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Abstract

Trichotillomania can be described as a psychiatric disorder where a recurring hair pulling behaviour is observed in an individual.
Neurobiological causes of this condition is still unclear. Because of this, definite solutions can not be presented in the treatment.
Molecular genetic studies are of great importance for a better understanding of the etiology of trichotillomania and for the treatment
of this disorder. As of today, our knowledge and information about trichotillomania is limited. The molecular analyzes made
suggest that HOXB8, SAPAP3, DRD1, DRD4, SLC6A4 genes may be related to the disease. In this review, the psychological and
physiological basis and classification of trichotillomania will be followed by genetic polymorphisms that are thought to be related to
molecular genetic studies, animal studies and disorders of trichotillomania. We hope that this article will also guide to the further
molecular studies that can be carried out in this subject.
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Ozet

Trikotillomani (sa¢ ve kil koparma hastaligi) kiside devamli sag¢ yolumunun gdziemlendigi bir psikiyatrik bozukluk olarak
tanimlanabilir. Bu durumun ndrobiyolojisi net olarak bilinmemektedir. Bu nedenden dolayi tedavisi iginde kesin gdziimler
sunulamamaktadir. Molekgler genetik galismalari trikotillomaninin etiyolojisinin daha iyi anlasiimasi ve bu hozuklugun tedavi
edilmesi igin biiyiik Gnem tagimaktadir. Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalar ile trikotillomani hakkinda eldeki bilgiler kisithdir. ¢
Yapilan molekiiler analizler HOXB8, SAPAP3, DRD1, DRD4, SLC6A4 genlerinin hastalik ile iligkili olabildigine dair ipuglan 0Q
vermektedir. Bu derlemede trikotillomaninin psikolojik ve fizyolojik temelleri ve siniflandiriligi ve ardindan da trikotillomaniye dair —_—
molekiiler genetik ¢calismalar, hayvan ¢alismalari ve bozukluk ile iliskili oldugu diigiiniilen genetik polimorfizmler anlatilacaktir. =9
Eldeki bilgilerin derlendigi bu makalenin sonrasinda gergeklestirilebilecek alan molekiiler ¢alismalara da yin verecegini iimit
etmekteyiz.
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2017 Published by Uskiidar University / 2017 Uskiidar Universitesi tarafindan yayimlanmaktadir www.jnbs.org

! Uskiidar Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler biyoloji ve Genetik Béliimii, istanbul, Tiirkiye

2Marmara Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Tibbi biyoloji ve Genetik Béliimii, Istanbul, Tiirkiye

“Sorumlu Yazar: Korkut Ulucan1,2, MSc, PhD. Haluk Tiirksoy Sok. No:14, Altunizade, Uskiidar, Istanbul ,Tiirkiye, 34662 Uskudar—Istanbul- Turkey
E-mail: korkutulucan@hotmail.com Phone:W: +902164002222- 2409, F :4+902164741256, M: +905326921922

VOLUME-CILT / NUMBER-SAY!I 2 / 2017 THE JOURNAL OF NEUROBEHAVIORAL SCIENCES 90



J N BS 2017 Published by Uskiidar University / 2017 Uskiidar Universitesi tarafindan yayimlanmaktadir www.jnbs.org

REVIEW-GOZDEN GEGIRME

1. Giris

Trikotillomani (MIM 613229), bireylerde tekrarlayan ve
karsi konulamayacak kadar glglli sag ve kil yolma hissi
ile kendisini gb6steren psikiyatrik bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir (Christenson ve ark., 1991). Hastaligin
biyolojisi tam olarak bilinmediginden Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanmis net tedavi
protokoli bulunmamakta ve Kklinisyenlerin tedavinin
planlanmasi ve uygulanmasinda zorlanmalarina neden
olmaktadir. GUnUmuize kadar gergeklestiriimis Kklinik
galismalar, hangi ilag siniflarinin kullanilmasina dair tutarl
veya yeterli kanitlar saglayamamistir. Bu klinik durum,
“Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi 5
(DSM-5)" tarafindan an itibari ile “obsesif kompulsif ve
iliskili bozukluklar” altinda siniflandinimaktadir.

Trikotillomani, ilk etapta DSM-4 tarafindan dirtl kontrol
bozuklugu altinda siniflandinimistir. Teshis kriterleri ilk
etapta sacgin tam yolunmadan 6énce veya yolma durtlisiine
karsi koyan ve artan bir gerilim hissi, sagin yolunmasi
esnasinda rahatlama, haz veya zevk alinmasini olarak
belirlenmekteydi (Stein ve ark., 2010). Fakat her hasta
da bu semptomlar net olarak gértlmediginden bu kriterler
DSM-5'de gikartiimiglardir. Yatakta uzanmak, televizyon
izlemek, bilgisayarda vakit gegirmek veya kitap okumak
gibi faaliyetlerde genel olarak otomatik sag¢ yolumu
gerceklesirken odaklanilmis sag yolumu cgekilecek saglarin
Ozellikle aranip yolunmasi ile olmaktadir. Odaklanilarak
yapilan bu sag yolumu bireylerin kendilerini hos
karsilanmayan dislince ve duygulardan uzak tutmasina da
neden olabilmektedir (Flessner ve ark., 2008).

Trikotillomaninin nedenleri tam olarak bilinmemektedir.
GUndmize kadar yapilmis olan néroanatomik galismalara
ek olarak molekiiler galismalar ile trikotilomanide genlerin
rolindn ©6nemini go6stermistir (Chattopadhyay, 2012).
Ailesel trikotillomani vakalari kalitimsal boyutun dnemini
ortaya koymustur (Galski, 1983). Trikotillomani hastalarinin
birinci derece akrabalarinda trikotillomani benzeri
davraniglarin varhdr yapilan calsmalar ile belirtilmistir
(Schlosser ve ark., 1994). Bu calisma ve bulgulara ek
olarak trikotillomani ile obsesif-kompulsif bozukluk (OKB)
arasinda genetik bir baglantinin varhdi da gésterilmistir
(King ve ark., 1995). Novak ve ark. (2009), en az birinin
trikotillomani gosterdigi 34 ikiz (24U tek yumurta, 10°u gift
yumurta) Uzerinde yaptiklari analizde genetik faktorlerin
onemli rollerini géstermislerdir.

iki cinsiyet icin de trikotillomaninin prevalansi %0.6
olarak belirtiimektedir, ancak kadinlar da bu oran %3.4,
erkeklerde ise %1.5" lara kadar ylksek olabilmektedir
(Cristenson ve ark. 1992). Rahatsizhdin goérilmesi
ergenlik dénemine denk gelebilir ve ortalama olarak 13
yas belirtilmistir (Mackenzie ve ark., 1995). Sac¢ veya
kil gekim islevi genellikle kafa derisinden, kaslardan
ve Kkirpiklerden yapilirken, bazi durumlarda aksilladan
ve kasik bolgesinden de yapabilmektedirler (du Toit ve
ark., 2001). Saclarin spesifik olarak; rengine, dokusuna
ve uzunluguna goére yolundudgu da rapor edilmistir. Bazi
kisiler sa¢ yolumunun ardindan, sagin parmaklar arasinda
yuvarlanmasi, dudaklar ya da digler Gzerinde gezdirilmesi,
iIsiriimasi ve/ya yutulmasi (trikofaji) gibi saca dair rittieller
gostermektedirler.

THE JOURNAL OF
NEUROBEHAVIORAL

SCIENGES

NORODAVRANIS BILIMLERI DERGISi

Trikotillomaninin, OKB, Tourette Sendromu ve tirnak
yeme veya cilt yolma gibi dider durtisel bozukluklar
da iceren psikiyatrik rahatsizliklarla iligkili oldugu veya
kesistigi distintlmektedir (Lochner ve ark., 2002). Bu ortak
ozellikler, trikotillomaninin semptomatalojisinde benzer
davranissal ritieller ve viicut odakh tekrarlanan davranigsal
bozukluklarda goérilen tetikleyici ipuglarini da igerebilir.
Trikotillomani ile OKB arasinda go6zlenen benzerlikler;
dirtilere yanit olarak gergeklestirilen davraniglar, davranis
sonrasl rahatlama ve bozuklugun tekrarlayan bir yapisi
olmasidir. Uygulanan tedavi yéntemlerinde de OKB ve
trikotillomani benzerlik géstermektedir. Davranigsal terapi
pek cok trikotillomani hastasinda etkili olabilse de bazi
hastalarda farmakoterapi tedavisi zorunlu olabilmektedir.
Tipki OKB ile oldugu gibi, bazi hastalar selektif serotonin
gerialim inhibitérler tedavisine cevap vermektedirler.

Trikotillomaninin  ndrobiyolojik temelleri konusunda
net bilgiler bulunmamaktadir. Fakat bozuklugun genetik,
psikolojik ve sosyal faktérler arasindaki kompleks bir
iliskiye dayandigi ve birden fazla yoladi icerdigi tahmin
edilmektedir (Johnson ve El-Alfy, 2016). Calismalar, drti
kontrol ve 6dil mekanizmasindaki dopamin, serotonin ve
Gamma-aminobltirik asit (GABA) gibi nérotransmitterlerin
miktarlarinda ki dedisimlerin trikotillomaniyle iliskisi
oldugunu gostermektedir (Nikolaus ve ark., 2010).

2. Trikotillomaniye dair genetik genetik
calismalar

Deneysel hayvan modelleri ve trikotillomani hastalarinda
HOXB8 ve SLITRK1 gen calismalari son yillarda genetik
faktorlerin hastaliin patogenezindeki 6nemini géstermistir
(Greer ve Capecchi, 2002).

Slit proteinleri, bilateral simetri gdsteren hayvanlarda
noral gelisimin saglanmasinda rol alan ve ekstraselller
matriks goérevi gbren genis bir protein ailesidir. Slit
homologu protein ailesinin 1. grup Gyesi olan Slit1 proteini
ise SLIT1 geni tarafindan kodlanir. Slitkrl (SLIT ailesi
membran proteini 1) proteini, SLIT proteinlerine benzerlik
gosteren ve néronal buylime, hicre disi sinyal regilasyonu
gibi godrevleri bulunan transmembran proteinidir (Mah,
2010), SLITRK1 geni proteini kodlanir ve bu gen kromozom
13q31 lzerinde yer almaktadir. Slitrk1 proteini eksikliginin
farelerde anksiyete-benzeri davraniglara neden oldugunu
bildiren galismalar mevcuttur (Katayama ve ark., 2008).
Abelson ve ark. (2005) tarafindan Tourette Sendromu ile
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) olan
bir erkek gocukta SLITRK1 geninde 1 baz cifti delesyonu
rapor edilmistir. Zuchner ve ark. (2006), en az bir
Uyesinin trikotillomanini gésteren 44 farkli ailede SLITRK1
gen analizi gergeklestirmisler, ve bu genin hastaligin
patogenezinde énemli oldugunu bildirmislerdir (Zuchner et
al., 2006). Yapilan arastirmada hastalikla baglantil olarak
dederlendirilebilecek ve amino asit dedisimlerine neden
olabilecek ¢.1751G>A (R584K) ve ¢.1777A>G (S5593G)
mutasyonlarini saptamislardir.

Trikotillomani ile iligkili bir baska gende homeobox
B8 (HOXB8) genidir. HOX genleri embriyonik dénemde
gelisme, eriskin farelerde kil olusumu ve hamile disilerde
meme dokusunun olgunlasmasindan sorumludur.
Yapilan cgalismalarda asin timarlanan farelerde HOXB8
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gen varyasyonlarinin deri lezyonlarina neden oldugunu
bildirmislerdir (Greer ve Capecchi, 2002). Ayni sekilde
HOXB8 gen varyasyonu gdésteren farelerin bireysel
timarlanmalarina ek olarak ayrica kafesteki diger fareleri
de asin timarlama davranisi gosterdikleri belirtilmistir
(Galski, 1983; Greer ve Capecchi, 2002).

Synapse-associated protein 90 (SAP-90) ailesi diger
proteinlerle etkilesime girerek glutamerjik sinapslarda
anahtar bir iskelet yapi olusturur (Scannevin & Huganir,
2000). SAP-90 protein ailesinin 4 tane homolog lyesi vardir.
SAPAP3 geninin knock-out modellerinde asirn timarlama
davranisinin olustugu rapor edilmistir (Welch ve ark.,
2007). Insan ve faredeki SAPAP3 genleri bilyiik oranda
homologdurlar (>%90), bu yiizden SAPAP3 geninin obsesif
kompulsif spektrum bozuklugunun (OKSB) etiyolojik sebebi
olabilecedi 6ne surilmustir (Hollander & Benzaquen,
1997). Yapilan bir arastirmada Amerika ve Kolombiya'li
383 trikotillomani ve OKB gdsteren bireyler ailesel olarak
incelenmigstir (Bienvenu ve ark., 2009), SAPAP3 geninde
alti tek nikleotid polimorfizmi (SNP) analiz edilmis ve
rs6662980 ve rs4652869 polimorfizmlerinin belirtiler ile
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (Bienvenu ve ark.,
2009). Yapilan rs6662980/ rs4652867 haplotip analizinde
de trikotillomani ile ilgili lokuslar arasinda istatistiksel
acidan anlamh bir baglanti saptanmistir. Zlichner ve ark.,
(2009) Amerikan populasyonunda 165 OKB'li trikotillomani
vakasi ile 178 saglikli bireyi karsilastirmis, hastalik ile iligkili
labilecek 7 farkli (A148insGPAGA, R13C, T156M, A189V,
P606T, T523K ve K910R) polimorfik bdlgenin varligini
gostermislerdir.

Serotonin geri alim inhibitorleri, serotonin tasiyici
proteinleri (5-HTT) engelleyerek sinaptik aralikta serotoninin
birikmesine yol agarken norepinefrin geriam inhibitérleri
de benzer bir etki ile norepinefrin tasiyicilarini engelleyerek
hlicreler arasi epinefrin ve néroepinefrin birikmesine sebep
olur. Yapilan calismalarda Trikotillomani tedavisinde, tipki
OKB tedavisinde oldugu gibi serotonin (5-HT) gerialim
inhibitorl olan klomipramine uygulanmis ve bir norepinefrin
gerialim inhibitérii olan desipramin ile kiyaslandiginda
daha etkin sonug vermistir (Lenane ve ark., 1992). Benzer
iliski anti-dopaminerjik ajanlarla da gézlenmis, bu ylzden
de trikotillomaninin gelismesinde hem serotonin hem de
dopamin nérotransmitter sistemlerinin dahil olabilecegini
dislnUlmesini saglamistir. Serotonin metabolizmasinda
ki 5-HT2A (T102C) ve SLC6A4 genlerinde bulunan bazi
polimorfizmler arastinimis; ancak halen net sonuglar
elde edilememistir (Polesskaya ve Sokolov 2002; Khait
ve ark., 2005). Benzer calismalar dopaminerjik sistem
molekiillerinden olan dopamin reseptéri 1 (DRD1) ve
dopamin reseptori 4 (DRD4) lzerinde gergeklestirilmistir.
Hemmings ve ark. (2006) 39 trikotillomani ve 250 OKB
hastasinin 5HT2A (T102C), DRD4 (-521 C/T), SLC6A4
(5-HTTLPR), ve DRD1 (-48 A/G) polimorfizmlerini 152
saghkh kontrol ile karsilastirarak incelenmisler, S5HT2A
polimorfizmini trikotillomani hastalarinda istatistiksel
agidan anlamali derecede farkh bulduklarini bildirmislerdir.

3. Sonug

Trikotilomaninin  genetik temellerinin ve biyolojik
yolaklarinin anlasilmasi, bu rahatsizlidin kontrolinde ve
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tedavisinde gelisimi beraberinde getirecektir. Trikotillomani
patofizyolojisine dair norobiyolojik bilgimiler hentliz
istenilen seviyede dedildir. Bu durumun etyolojisine ve
genetik agidan bu duruma yatkinhdin nedenlerine ait
calismalar halen devam etmekte olup her gegen glin biraz
daha ilerlemeler gerceklestiriimektedir. Ozellikle giinimiize
kadar yapilan galismalar ile sorunun multi-faktoryal oldugu
tahmin edilmektedir. HOXB8, SAPAP3, DRD1, DRD4,
SLC6A4 genleri sorun ile iligkili olabildigine dair ipuglari
bulunmaktadir. Hastalida neden olabilecek mutasyonlarin
bulunabilmesi igin genom gapinda genis gapli iliskilendirme
calismalarina ihtiyag vardir.
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