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ÖZET:
Obsesif-kompulsif bozuklukta genetik çal›flmalar

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) zorla gelen yineleyici fikir, hayal ve
dürtüler yani obsesyonlar ve kat›, törensel ve zaman kayb›na yol açan
davran›fllar, yani kompulsiyonlardan oluflan bir psikiyatrik bozukluk-
tur. OKB’nin kal›t›m özelli¤ine iliflkin ilk bulgular aile ve ikiz çal›flmala-
r›ndan elde edilmifltir. Segregasyon analizleri ise OKB kal›t›m›nda ma-
jör bir gen bölgesinin sorumlu olabilece¤ine iliflkin bilgiler sa¤lam›flt›r.
Yay›mlanm›fl bulunan tek ba¤lant› çal›flmas›nda 9p kromozom üze-
rinde çok noktal› bir ba¤lant› bulundu¤u bildirilmifltir. Son dönemde
ise genetik çal›flmalar OKB etiyolojisinde rolü oldu¤u düflünülen baz›
aday genler üzerinde yo¤unlaflm›fl, özellikle serotonerjik ve dopami-
nerjik sisteme iliflkin genler üzerinde yap›lan çal›flmalar bu sistemlere
iliflkin önceki klinik bulgular› destekleyen sonuçlar sa¤lam›flt›r. Ayr›ca,
opioid, glutamaterjik ve immun sistemlere iliflkin genler ile nörogeli-
flimsel genlere iliflkin ilk çal›flma sonuçlar› gelecekteki çal›flmalar aç›-
s›ndan araflt›rmac›lara umut veren genler olarak  belirlenmifltir. Bu
yaz›da OKB’ye iliflkin aile, ikiz, segregasyon, ba¤lant› ve aday gen ça-
l›flmalar› gözden geçirilmektedir. 

Anahtar sözcükler: obsesif-kompulsif bozukluk, genetik, segregas-
yon, ba¤lant›, 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

Klinik Psikofarmakoloji Bülteni 2005;15:45-52

Derlemeler/Reviews

G‹R‹fi

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB)
istenmeden gelen, uygunsuz
olarak yaflanan ve belirgin ank-

siyete ya da s›k›nt›ya neden olan, yine-
leyici düflünce, hayal ve dürtüler yani
obsesyonlar ve kiflinin obsesyonlara
tepki olarak ya da kat› bir biçimde uy-
gulanmas› gereken kurallar›na göre
yapmaktan kendini al›koyamad›¤› yine-
leyici davran›fllar ya da zihinsel eylem-
ler yani kompulsiyonlar ile belirli bir
psikiyatrik bozukluktur. OKB’nin yaflam
boyu yayg›nl›¤› %1.9-3.0 olarak bildiril-
mifltir (1,2). Kronikleflme olas›l›¤› olduk-
ça yüksek olan, birçok olguda alevlen-
meler ile giden ve epizodik bir prognoz
gösteren obsesif kompulsif bozukluk

yaratt›¤› ifllev bozuklu¤u ve yaflam kali-
tesinde düflme meydana getirmesi ne-
deni ile Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan
dünya üzerinde en fazla ifllev kayb› ya-
ratan ilk 10 t›bbi durum aras›nda kabul
edilmifltir (3). OKB’de kal›t›m›n rolü üze-
rinde uzun süreden beri durulmaktad›r
(4-6). Önceleri aile çal›flmalar› fleklinde
yap›lan araflt›rmalar son zamanlarda
özgül genetik yöntemlerle tasarlan-
makta ve OKB’nin genetik temeli ile il-
gili kesin bir sonuç bulunmamakla bir-
likte elimizdeki bilgiler giderek artmak-
tad›r. Bu yaz›da OKB’ye iliflkin genetik
çal›flmalar gözden geçirilmifltir.

1. A‹LE ÇALIfiMALARI

OKB’de ailesel geçifl 1930’lardan bu
yana araflt›r›lan bir konudur (7). Aile ça-
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l›flmalar› gözden geçirildi¤inde özellikle erken bafllan-
g›çl› ve tik bozuklu¤unun efllik etti¤i OKB olgular›nda
genetik geçifli destekleyen sonuçlar elde edildi¤i (8,9);
buna karfl›n ailesel geçifli göstermeyen çal›flma sonuç-
lar›n›n da (10-12) bildirildi¤i görülmektedir. Swedo ve
arkadafllar› (13) ile Lenane ve arkadafllar› (14) OKB’li ço-
cuk ve ergenlerin birinci derece akrabalar›nda %20-25
gibi yüksek oranda OKB belirlemifllerdir. Bu yüksek so-
nuçlar örneklemin ortalama yafl›n›n düflük olmas›na
ba¤l› olarak erken bafllang›c›n daha fazla ailesel yüklü-
lük ve daha yüksek geçifle neden olabilece¤ine ba¤-
lanm›flt›r. Bellodi ve arkadafllar› 92 OKB’li hastan›n aile-
leri üzerinde yapt›klar› çal›flmada, ailelerdeki OKB mor-
bidite oran›n› %3.4 bulurken; 14 yafl alt›ndaki OKB gru-
bunda ailesel morbidite oran›n› %8.8 olarak belirlemifl-
lerdir (15). Pauls ve arkadafllar›n›n yapt›klar› bir aile ça-
l›flmas›nda ise 100 OKB ve 100 kontrol ailesi incelen-
mifl, OKB’li grubun birinci derece akrabalar›nda %18.2
oran›nda OKB saptand›¤› bildirilmifltir (7). Nestdat ve ar-
kadafllar›n›n yay›mlad›klar› daha yeni bir çal›flmada ise
OKB olgular›n›n birinci derecede akrabalar›nda OKB ta-
n›s› kontrol yak›nlar›na göre yaklafl›k befl kat fazla bu-
lunmufltur (s›ras›yla %11.7 ve %2.7). Yazarlar obses-
yonlar›n kompulsiyonlara göre daha yüksek ailesel ge-
çifl özelli¤i gösterdi¤ini; ayr›ca erken bafllang›çl› OKB alt
grubunda ailesel geçifl özelli¤inin daha yüksek oldu¤u-
nu bildirmifllerdir (6). 

Aile ve ikiz çal›flmalar› OKB etiyolojisinde en az›n-
dan belirli alt gruplarda kal›t›mla geçebilen bir özellik
oldu¤unu göstermektedir. Ancak flimdiye kadar elde
edilen sonuçlar yaln›zca genetik geçiflin olabilece¤ini
göstermekte, fakat bu genetik özelli¤in ne oldu¤u, ge-
çiflte majör bir gen etkisinin olup olmad›¤› konusunda
tan›mlama yapmaya yetmemektedir (16).

2. ‹K‹Z ÇALIfiMALARI

OKB’de genetik etkiler ikiz çal›flmalar› ile de göste-
rilmifltir. ‹kiz gruplar›nda yap›lan araflt›rmalarda mono-
zigot ikizlerde OKB için efl-hastalanma (konkordans)
oran› dizigot ikizlere göre oldukça yüksek bulunmufl-
tur (17-20). McGuffin ve Mawson iki monozigot ikiz çif-
tinde efl-hastalanma buldu¤unu bilidirirken (18), Carey
ve Gottesman 30 ikiz çifti üzerinde yapt›klar› çal›flma-
da monozigotlar›n %87, dizogotlar›n %47’sinde efl-has-
talanma belirlemifllerdir (20). Jonnal ve arkadafllar› en

uygun kal›t›m modelinin obsesyonlar için %33, kom-
pulsiyonlar için %26 oran›nda kal›t›labilirlik öngördü¤ü-
nü bildirmifllerdir (21). Andrews ve arkadafllar› ise OKB
için %26’l›k kal›t›m oran› saptam›fllard›r, genetik özel-
liklerin özgül bir bozuklu¤a neden olmaktan çok yat-
k›nlaflt›r›c› bir rol oynayabilece¤ini ileri sürmüfllerdir
(22). Öte yandan Torgersen üç monozigot ve 9 dizigot
ikiz üzerinde yürüttü¤ü araflt›rmas›nda çiftlerden hiçbi-
rinde efl-hastalanma belirlemedi¤ini bildirmifltir (23).
Cavallini ve Bellodi ise monozigot ikizlerde bulunan
yüksek efl-hastalanma oran›n›n OKB’de genetik temel
varsay›m›n› destekledi¤ini ancak teorik olarak monozi-
got örneklemde efl-hastalanma oran›n›n %100 olmas›
beklendi¤ini belirtmifllerdir (16).

3. SEGREGASYON ÇALIfiMALARI

Segregasyon çal›flmalar› potansiyel olarak otozo-
mal olan bir majör genin OKB’nin geçiflinde rol oynay›p
oynamad›¤›n› tan›mlamak amac› ile yap›lmaktad›r. Ai-
le ve segregasyon çal›flmalar› Tourette Sendromu ile
OKB aras›nda iliflki oldu¤unu göstermektedir. Tourette
sendromu olan hastalar›n birinci derece akrabalar›nda
OKB oranlar› %6-26 olarak bildirilmifltir (8,24,25). Öte
yandan OKB’li hastalar›n yak›nlar›nda Tourette Sendro-
mu ve kronik motor tik bozuklu¤u da genel nüfusa gö-
re daha yüksek oranda bulunmaktad›r (7,26). Nicolini
ve arkadafllar› ise OKB ve Tourette sendromlu 24 has-
ta üzerinde yapt›klar› bir segregasyon çal›flmas›nda
OKB’li ailelerde OKB’nin geçifli için Mendelyan modeli
uygun bulmufllar, ancak resesif ya da dominant ayr›-
m›na varmak için örneklem büyüklü¤ünün yeterli ol-
mad›¤›n› ileri sürmüfllerdir (16). Benzer flekilde Cavallini
ve arkadafllar› da kad›nlarda daha belirgin olmak üze-
re 0.01’lik gen frekans› ve %8 homozigot AA-heterozi-
got Aa fleklinde yüksek penetrans ile Mendelyan bir
dominant modelin en uygun model oldu¤unu ileri sür-
müfllerdir (27). Öte yandan Alsobrook ve arkadafllar›
OKB olgular›n› alt gruplara ay›rmadan analiz ettiklerin-
de en uygun geçifl modelinin non-Mendelyan model
oldu¤unu; pozitif aile öykülü alt grupta ise tek büyük
bölge (single major locus) ve çok etkenli zemin mode-
li fleklinde kar›fl›k bir modelin oldu¤unu, simetri/dü-
zenleme obsesyon ve kompulsiyon içeri¤i olan grupta
ise tek majör bölge modelinin en uygun model oldu-
¤unu ileri sürmüfllerdir (28). Sonuç olarak segregasyon
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çal›flmalar› OKB’de muhtemelen dominant olan ve ka-
d›nlarda daha kuvvetli etkiye sahip olan bir majör gen
bölgesinin olabilece¤ini göstermektedir (29).

4. BA⁄LANTI (LINKAGE) ÇALIfiMALARI

OKB olgular› üzerinde yap›lm›fl ve yay›mlanm›fl ilk
ba¤lant› çal›flmas›nda Hanna ve arkadafllar› 349 mark›r
(marker) ve ortalama 11.3 cm’lik mark›rlar aras› mesa-
fe parametresi kullanm›fllar ve kromozom 9p üzerinde
2.25 LOD puan› ile parametrik; 19q üzerinde de 1.73
LOD puan› ile non-parametrik çok noktadan (multipo-
int) ba¤lant› iflareti saptam›fllar, özellikle 9p24 üzerinde
bir aday bölgenin daha ileri araflt›rmalar ile incelenme-
si gerekti¤ini vurgulam›fllard›r (30). 2004 y›l›nda Willour
ve arkadafllar› yay›mlad›klar› bir çal›flmada bu çal›flma
sonuçlar›n› destekler bulgular›n belirlendi¤i bildirilmifl-
tir (31). 

5. MOLEKÜLER GENET‹K ÇALIfiMALARI

Aile ve ikiz çal›flmalar›ndan elde edilen pozitif so-
nuçlar ve özellikle de segregasyon analizlerinde üze-
rinde durulan tek gen bölgesi modeli OKB riskini artt›-
rabilecek bir çok aday gen üzerinde araflt›rma yap›l-
mas›na yol açm›flt›r. Nörotransmiter metabolizmas›na
iliflkin genler ve nörogeliflimsel yolaklar ile iliflkili gen-
ler asosiasyon çal›flmalar› ile incelenmifltir.

a. Serotonin ile ilgili çal›flmalar: 
Serotonin geri al›m engelleyicilerin obsesif-kompul-

sif belirtiler üzerindeki etkinli¤i ve mCPP (metil kloro
fenil piperazin) maddesinin obsesif-kompulsif belirtile-
re yol açmas› serotonerjik yolaklarda ifllev bozuklu¤u
olabilece¤ini gösteren göstergeler olarak kabul edil-
mektedir. Bu durum OKB’de serotonin metabolizma-
s›nda ifllevi olan genlerin araflt›r›lmas›na yol açm›flt›r. 

Serotonin tafl›y›c›s›: Kromozom 17 üzerindeki se-
rotonin tafl›y›c›s› (SLC6A4) serotonin geri al›m engelleyi-
cilerin klinik etkinlikleri için hedef bölgedir. Heils ve ar-
kadafllar› bu bölge üzerindeki gen promoter bölgesi
(5HTTLPR) içinde bir mutasyon saptam›fllar (32); daha
sonra Lesch ve arkadafllar› 44-bp sekans›n›n bulunma-
mas› fleklinde bir polimorfizmin genin transkripsiyon
aktivitesinde bir azalmaya yol açabilece¤ini ileri sür-

müfllerdir (33). OKB’de bu polimorfizmin L ve S varyant-
lar›ndan özellikle L alleli üzerinde durulmaktad›r.
McDougle ve arkadafllar› (34) ile Bengel ve arkadafllar›
(35) 5HTTLPR’nin l alleli ile OKB aras›nda anlaml› iliflki
belirlemifllerdir. Meira-Lima ve arkadafllar› (2004) ise
OKB grubunda 5HTTLPR’nin L allelinin yüksek miktarda
temsil edildi¤ini bildirmifller, ancak homojen LL genoti-
pi s›kl›¤› aç›s›ndan hastalar ve kontroller aras›nda fark
saptamam›fllard›r (36). Öte yandan söz konusu poli-
morfizm ile OKB aras›nda herhangi bir iliflki saptanma-
yan çal›flma sonuçlar› da yay›mlanm›flt›r (37,38).

5HT2A reseptörü: OKB tedavisinde 5HT2A resep-
törlerinin serotonin geri al›m engelleyicileri ile aktivas-
yonu serotonin transmisyonunu art›rarak etkili olmak-
tad›r. Enoch ve arkadafllar› 5HT2A’y› kodlayan gen üze-
rindeki bir promoter polimorfizmin bozuklu¤a yatk›nl›-
¤› art›rd›¤›n›, 5HT2A reseptör geni -1438 G/A promoter
polimorfizminin mükemmeliyetçilik veya obsesyonali-
te gibi davran›fl özelliklerine katk›da bulunabilece¤ini
ileri sürmüfllerdir (39,40). Ancak bu sonuçlar sonraki ça-
l›flmalarda tekrarlanmam›flt›r (41). Son dönemde yap›-
lan bir araflt›rmada ise Tot ve arkadafllar› 5HT2A resep-
tör geninin -1438 G/A ve T102C polimorfizmlerinin OKB
riskinin art›fl› ile iliflkili olmad›¤› ancak T102C’nin TT ge-
notipinin ve -1438 G/A’n›n AA genotipinin OKB’nin kli-
nik fliddeti ile iliflkili olabilece¤ini bildirmifllerdir (42). Bu
konuda yap›lan yeni bir çal›flmada T102C ile OKB ara-
s›nda herhangi bir iliflki belirlenmedi¤i, ancak C516T
varyant› ile OKB aras›nda anlaml› bir iliflki saptand›¤›
bildirilmifltir (36). 

5HT2B reseptörü: 5-HT2B reseptörü görece daha
yeni bulunarak serotonin reseptör ailesine kat›lan bir
reseptördür. Bu reseptörü kodlayan gen, HTR2B geni
farmakolojik ve pozisyonel olarak özellikle erken bafl-
lang›çl› OKB’de aday gen olarak görülmektedir. Güncel
bilgilere göre 5-HT2B reseptörünün fizyolojik rolü tam
olarak bilinmemekle birlikte serotoninin embriyojenik
morfojenezis üzerindeki etkilerine arac›l›k etti¤i (43) ve
aktivasyonunun anksiyolitik etki yaratt›¤› (44,45) bildi-
rilmifltir. Bu preklinik çal›flma sonuçlar›ndan yola ç›ka-
rak, 5-HT2B reseptör geni olan HTR2B geninin erken
bafllang›çl› OKB ile iliflkisini araflt›ran Kim ve arkadaflla-
r› herhangi bir iliflki saptamam›fllar, ancak bu sonucun
5-HT2B2’nin mRNA taraf›ndan transkripsiyon sonras›n-
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da modülasyonunu d›fllayamayaca¤›n› ileri sürmüfller-
dir (46). 

5-HT1Db reseptörü: 5-HT1Db bir terminal otore-
septördür. Otistik hastalarda a¤›r, yineleyici davran›flla-
r›n yüksek 5-HT1D duyarl›l›¤›ndan kaynaklanabilece¤i
bildirilmifl, bu reseptörün geninin özellikle yineleyici
tipte davran›fllar ile iliflkili olabilece¤i ileri sürülmüfltür
(47). Selektif olmayan mCPP ve selektif agonist olan su-
matriptan›n OKB belirtilerinde akut kötüleflmeye ne-
den olmas› bu reseptör geninin de OKB geneti¤inde
aday gen olarak incelenmesine yol açm›flt›r. Mundo ve
arkadafllar› 5-HT1Db reseptör geninin G861C polimor-
fizmi ile OKB aras›nda bir iliflki olup olmad›¤›n› araflt›r-
m›fllar, özellikle G varyant›n›n OKB geliflme riski ile ilifl-
kili olabilece¤i sonucuna varm›fllard›r (48). Ayn› araflt›r-
mac› grubu, 2002 y›l›nda yay›mlad›klar› bir çal›flmada,
önceki çal›flmada sunduklar› sonuçlar› daha genifl OKB
ailesi örnekleminde destekleyen sonuçlar elde ettikle-
rini ileri sürmüfllerdir (49). Son dönemde yap›lan bir
araflt›rmada ise Afrikal›lardan oluflan bir örneklemde
erkek hastalarda 5-HT1Db geninin G861C varyant›nda C
allelinin kontrollere göre daha anlaml› bulundu¤u bil-
dirilmifltir (50). Ancak di Bella ve arkadafllar› ‹talyan ör-
neklem üzerinde yapt›klar› bir çal›flmada 5-HT1Db ge-
ni ile OKB’ye yatk›nl›k aras›nda herhangi bir iliflki belir-
lemediklerini bildirmifllerdir (51). 

b. Dopamin ile ilgili çal›flmalar: 
Tourette sendromunda dopaminerjik mekanizma-

lar›n muhtemel ifllev bozuklu¤u ve OKB ile Tourette
sendromunun yüksek komorbidite oranlar› OKB etiyo-
lojisinde dopaminerjik ifllevlerin de incelenmesine yol
açm›flt›r (7,8,24-26). Son dönemde yap›lan bir çal›flma-
da Denys ve arkadafllar› OKB hastalar›nda sol kaudat
çekirdekte D2 reseptör ba¤lanma alanlar›n›n önemli
derecede azald›¤›n› belirlemifllerdir (52). Ayr›ca D4 re-
septörünü kodlayan gendeki polimorfizm (DRD4) ile
OKB aras›nda iliflki oldu¤u bildirilmifltir (53,54). Billet ve
arkadafllar› OKB hastalar›nda dopamin transporter, D2
reseptör geni, D3 reseptör geni ve D4 reseptör geni po-
limorfizmlerini araflt›rm›fllar ve yaln›zca DRD4 varyant›
ile OKB aras›nda iliflki saptam›fllard›r (55). Öte yandan
Hemmings ve arkadafllar› OKB hastalar›nda dopamin
transporter geni (DAT) A9-alleli içeren genotiplerin art-
t›¤›n› belirlemifllerdir (56). Ayn› araflt›rmac› grubu 2004

y›l›nda yay›mlad›klar› bir araflt›rmada erken bafllang›ç-
l› ve geç bafllang›çl› OKB’yi genetik ve klinik de¤iflken-
ler aç›s›ndan karfl›laflt›rm›fllar, DRD4 geninin A7 allelinin
erken bafllang›çl› OKB’lerde daha düflük s›kl›kta bulun-
du¤unu; bu sonucun DRD4 polimorfizminin özellikle er-
ken bafllang›çl› OKB’nin ortaya ç›kmas›nda rolü olabile-
ce¤ini ileri sürmüfllerdir (57). Son dönemde elde edilen
bu olumlu sonuca karfl›n dopamin transporter geni
(DAT) ve D4 geni (DRD4) polimorfizmleri ile ilgili çal›fl-
malar›n erken bafllang›çl›, pozitif aile öyküsü olan OKB
olgular›nda yinelenmesi gere¤i bulunmaktad›r. 

c. COMT geni ile ilgili çal›flmalar:
Katekol-o-metil transferaz (COMT) katekolaminlerin

(adrenalin, noradrenalin, dopamin) temel y›k›m enzimi-
dir. Karayiorgou ve arkadafllar› erkek OKB olgular› ile
22q kromozom üzerindeki COMT enzim geni polimor-
fizmi aras›nda pozitif iliflki belirlemifllerdir (58). Daha
yeni bir çal›flmada Schindler ve arkadafllar› COMT ho-
mozigozitesi (HH veya LL) ile OKB aras›nda anlaml› ilifl-
ki belirlemifllerdir (59). 2001 y›l›nda Niehaus ve arka-
dafllar› OKB hastalar›nda H/L genotipini daha yüksek
s›kl›kla saptam›fllard›r (60). Alsobrook ve arkadafllar› ise
kad›n OKB olgular›nda ile düflük aktiviteli COMT alleli
aras›nda iliflki belirlediklerini bildirmifllerdir (61). Öte
yandan bu konuda yay›mlanan son çal›flmada Meira-
Lima ve arkadafllar› OKB ile COMT gen polimorfizmi ara-
s›nda herhangi bir iliflki saptamad›klar›n› bildirmifllerdir
(38). Bu çal›flma sonuçlar› COMT’un allelik varyasyonla-
r›n›n OKB’ye yatk›nl›¤a neden olabilece¤ini göstermek-
tedir. Öte yandan Erdal ve arkadafllar› COMT gen poli-
morfizmi ile OKB aras›nda do¤rudan bir iliflki belirleme-
diklerini, ancak L alleli için homozigot ya da heterozi-
got olan olgularda H alleli için homozigot olanlara göre
daha yüksek içgörü puanlar› saptad›klar›n› bildirmifller-
dir (62). Son dönemde yay›mlanan bir metaanaliz çal›fl-
mas›nda da COMT gen polimorfizmi ile OKB aras›nda,
cinsiyet iliflkisi de dahil olmak üzere bir iliflki oldu¤una
iliflkin yeterli bir kan›t olmad›¤› ileri sürülmüfltür (63). 

d. MAO-A geni ile ilgili çal›flmalar: 
MAO-A enzimi X kromozomu MAO-A geni taraf›n-

dan kodlanmaktad›r. MAO inhibitörlerinin OKB olgular›-
n›n tedavisinde etkin oldu¤unun gösterilmesi (64,65)
bu gen polimorfizmi ile OKB aras›ndaki olas› iliflkinin
araflt›r›lmas›na yol açm›flt›r. MAO-A geninin özellikle l
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allelinin OKB’li kad›nlarda anlaml› düzeyde daha s›k ol-
du¤u bildirilmifltir (66,67). Öte yandan son dönemde
yap›lan bir çal›flmada ise MAO-A gen polimorfizmi ile
OKB aras›nda anlaml› bir iliflki saptanmad›¤› bildirilmifl-
tir (56). 

e. µ Opiod reseptör geni ile ilgili çal›flmalar:
Opioid antagonisti naloksonun OKB belirtilerini

alevlendirmesi, opioid agonisti tramodolun baz› hasta-
larda tedavi edici etkilerinin olmas› opiod reseptörleri
üzerinde genetik çal›flma yap›lmas›na yol açm›flt›r. Ur-
raca ve arkadafllar› opioid reseptör geninin C17T ve
A118G polimorfizmlerini incelemifl ve özellikle tiklerin
efllik etti¤i OKB olgular›nda OKB ile A118G polimorfizmi-
nin +G allelik varyant› aras›nda istatistiksel anlaml›l›¤a
çok yak›n iliflki belirlediklerini bildirmifllerdir (68). 

f. Glikoprotein geni ile ilgili çal›flmalar:
Streptokok enfeksiyonlar›ndan sonra geliflen pedi-

atrik otoimmun nöropsikiyatrik tabloda obsesif-kom-
pulsif bulgular›n belirlenmesi immun yan›tla ilgili gen-
lerin OKB’de aday gen olarak incelenmesine neden ol-
mufltur. MOG (myelin oligodendrosit glikoprotein) bu
genlerden biridir. MOG geninin dört polimorfizmi (di-
nukleotid CA repeat-MOG2, tetranukleotid TAAA repe-
at MOG4, intronik tek (single) nukleotid C1334T ve int-
ronik tek nukleotid C1099T) OKB ile iliflkileri aç›s›ndan
incelenmifl, MOG4’ün 459-bp alleli ile OKB aras›nda an-
laml› iliflki saptanm›flt›r (69).

g. Glutamat ile ilgili çal›flmalar:
Son dönemde OKB’de glutamat taraf›ndan düzenle-

nen talamo-kortikal-striatal ifllev bozuklu¤undan söz
edilmektedir. Bu düflünceden yola ç›karak glutamat
reseptörü iyonotropik NMDA 2B (GRIN2B) ve OKB iliflki-
si incelenmifl, bu genin (GRIN2B) 5072T/G varyant› ile
OKB aras›nda anlaml› iliflki saptanm›flt›r (70). Delorme
ve arkadafllar› ise bir baflka glutamat sistemine dahil
iki kainat reseptörü olan glutamat reseptörü iyonotro-
pik kainat 2 (GRIK2) ve glutamat reseptörü iyonotropik
kainat (GRIK3) ile OKB aras›ndaki iliflkiyi incelemifller,
bir ba¤lant› sa¤lanmamas›na karfl›n otizmle iliflkili bu-
lunan GRIK2 SNP (tek nukleotid polimorfizm) 1867 po-
limorfizminin OKB olgular›nda beklenenden daha dü-
flük düzeyde kal›t›ld›¤›n› belirlemifllerdir (71). Otizm ile
obsessif-kompulsif belirtiler aras›ndaki iliflki baflka ça-

l›flmalarda da gösterilmifltir. Obsesif-kompulsif belirtile-
rin otizm spektrumu bozukluklar›nda daha s›k görül-
dü¤ü (72); iki bozukluk grubunda serotoninin önemli
rol oynamas›, her iki bozukluk etiyolojisinde de endo-
jen opioidler ve oksitozinin ad›n›n geçmesi ve benzer
beyin görüntüleme sonuçlar›n›n elde edilmesi (73) glu-
tamat reseptör geni ile iliflkili pozitif bulgular› anlaml›
hale getirmektedir. 

h. BDNF geni ile ilgili çal›flmalar:
Beyin türevli nörotrofik faktör (BDNF) hücrenin ya-

flamsal faaliyetleri, farkl›laflmas› ve ölümü ile büyüme
faktörlerinden oluflan nörotrofinlere mensup bir fak-
tördür. Fareler üzerinde yürütülen bir hayvan çal›flma-
s›nda BDNF ifadesindeki k›smi bozulman›n erken erifl-
kinlik ça¤›nda merkezi serotonerjik nöronlarda fizyolo-
jik bozuklu¤a ve sonuçta da ileri yafllarda bu nöronlar-
da yap›sal bozulmaya yol açt›¤›n›n belirlenmesi, kro-
mozom 11p13 üzerindeki BDNF lokusunun OKB ile ilifl-
kisinin araflt›r›lmas›na yol açm›flt›r. BDNF geni ile
OKB’ye yatk›nl›k aras›nda iliflki olup olmad›¤›n›n araflt›-
r›ld›¤› çal›flmada Hall ve arkadafllar› OKB’li hastalarda,
özellikle proBDNF protein diziliflini etkileyen bir Val66-
Met varyasyonunun anlaml› oldu¤unu ileri sürmüfller-
dir. Yazarlar BDNF ifadesindeki ya da ifllevlerindeki k›s-
mi bozulmalar›n merkezi santral nörotransmisyonda
bozulmalara yol açabilece¤ini ve ancak baflka tip ge-
netik yatk›nl›k özelliklerine ba¤l› olarak OKB, bipolar
bozukluk, majör depresif bozukluk v.s tablolar›n›n or-
taya ç›kabilece¤i fleklinde bir aç›klaman›n akla yatk›n
oldu¤unu belirtmifllerdir (74,75).

SONUÇ

OKB’de kal›t›m›n rolüne iliflkin temel bilgiler erken
dönem aile ve ikiz çal›flmalar›na dayanmaktad›r. Çelifl-
kili çal›flma sonuçlar›na karfl›n elde edilen olumlu so-
nuçlar OKB’de kal›t›m›n rolü olabilece¤ine iliflkin bilgi-
lerin artmas›n› sa¤lam›flt›r. Ancak aile ve ikiz çal›flmala-
r› OKB’de kal›t›m›n rolüne iliflkin kan›tlar sa¤lamas›na
karfl›n, bu kal›t›m›n niteli¤i hakk›nda bir sonuca var›l-
mas›nda yeterli olmamaktad›r. Daha ileri genetik çal›fl-
ma modeli olarak segregasyon analizlerinin uyguland›-
¤› araflt›rmalarda, yine çeliflkili çal›flma sonuçlar›na kar-
fl›n muhtemelen dominant olan ve kad›nlarda daha
kuvvetli olan bir majör gen bölgesi fleklinde bir geçifl
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modeli olabilece¤i ileri sürülmüfltür. Aile ve ikiz çal›fl-
malar›ndan elde edilen klinik düzeyde bilgiler ve seg-
regasyon analizlerinden elde edilen geçifl modeline
iliflkin bilgiler, araflt›rmalar› OKB kal›t›m›nda rol oynaya-
bilece¤i düflünülen aday genlerin üzerine odaklanma
noktas›na getirmifltir. 

Birtak›m klinik gözlemlere dayand›r›larak belirlenen
aday genler üzerinde yap›lan moleküler genetik araflt›r-
malarda serotonerjik ve dopaminerjik sistemlere iliflkin
olarak uzun süreden beri bilinen klinik kan›tlara mole-
küler genetik düzeyde destekleyici sonuçlar sa¤lanm›fl-
t›r. Ancak son dönem COMT ve MAO-A gen çal›flmalar›n-
da önceki olumlu sonuçlar›n aksine bu genlerin OKB ka-
l›t›m›ndaki rolleri aç›s›ndan olumsuz sonuçlar elde edil-

mifltir. Öte yandan özellikle son dönemde streptokok-
sik enfeksiyonlara iliflkin pediatrik otoimmun nöropsiki-
yatrik bozukluk tablolar›nda obsesif-kompulsif belirtile-
rin görülmesinden yola ç›k›larak araflt›r›lan immun sis-
temle iliflkili aday gen çal›flmalar›ndan elde edilen ilk
olumlu sonuçlar, OKB ile immun sistem iliflkisini en
az›ndan baz› OKB alt gruplar›nda gelecekte araflt›r›lma-
ya de¤er bir alan durumuna getirmektedir. Tik bozuk-
lu¤unun efllik etti¤i OKB alt grubunda µ opioid reseptör
genlerine iliflkin bulgular›n elde edilmesi opioid siste-
min; otizm-OKB benzerli¤inden yola ç›k›larak yap›lan
çal›flmalarda elde edilen ilk bulgular glutamaterjik sis-
temin OKB kal›t›m› aç›s›ndan incelenmeye de¤er sis-
temler olarak de¤erlendirilmesini sa¤layacakt›r.

Obsesif-kompulsif bozuklukta genetik çal›flmalar
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