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SUMMARY: Yurdakök K, Çelik M (Department of Social Pediatrics, Hacettepe 
University Institute of Child Health, Ankara, Turkey). Epigenetic effects of 
child abuse and neglect. Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi 2019; 62: 17-30. 

The physiological and behavioral development of an individual is a dynamic event 
involving the interaction between genes and experiences of the individual or the 
environment. There are some critical periods during which the brain is particularly 
sensitive to restructuring by environmental factors during the development of 
the perinatal period, early childhood and puberty periods. According to the latest 
data from animal studies, clinical and epidemiological studies, gene arrangements 
occur called “epigenetic mechanisms” due to adverse life experiences such as 
neglect, abuse or other stressors met in the critical early stages of life, which 
alter the expression of genes without altering the DNA sequences. In this way, 
early life experiences may leave chemical markers in the brain and affect the 
physical and mental health of the individual in later life. It is known that in 
these individuals harmful results such as cardiovascular and metabolic diseases, 
perceptual, mental and behavioral disorders can occur. In order to prevent 
these, and for individuals to have appropriate social and emotional functions, 
healthy development of neural systems, a stress-free environment from the 
womb and attentive and nurturing care should be provided in the early stages 
of life. To achieve this, preventing maltreatment, including neglect and abuse, 
against pregnant women and babies; providing adequate psychological support to 
mothers during pregnancy and the postpartum period; in order to increase the 
sensitivity of the mothers to the babies’ signs and to increase the attachment 
behavior, it is important to support skin-skin contact with the infants and to 
encourage the mother in this respect.
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ÖZET: Bir bireyin fizyolojik ve davranışsal gelişimi bireyin genleri ve deneyimleri 
ya da çevresi arasındaki etkileşimi içeren dinamik bir olaydır. Beynin gelişimi 
sırasında çevresel faktörler tarafından yeniden yapılandırılmaya özellikle duyarlı 
olduğu bazı kritik dönemler vardır: Perinatal dönem, erken çocukluk ve puberte 
dönemleri. Hayvan çalışmaları, klinik ve epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen 
son verilere göre, yaşamın kritik erken dönemlerindeki ihmal, istismar veya diğer 
stres etkenleri ile karşılaşma gibi olumsuz deneyimlerin etkisiyle “epigenetik 
mekanizmalar” olarak adlandırılan gen düzenlemeleri meydana gelmekte, bunlar da 
genlerin DNA sekansı sıralamasını değiştirmeden ekspresyonunu değiştirmektedir. 
Bu şekilde erken yaşam deneyimleri beyinde kimyasal işaretler bırakarak 
yaşamın ilerleyen dönemlerinde bireyin hem fiziksel hem de ruhsal sağlığını 
etkileyebilmektedir. Bu bireylerde stresle ilişkili kardiyovasküler ve metabolik 
hastalıklar, algısal, ruhsal ve davranışsal bozukluklar gibi zararlı sonuçların ortaya 
çıkabildiği bilinmektedir. Bütün bunların önlenmesi ve bireylerin uygun sosyal 
ve duygusal işlevlere sahip olması, nöral sistemlerin sağlıklı gelişimi için anne 
karnından itibaren stressiz bir ortam ve hayatın erken dönemlerinde özenli ve 
besleyici bir bakım sağlanması gereklidir. Bunu sağlamak için gebelere ve bebeklere 
karşı ihmal ve istismarı da içeren kötü muamelenin önlenmesi; annelere gebelik 
ve doğum sonrası dönemde yeterince psikolojik destek sağlanması; annelerin 
bebeklerin verdiği işaretlere duyarlılığın arttırılması ve bağlanma davranışını 
arttırmak için bebeklerle ten-tene temasın desteklenmesi ve annenin bu konuda 
cesaretlendirilmesi önemlidir. 

Anahtar kelimeler: epigenetik, ihmal, istismar, kötü muamele, stres.
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Bir bireyin fizyolojik ve davranışsal gelişimi 
bireyin genleri ve deneyimleri ya da çevresi 
arasındaki etkileşimi içeren dinamik bir 
olaydır. İnsan beyninin gelişimi yaşamın erken 
dönemindeki deneyimlerle belirgin etkileşim 
gösteren genlerle düzenlenir. Belli yeteneklerin 
gelişiminde bazı duyarlı dönemler vardır. Bunlar 
beynin gelişimi sırasında belli bölgelerinin 
bazı deneyimlere en duyarlı olduğu kritik 
dönemlerdir. Perinatal dönem, erken çocukluk 
ve puberte beynin çevresel faktörler tarafından 
yeniden yapılandırılmaya özellikle duyarlı 
olduğu dönemlerdir.1 Prenatal ve postnatal 
erken çocukluk döneminde beyinde nöronal 
yolakların oluşumu, çoğalması ve gelişmesi ile 
sonuçlanan hızlı değişiklikler meydana gelir. 
Erken postnatal deneyimler insanın bilişsel, 
duygusal, sosyal ve fizyolojik fonksiyonlarından 
sorumlu nöral sistemlerinin fonksiyonel 
kapasitesinin şekillenmesinde temel bir rol 
oynar. Gerekli deneyimler uygun zamanlarda 
sağlanamazsa bu nöral sistemler gerektiği gibi 
gelişemez. Yaşamın erken dönemlerinde ihmal, 
istismar veya diğer stres etkenleri ile karşılaşma 
gibi kötü deneyimler yaşanması da erişkinlik 
döneminde stresle ilişkili kardiyovasküler 
ve metabolik hastalıklar, algısal, ruhsal ve 
davranışsal bozukluklar gibi zararlı sonuçlara 
neden olabilmektedir. Bu kavram “erken yaşam 
programlanması” olarak adlandırılmaktadır. 
Yaşamın erken dönemlerinde stres i le 
karşılaşmanın bireylerde gen fonksiyonlarında 
kalıcı değişikliklerle birlikte uzun süreli 
değişikliklere yol açtığını destekleyen çok sayıda 
güçlü veri vardır.1 Hayvan çalışmaları, klinik 
ve epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen 
son verilere göre, erken yaşam deneyimlerinin 
etkisiyle “epigenetik mekanizmalar” olarak 
adlandırılan gen düzenlemeleri meydana 
gelmekte, bunlar da genlerin DNA sekansı 
sıralamasını değiştirmeden ekspresyonunu 
değiştirmektedir. Bu şekilde erken yaşam 
deneyimleri beyinde kimyasal işaretler 
bırakarak yaşamın ilerleyen dönemlerinde 
bireyin hem fiziksel hem de ruhsal sağlığını 
etkileyebilmektedir.2,3 

Çok hücreli organizmaların milyarlarca hücresi 
aynı DNA’ya sahiptir. Ancak bu hücreler 
çeşitli farklı yapıları ve fonksiyonları için 
pre- ve postnatal gelişim sırasında ve 
hayat boyu epigenetik programlama ile gen 
ekspresyonlarında meydana gelen değişiklikler 
sonucu farkl ı laşmaktadır. 2 Bu şeki lde 

organizmanın değişen çevreye adaptasyonu 
gerçekleşmektedir. İntrauterin, yenidoğan ve 
erken bebeklik dönemi gibi yaşamın erken 
dönemlerindeki deneyimlerin neden olduğu 
epigenetik değişiklikler bu deneyimlerin 
genoma yerleştirilmesini ve yetişkinlik 
döneminde hormonal ve davranışsal yanıtların 
programlanmasını sağlar. Bu epigenetik 
değişikliklere yol açan mekanizmalar arasında 
en iyi anlaşılmış olanları DNA’yı kromatin 
içine paketleyen histonların modifikasyonu 
ve sitozin-guanin (CG) dinükleotidlerindeki 
sitozin yan zincirinin DNA metilasyonudur.2 
DNA metilasyonu bazı genlerin aktif olarak 
transkripsiyonunu engelleyerek genlerin ise 
sessiz kalmasına neden olur.2 Çalışmalar 
gebelik döneminde maternal stres ve doğum 
sonrası bakım ortamının kalitesi ile beynin 
DNA metilasyon örüntüsü arasında nedensel 
bir ilişki olduğunu göstermiştir.1

İnsan beyninin gelişimi ve deneyimlerinin 
buna etkileriyle ilgili çalışmalar uygun 
metodolojik araçlar bulunmadığından kısıtlı 
sayıdadır. Ancak uzun yıllardır birçok hayvan 
modeliyle yapılan çalışmalar bu konuda 
değerli sonuçlar vermiştir. Özellikle sıçanlar 
üzerinde yapılan laboratuvar çalışmaları 
fetal veya bebeklik döneminde yaşanan kötü 
deneyimlerin beynin yapı ve fonksiyonlarında 
değişikliklere yol açtığını göstermiştir. Bu 
etkiler anne-baba stresi, ihmali veya istismarı 
durumlarında belirginleşmektedir. Anne-baba-
bebek etkileşimlerinin niteliği, fizyolojik ve 
nörobiyolojik sonuçlarına ek olarak fetusta 
belli beyin bölgelerindeki gen ekspresyonu 
örüntülerini de değiştirebilmektedir.4

Prenatal epigenetik etkiler

İnsan beyninin gelişimi konsepsiyondan sonraki 
birkaç hafta içinde başlar. Beyin gelişimi 
prenatal dönemden başlayan programlanmış 
nöron proliferasyonu, hücre farklılaşması ve 
göçü, aksonal büyüme,apoptozis, miyelinasyon 
ve sinaps oluşumu gibi olayları içerir. Beyin 
gelişiminin organizasyonu ve düzenlenmesi 
kimyasal uyarılar, hormonlar (tiroid, büyüme, 
steroid, seks hormonları), nörotropinler, 
büyüme faktörleri ve nörotransmitterler 
(asetilkolin, norepinefrin, dopamin, serotonin, 
gama-amino bütirik asit, glutamat, aspartat) 
tarafından etkilenir ve yönetilir. Bunlara ait 
reseptörlerin yerleşimi ve yoğunluğu ise gelişim 
sürecinde zamanla değişir. Beyin gelişiminin 
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hızlanmış büyüme ve farklılaşma aşamaları 
besinler, endokrin bozucular dahil toksik 
kimyasallar, radyasyon, enfeksiyon gibi çevresel 
etkilere olduğu kadar sevgi ve ilgiye duyarlılığın 
da daha fazla olduğu, genetik ve epigenetik 
faktörlerle etkileşim içindeki kritik duyarlı 
dönemler yaratmaktadır.5 İnsanlarda epigenetik 
değişikliklere yatkınlığın ve duyarlılığın 
prekonsepsiyonel dönemden erken çocukluğa 
kadar uzandığı gösterilmiştir. Prenatal dönem, 
doğumdan sonraki ilk birkaç saat dahil yenidoğan 
dönemi en duyarlı dönemlerdir. Beynin çeşitli 
bölümlerini oluşturacak nöron proliferasyonu 
ve göçü gebeliğin altıncı haftasından başlayarak 
çoğunlukla prenatal dönemde meydana gelir.6 

Anne-bebek bağlanması da anne karnında 
fetal beynin duyusal (özellikle de işitme ve 
koku) sistemlerinin geliştiği son trimesterde 
başlar. Fetus anne karnındaki ortamdaki bilgiyi 
algılayabilme, öğrenebilme ve hatırlayabilme ve 
bunu postnatal yaşama geçişe uyum sağlamak 
için kullanabilme yetilerine sahiptir. Böylece 
bebek doğduğunda anne karnındaki karşılaşma 
sonucunda kendi amniyon sıvısının ve annesinin 
ayırt edici kokusunu fark edebilir. Özellikle 
hayvanlarla yapılan çalışmalarda bebeğin anne 
karnındayken annenin yaşadığı stresten de 
etkilendiği gösterilmiştir. Bu etkilenmede 
esas faktörün annenin glukokortikoidlerinin 
artışı olduğu, bunun etkisiyle de yaşamın 
erken döneminde stres yanıtıyla ilişkili esas 
sistem olan fetusun hipotalamopitüiter adrenal 
(HPA) aksının programlandığı, bazı genlerin 
ekspresyonunda değişiklikler olduğu ve bunun 
da beyin gelişiminde bozukluklara neden olduğu 
bilinmektedir.7,8 Esas olarak HPA aksının rol 
oynadığı epigenetik etkilerle meydana gelen gen 
ekspresyonundaki değişiklikler prenatal stress 
ile karşılaşmayla ilişkilidir ve gen aktivitesindeki 
bu değişiklikler yetişkinliğe kadar devam 
edebilir.7,8 Farelerde, gebelik boyunca kronik 
değişken stresle karşılaşmanın cinse özgü 
uzun dönem nörobiyolojik etkileri olduğu 
bulunmuştur.9

Erken yaşam stres maruziyeti stres yanıt 
yolaklarında değişikliklere yol açar, esas olarak 
prenatal dönemde fetusun veya postnatal 
dönemde bebeğin HPA stres yanıtını etkiler 
ve disregülasyona yol açar. HPA yolaklarında 
bir dış stres etkeni hipotalamusta kortikotropin 
serbestleştirici faktör (CRF) ve arjinin 
vazopressin (AVP) salınımını tetikleyen nöronal 
aktivasyona yol açar. CRF ve AVP hipofizden 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) salınımını 
uyarır. ACTH de adrenal bezin korteksinden 
glukokortikoidlerin (insanlarda kortizol, 
kemirgenlerde kortikosteron) salınımını uyarır. 
Glukokortikoidler çeşitli dokularda fizyolojik 
değişiklikleri uyarır ve stres deneyimiyle ilişkili 
psikobiyolojik değişikliklere (kalp hızının, 
kan şekerinin, kan basıncının artması ve 
uyku-uyanıklık ritimlerinde anormallikler 
gibi) yol açar.10 Glukokortikoidlerin artışının 
erken yaşam deneyimleri sırasında fetal HPA 
aksının programlanmasında temel faktör olduğu 
düşünülmektedir. Glukokortikoidlerin kısa 
vadedeki etkileri sıklıkla adaptif olsa da, tehdide 
karşı uyanıklığı arttırır, ancak gelişmekte olan 
beynin ağır ve/veya uzamış korku ya da stresle 
karşılaşma HPA aksının hiperaktivasyonuyla 
ve glukokortikoidlerin artışıyla sonuçlanabilir. 
Hayatın erken döneminde normal büyüme ve 
santral sinir sisteminin gelişimi için düşük ve 
kararlı düzeylerde glukokortikoidler gereklidir. 
Yaşamın erken döneminde uzamış, ağır veya 
beklenmeyen stres beynin bilişsel, stresi ve 
duyguları düzenleyen alanlarında uzun dönem 
değişikliklere neden olabilir. Uzamış strese bağlı 
uzun süreli glukokortikoidle karşılaşmasının 
uzun dönemde kardiyovasküler ve metabolik 
hastalıklar, immün baskılanma, obesite, 
bozuk lipid profili ve glisemik kontrol gibi 
fiziksel, depresyon, anksiyete, dikkat eksikliği 
hiperaktivite bozukluğu, posttravmatik stres 
bozukluğu, intihar, madde bağımlılığı gibi 
ruhsal stres-ilişkili zararlı etkilere yol açabildiği 
gösterilmiştir.11-13 Glukokortikoidlerle uzun 
süreli karşılaşmayı önlemek için, HPA aksına 
etki eden, hippokampustaki glukokortikoid 
reseptörlerini (GR’ler) ve mineralokortikoid 
reseptörlerini (MR’ler) de içeren bir negatif geri 
besleme halkası vardır. Hippokampus GR’lerden 
zengin bir bölgedir, yüksek düzeydeki kortizolü 
tespit eder ve aşırı kortizol üretimini önlemek 
için hipotalamus aktivasyonunu baskılar. Bu 
reseptörlerin glukokortikoidlerle uyarılması 
CRF ve ACTH’nın hipotalamik ve hipofizer 
salınımının inibisyonunu tetikler, sonuçta 
adrenal bezden glukokortioid çıkışı azalır 
ve stres yanıtları baskılanır.14 HPA aksının 
psikolojik stresörlere karşı aktivasyonunda 
amigdala, inhibisyonunda ise hippokampus 
ve medial prefrontal korteks rol alır.14 Yani, 
beyinde hem stresi arttıran hem de baskılayan 
bölgeler ve reseptör/hormon hedefler vardır. 

Prenatal  psikososyal  stresin fetustaki 

Cilt 62 • Sayı 1-2 Çocuk istismarı ve ihmalinin epigenetik etkileri   19



etkilerinin mekanizması esas olarak laboratuvar 
kemirgenleriyle yapılan çalışmalarla anlaşılmıştır. 
Kadınlar gebelik dönemlerinde sıklıkla sosyal 
temelli örneğin zorbalık, iş baskısı, ağır iş yükü, 
yakın arkadaş veya eş istismarı, fiziksel veya 
ruhsal şiddet veya sosyal dezavantaj gibi streslerle 
karşılaştığından bu hayvan modellerinden sosyal 
komponenti olanlar incelenmiştir.15-20 Bu 
çalışmalarda, gebe sıçanlar veya fareler gebelik 
boyunca çeşitli stresörlere maruz bırakılmış ve 
fetusun gelişimi, nörobiyolojisi ve davranışları 
değerlendirilmiştir. 

Hamsterler gebeliğin erken döneminde baskın 
bir grubun sosyal stresiyle karşılaşmaya 
bırakıldığında, hem dişi hem de erkek yavruların 
anlamlı şekilde daha küçük boyutlarda ve düşük 
doğum ağırlığında dünyaya geldiği gösterilmiştir. 
Anne karnında bir selektif rezorpsiyon veya 
spontan düşük göstergesi olarak da erkek yavru 
sayılarında anlamlı bir azalma gözlenmiştir.21 
Yavru boyutlarındaki benzer etkiler erken 
gebelikte psikososyal strese (saldırgan bir 
sıçana veya sıçan kokusu ile karşılaşma) 
maruz kalmış farelerde de bildirilmiştir.22 
Erken gebelik döneminde günde 2 saatlik 
kronik sosyal stress ile karşılaşmaya bırakılmış 
sıçanların yavrularının doğum boyutlarında ve 
ağırlıklarında azalma gözlenirken23, gebeliğin 
geç döneminde kısa süreli sosyal stress ile 
karşılaşmış sıçanlarda doğumda yavruların 
boyutlarının etkilenmediği, doğum ağırlığının 
ise dişi yavrularda anlamlı şekilde azaldığı ve 
erkek yavrularda düşük doğum ağırlığına bir 
eğilim olduğu bulunmuştur.24 

Gebeliğin geç döneminde strese karşı maternal 
HPA aksı yanıtları erken döneme göre anlamlı 
şekilde zayıflamaktadır. Sıçanlarla yapılan 
çalışmalarda erken gebelik dönemindeki 
stresin maternal HPA aksı aktivasyonu ile 
glukokortikoidlerin artmasıyla hipotalamustan 
GnRH (Gonadotropin salgılatıcı hormon) 
ve hipofizden LH (lüteinleştirici hormon) 
ve dolayısıyla progesteron salınımının 
inhibisyonuyla düşük veya erken gebelik 
sonlanmasına neden olabileceği, ancak geç 
dönemdeki stresin böyle bir etkisi olmayacağı 
öne sürülmüştür.25-30 Prenatal dönemde sosyal 
stress ile karşılaşmış sıçanların yavrularında 
puberte başlangıcında ve erişkinlikte akut 
strese karşı kontrollerle karşılaştırıldığında daha 
fazla ve daha uzun süreli HPA aksı yanıtları 
gözlenmiştir.23, 31-33 Hem erkek hem de dişi 

yavrular erişkinlikte fiziksel ve psikolojik 
strese kontrollere göre daha yüksek ACTH ve 
kortikosteron yanıtları vermiştir.23,34,35 

Domuzlarda ise prenatal sosyal stresin 
yavru doğum ağırlığını, yaşayabilirliğini veya 
mortalitesini etkilemediği ancak kontrollerden 
daha yavaş kilo alımı ve anneden ayrılma 
gibi stresli olaylara daha kötü adaptasyon 
izlenmiştir.36,37 Gebeliğin onuncu haftasındaki 
bir akut sosyal strese yanıt olarak prenatal 
stress ile karşılaşan dişi domuzlarda (erkekler 
test edilmemiş) kontrollerle karşılaştırıldığında 
artmış ve uzamış tükrük kortizol yanıtları tespit 
edilmiştir ve bu prenatal stresle karşılaşmış 
fetusun artmış HPA aksı aktivitesini ve dolayısıyla 
artmış stres reaktivitesini göstermektedir.37 
Ayrıca prenatal sosyal strese maruz kalmış 
domuz yavrularının cinsiyetten bağımsız 
olarak yenidoğan döneminde ağrı duyarlılığının 
arttığı,38 ancak bunun aksine sütten kesildikten 
sonra (5-8. haftalar) ağrı eşiğinin yükseldiği 
gösterilmiştir.39 Benzer şekilde insanlarda 
da gebelik süresince psikososyal stress ile 
karşılaşmış ve kortizol düzeyleri yüksek 
kadınların yeni doğan bebeklerinde ağrılı 
olaylara (topuk prik kan testi) karşı davranışsal 
yanıtlarında ve serum kortizol yanıtında artış 
gözlenmiştir. Bu bulgular yine anne karnında 
stres maruziyeti nedeniyle yavruların HPA 
aksının aktivasyonu sonucu glukokortikoid 
salınımının artışıyla açıklanabilir.39,40 Yine 
domuzlarda yapılan çalışmalarda prenatal 
sosyal stresin erkek ve dişi yavrularda üreme 
aksının gelişimini de etkilediği gösterilmiştir. 
Pre-pubertal dişi yavru domuzlarda overlerdeki 
primordial folliküllerde azalma41, erkeklerde 
ise dolaşan seks streoidleri olan testosteron ve 
östradiol düzeylerinde azalma gözlenmiştir42, 
ancak bunun üreme fonksiyonlarını kesin 
olarak etkilediğini göstermek için daha fazla 
çalışma gereklidir.

Prenatal kronik değişken stresin epigenetik 
sonuçları farelerde CRF ve GR dahil bazı 
hedef genlerde araştırılmıştır. Bu genlerin gen 
düzenlenmesindeki kritik DNA bölgesi olan 
promoter bölgesindeki DNA metilasyonunun 
miktarı ölçülmüştür. Prenatal stress ile 
karşılaşmış erişkin erkek fetusta CRF gen 
promoter bölgesinin DNA metilasyonunda 
azalma ve hipotalamik dokusundaki GR 
promoter bölgesinin metilasyonunda artma 
olduğu belirlenmiştir.24 Sonuçta glukokortikoid 
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salınımını arttıran CRF geni hipometilasyon 
sonucu aktifleşirken, glukokortikoid aşırı 
salınımını inhibe eden GR geni hipermetilasyon 
sonucu baskılanır. Epigenetik mekanizmalar 
nedeniyle meydana gelen gen aktivitesindeki 
bu değişikliklerin sıçan yavrularında strese 
yanıt olarak artmış kortikosteron salınımına ve 
erkek fetusta depresyon benzeri davranışlara 
neden olduğu gözlenmiştir. Bu epigenetik 
etkiler artmış DNA metilasyonunun gen 
ekspresyonunu azaltarak geni sessizleştirdiği 
kavramını desteklemektedir.24 

Beyindeki amigdala kompleksindeki CRF 
nöronları anksiyete yanıtlarının ortaya 
çıkmasında oldukça önemlidir.43 Santral olarak 
CRF uygulanması anksiyete benzeri davranışı 
uyarırken44, santral CRF antagonisti verilmesi 
ise prenatal strese maruz kalmış sıçanlarda 
korku yanıtlarını önlemiştir. Muhtemelen 
amigdaladaki CRF gen ekspresyonunu arttıran 
stresin etkisiyle, gebelik süresince sosyal stres ile 
karşılaşmış anne sıçanların hem erkek hem dişi 
yavrularının amigdaladaki CRF mRNA düzeyleri 
artmıştır.45-47 Ancak erkek ve dişi yavrularda 
farklı tip CRF reseptörü arttığından48,49 gebelik 
süresince sosyal strese maruz kalmış sıçanların 
sadece erkek yavrularının anksiyete-ilişkili 
ve depresyon-benzeri davranış gösterdikleri 
gözlenmiştir.21,29,50-53 

Prenatal sosyal stres ile karşılaşmanın erişkin 
sıçanlarda glukoz, insülin ve lipid homeostazına 
cinsiyete bağlı etkileri olduğu gösterilmiştir. 
Prenatal  stres erkeklerde stres-i l işkil i 
hiperglisemiye, dişilerde ise glukoz yüklemeye 
hiperinsülinemi yanıtına neden olmuştur. 
Böylece, prenatal sosyal stresin erişkinlikte 
artmış insülin direnci ve metabolik disfonksiyon 
riski ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.46 

Prenatal etkilerin mekanizması düşünüldüğünde, 
plasentanın fonksiyonunu değerlendirmek 
önemlidir. İnsanlarda plasentadaki gen 
ekspresyonunun disregülasyonunun intrauterin 
büyüme geriliğine yol açtığı bilinmektedir.54 
Farelerde gebelik döneminde kronik değişken 
s t res in  p lasenta l  gen  ekspresyonunu 
değiştirdiği, özellikle de hücre bölünmesi 
veya DNA replikasyonundan sonra hücrelerin 
metilasyon paternlerini koruyan DNMT1 
(DNA metiltransferaz 1) üzerinde etkileri 
olduğu gösterilmiştir.7 Böylece, prenatal stres 
sonucunda plasentada yaygın epigenetik 
değişiklik olabilmektedir. 

İnsanlarda gebelik sırasında doğal bir afete 
ya da terör saldırısı gibi ağır stress ile 
karşılaşma preterm doğum, düşük doğum 
ağırlığı ve baş çevresinin küçük olması ile 
ilişkilendirilmektedir.55 Benzer şekilde annede 
anksiyete ve depresyon da annede artan 
HPA aktivitesi ve kortizolün etkisiyle gelişen 
doğum komplikasyonları ve preterm doğumla 
ilişkili bulunmuştur.56-58 Gebeliğin üçüncü 
trimesterinde Hamilton Depresyon Skalası’na 
göre depresyon skorları artmış annelerden 
doğan bebeklerin kord kanı örneklerinin 
analizinde GR promoter bölgesinde DNA 
metilasyon düzeylerinin arttığı belirlenmiştir. 
Ayrıca yenidoğan bebeklerde GR promoter 
bölgesinin DNA metilasyon derecesinin 
bebeklerin üç aylıkken tükürükteki kortizol 
düzeyinin artışını önceden bildirdiği de 
bulunmuştur.59 Prenatal stres ile karşılaşmanın 
etkisiyle bebekte GR geninin metilasyonla 
sessizleşmesi sonucu aşırı glukokortikoid 
salınımı inhibe edilemez, artan stres yanıtları 
ve bunların etkileri gözlenir. Gebelik süresince 
partner şiddeti ile karşılaşan annelerden doğan 
çocuklar ve adölesanlardan (10-19 yaş) alınan 
tam kan örneklerinde de GR metilasyon 
düzeylerinin arttığı bulunmuştur.16,60 Bu bulgu 
prenatal olumsuzluklara yanıt olarak epigenetik 
değişikliklerin devamlılık gösterdiği, nesilden 
nesile aktarıldığı hipotezini desteklemektedir.

Postnatal epigenetik etkiler

Prenatal yaşama ek olarak postnatal yaşam 
da epigenet ik  değiş ik l ik ler  aç ıs ından 
diğer bir kritik dönemdir. Anne–bebek 
etkileşimlerinin nitelik ve/veya niceliğinin 
fizyolojik ve davranışsal gelişimde çevreyle 
uyarılabilen bireysel farklılıklara yol açtığı öne 
sürülmektedir.61 Maternal stres ve depresyon, 
doğumdan sonra bebeğin ihmali ve duygusal 
ya da fiziksel istismarıyla sonuçlanabilir. Bu 
nedenle annenin duygu durumu postnatal 
anne-bebek etkileşimlerinin kalitesinin anlamlı 
belirleyicilerindendir.62,63 Prenatal dönemde 
olduğu gibi yenidoğan döneminde de kötü 
çevreler veya deneyimler bebekte adaptif 
davranışsal yanıtların temelini oluşturan HPA 
aksının gelişimini programlayarak dramatik 
şekilde etkileyebilir ve nöral plastisiteye 
belirgin etkileri olur. Bu etkilerin sonraki 
nesillere genetik-olmayan geçişle aktarılabilen 
nörodavranışsal sonuçları vardır.5 

Yenidoğan beyni nöronal devrelerinin gelişimini 
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kolaylaştıracak çeşitli tiplerde uyarılar arar. 
Çevreden alınan koku, işitsel, görsel ve taktil 
(dokunma) uyarılar beyin gelişiminde önemli 
rol oynar ve sosyal ve emosyonel davranışları 
düzenleyen nöroendokrin sistemler üzerinde 
gelecek nesillerde görülebilen etkileri vardır.5 
Çevresel uyarılar gelişmekte olan beyinde 
nöronal bağlantılarla çeşitli sinaptik oluşumlar 
meydana getirir. Bu sinapslar uyarıların 
yoğunluğu ve deneyimlere yanıt olarak zaman 
içinde değişebilir ve adapte olabilir (sinaptik 
plastisite). Sinapslarda kullanılmayan nöronlar 
postnatal dönemde selektif apoptozise uğrar ve 
ölürler. Bu durum kortikal nöronların %50’sine 
kadarının kaybı ile sonuçlanabilir. Yenidoğan 
bebekler beyin organizasyonu açısından kritik 
olan bu dönemde gerekli pozitif uyarıları almalı 
ve beklenen deneyimleri yaşamalıdır.64 Tipik 
ve beklenen postnatal deneyimler neokortikal 
organizasyonun normal paternlerinin ortaya 
çıkması için gereklidir. Bu deneyimler veya 
uyarılar eksikse, beyin bölgeleri farklı şekilde 
gelişecektir. Anne-bebek bağlanması duygusal 
bağlanmanın özel bir çeşididir ve yenidoğan 
bebeklerde normal beyin gelişimi için uygun 
uyaranın sağlanmasında eşsiz bir olaydır. Güvenli 
anne-bebek bağlanmasının anne ve bebeğin 
fiziksel temasına bağlı olduğu düşünülmektedir. 
Bağlanmanın temel fonksiyonu bebekle bakım 
veren arasındaki teması sürdürerek bebeğin 
sağkalımını, uygun şekilde büyüme ve gelişimini 
garantilemektir. Anne-bebek bağlanması çift 
yönlüdür ve hem anne hem de bebeğin 
nörodavranışsal ve kimyasal-duysal sistemlerini 
kapsar. Zamanında doğan bir bebeğin anne 
karnında amniotik sıvı ve intrauterin çevreden 
aldığı uyarıların etkisiyle doğumda annesinin 
sesini ve kokusunu tanıması ve anneye doğru 
yönelmesi bebeğin anneye bağlanmasının ilk 
işaretidir. Amniyon sıvısı ve anne sütü annenin 
dolaşım sisteminden kaynaklanır; ve fetus ve 
yenidoğan için kimyasal olarak benzer bir 
“aromatik imza” taşır. Bir annenin sütü, teri 
ve tükürüğü amniyon sıvısıyla aynı kokuları 
içerir. Yenidoğan bebek doğumdan hemen sonra 
yavaşça annenin karnına bırakılırsa sürünme 
hareketiyle emmek için annenin memesi ve 
meme ucunun ucunun kokusuna doğru ilerler. 
Koku duyusunun gelişimi için doğumdan 
sonraki ilk saatler duyarlı bir dönemdir. Bu 
duyarlı dönemde amniyon sıvısı ve anne sütü 
ile karşılaşma daha sonra anne-bebek ilişkilerini 
ve emzirmeyi etkiler. Emme sırasında bebeğin 

beyninden salınan oksitosin koku duyusunu 
etkileyerek koku hafızasının ve hafıza-ilişkili 
nöral aktivasyonun gelişimini sağlar.65 

Emzirme hem anne hem de bebeğin beynindeki 
oksitosini arttırır. Emzirme meme ucu ve 
areoladaki sinir uçlarını uyararak annenin 
beynindeki hipofizden oksitosin salınımını uyarır. 
Annenin oksitosin düzeyleri bebeğe bağlanma 
ve şefkatli annelik davranışı ile ilişkilidir.66 
Oksitosin kortisolle zıt etkilere sahiptir. Anne-
bebek bağlanması sonraki hayatında bebeğin 
sosyalliğini belirgin şekilde etkiler. Bebeğin 
santral oksitosin yolakları sosyal ilişkilerin 
gelişmesinde önemli rol oynar. Doğumdan 
kısa süre sonra annelerinden ayrılarak standart 
bakım koşullarında büyütülen maymunlarda 
sosyal ilişkilerde azalma, saldırganlıkta ve 
dürtüsel, tekrarlayıcı davranışlarda artma 
gözlenmiştir. Bu maymunlarda beyin-omurilik 
sıvısındaki oksitosin düzeylerinin anneleri 
tarafından büyütülen maymunlara göre anlamlı 
şekilde azaldığı belirlenmiştir.67 

Bebeğin temel bağlanma davranışları anneyi 
emme sırasında annenin yüzü, sesi, kokusu, 
sütünün tadı ve teninin hissi gibi özelliklerini 
daha fazla öğrendikçe gelişir. Bu erken öğrenme 
döneminde sinaptik gelişim şaşırtıcı bir hızla 
ilerler ve sinaptik yoğunluk erken postnatal 
dönemde neredeyse erişkin seviyelerinin üzerine 
çıkar. Öğrenme olursa, yeni hücreler öğrenme 
için kullanılan beyin devrelerine katılır.68 
Annenin ihmalinde olduğu gibi uyaran eksikliği 
olursa ve bebek beklenen öğrenme deneyimini 
yaşamazsa doğumda bulunan nöronal hücrelerin 
çoğu apoptozise uğrar ve sinaptik bağlantılar 
budanır. Bu da beyindeki dil, taktil uyarı ve 
iletişim bölgeleri gibi birçok beyin bölgesinin 
gelişmemesine ve beynin normalden daha 
küçük gelişmesine neden olur. Posttravmatik 
stres bozukluğu olan istismar veya ihmale 
uğramış çocuklarda özellikle korpus kallosum 
boyutunun normalden daha küçük olduğu 
bulunmuştur.69,70 

Bebek beyninin gelişimi açısından çok önemli 
olan annenin uyguladığı taktil uyarının derecesi 
(nazikçe dokunma ve sıvazlama) annenin duygu 
durumuna göre değişir (örn. deprese anneler 
daha az taktil uyaran verir). İnsan yavrusunun 
bakımında dokunmanın yenidoğanlarda ağrı 
duyarlılığı, arzu ve büyümeyi etkilediği 
gösterilmiştir.71 Bebek gelişiminde dokunmanın 
avantajlarının giderek daha fazla fark edilmesi 
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yenidoğan uygulamalarında kanguru bakımı, 
deri-deriye teması ve bebek masajının teşviki 
gibi değişikliklere yol açmıştır. Bu uygulamalar 
en çok yüksek-riskli preterm bebekler için 
avantajlı olabilir ve anneler temasa iştirak 
ettiğinde anne ve bebeğin birbirine dokunması 
maternal isteğin ve bebek bağlanmasının 
artmasına katkıda bulunur.72 

Bebeklerin beyinleri çevreyle etkileşime girdikleri 
ve nasıl başa çıkabileceklerini öğrendikçe 
büyür ve gelişir. Bebekler ağladıklarında 
yiyecek verilir ya da avutulurlarsa, fiziksel ve 
duygusal ihtiyaçlarının nasıl karşılanmasını 
sağlayacaklarını öğreten nöronal yolakları 
güçlenmektedir. Ağlamalarına karşılık alamayan 
ya da ağlamalarının istismarla karşılandığı 
bebekler farklı şeyler öğrenir. Çocukluğunda 
ihmal edilmiş anneler tipik olarak çocuğun 
gösterdiği işaretleri fark etmez, fiziksel temastan 
kaçınır, isteklerine düşük hassasiyet gösterir ve 
çocuğun bilişsel, duygusal, eğitimsel ve fiziksel 
korunma ihtiyaçlarına yetersiz, eksik veya 
uygunsuz yanıt verir. Bebek böyle tehdit edici, 
kaotik ve düşmanca bir çevrede yaşadığında 
çocuğun beyni korku yanıtına yönelik nöronal 
yolakları aktive eder, beyin tehlike için alarm 
halinde olabilir; çünkü hayatta kalma buna 
bağlıdır. Korku yanıtıyla ilgili nöronal yolakların 
kronik uyarımı beynin öncelikle çocuğun 
gerekli günlük yaşamsal ihtiyaçlarını karşılamak 
için stratejiler geliştirmeye odaklanmasına 
neden olur; buna karşılık biliş ve hafıza ile 
ilgili hippokampus gibi bölgeler tam olarak 
gelişmeyebilir. Bu kronik uyarılma ayrıca 
çocuğun çevre algısını şekillendiren ve korku 
yanıtını düşünmeden otomatik olarak tetikleyen 
kalıcı anılar yaratabilir.73 Bu durum beynin 
uzun süreli korku veya strese karşı HPA 
aksının hiperaktivasyonu ve aşırı glukokortikoid 
salınımı ile açıklanabilir.4 

Anne-bebek etkileşimlerinin, ihmal ve istismarın 
biyolojik ve epigenetik etkileri laboratuvar 
kemirgenlerinde araştırılmıştır ve anne bakımı 
ve muamelesi açısından çeşitli doğal farklılıklar 
olduğu gösterilmiştir.74 Laboratuvar primatları 
ve kemirgenleri üzerinde düşük düzey anne 
bakımı veya bakıcı kötü muamelesi, erken sütten 
kesme, anneden ayrılma yöntemleriyle yapılan 
çalışmalar erken anne yoksunluğu/ihmalini ve 
istismarını modellemek için kullanılmıştır ve 
bu tür erken yaşam olumsuzluklarının bir çok 
farklı nöroendokrin ve davranışsal sonuçlara 

nedensel etkisi gösterilmiştir. 

Kemirgenler yavrularına yalama/tımar (“licking/
grooming”; anne bakımı, bir boya fırçasıyla 
okşama hareketiyle taklit edilebilir) yoluyla 
taktil uyarı sağlarlar. Bu uyarıdan yola çıkarak 
postnatal stres ile karşılaşmayla ilişkili bir 
epigenetik mekanizma ve bunun sonraki 
nesillere aktarılabilirliği ilk kez Weaver ve 
arkadaşları75 tarafından gösterilmiştir. Bu 
çalışmada genetik olarak benzer, biri cesur, 
rahat, strese dayanıklı,  diğeri endişeli 
annelerden oluşan iki grup sıçan incelenmiştir. 
Cesur gruptaki anneler diğerinin tersine yeni 
doğan yavrularını yaşamlarının ilk saatleri ve 
günlerinde sık sık yalamışlardır. Sonraki nesilde 
her iki gruptaki annelerin yavruları da anneleri 
ile gibi gelişmişler, kendi yavrularına anneleriyle 
aynı şekilde davranmışlar ve onların yavruları 
da kendileri gibi olmuşlardır. Ayrıca çapraz 
değiştirme sonucunda farklı annelerden doğan 
yavru sıçanlar kendilerine bakan annelerinin 
davranış özelliklerini kazanmışlar ve yavrularına 
aynı şekilde davranmışlardır. Cesur sıçanların 
hippokampuslarında daha yüksek, endişeli 
sıçanlarınkinde daha düşük konsantrasyonda GR 
olduğu gösterilmiştir. Buna yol açan mekanizma 
da farklı anne davranışlarının sonucunda GR ile 
ilişkili bir gen olan Nr3c1 genindeki epigenetik 
(histon asetilasyonu ve DNA metilasyonu) 
farklılıklardır. Annenin yavrusuyla daha az 
ilgilenmesi sonucunda hippokampusta Nr3c1 
ekspresyonunda, dolayısıyla GR reseptörlerinde 
kararlı bir azalma olmuş ve sonuç olarak 
yetişkinde artmış bir stres cevabı gelişmiştir. 
DNA metilasyonundaki farklılıklar şeklindeki 
epigenetik değişiklikler doğumdan hemen sonra 
erken dönemde anne bakımına yanıt olarak 
meydana gelmiş ve yetişkinlikte de korunmuş 
olan, çevre programlı gen ekspresyonuna neden 
olmuştur. İlk kez bu çalışma HPA aksının 
düzenlenmesinde epigenetik değişikliklerin rolü 
olduğunu düşündürmüştür.66 

Düşük düzeylerde anne bakımı alan sıçanlar 
ile yüksek düzeylerde anne bakımı alanların 
karşılaştırılması anne bakımıyla şekillenen 
epigenetik etkilerle ilgili değerli bilgiler 
vermiştir. Anne bakımının yavrunun HPA 
reaktivitesi, bilişsel ve üreme davranışlarını 
etkilediği bulunmuştur.76 Yüksek düzeyde anne 
bakımı alan erkek yavrularda düşük düzeyde 
anne bakımı alanlara göre hippokampustaki 
GR düzeyleri daha yüksek, DNA metilasyonu 
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daha düşüktür, histon (H3) asetilasyonu 
ve transkripsiyon faktörlerinin bağlanması 
artmıştır.66,77 Metilasyon farklılığı prenatal 
dönemde belirgin değildir ve yüksek düzey 
bakım verilen yavrularda annelerin bakım 
davranışının tavan yaptığı doğum sonrası ilk 
haftada ortaya çıkar.66 Bu bulguyla uyumlu 
olarak, yüksek düzeyde bakım veren annelerde 
de strese HPA yanıtının negatif geri bildirimi 
artmış ve stres sonrasında kortikosteron ve 
ACTH düzeyleri azalmıştır. Mc Gowan ve 
arkadaşlarının78 benzer bir çalışmasında da 
düşük düzey-yüksek düzey anne bakımı alan 
sıçanlar karşılaştırıldığında hippokampusta 
geniş bir genom boyunca benzer epigenetik 
değişiklikler saptanmıştır.

Prenatal stresin ve düşük düzeyde anne 
bakımının etkilerine benzer şekilde, farelerde 
bebeklik döneminde anneden ayrılan yavrularda 
stres yanıtı olarak artmış kortikosteron 
sentezi gözlenmiştir.79 Anneden ayrılmış 
yavrularda hipotalamik vazopressinin (AVP) 
DNA metilasyonunun azaldığı, AVP geni 
ekspresyonunun arttığı ve bunun erişkin 
farelerde anneden ayrılmanın uyardığı stres 
duyarlılığıyla ilişkili olduğu bulunmuştur.80 
Anneden ayrılma deneyimi yaşamış erişkin fare 
ve sıçanlarda hippokampal DNA metilasyonunda 
azalma ve bu nedenle hippokampal CRF 
gen aktivitesinde artış gözlenmiştir. İlginç 
olarak, CRF’deki anneden ayrılmayla ilişkili 
epigenetik değişiklikler sütten kesildikten 
sonra çevresel zenginleştirmeye (örn. duyusal 
uyaranları arttırılması ve egzersiz) yanıt 
olarak geri dönebilmiş ve anneden ayrılmanın 
neden olduğu nörobiyolojik veya davranışsal 
bozuklukların düzelmesi ile sonuçlanmıştır.80-82 
Farelerde anneden ayrılma sonrasında, düşük 
düzey anne bakımında olduğu gibi hippokampal 
GR DNA metilasyonunda artış gözlenmiştir. 
Bunun pek çok erken yaşam olumsuzluğu için 
ortak bir epigenetik yolak olabileceği ortaya 
konmuştur.83,84

Hipokampus ve hipotalamustaki stres ilişkili 
genlerin ötesinde, anne-bebek etkileşimlerinin 
yaşamın erken döneminde bozulması beynin çok 
sayıda bölgesindeki nörogelişimsel fonksiyonla 
ilişkili çeşitli hedef genlerin epigenetik 
durumunu değiştirebilir. Prefrontal korteksteki 
BDNF (beyin-kaynaklı nörotropik faktör) geni 
gelişim ve sinaptik plastisite için gerekli bir 
proteini kodlar ve bu öğrenme ve hafıza için 

önemlidir ve çeşitli psikiyatrik bozukluklarla 
ilişkilendirilmiştir. BDNF nöronların büyüme, 
olgunlaşma ve idamesinde rol oynayarak 
onların canlı kalmasını sağlar. Postnatal kötü 
muamele erişkinlikte prefrontal kortekste BDNF 
ekspresyonunun azalmasına neden olmaktadır. 
Postnatal dönemde istismara uğramamış sıçan 
yavrularında BDNF gen desteleyici bölgesinde 
çok düşük DNA metilasyon düzeyleri varken, 
istismara uğramış yavrularda hayatın ilk yedi 
gününde prefrontal kortekste BDNF geninin 
metilasyonu artmıştır. Bu sonuçlar insanlara 
uyarlandığında, BDNF geninin epigenetik 
olarak sessizleştirilmesiyle BDNF’deki 
azalmalar çocuğa kötü muamelenin belirgin 
etkisi olabilir ve istismara uğramış çocuklarda 
artmış psikopatoloji riskine yol açabilir.85 

Postnatal anneden ayrılmanın ise N-metil-
D-aspartat reseptörü genindeki histonunun 
tri-metilasyonunu değiştirdiği ve öğrenme ve 
hafızayı etkilediği86 ; amigdaladaki nörotensin 
reseptörünün (Ntsr1) DNA metilasyonunu 
azaltarak ekspresyonunun azalmasına ve 
korku şartlanması sonucu donma davranışının 
artmasına yol açtığı bulunmuştur.87 

Bu araştırmaların çoğunun analizleri erkek 
yavrularda yapılmıştır, ancak dişi yavrular 
arasında postnatal dönemde yüksek düzey 
anne bakımı alanlarda oksitosin reseptörünü 
de eksprese eden aynı hücrelerde östrojen 
reseptörünün (ER) ekspresyonu daha 
yüksek bulunmuştur.  ER akt ivasyonu 
oksitosin reseptörü ekspresyonunu uyarır, 
böylece daha yüksek ER ekspresyonu daha 
yüksek oksitosin reseptörü ekspresyonu ile 
sonuçlanır. Hipotalamustaki medial preoptik 
alanda bulunan oksitosin sistemi (MPOA) 
annelik davranışlarının uyarılması ile ilişkilidir. 
Bebeğin anneyi emme davranışı sonucunda 
hem bebeğin hem de annenin beyninde artan 
oksitosin anne-bebek bağlanmasında temel 
bir rol oynar. Erken gebelik ve postpartum 
dönemde annenin oksitosin düzeyleri annede 
bağlanma davranışlarının yani bağlanma-ilişkili 
düşünceler, yakınlık isteği, şefkatli bakış, 
“annesel” seslenmeler, bebeğe karşı olumlu 
hisler, şefkatli dokunuşlar, bebeğin sık kontrolü 
ve bebeğin verdiği işaretlere adaptasyon 
gibi davranışlarla ilişkilidir. Bu epigenetik 
değişiklikler sonucu ER transkripsiyonundaki 
farklı maternal etkiler, anne bakımının dişi 
yavruların üreme/annelik davranışlarına etkisini 
ve anne davranışının bireysel farklılığını da 
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açıklayabilir.88-91 Ayrıca GR’deki epigenetik 
değişikliklere benzer şekilde, ER’deki epigenetik 
değişiklikler postnatal dönemde ortaya çıkar, 
doğumda yoktur.72 

Bebeklikte taktil uyaranın epigenetik yolaklara 
etkisi yavru sıçanların yalama benzeri etkiyi 
sağlamak için bir boya fırçası ile uyarımı 
kullanılarak da keşfedilmiştir. Yapay olarak 
yetiştirilen yavrularda (örn. annenin yokluğunda 
yetiştirilen yavrular), minimal düzeyde taktil 
uyarı sağlanmasının sağkalım için yeterli 
olduğu ve yeni doğan döneminde bu uyarının 
sıklığının arttırılmasının anneden ayrılmanın 
neden olduğu eksiklikleri anlamlı şekilde 
düzeltebildiği gösterilmiştir.92,93 

Kendi annesinden ayrılarak üvey anneyle 
yetiştirilen makaklarda prefrontal kortekste 
ve periferik kanda tespit edilen ve erişkinliğe 
kadar varlığı devam eden, erken yaşam anne 
yoksunluğunda da tipik olarak görülen DNA 
metilasyonu değişiklikleri gözlenmiştir.94 
Makaklarda anneden ayrılmanın serotonin 
taşıyıcısını (5-HTT) kodlayan SLC6A4 geninde 
DNA metilasyonunda artışa neden olduğu 
gösterilmiştir.95 Ayrıca makaklar ve insanlarda 
5-HTT promoter bölgesinde, çocuklukta 
istismar ve kötü muamele ile ilişkili bir genetik 
varyasyon (polimorfizm) belirlenmiştir.96,97

İ n s a n l a r d a  ç o c u k  i s t i s m a r ı  i ç i n  b u 
epigenetik etkilerin öneminin vurgulandığı 
en önemli çalışmalardan biri postmortem 
beyin dokusunun incelendiği Mc Gowan ve 
arkadaşlarının98 çalışmasıdır. Bilinen çocuk 
istismarı öyküsü olan ya da olmayan intihar 
kurbanları ve intihar etmemiş bir kontrol 
karşılaştırma grubunun beyin dokusundan 
gen ekspresyonu ve metilasyon analizleri 
yapılmıştır. Hippokampustaki GR (NR3C1) 
geninin DNA metilasyonunun istismar öyküsü 
olanlarda kontroller ve istismar öyküsü olmayan 
intihar kurbanlarına göre daha fazla, genin 
ekspresyonunun ise daha düşük olduğu 
belirlenmiştir. Bu bulgular sıçan çalışmalarıyla 
uyumludur ve epigenetik mekanizmaların 
türlerin bir bireyin deneyimleri ile ilgili bilgilerin 
kodlanmasında genel bir rol oynayabileceğini 
düşündürmüştür.98 Başka insan çalışmaları da 
erken çocukluk döneminde strese maruz kalmış 
erişkinlerin periferik kan lökositlerinde benzer 
GR gen promoteri hipermetilasyonu olduğunu 
göstermiştir.99,100 Çocukluk çağında ihmal ve 
istismara maruz kalmış erişkinlerden alınan 

kan örneklerindeki beyaz kan hücrelerinde 
artmış GR DNA metilasyonu gösterilmiş ve 
bunun da HPA aksı yoluyla artmış stres yanıtını 
gösterebileceği, psikopatoloji riski oluşturacak 
sonuçları olabileceği öne sürülmüştür.88,89 

Çocukluk çağında kötü deneyimler yaşamış 
erişkinler arasında 5-HTT (SLC6A4) ve 
BDNF genlerinde polimorfizm bulunanlarda 
depresyon ve intihara eğilim gibi etkilerin 
daha fazla görüldüğü bulunmuştur.85,86 Majör 
depresyonlu erişkin hastalarda çocukluk çağı 
kötü deneyimlerinin SLC6A4 geni promoter 
hipermetilasyonuyla anlamlı şekilde ilişkili 
olabileceği tespit edilmiştir.101,102

Çocuklukta istismara uğramış erişkinlerin kan 
örneklerinin ve istismar öyküsü olan intihar 
kurbanlarının hippokampuslarının DNA’larında 
nöronal gelişim ve nöronal plastisiteyle ile 
ilişkili anahtar genlerde metilasyon değişiklikleri 
dahil geniş çaplı epigenetik değişiklikler 
bulunmuştur.103,104 Posttravmatik stres 
bozukluğu (PTSD) tanılı, çocuklukta istismar 
öyküsü olan erişkinlerde santral sinir sistemi 
gelişiminde rol oynayan çeşitli genlerde ve 
özellikle immün disregülasyonla ilişkili genlerde 
(BDNF, HSF1 [Heat-Shock transcription factor 
1] ,TLR8 gibi) DNA metilasyon paternlerinde 
anlamlı değişiklikler belirlenmiştir.105,106 
Yetimhanede yetiştirilen 7-10 yaşlarındaki 
çocukların periferik kan hücrelerinde beyin 
gelişimi ve fonksiyonunda rol oynayan birçok 
(28 adet) geni içine alan bir geniş genom 
hipermetilasyonu tespit edilmiştir.107 Bu genler 
arasında arjinin vazopressin, GABA-A ve 
glutamat reseptörü genleri de bulunmaktadır. 

Tablo 1’de anne-yavru etkileşimlerinin epigenetik 
etkilerine yönelik hayvanlarda ve insanlarda 
yapılmış başlıca çalışmaların özeti verilmiştir.

Bireylerin uygun sosyal ve duygusal işlevlere 
sahip olması nöral sistemlerin sağlıklıgelişimi 
için anne karnından itibaren stressiz bir ortam 
ve hayatın erken dönemlerinde özenli ve 
besleyici bir bakım sağlanması gereklidir. 
Bunu sağlamak için gebelere ve bebeklere 
karşı ihmal ve istismarı da içeren kötü 
muamelenin önlenmesi; annelere gebelik ve 
doğum sonrası dönemde yeterince psikolojik 
destek sağlanması; annelerin bebeklerin verdiği 
işaretlere duyarlılığın arttırılması ve bağlanma 
davranışını arttırmak için bebeklerle deri-
deriye temasının desteklenmesi ve annenin bu 
konuda cesaretlendirilmesi önemlidir. Özellikle 

Cilt 62 • Sayı 1-2 Çocuk istismarı ve ihmalinin epigenetik etkileri   25



Tablo I. Anne-yavru etkileşimlerinin epigenetik etkileri.

Erken yaşam deneyimi Tür Doku Gen Epigenetik etki

Düşük–Yüksek düzeyde anne 
bakımı75 

Sıçan Hippokampus Nr3c1 Artmış DNA metilasyonu
Azalmış H3 (histon) asetilasyonu

Düşük–Yüksek düzeyde anne 
bakımı78 

Sıçan Hippokampus Geniş genom Artmış/Azalmış DNA metilasyonu
Artmış/Azalmış H3K9 (Histon) 
asetilasyonu

Düşük–Yüksek düzeyde anne 
bakımı108,109 

Sıçan Hippokampus Gad1
Grm1

Artmış DNA metilasyonu
Azalmış H3K9 asetilasyonu
Azalmış H3K4 trimetilasyonu

Anneden ayrılma86 Sıçan Hippokampus Grin2b Azalmış H3K27 tri-metilasyonu

Anneden ayrılma81 Sıçan Hipotalamus, 
amigdala

CRF Azalmış DNA metilasyonu

Anneden ayrılma80 Fare Hippokampus CRF Azalmış DNA metilasyonu
Artmış H3 asetilasyonu

Anneden ayrılma83,84 Fare Hippokampus Nr3c1 Artmış DNA metilasyonu

Anneden ayrılma110 Fare Hippokampus Bdnf Artmış/Azalmış H3K9 
metilasyonu (yaşa bağlı)

Ortak yetiştirilme111 Fare Hippokampus Bdnf Artmış H3 asetilasyonu

Anneden ayrılma79 Fare Hipotalamus Avp Azalmış DNA metilasyonu

Düşük –Yüksek düzeyde anne 
bakımı89,90 

Sıçan Hipotalamus Esr1 Artmış DNA metilasyonu
Azalmış H3K4 tri-metilasyonu
Artmış H3K9 tri-metilasyonu

Anneden ayrılma87 Sıçan Amigdala Ntsr1 Artmış DNA metilasyonu

İstismar85 Sıçan Prefrontal 
korteks

Bdnf Artmış DNA metilasyonu

İstismar112 Sıçan Prefrontal 
korteks

Bdnf Artmış DNA metilasyonu

Anneden ayrılma113 Fare Hipofiz Pomc Azalmış DNA metilasyonu

Üvey anne tarafından 
yetiştirilme114 

Makak Prefrontal 
korteks

Geniş genom Artmış/Azalmış DNA metilasyonu

Üvey anne tarafından 
yetiştirilme114 

Makak Kan Geniş genom Artmış/Azalmış DNA metilasyonu

Yuvada yetiştirilme95 Makak Kan SLC 6A4 Artmış DNA metilasyonu

İstismar78 İnsan Hippokampus NR3C1 Artmış DNA metilasyonu

İstismar104 İnsan Hippokampus Geniş genom Artmış/Azalmış DNA metilasyonu

İstismar99 İnsan Kan NR3C1 Artmış DNA metilasyonu

Düşük düzey bakım/kötü 
muamele100 

İnsan Kan NR3C1 Artmış DNA metilasyonu

Yetimhanede yetişme107 İnsan Kan Geniş genom Artmış DNA metilasyonu

Kötü çocukluk çağı 
deneyimleri96 

İnsan Kan SLC 6A4 Polimorfizm 

İstismar ve ihmal97 İnsan Kan SLC 6A4
BDNF

Polimorfizm

Kötü muamele102 İnsan Kan SLC 6A4 Artmış DNA metilasyonu

İstismar101 İnsan Kan SLC 6A4 Artmış DNA metilasyonu

İstismar106 İnsan Kan Geniş genom Artmış/Azalmış DNA metilasyonu

İstismar105 İnsan Kan Geniş genom Artmış/Azalmış DNA metilasyonu

İstismar103 İnsan Kan Geniş genom Artmış/Azalmış DNA metilasyonu
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hastanede yatan yenidoğan bebeklere ağrılı ve 
beklenmedik girişimlerden mümkün olduğunca 
kaçınılması, bebeklere ağrı giderici veya 
rahatlatıcı uygulamaların yeterince yapılması 
ve anneyle temasının mümkün olduğunca 
devam ettirilmesi bebek beyninin yaşamın erken 
döneminde olumsuz deneyimlerin getirdiği ve 
sonraki hayatında fiziksel ve ruhsal sorunlara 
zemin hazırlayabilecek epigenetik değişikliklerle 
daha az karşılaşmasını sağlayabilecektir. 
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