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OzET:
Obsesif-kompulsif bozuklukta genetik ¢alismalar

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) zorla gelen yineleyici fikir, hayal ve
durtuler yani obsesyonlar ve kati, térensel ve zaman kaybina yol acan
davranislar, yani kompulsiyonlardan olusan bir psikiyatrik bozukluk-
tur. OKB'nin kalitim 6zelligine iliskin ilk bulgular aile ve ikiz ¢calismala-
rindan elde edilmistir. Segregasyon analizleri ise OKB kalitiminda ma-
jor bir gen bolgesinin sorumlu olabilecegine iliskin bilgiler saglamistir.
Yayimlanmis bulunan tek baglanti ¢calismasinda 9p kromozom Uze-
rinde ¢ok noktall bir baglanti bulundugu bildirilmistir. Son dénemde
ise genetik ¢calismalar OKB etiyolojisinde rolt oldugu dustnulen bazi
aday genler Uzerinde yogunlasmis, ézellikle serotonerjik ve dopami-
nerjik sisteme iliskin genler Uzerinde yapilan ¢alismalar bu sistemlere
iliskin 6nceki klinik bulgular destekleyen sonuclar saglamistir. Ayrica,
opioid, glutamaterjik ve immun sistemlere iliskin genler ile nérogeli-
simsel genlere iliskin ilk calisma sonuglari gelecekteki ¢alismalar agi-
sindan arastirmacilara umut veren genler olarak belirlenmistir. Bu
yazida OKB'ye iliskin aile, ikiz, segregasyon, baglanti ve aday gen ¢a-
lismalar gézden gegciriimektedir.

Anahtar s6zcikler: obsesif-kompulsif bozukluk, genetik, segregas-
yon, baglanti, aday gen
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ABSTRACT:
Genetic findings of obsessive-compulsive disorder

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is characterized by repetitive,
intrusive ideations, image or urges (obsession) and/or rigid, ritualistic
and time-consuming behaviours (compulsions). Early evidences on
inheritance of OCD have been obtained from family and twin studies.
Segregation analysis provides basic support for existence of a major
gene locus. In only published linkage analysis, it was reported that
multipoint linkage was found on chromosome 9p. Recently, genetic
studies have centered on plausible candidate genes, which are
thought to be involved in the etiology of OCD. Preliminary findings
from the studies of several candidate genes have contributed to
previous clinical findings, especially related to serotonergic and
dopaminergic systems. Also, the candidate genes of opioid,
glutamatergic systems as well as the genes of immune system and
neurodevelopmental progress give hope to researchers for future
investigation of these systems. In this review, the family, twin,
segregation, linkage, and candidate genes studies of OCD will be
reviewed.

Key words: obsessive-compulsive disorder, genetics, segregation,
linkage, candidate gene
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bsesif kompulsif bozukluk (OKB)

istenmeden gelen, uygunsuz

olarak yasanan ve belirgin ank-
siyete ya da sikintlya neden olan, yine-
leyici dusunce, hayal ve durtiler yani
obsesyonlar ve Kisinin obsesyonlara
tepki olarak ya da kati bir bicimde uy-
gulanmasi gereken kurallarina gore
yapmaktan kendini alikoyamadigl yine-
leyici davranislar ya da zihinsel eylem-
ler yani kompulsiyonlar ile belirli bir
psikiyatrik bozukluktur. OKB'nin yasam
boyu yayginligl %1.9-3.0 olarak bildiril-
mistir (1,2). Kroniklesme olasiligl olduk-
¢a yuksek olan, bircok olguda alevlen-
meler ile giden ve epizodik bir prognoz
gosteren obsesif kompulsif bozukluk

dunya Uzerinde en fazla islev kaybi ya-
ratan ilk 10 tibbi durum arasinda kabul
edilmistir (3). OKB’de kalitimin rold tze-
rinde uzun streden beri durulmaktadir
(4-6). Onceleri aile calismalari seklinde
yapilan arastirmalar son zamanlarda
0zgul genetik yontemlerle tasarlan-
makta ve OKB'nin genetik temeli ile il-
gili kesin bir sonu¢ bulunmamakla bir-
likte elimizdeki bilgiler giderek artmak-
tadir. Bu yazida OKB'ye iliskin genetik
calismalar gozden gecirilmistir.

1. AILE CALISMALARI

OKB'de ailesel gecis 1930’lardan bu
yana arastirilan bir konudur (7). Aile ¢a-
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lismalari gozden gecirildiginde oOzellikle erken baslan-
gicli ve tik bozuklugunun eglik ettigi OKB olgularinda
genetik gecisi destekleyen sonuclar elde edildigi (8,9);
buna karsin ailesel gecisi gostermeyen calisma sonugc-
larinin da (10-12) bildirildigi gorilmektedir. Swedo ve
arkadaslari (13) ile Lenane ve arkadaslari (14) OKB'li ¢o-
cuk ve ergenlerin birinci derece akrabalarinda %20-25
gibi yiiksek oranda OKB belirlemislerdir. Bu ytksek so-
nuclar orneklemin ortalama yasinin dusuk olmasina
bagli olarak erken baslangicin daha fazla ailesel yUkIu-
lUk ve daha yiksek gecise neden olabilecegine bag-
lanmugtir. Bellodi ve arkadaglar 92 OKB'li hastanin aile-
leri Uzerinde yaptiklar ¢calismada, ailelerdeki OKB mor-
bidite oranini %3.4 bulurken; 14 yas altindaki OKB gru-
bunda ailesel morbidite oranini %8.8 olarak belirlemis-
lerdir (15). Pauls ve arkadaslarinin yaptiklari bir aile ca-
lismasinda ise 100 OKB ve 100 kontrol ailesi incelen-
mis, OKB’li grubun birinci derece akrabalarinda %18.2
oraninda OKB saptandigi bildirilmistir (7). Nestdat ve ar-
kadaslarinin yayimladiklari daha yeni bir calismada ise
OKB olgularinin birinci derecede akrabalarinda OKB ta-
nisi kontrol yakinlarina gore yaklasik bes kat fazla bu-
lunmustur (sirastyla %11.7 ve %2.7). Yazarlar obses-
yonlarin kompulsiyonlara gore daha yuksek ailesel ge-
cis Ozelligi gosterdigini; ayrica erken baslangi¢li OKB alt
grubunda ailesel gecis ozelliginin daha yuksek oldugu-
nu bildirmiglerdir (6).

Aile ve ikiz calismalari OKB etiyolojisinde en azin-
dan belirli alt gruplarda kalitimla gecebilen bir dzellik
oldugunu gostermektedir. Ancak simdiye kadar elde
edilen sonuclar yalnizca genetik gecisin olabilecegini
gostermekte, fakat bu genetik ozelligin ne oldugu, ge-
¢ciste major bir gen etkisinin olup olmadigl konusunda
tanimlama yapmaya yetmemektedir (16).

2. IKIZ CALISMALARI

OKB'de genetik etkiler ikiz calismalarn ile de goste-
rilmistir. Ikiz gruplarinda yapilan arastirmalarda mono-
zigot ikizlerde OKB icin es-hastalanma (konkordans)
orani dizigot ikizlere gore olduk¢a yuiksek bulunmus-
tur (17-20). McGuffin ve Mawson iki monozigot ikiz cif-
tinde es-hastalanma buldugunu bilidirirken (18), Carey
ve Gottesman 30 ikiz cifti Uzerinde yaptiklar calisma-
da monozigotlarin %87, dizogotlarin %47'sinde es-has-
talanma belirlemislerdir (20). Jonnal ve arkadaslari en

uygun kaliim modelinin obsesyonlar icin %33, kom-
pulsiyonlar icin %26 oraninda kalitilabilirlik ongordugu-
na bildirmislerdir (21). Andrews ve arkadaslari ise OKB
icin %26’lk kalitim orani saptamislardir, genetik ozel-
liklerin 6zgul bir bozukluga neden olmaktan ¢ok yat-
Kinlastiricl bir rol oynayabilecegini ileri surmuslerdir
(22). Ote yandan Torgersen {ic monozigot ve 9 dizigot
ikiz Uzerinde yuruttigu arastirmasinda ciftlerden hicbi-
rinde es-hastalanma belirlemedigini bildirmistir (23).
Cavallini ve Bellodi ise monozigot ikizlerde bulunan
yuksek es-hastalanma oraninin OKB’de genetik temel
varsayimini destekledigini ancak teorik olarak monozi-
got orneklemde es-hastalanma oraninin %100 olmasi
beklendigini belirtmislerdir (16).

3. SEGREGASYON CALISMALARI

Segregasyon calismalarl potansiyel olarak otozo-
mal olan bir major genin OKB'nin gegisinde rol oynayip
oynamadigini tanimlamak amaci ile yapiimaktadir. Ai-
le ve segregasyon calismalarl Tourette Sendromu ile
OKB arasinda iliski oldugunu gostermektedir. Tourette
sendromu olan hastalarin birinci derece akrabalarinda
OKB oranlarl %6-26 olarak bildirilmistir (8,24,25). Ote
yandan OKB'li hastalarin yakinlarinda Tourette Sendro-
mu ve kronik motor tik bozuklugu da genel nifusa go-
re daha yuksek oranda bulunmaktadir (7,26). Nicolini
ve arkadaslari ise OKB ve Tourette sendromlu 24 has-
ta Uzerinde yaptiklarl bir segregasyon calismasinda
OKB'li ailelerde OKB'nin gecisi icin Mendelyan modeli
uygun bulmuslar, ancak resesif ya da dominant ayri-
mina varmak i¢in érneklem buyUukluguniun yeterli ol-
madigini ileri sirmuslerdir (16). Benzer sekilde Cavallini
ve arkadaslari da kadinlarda daha belirgin olmak Uze-
re 0.01'lik gen frekansi ve %8 homozigot AA-heterozi-
got Aa seklinde yuksek penetrans ile Mendelyan bir
dominant modelin en uygun model oldugunu ileri sur-
muslerdir (27). Ote yandan Alsobrook ve arkadaslari
OKB olgularini alt gruplara ayirmadan analiz ettiklerin-
de en uygun gecis modelinin non-Mendelyan model
oldugunu; pozitif aile oykulu alt grupta ise tek buyuk
bolge (single major locus) ve ¢ok etkenli zemin mode-
li seklinde karisik bir modelin oldugunu, simetri/du-
zenleme obsesyon ve kompulsiyon icerigi olan grupta
ise tek major bolge modelinin en uygun model oldu-
gunu ileri sirmuslerdir (28). Sonug olarak segregasyon
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¢alismalart OKB’de muhtemelen dominant olan ve ka-
dinlarda daha kuvvetli etkiye sahip olan bir major gen
bolgesinin olabilecegini gostermektedir (29).

4. BAGLANTI (LINKAGE) CALISMALARI

OKB olgulari Uzerinde yapimis ve yayimlanmis ilk
baglanti calismasinda Hanna ve arkadaslari 349 markir
(marker) ve ortalama 11.3 cm’lik markirlar arasi mesa-
fe parametresi kullanmislar ve kromozom 9p uzerinde
2.25 LOD puani ile parametrik; 19q Uzerinde de 1.73
LOD puani ile non-parametrik ¢ok noktadan (multipo-
int) baglanti isareti saptamuslar, ozellikle 9p24 tizerinde
bir aday bolgenin daha ileri arastirmalar ile incelenme-
si gerektigini vurgulamiglardir (30). 2004 yilinda Willour
ve arkadaslar yayimladiklarn bir ¢alismada bu calisma
sonugclarini destekler bulgularin belirlendigi bildirilmis-
tir (31).

5. MOLEKULER GENETIK CALISMALARI

Aile ve ikiz calismalarindan elde edilen pozitif so-
nuclar ve ozellikle de segregasyon analizlerinde uze-
rinde durulan tek gen bolgesi modeli OKB riskini artti-
rabilecek bir ¢cok aday gen Uzerinde arastirma yapil-
masina yol a¢mistir. Norotransmiter metabolizmasina
iliskin genler ve norogelisimsel yolaklar ile iliskili gen-
ler asosiasyon calismalari ile incelenmistir.

a. Serotonin ile ilgili calismalar:

Serotonin geri alim engelleyicilerin obsesif-kompul-
sif belirtiler Gzerindeki etkinligi ve mCPP (metil kloro
fenil piperazin) maddesinin obsesif-kompulsif belirtile-
re yol agmasi serotonerjik yolaklarda islev bozuklugu
olabilecegini gosteren gostergeler olarak kabul edil-
mektedir. Bu durum OKB’de serotonin metabolizma-
sinda islevi olan genlerin arastiriimasina yol agmistir.

Serotonin tastyicisi: Kromozom 17 lizerindeki se-
rotonin tastyicisi (SLC6A4) serotonin geri alim engelleyi-
cilerin klinik etkinlikleri icin hedef bolgedir. Heils ve ar-
kadaslarl bu bolge Uzerindeki gen promoter bolgesi
(SHTTLPR) icinde bir mutasyon saptamislar (32); daha
sonra Lesch ve arkadaslar 44-bp sekansinin bulunma-
mas! seklinde bir polimorfizmin genin transkripsiyon
aktivitesinde bir azalmaya yol acabilecegini ileri sur-

muglerdir (33). OKB’de bu polimorfizmin L ve S varyant-
larindan ozellikle L alleli Uzerinde durulmaktadir.
McDougle ve arkadaslari (34) ile Bengel ve arkadaslari
(35) SHTTLPR'nin | alleli ile OKB arasinda anlamli iligki
belirlemislerdir. Meira-Lima ve arkadaslar (2004) ise
OKB grubunda 5HTTLPR'nin L allelinin yUksek miktarda
temsil edildigini bildirmisler, ancak homojen LL genoti-
pi sikligl agisindan hastalar ve kontroller arasinda fark
saptamamuslardir (36). Ote yandan soz konusu poli-
morfizm ile OKB arasinda herhangi bir iliski saptanma-
yan calisma sonugclari da yayimlanmistir (37,38).

5HT2A reseptori: OKB tedavisinde 5HT2A resep-
torlerinin serotonin geri alim engelleyicileri ile aktivas-
yonu serotonin transmisyonunu artirarak etkili olmak-
tadir. Enoch ve arkadaslari 5HT2A’y1 kodlayan gen Uze-
rindeki bir promoter polimorfizmin bozukluga yatkinli-
g1 artirdigini, SHT2A reseptOr geni -1438 G/A promoter
polimorfizminin mikemmeliyetcilik veya obsesyonali-
te gibi davranis ozelliklerine katkida bulunabilecegini
ileri sirmuslerdir (39,40). Ancak bu sonuglar sonraki ¢a-
lismalarda tekrarlanmamistir (41). Son donemde yapi-
lan bir arastirmada ise Tot ve arkadaslarl 5HT2A resep-
tor geninin -1438 G/A ve T102C polimorfizmlerinin OKB
riskinin artisi ile iliskili olmadigl ancak T102Cnin TT ge-
notipinin ve -1438 G/A'nin AA genotipinin OKB'nin kli-
nik siddeti ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir (42). Bu
konuda yapilan yeni bir caismada T102C ile OKB ara-
sinda herhangi bir iliski belirlenmedigi, ancak C516T
varyanti ile OKB arasinda anlamli bir iliski saptandig
bildirilmistir (36).

5HT2B reseptorii: 5-HT2B reseptoru gorece daha
yeni bulunarak serotonin reseptor ailesine katilan bir
reseptordur. Bu reseptoru kodlayan gen, HTR2B geni
farmakolojik ve pozisyonel olarak Ozellikle erken bas-
langicli OKB'de aday gen olarak gorilmektedir. Glncel
bilgilere gore 5-HT2B reseptorunun fizyolojik roli tam
olarak bilinmemekle birlikte serotoninin embriyojenik
morfojenezis Uzerindeki etkilerine aracilik ettigi (43) ve
aktivasyonunun anksiyolitik etki yarattig (44,45) bildi-
rilmistir. Bu preklinik ¢alisma sonuclarindan yola ¢ika-
rak, 5-HT2B reseptor geni olan HTR2B geninin erken
baslangicli OKB ile iliskisini arastiran Kim ve arkadasla-
r herhangi bir iliski saptamamuglar, ancak bu sonucun
5-HT2B2'nin mRNA tarafindan transkripsiyon sonrasin-
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da modulasyonunu dislayamayacagini ileri sirmusler-
dir (46).

5-HT1Db reseptori: 5-HT1Db bir terminal otore-
septordur. Otistik hastalarda agir, yineleyici davranisla-
rin yuksek 5-HT1D duyarliigindan kaynaklanabilecegi
bildirilmis, bu reseptorin geninin ozellikle yineleyici
tipte davranislar ile iliskili olabilecegi ileri stirGlmustur
(47). Selektif olmayan mCPP ve selektif agonist olan su-
matriptanin OKB belirtilerinde akut kotilesmeye ne-
den olmasl bu reseptdr geninin de OKB genetiginde
aday gen olarak incelenmesine yol agmistir. Mundo ve
arkadaslari 5-HT1Db reseptor geninin G861C polimor-
fizmi ile OKB arasinda bir iliski olup olmadigini arastir-
muglar, 0zellikle G varyantinin OKB gelisme riski ile ilig-
kili olabilecegi sonucuna varmislardir (48). Ayni arastir-
maci grubu, 2002 yilinda yayimladiklari bir calismada,
onceki calismada sunduklari sonugclarl daha genis OKB
ailesi ornekleminde destekleyen sonuclar elde ettikle-
rini ileri stirmaslerdir (49). Son donemde yapilan bir
arastirmada ise Afrikalilardan olusan bir drneklemde
erkek hastalarda 5-HT1Db geninin G861C varyantinda C
allelinin kontrollere gore daha anlamli bulundugu bil-
dirilmistir (50). Ancak di Bella ve arkadaslar Italyan or-
neklem Uzerinde yaptiklar bir ¢calismada 5-HT1Db ge-
ni ile OKB'ye yatkinlk arasinda herhangi bir iliski belir-
lemediklerini bildirmiglerdir (51).

b. Dopamin ile ilgili calismalar:

Tourette sendromunda dopaminerjik mekanizma-
larin muhtemel islev bozuklugu ve OKB ile Tourette
sendromunun yuksek komorbidite oranlari OKB etiyo-
lojisinde dopaminerjik islevlerin de incelenmesine yol
acmistir (7,8,24-26). Son donemde yapilan bir ¢alisma-
da Denys ve arkadaslar OKB hastalarinda sol kaudat
cekirdekte D2 reseptor baglanma alanlarinin onemli
derecede azaldigini belirlemislerdir (52). Ayrica D4 re-
septorind kodlayan gendeki polimorfizm (DRD4) ile
OKB arasinda iliski oldugu bildirilmistir (53,54). Billet ve
arkadaslari OKB hastalarinda dopamin transporter, D2
reseptor geni, D3 reseptor geni ve D4 reseptor geni po-
limorfizmlerini arastirmiglar ve yalnizca DRD4 varyanti
ile OKB arasinda iliski saptamuslardir (55). Ote yandan
Hemmings ve arkadaslari OKB hastalarinda dopamin
transporter geni (DAT) A9-alleli iceren genotiplerin art-
tgini belirlemislerdir (56). Ayni arastirmaci grubu 2004

yilinda yayimladiklari bir arastirmada erken baslangic-
Il ve gec¢ baslangicli OKB'yi genetik ve klinik degisken-
ler agisindan karsilastirmislar, DRD4 geninin A7 allelinin
erken baslangicli OKB'lerde daha dusuk siklikta bulun-
dugunu; bu sonucun DRD4 polimorfizminin 0zellikle er-
ken baslangicli OKB'nin ortaya ¢ikmasinda rolu olabile-
cegini ileri surmuslerdir (57). Son donemde elde edilen
bu olumlu sonuca karsin dopamin transporter geni
(DAT) ve D4 geni (DRD4) polimorfizmleri ile ilgili calis-
malarin erken baslangich, pozitif aile 0ykisu olan OKB
olgularinda yinelenmesi geregi bulunmaktadir.

¢. COMT geni ile ilgili calismalar:

Katekol-o-metil transferaz (COMT) katekolaminlerin
(adrenalin, noradrenalin, dopamin) temel yikim enzimi-
dir. Karayiorgou ve arkadaslan erkek OKB olgulari ile
22q kromozom Uzerindeki COMT enzim geni polimor-
fizmi arasinda pozitif iliski belirlemislerdir (58). Daha
yeni bir ¢alismada Schindler ve arkadaslari COMT ho-
mozigozitesi (HH veya LL) ile OKB arasinda anlamli ilig-
ki belirlemislerdir (59). 2001 yilinda Niehaus ve arka-
daslari OKB hastalarinda H/L genotipini daha yuksek
siklikla saptamuslardir (60). Alsobrook ve arkadaslari ise
kadin OKB olgularinda ile dusuk aktiviteli COMT alleli
arasinda iliski belirlediklerini bildirmislerdir (61). Ote
yandan bu konuda yayimlanan son calismada Meira-
Lima ve arkadaslari OKB ile COMT gen polimorfizmi ara-
sinda herhangi bir iliski saptamadiklarini bildirmislerdir
(38). Bu calisma sonuglari COMT'un allelik varyasyonla-
rinin OKB'ye yatkinliga neden olabilecegini gostermek-
tedir. Ote yandan Erdal ve arkadaslari COMT gen poli-
morfizmi ile OKB arasinda dogrudan bir iliski belirleme-
diklerini, ancak L alleli i¢in homozigot ya da heterozi-
got olan olgularda H alleli icin homozigot olanlara gore
daha yuksek i¢gort puanlari saptadiklarini bildirmigler-
dir (62). Son donemde yayimlanan bir metaanaliz ¢alis-
masinda da COMT gen polimorfizmi ile OKB arasinda,
cinsiyet iliskisi de dahil olmak Uzere bir iliski olduguna
iliskin yeterli bir kanit olmadigl ileri surtlmastar (63).

d. MAO-A geni ile ilgili calismalar:

MAO-A enzimi X kromozomu MAO-A geni tarafin-
dan kodlanmaktadir. MAO inhibitorlerinin OKB olgulari-
nin tedavisinde etkin oldugunun gosterilmesi (64,65)
bu gen polimorfizmi ile OKB arasindaki olasi iliskinin
arastirlimasina yol a¢mistir. MAO-A geninin ozellikle |
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allelinin OKB'li kadinlarda anlaml diizeyde daha sik ol-
dugu bildirilmistir (66,67). Ote yandan son donemde
yapilan bir calismada ise MAO-A gen polimorfizmi ile
OKB arasinda anlamli bir iliski saptanmadig bildirilmis-
tir (56).

e. u Opiod reseptdr geni ile ilgili calismalar:

Opioid antagonisti naloksonun OKB belirtilerini
alevlendirmesi, opioid agonisti tramodolun bazi hasta-
larda tedavi edici etkilerinin olmasi opiod reseptorleri
Uzerinde genetik ¢alisma yapilmasina yol agmistir. Ur-
raca ve arkadaslarl opioid reseptor geninin C17T ve
A118G polimorfizmlerini incelemis ve ozellikle tiklerin
eslik ettigi OKB olgularinda OKB ile A118G polimorfizmi-
nin +G allelik varyanti arasinda istatistiksel anlamliliga
¢ok yakin iliski belirlediklerini bildirmislerdir (68).

f. Glikoprotein geni ile ilgili calismalar:

Streptokok enfeksiyonlarindan sonra gelisen pedi-
atrik otoimmun noropsikiyatrik tabloda obsesif-kom-
pulsif bulgularin belirlenmesi immun yanitla ilgili gen-
lerin OKB'de aday gen olarak incelenmesine neden ol-
mustur. MOG (myelin oligodendrosit glikoprotein) bu
genlerden biridir. MOG geninin dort polimorfizmi (di-
nukleotid CA repeat-M0G2, tetranukleotid TAAA repe-
at MOG4, intronik tek (single) nukleotid C1334T ve int-
ronik tek nukleotid C1099T) OKB ile iliskileri agisindan
incelenmis, MOG4'Un 459-bp alleli ile OKB arasinda an-
lamlr iliski saptanmustir (69).

g. Glutamat ile ilgili calismalar:

Son donemde OKB'de glutamat tarafindan diizenle-
nen talamo-kortikal-striatal islev bozuklugundan soz
edilmektedir. Bu dusunceden yola ¢ikarak glutamat
reseptord iyonotropik NMDA 2B (GRIN2B) ve OKB iliski-
si incelenmis, bu genin (GRIN2B) 5072T/G varyanti ile
OKB arasinda anlaml iliski saptanmustir (70). Delorme
ve arkadaglari ise bir baska glutamat sistemine dahil
iki kainat reseptord olan glutamat reseptoru iyonotro-
pik kainat 2 (GRIK2) ve glutamat reseptoru iyonotropik
kainat (GRIK3) ile OKB arasindaki iliskiyi incelemisler,
bir baglanti saglanmamasina karsin otizmle iligkili bu-
lunan GRIK2 SNP (tek nukleotid polimorfizm) 1867 po-
limorfizminin OKB olgularinda beklenenden daha du-
stk dizeyde kahtildigini belirlemislerdir (71). Otizm ile
obsessif-kompulsif belirtiler arasindaki iliski baska ca-

lismalarda da gosterilmistir. Obsesif-kompulsif belirtile-
rin otizm spektrumu bozukluklarinda daha sik gorul-
dugu (72); iki bozukluk grubunda serotoninin énemli
rol oynamasi, her iki bozukluk etiyolojisinde de endo-
jen opioidler ve oksitozinin adinin gegmesi ve benzer
beyin gorintuleme sonuglarnnin elde edilmesi (73) glu-
tamat reseptor geni ile iliskili pozitif bulgulari anlamli
hale getirmektedir.

h. BDNF geni ile ilgili calismalar:

Beyin tlrevli norotrofik faktor (BDNF) hicrenin ya-
samsal faaliyetleri, farklilasmasi ve olumu ile biylime
faktorlerinden olusan norotrofinlere mensup bir fak-
tordur. Fareler tizerinde yurdtllen bir hayvan calisma-
sinda BDNF ifadesindeki kismi bozulmanin erken eris-
Kinlik caginda merkezi serotonerjik noronlarda fizyolo-
Jik bozukluga ve sonucta da ileri yaslarda bu noronlar-
da yapisal bozulmaya yol actiginin belirlenmesi, kro-
mozom 11p13 Uzerindeki BDNF lokusunun OKB ile ilis-
kKisinin arastirimasina yol ac¢mistir. BDNF geni ile
OKB'ye yatkinlik arasinda iliski olup olmadiginin arasti-
rildig1 calismada Hall ve arkadaslar OKB'li hastalarda,
ozellikle proBDNF protein dizilisini etkileyen bir Val66-
Met varyasyonunun anlamh oldugunu ileri sirmusler-
dir. Yazarlar BDNF ifadesindeki ya da islevlerindeki kis-
mi bozulmalarin merkezi santral norotransmisyonda
bozulmalara yol acabilecegini ve ancak baska tip ge-
netik yatkinlik 6zelliklerine bagli olarak OKB, bipolar
bozukluk, major depresif bozukluk v.s tablolarinin or-
taya cikabilecegi seklinde bir aciklamanin akla yatkin
oldugunu belirtmislerdir (74,75).

SONUC

OKB'de kalitimin roltne iliskin temel bilgiler erken
donem aile ve ikiz ¢alismalarina dayanmaktadir. Celis-
kili calisma sonuglarina karsin elde edilen olumlu so-
nuclar OKB’de kalitimin roli olabilecegine iliskin bilgi-
lerin artmasini saglamistir. Ancak aile ve ikiz ¢alismala-
r OKB’de kalitimin rolline iliskin kanitlar saglamasina
karsin, bu kalitimin niteligi hakkinda bir sonuca varil-
masinda yeterli olmamaktadir. Daha ileri genetik calis-
ma modeli olarak segregasyon analizlerinin uygulandi-
g1 arastirmalarda, yine celiskili ¢alisma sonuclarina kar-
sin muhtemelen dominant olan ve kadinlarda daha
kuvvetli olan bir major gen bolgesi seklinde bir gecis
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modeli olabilecegi ileri surtlmustur. Aile ve ikiz calis-
malarindan elde edilen Klinik dizeyde bilgiler ve seg-
regasyon analizlerinden elde edilen gecis modeline
iliskin bilgiler, arastirmalari OKB kalitiminda rol oynaya-
bilecegi dusunilen aday genlerin tzerine odaklanma
noktasina getirmistir.

Birtakim klinik gozlemlere dayandirilarak belirlenen
aday genler Uzerinde yapilan molekuler genetik arastir-
malarda serotonerjik ve dopaminerjik sistemlere iliskin
olarak uzun sureden beri bilinen klinik kanitlara mole-
kiler genetik dizeyde destekleyici sonugclar saglanmis-
tir. Ancak son dénem COMT ve MAO-A gen ¢alismalarin-
da onceki olumlu sonuclarin aksine bu genlerin OKB ka-
llimindaki rolleri acisindan olumsuz sonugclar elde edil-
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