindan verilen yanitlar erken
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yanit olarak tanimlanir ve cezalandirilir. Bu erken yanitlar motor
dirtiselligin - 6lctilmesinde kullanilir. Erken yanitlarin fazlaliginin daha
yuksek derecede durtiselligi yansittigi distintlmektedir.[2]

Diirtiisel Secimin Olciilmesi

Dirtusellik, dirtusel eylemlerin yanisira, dirttsel kararlar veya secimlerde
de kendini belli eder. Burada ortaya ¢ikan ve inhibe edilen motor bir yanit
degil, bir karar verme sireci s6zkonusudur. Durtlsel karar verme ya da
dirtlsel secim yapma eylemlerin diger muhtemel secenekleri veya
sonuglari yeterince diisinmeden baslatiimasi olarak tanimlanir.[2]

Dirtusel secim yapmanin 6lglilmesinde kullanilan testlerden biri “ge-
cikme indirimi"dir (delay-discounting). Burada bir &dilin verilmesi
geciktiginde subjektif olarak degerini kaybetmesi sdézkonusudur. Bu tir
testlerde hemen verilen daha kicuk bir 6dilin mi yoksa daha sonra verilen
daha buylk bir 6dilin mi tercih edilecegi belirlenmeye calisilir. Dirtlsel
secim hemen verilen kiiciik 6diiliin secimi olarak tanimlanir. Odilin subjek-
tif degerini, 6dilin blyukligu ile bu 6dulin verilmesindeki gecikme siresi
arasindaki iliski belirler. Oyle bir zaman noktasi vardir ki, o noktada kiiclik
odul geciken bulyik 6dilden daha cok tercih edilir, fakat bu dirttsel
secenegdi se¢me egilimi daha bulyuk 6dulin gecikme siresi kisaldikga azalir.
Diger bir deyisle, eger gecikme yeterince kisa ise normal kisiler daha buyuk
oduli secer. Gecikme arttikca, tercih hemen verilen kiicik 6dile dogru
kayar. Durtlselligi ylksek denekler kiicik 6duli daha kolaylikla secer.[6]

Diirtiiselligin N6roanatomik Temelleri

Frontal Korteks

Prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks inhibitor kontrol, karar verme ve
yanit se¢cme sureclerinde ¢ok 6nemli rol oynar. Prefrontal korteksin
davranisin inhibitdr kontroli Gizerinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Frontal korteksin ve bazal ganglionlarin SSRT testindeki yanit kontroli ile
ilgili bolgeler oldugu distnilmektedir. Her iki bolgenin hasarlanmasi da bu
testte bozulma yaratmaktadir.[7,8] Prefrontal korteksin bir bolgesi olan sag
inferior frontal girusun “dur isareti” testindeki hatalar ile ilgili bdlge oldugu
bildirilmistir. Sag inferior frontal girus hasari ne kadar biyuk ise yanit engel-
lenmesinin o kadar koti oldugu (daha fazla dirtisellik) ileri sGralmustar [9]

Prefrontal korteks ve bazal ganglionlarin "dur” yanitlarina ek olarak,
davranis inhibisyonunun baska bir¢ok yoni Uzerinde de roli vardir. Ancak,
davranis inhibisyonunun alttiplerinin ortak sinirsel yollar (izerinden mi yoksa
ayri ayr yollar ile mi kontrol edildigi acik degildir. Ornegin, insanlarda
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yapilan calismalarda, frontal korteks hasari sonrasi yap-yapma testlerinde
yanit engellenmesinde bozulmalar go6zlenmistir.[10,11] Bununla birlikte,
beyin goriintileme calismalari SSRT testi ve yap-yapma testi sirasinda farkli
beyin bolgelerinin aktive oldugunu gostermistir ki bu, SSRT ve yap-yapma
tipi yanit engellenmesi sireglerinin  farkli mekanizmalar ile kontrol
edildigine isaret eder.[12-14] Benzer sekilde, hayvan calismalarinda da
davranissal yanit inhibisyonu kontrolinin farkli alttiplerinin kontroliinde
prefrontal korteksin farkli bolgelerinin roli oldugu ileri  sirilmektedir.
Ornegin, sicanlarda medial prefrontal korteksin lezyonlar basit yanit engel-
lenmesi sireclerinde bozulmaya neden olmaktadir.[15] Ancak, daha
karmasik davranissal baskilanma siirecleri ve bilissel durttsellik Gzerinde
medial prefrontal korteks lezyonlarinin ¢ok o6nemli bir etkisi yok gibi
gorinmektedir.[16] Buna karsilik, sicanlarda prefrontal korteks lezyonlari
5CSRT duzenekleri ile yapilan testlerde durtlsellik artisina neden
olmaktadir. Anterior singulat lezyonlari bu test ile dlgllen durtuselligi ¢ok az
etkilemekte, buna karsilik postgenual singulat ve infralimbik korteks
lezyonlari (insandaki medial prefrontal korteks karsiligr) dirtuselligi
arttirmaktadir.[17-19]

Yap-yapma testi ile fMRI kombine eden bir calismada, manik hastalarda
sag ventrolateral prefrontal korteks aktivasyonunda saglkli kontrollere gore
azalma oldugu belirtilmistir.[20] Saglikl kisilerde motor yanit inhibisyonunu
arastiran fMRI ¢alismalarinin cogunlugunda bilateral ventrolateral prefrontal
korteks aktivasyonu gézlenmistir.[21-25] Motor yanit inhibisyonu, disinhibi-
syon gozlenen diger bozukluklarda da arastiriimistir. Dikkat eksikligi hipe-
raktivite bozuklugu,[26-27] sizofreni,[28] sinir ve antisosyal Kkisilik
bozuklugu,[29] olan hastalarda fMRI ile ventrolateral prefrontal korteks
aktivasyonunda bozulma goézlenmistir. Bu bulgular ventrolateral prefrontal
korteks'in motor yanit inhibisyonunun kontrolinde &6nemli bir bdlge
olduguna isaret etmektedir.

Davranisin bilissel kontroliinin-diisiince, duygu ve motor yanitlari
esgudumli, amaca yonelik davranis olarak buttinlestirebilme- orbitofrontal
kortekse bagl oldugu dustnilmektedir.[30] Orbitofrontal korteks kisinin
eylemlerinin sonuclar hakkindaki mevcut bilgiler temelinde davranisi
yonlendirmede ¢ok 6nemli gdrev alir. Orbitofrontal korteksi de kapsayan
ventromedial frontal korteks hasari olan kisilerin cogunlukla dirtisel olarak
tarif edilen yanls karar verme ve normalden sapmis sosyal davranislar
gosterdigi bildirilmistir.[4]

Orbitofrontal korteks ayni zamanda uyaranlarin ne kadar 6dil getirici
oldugunun algilanmasinda ve gorsel uyaranlar ile odillendirici ya da
cezalandirici sonuglar arasindaki iligkilerin 6grenilmesi ile de ilgilidir. Orbito-
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frontal korteks islevi bozuk hastalar belirgin kayiplar sonrasinda bile cogun-
lukla secimlerini degistirmez ve 6dul beklentisi ile girilen riskli kararlar
arasinda dogru olani belirleyemezler.[31] Bu bozulma cezalara dogru
sekilde yanit vermede guiclik ve dolayisiyla tecriibeden birsey 6grenme
glclagu ile iliskilidir.[32] Tecriibeden 6grenme giicligl ise durtisel ve so-
syal agidan uygun olmayan davranislarla ilgili olabilir.

Yanit engellenmesi slirecinde orbitofrontal korteks, sliperior temporal
girus, anterior singulat korteks, inferior parietal lob ve dorsolateral prefron-
tal korteks (6zellikle sag taraf) aktif hale gelir. Durtlisel hastalar yanit engel-
lenmesi sirasinda dirtisel olmayanlara kiyasla daha az prefrontal korteks
aktivasyonu gosterirler.[33-35]

Orbitofrontal korteks lezyonlari ile iliskili perseveratif yanit verme hem
yanit engellenmesi hem de karar verme sirecleri ile ilgili testlerde
saptanmis bir bulgudur ve bilissel sureclerdeki esnekligin kaybolmasinin bu
bdlge hasar ile gorilen dirtusel tipte davranislan etkiledigini seklinde
yorumlanmaktadir.[4] Sicanlarda, orbitofrontal korteks lezyonlari ile SSRT
testinde yanitin durdurulmasinda bozulma gdzlenirken, insandaki medial
prefrontal korteks karsihgr infralimbik korteks lezyonlari ile boyle bir etki
gorulmemistir.[36] Orbitofrontal korteks lezyonlari 5CSRT testinde de hata-
lara neden olmaktadir. Orbitofrontal korteks lezyonu olan sicanlar dogru bir
yaniti takiben daha fazla perseveratif yanit vermislerdir. Bunun aksine, infra-
limbik lezyonlar perseverasyona neden olmamis, ancak dirtlsel erken
yanitlari arttirmistir.[37]

Medial prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks ile birlikte anterior
singulat korteksi de icine alan ve ventromedial prefrontal korteks olarak
adlandirilabilecek bdlgenin amigdala ile birlikte dirtlsellik ve agresyonun
sekillendirilmesinde 6nemli rol oynadigina iliskin beyin goriintiileme verileri
bulunmaktadir. Ventromedial prefrontal korteks anatomik olarak bir i¢ kor-
tiko-kortikal néron agina ve striatum, talamus, beyin sapi ve limbik yapilara
ve bu arada amigdalaya giden bir dis baglantiya sahiptir. Bu devrenin
dirtiselligin kontroliinde etkisi oldugu dustinilmektedir.[38] Ventromedial
prefrontal korteks hasari olan kisiler yanit engellenmesi dlzeneklerinde
saglkh kisilere gore daha ylksek dirtusellik gostermektedir.[39] Frontal
korteksin orbitofrontal korteks disindaki bdlgelerinde hasari olan hastalara
kiyasla, ventromedial prefrontal korteks hasari olan hastalarin daha yuksek
diizeyde dirtisellik ve agresyon gosterdikleri belirtilmistir.[32, 40]

Sicanlarda, anterior singulat korteks lezyonlarinin 5CSRT testinde
durttsel erken yanitlar arttirdigi bildirilmistir.[19] Buna karsilik, buytk capli
medial prefrontal korteks lezyonlarinin sicanlarda SSRT testi ile ilgili bir
bozukluk yaratmadigi saptanmistir.[41] Ayrica, anterior singulat veya insan-
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daki dorsal prefrontal korteks esdegeri olan prelimbik korteks lezyonlarinin
da “gecikme indirimi” testi ile olctlen durtisel karar verme sureclerine etkisi
olmadigi bildirilmistir.[16]

Striatum

Prefrontal korteks ile ylksek derecede baglantilar olan striatum dirtisel
davranisin degisik tiplerinde rol oynar. Bircok calisma odul ile iligkili
davranisin diizenlenmesinde nukleus akumbensin dnemine isaret etmistir.
Nukleus akumbens limbik kortikostriatal dongilide anahtar bdlgelerden
biridir. Bu dénginiin amaca yonelik davranista ve duygusal uyaranlarin
degerlendirilmesinde dnemli roli oldugu distinilmektedir.[42]

Nukleus akumbens cekirdek ve kabuk bdlgesi olmak Uzere, sinirsel
baglantilari ve islevleri agisindan birbirinden farkli iki anatomik bolime
ayrilir.[43,44] Nukleus akumbens cekirdeginin iki-tarafli lezyonlarinin erken
verilen kiiglk 6dulu tercih etme seklinde dirtlsel secim yapma egilimini
arttirdigy, birlesik nukleus akumbens cekirdek ve kabuk lezyonlarinin ise geg
verilen blyuk 6dilu tercih etme egilimi yarattigi, yani durtuselligi azalttigi
bildirilmistir.[16,45] Bu ters yonde bulgular, calismalar arasindaki gecikme
yaratilmasi ile ilgili yéntemsel farklara baglanmaktadir. Ornegin, nukleus
akumbens lezyonlarinin gecikme siresi ¢cok sik degistirildiginde hayvanlarin
ge¢ verilen 6dulin zamanlamasini kestirme kabiliyetini bozdugu ileri
strtlmastlr. Bunun ise nukleus akumbens'in gecikme indirimi testlerinde
duruma uyum saglayici bir rolline isaret ettigi belirtilmektedir.[45] Bu fikir,
nukleus akumbens cekirdek bdlgesi lezyonlarinin dirtiselli§gi 5CSRT testle-
rinde denemeler arasi bekleme suresinin umulmadik sekilde degistirildigi
diizeneklerde etkilemesi bulgusu ile uyumludur.[46]

Nukleus akumbens ile gicli baglantilari olan bazolateral amigdala
lezyonlarinin sicanlarda duirtiisel se¢cim yapma egilimini arttirdigi ve nukleus
akumbens ile bazolateral amigdalanin dirtuselligin kontroliinde etkilesim
icinde olduklari ileri strilmustur.[47] Bazolateral amigdalanin orbitofrontal
korteks'in iglevini butunleyici bir rolt de oldugu ileri strilmustir. Bazolater-
al amigdala hasarinin orbitofrontal korteks'in davranisin sonugclarinin kesti-
rilmesi ile ilgili degerlendirmesinde bozulmalar yarattigi belirtilmistir.[48]

Sicanlarda, nukleus akumbens cekirdeginin lezyonlarinin SSRT testinde
dirtisellik Uzerine bir etkisi gorilmezken,[41] insandaki kaudat putamen
esdegeri olan sican medial striatumu lezyonlari bu tur testlerde dirtisellik
artisi ile iliskili bulunmustur.[49] Insanlarda yapilan bir calismada, lezyonlar
sadece kaudat cekirdege 6zgul olmasa da, bazal ganglionlarin lezyonlarinda
yanit engelleme testlerinde bozulma oldugu, yani bu lezyonlarin dirtiselligi
arttirdigi bildirilmistir.[8]
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Anterior singulat ve nukleus akumbens arasindaki etkilesimdeki anor-
malliklerin motor durtisellik ile ilgili testlerde yiksek dirtisellige yol actig
distnulmektedir. Nukleus akumbens ile anterior singulat korteksi de kap-
sayan medial prefrontal korteks arasindaki baglantilarin kesilmesinin
sicanlarda dirtusel yanitlarin artmasina yol actigi bildirilmistir. Ancak bu
dirtusellik artisit 5CSRT diuzeneklerinde saptanmis,[18,46] SSRT dizenekle-
rinde ise gézlenmemistir.[41]

Bazal ganglion yapilar arasinda duirtusellikteki roli arastirilmis olan
diger bir yapi da subtalamik c¢ekirdektir. Subtalamik cekirdek bazal
ganglionlarin cikti saglayan bir yapisi olarak disinilir ve potansiyel olarak
inhibitor olan kortiko-striato-talamik devrenin bir parcasi olarak islev gorar.
Insanlarda, subtalamik cekirdek aktivasyonu daha hizli dur isareti tepki siire-
leri ile bagintili bulunmustur Bu test sirasindaki subtalamik ¢ekirdek aktiva-
syonunun, daha onceki bir calismada “dur” yaniti ile iliskili bulunan sag
inferior frontal girus aktivasyonu ile de bagintili oldugu bildirilmistir.[50]
Subtalamik cekirdek lezyonlarinin bir yanitin durdurulmasi strecinin dogru
sekilde baslatilmasinda arizaya yol actigi ileri strilmustur.[36]

Subtalamik c¢ekirdek lezyonlari motor dirttsellikte artisa neden olurken,
dirtlsel secim yapma ile ilgili “gecikme indirimi” testinde dirtuselligin
azalmasina neden olmustur.[51,52] ilk bakista, subtalamik cekirdek
lezyonlarinin durtuselligi bir diizenekte arttirip diger bir diizenekte azaltiyor
olmasi sasirtici goriinebilir. Ancak, literatiire yakindan bakildiginda, cesitli
midahalelerin dirtlsel eylem ve durtiisel karar verme ile ilgili davranislarda
birbirine zit etkiler yaratabildigi gortlmektedir. Nukleus akumbens, orbito-
frontal korteks ve singulat korteks lezyonlari ile de dirtuselligin bu iki yoni
Uzerinde zit etkiler bildirilmistir.[46,47,53] Bu etkilerin nedenleri konusunda
bazi aciklamalar getirilmekle birlikte, heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Diirtiiselligin Norokimyasal Temelleri

Serotonin

Serotoninin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) durtu kontroliyle yakindan ilgili
oldugu 20 yildan fazla zaman 6nce dile getirilmistir. Beyin 5-HT dizeylerin-
deki azalmanin davranisin inhibisyonunu azalttigi belirtilmistir. [54] Beyin
omurilik sivisinda 5-HT metaboliti 5-HIAA (5-hidroksi indol asetik asit)
dizeyi dustkliga ile maymunlarda risk alma davranis,[55] ve insanlarda
dirtisel saldirganlik, siddet ve intihar davranisi arasinda iliski oldugu
bildirilmistir.[56,57]

Beyinde 5-HT eksikliginin cesitli deneysel dizeneklerde dirtiisel se¢im-
lerin artisina yol actigi bildirilmistir.[58,59] Bunun aksine, 5-HT agonisti fen-
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fluramin ile 5-HT arttirlmasi durtlsel se¢cim yapma davranisinin azalmasina
neden olmaktadir.[60] Hayvan deneylerinde 5-HT;, agonisti ile sinaptik 5-
HT'in azaltilmasi dirtisel secim davranisinda artisa yol agarken, segici 5-HT
gerialim inhibitori ile sinaptik 5-HT'in arttirlmasi durtiisel davranisin
azalmasi ile sonuglanmistir.[61,62]

Yanit engellenmesi ile ilgili hayvan deneylerinde, beyindeki 5-HT aktivi-
tesinin degistirilmesinin hayvanlarin ¢esitli deney dlzeneklerinde yanit
durdurma veya vyanit vermekten kacinma kabiliyetlerini etkiledigi
gosterilmistir.[63-65] 5CSRT test diizenegi kullanilan birkag calismada, 5,7-
dihidroksitriptamin ile yaratilan 6nbeyin 5-HT eksikliginin dikkat islevlerini
etkilemeksizin, durtisel erken yanitlarin artmasina neden oldugu
bildirilmistir.[64,66-68] Sicanlarda, median rafe cekirdegine GABA, agonisti
muskimol verilerek serotonerjik néronlarin inhibe edilmesi, 5CSRT testinde
dirtisel erken yanitlarin artmasina neden olmustur.[69]

Genetik olarak 5-HT gerialim tasiyici proteini yokedilmis sicanlar ile
yapilan bir calismada, bu sicanlarin 5-HT tasiyici proteine sahip sicanlara
kiyasla daha az agresyon ve 5CSRT testinde daha iyi inhibitor kontrol, yani
daha az motor dirtusellik gosterdikleri bildirilmistir. Bu sicanlarin medial
prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, lateral hipotalamus ve rafe
cekirdeginde doku dopamin ve noradrenalin diizeylerinin normal, ama 5-HT
duzeylerinin disik oldugu ve bunun da g6zlenen bulgulardan 5-HT siste-
minin sorumlu oldugunu dogruladigr belirtilmistir.[70]

Bu bulgular Soubrie'nin [54] ileri sirdigi 5-HT eksikliginin davranis in-
hibisyonunu azalttigi gorisu ile uyumludur. Ancak, son zamanlardaki far-
makolojik ¢alismalar 5-HT aktivitesi ile dirtlsel davranis arasindaki iliskinin
baslangicta distnildiginden daha karmasik oldugunu géstermektedir.

Hayvan deneylerinde, dirtiisel secimi arttirmak icin beyinde 5-HT
eksikligi yaratiimasinin etkileri bazen gegici olmus, bazen de boyle bir etki
hic gortlmemistir.[58,68] Secici olmayan bir 5-HT antagonisti ile
dirtiselligin azaldigr da bildirilmistir.[71] Sicanlarda yapilan bir baska
calismada, durtusel yanit veren hayvanlarin prefrontal korteksinde 5-HT
duzeyleri, beklenenin aksine, daha yiiksek bulunmustur.[72] Daha sonraki
bir calismada ise bazal dirttsellik diizeyi disik olan sicanlarin medial pre-
frontal korteksinde 5-HT kullanimi (5-HIAA/5-HT orani) orta ve yiksek de-
recede bazal dirtisellik gosterenlerden daha ylksek bulunmustur.[73]

insanda, triptofan kisitlamasi ile 5-HT eksikligi yaratiimasi sonucunda
motor dirtusellikte bir artis olabilecegi, fakat yanit engellenmesi siirecinin
onemli bir gostergesi olan “dur isaret tepki suresi"nin 5-HT eksikliginden
etkilenmedigi, 5-HT eksikliginin insanda dirtisel secim yapmayi
arttirmadigi bildirilmistir.[74-76] Saglikl gonillilerde, 5-HT;4 agonisti bus-
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piron ve segici 5-HT geri alim inhibitort (SSRI) sitalopram ile yanit engel-
lenmesi  deneylerinde  durtusellikle  ilgili  belirgin  bir  etki
g6zlenmemistir.[77,78]

Bu verileri degerlendirirken 5-HT sisteminin ileri derecede karmasik
oldugunu ve 14'ten fazla 5-HT reseptor tipi bulundugunu akilda bulundur-
mak gerekir. Bu farkli reseptorlere segici etki gosteren ilaglarin durtisel
davranisi farkli yonlerde etkileyebilecegine iliskin veriler vardir. 5-HT,c
antagonizmasi durtisel yanitlar arttirirken, 5-HT,, antagonizmasi dirtusel
yanitlari azaltir.[79-82] 5-HT,pc reseptdr agonisti (+)-2,5-dimetoksi-4-
iodoamfetamin de durtisel erken yanitlar arttirmis ve bu etki 5-HT,, re-
septor uyarimina baglanmistir.[83,84] Secici 5-HT,c agonisti WAY-163909
verilmesi ile sicanlarda 5CSRT testinde dirtlsellikte azalma oldugu
bildirilmistir.[85] Cesitli ligandlar ile 5-HT,s, 5-HT 2 ve 5-HT,c reseptorlerinin
farelerde ve sicanlarda durtisel davranisa etkisinin 5CSRT diizenegdi ile
arastinldigi bir calismada, dirtsel erken yanitlarin 5-HT,, antagonistleri ve
5-HT,c agonisti ile azaldigi, 5-HT,s agonisti ve 5-HT,c antagonistleri ile
arttig1  bildirilmistir. 5-HT,; antagonisti ise durtisellik Uzerinde etki
gOstermemistir.[86] 5-HT;4 reseptorlerine etki eden ilaglarin cogunun deney
hayvanlarinda durtiselligi  arttirdigi  gozlenmistir.[82,87-89] 5-HTia re-
septorleri serotonerjik néronlarda presinaptik yerlesimlidir ve bu reseptorle-
rin aktivasyonu 5-HT salinmasini engeller.[90] 5-HT;; reseptdr polimorfizmi
ile dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun iliskili olabilecegi yéniindeki
goOzlemlere ragmen segici 5-HTis reseptdr agonistleri ve antagonistleri
dirtisellik Gzerinde etkili bulunmamistir.[88,91] 5-HT,, reseptorlerinin 5-
HT1a ve 5HT,c gibi diger 5-HT reseptor alttipleri ile karmasik birbirine ters
yonde etkilesimleri bu etkilerde rol oynuyor olabilir.

Sonug olarak, 5-HT'nin durtisellik ile ilgili oldugu acik¢a bellidir, fakat
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bunun nedeni, 5-HT sisteminin
karmasikhdi, 5-HT reseptor alttipleri igin secici ligandlarin olmamasi ve diger
norotransmiter sistemleriyle olan etkilesimleri olabilir. Kullanilan test
diizenegi ve bazal dirtusellik dizeyindeki kisisel farklara bagli olarak, 5-HT
dirtiselligin degisik yonlerini birbirinden bagimsiz sekilde etkiliyor olabilir.

Dopamin

Diirtusel davranista dopaminin dnemli bir roli oldugu, amfetamin ve metil-
fenidat gibi psikostimilan ilaglarin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklug-
undaki tedavi edici etkilerinden yola ¢ikilarak duslndlmustir. Bu ilaglarin
ana etki mekanizmasi monoaminerjik sinirsel iletimin arttirnlmasidir. Amfe-
tamin ve metilfenidat Ozellikle dopaminerjik ve noradrenerjik iletimin
artmasina neden olmaktadir.[92-95]
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Psikostimulan ilaglar her tir durtiselligi azaltmayabilir. Amfetaminin
5CSRT testlerinde durtisel eylemi arttirdigi cesitli calismalarda gosterilmis
ve bu etkinin dopamin iletimindeki artisa bagl oldugu dusinilmustir.[96]
Dopamin gerialim inhibitora ile de 5CSRT testinde motor durtusellik artmis
ve amfetaminin etkisi dopamin D, reseptor antagonisti etikloprid tarafindan
engellenmistir.[97] Bunun aksine, dlsiik dozlarda dopamin reseptdr agonis-
ti apomorfin veya D, agonisti kuinpirol (presinaptik D, otoreseptorlerini
uyararak dopamin iletimini azaltir) verilmesi, ya da dopamin reseptor anta-
gonistleri ile tedavi 5CSRT dizeneklerinde motor dirtisellikte azalmaya
neden olmustur.[97-100] 5CSRT test oncesinde verilen metilfenidatin,
sicanlarda dikkati arttirdigi ancak motor dirtlsellikte de artisa neden
oldugu bildirilmistir.[101]

Amfetaminin ve metilfenidatin 5CSRT testlerinde motor dirtiselligi
arttirici - etkisinin - striatum ve Ozellikle nukleus akumbens Uzerinden
gergeklestigini destekleyen kanitlar bulunmaktadir. 6-hidroksidopamin ile
yaratilan nukleus akumbens lezyonlari amfetaminin etkisini engellemekte ve
nukleus akumbens icine, 6zellikle cekirdek bdlgesine, D, antagonisti etiklo-
prid  verilmesi amfetaminin  5CSRT  testindeki etkisini ortadan
kaldirmaktadir.[96,102] Ayrica nukleus akumbense dopamin D; agonisti
uygulanmasi ile 5CSRT testinde motor durtisellik artmaktadir.[103]
Metilfenidatin da striatum ve nukleus akumbens'te dopamin artisina yol
actigi ve dorsal striatumda dopamin artisinin 5CSRT testinde daha hizli yanit
tepki sliresine neden oldugu godsterilmistir.[104,105] Pozitron emisyon to-
mografisi (PET) gorintileme calismalarinda, metilfenidatin striatumda
hiicredisi dopamin artisina neden oldugu ve dopamin artisi ile dikkatsizlik
ve durtlsellik derecesi arasinda pozitif baginti oldugu bildirilmistir.[106,
107] Baska bir PET calismasinda da nukleus akumbensteki D, reseptor
sayisi ile durtlsellik arasinda ters bir iliski oldugu bildirilmistir.[108]

Ozetle, nukleus akumbensteki dopamin iletimi diirtiisel davranisin cesitli
yonlerini kontrol eder gibi goriinmektedir. Nukleus akumbens cekirdek
bolgesindeki D, reseptdrlerinin aktivasyonu motor durtisellik artisina ne-
den olmaktadir. Ote yandan, nukleus akumbens'in hem cekirdek hem de
kabuk bolgesindeki D; reseptorlerinin tonik aktivasyonu 5CSRT testinde
yanit engellenmesi siirecinin kontrolinde énemlidir.[102]

Psikostimulan ilag tedavisinin sicanlarda ve insanlarda SSRT duizenekle-
rindeki performansi arttirdigi bildirilmistir. Bu ilaclar SSRT testinde motor
dirttselligi azaltmada bazal performansi dusik kisilerde &zellikle etkili-
dir.[109-111] Metilfenidatin SSRT testindeki etkisi dopamin reseptor anta-
gonisti alfa-flupentiksol ile engellenmemektedir, ki bu dopaminerjik ol-
mayan (buyutk ihtimalle noradrenerjik) bir etki mekanizmasinin varligini

*WWWw.cappsy.orgs



YAZICI ve YAZICI 266

dusindlrmektedir.[110] Metilfenidatin prefrontal kortekste dopaminin
yanisira noradrenalin ve asetilkolini de arttirdidi bildirilmistir.[96] Prefrontal
korteksin ve sozi edilen ndrokimyasal profilin dikkat islevleri Gzerindeki
roli gozdnine alindiginda, yukaridaki etkilerin  bu mekanizma ile
gerceklesmesi muhtemeldir.

Dopamin ddrtusel karar verme slreclerinde 6nemli rol oynar.
Calismalarin ¢cogunda, amfetamin, metilfenidat ve kokain insanlarda ve
sicanlarda gecikme indirimi tlrG dizeneklerde dirtlsel secimlerin
azalmasina neden olmustur.[68,112-117] Bu etkilerin dopamin Uzerinden
gerceklestigi dustunilmektedir, ¢linkii dopamin agonisti dirttsel secimleri
azaltmis, dopamin antagonistleri ise arttirmistir. [115,116,118]

Amfetamin ve metilfenidatin sicanlarda dirtisel karar verme sureclerini
azalttiginin gosterildigi bir calismada, dopamin gerialimini engelleyen bir
ilacla da benzer etkinin goriildugul, fakat noradrenalin gerialimini engel-
leyen ilag ile dirtuselligin azalmadigi bildirilmistir.[115] Ayni ¢alismada, D;
antagonisti ile durtusellik artisi ve D, antagonisti etikloprid ile amfetaminin
dirtiselligi dizeltme etkisinde bir azalma gézlenmistir. Bu nedenle, hem D;
hem de D, reseptdrlerinin dirtlsel karar verme sureclerinde rol oynadigi
dislnulebilir. Amfetaminin bu sureclerdeki olumlu etkisi D, reseptorleri
Uzerinden gergeklesiyor gibi goriinmekle birlikte, D, reseptérlerinin amfe-
taminin bu etkisine katkida bulunma olasiligr da tamamen diglanamaz. Am-
fetaminin 5CSRT testindeki etkisinin aksine, amfetaminin gecikme indirimi
dizeneklerindeki etkisi nukleus akumbenste dopamin blokajindan
etkilenmemistir. Dirtlsel karar verme siireclerinde daha cok orbitofrontal
korteksteki dopamin iletiminin roli oldugu dustinilmektedir.[89,119]

Sonug olarak, dirtusellikte dopaminin roli olduk¢a saglam verilerle des-
teklenmektedir. Nukleus akumbenste dopamin aktivitesinin artisi motor
dirtiselligi arttinrken, muhtemelen prefrontal kortekste veya onun bir
parcasi olan orbitofrontal kortekste dopamin artisinin dirtiisel karar ver-
meyi azaltmasi ilgincti. Bu nedenle, dopaminin dirtisellikteki roli
dirtiselligin heterojen niteligine ¢ok iyi bir érnek olusturmaktadir. Dopa-
min duartaselligin iki farkli yona Gzerinde, farkli beyin bolgelerindeki etkileri
yoluyla cift yonli etki gostermektedir.

Serotonin ve Dopamin Sistemlerinin Etkilesimi

5-HT'in dopamin diizeylerini etkileyebilecedi bilinmektedir. Amfetamin
dopamin ve noradrenalinin yanisira 5-HT duzeylerini de yikseltmekte-
dir.[120] Bu nedenle, amfetamin ile gozlenen dirtisellik azalmasi kismen 5-
HT sistemini ile de iliskili olabilir. Bu etkilesim ile ilgili bulgular veren
calismalar vardir. 5-HT sistemi lezyonlar durtlsel se¢cim davranisini etkile-
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meseler de, amfetaminin dlrtlsel secimi azaltan etkilerini zayiflattigi
bildirilmistir.[68] Amfetamin durtlsel secim ve dirtiisel eylemde bulunma
testlerinde zit etkiler gostermektedir. 5-HT lezyonlari amfetaminin her iki
yondeki davranissal etkilerini de azaltmaktadir. Benzer sekilde 5-HT;, anta-
gonisti verilerek sinaptik 5-HT dizeyi arttirldiginda, amfetaminin dirtisel
karar verme davranisini azaltici etkisinde bir artis olmaktadir.[89] Medial
prefrontal kortekste 5-HT'in ve orbitofrontal kortekste dopaminin dirtisel
karar verme sireclerini diizenledigi, medial prefrontal kortekste dopaminin
odul ve 6dile verilecek yanit stirecinin diizenlenmesinde rol oynadigi ileri
strilmektedir. 5-HT eksikligi yaratiimasi veya 5-HT antagonistleri verilmesi
gibi girisimlerle yapilan serotonerjik miidahalelerin biyik oranda dopamin
sistemi ile etkileserek etki gosterdigine inanilmaktadir.[5]

5-HT,c agonistleri ile motor dirtisellikte azalma saglandig
gOsterilmistir.[85,86] 5-HT,c reseptdrinin bu etkisinin nukleus akumbens-
teki dopamin uzerinden gerceklesiyor olabilecegini dustindiren bazi bulgu-
lar vardir. Ornegin, anterior singulat korteks veya medial prefrontal korteks
degil ama nukleus akumbens cekirdek bolgesi lezyonlari sicanlarda dirtusel
secimlerde artisa neden olmaktadir.[16] Sicanlara dopamin D,/D; reseptor
antagonisti falliprid verilerek yapilan bir PET gorintileme calismasinda,
bazal dirtisellik dizeyi ile nukleus akumbenste D,/D; reseptdr baglanmasi
arasinda ters baginti oldugu bulunmustur.[108] Ddrtuselligi yiksek
sicanlarda nukleus akumbenste D,/Ds reseptdrlerine falliprid baglanmasinin
dirtuselligi  yuksek olmayan sicanlara kiyasla daha dusik oldugu
bildirilmistir. Bu, ylksek durtisellik gosteren sicanlarda nukleus akumbens
dopamin aktivitesinin daha yiksek oldugu anlamina gelmektedir. Ayrica, d-
amfetaminle ortaya cikarilan durtisellik nukleus akumbenste dopamin
azaltilmasi ile engellenebilmektedir.[121] Bu bulgulara dayanarak, 5-HT,c
agonistleri ile g6zlenen durtusellik azalmasinin, nukleus akumbenste 5-HT,¢
reseptdor uyarimi ile ortaya c¢ikan dopamin azalmasina bagl oldugu
disunilmektedir.

Noradrenalin

Noradrenalin iletimi, SSRT testleri uygulanan c¢alismalarda gosterildigi
kadariyla, motor durtusellikte énemli rol oynar. Hem sicanlarda hem de
insanlarda, noradrenalin gerialim engelleyicileri olan desipramin ve atomok-
setin SSRT testinde yaniti bastirma kabiliyetini arttirmistir.[78,122,123] Bu
bulgular amfetamin ve metilfenidatin SSRT testindeki etkilerinin de nora-
drenalin iletiminde yarattiklar artisla ilgili olabilecegini diisindirmektedir.
Locus coeruleus’un 6-hidroksidopamin ile hasarlanmasi yoluyla dnbeyin
noradrenalin diizeyinin azaltiimasi veya prefrontal korteks ile sinirli nora-
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drenalin azalmalar 5CSRT testinde durtisel eylem Uzerinde bir etki
yaratmamistir.[96,124] Buna karsilik, noradrenalin geriaim engelleyicileri
desipramin ve atomoksetin 5CSRT testinde durtisellikte azalma saglamistir.
[97,101,123,125,126] Atomoksetin striatum ve nukleus akumbensde 5-HT ve
dopamini etkilemeksizin noradrenalin dlzeylerini arttirmaktadir.[104] Bu
etki, 5CSRT testindeki durtisel eylem ile ilgili oldugu gdsterilmis olan alfa-1
veya alfa-2 adrenoreseptorler araciligiyla gerceklesiyor olabilir.[127]

Modafinil ve metilfenidat verilmesi ile de durtisellikte azalma bildirilmis
ve bu etkinin eszamanli dopamin reseptoér antagonizmasi ile kaybolmadigi
belirtilerek noradrenalin sisteminin roliine dikkat ¢ekilmistir.[110] Modafini-
lin etki mekanizmasi agik¢a anlasiimis olmamakla birlikte, hayvanlardaki
davranissal etkilerinin alfa-1 noradrenerjik reseptér antagonizmasi ile ter-
sine cevrilmesi, bu ilacin en azindan bazi etkilerini noradrenalin sistemi
Uzerinden gosterdigini disindirmektedir.[128] Maymun prefrontal kor-
teks'ine dogrudan alfa-2 adrenoreseptor antagonisti yohimbin verilmesi
yanit engelleme testlerinde durtuselligi arttirmaktadir.[129]

Noradrenalin’in dirtlsel segimle ilgili stireclerde rolli olabilecegini des-
tekleyen bazi kanitlar da vardir. Desipramin ile gecikme indirimi testlerinde
pek istikrarli olmayan, doza ve deney diizenegine bagl birtakim etkiler
gorilmekle birlikte, daha segici bir noradrenalin gerialim engelleyicisi olan
atomoksetin durtlsel secimleri azaltmaktadir.[115,123] Bu etki, presinaptik
alfa-2 reseptorlerindeki agonist etkisi ile noradrenalin salinimini azaltan
klonidinin durtlsel segimleri arttirmasi goézlemi ile uyusmaktadir.[115] Bu
bulgular sinaptik noradrenalin’in azaltiimasi ya da arttirnlmasinin durtisel
secim yapma lzerinde etkisi olabilecegine isaret etmektedir. Ote yandan,
klonidin ayni zamanda post-sinaptik alfa-2 reseptdrlerini de uyarabilecegd-
inden, noradrenerjik iletimin gecikme indirimi testlerindeki roli cesitli adre-
noreseptor tipleri arasindaki karmasik etkilesimlere bagl olabilir ve bu
diizeneklerde optimal performans gosterilebilmesi icin noradrenerjik tonun
belirli sinirlar arasinda olmasi gerekiyor olabilir. Alfa-1 adrenoreseptorler ise
bu sureclerle ilgili gérinmemektedir, ¢linku alfa-1 reseptdr agonisti fenile-
frin ile durtusel secim Uizerinde bir etki gozlenmemistir.[115]

Sonug olarak, noradrenalin iletiminin artmasi 5CSRT ve SSRT testlerinde
motor durtlselligi azaltmanin yanisira gecikme indirimi diizeneklerinde
dirtisel secimleri de azaltmaktadir. Noradrenerjik iletimin hangi beyin
bolgeleri ve reseptorleri aracihgiyla durtiselligi etkiledigi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Yine de, diirtlisel davranislarin tedavisinde noradrenalin
iletimini hedeflemek Gmit verici bir yol gibi goriinmektedir.
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Glutamat

Cesitli bulgular dirtusellikte glutamatin roll olabilecegine isaret etmektedir.
Secici olmayan N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptdr antagonistlerinin
sistemik olarak uygulanmasi ile 5CSRT testlerinde ve gecikme indirimi
diizeneklerinde dirttsel davranislarin  arttigi  bildirilmistir.[81,118,130]
Ayrica, NMDA 2B reseptdr alt birimi antagonisti Ro 63-1908 (1-[2-(4-
Hidroksi-fenoksil)-ethil]-4-(4-metil-benzil)-piperidin-4-ol) 5CSRT testinde
dirtiselligi belirgin sekilde arttirmistir.[131]

NMDA reseptorlerine ek olarak, metabotropik glutamat reseptorlerinin
(mGlu), 6zellikle mGlul ve mGlu5 reseptorlerinin dirtuselligi etkileyebildigi
gOsterilmistir. Secici mGlul antagonisti EMQMCM ((3-etil-2-metil-kuinolin-6-
yl)-(4-metoksil-sikloheksil)-metanon metansilfonat) motor dirtisellikte
artisa, bilissel dirtlsellikte azalmaya neden olmustur. [132] mGlu5 reseptor
antagonisti  MPEP'in  (2-metil-6-(feniletinil)-piridin)  5CSRT  testinde
dirtuselligi arttirdigr goézlenmis, ancak sedatif etkilere de yol agmasi nede-
niyle bu bulgularin gecerliligi yiksek bulunmamistir. Ayni ¢calismada, mGlu2
ve mGlu3 reseptdr antagonisti ile dirtusellik Gzerinde bir etki
gorulmemistir.[133]

Noroanatomik agidan bakildiginda, sicanlarda medial prefrontal kor-
tekste ve Ozellikle prefrontal korteksin infralimbik boélgesinde glutamat
iletimindeki azalmalar motor duartusellik artisi ile iligkili
bulunmustur.[130,134]

Topluca degerlendirildiginde, bu bulgular glutamat iletimindeki
bozukluklarin dirttsel davranislara neden olabilecegine isaret etmekte ve
medial prefrontal korteksin nemini vurgulamaktadir.

Kanabinoidler

Merkezi endokanobinoid sistemin ¢ok cesitli davranislarin diizenlenmesinde
roli oldugu dustnilmektedir. Bunlar arasinda yiyecek alimi, nozisepsiyon,
madde kotlye kullaniminin pekistirici stirecleri ve bellege kayit ve geri
cagirma gibi islevler sayilabilir.[135] Kanabinoid CB1 reseptdr yogunlugu
hipokampal formasyonda ve frontal kortikal ve striatal bolgelerde yiiksek-
tir.[136,137] Bu bulgu endokanabinoid sistemin yirGtiict islevlerdeki etkile-
rinin  frontal kortikostriatal sistemler tarafindan kontrol edildigini
dustndirmektedir.

Preklinik calismalardan elde edilen kanitlar, kanabinoid sistemin ve 6zel-
likle kanabinoid CB1 reseptorlerinin dikkat, davranis esnekligi, zaman tah-
mini ve calisma bellegi gibi bilissel islevlerde rolii olduguna isaret etmekte-
dir.[138] Saglikli gondllilerde, delta-9-tetrahidrokanabinol risk alma
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davranisinin ortaya ¢ikmasini arttirmis, ve SSRT testinde motor durtusellikte
artis yaratirken, gecikme indirimi testinde etki gdstermemistir.[139-141]
Sicanlarda yapilan bir calismada, CB1 reseptdr agonisti WIN55,212-2 SSRT
testinde yanit engellenmesinde hafif derecede bozulmaya neden olurken,
CB1 antagonisti rimonabant 5CSRT testinde motor dirtiselligi azaltmis,
gecikme indirimi testinde ise etkisi olmamistir.[135]

Endokanobinoid sistem kolinerjik, GABAerjik, glutamaterjik ve opioid
sistemler gibi bircok sistemle etkilesim halindedir.[142,143] Ayrica, kanabi-
mimetik ajanlarin kortikostriatal bdlgelerde, en belirgin olarak da nukleus
akumbenste dopamin ve glutamat salinmasini dolayli olarak etkiledigi
gOsterilmis ve bu mekanizmanin kanabinoid sistemin bagimhlktaki roli ile
ilgili oldugu ileri strilmustir.[144-147] CB1 reseptorlerinin yanit engellen-
mesi ile ilgili stirecler tzerindeki etkisinin de nukleus akumbenste dopamin
reseptor aktivasyonu yoluyla ortaya cikiyor olabilecegi iddia edilmistir.[135]

Sonug

Dartusellik farkli bilesenleri olan bir davranistir. Néroanatomik ve noroki-
myasal olarak birbirinden farkli stireclere bolinerek incelenebilir. Néroana-
tomik veriler yanit engellenmesi (dirtisel eylem/motor dirtisellik) ve oddil
gecikmesinin tolere edilememesi (durtiisel secim/karar verme) silreclerinin
farkl frontostriatal dénguler tarafindan diizenlendigi distincesini destekle-
mektedir. Dorsal prefrontal korteks ve anterior singulat korteks durtisel
secim yapma ile ilgili gérinmemekte, ancak inhibitér streclerin diizenlen-
mesinde bir sekilde rol oynamaktadir. Buna karsilik, orbitofrontal korteks ve
bazolateral amigdala durtisel karar verme sireclerinde 6nemli rol
oynamaktadir. Nukleus akumbens ve subtalamik cekirdek gibi diger yapilar
ise her iki sinir devresinde ortak yapilar olabilir.

Biyokimyasal acidan bakidiginda, dopamin sistemi ve D, reseptorleri
dirtisel secim yapma ile yakindan ilgili gérinmektedir. Noradrenalin sis-
teminin optimal islememesi dirtisellik artisina katkida bulunabilir. Prefron-
tal korteks'te 5-HT durtlsel segimleri azaltma yoniinde etki ediyor olabilir.
5-HT ile dopamin sistemlerinin etkilesimi durtusellik davraniginin diizen-
lenmesinde 6nemlidir. 5-HT sisteminin cesitli reseptor alttipleri durtisel
davranis Gzerinde farkli ve birbirine zit etkiler gosterebilir.

Son yillarda, dirtiselligin sinirsel temellerinin anlasiimasi konusunda
onemli ilerlemeler saglanmistir. Bu yondeki calismalar ayni zamanda
dirttselligin tek parcali bir goriingl degil, farkli ama bazen o&rtusebilen
sinirsel altyapilara sahip cesitli davranigsal birimlerden olustugu gorusuni
pekistirmistir.
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Monoamin sistemleri agisindan, dirtisellikte dopamin iletiminin yeri
nispeten iyi anlasilmistir. Kisaca belirtmek gerekirse, dopamin iletiminin
artmasi motor dirtuselligi arttirirken, durtlsel karar vermeyi azaltmaktadir.
Noradrenalin iletimi ile ilgili ¢cok fazla calisma olmamasina ragmen, nora-
drenalin  gerialim engelleyicisi atomoksetinin  durtisel davranislan
azaltiginin gdzlenmesi, noradrenalin sistemini duirtusellik tedavisi icin
onemli bir ilag hedefi haline getirmistir. Her ne kadar 5-HT,, ve 5-HT,c re-
septorlerinin durtisellikteki roli oldukca acik olsa da, dirtisellik ile 5-HT
iliskisi ise neredeyse bir muamma olarak kalmaya devam etmektedir. Daha
reseptor-secici ajanlarla yapilacak calismalar 5-HT sisteminin roliini ortaya
¢ikarmaya katkida bulunacaktir. Glutamat ve kanabinoidlerin dirtisel
davranisa etkileri ile ilgili calismalarda umut verici bulgular elde edilmistir.

flk basta norotransmiter sistemlerini ayri ayri arastirmak énemli dere-
cede bilgi saglayici olsa da, yukarida s6zu edilen farkli nérotransmiter sis-
temleri arasinda cok yakin etkilesimler vardir. Ornegin, amfetaminin
dirtisel se¢im yapma Uzerindeki olumlu etkisinin altinda 5-HT ve dopamin
etkilesimi bulunmaktadir. Benzer sekilde, 5CSRT testinde drtusel eylem 5-
HT,, ile alfa-1 ve alfa-2 adrenoreseptorlerin etkilesimi ile diizenlenmektedir.

Dirtuselligin cok sayida norotransmiter ve daha da ¢ok sayida reseptor
araciligiyla dizenlenmesinden hareketle, durtuselligin farmakoterapisinin
bircok reseptdre etki eden bir ilag gerektirdigi séylenebilir. Buna ek olarak,
bir psikiyatrik bozuklugun tedavisi icin durtiselligi dizeltmeyi disiintrken,
her zaman igin o bozuklukta dirtlsel davranisin hangi tipinin varoldugunu
belirlemek gerekir. Bu nedenle, psikiyatrik bozukluklari tedavi etmek icin
dirtiselligi azaltmak farmakolojik ajanlarin incelikle ve belki de kisisel te-
melde bicimlendirilmesini gerektirir.
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