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Psikopatolojilerde gen-çevre etkileşimi: Stresle ilgili genetik ve epigenetik süreçler 

Esra Zıvralı Yarar1
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Öz 
Stresli yaşam olaylarının birçok psikolojik problemle ilişki içinde olduğu uzun zamandır bilinmek-
tedir. Stres ve psikiyatrik rahatsızlıklar arasındaki ilişki, biyolojik ve çevresel faktörlerin etkileşim-
lerini inceleyen çalışmalar sonucunda daha anlaşılır hale gelmektedir. Bu makalede, insan vücu-
dundaki genetik ve epigenetik süreçleri içeren biyolojik mekanizmalar aracılığıyla psikopatolojiler 
üzerinde etkili olan stresle ilişkili çevresel faktörlere değinilmektedir. Otonom sinir sistemi ve hi-
potalamus-hipofiz-adrenal aksı gibi zihin sağlığı ve stres yönetimi açısından önemli yapıların işle-
yişinde rol alan genler üzerindeki tek nükleotid polimorfizmleri ve DNA metilasyonları, psikopa-
tolojilerdeki gen-çevre etkileşimi mekanizmalarına ışık tutmaktadır. Erken ve yakın dönem olum-
suz çevresel yaşantıların biyolojik süreçler ile bağlantılı bir biçimde psikiyatrik rahatsızlıklarla olan 
ilişkisine yönelik bulgular dikkat çekicidir. Özellikle, CRHR1, FKBP5, CRHBP, SLC6A4, NR3C1, 
OXTR ve BDNF gibi stresle ilgili genlerin depresyon, intihar, bipolar bozukluk, kaygı bozukluğu, 
çeşitli kişilik bozuklukları ve travma sonrası stres bozukluğu gibi çok sayıda psikiyatrik problemle 
ilişkisi çevresel yaşantılarla etkileşim içerisinde rapor edilmiştir. Söz konusu ilişkilerin bu prob-
lemlere yönelik tedavi yaklaşımlarının etkinliğinde rol oynadığını gösteren çalışmalar hızla artmak-
tadır. Bulgular yorumlanırken göz önünde bulundurulması gereken olası kısıtlılıklar ve gelecek ça-
lışmalar için öneriler tartışılmıştır. 
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Abstract 
Gene-environment interaction in psychopathologies: Stress-related genetic and epigenetic 
influences 
It has long been known that stressful life events are related to various psychological problems. The 
relationship between stress and psychiatric disorders has been further recognized due to reports of 
studies investigating interactions between biological and environmental factors. This paper is about 
the effect of stress-related environmental factors on psychopathologies through relevant biological 
mechanisms, such as genetic and epigenetic processes, in human body. Single-nucleotide polymor-
phisms and DNA methylation profiles of the genes playing role in the autonomic nervous system 
and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, which are essential for mental health and stress regu-
lation, shed light upon gene-environment interactions in psychopathologies. Research results show-
ing an association between early/late adversities and psychiatric problems through biological mech-
anisms deserve note. Relationships between genes related to stress regulation, such as CRHR1, 
FKBP5, CRHBP, SLC6A4, NR3C1, OXTR and BDNF, and various psychiatric conditions (e.g., 
depression, suicide, anxiety, bipolar disorder, personality disorders and post-traumatic stress disor-
der) have been suggested in an interaction with environmental factors. The number of studies re-
porting similar associations for therapeutic approaches to these disorders is also on the increase. 
Possible limitations when interpreting findings and suggestions for future research have also been 
discussed. 
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Belirli türde yaşam olayları (örn., istismar, yoğun reka-
bet içeren iş hayatı, aile içi geçimsizlik) stresli dene-
yimler olarak tanımlanabilmekte, ancak etkileri birey-
ler arası farklılıklar gösterebilmektedir. Çoğu psikiyat-
rik rahatsızlığın ortaya çıkışında stresli bir yaşam ola-
yının tetikleyici etkisine şahit oluruz. Uzun zamandır 
çalışılan çevresel etkilerle psikiyatrik rahatsızlıklar ara-
sındaki ilişki, sosyoekonomik düzeyden erken istismar 
yaşantılarına kadar birçok çevresel ajanın ileri yaşlarda 
şizofreni ve depresyon gibi çeşitli psikopatolojilerin 
gelişimiyle ilişkili olduğunu göstermektedir (Hackman 
ve ark., 2010; Mann ve Currier, 2010; Turecki ve ark., 
2012). 

Stresli yaşam olaylarının hangi mekanizmalar so-
nucu psikiyatrik patolojileri ortaya çıkardığı konu-
sunda çeşitli kuramlar (Bilişsel, davranışsal, biyolojik 
vb.) sınanabilir açıklamalarda bulunmaktadır. Son yıl-
larda artan sayıda genetik ve epigenetik çalışmadan 
elde edilen bulgular, söz konusu kuramların açıklama-
larını bütünleştiren bir resim sunmaktadır. Biyolojik ve 
çevresel etkilerin birbiriyle etkileşim içinde olduğunu 
gösteren bu bulgular gerek etiyoloji gerekse tedavi yak-
laşımları konusunda psikopatolojileri anlamamıza 
katkı sağlamaktadır. 

Konu ile ilgili çalışmalarda çeşitli yöntemler kulla-
nılmış; kimi çalışmalar hedef genler üzerine odaklanır-
ken kimilerinde tüm genom ya da epigenoma yayılan 
incelemeler gerçekleştirilmiştir. Hedef genler üzerin-
deki çalışmalar stresle ilgili işleyişte önemli rolü olan 
genlerdeki tek nükleotid polimorfizmleri ve DNA me-
tilasyon farklılıkları gibi süreçlere odaklanarak olum-
suz çevresel yaşantı ve psikopatolojik özellikler arasın-
daki etkileşimi inceleyebilmektedir. Tüm genoma ve 
epigenoma yayılan çalışmalarda ise hedef genler yerine 
tüm genom ve/veya epigenom incelenmekte ve tespit 
edilen farklılıkların çevresel yaşantılarla psikopatoloji 
arasındaki ilişkiye olan etkisi değerlendirilmektedir. 

Bu makale, psikopatolojiler üzerindeki çevresel et-
kilerin insan vücudunda stresle ilgili genlerde meydana 
gelen genetik ve epigenetik mekanizmalarla olan ilişki-
sini örneklerle açıklamayı hedeflemektedir. Çeşitli 
türde psikopatolojinin etiyoloji ve tedavi sürecinde et-
kili olan stresle ilgili genetik ve epigenetik süreçler, he-
def genlere yönelik yapılan tek nükleotid polimorfizm-
leri ve DNA metilasyonu araştırmalarının bulguları ışı-
ğında tartışılmıştır. 

Psikopatolojilerde gen-çevre etkileşimi: Stres ve tek 
nükleotid polimorfizmleri 

Genetik çalışmalar, belirli genler üzerindeki tek nükle-
otid polimorfizmlerinin stresle olan ilişkiyi ve psikolo-
jik problemler yaşama ihtimalini belirlemede etkili ol-
duğunu göstermektedir. Tek nükleotid polimorfizmleri, 

DNA’nın kopyalanması sırasında tek bir nükleotid üze-
rinde meydana gelen mutasyonlar sonucu farklı alelle-
rin oluşmasıyla açıklanabilir (Plomin ve ark., 2013). 
Stresli yaşantıların ilişkili olduğu olumsuz sonuçlar 
için söz konusu olan bireysel farklılıklar, diyatez-stres 
modeliyle (Meehl, 1962) uyumlu şekilde, kişilerde bi-
yolojik yatkınlıkların stresle karşılaşıldığında patolo-
jiye dönüşebildiğini önermektedir. Bu durum, özellikle 
stresle ilişkili süreçleri yöneten genlerdeki polimor-
fizmlerin çevresel yaşantılarla etkileşerek psikopatolo-
jilere yol açabildiğini düşündürmektedir (Ising ve ark., 
2008). 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (brain-derived ne-
urotrophic factor: BDNF) geni, strese verilen tepkilerin 
kontrolü, beyin plastisitesini artırma ve üst düzey biliş-
sel faaliyetlerde sinir hücreleri ve aralarındaki iletişi-
min güçlendirilmesi gibi süreçleri düzenleyen bir işleve 
sahiptir. Bu gen üzerindeki tek nükleotid polimorfizmi-
nin (rs6265), stres yaşantılarıyla etkileşim göstererek 
kaygı ve depresyon gibi birçok psikiyatrik durumla iliş-
kili olduğu rapor edilmiştir (Gatt ve ark., 2009; Jin ve 
ark., 2019). Örneğin, rs6265 polimorfizmi için V/V ge-
notipi erken yaşam stresiyle etkileşerek depresyon be-
lirtileriyle ilişki gösterirken, Met taşıyıcılarında aynı 
etkileşimin kaygı belirtileri için söz konusu olduğu gö-
rülmüştür (Gatt ve ark., 2009). V/V genotipi ayrıca ço-
cukluk travma yaşantılarıyla etkileşerek travma sonrası 
stres bozukluğu (TSSB) belirtileriyle yüksek ilişki gös-
termiştir (Jin ve ark., 2019). 

Stres karşısında verilen tepkiyi düzenlemede önemli 
bir yapı hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksıdır. 
HPA aksının disfonksiyonu, kortizolün olumsuz geri-
bildirim döngüsünü bozarak stres tepkisinin aktif kal-
maya devam etmesine sebep olur. Bu gibi durumlar çe-
şitli psikopatolojilerle ilişkili bulunmuştur. Örneğin, 
TSSB bulunan kişilerin normalin üstü hassasiyette glu-
kokortikoid reseptörüne sahip olabildikleri bilinmekte-
dir (Yehuda ve ark., 2004). HPA aksının işleyişinden 
sorumlu kortikotropin salıcı hormon reseptörü 1 (corti-
cotropin releasing hormone receptor 1: CRHR1), 
FK506 bağlayan protein prolil izomeraz 5 (FK506 bin-
ding protein prolyl isomerase 5: FKBP5) ve kortikotro-
pin salıcı hormon bağlanma reseptörü (corticotropin re-
leasing hormone binding protein: CRHBP) gibi genler 
üzerindeki tek nükleotid polimorfizmlerinin, erken dö-
nem olumsuz yaşantılarla etkileşerek psikopatolojik 
durumlara yol açabildiği ya da dirençlilik geliştirmeyle 
ilişkili olabildiği önerilmektedir. 

CRHR1 geni promotör bölge üzerindeki tek nükleo-
tid polimorfizmlerinin (rs7209436, rs110402, rs242 
924) erken dönem olumsuz yaşantı öyküsü ile beraber
yetişkinlikte depresyon geliştirme açısından dirençli-
likle bağlantılı olduğu görülmüştür (Bradley ve ark.,
2008; Polanczyk ve ark., 2009). Çocuklukta istismar
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yaşantısı öyküsü bulunan kişilerden rs7209436 poli-
morfizmi için T aleli, rs110402 polimorfizmi için A 
aleli ve üç polimorfizm için TAT haplotipinin düşük 
düzeyde depresyon belirtileri ile ilişkili olabileceği ra-
por edilmiştir (Bradley ve ark., 2008; Polanczyk ve 
ark., 2009). Bir diğer ilgili gen olan FKBP5 geni üze-
rindeki tek nükleotid polimorfizmlerinin (rs9296158, 
rs3800373, rs1360780, rs9470080), çocukluk istismar 
yaşantıları olan kişilerin yetişkinlikte depresyon veya 
TSSB geliştirmelerinde etkili olabileceği görülmüştür 
(Binder ve ark., 2008; Wang ve ark., 2018). Çocuklukta 
istismar öyküsü bulunan kişilerde rs9296158 polimor-
fizmi için A aleli, rs3800373 polimorfizmi için C aleli 
ve rs1360780 ile rs9470080 polimorfizmleri için T ale-
linin yetişkinlikte görülen TSSB için risk oluşturabile-
ceği rapor edilmiştir (Binder ve ark., 2008; Wang ve 
ark., 2018). rs1360780 için T risk aleli, ayrıca, erken 
istismar yaşantısı ile etkileşerek yetişkinlikteki depres-
yon riskiyle de anlamlı derecede ilişkili görülmektedir 
(Wang ve ark., 2018). 

CRHBP geni üzerindeki tek nükleotid polimorfiz-
mininse (rs7728378) çocukluk travma öyküsü olan ki-
şilerin intihar girişiminde bulunmalarını yordayabildiği 
gösterilmiştir (Roy ve ark., 2012). Çalışma bulguları 
çocukluk istismar skoru yüksek olan kişilerde 
rs7728378 polimorfizmi için homozigot C alelinin ya-
şam boyu intihar girişimi sıklığını artırabileceğini rapor 
etmektedir (Roy ve ark., 2012). 

Söz konusu çalışmalarda olumsuz yaşantı ve psiko-
patoloji ilişkisinde anahtar rolü olabileceği gösterilen 
polimorfizmler, stresli olaylar karşısında HPA aksının 
işleyişini ve verilen tepkileri düzenleyen genlerin üze-
rinde olması bakımından önemlidir. Bu genler kodla-
dıkları proteinlerle kortikotropin salıcı hormonun hipo-
fizdeki işleyişini etkilemenin ve adrenokortikotropik 
hormonun salınımıyla adrenal kortekste kortizolün üre-
tilmesini uyarmanın yanı sıra glukokortikoid reseptör 
aktivitesini düzenleyerek özellikle çevresel stresörlere 
karşı uygun fizyolojik tepkilerin verilmesini kontrol et-
mektedir (Gunnar ve Quevedo, 2007; Zannas ve ark., 
2016). Erken dönemde strese maruz kalmanın psikopa-
tolojilerle olan ilişkisinde, bu yaşantıların yol açabil-
diği belli beyin bölgelerindeki yapısal ve fonksiyonel 
farklılıkların etkisi olabilir (Chen ve Baram, 2016; 
Pechtel ve Pizzagalli, 2011). Stres ile ilişkimizde anah-
tar rolü olan otonom sinir sistemi ve HPA aksı gibi ya-
pılar doğum sonrası gelişmeye devam eder. Yapılan ça-
lışmalar bu sistemlerin ileri ergenlik ve hatta yetişkin-
lik dönemine kadar önemli düzeyde farklılaşmaya de-
vam ettiğini göstermiştir (Lenroot ve Giedd, 2006). 
Özellikle olumsuz erken yaşam deneyimlerinin yetiş-
kinlikteki psikopatolojilerle olan ilişkileri, söz konusu 
sistemlerin gelişimindeki kritik dönemlerde meydana 
gelen problemlerle ilişkili olabilir (Gee ve Casey, 2015; 

Heim ve Binder, 2012). 

Psikopatoloji ve epigenetik 
 
Psikopatolojik durumların da dahil olduğu birçok feno-
tipik farklılığın genetik ve çevresel etkilerinin araştırıl-
masında ikiz çalışmaları önemli bulgular sunmaktadır. 
Tek yumurta ikizleri arasındaki fenotipik farklılıklar 
nokta mutasyonlar, kromozomal anormallikler ve mi-
tokondrial DNA’daki mutasyonlar gibi çeşitli genetik 
sebeplere bağlı olarak ortaya çıkabilir (Kato ve ark., 
2005). Son yıllarda sabit genomik yaklaşıma alternatif 
olarak yükselişe geçen dinamik ve operasyonel geno-
mik yaklaşım, tek yumurta ikiz eşleri arasındaki psiko-
patolojik açıdan fenotipik farklılıkları araştırmada yol 
göstermektedir. Şizofreni ve bipolar bozukluk başta ol-
mak üzere çeşitli türde psikolojik rahatsızlık açısından 
fenotipik farklılıkların çalışıldığı ikiz çalışmaları epi-
genetik mekanizmalara dikkat çekmektedir (Dempster 
ve ark., 2011; Nguyen ve ark., 2010; Rosa ve ark., 
2007). Genlerin kompozisyonları kadar fonksiyonları-
nın da ele alınması gereken önemli süreçler olduğunu 
savunan epigenetik çalışmalar gerek ikizler arası ge-
rekse bireysel farklılıklar üzerindeki gen-çevre etkile-
şimi mekanizmalarının dinamik yapısını göstermekte-
dir (Meaney, 2010). 

Epigenetik, genetik fonksiyonda DNA dizilimini 
değiştirmeden meydana gelen mitotik ve mayotik ola-
rak kalıtsal ve değişebilir varyasyonları inceleyen bir 
çalışma alanıdır (Meaney, 2010; Mill ve ark., 2006). 
Kelime anlamı olarak “genetik üzeri” anlamına gelen 
epigenetik, çeşitli mekanizmalar aracılığıyla fenotipik 
farklılıklara yol açan süreçleri inceler. Epigenetik deği-
şimler DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve 
kodlamayan RNA’lar (miRNA, siRNA vb.) gibi meka-
nizmalarla DNA’nın erişilebilirliğini etkileyerek ifade-
sini düzenler (Docherty ve Mill, 2008). Bu süreçlerin 
organizmanın çevreye adaptasyonunu kolaylaştırmaya 
yarayan bir mekanizması olduğu düşünülmektedir. Çe-
şitli şekillerde gerçekleşmekte olan söz konusu süreçler 
içinde en iyi anlaşılmış olanı ve özellikle psikolojik 
problemler bağlamında en çok çalışılanı DNA metilas-
yonu olarak karşımıza çıkmaktadır. DNA metilasyonu, 
sitozin ve guaninin yan yana olduğu bölgelerde bir me-
til grubun sitozine bağlanması ve onu metil hale getir-
mesi ile gerçekleşmektedir (Docherty ve Mill, 2008). 
Genellikle genlerin promotör bölgelerinde meydana 
gelen DNA metilasyonlarının gen ifadesini ketleyici, 
gövde bölgelerde ise gen ifadesini artırıcı etkisi olduğu 
söylenebilir (Stricker ve ark., 2017). 

Psikopatolojilerde gen-çevre etkileşimi: Stres ve 
DNA metilasyonu 
 
Stres yönetiminde anahtar rolü olan genleri hedef alan 
çalışmalar, bu genlerdeki DNA metilasyon farklılık- 
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larıyla psikiyatrik problemlerin anlamlı derecede iliş-
kili olduğunu göstermiştir. Bulgular, depresyon ve 
TSSB gibi bozukluklar başta olmak üzere birçok psi-
kopatolojinin stres yaşantılarına verilen tepkileri etki-
leyen epigenetik mekanizmalarla ilişkili olduğunu des-
teklemektedir (Januar ve ark., 2015; Klengel ve ark., 
2014). Bu durum, psikopatolojiler üzerindeki stresle 
ilişkili çevresel etkilerin rolünün daha detaylı incelene-
bilmesine olanak tanımaktadır. Özellikle erken dönem 
olumsuz yaşantıların psikopatolojilerle ilişkisinde stres 
yönetiminden sorumlu genler üzerindeki DNA metilas-
yon farklılıklarına yönelik bulgular, gen-çevre etkile-
şimi ve psikiyatrik rahatsızlıklar arasındaki ilişkiyi an-
lamaya yardımcı olmaktadır (Barker ve ark., 2018). 

Doğum öncesi dönemden itibaren meydana gelen 
olumsuz yaşantılar epigenetik etkilerle, stres düzenle-
meden sorumlu mekanizmaları yöneten genlerin ifade-
sini etkileyerek yetişkinlikte psikiyatrik rahatsızlıklara 
yol açıyor olabilir (Babenko ve ark., 2015; Bakusic ve 
ark., 2017; Glover ve ark., 2018). Konuyla ilgili yürü-
tülen çalışmalarda yanak içi doku ve kan örnekleri üze-
rindeki incelemeler sonucu erken dönem olumsuz ya-
şantıların ileri dönemlerde stresle ilgili genlerdeki 
DNA metilasyon farklılıklarıyla olan ilişkisi görülebil-
mektedir (Essex ve ark., 2013; Perroud ve ark., 2013; 
Tyrka ve ark., 2012). Örneğin, doğum sonrası göbek 
bağından alınan kan örneklerinde, gebelik döneminde 
annede görülen kaygı, depresyon ve travma sonrası 
stres yaşantılarının, HPA aksının düzenlenmesinde rol 
oynayan glukokortikoid reseptör genindeki (nuclear re-
ceptor subfamily 3 group c member 1: NR3C1) yüksek 
DNA metilasyonuyla ilişkili olduğu görülmüştür 
(Hompes ve ark., 2013; Oberlander ve ark., 2008; Per-
roud ve ark., 2014). Benzer şekilde, hamilelik döne-
minde yakın partner şiddetine (fiziksel, psikolojik ya da 
cinsel) maruz kalan kadınların bebekleri, doğumdan 
10-19 yıl sonra takip edilmiş ve kan örnekleri üzerin-
deki incelemeler söz konusu olumsuz yaşantıların
NR3C1 genindeki DNA metilasyon düzeyi ile bağlan-
tılı olduğunu göstermiştir (Radtke ve ark., 2011).

Erken dönem olumsuz yaşantılar doğum öncesinde 
olduğu kadar doğum sonrasında da epigenetik meka-
nizmalar yoluyla psikopatolojilere etki ediyor olabilir. 
Yapılan çalışmalar kan ve post mortem beyin dokula-
rından alınan örnekler üzerinde bu hipotezi destekleyici 
bulgular elde etmiştir. Örneğin, sınırda kişilik bozuk-
luğu tanısı almış kişilerin çocukluk dönemindeki cinsel 
istismar ve olumsuz yaşantılarının sayısının NR3C1 
geni promotör bölgedeki yüksek DNA metilasyonuyla 
ilişkili olduğu bulunmuştur (Perroud ve ark., 2011; 
Radtke ve ark., 2015). Benzer bulgulara intihar eden 
kişilerin hipokampüsleri üzerinde yapılan post mortem 
incelemelerde de rastlanmıştır. Bu kişilerden erken dö-
nem istismar geçmişi bulunanların bulunmayanlara 

kıyasla NR3C1 geni üzerindeki DNA metilasyonlarının 
artmış ve gen ifadesinin azalmış olduğu görülmüştür 
(Labonte ve ark., 2012; McGowan ve ark., 2009). Se-
rotonin taşıyıcı gen olarak bilinen SLC6A4 geni promo-
tör bölgedeki yüksek düzeyde DNA metilasyonunun 
çocukluktaki cinsel istismar yaşantılarıyla yetişkinlik-
teki antisosyal kişilik bozukluğu arasındaki ilişkiye 
aracılık ediyor olabileceği önerilmiştir (Beach ve ark., 
2011, 2013). 

Kandan alınan örnekler üzerindeki incelemeler, 
DNA metilasyon profillerinde meydana gelen benzer 
değişikliklerin erken olumsuz yaşantılar kadar yetiş-
kinlikte meydana gelen stres yaşantıları sonucu da or-
taya çıkabildiğini göstermektedir. İstismar, yaşamsal 
risk taşıyan hastalık ve ciddi derecede yaralanmaların 
dahil olduğu geniş bir skalada değerlendirilmiş travma-
tik yaşantı sayısının TSSB ile ilişkisinde SLC6A4 geni 
promotör bölgedeki DNA metilasyon düzeylerinin be-
lirleyici olabildiği görülmüştür. Bulgular, düşük dü-
zeyde DNA metilasyonuyla beraber görülen fazla sa-
yıda travmatik yaşantının TSSB geliştirmeyle ilişkili 
olduğunu göstermiştir (Koenen ve ark., 2011). Savaş 
gazileriyle yürütülen bir çalışmada, TSSB tanısı alan 
gazilerin almayanlara kıyasla NR3C1 geni promotör 
bölgede daha düşük DNA metilasyonu gösterdikleri 
görülmüştür (Yehuda ve ark., 2015). Yakın zamanda 
geçekleştirilen deneysel bir çalışmada ise yetişkinlerin 
akut stres yaşantılarının HPA aksıyla etkileşimi bilinen 
oksitosin reseptör (oxytocin receptor: OXTR) geni üze-
rindeki DNA metilasyon düzeyiyle ilişkisi gösterilmiş-
tir. Çalışmada stres yaşantısı öncesi DNA metilasyon 
düzeyi, stres yaşantısından sonra anlamlı derecede art-
mış ve bir buçuk saatlik bir süre sonrasında yine an-
lamlı derecede azalma göstermiştir (Unternaehrer ve 
ark., 2012).  

Olumsuz çevresel yaşantıların psikopatolojilerle 
olan ilişkisindeki fizyolojik mekanizmaları aydınlatan 
epigenetik farklılıklar söz konusu genlerin stres yöne-
timindeki işlevleri ile açıklanabilir. Stres karşısında 
salgılanan kortizolün bağlandığı reseptörlerden biri 
olan glukokortikoid reseptörünü kodlayan NR3C1, 
stres tepkisinin düzenlenmesinde önemli bir nörotrans-
mitter olan serotoninin taşınmasından sorumlu SLC6A4 
ve HPA aksıyla etkileşimi bilinen oksitosin sistemini 
yöneten OXTR gibi genler çevresel yaşantılarla ilişkili 
olarak farklılaşan işlevleri sonucu psikopatolojilere yol 
açıyor olabilir (Duman ve Canli, 2015; Maud ve ark., 
2018; Palma-Gudiel ve ark., 2015). 

Psikiyatrik hastalıkların tedavisinde stresle ilgili 
genetik ve epigenetik etkiler 

Genetik ve epigenetik mekanizmalar psikiyatrik hasta-
lıkların sebeplerini anlamaya bulundukları katkının 
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yanında bu rahatsızlıkların tedavisinde kullanılan yön-
temlere verilen yanıtı da etkileyebilmektedir. Özellikle 
strese karşı verilen tepkileri düzenlemede etkili gen-
lerde görülen tek nükleotid polimorfizmlerinin tedavi 
etkinliği ile ilişkili olabildiği önerilmiştir. Örneğin, 
CRHR1 geni üzerindeki tek nükleotid polimorfizmleri-
nin (rs1876828, rs1876828 ve rs242941) antidepresan-
ların depresyon üzerindeki etkisini artırabildiği gözlen-
miştir (Liu ve ark., 2007). Bulgular, rs242941 polimor-
fizmi için G alelinin ve üç polimorfizm için GAG 
haplotipinin yüksek kaygı belirtileri olan depresyon 
hastalarında antidepresan tedavisine olumlu yanıtla 
ilişkili olduğunu göstermiştir (Liu ve ark., 2007). Gen-
çevre etkileşimindeki dinamik yaklaşıma paralel ola-
rak, epigenetik süreçlerin de psikiyatrik problemlere 
yönelik müdahalelerin etkinliği ile ilişkili olduğunu 
gösteren çalışmalar hızla artmaktadır. Özellikle DNA 
metilasyonuyla ilgili bulgular, stres tepkisinde rol alan 
genler üzerindeki DNA metilasyon düzeylerinin çeşitli 
tedavi tekniklerine verilen yanıtla ilişkili olabileceğini 
göstermiştir (Kumsta, 2019). 

Kan örnekleri üzerindeki analizler sonucu stres tep-
kisiyle ilgili süreçlerde rolü olan genler üzerindeki 
DNA metilasyon farklılıklarının aktif ilaç tedavilerine 
verilen yanıt ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Örne-
ğin, SLC6A4 geni üzerindeki DNA metilasyonunun 
ilaç tedavisi alan depresyon hastalarında daha yüksek 
olduğu ve hatta ilaç kullanmayan hastalarla sağlıklı 
kontrol grubu arasında anlamlı farklılıkların olmadığı 
rapor edilmiştir (Carlberg ve ark., 2014). İlaç tedavi-
sine yönelik daha detaylı bir çalışma, depresyonlu has-
talarda SLC6A4 geninin promotör bölgesindeki belli 
DNA metilasyon farklılıklarının seçici serotonin geri 
alım inhibitörleri (SSRI) kullanan depresyon hastala-
rında ilaç kullanmayan ya da dual antidepresanlarla te-
davi edilen hastalara göre daha yüksek düzeyde olabil-
diğini göstermiştir. Çalışmada, SSRI etkisinin cinsiyet, 
yaş, çocukluk travmaları veya hipokampal hacimden 
bağımsız olarak yüksek DNA metilasyon düzeyiyle 
ilişkili olduğu gözlenmiştir (Booij ve ark., 2015). Bipo-
lar bozukluk tanısı olan hastalarda duygudurum düzen-
leyici ilaçlara ek olarak antidepresan kullanımının 
BDNF geni üzerinde daha yüksek düzeyde DNA meti-
lasyonuyla ilişkili olduğu rapor edilmiştir. Buna ek ola-
rak, lityum ve valproat kullananlarda diğer ilaçları kul-
lanan hastalara göre daha düşük düzeyde DNA metilas-
yonu gözlenmiştir (D'Addario ve ark., 2012). Duygu-
durum düzenleyici ilaçlarla beraber alınan antidepresan 
tedavisine ait benzer bulgular depresyon hastalarında 
da kaydedilmiştir (D'Addario ve ark., 2013). 

Terapötik müdahaleler de çevresel ajanlar olarak 
stresle ilgili epigenetik mekanizmalarla ilişki içinde gö-
rünmektedir. TSSB’den mustarip savaş gazileri üze-
rinde yürütülen bir çalışmada, Yehuda ve arkadaşları 

(2013), HPA aksının işleyişinden sorumlu FKBP5 geni 
üzerinde terapiye bağlı DNA metilasyon farklılıkları 
tespit etmiştir. Çalışmada, kandan alınan örnekler üze-
rindeki incelemelerde promotör bölgedeki DNA meti-
lasyonunun uzun süreli maruz bırakma terapisinin ba-
şarılı olduğu grupta azalmış, ilerleme kaydedilemeyen 
grupta ise artmış olduğu gözlenmiştir. Bunun yanı sıra, 
stres düzenlemede önemli bir gen olan NR3C1 geni 
promotör bölgedeki terapi öncesi yüksek düzeyde olan 
DNA metilasyonunun terapi sonrasında TSSB belirti 
düzeyinde azalmayla ilişkili olduğu görülmüştür. 
FKBP5 geniyle ilgili benzer bulgular kaygı bozukluğu 
için de tespit edilmiştir. Kaygı bozukluğu olan çocuk-
lardan daha önce erken olumsuz yaşantılarla ilişkili bu-
lunan FKBP5 risk alelleri taşıyan grupta bilişsel davra-
nışçı terapi sonrası azalmış DNA metilasyonu ile azal-
mış anksiyete belirtileri arasında anlamlı ilişki tespit 
edilmiştir (Roberts ve ark., 2015). Aynı grupta altı ay-
lık takipte tedaviye olumlu yanıt veren çocuklarda ya-
nak içi doku ve tükürükten alınan örneklerde SLC6A4 
geni promotör bölge üzerinde DNA metilasyon artışı 
gözlenmiş, tedaviye yanıt vermeyen grupta ise aynı gen 
üzerindeki metilasyon derecesinde azalma kaydedil-
miştir (Roberts ve ark., 2014, 2015). Sınırda kişilik bo-
zukluğu tanısı almış kişilerle yürütülen diyalektik dav-
ranış terapisinin BDNF genindeki metilasyon derece-
siyle ilişkili olduğu bulunmuştur. Sınırda kişilik bozuk-
luğu olan kişilerin kanlarından alınan örnekler incelen-
diğinde BDNF genindeki metilasyon düzeyi terapiye 
yanıt vermeyen grupta artarken olumlu yanıt veren-
lerde azalmıştır (Perroud ve ark., 2013). 

Stresle ilişkili genlerdeki tek nükleotid polimor-
fizmlerinin ve DNA metilasyonlarının psikopatoloji-
lere müdahale teknikleriyle olan ilişkileri ilgili meka-
nizmaları aydınlatıcı bilgiler taşımaktadır. Bulgular, 
psikiyatrik problemlerle mücadelede gerek ilaçlar ge-
rekse çeşitli psikoterapi tekniklerinin stres yönetim me-
kanizmalarına etki ederek fayda sağlıyor olabileceğini 
göstermektedir. Bu durum, ayrıca, neden bazı hastala-
rın belirli müdahale tekniklerinden fayda görürken ba-
zılarının göremediğini de açıklıyor olabilir. Olumlu 
çevresel ajanlar olarak düşünüldüğünde söz konusu 
müdahalelerin etki mekanizmaları ve diğer genetik 
ve/veya çevresel faktörlerle etkileşimlerine yönelik 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Sınırlılıklar ve öneriler 

Psikiyatrik rahatsızlıkların genetik ve epigenetik süreç-
lerle olan ilişkileri biyolojik mekanizmanın çevresel 
yaşantılarla etkileşim içinde olduğunu göstermektedir. 
Bu alanda yürütülen çalışmalar oldukça hassas ve mas-
raflı olmanın yanı sıra birtakım teknik kısıtlılıklar içer-
mektedir. Çalışma bulguları değerlendirilirken söz 
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konusu kısıtlılıkların göz önünde bulundurulması ve 
farklı yöntemlerle yürütülen çeşitli örneklemlerde tek-
rarlanması önerilmektedir. 

Hedef genlere odaklanan çalışma teknikleri tüm ge-
nom/epigenoma yayılanlara kıyasla istatistiksel güç 
açısından daha avantajlı olarak değerlendirilmektedir. 
Özellikle, psikopatolojiler ve ilgili çevresel yaşantılarla 
olan etkileşim bağlamında düşünüldüğünde klinik de-
neyimler sonucu öngörülen mekanizmaları yöneten 
genlere odaklanılarak yeterli istatistiksel verimlilikle 
öngörülen etkiler incelenebilmektedir. Bununla bera-
ber, tüm genom/epigenoma yayılan çalışmalar yeni 
genlerin ve genler arasındaki ilişkilerin ortaya çıkarıl-
ması bakımından düşük istatistiksel güce rağmen tercih 
edilebilmektedir (Amos ve ark., 2011; Moore, 2017). 
Ancak, psikopatolojilerin genellikle çoklu ve ortak ge-
netik varyanslarla ilişkili olduğuna yönelik bulgular ge-
netik ilişkilendirme çalışmalarının psikopatolojileri an-
lamadaki kısıtlılıklarını göz önünde bulundurmayı ge-
rektirmektedir (Smoller ve ark., 2019). 

Epigenetik ve zihin sağlığı araştırmalarının karşılaş-
tıkları önemli kısıtlılıklardan biri, beyin dokusuyla ça-
lışmanın her zaman mümkün olmamasıdır. İnsan vücu-
dunda her hücrede aynı DNA dizilimi olmasına rağmen 
epigenetik mekanizmalar sonucu söz konusu genetik 
materyal birbirinden çok farklı hücre tiplerini oluştura-
bilmektedir. Zihin sağlığı alanında hedef organın beyin 
olması beyin hücreleri üzerinde çalışmayı gerektirmek-
tedir. İnsanda beyin hücreleri üzerinde ölüm sonrası ça-
lışmalar mevcut olsa da kan ya da ağız içi salgılardan 
alınan örnekler kadar yaygın çalışılması mümkün de-
ğildir. Beyinle ilgili çalışmalarda kan örnekleri üze-
rinde yürütülen çalışmaların faydalı olup olmadığına 
dair tartışmalar devam etmektedir (Bakulski ve ark., 
2016; Hannon ve ark., 2015). Çalışmalarda genellikle 
çevresel hücrelerdeki DNA metilasyonlarına bakıldı-
ğından bu değişimlerin sinir hücrelerinde nöral aktivi-
teye bağlı DNA metilasyon profilini ne kadar paralel 
olarak yansıttığı sorunsalı dikkate alınmalı ve bulgular 
olası biyolojik işaretler olarak değerlendirilmelidir 
(Hannon ve ark., 2015). 

Bir diğer kısıtlılık ilişkisel çalışmaların çoğunda 
karşılaşılan nedensellik çıkarımının yapılamamasıdır. 
Örneğin, DNA metilasyonu ile psikopatolojiler arasın-
daki anlamlı ilişki, metilasyonun problemlere yatkın-
lığı belirliyor olması kadar patolojiye bağlı metilasyon 
değişimlerine de işaret ediyor olabilir. Bu sebeple ça-
lışma bulguları dikkatli değerlendirilmeli ve boylamsal 
çalışmalarla desteklenmelidir. Çalışmalarda kontrol 
grubunun dahil edilmesi DNA metilasyonunda za-
manla görülebilen stokastik dalgalanmaların karıştırıcı 
etkisini kontrol edebilmek bakımından oldukça önem-
lidir. DNA metilasyonlarında genelde küçük değişim-
ler görüldüğünden yeterli hassasiyete sahip tekniklerin 

kullanılması gerekmektedir (Kumsta, 2019). 
Son olarak, psikiyatrik rahatsızlıklarda genetik ve 

epigenetik etkilerin incelenmesinde değerli çalışmalar 
olan ikiz çalışmalarında ikizlerin tek ya da çift yumurta 
olduklarının güvenilir bir biçimde tespit edilmesi bul-
guların doğru yorumlanmasında kritik öneme sahiptir. 
Bu nedenle, ikiz çalışmalarında eşlerin tek ya da çift 
yumurta ikizi olup olmadıkları analiz protokolünün bir 
parçası olarak yer almalıdır (Machin, 2009). Ayrıca, 
psikiyatrik problemler açısından farklılık gösteren ikiz 
eşleriyle çalışılırken, fenotipik farklılığın iyi araştırıl-
ması gerekmektedir. Benzer epigenetik mekanizmala-
rın etkili olduğu problemlerde ikiz eşlerinin farklı tanı-
lar altında değerlendirilmesi epigenetik profilde örtüş-
melere yol açabilir. Bu çalışmalarda hastalığın başlan-
gıç yaşının araştırma zamanına çok yakın olmaması 
önerilmektedir. Bunun sebebi, diğer ikiz eşinin de kısa 
zaman içinde aynı hastalık tanısını almasının olası bir 
durum olması ve fenotipik farklılığın gerçekliğinin 
doğrulanmasına duyulan ihtiyaçtır (Kato ve ark., 
2005). 

Sonuç 

Genetik ve epigenetik mekanizmalar çevresel etkilerin 
genomik fonksiyonlarımızda değişimlere yol açabildi-
ğini göstermektedir. Özellikle stresle ilgili genleri he-
def alan çalışmaların bulguları, stresli yaşantıların pa-
tolojiye dönüşmesindeki biyolojik süreçlerin daha iyi 
anlaşılmasına katkı sağlamaktadır. Bulgular, ayrıca, 
bazı bireylerde psikolojik problemlere karşı dirençlilik 
ya da bazı hastalarda tedaviye olumlu yanıt mekaniz-
malarını anlamayı kolaylaştırmaktadır. Genomik fonk-
siyonların önemine işaret eden epigenetik mekanizma-
larla beraber gen-çevre etkileşimine yönelik bulgular, 
patolojilerin etiyolojilerini daha iyi anlamayı ve onlara 
etkin müdahale yöntemleri ile yaklaşmayı mümkün 
hale getirebilir. Ayrıca söz konusu bilgiler ilgili risk 
gruplarının belirlenmesi ve önleyici müdahale prog-
ramlarının geliştirilmesi gibi alanlarda da oldukça fay-
dalı olabilir. Böylece hem patolojilere yol açan hem de 
baş etmeye yardımcı olan süreçler hakkında farklı ekol-
lerin katkıları ortak bir dil kullanılarak tanımlanabilir 
ve kullanılabilir. 

Çıkar Çatışması Beyanı Bu makalenin tüm yazar(lar)ı, 
makaleye ilişkin herhangi bir çıkar çatışması olmadığını 
beyan ederler.  
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| Extended Abstract | 
Gene-environment interaction in psychopathologies: Stress-related genetic and 
epigenetic influences  
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Abstract 
It has long been known that stressful life events are related to various psychological problems. The 
relationship between stress and psychiatric disorders has been further recognized due to reports of 
studies investigating interactions between biological and environmental factors. This paper is about 
the effect of stress-related environmental factors on psychopathologies through relevant biological 
mechanisms, such as genetic and epigenetic processes, in human body. Single-nucleotide polymor-
phisms and DNA methylation profiles of the genes playing role in the autonomic nervous system 
and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, which are essential for mental health and stress regu-
lation, shed light upon gene-environment interactions in psychopathologies. Research results show-
ing an association between early/late adversities and psychiatric problems through biological mech-
anisms deserve note. Relationships between genes related to stress regulation, such as CRHR1, 
FKBP5, CRHBP, SLC6A4, NR3C1, OXTR and BDNF, and various psychiatric conditions (e.g., 
depression, suicide, anxiety, bipolar disorder, personality disorders and post-traumatic stress disor-
der) have been suggested in an interaction with environmental factors. The number of studies re-
porting similar associations for therapeutic approaches to these disorders is also on the increase. 
Possible limitations when interpreting findings and suggestions for future research have also been 
discussed. 

Individual differences have been reported in the effects 
of stressful life events on psychological health. Studies 
have reported significant associations between early 
stressful life events and psychopathologies (e.g., schiz-
ophrenia and depression) later in life (Hackman et al., 
2010; Mann & Currier, 2010; Turecki et al., 2012). Ge-
netic and epigenetic research highlights possible mech-
anisms of the interplay between biological and environ-
mental effects explaining the etiology of and treatment 
approaches to psychopathologies. This paper aimed to 
present findings on the relationship between adverse 
life events and psychopathologies through genetic/epi-
genetic mechanisms (i.e., single nucleotide polymor-
phisms (SNPs) and DNA methylations) in the specific 
genes that are associated with stress response in hu-
mans. 

Gene-environment interaction in psychopathologies: 
Stress and SNPs 

The adverse health outcome of stressful life events can 
be explained by the diathesis-stress model (Meehl, 

1962). Aligned with the model, biological predisposi-
tions together with stressful life experiences may result 
in psychopathologies. Studies have reported significant 
relationships between specific SNPs (i.e., different al-
leles caused by mutations in a single nucleotide that oc-
cur when copying the DNA) in the stress-related genes 
and psychopathologies (Ising et al., 2008; Plomin et al., 
2013). 

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gene is 
associated with stress response, brain plasticity, and 
neural connection in high-order cognitive functions. 
Studies showed that SNPs in BDNF interacted with 
stressful life experiences and predicted psychiatric con-
ditions such as depression, anxiety, and post-traumatic 
stress disorder (PTSD) (Gatt et al., 2009; Jin et al., 
2019). Studies also found that SNPs in the hypothala-
mus-pituitary-adrenal (HPA) axis regulating genes 
(corticotropin releasing hormone receptor 1 (CRHR1), 
FK506 binding protein prolyl isomerase 5 (FKBP5) 
and corticotropin releasing hormone binding protein 
(CRHBP)) were related to several psychopathologies 
(e.g., depression and PTSD, and suicide attempts) 
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through interacting with early adverse life experiences 
(Binder et al., 2008; Bradley et al., 2008; Polanczyk et 
al., 2009; Roy et al., 2012; Wang et al., 2018). Findings 
indicate that SNPs in stress-regulating genes play an 
important role in the relationship between stressful life 
experiences and psychopathologies. Significant inter-
actions especially between early stressful experiences 
and psychopathologies may be explained by develop-
mental problems in stress-regulating mechanisms in 
critical periods (Gee & Casey, 2015; Heim & Binder, 
2012).  

Psychopathology and epigenetics 

Twin method has been used to unravel genetic and en-
vironmental factors of several phenotypic differences, 
including psychopathologies. The phenotypic discord-
ance between monozygotic (MZ) twin pairs may be due 
to some genetic and epigenetic reasons (Kato et al., 
2005; Meaney, 2010). The dynamic and operational ge-
nomic approach has been replaced with the stable com-
positional genomic approach (i.e., DNA sequence) to 
investigate the phenotypic discordance between MZ 
twin pairs. Epigenetic research shows that taking the 
function as well as the composition of the genes into 
consideration is essential to understand gene-environ-
ment interaction for individual differences (Meaney, 
2010). DNA methylation is the most studied epigenetic 
mechanism amongst the other known epigenetic varia-
tions for psychological problems (Meaney, 2010; Mill 
et al., 2006). Depending on where the DNA methyla-
tion occurs on a gene, the gene can be silenced or ex-
pressed affecting the functioning (Docherty & Mill, 
2008; Stricker et al., 2017). 

Gene-environment interaction in psychopathologies: 
Stress and DNA methylation 

DNA methylation profiles of stress-related genes have 
been studied to understand the relationship between 
stressful life experiences and psychopathologies (Jan-
uar et al., 2015; Klengel et al., 2014). Specifically, the 
well-known relationship between early adverse life 
events and psychopathologies later in life may be ex-
plained by the role of DNA methylation in the genes 
regulating stress response (Barker et al., 2018). Since 
the earliest stage of development, stressful life events 
may be interacting with the stress-related biological 
mechanisms altering the expression of the responsible 
genes and leading to psychopathologies in adulthood 
(Babenko et al., 2015; Bakusic et al., 2017; Glover et 
al., 2018). DNA methylation differences in specific 
stress-related genes (e.g., nuclear receptor subfamily 3 
group c member 1 (NR3C1) gene) may explain the rela- 

tionship between adverse events before birth and psy-
chopathologies such as anxiety, depression, and PTSD 
later in life (Hompes et al., 2013; Oberlander et al., 
2008; Perroud et al., 2014; Radtke et al., 2011). Stress-
ful life experiences after birth (both in childhood and 
adulthood) have also been reported to be linked to psy-
chopathologies, such as personality disorders, PTSD, 
and suicide behavior through DNA methylation mech-
anisms in NR3C1 and serotonin transporter gene 
SLC6A4 (Beach et al., 2011, 2013; Labonte et al., 
2012; McGowan et al., 2009; Yehuda et al., 2015). The 
findings have highlighted that DNA methylation differ-
ences on specific genes regulating stress response may 
be responsible for vulnerability/resilience to several 
psychopathologies (Duman & Canli, 2015; Maud et al., 
2018; Palma-Gudiel et al., 2015).  

Stress-related genetic and epigenetic mechanisms in 
the treatment of psychopathologies 

Understanding SNPs and DNA methylation profiles of 
stress-related genes is also helpful for understanding 
the effectiveness of treatments for psychopathologies. 
SNPs in CRHR1 and DNA methylation differences in 
SLC6A4, BDNF, FKBP5 and NR3C1 have been re-
ported to be related to treatment effects of several psy-
chopathologies, such as depression, bipolar disorder, 
PTSD, anxiety, and borderline personality disorder 
(Booij et al., 2015; Carlberg et al., 2014; D'Addario et 
al., 2012, 2013; Liu et al., 2007; Perroud et al., 2013; 
Roberts et al., 2014, 2015; Yehuda et al., 2013). Find-
ings indicated that the diversity recorded on the effec-
tiveness of different medication and psychotherapy 
techniques might be related to individual differences in 
SNPs and DNA methylations in stress-related genes.  

Limitations and suggestions 

Despite being helpful in understanding the dynamic re-
lationship between nature and nurture, findings of stud-
ies on the complicated relationship amongst stressful 
life experiences, stress-related genes and psychopathol-
ogies must be considered with their limitations. Poly-
genic and overlapping mechanisms of psychopatholo-
gies, data mostly depending on buccal/blood cells and 
causality problems are some of the most cited limita-
tions which are likely to negatively affect the generali-
zability of results (Bakulski et al., 2016; Hannon et al., 
2015; Kumsta, 2019; Smoller et al., 2019). 

Conclusion 

The nature-nurture debate seems to be evolving into 
understanding the relationship and interaction between 
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the two and learning more about relevant mechanisms. 
Genetic and epigenetic effects interacting with negative 
life experiences suggest a possible explanation for eti-
ology and treatment of psychopathologies. Especially 
SNPs and DNA methylation differences in stress-regu-
lating genes may help with understanding and treating 
psychopathologies effectively.  
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