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Yeme Bozukluklar1 Etiyolojisine Genetik ve
Cevre Faktorleri Etkisi

Zehra Seznur Kasar!

Ozet

Yeme bozukluklar1 (YB), karmagik biyolojik, psikolojik ve sosyal problemlere
dayanan ciddi psikiyatrik hastaliklardir. YB, son 50 yilda artig gostererek
diinya capinda iizerinde en ¢ok aragtirilan ve ¢alisma yapilan hastaliklardan biri
haline gelmistir. YB’nin etiyolojisi, giiniimiizde tam olarak netlik kazanmamig
olsa da yapilan caliymalar kiginin yagamini etkileyen birden fazla faktoriin
bir araya gelerek etiyolojisinde rol aldigim gostermektedir. Etiyolojisinde
genetik faktorler, gevresel faktorler (prenatal donem ya da gocukluk gaginda
stresOrlere maruz kalma), norobiyolojik isleyisteki bozukluklar, psikolojik
ve sosyo-kiiltiirel gevre etkileri olmak iizere birden fazla faktor 6nemli rol
oynar. Son yillarda genetik faktorlerin, YB etiyolojisine ne derecede katkida
bulunduguna dair ¢aligmalar hiz kazanmustir. Aragtirmalardan elde edilen
veriler, ¢evresel faktorlerin etkisi sonucu genlerde epigenetik degisiklikler
meydana gelebilecegini gostermigtir. Epigenetik siiregler, ¢evresel faktorlerin
etkisiyle esas DNA diziliminin bir degisiklik olmaksizin DNA metilasyonu
ile gen ifadelerinde modifikasyonlar yapabilir. Kalitsal olan bu degisiklikler
yagamin gesitli donemlerinde ortaya ¢ikabilirler ve reversible ozellige
sahiptirler. DNA metilasyonu, DNAnin belirli bolgelerine 6zellikle guanin ve
sitozinin bulundugu gen bolgesi olan CpG adaciklarma DNA-MetilTransferaz
(DNMT) enzimleri araciigiyla metil grubu (-CH3) baglanmasidir. DNA
metilasyon miktari gok 6nemli olup gereginden gok olursa hipermetilizasyon,
daha az gergeklesmesi durumuna ise hipometilizasyon adi verilir. DNA
metilasyon ¢aligmalari, birgok hastaligin olusum mekanizmasinin anlagiimasina
yardimcr olur. Bu ¢aligmalar, genetik olarak YB’ye yatkin olan bireylerde bu
slirecin nasil bagladig1 ve devam ettigini ayrintili olarak agiklamaya yardima
olabilir. Ayrica genetik ve epigenetik aragtirmalardaki son gelismeler,
YBnin psikiyatrik, metabolik ve immiinolojik bilesenlerle etkilesimlerini
inceleme imkan1 sunmaktadir. Bu derlemede genetik ve gevresel faktorlerin
YB etiyolojisi tizerine etkisini aragtiran en son ¢aligmalar1 gézden gegirmek
amaglanmugtir.

1 Aydin Adnan Menderes Universitesi, Nazilli Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
zehra.kasar@adu.edu.tr, Orcid: 0000-0001-9226-0659
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GIRIS

Yeme bozukluklar1 (YB), karmagik biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerin
bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikan ciddi klinik ve beslenme komplikasyonlari-
nin eglik ettigi psikiyatrik hastaliklardir. YB’de yeme davranigt insan yagamini
etkileyecek derecede gok az ya da ¢ok fazla yemek geklinde degisir. Yagam ka-
litesini diigiiren, yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip olan YB’nin,
son 50 yilda artig gostermesiyle giiniimiizde diinya ¢apinda en ¢ok arastirilan
ve tartigilan hastaliklardan biri haline gelmistir. Bu sebeple kisilerin yeme
aliskanliklar1 genel saglik degerlendirilmesinin bir parametresi olarak sorgu-
lanmalidir. YB’ye neden olan viicut imaj1 kaygilari cinsler arasinda farklihk

gosterebilir. Ornegin erkekler daha ok viicut kas kitlesini gelistirmeye odak-
lanirken, kadinlar daha ¢ok kilo vermeye odaklanabilir (1).

DSM-5, beslenme ve yeme bozuklugunu; anoreksiya nervoza (AN), bu-
limia nervoza (BN), tikinircasina yeme bozuklugu (TYB), kagingan-kisitla-
yict yeme bozuklugu (KKYB), pika, ruminasyon bozuklugu (RB) ile tanim-
lanmig diger bir beslenme ve yeme bozuklugu ile tanimlanmamug beslenme
ve yeme bozuklugu olmak tizere sekiz ana baglik altinda toplamugtir(2).

AN, yogun bir kilo alma korkusu ve/veya bozulmusg viicut imaj algis1 ne-
deniyle, siddetli gida alim kisitlamasi, istemli agir1 kilo kaybr ile karakterize
ciddi biligsel ve emosyonel bozukluktur. Kilo alma ve viicut gekli ile ilgili
endigeler AN’yi, KKYB’den ayirir (3,4). AN’de genellikle yetersiz beslenme,
kilo kaybi ve kusma nedeniyle tiim gastrointestinal sistemi etkileyen kompli-
kasyonlar goriiliir (5). Ismini Yunanca kokenli “6kiiz gibi actkmak” anlamina
gelen Bulimia’dan alan BN, zaman zaman tekrarlayan agir1 yeme epizoidleri
ve kilo alimini 6nlemek i¢in telafi edici davraniglar (kusma, asir1 egzersiz vb.)
ile karakterizedir. Bu davraniglar, kilo, viicut sekli veya goriiniimiiyle ilgili
olumsuz 6z degerlendirme nedeniyledir. BN’de kisinin viicut agirligi nor-
mal veya normalin iistiinde olabilir (6). TYB, telafi edici davranig (kusma,
hi¢ yememe vb.) sekli olmaksizin belirli bir zaman diliminde gogu kiginin
yiyebileceginden gok daha fazla ve ¢ok daha hizli yeme ataklari ile karakteri-
zedir (7). Hem BN hem de TYB’de siklikla obezite (% 30-45) ve obezite’ye
eslik eden metabolik bozukluklar goriilmektedir (8,9). KKYB, ¢ocuk ya da
ergenlerde gesitli sebeplerden dolayr yemeden kaginma veya kisitli gida alimi
sonucu beslenme yetersizlikleri, kilo kayb, yavaglayan biiyiime ile karakteri-
ze psikososyal bozukluktur. Besinlere ve yemek yemeye genel ilgi eksikligi,
gida segiciligi lizerine agir1 hassasiyet, telafi edici davraniglarin olumsuz so-
nuglarindan korkma sonucunda ortaya ¢ikabilir (10). Pika’nin kelime anlami
“saksagan” olup, bu kusa benzer gekilde gida dis1 tirtinlerle beslenmeden do-
lay1 bu YB’ye “Pika” ismi verilmistir. Bir ay veya daha uzun bir siire boyunca
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besleyici olmayan veya gida dist maddeleri yemek Pika YB olarak tanimlanur.
Bu YB’yi maddenin tadi, can sikintisi, merak veya psikolojik sorunlar tetik-
leyebilir (11). RB (geri ¢ikarma-gevig getirme), tekrarlayici sekilde, zorlama
olmaksizin, yenen gidalarin regiirjite olarak agza geri gelmesi ve sonrasinda
ya agizdan atilmasi ya da yeniden gignenerek yutulmasidir (12).

YB’nin tanimlanabilir nedenleri, bariz semptomlar1, 6ngériilebilir sonug-
lar1 olan, yas, cinsiyet, etnik kokenden bagimsiz olarak insanlar1 etkileyen ve
tedaviye yanit verebilen ruhsal bozukluklar oldugunu bilinmektedir. Ancak
giiniimiizde YB’nin tedavisi ve yonetimi konusunda hala bazi belirsizlikler
mevcuttur. Bu sebeple YB altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmas: ama-
ayla daha fazla insan ve hayvan modelleri iizerinde yapilacak galigmalara
ihtiyag vardr.

YEME BOZUKLUKLARININ ETIYOLOJISI

YB’nin etiyolojisi giiniimiizde tam olarak netlik kazanmamuisg olsa da ya-
pilan gahiymalar kiginin yagamini etkileyen birden fazla faktoriin bir araya
gelerek etiyolojisinde rol aldigini gostermektedir. Bunlar, genetik faktorler
(emosyonel regiilasyon, 6diil duyarlihigi, enerji metabolizmasini ve istah ge-
killendiren durumlar), nérobiyolojik faktorler (nérokimyasal dengesizlik ve
yolaklardaki ileti bozuklugu) psikolojik faktorler, (prenatal donem, ¢ocukluk
¢ag1 ya da daha sonraki yagamda stresorlere maruz kalma) ve sosyal gevre
etkileri olarak dort ana baglik altinda toplanabilir (13).

Yemek yeme tutumu ile psikolojik semptomlar arasindaki iliskiyi arag-
tirmak igin yapilan Yeme Tutum Testi-26 (YTT-26), Duke Saghg: Profili
ve sosyodemografik sorulari i¢eren anket formu seklindeki galigma 338 lise
ogrencinin katilmiyla gergeklestirilmis. Elde edilen veriler sonucunda bo-
zulmug yeme tutumu olan 6grencilerin mental saghk skoru, benlik saygisi
skoru anlaml olarak daha diisiik iken anksiyete skoru, depresyon skorunun
da anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmugtur (14). Unal ve ark. (15)
Eskigehir iline bagl Sivrihisar il¢esindeki (n=625) kadin, (n=345) erkek lise
ogrencileri arasinda anket geklinde yaptiklar: bagka bir ¢aligma da YB ile ank-
siyete arasinda pozitif korelasyon oldugunu ortaya koymustur. YB altinda
yatan ile psikolojik faktorlerin etkisini aragtiran bagka bir ¢aligma da adolesan
donemdeki 1.615 kadin ile 1.048 erkek olgunun yeme tutum testi verileri-
nin istatistiksel sonuglari ailesel faktorlerin, benlik saygisi, obsesif kompulsif
semptomlarin, depresyon belirtilerinin ve bozulmug beden algisinin YB {ize-
rinde tetikleyici etkisini gostermistir. Ayrica her iki cinste depresyonun YB
tizerinde giiglii bir predispozan unsur oldugu sonucu elde edilmistir(16).
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Yao ve ark. (17) Isveg popiilasyonunun ait kayith verilere dayanarak yap-
tiklar1 ¢alismada, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ile AN ve
BN basta olmak iizere diger YB arasindaki genetik iligkiyi kapsamli sekilde
aragtirmugtir. Caliymaya DEHB ve YB olan 108.443 olgu ile DEHB ve YB
olmayan 3.441.675 olgu dahil edilmis. Genetik yatkinlig1 incelemek i¢in po-
piilasyon, 6z kardesler, anne ayr1 kardegler, baba ayr1 kardesler ve kuzenler
olmak tizere akrabalik derecelerine gore gruplandirilmis. Elde edilen veriler
DEHB olan bireylerde YB tutulma riskinin akrabalik derecesiyle birlikte art-
ugin dolayistyla DEHB ile YB arasinda giiglii genetik korelasyonu ortaya
koymustur. Yine Yao ve ark. (18) randomize olarak 1970 ve 2005 yillar1
arasinda Tsve¢’te dogan AN ve BN tanist almis 6z kiz kardegler ile anneleri
iivey kiz kardesler arasinda (N=782.938) gergeklestirdikleri bagka bir ¢alig-
mada YB iizerine genetik ve gevresel faktorlerin etkisini aragtirmayr amagla-
mis. Elde ettikleri istatiksel veriler sonucunda AN kalitim oranint %43, BN
kalitim oranini %41 olarak saptamuglar geri kalan orani ise gevresel faktorler
ile agiklamiglardir. Boylece AN ve BN’de genetik ve gevresel faktorlerin et-
kisinin benzer oldugu sonucunu elde etmigler ayrica her iki YB igin genetik
caliymalarin gerekliligine isaret etmiglerdir.

Son vyillarda giderek artan epigenetik aragtirmalar da prenatal stresler,
gocukluk ve ergenlik donemindeki gevresel faktorlerin genetik kodlar: de-
gistirerek YB etiyolojisinde etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Genetik ve
epigenetik aragtirmalardaki son gelismeler, YB’nin psikiyatrik, metabolik ve
immiinolojik bilesenlerle etkilesimlerini inceleme imkan: sunmaktadir. Bu
caligmalarin 1g1¢1nda YB’ye genetik yatkinligi olan bireylerde bu siirecin nasil
bagladig1 ve devam ettigi ayrintili olarak anlagilabilecektir.

Genetik Faktorler

Yapilan son galigmalar, genetik faktorlerin YB’nin geligme riskinin yakla-
sik % 50-80’ini olugturdugunu (19) ve YB’nin altinda yatan norobiyolojik
faktorlere katki sagladigini gostermistir (20). AN, BN ve TYB’nin aileden
gecen kalitimsal psikiyatrik rahatsizliklar olduklar1 agiktir. Yapilan ¢aligma-
lar AN’nin goriilme sikhiginin birinci dereceden kadin akrabalarda 6nemli
Olgiide daha yaygin oldugunu gostermigtir. Biyolojik olarak kardes olan ve
olmayan yaglar1 14-24 arasinda degisen kiz ¢ocuklar: arasinda yapilan, yeme
diizeyleri ve viicut imaj1 kaygilarinin incelendigi ¢alismada, biyolojik olarak
kardes olan kiz gocuklarin benzer yeme davraniglarina sahip olduklart sap-
tanmugtir (21). Daha da ikna edici bir sekilde, monozigotik ve dizigotik ikiz-
ler arasinda yapilan ¢aligmalarda, sirasiyla AN igin %76-%32, BN i¢in %383-
%32 ve TYB i¢in %39- %39 seklinde kalitsallik orani tespit edilmistir (22).



Kader Zeybek Aydogan - Ismail Balogln | 133

Benzer gekilde klinik verilere gore AN yakalanma riski, genetik yatkinlig
olan bireylerin ailesel strese maruz kalmalar1 durumunda artmaktadir(23).
Ikizlerle yapilan galigmalar, AN icin 0.28 ile 0.74 arasinda degisen kalitsallik
tahminleri vermigtir (24).

BN’nin genetik epidemiyolojisi hakkinda AN’den ¢ok daha az gey bilin-
mesine ragmen ailesinde BN bulunan bireylerde, 6zellikle BN goriilme riski
daha fazla oldugu tespit edilmistir. BN’nin genetik ge¢is thtimalinin yaklagik
olarak 0.60 oldugu tahmin edilmektedir (25, 26). Hem AN hem de BN
de genetik gegis riski yiiksek olsa da ikizler arasinda BN goriilme olasilig1
AN’den daha yiiksektir (27).

TYB da AN ve BN gibi ailesel gegisli ve kalitsaldir. Tkizler arasinda ka-
hitim riski 0.39 ile 0.45 arasindadir (28).Obezite ve TYB arasinda genetik
olarak orta derecede (0.34) iliskili bulunmaktadir (29).Glintimiizde DSM-
5’in belirledigi YB’nin ¢oguyla ailesel ya da ikizler arasinda genetik gegis riski
aragtirmalar1 yapilmamustir.

Gegmigste, hastaliklarin veya bozukluklarin kalitsalligini arastirmak igin
aile veya ikiz ¢aligmalar1 yapilarak dolayli olarak tahmini sonuglar elde edi-
lebiliyordu (30). Simdi ise kalitsalligi genom gapinda iligkilendirme gals-
malarindan(Genome Wide Association Studies-GWAS) elde edilen veriler-
le dogrudan tahmin etmek miimkiin (31, 32).Son yillarda YB’de genetik
yatkinlig: tespit etmek igin Psikiyatrik Genomik Konsorsiyumu (Psychiatric
Genomics Consortium-PGC) tarafindan gergeklestirilen prospektif ve genis
populasyonlari igine alan genom gapi iligkilendirme galigmalar1 (GWAS) hiz

kazanmugtir.

PGCnin, Avrupa kokenli bireylerden olugan YB ve Madde Kullanim Bo-
zukluklari ¢aligma gruplart arasinda gergeklestirdikleri ortak ¢aligma YB ile
madde kullanimi arasindaki genetik iliskiyi GWAS’dan elde edilen verilerle
ortaya koymus ve ayrica bozuk fenotipleri tespit etmiglerdir. Fenotip bagina
orneklem biiyiikliigi ~2400 ila ~537 000 kigi arasinda degisen ¢aligmada
YB ve madde kullanimina bagl fenotipler arasindaki tek niikleotid polimor-
fizmine (SNP) dayali genetik korelasyonlar incelenmistir. Istatistiksel veriler
dogrultusunda alkol bagimhlig1, esrar kullanimina baglama ve esrar bagimli-
lig1 ile AN ve tikinircasina yeme ataklar ile karakterize AN arasinda pozitif
genetik korelasyon oldugu, sigara igme aligkanhigr ile tikanircasina yeme ile
karakterize AN arasinda negatif korelasyon oldugu sonucunu elde etmisler-
dir. Bu sonu¢ AN alt tipleri arasinda genetik yapidaki potansiyel farkliliklar
ortaya koymaktadir (33).
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Oniimiizdeki yillarda 6zellikle AN, BN ve TYB iizerine yapilan GWAS
caliymalarindan 6nemli bulgularin elde edilmesi beklenmektedir. Ancak di-
ger YB tiplerinin de kapsamli genetik yatkinlik riski aragtirmalarina ihtiyaci
vardir. Boylece bu galigmalar sayesinde YB’ye yatkinligin saptanmasi, 6nlen-
mesi ve dogrudan tedavisine katki saglanabilmesi miimkiin olacaktir.

Cevre Faktorleri

Genler, yasam boyunca (prenatal, ¢ocukluk ve sonraki yagam) meydana
gelen gesitli gevresel faktorlerden etkilenebilir. Pek ¢ok psikiyatrik hastalik-
ta oldugu gibi YB’de degenetik 6zelliklerin, ¢evre faktorlertarafindan tetik-
lenmesiyle olugan epigenetik degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikmas yiiksek
bir olasiliktir. Daha 6nce belirttigimiz gibi, farkli ortamlarda yasayan ikizler
tizerinde yapilan ¢aligmalar, genetik faktorlerin YB iizerinde giiglii etkisi ol-
dugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte yapilan bir ¢alismada gevre etkisi
ile stres altina giren fareler, AN’ye benzer beslenme sekli sergileyerek besin
aliminda kisithliga gitmiglerdir (34). Benzer sekilde klinik veriler, genetik
olarak yatkinhigi olup ailesel strese maruz kalan bireylerde AN goriilme riski-
nin arttagim gostermektedir. Gebelikte fiziksel-ruhsal siddete maruz kalma,
cocukluk ¢aginda gegirilen travmalar, ailevi sorunlar, tacize ugrama ve kalori
kisitlamasina yonelik sosyal tegvik gibi ¢evresel faktorlerin ANy tetikledigi
oOne siiriilmiistiir (35).

Prenatal Cevre Faktorii

II. Diinya Savag1 esnasinda gida kisithligr sebebiyle a¢ kalan annelerden
dogan Hollandali gocuklar tizerinde yapilan {inlii ¢aligma; kardegler arasinda
DNA vyapilart kargilastirldiginda biiyiimeyi ve metabolizmay1 diizenleyen
genlerde DNA metilasyonu gergeklestigini, fiziksel yapi ile emosyonel regii-
lasyonun degistigini gostermistir (36). Benzer sekilde yapilan caligmalarda
gebelik sirasinda kargilagilan maternal depresyonun hippocampal glukokorti-
koid reseptor geninde (NR3C1) daha fazla hipokampal DNA metilasyonu-
na ve azalmig NR3Cl1 ekspresyonuna neden oldugu saptanmustir. Bu durum
yavrularin stres reaktivitesini olumsuz yonde etkilemistir (37,38).

Prospektif bagka bir aragtirma, gebeligin tigiincii trimesterinde (27-40
hafta arast) ¢ok siddetli hava kosullarindan dolay1 (*1998 Quebec Buz Fir-
tinasi), yogun strese maruz kalan annelerin ¢ocuklarindan (N=54) alinan
tilkiiriik ve kan Ornegi incelemeleri sonucunda prenatal maternal stresin
DNA metilasyonuna neden oldugunu ortaya koymustur. Bu sonuglar prena-
tal stresler ile erken adolesan donemde goriilen YB arasinda iliski oldugunu
gostermigtir (39).
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Kazmi ve ark. (40) ilk kez maternal YB’nin dogacak olan yavrular iize-
rindeki olas1 epigenetik etkilerini aragtirmak igin aktif AN’ 21, iyilegmig
AN’li 43 ve 126saglikli gebedenalinan kordon kaninin DNAsindaki genom
capimetilasyonunuincelemig. Aktif AN’li kadinlarin bebeklerinin, kontrol
grubuna gore daha diisiik metilasyon seviyesine sahipken, iyilesmis AN’li
kadinlarin bebeklerine kiyasla metilasyon seviyesinin biraz daha yiiksek oldu-
gunu tespit etmiglerdir. Ek olarak, hamilelik sirasinda aktif AN’li kadinlarin
bebeklerinde, kolesterol biyosentezi ve noral gelisimle ilgili genlerdeki me-
tilasyon diizeyini diger gruplardan anlaml olarak farkli bulmuglardi. Ayrica
anne diginda babadaki stres faktoriiniin de epigenetik mekanizmalar yoluyla
dogacak olan ¢ocuklarin sinir sistemi gelisimini etkileyebilecegini gosteren
oldukga fazla literatiir vardir (41).

Cocukluk Cag1 Cevre Faktorii

YB {iizerine yapilan hayvan ¢aligmalarinda elde edilen bulgularin insanlar
hakkinda ne olgiide bilgi verdigi belirsiz olsa da, yagamin erken donemindeki
cevre etkilerinin incelenmesinde bazi avantajlari vardir. Ciinkii ¢evresel strese
maruz birakilan hayvanlar rastgele segilebilip deneysel olarak geligmekte olan
insan itizerinde asla yapilamayacak bir gekilde manipiile edilerek ve kontrol
edilebilmektedir. Stresli kogullarda yetigtirilen hayvanlarin, strese uyum sag-
lamayla ilgili sistemlerde DNA metilasyonunda degigiklik olduguna dair bir-
¢ok kanit vardir. Buna paralel olarak yapilan bir galiyma, ¢ocuklukta istismara
ugramug ve intihar eden olgularin, istismara ugramamus ve intihar etmis ol-
gulara kiyasla, NR3C1 geninde daha fazla metilasyona ve daha diigiik glu-
kokortikoid reseptorii seviyesine sahip olduklarini gostermigtir (42). Steiger
ve ark. (43)da daha Once intihar Oykiisii olan BN’li kadinlarin NR3C1 geni
promoterbolgesindeki spesifik CpG adaciklarinda daha fazla metilasyona sa-
hip olduklarini bulmuglardir.

* (Kanada’nin en kotii dogal afeti olarak kabul edilir).

Ayrica ¢ocukluk ¢aginda cinsel veya fiziksel istismar Oykiisii olan BN’li
kadinlarla yapilan ¢aligmada beyin kaynakli norotrofik faktor(BDNF) geni-
nin promoter bolgesindeki spesifik CpG adaciklarinda hipermetilasyon sap-
tanmugtir (44). BDNF’nin noralplastisitede, travmatik beyin hafizasinda ve
asir1 yemek yemede rol oynadig diisiiniilmektedir (45). Roth ve ark. (46)
yaptiklari aragtirma da olumsuz gevre kogullarina maruz kalan yavru sigan-
larin BDNF geninin metilasyonunda meydana gelen kalici degisikliklerin,
davranig gekillerinde degisime neden oldugunu gostermektedir.

Yine ¢ocukluk ¢aginda yiiksek diizeyde strese maruz kaldigini bildiren
BN’li ve komorbid borderline kigilik bozuklugu olan kadin olgularla yapilan
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caliymada, dopamin D2 reseptoriiniin gen promoter bolgesinde hiperme-
tilasyon varlig: tespit edilmistir (47). Insanlar iizerinde yapilan ¢ok sayida
aragtirma sonuglari, yagamin erken doneminde kars kargiya kalinan stres (fi-
ziksel veya cinsel istismar, ebeveyn bakimindan yoksun kalma, zorlu yagam
kosullari, dogal afetler vb.) ile epigenetik degisiklikler, davranigsal ve zihinsel
saghk sorunlarini iligkilendirmektedir (48-53).

Beslenme Ortami Etkisi

YB’ler beslenmeyi 6nemli 6lgiide etkilediginden akla su sorular gelmek-
tedir; YB’lerin neden oldugu beslenme eksiklikleri epigenomu nasil etkiler?
Daha o6nemlisi de YB’lerin iyilesmesi beslenme bozukluguna bagl olugan
epigenetik degisiklikleri tersine ¢evirir mi? Bu sorularin cevabr su sekilde
agiklanabilir: folik asit (folat), B12 ve kolin gibi besinler, DNA metilasyo-
nu igin gerekli olan metilin yapisini olugturan karbon metabolizmasinda
rol alirlar. Bu yiizden YB’ler nedeniyle viicutta yeteri kadar bulunmamalari
epigenetik degisikliklere neden olabilir (54). Besinlerin DNA metilasyonu
tizerindeki etkisine dair kanitlarin ¢ogu hayvan ¢aligmalarina dayansa da gii-
niimiizde insanlarda folat, kolin ve B vitamini gruplarinin yagam siiresince
DNA metilasyonu ile beyin fonksiyonlarini etkiledigine dair kanitlar artmak-
tadir (54, 55). Ayrica gok sayida galigma, beslenme davraniginin epigenetik
mekanizmalar aracihigiyla psikiyatrik bozukluklara neden olabilecegini ileri
stirmektedir. AN’li olgularla yapilan bir ¢aligma da, tek karbon metaboliz-
masinda yer alan besinlerin plazma seviyelerinin dogrudan DNA metilasyon
diizeylerini etkiledigini gostermektedir (56).

YB’de DNA Metilasyonu Uzerine Bulgular

Epigenetik mekanizmalar, asil DNA dizisinde degisiklik yapmadan gen
ckspresyonunu etkiler. DNA metilasyonu, niikleotid baz gifti olan guanin
ve sitozinin bulundugu CpG adaciklar1 olarak adlandirilan gen bolgesine bir
metil grubunun eklenmesidir. Hastaliklarin kokenini aragtirmak i¢in yapi-
lan DNA metilasyonu aragtirmalari, kan ve tiikiiriik gibi kolayca erisilebilen
orneklerden noninvaziv yontemlerle alinarak degerlendirilebilmesi yaninda
elde edilen bilgilerin olduk¢a kapsamli olmasi (beyin yapisi hakkinda bilgi
verebilir) agisindan avantajhidir (57).

Yapilan son galigmalar periferik dokulardan alinan 6rneklerin [Seratonin
Tagiyic1 Gen (SLC6A4) veFK506 baglayici protein 5 geni (FKBP5)] meti-
lasyon seviyeleri ile beyin goriintiileme yontemlerinden elde edilen veriler
arasinda iliski oldugunu bildirmigtir (58). Gen ifadelerinde olusan metilas-
yonlar, YB ve kronik hastaliklara yol agabilecek epigenetik modifikasyonla-
ra sebep olabilirler. Son yillarda yapilan ¢aliyma sonuglari, YB’nin mental



Kader Zeybek Aydogan - Ismail Balogln | 137

durum, metabolizma, antropometrik 6zellikler ve bagisiklik sistemi ile ilgili
genlerdeki metilasyon degisiklikleriyle ilgili oldugunu gostermektedir. AN
ile ilgili mevcut ¢aligmalar; norotransmiter salinimu diizenleyen alfa-sintikle-
in, dopamin, oksitosin, histondeasetilaz ve leptin ekspresyonunu regiile eden
genlerin metilasyonunun degistigini bildirmistir (59-61).

Thaler ve ark. (62) yaptig1 ¢aligmada, aktif AN’li (AN-Aktif) 69, AN’nin
remisyon doneminde olan (AN-Rem) 21 ve kontrol grubu olarak 35 kadi-
nin, sosyal ve duygusal iligkilerde etkisi bilinen oksitosin hormonunun resep-
torii olan OXTR geninin ¢esitli CpG bolgelerindeki metilasyon diizeylerini
incelemigler. Her grup i¢inde, metilasyon diizeyleri ile sosyal davranig olgit-
leri (baglanmada giivensizlik-sosyal iliskilerden kaginma) arasindaki iligkiyi
aragtirmuglardir. AN-Aktif grubunda, AN-Rem ve kontrol grubuna kiyasla
OXTR geninde hipermetilasyon varligini tespit etmiglerdir. AN-Rem gru-
bunda daha diigiik oldugu goriilen metilasyon seviyesi ile sosyal davranig 6l-
giitleri arasinda 6nemli 6lgiide pozitif korelasyon oldugu saptanmuistir. Boy-
lece bu ¢aligmanin sonuglar1 OXTR geninin metilasyonu ile sosyal davranig
arasinda iliski olduguna dair baz1 kanitlar sunmaktadir.

Boehm ve ark. (63) YB’de periferik DNA 6rneklerindeki metilasyon ile
beyin fonksiyonu arasindaki iliskiyi aragtiran ilk ¢aligmalari, AN’li hastalarda
emosyonel regiilasyonda rol alan serotonin tagiyicis1 SLC6A4 geninin epige-
netik varyasyonu ile dinlenme durumundaki beynin fonksiyonel baglantilart
arasinda korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Aym1 zamanda YB sidde-
tine bagl olarak kognitif ve emosyonel regiilasyonla ilgili énemli beyin bo-
liimlerinde baglanti aglarinda artig oldugu belirlenmigtir. Bagka bir galigma
da BN’li bireylerin, kardiyovaskiiler homeostazide rol oynayan atriyal nat-
riiiretik peptid-ANP gen promoterinde, kontrol grubuna gore daha yiiksek
metilasyona diizeyine sahip olduklarin bildirmistir (64).

Primer olarak TYB tanisi olan hastalar ile saglikli kontrol grubu arasin-
da DNA metilasyonunu farkliliklarini aragtiran bir ¢aligmaya rastlamadik.
Ancak 2021 Nisan ayinda yaymlananbir ¢aliyma, 21 TYB ve 25 BN tanist
alan bireyler arasindaki genom ¢apinda DNA metilasyon farkliliklarini analiz
etmis. Sonug olarak TYB ve BN’li bireyler arasinda genom ¢apinda, 6nemli
11 farkli DNA metilasyon bolgesi tespit etmigler ayrica TYB olan olgularin
metabolik fonksiyonlarla ilgili olan ST3GAL4, PRKAG2 ve FRK genlerin-
de hipomentilasyona rastlarken BN’li olgularda ise boyle bir sonug elde et-
memislerdir (65).

Bununla birlikte yapilan bir bagka ¢aligmada, bipolar bozuklukla birlikte
asir1 yeme davranigi gosteren hastalarin, agir1 yeme gostermeyen bipolar bo-
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zuklugu olan hastalara gore SLC1A2 (merkezi sinir sisteminde glutamatin-
sinaptik araliktan uzaklagtirilmasinda rol oynar) geninde hipometilasyonol-
dugunu belirlemistir (66). Glintimiize kadar YB hakkindaki GWAS ve DNA
metilasyon ¢aligmalari, en fazla ANyi ele almistir. Bu sebeple bagta BN, TYB
olmak iizere diger YB iizerine yapilan ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Epigenom Capinda Metilasyon Calismalar:

Aday gen veya global metilasyon 6lglimlerinden daha iistiin olan genom
capinda metilasyon Olgiimleri, goklu Genomik lokusta bolgeye 6zgii degisik-
liklerin analizine izin verir. Booij ve ark. (67) bu tiirden yaptiklart ilk ¢als-
mada, aktif AN’li 30 kadin ile saghkli 15 kadindan alinan I6kositlerden elde
edilen DNA’daki metilasyon seviyelerini, illumina 450K teknolojisi kullana-
rak genom ¢api 6lgtim sonuglarini kiyaslamiglardir. AN’li kadinlarda, kontrol
grubuna gore histonasetilasyonu, RNA modifikasyonu, kolesterol depolama
ve lipid taginmasi ve dopamin ve glutamat sinyali ile iligkili oldugu diistiniilen
genlerde hipermetilasyona ugramig 14 prob (tek iplikli DNA veya RNAnin
kiigtik bir parcasi) belirlenmistir. Ek olarak AN hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek ve daha az degisken global metilasyon paternleri belirlen-
migtir. Ayrica elde edilen bulgular sayesinde anksiyete, bagisiklik sistemi ve
merkezi sinir sistemi fonksiyonu ile ilgili gen haritalar1 gikarilarak hastaligin
kronikligi ve DNA metilasyon seviyeleriyle iliskilendirilmigtir. Ayni teknolo-
jivi kullanarak 47 AN’li kadin ve 100 saghkli kadin ile yapilan bagka bir ¢alig-
ma metilasyonbulgular1 hakkinda verdikleri bilgilerde sasirtici sekilde Booij
ve ark. elde ettigi sonuglara paralel olarak hasta ve kontrol gruplar arasinda
lipid metabolizmasi ve inflamasyonla iligkili NR1H3 geni ilehiicre dis1 bir
matriks glikoproteini kodlayan bag dokusu bozukluklari ile iliskili TNXB ge-
ninde hipermetilasyon belirlemiglerdir. Ayrica TNXB geni eksikligi ile AN’de
goriilebilen eklem hipermobilitesi ile karakterize bag dokusu hastaligi olan
Ehlers-Danlossendromu arasinda iliski oldugu ileri siirtilmiistiir (68, 69).

AN’de genellikle aday gen metilasyon aragtirmalarinda strese adaptasyon,
diirtii kontrolii ve noral plastisiten sorumlu genlerle (dopamin, serotonin,
oksitosin, BDNF)calisilarak bu genlerde hipermentilasyona egilim oldugu
ortaya konmustur. Yakin zamanda yapilan bir ¢aliyma AN’de, enerji regiilas-
yonunda gorev alan bir hormon olan leptin salinimini diizenleyen genlerdeki
DNA hipermetilasyonunun AN ile ilgili oldugunu ve ilk kez tedaviye bagh
olarak da hipomentilasyon gergeklestigini belirtmislerdir (70).

Yakin zamanda biiyiime hormonu saliniminda gorevli ghrelin hormonu
reseptorii (GHS-R1a) ve tokluk hormonu olarak da bilinen leptin reseptorii
(LEPR) ile ilgili genlerdeki degismig DNA metilasyonunun, AN patofiz-
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yolojisine katkida bulunabileceginden yola gikarak bir bilimsel ¢aligma ger-
geklestirilmig. Caligma diistik kilolu akut AN’li hastalarin yani sira normal
kilodaki AN’li hastalar ve saglikli kadin kontrol olgular incelemis. LEPR
geninin DNA metilasyonu, gruplar arasinda benzerlik gosterirken, GHSR1a
genindeki metilasyon seviyesinin diigiik agirliklt AN grubunda, kontrol gru-
buna kiyasla artmig oldugu saptanmugtir. AN’de GHSR 1a genindeki metilas-
yondegisikligini inceleyen ilk ¢aligma olarak elde ettigi sonuglar AN tedavisi
igin katki saglayabilir (71).

PGC tarafindan vyiiriitiilen ve son zamanlarda yayinlanan iki GWAS ca-
ligmas1 da ilgi gekici bulgular ortaya koymustur. Bunlardan ilki, AN’li 3.495
olgu ile 10.982 saglkli kontrol grubundan elde edilen DNAlar incelenerek
12. kromozomun (tip 1 diyabet ve otoimmiin hastaliklarla ilgili olan) bir lo-
kusu AN ile iliskilendirmistir (72). Ayrica bu ¢aligmada, AN ile akil hastalig1
fenotipleri (6rnegin nevrotiklik) ve fiziksel saglik ilgili fenotipler hizl glikoz
ve lipid metabolizmasi, diigiik viicut kitle indeksi (BMI) ile iliskili genetik
korelasyonlar elde edilmigtir. Diger bir deyisle, bulgular AN’nin beklenen
psikiyatrik bilesenlerin yaninda 6nemli metabolik ve otoimmiin bilesenle-
re sahip oldugunu gostermigti. GWAS yontemiyle yapilan ikinci galigma
ile 16.992 ANl olgu ile 55.525 saghkl kigiden olugan kontrol grubunun
DNAYlarindan elde edilen veriler sonucunda yine psikiyatrik 6zellikler (6rn.
obsesif-kompulsit bozukluk, major depresif bozukluklar), metabolik 6zellik-
ler (6rn. insiilin direnci, lipid metabolizmasi) ve antropometrik ozelliklerle
(6rn. diigitk BMI, diigiik yag kitlesi) ilgili sekiz 6nemli genetik lokusun AN
ile baglantis1 oldugu saptanmugtir (73). Bu ¢aligmalara gore, AN i¢in genetik
yatkinlik yalmzca psikiyatrik 6zelliklere bagl degil, ayn1 zamanda metabolik
ve belirli fiziksel (antropometrik) ozellikleri de kapsamaktadir.

1989 ile 2006 yillar1 arasinda Danimarka’da dogan ve tiim gocuk ve er-
genlerin kapsayan, iilke gapinda gergeklestirilen kohort galiymada, olgular
2012’ye kadar takip edilmis. Tibbi kayitlardan, YB, otoimmiin ve otoinf-
lamatuar hastalik tedavisi gormiig ve gormekte olan olgulara ulagiimistir.
930.977 bireyi igeren (%48.7 kiz) bu aragtirmadan elde edilen verilerle,
otoimmiin veya otoinflamatuar hastaliklar1 olan gocuk ve ergenlerde YB go-
riilme riskinin 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugunu sonucuna varmiglardir. Bu
risk oranlari, AN i¢in %36, BN i¢in %73 ve tanimlanmamuig beslenme ve
yeme bozuklugu igin de %72 olarak belirlenmistir (74). Yapilan bu ¢aligma,
yukarida bahsedilen GWAS yontemiyle yapilan iki ¢aligmanin sonuglarini
desteklemektedir.

Steiger ve ark. (75) aktif AN’li 75 kadin olgu ile en az bir yildir remisyon-
da olan 31AN’li kadin ve kontrol grubu olarak 41 saglikli kadindan alinan
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lokositlerdeki GWAS ol¢iim sonuglarini kiyaslayarak, aktif AN’li kadinlarda
mental saglik durumu, metabolizma ve bagisiklik fonksiyonuyla ilgili genler-
de DNA metilasyon degisiklikleri oldugunu gostermislerdir. Ayni zamanda
remisyondaki AN’li olgularin metilasyon seviyelerinin, yani sira serotonin ve
insiilin aktivitesi, glikoz metabolizmasi ve bagisiklik sistemiyle ile genlerdeki
problarda da aktif AN’li gruptan farkli oldugunu tespit etmislerdir. Boylece
sagirtict gekilde remisyonda olan olgulardaki metilasyonun, kontrol grubu ile
benzerlik gosterirken aktif AN’li bireylerden farkli olmas1YB olan bireylerde-
ki epigenetik degigikliklerin geri dondiirtilebilir olabilecegini diigtindiirmek-
tedir. Eger 6yleyse, DNA metilasyonu, hastalik evreleme veya tedavi yanitin
bir belirteci olarak da kullanilabilir.

Bulik ve ark. (76) AN, BN ve TYB’da genlerin ve ¢evrenin roliinii in-
celedikleri uluslararast bir aragtirma Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Avustralya (AU), Yeni Zelanda (NZ) ve Danimarka’da (DK) yasayan YB
olan 14.500 olgu ile 1.500 saghkli bireyin katildig1 bu alandaki en kapsaml
caliymadir. Bu galiymada YB ile genetik yapr arasindaki iligkinin aragtirilma-
sinda kullanilmak tizere bir veri tabani olugturmak amaglanmistir. Bu sebeple
orneklem biiytikliigiinii genisletmek bu galiyma grubunun en 6nemli hedef-
lerinden biridir. Katilimcilarin 6zgegmisi, soyge¢misi, yasam standartlart ve
sosyodemografik bilgileri anket yoluyla elde edilmistir. Olgularin genotip
incelemesi, ABD, AU ve NZ’daki katilimcilardan alinan tiikiiriik 6rnekle-
ri aracihgiyla, DK’daki olgularin ise ulusal hasta kaydindan elde edilen kan
analiz sonuglar1 kullanilarak yapilmustir. Elde edilen veriler PGC’nin Yeme
Bozukluklar1 Caliyma Grubundan alinan verilerin meta-analiziyle GWAS
aragtirmast yapilmugtir. Bu ¢aliyma ile AN, BN, TYB ile psikiyatrik hasta-
liklar, metabolik bozukluklar, antropometrik Ozellikler, fiziksel aktivite ve
egitim fenotipleri arasindaki genetik korelasyon belirlenerek YB’ye yatkinlik
onceden tespit edilerek ve tedavisi igin yeni yontemler gelistirilebilecektir.

SONUG

Simdiye kadar yapilan epigenetik aragtirmalar sinirl sayida olsa da 6nemli
veriler elde edilmistir. Genetik ve epigenetik aragtirmalar, YB ile psikiyatrik,
metabolik ve otoimmiin hastaliklar arasinda iliski oldugunu ortaya koymus-
tur. Epigenetik ¢aligmalar sayesinde YB ortaya ¢ikmasinda genetik ve ¢evre
taktorlerinin nasil etkilesime girdigi fizyolojik olarak agiklanabilir. Boylelikle
YB riski tagtyan bireylerin saptanmasi, hastalig1 evreleme, alt tiplerini belir-
leme ve kisiye 6zel tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi ile tedavinin yanitin
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degerlendirilmesi saglanabilir. Bahsettigimiz ¢aligmalar timit verici olsa da
YB ile DNA metilasyonu arasindaki iligkinin belirlenmesi ve klinige katkist
i¢in farkli cografi bolgelerde yasayan, genis popiilasyonlar: i¢ine alan, uzun
soluklu kohort ¢aligmalara ihtiyag vardur.
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