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Stres olusturan sosyal olaylar, canli iizerinde epigenetik degisimlere sebep olabilmektedir. Bir bireyin sosyal acidan
yasadif1 olaylarin genom iizerindeki epigenetik igaretlere olan etkisinin incelenmesi, sosyal epigenetik alanini
olusturmustur. Sosyal epigenetik; yoksulluk, savas travmasi, ¢ocukluk dénemi istismari gibi psikososyal stres
faktorlerinin epigenetik mekanizmalar tizerine etkisini incelemektedir. Epigenetik mekanizmalar DNA dizilimini
degistirmeden genom yapisindaki kimyasal isaretleri degistirmektedir. Bu mekanizmalardan ézellikle DNA
metilasyonu, psikososyal ortamlarda olugabilecek stres faktorlerine yanit vererek farkhi fenotipik etkiler meydana
getirebilir. Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), travmatik olaylar sonucu degisen epigenetik ifadelerin
fenotipteki etkilerinin en biyik kanitlarindan biridir. Epigenetik kalhitim alani, ¢evresel etkilerin tetikledigi
epigenetik degisimlerin bazi durumlarda nesiller boyu aktarlabildigi géstermistir. Bu alan bir¢ok psikolojik
rahatsizligin temelinin daha iyi anlagilabilmesine olanak saglamaktadir. Bu derlemede sosyal epigenetik, TSSB ve
epigenetik kalitim konularina genel bir bakig sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Sosyal epigenetik, stres, DNA metilasyonu, travma sonrasi stres bozuklugu

0z

Social events that cause stress can cause epigenetic changes on living things. The study of the effects of social
events experienced by an individual on epigenetic marks on the genome has created the field of social epigenetics.
Social epigenetics examines the effects of psychosocial stress factors such as poverty, war trauma and childhood
abuse on epigenetic mechanisms. Epigenetic mechanisms alter chemical markers in the genome structure without
changing the DNA sequence. Among these mechanisms, DNA methylation in particular may have different
phenotypic effects in response to stressors that may occur in the psychosocial environment. Post-traumatic stress
disorder is one of the most significant proofs of the effects of epigenetic expressions altered due to traumatic
events on the phenotype. The field of epigenetic inheritance has shown that epigenetic changes triggered by
environmental influences can, in some cases, be transmitted through generations. This field provides a better
understanding of the basis of many psychological disorders. This review provides an overview of social epigenetics,
PTSD, and epigenetic inheritance.
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ABSTRACT

Giris

“Genler ustii genetik” anlamina gelen epigenetik kavrami, DNA dizisinde bir degisiklik olmadan genom
yapisindaki kimyasal isaretlerin degisimidir. Gen ifadesini etkileyen bu degisimler genlerin ne zaman, nerede ve
ne kadar ifade edilecegini belirler. Bu degisimleri saglayan epigenetik mekanizmalar DNA metilasyonu,
translasyon sonrasi histon modifikasyonlar: ve kodlanmayan RNA’lardir (Jenuwein ve Allis 2001).

Epigenetik alani sosyal alanlarla birlestiren soru bir bireyin sosyal anlamda yasadig: olaylarin genom tizerindeki
epigenetik isaretleri degistirip degistirmedigidir (Champagne 2018). Ozellikle de stres olusturan sosyal olaylarn
canl uzerindeki epigenetik modifikasyonlara etkisi, aragtirmacilar tarafindan incelenmistir. Artan ¢aligmalarla
birlikte sosyal epigenetik kavrami daha sik kargimiza ¢ikmaya baglamigtir. Sosyal epigenetik, sosyal olarak
tanimlanan deneyim ve durumlarin epigenetik mekanizmalar yoluyla vicutta nasil biyolojik isaretler
birakabildiklerini aragtirmaktadir (Dubois ve Guaspare 2020). Bir diger deyisle sosyal epigenetik, psikososyal
stres faktorlerinin epigenetik mekanizmalar tizerindeki etkisini incelemektedir. Bu etkilerin fenotip tizerindeki
etkisine odaklanilmaktadir. Psikososyal stresérler yoksulluk, egitim seviyesinde dugiklik, savas travmasi,
cocukluk dénemi istismari, taciz, irkgilik gibi pek ¢ok stres faktériint icerir (Mulligan 2016).

Disiplinler aras1 bir ¢aligma alani olan sosyal epigenetik, ulusal ve uluslararas: bir¢ok kurulus tarafindan ilgi
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gormiistiir. Ornek olarak 2014 yilinda, “Sosyal ve Davranigsal Epigenetik” adinda Ulusal Bilim Vakfi ve Birlesik
Krallik Aragtirma Konseylerinin destekleriyle psikolog, biyolog ve sosyolog gibi c¢esitli alanlardaki
aragtirmacilarin toplandig: bir calistay diizenlenmigstir. 2016 ve 2019 yillarinda ise Ulusal Saghik Enstitist,
“Azinlik Saghg: ve Saglk Esitsizlikleri” konularina odaklanan ve sosyal yasamdaki olumlu ve olumsuz
deneyimlerinin gen iglevini etkiledigi mekanizmalar1 tanimlamay1 amaclayan “Sosyal Epigenomik Aragtirmalar”
baglikl bir dizi proje ¢agrisinda bulunmusgtur (Dubois ve Guaspare 2020).

Epigenetik alani, 21. yiizyihin basindan beri travmay: kendi bagina bir tir sosyal maruz kalma olarak yeniden
tanimlamigtir (Dubois ve Guaspare 2020). Travmatik stres, kiginin tehdit iceren bir duruma maruz kalmasi
sonucu buna bir tepki olusturmasi ile sonuglanan 6zel bir stres turiidiir. Kigide travmatik stres uzun veya kisa
siireli olarak gerceklegebilir. Bu siireye bagl olarak travma ile iligkili iki temel rahatsizlik vardir: Travma Sonras:
Stres Bozuklugu (TSSB) ve Akut Stres Bozuklugu (ASB). Akut stres bozuklugunun siiresi oldukea kisa iken kiginin
uzun sureli rahatsizlik durumu travma sonras: stres bozuklugu ile iligkilendirilir (Schnurr ve ark. 2002, Jawaid
ve ark. 2018).

TSSB, kisinin yitksek tehdit iceren bir travima yagamas: sonrasinda strese bagl semptomlarin gelismesi seklinde
ortaya ¢ikan bir rahatsizliktir. Cinsel istismar, yetersiz beslenme, aile i¢i siddet veya yakin birinin 6liimiine gahit
olma gibi birden fazla psikososyal faktér tarafindan tetiklenebilir (Prakash ve ark. 2015, Howie ve ark. 2019).
Kisinin TSSB gelistirmesi i¢in maruz kalinan ¢evresel degisimlerin kigide kalic1 hale getirilmesi gereklidir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar, travma etkilerinin kigide kalici hale getirilmesinde epigenetik mekanizmalarin
¢ok énemli rollerinin oldugunu géstermistir (Zovkic ve Sweatt 2013). TSSB, travmatik olaylar sonucu degisen
epigenetik ifadelerin fenotipteki etkilerinin en buyiik kanitlarindan biridir. Yapilan baz klinik aragtirmalar ve
hayvan deneyleri sonucunda cevre etkisi ile degisen epigenetik ifadelerin kalitsal gen ifade degisimleri olarak
tanimlanabildigi durumlar gézlenmigtir. Cevresel faktérlerin sebep oldugu degisimlerin DNA dizisinde herhangi
bir degisiklik meydana getirmeden gelecek nesillere aktarilmasi bu siirecte epigenetik kalitimin rol oynadig:
diigtincesini pekistirmigtir (Sarkies 2020).

Kisinin yagsamsal deneyimlerinin, gen ekspresyonu ve sinyal yolaklarinda degisimlere sebep olmaktadir. Bunlarin
kiside uzun siireli davramg-bilis degisimleri ile sonu¢landig tespit edilmigtir. Son yillarda elde edilen bazi veriler
sonucunda néropsikiyatrik, immiinolojik ve metabolik rahatsizliklarin kalitiminin sadece genetik faktorlerle
aciklanmasi zorlagmaya baglamigtir. Bir sonraki nesil bir énceki nesilde travmaya sebep olan stresére maruz
kalmasa bile bir 6énceki nesilde meydana gelen epigenetik degisimlerin bir kisminin sonraki nesillere
aktarilabilecegi yapilan bircok aragtirma sonucunda gosterilmigtir. Sonraki nesillerde néropsikiyatrik
bozukluklarin kalitsal riskinin artma durumu epigenetik kalitimin dogru anlagilmasi ve tanimlanmasini ¢ok daha
6nemli kiliyor (Bohacek ve Mansuy 2013, Lacal ve Ventura 2018).

Park ve Kobor'un (2015) tamimina gére sosyal epigenetik, erken yagsam deneyimlerinin gen ekspresyonunu
etkiledigi ve insan fizyolojisi ve saghg tizerinde kalic etkileri olan molekiiler mekanizmalarin incelenmesidir. Bu
baglamda bakildiginda derlememizde erken yasam stresinin viicuttaki biyolojik tepkisine, psikososyal
stresorlerin etkisiyle degisen epigenetik modifikasyonlara, bu degisimlerin tetikledigi diugintlen TSSB’ye ve
degisen epigenetik modifikasyonlarin nesiller boyu aktarimini inceleyen epigenetik kalitim alanina yer verdik.

Stres

“Stresor” olarak adlandirlan cesitli cevresel uyaranlar, homeostatik siirecleri bozan faktérlerdir. Bu kavram ilk
defa 1956 yilinda Selye tarafindan homeostaziyi tehdit eden herhangi bir durumun etkilerini ifade etmek i¢in
kullanilmigtir (Neylan 1998). Stres cevresel faktorler bagta olmak tizere dig uyaranlar veya fiziksel rahatsizliklar
gibii¢ uyaranlar tarafindan ortaya cikabilir veya siddetlenebilir (Schneiderman ve ark. 2005). Bu uyaranlara karg1
homeostasinin onarimi veya bireyi stresli ortamdan uzaklastiracak sekilde yanitin verilme kapasitesi, omurgal
hayvanlarda hayatta kalma ¢abasinin altinda yatan en énemli fizyolojik mekanizmalardandir (Spencer 2017).

Strese uygun biyolojik ve davramigsal tepkiyi hipotalamik hipofiz adrenokortikal (HPA) ekseni ve sempatik
adrenomediiller (SAM) sistemi vermektedir. SAM sistemi savag ya da ka¢ tepkisini olugturmak i¢in epinefrin
salgilayarak hedef organ tzerinde dogrudan bir etkiye sahiptir (Gunnar ve Quevedo 2007). HPA ekseni hem
gelisimde hem de yetigkinlikte olumsuz kogullar sirasinda aktive olmaktadir. Stres uyaranlar1 hipofiz bezinden
adrenokortikoid hormonu ACTH'1n salgilanmasini tegvik etmek i¢in hipotalamustan kortikotrofin salgilanma
faktériinin (CRF) salinmasina sebep olur (Wingfield ve Romero 2001). Sonrasinda ACTH, adrenal korteksten
glukokortikoidlerin (GC) sentezine ve salimmina sebep olarak bunlarin farkli dokularda cesitli fizyolojik
degisikliklerini uyarir. Stres deneyimine kars: salgilanan bu glukokortikoidler kan basinci, kalp atig hizi, kan
sekerinin artmas: gibi psikobiyolojik degisikliklere neden olmaktadir (Yurdakok ve Celik 2019).
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Hamilelik sirasinda strese maruz kalinmasi, HPA ekseninin son iriinii olan GClerin (insanlarda kortizol)
miktarini yiikseltir. Kortizoller plasentadan fetiise gecerek, dogum o6ncesi ve sonrasi beyin gelisimi, HPA ekseni
fonksiyonlar gibi stregleri etkileyebilir (Harris ve Seckl 2011). HPA ekseninin cevab1 ve GC uretimi tizerindeki
kisa sureli etkilerine ek olarak, gelisim strecinde sosyal sikintiya maruz kalinmasi, HPA iglevinde ve
dizenlenmesinde kalic1 etkilere neden olabilir (McCormick ve Mathews 2010). Sosyal stres kaynaklari, hem kisa
hem de uzun vadede HPA ekseninde kokli degisikliklere sebep olabilmektedir (Spencer 2017). Ozellikle yeni
doganlarda gériilen olumsuz deneyimlerin, HPA ekseni yoluyla glukokortikoid reseptér genlerinde artmig DNA
metilasyonuna yol actifi ve bunun da yagsamin sonraki dénemlerinde stres tepkilerini ve davraniglarim
degistirdigi ile ilgili caligmalar mevcuttur (Turecki ve Meaney 2016).

Erken yagam stresi, kisinin sonraki yagamindaki fiziksel ve zihinsel gelisimi noktasinda bir risk faktérii olabilir.
Hayatin erken bir déneminde gerceklesen olumsuz durumlarin etkilerin daha giddetli olusu bu tiir bir ge¢mise
sahip olan kisilerde sizofreni, depresyon riski ve travma sonrasi stres bozuklugu gelistirme gibi bircok
rahatsizhigin gorilmesinin artis: ile sonuglanabilmektedir. Cocuklarla yapilan ¢aligmalardan toplanan sonuglar
genglerin 17 yagina kadar %61,8 nin herhangi bir travmaya maruz kaldigini, ayrica 18 yasin altindaki ¢cocuklarin
%51 kadarinin TSSB semptomlarina sahip oldugunu géstermistir. Cocukluk ¢aginda istismara ugrayan bir grupla
yapilan ¢alisma sonucunda, birden ¢cok DNA metilasyon ekspresyonunda degisimler tespit edilmesi erken yagam
stresinin epigenetik degisimlere etkisini dogrudan gostermektedir. Erken yasam stresinin sebep oldugu
epigenetik degisikliklerin, strese yanit olusturmada gérev alan nérobiyolojik yollarin bozulmasina sebep olarak
TSSB fizyolojisinde degisikliklerde dogrudan rol oynayabilecegini diisiindirmektedir (Pervanidou ve ark. 2020).

Epigenetik Mekanizmalar

Gok hucreli organizmalarin trilyonlarca hiicresi ayni DNA’ya sahiptir. Bu hucreleri farkli kilan ve farkh
fonksiyonlar1 gerceklestirmelerini saglayan programlama epigenetik modifikasyonlardir. Epigenetik
modifikasyonlar; prenatal, postanal gelisim sirasinda ve ayni zamanda hayatin geri kalan stiregleri boyunca
gercekleserek gen ekspresyonunda degisiklikler meydana getirir (Murgatroyd ve Spengler 2011). Epigenetik
etkiler, DNA niikleotid dizisini etkilemeyen fenotip degisiklikler olarak tanimlanir. Epigenetik modifikasyonlar,
erken embriyonik asamalarda cevresel kosullar tarafindan indiiklenebilir. Bu yol ile degisen epigenetik
modifikasyonlar germ hattinda meydana geldiginde nesiller boyunca aktarilabilir (Klose ve Bird 2006, Burggren
2015). Bu derleme ¢alismasinda kodlanmayan RNA’lara deginilmeyecektir.

DNA Metilasyonu

Epigenetik mekanizmalar, beslenme, iklimsel ve mevsimsel kogullar, sosyal ¢evre gibi bircok cevresel ipucuna
dinamik olarak yanit olugturur (Beck ve ark. 2017, Cavalli ve Heard 2019, Kubsad ve ark. 2019). Bu epigenetik
mekanizmalardan DNA metilasyonu, yasam stiresi boyunca degisen ¢ok cesitli psikososyal ve biyolojik stres
faktorlerine yanit veren 6nemli bir epigenetik modifikasyondur (Mulligan, 2016).

DNA metilasyonu, DNA metiltransferazlar (DNMT) tarafindan gerceklestirilir. DNMT1 hiicre bélunmesi
sirasinda DNA metilasyonunun korunmasindan sorumludur. DNMT3A ve DNMT3B de novo metilasyonu
katalize eder. Bu enzimler CpG dinukleotitlerindeki sitozinlere bir metil grubu ekleyerek metilasyonu
gerceklestirmektedir. DNA metilasyonu embriyogenez sirasinda genomik baskilama, X kromozomunun
inaktivasyonu, retropozonlarin susturulmas: gibi 6nemli iglevlere sahip olmakla birlikte yagsam siiresi boyunca
dinamik olarak modiile edilir (Guerrero ve ark. 2020).

CpG dintkleotitlerin %50-601 promotor bolgerindedir (Kanwal 2012). Metilasyon, promotér bolgerinde
meydana geldiginde genel olarak transkripsiyonu baskilama ile iligkilendirilir (Glaser ve Kiecolt-Glaser 2005).
Baglangicta DNA metilasyonu genlerin susturulmasiyla iligkilendirilmis ancak sonraki caligmalar DNA
metilasyonunun belirli bir gen ve genin bir kismina bagl olarak gen ekspresyonu ile hem pozitif hem de negatif
olarak iligkili oldugunu 6ne siirmisgtiir (Jones 2012).

De novo DNA metilasyonu, belirli CpG bélgelerinde metillenmemis DNA’lara metil gruplarinin eklenme siirecini
tanimlar (Okano ve ark. 1999). De novo metilasyonun oldukea aktif oldugu bilinen erken embriyogenez sirasinda
DNA metilasyonu ¢evresel uyaranlara karg: olduk¢a hassastir (Moore ve ark. 2012). Erken yagam stresi ile DNA
metilasyon iligkisini kuran bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Bununla birlikte gen tizerinde hizlandiria (enhancer)
bolgelerdeki DNA metilasyonunun yagam siiresi boyunca degisken ve cevresel uyaranlara daha duyarl olabilecegi
disiinilmektedir (Johansson ve ark. 2013). Dolayisiyla sosyal epigenetik ¢aligma alanlarina, emriyogenez ile
baslayip yasam boyu degiskenlik gésteren epigenetik programlamalar dahildir.
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Histon Modifikasyonlar1

Niikleozom ad1 verilen paketleme birimleri, histon proteinlerinden olan ikiger protein H2A, H2B, H3 ve H4’iin
yaklagik 147 bazlik DNA'nin etrafina iki kez sarilmasiyla olusmaktadir. Bu sekilde hem histon hem de histon
olmayan proteinlerden olusan DNA-protein kompleksine kromatin adi verilmektedir. Kromatinlerden
heterokromatin yapida olanlar daha siki, yogun ve transkripsiyonel olarak inaktif; 6kromatinler ise daha gevsek
ve transkripsiyonel olarak aktiflerdir (Kanwal ve Gupta 2012). Bu kromatinlerin erigilebilikleri histon
modifikasyonlar1 tarafindan kontrol edilmektedir. Translasyon sonrasi histon modifikasyonlari, histon
proteinlerinin amino terminal kuyruklarinda gerceklesen kovalent modifikasyonlardir. Bu modifikasyonlardan
bazilari asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon ve ubikitilasyondur (Bannister ve Kouzarides 2011). En ¢ok
calisilan modifikasyonlardan biri histon asetilasyonudur. Histonlarin amino terminal kuyruklarindaki lizin
kalintisina histon asetiltransferazlar aracilifiyla bir asetil grubunun takilmasi histon asetilasyonu olarak
adlandirilmaktadir. Asetil gruplarinin eklenmesi, lizinlerin pozitif yukiuni nétralize ederek histon ve DNA
arasindaki etkilesimi zayiflatir. Dolayisiyla bu durum DNA'yr ulagilabilir kilarak transkripsiyonun
gerceklegmesini saglar (Bannister ve Kouzarides 2011). Histon metilasyonu ise histon kuyruklarindaki arjinin
ve lizinin yan zincirlerinde gerceklesir. Bir metil grubu metiltransferazlar aracilifiyla bu aminoasit kalintilarina
aktarilmaktadir. Hem lizin hem de arginin metilasyonlar, transkripsiyon i¢in aktivator ya da baskilayia olarak
islev gorebilmektedir (Kouzarides 2007). Tiim bunlarla birlikte translasyon sonras: histon modifikasyonlar: ve
transkripsiyon arasindaki iligki karmagiktir vebilinmeyen pek ¢ok durum mevcuttur. Bu iligkilerin
aydinlatilmas i¢in yapilan ¢caligsmalar devam etmektedir.

Psikososyal Ortamlara Epigenetik Yanitlar

Epigenetik ve psikososyal stres tizerine yapilan giincel ¢aligmalarin ¢ogu DNA metilasyonu tizerine oldugundan
bu baglik altinda psikososyal ortamlarda degisen DNA metilasyonlar1 baglamindaki ¢aligmalara yer verilmigtir.
Cesitli stresorlere maruz kalan insanlardan ya da onlarin nesillerinden 6rnekler alinarak gerceklestirilen
caligmalar oldugu gibi, belirli strestérlere maruz birakilan kemirgenlerin incelendigi ¢aligmalar da mevcuttur.
Yanak strintileri, kan ve digki érnekleri, embriyonun farkli katmanlarindan (endotermal, ektodermal ve
mezodermal) tiretilen hiicrelerin toplanmasina; bu sayede epigenetik degisimlerin incelemesine olanak
saglamaktadir. Fakat doku ve hiicre tiplerindeki epigenetik profillerin farkliligi caligmalar i¢in zorluk
olugturabilmektedir (Waterland ve Michels 2007). Bununla birlikte incelenmek istenen sabit bir ifade miktar
olmayip, potansiyel bir aralik oldugundan beklenen sonuclarin alinabildigi de diiginiilmektedir (Landecker ve
Panofsky 2013).

HPA ekseni baglantili genlerin metilasyon degisimleri, erken yasam stresi baglaminda arastirilmigstir. Ozellikle
GC reseptoruni kodlayan NR3C1 geninin metilasyonu, erken yasam stresine kargi HPA ekseni yanitindaki
onemli rolu sebebiyle genis capta incelenmigtir (Turecki ve Meaney, 2016). Oberlander ve arkadaglar: (2008)
insanlarda GC reseptérini kodlayan NR3C1 gen metilasyonunun ilk ¢caligmalarindan birini gerceklestirmigtir.
Gelismekte olan bir fetiis maternal stres altinda kaldiginda, dogumdan sonra bebegin NR3C1 promotériinde
artmig metilasyon tespit edilmigtir. Rodney ve Mulligan (2014), savag gibi psikososyal stresérlerin mevcut
oldugu Demokratik Kongo Cumbhuriyetinden anne ve bebeklerde NR3C1 metilasyonunu incelemigler ve
yenidogan bebeklerde NR3C1 promotériinde metilasyon artig: tespit etmislerdir. Bir diger arastirmada (Radtke
ve ark. 2011) partner siddetine maruz kalan annelerin ¢ocuklarinin 10-19 yil sonrasinda GR geni metilasyonu
incelenmis ve ¢ocuklarda GR promotér metilasyonu ile annenin hamileligi sirasinda partner siddetine maruz
kalmas: arasinda pozitif bir iliski bulunmugtur. Yapilan calismalar erken yasam stresi ile NR3C1 promotér
metilasyonu arasindaki kuvvetli iligkiyi géstermektedir.

Bir diger 6nemli nokta, NR3C1l metilasyonunun psikolojik hastaliklar ile iligkisidir. Palma-Guidel ve
arkadaglarmin (2015) NR3C1 metilasyonu ve psikososyal stres tizerine yaptiklari sistematik derleme
calisgmasinda, bu genin belirtilen bazi ekzon metilasyon profillerinin psikopatolojik fenotiple iligkili bir
biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir. Bu baglamda, NR3C1 promotér metilasyon seviyesi ve zamanlamas:
gelecekteki hastalik riskini tahmin edebilme noktasinda kritik 6neme sahip olabilir (Palma-Gudiel ve ark. 2015,
Turecki ve Meaney 2016).

Galigmalar NR3C1 geniyle sinirli kalmamig, HPA sistemini diizenleyen CRH, CRHBP ve FK506 genleri de
psikososyal stresérlerin DNA metilasyonu tzerindeki degisiklikleri agisindan incelenmis ve DNA
metilasyonunun dogum 6ncesi strese maruz kalinmasi ile iligkisine dair kanitlar sunulmustur (Klengel ve ark.
2013, Xu ve ark. 2014). Bir aragtirmada (Kertes ve ark. 2016) kronik stres ve savag travmasinin etkilerinin
incelenmesi i¢in Demokratik Kongo Cumhuriyeti'nin ¢atigmal1 bélgesindeki 24 anne-yeni dogan ciftinin CRH,
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CRHBP, NR3C1 ve FKBP5 genlerinin metilasyon profilleri incelenmistir. Anne kani, kordon kani ve plasenta
dokusundan toplanan érnekler incelendiginden hedef genlerin transkripsiyon faktérii baglanma bélgelerinde
onemli metilasyon degisiklikleri bulunmustur. Plasenta ve anne kaninda 4 genin metilasyon seviyesi ve
stresorler arasinda anlaml iligkiler goézlemlenmigtir. Stres maruziyeti CRH'de metilasyon artigi ile
iligkilendirilmisgtir. Bu baglamda, HPA ekseni iligkili dért genin dogum o6ncesi maternal stres ile iligkisi
gosterilmektedir.

HPA ekseni tepkisiyle etkilenen bir bagka gen, beyin-turevli nérotrofik faktér BDNF genidir. Stres kaynakli GC
artis1 hipokampal néronal atrofiye sebep olarak BDNF sinyalini bozabilmektedir. BDNF, noérogelisimde rol
oynayan 6nemli bir buyime faktéridir. Kanitlar, stresle iligkili bozukluklarda BDNF ve NR3C1'in etkilegime
girdigini gostermektedir (Braithwaite ve ark. 2015). Bir arastirmada (Braithwaite ve ark. 2015), depresif
semptomlar1 mevcut hamile kadinlarin bebeklerindeki BDNF gen metilasyon degisimleri incelenmis ve dogum
oncesi strese maruz kalmanin, bebeklerde BDNF metilasyonunu azalttigi bildirilmigtir. BDNF'deki bu
metilasyon azaliginin, dogum 6ncesi olumsuz olaylar tarafindan indiiklenebilen, bebekte hizli olgunlagma gibi
durumlarin molekiiler temelini yansitabilecegi diistniilmektedir.

Hayvan modelleri de erken yasam stresi ve epigenetik degisimlerin iligkisini incelemek konusunda 6nemli
imkanlar sunmaktadir. Fareler ve sicanlar ile yapilan ¢aligmalar, maternal stresin HPA ekseni gelisimini ve
duyarliligini degistirdigini géstermektedir (Weinstock 2001, Kapoor ve Matthews 2005). Weaver ve arkadaglar
(2004), anne sicanlarin yavru siganlar tizerindeki bakimlarinin epigenetik etkilerini incelemigler, anne siganlarin
yitksek oranda bakim ve diisik oranda bakim yaptiklar1 bebek sican gruplarinin GR promoter metilasyon
seviyeleri arasinda énemli farkliliklar bulmuglardir. Roth ve arkadaglar1 (2009), erken yaslarda kéti muamelenin
epigenetik etkilerinin aragtirilmasi icin bebek sicanlara taciz edici davraniglar olan bakicilarla birlikte birakarak
BDNF genindeki metilasyon seviyelerini incelemis ve bebeklikte kotii muameleye maruz kalan sicanlarin
prefrontal kortekslerinde BDNF genlerinde kalia DNA metilasyon degisiklikleri gézlemlemiglerdir. Aym
zamanda, k6t muameleye maruz kalmig disi sicanlarin yavrularinda da BDNF DNA metilasyonunda degisiklik
gozlemlenmisgtir.

Erken yagam stresinin nesiller arasindaki etkilerinin incelenmesi hedeflenen bir bagka ¢aligmada (Franklin ve
ark. 2010) fareler, dogumun hemen sonrasi anne ayriligina maruz birakilmig ve bu farelerin yetigkinlikte depresif
benzeri davranmiglar sergiledigi, yeni ve rahatsiz edici ortamlarda davraniglarinin degistigi gérilmugtiir. Bu
davranig degisimlerinin ¢ogunun, anneden ayrilma yasamis farelerin yavrularina ve sonraki nesile de gectigi
gorilmiugtiir. Duygusal veya depresif davramiglarla iligkili olarak segilen genlerin metilasyon profilleri, strese
maruz kalan farelerde ve bir sonraki iki nesilde incelenmistir. Bunlarin germ hatt1 DNA metilasyonlar
regiilasyonlar tizerinde kalitsal degisiklik oldugu gosterilmistir. Sonuglar erken yagam stresinin, kalici davranig
degisikligine sebep olabildigini ve belirli genlerdeki metilasyon profillerinin nesiller boyunca kalitilabildigini
gostermis, boylelikle davranigsal ve molekiiler bir korelasyonun gerceklestigi gorillmiistiir. Epigenetik kalitim
konusu yazinin ilerleyen kisimlarinda detayl bir sekilde incelenecektir.

Epidemiyolojik caligmalar, erken yasamda cevresel faktérlerle indiiklenen stresin cesitli davrams degisimleri,
hiperaktivite bozuklugu, sizofreni, otizm, depresyon, travma sonrasi stres bozuklugu gibi nérogelisimsel
bozukluklar ile guiglii bir iligkisinin oldugunu géstermektedir (Meyer ve ark. 2011, Brown 2012).

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabinin beginci baskisi (DSM-5), travma sonrasi stres
bozuklugu (TSSB) tanimlamasina gore bir kigiye TSSB tanisi konulabilmesi i¢in kiginin yitksek tehdit iceren bir
travmay1 yasamasi veya sahit olmasi gerekmektedir. Bu travma sonrasinda kisginin sahip olmas: gereken dort
semptom mevcuttur. Bu semptomlar tekrarlayan sikintili rayalar, olay1 yeniden deneyimleme, kisinin olay:
animsatici an1 ve konugmalardan kaginma istegi ve bazi bilis-duygu degisimleri seklinde tanimlanabilir (Prakash
ve ark. 2015, Maeng ve Milad, 2017, Bryant 2019). TSSB'yi diger ruhsal bozukluklardan ayiran en temel
noktalardan biri net bir baglangi¢ noktasinin olmasi ve belirgin bir tetikleyici siirece sahip olmasidir. Cinsel
istismar, trafik kazalari, savag, kanser basta olmak tzere bazi hastaliklar, dogal afetler gibi bir¢ok olay,
deneyimlenen ¢ok cesitli travma sebepleridir. TSSB meydana gelebilen tek bir travmatik durum kaynakl
olabildigi gibi bunun yaninda uzun streli ve stirekli travmaya maruz kalma sonrasinda da meydana gelebildigi
bilinmektedir (Bisson ve ark. 2015). Yaganan travma sonrasi semptomlarin ortaya ¢tkmas: genellikle 3 ay
icerinde gerceklesmektedir. Ancak yillar sonra da ortaya ¢iktig: baz: klinik vakalar mevcuttur (Bryant 2019).
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Travmaya maruz kalan kigilerin yalmzca kii¢iik bir bslumiine TSSB tanis1 koyuldugu bilinmektedir. Kiginin TSSB
gelistirmesine neden olan faktérler bilim insanlari tarafindan risk faktorleri olarak siniflandirilmaktadir. Kiginin
genetigi, aldif1 egitimin yetersizligi, cinsiyet, yas ve yasanilan toplumun kogullarinin yetersizligi 6zellikle risk
faktorlerinin TSSB olugsumunda 6nemli birer faktér oldugu bilinmektedir (Maeng ve Milad 2017, Bryant 2019).
Bunlarin en baginda gelen genetik faktérleri belirlemek icin yapilan klinik ¢alismalar, TSSB ortaya ¢ikmasinda
rol oynayan genlerin bircok psikolojik rahatsizlikla baglantili genler oldugunu gostermistir. Ozellikle HPA
ekseninin iglevine katilan 50’den fazla genin TSSB ile baglantili oldugu tespit edilmistir (Fischer ve ark. 2021).
Genetik faktorlerin yani sira bircok psikiyatrik bozuklukta karsimiza ¢ikan yetersiz ebeveyn destegi, dugitk
sosyoekonomik durum, teghiste gecikme ve tedavinin bagarisizlig: gibi bircok risk faktérit TSSB hastalari icin de
gecerlidir (Qi ve ark. 2016).

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu ve Hipotalamik Hipofiz Adrenal Eksen Iligkisi

TSSB biyolojik bozukluklarla iligkili sekilde ortaya ¢ikar. TSSB durumunda stres yamitimi baglattig: bilinen
hipotalamik hipofiz adrenal (HPA) ekseni diizenlenmesi bozulmaktadir. HPA, bagigiklik sistemi ile birlikte
caligan ve stres durumuna yanit olugturan ana sistemlerin baginda gelmektedir. HPA diizenlemesinde glutamat
onemli bir role sahiptir. Glutamatin ana inhibitérii olan GABA stres tepkisinin zayiflamasina ve inhibe
edilmesine yardima olur. TSSB’li bireylerle yapilan bir calismada, kan érneklerinde yiiksek glutamat ve diigik
GABA seviyeleri tespit edilmigtir (Murray ve Holton 2021).

Kortizol korku kogsullandirmasinda kilit bir role sahiptir. HPA ekseninin son trini olan kortizol miktarindaki
degisimler travma sonrasi stres bozuklugu ¢aligmalarinin odak noktalarindan biridir. Yapilan bazi klinik
caligmalar sonucunda travma sonrasi stres bozuklugu olan bireylerin dusgiik kortizol seviyelerine sahip oldugu
gorilmugtiir. Elde edilen bu sonuglar TSSB’li bireylerin glukokortikoid reseptérlerinin kortizol etkilerine daha
duyarli oldugu ve bu sebeple HPA ekseninin inhibisyonunun normalden ¢ok daha fazla oldugunu
desteklemektedir. Stres durumunda kiside goriilen kortizol seviyesindeki artig, kiginin bu stres ile baglantil
anisinin hafizada uzun sireli depolanmasina sebep olur. Yiiksek kortizol seviyelerinin TSSB tuizerine etkileri
konusunda ¢ikarimlar yapilsa da dugiik kortizol seviyelerinin de bir etkisinin olup olmadif tartigma konusudur.
Bunun yaninda HPA ekseni diizenlemesinde énemli rolleri oldugu bilinen NR3C1 ve FKBP5 genlerinde meydana
gelen polimorfizimlerin kisilerin travma sonrasi stres bozuklugu gelistirmelerinde etkili olmas:1 HPA ekseni ve
TSSB iligkisini ortaya koyan bilimsel verilerden bir tanesidir (Carvalho ve ark. 2017, Fischer ve ark. 2021).

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu ve Epigenetik

Epigenom genetik faktorlerin yaninda ¢evresel faktérlerin etkisi ile degisim gésterebilmektedir. Hem hayvan
deneyleri hem de klinik sonrasi yapilan ¢aligmalar epigenetik degisimlerin anne karnindan yagamin buytk bir
bélumiinde devam ettigini gostermistir. Yapilan caligmalar, zellikle HPA ekseni bagta olmak tizere bir¢cok farkh
sistemde gorev alan aday genler ve bunlarin epigenetik degisimlerine odaklanmigtir (Jiang ve ark. 2019). FKBP5,
NR3C1, BDNF, BRSK1, LCN8, NFG, DOCK2, ZFP57 genleri travma sonras: stres bozuklugu durumunda
belirtilen epigenetik modifikasyon degisimlerinin tespit edildigi hedef genlerin baginda gelmektedir (Howie ve
ark. 2019). DNA metilasyonu, TSSB ¢aligmalarinda en ¢ok incelenen epigenetik modifikasyonlardir. Travma
sonrast stres bozuklugu gelistiren bireylerde DNA metilasyonu farkliliklarinin incelenmesi amaciyla buytuk
travmalar yagayan bircok topluluk tizerine ¢alismalar yapilmistir (Mehta ve ark. 2019). Travma sonras: stres
bozuklugu gelistiren savas gazileri ile yapilan baz ¢aligmalar, bu kisilerin glukokortikoid reseptér genlerinin
metilasyon durumlarinda degisiklikler oldugunu géstermigstir. Ayni sekilde glukokortikoid reseptér geninde
gozlemlenen bu metilasyon durumunun ebeveyn travmasi ve kalitsal risk profilleri ile iligkili oldugu
dustnilmistir (Vukojevic ve ark. 2014). Michels ve arkadaglarinin (2013) yaptig: calismalar diferansiyel olarak
metillenmis boélgelerin (DMR) metilasyon durumlarindaki degisimlerin istatistiksel olarak daha gercekgi ve
tutarli sonuglar verdigini géstermistir. Krzyzewska ve arkadaglarinin (2018) travma ge¢misi olan bir grup polisle
yaptig1 bir caligma sonucunda, tiroid ve merkezi sinir sistemi gelisimine katk: saglayan bir transkripsiyon
faktériint kodlayan PAX8 genindeki bir DMR’da her seferinde yiiksek metilasyon tespit etmeleri TSSB ve DNA
metilasyonu iligkisinde DMR bélgelerdeki metilasyonlara bakilmasinin ¢ok daha farkh bilgiler saglayabilecegini
dusindirmusgtiir. TSSB gelistiren bireylerde, DNA metilasyonu farkliliklar1 genel olarak bagigiklik fonksiyonu ve
enflamasyondan sorumlu genlerde tespit edilmigtir. TSSB gelistiren hastalarin farkl sekilde metillenmis
genlerine bakildiginda bunlarin %60’ min dogustan bagisiklik ile iligkili genler oldugu gérilmiistir. Yakin
zamanh bir aragtirma sonucunda, ¢ocukken istismara ugrayan ve bunun sonucunda TSSB gelistiren hastalarin,
istismar Oykiisit bulunmayan TSSB gelistiren hastalara oranla DNA metilasyonunda ciddi farkhiliklar
saptanmigtir (Smith ve ark. 2011). Katrinli ve arkadaglar1 (2021), Afrika-Amerika kokenli travma ge¢misi olan
bir grupla yaptiklar: caligma sonucunda iki farkli DMR bélgesi olan HLA-DPB1 ve SPATC1L’de, TSSB durumunda
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artan metilasyon gézlemlenmistir. HLA-DPB1’deki metilasyon artigi bagisiklik sistemi ve TSSB arasindaki iligkiyi
desteklemigtir. Travma sonras: stres bozuklugu gelistiren kigilerden alinan 6rneklerle yapilan ¢aligmalar
sonucunda, sinaptik plastisite ve uzun streli davrams degisikliklerine sebep olabilecek baz1 genlerde epigenetik
isaretlemelerin transkripsiyon diizeyinde degisimleri gérillmiistiir (Zovkic ve ark. 2013). Bu noktada ¢ok
caligilan ve bu epigenetik degisimlerin tespit edildigi glukokortikoid reseptérunii kodlayana NR3C1 geni ve bu
reseptorin aktivasyonunda goérev alan FKBP5 genleri HPA ekseni duzenlenmesinde kilit rollere sahiptir
(Chatzittofis A ve ark. 2021).

Yapilan calismalar 6zellikle glukokortikoid reseptérlerinde gériilen metilasyonun kisinin travma sonrasit TSSB
gelistirmesinde etkili oldugunu géstermistir. FKBP5 geninin ve aktivasyonunda rol aldigi glukokortikoid
reseptorlerinde goriilen epigenetik degisimlerin stres yaniti olugturmada 6nemli goérevleri oldugu ve travmay:
takiben ortaya c¢ikabilecek hastaliklarin geligimi ile dogrudan iligkili oldugu sonucuna da varlmigtir (Robert ve
ark. 2015). Afrikali Amerikal’li ¢ocuklarla yapilan bir ¢aligma, FKBP5 geni tek niikleotit polimorfizmi ve
cocukluk ¢ag istismar1 baglantisinin TSSB gelistirme iizerine olan etkisinin cevresel etkiye bagl oldugunu
gostermigtir. Caligma sonucunda istismara ugramamig ve rs9470080'in T aleli i¢cin homozigot olanlarin en
dugiik; istismara ugrayip homozigot olanlarin en yuksek TSSB gelistirme riskine sahip olduklarin: géstermistir.
Bu ¢alisma hastalik geligtirmede herhangi bir genetik etki bulunmamasina ragmen gen ve cevre etkilegiminin
TSSB tizerine 6nemli etkileri olduguna isaret etmektedir (Digangi J ve ark. 2013). Rwanda Soykirimi'ndan
kurtulan kadinlar ve erkeklerden alinan orneklerle yapilan bir calisma sonrasinda erkeklerde NR3C1-1F
promoterinde DNA metilasyonunun kiside travma sonras: stres bozuklugu gelistirme riski ile iligkili oldugu ve
bu metilasyonunun travmatik hafiza tizerine etkileri oldugu sonucuna varilmistir. NRC31 geninde
hipermetilasyon tespit edilmistir. Bu durumun prenatal stres ve anne karninda maruz kalinan stresle da iligkili
oldugu disunilmugtir. Bu durum, DNA metilasyonunun fonksiyonel olarak uygunlugunu ispatlamigtir. Bu
veriler dogrultusunda NR3C1 DNA metilasyonunun travma sonrasi stres bozuklugu icin bir belirte¢ gorevi
gorebilecegi 6ne siiralmiistir (Vukojevic ve ark. 2014).

Beyin-tirevli norotrofik faktér (BDEN) beyin prefrontal ve hipokampal bélgelerinde daha yiksek
konsantrasyonlarda bulunan bir nérotrofin tiridur. Nérodejeneratif ve psikolojik bazi rahatsizliklarda BDNF
seviyelerinin azaldig1 tespit edilmigtir. Yapilan bazi caligmalarda Alzheimer, Bipolar Bozukluk, Huntington
Hastalig gibi bazi demans durumlarinda BDNF miktarlarinda degigsimler oldugu gosterilmistir. Bu sebeple BDNF
miktarindaki degisimin bu rahatsizliklarin olusumunda etkisi olabilecegi diguntlmistir. Bunun sebebinin
BDNFnin bir¢ok beyin bolgesinde sinaptik plastisite diizenlenmesine sebep olacak biyokimyasal degisikliklerin
baslaticis1 olma 6zelliginden kaynaklandig yoniinde bir¢ok goériugiin mevcut olmasidir (Brigadski ve ark. 2014).

TSSB gibi baz1 psikolojik rahatsizliklarin tetikleyicisi olan travmatik bir durum ile ortaya ¢ikan stres sonucu
hipokampiisteki BDNF ekspresyonunda azalma oldugu bilinmektedir. BDNF ekspresyonu tizerindeki bu azalticl
etkisi ile paralel olarak hem prefrontal kortekste hem de noéral plastisitede bozulmalar gozlemlenmistir.
Plastisitede meydana gelen degisimlerin, travma sonras: stres bozuklugunun ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu
actkca gorulmistur (Claudino ve ark. 2020). Travma durumuna bagl olarak BDNF geni ekspresyonunun
degisiminden sorumlu mekanizmalar ile ilgili aragtirmalar yapilmigtir. Aragtirmalar sonucunda BDNF geni
protein seviyelerini, bu gendeki promotér bolgelere baglanma yoluyla diigiiren, H3K9me2/3 epigenetik
igaretinin stres durumlarinda degistigi tespit edilmistir. Kaginilmaz ayak sokuna maruz birakilmis sicanlarla
yapilan ¢aligmalar, BDNF geni ekspresyonunda H3K9me2/3 epigenetik isareti artigimin etkisi ile azalmanin
tespit edilmesi H3K9me2/3’tin travma sonrasi stres bozuklugunun ortaya ¢kmasinda etkisinin oldugunu
disindirmustir (Zhao ve ark. 2020). Yapilan hayvan deneyleri travma sonrasi TSSB benzeri tepki sergileyen
sicanlarin BDNF mRNA agag: regiilasyonlar tespit edilmigtir. Bunun yaninda uzun siireli strese maruz kalan
sicanlarda BDNF promotoérlerinin histon asetilasyonlarinda degisimler tespit edilmigtir. TSSB iligkili genetik
hedefin hipokampiistesi BDNF geni oldugunu gésteren farkh ¢aligmalar da mevcuttur (Takei ve ark. 2011).

Histon metilasyonu, histon fosforilasyonu ve histon asetilasyonu olmak tizere ti¢ yaygin histon modifikasyonu
travma sonrasi stres bozuklugunun ortaya ¢ikmas: tizerinde etkili olan baglica epigenetik modifikasyonlardur.
Histonlarda meydana gelen regilasyonlar, travmatik hafizanmin kodlanmasi bagta olmak tizere TSSB
sireclerindeki duygusal degisimlerle iligkili aktivitelere dahildir (Howie ve ark. 2019). Travma sonrasi stres
bozukluklari, korku belleginin yeniden diizenlenmesi siirecinin bozulmas: ile dogrudan iligkilidir. TSSB’nin
ortaya c¢ikmasimin arkasinda yatan mekanizmayi aydinlatmak i¢in yapilan klinik caligmalar, yogunlukla
noroepigenetik mekanizmalara odaklanmistir. insan tizerine yapilan ¢alismalar periferik dokularla sinirli kaldig:
ve bu noktada ¢ok fazla bilgi saglayamadifi icin deney hayvanlarn ile yapilan ¢aligmalar bu néroepigenetik
mekanizmalar hakkindaki literatiiriin cogunlugunu olusturmaktadir. Kemirgenlerle yapilan travma sonras: stres
bozuklugu caligmalari, bu néroepigenetik diizenlemelerin korku hafizasi duzensizligi ve stres tepkisi olarak iki



139 Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry

farkh yolla travma sonras: stres bozuklugunun ortaya ¢ikmasinda etkili oldugunu gostermistir (Kim ve ark.
2018). Histon asetilasyonlar, transkripsiyon sirasinda gerceklesen aktivasyonlar ile iligkilendirilmektedir.
Histon asetilasyonu ile ilgili calismalar ¢ogunlukla hafiza ve 6grenme cercevesinde incelenmistir. Yapilan
deneylerde, histon asetilasyonunun korku bellegi geri kazanilmas: durumunda hipokampiis CA1 bélgesi ve
lateral amigdala H3 histonunun fosforilasyonuyla birlikte asetilasyonlarinda artig tespit edilmistir (Kim ve ark.
2018). Histon asetilasyonunun kogullanmig korku yamitlarindaki digsiis ile bir baglantisi oldugu
dusiinilmektedir. Histon asetiltransferaz enzim aktivitesi bulunmayan farelerle yapilan caligmalarda, bozulmus
hafiza fonksiyonlar1 gérillmiis ve histon asetilasyonunun beynin hafiza fonsiyonundaki roli kanitlanmigtir
(Bahari-Javan ve ark. 2014).

Epigenetik Kalitim

Tek yumurta ikizleri dogduklarinda neredeyse ayni genoma ve ayiwrt edilemez derecede benzer epigenetik
igaretlere sahip olsalar da yasadiklari ¢cevre ve maruz kaldiklar: cevresel etkiler bu epigenetik bilgilerin zamanla
degismesine yol acar. Bu durum bireylerin birbirinden farkh fenotipik 6zelliklere sahip olmalarina sebep olur.
Tek yumurta ikizlerinde gériilen bu farkliliklar, cevre etkisi sonucu degisen fenotipte epigenetigin ¢cok buyiik bir
rol oynadiginin en biiyikk kanitlarindan birisidir (Fraga ve ark. 2005). Uzun bir sire boyunca bilim dinyas:
kalitim materyali olarak DNA iizerine odaklanmig ancak bazi cevresel etkilerin calisilmaya baglanmas: ile
DNA’nin kalitim1 agiklamada tek bagina yeterli olmadig: gérilmugtiir. Bu durumun genetik ve cevresel faktérler

kaynakli oldugu diigintilse de birbirinden bagimsiz bu iki faktérii bir araya getiren epigenetik kalitim olmusgtur
(Daxinger ve Whitelaw 2012).

Epigenetik kalitim, epigenetik modifikasyonlarin bir sonucu olarak DNA dizisinde herhangi bir degigiklik
olmadan kalitsal gen ekspresyonu degisikliklerinin bir sonraki nesle aktarilmasi olarak tanimlanabilir (Sarkies
2020). Yapilan aragtirmalar ile gecici ya da uzun siireli ¢evresel etkilerin epigenetikte kalici degisimlere sebep
oldugu kanmitlanmigtir. Gézlemlenen farkli rahatsizlik durumlar sonucunda epigenetik diizenlemelerin, sadece
hiicre ge¢misini yansitmadigi bunun yaninda kiginin ve hatta onun gelecek nesillerinin gelecekteki olaylara olan
tepkilerini etkileyebilecek mekanizmalar sundugu fikri kuvvet kazanmigtir. Hayvan modelleri kullanilarak
yapilan deneylerde yetersiz anne bakimi, korku kogullandirmas: gibi farkli yéntemler kullanilabilmektedir.
Yapilan bazi ¢caligmalarda memeli deney hayvanlarina erken dénem stres yasatilmas: sonucu, HPA ekseninde
uzun sireli epigenetik degisimler gozlemlenmistir. Ayni zamanda bazi stres durumlari sonucu deney
hayvanlarinda uyusturucu bagimlig: gelisimine sebep olan epigenetik degisimler saptanmigtir (Bohacek
ve Mansuy 2013). Gebelik 6ncesi strese maruz kalan FO anne farelerin yetersiz anne bakimina maruz kalmig F1
nesilleri ve sonraki F2 nesilleri depresif davramg kalitimi géstermistir ve mTOR-Akt sinyal yolaginda degisimler
tespit edilmigtir. Bunun yaninda klinik deneyler hayvanlarda oldugu gibi insanlarda da ebeveyn iligkisinin ¢ok
6nemli oldugu ve bunlarin eksikligi durumunda baz: kisilik bozukluklar: olugabilecegini gostermistir. Ancak
siphesiz ki Holokost ve Rwanda Soykirimlar’ndan kurtulan kigilerin ¢ocuklarinin travma sonrasi stres
bozukluguna kars: hassasiyetin artig1 ve depresyon, anksiyete gibi rahatsizliklarin gériilme oranlarinin artmas:
travmalarin nesiller boyu epigenetik kalitimlarinin en biiyiik delillerini olugturmaktadir (Jawaid 2018).

Cevresel etkiler sebebi ile meydana gelen epigenetik modifikasyonlarin sadece gevresel etkilere maruz kalmig
kisilerde degil ayni zamanda sonraki nesillere de aktarildiginin kabul edilmesi ile birlikte kisilerde gériilen bu
epigenetik degisimler ve bazi durumlarda bunun kalitilmas: sebebi ile epigenetik temelde iki farkli gekilde
siniflandirilmigtir. Son ¢aligmalar sonucunda, bireyde tiim yagsami boyunca meydana gelen kisa veya uzun suireli
epigenetik degisimleri kapsayan epigenetik dogrudan epigenetik (direct epigenetic) olarak isimlendirilmigtir.
Dogrudan epigenetik degisimlere verilebilecek bircok 6rnek mevcuttur. Kiginin sigara icmesi, cevre kirligi, koti
yasam sartlar1 gibi bircok cevresel faktér kisinin epigenetik mekanizmalarinda degisimlere sebep olarak kanser,
otoimmun hastaliklar, anksiyete ve depresyon gibi rahatsizliklarin kiside gelismesine sebep olabilmektedir.
Epigenetik degisimlerin 6zellikle psikolojik rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde ciddi bir risk
faktori oldugu yapilan bircok calisma ile gosterilmistir. Yapilan hayvan deneyleri anne bakiminin kalitesinin
cocugun epigenetik mekanizmalarinin degisimi tzerinde ciddi etkileri oldugunu gésteren ¢aligmalarin sayisi
oldukca fazladir (Lacal ve Ventura 2018). Dogrudan bir deneyim yagayan nesilde meydana gelen epigenetik
degisimlerin diger nesillere aktarilmasi ile gelecek nesillerin fenotiplerinde degisimlere sebep olabilecek
epigenetik degisimler dolayli epigenetik (indirect epigenetic) altinda incelenmektedir. Bu alandaki hayvan
deneyleri, genel olarak hamilelik sirasinda maruz kalinan cevresel faktorlerin dolayl etkisininin yavru
gelisimindeki etkisini incelemek tizere tasarlanmaktadir. Yapilan bir calismada dogum oncesi yetersiz
beslenmeye maruz birakilan farelerin yavrularimin spermlerinde kaliac DNA metilasyon degisimleri tespit
edilmigtir. Bunun yaninda yavrularda depresyona yatkinhigin annenin bagisiklik sisteminin aktive olmasi ile
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dogrudan iligkili oldugu gosteren ¢alisma sonuglari da mevcuttur. Bu dolayl kalitimin hem paternal hem de
maternal yollarla gerceklestigi 6rnekler mevcuttur (Kiirekei ve ark. 2017, Lacal ve Ventura 2018).

iki Farkl1 Senaryo: Interjenerasyonel ve Transjenerasyonel Kalitim

Gunamuzde bir¢ok psikolojik rahatsizligin arkasinda kalitsal bir bilegenin yer aldig1 diigiiniilmektedir. Bu sebeple
ozellikle epigenetik kalitimin iyi anlagilmasi ve tamimlanmasi olduk¢a 6nemlidir. Hastalik riskinin nesiller
boyunca aktariminda epigenetik mekanizmalarin 6nemi, Mendel Kalitim modeli ile uyumsuz olmas: sebebi ile
yakin bir zamana kadar gormezden gelinmis ve uzunca bir siire ge¢mis deneyimlerin gelecege aktariminin
yalnizca genler ve anne bakimi ile mamkiin olabilecegi kabul gérmistir. Ancak epigenetik degisimlerin kalitsal
olabildiginin gosterilmesi sonucunda cevresel etkiler ve genetik faktérlerin katilimu ile ortaya ¢ikan epigenetik
kalitimdan s6z edilmeye baglanmigtir. (Bohacek ve Mansuy 2013)

Yapilan bir¢ok ¢aligma sonucunda epigenetik kalitimin etkilerinin interjenerasyonel ve transjenerasyonel olarak
iki farkl sekilde olabilecegi sonucuna varilmigtir. Bu ayrimin yapilmasini saglayan ana farklilik kalitimin hangi
kugaklar arasinda goraldug ile ilgilidir. FO bireyde meydana gelen ve korunmus olan epigenetik degisimler bir
sonraki F1 nesline aktariliyor ancak somatik hiicrelerinde korunmasina ragmen germ hattinda gerceklesen
yeniden programlama sebebiyle, F2 yavrularda bu epigenetik modifikasyonlarin kalitimi gerceklesmiyorsa yani
kisacasi anne ya da babada meydana gelen degisimin etkisi onlarin ¢ocuklarinda gézlemleniyorsa bu kalitim gekli
interjenerasyonel kalitim olarak adlandirilmaktadir. FO’dan gelen epigenetik degisim motifleri ¢cevresel etkiler
ortadan kalktiginda bile preimplantasyondan ka¢is sonucu, F2 veya F3 jenerasyonlarinda gézlemleniyorsa bu
durumda transjenerasyonel kalitimdan bahsedilebilir (Kiirek¢i ve ark. 2017, Horsthemke 2018).

Interjenerasyonel ve transjenerasyonel etkiler hem zararli (deleterious) mutasyon hem de adaptif mutasyon
olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Hem interjenerasyonel hem de transjenerasyonel kalitim ile ilgili tasarlanan
caligmalarin buyiik bir kismini kemirgenlerle yapilan ¢aligmalar olugturmaktadir. Bu deneylerin yami sira
travmatik stresin hem transjenerasyonel hem de interjenerasyonel olarak kalitim gosterdigini kanitlayan bircok
klinik ¢alisma mevcuttur (Burton ve Greer 2021). Interjenerasyonel kalitim, zorla goce maruz birakilmis ailelerin
cocuklarinda belli davranig bozukluklar ve cocuklarda depresyon belirtilerinin tespit edildigi klinik caligmalar ile
gosterilmistir. Bunun yaninda Vietnam Savasi, Tkinci Diinya Savasi ve Bosna Hersek Savasi'ndan sag kurtulan
kisilerin bir sonraki nesillerinde ebeveynlerin savag travmasina maruz kalma yogunluklar ile ¢esitli psikolojik
rahatsizliklarin dogru orantili oldugunu gésteren veriler mevcuttur (Jawaid ve ark. 2018).

Transjenerasyonel kalitimin en biiytik kanitlarindan biri genomik imprinting (damgalama) siirecidir. Genomik
imprinting (damgalama) gelisimsel siirecte genlerin ebeveynlerden kalitilan iki alelden sadece biri tarafindan
ifade edilmesi geklinde gerceklesen bir surectir. Bu evrede diger ebeveyn aleli epigenetik mekanizmalar
tarafindan susturulur. Hem susturulmus alelin hem de ifade edilen aktif alelin ait oldugu ebeveynin ézellikleri
nesiller boyunca oldugu gekilde korunur. Bir kromozomda meydana gelen bir delesyon, maternal kaynakli ya da
paternal kaynakli olmasmna baghh olarak iki farkli fenotip ile sonuglanabilir. Preimplantasyon evresindeki
embriyonun epigenetik yeniden programlamasi secici olarak gerceklesir. Ebeveyden kalitilan 6zelliklerin bu
secici siireg sebebi ile yeni embriyo tarafindan kalitilmasina izin verilir (McGrath ve Solter 1984, Boskovi¢ ve
Rando 2018). Transjenerasyonel epigenetik kalitimin varliginin ortaya ¢ikmasi ve Mendel'in Kalitim modelinin
bu noktada ciiriitiilmesi ile daha 6nceki siirecte agtklanamamig bircok néropsikolojik, immunolojik rahatsizligin
nedenleri anlagilmistir. Ozellikle Holokost Toplama Kamp1 ve Hollanda Kithg (Dutch Hunger)’'dan sag ¢ikan
bireylerin torunlar ile yapilan ¢alismalarda hastaliklara yatkinliklar tespit edilmistir (Fernandez-Twinn ve ark.
2015). Farelerle yapilan bir ¢aligma, erken postnatal zamanda travmatik strese maruz kalinmas: sonucu bir
sonraki dérduncii nesile kadar glikoz diizensizligi ve tgiinci nesile kadar da depresif benzeri davramglar
oldugunu géstermistir (Steenwyk ve ark. 2018).

Epigenetik Kalitimda Maternal ve Paternal Etkiler

Nesiller arasi kalitimin hem maternal hem de paternal olabildigi yapilan yakin tarihli bir¢ok ¢alisma sonucu
ortaya ¢ikmigtir. Kemirgenler tzerine yapilan ¢aligmalar annenin hamilelik sirasinda, babanin ise ¢iftlesme
sirasinda strese maruz birakilmasimin yavrularin stres kargisinda duyarhiliklarini degistiren molekiler
degisimlere sebep oldugunu gostermigtir (Lacal ve Ventura 2018). Maternal ve paternal kalitimin etkilerinden
tam anlamiyla ¢éztimlenebilmesi i¢in anlagilmas: gereken en ¢nemli siireg fetal programlama stirecidir. Fetal
programlama, fettisiin molekiler gelisimini tetikleyen epigenetik degisikleri iceren bir siirectir. Bu agamada
epigenetik degisimler dogumdan sonra canh tarafindan ifade edilen 6zellikler olarak ortaya ¢ikabilir (Kanherkar
ve ark. 2014). Dogum 6ncesi stresin yavrunun fetal beyin gelisimine etkileri sonucu nérolojik hastaliklarla iligkili
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epigenetik igaretler, anne beslenmesinin yavru fizyolojisi tizerine etkilerinin gézlemlenmesi gibi 6rnekler fetal
programlama siirecine dahildir. Aile i¢i siddete maruz kalan kadinlarin ¢ocuklarinda, ergenlik dénemi kortizol
reseptor genlerinde epigenetik degisimler tespit edilmigtir. Maternal kaynakli stres durumunun en énemli
ozelligi rahim icinde maruz kalinan stresin digi fetisiinin germinal hiicrelerini etkileyebilmesidir. Bu durum,
miras alinan bu epigenetik degisimlerin gelecek nesillere aktarilmasi ile sonuglanabilir. Dogum 6ncesi stres,
hamile annenin maruz kaldigi fizyolojik veya psikolojik siddetlerden kaynaklanabilmektedir. Bu sebeple
hamilelik sirasinda yaganan stres durumu, bebek gelisimini ciddi gekilde etkileyebilir (Bohacek ve Mansuy
2013). Ancak gelecekteki bireyde meydana gelen degisimler yalnizca rahim ici strese maruz kalma ya da dogum
sonrasi ebeveyn davranigindaki olumsuzluklardan kaynaklanmak zorunda degildir. Ayn: gekilde ebeveyn germ
hiicrelerinde meydana gelen epigenetik degisimlerin, déllenme yoluyla yavru hiicrelere aktarilabildigine dair
oérnekler de mevcuttur (Kanherkar ve ark. 2014).

Yavruya aktarilan paternal kaynakl epigenetik degisimler maternal kaynakli olanlar kadar énemlidir. Sperm
yoluyla kalitim i¢in ¢ok fazla aragtirma bulunmamakla birlikte fazla alkol kullanimi, sigara ve stres gibi cevresel
faktorlerin tetikledigi epigenetik degisimler sonucunda gelecek nesillerde bazi davranigsal ve biyolojik farkliliklar
gozlemlenmistir (Bohacek ve Mansuy 2013). Yapilan baz: aragtirmalar, babanin veya biiytikbabanin yetersiz
beslenmesinin bir sonraki nesillerin fenotipleri tizerine etkileri oldugu ve torunlarda bu durumun diyabet ve
kardiyovaskiiler rahatsizlik riskini arttirdigini gostermistir (Lehrner ve Yehuda 2018). Ek olarak, fazla alkol
kullanimi olan babalarin sperm DNA metilasyonunun etkiledigini gosteren bazi klinik calismalar da mevcuttur
(Curley ve ark. 2011). Babanin yagadig: deneyimlerin sperm yolu ile 6zellikle HPA eksenini etkileyecek baz
biligsel siireglerin bozulmasina sebep olacak molekiiler degisimlere neden olabilmektedir (Lacal ve Ventura
2018).

Memelilerde, babanin germ hicrelerinde meydana gelen bir epigenetik degisikligin F1 neslinde giigli sekilde
gorildigi ancak F2 ve F3 nesillerde kalia fenotiplere daha az rastlandig tespit edilmistir (Boskovi¢ ve Rando
2018). Burada F1’de goriilen kalitim geklinin interjenerasyonel kalitima kargilik geldigi séylenebilir. Strese
maruz kalan bir hamile disi s6z konusu oldugunda, hem fetiis hem de fetiis germ hatt1 bu stresten etkilenebilir.
Bunun sebebi digilerin oogenez siirecinin anne karnindayken baglamis olmasidir. Paternal kaynakl bir stres
durumunda, baba strese maruz kaldig: i¢in bu bireyin germ hucreleri de bundan etkilenebilir ve bu stres sonucu
olusacak epigenetik degisimler dollenme sonucunda F1 yavrularina aktarilabilir. Ancak bu F1 yavrularinin germ
hiicrelerinin olugmas: siireci olan spermatogenez ergenlik déneminde sperm olusturmaya bagladig: icin bu
hiicreler stresten etkilenmez. Bu sebeple kalitimin, stres durumunun ortadan kalktigi F2 yavrularda gorilme
ihtimali daha dugtk olacaktir. Bu atasal epigenetik modifikasyonlarin F2 yavrularda goralmesi durumunda bu
kalitim gekli transjenerasyonel kalitim olarak adlandirilir (Heard ve Martienssen 2014, van Otterdijk ve Michels
2016).

Sonuc¢

Psikososyal stres faktorleri, viicutta HPA ekseninin tepkisine yol acarak glukokortikoid tretiminin artmasina
sebep olur (Harris ve Seckl, 2011). Gelisim sirasinda meydana gelen sosyal sikintilar, HPA iglevinde aksakliklara
sebebiyet verebilmektedir (Spencer 2017). HPA islevinde ya da dizenlenmesindeki aksakliklarin belirli genlerin
metilasyon profillerini degigtirdigi yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir. Erken yagam stresi ve HPA ekseni iligkili
NR3C1, CRH, CRHBP ve FK506 gibi genlerin metilasyon profilleri arasindaki iligkiyi inceleyen bir¢ok
aragtirmaya bu derleme yazisinda yer verilmigtir. Bireyin 6zellikle erken yasamda psikososyal stresére maruz
kalmas: cesitli epigenetik degisimlere sebebiyet verebilmektedir. Erken gelisimde cevresel etkilere kars: hassas
olan epigenetik mekanizmalar stres kogullar1 altinda farkl fenotipik etkiler meydana getirebilir. Epidemiyolojik
aragtirmalar, erken yagamda cevresel faktorlerle indiiklenen stresin travma sonras: stres bozuklugu gibi cesitli
norogelisimsel bozukluklar gelistirdigini géstermektedir (Meyer ve ark. 2011, Brown 2012). Travma sonrasi
stres bozuklugunda, ¢evresel faktérlerin ve genetigin arasindaki iligkinin incelenmesi noktasinda epigenetik
yaklagimlar olduk¢a fayda saglamaktadir. Bu sebeple derleme yazimizda bir nérogelisimsel bozukluk olan
TSSB’ye yer verilmistir. Bu degisimlerin sinaptik plastisite ve uzun vadeli davranigsal degisiklikler gibi hem
biyolojik hem de davramigsal karakterler iizerinde etkili oldugu gérulmustir. TSSBnin HPA ekseni
diizenlenmesinde bozulmaya sebep oldugu da bilinmektedir. Epigenetik belirtecler olarak da kullanilan NR3C1
ve FKBP5 genleri bagta olmak tizere HPA ekseni islevinde katihim gosteren genlerde meydana gelen epigenetik
degisimler travmanin kigi ve gelecek nesiller tizerindeki etkisi hakkinda bilgiler vermektedir (Lacal ve Ventura
2018).
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Savas, kitlik, dogal afet gibi travmatik olaylar yasamus kigiler ve torunlarn ile yapilan ¢aligmalar sonucunda o
nesillerde TSSB basta olmak uzere bircok psikolojik rahatsizhiga yatkinliklarini arttirabilecek epigenetik
isaretlerde benzerlikler tespit edilmis ve bu sonuglar hayvan deneyleri ile de desteklenmistir. Epigenetik
mekanizmalar bu kalitim modelinin vektérleri olarak karsimiza ¢ikmigtir ve Mendel Kalitm modelinin
agitklayamadig bir¢ok durum epigenetik kalitim ile agtklanmaya baglamigtir (van Otterdijk ve Michels 2016). Bu
psikolojik rahatsizliklarin daha iyi anlagilmasi ve daha erken miidahale edilebilmesi epigenetik kalitim
mekanizmalar: hakkinda daha fazla bilgi elde edilmesine baglhdir. Bu noktada bahsedilen kalitim, hem maternal
hem de paternal kaynakli olabilmektedir.

Sosyal epigenetigin ¢ok yeni bir alan olmasinin yaninda bu alanda yapilan ¢aligmalar bircok noktada yetersiz
kalmaktadir. Bunun baglica sebeplerinden biri deneysel olarak bir¢ok limitasyonun olmasidir. Psikososyal
stresorler incelenirken birden ¢ok stresériin duruma dahil olmasi, psikososyal stresérlerin epigenetik etkilerinin
incelenmesini zorlagtirmaktadir. Bir stres fakt6riintin epigenetik etkilerinin aragtirilmasi s6z konusu oldugunda,
bireyin farkl stresérlere de maruz kalmig olma durumu istatiksel bir karigiklik yaratabilmektedir. Dolayisiyla
incelenecek stres faktorlerine dikkat edilmelidir (Mulligan 2016). Ayni zamanda biyolojik érnekler toplanirken,
doku farkliligs, aym doku icerisinde hiicre farkhiligy gibi durumlar mevcut oldugundan arastirmacilar doku
ozgulligia sorunu ile karsilagmaktadir. Bu sebeple klinik aragtirmalarda hastalar ile uzun sureli ¢aligmalarin
yapilmas: gerekebilmektedir. (Waterland ve Michels 2007).

Epigenetik mekanizmalardaki aydinlatilamayan noktalar ve karmagikliklar da sosyal epigenetik alanindaki
caligmalarn zorlagtirmaktadir. Bununla birlikte, sosyal epigenetigin multidisipliner bir alan olmasi, bu alandaki
caligmalarin ilerleyebilmesi icin sosyolog, biyolog, epidemiyolog gibi farkli alanlardaki arastirmacilarin birlikte
genis bir perspektifle ¢caligmalarini yuriitmesini gerekli kilmaktadur.

TSSB ile ilgili caligmalarin limitasyonlarinda bir tanesi insanda yapilan ¢aligmalarin periferik dokularla sinirh
kalmis olmasidir. Bu sebeple beyinde meydana gelen epigenetik degisimleri 6ngérebilmek adina hayvan
modelleri kullamilmaktadir. Ancak bu modellerle insanda meydana gelen etkiler smirh gekilde
yorumlanabilmektedir. Bu sebeple yeni yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. TSSB caligmalarinda genel olarak
DNA metilasyonu tizerine daha ¢ok odaklanilmigtir. Ancak farkhi histon modifikasyonlar: ve kodlanmayan
RNA’lar da bu siirecte oldukea dikkat ¢ekicidir. Bu sebeple bunlar tizerine daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiyac
vardir. Bunun yaninda epigenetik kalitimla ilgili caligmalar olduk¢a yenidir. Tranjenerasyonel kalitimla ilgili
bilgiler de olduk¢a sinirhidir. Bu sebeple genomun tamaminda tarama yapan ve daha hassas ¢alisan tekniklere
ihtiya¢ vardir. Bunun yaninda epigenetik kalitimin sperm ile ilgili olan ¢aligmalar ve 6zellikle spermlerdeki
RNA’larin kalitima etkileri son zamanlarda olduk¢a popiiler hale gelmistir (Bohacek ve Mansuy 2013). Ancak
daha ileri caligmalar yapabilmek icin spermdeki RNA'larin takibi ve karakterizasyonu i¢in yeni nesil dizilemelere
ihtiya¢ vardir. Epigenetik kaliim alaninda yapilan ileriki ¢aligmalarin beyinden gametlere bilgi gecisinden
sorumlu mekanizmalar1 aydinlatmasi gerekmektedir. Bu sayede, gelecek nesillerde farkli hastaliklarin
gorillmesine sebep olan epigenetik degisimlerin aktarilmasini 6nleyici yeni yaklagimlarin gelistirilmesine olanak
saglanacaktir (Klengel ve ark. 2016).
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