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Özet
Trikotillomani (saç ve kıl koparma hastalığı) kişide devamlı saç yolumunun gözlemlendiği bir psikiyatrik bozukluk olarak 
tanımlanabilir. Bu durumun nörobiyolojisi net olarak bilinmemektedir. Bu nedenden dolayı tedavisi içinde kesin çözümler 
sunulamamaktadır. Molekğler genetik çalışmaları trikotillomaninin etiyolojisinin daha iyi anlaşılması ve bu bozukluğun tedavi 
edilmesi için büyük önem taşımaktadır. Günümüze kadar yapılan çalışmalar ile trikotillomani hakkında eldeki bilgiler kısıtlıdır. 
Yapılan moleküler analizler HOXB8, SAPAP3, DRD1, DRD4, SLC6A4 genlerinin hastalık ile ilişkili olabildiğine dair ipuçları 
vermektedir. Bu derlemede trikotillomaninin psikolojik ve fizyolojik temelleri ve sınıflandırılışı ve ardından da trikotillomaniye dair 
moleküler genetik çalışmalar, hayvan çalışmaları ve bozukluk ile ilişkili olduğu düşünülen genetik polimorfizmler anlatılacaktır. 
Eldeki bilgilerin derlendiği bu makalenin sonrasında gerçekleştirilebilecek olan moleküler çalışmalara da yön vereceğini ümit 
etmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: psikiyatri, genetik, polimorfizm

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.
Keywords: pyschiatry, genetics, polymorphism
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Trikotillomaninin, OKB, Tourette Sendromu ve tırnak 
yeme veya cilt yolma gibi diğer dürtüsel bozuklukları 
da içeren psikiyatrik rahatsızlıklarla ilişkili olduğu veya 
kesiştiği düşünülmektedir (Lochner ve ark., 2002). Bu ortak 
özellikler, trikotillomaninin semptomatalojisinde benzer 
davranışsal ritüeller ve vücut odaklı tekrarlanan davranışsal 
bozukluklarda görülen tetikleyici ipuçlarını da içerebilir. 
Trikotillomani ile OKB arasında gözlenen benzerlikler; 
dürtülere yanıt olarak gerçekleştirilen davranışlar, davranış 
sonrası rahatlama ve bozukluğun tekrarlayan bir yapısı 
olmasıdır. Uygulanan tedavi yöntemlerinde de OKB ve 
trikotillomani benzerlik göstermektedir. Davranışsal terapi 
pek çok trikotillomani hastasında etkili olabilse de bazı 
hastalarda farmakoterapi tedavisi zorunlu olabilmektedir. 
Tıpkı OKB ile olduğu gibi, bazı hastalar selektif serotonin 
gerialım inhibitörler tedavisine cevap vermektedirler.

Trikotillomaninin nörobiyolojik temelleri konusunda 
net bilgiler bulunmamaktadır. Fakat bozukluğun genetik, 
psikolojik ve sosyal faktörler arasındaki kompleks bir 
ilişkiye dayandığı ve birden fazla yolağı içerdiği tahmin 
edilmektedir (Johnson ve El-Alfy, 2016). Çalışmalar, dürtü 
kontrol ve ödül mekanizmasındaki dopamin, serotonin ve 
Gamma-aminobütirik asit (GABA) gibi nörotransmitterlerin 
miktarlarında ki değişimlerin trikotillomaniyle ilişkisi 
olduğunu göstermektedir (Nikolaus ve ark., 2010).

2. Trikotillomaniye dair genetik genetik 
çalışmalar
Deneysel hayvan modelleri ve trikotillomani hastalarında 

HOXB8 ve SLITRK1 gen çalışmaları son yıllarda genetik 
faktörlerin hastalığın patogenezindeki önemini göstermiştir 
(Greer ve Capecchi, 2002).

Slit proteinleri, bilateral simetri gösteren hayvanlarda 
nöral gelişimin sağlanmasında rol alan ve ekstraselüler 
matriks görevi gören geniş bir protein ailesidir. Slit 
homoloğu protein ailesinin 1. grup üyesi olan Slit1 proteini 
ise SLIT1 geni tarafından kodlanır.  Slitkr1 (SLIT ailesi 
membran proteini 1) proteini, SLIT proteinlerine benzerlik 
gösteren ve nöronal büyüme, hücre dışı sinyal regülasyonu 
gibi görevleri bulunan transmembran proteinidir (Mah, 
2010), SLITRK1 geni proteini kodlanır ve bu gen kromozom 
13q31 üzerinde yer almaktadır. Slitrk1 proteini eksikliğinin 
farelerde anksiyete-benzeri davranışlara neden olduğunu 
bildiren çalışmalar mevcuttur (Katayama ve ark., 2008). 
Abelson ve ark. (2005) tarafından Tourette Sendromu ile 
dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB) olan 
bir erkek çocukta SLITRK1 geninde 1 baz çifti delesyonu 
rapor edilmiştir. Zuchner ve ark. (2006), en az bir 
üyesinin trikotillomanini gösteren 44 farklı ailede SLITRK1 
gen analizi gerçekleştirmişler, ve bu genin hastalığın 
patogenezinde önemli olduğunu bildirmişlerdir (Zuchner et 
al., 2006). Yapılan araştırmada hastalıkla bağlantılı olarak 
değerlendirilebilecek ve amino asit değişimlerine neden 
olabilecek c.1751G>A (R584K) ve c.1777A>G (S593G) 
mutasyonlarını saptamışlardır.

Trikotillomani ile ilişkili bir başka gende homeobox 
B8 (HOXB8) genidir. HOX genleri embriyonik dönemde 
gelişme, erişkin farelerde kıl oluşumu ve hamile dişilerde 
meme dokusunun olgunlaşmasından sorumludur. 
Yapılan çalışmalarda aşırı tımarlanan farelerde HOXB8 

1. Giriş
Trikotillomani (MIM 613229), bireylerde tekrarlayan ve 

karşı konulamayacak kadar güçlü saç ve kıl yolma hissi 
ile kendisini gösteren psikiyatrik bir bozukluk olarak 
tanımlanmaktadır (Christenson ve ark., 1991). Hastalığın 
biyolojisi tam olarak bilinmediğinden Food and Drug 
Administration (FDA) tarafından onaylanmış net tedavi 
protokolü bulunmamakta ve klinisyenlerin tedavinin 
planlanması ve uygulanmasında zorlanmalarına neden 
olmaktadır. Günümüze kadar gerçekleştirilmiş klinik 
çalışmalar, hangi ilaç sınıflarının kullanılmasına dair tutarlı 
veya yeterli kanıtlar sağlayamamıştır. Bu klinik durum, 
“Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı 5 
(DSM-5)” tarafından an itibari ile “obsesif kompulsif ve 
ilişkili bozukluklar” altında sınıflandırılmaktadır.

Trikotillomani, ilk etapta DSM-4 tarafından dürtü kontrol 
bozukluğu altında sınıflandırılmıştır. Teşhis kriterleri ilk 
etapta saçın tam yolunmadan önce veya yolma dürtüsüne 
karşı koyan ve artan bir gerilim hissi, saçın yolunması 
esnasında rahatlama, haz veya zevk alınmasını olarak 
belirlenmekteydi (Stein ve ark., 2010). Fakat her hasta 
da bu semptomlar net olarak görülmediğinden bu kriterler 
DSM-5’de çıkartılmışlardır. Yatakta uzanmak, televizyon 
izlemek, bilgisayarda vakit geçirmek veya kitap okumak 
gibi faaliyetlerde genel olarak otomatik saç yolumu 
gerçekleşirken odaklanılmış saç yolumu çekilecek saçların 
özellikle aranıp yolunması ile olmaktadır. Odaklanılarak 
yapılan bu saç yolumu bireylerin kendilerini hoş 
karşılanmayan düşünce ve duygulardan uzak tutmasına da 
neden olabilmektedir (Flessner ve ark., 2008).

Trikotillomaninin nedenleri tam olarak bilinmemektedir. 
Günümüze kadar yapılmış olan nöroanatomik çalışmalara 
ek olarak moleküler çalışmalar ile trikotillomanide genlerin 
rolünün önemini göstermiştir (Chattopadhyay, 2012). 
Ailesel trikotillomani vakaları kalıtımsal boyutun önemini 
ortaya koymuştur (Galski, 1983). Trikotillomani hastalarının 
birinci derece akrabalarında trikotillomani benzeri 
davranışların varlığı yapılan çalışmalar ile belirtilmiştir 
(Schlosser ve ark., 1994). Bu çalışma ve bulgulara ek 
olarak trikotillomani ile obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) 
arasında genetik bir bağlantının varlığı da gösterilmiştir 
(King ve ark., 1995). Novak ve ark. (2009), en az birinin 
trikotillomani gösterdiği 34 ikiz (24’ü tek yumurta, 10’u çift 
yumurta) üzerinde yaptıkları analizde genetik faktörlerin 
önemli rollerini göstermişlerdir.

İki cinsiyet için de trikotillomaninin prevalansı %0.6 
olarak belirtilmektedir, ancak kadınlar da bu oran %3.4, 
erkeklerde ise %1.5’ lara kadar yüksek olabilmektedir 
(Cristenson ve ark. 1992). Rahatsızlığın görülmesi 
ergenlik dönemine denk gelebilir ve ortalama olarak 13 
yaş belirtilmiştir (Mackenzie ve ark., 1995). Saç veya 
kıl çekim işlevi genellikle kafa derisinden, kaşlardan 
ve kirpiklerden yapılırken, bazı durumlarda aksilladan 
ve kasık bölgesinden de yapabilmektedirler (du Toit ve 
ark., 2001). Saçların spesifik olarak; rengine, dokusuna 
ve uzunluğuna göre yolunduğu da rapor edilmiştir. Bazı 
kişiler saç yolumunun ardından, saçın parmaklar arasında 
yuvarlanması, dudaklar ya da dişler üzerinde gezdirilmesi, 
ısırılması ve/ya yutulması (trikofaji) gibi saça dair ritüeller 
göstermektedirler.
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gen varyasyonlarının deri lezyonlarına neden olduğunu 
bildirmişlerdir (Greer ve Capecchi, 2002). Aynı şekilde 
HOXB8 gen varyasyonu gösteren farelerin bireysel 
tımarlanmalarına ek olarak ayrıca kafesteki diğer fareleri 
de aşırı tımarlama davranışı gösterdikleri belirtilmiştir 
(Galski, 1983; Greer ve Capecchi, 2002).

Synapse-associated protein 90 (SAP-90) ailesi diğer 
proteinlerle etkileşime girerek glutamerjik sinapslarda 
anahtar bir iskelet yapı oluşturur (Scannevin & Huganir, 
2000). SAP-90 protein ailesinin 4 tane homolog üyesi vardır. 
SAPAP3 geninin knock-out modellerinde aşırı tımarlama 
davranışının oluştuğu rapor edilmiştir (Welch ve ark., 
2007). İnsan ve faredeki SAPAP3 genleri büyük oranda 
homologdurlar (>%90), bu yüzden SAPAP3 geninin obsesif 
kompulsif spektrum bozukluğunun (OKSB) etiyolojik sebebi 
olabileceği öne sürülmüştür (Hollander & Benzaquen, 
1997). Yapılan bir araştırmada Amerika ve Kolombiya’lı 
383 trikotillomani ve OKB gösteren bireyler ailesel olarak 
incelenmiştir (Bienvenu ve ark., 2009), SAPAP3 geninde 
altı tek nükleotid polimorfizmi (SNP) analiz edilmiş ve 
rs6662980 ve rs4652869 polimorfizmlerinin belirtiler ile 
arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (Bienvenu ve ark., 
2009). Yapılan rs6662980/ rs4652867 haplotip analizinde 
de trikotillomani ile ilgili lokuslar arasında istatistiksel 
açıdan anlamlı bir bağlantı saptanmıştır. Züchner ve ark., 
(2009) Amerikan populasyonunda 165 OKB’li trikotillomani 
vakası ile 178 sağlıklı bireyi karşılaştırmış, hastalık ile ilişkili 
labilecek 7 farklı (A148insGPAGA, R13C, T156M, A189V, 
P606T, T523K ve K910R) polimorfik bölgenin varlığını 
göstermişlerdir.

Serotonin geri alım inhibitörleri, serotonin taşıyıcı 
proteinleri (5-HTT) engelleyerek sinaptik aralıkta serotoninin 
birikmesine yol açarken norepinefrin gerialım inhibitörleri 
de benzer bir etki ile norepinefrin taşıyıcılarını engelleyerek 
hücreler arası epinefrin ve nöroepinefrin birikmesine sebep 
olur. Yapılan çalışmalarda Trikotillomani tedavisinde, tıpkı 
OKB tedavisinde olduğu gibi serotonin (5-HT) gerialım 
inhibitörü olan klomipramine uygulanmış ve bir norepinefrin 
gerialım inhibitörü olan desipramin ile kıyaslandığında 
daha etkin sonuç vermiştir (Lenane ve ark., 1992). Benzer 
ilişki anti-dopaminerjik ajanlarla da gözlenmiş, bu yüzden 
de trikotillomaninin gelişmesinde hem serotonin hem de 
dopamin nörotransmitter sistemlerinin dahil olabileceğini 
düşünülmesini sağlamıştır. Serotonin metabolizmasında 
ki 5-HT2A (T102C) ve SLC6A4 genlerinde bulunan bazı 
polimorfizmler araştırılmış; ancak halen net sonuçlar 
elde edilememiştir (Polesskaya ve Sokolov 2002; Khait 
ve ark., 2005). Benzer çalışmalar dopaminerjik sistem 
moleküllerinden olan dopamin reseptörü 1 (DRD1) ve 
dopamin reseptörü 4 (DRD4) üzerinde gerçekleştirilmiştir. 
Hemmings ve ark. (2006) 39 trikotillomani ve 250 OKB 
hastasının 5HT2A (T102C), DRD4 (-521 C/T), SLC6A4 
(5-HTTLPR), ve DRD1 (-48 A/G) polimorfizmlerini 152 
sağlıklı kontrol ile karşılaştırarak incelenmişler, 5HT2A 
polimorfizmini trikotillomani hastalarında istatistiksel 
açıdan anlamalı derecede farklı bulduklarını bildirmişlerdir.

3. Sonuç
Trikotillomaninin genetik temellerinin ve biyolojik 

yolaklarının anlaşılması, bu rahatsızlığın kontrolünde ve 

tedavisinde gelişimi beraberinde getirecektir. Trikotillomani 
patofizyolojisine dair nörobiyolojik bilgimiler henüz 
istenilen seviyede değildir. Bu durumun etyolojisine ve 
genetik açıdan bu duruma yatkınlığın nedenlerine ait 
çalışmalar halen devam etmekte olup her geçen gün biraz 
daha ilerlemeler gerçekleştirilmektedir. Özellikle günümüze 
kadar yapılan çalışmalar ile sorunun multi-faktoryal olduğu 
tahmin edilmektedir. HOXB8, SAPAP3, DRD1, DRD4, 
SLC6A4 genleri sorun ile ilişkili olabildiğine dair ipuçları 
bulunmaktadır. Hastalığa neden olabilecek mutasyonların 
bulunabilmesi için genom çapında geniş çaplı ilişkilendirme 
çalışmalarına ihtiyaç vardır.
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