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GİRİŞ

Heterojen bir hastalık olan obsesif kompulsif
bozukluğun (OKB) etyolojisini belirlemeye

yönelik çalışmalar, genetik araştırmaların gelişmesine
paralel olarak hız kazanmış ve OKB’nin nedenlerinin
anlaşılmasında yeni yaklaşımlar getirmiştir. Ayrıca
OKB'nin ailesel yüklülüğü olan bir hastalık
olduğunun dikkati çekmesi ve OKB ile Tourette
Bozukluğu, Kronik Motor Tik gibi genetik yönü ağır

basan hastalıklar ile ilişkili olduğunun gösterilmesi
(1), OKB spektrum bozukluklarının tanınması, OKB
ile serotonin arasındaki ilişkinin anlaşılması, OKB de
gösterilebilir beyin metabolizma değişikliklerinin
olması ve OKB tanı ölçütlerinin DSM ile daha objek-
tif hale gelmesi genetik çalışmalara prestij getirmiş ve
araştırmacıları bu konuya yöneltmiştir. Ancak ne
yazık ki OKB’nin kalıtsallığını araştıran çalışmalar
sonuçsuz kalmıştır (2). Modern aile çalışmaların
tamamı olmasa da birçoğu jenerasyonlar arasında
hastalığın geçişine yatkınlık oluşturacak genetik
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SUMMARY
GENETICS OF OBSESSIVE - COMPULSIVE DISORDER

The researcher has been interested in etiology of obsessive
compulsive disorder (OCD) from Sigmund Freud .  Altough,
biological psychiatry advences the causes of OCD are as yet
unknown. In adition to heterogeneity of OCD, confusion of sub-
clinical diagnosis and spectrum of OCD are diffucult to obtain
biological evidence. The genetic and familial studies on OCD
show a higher  frequency of the psychiatric disorder than
expected in relatives. Discovering the familial, twin and candi-
date gene studies, not only helps determine the pathogenesis
of the disease but also offers a possible treatment and diagno-
sis strategies. In this article we reviewed of genetic natures
OCD.
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kanıtlar ortaya çıkarmaktadır. Bununla birlikte
hastalığın genetik geçişi kesin olarak tanımlan-
mamıştır ve sistematik geniş ikiz çalışmaları da yoktur.
Yakın zamanda yapılan beyin görüntüleme ve tedavi
çalışmaları, bazı hastalarda özgün otoimmun,  resep-
tör veya nöroanatomik anormalliklerin olabileceğini
göstermektedir. OKB de genetik geçiş önemli olmakla
birlikte tek belirleyici değildir. Hastalığın gelişimi
aşağıdaki şekilde tanımlanabilir (3).

OKB de genetik araştırmalar şu çalışmalara
dayanır:

1-Epidemiyolojik çalışmalar
2-Aile çalışmaları
3-İkiz çalışmaları
4-Evlat edinme çalışmaları
5-Kalıtım modeli çalışmaları (segragasyon analiz
çalışmaları)
6-Moleküler genetik çalışmaları (Linkaj analiz
çalışmaları ve asosiyasyon çalışmaları)
7-Hayvan çalışmaları

1:OKB’de epidemiyolojik çalışmalar:

OKB’nin genel nüfus içinde yaşam boyu
prevalansı çeşitli toplumlarda %1.1-3.3 arasında ve-
rilmektedir (4). Kadınlarda biraz daha fazla
görüldüğü bildirilmekle birlikte erkekte ve kadında
eşit olarak görülen kronik gidişli ve kişinin işlevsel-
liğini etkileyen bir bozukluktur (5). Klinik ortamında
eskiden sanıldığının aksine daha fazla görüldüğü
bildirilmekte özellikle de hafif klinik şekillerinin daha
yaygın olduğu görüşü hakim olmaktadır.

Sosyodemografik özellikleri değerlendirildiğinde;
ırk, sosyoekonomik durum, eğitim düzeyi, din, fizik-
sel sağlık durumu gibi bileşenler ile OKB arasında bir
ilişki kurulamamıştır. (6). Korno ve Golding’in
Amerikanın 5 eyaletinde 18500 kişi üzerinde yapmış
oldukları çalışmada hastalığın genç nüfusta,
boşanmışlarda ve ayrı yaşayanlarda, işsizlerde daha
yaygın olduğunu bildirmişlerdir (5).

Semptomlar yaşa bağlı değildir, çocuk ve ergenler
yetişkinler ile çok benzer semptomlar gösterirler.
Karşıt kültürler arasında da semptomlar benzerdir.
Meksika halkında OKB’nin başlangıç yaşını, cinsiyet
dağılımını ve şiddetini değerlendirilen bir çalışmada,
psikiyatrik hasta populasyonu içinde OKB oranını 51
aylık zaman diliminde %2.3 olarak bulunmuş ve
erkeklerde daha erken yaşta başladığını, ortalama

başlangıç yaşının 22.6±9.1 olduğunu belirtmişler,
saldırganlık obsesyonunun ileri yaşta, simetri obses-
yonunun erken yaş ile ilgisine dikkat çekmişlerdir (7).
Başlangıç yaşı olarak ortalama 21-25 yaş verilmekte-
dir. Çocukluk çağında başlangıç %20, ergenlikte
başlangıç %30’dur. Olguların % 50’si 15 yaşından
önce, %70’i 20 yaşından önce  başlamaktadır.
Erkeklerde biraz daha erken yaşlarda başladığına dair
kanıtlar vardır. Ani başlangıç nadirdir, yavaş olarak
olumsuz yaşam olaylarından bağımsız hastalık gelişir,
kafa travması ile ilişkisi ileri sürülmüştür (6).

Hastalığın gidişi kronik ve inişli çıkışlıdır. 1 yıl
sonra tedavi ile iyileşme oranları % 60-70
civarındadır.

OKB de komorbidite oranları yüksektir, diğer bir
çok psikiyatrik tanı ile beraber görülme durumuna
klinik ortamda sık rastlanır. Fobi ile %46, M.
Depresyon ile %31, Panik ile %13, Şizofreni ile %12,
Şizofreniform Boz. ile %1.3, Alkol kötüye kullanımı
ve bağımlılığı ile % 24, diğer madde ve ilaç
bağımlılığı ile %17 olarak bildirilmiştir yine aynı
araştırmada bu hastalarda yüksek oranda evlilik
uyumsuzluğu, ortalamanın üzerinde IQ değerleri
bildirilmiştir (5). Çocuklarda ve ergenlerde yapılan
başka bir çalışmada anksiyete bozuklukları %35,
duygulanım bozuklukları %25, bulumiya %15,
obsesif kompulsif kişilik bozukluğu %15, ayrıca
dövüş, çalma, yalan söyleme gibi davranış bozukluk-
larının beklenenin üzerinde olduğu, ergenlerde anti-
sosyal kişilik özelliklerinin ve intihar davranışının
şaşırtıcı oranda yüksek görüldüğü tespit edilmiştir
(6). OKB hastalarında Tourette Bozukluğunun yaşam
boyu prevalansı %10-15, Tourette Bozukluğunda
OKB prevalansı ise % 40-50 oranındadır (8). OKB
olan hastaların ana babalarında Major Depresyon
başta olmak üzere, obsesif durumlar ve alkol
bağımlılığı en sık görülen hastalıklar olarak
tanımlanmıştır (9).

OK spektrum bozukluğu olarak şu hastalıklar
tanımlanmıştır: Tourette Bozukluğu, Anoreksiya
Nervoza, Trikotillomani, Beden Dismorfik Bozuk-
luğu, Depersonalizasyon Bozukluğu, Patolojik
Kumarbazlık, Seksüel Obsesyonlar, Obsesif Kişilik
Bozukluğu, Subklinik Durumlar (10).

OKB’nin, Sydenhan Koresi, Post Ensefalitik
Parkinson Hastalığı, Huntington Koresi gibi bazal
gangliyon hastalıklarına eşlik ettiği veya bazal gan-
gliyon patolojileri olabileceği bildirilmiş ayrıca
Tourette Sendromu ve OKB’nin aynı hastalığın farklı
manifestasyonları olabileceği belirtilmiştir (8,11). Bu
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durum OKB’nin organik temelli ve böylelikle genetik
yönünün olduğunun ya da olması gerektiğinin
göstergesi kabul edilebilir.

Epidemiyolojik çalışmalar ile hala bir çok soru
yanıt beklemektedir. DIS (Diaognostic Interview
Schedule) veya SPIKE (Structured psychopathological
interview and rating of Social Concsequences of
Psychic Disturbances for Epidemiology) gibi katı tanı
özelikleri içermeyen görüşme tekniklerinin
kullanılması daha yüksek prevalans oranlarının
görülmesine yol açmıştır (6). Ayrıca subklinik durum-
lar geçerliliği olan durumlardır ancak tanı ölçütleri
bu durumları belirlemede yetersiz kalmaktadır.

Epidemiyolojik çalışmalar metadolojik nedenler
ile farklı sonuçlar göstermektedir. OKB’nin ve spek-
trum bozukluklarının tanısı için objektif ölçütlerin
olması gerekmektedir.

2- OKB’de aile çalışmaları: 

OKB ile ilgili bir çok aile çalışması bulunmaktadır
ancak 90’lı yıllardan önce yapılan aile çalışmaları tanı
ölçütlerinin yetersizliği, aile üyeleri ile direk
görüşülmemesi, kontrol gruplarının olmaması,
metodolojik sorunlar nedeniyle probantların birinci
derece yakınlarında daha fazla OKB görüldüğünü
bildirmektedir ve güvenilirliği zayıftır (4,12). OKB
görülme oranları ve subklinik durumlar, OKB olan
probantların birinci derece yakınlarında kontrol
grubuna göre yüksek oranda görülmektedir. OKB
hastalarının yakınlarında kronik tik oranları da yük-
sektir. Bazı olgular aileseldir ve tik bozukluğu ile
ilişkisi vardır bazılarının ise tik bozukluğu ile ilişkisi
yoktur, diğer olguların ise ne tik ve nede OKB ile
ilişkisi vardır (4).

Mc Keon ve Murray yapmış oldukları çalışmada
OKB'li hastaların ailelerinde kontrol grubuna oranla
mental hastalıkların özellikle de depresyon ve nörotik
bozuklukların yaşam boyu prevalansını anlamlı oran-
da yüksek bulmuşlardır. Ancak OKB’li hastaların bir-
inci derece yakınları ile kontrol grubu arasında OKB
tanısı açısından fark bulamamışlardır (13).

3 adet güzel dizayn edilmiş aile çalışmasının
olduğu ve bunların sadece 2 sinin ailesel geçişi işaret
ettiği belirtilmektedir. Bu heterojenite bazı olguların
kalıtsal bazılarının da kalıtsal olmadığını göstermek-
tedir. Kalıtsallığın hastalığın başlangıç yaşı ile,
nörolojik semptomların varlığı ile bozukluktaki
semptom özellikleri ile ilintili olduğu görüşü ileri
sürülmüştür (2). Simetri ve düzen obsesyonlarının

OKB’nin genetik olarak geçiş gösteren alt tipleri ola-
bileceği ileri sürülmüştür (14).

Aile çalışması deseni ile 1987 ile 1995 yılları
arasında yapılan 10 çalışmada OKB'li hastaların bi-
rinci derecede yakınlarında OKB ve OK semptomlar
bulunma oranları % 0.7 ile % 10.3 , ana babalarında
ise %3.4 ile %30 arasındaki oranlarda bulunmuştur
(4).

Lenane ve ark OKB'li ergen ve çocukların birinci
derecede akrabaları arasında psikiyatrik bozuklukları
araştırdıklarında; OKB’li probantların %30 unun bir-
inci derecede akrabasında OKB bulmuşlardır ki bu
oran normal populasyonda ki OKB oranlarından çok
yüksektir. Ayrıca diğer psikiyatrik bozukluklarında
OKB’li hastaların yakınlarında yüksek oranlarda
görüldüğünü  belirtmişlerdir (15).

Yine aynı çalışmada OKB'li hastaların babalarında
%25, annelerinde % 9 OKB sıklığı toplam olarak da
%17 OKB sıklığı bildirilmiştir. Genetik geçişin çocuk-
luk çağı başlangıçlı OKB için daha yüksek oranlarda
olduğu yorumunu yazarlar yapmıştır (15).

Aile çalışmalarının birbirine zıt sonuçlar ver-
mesinin nedeni farklı metodolojik yöntemler olduğu
gibi başka bir nedeni de ebeveynleri OKB olan hasta-
ların hastalığı tanıdıkları ve farkındalıklarının yüksek
olduğu, böylelikle bu hastalarda hekime başvurunun
yüksek olduğu ileri sürülebilir.

Meksika da yapılan bir aile çalışmasında OKB
olgularının 1/3 de aile öyküsü pozitif bulunmuş
ayrıca komorbitide olarak OK kişilik bozukluğu,
depresyon, cinsel kötüye kullanım, intihar yüksek
oranlarda tespit edilmiştir (16).

üm çelişkili yayınlara rağmen OKB olan hastaların
yakınlarında OKB’nin yaşam boyu prevalansı ve sub-
klinik durumlar anlamlı oranlarda daha yüksektir. Bu
oranlar OKB yakınlarında %10.9-%7.9 iken normal
populasyonda %1.9-%2 değerlerindedir (4, 17).
OKB’nin başlangıç yaşı ile ailesel geçiş arasında ilişki
vardır. 18 yaşından sonra başlayan OKB ailesel geçiş
göstermemektedir (17)

3-İkiz çalışmaları: 

OKB de sınırlı sayıda ikiz çalışması vardır. İkiz
çalışmalarının önemi tek ve çift yumurta ikizleri
arasında  eş hastalanma oranlarının farklı olması ile
ortaya çıkar. Tek yumurta ikizleri genetik yapıları
itibarı ile özdeştirler. Çift yumurta ikizleri ise
kardeşlerde olduğu gibi genetik yapıları birbirine
benzerdir. Eğer çift ve tek yumurta ikizlerinin
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çevrelerinin benzer olduğunu varsayarsak, tek
yumurta ikizlerinde daha yüksek eş hastalanma
oranlarının bulunması halinde hastalığın genetik
geçişinin olduğunun göstergesi olarak kabul edebili-
riz (4). 

Bir çalışmada tek yumurta ikizleri arasında
OKB'nin eş hastalanma oranı %63 olarak verilmiş,
ancak çift yumurta ikizleri ile karşılaştırma olmaması
zayıf yönü olarak değerlendirilmiştir (12).

15 çift yumurta 15 tek yumurta ikizi ile yapılan
başka bir çalışmada, çift ve tek yumurta ikizleri
arasında OKB tanısı açısından fark bulunamamış
ancak subklinik olgularda tek yumurta ikizlerinde eş
hastalanma oranları %87, çift yumurta ikizlerinde
%47 olarak bulunmuştur. Ancak subklinik OKB tanısı
kesin ve iyi tanımlanmış bir bozukluk değildir 
(12).

Cliffort ve arkadaşları 419 ikiz üzerinde yaptıkları
çalışmada obsesyonel semptomların kalıtsal yük-
lülüğünü %47 olarak bulmuşlardır, ancak tek yumur-
ta ikizlerinin çift yumurta ikizlerine oranla daha fazla
hastalandığına dair kanıt gösterememişlerdir. Tek
yumurta ikizleri arasında eş hastalanma oranı nöro-
tisizm açısından çift yumurta ikizlerine oranla daha
yüksektir. Genetik kontrolün nörotisizm üzerinde
olduğu düşünülmektedir (4, 12, 18).

Bazı çalışmalar OKB’de kalıtsal faktörlerin
varlığını desteklerken bazıları desteklememektedir.
Tek yumurta ikizlerinde %100 eş hastalanma
olmadığı için OKB’nin fenotipik ekspresyonunda
çevresel faktörlerinde rol oynadığı görüşü de dışlan-
mamaktadır.

4- Evlat edinme çalışmaları:

OKB de yapılmış evlat edinme çalışması bulun-
mamaktadır.

5-Segregasyon analiz çalışmaları:

Segregasyon analiz çalışmaları hastalıklara
yatkınlığı oluşturan olası monogenetik veya
Mendeliyan mekanizmaların doğasını araştırır.
OKB’de yapılan segregasyon analiz çalışmaları oto-
zomal dominant ve resesif modeller arasındaki
ayırımı yapamamıştır ancak istatistik olarak azalmış
penetrans ile dominant model olma olasılığı daha
kuvvetlidir (19). Bununla birlikte otozomal dominant
modele ek olarak diğer major lokus çözümleri de
dışlanamamaktadır. OKB'nin prezantasyonunda

görece olarak kalıtım modeli basit genetik modele ve
bazı genlerin major etkisi hipotezine dayandırıldığı
belirtilmektedir (4).

Tourette sendromu hastalarında ve ailelerinde
yüksek oranda OKB görülmesi, OKB'nin bazı form-
larının ortaya çıkmasında genetik faktörlerin etkili
olduğu görüşünü desteklemektedir. Tourette
Bozukluğu olan probantlarda yapılan segregasyon
analiz çalışmaları  OKB’nin ve Kronik Motor Tiklerin
benzer spektrumda olduğunu göstermektedir (4, 8).
OKB, Tourette Bozukluğu, Kronik Motor Tik aynı
otozomal dominant genin farklı fenotipik ekspres-
yonu ile gelişen hastalıklardır (20).

6-Linkaj çalışmaları:

OKB gibi kompleks hastalıkların genetik neden-
lerini araştırmaya yönelik diğer bir yaklaşım da linkaj
çalışmalarıdır. Mendel ilkelerine bağlı davranış özel-
liği gösteren genetik geçiş materyali farklı kromo-
zomlar üzerinde oturmuş genler ile olurken aynı kro-
mozomda bulunan genler ile geçiş gösteren nitelik-
ler Mendel yasalarına uymaz. İşte aynı kromozom
üzerinde bulunan genlere bağlı (linked) genler ve bu
olguya da bağlantı (linkaj) denir (21). Gen sıklığı ve
penetransı gibi genetik parametrelerin belirlenmesi
için linkaj çalışmalarında lod skorlamalarına
gereksinim vardır. Lod skorlarının 3’ün üzerinde
olması bağlantı olduğunu 2’nin altında olması
bağlantı olmadığını gösterir.

Bu amaçla rekombinat DNA (rDNA), kompleman-
ter DNA (cDNA) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yöntemleri psikiyatrik bozukluklarda rol oynayan
aday genleri belirlemeye yönelik yöntemlerdir (4).
OKB ve tiklerin olduğu 3 jenerasyonlu geniş bir aile
çalışmasında 4p13 kromozom bölgesinde odds skor-
ları 1.3 bulunmuştur. OKB ve davranış bozuklukları
ile beraber olan bir olguda 18. kromozomun uzun
kolunda (18q) delasyon bildirilmişse de bu bulgu
diğer başka çalışmalarla tekrar gösterilememiştir (4).

Tourette Bozukluğu, OKB, Kronik Motor Tik
arasındaki ilişkiyi dikkate alarak, Tourette
Bozukluğunda triptofan oksijenaz geninde mutas-
yon nedeniyle, serotonerjik reseptörlerin genetik
varyasyonu olup olmadığını araştıran bir linkaj
çalışmasında hastalığa yatkınlığı oluşturacak sero-
tonin 5-HT1A genetik varyasyonu ile triptofan oksi-
genaz geni arasında ilişki olduğuna dair kanıt elde
edilememiştir (22).

OKB, Mevsimsel Duygulanım Bozukluğu,
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Anoreksiya Nervoza, Alkol Bağımlılığı olan hastalar-
da yapılan triptofan hidroksilaz (TPH) geni belirleme
çalışmasında PCR yöntemi ile 88 OKB hastası
değerlendirilmiş ve 1 OKB hastası ile 2 Anoreksiya
Nervoza hastası genetik materyali benzer özellikler
göstermiştir. TPH serotonin sentezinde miktar belir-
leyici enzimdir ve serotonin metabolizmasında
önemli rolü vardır. Bu çalışmada TPH geni ile major
psikiyatrik hastalıklara yatkınlık oluşturacak sero-
tonin turnover azalması arasında ilişki gösterileme-
miştir (23).

Serotonin transporter protein (5HTT) geni veya
5HT2A reseptör (5HT2AR) geni, serotoninin etkin-
liğinin rol oynadığı düşünülen hastalıklarda aday gen
olarak sorumlu tutulmaktadır. Serotonin transporter
protein SLC6A4 geni tarafından kodlanır ve 17. kro-
mozom üzerine yerleşmiştir. Kronik SSRİ
kullanımının 5HTT geninin ekspresyonunda değişime
yol açtığı gösterilmiştir (24).

ASOSİYASYON ÇALIŞMALARI

OKB’nin nörokimyasal gelişimine paralel olarak
aday gen belirleme çalışmaları, vaka kontrollü olarak
allel gen sıklığı karşılaştırılarak asosiyasyon çalış-
maları ile test edilmeye başlanmıştır.

Nicolini ve arkadaşları, 67 OKB hastasında DRD2-
TaqIA, DRD3, 5HT2A reseptör gen polimorfizmini
araştırmışlar ve sonuçta bu genler ile ilgili anlamlı
fark elde edememişlerdir. Ancak tikleri olan OKB’li
hastalar ile yeni gruplamalar yapıldığında DRD2
lokusunda TaqIA’nın A2 allelinde, homozigotluk
sıklığında artış bulmuşlardır. Bu durum tik ve OKB
arasında bir ilişki olduğu görüşünü destekler nitelik-
tedir. Aynı zamanda tik ile beraber görülen OKB
olgularının tek başına SSRI dan yarar görmeyip,
tedaviye eklenen serotonin 5HT2 ve 5HT7 reseptör
antagonistleri kadar yüksek oranda dopamin D2, D3,
D4 reseptör afinitesi gösteren risperidon ve atipik
antipsikotik ilaçlardan yarar görmesini de açıklar
gözükmektedir (25). Ayrıca OKB hastalarında kokain
kullanılması presinaptik dopamin alımını bloke eder
ve hastalık belirtilerini ağırlaştırır yine kokain intok-
sikasyonu durumlarında ailesinde OKB olup ken-
disinde OKB olmayanlarda obsesif kompulsif belirti-
ler ortaya çıkmasına yol açar (20). Bu veriler bazı
OKB alt tiplerinin 5-HT ve dopamin sistemleri ile
ilgisi olduğunun kanıtıdır (25). OKB’ ye yatkınlık
oluşturan 5HT2A reseptör geni varlığı hipotezi gös-
terilememiştir. Bununla birlikte bu genin şizofreni

etiolojisinde rol oynayabileceği veya hastalığın
clozapine yanıt vereceği konusunda görüşler vardır
(25). Yapılan diğer çalışmalarda da OKB ile DRD2
geni arasında ilişki gösterilememiştir (4).

Cavallini ve arkadaşları (1998) 5HT2C reseptör
geninin Cys23ser mutasyonunun rolünü OKB de
araştırmışlar ve OKB ile 5HT2C reseptör gen mutas-
yonu ile ilgili veri elde edememişlerdir. 5HT2C resep-
tör geni X kromozomu üzerinde yer alır. OKB cin-
siyete bağlı bir bozukluk olmasa da 5HT2C aday
genlerden biridir (26). Başka bir çalışmada 5HT2B
reseptör geni mutasyonu araştırılmış ve mutasyon
gösterilememiştir (27).

OKB hastalarında diğer dopaminerjik genlerden
DRD3 gen MscI polimorfizmi araştırılmış ve sonuç
elde edilememiştir. DRD4 geni de OKB hastalarında
çalışılmış ve ilgi odağı olmuştur. Bu gen "novelty
seeking behaviour" yenilik arama davranışı ile ilgi-
lidir. Ancak sonuçta dopamin transporter gen analiz-
leri sonuçsuz kalmıştır. OKB ve tik bozukluğu olan
hastalarda DRD4 geni sorumlu tutulabileceği öneril-
miştir (20).

OKB ile dopamin sistemleri genlerinin araştırıldığı
bir çalışmada, dopamin transporter gen TaqIA
polimorfizmi, D2 dopamin reseptör genindeki
serin/sitosin varyasyonu, D3 dopamin reseptör geni
MscI polimorfizmi ve D4 dopamin reseptör geni 48
baz çiftinin tekrarı araştırılmıştır. Sonuçta  sadece D4
reseptör geni allel sıklığında kontrol grubuna göre
istatiksel olarak anlamlılık bulunmuştur (28)

OKB hastalarında dopamin ve serotonin metabo-
lizmasından sorumlu enzim olan MAO (Monoamin
oksidaz) ve COMT (Katekol-O-metiltransferaz) ile
ilgili gen çalışmaları yapılmıştır. Sonuçlar çelişkili
bulunmuştur. Camerena ve arkadaşları (1998) OKB
olan kadın hastalarda MAO-A geninde ( bu gen X
kromozomunda yer alır), bu enzimin düşük aktiviteli
allel sıklığında yüksek oranlar bildirmişlerdir. Bu
durum bazı OKB türlerinin anormal nöronal trans-
misyonun enzim defektleri ile olan ilişkisinin kanıtı
olarak yorumlanabilir (29). Başka bir çalışmada OKB
olan erkek hastalarda, COMT enzimi ile düşük
aktiviteli alleli arasında pozitif ilişki bildirilmiştir. Bu
durum OKB’nin cinsiyete bağlı bazı subgrupların
düşük MAO aktivitesi ile karakterize olduğu şeklinde
yorumlanabilir (30). COMT geni ile yapılan başka bir
linkaj çalışmasında OKB ve Tourette Bozukluğunda
bu gen ile ilgili anlamlı kanıtlar elde edilememiştir
(31).

SSRI’lar serotonin transporter protein üzerine etki
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gösterirler. Bu proteini kodlayan genin (SLC6A4) pro-
motor bölgesindeki polimorfizmin anksiyete,
depresyon ve otizm ile ilişkisi gösterilmiştir. Bu gen
OKB’da aday gen olarak araştırılmıştır. 34 hastanın
35 tane heterezigot ana veya babasından 24
tanesinin SLC6A4 "1" allelini taşıdıkları ve bu grubun
çoğunluğunun  ilaca cevapsız olduğunu,11 tanesinin
de "s" alleli taşıdıklarını belirtilmiştir. SLC6A4 "1"
alleli ve OKB arasında linkaj dengesizliği olabileceği
öne sürülmüştür (32).

SONUÇ

OKB, şizofreni gibi kompleks psikiyatrik bozuk-
lukların tanı belirsizliği ve metodolojik sorunları
genetik çalışmaların başarısını etkilemektedir ve
çelişkili bulgulara neden olmaktadır. Bazı OKB olgu-

larının kalıtsal özelliği varken bazılarının yoktur.
Başlangıç yaşı, nörolojik semptomlar, bozukluktaki
semptom özelikleri gibi alt tiplerinin belirlenmesi,
çalışmalardan alınan sonuçları etkileyecektir. Aile ve
ikiz çalışmaları açık olarak OKB’nin ailesel geçiş gös-
terdiğini kanıtlamaktadır. Segregasyon analiz çalış-
maları, özellikle simetri ve düzen semptomları olan
hastalarda tek gen geçiş mekanizmalarına uymak-
tadır. Moleküler çalışmalar OKB de olası lokusu belir-
lemede zayıf kanıtlar elde etmiştir. Serotonin trans-
porter gen alleleli ile, dopamin D2 ,D3 ,D4  ve sero-
tonin 2A reseptör genleri ile OKB arasında anlamlı
ilişki kurulamamıştır. Gelecekte yapılacak  görün-
tüleme yöntemleri, nörobiyolojik araştırmalar, nöro-
psikolojik testler, tanı sistemlerinin gelişmesi ve far-
makolojik yaklaşımların hepsi OKB’nin etyolojisine
ışık tutacaktır.
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