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METABOTROPIK GLUTAMAT RESEPTOR ANTAGONISTLERININ
SICANLARDA KINPIROL iLE OLUSTURULAN
KOMPULSIF KONTROL DAVRANISI UZERINE ETKILERI

OZET

AMAC: Obsesif kompulsif bozukluk yogun islev bozuklugu ve yasam kalitesi diismesine
neden olan bir psikiyatrik bozukluktur. Obsesif kompulsif bozuklugun etiyolojisinde
glutamat sistemin aktivasyon artisina iliskin kanitlar bulunmaktadir. Ozellikle daha 6nceki
calismalarda anksiyolitik benzeri etkisi gosterilmis olan Grup | metabotropik Glutamat 5
reseptdr antagonistleri obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde etkili olabilir. Bu ¢alismada
sicanlarda D2/D3 agonisti olan kinpirol ile olusturulan obsesif kompulsif modeli lizerinden bir
Grup I mGlu5 reseptoér antagonisti olan 2-metil-6-(feniletinil) piridinin (MPEP) kinpirole
bagli olarak gelismesi beklenen kompulsif kontrol davranislari {izerindeki etkisinin
arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEM: Kinpirol haftada iki ve toplam on kez 0.5 mg/kg subkutan yolla verilmistir.
Kinpirol uygulamasindan 15 dakika 6nce 1 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarda MPEP uygulamasi
yapilmis, aktif kontrol ilaci olarak 10 mg/kg sitalopram kullamilmustir. 1., 5. ve 10.
enjeksiyonlardan sonra 55 dakikalik video kayd: yapilmis ve kompulsif kontrol davraniglar
degerlendirilmistir.

BULGULAR: MPEP 5 mg/kg doz uygulamasi kinpirole bagli olarak kompulsif kontrol
davraniglarinin gelismesini azaltmis, 1 mg/kg doz ile bu sekilde bir etki elde edilmemistir.
SONUCLAR: Bu calismanin sonuglari ozellikle bazal gangliyonlardaki dopaminerjik
ndrotrasmisyonun mGluRS reseptor antagonistleri ile kontrol altinda tutuldugun iligkin 6nceki
preklinik ¢alisma sonuglarinit desteklemektedir. Bu ilag grubu obsesif kompulsif bozukluk

tedavisi i¢in umut vadeden bir ilag sinifin1 olusturmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Obsesif kompulsif bozukluk, sicanlar, compulsive control, kinpirol,

MPEP



THE EFFECT OF mGIuR5 ANTAGONISTS ON QUINPIROL-INDUCED
COMPULSIVE CHECKING BEHAVIOR IN RATS

SUMMARY

OBJECTIVE: Obsessive-compulsive disorder is higly disabling and decreases quality of life.
There are some evident that glutamatergic hyperactivation may play a role in etiology of
obsessive-compulsive disorder. Especially, Group | mGIuR antagonists, of which their effects
was shown anxiolytic-like effects may have any effects on treatment of obsessive-compulsive
disorder. In this study, it was aimed to determine the effect of 2-methyl-6-(phenylethynyl)-
pyridine (MPEP), Group | mGIu5R antagonist, on D2/D3 agonist quinpirol-induced
compulsive checking behavior in rats.

METHODS: Kinpirol was injected subcutaneously (0.5 mg/kg, twice weekly x 10). Before
fifteen minutes ago, MPEP was injected intraperitoneally (1 mg/kg and 5 mg/kg). Citalopram
(10 mg/kg) as active comparator and saline were used for control injection. The behaviors of
rats were tracked automatically by Ethovision 7.0 system for 55 minutes in the aim of
evaluating compulsive control behavior.

RESULTS: MPEP at a dose of 5 mg/kg decreased quinpirol-induced compulsive control
behavior but not with 1 mg/kg.

CONCLUSION: The results of this study support previous preclinical evident related to
mGIuR antagonistic control on dopaminergic neurotransmission at basal ganglia especially.
This class of drug may be promising agent for treatment of obsessive compulsive disorder in

future.

Key Words: Obsessive-compulsive disorder, rats, compulsive control, quinpirol, MPEP
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1.GIRIS

1.1.0BSESIiF-KOMPULSIF BOZUKLUK

Tim psikiyatrik bozukluklar i¢inde en sik goriilen dérdiincii bozukluk olan Obsesif
Kompulsif Bozukluk (OKB) yiiksek kroniklesme orani ve yarattigi islev bozuklugu nedeni
ile anksiyete bozukluklari arasinda 6zel bir yere sahiptir. Son yillarda giderek artan veriler
OKB’nin biyolojik temellerine isaret etmektedir. Gerek norogoriintiileme ¢alismalari, gerek
norotransmitter calismalar1 gerekse de norolojik bozukluklarda bildirilen OKB ya da obsesif
kompulsif semptomlardan hareketle OKB’nin biyolojik temellerine iliskin ¢esitli arastirmalar
yapilagelmektedir. Son yillarda OKB’nin kronik bir bozukluk olmasi, tedavi siiresinin ve
tedavi edici dozlarin yliksek olmasi ve de hastalarin iglevselliklerini bozmasi nedeniyle OKB
norobiyolojisi lizerine arastirmalar hiz kazanmistir. OKB’nin semptom oriintiisii, baglangi¢
yasi, tetikleyici faktorler, ¢esitli organik hastaliklarla birliktelik, dogum sonras1 baslangic ya
da alevlenme gibi cesitli etmenlerden hareketle OKB alt gruplar1 tizerine odaklanilmistir. Son
donemde bir grup hastada ¢ocukluk ¢caginda baslayan ve A grubu beta hemolitik streptokok
enfeksiyonu sonrasi goriilen norolojik bulgularla giden OKB’nin tanimlanmasi dikkatlerin
OKB etyolojisinde bagisiklik sisteminin rolil iizerine ¢ekilmesine yol agmistir. OKB
etyolojisinin aydinlatilmasinin hastaligin stiregen isleyisini, tedavi maliyeti ve hastalarin

islevselligi tizerindeki olumsuz etkenleri de ortadan kaldiracaktir.

1.1.1. Tanmim

Anksiyete bozukluklari, psikiyatrik bozukluklar arasinda en sik goriilen, en fazla islev
kaybina yol acan ve yasam kalitesinde diismeye neden olan bozukluklardir. Yanlis tan1 alma
olasilig1 yiiksek olan ve cogu kez yeterli tedavi uygulanamayan anksiyete bozukluklari,
psikiyatrik bozukluklara iliskin toplam maliyetin yaklasik {igte birini karsilamaktadir. Obsesif
kompulsif bozukluk (OKB), anksiyete bozukluklar1 arasinda yarattigi islev kaybi,
kroniklesme sikligi, tedaviye diren¢ agisindan onemli bir yere sahiptir. Etimolojik olarak
degerlendirildiginde obsesyon ve kompulsiyon sozciikleri farkli dillerde farkli kdkenlerden
tiiretilmistir. ingilizce “obsession” kelimesi Oxford Ingilizce sozliigiine gore “herhangi bir
kisiyi kusatan seytani veya kotii ruhun diismanca hareketi” seklinde tanimlanmaktadir
(Oxford Sozligii). Almanca’da ise “zwang” sozclgi, “mecbur kilmak, zorlamak™ anlamina

gelmektedir ve obsesyonlar (zwangsvorstellungen) ve kompulsiyonlar1 (zwangshandlungen)



karsilayacak sekilde kullanilmakta, obsesyon ve kompulsiyonlar arasindaki giincel tanim
farkin1 yansitmamakta, zorunlu diisiinceler ve =zorunlu davramiglar arasindaki farki
vurgulamamaktadir. Fransa’da ise s6z konusu klinik tablo Onceleri “monomani” ve “folie
lucide” gibi terimlerle agiklanmaktayken son yiizyilin ortalarina dogru obsesyon terimi
kullanilmaya baglanmistir

Ruhsal bozukluklari ilk tanimlayanlardan birisi olan Westphal’e gore, obsesyonlar
kisinin istegi disinda bilince yerlesen, zihinden uzaklastirlamayan normal ruhsal siireci
engelleyen ve kisi tarafindan anormal ve yabanci olarak goriilen fikirlerdir. Schiile ise (Schiile
1886 sayfa 432) obsesyon kavramini genisleterek obsesyonlarin ortaya ¢iktiginda normal
streci etkileyen ve ortaya c¢iktiklar1 anda biling igerigine yabanci olan, ani ve otomatik
fikirler oldugunu belirtmis, obsesyonlarin neden oldugu anksiyete nedeniyle kompulsiyonlarin
ortaya c¢iktigini ifade etmis ve ¢alma, yangin ¢ikarma, i¢ki igme kompulsiyonlar1 ve fobik
durumlar dahil olmak iizere c¢esitli kompulsif davranislardan s6z etmistir. Schiile gibi
Kraepelin de kompulsiyonlar1 obsesyonlarin bir sonucu olarak gormiis ve obsesyon ve
kompulsiyonlarin bir nevrasteni semptomu oldugunu ileri siirmiistiir. Zichen’in (1894)
obsesyon tanimi ise obsesyonun fikirlerdeki yanlis baglanti oldugu seklindedir. Cogu
arastirmaci, obsesyonlarin zorlayicilik 6zelligi ile ayn1 zamanda mantik dis1 degerlendirildigi
gercegi konusunda zorluk yasamistir. Bumke (1919), obsesyonlarin ¢ogunlukla nedensiz,
yanlis ve patolojik olarak goriildiigiinii ve irade ile uzaklastirllamadigini belirterek
obsesyonlardan kaynaklanan ana kompulsiyon motiflerinden birisi olarak anksiyete
korkusundan s6z etmistir. Kurt Schneider (1946) obsesyonlar i¢in kontroliin gerekli oldugunu
gérmiis ve “obsesyonlar sadece kontrol edilebilir ruhsal yasam zemininde olasidir. Bu ylizden,
obsesyonlar diisiince, sagma olmayan duygular ve mental ve fiziksel diirtiiler temelinde
olusur” demistir [1].

Glinlimiizde ise obsesyon, kisinin istegi disinda israrli ve zorlayici bir sekilde akla
gelen, kisi tarafindan sagma ve mantik dis1 olarak goriilen (ego distonik), anksiyete ortaya
cikartict ve yineleyici Ozellikteki diisiince, dirtii ve imgeler olarak tanimlanmistir.
Kompulsiyonlar ise, kisinin obsesyonlarina yanit olarak ya da belirli kurallara gore
gerceklestirmek zorunda oldugunu hissettigi yineleyici torensel davraniglar ya da zihinsel
eylemlerdir. Obsesif Kompulsif Bozukluk ise; yineleyici obsesyonlarin ve/veya
kompulsiyonlarin goriildiigii genellikle siiregen, kimi zaman da donemsel gidis gosteren,

kisinin giinliik islevlerini belirgin olarak etkileyen hastalik olarak tanimlanmaktadir [2].

1.1.2. Tarihce



Onceleri nadir oldugu diisiiniilen bu bozukluga ait tanimlar Mezopotamya’da 4000 yil
oncesine dayanmaktadir. Kutsal kitaplarda 1.0. 11. yy.’m ikinci yarisinda Israil’in ilk kral
Saul’iin sik sik seytandan gelen zararl diisiincelere yakalandigi ve damadi tarafindan ¢alinan
arp ile yatistigindan bahsedilmektedir. Bir din adami tarafindan yazilmis olan Malleus
Maleficarum (Seytanin Cekici) adli kitapta bir bohemin herhangi bir kilisenin 6niinden
gecerken ve dua ederken seytanin etkisiyle siirekli dilini ¢ikardigindan ve kendisini rahibi
dinlemeye verdik¢e seytanin daha da etkilediginden s6z edilmektedir. 17. yy.’da Shakespare
Lady Macbeth kimliginde sugluluk duygusundan dogan obsesyon ve el yikama
kompulsiyonlarinin 6zgiin 6rnegini vermistir. Bilinen ilk olgu raporu 1660°da “siipheler”
tanimi altinda verilmistir. Bu olgu sunumunda Jeremy Taylor, “dini konularda asir1 siipheci”
olan birini tanimlamaktadir. John Moore’un (1692), dini melankoli kisvesi altindaki
taniminda “slipheden muzdaripler ve bunlar1 sondiirmek ve bastirmakla ilgili c¢abalarina
ragmen zihinlerinde baslayan miinasebetsiz ve bazen zindik diisiincelerin etkisi altindadirlar”
denmektedir. 1837°de Esquirol obsesyon ve kompulsiyonlar1 melankoli belirtisi olarak
tanimlamustir. 17. yy.’dan beri, obsesif kompulsif hastaliklarla ilgili olgu raporlar1 Esquirol’un
“monomanie raisonante”, Janet’in “folie du doute”, Westphal’in “abortif delilik” ve
Fenichel’in “obsesif kompulsif nevroz” basliklar1 altinda cesitli kereler ele alimustir.
Obsesyon terimini ilk kez Morel 1866’da kulanmistir. Aslinda bu sendromun modern tanimini
yapan Westphal’dir. Freud obsesyonlar1 ”’bastirilmis cinsel su¢luluk anilarina” karsi psikolojik
savunmanin gostergesi olarak psikoanalitik yaklasimla yorumlayarak, hastalarin yasadigi
intrapsisik karmasanin 6nemine dikkat ¢cekmistir.

Pierre Janet 300 obsesif kompulsif nevroz olgusunun ayrintili klinik tanimlamasini
yapmis, obsesif kompulsif bozuklugu ana ruhsal bozukluk siniflarindan birisi olarak kabul
etmistir. Janet psikastenik hastaliklarin ii¢ klinik agsamasi oldugunu belirtmistir. Bunlar 1)
eksiklik duygusu, siiphe ve depersonalizasyon’un bulundugu psikastenik durum, 2) ya ruhsal
maniler, derin diisiinceler, motor tikler ve ajitasyonlar ya da emosyonel fobiler ve anksiyete
gibi talepkar durumlar altinda olusan zorunlu ajitasyonlar ve 3) hastanin ruhsal yasamina
hilkkmeden obsesif kompulsif durumdur. Janet hiyerarsik olarak verdigi bu semada {igiincii
semanin varlig1 birinci ve ikinci agamalarin zaten var oldugunu gostermektedir. Janet, ayrica
bireylerin daha sonra obsesif kisilik ve tam bir obsesyonel nevroza doniisecek olan normal
obsesif davramig sergiledigini gosteren obsesif bir devamliliktan da s6z etmistir

anlagilmaktadir [3-6].

1.1.3. Siiflandirma



DSM-1 ve DSM-II, obsesif kompulsif nevroz terimini kullanmis ve nevrozu net bir
sekilde psikozdan ayirmistir. OKB DSM-III’ten itibaren DSM-I1I-R, DSM-IV ve DSM-IV-
TR’de obsesyonlarin anksiyete ortaya ¢ikartici, kompulsiyonlarin anksiyeteyi azaltic
ozellikleri nedeniyle Anksiyete Bozukluklari i¢inde siniflandirilmistir. Bununla birlikte OKB,
otonomik kontroliin az rol almas1 ve biligsel ve iligkili karmagik davranis semptomatolojisi
tarafindan daha c¢ok yonetilmesi agisindan diger anksiyete bozukluklarindan farkli
gorinmektedir. DSM-V siniflandirmasinin olusturulma asamalarinda OKB’nin anksiyete
bozukluklar1 smifindan ¢ikarilarak Obsesif-Kompulsif Spektrum Bozukluklar1 adi ile
olusturulacak yeni bir tam1 kategorisinde simiflandirilmasi gerektigi seklinde yorumlar
yapilmaktadir [7]. ICD-10’da da OKB anksiyete bozukluklarindan ayri olarak ‘“ndrotik,
stresle ilgili ve somatoform bozukluklar” sinifinda yer almaktadir. DSM-III, OKB tani
oOlciitleri obsesyon ve kompulsiyon varlii ve bunlarin belirgin stres ve bozukluk yaratmasi
gerekliligine ek olarak altta yatan baska bir mental bozukluk oldugu durumlarda (sizofreni,
major depresif bozukluk, TS gibi) OKB tanis1 konamayacagini savunurken, DSM-I1II-R, bu
dislama olgiitiini kaldirilmis ve OKB’nin diger mental bozukluklarda da goriilebilecegini
kabul etmistir. DSM-1I1-R’de obsesyon ve kompulsiyon varligi ve bunlarin stres yaratmasi
disinda giinde 1 saatten fazla siiriip belirgin sekilde normal rutini, mesleki ve sosyal
islevselligi bozmasi gerekliligini belirtilmistir. DSM-III ve DSM-IV arasindaki OKB’ye
iligkin temel fark kompulsiyonlarin kavramsallastirilmas: ile 1ilgilidir. DSM-III-R
kompulsiyonlar1 davranislar olarak goriirken DSM-IV, kompulsiyonlar1 obsesyonun anksiyete
uyandirict dogasini azaltmak icin tasarlanmis zihinsel eylemler veya davraniglar olarak
tanimlamistir. Ayrica kisinin obsesyon ve kompulsiyonlarinin abartili ve mantik dist
oldugunu bilmesi gerekliligi de eklenmistir. ICD-10’da OKB tanis1 koyabilmek i¢in en az 2
haftalik siire gerekirken DSM-IV’te boyle bir oOlgiit yoktur. DSM-IV’te i¢gorii kosulu
aranmazken ICD-10’a gore obsesyon ve kompulsiyonlardan biri i¢in i¢gdrii olmasi
gerekmektedir. Ayrica ICD-10’da zevk verici deneyimlerin obsesyon ve kompulsiyon

olamayacagi belirtilmistir [8-15].

1.1.4.Epidemiyoloji

Psikiyatri literatlirinde 15. yy.’dan itibaren obsesyon ve kompulsiyonlara iliskin
bircok olgu tanimlanmasina karsin 1980’lerin ortalarina kadar OKB’nin ¢ok nadir oldugu
distintilmiistiir. Bu goriis, Rudin (1953)’in genel niifustaki OKB yaygiligin1 10000°de 5
olarak bildirmesi temeline dayanmaktadir. 1950’ler ve 1960’larda ayaktan ve yatarak tedavi

goren hastalar lizerinde yapilan ve psikiyatrik bozukluklarin sikligini aragtirmaya yonelik



calismalarda OKB’nin %1-5 gibi ¢ok kii¢iik bir hasta grubunda bulundugu goriilmektedir.
Bazi arastirmacilar, hastalarin korku ya da utanma nedeniyle tedaviye gelmedigini
disinmiislerdir. Baska bir arastirmada da OKB tanisi alan hasta oranini %9.2 ve obsesif
kompulsif semptomlar1 olanlar1 %17 olarak saptamislardir. Bu yiiksek oran klinisyenlerin
hastalig1 daha iyi taniyabilmesi ve tedaviye basvuran hasta sayilarinda artis olmas ile iligkili
olabilir [16]. 1984 yilinda Amerika’da yapilan Ulusal Estan1 Calismasinda OKB, fobiler,
madde kullanim bozuklugu ve major depresyondan sonra dordiincii siklikta goriilen
psikiyatrik bozukluk olarak bulunmus ve 6 aylik nokta yaygmligi %1.6 ve yasamboyu
yayginlik %2.5 olarak bildirilmistir [17,18]. Amerika Birlesik Devletlerinde c¢ok sayida
merkez ve c¢ok sayida hasta lizerinde ylriitiilen bir epidemiyolojik alan ¢alismasinda
OKB’nin yagam boyu yaygmlhigr %1.9-2.5, yillik yayginligi %]1.1-1.8 olarak bulunus ve
yayginlik oranlarinin dikkate deger bir sekilde siireklilik gosterdigi saptanmistir [19].
Kanada’da DIS (Diagnostic Interview Schedule) kullanilarak yapilan bir c¢alismada
yasamboyu yayginlik %2.9, 6 aylik yayginlik %1.6 olarak bulunmustur [20]. DSM-IV’e gore
yapilan Ziirih kohort ¢aligmasinda ise OKB’nin yasam boyu yayginligi %3.5, obsesif
kompulsif semptom yaygmligi ise %8.7 olarak bulunmustur [21]. Ulkemizde bu konuda az
sayida ¢aligma bulunmaktadir. OKB yayginligi Ankara Golbasi’nda yapilan arastirmada
%10.6 (Demiriz 1980), Ankara kent merkezinde yapilan bir aragtirmada %10.8 (Saher 1981),
gecekondu bolgesinde yapilan bir ¢alismada ise %2.5 (Satir 1982) olarak bulunmustur. Bu
caligmalarda elde edilen yaygmlik degerleri obsesif kompulsif sendrom diizeyinde
degerlendirme sonucu belirlenmistir. Tiirkiye Ruh Saglhigi Profili Arastirmasinda 12 aylik
OKB yayginlig1 %2.6, yasam boyu OKB yayginlig1 %3.7 olarak bulunmustur [22]. Sivas il
merkezinde yagam boyu OKB yaygilig1 %3.7 [23], Erzurum’da bir yillik yayginlik %3 [24],
Konya il merkezinde bir yillik yayginlik %3 [25] olarak bulunmustur.

1.1.5. Etiyoloji
1.1.5.1. Psikososyal yaklasim
1.1.5.1.a. Psikoanalitik Yaklasim:

Psikoanalitik kurama gore, anksSiyetenin kokeni 6dipal donemdeki icglidiisel
diirtilerin kabarmas1 ile iliskilidir. Obsesif kompulsif nevrozlarda, diirtiideki bu artisa,
gelisimin daha erken bir asamasi olan anal doneme gerileme ile karsi konur. Bdylece ego,
regresyon araciligi ile 6dipal donemle ilgili diirtiilerden ¢ok anal donemle ilgili diirtiilere karsi
savunmaya baglar. Obsesif kompulsif durumda, ¢ocukluk donemine ait olan ve artan diirtiiyle

iligkili bilingdis1 fantaziler oncelikli olarak 6dipal donemi icerir fakat preddipal etkenlerden de



etkilenir. Ego eslik eden fantazilerle birlikte bu diirtii artisin1 algilar ve bir tehdit sezinleyerek
anksiyete sinyali verir. Tehlike durumu, ego tarafindan gelisimsel bir tehlike hiyerarsisi i¢inde
adlandirilir. Bunlar arasinda obje kaybi, sevgi kaybi, kastrasyon anksiyetesi ve siiperego
korkusu vardir. Obsesif kompulsif nevrozda, birincil tehlike kastrasyon anksiyetesidir. Diger
onemli bir tehlike de siiperego anksiyetesidir. Anksiyete sinyali ile birlikte ego artan diirtii ile
basa cikabilmek icin bilingdis1 savunmalara bagvurur. Libidinal ve/veya agresif diirtiiler ego
ile catismaya baglar. Siiperego, egonun artan diirtiiyii algilamast ve karsi koymasini
saglamada oldukca yararlidir ama gerc¢ek karmasa ego ve id arasinda yasanmaktadir. Obsesif
kompulsif kiside, siiperego cezalandirici, sert, sadistik ve biraz arkaiktir, diirtii artisina karsi
cok toleransh degildir. Tipik ego savunmalari arasinda yer degistirme, karsit tepki kurma,
yapip bozma, yalitma ve diisiinsellestirme vardir. Bu savunmalar artan anksiyeteyi gidermeyi

hedeflemektedir [12,26,27].

1.1.5.1.b. Bilissel Yaklasim:

Obsesyonel sorunlarin biligsel yaklasim ile agiklanmasi, zorlayici diigiinceler, imgeler,
kuskular ve diirtiilerin olumsuz yorumlanmasi ve bunlarin rahatsizlik vermesi ile ¢esitli
davranislarla etkisizlestirilmeye ¢alisilmasi goriisiine dayanmaktadir.

Ik olarak Salkovskis, Rachman ve arkadaslarmin 1978 yilinda gelistirdikleri
hipotezde normal zorlayici diislinceler ve obsesyonel diisiincelerin ayirt edilemez oldugunun
ve genel niifusta bu normal diisiincelerin %90 oraninda bulundugunun gosterilmesi ve
Beck’in kuramindaki olumsuz uyaran ve durumlar karsisinda anksiyete yaniti olusturan
duygusal yanitlar 1985 yilinda obsesyonlarin biligsel kuraminin gelistirilmesine Onciiliik
yapmustir [28].  Ayrintili bilisgsel OKB analizinde Salkovskis abartili sorumlulugu 1)
OKB’deki rahatsizlik hissi, zorlanma ve dengeleyici davranislarin kaynagi olan obsesyonel
sorunlarin temel 6zelligi oldugu bildirilen zorlayict diisiincelere deger bigilmesi 2) 1srarl
rahatsizlik hissi ile dengeleyici davranislarin bulunmasimin normal zorlantilar1 obsesyonel
bozukluktan ayirt edilmesi, 3) dengeleme siirecinin zorlayict diisiincelerin kisi tarafindan
kendilerini ve bagkalarin1 zarardan korumak i¢in sorumlu hissetmelerinin gostergesi olarak
yorumlamalar1 sonucunda meydana gelmesi olarak degerlendirmistir [29].

1.1.5.1.c. Ogrenme Kuram:

Pavlov ve Masserman bazi1 dis uyaranlarla olusan tepkilere kisinin odaklanmasi ve
bunlarin yinelenmelerinin, obsesyonel bir yap1 olusturabilecegini ileri stirmiistiir. Mowrer’in
korkunun kazanilmasi ve siirdiiriilmesini agiklayan iki evre kurami fobik bozukluklara oldugu

gibi OKB’ye de uygulanabilmektedir. Bu kurama gore, ilk evrede ndétral nesne ya da



diisiincelerin anksiyete yaratma yetenegine sahip uyaranlarla kosullanmasiyla obsesyonlar
(kosullu uyaran) ortaya c¢ikmaktadir. Belirtilerin gelisiminin tamamlandig: ikinci evrede ise
anksiyete yaratan obsesyonel diisiinceler, anksiyeteyi ortadan kaldirmak {izere kaginma
yanitlarim1 (kompulsif eylem) harekete gegirmekte, anksiyetenin azaltilmasi bu yanitlari
pekistirmektedir. Bu kuram obsesyonlar1 anksiyete uyaran kosullu yanitlar, kompulsiyonlari
ise anksiyeteyi gidermek iizere Ogrenilmis ve anksiyetenin azaltilmasi ile pekistirilmis

eylemler olarak ele almaktadir [30,31].

1.1.5.1.d. Varoluscu Yaklasim:

Varolusgulara gore, obsesif kisi kendine ragmen diisiinmek ve hissetmek, kendisini
korkutmak ve siirekli majik bir korkuya boyun egmek zorundadir (6rnegin; “kendimi kendime
kars1 davranmaya zorlamaliyim, eger bunu yapmazsam sunu ya da su faydali seyi basarmadan

once su kadar sagma sey yapmak zorundayim” gibi) [31].

1.1.5.2. Biyolojik Yaklasim:

1.1.5.2.a. Genetik Calismalar:

Aile ¢alismalar1 gozden gecirildiginde 6zellikle erken baglangich ve tik bozuklugunun
eslik ettigi OKB olgularinda genetik gegisi destekleyen sonuclar elde edildigi [32]; buna
karsin ailesel gegisi gostermeyen calisma sonuclarinin da bildirildigi goriilmektedir. Nestdat
ve arkadaglarinin yayimladiklart bir aile ¢alismasinda OKB olgularinin birinci derece
akrabalarinda OKB tanis1 kontrol grubuna gore yaklasik bes kat daha fazla bulunmugstur
(%11.7-%2.7). Yazarlar obsesyonlarin kompulsiyonlara gore daha yiiksek ailesel gegis
gosterdigini; ayrica erken baslangicli OKB alt grubunda ailesel gegis 6zelliginin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir [33].

Ikiz ¢alismalarinda monozigot ikizlerde OKB igin es hastalanma (konkordans) orani
dizigot ikizlere gore oldukca yiiksek oranda bulunmustur. Yapilan diger ¢aligmalarda da
monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore eshastalanma orani yiiksek bulunmakla birlikte
genetik 6zelliklerin yatkinlagtirict bir rol oynadig: goriisii belirtilmistir.

Otozomal bir major genin OKB gecisinde rolii olup olmadigini belirleyen segregasyon
caligmalarinda OKB ve TS arasinda bir iliski oldugu, TS’li ¢ocuklarin birinci derece
akrabalarinda OKB ve OKB’li hastalarin birinci derece akrabalarinda TS nin genel niifustan
daha fazla oldugu gosterilmistir. OKB olgularmin kalitim seklinin daha ¢ok non-mendelyan

oldugu diisiiniilmektedir. Segregasyon c¢alismalarinin sonucglarina gére OKB’de kadinlarda



daha gilicli ve muhtemelen dominant olan bir major gen bdlgesinin olabilecegi
diistiniilmektedir.

OKB olgularinda yayimlanmis olan bir baglanti (linkage) calismasinda kromozom
9p24 tizerinde bir baglant1 isareti saptanmis [34], 2004 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada da
bu ¢alismanin sonuglarini destekler nitelikte bulgular belirlenmistir [35].

Molekiiler genetik ¢alismalarda OKB etyolojisinde rolii olan norotransmitterler ve
metabolizmalart i¢in gerekli enzimlerin genetik calismalar1 yapilmistir. Bunlardan bir tanesi
olan serotonin tasiyici geninde bir polimorfizm bulgusu saptanmis ancak bu sonug
tekrarlanmamistir. Serotonin geri alim engelleyicilerinin aktive ettigi SHT2A genindeki
polimorfizmin miikemmelliyetcilik ve obsesyonalite gibi davranig &zelliklerine katkida
bulunabilecegi diisiiniilmiis ancak bu bulgu sonraki ¢aligmalarda tekrarlanmamistir. Erken
baslangich OKB’de aday gen olarak gosterilen SHT2B gen polimorfizmini arastiran
calismalarda da S5HT2A’dekine benzer sonuglar elde edilmistir. Yineleyici tipteki
davranislarla iliskili olabilecegi diistiniilen SHT1Db terminal otoreseptorii ile ilgili genetik
caligmalarda da OKB gelisme riski ve bulgular kotiilestirme etkisi olabilecegi diisiiniilmiis
ama sonuglar tekrarlanmamistir. Dopamin iizerine yapilan ¢alismalarda dopamin tasiyici, D2,
D3 ve D4 reseptor genleri ile OKB arasinda iliski bulundugu ve 6zellikle dopamin tasiyici
geni ve D4 gen polimorfizmlerinin erken baslangicta 6nemli rolleri olabilecegi gosterilmistir.
COMT ve MAO-A genleri ile yapilan ¢aligmalarda anlamli sonuglar elde edilmemistir. Son
donemlerde yapilmakta olan c¢alismalarda, p opioid reseptorleri, glikoprotein geni, glutamat

ve BDNF geni ile OKB arasinda anlamli iligkiler oldugu saptanmistir [36].

1.1.5.2.b. Norobiyolojik Caliymalar

1.1.5.2.b.i. Serotonin Varsayimm

OKB’de serotonin islev bozuklugu oldugu diisiiniilmesi bir trisiklik antidepresan olan
klomipraminin OKB semptomlarinda diizelme yaptiginin goriilmesi iizerine baglamistir.
Serotonerjik etkisi diisiik olan ilaglarla yapilan farmakolojik ¢alismalarda benzer etkiler elde
edilememistir. Antiobsesyonel etkisi olan serotonin geri alim engelleyicilerinin gelismesi ile
de bu varsayim desteklenmistir. BOS c¢alismalarinda serotonin metaboliti olan 5-hidroksi
indol asetik asit (5-HIAA) diizeyinde ve trombosit serotonin diizeylerinde ilag tedavisiyle
birlikte azalma oldugu gosterilmistir. Ancak tedavi almayan OKB hastalarinda bu bulgular
gosterilememistir. Trombosit serotonin alimi ve trombositlere [3H] imipramin ve [3H]
paroksetin baglanmasi santral serotonerjik aktiviteyi gostermektedir. Yapilan calismalarda

OKB hastalarinda bu aktivite yerlerinde 5-HT geri alim alanlarinin yogunlugunda azalma



oldugu gésterilmistir. ilag almayan OKB hastalarinda 5-HT yikimmi gosteren 5-HIAA
diizeylerinde artis oldugu saptanmistir. Klomipramin tedavisinden sonra semptomlari diizelen
hastalarda serotonin agonisti olan m-CPP (metilklorofenilpiperazin) verilmesi ile obsesif-
kompulsif semptomlarda alevlenme oldugu goriilmiistiir. m-CPP’nin etkisinin, 5-HT1
kullannm1 ve 5-HT2 antagonisti olan metergolin ile bloke oldugunun saptanmasi ile dikkatler
bu reseptorler iizerinde yogunlasmistir. Yapilan bazi ¢alismalarin sonuglarinda 5-HT1B/1D
reseptorlerinin OKB patofizyolojisinde olasi rollerinin oldugu belirlenmistir (38,39). 5-HT1D
otoreseptoriiniin yiiksek doz ve uzun siire serotonin geri alim engelleyicisi verilmesi ile
duyarsizlastigi ve OKB etiyolojisinde onemli role sahip oldugu preklinik, klinik, genetik,
farmakolojik ve goriintiileme calismalariyla gosterilmistir (40). 5-HT2 reseptorlerinin ikincil
mesajcilarla da iliskisi bulunmaktadir. Fosfatidilinozitol dongiisiiniin 6nciilii olan inozitol, 5-
HT2 i¢in ikincil mesaje1 sistemdir. Tiim bu bulgularla serotoninin OKB patofizyolojisinde

onemli bir role sahip oldugu diistintilmektedir [37,38].

1.1.5.2.b.ii. Dopamin varsayim

Dopamin sisteminin stereotipik davraniglar ilizerine etkisi hayvan modellerinde ve
dopaminerjik ve serotoninerjik sistem arasindaki 6nemli etkilesimlerin preklinik ¢aligmalar ile
gosterilmesi sonucu, bu sistemin OKB etyolojisinde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir.
Hayvan caligmalarinda amfetamin, bromokriptin, apomorfin ve L-dopa gibi c¢esitli
dopaminerjik ajanlarin yiiksek doz verilmesi ile OKB hastalarindaki kompulsif davraniglara
benzer sekilde stereotipik davranislar olustuu gosterilmistir. Insanlarda da amfetamin gibi
ajanlarin verilmesi ile tekrarlayict ve karmasik davraniglara neden oldugu goriilmistiir.
Kokain de TS gibi kronik tik bozuklugu olan kisilerde kompulsif semptomlar:
kotiilestirmektedir. OKB semptomlarina aracilik etmede dopaminin roliine ait en gii¢lii kanit
bazal ganlionda dopamin islev bozuklugu ile iliskili birka¢ noérolojik bozukluk ve OKB
semptomlar: arasindaki iligkiden gelmektedir. Hem sizofreni hem de OKB’si olan hastalarda
yalnizca sizofrenisi olanlara kiyasla negatif semptomlar daha az, parkinsoniyan semptomlar
daha ¢ok goriilme egilimindedir. Bu konuda en ilgi ¢ekici baglant1 ise TS ve obsesif-
kompulsif semptomlar arasinda olandir. TS’ lularin %45-90’1nda obsesyon ve kompulsiyonlar
goriilmektedir. Yapilan aile calismalarinda da TS’lularin birinci derece akrabalarinda OKB
tanist oldukca yiiksek bir oranda saptanmistir. Belki de bazal ganglion islev bozuklugunun
davranigsal oriintiisii olarak bedende tikler, aklin tikleri olarak da OKB ortaya ¢ikmaktadir.

Dopaminin OKB etyolojisinde rol oynadigini1 destekleyen bir bagka bulgu ise SSRI tedavisine



direngli OKB olgularinda giiclendirme amaciyla verilen noroleptik tedavinin OKB

semptomlarini azalttiginin gosterilmesidir [37,38].

1.1.5.2.b.iii. Serotonin-Dopamin Varsayimi

OKB’nin bazi formlarinda serotonin ve dopaminin semptomlarin patofizyolojisinde
birlikte rol oynayabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak esas anormalligin serotonin islevi mi,
dopamin iglevi mi yoksa serotonin-dopamin dengesinde mi oldugu acik degildir. Yapilan pek
cok preklinik ¢alisma ile serotonerjik ve dopaminerjik néronlar arsinda anatomik ve islevsel
onemli etkilesimlerin bulunmas1 bu hipotezi desteklemektedir. Bazal ganglionda dopamin ve
serotonin noronlar1 arasindaki islevsel baglantilarin bir sonucu olarak dopaminerjik islevlerde
artma nedeniyle dopamin noronlari {izerine serotoninin tonik inhibitor etkisinde azalma OKB
semptomlaria yol acabilmektedir. TS Oykiisii olan bir OKB hastalarinin semptomlarinin
patofizyolojisinde bu iki norotransmitter arasindaki dengenin bozulmasiyla bu bozuklugun bir

alt grubunu temsil edebilirler [38,37].

1.1.5.2.b. iv. Glutamaterjik sisteme iliskin kanitlar

Obsesif kompulsif bozuklukta (OKB) glutamaterjik ndrotransmisyonun arttigina
iliskin kanitlar bulunmaktadir. Bir transjenik fare modelinde dopamin 1 reseptorlerini
eksprese eden limbik kortikal hiicrelerde kolera toksini ile OKB’li hastalarin beyin
goriintilleme ¢aligmalarinda saptanan limbik kortikal alan hiperaktivasyonuna benzer sekilde
bir ateslenme artis1 olusturulmasi yolu ile farede OKB ve Tourette sendromundakine benzer
yineleyici hareketlerin ortaya ¢ikmasi amaglanmaktir [39]. Boyle bir modelde non-kompetitif
NMDA reseptor antagonisti olan MK-801 adli maddenin presinaptik glutamat salinimini
artirarak bu tiir yineleyici hareketleri artirmas1 OKB’de glutamaterjik sistemin roliine iliskin
kanit olarak degerlendirilmistir [40]. Beyinde ve diger dokularda kiigiik molekiillerin
oOl¢iilmesi yolu ile sonu¢ veren manyetik rezonans spektroskopi yontemi ile OKB’li hastalar
iizerinde yapilan aragtirmalarda noron canliligi ile iligkili bir belirleyici olarak kabul edilen N-
asetilaspartatin striatum ve anterior singulatta azaldiginin [41-43], kaudat ¢ekirdekte glutamat
diizeylerinde artisin gosterilmesi [44-46] gorilintiileme yontemlerinden elde edilen diger
kanitlardir. 21 OKB’li hasta ile 18 kontrol deneginin BOS glutamat diizeyleri agisindan
karsilagtirildig: bir baska arastirma ise OKB’li hastalarda BOS glutamat diizeylerinin anlamli
diizeyde yiiksek bulunmasi OKB’de glutamaterjik aktivite artisina en dogrudan kaniti
olusturmustur [47]. OKB genetik yiikliiliigli yiiksek olan bir psikiyatrik bozukluktur.
Asosiasyon c¢alismalarinda NMDA glutamat reseptoriiniin GRIN2B alt iinitesi ile pozitif,



GRIK?2 kainat reseptor geni ile negatif birliktelik bulunmasit OKB’de glutamaterjik sistemin
roliine iligkin ilk genetik sonuglar1 saglamistir [48,49]. Ancak son donemde en kuvvetli kanit
noronal glutamat transporter kodlayan geni bulunduran 9p24 kromozom bolgesine iliskin
olarak bulunmustur. OKB tanili1 157 hasta ve birinci derece akrabalar {izerinde (toplam 476
denek) yiiriitilmiis genetik arastirmada SCL1AT1 geninin iizerindeki iki varyant (rs301434 ve
rs301435) ozellikle erkeklerde OKB’ye yatkinlik ile iliskili bulunmus, sonu¢larin OKB’deki
glutamaterjik ndrotransmisyon degisikliklerine iliskin goriisleri destekledigi one siiriilmiistiir
[50]. Daha sonra ayni gen i¢in yapilan daha yeni tarihli bir ¢alismada da SCL1A1 glutamat
transporter geni ile OKB arasinda iligski bulundugu bildirilmistir [51].

Sizofreni etiyopatogenezinde dopaminerjik ve glutamaterjik sistemlerin etkilesimini
aragtirmak iizere yapilan bir hayvan calismasinda D-amfetamine bagli olarak gelisen
lokomotor aktivite artisinin diisiik dozda MPEP (2.5 mg/kg) uygulamasi ile etkilenmedigi
ancak MPEP dozu 5 mg/kg uygulamdiginda s6z konusu lokomotor aktivitenin belirgin
sekilde azaldig1 bildirilmistir. Yazarlar bu etkinin MPEP ile ortaya ¢ikan blokaj etkisinin ya
mezolimbik dopaminerjik néronlarin inhibisyonu ya da dopaminerjik stabilizasyon yolu ile
gerceklesebilecegi sonucuna varmislardir [52]. Dopaminerjik sistem ile glutamaterjik sistem
ozellikle de metabotropik glutamaterjik norotransmisyonun etkilesimini arastiran bir PET
calismada da oOzellikle sag striatumda dopamin transporter azalmasi ile MPEP uptake artisi
arasinda korelasyon saptanmis, sonucun metabotropik glutamat norotransmisyonun bazal
gangliyonlarda hareketi kontrol etmek {izere dopaminerjik sistem ile etkilesim halinde
oldugunu gosterdigini ileri siirmiislerdir. Son donemde yapilan sicanlar iizerinde yapilan bir
caligmada Grup I mGlu5 reseptdr antagonisti olan 2-metil-6-(feniletinil) pridinin (MPEP)
siganlarda metamfetamin uygulamasindan 5 dakika oOnce verildiginde metamfetaminin
dopaminerjik etkisini %50’den daha fazla azalttigi bildirilmistir [53]. Obsesif kompulsif
bozuklukta yukarida belirtilen preklinik kanitlar yaninda gesitli ilaglarin obsesif kompulsif
bozukluk olgularinda etkili olduguna iliskin klinik kanitlar da bulunmaktadir. Presinaptik
glutamat inhibitori riluzol [54, 55], GABA-A aktivitesini artirict 6zelligi ile birlikte hem
voltaj kapili sodyum kanallarin1 bloklayarak glutamat salinimi azaltict hem de AMPA/kainat
reseptorleri araciligi ile glutamat etkisini dogrudan inhibe edici etkiye sahip olan topiramat
[56, 57], dolayli olarak ekstraselliiler alanda glutamat diizeyinin artmasina ve bdylece
glutamaterjik sinir terminalleri lizerindeki inhibitdr ozellikli metabotropik reseptorlerin
uyarilmasi sonucu glutamatin sinaptik salimminda azalmaya neden olan N-asetilsistein [58,

59], Ortamdaki glisin diizeyleri iizerinden dolayli olarak NMDA reseptor islevlerini %40-50



kadar azaltabilecegi diistiniilen D-sikloserin [60-64] son donemde obsesif kompulsif bozukluk

tedavisinde olasi yararli etkileri agisindan umut vadeden ilaglardir.

1.5.5.3. Noroanatomik Yaklasim ve Beyin Goriintiileme Calismalari:

Obsesif kompulsif bozukluga iliskin 6zgiil néronal yolaklarin ilk kez gosterilmesi
striatal lezyonlarla ensefalit sonras1 parkinsonyan belirtiler ve obsesif kompulsif semptomlar
arasindaki iligkinin gosterilmesi ile ortaya ¢ikmistir [65]. TS, Huntington hastaligi, Parkinson
hastaligit ve Sydenham koresi gibi striatumu ilgilendiren cesitli norolojik bozukluklarda
obsesif kompulsif belirtiler bulundugu gosterilmisti. OKB hastalarinda  yapilan
noropsikiyatrik (ndrolojik silik belirtiler, evoked potansiyelleri, intrakortikal inhibisyon gibi)
ve noropsikolojik (yonetici islevler, gorsel bellek islevi gibi) ¢alismalarda da anormallikler
oldugu gosterilmistir. Bu anormalliklerin kortiko-striato-talamik-kortikal islev bozuklugu ve
inhibisyonda bozulma ile uyumlu oldugu ve bazi ¢aligmalarda da OKB’ye 6zgiil oldugu
bildirilmistir. Beyin goriintiileme yontemlerindeki ilerlemeler OKB i¢in ndroanatomik verileri
olusturmakta oldukc¢a ikna edici olmaktadir. Yapisal goriintileme c¢aligmalarinin bazilarinda
kortiko-striatal-talamik-kortikal dongiide gri cevher yogunlugunda artma ya da hacimde
azalma gibi anormallikler gdsterilmistir. Islevsel goriintiileme ¢alismalar1 da bu alandaki

bulgular1 destekler niteliktedir [66].

Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) calismalarinda ventrikiil-beyin orani arasinda
bir farklilik saptanmamasina karsin kaudat ¢ekirdek voliimii kiigiik olarak bulunmustur.
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRQG) ¢alismalarinda sag kaudat basinin hacminde artig ve
kaudatlar arasindaki normal asimetrinin kaybolmas: sik tekrarlanan bir bulgudur. Manyetik
Rezonans Spektroskopi (MRS) ¢alismalarinda néronal kayip ve hasarin bir gostergesi olan N-
asetil aspartat (NAA) diizeylerinin sag striatum ve anterior singulat kortekste azaldigi
saptanmistir [67]. SPECT (tek foton yayilim bilgisayarli tomografi) caligmalarinda bazal
gangliyon perfiizyonunda azalma bulgular1 saptanmistir [68, 69]. Alptekin ve arkadaslarinin 9
OKB hastasinda yaptiklari bir ¢alismada sag talamus, sol fronto-temporal korteks ve bilateral
orbitofrontal kortekste kontrollere gore hipoperfiizyon oldugu ancak hipoperfiizyon ile
hastalik siddeti arasinda bir iliski olmadigi gosterilmistir [70]. PET (proton yayilim
tomografi) calismalarinda orbitofrontal korteks, anterior singulat, kaudat cekirdek ve
talamusta metabolizmada artma oldugu saptanmistir. Antiobsesyonel tedavi sonuclarini
karsilagtiran  ¢aligmalarda sag anterior orbitofrontal korteksin ve sag kaudatin

metabolizmalarinin tedavi ile azaldigi gosterilmistir [67]. Yapilan bir meta-analiz



caligmasinda hem PET hem de SPECT bulgularinin ortak sonucu olarak sag kaudat basinin
sol kaudat basindan daha belirgin aktivite gosterdigi ve sol orbital girusta aktivitede farklilik
oldugu saptanmistir [71]. Tim bu bulgular noéroanatomik degisikliklerin OKB

etyopatogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

1.5.5.4. Noroendokrin ve Noropeptid Calismalar:

OKB etiyopatogenezinde bu alanlarda yapilan ¢alismalarda ¢eligkili sonuglar elde
edilmesine karsin bir takim anormal bulgular saptanmistir. Hipotalamo-pituiter-adrenal
eksene (HPA) iligskin ¢alismalarda OKB hastalarina deksametazon verilmesinden sonra %37-
41’inde kortizol saliniminin inhibisyonunda yetersizlik, kortikotropin salgilatici hormon
(CRH) ve adrenokortokotropik hormon diizeylerinde anormallik saptanmistir [72]. Hollander
ve arkadaslar1 da bir serotonin agonisti olan mCPP verilen OKB hastalarinda benzer bulgular
elde etmislerdir [73]. Cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada CRH verilmesinden sonra
ACTH yanitlarinda anlamli oranda korlesme yaniti elde edilmistir [74]. CRH nin obsesif
kompulsif semptomlar lizerine herhangi bir davranigsal etkisi gdsterilememis olmasina karsin
bir calismada BOS CRH diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir. Ayni g¢alismada OKB
semptomlarmin siddeti ile CRH diizeyleri arasinda negatif iliski saptanmistir. Major
depresyonlu OKB hastalar1 ile salt OKB hastalarinin BOS CRH diizeyleri benzer olarak
saptanmistir. Diger anksiyete bozukluklari ile karsilastirmali calismalarda BOS CRH
diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir [75]. OKB hastalarina dopamin agonisti
olan apomorfin ve salin verilmesinden sonra sagliklt kontrollerden daha yiiksek oranda
kortizol diizeyleri oldugu goriilmiistiir [76]. Bir olguda kortizon tedavisinden sonra OKB
semptomlarinda alevlenme oldugu da gosterilmistir [77]. 8 OKB hastas1 ve saglikli kontrolle
yapilan bir ¢aligmada aksiller viicut 1s1s1, plazma kortizol ve plazma melatoninin sirkadyen
ritmi degerlendirilmis ve hasta grupta viicut 1sisisinda hafif bir farklilik diginda anlamli bir
degisikliklik elde edilememistir [78]. Oral klomipramin tedavisine yanit vermeyen OKB
hastalarinda IV klomipramin tedavisine gegilmesinden sonra olgiilen prolaktin (PRL),
kortizol, biiylime hormonu (GH) diizeylerinin o6l¢iildiigii bir calismada kortizol ve PRL
diizeylerinde diisme klinik yanitla, GH diizeylerindeki yiikselme olumlu klinik yanitla ve PRL
yanit1 da yanit vermeme ile iliskili olarak saptanmistir [79]. Biiyiime hormonu salgilatict
hormon verilen OKB hastalarinda GH yanitlarinda bir korlesme oldugu saptanmustir [80].
Yapilan ¢aligmalarda OKB hastalarinda mCPP’ye PRL yanitlarinda korlesme bulgular: elde
edilmistir [81]. Fluvoksamin tedavisi dncesi ve sonrasi bir serotonin salgilatici ajan olan d-

fenfluramin verilmesi ile yapilan bir ¢aligmada tedavi dncesi PRL diizeyleri diisiik saptanmis



ve tedavi sonrasinda PRL yanitlarinin normale dondiigi gosterilmistir [82]. OKB’de
hipotalamo-hipofizer-tiroid eksen anormallikleri de bildirilmistir. Sonuglar birbirleriyle tutarl
olmamakla birlikte 16 ¢ocuk ve ergen OKB hastasinda yapilan bir ¢aligmada klomipramin
tedavisi oncesinde TSH, T3 ve T4 diizeylerinde artma oldugu ve tedavi ile TSH ve T3
diizeylerinde anlamli azalma bulgular1 ile TSH ve T4 diizeylerinin semptomlarin azalmasi ile
iliskili oldugu saptanmistir [83]. Ayrica bellekle iliskili olan arjinin vazopressin ve oksitosin
ndropeptidlerinin bazi OKB formlarinda BOS ve plazmada yiikseklik gosterdigini bildiren
caligmalar da bulunmaktadir. Somatostatin OKB hastalarinda BOS ve plazmada yiiksek
oranda saptanmis ve hayvan modellerinde serebral somatostatin verilmesinden sonra
kompulsiyonlara benzer sekilde tekrarlayici davranislara yol agtigi goriilmiistiir. Opioidlerden
Dinorfin A2’nin bazal gangliyonlarda bulundugu ve obsesif kompulsif semptomlara yol
act1g1, dinorfin Onciilii prodinorfin antikorlarinin da OKB hastalarinda yiiksek diizeylerde
bulundugu bildirilmistir. Opioid reseptdr antagonisti uygulanan hastalarda obsesif kompulsif
semptomlarda bir alevlenme oldugu olgu calismalari ile gosterilmistir [84]. Bir anksiyolitik
noropeptid olan Noropeptid Y diizeyleri OKB hastalarinin beyin omurilik sivisinda normal
olarak saptanmistir [85]. Kilo diizenlenmesini saglayan ve yag hiicrelerinden elde edilen
leptin diizeyleri yapilan bir calismada OKB ve es zamanli major depresyonu olan ve salt OKB
grubu arasinda bir degisiklik olmadig1 saptanmis ancak OKB ve es zamanli major depresyon
grubu ve depresyon grubunda kontrollerden daha diislik diizeyde oldugu saptanmistir [86].
Tiim bu bulgular néroendokrin-néropeptid-ndrotransmiter etkilesimlerinin karsilikli olarak

OKB etyopatogenezinde rol oynayabilecegini gdstermektedir.

1.5.5.5. immun Sistem

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlari sonrasinda cesitli ndropsikiyatrik
hastaliklarin goriilmesi ilgilerin bu enfeksiyon ile iliskili durumlara kaymasina yol agmistir. A
grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu konak immun sistemine girerek anormal
yanitlara neden olabilmekte, bu anormal immun yanitlar da SSS’nin saglam dokularini hedef
alarak inflamatuvar bir siire¢ baslatarak noropsikiyatrik bir duruma yol agabilmektedir [87].
Gozlemler sonucunda A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu ile tetiklenen ve
otoimmun bir hastalik olan akut romatizmal atesin ge¢ komplikasyonu Sydenham koresinde
siklikla %70’den fazla obsesif kompulsif belirtilerin ortaya ¢iktigi goriilmiistiir [88, 89].
Eriskinlerde yapilan ¢alismalar ¢eliskili sonuglar gostermekle birlikte immunolojik siireglerin
roli oldugunu gostermektedir. OKB tanili hastalarin serumlarinda somatostatin-28,

somatostatin-14’iin C parcasi ve prodinorfine karsi gelismis antikorlarin da bulundugu



gosterilmistir [90]. Ik kez obsesyon ve kompulsiyonlarin von Economo ensefaliti olan
kisilerde goriilmesi lizerine dikkatler viral enfeksiyonlarin da etyolojide rol oynayabilecegini
diisiindiirmiistiir. Yapilan bir ¢alismada OKB hastalarinin BOS’unda ¢ok yiiksek oranlarda
bulundugu ve kronik bir enfeksiyona maruziyeti gosteren IgG titrelerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir [91]. Sitokin ¢alismalarinda tekrarlayan bir bulgu olarak TNF-a diizeylerinde
azalma saptannustir [92-94]. T Lenfosit alt gruplar1 (CD4" ve CD8") ile yapilan ¢aligmalar
celigkili sonuglar vermistir [95]. OKB ve major depresyonlu hastalarin immunolojik
parametrelerini karsilagtiran bir ¢alismada erkek OKB hastalar1 ve major depresif bozuklugu
olan kadin hastalarda NK hiicre diizeylerinde yiikselme saptanmis ve 12 haftalik SSRI
(serotonin geri alim inhibitorii) tedavisinden sonra tekrar degerlendirilmis ve OKB
hastalarinda semptomlarin diizelmesiyle bile NK hiicre sayis1 diizelme olmadigi goriilmiistiir

[96].

1.1.6. Demografik Ozellikler

Cinsiyet: Epidemiyolojik caligmalar OKB oraninin kadinlarda erkeklerden ¢ok az
farkla daha fazla oldugunu gostermekle birlikte [4, 21, 25] kadin erkek oran1 hemen hemen
esit goriilmektedir. Almanya haricinde, kadinlarin erkeklere gore yasam boyu OKB yayginligi
daha yiiksek olarak bulunmustur. Almanya’da kadin-erkek orani 0.8 iken diger iilkelerde
oranlarin 1.2 ile 3.8 arasinda oldugu goriilmiistiir. Klinik ve epidemiyolojik 6rneklemler
arasindaki bu kadin-erkek orani arasindaki farkliligin, care arama davranislari, OKB’den
kaynaklanan davranislarin aile bireyleri tarafindan kabullenilmesi, uyum saglama ve mesleki
beklentilere bagli oldugu one siirtilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarda puberteden sonra
kadinlarda OKB sikliginin belirgin sekilde arttifi géze carpmaktadir [19]. Cocukluk cagi
baslangichh OKB’nin daha ¢ok erkeklerde goriildiigii bilinmektedir. Ulusal Ruh Saglig
Enstitiisi’nlin 6-18 yas arast OKB’li cocuk ve ergenlerde yaptigi arastirmada erkek
OKB’lilerin oran1 %67 olarak bulunmustur [16]. Temizleme semptomlart ve agresif
obsesyonlar kadinlarda daha yayginken obsesif yavaslik, simetri ve titizlik, sayma davranisi,
dokunma ritiielleri ve cinsel igerikli semptomlarin erkeklerde daha yaygin oldugu

bildirilmistir [97].

Medeni Durum: OKB’li hastalar arasinda evlenmemis ve bosanmis olanlar sik
bulunmaktadir. Evli olanlarda da marital sorunlar ve bosanmalar sik olarak goriilmektedir.

Ancak medeni durum hastaligin klinik gidisinde belirleyici bir etken olmadigi izlem



caligmalarinda goriilmiistiir [16]. Cilli ve arkadaslarinin {ilkemizde yaptiklar1 bir alan

caligmasinda bosananlar ve ayr1 yasayanlarda OKB daha yiiksek oranda saptanmigtir [25].

Irk ve Etnik yapi: 1994 yilinda yapilan ECA c¢alismasinda ve yapilan diger
caligmalarda, gelisen ve gelismekte olan iilkelerde OKB yayginligi esit olarak bulunmasina
ragmen ekonomik ve kiiltiirel faktorlerin etkisi konusunda bilgiler ¢ok azdir. Amerika,
Hindistan, Ingiltere, Danimarka, Japonya ve Israil’"de OKB’li insanlarin obsesyon
iceriklerinin farkli cografik yerlesimlerde benzer olabildigi gorilmiistiir. Bu alti iilkede
kiiltiirel zemine bagli olarak en ¢ok kirlenme ve bulas obsesyonlar1 ardindan saldirganlik,
zarar verme, somatik, dini ve cinsel obsesyonlar goriilmektedir. Kiiltiirel, dini ve tarihsel
zemin 6zgiil icerigi etkileyebilirken bulas gibi ¢ekirdek temalar ayni kalmaktadir [4]. Kiiltiirel
ozelliklerin degerlendirildigi bir gozden gecirme calismasinda Kuzey ve Latin Amerika,
Avrupa, Afrika ve Asya kitalarinda yapilmis ¢alismalar degerlendirilmis ve kadinlarda daha
sik, goreceli erken baslangic yasi, karisik obsesyon ve kompulsiyonlarin daha ¢ok
bulunmasinin evrensel oldugu goriilmiistiir. Sadece Brezilya ve Orta Dogu’da saldirganlik ve
dini obsesyonlarin daha fazla bulundugu gosterilmis ama kiiltiirel degisimlerin OKB’nin
cekirdek oOzelliklerinden bagimsiz bir faktdr oldugu sonucuna varilmistir [98]. Ancak bu
alanda yapilan ¢aligmalarin yetersiz oldugu ve mevcut ¢alismalarda da azinliklarin daha az

oranlar1 gbze ¢arpmaktadir.

Sosyoekonomik durum ve egitim: Klinik calismalardan elde edilen genel izlenim
OKB hastalarinin orta veya daha {ist sosyoekonomik statiiye ve ortalamanin {izerinde hatta
“istisnai” zekaya sahip oldugudur. Ancak epidemiyolojik ¢alismalarda, OKB’li deneklerin
daha yiiksek sosyal smif, egitim diizeyi veya mesleki statiiye sahip olduklarina iligkin bir
bulgu saptanmamistir. ECA ¢alismasinda, diger sosyodemografik etkenler agisindan kontrol
edildiginde, OKB ve OKB olmayan denekler arasinda is durumu, gelir diizeyi veya meslek
statlisti acisindan c¢ok az bir fark oldugu ancak OKB yayginliginin egitim diizeyi diisiik olan
ve Onceki bes yilda en azindan alt1 ay igsiz olan deneklerde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
OKB hastalarinda zekanin daha yiliksek olduguna iliskin izlenim, tedavi alma veya tedaviye

secilmeden kaynaklanan bir yanliliga bagl olabilir [99].

Baslangic Yasi: Baslangi¢ yasi, erkeklerde 6-15, kadinlarda 20-29°dur [2]. ECA
caligmasinda her iki cinsiyette de bozuklugun siklikla 10-19 yas ve 20-29 yas grubunda
basladig1 saptanmistir. Bazi yazarlar OKB olgularimin %65’inde hastaligin 25 yas dncesinde



basladigini bildirmislerdir. Erkek cinsiyetin daha erken baslangi¢ yasi, daha sinsi baslangi¢ ve
daha kronik bir seyir ile anlamli bir dngordiiriicii oldugu belirlenmistir. OKB’li erkeklerde
perinatal travma acisindan yliksek risk oldugu saptanmistir. Ayrica OKB’li erkeklerde silik
norolojik bulgularin ve tiklerin yiiksek oranda bulundugu ileri siiriilmekte, silik noérolojik
bulgular ile tikler ventrikiiler hacmin artisiyla ve serotonin geri alim engelleyicilerine yanitin
kotiilesmesiyle iligkilendirilmektedir [3,100]. Birinci derece akrabalarinda OKB olanlarin
%82’sinde OKB’nin 18 yasindan dnce basladig1 ve erken baslangig ile ailesel gegis arasinda
bir iligki oldugu da gosterilmistir [101].

1.1.7. Klinik Ozellikler
DSM-1V’e gore OKB tani 6lgiitleri tablo 1.1de verilmistir.

Tablo 7.1. DSM-IV Obsesif Kompulsif Bozukluk Tam Olgiitleri
A. Obsesyon ve kompulsiyonlar vardir:

Obsesyonlar asagidakilerden (1), (2), (3) ve (4) ile tanimlanir:

(1) Bu bozukluk sirasinda kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak yasanan ve
belirgin anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli diislinceler,
diirtiiler ya da diislemler.

(2) Disiinceler, dirtiller ya da diislemler sadece gercek yasam sorunlari hakkinda
duyulan asir1 tiziintiiler degildir.

(3) Kisi, bu disiinceleri, diirtiileri ya da diislemlerine 6nem vermemeye ya da bunlari
baskilamaya calisir ya da bagka bir diislince ya da eylemle etkisizlestirmeye calisir.

(4) Kisi, obsesyonel diigiincelerini, diirtiilerini ya da diiglemlerini kendi zihninin bir
iriinii olarak gortir (diisiince sokulmasinda oldugu gibi degildir)

Kompulsiyonlar asagidakilerden (1) ve (2) ile tamimlanir:

(1) Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da kati bir bigimde uygulanmasi gereken
kurallara gore yapmaktan kendini alikoyamadigi yinleyici davraniglar (6rn. el yikama,
diizene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler (6rn. dua etme, say1 sayma, bir
takim sozciikleri sessiz bir bigimde sdyleyip durma).

(2) Davranislar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurtulmaya ya da var olan sikintiyi
azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya yoneliktir ancak bu
davraniglar ya da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da korunulmas tasarlanan

seylerle gercekei bir bigimde iliskili degildir ya da agikca ¢ok asir1 diizeydedir.



B. Bu bozuklugun gidisi sirasinda bir zaman kisi obsesyon ya da kompulsiyonlarin asir1 ya da
anlamsiz oldugunu kabul eder. Not: Bu ¢ocuklar i¢in gegerli degildir.
C. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sikintiya neden olur, zamanin bosa
harcanmasina yol acar (giinde bir saatten daha uzun zaman alirlar) ya da kisinin olagan
giinlik islerini, mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini ya da olagan toplumsal
etkinliklerini ya da iligkilerini 6nemli dl¢lide bozar.
D. Baska bir Eksen 1 bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarin igerigi sinirl
degildir (6rn. bir Yeme Bozuklugunun olmasi durumunda yemek konusu lizerinde diistliniip
durma; Trikotillomaninin olmasi durumunda sa¢ ¢ekme lizerinde durma; Viicut Dismorfik
Bozuklugunun olmast durumunda dis goriiniimle asir1 ilgilenme; bir Madde Kullanim
Bozuklugunun olmasi durumunda ilaglar tizerine diistiniip durma; Hipokondriazisin olmasi
durumunda ilaglar iizerinde diisiiniip durma; bir Parafilinin olmas1 durumunda cinsel diirtiiler
ya da fantaziler iizerinde diislinlip durma ya da Major Depresif Bozukluk olmasi durumunda
sucluluk lizerine gevis getirircesine diisiinme.)
E. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag¢ ya da tedavi i¢in kullanilan
bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.

Varsa belirtiniz:
Icgoriisii az olan: O siradaki epizodda ¢ogu zaman kisi obsesyon ya da kompulsiyonlarmin

asir1 ya da anlamsiz oldugunu kabul etmiyorsa [102].

En sik goriilen obsesyonlar siklik sirasina gore bulas, kusku, somatik ve simetri
obsesyonlari, en sik goriilen kompulsiyonlar ise kontrol etme, temizlik, sayma, soru sorma,
simetri ve dogrulama kompulsiyonlaridir. Cocuklarda temizlik kompulsiyonlar1 ve térensel

tekrarlama en sik goriilen kompulsif davraniglardir.

1.1.8. Gidis ve Prognoz

Obsesif kompulsif bozukluk, semptomlar1 gittikce kotiilesen ve dalgali seyir gosteren
kronik bir hastaliktir [2]. Remisyon ¢ok nadirdir. Goodwin ve arkadaslarinin yaptiklart bir
izlem calismasinda OKB hastalariin ¢ogunlugunda klinik tablonun araliksiz olarak ve ayni
siddette stirdiigii, %5-10 gibi bir kisminin da gittikge kotiilestigi bildirilmistir [103]. 10 yillik
bir izlem ¢alismasinda g¢alismaya alinan olgularin %27.4’linlin epizodik, %72.6’sinin ise
kronik seyir gosterdigi bildirilmistir [104]. Ravizza ve arkadaslarinin tedavi almayan OKB
hastalar1 ile yaptiklar1 1 yillik bir izlem calismasinda hastalarin %45.5’inin epizodik ,

%54.5’1nin ise kronik seyrettigini bildirmisler, kronik gidigin erken baslangi¢ yasi, uzun siireli



hastalik, erkek cinsiyet, agir kompulsiyonlar ve ailede psikiyatrik hastalik oykiisii ile iligkili
oldugunu gostermislerdir [105]. 40 yildan uzun siiren hastalik Oykiisii ve tedavi almayan
hastalarda erken baslangic yasinin kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. Diger
belirleyici faktorler ise diisiik sosyal islevsellik ve bekar ya da bosanmis olma, diisiik i¢gorii

ve psikotik 6zellikler olarak belirlenmistir [106-108].

OKB semptomlarinin baglangi¢ sekli ani ya da sinsi olabilmektedir. Yapilan bir
caligmada gec¢ baslangi¢c yasinin, ani baglangi¢, mesleki zorlanma ve dogum gibi yasam
olaylarinin tetikleyici faktorler oldugu belirtilmistir [109]. Hamilelik, ¢ocuk dogurma, cinsel
travma ve yakin bir arkadasin Oliimiiniin de baglatict faktorler arasinda yer aldig:
bildirilmistir. Dogumun 6nemli brir faktor oldugu, OKB’nin postpartum depresyon riskini
artirdigr gosterilmigtir [110-112]. Postpartum baslangicli OKB’nin etyolojisinde hamilelik
doneminde hizli degisen Ostrojen ve progesteron diizeylerinin serotonin islevleri iizerine etkili
olmasi [113] ve hamilelik doneminde artan oksitosin diizeylerinin [114] de tetikleyici
olabilecegini bildirmislerdir. Semptomlarin premenstruel donem ve menopozda basladigi ya

da bu dénemlerde alevlendigi de bildirilmistir [112].

1.2. OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUK iCiN HAYVAN
MODELLERI

Hayvan modelleri bir bagka tiirde meydana gelen fenomenleri arastirmak amaci ile bir
tiir tizerinde gelistirilen deneysel diizeneklerdir [115]. Obsesif kompulsif bozukluk i¢in
olusturulmus hayvan modelleri genetik, farmakolojik ve davramigsal olarak ii¢ bagslikta
incelenebilir: Genetik modeller genetigi degistirilmis farelerde gozlenen davraniglar ile
obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda goriilen davramiglarin  benzerligi  esasina
dayanmaktadir. Farmakolojik modeller deney hayvanlarinda cesitli farmakolojik ajanlara
bagl olarak gelisen ve obsesif kompulsif bozukluk hastalarindaki yineleme, karasizlik ve
kompulsif kontrol davraniglarina benzeyen davranis degisikliklerinin gdzlenmesine,
davranigsal modeller ise yineleyici veya sterotipik davranislarin, timar, temizlenme gibi motor
davraniglarin ve polidipsi ve yiyecek kisitlamaya bagli hiperaktivite gibi davranigsal

maniplasyonlarin degerlendirilmesi esasina dayanmaktadir.

1.2.1 Genetik Modeller



1.2.1.1. Komorbid Tourette Sendromu ve Obsesif Kompulsif Bozukluk icin

Transjenik Fare Modeli

Bu modelde kortikal-limbik alanlarda bulunan ve DI reseptér eksprese eden
noronlardaki sinir gii¢lendirici protein, kolera toksin Al alt birimini ekprese eden tranjenik bir
fare kullanilmaktadir. D1CT-7 ad1 verilen bu farenin kokainin sistematik verilmesi ve limbik
nobet davraniglart ile iliskisiz olarak yineleyici davraniglar sergilemesi, timar sirasinda
kardeslerini agresif olmayan tonda ancak tekrar tekrar i1sirmasi ve bazal diizeyde anksiyete
sergilediklerinin gosterilmesi modelde kullanilmasi yolunu a¢mustir. Bu farelerde ayrica
bebeklik baglangi¢h tikler olmasi, tiklerin obsesif kompulsif bozukluk ve Tourette sendromlu
olgularda kullanilan klonidine yanit vermemesi so6z konusu DI1CT-7 farelerinin obsesif
kompulsif ve iligkili kompulsif davranislarda transjenik bir model olarak kullanilabilecegini

diistindiirm{istiir [116].

1.2.1.2. Obsesif Kompulsif Spektrum Bozuklugu — Trikotillomaninin Bir Modeli

Olarak Hoxb8 Mutantlar

Hoxb8 Antp homeobox ailesine iiye bir gen olup homeobox DNA baglayan bir
niikleer proteini kodlamaktadir. Kromozom 17 {izerinde bulunan homeobox B gen kiimesine
dahildir. Kodlanmis protein gelisim siirecinde islevi olan 6zgiil transkripsiyon faktorii olarak
islev gorir. Bu genin ekspresyonunda meydana gelen artis kolorektal kanser ile
iligkilendirilmistir. Bu geni ¢ikarilmis farelerin insanlardaki trikotillomani davranisina benzer
sekilde patolojik timar davraniglar1 gostermeleri model olarak diisiiniilmesine yol a¢mistir

[117].

1.2.1.3. Obsesif Kompulsif Bozuklukta Kompulsif Davranis Modeli olarak 5-

HT2C Reseptorleri Cikarilmis Fareler

5-HT2C reseptorleri gikarilmis fareler ilk olarak hayvan modellerinde bu reseptor alt
tiplerinin beslenme davraniglar1 {izerindeki islevsel rollerinin belirlenmesi amaci ile
kullanilmislardir. Deney hayvanlarinin  yenilemeyen objeleri ¢igneme davraniglar
sergilemeleri bu hayvanlarin kompulsif davranislar agisindan da degerlendirilmesine yol
acmis, cigneme davraniglari disinda yavaslama, burunlarmni platform {izerineki deliklere
yineleyici sekilde sokup ¢ikarma davranist gibi davraniglarin da goézlenmesi kompulsif

davranigin kanit1 olarak kabul edilmistir [118].



1.2.1.4. Obsesif Kompulsif Bozukluk ve Tourette Sendromunun Bir Modeli

Olarak Dopamin Tasiyicis1 Cikarilmis Fareler

Ashinda dikkat eksiligi hiperaktivite bozuklugu icin model olusturma calismalar
sirasinda  gelistiirlen dopamin tasiyicisi ¢ikarilmis bu fare modelinin obsesif kompulsif
bozukluk ve Tourette sendromu i¢in diisliniilmesinin nedeni timar davranislarinin
gozlenmesidir [119]. Dopamin tasiyicist ¢ikarilmis fareler ile obsesif kompulsif bozukluk ve
Tourette sendromu arasinda belirlenen (1) obsesif kompulsif bozukluk ve Tourette sendromlu
hastalarda benzer stereotipik davranislarin gozlenmesi, (2) hepsi de timar davranislarina
benzetilebilecek temizlenme, giivenlik davranisi ve bulas takintilar1 olmasi, (3) ortak sekilde
bazal gangliyonlarin tutulmasi gibi benzerlikler modelin obsesif mompulsif bozukluk ve

Tourette Sendromunda model olarak diisiiniilmesine yol agmistir [120].

1.2.2. Farmakolojik Modeller

1.2.2.1. Spontan Alternasyonun Farmakolojik Etkiye Bagh Olarak Azaltilmasi

Spontan alternasyon sicanin dogal yeni yerleri arastirma egilimidir. Obsesif kompulsif
bozukluktaki’kararsizlik” durumuna benzetilerek olusturulmustur. Bu modelde gida
kisitlamas1 yapilan siganlar, icine ¢ukulatali siitle karistirilmis yem konmus olan biri beyaz bir
de siyah iki amag kutusu yerlestirilmis T-labirent i¢ine konur. Her sigan bir giinde yedi kez
deneye alinir ve baslama kutusuna konuldugu sirada amag kutularindan birini segmelerine izin
verilir. Kritik 6l¢lim alternasyon meydana gelinceye kadar ortalama se¢im sayisidir. 1 puan
miikemmel alternasyonu 7 puan ise perseverasyonu temsil eder. Serotonerjik ajanlar ile bu
alternasyonda meydana gelen azalma serotonin geri alim inhibitérleri ile onlenmektedir [121].
Modelin yiizey ve yapisal gecerliligi zayif olmasina ve kompulsif davraniglarin ndrobiyolojik
diizeneklerinin anlagilmasina katkida bulunmamasina karsin antikompulsif ajanlar i¢in ucuz

ve kolay bir tarama testi olabilecegi diisiiniilmektedir [116].

1.2.2.2. Kinpirole Bagh Kompulsif Kontrol Modeli

Bu modelde bes hafta boyunca haftada iki kez 0.5 mg/kg D2/D3 agonisti kinpirol ile
tedavi edilen siganlarin bu uygulama ardindan {izerinde dort kiiciik obje bulunan genis bir agik
alan platformuna alinmakta ve 55 dakika siire ile video kaydr yapilmaktadir. Kinpirole bagl
olarak gelisen her bir alandaki durus sayisi, belirli bir alana iki basaril1 ziyaret arasinda gecen
ortalama siire, belirli bir alanda kalma siiresi, belirli bir alana doniigler ararsinda ziyaret ettigi
diger alanlarin sayist ve belirli bir alan1 ziyaret sirasinda sicanin sergiledigi hareketler salin

grubu siganlart ile karsilastirildiginda, kinpirol ile tedavi edilen siganlarin tipik olarak iki alani



daha fazla ziyaret ettikleri, bu sectikleri alanlara daha kisa siirede geri dondiikleri, bu iki alan
arasindaki lanlard adaha kisa siire kaldiklar1 belirlenmistir. Ayrica kinpirol verilen sicanlarin
sectikleri bu alanlarda karakteristik olarak torensel motor hareketler sergiledikleri de
belirlenmistir. Modelin serotonin geri alim inhibit6rleirne daha az yanit veren bir alt grup i¢in

yararli olabilecegi diistiniilmektedir [122].

1.2.3. Davranigsal Modeller

1.2.3.1. Trikotillomani ve Obsesif Kompulsif Spektrum Bozukluklarinda

Kompulsif Sa¢ Koparma Davranisi icin Bir Fare Modeli Olarak Kiirk Bakimi

Onceden dogal bir fare davranisi olarak kabul edilen kiirk bakiminin Garner ve
arkadaslar1 tarafindan anormal bir davranig oldugu ileri siiriilmesi, bu bakim faaliyeti ile
insanlardaki kompulsif sa¢ koparma yani trikotillomani arasindaki fenomenolojik, demografik
ve etiyolojik benzerlikler bu davranislarin model olarak kullanilmasini diistindiirmiistiir.
Trikotillomanidekine benzer sekilde “berber” fareler kafatasi, goz ve gential bolgelerden sag
koparirlar. Bakim isi disi farelerin yaptigi bir davranis olma egilimi tasir. Ergenlik doneinde

baslar ve grup farelerinden ¢ok emziren farelerde olma egilimindedir [123].

1.2.3.2. Farelerde Bilye Gomme Modeli

Kemirgenler zararli ya da zararsiz bir takim objeleri gdmmek iizere iistlerine yattiklar
kafes malzemelerini kullanirlar. GOmiilen objenin inhibisyonu onceleri anksiyolitik
aktivitenin tranmasi igin kullanilirken bilye gomme davramiginin dikkatli sekilde analizi
modelin bir anksiyete modeli olmadigi, daha cok kompulsif davraniglara iliskin oldugu
sonucunu dogurmustur. Bilye davramisinin tekrarlayan serotonin geri alim inhibitorii
uygulamasma yanit vermesi model lehine bir sonu¢ olarak degerlendirilirken yanitin

diyazepama kars1 da alinmas1 modelin yordayici gecerliligini zayiflatmaktadir [116].

1.2.3.3. Sinyal Azaltma Modeli

Sinyal azaltma modeli kurama dayali olarak en iyi agiklanan modeldir. Kompulsif
davraniglarin  olagan amaca yonelik tepkilerin performans: ile iligkili geri bildirim
diizeneklerinde bir kayiptan kaynaklandigi varsayimina dayanmaktadir. Modelde amaca
yonelik davranis gida i¢in pedala basma davranisidir. Siganlar 6nce gida alabilmek i¢in pedala
basmay1 6grenmeleri konusunda egitilirler. Gidanin verilmesi bir uyaran verilmesi ile eslenir.
Bu sekilde uyaran pedala basma tepkisinin gida almada etkili oldugunu gosteren sinyalleme

icin bir geri bildirim isareti olarak islev goriir. Sonra uyaranin sinyalleme ozelligi gida



verilmeden verilen tekrarlayici uyaranlar ile azalir. Sonucta sinyal azalmasinin pedala basma
tepkisi tlizerindeki etkisi sonme kosullar1 altinda degerlendirilir (6rnegin pedala basma gida
verilmeksizin uyaran verilmesi ile sonuglanir). Sinyal azalmasina bagli “asir1 pedal basma
davranis1” obsesif kompulsif bozukluktaki kompulsif davranislara benzetilmektedir.
Paroksetin ve fluvoksamin asir1 pedal basma davraniglarini azaltirken desipramin, diyazepam
ve haloperidoliin buna yol agmamasi modelin yordayict gecerliligini destekleyen bulgular
olarak kabul edilmektedir [116].

1.1. GLUTAMATERJIK SISTEM

1.3.1. Temel Ozellikler ve Reseptor Yapilar:

Glutamat santral sinir sisteminin temel eksitator norotransmitteridir. Memelilerin
santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan bu ndrotransmitterin sinaptik ndroplastisite,
ogrenme, bellek ve hizli veya gecikmis néron 6liimii gibi normal ve anormal bir¢ok beyin
islevinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir [124]. Aslinda bir aminoasit olan glutamat sinaptik
uclardan salindiktan sonra postsinaptik iyonotropik glutamat reseptdrleri (iGluR) tizerindeki
etkisi ile hizli eksitator sinaptik transmisyonu diizenler. Glutamat ayrica metabotropik
reseptorler (mGIuR) araciligi ile noronal aktiviteyi postsinaptik diizeyde ayarlama ve
ndrotransmitter salinimini kontrol altinda tutma aktivitesine sahiptir. iGluR’ler ligand-kapili
iyon kanali yapisinda olup ti¢ farkli tipte bulunmaktadir: N-metil-D-aspartat (NMDA), kainat
ve o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propionik asit (AMPA). NMDA reseptorleri
ligand kapil1 ve voltaj bagimli olup kanalin agilmasi i¢in {i¢ asamali bir siirecin tamamlanmasi
gerekmektedir: Glutamatin baglanmasi, koagonist glisinin baglanmasi ve membran
depolarizasyonu. NMDA reseptorii iki NR1 glisin baglayan altbirim ve iki bolgesel 6zgiil
NR2A veya NR2B glutamat baglayan altbirim olmak tizere dort altbirim igeren heterotetramer
yapisindadir. Aktivasyon ile birlikte, reseptor santral kanal deligini kapatan bir Mg"" iyonu
salgilar. Bu siire¢ bir katyon akisina yol acar. Katyonlar ¢ogunlukla Na*ve K* ve az sayida da
Ca""“dur. AMPA ve kainat reseptorleri de ligand kapili iyon kanallaridir. AMPA reseptérleri
lizerinde bulundurdugu dort glutamat baglanma alanindan en az ikisi glutamat ile
baglandiginda agilir. Acilmast ile birlikte AMPA reseptdrii Na* ve K* ve az sayida reseptorde
de Ca"™a gegirgen duruma gelir. Kainat reseptorleri yapisal olarak AMPA reseptdrlerine
benzerler ancak farkli islevsel alt birimleri vardir ve AMPA reseptorlerine gore ¢ok kisa stire
acik kalirlar. Kainat reseptorlerinin pre ve postsinaptik diizenleyici olarak rol oynadig
diistintilmektedir [125]. mGluR’ler ise G-protein eslemeli reseptdr yapisinda olup 3 ayr1 gruba

ayrilan, farkli molekiiler ve farmakolojik 6zellige sahip 8 reseptorden olugmaktadir. Grup I



mGluR’ler (mGluR1 ve mGIluRS5) fosfolipaz C’ye pozitif olarak eslenirken; Grup II
mGluR’ler (mGluR2 ve mGIluR3) ve Grup III mGluR’ler (mGluR4, mGIluR6, mGluR7 ve
mGluR8) adenil siklaza negatif olarak eslenir [126].

1.3.2. Glutamaterjik Sistemin Stres Tepkisi ve Anksiyete Siirecinde Diger

Nérotransmitter sistemleri ile Tliskisi

1.3.2.1. Glutamat ve GABA

Santral sinir sisteminde eksitator ve inibitor sistemler arasinda list diizeyde bir denge
durumu bulunmakta, nérotransmitter sistemlerinin salinimi, islevselligi ve inaktivasyonuna
iligkin homeostatik mekanizmalar bu dengede anahtar rol oynamaktadirlar. Eksitator ve
inhibitdr sistemlerin en yaygin temsilcileri glutamaterjik ve GABAerjik sistemlerdir.
Glutamat ile GABA arasindaki etkilesimde ilk iliski en temel noktada yani s6z konusu
nnorotransmitterlerin sentezi sirasinda gerceklesmektedir. Temel aminoasit olan glutaminden
fosfat ile aktive olan glutaminaz (PAG) aracilig1 ile once glutamat, glutamattan da glutamat
dekarboksilaz enzimi ile GABA sentezlenir. Glutamat ve GABA tastyicilari santral sinir
sisteminde bir¢ok bolgede birlikte yerlesim gosterirler. Presinaptik heterotransporter denen
yani bir bagka noron dizgesi {lizerinde presinaptik olarak bulunan yapilar farkh
ndrotransmitterlerin sinaptik araliga salinnminda etkin rol oynarlar. Bu anlamda GABA
korteks, hipokampus, serebellum ve spinal kortta bulunan glutamat néronlar1 {izerinde tasiyici
olarak bulunurken, glutamat tasiyicilart da retina, korteks, hipokampus, serebellum ve spinal
kortta GABA noéron dizgeleri iizerinde yerlesmislerdir. Bu karsilikli presinaptik heterojen
yerlesimin anlami birinin diger norotransmitterin salinimina aktif etkide bulunmasidir. Biitiin
bu islevlerin reseptorlerden bagimsiz olarak meydana gelmesi karsilikli etkilesimin bir bagka
boyutunu gostermektir [127]. GABA ve glutamat reseptorlerinin sinir uglarinda birlikte
yerlesimi birbirlerine karst olan antagonistik etkileri araciligi ile bir g¢esit geri besleme
mekanizmasi ile birbirlerinin kontrol etmelerini saglar, dengenin asir1 eksitasyon ya da asir1
inhibisyon yoniine kaymasin engeller [128]. Ornegin, GABA salmimi presinaptik kainat
reseptorleri [129], Grup II metabotropik glutamat reseptorleri [130] ve Grup III metabotropik
glutamat reseptorleri tarafindan [131] diizenlenmektedir. Ote yandan glutamaterjik sistemin
GABA iizerindeki etkisine iligkin bulunan yeni kanitlar bu iki sistem arasindaki kapsamli ve
anlasilmasi1 gii¢ iliski konusunda bir adim daha atilmasini saglamistir. GABA noronlar
iizerinde bulunan presinaptik kainat reseptorlerinin ortamdaki glutamat tarafindan uyarilmasi
ile inhibitdr postsinaptik akimlar i¢in kolaylastirici bir etki meydana geldigi [132], bu etkinin

ya ortamdaki GABA’nin artisi ile ya da dnce glisinin artmasi ardindan da glisin artisinin yol



actig1 ve GABAg otoreseptorlerinin aracilik ettigi bir negatif geri besleme mekanizmasi ile
meydana geldigi diistiniilmektedir [133]. Olfaktor bulbusta mitral ve graniiler hiicrelerdeki
dendro-dendritik sinapslarda, glutamatin ndronlar arasindaki dendritler tizerinde bulunan
NMDA reseptorleri iizerine etki ederek mitral hiicrelerdeki GABA salinimini dogrudan
tetiklemesi NMDA reseptorlerinin GABA-glutamat etkilesimindeki roliine iligkin bir kanit
olusturmaktadir [134]. Glutamat-GABA iliskisinde islevi olan bir bagka iyonotropik glutamat
reseptorii ise AMPA reseptorleridir. Retina dokusundaki A17 hiicrelerinde glutamata bagl
GABA aktivasyonu yani slef-inhibisyon siireci de AMPA reseptorleri araciligi ile gereklesen
bir baska GABA-glutamat etkilesim siirecidir [135]. Metabotropik glutamat reseptorlerinin de
GABA-glutamat etkilesiminde rol oynadig1 diistiniilmektedir. Presinaptik yerlesimli
metabotropik glutamat reseptorlerinin  GABAerjik norotransmisyonu azalttigi  ¢esitli
caligmalarda gosterilmistir [136-138]. GABA-glutamat sistemleri arasindaki etkilesime iliskin
bu kisa 6zet, karsilikli iliskilerin ¢ok karmasik ve anlasilmasi zor oldugunu gostermektedir.
Santral sinir sistemindeki eksitator-inhibitor dengenin ana unsurlar1 olan bu iki
norotransmitter sistemi anksiyete bozukluklarinin tedavisinde gelistirilecek yeni ilaglar igin

odak noktasi1 olusturmaktadir.

1.3.2.2. Glutamat, kortikotropin releasing faktor ve norepinefrin

Stres etmenleri ile Kkarsilasildiginda hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen (HPA)
aktivasyonu yanmnda lokus seruleustan norepinefrin salinimmin da meydana geldigi
bilinmektedir. Bu iki sistemin aktivasyonu stres tepkisi olarak endokrin ve bilissel yanitlarin
olusmasina zemin hazirlamaktadir. Lokus seruleusun strese iliskin olarak aktivasyonunda
kortikotropin releasing faktoriin  (CRF) olasi diizenleyici olarak islev gordiigi
diisiiniilmektedir [139]. CRF ve glutamat lokus seruleustaki akson terminallerinde birlikte
bulundugu, presinaptik veya postsinaptik etkiler aracilig1 ile bu bdlgedeki glutamat salinimi
iizerinde etkili olabilecegi bildirilmistir [140]. Lokus seruleus cesitli durumlar ve c¢evresel
kosullarda farkli davranigsal tepkiler gosterilmesine temel olusturacak sekilde tonik ve fazik
seklinde tanimlanan iki tip aktivasyon gosterir. Tonik desarj asir1 uyarilma tepkileri ile
paralellik gosteren, aktif uyaniklik tablosu ile uyumlu aktivasyonlardir. Fazik desarjlar ise
cesitli sekillerde gelen duyusal uyaranlar ile aktive olurlar. Bu tip desarj kisa eksitator
transmisyon ile belirli bir durumdur. Lokus seruleusun duyusal tepkilerinde eksitator
aminoasit norotransmisyonu sonucu siddetli ancak kisa bir aktivasyon meydana gelir. Stres
faktorleri karsisinda ortaya ¢ikan bu iki tip lokus seruleus aktivasyonu farkli sinyal isleme ve

davranis tepkilerini de beraberinde getirir. Bu aktivasyon oOzellikleri bir yandan lokus



seruleusun ¢evredeki duyusal bilgiyi islemek i¢in gereken en uygun uyarilma diizeyini
saglarken Ote yandan stres durumlarinda oldugu gibi tonik aktivitenin artmasi, fazik
aktivitenin azalmasi ile birlikte dikkat odaginin ¢evredeki farkli uyaranlarin taranmasina ve
miicadele gerektiren bir ¢evresel kosulda daha uyumsal bir tepkinin gosterilmesine yol agar
[139]. Glutamat ile CRF arasindaki etkilesim paraventrikuler cekirdek diizeyinde de
gerceklesmektedir. Siganlarda paraventrikiiler ¢ekirdek icine mikroenjeksiyon ile glutamat
enjeksiyonunun kortikotropin releasing faktdr salgilayan ndronlarda yaklasik %25°lik bir
artisa yol agtigt ve bu siirece elektrokortikogarm kayitlarinda uyarilmanin eslik ettigi
bildirilmistir [141]. Ote yandan stres maruziyeti 6ncesinde NMDA reseptdr antagonisti
dizosilpinin verilmesinin immobilizasyon stresine verilen ACTH sekresyonu yanitini azalttig
da bildirilmistir [142]. Sonug olarak glutamat ve CRF sistemleri karsilikl1 olarak birbirlerinin

ekspresyonunun diizenlemektedir [143].

1.3.2.3. Glutamat ve serotonin

Serotonin hormon sekresyonu, uyku-uyaniklik déngiisii, motor kontrol, immun sistem
islevleri, nosisepsiyon, gida alimi, enerji dengesi gibi temel fizyolojik islevler yaninda
kognisyon, emosyonel diizenleme, sinaptik plastisite ve nérogenezis gibi beyin islevlerinde de
rol oynamaktadir. Cok sayida reseptorii ile beyinde yaygin sekilde bulunmasi yaninda, 5-HT
reseptorleri bir¢cok beyin bolgesinde dogrudan serotonerjik girdi almayan noronlar iizerinde de
bulunmaktadir. 5-HT ndronlarimin postsinaptik noronlar ile tipik sinaptik baglantilar
kurmamas1 ve buna bagli olarak meydana gelen yanlis esleme santral sinir sistemindeki 5-
HT’nin klasik bir nérotransmitterden ¢ok bir néromodiilator oldugu seklinde goriislerin ortaya
atilmasina yol agmistir. Bu modulator islevi baglaminda, serotonin glutamat ve GABA
sistemleri lizerinde de diizenleyici igleve sahiptir. Presinaptik diizeyde, glutamat salinimi 5-
HT1a, 5-HT1g ve 5-HTg reseptorleri aracilig ile azalirken, GABA salinimi da benzer sekilde
5-HT1a ve 5-HTipg reseptorleri araciligr ile inhibe olabilir. Aksine her iki norotransmitterin
salinim1 5-HT3 reseptorleri araciligi ile uyarilir. 5-HT, reseptorlerinin uyarilmasi ise GABA
salinimin1 uyarir, glutamat salinimini ise farkli beyin bolgelerinde artirir ya da azaltir [144].
Bu diizenleyici etkiler uzun siireden beri anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullanilan
serotonin geri alim inhibitdrlerinin bilinen ve/veya sanilan etki mekanizmalarmin yeniden

degerlendirilmesi ve yorumlanmasi gerekliligini gdstermektedir.

1.3.2.4. Glutamat ve dopamin



Yaklagik 20 yildan bu yana dopamin ve glutamat islevleri arasinda karsilikli iletisim
olduguna iliskin ¢esitli yayinlar yapilagelmistir. Bu konudaki ilk yaymlarda iki
ndrotransmitter sistemi arasinda 6zellikle bazal gangliyonlarda bir etkilesim oldugu iizerinde
durulmustur [145-147]. Glutamat reseptor agonistlerinin nigrostriatal dopamin néronlarinin
ateslenme hizim1 artirdiginin  [148, 149] ve siganlarda kaudat/putamen ve nukleus
akkumbenste dopamin salinimi uyardiginin [150-151] gosterilmesi ilk yayinlar1 destekler
nitelikte bilgiler saglamistir. Dopamin ve glutamat arasindaki etkilesimin 6zellikle sizofreni
ve mani gibi psikotik ve major affetif bozukluklardaki roliine iliskin varsayimlar {izerinde
durulurken [152-154]; son doénemde oOzellikle anksiyete ve strese tepki olusumunda rol
oynayan amigdala, hipokampus, prefrontal korteks ve hipokampusta glutamat ve dopamin
iligkisine yonelik yeni arastirma sonuglari elde edilmistir. Amigdalanin bazolateral
kompleksinde dopamin reseptorlerinin aktivasyonunun emosyonel siirecler i¢in kritik dneme
sahip oldugu birgok c¢alismada gosterilmistir [155-157]. Bazolateral kompleksin lateral
cekirdegi icinde, bu ¢ekirdek icindeki noronlarin yaklasik %80’ini olusturan glutamaterjik
noronlar ile GABAerjik néronlar bulunmaktadir. Duyusal afferentlerin uyarilmasi ile birlikte
glutamat salinimi gergeklesir ve ardindan NMDA ve AMPA reseptorlerinin aktivasyonu
meydana gelir. Ozellikle postsinaptik NMDA reseptorlerinin  aktivasyonunun korku
kosullanmasinin olugsmasinda ve diger assosiyatif O6grenme siireclerinde Onemli bir rol
oynadig1 ¢esitli calismalarda gosterilmistir [158-160]. Cok yeni tarihli bir ¢alismada, ilk kez
lateral amigdalada D; ve Dj reseptorlerinin aktivasyonu araciligi ile NMDA reseptor
aktivitesinin azaldig1 gosterilmis, amigdalanin hem ventral tegmental alandan gelen
dopaminerjik girdiler hem de korteks ve talamustan ¢ikan glutamaterjik yayilimlarin gectigi
merkez olmast nedeni ile bu bolgedeki dopamin/NMDA etkilesimlerinin yeni tedavi

diizenlemeleri i¢in potansiyel olabilecegi ileri siiriilmiistiir [161].

1.4, 2-METIL-6-(FENILETINIL) PIiRIDIN (MPEP) iLE
GERCEKLESTIRILMiS ANKSIYETE  ALANINDAKI  PREKLINIK
CALISMALAR

MPEP ilk 6zgil mGlu5 reseptdr antagonistlerinden biridir. mGluS reseptorlerini
kompetitif olmayan bir sekilde glutamat ile uyarilan fosfoinozitid hidrolisinin etkisini yeni bir
allosterik baglanma alanina baglanarak inhibe eder. Tiirlere gore reseptdor mesguliyeti
degismesine karsin 10 mg/giin dozda MPEP sigan beyninde iki saat siire ile %75’in iizerinde

mesguliyet saglarken fare beyninde bu oranda mesguliyet ancak 15 dakika kadar siirmektedir.



MPEP simdiye dek noroproteksiyon, Parkinson hastaligi, Hungtington hastaligi, epilepsi,
Frajil X sendromu, aligkanlik, anksiyete, agri, 6grenme ve bellek, lateral genikulat ¢ekirdek
“relay cell iletisimi”, talamik duyusal isleme, sinyal ayirt etme, gibi alanlarda mGlu5
reseptorlerin roliine iliskin olarak yapilan arastirmalarda kullanmilmistir [162]. Preklinik
caligmalar mGlu 5 reseptér antagonistlerinin benzodiyazepinler hari¢ bugiline kadar
kesfedilmis en giiclii anksiyolitik aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir [163]. MPEP’in
anksiyolitik benzeri etkisi sosyal eksplorasyon testi, strese bagli hipertermi, bilye gomme
testi, art1 labirent testi gibi kosulsuz tepki testleri, siganlarda Vogel testi, farelerde 4-plate testi
gibi kosullu tepki testleri, korkuya bagh irkilme testi gibi korku modeli, kosullu ultrasonik
vokalizasyon modeli ve Geller-Seifter testi ile yapilmis hayvan modellerinde bir ¢ok kez
gosterilmistir. Bu c¢alismalarda MPEP dozu 0.1 mg/kg-30 mg/kg arasinda dozlarda
kullanilmistir.  Genel olarak MPEP’in anksiyolitik benzeri etkisinin glutamaterjik

norotrasmisyonda azalma yapmasina baglanmaktadir [164].

Son donemde OKB’li hastalar {izerinde yapilan manyetik rezonans spektroskopi
caligmalarinda kortiko-striato-talamo-kortikal devrelerde glutamat norotransmisyonunda
disregulasyon saptanmasi [44, 46], OKB’li hastalarin BOS glutamat diizeylerinde artigin
gosterilmesi [47], OKB’de kortikal eksitabilitede artisin gosterilmesi [165] ve amyotrofik
lateral sklerozda kullanilan riluzol gibi antiglutamaterjik bir ilacin tedaviye direncgli OKB
hastalarinda gii¢clendirme amaci ile kullanildiginda etkin bulunmasi glutamaterjik sistem
aktivitesini azaltan bilesiklerin OKB tedavisinde yeni bir sinif olarak tedaviye girebilecegini
desteklemektedir [55]. Bazal gangliyonlardaki dopaminerjik norotransmisyonun glutamaterjik
sistem ile kontrol edilebilecegine iliskin preklinik kanitlar OKB etiyolojisinde serotonin
Otesinde dopamin ve glutamat etkisini de glindeme getirmis ve tedavi alani i¢in yeni bir yol

acmustir.

Bu arastirmada bir mGIluRS antagonisti olan MPEP’in bir OKB hayvan modeli olan D2/D3
dopamin agonisti olan kinpirol ile olusturulmus kompulsif kontrol davraniglart tizerindeki

etkililiginin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Bu ¢alismada 200-250 g agirhginda Wistar tipi eriskin erkek siganlar kullanilmistir.
Siganlar 40x27x15 cm kafeslerde, kafes basima dort adet olacak sekilde barindirilmis ve 12
saat aydinlik - 12 saat karanlik dongiisiiniin saglandig1 23-24 °C sicakliktaki ortamda yeme
icme acisindan serbest birakilmiglardir. Tiim hayvanlarin laboratuar ortamina getirilmeleri
ardindan bir hafta siire ile her giin iki dakika kadar elle tutularak aligma siireci yasamalari
saglanmistir. Tiim testler aydinlik donemde gergeklestirilmis ve deney hayvani kullanimi
konusunda etik kurallara uygun sekilde gergeklestirilmistir. Her hayvan haftada iki kez ve

toplam on enjeksiyondan olusan her bir deney uygulamasi i¢in bir kez kullanilmistir.

2.2. Deneysel islemler

2.2.1. Acik alan testi

Acik alan testi duvarsiz, 160 x 160 x 60 cm boyutlarinda pleksiglas malzemeden
yapilmis olan bir platform iizerinde uygulanmistir. Bu platform fluoresan tavan lambasi ile
aydinlatilmis bir odada ve odanin duvarlarindan en az 70 cm uzaklikta bir pozisyonda
yerlestirilmistir. Platform yiizeyi kayit isleminde kullanilacak yazilim {izerinde bilgi islem
ortaminda dortgen seklinde 25 adet bolgeye boliinmiistiir. Sicanin agik alan platformu
iizerindeki pozisyonu dortgen alan sinirlarina gore degerlendirilmis, yazilimin programlamasi
siganin govdesinin orta noktast herhangi bir bolgeye girmis ise ise sicanin 6zel bir bolgede
olduguna karar verilecek sekilde yapilmistir. Platformun cesitli kisimlarina dort kiigiik
pleksiglas kutu, tiim ¢aligma boyunca ayni bolgelerde sabit duracak sekilde ve ikisi koselere,
ikisi de merkeze yakin bolgelere gelecek sekilde yerlestirilmistir. Kutulardan {i¢ tanesi seffaf
plastik kiip (8 x 8 x 8 cm) seklinde tasarlanmis ve transparan bir bant ile agik alan
platformunun yiizeyine tutturulmustur. Kiiplerden biri siyah bant ile kaplanmistir. Bu ii¢
kiipiin tamamu bir yiliz hayvanin basin1 ve 6n patilerini kutunun i¢ine sokmasina izin verecek
bigimde yapilmistir. Dordiincii kutu ise st kismi acik dortgen prizma seklinde camdan
yapilmis bir kutu seklindedir (10.5 x 8.5 x 7 cm) ve agik olan iist kisim telden ag ile
kapatilmigtir. Her bir hayvan acik alan platformuna ayni noktadan konmus, 55 dakika gozlem
ve kayit sonrasi platformdan alinarak kafesine yerlestirilmistir. Platformun iizeri her deney
sonrasinda su ile temizlenmis ve bir sonraki deneye hazir hale getirilmistir. Agik alan
platformu tizerindeki sigan ya hareket eder ya da sabit durur. Hareketin olmadigi donemler

“durma” ya da “ziyaret” olarak adlandirihr. Ileriye dogru atilan adim bir yakinlastirma



adimu ile eslendirilirse bu bir durma olarak degerlendirilmistir. Bir yakinlagtirma adimi ileri
hareket sirasinda 6n ya da arka ayaklarin karsilik gelen ekstremitenin yanina getirilmesidir.
Durma sirasinda si¢an ya dikelme hareketi ya genis lateral hareketler, timar davranislari ya da
¢omelme davranisi yapar. Bu nedenle durmalar sirasindaki hareketler ile lokomotor hareketler

ayr1 ayr1 puanlandirilmstir.

Deneylerin video kayd: horizontal ve vertikal kamera sistemi yapilmis, analizi i¢in ise
EthoVision® XT Version 7 yazilm programi (Noldus Information Technology, Inc)

kullanilmastir.

2.2.2. Kinpirol ile olusturulan kompulsif kontrol modeli

Dopamin OKB etiyolojisinde 6nemli rol oynayan bir néromediyatordiir. D2/D3
dopamin agonisti olan kinpirol ile kronik tedavi sicanlarda lokomotor duyarlilikta artisa ve
insanlarda goriilene benzer kompulsif kontrol davranislarina yol acar. Bu model ilk kez

Szechtman ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmigtir [122].

Bu arastirmada kinpirol hidroklorid (0.5 mg/mL, salin i¢inde) siganlara haftada iki kez
0.5 mg/kg dozda subkutan (enseden) uygulanmistir. Lokomotor duyarlilastirmanin ortaya
cikmasi i¢in kinpirol toplam 10 kez uygulanmistir. Kinpiroliin 1., 5. ve 10. enjeksiyonlarinda
acik alan testi gerceklestirilmistir. 0.5 mg/kg dozun se¢ilme nedeni kinpiroliin davranigsal
etkilerinin ortaya ¢iktigi 0.25-2.5 mg/kg doz araligini temsil edecek doz olarak kabul
edilmesidir. Toplam 10 enjeksiyon yapilma nedeni ise 8-10 ilag uygulamasi seklindeki kronik
uygulamada lokomotor etkilerin en iist diizeye ¢ikmasi ve yaklasik 2 mg/kg dozda maksimum
etkiye ulasmasidir [166-169]. Bu arastiricilar onerdikleri bu modelde kompulsif kontrol
davranisi i¢in bes basari Olgiitii belirlemislerdir
Ziyaretler (durmalar) sirasindaki davramslar: Ozel alanlardaki durmalar sirasinda siganin
gerceklestirdigi hareket dizisi asagidaki basliklara gore degerlendirilmistir.
1. Vertikal hareketler: Bir vertikal hareket hayvanin basimnin veya goévdesinin vertikal
diizlemdeki pozisyonundaki degisiklik olarak tanimlanir. Bu tiir hareketler dikelme hareketi
ve hayvanin basini agik alanin kenar1 iizerinde asagi dogru egmesidir. Hem vertikal
hareketlerin sayist hem de her bir vertikal hareket sirasinda gdvdenin horizontal diizlemde
aldig1 yon sayis1 sayilmistir.
2. Lateral hareketler: Bir lateral hareket horizontal diizlemde gévdenin durusunda meydana

gelen degisikliktir. Bu ya saat yoOniinde ya da saat yOniiniin tersine olabilir. Lateral



hareketlerin sayisi, doniis yonii, gévdenin hareket sonunda horizontal yonde ulastigi aci
puanlanmigtir. Vertikal ve lateral hareketlerin puanlanmasinda, hareketlerin siiresi ve siddeti
g6z Oniline alinmamus, yalnizca hareketlerin baslangici sayilacak, 22.5° ‘den daha kiigiik agili
lateral hareketler ile ¢ok kiigiik vertikal hareketler ihmal edilmistir.

3. Bir kutu ile temasin sikhigi: Eger sican basimi pleksiglas kiip i¢ine soktuysa, objeyi
kokladiysa, 6n patilerini kiip i¢ine yerlestirdiyse ya da kutunun iistiine tirmandiysa bu kutuyla
bir temas olarak kabul edilmistir.

4. Hayvanin kaldig: yer ile ulastig1 yerlerin yonleri acisindan dagilim

5. Timar ve comelme davranislarinin sikhigi

Bu modelin yorumlanmasinda belirtilen 1., 2. ve 3. maddeler Yale-Brown Obsesyon
Kompulsiyon Olgegindeki kontrol edilen yer ile ilgili zihinsel mesguliyeti ve kontrol edilen
yer/kutuyu terk etmeye isteksizlik/direnme tutumunu temsil eder. 4. maddedeki yorum OKB
performansinin torensel bir durum oldugu kavramini temsil eder. 5. madde ise OKB
degerlendirme Olgeklerinde gegmeyen bir madde olup, OKB’deki térensel davranislar ile

cevresel uyaranlar arasindaki eslesme 6zelligini temsil edebilir.

Motor aktivite
Deney sirasinda ayrica motor aktivite olarak her bir hayvanin ilerleme hizi, viicut
ilerlemesi olmaksizin devinimler ve viicut ilerlemesine neden olacak sekilde devinimler kayit

altina alinmastir.

2.3. Deney Gruplari

Deney gruplari her bir grupta 8 hayvan olacak sekilde planlanmistir.

Salin grubu (n=8): Bu gruptaki tiim siganlara bes hafta boyunca haftada iki kez
(Pazartesi-Persembe ya da Sali-Cuma giinleri) olmak iizere toplam 10 kez subkutan 0.25 cc.
Salin uygulamasi yapilmstir.

Kinpirol + Salin grubu (n=8): Bu gruptaki tiim siganlara bes hafta boyunca haftada
iki kez (Pazartesi-Persembe ya da Sali-Cuma giinleri) olmak tizere toplam 10 kez subkutan

0.5 mg/kg kinpirol uygulamasi yapilmstir.



Kinpirol + MPEP 1 mg/kg grubu (n=8): Bu gruptaki tiim siganlara bes hafta
boyunca haftada iki kez (Pazartesi-Persembe ya da Sali-Cuma giinleri) olmak iizere toplam 10
kez subkutan 0.5 mg/kg kinpirol uygulamasi yapilmistir. Her bir kinpirol uygulamasindan 15
dakika once 1 mg/kg MPEP i.p. olarak uygulanmistir. Sigan beyninde, MPEP uygulamasinin
2 saat siire ile %75’lik bir reseptdr mesguliyeti sagladigi, doz 10 mg/kg’a ylikseltildiginde
reseptor mesguliyetinin %100’e ulastig bildirilmistir [170].

Kinpirol + MPEP 5mg/kg grubu (n=8): Bu gruptaki tiim siganlara bes hafta boyunca
haftada iki kez (Pazartesi-Persembe ya da Sali-Cuma giinleri) olmak tizere toplam 10 kez
subkutan 0.5 mg/kg kinpirol uygulamasi yapilmistir. Her bir kinpirol uygulamasindan 15
dakika once 5 mg/kg MPEP i.p. olarak uygulanmistir.

Kinpirol + sitalopram (10 mg/kg) grubu (n=8): Bu gruptaki tiim si¢anlara bes hafta
boyunca haftada iki kez (Pazartesi-Persembe ya da Sali-Cuma giinleri) olmak tizere toplam 10
kez subkutan 0.5 mg/kg kinpirol uygulamasi yapilmistir. Her bir kinpirol uygulamasindan 15
dakika once 10 mg/giin sitalopram i.p. olarak uygulanmistir. Sitalopram dozu siganlardaki 10
mg/kg sitalopram dozunun insanlarda 49 mg/gilin sitalopram dozuna esdeger oldugunu
gosteren ve siganlarda yapilan anksiyete modellerine iliskin ¢aligmalara gore belirlenmistir

[171, 172].

2.4. Tlaclar
Kinpirol (Sigma), MPEP (Sigma) ve sitalopram (Santacruz) salin ig¢inde
cozdiiriilmiistiir. Kinpirol ve sitalopram subkutan olarak MPEP ise intraperitoneal olarak 1

ml/kg hacim i¢inde uygulanmistir.

2.5. Istatistik uygulama

EthoVision® XT yazilimi 7 versiyonu ile bilgisayar ortamma dijital veri olarak
aktarilan kayit verileri SPSS for Windows 13.0 istatistik programinda analiz edilmistir. Temel
istatistik olarak yiizde ve ortalama; kategorik ve siirekli degiskenler icin ikili ve ¢oklu grup

karsilagtirmalarina uygun non-parametrik istatistik yontemleri uygulanmistir.



3. BULGULAR

3.1. Kinpirol Modeline iliskin Bulgular

3.1.1.Temel Lokomotor Ozelliklere iliskin Bulgular

Sicanlar acik alanda aldiklar1 mesafe agisindan degerlendirildiginde kinpirol ile
duyarhilastirilmis si¢anlarin kontrol (salin) si¢anlara goére anlamli derecede daha fazla yol
aldiklart saptandi (Kinpirol grubu: 8810 + 2361, salin grubu: 639 + 101, p<0.005]. Benzer
sekilde kinpirol uygulanan siganlarin hareket hizi salin grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek

bulundu [Kinpirol grubu: 143 + 39, salin grubu: 13 + 2.3, p<0.05] (Sekil 1 ve 2).

15000+

10000+

5000+

Katedilen mesafe (m)

Sekil 1: Tiim gruplarda katedilen mesafenin karsilastirilmasi

Karsilagtirmalar agik alanin tiimii itibariyle ve 10.enjeksiyon ardindan yapilan kayitlardan elde edilen
verilere gore ortalama degerler lizerinden yapilmigtir. Degerler ortalama + SEM seklindedir. (n=5-8)

p<0.01 ( salin-kinpirol, salin-mpep 1, salin-mpep 5)



3.1.2. Kompulsif kontrol davranmisina iliskin bulgular

Szechtman ve arkadaslar tarafindan yayimlanan ve kinpirole bagli olarak gelisen
kompulsif kontrol davraniglarinin obsesif kompulsif bozukluk modeli olarak onerildigi
makalede, asagidaki davranis Ozellikleri obsesif kompulsif bozuklukta goériilen davranis

sekillerine benzetilmistir: (1) Siganlar acik alanda ¢ok daha siklik ile donecekleri bir ya da iki
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Sekil 2: Tiim gruplarda hizin karsilastirilmasi

Karsilasgtirmalar agik alanin tiimii itibariyle ve 10.enjeksiyon ardindan yapilan kayitlardan elde edilen
verilere gore ortalama degerler tizerinden yapilmistir. Degerler ortalama + SEM seklindedir. (n=5-9)
p<0.01 (salin-kinpirol, salin-mpep 1, salin-mpep 5)

yer/obje segerler; (2) Segilen bu yer/objelere doniis i¢in gegen siire diger yer/nesnelerden
belirgin sekilde daha kisadir; (3) segilen bu yer/objelere doniisler sirasinda ¢ok daha az yer
ziyaret ederler; (4) segilen bu yer/objelerde diger yer/objelerde oldugundan farkli davranis
ozellikleri sergilerler; (5) Yer/nesnelerin ¢evre ozellikleri degistigi zaman aktivite de degisir.
[k ii¢ davranis obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda goriilen kontrol edilen yer/obje ile
zihinsel ugras ve bu alanin terk edilmesindeki isteksizlige benzetilmektedir. Dordiincii 6zellik
ise kompulsif kontrol davranisinin uzaysal devinimini gostermektedir. Besinci ozellik ise
obsesif kompulsif bozukluktaki torensel davraniglar ile c¢evresel uyaranlar arasindaki

eslesmeyi yansitmaktadir [122]. Bu g¢alismada yukaridaki ozellikler agisindan elde edilen



bulgular asagida yer almaktadir. Calismamizda besinci 6zellik ile ilgili ¢cevresel degiskenlere

iligkin bir degerlendirme yer almamustir.

Calismamizda Szechtman ve arkadaslar1 tarafindan daha onceden belirlenene benzer
sekilde, Kinpirol grubu siganlar 25 pargaya boliinmiis acgik alanda ziyaret igin bir ya da iKi
alani tercih etmislerdir [122]. Bunlardan A5 ve A14 alanlar1 en sik ziyaret edilen alanlar olup,
her ikisinde de kutu (obje) bulunmaktadir. Kinpirol ile olusturulan kompulsif kontrol
davraniglarina iliskin daha sonra Eilam ve Golani tarafindan yapilan ¢alismada, arastiricilar
siganlarin tercih ettigi alanlardan toplam kalma siiresinin en yiiksek oldugu alam “siganin
birincil tercih alan1” olarak tanimlamiglardir [177]. Calismamizda da tiim gruplardaki
sicanlarin her biri i¢in en fazla siire ile kaldiklar1 alan o siganin birincil tercih alani olarak
belirlenmis, tiim degerlendirme ve analizler bu segilmis alana gére yapilmistir (Sekil 7). Salin
grubu siganlarin birincil tercih alaninda pleksiglas kutu bulunma oram1 % 44 (9 hayvanin
4’tinde) iken Kinpirol grubunda bu oran % 100 bulunmustur (p<0.05). Bu sonuglar kinpirol ile
duyarlilastirmanin objeli alan se¢iminde rol oynadigini géstermektedir. Siganlar birincil tercih
alanlarina ziyaret sikligi agisindan degerlendirildiginde, kinpirol grubundaki siganlarin bu
alanmi ziyaretleri kontrol (salin) grubuna gore cok daha yiiksek bulunmustur (Kinpirol grubu:
245 + 5.5, salin grubu: 2 + 0.5; p<0.01) (Sekil 3). Segilen alana doniis siirelerinin
ortalamasina bakildiginda ise bu siire salin grubunda 107 + 39.8 sn iken, kinpirol grubunda
11.3 + 2.7 olarak belirlenmistir (Sekil 4). Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). Birincil tercih alanina doniisten once ziyaret edilen yer sayisi Kinpirol
grubunda anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur [Salin grubu: 1.4 + 0.2; kinpirol grubu: 5,9
+ 1.5, p<0.05], (Sekil 5).

2. 40-

©

(]

2

g 304 —

~ 0 Sekil 3: Segilen alana toplam ziyaret sayisinin

% ! karsilastirnlmasi (salin-kinpirol)

2 20+ R : e

s 20 e e Karsilastirmalar segilen alanlarda ve 10.enjeksiyon

pet R ardindan yapilan kayitlardan elde edilen verilere
! - o .

S 10- e gore ortalama degerler {izerinden yapilmistir.

g :':':':':':':':':':':':':: e Degerler ortalama + SEM seklindedir. (n=6-9)

Q@ p<0.01 (salin-kinpirol)

>0

b




—

secilen alanlara dénus suresi (sn

segcilen alana donus 6ncesi ziyaret sayisi

vertikal dikelme hareketi

Y.
Z

;

&

&

&

pE

REE

%

Sekil 4: Segilen alanlara doniis siiresinin
karsilastirllmasi (salin-kinpirol)

Karsilastirmalar segilen alanlarda ve 10.enjeksiyon
ardindan yapilan kayitlardan elde edilen verilere
gore ortalama degerler tizerinden yapilmistir.
Degerler ortalama + SEM seklindedir. (n=5-7)
p<0.05, salin-kinpirol,

Sekil 5: Secilen alana doniis 6ncesi diger alanlari
ziyaret sikhgimin karsilastirilmasi (salin-kinpirol)
Karsilastirmalar segilen alanlarda ve 10.enjeksiyon
ardindan yapilan kayitlardan elde edilen verilere gére
ortalama degerler tizerinden yapilmistir. Degerler
ortalama + SEM seklindedir. (n=5-5)

p<0.05, salin-kinpirol,

Sekil 6: Vertikal dikelme hareket sikhiginin
karsilastirilmasi (salin-Kinpirol)

Karsilastirmalar segilen alanlarda ve 10.enjeksiyon
ardindan yapilan kayitlardan elde edilen verilere gore
ortalama degerler tizerinden yapilmustir.
Degerler ortalama = SEM seklindedir. (n=8-9)
p<0.01, salin-kinpirol,



Sicanlarin  birincil tercih alanlarinda gosterdikleri motor davranissal ozellikler
degerlendirildiginde, kinpirol uygulanan siganlarin salin grubuna gore daha fazla siklik ile
vertikal dikelme hareketi gergeklestirdiler (Salin grubunda 0,9 + 0.5, kinpirol grubunda 32,4 +
8,2, p<0.05), (Sekil 6).

3.2. MPEP’in EtKkisi
3.2.1. Temel Lokomotor Ozelliklere iliskin Karsilastirmalar

MPEP 1 ve 5 mg/kg dozda uygulanan si¢anlar alanda katedilen mesafe ve ortalama hiz
yoniinden degerlendirildiginde salin grubuna gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu halde
kinpirol grubu ile anlamli bir fark bulunmamustir (p<0.05). Gruplar hayvanin agirlik
merkezinin uzaysal olarak yer degistirmesi anlamina gelen “movement” agisindan
karsilastirildiginda kinpirol ve MPEP gruplarindaki sicanlarin hareketli olduklar1 siire
ortalamasi salin grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunurken kinpirol ile MPEP ve
sitalopram gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Bu bize MPEP’in
kinpirolin olusturdugu kompulsif kontrol davranislar1 tizerindeki iyilestirici etkisinin

lokomotor aktivasyonu artirici etkisinden bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir (Sekil 11).
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Sekil 7: Tiim gruplarda se¢ilen alanlara ziyaret sikhig:



3.2.2. MPEP’in Kompulsif Kontrol Davramslar1 Uzerine Etkisi
3.2.2. MPEP’in Kompulsif Kontrol Davramslar1 Uzerine Etkisi

Birincil tercih alanlarina ziyaret sikligi 1 mg/kg dozda MPEP uygulanan grupta salin
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Buna karsin, MPEP 5
mg/kg dozda uygulandiginda ise kontrol grubu arasindaki fark anlamlilik diizeyine
erismemistir. (p<0.01). Bu sonu¢ daha yiiksek dozda MPEP uygulamasinin kinpirole bagl
olarak gelismesi beklenen kompulsif kontrol davraniglarini azalttigini géstermektedir. Segilen
alanlara ziyaret sayisi agisindan kinpirol dncesinde sitalopram uygulamasi kinpirole bagl
gelismesi beklenen secgilen alana daha fazla ziyaret sayisi lizerinde herhangi bir etkide

bulunmamuistir (p>0.05), (Sekil 8).

secilen alana toplam ziyaret sayisi

Sekil. 8: Tiim gruplarda secilen alanlara toplam ziyaretin karsilagtirilmasi

Karsilastirmalar agik alanin tiimii itibariyle ve 10.enjeksiyon ardindan yapilan kayitlardan elde edilen verilere
gore ortalama degerler tizerinden yapilmistir. Degerler ortalama + SEM seklindedir. (n=7-9)

p<0.05 (salin-kinpirol, salin-mpep 1, salin-sitalopram)

Buna karsilik s6z konusu modelin ikinci temel kosulu olan birincil alana ortalama
doniis siireleri agisindan bakildiginda MPEP ile tedavi edilen gruplar ile kinpirolden once
MPEP uygulamasimin anlamli bir fark yaratmadigi belirlenmistir. Benzer sekilde sitalopram
uygulamasinin da birincil alana ortalama doniis stiresi lizerinde herhangi bir etki yapmamuistir
(Sekil 9). Motor torensel davranislar kapsaminda dikelme hareketi agisindan karsilastirma

yapildiginda, daha 6nce s6z edildigi gibi kinpirol grubundaki sicanlar anlamli diizeyde daha



fazla sayida vertikal dikelme hareketi yapmislardir. Buna karsilik vertikal hareketler MPEP
ile 5 mg/kg dozda tedavi edilen siganlarda anlamli derecede azalirken (p<0.01), bu azalma 1
mg/kg doz ile tedavide anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Karsilastirma ilaci olarak kullanilan
sitalopram uygulamasi da MPEP 5 mg/kg uygulamasina benzer sekilde kinpirole bagli olarak

gelisecek vertikal dikelme hareketinin azalmasina yol agmstir (Sekil 10).
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secilen alana donus siresi (sn

Sekil 9: Tiim gruplarda secilen alana doniis siiresinin karsilastirilmasi

Karsilagtirmalar agik alanin tiimii itibariyle ve 10.enjeksiyon ardindan yapilan kayitlardan elde edilen
verilere gore ortalama degerler {izerinden yapilmistir. Degerler ortalama = SEM seklindedir. (n=5-7)
p<0.05 (salin-kinpirol, salin-mpep 1, salin-mpep 5, salin-sitalopram)

50+

vertikal dikelme hareketi

Sekil 10: Tiim gruplarda vertikal dikelme hareketi sikhiginin karsilastiriimasi

Karsilagtirmalar agik alanin tiimil itibariyle ve 10.enjeksiyon ardindan yapilan kayitlardan elde edilen
verilere gore ortalama degerler lizerinden yapilmistir. Degerler ortalama + SEM seklindedir. (n=6-9)

p<0.05 (salin-kinpirol, salin-mpep 1)
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hareket halinde olunan stire

Sekil 11: Tiim gruplarda hareket halinde olunan siirenin karsilastirilmasi

Karsilastirmalar acik alanin tiimii itibariyle ve 10.enjeksiyon ardindan yapilan kayitlardan elde edilen
verilere gore ortalama degerler tizerinden yapilmistir. Degerler ortalama + SEM seklindedir. (n=5-9)
p<0.01 (salin-kinpirol, salin-mpep 5, salin-sitalopram)



4. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu calismada sicanlarda obsesif kompulsif bozukluk i¢in gelistirilmis olan kinpirole
bagli kompulsif kontrol davranislari modeli ¢alisma yoOnteminin temelini olusturmustur.
Temel calisma amaci s6z konusu model ile olusturulan kompulsif kontrol davranislariin
Grup | metabotropik glutamat antagonisti MPEP’in kinpirole bagli kompulsif kontrol
davranig1 iizerine etkisinin aragtirilmasi olarak planlanmigtir. Temel lokomotor aktivite
ozelliklerine bakildiginda kinpirol uygulanan siganlarin lokomotor aktivitelerinin belirgin
bigimde arttig1 anlagilmaktadir. Bu sonug kinpiroliin kullanildigi onceki arastirma sonuglari
ile uyumludur [122, 174, 175]. Benzer sekilde kinpirol uygulanan sicanlarin hareket hizlar1 da
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Dopaminerjik etkili
maddelerin lokomotor aktivasyonu artirmasi beklenen bir durumdur [52]. Calismamizda yine
daha ondeki kinpirole bagli kompulsif kontrol modeli ¢aligmalarina benzer sekilde kinpirol
uygulanan siganlar kontrollerden farkli olarak bir ya da iki alan1 tercih etmisler ve tiim kayit
boyunca bu alanlara agik alandaki diger alanlardan daha sik geri donmiislerdir [122, 173]. Bu
ozellik kinpirole bagli kompulsif kontrol modelinin temel 6zelliklerinden ilkidir. Modelin
gelistiricileri tarafindan ileri siiriilen ve ayni1 yazar grubunun yiiriittiikleri tiim c¢aligmalarda
tekrarlanan bir diger karakteristik 6zellik ise sicanlarin tercih ettikleri bu alan/alanlara diger
alanlara gore daha kisa stirelerde geri geliyor olmalaridir [122, 173]. Bizim ¢alismamizda da
kinpirol uygulanan hayvanlara salin grubuna goére ¢ok daha kisa siirede tercih ettikleri alana
donmiiglerdir. Ancak modelin orijinal sunumunda ve sonraki benzer c¢aligmalarda kinpirol
grubu hayvanlarin salin grubuna gore tercih ettikleri alani terk ettikten sonra ayni alana
yeniden donene kadar belirgin olarak daha az sayida alan ziyaret ettikleri bildirilmistir.[122,
173,174]. Bizim c¢aligmamizda ise salin grubu siganlarda kayit boyunca katedilen mesafe ve
ortalama hareket hizi, ayrica tercih edilen alana doniisler arasindaki ziyaret ortalamasi da
Kinpirol grubundan daha az sayida gergeklesmistir. Hem salin grubu hem de kinpirol grubu
siganlarinin deneyin gerceklestirildigi alan1 6grenme diizeyleri 1., 5. ve 10. kayit itibari ile
benzer olduguna i¢in salin grubu si¢anlardaki katedilen mesafe, hareket hizi ve tercih edilen
alana iki doniis arasindaki ziyaret sayis1 azli1 salin grubundaki yavaslhiktan ¢ok kinpiroliin
hizlandiric1 etkisinden kaynaklanabilecegi diislinlilmiistiir. Bir bagka olas1 arastirmada
modelin uygulandig1 tiim aragtirmalarda bu arastirmada kullanilan Wistar tipi si¢anlarin
aksine Long-Evans tipi sigan kullanilmis olmasi olabilir. Nitekim Long-Evans ve Wistar tipi
sicanlart spontan ve kosullu davranigsal tepkiler agisindan karsilagtiran bir makalede Long-

Evans tipi siganlarin hem aydinlik hem de karanlik periyotta daha aktif olduklar1 ve daha iyi



arastirict1 performans sergiledikleri bildirilmistir [176]. Modelde kullanilan ac¢ik alanda
bulunan sanal olarak tasarlanmis 25 alanin dérdiinde yontemde de soz edildigi gibi ikisi kose
alanlarda, ikisi de ortadaki alanlara yerlestirilmis {i¢ adet saffaf ve bir adet de siyah kapali
olan ancak her birinin bir kenarinda siganin burnunu sokabilecegi pleksiglas kutucuklar
bulunmaktadir. Kinpirol grubu hayvanlarda pleksiglas kutucuk bulunan bir alani birincil
tercih alan1 olarak se¢me orani salin grubu hayvanlara gore belirgin diizeyde yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde ister en sik ziyaret edilen iki alanin tercih edilen alan olarak
temel alindig1 modelin orijinal ¢alismasinda da en ¢ok tercih edilen iki alan kutucuk iceren
alanlar olarak belirlenmistir [122). Kutucuk bulunmasi se¢imi belirleyen bir etmen olabilir.
Kompulsif kontrol davraniginin bir diger 6zelligi sicanlarin segtikleri alanda - bu alanlar
kinpirol grubunun tamaminda kutucuk iceren alanlardir- lateral ve vertikal hareketleri daha
stk gerceklestirmeleridir. Modeldeki bu torensel davranislar insanlarda obsesif kompulsif
bozukluk seyrinde giinliik olagan davraniglar1 yaparken dahi basvurulan torensel hareketlere
benzetilmektedir [174]. Bu ¢alismada kinpirol grubu hayvanlarin vertikal dikelme hareketleri
salin grubuna gore anlamli diizeyde daha sik bulunmustur. Ozetle, tercih edilen alana iki
basarili ziyaret arasinda ziyaret edilen yer sayisindaki, kullanilan sigan tipi farkliliklarindan
kaynaklanabilecegini diisiindiiglimiiz bulgu disinda obsesif kompulsif bozukluk icin

gelistirilen kinpirole bagli kompulsif kontrol modelinin ¢alistig1 goriilmektedir.

Bu calismanin temel amag¢ yukarida sozii edilen model {izerinden mGluS reseptor
antagonisti MPEP’in kompulsif kontrol davraniglar1 tizerindeki etkisinin belirlenmesi olarak
planlanmis, aktif karsilastirma ilact olarak da sitalopram kullanilmistir. MPEP’in temel
lokomotor o6zelliklere etkisine bakildiginda, katedilen mesafe ve ortalama hiz agisindan
salinden anlamli diizeyde farkli kinpirolden ise farksiz oldugu goriilmektedir. Bu sonug
MPEP’in kompulsif kontrol davraniglar: tizerindeki olumlu etkilerini agiklarken s6z konusu
etkinin MPEP’in ister 1 mg/kg ister 5 mg/kg dozda olsun katedilen mesafe ve hiz1 diistirmesi
olas1 bir sedatif etkiden bagimsiz oldugu yorumunun yapilabilecek olmasi ydniinden
degerlidir. Benzer sekilde hayvanin kiitle olarak yer degistirmesi yani “movement” hareketi
acisindan da MPEP etkisinin kinpirolden farkli olmamasi, siganlar iizerinde herhangi bir
yavaglatici etkiye sahip olmadig: diisiincesin desteklemektedir. Katedilen mesafe ve ortalama
hiz acisindan sitalopramin salin grubuna yakin ve sedasyon ile agiklanabilecek bir lokomotor
yavaslamaya yol actig1 belirlenmistir. Tercih edilen alana ziyaret agisindan karsilagma
yapildiginda 1 mg/kg MPEP uygulamasinin kinpiroliin neden oldugu ziyaret artigin1 geriye

dondiirmeye yetmedigi ancak 5 mg/kg MPEP’in ise ortalama ziyaret sikligini salin diizeyinde



azalttigr goriilmektedir. Sitalopramin ise secilen alanlara kinpirole bagli olarak meydana
gelmesi beklenen artmis ziyaret sikligmni azaltmak yerine artirdigt ya da en azindan
azaltmadigi/engellemedigi goriilmektedir. Kameda ve arkadaslar1 2000 yilinda yayimladiklar
ve sitalopramin sigcan striatumunda dopamin D2 reseptdr ekspresyonu iizerindeki etkilerine
baktiklar1 calismalarinda tekrarlayan sitalopram uygulamalarinin sican striatumunda D2
reseptdr sayisinda artisa, D2 reseptor mRNA diizeyinde artisa ve D2 reseptdr gen
transkripsiyonunda hizlanmaya yol agtigin1 gostermislerdir (178). Serotonin reseptorlerinin
cesitli alttiplerinden 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT3 ve 5-HT4 reseptorleri dopamin
salinimin1 kolaylastirirken

5-HT2C reseptorleri serotoninin dopamin salinimi  iizerindeki inhibitér etkilerini
diizenlemektedir (179). Sitalopramin 5-HT2C antagonistik etkisi daha once radyoligand
baglanma ve fosfoinozitid assay calismasinda gosterilmistir (180). Dolayis1 ile bu calismada
gercekte bir serotonin geri alim inhibitdrii olan ve klinikte sik kullanilan sitalopramin 6nceden
uygulama yolu ile kinpirole bagli kompulsif kontrol davranislarini engelleyememe ya da
azaltamamasini agiklamaktadir. Benzer sekilde tercih edilen alanlardaki vertikal hareket
siklig1 da 1 mg/kg MPEP dozlarindan etkilenmezken 5 mg/kg MPEP uygulamasi ile salin
diizeyinde kalmaktadir. Yani daha yiiksek dozlarda MPEP’in kinpiroliin kompulsif kontrol
davranislart olusturmasini antagonize ettigi, bu olumlu etkinin de MPEP’in olasi sedatif
etkilerinin yol a¢tig1 yavaslamadan bagimsiz oldugu sdylenebilir.

Modelin 6ngordiigii torensel hareketler her ne kadar obsesif kompulsif bozukluk
seyrinde kimi zaman goriilen insan davranislarina benzetilse de ikisi arasinda temel bir fark
bulunmaktadir. Obsesif kompulsif bozuklukta kompulsif eylem ve zihinsel eylemlerin
obsesyonlarin neden oldugu zorlanma ve anksiyeteyi gidermeye yonelik olarak basvurulan
yontemler oldugu bilinmektedir. Bu modelin temelini olusturan ve kinpirole bagli olarak
ortaya c¢ikan tekrarlayici hareketlerin ise agik¢ca amagsiz oldugu modeli yaratan ekibin de
icinde bulundugu bir yazar rubu tarafindan yayimlanan bir arastirmada belirtilmistir [174].
Ancak yazarlar her bir alan ziyaretinin tekrarlayici bir davranigsal birim oldugunu, kisa zaman
dilimleri i¢inde stereotipik olarak yapilan tekrarlamalarin sonugta torensel motor hareketleri
meydana getirdigini ileri siirmiislerdir. Bu hareket setleri insanlardaki hemen her giin
uygulanan el yikama, dis firgalama, yemek yeme, agiz temizleme veya kapiy1 agma gibi sabit
form ve siddette uygulanan ve adeta sonsuz bir torensel davramis seti gibi duran insan

davraniglarina benzetilmektedir [174].



Calismada uygulanan yontem ve uygulanan maddenin bir takim avantajlar
bulunmaktadir: (1)  Obsesif  kompulsif  bozukluk etiyolojisinde  dopaminerjik
ndrotransmsyonun arttifina iligkin hem preklinik hem de klinik diizeyde bir ¢ok kanit
bulunmasi1 modelin kinpirol gibi bir dopamin agonisti tlizerinden gerceklestirilmesini degerli
kilmaktadir. (2) Glutamaterjik sistem dogrudan ve dolayli olarak etki gosteren ilaglarin
obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde ilk sira tedaviler arasina girmemis olsalar da
kullanilmaya baglanmis olmasi ¢alismada etkisi arastirilan ilag olarak MPEP’in se¢ilmesinin
onemini gostermektedir. (3) Obsesif kompulsif bozukluk etiyolojisinde bazal gangliyon
aktivasyon degisikliklerinin goriintiileme yontemleri ile saptanmasi ve s6z konusu bu bolgede
dopaminerjik norotransmisyonun glutamaterjik sistem ile kontroliiniin saglandigina iligkin
preklinik bulgular kinpirol ve MPEP eslesmesinin 6zellikle olumlu oldugunu gostermektedir.
Biitliin bu avantajlar ile birlikte bu ¢aligmadan elde edilen ve nGluRS5 antagonisti MPEP’in
kinpirole bagli kompulsif kontrol davraniglarini nispeten yiliksek dozda da olsa azaltic1 etkisi
obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde gelecek i¢in umud vaadeen bir sonu¢ olarak

degerlendirilebilir.
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