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OZET: SUMMARY:
YEME BOZUKLUKLARINDA GENETIK ETKENLER GENETIC FACTORS IN EATING DISORDERS
Gérllme sikhigr ve tedavi glglikleri nedeniyle Amerika ve Avru- Despite the great concern in the United States and Europe due
pa Ulkelerinde giderek artan bir ilgi odagi olan yeme bozukluk- to an increase morbidity and also the difficulties in the treat-
larinin etyolojisi hentiz belirsizligini korumaktadir. Onceki yillar- ment, the etiology of eating disorders is still obscure. Besides
da 6n planda olan psikodinamik ve sosyokultirel hipotezlerin the psychodynamic and sociocultural hypothesis of the early ye-
yanisira, son dénemlerde biyolojik etkenlerin de roliini destek- ars, biological factors are also implicated lately. The genetic
leyen bir cok calisma vardir. Genetik etkenler ise yaklasik yiz yil- basis in eating disorders are investigated through the family
dan beri arastirilmakta olup, bu konudaki arastirmalar, aile ve and the twin studies and also the comorbidity conditions that
ikiz caligmalari ile yeme bozukluklarinda 6nemli gérilen komor- are crucial in these disorders. This paper is a general review of
bidite durumlarini konu almaktadir. Bu yazida, anoreksiya ve bu- different studies in genetics of anorexia and bulimia nervosa.
limiya nervozanin genetik yoninl inceleyen calismalar gézden
gecirilmistir. Key words: anorexia nervosa, bulimia nervosa, genetics, family,

twin, comorbidity

Anahtar sézcikler: anoreksiya nervoza, bulimiya nervoza, .
genetik, aile, ikiz, komorbidite Bull Clin Psychopharmacol 2000; 10: 32-37.
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Tarihsel gelisim siirecine bakildiginda yaklasik
400 y1l dnce tammlanmis olan yeme bozukluklar,
ozellikle Avrupa ve ABD’de son yillarda klinisyen ve
arastirmacilarin ilgi odagi olmustur (1). Tim bu ca-
hismalara karsm, yeme bozukluklarmin etiyolojisi he-
niiz belirsizligini korumakta olup, arastirmalar gene-
tik ve biyolojik, psikolojik ve sosyal etkenlerin gore-
celi etkilesimi {izerinde yogunlasmaktadir. One siirii-
len etiyolojik modellerin hi¢biri digerlerini dislayama-
makta ve tek bir etyolojik model {izerinden yiriti-
len tedavi yontemlerinin basaryla sonuclanmasi da,
hastaligin etolojisini gostermekten cok, yalmzca mo-
dele destek olabilmektedir. Bu konuda 6ne siiriilen
biyolojik gdériisler disinda disfonksiyonel bilis modeli,
sosyokiiltiirel ya da psikodinamik etkenlerin roliini
vurgulayan modeller, aile etkilesimi ve interpersonel
etkenler, travma modeli, bagimhhk modeli, yeme bo-
zukluklarinin diger major psikiyatrik hastahklarla ilis-
kisini vurgulayan modeller gibi cesitli modellerin ol-
masi da bu konudaki etyolojik karmasanin boyutla-
nim gostermektedir.

Son yillarda ise bu hastaliklarin genetik bilesenle-
1i dikkat cekmeye baslamistir. Aile ve genetik cahs-

malarn, 6nceleri kalitimsal bir hastalik olarak tanin-
mayan yeme bozukluklarna yatkinlikta, genetik et-
kenlerin rolini vurgulamaktadir. Ayrca, o6zellikle
restriktif alttipi olmak {izere, klinik fenotiplerinin tu-
tarh bicimde tammlanabilmeleri de yeme bozukluk-
larim diger bircok psikopatoloji gibi genetik cahsma-
lara uygun kilmaktadir (2). Ancak, kiiltirel etkenlerin
de kilo ve gortiniim tizerindeki etkili olmasi ve yeme
bozukluklarmin agir formlanmin gérece az goriilme-
si; genetik, biyolojik ve cevresel etkenlerin risk ve pa-
togenez tizerine 6nemli bir katkist oldugunu distin-
dirmektedir.

A. Aile Cahigmalar:

Yeme bozukluklarinda genetik ¢cahismalar yaklasik
olarak yiiz yildan beri ylritiilmekte olup, belirgin
metodolojik eksiklikler iceren ilk ¢alismalardan sonra
(3), bu konudaki ilk sistematik arastirma Gershon ve
arkadaslarindan (2) gelmistir. Gershon, anoreksiklerin
birinci derece akrabalarinda %2.0 oramnda anoreksi-
ya nervoza, %~4.4 oraninda ise bulimia nervoza bil-
dirmistir. Aynmi arastirmada kullanilan kontrol gru-
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bunda ise bu oranlar sirastyla %0 ve %1.3 olarak bu-
lunmustur.

Hudson ise bulimiklerin birinci derece akrabala-
rnda %]1.7 oraninda bulimiya nervoza bildirmistir
(4). Bu oran genel popiilasyonda %1-2 olarak verilen
prevalanstan farkh degildir. Ancak bu ¢alismada, ai-
lelerde anoreksiya nervoza ve bulimiya nervoza oykii-
sii birlikte degerlendirildiginde ortaya ¢ikan %3.4'Tik
oran genel popiilasyondan farkhdir. Bu c¢alismanin
metodolojik kisithh@ ailede hastahk 6ykiisiiniin ta-
mamen hastalarn verdigi bilgilerle simrh kalmasidir.

Hudson’dan farkli olarak Kassett (5), bulimiklerin
birinci derece yakinlarmda kontrol grubuna oranla {i¢
kat fazla bulimiya bildirmistir (%9.6 ve %3.5). Ayni
cahsmada, yine bulimik hastalarin ailelerinde %2.2
siklikla anoreksiya nervoza saptanirken, kontrol gru-
bunda bu oran sifirdir.

Bu konuda yapilan en kapsamh ¢cahsmalardan bi-
ri olarak kabul edilen benzer bir calismada, Strober
ve arkadaslarmin (6) bildirdikleri sonuclar, Gers-
hon’un sonuclaryla celismektedir. Strober bu ¢ahs-
masinda anoreksiklerin birinci derece yakinlarmda %
4.1 oraninda anoreksiya nervoza saptarken, kontrol
grubunda bu oran sifirdir. Aym cahsmada anoreksik-
lerin birinci derece akrabalarinda %2.6 bulimiya ner-
voza tespit edilmis olup, bu oran genel popiilasyon-
dan farkh degildir.

Lilenfeld ve ark. ise (1998), gerek anoreksiya ge-
rekse bulimiya nervozah hastalarn ailelerinde her iki
bozuklugun arttigina dair bir bulgu gdsteremezken,
tiim yeme bozukluklarim (anoreksiya nervoza, buli-
miya nervoza ve baska tiirli tammlanamayan yeme
bozukluklan) birlikte degerlendirdiklerinde anorek-
siklerin akrabalarinda %11.8, bulimiklerin akrabala-
rinda ise %19.8 oraninda yeme bozuklugu bulmus-
lardir (7). Bu ¢ahsmanin énemi, hem calismaya dahil
edilen birinci derece akraba sayisinin yiiksek olmasi
(93,177) hem de bu aile bireylerinin dogrudan go6-
riisme ile degerlendirilmesidir.

Gerek anoreksiya gerekse bulimiya nervozah kisi-
lerin ailelerinde her iki bozuklugun da goriilebilmesi,
bu iki bozukluk i¢in ortak gegis gosteren yatkinhk ol-
dugunu diisimdiirmektedir. Ancak bu goriisii destek-
lemeyen aile calismalar da vardir. Logue (1989), ai-
lelerde anoreksiya nervoza ve bulimiya nervoza ora-
nimi %0 olarak bildirmistir (8). Ancak bu ¢alismadaki
hasta sayismin diisik olmasi sonucun gecerliligini
tartisihr kilmaktadr.

Goruldigu gibi rakamlar farklihk gosterse de ge-
nelde cahsmalar, yeme bozukluklarinda ailesel bir

yatkmhga isaret etmektedir. Yine anoreksiya nervoza
ve bulimiya nervoza arasindaki gergek iliski bilinme-
mekte ancak ¢apraz gecis gostermeleri, ortak etyolo-
jik etkenleri distindiirmektedir.

B. Tkiz Cahgmalan

Yeme bozukluklarinda yapilan ilk ikiz ¢ahgmasm-
da (9), anoreksiya nervozamn tek (%56) ve cift yu-
murta ikizlerindeki (%7) konkordans hizlan arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark oldugu bildirilmistir.
Bu sonug, genetik etkenlerin anoreksiya nervoza eti-
yolgjisinde, ¢evresel etkenlerden daha énemli oldugu
seklinde yorumlanmistir. Yine benzer bir baska ¢alis-
mada, restriktif tip anoreksiya nervoza igin tek yu-
murta ikizlerinde %66, cift yumurta ikizlerinde ise
%0 konkordans lzi bildirilmekte ve ikiz ciftleri ara-
sindaki benzerligin tek yumurta ikizlerinde daha be-
lirgin oldugu ileri siiriilmektedir (3). Tlging olarak ay-
m calismada bulimiya nervoza icin tek (%35) ve ift
yumurta (%29) ikizlerinde saptanan konkordans hiz-
lan birbirlerine yakm bulunmus ve bu sonuclar ano-
reksiya nervoza ve bulimiya nervozammn farkli hasta-
liklar oldugu ve bulimiya nervozada cevresel etkenle-
rin daha 6nemli olabilecegi seklinde yorumlanmstir.

Bu sonuclarin aksine, 1990 yilinda yapilan bir
baska calismada bulimiya nervozanin tek yumurta
ikizlerindeki konkordans hizimin (%83), cift yumurta
ikizlerinden (%27) ylksek bulunmasi yine genetik
etylojiyi destekliyor gériinmekle birlikte (10), bu ca-
hsmanm kii¢clik bir &rneklem grubuyla ytritiilmiis
olmasi sonuglarnn gercerliliginin sorgulanmasima yol
acmaktadr.

Orneklem biiyiikliigii disinda, kullanilan tam 6l-
cltleri de cahsma sonuclanm etkilemektedir. Yine
ikizlerle yapilan epidemiyolojik bir calismada (11),
ikizlerden birinde anoreksiya nervoza olmasi duru-
munda, diger ikizde yine anoreksiya nervoza goriil-
me riski kullanilan tam &lcitlerine gore 5-50 kat, bu-
limiya nervoza goriilme riski ise 2.6 kat artmaktadir.
Ayni toplum cahismasinda bulimiya nervoza i¢in kon-
kordans mzi tek yumurta ikizlerinde %23-26, cift
yumurta ikizlerinde ise %9-16 olarak verilmektedir
ve ikizlerden birinde bulimiya nervoza olmasi duru-
munda digerinde anoreksiya nervoza gelisme riski
8.2 olarak bulunmustur (12). Bulimiya nervozada
cevresel etkenlerin daha 6nemli oldugunu gosteren
onceki calismalardan farkli olarak (3) bu sonuclar,
her iki bozuklukta da genetik etkenlerin 6nemli ol-
masi disinda bunlarin paylasildigim da distndiir-
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mektedir.

C. Yeme Bozukluklarmda Komorbidite ve Aile Ca-
hsmalari:

Yeme bozukluklarimin diger psikopatolojilerle bir-
likte bulunabilecedi son yillarda dikkati ceken bir ko-
nudur. En c¢ok cahsilan konular olan depresyon,
madde kullamm bozukluklan, anksiyete bozuklukla-
1, obsesif-kompulsif bozukluk ve kisilik bozuklukla-
ndir. Malnutrisyon ve patolojik yeme aliskanhklan bu
durumu etkileyebilmekte ancak bazi hastalarda diger
psikiyatrik belirti ya da sendromlarin kilo kaybindan
once baslamasi ya da kilonun normale dénmesinden
sonra da devam etmesi bu durumlarin yeme aliskan-
hiklarmin basit bir komplikasyonu olmadiklarnm dii-
stindtrmektedir (2).

a. Duygudurum Bozukluklan

Anoreksik hastalarin birinci derece yakilarmda
unipolar depresyon goriilme riski degisik cahsmalar-
da %6.5-20.4; bipolar bozukluk goriilme riski ise
000-8.3 arasinda verilmektedir (8, 13, 14). Yine buli-
miya nervozali hastalarin birinci derece akrabalarm-
da unipolar ve bipolar bozukluk g&riilme riski sirasty-
la 9%10.5-37.1 ve %0.6-5.9 olarak gozlenmektedir
(5,7,8,15). Genel olarak yeme bozuklugu olan hasta-
larin yakinlarmda duygudurum bozuklugu goriilme
riski, yeme bozuklugu olmayanlara gore 2-4.2 kat
artmaktadir (2). Yeme bozukluklarinda depresif belir-
tilerin sik goriilmesi ve tedavide tercih edilen ilacla-
nn daha c¢ok antidepresanlar olmasi disinda hastala-
rin ailelerinde duygudurum bozuklugu goériilme ris-
kinin yiiksekligi de her iki bozukluk arasindaki iliski-
yi destekliyor goriinmektedir (2, 3, 16).

Ote yandan, yalnizca komorbid duygudurum bo-
zuklugu gosteren anoreksiklerin ailelerinde anlamh
duygudurum bozuklugu oldugu, duygudurum bo-
zuklugu olmayan anoreksiklerin ailelerinde ise yeme
bozuklugunun genel toplumdan daha fazla olmadi-
gm ileri stirilmektedir (6). Bu gorisiin aksine, eslik
eden duygudurum bozuklugundan bagimsiz olarak,
yeme bozukluklarmin birinci derece akrabalarmnda
ylksek oranda duygudurum bozuklugu oldugu da
ileri stiriilmektedir (8, 17). Bu goriise gore yeme bo-
zukluklan, duygudurum bozukluklarmm bir varyan-
tidr.

Yeme bozukluklarn ile duygudurum bozuklukluk-
lartmin birlikte goriilme riskinin yiiksek oldugu kabul
edilmekle birlikte, ailelerde duygudurum bozuklugu

gorilme sikh@ ile ilgili yapilan bu cahsmalarm so-
nuclan halen genellesmis bir sonuca gotiirmekten
uzaktir. Yeme bozukluklan ile duygudurum bozuk-
luklan arasindaki iliski icin 6ne siriilen hipotezler
sunlardir (16):

1. Depresyon yeme bozukluguna ikincil olarak
gelisir. Yakm zamana kadar iizerinde en cok goriis
birligine vanlan hipotezdir. Anoreksiyada psikofizyo-
lojik bozukluklara, bulimiyada ise kontrol yitimine
bagh olarak depresyon goriliir.

2. Yeme bozukluklan, duygudurum bozukluklari-
nin bir varyanti olabilir. Son yillarda gecerlik kazan-
mis olan bu goriise goére birincil olan duygulanmim
bozukluklandir.

3. Yeme bozukluklan biyolojik, psikolojik, ailesel
ve sosyokiiltiirel etkenlerin etkisiyle bicimlenen ortak
son yoldur ve altgruplarindan bazilanmin altta yatan
duygudurum bozukluklarindan etkilenmeleri s6z ko-
nusudur. Cok yo6nelimli bu modele gore “depresif
yatkimmhgin” baska bircok etki ile yeme bozukluguna
yol actigi ya da depresyonun dogrudan yeme bozuk-
lugunu presipite ettigi ileri siirtilmektedir.

b. Madde Kullanim Bozukluklan

1k olarak Russell'm bulimiya nervozayr tammla-
masindan beri, bulimiklerde alkol, sigara, kafein ve
ila¢ kullammmm normal kontrollere ve diger klinik
popiilasyonlara goére fazla oldugu bilinmektedir
(18,19). Son yillarda yeme bozukluklari ile alkol ba-
gimhih@ arasindaki iliskiyi arastiran cok sayida calis-
ma yaymlanmistir (15, 18, 20, 21). Bulik, gerek buli-
miklerde alkol ve ila¢ kot kullammminin stk olmasy,
gerekse bulimiklerin birinci ve ikinci derece akrabala-
nnda alkol bagimlihgimin sik goriilmesinden yola ¢i-
karak, bu kisilerde bagimlilk icin genetik bir yatkin-
hgm oldugunu ve bu yatkimhgn biyolojik etkenler
(kadinlarda alkole toleransin diisiik olmasi gibi) ve
cevresel degiskenler ile bicimlenerek erkeklerde alkol
bagimhhg, kadmlarda ise toplum tarafindan kabul
edilebilir olan yeme bozukluguna yol actigim o6ne
stirmektedir (15, 21). Bu goriisii destekleyen Peters-
son da hem alkoliin hem de yemenin anksiyeteyle
basa ¢ikma amaciyla kullanildigimi ve cinsiyete gore
dagihminm toplum kurallarina gore belirlendigini sa-
vunur (22). Hatta alkolikler ile bulimikler arasinda,
“symptom substitution” olarak isimlendirilen, belirti-
ler arasi gecisten sozedilmektedir (20, 23). Ozellikle
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bulimik tip anoreksiya nervoza ve bulimiya nervoza
ile madde kullamm bozukluklanm iliskilendiren bu
cahsmalar nedeniyle, komorbidite arastirmalarinda
anoreksiya ve bulimiya nervoza ayn degerlendirmek
gerekmektedir.

Yeme ve madde kullamm bozukluklariin ortak
bir genetik etkenin farkh fenotipik goriintimleri ol-
dugu hipotezini arastiran ¢alisma sayisi fazla degil-
dir. Bu calismalar, yalmzca komorbid madde kulla-
mm bozuklugu gosteren bulimiklerin ailelerinde
madde kullamm bozuklugu sikhgmin arttigim gos-
termektedir (24). Yine ailelerinde madde kullamim
bozuklugu olan bulimiklerde, aile 6ykiisii olmayanla-
ra gore daha fazla es zamanh madde kullanim bo-
zuklugu goriilmektedir (25). Benzer sekilde, alkol ba-
gmhlarmin ailelerinde yeme bozuklugunun kontrol
gruplanina gore daha fazla goriilmedigi de bildiril-
mektedir (26). Bu bulgular, yeme bozukluklar ve al-
kol bagimlih@ arasinda giicli bir genetik iliski olma-
digim distindlirmektedir. Aile calismalarmda elde
edilen bu sonug ikiz ¢calismalan ile de desteklenmek-
te (27) ve kadmlarda alkol bagimhhgma yatkinlikta
rol oynayan genetik etkenlerin, bulimiya gelisimini
etkilemedigi ileri stirilmektedir.

c. Anksiyete Bozukluklar

Anksiyete bozukluklan ve yeme bozukluklarmin
komorbiditesi son yillarda calisilan bir konudur. Bu-
limiklerin % 56’sinda en az bir anksiyete bozuklugu
oldugu bildirilmistir (18). En sik konulan tanilar sos-
yal fobi, agorafobi, basit fobi ve obsesif kompulsif
bozukluklardir. Ozellikle sosyal fobi ve agorafobi,
anoreksiklerden ¢ok bulimiklerde goriilmektedir. Bu
hastalardaki kilo ve yeme ile asirt ugraslarn obsesyo-
nel nitelikte oldugu ileri siiriilerek yeme bozuklukla-
rina "modern obsesif kompulsif sendrom” adi verme
egilimi de vardir (28).

Obsesif-kompulsif bozukluk disinda, anksiyete
bozukluklar ile yeme bozukluklan arasindaki genetik
iliski cok incelenmemistir. Anoreksiklerin akrabalarn-
da obsesif-kompulsif bozukluk goriilme riski degisik
cahsmalarda %11 ve %d4.1, bulimiklerin akrabalarn-
da ise %3 olarak verilmektedir (7, 14). Ancak depres-
yon ve madde kullamm bozukluklarinda oldugu gi-
bi, yalnizca obsesif-kompulsif bozuklugu olan yeme
bozukluklarmm akrabalarinda yine obsesif-kompulsif
bozukluk gorilme riskinin yiiksek olmasi da (7) ben-
zer sekilde her iki bozuklugun birbirinden ayn gene-
tik gecis gosterdigini ortaya koymaktadir.

Diger anksiyete bozukluklarim arastiran ¢ahisma-

larda, bulimikler ile restriktif tip anoreksiklerin akra-
balarinda yasam boyu en az bir anksiyete bozuklugu
goriilme riski yaklasik 9%50’dir. Yaygm anksiyete bo-
zuklugu icin, anoreksiya nervozada risk oram 3.1,
bulimiya nervozada ise 2.3’tiir (7). Her iki bozuklu-
gun ortak genetik gecis gosterip gostermedikleri ise
heniiz bilinmemektedir.

Sosyal fobi, panik bozuklugu ve post-travmatik
stres bozuklugunun da yeme bozuklugu olanlarm ai-
lelerinde sik goriildiigiine dair onciil veriler olmakla
birlikte heniiz yeterli degildir.

d. Kisilik Bozukluklan

Yeme ve kisilik bozukluklan arasidaki iliski yillar-
dan beri arastimnlan bir konu olmustur (29, 30, 31, 32,
33). Ancak yeme ve kisilik bozukluklarindaki ailesel
gecisi arastiran ¢alisma sayisi fazla degildir.

Metodolojik, kavramsal ve psikometrik o6l¢lim
zorluklarima ragmen anoreksik ve bulimik hastalarda
en az bir kisilik bozuklugu ya da kisilik 6zelligi bu-
lunma olasihgr ylksektir. Bu da belirli kisilik bozuk-
luklan ya da 6zelliklerinin yeme bozukluklarinda risk
etkenleri olabilecegini diisindiirmektedir (32). En sik
goriilen kisilik 6zellikleri rijidite, obsesif kaygi, emos-
yonel kisithlik, Cloninger sistemine gore yenilik ara-
yisimin az, zarardan kagimmanm ve 6dil bagimhhgi-
nin yliksek olusudur ve daha cok restriktif tip ano-
reksiya nervozada gorilir.

Tlging olarak komorbid obsesif kisilik bozuklugu
gorilmesinden bagimsiz olarak, restriktif tip anorek-
sik hastalarm 1. derece akrabalarmda yasam boyu
obsesif kisilik bozuklugu goriilme riski yiiksek, buli-
mik ya da normal kontrol grubunda ise bu oran dii-
stik bulunmustur (7). Bu nedenle obsesif kisilik bo-
zuklugunun anoreksik hastalara 6zgli oldugu ve
restriktif tip anoreksiya nervoza igin ailesel yatkinlik
etkeni oldugu ileri siiriilmektedir. Yani restriktif tip
anoreksiya nervoza ile obsesif kisilik bozuklugunun
ayn genotipin farkh fenotipik gériintimlerinden olu-
san bir eksen teskil ettikleri kabul edilmektedir (2).

Impulsivite ve affektif instabilite ile karakterize
olan kiime B kisilik bozukluklarn ise anoreksiklerden
cok bulimiklerde gériilmektedir ve borderline kisilik
bozuklugunun bulimik hastalarda alkol bagmmhihg
komorbiditesini belirleyen en énemli degisken oldu-
gu bulgulanmistir (2, 34). Anoreksikler ve normal
kontrol grubunda %3 iken, bu hastalarin ailelerinde
kiime B kisilik bozuklugu go6riilme riski %12 olup (6),
daha cok komorbid madde bagimhhgi gésteren buli-
miklerin ailelerinde ortaya cikmaktadir. Bu sonuclar,
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bulimiklerde impulsivitenin madde bagimhhg gelis-
mini etkileyen en 6nemli 6zellik oldugu seklinde yo-
rumlanmistir. Sonucta madde bagimhihgr ve diger
impulsif davramslan iceren "multi-impulsif bulimiya”
icin impulsivite, ailesel risk etkeni olarak kabul edil-
mektedir.

Bu cahsmalar, genetik ve cevresel etkenlerin yeme
bozukluklan {izerindeki kesin etkisini gostermekten
uzaktir. Ancak aile ve ikiz cahsmalarmdan elde edilen
sonuclar yeme bozukluklarinda ailesel bir yatkinhk
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