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eterojen bir hastalik olan obsesif kompulsif

bozuklugun (OKB) etyolojisini belirlemeye
yonelik cahsmalar, genetik arastirmalarn gelismesine
paralel olarak hiz kazanmis ve OKB'nin nedenlerinin
anlasilmasinda yeni yaklasimlar getirmistir. Ayrica
OKB’nin ailesel ytklGligli olan bir hastahk
oldugunun dikkati ¢cekmesi ve OKB ile Tourette
Bozuklugu, Kronik Motor Tik gibi genetik yonii agr
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OZET: SUMMARY
OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUGUN GENETIGI GENETICS OF OBSESSIVE - COMPULSIVE DISORDER
Obsesif Kompulsif Bozuklugun (OKB) etyolojisi - Freud'dan bu The researcher has been interested in etiology of obsessive
yana aragtirmacilarin ||g|sm| gekm|§t|r: Blyglopk psikiyatrideki compulsive disorder (OCD) from Sigmund Freud . Altough,
gelismelere ragmen QKB nin ﬁedeﬁlen heniiz anlasilamamustir. biological psychiatry advences the causes of OCD are as yet
Buna ek olarak OKBnin hete'rOJen bir hastalik olmasi, OKB spek- unknown. In adition to heterogeneity of OCD, confusion of sub-
trum bozukluklarinin ve esik alti durumlann tanida yarattug: clinical diagnosis and spectrum of OCD are diffucult to obtain
kargaga hastaligin b|yo|9j|k kokemnlrﬁ gosterilmesini zorlagtirmak- biological evidence. The genetic and familial studies on OCD
tadir. OKB'de yapllaﬂn al!e ve ggn‘et|k‘gal|§ma|ar| hastalarm"akra— show a higher frequency of the psychiatric disorder than
balarda'beklenenm uzer|lnde Ps'k'Yatr'k quukluk oranlar géster- expected in relatives. Discovering the familial, twin and candi-
mektedir. Aday gen belirleme, aile ve ikiz calismalari sonuclan date gene studies, not only helps determine the pathogenesis
sadece haﬁtah'gm patogenezinin belirlenmesine degil tedavi ve of the disease but also offers a possible treatment and diagno-
tani stratejilerine de gelismesine yardimei olacaktir. Bu yazida sis strategies. In this article we reviewed of genetic natures
OKB'nin genetik ézellikleri gézden gegirilmistir. oCD.
Anahtgr sézclkler: ObSESif_ kompulsif bozukluk, Tourette bozuk- Key words: obsessive compulsive disorder, Tourette's disorder,
lugu, tik bozuklugu, genetik. tic disorder, genetics.
Klinik Psikofarmokoloji Biilteni 2000;10:153-159 .

Bull Clin Psychopharmacol 2000;10:153-159
= u
GiRE basan hastaliklar ile iliskili oldugunun gosterilmesi

(1), OKB spektrum bozukluklarmin taninmasi, OKB
ile serotonin arasindaki iliskinin anlasilmasi, OKB de
gosterilebilir beyin metabolizma degisikliklerinin
olmasi ve OKB tam 6lciitlerinin DSM ile daha objek-
tif hale gelmesi genetik calismalara prestij getirmis ve
arastirmacilant bu konuya yoneltmistir. Ancak ne
yazik ki OKBmin kahtsalhgm arastiran cahsmalar
sonugsuz kalmistir (2). Modern aile calismalarin
tamam olmasa da bircodu jenerasyonlar arasinda
hastaligin gecisine yatkinhik olusturacak genetik
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kamtlar ortaya cikarmaktadir. Bununla birlikte
hastaligin genetik gecisi kesin olarak tammlan-
mamstir ve sistematik genis ikiz calismalan da yoktur.
Yakin zamanda yapilan beyin goériintiilleme ve tedavi
cahsmalarn, baz1 hastalarda 6zgiin otoimmun, resep-
tor veya noroanatomik anormalliklerin olabilecegini
gostermektedir. OKB de genetik gegis nemli olmakla
birlikte tek belirleyici degildir. Hastahgm gelisimi
asa@idaki sekilde tanimlanabilir (3).

OKB de genetik arastirmalar su cahsmalara
dayanir:

1-Epidemiyolojik cahismalar

2-Aile calismalan

3-1kiz ¢alismalan

4-Evlat edinme cahsmalan

5-Kalitim modeli calismalan (segragasyon analiz
calhismalan)

6-Molekiiler genetik c¢alismalan
calismalan ve asosiyasyon calismalari)
7-Hayvan cahsmalan

(Linkaj analiz

1:0KB’de epidemiyolojik calismalar:

OKB'nin genel niifus icinde yasam boyu
prevalansi cesitli toplumlarda %1.1-3.3 arasinda ve-
rilmektedir (4). Kadinlarda biraz daha fazla
gorildigh bildirilmekle birlikte erkekte ve kadinda
esit olarak goriilen kronik gidisli ve kisinin islevsel-
ligini etkileyen bir bozukluktur (5). Klinik ortaminda
eskiden sanmildigimn aksine daha fazla gorildagu
bildirilmekte &zellikle de hafif klinik sekillerinin daha
yaygin oldugu goriisii hakim olmaktadir.

Sosyodemografik &zellikleri degerlendirildiginde;
1k, sosyoekonomik durum, egitim diizeyi, din, fizik-
sel saghk durumu gibi bilesenler ile OKB arasinda bir
iliski kurulamamistir. (6). Korno ve Golding’in
Amerikanmin 5 eyaletinde 18500 kisi lizerinde yapmis
olduklann c¢ahsmada hastaligin genc¢ nifusta,
bosanmislarda ve ayn yasayanlarda, issizlerde daha
yaygim oldugunu bildirmislerdir (5).

Semptomlar yasa bagh degildir, cocuk ve ergenler
yetiskinler ile cok benzer semptomlar gosterirler.
Karsit kiiltiirler arasinda da semptomlar benzerdir.
Meksika halkinda OKB’nin baslangi¢ yasini, cinsiyet
dagihmin ve siddetini degerlendirilen bir cahsmada,
psikiyatrik hasta populasyonu i¢cinde OKB oranin 51
ayhk zaman diliminde 9%02.3 olarak bulunmus ve
erkeklerde daha erken yasta basladigim, ortalama

baslangic yasimn 22.6+9.1 oldugunu belirtmisler,
saldirganhik obsesyonunun ileri yasta, simetri obses-
yonunun erken yas ile ilgisine dikkat ¢ekmislerdir (7).
Baslangic yasi olarak ortalama 21-25 yas verilmekte-
dir. Cocukluk c¢aginda baslangic %720, ergenlikte
baslangi¢c %30’dur. Olgularm % 50’si 15 yasindan
once, %707 20 yasindan o6nce  baslamaktadir.
Erkeklerde biraz daha erken yaslarda basladigina dair
kanitlar vardir. Ani baslangic nadirdir, yavas olarak
olumsuz yasam olaylarindan bagimsiz hastalik gelisir,
kafa travmasi ile iliskisi ileri stiriilmustir (6).

Hastahgm gidisi kronik ve inisli ¢ikishdir. 1 yil
sonra tedavi ile iyilesme oranlarnt % 60-70
civarindadir.

OKB de komorbidite oranlan yliksektir, diger bir
cok psikiyatrik tam ile beraber goriilme durumuna
klinik ortamda sik rastlanir. Fobi ile %46, M.
Depresyon ile %31, Panik ile %13, Sizofreni ile %12,
Sizofreniform Boz. ile %1.3, Alkol kotiiye kullammm
ve bagimhh@ ile % 24, diger madde ve ilag
bagimhhgr ile %17 olarak bildirilmistir yine aym
arastirmada bu hastalarda yiiksek oranda evlilik
uyumsuzlugu, ortalamanin {izerinde 1Q degerleri
bildirilmistir (5). Cocuklarda ve ergenlerde yapilan
baska bir calismada anksiyete bozukluklan %035,
duygulamim bozukluklann %25, bulumiya %15,
obsesif kompulsif kisilik bozuklugu %715, ayrica
déviis, calma, yalan séyleme gibi davranis bozukluk-
lanimin beklenenin {izerinde oldugu, ergenlerde anti-
sosyal kisilik &zelliklerinin ve intihar davramsinin
sasirticl oranda yiiksek gorildiigi tespit edilmistir
(6). OKB hastalarninda Tourette Bozuklugunun yasam
boyu prevalanst %10-15, Tourette Bozuklugunda
OKB prevalansi ise % 40-50 oranindadir (8). OKB
olan hastalarm ana babalarmda Major Depresyon
basta olmak {izere, obsesif durumlar ve alkol
bagimhhg en sik gorllen hastaliklar olarak
tammlanmstir (9).

OK spektrum bozuklugu olarak su hastahklar
tanmimlanmistir:  Tourette Bozuklugu, Anoreksiya
Nervoza, Trikotillomani, Beden Dismorfik Bozuk-
lugu, Depersonalizasyon Bozuklugu, Patolojik
Kumarbazhk, Seksiiel Obsesyonlar, Obsesif Kisilik
Bozuklugu, Subklinik Durumlar (10).

OKB'nin, Sydenhan Koresi, Post Ensefalitik
Parkinson Hastahgi, Huntington Koresi gibi bazal
gangliyon hastahklarna eslik ettigi veya bazal gan-
gliyon patolojileri olabilecegi bildirilmis ayrica
Tourette Sendromu ve OKB'nin aym hastahgm farkh
manifestasyonlan olabilecedi belirtilmistir (8,11). Bu
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durum OKB'nin organik temelli ve bdylelikle genetik
yoniniin oldugunun ya da olmasi gerektiginin
gostergesi kabul edilebilir.

Epidemiyolojik cahsmalar ile hala bir ¢ok soru
yamt beklemektedir. DIS (Diaognostic Interview
Schedule) veya SPIKE (Structured psychopathological
interview and rating of Social Concsequences of
Psychic Disturbances for Epidemiology) gibi kati tam
ozelikleri  icermeyen  goriisme  tekniklerinin
kullamlmas1 daha yiiksek prevalans oranlarmin
goriilmesine yol acrmistir (6). Aynca subklinik durum-
lar gecerliligi olan durumlardir ancak tam Olciitleri
bu durumlan belirlemede yetersiz kalmaktadir.

Epidemiyolojik cahsmalar metadolojik nedenler
ile farkh sonuclar gostermektedir. OKB'nin ve spek-
trum bozukluklarmin tamsi icin objektif olciitlerin
olmasi gerekmektedir.

2- OKB’de aile cahsmalar:

OKB ile ilgili bir cok aile calismasi bulunmaktadir
ancak 90’h yillardan 6nce yapilan aile cahsmalan tan
olctitlerinin  yetersizligi, aile tyeleri ile direk
goriisilmemesi, kontrol gruplarimin olmamasi,
metodolojik sorunlar nedeniyle probantlarin birinci
derece yakinlarinda daha fazla OKB gorildagini
bildirmektedir ve guvenilirligi zayiftir (4,12). OKB
gorliilme oranlan ve subklinik durumlar, OKB olan
probantlanin birinci derece yakinlarinda kontrol
grubuna gore yiiksek oranda goriilmektedir. OKB
hastalarnmin yakinlarinda kronik tik oranlan da ylk-
sektir. Baz1 olgular aileseldir ve tik bozuklugu ile
iliskisi vardir bazilarmin ise tik bozuklugu ile iliskisi
yoktur, diger olgularm ise ne tik ve nede OKB ile
iliskisi vardir (4).

Mc Keon ve Murray yapmis olduklan ¢alismada
OKB’li hastalarn ailelerinde kontrol grubuna oranla
mental hastaliklarm 6zellikle de depresyon ve nérotik
bozukluklarm yasam boyu prevalansimi anlamh oran-
da yiiksek bulmuslardir. Ancak OKB’li hastalarm bir-
inci derece yakinlan ile kontrol grubu arasmmda OKB
tamis1 agisindan fark bulamamslardir (13).

3 adet giizel dizayn edilmis aile ¢alismasinin
oldugu ve bunlarin sadece 2 sinin ailesel gecisi isaret
ettigi belirtiimektedir. Bu heterojenite bazi olgularin
kahtsal bazilarinin da kahtsal olmadigimi gostermek-
tedir. Kalitsalhgin hastahgim baslangic yas ile,
norolojik semptomlarm varligh ile bozukluktaki
semptom ozellikleri ile ilintili oldugu gorist ileri
strtlmistir (2). Simetri ve diizen obsesyonlarinin

OKB’nin genetik olarak gecis gosteren alt tipleri ola-
bilecegi ileri strilmistiir (14).

Aile calismasi deseni ile 1987 ile 1995 yillan
arasinda yapilan 10 calismada OKB’li hastalarin bi-
rinci derecede yakmlarmda OKB ve OK semptomlar
bulunma oranlan % 0.7 ile % 10.3 , ana babalarnda
ise 9%3.4 ile %30 arasindaki oranlarda bulunmustur
(4).

Lenane ve ark OKB’li ergen ve ¢ocuklarm birinci
derecede akrabalan arasinda psikiyatrik bozukluklan
arastirdiklarinda; OKB’li probantlarm %30 unun bir-
inci derecede akrabasinda OKB bulmuslardir ki bu
oran normal populasyonda ki OKB oranlarindan ¢ok
ylksektir. Ayrica diger psikiyatrik bozukluklarmda
OKB’li hastalarn yakinlarnda yiiksek oranlarda
goruldugiini  belirtmislerdir (15).

Yine aym cahsmada OKB’li hastalarn babalarinda
0025, annelerinde % 9 OKB sikhig toplam olarak da
%17 OKB sikhg bildirilmistir. Genetik gecisin cocuk-
luk cagr baslangich OKB icin daha yiiksek oranlarda
oldugu yorumunu yazarlar yapmistir (15).

Aile c¢ahsmalarmm birbirine zit sonuclar ver-
mesinin nedeni farkh metodolojik yontemler oldugu
gibi baska bir nedeni de ebeveynleri OKB olan hasta-
lanin hastahgr tamdiklan ve farkmdahklanmin yiiksek
oldugu, boylelikle bu hastalarda hekime basvurunun
ylksek oldugu ileri striilebilir.

Meksika da yapilan bir aile cahsmasinda OKB
olgulanmin 1/3 de aile Gykiisti pozitif bulunmus
ayrica komorbitide olarak OK Kkisilik bozuklugu,
depresyon, cinsel kotiiye kullammm, intihar yiiksek
oranlarda tespit edilmistir (16).

iim celiskili yaymlara ragmen OKB olan hastalarin
yakinlarmda OKB’nin yasam boyu prevalansi ve sub-
klinik durumlar anlamli oranlarda daha yiiksektir. Bu
oranlar OKB yakinlarinda 9%10.9-%7.9 iken normal
populasyonda 9%1.9-%2 degerlerindedir (4, 17).
OKB’nin baslangi¢ yasi ile ailesel gecis arasinda iliski
vardir. 18 yasindan sonra baslayan OKB ailesel gecis
gostermemektedir (17)

3-Ikiz ¢ahigmalan:

OKB de simirh sayida ikiz galismasi vardir. lkiz
calismalarinm dnemi tek ve c¢ift yumurta ikizleri
arasinda es hastalanma oranlarmin farkh olmasi ile
ortaya cikar. Tek yumurta ikizleri genetik yapilan
itiban ile oOzdestirler. Cift yumurta ikizleri ise
kardeslerde oldugu gibi genetik yapilan birbirine
benzerdir. Eger c¢ift ve tek yumurta ikizlerinin
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cevrelerinin benzer oldugunu varsayarsak, tek
yumurta ikizlerinde daha yiiksek es hastalanma
oranlarinm bulunmasi halinde hastahgin genetik
gecisinin oldugunun gdstergesi olarak kabul edebili-
riz (4).

Bir cahsmada tek yumurta ikizleri arasinda
OKB'nin es hastalanma oram %63 olarak verilmis,
ancak ¢ift yumurta ikizleri ile karsilastirma olmamasi
zayif yonii olarak degerlendirilmistir (12).

15 ¢ift yumurta 15 tek yumurta ikizi ile yapilan
baska bir cahsmada, cift ve tek yumurta ikizleri
arasinda OKB tamsi agismdan fark bulunamamis
ancak subklinik olgularda tek yumurta ikizlerinde es
hastalanma oranlan %87, ¢ift yumurta ikizlerinde
%47 olarak bulunmustur. Ancak subklinik OKB tamnis
kesin ve iyi tanimlanms bir bozukluk degildir
(12).

Cliffort ve arkadaslan 419 ikiz tizerinde yaptiklan
calismada obsesyonel semptomlarin kahtsal yiik-
liligtini %47 olarak bulmuslardir, ancak tek yumur-
ta ikizlerinin cift yumurta ikizlerine oranla daha fazla
hastalandigina dair kanit gosterememislerdir. Tek
yumurta ikizleri arasmda es hastalanma oram néro-
tisizm acisindan ¢ift yumurta ikizlerine oranla daha
ylksektir. Genetik kontroliin norotisizm {izerinde
oldugu diistiniilmektedir (4, 12, 18).

Bazi cahsmalar OKB’de kalitsal faktdrlerin
varhigini desteklerken bazilan desteklememektedir.
Tek yumurta ikizlerinde %100 es hastalanma
olmadigi icin OKBmin fenotipik ekspresyonunda
cevresel faktorlerinde rol oynadigi goriisti de dislan-
mamaktadir.

4- Evlat edinme c¢ahsmalari:

OKB de yapilmis evlat edinme calismasi bulun-
mamaktadir.

5-Segregasyon analiz calismalar:

Segregasyon analiz cahsmalan hastalhklara
yatkinhigi olusturan olasi monogenetik veya
Mendeliyan mekanizmalarin  dogasim arastirr.
OKB’de yapilan segregasyon analiz ¢alismalan oto-
zomal dominant ve resesif modeller arasindaki
aymmi yapamamistir ancak istatistik olarak azalms
penetrans ile dominant model olma olasthgr daha
kuvvetlidir (19). Bununla birlikte otozomal dominant
modele ek olarak diger major lokus coztimleri de
dislanamamaktadir. OKB’nin prezantasyonunda

gorece olarak kalitirm modeli basit genetik modele ve
bazi genlerin major etkisi hipotezine dayandmldig
belirtiimektedir (4).

Tourette sendromu hastalarinda ve ailelerinde
ylksek oranda OKB goriilmesi, OKB'nin baz1 form-
lanimin ortaya cikmasinda genetik faktorlerin etkili
oldugu gorlsini desteklemektedir. Tourette
Bozuklugu olan probantlarda yapilan segregasyon
analiz cahsmalann  OKB'nin ve Kronik Motor Tiklerin
benzer spektrumda oldugunu go6stermektedir (4, 8).
OKB, Tourette Bozuklugu, Kronik Motor Tik aym
otozomal dominant genin farkh fenotipik ekspres-
yonu ile gelisen hastaliklardir (20).

6-Linkaj calismalan:

OKB gibi kompleks hastaliklann genetik neden-
lerini arastirmaya yonelik diger bir yaklagim da linkaj
calismalandir. Mendel ilkelerine bagh davrams 6zel-
ligi gosteren genetik gecis materyali farkli kromo-
zomlar Gizerinde oturmus genler ile olurken aym kro-
mozomda bulunan genler ile gecis gdsteren nitelik-
ler Mendel yasalarina uymaz. Iste aym kromozom
tizerinde bulunan genlere bagh (linked) genler ve bu
olguya da baglanti (linkaj) denir (21). Gen sikhigr ve
penetranst gibi genetik parametrelerin belirlenmesi
icin linkaj c¢ahsmalarinda lod skorlamalarima
gereksinim vardir. Lod skorlarmin 3’tin {izerinde
olmast baglanti oldugunu 2min altinda olmasi
baglanti olmadigim gdsterir.

Bu amacla rekombinat DNA (rDNA), kompleman-
ter DNA (cDNA) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemleri psikiyatrik bozukluklarda rol oynayan
aday genleri belirlemeye yG6nelik yontemlerdir (4).
OKB ve tiklerin oldugu 3 jenerasyonlu genis bir aile
cahsmasinda 4p13 kromozom bdlgesinde odds skor-
lan 1.3 bulunmustur. OKB ve davranmis bozukluklar
ile beraber olan bir olguda 18. kromozomun uzun
kolunda (18q) delasyon bildirilmisse de bu bulgu
diger baska calismalarla tekrar gGsterilememistir (4).

Tourette Bozuklugu, OKB, Kronik Motor Tik
arasindaki iliskiyi dikkate alarak, Tourette
Bozuklugunda triptofan oksijenaz geninde mutas-
yon nedeniyle, serotonerjik reseptorlerin genetik
varyasyonu olup olmadigim arastiran bir linkaj
calismasinda hastahga yatkmhgi olusturacak sero-
tonin 5-HT1A genetik varyasyonu ile triptofan oksi-
genaz geni arasinda iliski olduguna dair kanit elde
edilememistir (22).

OKB, Mevsimsel Duygulanim Bozuklugu,
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Anoreksiya Nervoza, Alkol Bagimhligi olan hastalar-
da yapilan triptofan hidroksilaz (TPH) geni belirleme
calismasinda PCR ydntemi ile 88 OKB hastasi
degerlendirilmis ve 1 OKB hastasi ile 2 Anoreksiya
Nervoza hastasi genetik materyali benzer o6zellikler
gostermistir. TPH serotonin sentezinde miktar belir-
leyici enzimdir ve serotonin metabolizmasinda
onemli roli vardir. Bu ¢calismada TPH geni ile major
psikiyatrik hastahklara yatkinhk olusturacak sero-
tonin turnover azalmasi arasinda iliski gosterileme-
mistir (23).

Serotonin transporter protein (5HTT) geni veya
5HT2A reseptoér (SHT2AR) geni, serotoninin etkin-
liginin rol oynadign diistiniilen hastaliklarda aday gen
olarak sorumlu tutulmaktadir. Serotonin transporter
protein SLC6A4 geni tarafindan kodlamr ve 17. kro-
mozom  lizerine  yerlesmistir.  Kronik  SSRI
kullanimimin 5HTT geninin ekspresyonunda degisime
yol actigi gosterilmistir (24).

ASOSIYASYON CALISMALARI

OKB'nin noérokimyasal gelisimine paralel olarak
aday gen belirleme calismalar, vaka kontrollii olarak
allel gen sikhgr karsilastinlarak asosiyasyon c¢alis-
malan ile test edilmeye baslanmistir.

Nicolini ve arkadaslan, 67 OKB hastasinda DRD2-
TaqlA, DRD3, 5HT2A reseptdér gen polimorfizmini
arastirmislar ve sonucta bu genler ile ilgili anlamh
fark elde edememislerdir. Ancak tikleri olan OKB’li
hastalar ile yeni gruplamalar yapildiginda DRD2
lokusunda TaqlAmm A2 allelinde, homozigotluk
sikliginda artis bulmuslardir. Bu durum tik ve OKB
arasinda bir iliski oldugu goriisiinii destekler nitelik-
tedir. Aym zamanda tik ile beraber goriilen OKB
olgularinin tek basma SSRI dan yarar gdérmeyip,
tedaviye eklenen serotonin 5HT2 ve 5HT7 reseptor
antagonistleri kadar yiiksek oranda dopamin D2, D3,
D4 reseptor afinitesi gosteren risperidon ve atipik
antipsikotik ilaclardan yarar gérmesini de aciklar
go6ziikmektedir (25). Aynca OKB hastalarinda kokain
kullamlmasi presinaptik dopamin alimimi bloke eder
ve hastalik belirtilerini agirlastinr yine kokain intok-
sikasyonu durumlarnda ailesinde OKB olup ken-
disinde OKB olmayanlarda obsesif kompulsif belirti-
ler ortaya cikmasma yol acar (20). Bu veriler bazi
OKB alt tiplerinin 5-HT ve dopamin sistemleri ile
ilgisi oldugunun kanitidir (25). OKB’ ye yatkinlik
olusturan 5HT2A reseptdr geni varhgr hipotezi gos-
terilememistir. Bununla birlikte bu genin sizofreni

etiolojisinde rol oynayabilecegi veya hastaligin
clozapine yanit verece§i konusunda goriisler vardir
(25). Yapilan diger calismalarda da OKB ile DRD2
geni arasinda iliski gosterilememistir (4).

Cavallini ve arkadaslan (1998) 5HT2C reseptor
geninin Cys23ser mutasyonunun rolinti OKB de
arastirmislar ve OKB ile 5HT2C reseptdr gen mutas-
yonu ile ilgili veri elde edememislerdir. 5SHT2C resep-
tor geni X kromozomu iizerinde yer ahr. OKB cin-
siyete bagh bir bozukluk olmasa da 5HT2C aday
genlerden biridir (26). Baska bir calismada 5HT2B
reseptor geni mutasyonu arastinlmis ve mutasyon
gosterilememistir (27).

OKB hastalarinda diger dopaminerjik genlerden
DRD3 gen Mscl polimorfizmi arastinlmis ve sonug
elde edilememistir. DRD4 geni de OKB hastalarinda
calisilmis ve ilgi odagi olmustur. Bu gen "novelty
seeking behaviour” yenilik arama davrams ile ilgi-
lidir. Ancak sonucta dopamin transporter gen analiz-
leri sonugsuz kalmistir. OKB ve tik bozuklugu olan
hastalarda DRD4 geni sorumlu tutulabilecegi dneril-
mistir (20).

OKB ile dopamin sistemleri genlerinin arastinldig
bir calismada, dopamin transporter gen TaqlA
polimorfizmi, D2 dopamin reseptdr genindeki
serin/sitosin varyasyonu, D3 dopamin reseptdr geni
Mscl polimorfizmi ve D4 dopamin reseptoér geni 48
baz ciftinin tekran arastinlmistir. Sonucta sadece D4
reseptér geni allel sikhginda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamlilik bulunmustur (28)

OKB hastalarmda dopamin ve serotonin metabo-
lizmasindan sorumlu enzim olan MAO (Monoamin
oksidaz) ve COMT (Katekol-O-metiltransferaz) ile
ilgili gen cahsmalan yapilmistir. Sonuclar celiskili
bulunmustur. Camerena ve arkadaslan (1998) OKB
olan kadin hastalarda MAO-A geninde ( bu gen X
kromozomunda yer alir), bu enzimin diisiik aktiviteli
allel sikhginda yiiksek oranlar bildirmislerdir. Bu
durum bazi OKB tiirlerinin anormal néronal trans-
misyonun enzim defektleri ile olan iliskisinin kaniti
olarak yorumlanabilir (29). Baska bir ¢cahsmada OKB
olan erkek hastalarda, COMT enzimi ile disiik
aktiviteli alleli arasinda pozitif iliski bildirilmistir. Bu
durum OKB’nin cinsiyete bagh bazi subgruplarn
distik MAO aktivitesi ile karakterize oldugu seklinde
yorumlanabilir (30). COMT geni ile yapilan baska bir
linkaj calismasinda OKB ve Tourette Bozuklugunda
bu gen ile ilgili anlamh kamtlar elde edilememistir
(31).

SSRI'lar serotonin transporter protein lizerine etki
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gosterirler. Bu proteini kodlayan genin (SLC6A4) pro-
motor bdlgesindeki polimorfizmin  anksiyete,
depresyon ve otizm ile iliskisi gosterilmistir. Bu gen
OKB’da aday gen olarak arastinlmistir. 34 hastanm
35 tane heterezigot ana veya babasindan 24
tanesinin SLC6A4 17 allelini tagidiklan ve bu grubun
cogunlugunun ilaca cevapsiz oldugunu,11 tanesinin
de 7s” alleli tagidiklarmi belirtilmistir. SLC6A4 17
alleli ve OKB arasinda linkaj dengesizligi olabilecegi
one surtlmistir (32).

SONUC

OKB, sizofreni gibi kompleks psikiyatrik bozuk-
luklarm tam belirsizligi ve metodolojik sorunlan
genetik cahsmalarm basansim etkilemektedir ve
celiskili bulgulara neden olmaktadir. Bazi OKB olgu-
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