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ÖZET 

 

 

AMAÇ: Obsesif kompulsif bozukluk yoğun iĢlev bozukluğu ve yaĢam kalitesi düĢmesine 

neden olan bir psikiyatrik bozukluktur. Obsesif kompulsif bozukluğun etiyolojisinde  

glutamat sistemin aktivasyon artıĢına iliĢkin kanıtlar bulunmaktadır. Özellikle daha önceki 

çalıĢmalarda anksiyolitik benzeri etkisi gösterilmiĢ olan Grup I metabotropik Glutamat 5 

reseptör antagonistleri obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde etkili olabilir. Bu çalıĢmada 

sıçanlarda D2/D3 agonisti olan kinpirol ile oluĢturulan obsesif kompulsif modeli üzerinden bir 

Grup I mGlu5 reseptör antagonisti olan 2-metil-6-(feniletinil) piridinin (MPEP) kinpirole 

bağlı olarak geliĢmesi beklenen kompulsif kontrol davranıĢları üzerindeki etkisinin 

araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  

YÖNTEM: Kinpirol haftada iki ve toplam on kez 0.5 mg/kg subkutan yolla verilmiĢtir. 

Kinpirol uygulamasından 15 dakika önce 1 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarda MPEP uygulaması 

yapılmıĢ, aktif kontrol ilacı olarak 10 mg/kg sitalopram kullanılmıĢtır. 1., 5. ve 10. 

enjeksiyonlardan sonra 55 dakikalık video kaydı yapılmıĢ ve kompulsif kontrol davranıĢları 

değerlendirilmiĢtir.  

BULGULAR: MPEP 5 mg/kg doz uygulaması kinpirole bağlı olarak kompulsif kontrol 

davranıĢlarının geliĢmesini azaltmıĢ, 1 mg/kg doz ile bu Ģekilde bir etki elde edilmemiĢtir. 

SONUÇLAR: Bu çalıĢmanın sonuçları özellikle bazal gangliyonlardaki dopaminerjik 

nörotrasmisyonun mGluR5 reseptör antagonistleri ile kontrol altında tutulduğun iliĢkin önceki 

preklinik çalıĢma sonuçlarını desteklemektedir. Bu ilaç grubu obsesif kompulsif bozukluk 

tedavisi için umut vadeden bir ilaç sınıfını oluĢturmaktadır.   

 

 

Anahtar Sözcükler: Obsesif kompulsif bozukluk, sıçanlar, compulsive control, kinpirol, 

MPEP 

 

 

 



 

 

THE EFFECT OF mGluR5 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 I mGluR 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 I mGlu5R 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 

mGluR 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.GĠRĠġ 

 

1.1.OBSESĠF-KOMPULSĠF BOZUKLUK 

Tüm psikiyatrik bozukluklar içinde en sık görülen dördüncü bozukluk olan Obsesif 

Kompulsif Bozukluk (OKB)  yüksek kronikleĢme oranı ve yarattığı iĢlev bozukluğu nedeni 

ile anksiyete bozuklukları arasında özel bir yere sahiptir. Son yıllarda giderek artan veriler 

OKB‟nin biyolojik temellerine iĢaret etmektedir. Gerek nörogörüntüleme çalıĢmaları, gerek 

nörotransmitter çalıĢmaları gerekse de nörolojik bozukluklarda bildirilen OKB ya da obsesif 

kompulsif semptomlardan hareketle OKB‟nin biyolojik temellerine iliĢkin çeĢitli araĢtırmalar 

yapılagelmektedir. Son yıllarda OKB‟nin kronik bir bozukluk olması, tedavi süresinin ve 

tedavi edici dozların yüksek olması ve de hastaların iĢlevselliklerini bozması nedeniyle OKB 

nörobiyolojisi üzerine araĢtırmalar hız kazanmıĢtır. OKB‟nin semptom örüntüsü, baĢlangıç 

yaĢı, tetikleyici faktörler, çeĢitli organik hastalıklarla birliktelik, doğum sonrası baĢlangıç ya 

da alevlenme gibi çeĢitli etmenlerden hareketle OKB alt grupları üzerine odaklanılmıĢtır. Son 

dönemde bir grup hastada çocukluk çağında baĢlayan ve A grubu beta hemolitik streptokok 

enfeksiyonu sonrası görülen nörolojik bulgularla giden OKB‟nin tanımlanması dikkatlerin 

OKB etyolojisinde bağıĢıklık sisteminin rolü üzerine çekilmesine yol açmıĢtır. OKB 

etyolojisinin aydınlatılmasının hastalığın süregen iĢleyiĢini, tedavi maliyeti ve hastaların 

iĢlevselliği üzerindeki olumsuz etkenleri de ortadan kaldıracaktır. 

 

1.1.1. Tanım 

Anksiyete bozuklukları, psikiyatrik bozukluklar arasında en sık görülen, en fazla iĢlev 

kaybına yol açan ve yaĢam kalitesinde düĢmeye neden olan bozukluklardır. YanlıĢ tanı alma 

olasılığı yüksek olan ve çoğu kez yeterli tedavi uygulanamayan anksiyete bozuklukları, 

psikiyatrik bozukluklara iliĢkin toplam maliyetin yaklaĢık üçte birini karĢılamaktadır. Obsesif 

kompulsif bozukluk (OKB), anksiyete bozuklukları arasında yarattığı iĢlev kaybı, 

kronikleĢme sıklığı, tedaviye direnç açısından önemli bir yere sahiptir.  Etimolojik olarak 

değerlendirildiğinde obsesyon ve kompulsiyon sözcükleri farklı dillerde farklı kökenlerden 

türetilmiĢtir. Ġngilizce “obsession” kelimesi Oxford Ġngilizce sözlüğüne göre “herhangi bir 

kiĢiyi kuĢatan Ģeytani veya kötü ruhun düĢmanca hareketi” Ģeklinde tanımlanmaktadır 

(Oxford Sözlüğü). Almanca‟da ise “zwang” sözcüğü, “mecbur kılmak, zorlamak” anlamına 

gelmektedir ve obsesyonlar (zwangsvorstellungen) ve kompulsiyonları (zwangshandlungen) 



 

 

karĢılayacak Ģekilde kullanılmakta, obsesyon ve kompulsiyonlar arasındaki güncel tanım 

farkını yansıtmamakta, zorunlu düĢünceler ve zorunlu davranıĢlar arasındaki farkı 

vurgulamamaktadır. Fransa‟da ise söz konusu klinik tablo önceleri “monomani” ve “folie 

lucide” gibi terimlerle açıklanmaktayken son yüzyılın ortalarına doğru obsesyon terimi 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır 

        Ruhsal bozuklukları ilk tanımlayanlardan birisi olan Westphal‟e göre, obsesyonlar 

kiĢinin isteği dıĢında bilince yerleĢen, zihinden uzaklaĢtırlamayan normal ruhsal süreci 

engelleyen ve kiĢi tarafından anormal ve yabancı olarak görülen fikirlerdir. Schüle ise (Schüle 

1886 sayfa 432) obsesyon kavramını geniĢleterek obsesyonların ortaya çıktığında normal 

süreci etkileyen  ve ortaya çıktıkları anda bilinç içeriğine yabancı olan, ani ve otomatik 

fikirler olduğunu belirtmiĢ, obsesyonların neden olduğu anksiyete nedeniyle kompulsiyonların 

ortaya çıktığını ifade etmiĢ ve çalma, yangın çıkarma, içki içme kompulsiyonları ve fobik 

durumlar dahil olmak üzere çeĢitli kompulsif davranıĢlardan söz etmiĢtir. Schüle gibi 

Kraepelin de kompulsiyonları obsesyonların bir sonucu olarak görmüĢ ve obsesyon ve 

kompulsiyonların bir nevrasteni semptomu olduğunu ileri sürmüĢtür. Ziehen‟in (1894) 

obsesyon tanımı ise obsesyonun fikirlerdeki yanlıĢ bağlantı olduğu Ģeklindedir. Çoğu 

araĢtırmacı, obsesyonların zorlayıcılık özelliği ile aynı zamanda mantık dıĢı değerlendirildiği 

gerçeği konusunda zorluk yaĢamıĢtır. Bumke (1919), obsesyonların çoğunlukla nedensiz, 

yanlıĢ ve patolojik olarak görüldüğünü ve irade ile uzaklaĢtırılamadığını belirterek 

obsesyonlardan kaynaklanan ana kompulsiyon motiflerinden birisi olarak anksiyete 

korkusundan söz etmiĢtir. Kurt Schneider (1946) obsesyonlar için kontrolün gerekli olduğunu 

görmüĢ ve “obsesyonlar sadece kontrol edilebilir ruhsal yaĢam zemininde olasıdır. Bu yüzden, 

obsesyonlar düĢünce, saçma olmayan duygular ve mental ve fiziksel dürtüler temelinde 

oluĢur” demiĢtir [1].  

       Günümüzde ise obsesyon, kiĢinin isteği dıĢında ısrarlı ve zorlayıcı bir Ģekilde akla 

gelen, kiĢi tarafından saçma ve mantık dıĢı olarak görülen (ego distonik), anksiyete ortaya 

çıkartıcı ve yineleyici özellikteki düĢünce, dürtü ve imgeler olarak tanımlanmıĢtır. 

Kompulsiyonlar ise, kiĢinin obsesyonlarına yanıt olarak ya da belirli kurallara göre 

gerçekleĢtirmek zorunda olduğunu hissettiği yineleyici törensel davranıĢlar ya da zihinsel 

eylemlerdir. Obsesif Kompulsif Bozukluk ise; yineleyici obsesyonların ve/veya 

kompulsiyonların görüldüğü genellikle süregen, kimi zaman da dönemsel gidiĢ gösteren, 

kiĢinin günlük iĢlevlerini belirgin olarak etkileyen hastalık olarak tanımlanmaktadır [2].   

 

1.1.2. Tarihçe 



 

 

Önceleri nadir olduğu düĢünülen bu bozukluğa ait tanımlar Mezopotamya‟da 4000 yıl 

öncesine dayanmaktadır. Kutsal kitaplarda Ġ.Ö.  11. yy.‟ın ikinci yarısında Ġsrail‟in ilk kralı 

Saul‟ün sık sık Ģeytandan gelen zararlı düĢüncelere yakalandığı ve damadı tarafından çalınan 

arp  ile yatıĢtığından bahsedilmektedir. Bir din adamı tarafından yazılmıĢ olan Malleus 

Maleficarum (ġeytanın Çekici) adlı kitapta bir bohemin  herhangi bir kilisenin önünden 

geçerken ve dua ederken Ģeytanın etkisiyle sürekli dilini çıkardığından ve kendisini rahibi 

dinlemeye verdikçe Ģeytanın daha da etkilediğinden söz edilmektedir. 17. yy.‟da Shakespare 

Lady Macbeth kimliğinde suçluluk duygusundan doğan obsesyon ve el yıkama 

kompulsiyonlarının özgün örneğini vermiĢtir. Bilinen ilk olgu raporu 1660‟da “Ģüpheler” 

tanımı altında verilmiĢtir. Bu olgu sunumunda Jeremy Taylor, “dini konularda aĢırı Ģüpheci” 

olan birini tanımlamaktadır. John Moore‟un (1692), dini melankoli kisvesi altındaki 

tanımında “Ģüpheden muzdaripler ve bunları söndürmek ve bastırmakla ilgili çabalarına 

rağmen zihinlerinde baĢlayan münasebetsiz ve bazen zındık düĢüncelerin etkisi altındadırlar” 

denmektedir. 1837‟de Esquirol obsesyon ve kompulsiyonları melankoli belirtisi olarak 

tanımlamıĢtır. 17. yy.‟dan beri, obsesif kompulsif hastalıklarla ilgili olgu raporları Esquirol‟un 

“monomanie raisonante”, Janet‟in “folie du doute”, Westphal‟in “abortif delilik” ve 

Fenichel‟in “obsesif kompulsif nevroz” baĢlıkları altında çeĢitli kereler ele alınmıĢtır. 

Obsesyon terimini ilk kez Morel 1866‟da kulanmıĢtır. Aslında bu sendromun modern tanımını 

yapan Westphal‟dir. Freud obsesyonları ”bastırılmıĢ cinsel suçluluk anılarına” karĢı psikolojik 

savunmanın göstergesi olarak psikoanalitik yaklaĢımla yorumlayarak, hastaların yaĢadığı 

intrapsiĢik karmaĢanın önemine dikkat çekmiĢtir.  

      Pierre Janet 300 obsesif kompulsif nevroz olgusunun ayrıntılı klinik tanımlamasını 

yapmıĢ, obsesif kompulsif bozukluğu ana ruhsal bozukluk sınıflarından birisi olarak kabul 

etmiĢtir. Janet psikastenik hastalıkların üç klinik aĢaması olduğunu belirtmiĢtir. Bunlar 1) 

eksiklik duygusu, Ģüphe ve depersonalizasyon‟un bulunduğu psikastenik durum, 2) ya ruhsal 

maniler, derin düĢünceler, motor tikler ve ajitasyonlar ya da emosyonel fobiler ve anksiyete 

gibi talepkar durumlar altında oluĢan zorunlu ajitasyonlar ve 3) hastanın ruhsal yaĢamına 

hükmeden obsesif kompulsif durumdur. Janet hiyerarĢik olarak verdiği bu Ģemada üçüncü 

Ģemanın varlığı birinci ve ikinci aĢamaların zaten var olduğunu göstermektedir. Janet, ayrıca 

bireylerin daha sonra obsesif kiĢilik ve tam bir obsesyonel nevroza dönüĢecek olan normal 

obsesif davranıĢ sergilediğini gösteren obsesif bir devamlılıktan da söz etmiĢtir 

anlaĢılmaktadır [3-6].  

 

1.1.3. Sınıflandırma 



 

 

        DSM-I ve DSM-II, obsesif kompulsif nevroz terimini kullanmıĢ ve nevrozu net bir 

Ģekilde psikozdan ayırmıĢtır. OKB DSM-III‟ten itibaren DSM-III-R, DSM-IV ve DSM-IV-

TR‟de obsesyonların anksiyete ortaya çıkartıcı, kompulsiyonların anksiyeteyi azaltıcı 

özellikleri nedeniyle Anksiyete Bozuklukları içinde sınıflandırılmıĢtır. Bununla birlikte OKB, 

otonomik kontrolün az rol alması ve biliĢsel ve iliĢkili karmaĢık davranıĢ semptomatolojisi 

tarafından daha çok yönetilmesi açısından diğer anksiyete bozukluklarından farklı 

görünmektedir. DSM-V sınıflandırmasının oluĢturulma aĢamalarında OKB‟nin anksiyete 

bozuklukları sınıfından çıkarılarak Obsesif-Kompulsif Spektrum Bozuklukları adı ile 

oluĢturulacak yeni bir tanı kategorisinde sınıflandırılması gerektiği Ģeklinde yorumlar 

yapılmaktadır [7]. ICD-10‟da da OKB anksiyete bozukluklarından ayrı olarak “nörotik, 

stresle ilgili ve somatoform bozukluklar” sınıfında yer almaktadır. DSM-III, OKB tanı 

ölçütleri obsesyon ve kompulsiyon varlığı ve bunların belirgin stres ve bozukluk yaratması 

gerekliliğine ek olarak altta yatan baĢka bir mental bozukluk olduğu durumlarda (Ģizofreni, 

major depresif bozukluk, TS gibi) OKB tanısı konamayacağını savunurken, DSM-III-R, bu 

dıĢlama ölçütünü kaldırılmıĢ ve OKB‟nin diğer mental bozukluklarda da görülebileceğini 

kabul etmiĢtir. DSM-III-R‟de obsesyon ve kompulsiyon varlığı ve bunların stres yaratması 

dıĢında günde 1 saatten fazla sürüp belirgin Ģekilde normal rutini, mesleki ve sosyal 

iĢlevselliği bozması gerekliliğini belirtilmiĢtir. DSM-III ve DSM-IV arasındaki OKB‟ye 

iliĢkin temel fark kompulsiyonların kavramsallaĢtırılması ile ilgilidir. DSM-III-R 

kompulsiyonları davranıĢlar olarak görürken DSM-IV, kompulsiyonları obsesyonun anksiyete 

uyandırıcı doğasını azaltmak için tasarlanmıĢ zihinsel eylemler veya davranıĢlar olarak 

tanımlamıĢtır. Ayrıca kiĢinin obsesyon ve kompulsiyonlarının abartılı ve mantık dıĢı 

olduğunu bilmesi gerekliliği de eklenmiĢtir. ICD-10‟da OKB tanısı koyabilmek için en az 2 

haftalık süre gerekirken DSM-IV‟te böyle bir ölçüt yoktur. DSM-IV‟te içgörü koĢulu 

aranmazken ICD-10‟a göre obsesyon ve kompulsiyonlardan biri için içgörü olması 

gerekmektedir. Ayrıca ICD-10‟da zevk verici deneyimlerin obsesyon ve kompulsiyon 

olamayacağı belirtilmiĢtir [8-15]. 

      

1.1.4.Epidemiyoloji 

   Psikiyatri literatüründe 15. yy.‟dan itibaren obsesyon ve kompulsiyonlara iliĢkin 

birçok olgu tanımlanmasına karĢın 1980‟lerin ortalarına kadar OKB‟nin çok nadir olduğu 

düĢünülmüĢtür. Bu görüĢ,  Rudin (1953)‟in genel nüfustaki OKB yaygınlığını 10000‟de 5 

olarak bildirmesi temeline dayanmaktadır. 1950‟ler ve 1960‟larda ayaktan ve yatarak tedavi 

gören hastalar üzerinde yapılan ve psikiyatrik bozuklukların sıklığını araĢtırmaya yönelik 



 

 

çalıĢmalarda OKB‟nin %1-5 gibi çok küçük bir hasta grubunda bulunduğu görülmektedir. 

Bazı araĢtırmacılar, hastaların korku ya da utanma nedeniyle tedaviye gelmediğini 

düĢünmüĢlerdir. BaĢka bir araĢtırmada da OKB tanısı alan hasta oranını %9.2 ve obsesif 

kompulsif semptomları olanları %17 olarak saptamıĢlardır. Bu yüksek oran klinisyenlerin 

hastalığı daha iyi tanıyabilmesi ve tedaviye baĢvuran hasta sayılarında artıĢ olması ile iliĢkili 

olabilir [16]. 1984 yılında Amerika‟da yapılan Ulusal EĢtanı ÇalıĢmasında OKB, fobiler, 

madde kullanım bozukluğu ve major depresyondan sonra dördüncü sıklıkta görülen 

psikiyatrik bozukluk olarak bulunmuĢ ve 6 aylık nokta yaygınlığı %1.6 ve yaĢamboyu 

yaygınlık %2.5 olarak bildirilmiĢtir [17,18]. Amerika BirleĢik Devletlerinde çok sayıda 

merkez ve çok sayıda hasta üzerinde yürütülen bir epidemiyolojik alan çalıĢmasında  

OKB‟nin yaĢam boyu yaygınlığı %1.9-2.5, yıllık yaygınlığı %1.1-1.8 olarak bulunuĢ ve 

yaygınlık oranlarının dikkate değer bir Ģekilde süreklilik gösterdiği saptanmıĢtır [19]. 

Kanada‟da DIS (Diagnostic Interview Schedule) kullanılarak yapılan bir çalıĢmada 

yaĢamboyu yaygınlık %2.9, 6 aylık yaygınlık %1.6 olarak bulunmuĢtur [20].  DSM-IV‟e göre 

yapılan Zürih kohort çalıĢmasında ise OKB‟nin yaĢam boyu yaygınlığı %3.5, obsesif 

kompulsif semptom yaygınlığı ise %8.7 olarak bulunmuĢtur [21].  Ülkemizde bu konuda az 

sayıda çalıĢma bulunmaktadır. OKB yaygınlığı Ankara GölbaĢı‟nda yapılan araĢtırmada 

%10.6 (Demiriz 1980), Ankara kent merkezinde yapılan bir araĢtırmada %10.8 (ġaher 1981),  

gecekondu bölgesinde yapılan bir çalıĢmada ise %2.5  (ġatır 1982) olarak bulunmuĢtur. Bu 

çalıĢmalarda elde edilen yaygınlık değerleri obsesif kompulsif sendrom düzeyinde 

değerlendirme sonucu belirlenmiĢtir. Türkiye Ruh Sağlığı Profili AraĢtırmasında 12 aylık 

OKB yaygınlığı %2.6, yaĢam boyu OKB yaygınlığı %3.7 olarak bulunmuĢtur [22]. Sivas il 

merkezinde yaĢam boyu OKB yaygınlığı %3.7 [23],  Erzurum‟da bir yıllık yaygınlık %3 [24], 

Konya il merkezinde bir yıllık yaygınlık %3 [25] olarak bulunmuĢtur.    

 

1.1.5. Etiyoloji 

 1.1.5.1. Psikososyal yaklaĢım  

 1.1.5.1.a. Psikoanalitik YaklaĢım: 

Psikoanalitik kurama göre, anksiyetenin kökeni ödipal dönemdeki içgüdüsel 

dürtülerin kabarması ile iliĢkilidir. Obsesif kompulsif nevrozlarda, dürtüdeki bu artıĢa, 

geliĢimin daha erken bir aĢaması olan anal döneme gerileme ile karĢı konur. Böylece ego, 

regresyon aracılığı ile ödipal dönemle ilgili dürtülerden çok anal dönemle ilgili dürtülere karĢı 

savunmaya baĢlar. Obsesif kompulsif durumda, çocukluk dönemine ait olan ve artan dürtüyle 

iliĢkili bilinçdıĢı fantaziler öncelikli olarak ödipal dönemi içerir fakat preödipal etkenlerden de 



 

 

etkilenir. Ego eĢlik eden fantazilerle birlikte bu dürtü artıĢını algılar ve bir tehdit sezinleyerek 

anksiyete sinyali verir. Tehlike durumu, ego tarafından geliĢimsel bir tehlike hiyerarĢisi içinde 

adlandırılır. Bunlar arasında obje kaybı, sevgi kaybı, kastrasyon anksiyetesi ve süperego 

korkusu vardır. Obsesif kompulsif nevrozda, birincil tehlike kastrasyon anksiyetesidir. Diğer 

önemli bir tehlike de süperego anksiyetesidir. Anksiyete sinyali ile birlikte ego artan dürtü ile 

baĢa çıkabilmek için bilinçdıĢı savunmalara baĢvurur. Libidinal ve/veya agresif dürtüler ego 

ile çatıĢmaya baĢlar. Süperego, egonun artan dürtüyü algılaması ve karĢı koymasını 

sağlamada oldukça yararlıdır ama gerçek karmaĢa ego ve id arasında yaĢanmaktadır. Obsesif 

kompulsif kiĢide, süperego cezalandırıcı, sert, sadistik ve biraz arkaiktir, dürtü artıĢına karĢı 

çok toleranslı değildir. Tipik ego savunmaları arasında yer değiĢtirme, karĢıt tepki kurma, 

yapıp bozma, yalıtma ve düĢünselleĢtirme vardır. Bu savunmalar artan anksiyeteyi gidermeyi 

hedeflemektedir [12,26,27]. 

 

1.1.5.1.b.  BiliĢsel YaklaĢım: 

Obsesyonel sorunların biliĢsel yaklaĢım ile açıklanması, zorlayıcı düĢünceler, imgeler, 

kuĢkular ve dürtülerin olumsuz yorumlanması ve bunların rahatsızlık vermesi ile çeĢitli 

davranıĢlarla etkisizleĢtirilmeye çalıĢılması görüĢüne dayanmaktadır.  

     Ġlk olarak Salkovskis, Rachman ve arkadaĢlarının 1978 yılında geliĢtirdikleri 

hipotezde normal zorlayıcı düĢünceler ve obsesyonel düĢüncelerin ayırt edilemez olduğunun 

ve genel nüfusta bu normal düĢüncelerin %90 oranında bulunduğunun gösterilmesi ve 

Beck‟in kuramındaki olumsuz uyaran ve durumlar karĢısında anksiyete yanıtı oluĢturan 

duygusal yanıtlar 1985 yılında obsesyonların biliĢsel kuramının geliĢtirilmesine öncülük 

yapmıĢtır [28].  Ayrıntılı biliĢsel OKB analizinde Salkovskis abartılı sorumluluğu 1) 

OKB‟deki rahatsızlık hissi, zorlanma ve dengeleyici davranıĢların kaynağı olan obsesyonel 

sorunların temel özelliği olduğu bildirilen zorlayıcı düĢüncelere değer biçilmesi 2) ısrarlı 

rahatsızlık hissi ile dengeleyici davranıĢların bulunmasının normal zorlantıları obsesyonel 

bozukluktan ayırt edilmesi, 3) dengeleme sürecinin zorlayıcı düĢüncelerin kiĢi tarafından 

kendilerini ve baĢkalarını zarardan korumak için sorumlu hissetmelerinin göstergesi olarak 

yorumlamaları sonucunda meydana gelmesi olarak değerlendirmiĢtir [29].   

1.1.5.1.c. Öğrenme Kuramı: 

     Pavlov ve Masserman bazı dıĢ uyaranlarla oluĢan tepkilere kiĢinin odaklanması ve 

bunların yinelenmelerinin, obsesyonel bir yapı oluĢturabileceğini ileri sürmüĢtür. Mowrer‟in 

korkunun kazanılması ve sürdürülmesini açıklayan iki evre kuramı fobik bozukluklara olduğu 

gibi OKB‟ye de uygulanabilmektedir. Bu kurama göre, ilk evrede nötral nesne ya da 



 

 

düĢüncelerin anksiyete yaratma yeteneğine sahip uyaranlarla koĢullanmasıyla obsesyonlar 

(koĢullu uyaran) ortaya çıkmaktadır. Belirtilerin geliĢiminin tamamlandığı ikinci evrede ise 

anksiyete yaratan obsesyonel düĢünceler, anksiyeteyi ortadan kaldırmak üzere kaçınma 

yanıtlarını (kompulsif eylem) harekete geçirmekte, anksiyetenin azaltılması bu yanıtları 

pekiĢtirmektedir. Bu kuram obsesyonları anksiyete uyaran koĢullu yanıtlar, kompulsiyonları 

ise anksiyeteyi gidermek üzere öğrenilmiĢ ve anksiyetenin azaltılması ile pekiĢtirilmiĢ 

eylemler olarak ele almaktadır [30,31]. 

 

1.1.5.1.d. VaroluĢçu YaklaĢım: 

     VaroluĢçulara göre, obsesif kiĢi kendine rağmen düĢünmek ve hissetmek, kendisini 

korkutmak ve sürekli majik bir korkuya boyun eğmek zorundadır (örneğin; “kendimi kendime 

karĢı davranmaya zorlamalıyım, eğer bunu yapmazsam Ģunu ya da Ģu faydalı Ģeyi baĢarmadan 

önce Ģu kadar saçma Ģey yapmak zorundayım” gibi) [31]. 

  

1.1.5.2. Biyolojik YaklaĢım: 

1.1.5.2.a. Genetik ÇalıĢmalar: 

         Aile çalıĢmaları gözden geçirildiğinde özellikle erken baĢlangıçlı ve tik bozukluğunun 

eĢlik ettiği OKB olgularında genetik geçiĢi destekleyen sonuçlar elde edildiği [32]; buna 

karĢın ailesel geçiĢi göstermeyen çalıĢma sonuçlarının da bildirildiği görülmektedir. Nestdat 

ve arkadaĢlarının yayımladıkları bir aile çalıĢmasında OKB olgularının birinci derece 

akrabalarında OKB tanısı kontrol grubuna göre yaklaĢık beĢ kat daha fazla bulunmuĢtur 

(%11.7-%2.7). Yazarlar obsesyonların kompulsiyonlara göre daha yüksek ailesel geçiĢ 

gösterdiğini; ayrıca erken baĢlangıçlı OKB alt grubunda ailesel geçiĢ özelliğinin daha yüksek 

olduğunu bildirmiĢlerdir [33].  

     Ġkiz çalıĢmalarında monozigot ikizlerde OKB için eĢ hastalanma (konkordans) oranı 

dizigot ikizlere göre oldukça yüksek oranda bulunmuĢtur. Yapılan diğer çalıĢmalarda da 

monozigot ikizlerde dizigot ikizlere göre eĢhastalanma oranı yüksek bulunmakla birlikte 

genetik özelliklerin yatkınlaĢtırıcı bir rol oynadığı görüĢü belirtilmiĢtir. 

Otozomal bir major genin OKB geçiĢinde rolü olup olmadığını belirleyen segregasyon 

çalıĢmalarında OKB ve TS arasında bir iliĢki olduğu, TS‟li çocukların birinci derece 

akrabalarında OKB ve OKB‟li hastaların birinci derece akrabalarında TS‟nin genel nüfustan 

daha fazla olduğu gösterilmiĢtir. OKB olgularının kalıtım Ģeklinin daha çok non-mendelyan 

olduğu düĢünülmektedir. Segregasyon çalıĢmalarının sonuçlarına göre OKB‟de kadınlarda 



 

 

daha güçlü ve muhtemelen dominant olan bir major gen bölgesinin olabileceği 

düĢünülmektedir. 

OKB olgularında yayımlanmıĢ olan bir bağlantı (linkage) çalıĢmasında kromozom 

9p24 üzerinde bir bağlantı iĢareti saptanmıĢ [34], 2004 yılında yapılan bir baĢka çalıĢmada da 

bu çalıĢmanın sonuçlarını destekler nitelikte bulgular belirlenmiĢtir [35]. 

     Moleküler genetik çalıĢmalarda OKB etyolojisinde rolü olan nörotransmitterler ve 

metabolizmaları için gerekli enzimlerin genetik çalıĢmaları yapılmıĢtır. Bunlardan bir tanesi 

olan serotonin taĢıyıcı geninde bir polimorfizm bulgusu saptanmıĢ ancak bu sonuç 

tekrarlanmamıĢtır. Serotonin geri alım engelleyicilerinin aktive ettiği 5HT2A genindeki 

polimorfizmin mükemmelliyetçilik ve obsesyonalite gibi davranıĢ özelliklerine katkıda 

bulunabileceği düĢünülmüĢ ancak bu bulgu sonraki çalıĢmalarda tekrarlanmamıĢtır. Erken 

baĢlangıçlı OKB‟de aday gen olarak gösterilen 5HT2B gen polimorfizmini araĢtıran 

çalıĢmalarda da 5HT2A‟dekine benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Yineleyici tipteki 

davranıĢlarla iliĢkili olabileceği düĢünülen 5HT1Db terminal otoreseptörü ile ilgili genetik 

çalıĢmalarda da OKB geliĢme riski ve bulguları kötüleĢtirme etkisi olabileceği düĢünülmüĢ 

ama sonuçlar tekrarlanmamıĢtır.  Dopamin üzerine yapılan çalıĢmalarda dopamin taĢıyıcı, D2, 

D3 ve D4 reseptör genleri ile OKB arasında iliĢki bulunduğu ve özellikle dopamin taĢıyıcı 

geni ve D4 gen polimorfizmlerinin erken baĢlangıçta önemli rolleri olabileceği gösterilmiĢtir. 

COMT ve MAO-A genleri ile yapılan çalıĢmalarda anlamlı sonuçlar elde edilmemiĢtir. Son 

dönemlerde yapılmakta olan çalıĢmalarda,   opioid reseptörleri, glikoprotein geni, glutamat 

ve BDNF geni ile OKB arasında anlamlı iliĢkiler olduğu saptanmıĢtır [36]. 

 

1.1.5.2.b. Nörobiyolojik ÇalıĢmalar 

1.1.5.2.b.i. Serotonin Varsayımı 

      OKB‟de serotonin iĢlev bozukluğu olduğu düĢünülmesi bir trisiklik antidepresan olan 

klomipraminin OKB semptomlarında düzelme yaptığının görülmesi üzerine baĢlamıĢtır. 

Serotonerjik etkisi düĢük olan ilaçlarla yapılan farmakolojik çalıĢmalarda benzer etkiler elde 

edilememiĢtir. Antiobsesyonel etkisi olan serotonin geri alım engelleyicilerinin geliĢmesi ile 

de bu varsayım desteklenmiĢtir. BOS çalıĢmalarında serotonin metaboliti olan 5-hidroksi 

indol asetik asit (5-HIAA) düzeyinde ve trombosit serotonin düzeylerinde ilaç tedavisiyle 

birlikte azalma olduğu gösterilmiĢtir.  Ancak tedavi almayan OKB hastalarında bu bulgular 

gösterilememiĢtir. Trombosit serotonin alımı ve trombositlere [3H] imipramin ve [3H] 

paroksetin bağlanması santral serotonerjik aktiviteyi göstermektedir. Yapılan çalıĢmalarda 

OKB hastalarında bu aktivite yerlerinde 5-HT geri alım alanlarının yoğunluğunda azalma 



 

 

olduğu gösterilmiĢtir. Ġlaç almayan OKB hastalarında 5-HT yıkımını gösteren 5-HIAA 

düzeylerinde artıĢ olduğu saptanmıĢtır. Klomipramin tedavisinden sonra semptomları düzelen 

hastalarda serotonin agonisti olan m-CPP (metilklorofenilpiperazin) verilmesi ile obsesif-

kompulsif semptomlarda alevlenme olduğu görülmüĢtür. m-CPP‟nin etkisinin, 5-HT1 

kullanımı  ve 5-HT2 antagonisti olan metergolin ile bloke olduğunun saptanması ile dikkatler 

bu reseptörler üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. Yapılan bazı çalıĢmaların sonuçlarında 5-HT1B/1D 

reseptörlerinin OKB patofizyolojisinde olası rollerinin olduğu belirlenmiĢtir (38,39). 5-HT1D 

otoreseptörünün yüksek doz ve uzun süre serotonin geri alım engelleyicisi verilmesi ile 

duyarsızlaĢtığı ve OKB etiyolojisinde önemli role sahip olduğu preklinik, klinik, genetik, 

farmakolojik ve görüntüleme çalıĢmalarıyla gösterilmiĢtir (40). 5-HT2 reseptörlerinin ikincil 

mesajcılarla da iliĢkisi bulunmaktadır. Fosfatidilinozitol döngüsünün öncülü olan inozitol, 5-

HT2 için ikincil mesajcı sistemdir. Tüm bu bulgularla serotoninin OKB patofizyolojisinde 

önemli bir role sahip olduğu düĢünülmektedir [37,38]. 

 

1.1.5.2.b.ii. Dopamin varsayımı 

      Dopamin sisteminin stereotipik davranıĢlar üzerine etkisi hayvan modellerinde ve 

dopaminerjik ve serotoninerjik sistem arasındaki önemli etkileĢimlerin preklinik çalıĢmalar ile 

gösterilmesi sonucu, bu sistemin  OKB etyolojisinde önemli rol oynadığı düĢünülmektedir.  

Hayvan çalıĢmalarında amfetamin, bromokriptin, apomorfin ve L-dopa gibi çeĢitli 

dopaminerjik ajanların yüksek doz verilmesi ile OKB hastalarındaki kompulsif davranıĢlara 

benzer Ģekilde stereotipik davranıĢlar oluĢtuğu gösterilmiĢtir. Ġnsanlarda da amfetamin gibi 

ajanların verilmesi ile tekrarlayıcı ve karmaĢık davranıĢlara neden olduğu görülmüĢtür. 

Kokain de TS gibi kronik tik bozukluğu olan kiĢilerde kompulsif semptomları 

kötüleĢtirmektedir. OKB semptomlarına aracılık etmede dopaminin rolüne ait en güçlü kanıt 

bazal ganlionda dopamin iĢlev bozukluğu ile iliĢkili birkaç nörolojik bozukluk ve OKB 

semptomları arasındaki iliĢkiden gelmektedir. Hem Ģizofreni hem de OKB‟si olan hastalarda 

yalnızca Ģizofrenisi olanlara kıyasla negatif semptomlar daha az, parkinsoniyan semptomlar 

daha çok görülme eğilimindedir. Bu konuda en ilgi çekici bağlantı ise TS ve obsesif-

kompulsif semptomlar arasında olandır. TS‟luların %45-90‟ında obsesyon ve kompulsiyonlar 

görülmektedir. Yapılan aile çalıĢmalarında da TS‟luların birinci derece akrabalarında OKB 

tanısı oldukça yüksek bir oranda saptanmıĢtır. Belki de bazal ganglion iĢlev bozukluğunun 

davranıĢsal örüntüsü olarak bedende tikler, aklın tikleri olarak da OKB ortaya çıkmaktadır. 

Dopaminin OKB etyolojisinde rol oynadığını destekleyen bir baĢka bulgu ise SSRI tedavisine 



 

 

dirençli OKB olgularında güçlendirme amacıyla verilen nöroleptik tedavinin OKB 

semptomlarını azalttığının gösterilmesidir [37,38]. 

 

  1.1.5.2.b.iii. Serotonin-Dopamin Varsayımı 

      OKB‟nin bazı formlarında serotonin ve dopaminin semptomların patofizyolojisinde 

birlikte rol oynayabileceği düĢünülmüĢtür. Ancak esas anormalliğin serotonin iĢlevi mi, 

dopamin iĢlevi mi yoksa serotonin-dopamin dengesinde mi olduğu açık değildir. Yapılan pek 

çok preklinik çalıĢma ile serotonerjik ve dopaminerjik nöronlar arsında anatomik ve iĢlevsel 

önemli etkileĢimlerin bulunması bu hipotezi desteklemektedir. Bazal ganglionda dopamin ve 

serotonin nöronları arasındaki iĢlevsel bağlantıların bir sonucu olarak dopaminerjik iĢlevlerde 

artma nedeniyle dopamin nöronları üzerine serotoninin tonik inhibitör etkisinde azalma OKB 

semptomlarına yol açabilmektedir. TS öyküsü olan bir OKB hastalarının semptomlarının 

patofizyolojisinde bu iki nörotransmitter arasındaki dengenin bozulmasıyla bu bozukluğun bir 

alt grubunu temsil edebilirler [38,37]. 

       

1.1.5.2.b. iv. Glutamaterjik sisteme iliĢkin kanıtlar  

Obsesif kompulsif bozuklukta (OKB) glutamaterjik nörotransmisyonun arttığına 

iliĢkin kanıtlar bulunmaktadır. Bir transjenik fare modelinde dopamin 1 reseptörlerini 

eksprese eden limbik kortikal hücrelerde kolera toksini ile OKB‟li hastaların beyin 

görüntüleme çalıĢmalarında saptanan limbik kortikal alan hiperaktivasyonuna benzer Ģekilde 

bir ateĢlenme artıĢı oluĢturulması yolu ile farede OKB ve Tourette sendromundakine benzer 

yineleyici hareketlerin ortaya çıkması amaçlanmaktır
 
[39]. Böyle bir modelde non-kompetitif 

NMDA reseptör antagonisti olan MK-801 adlı maddenin presinaptik glutamat salınımını 

artırarak bu tür yineleyici hareketleri artırması OKB‟de glutamaterjik sistemin rolüne iliĢkin 

kanıt olarak değerlendirilmiĢtir [40]. Beyinde ve diğer dokularda küçük moleküllerin 

ölçülmesi yolu ile sonuç veren manyetik rezonans spektroskopi yöntemi ile OKB‟li hastalar 

üzerinde yapılan araĢtırmalarda nöron canlılığı ile iliĢkili bir belirleyici olarak kabul edilen N-

asetilaspartatın striatum ve anterior singulatta azaldığının [41-43], kaudat çekirdekte glutamat 

düzeylerinde artıĢın gösterilmesi [44-46] görüntüleme yöntemlerinden elde edilen diğer 

kanıtlardır. 21 OKB‟li hasta ile 18 kontrol deneğinin BOS glutamat düzeyleri açısından 

karĢılaĢtırıldığı bir baĢka araĢtırma ise OKB‟li hastalarda BOS glutamat düzeylerinin anlamlı 

düzeyde yüksek bulunması OKB‟de glutamaterjik aktivite artıĢına en doğrudan kanıtı 

oluĢturmuĢtur [47]. OKB genetik yüklülüğü yüksek olan bir psikiyatrik bozukluktur. 

Asosiasyon çalıĢmalarında NMDA glutamat reseptörünün GRIN2B alt ünitesi ile pozitif, 



 

 

GRIK2 kainat reseptör geni ile negatif birliktelik bulunması OKB‟de glutamaterjik sistemin 

rolüne iliĢkin ilk genetik sonuçları sağlamıĢtır [48,49]. Ancak son dönemde en kuvvetli kanıt 

nöronal glutamat transporter kodlayan geni bulunduran 9p24 kromozom bölgesine iliĢkin 

olarak bulunmuĢtur. OKB tanılı 157 hasta ve birinci derece akrabaları üzerinde (toplam 476 

denek) yürütülmüĢ genetik araĢtırmada SCL1A1 geninin üzerindeki iki varyant (rs301434 ve 

rs301435) özellikle erkeklerde OKB‟ye yatkınlık ile iliĢkili bulunmuĢ, sonuçların OKB‟deki 

glutamaterjik nörotransmisyon değiĢikliklerine iliĢkin görüĢleri desteklediği öne sürülmüĢtür 

[50]. Daha sonra aynı gen için yapılan daha yeni tarihli bir çalıĢmada da SCL1A1 glutamat 

transporter geni ile OKB arasında iliĢki bulunduğu bildirilmiĢtir [51]. 

ġizofreni etiyopatogenezinde dopaminerjik ve glutamaterjik sistemlerin etkileĢimini 

araĢtırmak üzere yapılan bir hayvan çalıĢmasında D-amfetamine bağlı olarak geliĢen 

lokomotor aktivite artıĢının düĢük dozda MPEP (2.5 mg/kg) uygulaması ile etkilenmediği 

ancak MPEP dozu 5 mg/kg uygulamdığında söz konusu lokomotor aktivitenin belirgin 

Ģekilde azaldığı bildirilmiĢtir. Yazarlar bu etkinin MPEP ile ortaya çıkan blokaj etkisinin ya 

mezolimbik dopaminerjik nöronların inhibisyonu ya da dopaminerjik stabilizasyon yolu ile 

gerçekleĢebileceği sonucuna varmıĢlardır [52]. Dopaminerjik sistem ile glutamaterjik sistem 

özellikle de metabotropik glutamaterjik nörotransmisyonun etkileĢimini araĢtıran bir PET 

çalıĢmada da özellikle sağ striatumda dopamin transporter azalması ile MPEP uptake artıĢı 

arasında korelasyon saptanmıĢ, sonucun metabotropik glutamat nörotransmisyonun bazal 

gangliyonlarda hareketi kontrol etmek üzere dopaminerjik sistem ile etkileĢim halinde 

olduğunu gösterdiğini ileri sürmüĢlerdir. Son dönemde yapılan sıçanlar üzerinde yapılan bir 

çalıĢmada Grup I mGlu5 reseptör antagonisti olan 2-metil-6-(feniletinil) pridinin (MPEP) 

sıçanlarda metamfetamin uygulamasından 5 dakika önce verildiğinde metamfetaminin 

dopaminerjik etkisini %50‟den daha fazla azalttığı bildirilmiĢtir [53]. Obsesif kompulsif 

bozuklukta yukarıda belirtilen preklinik kanıtlar yanında çeĢitli ilaçların obsesif kompulsif 

bozukluk olgularında etkili olduğuna iliĢkin klinik kanıtlar da bulunmaktadır. Presinaptik 

glutamat inhibitörü riluzol [54, 55], GABA-A aktivitesini artırıcı özelliği ile birlikte hem 

voltaj kapılı sodyum kanallarını bloklayarak glutamat salınımı azaltıcı hem de AMPA/kainat 

reseptörleri aracılığı ile glutamat etkisini doğrudan inhibe edici etkiye sahip olan topiramat 

[56, 57], dolaylı olarak ekstrasellüler alanda glutamat düzeyinin artmasına ve böylece 

glutamaterjik sinir terminalleri üzerindeki inhibitör özellikli metabotropik reseptörlerin 

uyarılması sonucu glutamatın sinaptik salınımında azalmaya neden olan N-asetilsistein [58, 

59], Ortamdaki glisin düzeyleri üzerinden dolaylı olarak NMDA reseptör iĢlevlerini %40-50 



 

 

kadar azaltabileceği düĢünülen D-sikloserin [60-64] son dönemde obsesif kompulsif bozukluk 

tedavisinde olası yararlı etkileri açısından umut vadeden ilaçlardır. 

 

1.5.5.3. Nöroanatomik YaklaĢım ve Beyin Görüntüleme ÇalıĢmaları: 

      Obsesif kompulsif bozukluğa iliĢkin özgül nöronal yolakların ilk kez gösterilmesi 

striatal lezyonlarla ensefalit sonrası parkinsonyan belirtiler ve obsesif kompulsif semptomlar 

arasındaki iliĢkinin gösterilmesi ile ortaya çıkmıĢtır [65]. TS, Huntington  hastalığı, Parkinson 

hastalığı ve Sydenham koresi gibi striatumu ilgilendiren çeĢitli nörolojik bozukluklarda 

obsesif kompulsif belirtiler bulunduğu gösterilmiĢtir. OKB hastalarında yapılan 

nöropsikiyatrik (nörolojik silik belirtiler, evoked potansiyelleri, intrakortikal inhibisyon gibi) 

ve nöropsikolojik  (yönetici iĢlevler, görsel bellek iĢlevi gibi) çalıĢmalarda da anormallikler 

olduğu gösterilmiĢtir. Bu anormalliklerin kortiko-striato-talamik-kortikal iĢlev bozukluğu ve 

inhibisyonda bozulma ile uyumlu olduğu ve bazı çalıĢmalarda da OKB‟ye özgül olduğu 

bildirilmiĢtir. Beyin görüntüleme yöntemlerindeki ilerlemeler OKB için nöroanatomik verileri 

oluĢturmakta oldukça ikna edici olmaktadır. Yapısal görüntüleme çalıĢmalarının bazılarında 

kortiko-striatal-talamik-kortikal döngüde gri cevher yoğunluğunda artma ya da hacimde 

azalma gibi anormallikler gösterilmiĢtir. ĠĢlevsel görüntüleme çalıĢmaları da bu alandaki 

bulguları destekler niteliktedir [66]. 

       

Bilgisayarlı Beyin Tomografisi (BBT) çalıĢmalarında ventrikül-beyin oranı arasında 

bir farklılık saptanmamasına karĢın kaudat çekirdek volümü küçük olarak bulunmuĢtur. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) çalıĢmalarında sağ kaudat baĢının hacminde artıĢ ve 

kaudatlar arasındaki normal asimetrinin kaybolması sık tekrarlanan bir bulgudur. Manyetik 

Rezonans Spektroskopi (MRS) çalıĢmalarında nöronal kayıp ve hasarın bir göstergesi olan N-

asetil aspartat (NAA) düzeylerinin sağ striatum ve anterior singulat kortekste azaldığı 

saptanmıĢtır [67]. SPECT (tek foton yayılım bilgisayarlı tomografi) çalıĢmalarında bazal 

gangliyon perfüzyonunda azalma bulguları saptanmıĢtır [68, 69]. Alptekin ve arkadaĢlarının 9 

OKB hastasında yaptıkları bir çalıĢmada sağ talamus, sol fronto-temporal korteks ve bilateral 

orbitofrontal kortekste kontrollere göre hipoperfüzyon olduğu ancak  hipoperfüzyon ile 

hastalık Ģiddeti arasında bir iliĢki olmadığı gösterilmiĢtir [70].  PET (proton yayılım 

tomografi) çalıĢmalarında orbitofrontal korteks, anterior singulat, kaudat çekirdek ve 

talamusta metabolizmada artma olduğu saptanmıĢtır. Antiobsesyonel tedavi sonuçlarını 

karĢılaĢtıran çalıĢmalarda sağ anterior orbitofrontal korteksin ve sağ kaudatın 

metabolizmalarının tedavi ile azaldığı gösterilmiĢtir [67]. Yapılan bir meta-analiz 



 

 

çalıĢmasında hem PET hem de SPECT bulgularının ortak sonucu olarak sağ kaudat baĢının 

sol kaudat baĢından daha belirgin aktivite gösterdiği ve sol orbital girusta aktivitede farklılık 

olduğu saptanmıĢtır [71]. Tüm bu bulgular nöroanatomik değiĢikliklerin OKB 

etyopatogenezinde rol oynayabileceğini göstermektedir.  

 

1.5.5.4. Nöroendokrin ve Nöropeptid ÇalıĢmaları 

      OKB etiyopatogenezinde bu alanlarda yapılan çalıĢmalarda çeliĢkili sonuçlar elde 

edilmesine karĢın bir takım anormal bulgular saptanmıĢtır. Hipotalamo-pituiter-adrenal 

eksene (HPA) iliĢkin çalıĢmalarda OKB hastalarına deksametazon verilmesinden sonra %37-

41‟inde kortizol salınımının inhibisyonunda yetersizlik, kortikotropin salgılatıcı hormon 

(CRH) ve adrenokortokotropik hormon düzeylerinde anormallik saptanmıĢtır [72].  Hollander 

ve arkadaĢları da bir serotonin agonisti olan mCPP verilen OKB hastalarında benzer bulgular 

elde etmiĢlerdir [73]. Çift kör, plasebo kontrollü bir çalıĢmada CRH verilmesinden sonra 

ACTH yanıtlarında anlamlı oranda körleĢme yanıtı elde edilmiĢtir [74]. CRH‟nın obsesif 

kompulsif semptomlar üzerine herhangi bir davranıĢsal etkisi gösterilememiĢ olmasına karĢın 

bir çalıĢmada BOS CRH düzeyleri yüksek olarak saptanmıĢtır. Aynı çalıĢmada OKB 

semptomlarının Ģiddeti ile CRH düzeyleri arasında negatif iliĢki saptanmıĢtır. Major 

depresyonlu OKB hastaları ile salt OKB hastalarının BOS CRH düzeyleri benzer olarak 

saptanmıĢtır. Diğer anksiyete bozuklukları ile karĢılaĢtırmalı çalıĢmalarda BOS CRH 

düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır [75]. OKB hastalarına dopamin agonisti 

olan apomorfin ve salin verilmesinden sonra sağlıklı kontrollerden daha yüksek oranda 

kortizol düzeyleri olduğu görülmüĢtür [76]. Bir olguda kortizon tedavisinden sonra OKB 

semptomlarında alevlenme olduğu da gösterilmiĢtir [77]. 8 OKB hastası ve sağlıklı kontrolle 

yapılan bir çalıĢmada aksiller vücut ısısı, plazma kortizol ve plazma melatoninin sirkadyen 

ritmi değerlendirilmiĢ ve hasta grupta vücut ısısısında hafif bir farklılık dıĢında anlamlı bir 

değiĢikliklik elde edilememiĢtir [78]. Oral klomipramin tedavisine yanıt vermeyen OKB 

hastalarında ĠV klomipramin tedavisine geçilmesinden sonra ölçülen prolaktin (PRL), 

kortizol, büyüme hormonu (GH) düzeylerinin ölçüldüğü bir çalıĢmada kortizol ve PRL 

düzeylerinde düĢme klinik yanıtla, GH düzeylerindeki yükselme olumlu klinik yanıtla ve PRL 

yanıtı da yanıt vermeme ile iliĢkili olarak saptanmıĢtır [79]. Büyüme hormonu salgılatıcı 

hormon verilen OKB hastalarında GH yanıtlarında bir körleĢme olduğu saptanmıĢtır [80]. 

Yapılan çalıĢmalarda OKB hastalarında mCPP‟ye PRL yanıtlarında körleĢme bulguları elde 

edilmiĢtir [81]. Fluvoksamin tedavisi öncesi ve sonrası bir serotonin salgılatıcı ajan olan d-

fenfluramin verilmesi ile yapılan bir çalıĢmada tedavi öncesi PRL düzeyleri düĢük saptanmıĢ 



 

 

ve tedavi sonrasında PRL yanıtlarının normale döndüğü gösterilmiĢtir [82]. OKB‟de 

hipotalamo-hipofizer-tiroid eksen anormallikleri de bildirilmiĢtir. Sonuçlar birbirleriyle tutarlı 

olmamakla birlikte 16 çocuk ve ergen OKB hastasında yapılan bir çalıĢmada klomipramin 

tedavisi öncesinde TSH, T3 ve T4 düzeylerinde artma olduğu ve tedavi ile TSH ve T3 

düzeylerinde anlamlı azalma bulguları ile TSH ve T4 düzeylerinin semptomların azalması ile 

iliĢkili olduğu saptanmıĢtır [83]. Ayrıca bellekle iliĢkili olan arjinin vazopressin ve oksitosin 

nöropeptidlerinin bazı OKB formlarında BOS ve plazmada yükseklik gösterdiğini bildiren 

çalıĢmalar da bulunmaktadır. Somatostatin OKB hastalarında BOS ve plazmada yüksek 

oranda saptanmıĢ ve hayvan modellerinde serebral somatostatin verilmesinden sonra 

kompulsiyonlara benzer Ģekilde tekrarlayıcı davranıĢlara yol açtığı görülmüĢtür. Opioidlerden 

Dinorfin A2‟nın bazal gangliyonlarda bulunduğu ve obsesif kompulsif semptomlara yol 

açtığı, dinorfin öncülü prodinorfin antikorlarının da OKB hastalarında yüksek düzeylerde 

bulunduğu bildirilmiĢtir. Opioid reseptör antagonisti uygulanan hastalarda obsesif kompulsif 

semptomlarda bir alevlenme olduğu olgu çalıĢmaları ile gösterilmiĢtir [84]. Bir anksiyolitik 

nöropeptid olan Nöropeptid Y düzeyleri OKB hastalarının beyin omurilik sıvısında normal 

olarak saptanmıĢtır [85]. Kilo düzenlenmesini sağlayan ve yağ hücrelerinden elde edilen 

leptin düzeyleri yapılan bir çalıĢmada OKB ve eĢ zamanlı major depresyonu olan ve salt OKB 

grubu arasında bir değiĢiklik olmadığı saptanmıĢ ancak OKB ve eĢ zamanlı major depresyon 

grubu ve depresyon grubunda kontrollerden daha düĢük düzeyde olduğu saptanmıĢtır [86]. 

Tüm bu bulgular nöroendokrin-nöropeptid-nörotransmiter etkileĢimlerinin karĢılıklı olarak 

OKB etyopatogenezinde rol oynayabileceğini göstermektedir.    

 

1.5.5.5. Ġmmun Sistem 

     A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonları sonrasında çeĢitli nöropsikiyatrik 

hastalıkların görülmesi ilgilerin bu enfeksiyon ile iliĢkili durumlara kaymasına yol açmıĢtır. A 

grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu konak immun sistemine girerek anormal 

yanıtlara neden olabilmekte, bu anormal immun yanıtlar da SSS‟nin sağlam dokularını hedef 

alarak inflamatuvar bir süreç baĢlatarak nöropsikiyatrik bir duruma yol açabilmektedir [87]. 

Gözlemler sonucunda A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu ile tetiklenen ve 

otoimmun bir hastalık olan akut romatizmal ateĢin geç komplikasyonu Sydenham koresinde 

sıklıkla %70‟den fazla obsesif kompulsif belirtilerin ortaya çıktığı görülmüĢtür [88, 89]. 

EriĢkinlerde yapılan çalıĢmalar çeliĢkili sonuçlar göstermekle birlikte immunolojik süreçlerin 

rolü olduğunu göstermektedir. OKB tanılı hastaların serumlarında somatostatin-28, 

somatostatin-14‟ün C parçası ve prodinorfine karĢı geliĢmiĢ antikorların da bulunduğu 



 

 

gösterilmiĢtir [90]. Ġlk kez obsesyon ve kompulsiyonların von Economo ensefaliti olan 

kiĢilerde görülmesi üzerine dikkatler viral enfeksiyonların da etyolojide rol oynayabileceğini 

düĢündürmüĢtür. Yapılan bir çalıĢmada OKB hastalarının BOS‟unda çok yüksek oranlarda 

bulunduğu ve kronik bir enfeksiyona maruziyeti gösteren IgG titrelerinin yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir [91]. Sitokin çalıĢmalarında tekrarlayan bir bulgu olarak TNF-α düzeylerinde 

azalma saptanmıĢtır [92-94]. T Lenfosit alt grupları (CD4
+
 ve CD8

+
) ile yapılan çalıĢmalar 

çeliĢkili sonuçlar vermiĢtir [95]. OKB ve major depresyonlu hastaların immunolojik 

parametrelerini karĢılaĢtıran bir çalıĢmada erkek OKB hastaları ve major depresif bozukluğu 

olan kadın hastalarda NK hücre düzeylerinde yükselme saptanmıĢ ve 12 haftalık SSRI 

(serotonin geri alım inhibitörü) tedavisinden sonra tekrar değerlendirilmiĢ ve OKB 

hastalarında semptomların düzelmesiyle bile NK hücre sayısı düzelme olmadığı görülmüĢtür 

[96].   

 

1.1.6. Demografik Özellikler 

 

Cinsiyet: Epidemiyolojik çalıĢmalar OKB oranının kadınlarda erkeklerden çok az 

farkla daha fazla olduğunu göstermekle birlikte [4, 21, 25] kadın erkek oranı hemen hemen 

eĢit görülmektedir. Almanya haricinde, kadınların erkeklere göre yaĢam boyu OKB yaygınlığı 

daha yüksek olarak bulunmuĢtur. Almanya‟da kadın-erkek oranı 0.8 iken diğer ülkelerde 

oranların 1.2 ile 3.8 arasında olduğu görülmüĢtür. Klinik ve epidemiyolojik örneklemler 

arasındaki bu kadın-erkek oranı arasındaki farklılığın, çare arama davranıĢları, OKB‟den 

kaynaklanan davranıĢların aile bireyleri tarafından kabullenilmesi, uyum sağlama ve mesleki 

beklentilere bağlı olduğu öne sürülmektedir. Epidemiyolojik çalıĢmalarda puberteden sonra 

kadınlarda OKB sıklığının belirgin Ģekilde arttığı göze çarpmaktadır  [19].  Çocukluk çağı 

baĢlangıçlı OKB‟nin  daha çok erkeklerde görüldüğü bilinmektedir. Ulusal Ruh Sağlığı 

Enstitüsü‟nün 6-18 yaĢ arası OKB‟li çocuk ve ergenlerde yaptığı araĢtırmada erkek 

OKB‟lilerin oranı %67 olarak bulunmuĢtur [16]. Temizleme semptomları ve agresif 

obsesyonlar kadınlarda daha yaygınken obsesif yavaĢlık, simetri ve titizlik, sayma davranıĢı, 

dokunma ritüelleri ve cinsel içerikli semptomların erkeklerde daha yaygın olduğu 

bildirilmiĢtir [97].  

 

Medeni Durum: OKB‟li hastalar arasında evlenmemiĢ ve boĢanmıĢ olanlar sık 

bulunmaktadır. Evli olanlarda da marital sorunlar ve boĢanmalar sık olarak görülmektedir. 

Ancak medeni durum hastalığın klinik gidiĢinde belirleyici bir etken olmadığı izlem 



 

 

çalıĢmalarında görülmüĢtür [16]. Çilli ve arkadaĢlarının ülkemizde yaptıkları bir alan 

çalıĢmasında boĢananlar ve ayrı yaĢayanlarda OKB daha yüksek oranda saptanmıĢtır [25]. 

 

Irk ve Etnik yapı: 1994 yılında yapılan ECA çalıĢmasında ve yapılan diğer 

çalıĢmalarda, geliĢen ve geliĢmekte olan ülkelerde OKB yaygınlığı eĢit olarak bulunmasına 

rağmen ekonomik ve kültürel faktörlerin etkisi konusunda bilgiler çok azdır. Amerika, 

Hindistan, Ġngiltere, Danimarka, Japonya ve Ġsrail‟de OKB‟li insanların obsesyon 

içeriklerinin farklı coğrafik yerleĢimlerde benzer olabildiği görülmüĢtür. Bu altı ülkede 

kültürel zemine bağlı olarak en çok kirlenme ve bulaĢ obsesyonları ardından saldırganlık, 

zarar verme, somatik, dini ve cinsel obsesyonlar görülmektedir. Kültürel, dini ve tarihsel 

zemin özgül içeriği etkileyebilirken bulaĢ gibi çekirdek temalar aynı kalmaktadır [4]. Kültürel 

özelliklerin değerlendirildiği bir gözden geçirme çalıĢmasında Kuzey ve Latin Amerika, 

Avrupa, Afrika ve Asya kıtalarında yapılmıĢ çalıĢmalar değerlendirilmiĢ ve kadınlarda daha 

sık, göreceli erken baĢlangıç yaĢı, karıĢık obsesyon ve kompulsiyonların daha çok 

bulunmasının evrensel olduğu görülmüĢtür. Sadece Brezilya ve Orta Doğu‟da saldırganlık ve 

dini obsesyonların daha fazla bulunduğu gösterilmiĢ ama kültürel değiĢimlerin OKB‟nin 

çekirdek özelliklerinden bağımsız bir faktör olduğu sonucuna varılmıĢtır [98]. Ancak bu 

alanda yapılan çalıĢmaların yetersiz olduğu ve mevcut çalıĢmalarda da azınlıkların daha az 

oranları göze çarpmaktadır.  

 

Sosyoekonomik durum ve eğitim: Klinik çalıĢmalardan elde edilen genel izlenim 

OKB hastalarının orta veya daha üst sosyoekonomik statüye ve ortalamanın üzerinde hatta 

“istisnai” zekaya sahip olduğudur. Ancak epidemiyolojik çalıĢmalarda, OKB‟li deneklerin 

daha yüksek sosyal sınıf, eğitim düzeyi veya mesleki statüye sahip olduklarına iliĢkin bir 

bulgu saptanmamıĢtır. ECA çalıĢmasında, diğer sosyodemografik etkenler açısından kontrol 

edildiğinde, OKB ve OKB olmayan denekler arasında iĢ durumu, gelir düzeyi veya meslek 

statüsü açısından  çok az bir fark olduğu ancak OKB yaygınlığının eğitim düzeyi düĢük olan 

ve önceki beĢ yılda en azından altı ay iĢsiz olan deneklerde daha yüksek olduğu belirlenmiĢtir. 

OKB hastalarında zekanın daha yüksek olduğuna iliĢkin izlenim, tedavi alma veya tedaviye 

seçilmeden kaynaklanan bir yanlılığa bağlı olabilir [99]. 

 

BaĢlangıç YaĢı: BaĢlangıç yaĢı, erkeklerde 6-15, kadınlarda 20-29‟dur [2]. ECA 

çalıĢmasında her iki cinsiyette de bozukluğun sıklıkla 10-19 yaĢ ve 20-29 yaĢ grubunda 

baĢladığı saptanmıĢtır. Bazı yazarlar OKB olgularının %65‟inde hastalığın 25 yaĢ öncesinde 



 

 

baĢladığını bildirmiĢlerdir. Erkek cinsiyetin daha erken baĢlangıç yaĢı, daha sinsi baĢlangıç ve 

daha kronik bir seyir ile anlamlı bir öngördürücü olduğu belirlenmiĢtir. OKB‟li erkeklerde 

perinatal travma açısından yüksek risk olduğu saptanmıĢtır. Ayrıca OKB‟li erkeklerde silik 

nörolojik bulguların ve tiklerin yüksek oranda bulunduğu ileri sürülmekte, silik nörolojik 

bulgular ile tikler ventriküler hacmin artıĢıyla ve serotonin geri alım engelleyicilerine yanıtın 

kötüleĢmesiyle iliĢkilendirilmektedir [3,100]. Birinci derece akrabalarında OKB olanların 

%82‟sinde OKB‟nin 18 yaĢından önce baĢladığı ve erken baĢlangıç ile ailesel geçiĢ arasında 

bir iliĢki olduğu da gösterilmiĢtir [101].  

 

1.1.7. Klinik Özellikler 

     DSM-IV‟e göre OKB tanı ölçütleri tablo 1.1de verilmiĢtir. 

 

Tablo 7.1. DSM-IV Obsesif Kompulsif Bozukluk Tanı Ölçütleri 

A. Obsesyon ve kompulsiyonlar vardır: 

     Obsesyonlar aşağıdakilerden (1), (2), (3) ve (4) ile tanımlanır: 

(1) Bu bozukluk sırasında kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak yaĢanan ve 

belirgin anksiyete ya da sıkıntıya neden olan, yineleyici ve sürekli düĢünceler, 

dürtüler ya da düĢlemler. 

(2) DüĢünceler, dürtüler ya da düĢlemler sadece gerçek yaĢam sorunları hakkında 

duyulan aĢırı üzüntüler değildir. 

(3) KiĢi, bu düĢünceleri, dürtüleri ya da düĢlemlerine önem vermemeye ya da bunları 

baskılamaya çalıĢır ya da baĢka bir düĢünce ya da eylemle etkisizleĢtirmeye çalıĢır. 

(4) KiĢi, obsesyonel düĢüncelerini, dürtülerini ya da düĢlemlerini kendi zihninin bir 

ürünü olarak görür (düĢünce sokulmasında olduğu gibi değildir) 

Kompulsiyonlar aşağıdakilerden (1) ve (2) ile tanımlanır: 

(1) KiĢinin, obsesyona bir tepki olarak ya da katı bir biçimde uygulanması gereken 

kurallara göre yapmaktan kendini alıkoyamadığı yinleyici davranıĢlar (örn. el yıkama, 

düzene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler (örn. dua etme, sayı sayma, bir 

takım sözcükleri sessiz bir biçimde söyleyip durma). 

(2) DavranıĢlar ya da zihinsel eylemler, sıkıntıdan kurtulmaya ya da var olan sıkıntıyı 

azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya yöneliktir ancak bu 

davranıĢlar ya da zihinsel eylemler ya etkisizleĢtirilmesi ya da korunulması tasarlanan 

Ģeylerle gerçekçi bir biçimde iliĢkili değildir ya da açıkça çok aĢırı düzeydedir. 



 

 

B. Bu bozukluğun gidiĢi sırasında bir zaman kiĢi obsesyon ya da kompulsiyonların aĢırı ya da 

anlamsız olduğunu kabul eder. Not: Bu çocuklar için geçerli değildir. 

C. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sıkıntıya neden olur, zamanın boĢa 

harcanmasına yol açar (günde bir saatten daha uzun zaman alırlar) ya da kiĢinin olağan 

günlük iĢlerini, mesleki (ya da eğitimle ilgili) iĢlevselliğini ya da olağan toplumsal 

etkinliklerini ya da iliĢkilerini önemli ölçüde bozar. 

D. BaĢka bir Eksen 1 bozukluğu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonların içeriği sınırlı 

değildir (örn. bir Yeme Bozukluğunun olması durumunda yemek konusu üzerinde düĢünüp 

durma; Trikotillomaninin olması durumunda saç çekme üzerinde durma; Vücut Dismorfik 

Bozukluğunun olması durumunda dıĢ görünümle aĢırı ilgilenme; bir Madde Kullanım 

Bozukluğunun olması durumunda ilaçlar üzerine düĢünüp durma; Hipokondriazisin olması 

durumunda ilaçlar üzerinde düĢünüp durma; bir Parafilinin olması durumunda cinsel dürtüler 

ya da fantaziler üzerinde düĢünüp durma ya da Major Depresif Bozukluk olması durumunda 

suçluluk üzerine geviĢ getirircesine düĢünme.) 

E. Bu bozukluk bir maddenin (örn. kötüye kullanılabilen bir ilaç ya da tedavi için kullanılan 

bir ilaç) ya da genel tıbbi bir durumun doğrudan fizyolojik etkilerine bağlı değildir. 

   Varsa belirtiniz: 

Ġçgörüsü az olan: O sıradaki epizodda çoğu zaman kiĢi obsesyon  ya da kompulsiyonlarının 

aĢırı ya da anlamsız olduğunu kabul etmiyorsa [102]. 

 

     En sık görülen obsesyonlar sıklık sırasına göre bulaĢ, kuĢku, somatik ve simetri 

obsesyonları, en sık görülen kompulsiyonlar ise kontrol etme, temizlik, sayma, soru sorma, 

simetri ve doğrulama kompulsiyonlarıdır. Çocuklarda temizlik kompulsiyonları ve törensel 

tekrarlama en sık görülen kompulsif davranıĢlardır.  

     

1.1.8. GidiĢ ve Prognoz 

      Obsesif kompulsif bozukluk, semptomları gittikçe kötüleĢen ve dalgalı seyir gösteren 

kronik bir hastalıktır [2]. Remisyon çok nadirdir. Goodwin ve arkadaĢlarının yaptıkları bir 

izlem çalıĢmasında OKB hastalarının çoğunluğunda klinik tablonun aralıksız olarak ve ayni 

Ģiddette sürdüğü, %5-10 gibi bir kısmının da gittikçe kötüleĢtiği bildirilmiĢtir [103]. 10 yıllık 

bir izlem çalıĢmasında çalıĢmaya alınan olguların %27.4‟ünün epizodik, %72.6‟sının ise 

kronik seyir gösterdiği bildirilmiĢtir [104]. Ravizza ve arkadaĢlarının tedavi almayan OKB 

hastaları ile yaptıkları 1 yıllık bir izlem çalıĢmasında hastaların %45.5‟inin epizodik , 

%54.5‟inin ise kronik seyrettiğini bildirmiĢler, kronik gidiĢin erken baĢlangıç yaĢı, uzun süreli 



 

 

hastalık, erkek cinsiyet, ağır kompulsiyonlar ve ailede psikiyatrik hastalık öyküsü ile iliĢkili 

olduğunu göstermiĢlerdir [105]. 40 yıldan uzun süren hastalık öyküsü ve tedavi almayan 

hastalarda erken baĢlangıç yaĢının kötü prognozla iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. Diğer 

belirleyici faktörler ise düĢük sosyal iĢlevsellik ve bekar ya da boĢanmıĢ olma,  düĢük içgörü 

ve psikotik özellikler olarak belirlenmiĢtir [106-108].    

 

OKB semptomlarının baĢlangıç Ģekli ani ya da sinsi olabilmektedir. Yapılan bir 

çalıĢmada geç baĢlangıç yaĢının, ani baĢlangıç,  mesleki zorlanma ve doğum gibi yaĢam 

olaylarının tetikleyici faktörler olduğu belirtilmiĢtir [109]. Hamilelik, çocuk doğurma, cinsel 

travma ve yakın bir arkadaĢın ölümünün de baĢlatıcı faktörler arasında yer aldığı 

bildirilmiĢtir. Doğumun önemli brir faktör olduğu, OKB‟nin postpartum depresyon riskini 

artırdığı gösterilmiĢtir [110-112]. Postpartum baĢlangıçlı OKB‟nin etyolojisinde hamilelik 

döneminde hızlı değiĢen östrojen ve progesteron düzeylerinin serotonin iĢlevleri üzerine etkili 

olması [113] ve hamilelik döneminde artan oksitosin düzeylerinin [114] de tetikleyici 

olabileceğini bildirmiĢlerdir.  Semptomların premenstruel dönem ve menopozda baĢladığı ya 

da bu dönemlerde alevlendiği de bildirilmiĢtir [112].  

 

1.2.  OBSESĠF KOMPULSĠF BOZUKLUK ĠÇĠN HAYVAN   

       MODELLERĠ 

 

Hayvan modelleri bir baĢka türde meydana gelen fenomenleri araĢtırmak amacı ile bir 

tür üzerinde geliĢtirilen deneysel düzeneklerdir [115]. Obsesif kompulsif bozukluk için 

oluĢturulmuĢ hayvan modelleri genetik, farmakolojik ve davranıĢsal olarak üç baĢlıkta 

incelenebilir: Genetik modeller genetiği değiĢtirilmiĢ farelerde gözlenen davranıĢlar ile 

obsesif kompulsif bozukluk hastalarında görülen davranıĢların benzerliği esasına 

dayanmaktadır. Farmakolojik modeller deney hayvanlarında çeĢitli farmakolojik ajanlara 

bağlı olarak geliĢen ve obsesif kompulsif bozukluk hastalarındaki yineleme, karasızlık ve 

kompulsif kontrol davranıĢlarına benzeyen davranıĢ değiĢikliklerinin gözlenmesine, 

davranıĢsal modeller ise yineleyici veya sterotipik davranıĢların, tımar, temizlenme gibi motor 

davranıĢların ve polidipsi ve yiyecek kısıtlamaya bağlı hiperaktivite gibi davranıĢsal 

maniplasyonların değerlendirilmesi esasına dayanmaktadır. 

 

1.2.1 Genetik Modeller 



 

 

1.2.1.1. Komorbid Tourette Sendromu ve Obsesif Kompulsif Bozukluk için 

Transjenik Fare Modeli 

Bu modelde kortikal-limbik alanlarda bulunan ve D1 reseptör eksprese eden 

nöronlardaki sinir güçlendirici protein, kolera toksin A1 alt birimini ekprese eden tranjenik bir 

fare kullanılmaktadır. D1CT-7 adı verilen bu farenin kokainin sistematik verilmesi ve limbik 

nöbet davranıĢları ile iliĢkisiz olarak yineleyici davranıĢlar sergilemesi, tımar sırasında 

kardeĢlerini agresif olmayan tonda ancak tekrar tekrar ısırması ve bazal düzeyde anksiyete 

sergilediklerinin gösterilmesi modelde kullanılması yolunu açmıĢtır. Bu farelerde ayrıca 

bebeklik baĢlangıçlı tikler olması, tiklerin obsesif kompulsif bozukluk ve Tourette sendromlu 

olgularda kullanılan klonidine yanıt vermemesi söz konusu D1CT-7 farelerinin obsesif 

kompulsif ve iliĢkili kompulsif davranıĢlarda transjenik bir model olarak kullanılabileceğini 

düĢündürmüĢtür [116].  

 

1.2.1.2. Obsesif Kompulsif Spektrum Bozukluğu – Trikotillomaninin Bir Modeli 

Olarak Hoxb8 Mutantları 

Hoxb8 Antp homeobox ailesine üye bir gen olup homeobox DNA bağlayan bir 

nükleer proteini kodlamaktadır. Kromozom 17 üzerinde bulunan homeobox B gen kümesine 

dahildir. KodlanmıĢ protein geliĢim sürecinde iĢlevi olan özgül transkripsiyon faktörü olarak 

iĢlev görür. Bu genin ekspresyonunda meydana gelen artıĢ kolorektal kanser ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Bu geni çıkarılmıĢ farelerin insanlardaki trikotillomani davranıĢına benzer 

Ģekilde patolojik tımar davranıĢları göstermeleri model olarak düĢünülmesine yol açmıĢtır 

[117].  

 

1.2.1.3. Obsesif Kompulsif Bozuklukta Kompulsif DavranıĢ Modeli olarak 5-

HT2C Reseptörleri ÇıkarılmıĢ Fareler  

5-HT2C reseptörleri çıkarılmıĢ fareler ilk olarak hayvan modellerinde bu reseptör alt 

tiplerinin beslenme davranıĢları üzerindeki iĢlevsel rollerinin belirlenmesi amacı ile 

kullanılmıĢlardır. Deney hayvanlarının yenilemeyen objeleri çiğneme davranıĢları 

sergilemeleri bu hayvanların kompulsif davranıĢlar açısından da değerlendirilmesine yol 

açmıĢ, çiğneme davranıĢları dıĢında yavaĢlama, burunlarını platform üzerineki deliklere 

yineleyici Ģekilde sokup çıkarma davranıĢı gibi davranıĢların da gözlenmesi kompulsif 

davranıĢın kanıtı olarak kabul edilmiĢtir [118].  

 



 

 

1.2.1.4. Obsesif Kompulsif Bozukluk ve Tourette Sendromunun Bir Modeli 

Olarak Dopamin TaĢıyıcısı ÇıkarılmıĢ Fareler  

Aslında dikkat eksiliği hiperaktivite bozukluğu için model oluĢturma çalıĢmaları 

sırasında geliĢtiirlen dopamin taĢıyıcısı çıkarılmıĢ bu fare modelinin obsesif kompulsif 

bozukluk ve Tourette sendromu için düĢünülmesinin nedeni tımar davranıĢlarının 

gözlenmesidir [119]. Dopamin taĢıyıcısı çıkarılmıĢ fareler ile obsesif kompulsif bozukluk ve 

Tourette sendromu arasında belirlenen (1) obsesif kompulsif bozukluk ve Tourette sendromlu 

hastalarda benzer stereotipik davranıĢların gözlenmesi, (2) hepsi de tımar davranıĢlarına 

benzetilebilecek temizlenme, güvenlik davranıĢı ve bulaĢ takıntıları olması, (3) ortak Ģekilde 

bazal gangliyonların tutulması gibi benzerlikler modelin obsesif mompulsif bozukluk ve 

Tourette Sendromunda model olarak düĢünülmesine yol açmıĢtır [120].  

 

1.2.2. Farmakolojik Modeller 

1.2.2.1. Spontan Alternasyonun Farmakolojik Etkiye Bağlı Olarak Azaltılması 

Spontan alternasyon sıçanın doğal yeni yerleri araĢtırma eğilimidir. Obsesif kompulsif 

bozukluktaki”kararsızlık” durumuna benzetilerek oluĢturulmuĢtur. Bu modelde gıda 

kısıtlaması yapılan sıçanlar, içine çukulatalı sütle karıĢtırılmıĢ yem konmuĢ olan biri beyaz bir 

de siyah iki amaç kutusu yerleĢtirilmiĢ T-labirent içine konur. Her sıçan bir günde yedi kez 

deneye alınır ve baĢlama kutusuna konulduğu sırada amaç kutularından birini seçmelerine izin 

verilir. Kritik ölçüm alternasyon meydana gelinceye kadar ortalama seçim sayısıdır. 1 puan 

mükemmel alternasyonu 7 puan ise perseverasyonu temsil eder. Serotonerjik ajanlar ile bu 

alternasyonda meydana gelen azalma serotonin geri alım inhibitörleri ile önlenmektedir [121]. 

Modelin yüzey ve yapısal geçerliliği zayıf olmasına ve kompulsif davranıĢların nörobiyolojik 

düzeneklerinin anlaĢılmasına katkıda bulunmamasına karĢın antikompulsif ajanlar için ucuz 

ve kolay bir tarama testi olabileceği düĢünülmektedir [116].  

 

1.2.2.2. Kinpirole Bağlı Kompulsif Kontrol Modeli 

Bu modelde beĢ hafta boyunca haftada iki kez 0.5 mg/kg D2/D3 agonisti kinpirol ile 

tedavi edilen sıçanların bu uygulama ardından üzerinde dört küçük obje bulunan geniĢ bir açık 

alan platformuna alınmakta ve 55 dakika süre ile video kaydı yapılmaktadır. Kinpirole bağlı 

olarak geliĢen her bir alandaki duruĢ sayısı, belirli bir alana iki baĢarılı ziyaret arasında geçen 

ortalama süre, belirli bir alanda kalma süresi, belirli bir alana dönüĢler ararsında ziyaret ettiği 

diğer alanların sayısı ve belirli bir alanı ziyaret sırasında sıçanın sergilediği hareketler salin 

grubu sıçanları ile karĢılaĢtırıldığında, kinpirol ile tedavi edilen sıçanların tipik olarak iki alanı 



 

 

daha fazla ziyaret ettikleri, bu seçtikleri alanlara daha kısa sürede geri döndükleri, bu iki alan 

arasındaki lanlard adaha kısa süre kaldıkları belirlenmiĢtir. Ayrıca kinpirol verilen sıçanların 

seçtikleri bu alanlarda karakteristik olarak törensel motor hareketler sergiledikleri de 

belirlenmiĢtir. Modelin serotonin geri alım inhibitörleirne daha az yanıt veren bir alt grup için 

yararlı olabileceği düĢünülmektedir [122].  

 

1.2.3. DavranıĢsal Modeller 

1.2.3.1. Trikotillomani ve Obsesif Kompulsif Spektrum Bozukluklarında 

Kompulsif Saç Koparma DavranıĢı için Bir Fare Modeli Olarak Kürk Bakımı 

Önceden doğal bir fare davranıĢı olarak kabul edilen kürk bakımının Garner ve 

arkadaĢları tarafından anormal bir davranıĢ olduğu ileri sürülmesi, bu bakım faaliyeti ile 

insanlardaki kompulsif saç koparma yani trikotillomani arasındaki fenomenolojik, demografik 

ve etiyolojik benzerlikler bu davranıĢların model olarak kullanılmasını düĢündürmüĢtür. 

Trikotillomanidekine benzer Ģekilde “berber” fareler kafatası, göz ve gential bölgelerden saç 

koparırlar. Bakım iĢi diĢi farelerin yaptığı bir davranıĢ olma eğilimi taĢır. Ergenlik döneinde 

baĢlar ve grup farelerinden çok emziren farelerde olma eğilimindedir [123].  

 

1.2.3.2. Farelerde Bilye Gömme Modeli 

Kemirgenler zararlı ya da zararsız bir takım objeleri gömmek üzere üstlerine yattıkları 

kafes malzemelerini kullanırlar. Gömülen objenin inhibisyonu önceleri anksiyolitik 

aktivitenin tranması için kullanılırken bilye gömme davranıĢının dikkatli Ģekilde analizi 

modelin bir anksiyete modeli olmadığı, daha çok kompulsif davranıĢlara iliĢkin olduğu 

sonucunu doğurmuĢtur. Bilye davranıĢının tekrarlayan serotonin geri alım inhibitörü 

uygulamasına yanıt vermesi model lehine bir sonuç olarak değerlendirilirken yanıtın 

diyazepama karĢı da alınması modelin yordayıcı geçerliliğini zayıflatmaktadır [116]. 

  

1.2.3.3. Sinyal Azaltma Modeli 

Sinyal azaltma modeli kurama dayalı olarak en iyi açıklanan modeldir. Kompulsif 

davranıĢların olağan amaca yönelik tepkilerin performansı ile iliĢkili geri bildirim 

düzeneklerinde bir kayıptan kaynaklandığı varsayımına dayanmaktadır. Modelde amaca 

yönelik davranıĢ gıda için pedala basma davranıĢıdır. Sıçanlar önce gıda alabilmek için pedala 

basmayı öğrenmeleri konusunda eğitilirler. Gıdanın verilmesi bir uyaran verilmesi ile eĢlenir. 

Bu Ģekilde uyaran pedala basma tepkisinin gıda almada etkili olduğunu gösteren sinyalleme 

için bir geri bildirim iĢareti olarak iĢlev görür. Sonra uyaranın sinyalleme özelliği gıda 



 

 

verilmeden verilen tekrarlayıcı uyaranlar ile azalır. Sonuçta sinyal azalmasının pedala basma 

tepkisi üzerindeki etkisi sönme koĢulları altında değerlendirilir (örneğin pedala basma gıda 

verilmeksizin uyaran verilmesi ile sonuçlanır). Sinyal azalmasına bağlı  “aĢırı pedal basma 

davranıĢı” obsesif kompulsif bozukluktaki kompulsif davranıĢlara benzetilmektedir. 

Paroksetin ve fluvoksamin aĢırı pedal basma davranıĢlarını azaltırken desipramin, diyazepam 

ve haloperidolün buna yol açmaması modelin yordayıcı geçerliliğini destekleyen bulgular 

olarak kabul edilmektedir [116].  

 

1.1. GLUTAMATERJĠK SĠSTEM 

1.3.1. Temel Özellikler ve Reseptör Yapıları 

Glutamat santral sinir sisteminin temel eksitatör nörotransmitteridir. Memelilerin 

santral sinir sisteminde yaygın olarak bulunan bu nörotransmitterin sinaptik nöroplastisite, 

öğrenme, bellek ve hızlı veya gecikmiĢ nöron ölümü gibi normal ve anormal birçok beyin 

iĢlevinde rol oynadığı düĢünülmektedir [124]. Aslında bir aminoasit olan glutamat sinaptik 

uçlardan salındıktan sonra postsinaptik iyonotropik glutamat reseptörleri (iGluR) üzerindeki 

etkisi ile hızlı eksitatör sinaptik transmisyonu düzenler. Glutamat ayrıca metabotropik 

reseptörler (mGluR) aracılığı ile nöronal aktiviteyi postsinaptik düzeyde ayarlama ve 

nörotransmitter salınımını kontrol altında tutma aktivitesine sahiptir. iGluR‟ler ligand-kapılı 

iyon kanalı yapısında olup üç farklı tipte bulunmaktadır: N-metil-D-aspartat (NMDA), kainat 

ve α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propionik asit (AMPA). NMDA reseptörleri 

ligand kapılı ve voltaj bağımlı olup kanalın açılması için üç aĢamalı bir sürecin tamamlanması 

gerekmektedir: Glutamatın bağlanması, koagonist glisinin bağlanması ve membran 

depolarizasyonu. NMDA reseptörü iki NR1 glisin bağlayan altbirim ve iki bölgesel özgül 

NR2A veya NR2B glutamat bağlayan altbirim olmak üzere dört altbirim içeren heterotetramer 

yapısındadır. Aktivasyon ile birlikte, reseptör santral kanal deliğini kapatan bir Mg
++ 

iyonu 

salgılar. Bu süreç bir katyon akıĢına yol açar. Katyonlar çoğunlukla Na
+ 

ve K
+ 

 ve az sayıda da 

Ca
++

„dur. AMPA ve kainat reseptörleri de ligand kapılı iyon kanallarıdır. AMPA reseptörleri 

üzerinde bulundurduğu dört glutamat bağlanma alanından en az ikisi glutamat ile 

bağlandığında açılır. Açılması ile birlikte AMPA reseptörü Na
+ 

ve K
+ 

  ve az sayıda reseptörde 

de Ca
++

‟a geçirgen duruma gelir. Kainat reseptörleri yapısal olarak AMPA reseptörlerine 

benzerler ancak farklı iĢlevsel alt birimleri vardır ve AMPA reseptörlerine göre çok kısa süre 

açık kalırlar. Kainat reseptörlerinin pre ve postsinaptik düzenleyici olarak rol oynadığı 

düĢünülmektedir [125]. mGluR‟ler ise G-protein eĢlemeli reseptör yapısında olup 3 ayrı gruba 

ayrılan, farklı moleküler ve farmakolojik özelliğe sahip 8 reseptörden oluĢmaktadır. Grup I 



 

 

mGluR‟ler (mGluR1 ve mGluR5) fosfolipaz C‟ye pozitif olarak eĢlenirken; Grup II 

mGluR‟ler (mGluR2 ve mGluR3) ve Grup III mGluR‟ler (mGluR4, mGluR6, mGluR7 ve 

mGluR8) adenil siklaza negatif olarak eĢlenir [126]. 

 

1.3.2. Glutamaterjik Sistemin Stres Tepkisi ve Anksiyete Sürecinde Diğer 

Nörotransmitter sistemleri ile ĠliĢkisi  

1.3.2.1. Glutamat ve GABA 

Santral sinir sisteminde eksitatör ve inibitör sistemler arasında üst düzeyde bir denge 

durumu bulunmakta, nörotransmitter sistemlerinin salınımı, iĢlevselliği ve inaktivasyonuna 

iliĢkin homeostatik mekanizmalar bu dengede anahtar rol oynamaktadırlar. Eksitatör ve 

inhibitör sistemlerin en yaygın temsilcileri glutamaterjik ve GABAerjik sistemlerdir. 

Glutamat ile GABA arasındaki etkileĢimde ilk iliĢki en temel noktada yani söz konusu 

nnörotransmitterlerin sentezi sırasında gerçekleĢmektedir. Temel aminoasit olan glutaminden 

fosfat ile aktive olan glutaminaz (PAG) aracılığı ile önce glutamat, glutamattan da glutamat 

dekarboksilaz enzimi ile GABA sentezlenir. Glutamat ve GABA taĢıyıcıları santral sinir 

sisteminde birçok bölgede birlikte yerleĢim gösterirler. Presinaptik heterotransporter denen 

yani bir baĢka nöron dizgesi üzerinde presinaptik olarak bulunan yapılar farklı 

nörotransmitterlerin sinaptik aralığa salınımında etkin rol oynarlar. Bu anlamda GABA 

korteks, hipokampus, serebellum ve spinal kortta bulunan glutamat nöronları üzerinde taĢıyıcı 

olarak bulunurken, glutamat taĢıyıcıları da retina, korteks, hipokampus, serebellum ve spinal 

kortta GABA nöron dizgeleri üzerinde yerleĢmiĢlerdir. Bu karĢılıklı presinaptik heterojen 

yerleĢimin anlamı birinin diğer nörotransmitterin salınımına aktif etkide bulunmasıdır. Bütün 

bu iĢlevlerin reseptörlerden bağımsız olarak meydana gelmesi karĢılıklı etkileĢimin bir baĢka 

boyutunu göstermektir [127]. GABA ve glutamat reseptörlerinin sinir uçlarında birlikte 

yerleĢimi birbirlerine karĢı olan antagonistik etkileri aracılığı ile bir çeĢit geri besleme 

mekanizması ile birbirlerinin kontrol etmelerini sağlar, dengenin aĢırı eksitasyon ya da aĢırı 

inhibisyon yönüne kaymasını engeller [128]. Örneğin, GABA salınımı presinaptik kainat 

reseptörleri [129], Grup II metabotropik glutamat reseptörleri [130] ve Grup III metabotropik 

glutamat reseptörleri tarafından [131] düzenlenmektedir. Öte yandan glutamaterjik sistemin 

GABA üzerindeki etkisine iliĢkin bulunan yeni kanıtlar bu iki sistem arasındaki kapsamlı ve 

anlaĢılması güç iliĢki konusunda bir adım daha atılmasını sağlamıĢtır. GABA nöronları 

üzerinde bulunan presinaptik kainat reseptörlerinin ortamdaki glutamat tarafından uyarılması 

ile inhibitör postsinaptik akımlar için kolaylaĢtırıcı bir etki meydana geldiği [132], bu etkinin 

ya ortamdaki GABA‟nın artıĢı ile ya da önce glisinin artması ardından da glisin artıĢının yol 



 

 

açtığı ve GABAB otoreseptörlerinin aracılık ettiği bir negatif geri besleme mekanizması ile 

meydana geldiği düĢünülmektedir [133]. Olfaktor bulbusta mitral ve granüler hücrelerdeki 

dendro-dendritik sinapslarda, glutamatın nöronlar arasındaki dendritler üzerinde bulunan 

NMDA reseptörleri üzerine etki ederek mitral hücrelerdeki GABA salınımını doğrudan 

tetiklemesi NMDA reseptörlerinin GABA-glutamat etkileĢimindeki rolüne iliĢkin bir kanıt 

oluĢturmaktadır [134]. Glutamat-GABA iliĢkisinde iĢlevi olan bir baĢka iyonotropik glutamat 

reseptörü ise AMPA reseptörleridir. Retina dokusundaki A17 hücrelerinde glutamata bağlı 

GABA aktivasyonu yani slef-inhibisyon süreci de AMPA reseptörleri aracılığı ile gerekleĢen 

bir baĢka GABA-glutamat etkileĢim sürecidir [135]. Metabotropik glutamat reseptörlerinin de 

GABA-glutamat etkileĢiminde rol oynadığı düĢünülmektedir. Presinaptik yerleĢimli 

metabotropik glutamat reseptörlerinin GABAerjik nörotransmisyonu azalttığı çeĢitli 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir [136-138]. GABA-glutamat sistemleri arasındaki etkileĢime iliĢkin 

bu kısa özet, karĢılıklı iliĢkilerin çok karmaĢık ve anlaĢılması zor olduğunu göstermektedir. 

Santral sinir sistemindeki eksitatör-inhibitör dengenin ana unsurları olan bu iki 

nörotransmitter sistemi anksiyete bozukluklarının tedavisinde geliĢtirilecek yeni ilaçlar için 

odak noktası oluĢturmaktadır.  

 

1.3.2.2. Glutamat, kortikotropin releasing faktör ve norepinefrin 

Stres etmenleri ile karĢılaĢıldığında hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen (HPA) 

aktivasyonu yanında lokus seruleustan norepinefrin salınımının da meydana geldiği 

bilinmektedir. Bu iki sistemin aktivasyonu stres tepkisi olarak endokrin ve biliĢsel yanıtların 

oluĢmasına zemin hazırlamaktadır. Lokus seruleusun strese iliĢkin olarak aktivasyonunda 

kortikotropin releasing faktörün (CRF) olası düzenleyici olarak iĢlev gördüğü 

düĢünülmektedir [139]. CRF ve glutamat lokus seruleustaki akson terminallerinde birlikte 

bulunduğu, presinaptik veya postsinaptik etkiler aracılığı ile bu bölgedeki glutamat salınımı 

üzerinde etkili olabileceği bildirilmiĢtir [140]. Lokus seruleus çeĢitli durumlar ve çevresel 

koĢullarda farklı davranıĢsal tepkiler gösterilmesine temel oluĢturacak Ģekilde tonik ve fazik 

Ģeklinde tanımlanan iki tip aktivasyon gösterir. Tonik deĢarj aĢırı uyarılma tepkileri ile 

paralellik gösteren, aktif uyanıklık tablosu ile uyumlu aktivasyonlardır. Fazik deĢarjlar ise 

çeĢitli Ģekillerde gelen duyusal uyaranlar ile aktive olurlar. Bu tip deĢarj kısa eksitatör 

transmisyon ile belirli bir durumdur. Lokus  seruleusun duyusal tepkilerinde eksitatör 

aminoasit nörotransmisyonu sonucu Ģiddetli ancak kısa bir aktivasyon meydana gelir. Stres 

faktörleri karĢısında ortaya çıkan bu iki tip lokus seruleus aktivasyonu farklı sinyal iĢleme ve 

davranıĢ tepkilerini de beraberinde getirir. Bu aktivasyon özellikleri bir yandan lokus 



 

 

seruleusun çevredeki duyusal bilgiyi iĢlemek için gereken en uygun uyarılma düzeyini 

sağlarken öte yandan stres durumlarında olduğu gibi tonik aktivitenin artması, fazik 

aktivitenin azalması ile birlikte dikkat odağının çevredeki farklı uyaranların taranmasına ve 

mücadele gerektiren bir çevresel koĢulda daha uyumsal bir tepkinin gösterilmesine yol açar 

[139]. Glutamat ile CRF arasındaki etkileĢim paraventrikuler çekirdek düzeyinde de 

gerçekleĢmektedir. Sıçanlarda paraventriküler çekirdek içine mikroenjeksiyon ile glutamat 

enjeksiyonunun kortikotropin releasing faktör salgılayan nöronlarda yaklaĢık %25‟lik bir 

artıĢa yol açtığı ve bu sürece elektrokortikogarm kayıtlarında uyarılmanın eĢlik ettiği 

bildirilmiĢtir [141]. Öte yandan stres maruziyeti öncesinde NMDA reseptör antagonisti 

dizosilpinin verilmesinin immobilizasyon stresine verilen ACTH sekresyonu yanıtını azalttığı 

da bildirilmiĢtir [142]. Sonuç olarak glutamat ve CRF sistemleri karĢılıklı olarak birbirlerinin 

ekspresyonunun düzenlemektedir [143]. 

 

1.3.2.3. Glutamat ve serotonin 

Serotonin hormon sekresyonu, uyku-uyanıklık döngüsü, motor kontrol, immun sistem 

iĢlevleri, nosisepsiyon, gıda alımı, enerji dengesi gibi temel fizyolojik iĢlevler yanında 

kognisyon, emosyonel düzenleme, sinaptik plastisite ve nörogenezis gibi beyin iĢlevlerinde de 

rol oynamaktadır. Çok sayıda reseptörü ile beyinde yaygın Ģekilde bulunması yanında, 5-HT 

reseptörleri birçok beyin bölgesinde doğrudan serotonerjik girdi almayan nöronlar üzerinde de 

bulunmaktadır. 5-HT nöronlarının postsinaptik nöronlar ile tipik sinaptik bağlantılar 

kurmaması ve buna bağlı olarak meydana gelen yanlıĢ eĢleme santral sinir sistemindeki 5-

HT‟nin klasik bir nörotransmitterden çok bir nöromodülator olduğu Ģeklinde görüĢlerin ortaya 

atılmasına yol açmıĢtır. Bu modulatör iĢlevi bağlamında, serotonin glutamat ve GABA 

sistemleri üzerinde de düzenleyici iĢleve sahiptir. Presinaptik düzeyde, glutamat salınımı 5-

HT1A, 5-HT1B ve 5-HT6 reseptörleri aracılığı ile azalırken, GABA salınımı da benzer Ģekilde 

5-HT1A ve 5-HT1B reseptörleri aracılığı ile inhibe olabilir. Aksine her iki nörotransmitterin 

salınımı 5-HT3 reseptörleri aracılığı ile uyarılır. 5-HT2 reseptörlerinin uyarılması ise GABA 

salınımını uyarır, glutamat salınımını ise farklı beyin bölgelerinde artırır ya da azaltır [144]. 

Bu düzenleyici etkiler uzun süreden beri anksiyete bozukluklarının tedavisinde kullanılan 

serotonin geri alım inhibitörlerinin bilinen ve/veya sanılan etki mekanizmalarının yeniden 

değerlendirilmesi ve yorumlanması gerekliliğini göstermektedir. 

 

1.3.2.4. Glutamat ve dopamin 



 

 

YaklaĢık 20 yıldan bu yana dopamin ve glutamat iĢlevleri arasında karĢılıklı iletiĢim 

olduğuna iliĢkin çeĢitli yayınlar yapılagelmiĢtir. Bu konudaki ilk yayınlarda iki 

nörotransmitter sistemi arasında özellikle bazal gangliyonlarda bir etkileĢim olduğu üzerinde 

durulmuĢtur [145-147]. Glutamat reseptör agonistlerinin nigrostriatal dopamin nöronlarının 

ateĢlenme hızını artırdığının [148, 149] ve sıçanlarda kaudat/putamen ve nukleus 

akkumbenste dopamin salınımı uyardığının [150-151] gösterilmesi ilk yayınları destekler 

nitelikte bilgiler sağlamıĢtır. Dopamin ve glutamat arasındaki etkileĢimin özellikle Ģizofreni 

ve mani gibi psikotik ve major affetif bozukluklardaki rolüne iliĢkin varsayımlar üzerinde 

durulurken [152-154]; son dönemde özellikle anksiyete ve strese tepki oluĢumunda rol 

oynayan amigdala, hipokampus, prefrontal korteks ve hipokampusta glutamat ve dopamin 

iliĢkisine yönelik yeni araĢtırma sonuçları elde edilmiĢtir. Amigdalanın bazolateral 

kompleksinde dopamin reseptörlerinin aktivasyonunun emosyonel süreçler için kritik öneme 

sahip olduğu birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir [155-157]. Bazolateral kompleksin lateral 

çekirdeği içinde, bu çekirdek içindeki nöronların yaklaĢık %80‟ini oluĢturan glutamaterjik 

nöronlar ile GABAerjik nöronlar bulunmaktadır. Duyusal afferentlerin uyarılması ile birlikte 

glutamat salınımı gerçekleĢir ve ardından NMDA ve AMPA reseptörlerinin aktivasyonu 

meydana gelir. Özellikle postsinaptik NMDA reseptörlerinin aktivasyonunun korku 

koĢullanmasının oluĢmasında ve diğer assosiyatif öğrenme süreçlerinde önemli bir rol 

oynadığı çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir [158-160]. Çok yeni tarihli bir çalıĢmada, ilk kez 

lateral amigdalada D1 ve D4 reseptörlerinin aktivasyonu aracılığı ile NMDA reseptör 

aktivitesinin azaldığı gösterilmiĢ, amigdalanın hem ventral tegmental alandan gelen 

dopaminerjik girdiler hem de korteks ve talamustan çıkan glutamaterjik yayılımların geçtiği 

merkez olması nedeni ile bu bölgedeki dopamin/NMDA etkileĢimlerinin yeni tedavi 

düzenlemeleri için potansiyel olabileceği ileri sürülmüĢtür [161].  

 

1.4. 2-METĠL-6-(FENĠLETĠNĠL) PĠRĠDĠN (MPEP) ĠLE 

GERÇEKLEġTĠRĠLMĠġ ANKSĠYETE ALANINDAKĠ PREKLĠNĠK 

ÇALIġMALAR 

 

MPEP ilk özgül mGlu5 reseptör antagonistlerinden biridir. mGlu5 reseptörlerini 

kompetitif olmayan bir Ģekilde glutamat ile uyarılan fosfoinozitid hidrolisinin etkisini yeni bir 

allosterik bağlanma alanına bağlanarak inhibe eder. Türlere göre reseptör meĢguliyeti 

değiĢmesine karĢın 10 mg/gün dozda MPEP sıçan beyninde iki saat süre ile %75‟in üzerinde 

meĢguliyet sağlarken fare beyninde bu oranda meĢguliyet ancak 15 dakika kadar sürmektedir. 



 

 

MPEP Ģimdiye dek nöroproteksiyon, Parkinson hastalığı, Hungtington hastalığı, epilepsi, 

Frajil X sendromu, alıĢkanlık, anksiyete, ağrı, öğrenme ve bellek, lateral genikulat çekirdek 

“relay cell iletiĢimi”, talamik duyusal iĢleme, sinyal ayırt etme, gibi alanlarda mGlu5 

reseptörlerin rolüne iliĢkin olarak yapılan araĢtırmalarda kullanılmıĢtır [162]. Preklinik 

çalıĢmalar mGlu 5 reseptör antagonistlerinin benzodiyazepinler hariç bugüne kadar 

keĢfedilmiĢ en güçlü anksiyolitik aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir [163]. MPEP‟in 

anksiyolitik benzeri etkisi sosyal eksplorasyon testi, strese bağlı hipertermi, bilye gömme 

testi, artı labirent testi gibi koĢulsuz tepki testleri, sıçanlarda Vogel testi, farelerde 4-plate testi 

gibi koĢullu tepki testleri, korkuya bağlı irkilme testi gibi korku modeli, koĢullu ultrasonik 

vokalizasyon modeli ve Geller-Seifter testi ile yapılmıĢ hayvan modellerinde bir çok kez 

gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalarda MPEP dozu 0.1 mg/kg-30 mg/kg arasında dozlarda 

kullanılmıĢtır. Genel olarak MPEP‟in anksiyolitik benzeri etkisinin glutamaterjik 

nörotrasmisyonda azalma yapmasına bağlanmaktadır [164].  

 

Son dönemde OKB‟li hastalar üzerinde yapılan manyetik rezonans spektroskopi 

çalıĢmalarında kortiko-striato-talamo-kortikal devrelerde glutamat nörotransmisyonunda 

disregulasyon saptanması [44, 46], OKB‟li hastaların BOS glutamat düzeylerinde artıĢın 

gösterilmesi [47], OKB‟de kortikal eksitabilitede artıĢın gösterilmesi [165] ve amyotrofik 

lateral sklerozda kullanılan riluzol gibi antiglutamaterjik bir ilacın tedaviye dirençli OKB 

hastalarında güçlendirme amacı ile kullanıldığında etkin bulunması glutamaterjik sistem 

aktivitesini azaltan bileĢiklerin OKB tedavisinde yeni bir sınıf olarak tedaviye girebileceğini 

desteklemektedir [55]. Bazal gangliyonlardaki dopaminerjik nörotransmisyonun glutamaterjik 

sistem ile kontrol edilebileceğine iliĢkin preklinik kanıtlar OKB etiyolojisinde serotonin 

ötesinde dopamin ve glutamat etkisini de gündeme getirmiĢ ve tedavi alanı için yeni bir yol 

açmıĢtır. 

 

Bu araĢtırmada bir mGluR5 antagonisti olan MPEP‟in bir OKB hayvan modeli olan D2/D3 

dopamin agonisti olan kinpirol ile oluĢturulmuĢ kompulsif kontrol davranıĢları üzerindeki 

etkililiğinin değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 

 

 

 

 

 



 

 

 2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 2.1. Denekler 

 Bu çalıĢmada 200-250 g ağırlığında Wistar tipi eriĢkin erkek sıçanlar kullanılmıĢtır. 

Sıçanlar 40x27x15 cm kafeslerde, kafes baĢına dört adet olacak Ģekilde barındırılmıĢ ve 12 

saat aydınlık - 12 saat karanlık döngüsünün sağlandığı 23-24 C sıcaklıktaki ortamda yeme 

içme açısından serbest bırakılmıĢlardır. Tüm hayvanların laboratuar ortamına getirilmeleri 

ardından bir hafta süre ile her gün iki dakika kadar elle tutularak alıĢma süreci yaĢamaları 

sağlanmıĢtır. Tüm testler aydınlık dönemde gerçekleĢtirilmiĢ ve deney hayvanı kullanımı 

konusunda etik kurallara uygun Ģekilde gerçekleĢtirilmiĢtir. Her hayvan haftada iki kez ve 

toplam on enjeksiyondan oluĢan her bir deney uygulaması için bir kez kullanılmıĢtır. 

 

 2.2. Deneysel iĢlemler 

 2.2.1. Açık alan testi  

 Açık alan testi duvarsız, 160 x 160 x 60 cm boyutlarında pleksiglas malzemeden 

yapılmıĢ olan bir platform üzerinde uygulanmıĢtır. Bu platform fluoresan tavan lambası ile 

aydınlatılmıĢ bir odada ve odanın duvarlarından en az 70 cm uzaklıkta bir pozisyonda 

yerleĢtirilmiĢtir. Platform yüzeyi kayıt iĢleminde kullanılacak yazılım üzerinde bilgi iĢlem 

ortamında dörtgen Ģeklinde 25 adet bölgeye bölünmüĢtür. Sıçanın açık alan platformu 

üzerindeki pozisyonu dörtgen alan sınırlarına göre değerlendirilmiĢ, yazılımın programlaması 

sıçanın gövdesinin orta noktası herhangi bir bölgeye girmiĢ ise ise sıçanın özel bir bölgede 

olduğuna karar verilecek Ģekilde yapılmıĢtır. Platformun çeĢitli kısımlarına dört küçük 

pleksiglas kutu,  tüm çalıĢma boyunca aynı bölgelerde sabit duracak Ģekilde ve ikisi köĢelere, 

ikisi de merkeze yakın bölgelere gelecek Ģekilde yerleĢtirilmiĢtir. Kutulardan üç tanesi Ģeffaf 

plastik küp (8 x 8 x 8 cm) Ģeklinde tasarlanmıĢ ve transparan bir bant ile açık alan 

platformunun yüzeyine tutturulmuĢtur. Küplerden biri siyah bant ile kaplanmıĢtır. Bu üç 

küpün tamamı bir yüz hayvanın baĢını ve ön patilerini kutunun içine sokmasına izin verecek 

biçimde yapılmıĢtır. Dördüncü kutu ise üst kısmı açık dörtgen prizma Ģeklinde camdan 

yapılmıĢ bir kutu Ģeklindedir (10.5 x 8.5 x 7 cm)  ve açık olan üst kısım telden ağ ile 

kapatılmıĢtır. Her bir hayvan açık alan platformuna aynı noktadan konmuĢ, 55 dakika gözlem 

ve kayıt sonrası platformdan alınarak kafesine yerleĢtirilmiĢtir. Platformun üzeri her deney 

sonrasında su ile temizlenmiĢ ve bir sonraki deneye hazır hale getirilmiĢtir.  Açık alan 

platformu üzerindeki sıçan ya hareket eder ya da sabit durur. Hareketin olmadığı dönemler 

“durma” ya da “ziyaret” olarak adlandırılır. Ġleriye doğru atılan adım bir yakınlaĢtırma 



 

 

adımı ile eĢlendirilirse bu bir durma olarak değerlendirilmiĢtir. Bir yakınlaĢtırma adımı ileri 

hareket sırasında ön ya da arka ayakların karĢılık gelen ekstremitenin yanına getirilmesidir. 

Durma sırasında sıçan ya dikelme hareketi ya geniĢ lateral hareketler, tımar davranıĢları ya da 

çömelme davranıĢı yapar. Bu nedenle durmalar sırasındaki hareketler ile lokomotor hareketler 

ayrı ayrı puanlandırılmıĢtır.  

 

 Deneylerin video kaydı horizontal ve vertikal kamera sistemi yapılmıĢ, analizi için ise 

EthoVision
 

XT Version  7 yazılım programı (Noldus Information Technology, Inc) 

kullanılmıĢtır. 

 

 2.2.2. Kinpirol ile oluĢturulan kompulsif kontrol modeli 

 Dopamin OKB etiyolojisinde önemli rol oynayan bir nöromediyatördür. D2/D3 

dopamin agonisti olan kinpirol ile kronik tedavi sıçanlarda lokomotor duyarlılıkta artıĢa ve 

insanlarda görülene benzer kompulsif kontrol davranıĢlarına yol açar. Bu model ilk kez 

Szechtman ve arkadaĢları tarafından ortaya atılmıĢtır [122]. 

 

 Bu araĢtırmada kinpirol hidroklorid (0.5 mg/mL, salin içinde) sıçanlara haftada iki kez 

0.5 mg/kg dozda subkutan (enseden) uygulanmıĢtır. Lokomotor duyarlılaĢtırmanın ortaya 

çıkması için kinpirol toplam 10 kez uygulanmıĢtır. Kinpirolün 1., 5. ve 10. enjeksiyonlarında 

açık alan testi gerçekleĢtirilmiĢtir. 0.5 mg/kg dozun seçilme nedeni kinpirolün davranıĢsal 

etkilerinin ortaya çıktığı 0.25-2.5 mg/kg doz aralığını temsil edecek doz olarak kabul 

edilmesidir. Toplam 10 enjeksiyon yapılma nedeni ise 8-10 ilaç uygulaması Ģeklindeki kronik 

uygulamada lokomotor etkilerin en üst düzeye çıkması ve yaklaĢık 2 mg/kg dozda maksimum 

etkiye ulaĢmasıdır [166-169]. Bu araĢtırıcılar önerdikleri bu modelde kompulsif kontrol 

davranıĢı için beĢ baĢarı ölçütü belirlemiĢlerdir 

Ziyaretler (durmalar) sırasındaki davranıĢlar: Özel alanlardaki durmalar sırasında sıçanın 

gerçekleĢtirdiği hareket dizisi aĢağıdaki baĢlıklara göre değerlendirilmiĢtir. 

1. Vertikal hareketler: Bir vertikal hareket hayvanın baĢının veya gövdesinin vertikal 

düzlemdeki pozisyonundaki değiĢiklik olarak tanımlanır. Bu tür hareketler dikelme hareketi 

ve hayvanın baĢını açık alanın kenarı üzerinde aĢağı doğru eğmesidir. Hem vertikal 

hareketlerin sayısı hem de her bir vertikal hareket sırasında gövdenin horizontal düzlemde 

aldığı yön sayısı sayılmıĢtır. 

2. Lateral hareketler: Bir lateral hareket horizontal düzlemde gövdenin duruĢunda meydana 

gelen değiĢikliktir. Bu ya saat yönünde ya da saat yönünün tersine olabilir. Lateral 



 

 

hareketlerin sayısı, dönüĢ yönü, gövdenin hareket sonunda horizontal yönde ulaĢtığı açı 

puanlanmıĢtır. Vertikal ve lateral hareketlerin puanlanmasında, hareketlerin süresi ve Ģiddeti 

göz önüne alınmamıĢ, yalnızca hareketlerin baĢlangıcı sayılacak, 22.5 „den daha küçük açılı 

lateral hareketler ile çok küçük vertikal hareketler ihmal edilmiĢtir.  

3. Bir kutu ile temasın sıklığı: Eğer sıçan baĢını pleksiglas küp içine soktuysa, objeyi 

kokladıysa, ön patilerini küp içine yerleĢtirdiyse ya da kutunun üstüne tırmandıysa bu kutuyla 

bir temas olarak kabul edilmiĢtir. 

4. Hayvanın kaldığı yer ile ulaĢtığı yerlerin yönleri açısından dağılımı 

5. Tımar ve çömelme davranıĢlarının sıklığı 

 

 

 Bu modelin yorumlanmasında belirtilen 1., 2. ve 3. maddeler Yale-Brown Obsesyon 

Kompulsiyon Ölçeğindeki kontrol edilen yer ile ilgili zihinsel meĢguliyeti ve kontrol edilen 

yer/kutuyu terk etmeye isteksizlik/direnme tutumunu temsil eder. 4. maddedeki yorum OKB 

performansının törensel bir durum olduğu kavramını temsil eder. 5. madde ise OKB 

değerlendirme ölçeklerinde geçmeyen bir madde olup, OKB‟deki törensel davranıĢlar ile 

çevresel uyaranlar arasındaki eĢleĢme özelliğini temsil edebilir.  

 

 

 

 Motor aktivite 

 Deney sırasında ayrıca motor aktivite olarak her bir hayvanın ilerleme hızı, vücut 

ilerlemesi olmaksızın devinimler ve vücut ilerlemesine neden olacak Ģekilde devinimler kayıt 

altına alınmıĢtır. 

 

 2.3. Deney Grupları  

 Deney grupları her bir grupta 8 hayvan olacak Ģekilde planlanmıĢtır.  

 Salin grubu (n=8): Bu gruptaki tüm sıçanlara beĢ hafta boyunca haftada iki kez 

(Pazartesi-PerĢembe ya da Salı-Cuma günleri) olmak üzere toplam 10 kez subkutan 0.25 cc. 

Salin uygulaması yapılmıĢtır. 

 Kinpirol + Salin grubu (n=8): Bu gruptaki tüm sıçanlara beĢ hafta boyunca haftada 

iki kez (Pazartesi-PerĢembe ya da Salı-Cuma günleri) olmak üzere toplam 10 kez subkutan 

0.5 mg/kg kinpirol uygulaması yapılmıĢtır.  



 

 

 Kinpirol + MPEP 1 mg/kg grubu (n=8): Bu gruptaki tüm sıçanlara beĢ hafta 

boyunca haftada iki kez (Pazartesi-PerĢembe ya da Salı-Cuma günleri) olmak üzere toplam 10 

kez subkutan 0.5 mg/kg kinpirol uygulaması yapılmıĢtır. Her bir kinpirol uygulamasından 15 

dakika önce 1 mg/kg MPEP i.p. olarak uygulanmıĢtır. Sıçan beyninde, MPEP uygulamasının 

2 saat süre ile %75‟lik bir reseptör meĢguliyeti sağladığı, doz 10 mg/kg‟a yükseltildiğinde 

reseptör meĢguliyetinin %100‟e ulaĢtığı bildirilmiĢtir [170]. 

 Kinpirol + MPEP 5mg/kg grubu (n=8): Bu gruptaki tüm sıçanlara beĢ hafta boyunca 

haftada iki kez (Pazartesi-PerĢembe ya da Salı-Cuma günleri) olmak üzere toplam 10 kez 

subkutan 0.5 mg/kg kinpirol uygulaması yapılmıĢtır. Her bir kinpirol uygulamasından 15 

dakika önce 5 mg/kg MPEP i.p. olarak uygulanmıĢtır.  

 Kinpirol + sitalopram (10 mg/kg) grubu (n=8): Bu gruptaki tüm sıçanlara beĢ hafta 

boyunca haftada iki kez (Pazartesi-PerĢembe ya da Salı-Cuma günleri) olmak üzere toplam 10 

kez subkutan 0.5 mg/kg kinpirol uygulaması yapılmıĢtır. Her bir kinpirol uygulamasından 15 

dakika önce 10 mg/gün sitalopram i.p. olarak uygulanmıĢtır. Sitalopram dozu sıçanlardaki 10 

mg/kg sitalopram dozunun insanlarda 49 mg/gün sitalopram dozuna eĢdeğer olduğunu 

gösteren ve sıçanlarda yapılan anksiyete modellerine iliĢkin çalıĢmalara göre belirlenmiĢtir 

[171, 172].  

 

 2.4. Ġlaçlar 

 Kinpirol (Sigma), MPEP (Sigma) ve sitalopram (Santacruz) salin içinde 

çözdürülmüĢtür. Kinpirol ve sitalopram subkutan olarak MPEP ise intraperitoneal olarak 1 

ml/kg hacım içinde uygulanmıĢtır.  

 

2.5. Ġstatistik uygulama 

EthoVision
 

XT yazılımı 7 versiyonu ile bilgisayar ortamına dijital veri olarak 

aktarılan kayıt verileri SPSS for Windows 13.0 istatistik programında analiz edilmiĢtir. Temel 

istatistik olarak yüzde ve ortalama; kategorik ve sürekli değiĢkenler için ikili ve çoklu grup 

karĢılaĢtırmalarına uygun non-parametrik istatistik yöntemleri uygulanmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

3. BULGULAR 

 

3.1. Kinpirol Modeline ĠliĢkin Bulgular 

3.1.1.Temel Lokomotor Özelliklere ĠliĢkin Bulgular 

Sıçanlar açık alanda aldıkları mesafe açısından değerlendirildiğinde kinpirol ile 

duyarlılaĢtırılmıĢ sıçanların kontrol (salin) sıçanlara göre anlamlı derecede daha fazla yol 

aldıkları saptandı (Kinpirol grubu: 8810  2361, salin grubu: 639  101, p<0.005]. Benzer 

Ģekilde kinpirol uygulanan sıçanların hareket hızı salin grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulundu [Kinpirol grubu: 143  39, salin grubu: 13  2.3, p<0.05] (ġekil 1 ve 2).   
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ġekil 1: Tüm gruplarda katedilen mesafenin karĢılaĢtırılması 

KarĢılaĢtırmalar açık alanın tümü itibariyle ve 10.enjeksiyon ardından yapılan kayıtlardan elde edilen 

verilere göre ortalama değerler üzerinden yapılmıĢtır. Değerler ortalama  SEM Ģeklindedir. (n=5-8) 

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



 

 

 

      3.1.2.Kompulsif kontrol davranıĢına iliĢkin bulgular 

 

Szechtman ve arkadaĢları tarafından yayımlanan ve kinpirole bağlı olarak geliĢen 

kompulsif kontrol davranıĢlarının obsesif kompulsif bozukluk modeli olarak önerildiği 

makalede, aĢağıdaki davranıĢ özellikleri obsesif kompulsif bozuklukta görülen davranıĢ 

Ģekillerine benzetilmiĢtir: (1) Sıçanlar açık alanda çok daha sıklık ile dönecekleri bir ya da iki  
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yer/obje seçerler; (2) Seçilen bu yer/objelere dönüĢ için geçen süre diğer yer/nesnelerden 

belirgin Ģekilde daha kısadır; (3) seçilen bu yer/objelere dönüĢler sırasında çok daha az yer 

ziyaret ederler; (4) seçilen bu yer/objelerde diğer yer/objelerde olduğundan farklı davranıĢ 

özellikleri sergilerler; (5) Yer/nesnelerin çevre özellikleri değiĢtiği zaman aktivite de değiĢir. 

Ġlk üç davranıĢ obsesif kompulsif bozukluk hastalarında görülen kontrol edilen yer/obje ile 

zihinsel uğraĢ ve bu alanın terk edilmesindeki isteksizliğe benzetilmektedir. Dördüncü özellik 

ise kompulsif kontrol davranıĢının uzaysal devinimini göstermektedir. BeĢinci özellik ise 

obsesif kompulsif bozukluktaki törensel davranıĢlar ile çevresel uyaranlar arasındaki 

eĢleĢmeyi yansıtmaktadır [122]. Bu çalıĢmada yukarıdaki özellikler açısından elde edilen 

ġekil 2: Tüm gruplarda hızın karĢılaĢtırılması 

KarĢılaĢtırmalar açık alanın tümü itibariyle ve 10.enjeksiyon ardından yapılan kayıtlardan elde edilen 

verilere göre ortalama değerler üzerinden yapılmıĢtır. Değerler ortalama  SEM Ģeklindedir. (n=5-9) 

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

 

 



 

 

bulgular aĢağıda yer almaktadır. ÇalıĢmamızda beĢinci özellik ile ilgili çevresel değiĢkenlere 

iliĢkin bir değerlendirme yer almamıĢtır.  

 

ÇalıĢmamızda Szechtman ve arkadaĢları tarafından daha önceden belirlenene benzer 

Ģekilde, kinpirol grubu sıçanlar 25 parçaya bölünmüĢ açık alanda ziyaret için bir ya da iki 

alanı tercih etmiĢlerdir [122]. Bunlardan A5 ve A14 alanları en sık ziyaret edilen alanlar olup, 

her ikisinde de kutu (obje) bulunmaktadır. Kinpirol ile oluĢturulan kompulsif kontrol 

davranıĢlarına iliĢkin daha sonra Eilam ve Golani tarafından yapılan çalıĢmada, araĢtırıcılar 

sıçanların tercih ettiği alanlardan toplam kalma süresinin en yüksek olduğu alanı “sıçanın 

birincil tercih alanı” olarak tanımlamıĢlardır [177]. ÇalıĢmamızda da tüm gruplardaki 

sıçanların her biri için en fazla süre ile kaldıkları alan o sıçanın birincil tercih alanı olarak 

belirlenmiĢ, tüm değerlendirme ve analizler bu seçilmiĢ alana göre yapılmıĢtır (ġekil 7). Salin 

grubu sıçanların birincil tercih alanında pleksiglas kutu bulunma oranı % 44 (9 hayvanın 

4‟ünde) iken kinpirol grubunda bu oran % 100 bulunmuĢtur (p<0.05). Bu sonuçlar kinpirol ile 

duyarlılaĢtırmanın objeli alan seçiminde rol oynadığını göstermektedir. Sıçanlar birincil tercih 

alanlarına ziyaret sıklığı açısından değerlendirildiğinde, kinpirol grubundaki sıçanların bu 

alanı ziyaretleri kontrol (salin) grubuna göre çok daha yüksek bulunmuĢtur  (Kinpirol grubu: 

24.5  5.5, salin grubu: 2  0.5; p<0.01) (ġekil 3).  Seçilen alana dönüĢ sürelerinin 

ortalamasına bakıldığında ise bu süre salin grubunda 107  39.8 sn iken, kinpirol grubunda 

11.3  2.7 olarak belirlenmiĢtir (ġekil 4). Ġki grup arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0.05). Birincil tercih alanına dönüĢten önce ziyaret edilen yer sayısı kinpirol 

grubunda anlamlı düzeyde daha fazla bulunmuĢtur [Salin grubu: 1.4  0.2; kinpirol grubu: 5,9 

 1.5, p<0.05], (ġekil 5).  
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ġekil 3: Seçilen alana toplam ziyaret sayısının 

karĢılaĢtırılması (salin-kinpirol) 

KarĢılaĢtırmalar seçilen alanlarda ve 10.enjeksiyon 

ardından yapılan kayıtlardan elde edilen verilere 

göre ortalama değerler üzerinden yapılmıĢtır. 

Değerler ortalama  SEM Ģeklindedir. (n=6-9) 

p<0.01 (salin-kinpirol)  
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ġekil 5: Seçilen alana dönüĢ öncesi diğer alanları 

ziyaret sıklığının karĢılaĢtırılması (salin-kinpirol) 

KarĢılaĢtırmalar seçilen alanlarda ve 10.enjeksiyon 

ardından yapılan kayıtlardan elde edilen verilere göre 

ortalama değerler üzerinden yapılmıĢtır. Değerler 

ortalama  SEM Ģeklindedir. (n=5-5) 

p<0.05, salin-kinpirol,  

ġekil 4: Seçilen alanlara dönüĢ süresinin 

karĢılaĢtırılması (salin-kinpirol) 

KarĢılaĢtırmalar seçilen alanlarda ve 10.enjeksiyon 

ardından yapılan kayıtlardan elde edilen verilere 

göre ortalama değerler üzerinden yapılmıĢtır. 

Değerler ortalama  SEM Ģeklindedir. (n=5-7) 

p<0.05, salin-kinpirol,  

ġekil 6: Vertikal dikelme hareket sıklığının 

karĢılaĢtırılması (salin-kinpirol) 

KarĢılaĢtırmalar seçilen alanlarda ve 10.enjeksiyon 

ardından yapılan kayıtlardan elde edilen verilere göre 

ortalama değerler üzerinden yapılmıĢtır.  

Değerler ortalama  SEM Ģeklindedir. (n=8-9) 

p<0.01, salin-kinpirol,  



 

 

 

 

 

Sıçanların birincil tercih alanlarında gösterdikleri motor davranıĢsal özellikler  

değerlendirildiğinde, kinpirol uygulanan sıçanların salin grubuna göre daha fazla sıklık ile 

vertikal dikelme hareketi gerçekleĢtirdiler (Salin grubunda 0,9  0.5, kinpirol grubunda 32,4  

8,2,  p<0.05), (ġekil 6).   

 

3.2. MPEP’in Etkisi 

3.2.1. Temel Lokomotor Özelliklere ĠliĢkin KarĢılaĢtırmalar 

 

MPEP 1 ve 5 mg/kg dozda uygulanan sıçanlar alanda katedilen mesafe ve ortalama hız 

yönünden değerlendirildiğinde salin grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu halde  

kinpirol grubu ile anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p<0.05). Gruplar hayvanın ağırlık 

merkezinin uzaysal olarak yer değiĢtirmesi anlamına gelen “movement” açısından 

karĢılaĢtırıldığında kinpirol ve MPEP gruplarındaki sıçanların hareketli oldukları süre 

ortalaması salin grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunurken kinpirol ile MPEP ve 

sitalopram grupları arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Bu bize MPEP‟in 

kinpirolin oluĢturduğu kompulsif kontrol davranıĢları üzerindeki iyileĢtirici etkisinin 

lokomotor aktivasyonu artırıcı etkisinden bağımsız olduğunu düĢündürmektedir (ġekil 11). 
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ġekil 7: Tüm gruplarda seçilen alanlara ziyaret sıklığı 



 

 

3.2.2. MPEP’in Kompulsif Kontrol DavranıĢları Üzerine Etkisi 

3.2.2. MPEP’in Kompulsif Kontrol DavranıĢları Üzerine Etkisi  

 

Birincil tercih alanlarına ziyaret sıklığı 1 mg/kg dozda MPEP uygulanan grupta salin 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. Buna karĢın, MPEP 5 

mg/kg dozda uygulandığında ise kontrol grubu arasındaki fark anlamlılık düzeyine 

eriĢmemiĢtir. (p<0.01). Bu sonuç daha yüksek dozda MPEP uygulamasının kinpirole bağlı 

olarak geliĢmesi beklenen kompulsif kontrol davranıĢlarını azalttığını göstermektedir. Seçilen 

alanlara ziyaret sayısı açısından kinpirol öncesinde sitalopram uygulaması kinpirole bağlı 

geliĢmesi beklenen seçilen alana daha fazla ziyaret sayısı üzerinde herhangi bir etkide 

bulunmamıĢtır (p>0.05), (ġekil 8). 
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Buna karĢılık söz konusu modelin ikinci temel koĢulu olan birincil alana ortalama 

dönüĢ süreleri açısından bakıldığında MPEP ile tedavi edilen gruplar ile kinpirolden önce 

MPEP uygulamasının anlamlı bir fark yaratmadığı belirlenmiĢtir. Benzer Ģekilde sitalopram 

uygulamasının da birincil alana ortalama dönüĢ süresi üzerinde herhangi bir etki yapmamıĢtır 

(ġekil 9). Motor törensel davranıĢlar kapsamında dikelme hareketi açısından karĢılaĢtırma 

yapıldığında, daha önce söz edildiği gibi kinpirol grubundaki sıçanlar anlamlı düzeyde daha 

ġekil. 8: Tüm gruplarda seçilen alanlara toplam ziyaretin karĢılaĢtırılması 

KarĢılaĢtırmalar açık alanın tümü itibariyle ve 10.enjeksiyon ardından yapılan kayıtlardan elde edilen verilere 

göre ortalama değerler üzerinden yapılmıĢtır. Değerler ortalama  SEM Ģeklindedir. (n=7-9) 

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

 



 

 

fazla sayıda vertikal dikelme hareketi yapmıĢlardır. Buna karĢılık vertikal hareketler MPEP 

ile 5 mg/kg dozda tedavi edilen sıçanlarda anlamlı derecede azalırken (p<0.01), bu azalma 1 

mg/kg doz ile tedavide anlamlılık düzeyine ulaĢmamıĢtır. KarĢılaĢtırma ilacı olarak kullanılan 

sitalopram uygulaması da MPEP 5 mg/kg uygulamasına benzer Ģekilde kinpirole bağlı olarak 

geliĢecek vertikal dikelme hareketinin azalmasına yol açmıĢtır (ġekil 10). 
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ġekil 9: Tüm gruplarda seçilen alana dönüĢ süresinin karĢılaĢtırılması 

KarĢılaĢtırmalar açık alanın tümü itibariyle ve 10.enjeksiyon ardından yapılan kayıtlardan elde edilen 

verilere göre ortalama değerler üzerinden yapılmıĢtır. Değerler ortalama  SEM Ģeklindedir. (n=5-7) 

p<0.05 (salin-kinpirol, salin-mpep 1, salin-mpep 5, salin-sitalopram) 

 

ġekil 10: Tüm gruplarda vertikal dikelme hareketi sıklığının karĢılaĢtırılması 

KarĢılaĢtırmalar açık alanın tümü itibariyle ve 10.enjeksiyon ardından yapılan kayıtlardan elde edilen 

verilere göre ortalama değerler üzerinden yapılmıĢtır. Değerler ortalama  SEM Ģeklindedir. (n=6-9) 

p<0.05 (salin-kinpirol, salin-mpep 1) 
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ġekil 11: Tüm gruplarda hareket halinde olunan sürenin karĢılaĢtırılması 

KarĢılaĢtırmalar açık alanın tümü itibariyle ve 10.enjeksiyon ardından yapılan kayıtlardan elde edilen 

verilere göre ortalama değerler üzerinden yapılmıĢtır. Değerler ortalama  SEM Ģeklindedir. (n=5-9) 

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

 



 

 

4. TARTIġMA VE SONUÇLAR 

 

Bu çalıĢmada sıçanlarda obsesif kompulsif bozukluk için geliĢtirilmiĢ olan kinpirole 

bağlı kompulsif kontrol davranıĢları modeli çalıĢma yönteminin temelini oluĢturmuĢtur. 

Temel çalıĢma amacı söz konusu model ile oluĢturulan kompulsif kontrol davranıĢlarının 

Grup I metabotropik glutamat antagonisti MPEP‟in kinpirole bağlı kompulsif kontrol 

davranıĢı üzerine etkisinin araĢtırılması olarak planlanmıĢtır. Temel lokomotor aktivite 

özelliklerine bakıldığında kinpirol uygulanan sıçanların lokomotor aktivitelerinin belirgin 

biçimde arttığı anlaĢılmaktadır. Bu sonuç kinpirolün kullanıldığı önceki araĢtırma sonuçları 

ile uyumludur [122, 174, 175]. Benzer Ģekilde kinpirol uygulanan sıçanların hareket hızları da 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur. Dopaminerjik etkili 

maddelerin lokomotor aktivasyonu artırması beklenen bir durumdur [52]. ÇalıĢmamızda yine 

daha öndeki kinpirole bağlı kompulsif kontrol modeli çalıĢmalarına benzer Ģekilde kinpirol 

uygulanan sıçanlar kontrollerden farklı olarak bir ya da iki alanı tercih etmiĢler ve tüm kayıt 

boyunca bu alanlara açık alandaki diğer alanlardan daha sık geri dönmüĢlerdir [122, 173]. Bu 

özellik kinpirole bağlı kompulsif kontrol modelinin temel özelliklerinden ilkidir. Modelin 

geliĢtiricileri tarafından ileri sürülen ve aynı yazar grubunun yürüttükleri tüm çalıĢmalarda 

tekrarlanan bir diğer karakteristik özellik ise sıçanların tercih ettikleri bu alan/alanlara diğer 

alanlara göre daha kısa sürelerde geri geliyor olmalarıdır [122, 173]. Bizim çalıĢmamızda da 

kinpirol uygulanan hayvanlara salin grubuna göre çok daha kısa sürede tercih ettikleri alana 

dönmüĢlerdir. Ancak modelin orijinal sunumunda ve sonraki benzer çalıĢmalarda kinpirol 

grubu hayvanların salin grubuna göre tercih ettikleri alanı terk ettikten sonra aynı alana 

yeniden dönene kadar belirgin olarak daha az sayıda alan ziyaret ettikleri bildirilmiĢtir.[122, 

173,174]. Bizim çalıĢmamızda ise salin grubu sıçanlarda kayıt boyunca katedilen mesafe ve 

ortalama hareket hızı, ayrıca tercih edilen alana dönüĢler arasındaki ziyaret ortalaması da 

kinpirol grubundan daha az sayıda gerçekleĢmiĢtir. Hem salin grubu hem de kinpirol grubu 

sıçanlarının deneyin gerçekleĢtirildiği alanı öğrenme düzeyleri 1., 5. ve 10. kayıt itibari ile 

benzer olduğuna için salin grubu sıçanlardaki katedilen mesafe, hareket hızı ve tercih edilen 

alana iki dönüĢ arasındaki ziyaret sayısı azlığı salin grubundaki yavaĢlıktan çok kinpirolün 

hızlandırıcı etkisinden kaynaklanabileceği düĢünülmüĢtür. Bir baĢka olası araĢtırmada 

modelin uygulandığı tüm araĢtırmalarda bu araĢtırmada kullanılan Wistar tipi sıçanların 

aksine Long-Evans tipi sıçan kullanılmıĢ olması olabilir. Nitekim Long-Evans ve Wistar tipi 

sıçanları spontan ve koĢullu davranıĢsal tepkiler açısından karĢılaĢtıran bir makalede Long-

Evans tipi sıçanların hem aydınlık hem de karanlık periyotta daha aktif oldukları ve daha iyi 



 

 

araĢtırıcı performans sergiledikleri bildirilmiĢtir [176]. Modelde kullanılan açık alanda 

bulunan sanal olarak tasarlanmıĢ 25 alanın dördünde yöntemde de söz edildiği gibi ikisi köĢe 

alanlarda, ikisi de ortadaki alanlara yerleĢtirilmiĢ üç adet Ģaffaf ve bir adet de siyah kapalı 

olan ancak her birinin bir kenarında sıçanın burnunu sokabileceği pleksiglas kutucuklar 

bulunmaktadır. Kinpirol grubu hayvanlarda pleksiglas kutucuk bulunan bir alanı birincil 

tercih alanı olarak seçme oranı salin grubu hayvanlara göre belirgin düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur. Benzer Ģekilde ister en sık ziyaret edilen iki alanın tercih edilen alan olarak 

temel alındığı modelin orijinal çalıĢmasında da en çok tercih edilen iki alan kutucuk içeren 

alanlar olarak belirlenmiĢtir [122). Kutucuk bulunması seçimi belirleyen bir etmen olabilir. 

Kompulsif kontrol davranıĢının bir diğer özelliği sıçanların seçtikleri alanda - bu alanlar 

kinpirol grubunun tamamında kutucuk içeren alanlardır- lateral ve vertikal hareketleri daha 

sık gerçekleĢtirmeleridir.  Modeldeki bu törensel davranıĢlar insanlarda obsesif kompulsif 

bozukluk seyrinde günlük olağan davranıĢları yaparken dahi baĢvurulan törensel hareketlere 

benzetilmektedir [174]. Bu çalıĢmada kinpirol grubu hayvanların vertikal dikelme hareketleri 

salin grubuna göre anlamlı düzeyde daha sık bulunmuĢtur. Özetle, tercih edilen alana iki 

baĢarılı ziyaret arasında ziyaret edilen yer sayısındaki, kullanılan sıçan tipi farklılıklarından 

kaynaklanabileceğini düĢündüğümüz bulgu dıĢında obsesif kompulsif bozukluk için 

geliĢtirilen kinpirole bağlı kompulsif kontrol modelinin çalıĢtığı görülmektedir. 

 

 Bu çalıĢmanın temel amaç yukarıda sözü edilen model üzerinden mGlu5 reseptör 

antagonisti MPEP‟in kompulsif kontrol davranıĢları üzerindeki etkisinin belirlenmesi olarak 

planlanmıĢ, aktif karĢılaĢtırma ilacı olarak da sitalopram kullanılmıĢtır. MPEP‟in temel 

lokomotor özelliklere etkisine bakıldığında, katedilen mesafe ve ortalama hız açısından 

salinden anlamlı düzeyde farklı kinpirolden ise farksız olduğu görülmektedir. Bu sonuç 

MPEP‟in kompulsif kontrol davranıĢları üzerindeki olumlu etkilerini açıklarken söz konusu 

etkinin MPEP‟in ister 1 mg/kg ister 5 mg/kg dozda olsun katedilen mesafe ve hızı düĢürmesi 

olası bir sedatif etkiden bağımsız olduğu yorumunun yapılabilecek olması yönünden 

değerlidir. Benzer Ģekilde hayvanın kütle olarak yer değiĢtirmesi yani “movement” hareketi 

açısından da MPEP etkisinin kinpirolden farklı olmaması, sıçanlar üzerinde herhangi bir 

yavaĢlatıcı etkiye sahip olmadığı düĢüncesin desteklemektedir. Katedilen mesafe ve ortalama 

hız açısından sitalopramın salin grubuna yakın ve sedasyon ile açıklanabilecek bir lokomotor 

yavaĢlamaya yol açtığı belirlenmiĢtir.  Tercih edilen alana ziyaret açısından karĢılaĢma 

yapıldığında 1 mg/kg MPEP uygulamasının kinpirolün neden olduğu ziyaret artıĢını geriye 

döndürmeye yetmediği ancak 5 mg/kg MPEP‟in ise ortalama ziyaret sıklığını salin düzeyinde 



 

 

azalttığı görülmektedir. Sitalopramın ise seçilen alanlara kinpirole bağlı olarak meydana 

gelmesi beklenen artmıĢ ziyaret sıklığını azaltmak yerine artırdığı ya da en azından 

azaltmadığı/engellemediği görülmektedir. Kameda ve arkadaĢları 2000 yılında yayımladıkları 

ve sitalopramın sıçan striatumunda dopamin D2 reseptör ekspresyonu üzerindeki etkilerine 

baktıkları çalıĢmalarında tekrarlayan sitalopram uygulamalarının sıçan striatumunda D2 

reseptör sayısında artıĢa, D2 reseptör mRNA düzeyinde artıĢa ve D2 reseptör gen 

transkripsiyonunda hızlanmaya yol açtığını göstermiĢlerdir (178). Serotonin reseptörlerinin 

çeĢitli alttiplerinden 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT3 ve 5-HT4 reseptörleri dopamin 

salınımını kolaylaĢtırırken  

5-HT2C reseptörleri serotoninin dopamin salınımı üzerindeki inhibitör etkilerini 

düzenlemektedir (179). Sitalopramın 5-HT2C antagonistik etkisi daha önce radyoligand 

bağlanma ve fosfoinozitid assay çalıĢmasında gösterilmiĢtir (180). Dolayısı ile bu çalıĢmada 

gerçekte bir serotonin geri alım inhibitörü olan ve klinikte sık kullanılan sitalopramın önceden 

uygulama yolu ile kinpirole bağlı kompulsif kontrol davranıĢlarını engelleyememe ya da 

azaltamamasını açıklamaktadır.  Benzer Ģekilde tercih edilen alanlardaki vertikal hareket 

sıklığı da 1 mg/kg MPEP dozlarından etkilenmezken 5 mg/kg MPEP uygulaması ile salin 

düzeyinde kalmaktadır. Yani daha yüksek dozlarda MPEP‟in kinpirolün kompulsif kontrol 

davranıĢları oluĢturmasını antagonize ettiği, bu olumlu etkinin de MPEP‟in olası sedatif 

etkilerinin yol açtığı yavaĢlamadan bağımsız olduğu söylenebilir.  

 Modelin öngördüğü törensel hareketler her ne kadar obsesif kompulsif bozukluk 

seyrinde kimi zaman görülen insan davranıĢlarına benzetilse de ikisi arasında temel bir fark 

bulunmaktadır. Obsesif kompulsif bozuklukta kompulsif eylem ve zihinsel eylemlerin 

obsesyonların neden olduğu zorlanma ve anksiyeteyi gidermeye yönelik olarak baĢvurulan 

yöntemler olduğu bilinmektedir. Bu modelin temelini oluĢturan ve kinpirole bağlı olarak 

ortaya çıkan tekrarlayıcı hareketlerin ise açıkça amaçsız olduğu modeli yaratan ekibin de 

içinde bulunduğu bir yazar rubu tarafından yayımlanan bir araĢtırmada belirtilmiĢtir [174]. 

Ancak yazarlar her bir alan ziyaretinin tekrarlayıcı bir davranıĢsal birim olduğunu, kısa zaman 

dilimleri içinde stereotipik olarak yapılan tekrarlamaların sonuçta törensel motor hareketleri 

meydana getirdiğini ileri sürmüĢlerdir. Bu hareket setleri insanlardaki hemen her gün 

uygulanan el yıkama, diĢ fırçalama, yemek yeme, ağız temizleme veya kapıyı açma gibi sabit 

form ve Ģiddette uygulanan ve adeta sonsuz bir törensel davranıĢ seti gibi duran insan 

davranıĢlarına benzetilmektedir [174]. 

 



 

 

 ÇalıĢmada uygulanan yöntem ve uygulanan maddenin bir takım avantajları 

bulunmaktadır: (1) Obsesif kompulsif bozukluk etiyolojisinde dopaminerjik 

nörotransmsyonun arttığına iliĢkin hem preklinik hem de klinik düzeyde bir çok kanıt 

bulunması modelin kinpirol gibi bir dopamin agonisti üzerinden gerçekleĢtirilmesini değerli 

kılmaktadır. (2) Glutamaterjik sistem doğrudan ve dolaylı olarak etki gösteren ilaçların 

obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde ilk sıra tedaviler arasına girmemiĢ olsalar da 

kullanılmaya baĢlanmıĢ olması çalıĢmada etkisi araĢtırılan ilaç olarak MPEP‟in seçilmesinin 

önemini göstermektedir. (3) Obsesif kompulsif bozukluk etiyolojisinde bazal gangliyon 

aktivasyon değiĢikliklerinin görüntüleme yöntemleri ile saptanması ve söz konusu bu bölgede 

dopaminerjik nörotransmisyonun glutamaterjik sistem ile kontrolünün sağlandığına iliĢkin 

preklinik bulgular kinpirol ve MPEP eĢleĢmesinin özellikle olumlu olduğunu göstermektedir. 

Bütün bu avantajlar ile birlikte bu çalıĢmadan elde edilen ve nGluR5 antagonisti MPEP‟in 

kinpirole bağlı kompulsif kontrol davranıĢlarını nispeten yüksek dozda da olsa azaltıcı etkisi 

obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde gelecek için umud vaadeen bir sonuç olarak 

değerlendirilebilir. 
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