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Özet
Son yıllarda ep genet k mekan zmaların gen fade değ ş kl kler ne neden olduğu ve bu değ ş k-
l kler n de başta kanser olmak üzere b rçok hastalığın ortaya çıkmasında rol oynadığı çok sayıda 
kapsamlı çalışma le göster lm şt r. İnsanların yaygın olarak maruz kaldığı bazı çevresel k rlet -
c ler n ep genet k değ ş kl klere neden olarak bazı hastalıkların patogenez nde rol oynadıklarını 
gösteren ver ler bulunmaktadır. B sfenol A (BPA) en yaygın maruz kalınan çevresel k rlet c ler-
den olup, başta plast k sanay  olmak üzere endüstr de pek çok alanda kullanımı olan bir kimyasal 
maddedir. BPA’nın yaşamın farklı dönemlerinde farklı epigenetik etkilerinin bulunduğu ve bu 
etkilerin fertilite ve kanser gelişimi gibi geniş bir yelpazede sonuçlarının olduğu bilinmektedir. Bu 
derleme kapsamında epigenetik mekanizmalar incelenecektir ve BPA’nın epigenetik etkilerinin 
değerlendirildiği in vitro ve in vivo çalışmaların sonuçları sunulacaktır.
Anahtar kelimeler: bisfenol A, epigenetik, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, imprinting

Abstract 

Epigenetic effects of endocrine disrupting 
chemicals: Bisphenol A

In the last decade, several comprehensive studies showed that epigenetic mechanisms could 
alter gene expressions and this phenomenon could lead to numerous diseases, particularly to 
cancer. Data indicate that some environmental contaminants, to which humans are widely ex-
posed to, can cause epigenetic alterations. These alterations can play roles in the pathogenesis 
of some diseases. Bisphenol A (BPA) is one of the most abundant environmental contaminants 
and it is a chemical widely used in several fields, specifically in plastic industry. It is known 
that BPA has epigenetic effects in different periods of life and these effects have wide range of 
outcomes, like affecting fertility and cancer promotion. In this review, we will mainly focus on 
epigenetic mechanisms and the results of in vitro and in vivo studies, in which .the epigenetic 
effects of BPA were evaluated, will be presented. 
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1. G r ş
Ep genet k “DNA d z s nde herhang  b r değ ş kl k olmadan gen fades ndek  değ ş kl kler 
oluşmasını nceleyen b l m dalı” olarak tanımlanmaktadır. Ep genet k mekan zmalar, hücre 
farklılaşmaları sırasında ortaya çıkan gen fades ndek  değ ş kl klerde öneml  rol oynamak-
tadır. Çevresel etkenler ve henüz tanımlanmamış bazı faktörler n de katkısıyla “ep genot p” 
adı ver len b r prof l oluşur. Genet k ve ep genet k mekan zmaların b rl kte çalışması sonucu 
gen fades nde kalıcı değ ş kl kler meydana gel r. Genot p n genet k ve ep genet k üzer ndek  
yansıması se fenot p  oluşturur. Bazı çevresel k rlet c ler ep genet k mekan zmaları harekete 
geç rerek genomda kalıcı değ ş kl klere neden olab l r [1]. Ep genet k mekan zmaları etk leyen 
faktörler Şek l 1’de göster lm şt r. 

Şekil 1. Epigenetik Mekanizmaları Etkileyen Faktörler

Bu derleme kapsamında ep genet k mekan zmalardan bahsed lecek ve yaygın kullanılan b r 
plast zer olan b sfenol A (BPA)’nın neden olduğu ep genet k değ ş kl kler hücre kültürü, hay-
van ve nsan çalışmaları değerlend r lerek aktarılacaktır. Derlemede kullanılan kaynaklar, 
Pubmed ve Medl ne taramaları le bulunmuştur. Kullanılan anahtar kel meler, “ep genet cs”, 
“methylat on”, “ DNA methylat on”, “h stone mod f cat on” ve “ mpr nt ng”d r. Bu kel mele-
r n “b sphenol A” anahtar kel mes  le b rl kte taranmaları le lg l  makalelere ulaşılmıştır. Bu 
makalelerden İng l zce olanlar seç lm ş ve öncel kle hücre kültürü, hayvan ve nsan çalışmaları 
kategor ze ed lm şt r. Tak ben, çalışmanın metodoloj s  ve elde ed len ver ler n doğru b r şek l-
de yorumlanması kr terler  değerlend r lm ş ve her k  kr tere de uyan yayınların sonuçları bu 
derlemeye dah l ed lm şt r.

2. Ep genet k Değ ş kl kler
Ep genet k değ ş kl kler b rçok farklı mekan zma le gerçekleşeb l r. Bu mekan zmalar arasında 
en öneml s  met lasyondur. D ğer taraftan, h ston mod f kasyonları, mpr nt ng, RNA le ndük-
lenen sess zleşme g b  farklı mekan zmalar le de ep genet k değ ş kl kler ortaya çıkab l r [1]. 
Şek l 2’de ep genet k mekan zmalar özetlenm şt r. 
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Şekil 2. Epigenetik Mekanizmalar

a. DNA Metilasyonu

Üzer nde en fazla çalışma yapılan ep genet k değ ş kl k DNA met lasyonudur. C-fosfat-G (CpG) 
adacıkları s toz n ve guan n n genom k bölgelerde tekrarlanan şek llerde bulunduğu DNA böl-
geler nde oluşur. CpG adacıkları, genell kle genler n promotör bölgeler nde bulunan 0,5-3 kb 
(genell kle 200 baz ç ft nden uzun) uzunluğundak  CpG d nükleot dler nce zeng n bölgelerd r. 
Başta çöp genler (housekeep ng genler) olmak üzere nsan DNA’sında bulunan genler n hemen 
hemen %60-70’ nde CpG d nükleot dler  vardır  [2]. CpG d nükleot dler  promotör bölgeler n 
yanı sıra 3’-bölgelerde ve gen yapısında (ekzon k CpG) da bulunab l r. Promotör bölgelerdek  
CpG d nükleot dler  g b  gen n yapısında bulunan CpG d nükleot dler n n met lasyonunun da 
transkr ps yonel akt v tey  etk led ğ  bulunmuştur. 5-met ls toz n genell kle CpG d nükleot d-
ler nde görülmekte b rl kte, CpA ve nad r olarak CpT d nükleot dler nde de görüleb l r. Ancak, 
CpA ve CpT d nükleot dler  somat k hücrelerde görülmez;  embr yon k kök hücrelerde görülür  
[3,4]. 

DNA met lasyonu, genell kle genet k suskunluğa sebep olur. Ancak, bazı durumlarda gen met -
lasyonunun gen  akt fleşt rd ğ  b l nmekted r. İnsan genomunda genler arasında bulunan tekrar 
d z ler nde met lasyon gerçekleşeb l r. DNA’nın met lasyonu, “DNA met ltransferaz (DNMT)”  
enz mler  tarafından  “met l bağlanma prote nler ” (MBD1, MBD2, MBD3 vb.) yardımıyla 
katal zlen r. DNA met lasyonunu düzenleyen DNMT ve MBD genler ndek  mutasyonların,  
meme, m de ve akut myelo d lösem  g b  kanserler n oluşumunda etk n olduğu b l nmekted r. 
Anormal DNA met lasyonu “h permet lasyon” veya “h pomet lasyon”  şekl nde gerçekleşe-
b l r  [5-7]. Bunlardan global h pomet lasyon, kanserle lk l şk lend r len met lasyon türüdür. 
Özell kle tekrarlayan bölgelerde ve bazen de CpG d nükleot dler nde görülen genom k global 
h pomet lasyon normalde suskun olan genler  akt fleşt rmek ve kromozomal kararsızlığa sebep 
olmak yoluyla tümör gel ş m ne sebep olab l r. Ayrıca, tümör gel ş m  boyunca h pomet lasyon 
dereces  artmaktadır  [8-11]. Bugüne kadar yapılan araştırmalarda, spes f k genler n ve/veya 
global h pomet lasyonun meme, boyun, over, kolorektal, prostat, mesane ve özofagal kanser-
lerde ve m yelo d lösem de rol oynadığı bulunmuştur [12-18] .
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b. Histon modifikasyonları

H ston mod f kasyonları, kromat n le l şk l  prote nler le de etk leşerek, gen n transkr ps yon 
aşamasının düzenlenmes n  sağlayan faktörlerd r. Aset lasyon, met lasyon, fosfor lasyon, S-n t-
ros lasyon, ub k t nasyon ve sumolasyon kovalan h ston mod f kasyonları olarak değerlend r -
len mekan zmalardır  [19].

c. RNA ile indüklenen sessizleşme 

RNA’ların, h ston mod f kasyonlarının ve DNA met lasyonunun başlaması ç n t c  güç oluş-
turduğu, böylece heterokromat n bölgen n oluşumuna katkıda bulunarak bu bölgeler n sess z-
leşt r lmes n  sağladığı düşünülmekted r [20,21]. Son yıllarda, kodlanmayan RNA (non-cod ng 
RNA) adı ver len bazı küçük RNA moleküller n n ep genet k süreçte rol aldıkları göster lm şt r. 
Bu RNA’lara örnek olarak post-transkr ps yonel ve post-translasyonel sess zleşt rmelerde gö-
revl  olan m RNA  (m cro RNA), s RNA (small- nterfer ng RNA) ve X kromozom nakt vasyo-
nundan sorumlu olan XIST RNA ver leb l r  [22-25].

Ep genet k değ ş kl kler n hücresel olaylarla l şk s

Önemli bir mekanizma: İmprinting 

İmpr nt ng, “monoallel k gen fades ” olarak tanımlanab l r ve b r gen n parental köken ne 
bağlı olarak yalnızca b r kromozomda fade bulmasıdır  [26]. Beckw th-W edeman Send-
romu, Prader-W ll  Sendromu, Angelman Sendromu, S lver-Russell Sendromu ve Albr ght 
hered ter osteod strof s  g b  bazı hastalıkların yanı sıra, kanser gel ş m nde de mpr nt ng 
bozukluklarının rolü olduğu b l nmekted r  [26,27]. Örneğ n, kromat n 15’ n q11-13 bölge-
s ndek  delesyonlar Prader W ll  Sendromu’na veya Angelman Sendromu’na neden olab l r  
[26-30]. Hang  sendromun olacağı anormal gen n anneden m , yoksa babadan mı geld ğ ne 
bağlıdır. Prader W ll  sendromu kromozom delesyonu olmayan fakat her k  15. kromozo-
mu anneden gelen (un parental d somy) b reylerde de teşh s ed lm şt r. Bu da Prader W ll  
Sendromu’nun baba kaynaklı 15q1-13’ün yokluğu neden yle olduğunu düşündürmekted r  
[]27,31. Bu nedenle nsanın normal gel ş m  ç n 15q11-13 bölges ndek  gen n her k  ebevey-
nden de kalıtımsal olarak aktarılması gerekl d r  [27,31].

İmpr nt genler, kromozomlar üzer nde kümeler hal nde yerleş r ve b rl kte kontrol ed l r  [26]. 
İmpr nt ng kontrolü sağlayan bölgelere “ mpr nt ng merkezler  (IC)” adı ver l r. İmpr nt ng 
merkezler , ayırt ed c  genom k şaret n tanımlanması ve gel ş m boyunca bunun sürdürülme-
s nden sorumludur. Bu bölgeler delesyon har taları le tanımlanmıştır. Burada temel prens p, 
mpr nt ng programını aksatan en küçük delesyonun yakalanmasıdır. Yapılan çalışmalar, farklı 

kümeler n mpr nt ng merkezler n n farklı yapıda olduklarını ve şley ş mekan zmalarının b r-
b r nden değ ş k olduğunu göstermekted r. İmpr nt ng sürec nde rol oynadığı göster len farklı 
mekan zmalar, mpr nt ng olayının prote n sentez n  kontrol eden bas t mekan zmalardan ev-
r mleşt ğ n  düşündürmekted r. Ancak, IC’ler n nasıl ve hang  prote nler tarafından tanındığı 
henüz tam olarak aydınlatılamamıştır  [32,33].
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İmpr nt ng çok basamaklı b r süreç olarak tanımlanmaktadır [34]:
1. Kromozom, parental orijinine göre işaretlenir. Bunun, iki alelin birbirinden fiziksel 

olarak farklı bölümlerde bulunduğu bir dönemde (gametogenez ya da zigotta çekirdek 
birleşmesi öncesinde) kazanılan bir özellik olduğu önerilmektedir. 

2. Parental orijine özgü işaret hücre bölünmelerinde ve farklılaşma sürecinde korunur ve 
sürdürülür. 

3. Bu işaret transkripsiyonu gerçekleştiren hücresel birimler tarafından tanınır ve böylece 
monoalelik ifade sağlanır. 

4. Parental olarak gelen imprint genler germ hücrelerinde tamamen silinerek yeniden uy-
gun şekilde düzenlenir.

3. B sfenol A
B sfenol A dünya çapında en yaygın üret len k myasal maddelerden b r d r. Sadece 2009 yılın-
da dünyada BPA üret m  2,2 m lyon tonu geçm şt r. 2011 yılında se yaklaşık 11 m lyon pound 
(yaklaşık 5 m lyon ton) üret ld ğ  b ld r lm şt r [35-37].

Pol karbonatlar şlenmes , kalıplanması ve şek llend r lmes  oldukça kolay olan ve gen ş kulla-
nım alanına sah p b leş klerd r. BPA endüstr de yaygın olarak kullanılan b r b sfenol türev d r 
ve üret len BPA’nın yaklaşık %70–%95’  pol karbonat plast kler n üret m  ç n kullanılmakta-
dır. BPA’nın pol mer, epoks  reç ne, fung s t, boya, pol sülfon ve kauçuk malatında ara b leş k 
olarak da kullanımı mevcuttur. Ayrıca, plast k dental dolgularda reç ne olarak yaygın kullanımı 
vardır. Ambalaj endüstr s nde de kullanıldığı b l nmekted r. BPA, konserveler n ç kısımlarının 
ve b lg sayar ve müz k CD’ler n n dış tabaka kaplanmasında kullanılır. D ğer taraftan, su bo-
ruları, su b donları, su ş şeler , oda kokuları, parfüm, c lt bakım ürünler  ve kozmesöt kler g b  
ürünler n b leş m ne de g rmekted r. BPA’nın üret m nde kullanıldığı pol karbonat plast kler ve 
epoks  reç neler, genel olarak gıda saklama poşetler , su, kola, meyve suyu ve b ra kutularının 
ç yüzey n  kaplayan plast k f lm yapımında ve bebek b beronu g b  ürünlerde bulunur. Yüksek 

sıcaklığa dayanıklı pol karbonat plast kler yaygın olarak otomot v sektöründe de kullanılmak-
tadır [35-40].

BPA’nın çok gen ş kullanım alanının olması genel popülasyonun günlük hayatta BPA le temas 
etme r sk n  arttırmaktadır [39,40]. Pol karbonat bebek b beronlarının kaynatılması le 3.20–
7.06 ppb, ster l zasyonu le 0–46.05 ppb ve epoks  f lm kaplı konserve kutusundan 80 ppb 
BPA’nın açığa çıkab ld ğ  bel rt lmekted r [38-41]. D ş dolgu maddes  yapımında da pol mer k 
BPA b s-gl s d ld metaş ralat ve BPA d met lakr lat kullanılmaktadır. 50 mg d ş dolgu madde-
s n n uygulanmasının 1 saat sonrasında 0.05–1 ppm BPA’nın salındığı bel rtmekted r [38,42].

BPA’nın s stem k toks s tes  ç n advers etk  gözlenmeyen doz düzey  (NOAEL) 75 ppm (5 mg/
kg/gün), üreme ve postnatal etk ler ç n ç n NOAEL değer  750 ppm (50 mg/kg/gün) olarak 
b ld r lm şt r [43].

4. B sfenol A’nın ep genet k etk ler
BPA’nın da plast zer olarak kullanılan ftalatlar g b  ep genet k etk ler n n olab leceğ  yapılan 
çalışmalarla göster lm şt r. Yapılan çalışmalar 3 grupta toplanab l r:
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a. Hücre kültürü çalışmaları

İnsan pr mer meme ep tel hücreler n n düşük doz (4 nM) BPA’ya maruz yet  le otofaj de görev 
alan b r gen olan l zozomal-assos ye membran prote n  3’ün (LAMP3) CpG adacıklarında me-
t lasyonu arttırdığı ve LAMP3 gen n n fades n n baskıladığı bel rt lm şt r [44,45]. İnsan meme 
kanser  MCF7 hücreler nde BPA’nın (2.5×10−4, 2.5×10−5, 2.5×10−6, 2.5×10−7 veya 2.5×10−8 M) 
doz-bağımlı olarak kromat n kondensasyonunu ve ep genet k modülasyondan sorumlu b r gen 
olan h ston met ltransferaz Enhancer of Zeste Homolog 2’n n (EZH2) fades n  arttırdığı b ld -
r lm şt r [46]. Yapılan b r d ğer çalışmada, MCF7 meme kanser  hücreler nde ve overoktem -
ze sıçalarda EZH2 gen n n transkr ps yonunun estrad ol uygulaması le arttığı bel rlenm şt r. 
EZH2 fades n n BPA (5 μg/mL) ve d et lst lbesterol (DES) g b  östrojen k endokr n bozuculara 
maruz yetle de artab leceğ  göster lm şt r. Sonuçta, bu çalışma le EZH2’n n estrad ol tarafın-
dan n v tro olarak transkr ps yonel olarak regüle ed leb leceğ  ve fades n n östrojen k endok-
r n bozucular tarafından bozulab leceğ  bel rt lm şt r [47].

İnsan plasental hücre kültürler n n (3A, TCL-1 ve HTR-8) BPA’ya (0.25, 2,5 ve 25 ng/μl) ma-
ruz yet , m kro RNA’ların (m RNA) fadeler n  etk lenmekted r ve spes f k olarak hücre yaş-
lanması ve nflamasyonunda rolü olduğu düşünülen, s stem k lupus er tematosusta azaldığı ve 
romato d artr tte arttığı b l nen m R-146a fades n n BPA le ndüklend ğ  bel rt lm şt r. Bu da 
hücrelerde daha yavaş b r prol ferasyon hızına neden olmuş ve hücreler n DNA hasarı oluştu-
ran b r ajan olan bleom s ne daha hassas olmasına yol açmıştır [48]. Fare Sertol  hücre hattı 
TM4’ün 24 saat BPA’ya [ nh b tör konsantrasyon 20 (IC20): 20 μg/mL] maruz yet  sonucu 37 
m RNA’nın fadeler nde artış veya azalışa neden olduğu (çoğu m RNA’nın azaldığı) bel rt l-
m şt r [49]. 

Yapılan b r çalışmada, BPA (200 μM, 250 μM) ve ftalat [d  (2-et lhekz l) ftalat (DEHP), 250 
μM, 500 μM, 750 μM, 1 mM, 5 mM dozlarda] maruz yet n n domuzlarda oos t olgunlaşma-
sı üzer ne etk ler  ncelenm şt r. Çalışmanın sonunda, in vitro olarak 250 μM BPA’ya maruz 
bırakılan domuz oos tler nde olgunlaşmanın azaldığı bel rlenm ş; ancak DEHP’ n böyle b r 
etk s n n olmadığı gözlenm şt r. Bunun neden n n BPA’nın oos t olgunlaşması esnasında hücre 
s klusunun lerlemes n  gec kt rmes  olduğu bel rlenm şt r. D ğer taraftan, BPA uygulamasının 
oos tlerde anormal hücre skelet  oluşmasına neden olduğu, bozuk akt n dağılımı, ğ pl kç ğ  
morfoloj s  ve anormal kromozom d z l m ne yol açtığı gözlenm şt r. Bu değ ş kl kler p-MAPK 
s nyal yolağındak  azalma le de değerlend r lm şt r. Ayrıca, BPA uygulaması le h ston met las-
yonu (H3K4me2) ve DNA met lasyonu  (5 mC) düzeyler n n değ şt ğ  bel rlenm şt r.  BPA’ya 
maruz kalan oos tlerde erken apoptoz/otofaj  görüldüğü bel rlenm şt r ve bunun neden  olarak 
se BPA maruz yet n n oks dat f strese neden olması göster lm şt r. Araştırmacılar sonuçta do-

muz oos tler n n BPA’ya in vitro maruz yet n n bu hücreler n olgunlaşmasını azalttığını, hücre 
skelet  d nam kler n  bozduğu, ep genet k mod f kasyonlara neden olduğunu ve hücre ölümü-

nü tet kled ğ n  bel rtm şlerd r [50].

b. Hayvan çalışmaları
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Hayvanlarda ve özell kle kem r c lerde BPA’nın ep genet k etk ler  le lg l  sınırlı sayıda çalış-
ma bulunmaktadır. Ancak, bu konudak  çalışmaların özell kle son b rkaç yılda c dd  anlamda 
artış gösterd ğ  bel rlenm şt r. 

Bisfenol A’ya İn Utero maruziyet ile gözlenen epigenetik değişiklikler  

BPA’ya (5 μg/kg) in utero maruz kalan 6 haftalık fareler n memeler nde EZH2 fades n  art-
tırdığı ve H3 tr met lasyonunda artışa neden olarak gen fades n  bel rg n şek lde etk led ğ  
bel rt lm şt r [46]. İn utero BPA maruz yet  sonrası 2 haftalık d ş  yavrularda uterusta gel ş msel 
homeobox gen  olan ve blastok st mplantasyonu, fonks yonel farklılaşma, nfert l te ve endo-
metr oz ste rolü olduğu b ld r len Hoxa10 gen n n fades n n arttığı bel rt lm şt r. Bunun neden , 
BPA’nın Hoxa10 gen n n başlatıcı ve ntron bölgeler nde bulunan spes f k CpG bölgeler n n 
bel rg n demet lasyonuna yol açmasıdır. Bey n dokusunda yapılan çalışmalarda se, BPA’ya in 
utero maruz yet n fötal fare beyn nde b rçok lokusta CpG adacıklarının promotör bölgeler nde 
h pomet lasyonuna veya h permet lasyonuna neden olduğu bel rt lm şt r. 13 lokusta gen-spes -
f k değ ş kl kler n olduğu, taşıyıcı prote nler  kodlayan 2 gende de DNA met lasyonunun etk -
lend ğ  ve gen fade prof ller n n değ şt ğ  b ld r lm şt r [51].

Bisfenol A maruziyeti ile gözlenen epigenetik değişikliklerin kemiricilerde kürk rengi üzerine 
etkilerinin değerlendirilmesi
Canlı sarı renkte kürkü olan farelerde (v able yellow m ce) BPA’ya (50 mg BPA/kg, d yet le) 
in utero maruz yet sonucu yen doğan hayvanların kürkler n n reng  canlı sarıdan sarıya dö-
nüşmüştür. Bunun neden n n BPA’nın Agout  gen nde IAP retrotransposabl d z l m nde CpG 
met lasyonunun azalması olduğu bel rt lm şt r. D ğer taraftan, maternal d yetsel met l grubu 
suplementasyonu (fol k as t veya gen ste n) le bu hayvanların kürk reng ndek  değ ş m n en-
gelleneb leceğ  b ld r lm şt r [52].

Bisfenol A maruziyeti ile gözlenen epigenetik değişikliklerin kemiricilerde kuyruk metilasyon 
kalıpları üzerine etkilerinin değerlendirilmesi
Yapılan b r çalışmada, BPA’ya (50 mg BPA/kg, d yet le) erken maruz yet le b rl kte farklı 
d yet (Akden z ve Batı) uygulamaların zogen k farelerde (3 hafta-10 ay arası) kuyruk dokusun-
da met lasyon kalıplarını etk led ğ  bel rlenm şt r. Met lasyon kalıpları tekrarlayan elemanların 
(LINE-1, IAP), k  mpr nt gen n (Igf2, H19) ve b r mpr nt olmayan gen n (Esr1) p ro-d z -
lemes  yöntem yle değerlend r lm şt r. Yaşla b rl kte kuyruk dokusunda LINE-1, IAP ve H19 
met lasyonu bel rg n b r şek lde azalmış, Esr1 met lasyonu se artmıştır. IAP gen n n met las-
yonunda Batı d yet yle (p=0.058) ve Batı d yet  + BPA maruz yet yle (p=0.051) marj nal nega-
t f b r değ ş kl k gözlenm ş, Igf2’de se yaşamın erken dönemler nde Batı d yet yle bağlantılı 
met lasyon değ ş kl kler  bel rlenm şt r (p=0.027). Araştırıcılar DNA met lasyonunu yaşla b r-
l kte değ şt ğ  ve gel ş m dönem nde se farklı d yetlerle beslenmen n yaş-bağımlı met lasyon 
kalıplarını etk led ğ  bel rt lm şt r [53].

Bisfenol A maruziyeti ile gözlenen epigenetik değişikliklerin kemiricilerde spermatogenez ve 
fertilite üzerine etkilerinin değerlendirilmesi
Neonatal ve transjenerasyonel BPA [50 mg/kg/gün, oral medyan letal dozun (LD50) %1’ ] 
maruz yet n n Sprague Dawley sıçanların test s nde ERler n başlatıcı bölgeler ndek  h perme-
t lasyonu ndükled ğ  bel rt lm şt r [54]. Bu da yapılan b r başka çalışma  (neonatal Holtzman 



EPİGENETİK ETKİLERİ OLAN ENDOKRİN BOZUCU KİMYASAL MADDELER: BİSFENOL A 193

erkek sıçanlara 2.4 μg/gün BPA subkütan uygulaması, postnatal 1.-5. günler arasında) le de 
göster len BPA’nın spermatogenez ve fert l te üzer ndek  ters etk ler n n altında met lasyondak  
değ ş kl kler n yattığına şaret etmekted r [55].

Bisfenol A maruziyeti ile gözlenen epigenetik değişikliklerin kemiricilerde glikoz intoleransı 
üzerine etkileri
BPA’nın er şk n kem r c lerde ve fötal maruz yet sonrası ep genet k mod f kasyonlara yol aç-
tığı ve gl koz ntoleransına neden olduğu b l nmekted r. Ancak, BPA’nın k nc  jenerasyondak  
ep genet k ve gl koz ntoleransı üzer ne etk ler ne da r ver  bulunmamaktadır. Yapılan b r çalış-
mada Sprague-Dawley gebe sıçanlara (F0 jenerasyonu) 40 μg/kg/gün BPA gestasyon ve laktas-
yon boyunca uygulanmıştır. Tak ben, doğan F1 jenerasyonundak  sıçanlar ç ftleşt r lm ş ve F2 
jenerasyonu elde ed lm şt r. F1 ve F2 jenerasyonlarına herhang  b r uygulama yapılmamıştır. 
Elde ed len sonuçlara göre, F2 jenerasyonundak  erkek yavrularda gl koz ntoleransı ve -hücre 
d sfonks yonu olduğu b ld r lm şt r. Ayrıca, erkek yavrularda Igf2 fades n n azaldığı ve pank-
reas -adacıklarında Igf’n n h permet lasyonunun gözlend ğ  bel rt lm şt r. Benzer etk ler d ş  
yavrularda da görülmüş; ancak etk ler n ş ddet n n erkeklerde daha fazla olduğu bel rlenm ş-
t r. Ayrıca er şk n erkek F1 jenerasyonunda spermde Igf2’n n anormal fades  ve met lasyonu 
gözlenm şt r ve bu da germ hücreler ndek  ep genet k mod f kasyonların kısmen de olsa F2 
jenerasyonuna aktarılab leceğ n  göstermekted r. Araştırmacılar, sonuç olarak yaşamın erken 
dönemler nde BPA maruz yet n n gl koz ntoleransı ve -hücre d sfonks yonuna neden oldu-
ğunu ve bunun da nes ller arası geç ş n n mümkün olab leceğ n  bel rtm şlerd r. Ayrıca, germ 
hücreler ndek  ep genet k değ ş kl kler n BPA’nın neden olduğu bu değ ş kl kler n nes ller arası 
aktarılmasında etk n olduğunu fade etm şlerd r [56]. 

Bisfenol A maruziyeti ile gözlenen epigenetik değişikliklerin kemiricilerde prostat kanseri üze-
rine etkilerinin değerlendirilmesi ve prostat kanserinde biyogösterge olarak kullanılması
Sıçanların BPA’ya neonatal maruz yet n n mesane ve prostat kanserler nde fades n n arttığı 
b ld r len nükleozom bağlayıcı prote n-1’  (Nsbp1) kodlayan gen n ve pankreat k kanser b -
yogösterges  olarak kullanılan h ppokals n-benzer  1’  (Hpcal1) kodlayan gen n başlatıcı böl-
geler n n met lasyonunu değ şt rd ğ  ve buna bağlı olarak da bu genler n fadeler n  etk led ğ  
b ld r lm şt r [57,58]. BPA’ya (0.1 μg/kg vücut ağırlığı, 10 μg/kg vücut ağırlığı ve 25 mg/kg 
vücut ağırlığı subkütan, postnatal 1., 3., ve 5. günde, boyundan uygulama le) neonatal maru-
z yet n Sprague-Dawley sıçanlarda 28. haftada doz-bağımlı prostat ntra-ep telyal neoplaz n n 
ns dansında artışa neden olduğu b ld r lm şt r ve prostat dokusunda bel rg n met lasyon değ -

ş kler  bel rlenm şt r. Gebe sıçanların BPA ve ftalatlara geç c  olarak maruz kalmasının F3 jene-
rasyonu dah l, 3 kuşakta da farklı DNA met lasyon kalıplarının oluşmasına neden olduğu bel r-
t lm şt r. Gel ş msel etk ler değerlend r ld ğ nde, BPA ve ftalatların oldukça bel rg n etk ler n n 
olab leceğ  b ld r lm şt r. Örneğ n, sıçanlarda fosfod esteraz t p 4 varyant 4 gen n n (PDE4D4) 
regülatör CpG adacıklarında h pomet lasyona neden olduğu ve sıçanlar er şk n yaşa geld ğ nde 
prostatlarında gen fadeler n n arttığı göster lm şt r [57,58].

17-estrad ol-3-benzoat (EB) ve BPA’ya maruz yet n kem r c lerde prostat kanser ne duyar-
lılığı arttırdığı bel rt lm şt r. Genom k yapının ve CpG adacıklarının bel rlenmes  ç n “Met -
le-CpG adacığı ger kazanım yöntem ”n n (MIRA) kullanıldığı b r araştırmada, postnatal 1., 3. 
ve 5. günlerde 2.500 μg/kg vücut ağırlığı EB veya 10 μg/kg vücut ağırlığı BPA uygulamalarına 
bağlı “met lom” değ ş kl kler  Sprague-Dawley sıçanlarda postnatal 90. günde dorsal prostat 



HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY194

dokuları ncelenerek değerlend r lm şt r. Farklılaşmış met lasyon bölgeler  le lg l  111 gen-
de EB bağımlı, 86 gende BPA bağımlı değ ş kl kler görülmüş olup, değ ş kl kler n görüldüğü 
ortak gen sayısı 20 olarak bel rlenm şt r. D ğer taraftan, b sülf t d z lemes  le met lasyon le 
lg l  olduğu bel rt len 15 aday gen n yed s nde (P tx3, Wnt10b, Paqr4, Sox2, Chst14, Tpd52, 

Creb3l4) fade değ ş kl kler n n görüldüğü de bel rt lm şt r. D ğer taraftan, 5-aza-s t d ne maruz 
bırakılan normal (NbE-1) ve kanser (AIT) sıçan prostat hücreler nde bu yed  genden altısın-
da (Paqr4 har ç) DNA-met lasyon bağımlı gen fade değ ş kl kler  görülmüştür. Bu genler n 
fonks yonel olarak embr yon k kök hücre plur potens yle bağlantılı olduğu da bel rt lm şt r. 
D ğer taraftan, elde ed len ver  set n n Kanser Genom Atlası (TCGA)’nın kümeleme anal z  le 
değerlend r lmes  sonucu, bu yed  gen n prostat kanser  hastalarında hastalığın tekrarlamadan 
k ş n n kansers z olarak hayatına devam edeb lmes  le lg l  olduğu da bel rlenm şt r. Sonuç-
ta, araştırıcılar sıçanlarda yaşamın erken dönemler nde endokr n bozucu k myasal maddelere 
maruz yet n gen-spes f k promotör met lasyon değ ş kl kler ne neden olduğunu ve bu değ ş k-
l kler n de prostat kanser n n tekrarlamasında öngörüsel ep genet k b yogösterge olarak kulla-
nılab leceğ n  bel rtm şlerd r [59].

Bisfenol A maruziyeti ile gözlenen epigenetik değişikliklerin kemiricilerde karaciğer üzerine 
etkilerinin değerlendirilmesi
Yapılan b r çalışmada, per natal olarak BPA’ya maruz kalan (50 ng BPA/kg, 50 μg BPA/kg, or 
50 mg BPA/kg çeren yemler le) ve karac ğer tümörü olan ve olmayan fareler n er şk n dönem-
ler nde (10 aylık) ep genom-çapında DNA met lasyon prof ller  ncelenm şt r. Hepat k tümörü 
olan fareler n tümörü olmayan hayvanlara göre [12,822 probları (%1,8) vs. 8,656 (%67,5)] 
d ferans yal met lasyon kalıplarının farklı olduğu ve özell kle morfojenez, gel şme ve ep geno-
m k değ ş mle lg l  gen met lasyon kalıplarının bel rg n b r fazlalık gösterd ğ  bel rlenm şt r. 
D ğer taraftan, BPA’nın nöronal s nyalleşme yolaklarını h permet lasyona yol açarak bozduğu 
ve karac ğerde enerj  regülasyonu, metabol k fonks yon ve lg l  metabol k yolakları etk led ğ  
bel rt lm şt r. Ayrıca, BPA maruz yet n n nsan ve farelerde hepat k ntrasellüler Jak/STAT ve 
MAPK s nyal yolağını etk led ğ  b ld r lm şt r. Çalışmanın sonucunda, deney hayvanlarında ya-
pılan ep genom-çapında anal zler n nsan hastalıklarının temeller n n bel rlenmes  ç n öneml  
olduğu bel rt lm şt r [60].

Bisfenol A maruziyeti ile gözlenen epigenetik değişikliklerin kemiricilerde meme dokusu ve 
meme kanseri üzerine etkilerinin değerlendirilmesi
Meme gel şmes nde öneml  rolü olan homebox- çeren b r gen olan HOXB9’un meme ve d ğer 
bazı t p kanserlerde anahtar b r rolü olduğu b l nmekted r. HOXB9 gen n n fades n n hem in 
vitro hem de in vivo olarak estrad ol le regüle ed ld ğ  b l nmekted r. Çok yakın zamanda ya-
pılan b r çalışmada BPA maruz yet n n overektom ze sıçanların meme dokularında (25 μg/kg 
vücut ağırlığı BPA) ve nsan meme kanser  hücreler  (MCF7) (0.1, 1, 10, 100 ve 1000 nM BPA) 
üzer ne etk ler  ncelenm şt r. BPA maruz yet  le hem meme dokusunda hem de MCF7 hüc-
reler nde HOXB9 gen n n fades n n arttığı; ancak bu etk n n doz-bağımlı olmadığı, özell kle 
1 ve 10 nM uygulamalarda MCF7 hücreler ndek  artışın daha bel rg n olduğu; 0.1 ve 100 nM 
uygulamalar le benzer b r artışın görüldüğü bel rt lm şt r. Ayrıca, HOXB9 gen n n promotör 
bölges ndek  EREler n BPA le ndüklend ğ  lus feraz yöntem yle bel rlenm şt r. Sonuçta, aynı 
estrad ol g b  BPA maruz yet n n de meme hücreler nde transkr ps yonunu ve kromat n mod f -
kasyon faktörler n  artırarak hem in vitro, hem de in vivo olarak HOXB9 gen fades n  arttırdığı 
bel rt lm şt r [61].
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Lamart n ere ve ark. (2011) tarafından yapılan b r çalışmada, meme kanser n n d met lbenz[a]
antrasen le (DMBA) (doğumdan sonra 50. günde 30 mg/kg vücut ağırlığı) ndüklend ğ  hayvan 
model nde (F433 sıçan), prenatal (konseps yon sonrası 2. günden 20. güne dek  25 and 250 μg/
kg, oral) ve postnatal oral olarak düşük doz BPA  (doğum sonrası k nc  gönden y rm nc  güne 
dek 0, 25 ve 250 μg/kg vücut ağırlığı) maruz yet n n laktasyondak  yavrularda tümör latent 
süres n  doz-bağımlı olarak kısalttığı ve tümör sayısını y ne doz-bağımlı olarak arttırdığı be-
l rlenm şt r. DMBA uygulamasını tak ben BPA ver lmes  sonucu oluşan kars nojen k cevapta, 
meme bez nde hücre prol ferasyonunun artması, apoptozun azalması ve stero d reseptör ko-ak-
t vatörler  (SRCler) 1-3 ve erbB3’n n fadeler n n artışı ve de Akt s nyalleşmes n n artışının 
etk l  olab leceğ  bel rt lm şt r. Ayrıca, BPA’ya prenatal maruz yet sonrası sıçanlarda 100 gün-
den t baren tümör sayısı ve sıklığının arttığı; ancak bu artışın doza bağlı olmadan gerçekleşt ğ  
b ld r lm şt r. Proteom k ver ler, BPA maruz yet n n prote n metabol zmasını, s nyal let m n , 
gel ş msel şlevler , hücre döngüsünü ve prol ferasyonunu regüle eden b rçok gen n fades n  
değ şt rd ğ n  gösterm şt r. Özell kle ER, SRC1-3, Bcl-2, ep dermal büyüme faktörü reseptörü 
(EGFR), fosfo-IGF-1R, fosfo-c-Raf, fosfo-ERKler 1/2, fosfo-ErbB2 ve fosfo-Akt’dek  artı-
şın hücre prol ferasyonunu artırab leceğ  b ld r lm şt r. Sonuçta, araştırıcılar, prenatal ve erken 
postnatal BPA maruz yet n n k myasal maddelerle ndüklenen meme kanser ne yatkınlığı artı-
rab leceğ n  bel rtm şlerd r [62]. 

B r ant sens transkr pt olan uzun kodlamayan RNA HOTAIR’ n genler n sess zleşt r lmes nde 
ve meme kanser nde anahtar b r role sah p olduğu b l nmekted r. RNA HOTAIR’ n estrad ol le 
transkr ps yonel olarak regüle ed ld ğ  b ld r lm şt r. Bhan ve ark. (2014) tarafından yapılan b r 
çalışmada HOTAIR ekspresyonunun BPA ve DES’den etk len p etk lenmed ğ  araştırılmıştır. 
Bunun ç n MCF7 hücreler  ve sıçanların meme dokuları kullanılmıştır. Sprague-Dawley sıçan-
lara BPA (25 μg/kg), estrad ol (5 μg), veya DES (5 μg/kg) uygulaması dekap tasyondan 24 ve 
4 saat önce k  kez uygulanmıştır ve meme dokuları toplanmıştır. MCF7 hücreler ne uygulama 
0.1 nM estrad ol, 100 nM BPA ve 10 nM DES olacak şek lde ayrı ayrı veya komb nasyon şek-
l nde 4 saat boyunca yapılmıştır. Sonuçta, BPA ve DES’ n hem n v tro, hem de n v vo olarak 
HOTAIR fades n  arttırdığı bel rlenm şt r. Ayrıca, lus feraz test  HOTAIR promotör EREler n 
BPA ve DES le arttığı görülmüştür. BPA ve DES varlığında ERler ve MLL1 ve MLL3 g b  
ER koregülatörler n n HOTAIR promotör EREler ne bağlanmasınını ndüklend ğ  ve bunun da 
h ston met lasyon ve aset lasyonundak  değ ş kl kler neden yle komat n yapısını etk led ğ  ve 
gen akt vasyonuna yol açtığı bel rt lm şt r. ER’ler n “knockdown”u BPA ve DES le ndükle-
nen HOTAIR fades n  azaltmıştır. Araştırcılar, sonuçta BPA ve DES’ n HOTAIT promotörler  
üzer nden ep genet k programlamayı değ şt rd kler n  bel rtm şlerd r [63]. 

Dh molea ve ark. (2014) yaptıkları b r çalışmada, BPA’nın meme dokusunda neden olduğu gen 
ekspresyon değ ş kl kler n , morfogenet k olayları ve ep genet k etk ler n  ncelemek amacıyla, 
W star-Furth sıçanlara subkütan olarak osmot k pompalarla taşıyıcı veya BPA’nın duktal kars -
nomaları ndükled ğ  göster lm ş b r dozu (250 mg/kg) 9. gestasyonel günden lk postnatal güne 
dek uygulamışlardır. Bu d ş ler postnatal 4., 21. ve lk östrosun görüldüğü 50. günde dekap te 
ed lm ş ve tak ben meme dokularından genom k DNA (gDNA) zole ed lm şt r. gDNA tak ben 
5-met ls toz n ant korlarıyla mmuno-pres p tasyona tab  tutulmuştur. gDNA’dak  met lasyon 
düzey n n tay n  ve kant f kasyonu N mblegen ChIP array le gerçekleşt r lm şt r. Deney sonu-
cunda, 58207 segment anal z ed lm ş ve bunlardan 7412 adet segmentte farklı met lasyon ka-
lıplarının görüldüğü bel rlenm şt r. Bu değ ş kl kler n çoğu postnatal 21. günde bel rlenm şt r. 
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Yapılan transkr ps yonel anal z se, transkr ps yonel değ ş kl kler n postnatal 50. günde ortaya 
çıktığını gösterm şt r. BPA maruz yet n n, postnatal 4. günde -laktalbum n gen n n transk r p-
s yonel başlama bölges nde H3K4 tr met lasyonunun pro-akt vasyonunu öneml  ölçüde arttır-
dığı bel rt lm şt r. Araştırıcılar, BPA maruz yet n n postnatal olarak ve er şk nl kte meme bez  
ep genomu değ şt rd ğ n  ve gen ekspresyon kalıplarını etk led ğ n  b ld rm şler ve bu olayların 
er şk nl kte pre-neoplast k ve neoplast k olaylara neden olab leceğ n  fade etm şlerd r [64].

Overoktem ze sıçalarda EZH2 gen n n transkr ps yonunun estrad ol uygulaması le arttığı bel r-
lenm şt r. EZH2’n n promotör bölges n n b rçok şlevsel östrojen cevap elemanı (EREler) çer-
d ğ , östrojen reseptörler  (ERler) ve bunların yardımcı düzenley c  moleküller n n [örneğ n, 
m ks l neaj lösem  (MLL) h ston met lazlar (MLL2 ve MLL3), h ston aset l transferaz CBP/
P300] estrad ol varlığında EZH2’n n promötor bölges ne bağlanarak estrad ol (sıçanlara uygu-
lamada 5 μg, dekap tasyondan 24 ve 4 saat önce; MCF7 hücreler ne uygulamada 5 μg/mL)  le 
ndüklenen EZH2 fades n  düzenled ğ  b ld r lm şt r. EZH2 fades n n BPA ve d et lst lbesterol 

(DES) g b  östrojen k endokr n bozuculara maruz yetle de n v vo artab leceğ  göster lm şt r. 
Estrad ole benzer şek lde BPA (sıçanlara uygulamada 25 μg/kg vücut ağırlığı, dekap tasyondan 
24 ve 4 saat önce) ve DES’ n (sıçanlara uygulamada 5 μg/kg, dekap tasyondan 24 ve 4 saat 
önce), EZH2 fades n  ndüklemes  ERler, MLLler ve h ston aset l transferaz CBP/P300 tara-
fından kontrol ed lmekted r. Sonuçta, araştırıcılar EZH2’n n estrad ol tarafından n v vo olarak 
transkr ps yonel olarak regüle ed leb leceğ n  ve fades n n BPA ve DES tarafından bozulab le-
ceğ n  bel rtm şlerd r [47].

Bisfenol A maruziyeti ile gözlenen epigenetik değişikliklerin kemiricilerde uterus kanseri üzeri-
ne etkilerinin değerlendirilmesi

Eker ve Sprague Dawley sıçanlarda yapılan b r çalışmada, b r f toöstrojen olan gens te n (GEN, 
50 mg/kg vücut ağırlığı)  ve BPA’nın (postnatal 12. günde subkütan olarak 50mg/kg vücut 
ağırlığı, 50μg/kg, vücut ağırlığı veya 50ng/kg vücut ağırlığı) gel ş msel programlama kalıp-
ları ve uterusta tümörojenez n (le omyomalar) başlaması üzer ne etk ler  DES (1mg/kg vücut 
ağırlığı)  le karşılaştırılarak ncelenm şt r. GEN ve BPA’nın gel şen uterusta ER s nyalleşme-
s n  ndükled ğ  bel rlenm şt r. Ayrıca, sadece GEN’ n EZH2’ye PI3K/AKT non-genom k ER 
s nyalleşmes n  ndükled ğ  görülmüştür. Sonuçta, pre-genom k s nyalleşmen n EZH2’y  fos-
for le ett ğ  ve baskıladığı ve kromat nde H3K27 repres f şaret n  azalttığı bel rt lm şt r. Bu 
olaylara ek olarak, GEN’ n er şk nl kte m yometr yumdak  östrojen cevap genler nde hormona 
karşı aşırı cevap verme eğ l m  yarattığı ve östrojen cevap genler n n BPA’ya maruz kalan ute-
rusta baskılandığı b ld r lm şt r. Daha da öneml s , EZH2’n n bu bağlanma kalıbının azaldığı, 
H3K27 met lasyonunun ksenoöstrojenler n bu etk ler  le korele b r şek lde arttığı bel rlenm ş-
t r. GEN’ n neden olduğu gel ş msel yen den programlamanın tümör ns dansını, sayısını ve 
uterusta le omyomaları arttırdığı; buna karşın BPA maruz yet n n bu t p etk ler n n olmadığı 
görülmüştür. Elde ed len bu ver ler çevresel östrojenlere maruz yet n gel şen uterusta non-ge-
nom k etk ler n n olab leceğ n  gösterm şt r. Araştırıcılar, sonuçta bu maddeler n etk ler n n ge-
l ş msel yen den programlamada ve uterus tümorojenezde ep genet k regülatör b r molekül olan 
EZH2’ye bağlanmaları ve kromat nde H3K27 met l şaret n  azaltmaları le orantılı olduğunu 
fade etm şlerd r [65].
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c. İnsan çalışmaları (insan dokuları/fetal dokuları ile çalışmalar)

Bisfenol A’ya Yaşamın erken dönemlerinde maruziyet ile gözlenen epigenetik değişiklikler 
Gebel ğ  farklı nedenlerle stenerek sonlandırılan annelerden z nle alınan fötal karac ğer örnek-
ler nde yapılan çalışmalarda, DNA met lasyonuna BPA’nın etk s  “ep genom çapında met las-
yon anal z ” yöntem yle gerçekleşt r lm şt r. Fötal karac ğer örnekler  düşük (<0.83 ng/g),  orta 
(3.5-5.79 ng/g), ve yüksek (35.44–96.76 ng/g) olarak gruplandırılmış; BPA çeren fötal karac ğer 
örnekler nde farklı genom k bölgelerde met lasyon kalıplarının değ şt ğ  gözlenm şt r. Genelde 
BPA’ya maruz yet CpG adacıklarının met lasyonu le poz t f korele, CpG adacıklarına  komşu 
bölgeler ve tekrarlayan bölgeler n met lasyonu le negat f korele olarak bulunmuştur. SNORD m-
pr nt clusterdak  (15q11q13) DNA met lasyonunun maruz kalınan BPA düzeyler  le hem l neer, 
hem de non-monoton k b r l şk  gösterd ğ  bel rlenm şt r. İntegre met lasyon ve RNA-d z leme 
gen fades  anal z  yöntem  kullanarak düşük BPA maruz yet n n transkr ps yonun d ferans yel 
regülasyonuna neden olduğu b ld r lm şt r. Ayrıca, BPA maruz yet  arttıkça l gand-bağlayıcı pro-
te nler n RNA fadeler n n de değ şt rd ğ  de rapor ed lm şt r. Sonuçta, araştırıcılar nsan fötal 
karac ğer dokusunda DNA met lasyonun BPA maruz yet  le kompleks l neer ve non-monoton k, 
aynı zamanda da d z -bağımlı b r etk leş m gösterd ğ n  bel rlem şlerd r [66].

B sfenol A’ya gel ş msel maruz yet le hem nsan hem de farelerde farklı bölgelerde DNA met -
lasyonunun etk lend ğ  b l nmekted r. Ancak yakın zamanda yapılan b r çalışmada, BPA maruz -
yet n n tekrarlayan elemanlar ve transpozonlar üzer ndek  etk ler  yen  jenerasyon ver  d z leme 
RepeatMaster anal z  le ncelenm şt r. Yem (0, 50, or 50,000 ng/g) le gestasyon ve laktasyon 
esnasında BPA’ya maruz bırakılan farelerde ve yukarıda bahsed ld ğ  şek lde düşük (<0.83 ng/g), 
orta (3.5- 5.79 ng/g), ve yüksek (35.44–96.76 ng/g) şek lde gruplandırılan BPA çeren fötal kara-
c ğer örnekler nde transpozon met lasyon değ ş kl kler  değerlend r lm şt r. Orta düzey maruz -
yet le düşük ve yüksek derecede BPA çeren gruplarla karşılaştığında h pomet lasyon görüldüğü 
bel rlenm şt r. İnsan örnekler nde BPA’dan etk lenen ve bel rg n d ferans yel DNA met lasyonu 
gösteren 1251 b reysel transpozon lokusu olduğu görülmüştür. Farelerde se, BPA’dan etk lenen 
sadece 19 lokus bel rlenm şt r. Ayrıca, BPA maruz yet  le farelerde tekrarlayan elemanlarda bel r-
g n d ferans yel DNA met lasyon değ ş kl kler  olmadığı görülmüştür [67].

B sfenol A’ya uzun sürel  maruz yet n sonucu oluşan toks s ten n altında yatan mekan zmalar 
halen değerlend r lmekted r. Bu mekan zmalar gel ş m sırasında ep genet k programlamanın 
bozulmasını da çermekted r [68]. BPA’nın ep genet k etk ler  Tablo 1’de özetlenm şt r.

5. Sonuç ve tartışma
Ep genet k b l m  son yıllarda yen  b rçok tekn ğ n de gel şt r lmes yle araştırmacıların lg  oda-
ğı hal ne gelm şt r. B rçok hastalıkta ep genet k değ ş kl kler n görülmes  ve bu değ ş kl kler n 
bel rlenerek l teratüre g rmes  le bu alanda yapılan çalışmalar hız kazanmıştır. Son b rkaç yıldır 
f z ksel, k myasal ve b yoloj k ajanların yol açab leceğ  ep genet k değ ş kl kler üzer ne de çok 
sayıda çalışma yapılmakta ve bu çalışmalar hızla yayınlanmaktadır.
Çevresel k myasal maddeler n farklı hücrelerde oluşturab lecekler  ep genet k değ ş mler n al-
tında yatan mekan zmaların değerlend r lmes  gerekmekted r. Özell kle endokr n bozucularla 
ortaya çıkab lecek bu t p değ ş kl kler n bel rlenmes , bu maddeler n toks s te mekan zmaları-
nın değerlend r lmes nde oldukça öneml d r. Ep genet k değ ş kl kler sonucu ortaya çıkab lecek 
gen fades ndek  değ ş mler ncelenmel  ve olası b yogöstergeler n gel şt r lmes ne yönel k ve-
r ler elde ed lmel d r.  
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Tablo 1. BPA ‘nın epigenetik etkileri
Etkilenen genetik eleman (DNA/Gen/
RNA/Transpozon) Organizma Sonuç 

 LAMP3 [44,45] İnsan primer meme epitel 
hücreleri

LAMP3 CpG adacıklarında metilasyonun 
artması ve LAMP3 geninin ifadesinin 
baskılanması

EZH2 [46] MCF7 hücreleri EZH2 ifadesinde artış

EZH2 [46]
H3 trimetilasyonu [46]

Fare EZH2 ifadesinde artış
H3 trimetilasyonunda artış

miRNA [47] İnsan plasental hücre kültürü miR-146a ifadesinin BPA ile indüklen

DNA metilasyonu [49]
Histon metilasyonu

Domuz oositi Bozuk aktin dağılımı, iğ iplikçiği 
morfolojisi ve kromozom dizilimi

Hoxa10 [50] Fare Hoxa10 geninin başlatıcı ve intron 
bölgelerinde bulunan spesifi k CpG 
bölgelerinde belirgin demetilasyon

Agouti [51] Fare Agouti geninde IAP retrotransposabl 
diziliminde CpG metilasyonunun azalması

LINE-1, IAP, H19, Esr1 genleri [52] Fare LINE-1, IAP ve H19 metilasyonu belirgin 
bir şekilde azalmış, Esr1 metilasyonu ise 
artış

Östrojen reseptörleri [53] Sıçan Testiste östrojen reseptörlerin başlatıcı 
bölgelerinde hipermetilasyonu indüklenmesi

Igf2 [55] Sıçan Igf2 hipermetilasyonu

PDE4D4 [56,57] Sıçan PDE4D4 regülatör CpG adacıklarında 
hipometilasyona

Pitx3, Wnt10b, Paqr4, Sox2, Chst14, 

Tpd52, Creb3l4 genleri [58]
Sıçan Pitx3, Wnt10b, Paqr4, Sox2, Chst14, Tpd52, 

Creb3l4 genlerinde ifade değişiklikleri

HOXB9 geni [60] Sıçanların meme dokusu
İnsan meme kanseri hücreleri

HOXB9 geninin ifadesinde artış
HOXB9 geninin promotör bölgesindeki 
ERElerde artış

CpG adacıklarının metilasyonu [61] Fötal karaciğer örnekleri CpG adacıklarının metilasyonu ile pozitif 
korelasyon, CpG adacık kıyı, raf ve 
tekrarlayan bölgelerin metilasyonu ile negatif 
korelasyon

SNORD imprint clusterdaki (15q11q13) 

DNA metilasyonu [61]
Fötal karaciğer örnekleri BPA ile hem lineer, hem de non-monotonik 

bir ilişki

1251 bireysel transpozon lokusu [62] İnsan Belirgin diferansiyel DNA metilasyonu 

19 bireysel transpozon lokusu [62] Fare Belirgin diferansiyel DNA metilasyonu

B sfenol A çevrede çok yaygın bulunan b r plast zerd r. Özell kle pol karbonat plast kler n üre-
t m  ve ambalaj endüstr s nde yaygın olarak kullanıldığı b l nmekted r. BPA’nın farklı ep gene-
t k etk ler  sınırlı sayıda hücre kültürü, hayvan ve nsan çalışması le ncelenm şt r. Bu k myasal 
maddeyle ndüklenen ep genet k değ ş kl kler n n hayat boyu kalıcı olab leceğ  bel rten çalış-
malar bulunmaktadır [69,70]. Ayrıca, BPA’nın nöral ve mmün bozukluklara yol açab leceğ ; 
nfert l te, kanser ve d yabet g b  kompleks hastalıkların ler  yaşlarda ortaya çıkmasına neden 

olab leceğ  b ld r lm şt r [71-77]. 
BPA’nın ep genet k etk ler n n n v vo olarak ncelend ğ  özell kle meme, uterus ve prostat 
kanser  le lg l  çalışmalar l teratürde daha çok yer bulmaktadır. BPA’nın gerek meme hücre 
kültürler nde, gerekse kem r c  meme dokusunda h ston mod f kasyonları dah l ep genet k de-
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ğ ş kl klere neden olab leceğ  göster lm şt r. Ayrıca, gestasyonel veya postnatal erken dönemde 
BPA maruz yet n n ep genet k değ şkl klere neden olarak meme kanser  r sk n  artırab leceğ  ve 
k myasal maddelerle ndüklenen meme kars nojenez nde oluşan tümörler n sayısını arttırab le-
ceğ  bel rt lm şt r [62-64].
Gelecek yapılacak çalışmalarla, BPA’nın ep genet k etk ler n n maruz yet kes l rse ne kadar 
süre devam edeb leceğ  veya BPA temasının kes lmes yle etk ler n n ger  dönüşlü olup olmaya-
cağının bel rlenmes  gerekmekted r. D ğer taraftan, BPA le b rl kte d ğer endokr n bozuculara 
(özell kle ftalatlara) maruz yet n DNA met lasyonununda ne t p değ ş kl kler oluşturab leceğ -
n n ve trans-jenerasyonel etk ler n olup olmayacağının hem d ş , hem de erkeklerde daha detaylı 
ncelenmes  gerekmekted r. Böylece endokr n bozuculara maruz yet sonucu ortaya çıkab lecek 

olası sağlık sorunlarını ve hastalıkları önlemek ç n daha y  stratej ler gel şt r leb lmes  sağ-
lanab lecekt r. Ayrıca, endokr n bozuculara maruz yet sonrası ortaya çıkab lecek toks s ten n 
önlenmes  ç n yen  stratej ler n de bel rlenmes  gerekmekted r. 
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