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  ÖZET 

  Dürtüsellik ortama uygun olmayan veya așırı riskli, olgunlașmamıș, iyi 
planlanmamıș ve çoğunlukla istenmeyen sonuçlara yol açan çeșitli davranıșları 
kapsar. Dürtüsellik sabırsızlık, dikkatsizlik, risk alma, heyecan arama, zevk arama, 
zarar görme ihtimalini düșük hesaplama ve dıșadönüklük gibi özellikler ile kendini 
gösterir. Dürtüsellik çok sayıda psikiyatrik bozukluğun çekirdek belirtilerinden 
biridir. Dürtüsel davranıșların farklı yönlerine odaklanarak, hem insanda hem de 
hayvanlarda dürtüselliği ölçmek için birtakım davranıșsal modeller geliștirmek 
mümkün olmuștur. Bunlar dürtüsel eylemi (motor dürtüsellik) ölçenler ve dürtüsel 
seçim ya da dürtüsel karar vermeyi (bilișsel dürtüsellik) ölçenler șeklinde iki ana 
kategoriye ayrılabilirler. Dürtüsel eylem bir yanıt vermeye engel olamamak olarak 
tanımlanabilir. Davranıș bilimleri açısından, dürtü kontrolü yiyecek, cinsellik ya da 
yüksek derecede arzulanan diğer kazançlar için içsel veya dıșsal olarak harekete 
geçirilen güçlü bir isteği modüle eden aktif bir inhibitör mekanizma șeklinde tarif 
edilir. Bu inhibitör kontrol mekanizması sayesinde hızlı koșullanmıș yanıtlar ve 
refleksler geçici olarak baskılanır ve böylelikle daha yavaș bilișsel mekanizmalar 
davranıșı yönlendirebilir. Bu sürece yanıt engellenmesi adı verilir. İnhibitör süreçleri 
incelemekte en yaygın kullanılan iki test go/no-go (yap/yapma) ve stop-signal 
reaction time (SSRT, dur ișareti tepki süresi) testleridir. Dürtüsellik, dürtüsel eylemle-
rin yanısıra, dürtüsel kararlar veya seçimlerde de kendini belli eder. Burada ortaya 
çıkan ve inhibe edilen motor bir yanıt değil, bir karar verme süreci sözkonusudur. 
Dürtüsel karar verme ya da dürtüsel seçim yapma eylemlerin diğer muhtemel 
seçenekleri veya sonuçları yeterince düșünmeden bașlatılması olarak tanımlanır. 
Dürtüsel seçim yapmanın ölçülmesinde kullanılan testlerden biri “gecikme indiri-
mi”dir (delay-discounting). Burada bir ödülün verilmesi geciktiğinde subjektif 
olarak değerini kaybetmesi sözkonusudur. Bu tür testlerde hemen verilen daha 
küçük bir ödülün mü yoksa daha sonra verilen daha büyük bir ödülün mü tercih 
edileceği belirlenmeye çalıșılır. Dürtüsel seçim hemen verilen küçük ödülün seçimi 
olarak tanımlanır. Dürtüsellik farklı bileșenleri olan bir davranıștır. Nöroanatomik ve 
nörokimyasal olarak birbirinden farklı süreçlere bölünerek incelenebilir. Nöroana-
tomik veriler yanıt engellenmesi (dürtüsel eylem/motor dürtüsellik) ve ödül gecik-
mesinin tolere edilememesi (dürtüsel seçim/karar verme) süreçlerinin farklı fronto-
striatal döngüler tarafından düzenlendiği düșüncesini desteklemektedir. Dorsal 
prefrontal korteks ve anterior singulat korteks dürtüsel seçim yapma ile ilgili 
görünmemekte, ancak inhibitör süreçlerin düzenlenmesinde bir șekilde rol 
oynamaktadır. Buna karșılık, orbitofrontal korteks ve bazolateral amigdala dürtüsel 
karar verme süreçlerinde önemli rol oynamaktadır. Nukleus akumbens ve subtala-
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mik çekirdek gibi diğer yapılar ise her iki sinir devresinde ortak yapılar olabilir. 
Biyokimyasal açıdan bakıdığında, dopamin sistemi ve dopamin-2 reseptörleri 
dürtüsel seçim yapma ile yakından ilgili görünmektedir. Noradrenalin sisteminin 
optimal ișlememesi dürtüsellik artıșına katkıda bulunabilir. Prefrontal korteks’te 
serotonin dürtüsel seçimleri azaltma yönünde etki ediyor olabilir. Serotonin ile 
dopamin sistemlerinin etkileșimi dürtüsellik davranıșının düzenlenmesinde önem-
lidir. Serotonerjik sisteminin çeșitli reseptör alttipleri dürtüsel davranıș üzerinde 
farklı ve birbirine zıt etkiler gösterebilir. 

  Anahtar Sözcükler: Dürtüsellik, Nöroanatomi, Nörobiyoloji, Nörokimya 
   
  ABSTRACT 
  The term ‘impulsivity’ encompasses a multitude of behaviours that are poorly 

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

  Keywords: Impulsivity, Neuroanatomy, Neurobiology, Neurochemistry 
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ürtüsellik ortama uygun olmayan veya aşırı riskli, olgunlaşmamış, 
iyi planlanmamış ve çoğunlukla istenmeyen sonuçlara yol açan 
çeşitli davranışları kapsar. Dürtüsellik sabırsızlık, dikkatsizlik, risk 

alma, heyecan arama, zevk arama, zarar görme ihtimalini düşük hesaplama 
ve dışadönüklük gibi özellikler ile kendini gösterir. Dürtüsellik çok sayıda 
psikiyatrik bozukluğun çekirdek belirtilerinden biridir.[1] 

Dürtüsel davranışların üç boyutu olduğu kabul edilmektedir: 1) eylemle-
rin sonuçlarını düşünmek için eldeki bilgileri kullanamamak; 2) daha sonra 
elde edilecek daha büyük bir ödül için o an elde edilecek küçük bir ödülden 
vazgeçememek; 3) yerleşmiş güçlü motor tepkileri baskılamakta eksiklik.[2] 
Bu üç boyut birarada değerlendirildiğinde, dürtüselliğin değişen çevresel 
koşullar altında, belirli bir amaç arayışında durumu değerlendirme ve bu 
duruma esnek olarak yanıt verme yeteneğindeki aksaklığı yansıttığı 
düşünülebilir.[3] Dürtüsel davranışların farklı yönlerine odaklanarak, hem 
insanda hem de hayvanlarda dürtüselliği ölçmek için birtakım davranışsal 
modeller geliştirmek mümkün olmuştur. Bunlar dürtüsel eylemi (motor 
dürtüsellik) ölçenler ve dürtüsel seçim ya da dürtüsel karar vermeyi (bilişsel 
dürtüsellik) ölçenler şeklinde iki ana kategoriye ayrılabilir. 

Bu yazıda dürtüsellik davranışının ortaya çıkmasında rol oynayan nöroa-
natomik ve nörokimyasal sistemlerle ilgili verilerin özetlenmesi 
amaçlanmıştır. Bu amaca yönelik olarak Pubmed veri tabanına “impulsivity, 
neuroanatomy”, “impulsivity, neurochemistry”, “impulsivity, neurobiology” 
kelimeleri girilerek tarama yapılmış ve özetler incelenerek içeriği uygun olan 
ve İngilizce yazılmış makaleler değerlendirmeye alınmıştır. 

D 
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Dürtüsel Eylemin Ölçülmesi 
Dürtüsel eylem bir yanıt vermeye engel olamamak olarak tanımlanabilir. 
Davranış bilimleri açısından, dürtü kontrolü yiyecek, cinsellik ya da yüksek 
derecede arzulanan diğer kazançlar için içsel veya dışsal olarak harekete 
geçirilen güçlü bir isteği modüle eden aktif bir inhibitör mekanizma 
şeklinde tarif edilir. Bu inhibitör kontrol mekanizması sayesinde hızlı 
koşullanmış yanıtlar ve refleksler geçici olarak baskılanır ve böylelikle daha 
yavaş bilişsel mekanizmalar davranışı yönlendirebilir.[4] Bu sürece yanıt 
engellenmesi (response inhibition) adı verilir.  

İnhibitör süreçleri incelemekte en yaygın kullanılan iki test go/no-go 
(yap/yapma) ve stop-signal reaction time (SSRT, dur işareti tepki süresi) 
testleridir. Yap/yapma testinde denekten belli bir uyarana motor yanıt ver-
mesi başka bir uyarana ise bu yanıtı vermemesi istenir (Örneğin; ekranda 
yatay çizgi görününce bir düğmeye basması, dikey çizgi görününce 
basmaması gibi). “Yap” uyaranı oranı ne kadar yüksek olursa motor yanıt o 
kadar güçlü hale getirilmiş olur. Bu testte motor dürtüsellik yapma 
uyaranlarına verilen motor yanıtların sayısı ile ölçülür.  

SSRT uygulanırken yap/yapma testinden farklı olarak “yapma” uyaranı ya 
da “dur işareti” “yap” uyaranından sonra verilir. Denekten ekranda görülen 
ok işaretlerine göre bir düğmeye basması istenir. Denemelerin bazılarında 
ok işaretinden sonra bir “dur işareti” (bip sesi gibi) verilir ve bu işaret 
verildiğinde motor yanıtın engellenmesi istenir. “Yap” uyaranı ile “dur 
işareti” arasındaki zaman değiştirilerek yanıtı inhibe etmek için beynin ne 
kadar zaman ihtiyaç duyduğu hassas şekilde hesaplanabilir. Buna dur işareti 
tepki süresi adı verilir ve motor dürtüselliğin ana ölçütlerinden biridir. Bu 
testte “dur işareti” zaman olarak yanıt anına ne kadar yakınsa, deneğin 
davranışı inhibe etmesi o kadar zor olur.[2] 

Motor dürtüselliği ölçmekte kullanılan bir başka test de beş seçenekli 
sıralı tepki zamanı (five-choice serial reaction time task, 5CSRT) testidir. 
İnsanlarda dikkat işlevlerini izlemekte kullanılan sürekli performans testi 
temel alınarak sıçanlarda sürekli ve bölünmüş dikkat testi olarak 
geliştirilmiştir. Bir yönüyle yanıt engellenmesi gerektirdiği için dürtüselliğin 
ölçülmesinde de kullanılmaktadır. 

5CSRT sırasında, hayvanın deney düzeneğindeki 5 oyuktan birine, sa-
dece o yuva içindeki ışık yandığında burnunu sokması ve ödül olarak verilen 
yiyeceği alması gerekmektedir. Her denemenin başında ışığın yanmasından 
önce 5 saniyelik bir denemeler arası aralık (inter-trial interval) bırakılır ve bu 
süre boyunca hayvan oyuklara burnunu sokma yanıtını engellemek 
zorundadır. Bu aralık süresi içinde hayvan tarafından verilen yanıtlar erken 
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yanıt olarak tanımlanır ve cezalandırılır. Bu erken yanıtlar motor 
dürtüselliğin ölçülmesinde kullanılır. Erken yanıtların fazlalığının daha 
yüksek derecede dürtüselliği yansıttığı düşünülmektedir.[2] 

Dürtüsel Seçimin Ölçülmesi 
Dürtüsellik, dürtüsel eylemlerin yanısıra, dürtüsel kararlar veya seçimlerde 
de kendini belli eder. Burada ortaya çıkan ve inhibe edilen motor bir yanıt 
değil, bir karar verme süreci sözkonusudur. Dürtüsel karar verme ya da 
dürtüsel seçim yapma eylemlerin diğer muhtemel seçenekleri veya 
sonuçları yeterince düşünmeden başlatılması olarak tanımlanır.[2] 

Dürtüsel seçim yapmanın ölçülmesinde kullanılan testlerden biri “ge-
cikme indirimi”dir (delay-discounting). Burada bir ödülün verilmesi 
geciktiğinde subjektif olarak değerini kaybetmesi sözkonusudur. Bu tür 
testlerde hemen verilen daha küçük bir ödülün mü yoksa daha sonra verilen 
daha büyük bir ödülün mü tercih edileceği belirlenmeye çalışılır. Dürtüsel 
seçim hemen verilen küçük ödülün seçimi olarak tanımlanır. Ödülün subjek-
tif değerini, ödülün büyüklüğü ile bu ödülün verilmesindeki gecikme süresi 
arasındaki ilişki belirler. Öyle bir zaman noktası vardır ki, o noktada küçük 
ödül geciken büyük ödülden daha çok tercih edilir, fakat bu dürtüsel 
seçeneği seçme eğilimi daha büyük ödülün gecikme süresi kısaldıkça azalır. 
Diğer bir deyişle, eğer gecikme yeterince kısa ise normal kişiler daha büyük 
ödülü seçer. Gecikme arttıkça, tercih hemen verilen küçük ödüle doğru 
kayar. Dürtüselliği yüksek denekler küçük ödülü daha kolaylıkla seçer.[6] 

Dürtüselliğin Nöroanatomik Temelleri 

Frontal Korteks 

Prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks inhibitör kontrol, karar verme ve 
yanıt seçme süreçlerinde çok önemli rol oynar. Prefrontal korteksin 
davranışın inhibitör kontrolü üzerinde önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. 
Frontal korteksin ve bazal ganglionların SSRT testindeki yanıt kontrolü ile 
ilgili bölgeler olduğu düşünülmektedir. Her iki bölgenin hasarlanması da bu 
testte bozulma yaratmaktadır.[7,8] Prefrontal korteksin bir bölgesi olan sağ 
inferior frontal girusun “dur işareti” testindeki hatalar ile ilgili bölge olduğu 
bildirilmiştir. Sağ inferior frontal girus hasarı ne kadar büyük ise yanıt engel-
lenmesinin o kadar kötü olduğu (daha fazla dürtüsellik) ileri sürülmüştür [9] 

Prefrontal korteks ve bazal ganglionların “dur” yanıtlarına ek olarak, 
davranış inhibisyonunun başka birçok yönü üzerinde de rolü vardır. Ancak, 
davranış inhibisyonunun alttiplerinin ortak sinirsel yollar üzerinden mi yoksa 
ayrı ayrı yollar ile mi kontrol edildiği açık değildir. Örneğin, insanlarda 
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yapılan çalışmalarda, frontal korteks hasarı sonrası yap-yapma testlerinde 
yanıt engellenmesinde bozulmalar gözlenmiştir.[10,11] Bununla birlikte, 
beyin görüntüleme çalışmaları SSRT testi ve yap-yapma testi sırasında farklı 
beyin bölgelerinin aktive olduğunu göstermiştir ki bu, SSRT ve yap-yapma 
tipi yanıt engellenmesi süreçlerinin farklı mekanizmalar ile kontrol 
edildiğine işaret eder.[12-14] Benzer şekilde, hayvan çalışmalarında da 
davranışsal yanıt inhibisyonu kontrolünün farklı alttiplerinin kontrolünde 
prefrontal korteksin farklı bölgelerinin rolü olduğu ileri  sürülmektedir. 
Örneğin, sıçanlarda medial prefrontal korteksin lezyonları basit yanıt engel-
lenmesi süreçlerinde bozulmaya neden olmaktadır.[15] Ancak, daha 
karmaşık davranışsal baskılanma süreçleri ve bilişsel dürtüsellik üzerinde 
medial prefrontal korteks lezyonlarının çok önemli bir etkisi yok gibi 
görünmektedir.[16] Buna karşılık, sıçanlarda prefrontal korteks lezyonları 
5CSRT düzenekleri ile yapılan testlerde dürtüsellik artışına neden 
olmaktadır. Anterior singulat lezyonları bu test ile ölçülen dürtüselliği çok az 
etkilemekte, buna karşılık postgenual singulat ve infralimbik korteks 
lezyonları (insandaki medial prefrontal korteks karşılığı) dürtüselliği 
arttırmaktadır.[17-19] 

Yap-yapma testi ile fMRI kombine eden bir çalışmada, manik hastalarda 
sağ ventrolateral prefrontal korteks aktivasyonunda sağlıklı kontrollere göre 
azalma olduğu belirtilmiştir.[20] Sağlıklı kişilerde motor yanıt inhibisyonunu 
araştıran fMRI çalışmalarının çoğunluğunda bilateral ventrolateral prefrontal 
korteks aktivasyonu gözlenmiştir.[21-25] Motor yanıt inhibisyonu, disinhibi-
syon gözlenen diğer bozukluklarda da araştırılmıştır. Dikkat eksikliği hipe-
raktivite bozukluğu,[26-27] şizofreni,[28] sınır ve antisosyal kişilik 
bozukluğu,[29] olan hastalarda fMRI ile ventrolateral prefrontal korteks 
aktivasyonunda bozulma gözlenmiştir. Bu bulgular ventrolateral prefrontal 
korteks’in motor yanıt inhibisyonunun kontrolünde önemli bir bölge 
olduğuna işaret etmektedir. 

Davranışın bilişsel kontrolünün-düşünce, duygu ve motor yanıtları 
eşgüdümlü, amaca yönelik davranış olarak bütünleştirebilme- orbitofrontal 
kortekse bağlı olduğu düşünülmektedir.[30] Orbitofrontal korteks kişinin 
eylemlerinin sonuçları hakkındaki mevcut bilgiler temelinde davranışı 
yönlendirmede çok önemli görev alır. Orbitofrontal korteksi de kapsayan 
ventromedial frontal korteks hasarı olan kişilerin çoğunlukla dürtüsel olarak 
tarif edilen yanlış karar verme ve normalden sapmış sosyal davranışlar 
gösterdiği bildirilmiştir.[4]  

Orbitofrontal korteks aynı zamanda uyaranların ne kadar ödül getirici 
olduğunun algılanmasında ve görsel uyaranlar ile ödüllendirici ya da 
cezalandırıcı sonuçlar arasındaki ilişkilerin öğrenilmesi ile de ilgilidir. Orbito-
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frontal korteks işlevi bozuk hastalar belirgin kayıplar sonrasında bile çoğun-
lukla seçimlerini değiştirmez ve ödül beklentisi ile girilen riskli kararlar 
arasında doğru olanı belirleyemezler.[31] Bu bozulma cezalara doğru 
şekilde yanıt vermede güçlük ve dolayısıyla tecrübeden birşey öğrenme 
güçlüğü ile ilişkilidir.[32] Tecrübeden öğrenme güçlüğü ise dürtüsel ve so-
syal açıdan uygun olmayan davranışlarla ilgili olabilir. 

Yanıt engellenmesi sürecinde orbitofrontal korteks, süperior temporal 
girus, anterior singulat korteks, inferior parietal lob ve dorsolateral prefron-
tal korteks (özellikle sağ taraf) aktif hale gelir. Dürtüsel hastalar yanıt engel-
lenmesi sırasında dürtüsel olmayanlara kıyasla daha az prefrontal korteks 
aktivasyonu gösterirler.[33-35] 

Orbitofrontal korteks lezyonları ile ilişkili perseveratif yanıt verme hem 
yanıt engellenmesi hem de karar verme süreçleri ile ilgili testlerde 
saptanmış bir bulgudur ve bilişsel süreçlerdeki esnekliğin kaybolmasının bu 
bölge hasarı ile görülen dürtüsel tipte davranışları etkilediğini şeklinde 
yorumlanmaktadır.[4] Sıçanlarda, orbitofrontal korteks lezyonları ile SSRT 
testinde yanıtın durdurulmasında bozulma gözlenirken, insandaki medial 
prefrontal korteks karşılığı infralimbik korteks lezyonları ile böyle bir etki 
görülmemiştir.[36] Orbitofrontal korteks lezyonları 5CSRT testinde de hata-
lara neden olmaktadır. Orbitofrontal korteks lezyonu olan sıçanlar doğru bir 
yanıtı takiben daha fazla perseveratif yanıt vermişlerdir. Bunun aksine, infra-
limbik lezyonlar perseverasyona neden olmamış, ancak dürtüsel erken 
yanıtları arttırmıştır.[37] 

Medial prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks ile birlikte anterior 
singulat korteksi de içine alan ve ventromedial prefrontal korteks olarak 
adlandırılabilecek bölgenin amigdala ile birlikte dürtüsellik ve agresyonun 
şekillendirilmesinde önemli rol oynadığına ilişkin beyin görüntüleme verileri 
bulunmaktadır. Ventromedial prefrontal korteks anatomik olarak bir iç kor-
tiko-kortikal nöron ağına ve striatum, talamus, beyin sapı ve limbik yapılara 
ve bu arada amigdalaya giden bir dış bağlantıya sahiptir. Bu devrenin 
dürtüselliğin kontrolünde etkisi olduğu düşünülmektedir.[38] Ventromedial 
prefrontal korteks hasarı olan kişiler yanıt engellenmesi düzeneklerinde 
sağlıklı kişilere göre daha yüksek dürtüsellik göstermektedir.[39] Frontal 
korteksin orbitofrontal korteks dışındaki bölgelerinde hasarı olan hastalara 
kıyasla, ventromedial prefrontal korteks hasarı olan hastaların daha yüksek 
düzeyde dürtüsellik ve agresyon gösterdikleri belirtilmiştir.[32, 40] 

Sıçanlarda, anterior singulat korteks lezyonlarının 5CSRT testinde 
dürtüsel erken yanıtları arttırdığı bildirilmiştir.[19] Buna karşılık, büyük çaplı 
medial prefrontal korteks lezyonlarının sıçanlarda SSRT testi ile ilgili bir 
bozukluk yaratmadığı saptanmıştır.[41] Ayrıca, anterior singulat veya insan-
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daki dorsal prefrontal korteks eşdeğeri olan prelimbik korteks lezyonlarının 
da “gecikme indirimi” testi ile ölçülen dürtüsel karar verme süreçlerine etkisi 
olmadığı bildirilmiştir.[16] 

Striatum 

Prefrontal korteks ile yüksek derecede bağlantıları olan striatum dürtüsel 
davranışın değişik tiplerinde rol oynar. Birçok çalışma ödül ile ilişkili 
davranışın düzenlenmesinde nukleus akumbensin önemine işaret etmiştir. 
Nukleus akumbens limbik kortikostriatal döngüde anahtar bölgelerden 
biridir. Bu döngünün amaca yönelik davranışta ve duygusal uyaranların 
değerlendirilmesinde önemli rolü olduğu düşünülmektedir.[42]  

Nukleus akumbens çekirdek ve kabuk bölgesi olmak üzere, sinirsel 
bağlantıları ve işlevleri açısından birbirinden farklı iki anatomik bölüme 
ayrılır.[43,44] Nukleus akumbens çekirdeğinin iki-taraflı lezyonlarının erken 
verilen küçük ödülü tercih etme şeklinde dürtüsel seçim yapma eğilimini 
arttırdığı, birleşik nukleus akumbens çekirdek ve kabuk lezyonlarının ise geç 
verilen büyük ödülü tercih etme eğilimi yarattığı, yani dürtüselliği azalttığı 
bildirilmiştir.[16,45] Bu ters yönde bulgular, çalışmalar arasındaki gecikme 
yaratılması ile ilgili yöntemsel farklara bağlanmaktadır. Örneğin, nukleus 
akumbens lezyonlarının gecikme süresi çok sık değiştirildiğinde hayvanların 
geç verilen ödülün zamanlamasını kestirme kabiliyetini bozduğu ileri 
sürülmüştür. Bunun ise nukleus akumbens’in gecikme indirimi testlerinde 
duruma uyum sağlayıcı bir rolüne işaret ettiği belirtilmektedir.[45] Bu fikir, 
nukleus akumbens çekirdek bölgesi lezyonlarının dürtüselliği 5CSRT testle-
rinde denemeler arası bekleme süresinin umulmadık şekilde değiştirildiği 
düzeneklerde etkilemesi bulgusu ile uyumludur.[46] 

Nukleus akumbens ile güçlü bağlantıları olan bazolateral amigdala 
lezyonlarının sıçanlarda dürtüsel seçim yapma eğilimini arttırdığı ve nukleus 
akumbens ile bazolateral amigdalanın dürtüselliğin kontrolünde etkileşim 
içinde oldukları ileri sürülmüştür.[47] Bazolateral amigdalanın orbitofrontal 
korteks’in işlevini bütünleyici bir rolü de olduğu ileri sürülmüştür. Bazolater-
al amigdala hasarının orbitofrontal korteks’in davranışın sonuçlarının kesti-
rilmesi ile ilgili değerlendirmesinde bozulmalar yarattığı belirtilmiştir.[48] 

Sıçanlarda, nukleus akumbens çekirdeğinin lezyonlarının SSRT testinde 
dürtüsellik üzerine bir etkisi görülmezken,[41] insandaki kaudat putamen 
eşdeğeri olan sıçan medial striatumu lezyonları bu tür testlerde dürtüsellik 
artışı ile ilişkili bulunmuştur.[49] İnsanlarda yapılan bir çalışmada, lezyonlar 
sadece kaudat çekirdeğe özgül olmasa da, bazal ganglionların lezyonlarında 
yanıt engelleme testlerinde bozulma olduğu, yani bu lezyonların dürtüselliği 
arttırdığı bildirilmiştir.[8] 
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Anterior singulat ve nukleus akumbens arasındaki etkileşimdeki anor-
malliklerin motor dürtüsellik ile ilgili testlerde yüksek dürtüselliğe yol açtığı 
düşünülmektedir. Nukleus akumbens ile anterior singulat korteksi de kap-
sayan medial prefrontal korteks arasındaki bağlantıların kesilmesinin 
sıçanlarda dürtüsel yanıtların artmasına yol açtığı bildirilmiştir. Ancak bu 
dürtüsellik artışı 5CSRT düzeneklerinde saptanmış,[18,46] SSRT düzenekle-
rinde ise gözlenmemiştir.[41] 

Bazal ganglion yapıları arasında dürtüsellikteki rolü araştırılmış olan 
diğer bir yapı da subtalamik çekirdektir. Subtalamik çekirdek bazal 
ganglionların çıktı sağlayan bir yapısı olarak düşünülür ve potansiyel olarak 
inhibitör olan kortiko-striato-talamik devrenin bir parçası olarak işlev görür. 
İnsanlarda, subtalamik çekirdek aktivasyonu daha hızlı dur işareti tepki süre-
leri ile bağıntılı bulunmuştur Bu test sırasındaki subtalamik çekirdek aktiva-
syonunun, daha önceki bir çalışmada “dur” yanıtı ile ilişkili bulunan sağ 
inferior frontal girus aktivasyonu ile de bağıntılı olduğu bildirilmiştir.[50] 
Subtalamik çekirdek lezyonlarının bir yanıtın durdurulması sürecinin doğru 
şekilde başlatılmasında arızaya yol açtığı ileri sürülmüştür.[36]  

Subtalamik çekirdek lezyonları motor dürtüsellikte artışa neden olurken,  
dürtüsel seçim yapma ile ilgili “gecikme indirimi” testinde dürtüselliğin 
azalmasına neden olmuştur.[51,52] İlk bakışta, subtalamik çekirdek 
lezyonlarının dürtüselliği bir düzenekte arttırıp diğer bir düzenekte azaltıyor 
olması şaşırtıcı görünebilir. Ancak, literatüre yakından bakıldığında, çeşitli 
müdahalelerin dürtüsel eylem ve dürtüsel karar verme ile ilgili davranışlarda 
birbirine zıt etkiler yaratabildiği görülmektedir. Nukleus akumbens, orbito-
frontal korteks ve singulat korteks lezyonları ile de dürtüselliğin bu iki yönü 
üzerinde zıt etkiler bildirilmiştir.[46,47,53] Bu etkilerin nedenleri konusunda 
bazı açıklamalar getirilmekle birlikte, henüz yeterli bilgi bulunmamaktadır.  

Dürtüselliğin Nörokimyasal Temelleri 

Serotonin 

Serotoninin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) dürtü kontrolüyle yakından ilgili 
olduğu 20 yıldan fazla zaman önce dile getirilmiştir. Beyin 5-HT düzeylerin-
deki azalmanın davranışın inhibisyonunu azalttığı belirtilmiştir. [54] Beyin 
omurilik sıvısında 5-HT metaboliti 5-HIAA (5-hidroksi indol asetik asit) 
düzeyi düşüklüğü ile maymunlarda risk alma davranışı,[55] ve insanlarda 
dürtüsel saldırganlık, şiddet ve intihar davranışı arasında ilişki olduğu 
bildirilmiştir.[56,57] 

Beyinde 5-HT eksikliğinin çeşitli deneysel düzeneklerde dürtüsel seçim-
lerin artışına yol açtığı bildirilmiştir.[58,59] Bunun aksine, 5-HT agonisti fen-
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fluramin ile 5-HT arttırılması dürtüsel seçim yapma davranışının azalmasına 
neden olmaktadır.[60] Hayvan deneylerinde 5-HT1A agonisti ile sinaptik 5-
HT’in azaltılması dürtüsel seçim davranışında artışa yol açarken, seçici 5-HT 
gerialım inhibitörü ile sinaptik 5-HT’in arttırılması dürtüsel davranışın 
azalması ile sonuçlanmıştır.[61,62]  

Yanıt engellenmesi ile ilgili hayvan deneylerinde, beyindeki 5-HT aktivi-
tesinin değiştirilmesinin hayvanların çeşitli deney düzeneklerinde yanıtı 
durdurma veya yanıt vermekten kaçınma kabiliyetlerini etkilediği 
gösterilmiştir.[63-65] 5CSRT test düzeneği kullanılan birkaç çalışmada, 5,7-
dihidroksitriptamin ile yaratılan önbeyin 5-HT eksikliğinin dikkat işlevlerini 
etkilemeksizin, dürtüsel erken yanıtların artmasına neden olduğu 
bildirilmiştir.[64,66-68] Sıçanlarda, median rafe çekirdeğine GABAA agonisti 
muskimol verilerek serotonerjik nöronların inhibe edilmesi, 5CSRT testinde 
dürtüsel erken yanıtların artmasına neden olmuştur.[69]  

Genetik olarak 5-HT gerialım taşıyıcı proteini yokedilmiş sıçanlar ile 
yapılan bir çalışmada, bu sıçanların 5-HT taşıyıcı proteine sahip sıçanlara 
kıyasla daha az agresyon ve 5CSRT testinde daha iyi inhibitör kontrol, yani 
daha az motor dürtüsellik gösterdikleri bildirilmiştir. Bu sıçanların medial 
prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, lateral hipotalamus ve rafe 
çekirdeğinde doku dopamin ve noradrenalin düzeylerinin normal, ama 5-HT 
düzeylerinin düşük olduğu ve bunun da gözlenen  bulgulardan 5-HT siste-
minin sorumlu olduğunu doğruladığı belirtilmiştir.[70] 

Bu bulgular Soubrie’nin [54] ileri sürdüğü 5-HT eksikliğinin davranış in-
hibisyonunu azalttığı görüşü ile uyumludur. Ancak, son zamanlardaki far-
makolojik çalışmalar 5-HT aktivitesi ile dürtüsel davranış arasındaki ilişkinin 
başlangıçta düşünüldüğünden daha karmaşık olduğunu göstermektedir. 

Hayvan deneylerinde, dürtüsel seçimi arttırmak için beyinde 5-HT 
eksikliği yaratılmasının etkileri bazen geçici olmuş, bazen de böyle bir etki 
hiç görülmemiştir.[58,68] Seçici olmayan bir 5-HT antagonisti ile 
dürtüselliğin azaldığı da bildirilmiştir.[71] Sıçanlarda yapılan bir başka 
çalışmada, dürtüsel yanıt veren hayvanların prefrontal korteksinde 5-HT 
düzeyleri, beklenenin aksine, daha yüksek bulunmuştur.[72] Daha sonraki 
bir çalışmada ise bazal dürtüsellik düzeyi düşük olan sıçanların medial pre-
frontal korteksinde 5-HT kullanımı (5-HIAA/5-HT oranı) orta ve yüksek de-
recede bazal dürtüsellik gösterenlerden daha yüksek bulunmuştur.[73] 

İnsanda, triptofan kısıtlaması ile 5-HT eksikliği yaratılması sonucunda 
motor dürtüsellikte bir artış olabileceği, fakat yanıt engellenmesi sürecinin 
önemli bir göstergesi olan “dur işaret tepki süresi”nin 5-HT eksikliğinden 
etkilenmediği, 5-HT eksikliğinin insanda dürtüsel seçim yapmayı 
arttırmadığı bildirilmiştir.[74-76] Sağlıklı gönüllülerde, 5-HT1A agonisti bus-
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piron ve seçici 5-HT geri alım inhibitörü (SSRI) sitalopram ile yanıt engel-
lenmesi deneylerinde dürtüsellikle ilgili belirgin bir etki 
gözlenmemiştir.[77,78] 

Bu verileri değerlendirirken 5-HT sisteminin ileri derecede karmaşık 
olduğunu ve 14’ten fazla 5-HT reseptör tipi bulunduğunu akılda bulundur-
mak gerekir. Bu farklı reseptörlere seçici etki gösteren ilaçların dürtüsel 
davranışı farklı yönlerde etkileyebileceğine ilişkin veriler vardır. 5-HT2C 
antagonizması dürtüsel yanıtları arttırırken, 5-HT2A antagonizması dürtüsel 
yanıtları azaltır.[79-82] 5-HT2A/2C reseptör agonisti (±)-2,5-dimetoksi-4-
iodoamfetamin de dürtüsel erken yanıtları arttırmış ve bu etki 5-HT2A re-
septör uyarımına bağlanmıştır.[83,84] Seçici 5-HT2C agonisti WAY-163909 
verilmesi ile sıçanlarda 5CSRT testinde dürtüsellikte azalma olduğu 
bildirilmiştir.[85] Çeşitli ligandlar ile 5-HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C reseptörlerinin 
farelerde ve sıçanlarda dürtüsel davranışa etkisinin 5CSRT düzeneği ile 
araştırıldığı bir çalışmada, dürtüsel erken yanıtların 5-HT2A antagonistleri ve 
5-HT2C agonisti ile azaldığı, 5-HT2A agonisti ve 5-HT2C antagonistleri ile 
arttığı bildirilmiştir. 5-HT2B antagonisti ise dürtüsellik üzerinde etki 
göstermemiştir.[86] 5-HT1A reseptörlerine etki eden ilaçların çoğunun deney 
hayvanlarında dürtüselliği arttırdığı gözlenmiştir.[82,87-89] 5-HT1A re-
septörleri serotonerjik nöronlarda presinaptik yerleşimlidir ve bu reseptörle-
rin aktivasyonu 5-HT salınmasını engeller.[90] 5-HT1B reseptör polimorfizmi 
ile dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunun ilişkili olabileceği yönündeki 
gözlemlere rağmen seçici 5-HT1B reseptör agonistleri ve antagonistleri 
dürtüsellik üzerinde etkili bulunmamıştır.[88,91] 5-HT2A reseptörlerinin 5-
HT1A ve 5HT2C gibi diğer 5-HT reseptör alttipleri ile karmaşık birbirine ters 
yönde etkileşimleri bu etkilerde rol oynuyor olabilir. 

Sonuç olarak, 5-HT’nin dürtüsellik ile ilgili olduğu açıkça bellidir, fakat 
mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Bunun nedeni, 5-HT sisteminin 
karmaşıklığı, 5-HT reseptör alttipleri için seçici ligandların olmaması ve diğer 
nörotransmiter sistemleriyle olan etkileşimleri olabilir. Kullanılan test 
düzeneği ve bazal dürtüsellik düzeyindeki kişisel farklara bağlı olarak, 5-HT 
dürtüselliğin değişik yönlerini birbirinden bağımsız şekilde etkiliyor olabilir. 

Dopamin  

Dürtüsel davranışta dopaminin önemli bir rolü olduğu, amfetamin ve metil-
fenidat gibi psikostimülan ilaçların dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğ-
undaki tedavi edici etkilerinden yola çıkılarak düşünülmüştür. Bu ilaçların 
ana etki mekanizması monoaminerjik sinirsel iletimin arttırılmasıdır. Amfe-
tamin ve metilfenidat özellikle dopaminerjik ve noradrenerjik iletimin 
artmasına neden olmaktadır.[92-95]  
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Psikostimülan ilaçlar her tür dürtüselliği azaltmayabilir. Amfetaminin 
5CSRT testlerinde dürtüsel eylemi arttırdığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiş 
ve bu etkinin dopamin iletimindeki artışa bağlı olduğu düşünülmüştür.[96] 
Dopamin gerialım inhibitörü ile de 5CSRT testinde motor dürtüsellik artmış 
ve amfetaminin etkisi dopamin D2 reseptör antagonisti etikloprid tarafından 
engellenmiştir.[97] Bunun aksine, düşük dozlarda dopamin reseptör agonis-
ti apomorfin veya D2 agonisti kuinpirol (presinaptik D2 otoreseptörlerini 
uyararak dopamin iletimini azaltır) verilmesi, ya da dopamin reseptör anta-
gonistleri ile tedavi 5CSRT düzeneklerinde motor dürtüsellikte azalmaya 
neden olmuştur.[97-100] 5CSRT test öncesinde verilen metilfenidatın, 
sıçanlarda dikkati arttırdığı ancak motor dürtüsellikte de artışa neden 
olduğu bildirilmiştir.[101] 

Amfetaminin ve metilfenidatın 5CSRT testlerinde motor dürtüselliği 
arttırıcı etkisinin striatum ve özellikle nukleus akumbens üzerinden 
gerçekleştiğini destekleyen kanıtlar bulunmaktadır. 6-hidroksidopamin ile 
yaratılan nukleus akumbens lezyonları amfetaminin etkisini engellemekte ve 
nukleus akumbens içine, özellikle çekirdek bölgesine, D2 antagonisti etiklo-
prid verilmesi amfetaminin 5CSRT testindeki etkisini ortadan 
kaldırmaktadır.[96,102] Ayrıca nukleus akumbense dopamin D1 agonisti 
uygulanması ile 5CSRT testinde motor dürtüsellik artmaktadır.[103] 
Metilfenidatın da striatum ve nukleus akumbens’te dopamin artışına yol 
açtığı ve dorsal striatumda dopamin artışının 5CSRT testinde daha hızlı yanıt 
tepki süresine neden olduğu gösterilmiştir.[104,105] Pozitron emisyon to-
mografisi (PET) görüntüleme çalışmalarında, metilfenidatın striatumda 
hücredışı dopamin artışına neden olduğu ve dopamin artışı ile dikkatsizlik 
ve dürtüsellik derecesi arasında pozitif bağıntı olduğu bildirilmiştir.[106, 
107] Başka bir PET çalışmasında da nukleus akumbensteki D2/3 reseptör 
sayısı ile dürtüsellik arasında ters bir ilişki olduğu bildirilmiştir.[108] 

Özetle, nukleus akumbensteki dopamin iletimi dürtüsel davranışın çeşitli 
yönlerini kontrol eder gibi görünmektedir. Nukleus akumbens çekirdek 
bölgesindeki D2 reseptörlerinin aktivasyonu motor dürtüsellik artışına ne-
den olmaktadır. Öte yandan, nukleus akumbens’in hem çekirdek hem de 
kabuk bölgesindeki D1 reseptörlerinin tonik aktivasyonu 5CSRT testinde 
yanıt engellenmesi sürecinin kontrolünde önemlidir.[102] 

Psikostimülan ilaç tedavisinin sıçanlarda ve insanlarda SSRT düzenekle-
rindeki performansı arttırdığı bildirilmiştir. Bu ilaçlar SSRT testinde motor 
dürtüselliği azaltmada bazal performansı düşük kişilerde özellikle etkili-
dir.[109-111] Metilfenidatın SSRT testindeki etkisi dopamin reseptör anta-
gonisti alfa-flupentiksol ile engellenmemektedir, ki bu dopaminerjik ol-
mayan (büyük ihtimalle noradrenerjik) bir etki mekanizmasının varlığını 
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düşündürmektedir.[110] Metilfenidatın prefrontal kortekste dopaminin 
yanısıra noradrenalin ve asetilkolini de arttırdığı bildirilmiştir.[96] Prefrontal 
korteksin ve sözü edilen nörokimyasal profilin dikkat işlevleri üzerindeki 
rolü gözönüne alındığında, yukarıdaki etkilerin bu mekanizma ile 
gerçekleşmesi muhtemeldir. 

Dopamin dürtüsel karar verme süreçlerinde önemli rol oynar. 
Çalışmaların çoğunda, amfetamin, metilfenidat ve kokain insanlarda ve 
sıçanlarda gecikme indirimi türü düzeneklerde dürtüsel seçimlerin 
azalmasına neden olmuştur.[68,112-117] Bu etkilerin dopamin üzerinden 
gerçekleştiği düşünülmektedir, çünkü dopamin agonisti dürtüsel seçimleri 
azaltmış, dopamin antagonistleri ise arttırmıştır. [115,116,118] 

Amfetamin ve metilfenidatın sıçanlarda dürtüsel karar verme süreçlerini 
azalttığının gösterildiği bir çalışmada, dopamin gerialımını engelleyen bir 
ilaçla da benzer etkinin görüldüğü, fakat noradrenalin gerialımını engel-
leyen ilaç ile dürtüselliğin azalmadığı bildirilmiştir.[115] Aynı çalışmada, D1 

antagonisti ile dürtüsellik artışı ve D2 antagonisti etikloprid ile amfetaminin 
dürtüselliği düzeltme etkisinde bir azalma gözlenmiştir. Bu nedenle, hem D1 
hem de D2 reseptörlerinin dürtüsel karar verme süreçlerinde rol oynadığı 
düşünülebilir. Amfetaminin bu süreçlerdeki olumlu etkisi D2 reseptörleri 
üzerinden gerçekleşiyor gibi görünmekle birlikte, D1 reseptörlerinin amfe-
taminin bu etkisine katkıda bulunma olasılığı da tamamen dışlanamaz. Am-
fetaminin 5CSRT testindeki etkisinin aksine, amfetaminin gecikme indirimi 
düzeneklerindeki etkisi nukleus akumbenste dopamin blokajından 
etkilenmemiştir. Dürtüsel karar verme süreçlerinde daha çok orbitofrontal 
korteksteki dopamin iletiminin rolü olduğu düşünülmektedir.[89,119] 

Sonuç olarak, dürtüsellikte dopaminin rolü oldukça sağlam verilerle des-
teklenmektedir. Nukleus akumbenste dopamin aktivitesinin artışı motor 
dürtüselliği arttırırken, muhtemelen prefrontal kortekste veya onun bir 
parçası olan orbitofrontal kortekste dopamin artışının dürtüsel karar ver-
meyi azaltması ilginçtir. Bu nedenle, dopaminin dürtüsellikteki rolü 
dürtüselliğin heterojen niteliğine çok iyi bir örnek oluşturmaktadır. Dopa-
min dürtüselliğin iki farklı yönü üzerinde, farklı beyin bölgelerindeki etkileri 
yoluyla çift yönlü etki göstermektedir. 

Serotonin ve Dopamin Sistemlerinin Etkileşimi 

5-HT’in dopamin düzeylerini etkileyebileceği bilinmektedir. Amfetamin 
dopamin ve noradrenalinin yanısıra 5-HT düzeylerini de yükseltmekte-
dir.[120] Bu nedenle, amfetamin ile gözlenen dürtüsellik azalması kısmen 5-
HT sistemini ile de ilişkili olabilir. Bu etkileşim ile ilgili bulgular veren 
çalışmalar vardır. 5-HT sistemi lezyonları dürtüsel seçim davranışını etkile-
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meseler de, amfetaminin dürtüsel seçimi azaltan etkilerini zayıflattığı 
bildirilmiştir.[68] Amfetamin dürtüsel seçim ve dürtüsel eylemde bulunma 
testlerinde zıt etkiler göstermektedir. 5-HT lezyonları amfetaminin her iki 
yöndeki davranışsal etkilerini de azaltmaktadır. Benzer şekilde 5-HT1A anta-
gonisti verilerek sinaptik 5-HT düzeyi arttırıldığında,  amfetaminin dürtüsel 
karar verme davranışını azaltıcı etkisinde bir artış olmaktadır.[89] Medial 
prefrontal kortekste 5-HT’in ve orbitofrontal kortekste dopaminin dürtüsel 
karar verme süreçlerini düzenlediği, medial prefrontal kortekste dopaminin 
ödül ve ödüle verilecek yanıt sürecinin düzenlenmesinde rol oynadığı ileri 
sürülmektedir. 5-HT eksikliği yaratılması veya 5-HT antagonistleri verilmesi 
gibi girişimlerle yapılan serotonerjik müdahalelerin büyük oranda dopamin 
sistemi ile etkileşerek etki gösterdiğine inanılmaktadır.[5] 

5-HT2C agonistleri ile motor dürtüsellikte azalma sağlandığı 
gösterilmiştir.[85,86] 5-HT2C reseptörünün bu etkisinin nukleus akumbens-
teki dopamin üzerinden gerçekleşiyor olabileceğini düşündüren bazı bulgu-
lar vardır. Örneğin, anterior singulat korteks veya medial prefrontal korteks 
değil ama nukleus akumbens çekirdek bölgesi lezyonları sıçanlarda dürtüsel 
seçimlerde artışa neden olmaktadır.[16] Sıçanlara dopamin D2/D3 reseptör 
antagonisti falliprid verilerek yapılan bir PET görüntüleme çalışmasında, 
bazal dürtüsellik düzeyi ile nukleus akumbenste D2/D3 reseptör bağlanması 
arasında ters bağıntı olduğu bulunmuştur.[108] Dürtüselliği yüksek 
sıçanlarda nukleus akumbenste D2/D3 reseptörlerine falliprid bağlanmasının 
dürtüselliği yüksek olmayan sıçanlara kıyasla daha düşük olduğu 
bildirilmiştir. Bu, yüksek dürtüsellik gösteren sıçanlarda nukleus akumbens 
dopamin aktivitesinin daha yüksek olduğu anlamına gelmektedir. Ayrıca, d-
amfetaminle ortaya çıkarılan dürtüsellik nukleus akumbenste dopamin 
azaltılması ile engellenebilmektedir.[121] Bu bulgulara dayanarak, 5-HT2C 
agonistleri ile gözlenen dürtüsellik azalmasının, nukleus akumbenste 5-HT2C 
reseptör uyarımı ile ortaya çıkan dopamin azalmasına bağlı olduğu 
düşünülmektedir. 

Noradrenalin  

Noradrenalin iletimi, SSRT testleri uygulanan çalışmalarda gösterildiği 
kadarıyla, motor dürtüsellikte önemli rol oynar. Hem sıçanlarda hem de 
insanlarda, noradrenalin gerialım engelleyicileri olan desipramin ve atomok-
setin SSRT testinde yanıtı bastırma kabiliyetini arttırmıştır.[78,122,123] Bu 
bulgular amfetamin ve metilfenidatın SSRT testindeki etkilerinin de nora-
drenalin iletiminde yarattıkları artışla ilgili olabileceğini düşündürmektedir.  

Locus coeruleus’un 6-hidroksidopamin ile hasarlanması yoluyla önbeyin 
noradrenalin düzeyinin azaltılması veya prefrontal korteks ile sınırlı nora-
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drenalin azalmaları 5CSRT testinde dürtüsel eylem üzerinde bir etki 
yaratmamıştır.[96,124] Buna karşılık, noradrenalin gerialım engelleyicileri 
desipramin ve atomoksetin 5CSRT testinde dürtüsellikte azalma sağlamıştır. 
[97,101,123,125,126] Atomoksetin striatum ve nukleus akumbensde 5-HT ve 
dopamini etkilemeksizin noradrenalin düzeylerini arttırmaktadır.[104] Bu 
etki, 5CSRT testindeki dürtüsel eylem ile ilgili olduğu gösterilmiş olan alfa-1 
veya alfa-2 adrenoreseptörler aracılığıyla gerçekleşiyor olabilir.[127] 

Modafinil ve metilfenidat verilmesi ile de dürtüsellikte azalma bildirilmiş 
ve bu etkinin eşzamanlı dopamin reseptör antagonizması ile kaybolmadığı 
belirtilerek noradrenalin sisteminin rolüne dikkat çekilmiştir.[110] Modafini-
lin etki mekanizması açıkça anlaşılmış olmamakla birlikte, hayvanlardaki 
davranışsal etkilerinin alfa-1 noradrenerjik reseptör antagonizması ile ter-
sine çevrilmesi, bu ilacın en azından bazı etkilerini noradrenalin sistemi 
üzerinden gösterdiğini düşündürmektedir.[128] Maymun prefrontal kor-
teks’ine doğrudan alfa-2 adrenoreseptör antagonisti yohimbin verilmesi 
yanıt engelleme testlerinde dürtüselliği arttırmaktadır.[129]  

Noradrenalin’in dürtüsel seçimle ilgili süreçlerde rolü olabileceğini des-
tekleyen bazı kanıtlar da vardır. Desipramin ile gecikme indirimi testlerinde 
pek istikrarlı olmayan, doza ve deney düzeneğine bağlı birtakım etkiler 
görülmekle birlikte, daha seçici bir noradrenalin gerialım engelleyicisi olan 
atomoksetin dürtüsel seçimleri azaltmaktadır.[115,123] Bu etki, presinaptik 
alfa-2 reseptörlerindeki agonist etkisi ile noradrenalin salınımını azaltan 
klonidinin dürtüsel seçimleri arttırması gözlemi ile uyuşmaktadır.[115] Bu 
bulgular sinaptik noradrenalin’in azaltılması ya da arttırılmasının dürtüsel 
seçim yapma üzerinde etkisi olabileceğine işaret etmektedir. Öte yandan, 
klonidin aynı zamanda post-sinaptik alfa-2 reseptörlerini de uyarabileceğ-
inden, noradrenerjik iletimin gecikme indirimi testlerindeki rolü çeşitli adre-
noreseptör tipleri arasındaki karmaşık etkileşimlere bağlı olabilir ve bu 
düzeneklerde optimal performans gösterilebilmesi için noradrenerjik tonun 
belirli sınırlar arasında olması gerekiyor olabilir. Alfa-1 adrenoreseptörler ise 
bu süreçlerle ilgili görünmemektedir, çünkü alfa-1 reseptör agonisti fenile-
frin ile dürtüsel seçim üzerinde bir etki gözlenmemiştir.[115] 

Sonuç olarak, noradrenalin iletiminin artması 5CSRT ve SSRT testlerinde 
motor dürtüselliği azaltmanın yanısıra gecikme indirimi düzeneklerinde 
dürtüsel seçimleri de azaltmaktadır. Noradrenerjik iletimin hangi beyin 
bölgeleri ve reseptörleri aracılığıyla dürtüselliği etkilediği henüz tam olarak 
bilinmemektedir. Yine de, dürtüsel davranışların tedavisinde noradrenalin 
iletimini hedeflemek ümit verici bir yol gibi görünmektedir. 
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Glutamat  

Çeşitli bulgular dürtüsellikte glutamatın rolü olabileceğine işaret etmektedir. 
Seçici olmayan N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptör antagonistlerinin 
sistemik olarak uygulanması ile 5CSRT testlerinde ve gecikme indirimi 
düzeneklerinde dürtüsel davranışların arttığı bildirilmiştir.[81,118,130] 
Ayrıca, NMDA  2B reseptör alt birimi antagonisti Ro 63-1908 (1-[2-(4-
Hidroksi-fenoksil)-ethil]-4-(4-metil-benzil)-piperidin-4-ol) 5CSRT testinde 
dürtüselliği belirgin şekilde arttırmıştır.[131] 

NMDA reseptörlerine ek olarak, metabotropik glutamat reseptörlerinin 
(mGlu), özellikle mGlu1 ve mGlu5 reseptörlerinin dürtüselliği etkileyebildiği 
gösterilmiştir. Seçici mGlu1 antagonisti EMQMCM ((3-etil-2-metil-kuinolin-6-
yl)-(4-metoksil-sikloheksil)-metanon metansülfonat) motor dürtüsellikte 
artışa, bilişsel dürtüsellikte azalmaya neden olmuştur. [132] mGlu5 reseptör 
antagonisti MPEP’in (2-metil-6-(feniletinil)-piridin) 5CSRT testinde 
dürtüselliği arttırdığı gözlenmiş, ancak sedatif etkilere de yol açması nede-
niyle bu bulguların geçerliliği yüksek bulunmamıştır. Aynı çalışmada, mGlu2 
ve mGlu3 reseptör antagonisti ile dürtüsellik üzerinde bir etki 
görülmemiştir.[133] 

Nöroanatomik açıdan bakıldığında, sıçanlarda medial prefrontal kor-
tekste ve özellikle prefrontal korteksin infralimbik bölgesinde glutamat 
iletimindeki azalmalar motor dürtüsellik artışı ile ilişkili 
bulunmuştur.[130,134] 

Topluca değerlendirildiğinde, bu bulgular glutamat iletimindeki 
bozuklukların dürtüsel davranışlara neden olabileceğine işaret etmekte ve 
medial prefrontal korteksin önemini vurgulamaktadır.  

Kanabinoidler 

Merkezi endokanobinoid sistemin çok çeşitli davranışların düzenlenmesinde 
rolü olduğu düşünülmektedir. Bunlar arasında yiyecek alımı, nozisepsiyon, 
madde kötüye kullanımının pekiştirici süreçleri ve belleğe kayıt ve geri 
çağırma gibi işlevler sayılabilir.[135] Kanabinoid CB1 reseptör yoğunluğu 
hipokampal formasyonda ve frontal kortikal ve striatal bölgelerde yüksek-
tir.[136,137] Bu bulgu endokanabinoid sistemin yürütücü işlevlerdeki etkile-
rinin frontal kortikostriatal sistemler tarafından kontrol edildiğini 
düşündürmektedir.  

Preklinik çalışmalardan elde edilen kanıtlar, kanabinoid sistemin ve özel-
likle kanabinoid CB1 reseptörlerinin dikkat, davranış esnekliği, zaman tah-
mini ve çalışma belleği gibi bilişsel işlevlerde rolü olduğuna işaret etmekte-
dir.[138] Sağlıklı gönüllülerde, delta-9-tetrahidrokanabinol risk alma 
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davranışının ortaya çıkmasını arttırmış, ve SSRT testinde motor dürtüsellikte 
artış yaratırken, gecikme indirimi testinde etki göstermemiştir.[139-141] 
Sıçanlarda yapılan bir çalışmada, CB1 reseptör agonisti WIN55,212-2 SSRT 
testinde yanıt engellenmesinde hafif derecede bozulmaya neden olurken, 
CB1 antagonisti rimonabant 5CSRT testinde motor dürtüselliği azaltmış, 
gecikme indirimi testinde ise etkisi olmamıştır.[135] 

Endokanobinoid sistem kolinerjik, GABAerjik, glutamaterjik ve opioid 
sistemler gibi birçok sistemle etkileşim halindedir.[142,143] Ayrıca, kanabi-
mimetik ajanların kortikostriatal bölgelerde, en belirgin olarak da nukleus 
akumbenste dopamin ve glutamat salınmasını dolaylı olarak etkilediği 
gösterilmiş ve bu mekanizmanın kanabinoid sistemin bağımlılıktaki rolü ile 
ilgili olduğu ileri sürülmüştür.[144-147] CB1 reseptörlerinin yanıt engellen-
mesi ile ilgili süreçler üzerindeki etkisinin de nukleus akumbenste dopamin 
reseptör aktivasyonu yoluyla ortaya çıkıyor olabileceği iddia edilmiştir.[135] 

Sonuç 
Dürtüsellik farklı bileşenleri olan bir davranıştır. Nöroanatomik ve nöroki-
myasal olarak birbirinden farklı süreçlere bölünerek incelenebilir. Nöroana-
tomik veriler yanıt engellenmesi (dürtüsel eylem/motor dürtüsellik) ve ödül 
gecikmesinin tolere edilememesi (dürtüsel seçim/karar verme) süreçlerinin 
farklı frontostriatal döngüler tarafından düzenlendiği düşüncesini destekle-
mektedir. Dorsal prefrontal korteks ve anterior singulat korteks dürtüsel 
seçim yapma ile ilgili görünmemekte, ancak inhibitör süreçlerin düzenlen-
mesinde bir şekilde rol oynamaktadır. Buna karşılık, orbitofrontal korteks ve 
bazolateral amigdala dürtüsel karar verme süreçlerinde önemli rol 
oynamaktadır. Nukleus akumbens ve subtalamik çekirdek gibi diğer yapılar 
ise her iki sinir devresinde ortak yapılar olabilir.  

Biyokimyasal açıdan bakıdığında, dopamin sistemi ve D2 reseptörleri 
dürtüsel seçim yapma ile yakından ilgili görünmektedir. Noradrenalin sis-
teminin optimal işlememesi dürtüsellik artışına katkıda bulunabilir. Prefron-
tal korteks’te 5-HT dürtüsel seçimleri azaltma yönünde etki ediyor olabilir. 
5-HT ile dopamin sistemlerinin etkileşimi dürtüsellik davranışının düzen-
lenmesinde önemlidir. 5-HT sisteminin çeşitli reseptör alttipleri dürtüsel 
davranış üzerinde farklı ve birbirine zıt etkiler gösterebilir. 

Son yıllarda, dürtüselliğin sinirsel temellerinin anlaşılması konusunda 
önemli ilerlemeler sağlanmıştır. Bu yöndeki çalışmalar aynı zamanda 
dürtüselliğin tek parçalı bir görüngü değil, farklı ama bazen örtüşebilen 
sinirsel altyapılara sahip çeşitli davranışsal birimlerden oluştuğu görüşünü 
pekiştirmiştir. 
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Monoamin sistemleri açısından, dürtüsellikte dopamin iletiminin yeri 
nispeten iyi anlaşılmıştır. Kısaca belirtmek gerekirse, dopamin iletiminin 
artması motor dürtüselliği arttırırken, dürtüsel karar vermeyi azaltmaktadır. 
Noradrenalin iletimi ile ilgili çok fazla çalışma olmamasına rağmen, nora-
drenalin gerialım engelleyicisi atomoksetinin dürtüsel davranışları 
azaltığının gözlenmesi, noradrenalin sistemini dürtüsellik tedavisi için 
önemli bir ilaç hedefi haline getirmiştir. Her ne kadar 5-HT2A ve 5-HT2C re-
septörlerinin dürtüsellikteki rolü oldukça açık olsa da, dürtüsellik ile 5-HT 
ilişkisi ise neredeyse bir muamma olarak kalmaya devam etmektedir. Daha 
reseptör-seçici ajanlarla yapılacak çalışmalar 5-HT sisteminin rolünü ortaya 
çıkarmaya katkıda bulunacaktır. Glutamat ve kanabinoidlerin dürtüsel 
davranışa etkileri ile ilgili çalışmalarda umut verici bulgular elde edilmiştir. 

İlk başta nörotransmiter sistemlerini ayrı ayrı araştırmak önemli dere-
cede bilgi sağlayıcı olsa da, yukarıda sözü edilen farklı nörotransmiter sis-
temleri arasında çok yakın etkileşimler vardır. Örneğin, amfetaminin 
dürtüsel seçim yapma üzerindeki olumlu etkisinin altında 5-HT ve dopamin 
etkileşimi bulunmaktadır. Benzer şekilde, 5CSRT testinde dürtüsel eylem 5-
HT2A ile alfa-1 ve alfa-2 adrenoreseptörlerin etkileşimi ile düzenlenmektedir. 

Dürtüselliğin çok sayıda nörotransmiter ve daha da çok sayıda reseptör 
aracılığıyla düzenlenmesinden hareketle, dürtüselliğin farmakoterapisinin 
birçok reseptöre etki eden bir ilaç gerektirdiği söylenebilir. Buna ek olarak, 
bir psikiyatrik bozukluğun tedavisi için dürtüselliği düzeltmeyi düşünürken, 
her zaman için o bozuklukta dürtüsel davranışın hangi tipinin varolduğunu 
belirlemek gerekir. Bu nedenle, psikiyatrik bozuklukları tedavi etmek için 
dürtüselliği azaltmak farmakolojik ajanların incelikle ve belki de kişisel te-
melde biçimlendirilmesini gerektirir. 
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