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Bölüm 10

Yeme Bozuklukları Etiyolojisine Genetik ve 
Çevre Faktörleri Etkisi 

Zehra Seznur Kasar1

Özet
Yeme bozuklukları (YB), karmaşık biyolojik, psikolojik ve sosyal problemlere 
dayanan ciddi psikiyatrik hastalıklardır. YB, son 50 yılda artış göstererek 
dünya çapında üzerinde en çok araştırılan ve çalışma yapılan hastalıklardan biri 
haline gelmiştir. YB’nin etiyolojisi, günümüzde tam olarak netlik kazanmamış 
olsa da yapılan çalışmalar kişinin yaşamını etkileyen birden fazla faktörün 
bir araya gelerek etiyolojisinde rol aldığını göstermektedir. Etiyolojisinde 
genetik faktörler, çevresel faktörler (prenatal dönem ya da çocukluk çağında 
stresörlere maruz kalma), nörobiyolojik işleyişteki bozukluklar, psikolojik 
ve sosyo-kültürel çevre etkileri olmak üzere birden fazla faktör önemli rol 
oynar. Son yıllarda genetik faktörlerin, YB etiyolojisine ne derecede katkıda 
bulunduğuna dair çalışmalar hız kazanmıştır. Araştırmalardan elde edilen 
veriler, çevresel faktörlerin etkisi sonucu genlerde epigenetik değişiklikler 
meydana gelebileceğini göstermiştir. Epigenetik süreçler, çevresel faktörlerin 
etkisiyle esas DNA diziliminin bir değişiklik olmaksızın DNA metilasyonu 
ile  gen ifadelerinde modifikasyonlar yapabilir. Kalıtsal olan bu değişiklikler 
yaşamın çeşitli dönemlerinde ortaya çıkabilirler ve reversible özelliğe 
sahiptirler. DNA metilasyonu, DNA’nın belirli bölgelerine özellikle guanin ve 
sitozinin bulunduğu gen bölgesi olan CpG adacıklarına DNA-Metil-Transferaz 
(DNMT) enzimleri aracılığıyla metil grubu (-CH3) bağlanmasıdır. DNA 
metilasyon miktarı çok önemli olup gereğinden çok olursa hipermetilizasyon, 
daha az gerçekleşmesi durumuna ise hipometilizasyon adı verilir. DNA 
metilasyon çalışmaları, birçok hastalığın oluşum mekanizmasının anlaşılmasına 
yardımcı olur. Bu çalışmalar, genetik olarak YB’ye yatkın olan bireylerde bu 
sürecin nasıl başladığı ve devam ettiğini ayrıntılı olarak açıklamaya yardımcı 
olabilir. Ayrıca genetik ve epigenetik araştırmalardaki son gelişmeler, 
YB’nin psikiyatrik, metabolik ve immünolojik bileşenlerle etkileşimlerini 
inceleme imkanı sunmaktadır. Bu derlemede genetik ve çevresel faktörlerin 
YB etiyolojisi üzerine etkisini araştıran en son çalışmaları gözden geçirmek 
amaçlanmıştır.
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GİRİŞ

Yeme bozuklukları (YB), karmaşık biyolojik, psikolojik ve sosyal faktörlerin 
bir araya gelmesiyle ortaya çıkan ciddi klinik ve beslenme komplikasyonları-
nın eşlik ettiği psikiyatrik hastalıklardır. YB’de yeme davranışı insan yaşamını 
etkileyecek derecede çok az ya da çok fazla yemek şeklinde değişir. Yaşam ka-
litesini düşüren, yüksek morbidite ve mortalite oranlarına sahip olan YB’nin, 
son 50 yılda artış göstermesiyle günümüzde dünya çapında en çok araştırılan 
ve tartışılan hastalıklardan biri haline gelmiştir. Bu sebeple kişilerin yeme 
alışkanlıkları genel sağlık değerlendirilmesinin bir parametresi olarak sorgu-
lanmalıdır. YB’ye neden olan vücut imajı kaygıları cinsler arasında farklılık 
gösterebilir. Örneğin erkekler daha çok vücut kas kitlesini geliştirmeye odak-
lanırken, kadınlar  daha çok kilo vermeye odaklanabilir (1).

DSM-5, beslenme ve yeme bozukluğunu; anoreksiya nervoza (AN), bu-
limia nervoza (BN), tıkınırcasına yeme bozukluğu (TYB), kaçıngan-kısıtla-
yıcı yeme bozukluğu (KKYB), pika, ruminasyon bozukluğu (RB) ile tanım-
lanmış diğer bir beslenme ve yeme bozukluğu ile tanımlanmamış beslenme 
ve yeme bozukluğu olmak üzere sekiz ana başlık altında toplamıştır(2). 

AN, yoğun bir kilo alma korkusu ve/veya bozulmuş vücut imaj algısı ne-
deniyle, şiddetli gıda alım kısıtlaması, istemli aşırı kilo kaybı ile karakterize 
ciddi bilişsel ve emosyonel bozukluktur. Kilo alma ve vücut şekli ile ilgili 
endişeler AN’yi, KKYB’den ayırır (3,4). AN’de genellikle yetersiz beslenme, 
kilo kaybı ve kusma nedeniyle tüm gastrointestinal sistemi etkileyen kompli-
kasyonlar görülür (5). İsmini Yunanca kökenli “öküz gibi acıkmak” anlamına 
gelen Bulimia’dan alan BN, zaman zaman tekrarlayan aşırı yeme epizoidleri 
ve kilo alımını önlemek için telafi edici davranışlar (kusma, aşırı egzersiz vb.) 
ile karakterizedir. Bu davranışlar, kilo, vücut şekli veya görünümüyle ilgili 
olumsuz öz değerlendirme nedeniyledir. BN’de kişinin vücut ağırlığı nor-
mal veya normalin üstünde olabilir (6). TYB, telafi edici davranış (kusma, 
hiç yememe vb.) şekli olmaksızın belirli bir zaman diliminde çoğu kişinin 
yiyebileceğinden çok daha fazla ve çok daha hızlı yeme atakları ile karakteri-
zedir (7). Hem BN hem de TYB’de sıklıkla obezite (% 30-45) ve obezite’ye 
eşlik eden metabolik bozukluklar görülmektedir (8,9). KKYB, çocuk ya da 
ergenlerde çeşitli sebeplerden dolayı yemeden kaçınma veya kısıtlı gıda alımı 
sonucu beslenme yetersizlikleri, kilo kaybı, yavaşlayan büyüme ile karakteri-
ze psikososyal bozukluktur. Besinlere ve yemek yemeye genel ilgi eksikliği, 
gıda seçiciliği üzerine aşırı hassasiyet, telafi edici davranışların olumsuz so-
nuçlarından korkma sonucunda ortaya çıkabilir (10). Pika’nın kelime anlamı 
“saksağan” olup, bu kuşa benzer şekilde gıda dışı ürünlerle beslenmeden do-
layı bu YB’ye “Pika” ismi verilmiştir. Bir ay veya daha uzun bir süre boyunca 
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besleyici olmayan veya gıda dışı maddeleri yemek Pika YB olarak tanımlanır. 
Bu YB’yi maddenin tadı, can sıkıntısı, merak veya psikolojik sorunlar tetik-
leyebilir (11). RB (geri çıkarma-geviş getirme), tekrarlayıcı şekilde, zorlama 
olmaksızın, yenen gıdaların regürjite olarak ağza geri gelmesi ve sonrasında 
ya ağızdan atılması ya da yeniden çiğnenerek yutulmasıdır (12). 

YB’nin tanımlanabilir nedenleri, bariz semptomları, öngörülebilir sonuç-
ları olan, yaş, cinsiyet, etnik kökenden bağımsız olarak insanları etkileyen ve 
tedaviye yanıt verebilen ruhsal bozukluklar olduğunu bilinmektedir. Ancak 
günümüzde YB’nin tedavisi ve yönetimi konusunda hala bazı belirsizlikler 
mevcuttur. Bu sebeple YB altında yatan mekanizmaların aydınlatılması ama-
cıyla daha fazla insan ve hayvan modelleri üzerinde yapılacak çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

YEME BOZUKLUKLARININ ETİYOLOJİSİ

YB’nin etiyolojisi günümüzde tam olarak netlik kazanmamış olsa da ya-
pılan çalışmalar kişinin yaşamını etkileyen birden fazla faktörün bir araya 
gelerek etiyolojisinde rol aldığını göstermektedir. Bunlar, genetik faktörler 
(emosyonel regülasyon, ödül duyarlılığı, enerji metabolizmasını ve iştah şe-
killendiren durumlar), nörobiyolojik faktörler (nörokimyasal dengesizlik ve 
yolaklardaki ileti bozukluğu) psikolojik faktörler, (prenatal dönem, çocukluk 
çağı ya da daha sonraki yaşamda stresörlere maruz kalma) ve sosyal çevre 
etkileri olarak dört ana başlık altında toplanabilir (13).

Yemek yeme tutumu ile psikolojik semptomlar arasındaki ilişkiyi araş-
tırmak için yapılan Yeme Tutum Testi-26 (YTT-26), Duke Sağlığı Profili 
ve sosyodemografik soruları içeren anket formu şeklindeki çalışma 338 lise 
öğrencinin katılımıyla gerçekleştirilmiş. Elde edilen veriler sonucunda bo-
zulmuş yeme tutumu olan öğrencilerin mental sağlık skoru, benlik saygısı 
skoru anlamlı olarak daha düşük iken anksiyete skoru, depresyon skorunun 
da anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur (14). Unal ve ark. (15) 
Eskişehir iline bağlı Sivrihisar ilçesindeki (n=625) kadın, (n=345) erkek lise 
öğrencileri arasında anket şeklinde yaptıkları başka bir çalışma da YB ile ank-
siyete arasında pozitif korelasyon olduğunu ortaya koymuştur. YB altında 
yatan ile psikolojik faktörlerin etkisini araştıran başka bir çalışma da adölesan 
dönemdeki 1.615 kadın ile 1.048 erkek olgunun yeme tutum testi verileri-
nin istatistiksel sonuçları ailesel faktörlerin, benlik saygısı, obsesif kompulsif 
semptomların, depresyon belirtilerinin ve bozulmuş beden algısının YB üze-
rinde tetikleyici etkisini göstermiştir. Ayrıca her iki cinste depresyonun YB 
üzerinde güçlü bir predispozan unsur olduğu sonucu elde edilmiştir(16). 
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Yao ve ark. (17) İsveç popülasyonunun ait kayıtlı verilere dayanarak yap-
tıkları çalışmada, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ile AN ve 
BN başta olmak üzere diğer YB arasındaki genetik ilişkiyi kapsamlı şekilde 
araştırmıştır. Çalışmaya DEHB ve YB olan 108.443 olgu ile DEHB ve YB 
olmayan 3.441.675 olgu dahil edilmiş. Genetik yatkınlığı incelemek için po-
pülasyon, öz kardeşler, anne ayrı kardeşler, baba ayrı kardeşler ve kuzenler 
olmak üzere akrabalık derecelerine göre gruplandırılmış. Elde edilen veriler 
DEHB olan bireylerde YB tutulma riskinin akrabalık derecesiyle birlikte art-
tığını dolayısıyla DEHB ile YB arasında güçlü genetik korelasyonu ortaya 
koymuştur. Yine Yao ve ark. (18) randomize olarak 1970 ve 2005 yılları 
arasında İsveç’te doğan AN ve BN tanısı almış öz kız kardeşler ile anneleri 
üvey kız kardeşler arasında (N=782.938) gerçekleştirdikleri başka bir çalış-
mada YB üzerine genetik ve çevresel faktörlerin etkisini araştırmayı amaçla-
mış. Elde ettikleri istatiksel veriler sonucunda AN kalıtım oranını %43, BN 
kalıtım oranını %41 olarak saptamışlar geri kalan oranı ise çevresel faktörler 
ile açıklamışlardır. Böylece AN ve BN’de genetik ve çevresel faktörlerin et-
kisinin benzer olduğu sonucunu elde etmişler ayrıca her iki YB için genetik 
çalışmaların gerekliliğine işaret etmişlerdir.

Son yıllarda giderek artan epigenetik araştırmalar da prenatal stresler, 
çocukluk ve ergenlik dönemindeki çevresel faktörlerin genetik kodları de-
ğiştirerek YB etiyolojisinde etkili olduğunu ortaya koymaktadır. Genetik ve 
epigenetik araştırmalardaki son gelişmeler, YB’nin psikiyatrik, metabolik ve 
immünolojik bileşenlerle etkileşimlerini inceleme imkanı sunmaktadır. Bu 
çalışmaların ışığında YB’ye genetik yatkınlığı olan bireylerde bu sürecin nasıl 
başladığı ve devam ettiği ayrıntılı olarak anlaşılabilecektir.

Genetik Faktörler

Yapılan son çalışmalar, genetik faktörlerin YB’nin gelişme riskinin yakla-
şık % 50-80’ini oluşturduğunu (19) ve YB’nin altında yatan nörobiyolojik 
faktörlere katkı sağladığını göstermiştir (20). AN, BN ve TYB’nin aileden 
geçen kalıtımsal psikiyatrik rahatsızlıklar oldukları açıktır. Yapılan çalışma-
lar AN’nin görülme sıklığının birinci dereceden kadın akrabalarda önemli 
ölçüde daha yaygın olduğunu göstermiştir. Biyolojik olarak kardeş olan ve 
olmayan yaşları 14-24 arasında değişen kız çocukları arasında yapılan, yeme 
düzeyleri ve vücut imajı kaygılarının incelendiği çalışmada, biyolojik olarak 
kardeş olan kız çocukların benzer yeme davranışlarına sahip oldukları sap-
tanmıştır (21). Daha da ikna edici bir şekilde, monozigotik ve dizigotik ikiz-
ler arasında yapılan çalışmalarda, sırasıyla AN için %76-%32, BN için %83-
%32 ve TYB için %39- %39 şeklinde kalıtsallık oranı tespit edilmiştir (22). 
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Benzer şekilde klinik verilere göre AN yakalanma riski, genetik yatkınlığı 
olan bireylerin ailesel strese maruz kalmaları durumunda artmaktadır(23).
İkizlerle yapılan çalışmalar, AN için 0.28 ile 0.74 arasında değişen kalıtsallık 
tahminleri vermiştir  (24).

BN’nin genetik epidemiyolojisi hakkında AN’den çok daha az şey bilin-
mesine rağmen ailesinde BN bulunan bireylerde, özellikle BN görülme riski 
daha fazla olduğu tespit edilmiştir. BN’nin genetik geçiş ihtimalinin yaklaşık 
olarak 0.60 olduğu tahmin edilmektedir (25, 26). Hem AN hem de BN 
de genetik geçiş riski yüksek olsa da ikizler arasında BN görülme olasılığı 
AN’den daha yüksektir (27).

TYB da AN ve BN gibi ailesel geçişli ve kalıtsaldır. İkizler arasında ka-
lıtım riski 0.39 ile 0.45 arasındadır (28).Obezite ve TYB arasında genetik 
olarak orta derecede (0.34) ilişkili bulunmaktadır (29).Günümüzde DSM-
5’in belirlediği YB’nin çoğuyla ailesel ya da ikizler arasında genetik geçiş riski 
araştırmaları yapılmamıştır. 

Geçmişte, hastalıkların veya bozuklukların kalıtsallığını araştırmak için 
aile veya ikiz çalışmaları yapılarak dolaylı olarak tahmini sonuçlar elde edi-
lebiliyordu (30). Şimdi ise kalıtsallığı genom çapında ilişkilendirme çalış-
malarından(Genome Wide Association Studies-GWAS) elde edilen veriler-
le doğrudan tahmin etmek mümkün (31, 32).Son yıllarda YB’de genetik 
yatkınlığı tespit etmek için Psikiyatrik Genomik Konsorsiyumu (Psychiatric 
Genomics Consortium-PGC) tarafından gerçekleştirilen prospektif ve geniş 
populasyonları içine alan genom çapı ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) hız 
kazanmıştır.

PGC’nin, Avrupa kökenli bireylerden oluşan YB ve Madde Kullanım Bo-
zuklukları çalışma grupları arasında gerçekleştirdikleri ortak çalışma YB ile 
madde kullanımı arasındaki genetik ilişkiyi GWAS’dan elde edilen verilerle 
ortaya koymuş ve ayrıca bozuk fenotipleri tespit etmişlerdir. Fenotip başına 
örneklem büyüklüğü ~2400 ila ~537 000 kişi arasında değişen çalışmada 
YB ve madde kullanımına bağlı fenotipler arasındaki tek nükleotid polimor-
fizmine (SNP) dayalı genetik korelasyonlar incelenmiştir. İstatistiksel veriler 
doğrultusunda alkol bağımlılığı, esrar kullanımına başlama ve esrar bağımlı-
lığı ile AN ve tıkınırcasına yeme atakları ile karakterize AN arasında pozitif 
genetik korelasyon olduğu, sigara içme alışkanlığı ile tıkanırcasına yeme ile 
karakterize AN arasında negatif korelasyon olduğu sonucunu elde etmişler-
dir. Bu sonuç AN alt tipleri arasında genetik yapıdaki potansiyel farklılıkları 
ortaya koymaktadır (33).
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Önümüzdeki yıllarda özellikle AN, BN ve TYB üzerine yapılan GWAS 
çalışmalarından önemli bulguların elde edilmesi beklenmektedir. Ancak di-
ğer YB tiplerinin de kapsamlı genetik yatkınlık riski araştırmalarına ihtiyacı 
vardır. Böylece bu çalışmalar sayesinde YB’ye yatkınlığın saptanması, önlen-
mesi ve doğrudan tedavisine katkı sağlanabilmesi mümkün olacaktır.

Çevre Faktörleri 

Genler, yaşam boyunca (prenatal, çocukluk ve sonraki yaşam) meydana 
gelen çeşitli çevresel faktörlerden etkilenebilir. Pek çok psikiyatrik hastalık-
ta olduğu gibi YB’de degenetik özelliklerin, çevre faktörlertarafından tetik-
lenmesiyle oluşan epigenetik değişiklikler sonucunda ortaya çıkması yüksek 
bir olasılıktır. Daha önce belirttiğimiz gibi, farklı ortamlarda yaşayan ikizler 
üzerinde yapılan çalışmalar, genetik faktörlerin YB üzerinde güçlü etkisi ol-
duğunu ortaya koymuştur. Bununla birlikte yapılan bir çalışmada çevre etkisi 
ile stres altına giren fareler, AN’ye benzer beslenme şekli sergileyerek besin 
alımında kısıtlılığa gitmişlerdir (34). Benzer şekilde klinik veriler, genetik 
olarak yatkınlığı olup ailesel strese maruz kalan bireylerde AN görülme riski-
nin arttığını göstermektedir. Gebelikte fiziksel-ruhsal şiddete maruz kalma, 
çocukluk çağında geçirilen travmalar, ailevi sorunlar, tacize uğrama ve kalori 
kısıtlamasına yönelik sosyal teşvik gibi çevresel faktörlerin AN’yi tetiklediği 
öne sürülmüştür (35).

Prenatal Çevre Faktörü

II. Dünya Savaşı esnasında gıda kısıtlılığı sebebiyle aç kalan annelerden 
doğan Hollandalı çocuklar üzerinde yapılan ünlü çalışma; kardeşler arasında 
DNA yapıları karşılaştırıldığında büyümeyi ve metabolizmayı düzenleyen 
genlerde DNA metilasyonu gerçekleştiğini, fiziksel yapı ile emosyonel regü-
lasyonun değiştiğini göstermiştir (36). Benzer şekilde yapılan çalışmalarda 
gebelik sırasında karşılaşılan maternal depresyonun hippocampal glukokorti-
koid reseptör geninde (NR3C1) daha fazla hipokampal DNA metilasyonu-
na ve azalmış NR3C1 ekspresyonuna neden olduğu saptanmıştır. Bu durum 
yavruların stres reaktivitesini olumsuz yönde etkilemiştir (37,38).

Prospektif başka bir araştırma, gebeliğin üçüncü trimesterinde (27-40 
hafta arası) çok şiddetli hava koşullarından dolayı (*1998 Quebec Buz Fır-
tınası), yoğun strese maruz kalan annelerin çocuklarından (N=54) alınan 
tükürük ve kan örneği incelemeleri sonucunda prenatal maternal stresin 
DNA metilasyonuna neden olduğunu ortaya koymuştur. Bu sonuçlar prena-
tal stresler ile erken adölesan dönemde görülen YB arasında ilişki olduğunu 
göstermiştir (39).
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Kazmi ve ark. (40) ilk kez maternal YB’nin doğacak olan yavrular üze-
rindeki olası epigenetik etkilerini araştırmak için aktif AN’li 21, iyileşmiş 
AN’li 43 ve 126sağlıklı gebedenalınan kordon kanının DNA’sındaki genom 
çapımetilasyonunuincelemiş. Aktif AN’li kadınların bebeklerinin, kontrol 
grubuna göre daha düşük metilasyon seviyesine sahipken, iyileşmiş AN’li 
kadınların bebeklerine kıyasla metilasyon seviyesinin biraz daha yüksek oldu-
ğunu tespit etmişlerdir. Ek olarak, hamilelik sırasında aktif AN’li kadınların 
bebeklerinde, kolesterol biyosentezi ve nöral gelişimle ilgili genlerdeki me-
tilasyon düzeyini diğer gruplardan anlamlı olarak farklı bulmuşlardı. Ayrıca 
anne dışında babadaki stres faktörünün de epigenetik mekanizmalar yoluyla 
doğacak olan çocukların sinir sistemi gelişimini etkileyebileceğini gösteren 
oldukça fazla literatür vardır (41).

Çocukluk Çağı Çevre Faktörü

YB üzerine yapılan hayvan çalışmalarında elde edilen bulguların insanlar 
hakkında ne ölçüde bilgi verdiği belirsiz olsa da, yaşamın erken dönemindeki 
çevre etkilerinin incelenmesinde bazı avantajları vardır. Çünkü çevresel strese 
maruz bırakılan hayvanlar rastgele seçilebilip deneysel olarak gelişmekte olan 
insan üzerinde asla yapılamayacak bir şekilde manipüle edilerek ve kontrol 
edilebilmektedir. Stresli koşullarda yetiştirilen hayvanların, strese uyum sağ-
lamayla ilgili sistemlerde DNA metilasyonunda değişiklik olduğuna dair bir-
çok kanıt vardır. Buna paralel olarak yapılan bir çalışma, çocuklukta istismara 
uğramış ve intihar eden olguların, istismara uğramamış ve intihar etmiş ol-
gulara kıyasla, NR3C1 geninde daha fazla metilasyona ve daha düşük glu-
kokortikoid reseptörü seviyesine sahip olduklarını göstermiştir (42). Steiger 
ve ark. (43)da daha önce intihar öyküsü olan BN’li kadınların NR3C1 geni 
promoterbölgesindeki spesifik CpG adacıklarında daha fazla metilasyona sa-
hip olduklarını bulmuşlardır. 

* (Kanada’nın en kötü doğal afeti olarak kabul edilir).

Ayrıca çocukluk çağında cinsel veya fiziksel istismar öyküsü olan BN’li 
kadınlarla yapılan çalışmada beyin kaynaklı nörotrofik faktör(BDNF) geni-
nin promoter bölgesindeki spesifik CpG adacıklarında hipermetilasyon sap-
tanmıştır (44). BDNF’nin nöralplastisitede, travmatik beyin hafızasında ve 
aşırı yemek yemede rol oynadığı düşünülmektedir (45). Roth ve ark. (46) 
yaptıkları araştırma da olumsuz çevre koşullarına maruz kalan yavru sıçan-
ların BDNF geninin metilasyonunda meydana gelen kalıcı değişikliklerin, 
davranış şekillerinde değişime neden olduğunu göstermektedir.

Yine çocukluk çağında yüksek düzeyde strese maruz kaldığını bildiren 
BN’li ve komorbid borderline kişilik bozukluğu olan kadın olgularla yapılan 
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çalışmada, dopamin D2 reseptörünün gen promoter bölgesinde hiperme-
tilasyon varlığı tespit edilmiştir (47). İnsanlar üzerinde yapılan çok sayıda 
araştırma sonuçları, yaşamın erken döneminde karşı karşıya kalınan stres (fi-
ziksel veya cinsel istismar, ebeveyn bakımından yoksun kalma, zorlu yaşam 
koşulları, doğal afetler vb.) ile epigenetik değişiklikler, davranışsal ve zihinsel 
sağlık sorunlarını ilişkilendirmektedir (48-53).

Beslenme Ortamı Etkisi

YB’ler beslenmeyi önemli ölçüde etkilediğinden akla şu sorular gelmek-
tedir; YB’lerin neden olduğu beslenme eksiklikleri epigenomu nasıl etkiler? 
Daha önemlisi de YB’lerin iyileşmesi beslenme bozukluğuna bağlı oluşan 
epigenetik değişiklikleri tersine çevirir mi? Bu soruların cevabı şu şekilde 
açıklanabilir: folik asit (folat), B12 ve kolin gibi besinler, DNA metilasyo-
nu için gerekli olan metilin yapısını oluşturan karbon metabolizmasında 
rol alırlar. Bu yüzden YB’ler nedeniyle vücutta yeteri kadar bulunmamaları 
epigenetik değişikliklere neden olabilir (54). Besinlerin DNA metilasyonu 
üzerindeki etkisine dair kanıtların çoğu hayvan çalışmalarına dayansa da gü-
nümüzde insanlarda folat, kolin ve B vitamini gruplarının yaşam süresince 
DNA metilasyonu ile beyin fonksiyonlarını etkilediğine dair kanıtlar artmak-
tadır (54, 55). Ayrıca çok sayıda çalışma, beslenme davranışının epigenetik 
mekanizmalar aracılığıyla psikiyatrik bozukluklara neden olabileceğini ileri 
sürmektedir. AN’li olgularla yapılan bir çalışma da, tek karbon metaboliz-
masında yer alan besinlerin plazma seviyelerinin doğrudan DNA metilasyon 
düzeylerini etkilediğini göstermektedir (56).

YB’de DNA Metilasyonu Üzerine Bulgular

Epigenetik mekanizmalar, asıl DNA dizisinde değişiklik yapmadan gen 
ekspresyonunu etkiler. DNA metilasyonu, nükleotid baz çifti olan guanin 
ve sitozinin bulunduğu CpG adacıkları olarak adlandırılan gen bölgesine bir 
metil grubunun eklenmesidir. Hastalıkların kökenini araştırmak için yapı-
lan DNA metilasyonu araştırmaları, kan ve tükürük gibi kolayca erişilebilen 
örneklerden noninvaziv yöntemlerle alınarak değerlendirilebilmesi yanında 
elde edilen bilgilerin oldukça kapsamlı olması (beyin yapısı hakkında bilgi 
verebilir) açısından avantajlıdır (57). 

Yapılan son çalışmalar periferik dokulardan alınan örneklerin [Seratonin 
Taşıyıcı Gen (SLC6A4) veFK506 bağlayıcı protein 5 geni (FKBP5)] meti-
lasyon seviyeleri ile beyin görüntüleme yöntemlerinden elde edilen veriler 
arasında ilişki olduğunu bildirmiştir (58). Gen ifadelerinde oluşan metilas-
yonlar, YB ve kronik hastalıklara yol açabilecek epigenetik modifikasyonla-
ra sebep olabilirler. Son yıllarda yapılan çalışma sonuçları, YB’nin mental 
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durum, metabolizma, antropometrik özellikler ve bağışıklık sistemi ile ilgili 
genlerdeki metilasyon değişiklikleriyle ilgili olduğunu göstermektedir. AN 
ile ilgili mevcut çalışmalar; nörotransmiter salınımı düzenleyen alfa-sinükle-
in, dopamin, oksitosin, histondeasetilaz ve leptin ekspresyonunu regüle eden 
genlerin metilasyonunun değiştiğini bildirmiştir (59-61).

Thaler ve ark. (62) yaptığı çalışmada, aktif AN’li (AN-Aktif) 69, AN’nin 
remisyon döneminde olan (AN-Rem) 21 ve kontrol grubu olarak 35 kadı-
nın, sosyal ve duygusal ilişkilerde etkisi bilinen oksitosin hormonunun resep-
törü olan OXTR geninin çeşitli CpG bölgelerindeki metilasyon düzeylerini 
incelemişler. Her grup içinde, metilasyon düzeyleri ile sosyal davranış ölçüt-
leri (bağlanmada güvensizlik-sosyal ilişkilerden kaçınma) arasındaki ilişkiyi 
araştırmışlardır. AN-Aktif grubunda, AN-Rem ve kontrol grubuna kıyasla 
OXTR geninde hipermetilasyon varlığını tespit etmişlerdir. AN-Rem  gru-
bunda daha düşük olduğu görülen metilasyon seviyesi ile sosyal davranış öl-
çütleri arasında önemli ölçüde pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır. Böy-
lece bu çalışmanın sonuçları OXTR geninin metilasyonu ile sosyal davranış 
arasında ilişki olduğuna dair bazı kanıtlar sunmaktadır.

Boehm ve ark. (63) YB’de periferik DNA örneklerindeki metilasyon ile 
beyin fonksiyonu arasındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışmaları, AN’li hastalarda 
emosyonel regülasyonda rol alan serotonin taşıyıcısı SLC6A4 geninin epige-
netik varyasyonu ile dinlenme durumundaki beynin fonksiyonel bağlantıları 
arasında korelasyon olduğunu ortaya koymuştur. Aynı zamanda YB şidde-
tine bağlı olarak kognitif ve emosyonel regülasyonla ilgili önemli beyin bö-
lümlerinde bağlantı ağlarında artış olduğu belirlenmiştir. Başka bir çalışma 
da BN’li bireylerin, kardiyovasküler homeostazide rol oynayan atriyal nat-
riüretik peptid-ANP gen promoterinde, kontrol grubuna göre daha yüksek 
metilasyona düzeyine sahip olduklarını bildirmiştir (64).

Primer olarak TYB tanısı olan hastalar ile sağlıklı kontrol grubu arasın-
da DNA metilasyonunu farklılıklarını araştıran bir çalışmaya rastlamadık. 
Ancak 2021 Nisan ayında yayınlananbir çalışma, 21 TYB ve 25 BN tanısı 
alan bireyler arasındaki genom çapında DNA metilasyon farklılıklarını analiz 
etmiş. Sonuç olarak TYB ve BN’li bireyler arasında genom çapında, önemli 
11 farklı DNA metilasyon bölgesi tespit etmişler ayrıca TYB olan olguların 
metabolik fonksiyonlarla ilgili olan ST3GAL4, PRKAG2 ve FRK genlerin-
de hipomentilasyona rastlarken BN’li olgularda ise böyle bir sonuç elde et-
memişlerdir (65).

Bununla birlikte yapılan bir başka çalışmada, bipolar bozuklukla birlikte 
aşırı yeme davranışı gösteren hastaların, aşırı yeme göstermeyen bipolar bo-



138 | Güncel Bilgiler Işığında Sistinozis Hastalığı

zukluğu olan hastalara göre SLC1A2 (merkezi sinir sisteminde glutamatın-
sinaptik aralıktan uzaklaştırılmasında rol oynar) geninde hipometilasyonol-
duğunu belirlemiştir (66). Günümüze kadar YB hakkındaki GWAS ve DNA 
metilasyon çalışmaları, en fazla AN’yi ele almıştır. Bu sebeple başta BN, TYB 
olmak üzere diğer YB üzerine yapılan çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Epigenom Çapında Metilasyon Çalışmaları 

Aday gen veya global metilasyon ölçümlerinden daha üstün olan genom 
çapında metilasyon ölçümleri, çoklu Genomik lokusta bölgeye özgü değişik-
liklerin analizine izin verir. Booij ve ark. (67) bu türden yaptıkları ilk çalış-
mada, aktif AN’li 30 kadın ile sağlıklı 15 kadından alınan lökositlerden elde 
edilen DNA’daki metilasyon seviyelerini, illumina 450K teknolojisi kullana-
rak genom çapı ölçüm sonuçlarını kıyaslamışlardır. AN’li kadınlarda, kontrol 
grubuna göre histonasetilasyonu, RNA modifikasyonu, kolesterol depolama 
ve lipid taşınması ve dopamin ve glutamat sinyali ile ilişkili olduğu düşünülen 
genlerde hipermetilasyona uğramış 14 prob (tek iplikli DNA veya RNA’nın 
küçük bir parçası) belirlenmiştir. Ek olarak AN hastalarda kontrol grubuna 
göre daha yüksek ve daha az değişken global metilasyon paternleri belirlen-
miştir. Ayrıca elde edilen bulgular sayesinde anksiyete, bağışıklık sistemi ve 
merkezi sinir sistemi fonksiyonu ile ilgili gen haritaları çıkarılarak hastalığın 
kronikliği ve DNA metilasyon seviyeleriyle ilişkilendirilmiştir. Aynı teknolo-
jiyi kullanarak 47 AN’li kadın ve 100 sağlıklı kadın ile yapılan başka bir çalış-
ma metilasyonbulguları hakkında verdikleri bilgilerde şaşırtıcı şekilde Booij 
ve ark. elde ettiği sonuçlara paralel olarak hasta ve kontrol grupları arasında 
lipid metabolizması ve inflamasyonla ilişkili NR1H3 geni ilehücre dışı bir 
matriks glikoproteini kodlayan bağ dokusu bozuklukları ile ilişkili TNXB ge-
ninde hipermetilasyon belirlemişlerdir. Ayrıca TNXB geni eksikliği ile AN’de 
görülebilen eklem hipermobilitesi ile karakterize bağ dokusu hastalığı olan 
Ehlers-Danlossendromu arasında ilişki olduğu ileri sürülmüştür (68, 69). 

AN’de genellikle aday gen metilasyon araştırmalarında strese adaptasyon, 
dürtü kontrolü ve nöral plastisiten sorumlu genlerle (dopamin, serotonin, 
oksitosin, BDNF)çalışılarak bu genlerde hipermentilasyona eğilim olduğu 
ortaya konmuştur. Yakın zamanda yapılan bir çalışma AN’de, enerji regülas-
yonunda görev alan bir hormon olan leptin salınımını düzenleyen genlerdeki 
DNA hipermetilasyonunun AN ile ilgili olduğunu ve ilk kez tedaviye bağlı 
olarak da hipomentilasyon gerçekleştiğini belirtmişlerdir (70).

Yakın zamanda büyüme hormonu salınımında görevli ghrelin hormonu 
reseptörü (GHS-R1a) ve tokluk hormonu olarak da bilinen leptin reseptörü 
(LEPR) ile ilgili genlerdeki değişmiş DNA metilasyonunun, AN patofiz-
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yolojisine katkıda bulunabileceğinden yola çıkarak bir bilimsel çalışma ger-
çekleştirilmiş. Çalışma düşük kilolu akut AN’li hastaların yanı sıra normal 
kilodaki AN’li hastalar ve sağlıklı kadın kontrol olguları incelemiş. LEPR 
geninin DNA metilasyonu, gruplar arasında benzerlik gösterirken, GHSR1a 
genindeki metilasyon seviyesinin düşük ağırlıklı AN grubunda, kontrol gru-
buna kıyasla artmış olduğu saptanmıştır. AN’de GHSR1a genindeki metilas-
yondeğişikliğini inceleyen ilk çalışma olarak elde ettiği sonuçlar AN tedavisi 
için katkı sağlayabilir (71). 

PGC tarafından yürütülen ve son zamanlarda yayınlanan iki GWAS ça-
lışması da ilgi çekici bulgular ortaya koymuştur. Bunlardan ilki, AN’li 3.495 
olgu ile 10.982 sağlıklı kontrol grubundan elde edilen DNA’lar incelenerek 
12. kromozomun (tip 1 diyabet ve otoimmün hastalıklarla ilgili olan) bir lo-
kusu AN ile ilişkilendirmiştir (72). Ayrıca bu çalışmada, AN ile akıl hastalığı 
fenotipleri (örneğin nevrotiklik) ve fiziksel sağlık ilgili fenotipler hızlı glikoz 
ve lipid metabolizması, düşük vücut kitle indeksi (BMI) ile ilişkili genetik 
korelasyonlar elde edilmiştir. Diğer bir deyişle, bulgular AN’nin beklenen 
psikiyatrik bileşenlerin yanında önemli metabolik ve otoimmün bileşenle-
re sahip olduğunu göstermiştir. GWAS yöntemiyle yapılan ikinci çalışma 
ile 16.992 AN’li olgu ile 55.525 sağlıklı kişiden oluşan kontrol grubunun 
DNA’larından elde edilen veriler sonucunda yine psikiyatrik özellikler (örn. 
obsesif-kompulsif bozukluk, majör depresif bozukluklar), metabolik özellik-
ler (örn. insülin direnci, lipid metabolizması) ve antropometrik özelliklerle 
(örn. düşük BMI, düşük yağ kitlesi) ilgili sekiz önemli genetik lokusun AN 
ile bağlantısı olduğu saptanmıştır (73). Bu çalışmalara göre, AN için genetik 
yatkınlık yalnızca psikiyatrik özelliklere bağlı değil, aynı zamanda metabolik 
ve belirli fiziksel (antropometrik) özellikleri de kapsamaktadır.

1989 ile 2006 yılları arasında Danimarka’da doğan ve tüm çocuk ve er-
genlerin kapsayan, ülke çapında gerçekleştirilen kohort çalışmada, olgular 
2012’ye kadar takip edilmiş. Tıbbi kayıtlardan, YB, otoimmün ve otoinf-
lamatuar hastalık tedavisi görmüş ve görmekte olan olgulara ulaşılmıştır. 
930.977 bireyi içeren (%48.7 kız) bu araştırmadan elde edilen verilerle, 
otoimmün veya otoinflamatuar hastalıkları olan çocuk ve ergenlerde YB gö-
rülme riskinin önemli ölçüde yüksek olduğunu sonucuna varmışlardır. Bu 
risk oranları, AN için %36, BN için %73 ve tanımlanmamış beslenme ve 
yeme bozukluğu için de %72 olarak belirlenmiştir (74). Yapılan bu çalışma, 
yukarıda bahsedilen GWAS yöntemiyle yapılan iki çalışmanın sonuçlarını 
desteklemektedir.

Steiger ve ark. (75) aktif AN’li 75 kadın olgu ile en az bir yıldır remisyon-
da olan 31AN’li kadın ve kontrol grubu olarak 41 sağlıklı kadından alınan 
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lökositlerdeki GWAS ölçüm sonuçlarını kıyaslayarak, aktif AN’li kadınlarda 
mental sağlık durumu, metabolizma ve bağışıklık fonksiyonuyla ilgili genler-
de DNA metilasyon değişiklikleri olduğunu göstermişlerdir. Aynı zamanda 
remisyondaki AN’li olguların metilasyon seviyelerinin, yanı sıra serotonin ve 
insülin aktivitesi, glikoz metabolizması ve bağışıklık sistemiyle ile genlerdeki 
problarda da aktif AN’li gruptan farklı olduğunu tespit etmişlerdir. Böylece 
şaşırtıcı şekilde remisyonda olan olgulardaki metilasyonun, kontrol grubu ile 
benzerlik gösterirken aktif AN’li bireylerden farklı olmasıYB olan bireylerde-
ki epigenetik değişikliklerin geri döndürülebilir olabileceğini düşündürmek-
tedir. Eğer öyleyse, DNA metilasyonu, hastalık evreleme veya tedavi yanıtın 
bir belirteci olarak da kullanılabilir. 

Bulik ve ark. (76) AN, BN ve TYB’da genlerin ve çevrenin rolünü in-
celedikleri uluslararası bir araştırma Amerika Birleşik Devletleri (ABD), 
Avustralya (AU), Yeni Zelanda (NZ) ve Danimarka’da (DK) yaşayan YB 
olan 14.500 olgu ile 1.500 sağlıklı bireyin katıldığı bu alandaki en kapsamlı 
çalışmadır. Bu çalışmada YB ile genetik yapı arasındaki ilişkinin araştırılma-
sında kullanılmak üzere bir veri tabanı oluşturmak amaçlanmıştır. Bu sebeple 
örneklem büyüklüğünü genişletmek bu çalışma grubunun en önemli hedef-
lerinden biridir. Katılımcıların özgeçmişi, soygeçmişi, yaşam standartları ve 
sosyodemografik bilgileri anket yoluyla elde edilmiştir. Olguların genotip 
incelemesi, ABD, AU ve NZ’daki katılımcılardan alınan tükürük örnekle-
ri aracılığıyla, DK’daki olguların ise ulusal hasta kaydından elde edilen kan 
analiz sonuçları kullanılarak yapılmıştır. Elde edilen veriler PGC’nin Yeme 
Bozuklukları Çalışma Grubundan alınan verilerin meta-analiziyle GWAS 
araştırması yapılmıştır. Bu çalışma ile AN, BN, TYB ile psikiyatrik hasta-
lıklar, metabolik bozukluklar, antropometrik özellikler, fiziksel aktivite ve 
eğitim fenotipleri arasındaki genetik korelasyon belirlenerek YB’ye yatkınlık 
önceden tespit edilerek ve tedavisi için yeni yöntemler geliştirilebilecektir.

SONUÇ

Şimdiye kadar yapılan epigenetik araştırmalar sınırlı sayıda olsa da önemli 
veriler elde edilmiştir. Genetik ve epigenetik araştırmalar, YB ile psikiyatrik, 
metabolik ve otoimmün hastalıklar arasında ilişki olduğunu ortaya koymuş-
tur. Epigenetik çalışmalar sayesinde YB ortaya çıkmasında genetik ve çevre 
faktörlerinin nasıl etkileşime girdiği fizyolojik olarak açıklanabilir. Böylelikle 
YB riski taşıyan bireylerin saptanması, hastalığı evreleme, alt tiplerini belir-
leme ve kişiye özel tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi ile tedavinin yanıtın 
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değerlendirilmesi sağlanabilir. Bahsettiğimiz çalışmalar ümit verici olsa da 
YB ile DNA metilasyonu arasındaki ilişkinin belirlenmesi ve kliniğe katkısı 
için farklı coğrafi bölgelerde yaşayan, geniş popülasyonları içine alan, uzun 
soluklu kohort çalışmalara ihtiyaç vardır.
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