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Meme Kanseri Epigenetiğinde Biyobelirteçler: 
Çevresel Faktörlerin Etkisi
Biomarkers in Breast Cancer Epigenetics: Effect 
of Environmental Factors

Review Article

ÖZET
Meme kanseri, dünya çapında kadınlardaki kansere bağlı ölümlerin başlıca ne-
denlerinden biridir. Meme kanseri hormonal, genetik, yaşam tarzı gibi birçok risk 
faktörü ile ilişkilendirilmiştir. Ancak günümüzde artan kanıtlar çevresel kirleti-
cilere maruziyetin meme kanseri gelişiminde göz ardı edilemez bir risk faktörü 
olduğunu ortaya koymaktadır. Özellikle, bazı çevresel kirleticiler; DNA metilas-
yonu, histon modifikasyonu ve mikroRNA (miRNA)’ lardaki değişiklikler gibi 
epigenetik mekanizmalarla gen ifadesini değiştirebilir. Çevresel kirleticilere bağ-
lı bu modifikasyonlarda saptanan epigenetik biyobelirteçlerin, meme kanserinde 
erken teşhis ve prognozun belirlenmesinde anahtar olabileceği düşünülmektedir. 
Günümüzde miRNA’lar meme kanseri araştırmalarında yeni biyobelirteçler ola-
rak kullanılmaktadır. Doku, tam kan, serum ve plazmadan izole edilebilmesi ve 
biyobelirteç olarak kullanım kolaylığı miRNA’ları önemli bir teşhis aracı haline 
getirmiştir. Bu derlemenin çevresel kirleticilere maruziyet sonucu değişiklik göz-
lenen epigenetik biyobelirteçler ile meme kanseri riski arasındaki ilişkiye ışık 
tutacağı düşünülmektedir. Bu derlemede aril hidrokarbon reseptör agonistleri (di-
oksinler, poliklorlu bifeniller, polisiklik aromatik hidrokarbonlar), ftalatlar, bisfe-
nol A ve arsenik gibi çevresel kirleticilerin epigenetik mekanizmalardaki etkisine 
odaklanılmıştır.  Meme kanseri vakalarında epigenetik araştırmaların artması ile 
çevresel maruziyetlerin azalacağı ve kişiselleştirilmiş önleyici stratejilerin geliş-
tirilebileceği düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; epigenetik mekanizmalar; çevresel kirleti-
ciler; DNA metilasyonu; mikroRNA’lar

ABSTRACT
Breast cancer is one of the leading causes of cancer-related deaths in women 
worldwide. Breast cancer has been associated with many risk factors like hormo-
nal, genetics and lifestyle. However, emerging evidence highlights the significant 
role of environmental pollutants as a risk factor in breast cancer development. 
Especially some environmental pollutants can change gene expression through 
epigenetic mechanisms like DNA methylation, histone modification and micro-
RNA changes. Epigenetic biomarkers from environmental pollutants may aid 
early diagnosis and prognosis in breast cancer. Nowadays, microRNAs are used 
as new biomarkers in breast cancer research. The ability to isolate from tissue, 
whole blood, serum and plasma and the ease of use as a biomarker has made 
miRNAs an important diagnostic tool. This review aims to shed light on the re-
lationship between epigenetic biomarkers observed to change due to exposure to 
environmental pollutants and the risk of breast cancer. In this review the effects 
of environmental pollutants such as aryl hydrocarbon receptor agonists (dioxins, 
polychlorinated biphenyls, polycyclic aromatic hydrocarbons), phthalates, bis-
phenol A, and arsenic on epigenetic mechanisms is focused. It is thought that en-
vironmental exposures will decrease and personalized preventive strategies can 
be developed with the increase in epigenetic researches in breast cancer cases. 
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1. Giriş

Meme kanseri dünya genelinde kadınlarda teşhis 
edilen en yaygın kanser türüdür. Yapılan çalışmalar 
meme kanserinin cinsiyet, yaş, ırk, vücut kitle indek-
si, yaşam tarzı gibi risk faktörleri ile ilişkisi olduğu-
nu göstermiştir [1]. Meme bezlerinin normal gelişimi 
ve işlevi, vücudun endokrin sistemiyle ilişkilidir. Bu 
sebeple meme kanseri riskini etkileyen bazı faktörler 
menopoz yaşı, menarş yaşı, doğum sayısı, ilk gebelik 
yaşı gibi endokrin süreçler ile ilişkilidir [2]. Meme 
kanserinde bilinen değiştirilebilir risk faktörleri ara-
sında fiziksel aktivite eksikliği, obezite, aşırı alkol 
kullanımı, çevresel kirleticilere maruziyet ve uzun 
süreli oral kontraseptif kullanımı yer almaktadır [1]. 
Özellikle, insan dokusunda birikebilen östrojenik 
özelliklere sahip çevresel kirleticilerin meme kanseri 
riski ile ilişkisinin olduğu araştırılmıştır. Endokrin 
bozucu kimyasallar (EDC) gibi çevresel ve eksojen 
bileşenlerin endokrin süreçleri değiştirme kapasite-
si ve meme kanseri riskini arttırması son yıllarda bu 
konuda farkındalığın oluşmasında önem arz etmek-
tedir. Bu risk faktörlerine maruziyetin azaltılması 
ise meme kanserinde primer korunmayı sağlayabilir 
[2,3]. Epigenetik çalışmalar, çevresel kirleticilere 
maruz kalan kişinin, çocuklarının ve torunlarının 
dahi meme kanseri riskinin saptanmasına olanak 
sağlamaktadır [4]. Çevresel kirleticiler, meme kanse-
ri riskini arttıran epigenetik modifikasyonlara sebep 
olur. Epigenetik modifikasyonlar, tersine çevrilebilir 
özellikleri ile kanser biyolojisinde önemli bir araştır-
ma konusudur [2]. Epigenetik modifikasyonlar; DNA 
metilasyonu, histon modifikasyonları ve mikroRNA 
(miRNA) ekspresyonlarını kapsar. Bu modifikas-
yonların meme kanserinde erken tanı ve prognozun 
öngörülmesine biyobelirteçler olarak yarar sağlaya-
cağı düşünülmektedir [5]. Aşağıdaki bölümlerde iyi 
karakterize edilmiş bazı EDC’ler ve çevresel etkileri, 
insanda meme bezi gelişimini bozma yetenekleri ve 
maruziyetleriyle meme kanseri risk ilişkileri ayrıntılı 
olarak açıklanmaktadır [2].

1.1. DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu, en çok çalışılan epigenetik mo-
difikasyonlardandır. Bir metil (-CH3) grubunun si-
tozin halkasının 5 numaralı karbonuna bağlanması 
sonucunda 5-metilsitozin (5-mC) oluşumu ile ger-
çekleşen doğal bir modifikasyondur [5]. DNA meti-
lasyonu, DNA metiltransferaz (DNMT) enzimlerin-
den DNMT1, DNMT2, DNMT3a ve DNMT3b ile 

katalize edilir [2]. İnsan genomunda yaygın olarak 
sitozin-guanin (CpG) dinükleotid bölgelerinde mey-
dana gelerek gen ekspresyonunu düzenler. Promotör 
bölgelerdeki CpG adacıklarındaki hipermetilasyon 
tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonuna; genom 
çapındaki CpG dinükleotid bölgelerinde DNA hipo-
metilasyonu ise genomik kararsızlığın indüklenme-
sine sebep olarak karsinojeneze zemin hazırlar [5,6]. 
5-mC’nin yeniden sitozine dönüştürülmesini sağla-
yan pasif ve aktif DNA demetilasyon mekanizma-
ları, önemli genlerdeki transkripsiyonel aktivasyonu 
etkiler [2,7]. Uzun yıllardır DNA demetilasyonunun 
sadece ardışık DNA replikasyonu sonucunda me-
tillenen DNA’nın tüketilerek pasif yoldan gerçek-
leştiği düşünülse de on-onbir translokasyon (TET) 
proteininin keşfedilmesiyle bu düşünce değişmiştir 
[5]. 5-mC, TET enzim ailesi tarafından hidroksime-
tilasyon ile 5-hidroksimetilsitozine (5-hmC) katalize 
edilir. TET1, TET2 ve TET3, aktif DNA demetilasyo-
nunda yer alan enzimlerdir ve DNMT’lerin etkilediği 
susturulmuş genlerin geri kazanılmasında etkilidir 
[7]. Global 5-hmC seviyesindeki azalma meme kan-
seri hastalarının sağkalım oranı ile önemli derecede 
ilişkili bulunmuştur. Gen ekspresyonunu etkileyen 
ancak DNA sekansında değişikliklere sebep olmayan 
bu modifikasyonların incelenmesi çevresel maruzi-
yetlerin sebep olduğu hastalıklara yatkınlığın anlaşıl-
masında anahtar olabileceği bildirilmektedir [4].

Geçmiş yıllarda yapılan meme kanseri ve epigenetik 
ilişkili çalışmalarda insanda duktal lavaj sıvısından 
alınan örneklerde tümör baskılayıcı genlerden siklin 
D2 (CCND2), retinoik asit reseptörü beta 2 (RARβ2), 
glutatyon S-transferaz P1 (GSTP1), siklin bağımlı 
kinaz inhibitörü 2A (CDKN2A, p16INK4A, p14ARF, p16, 
ARF), ras ilişkili domain aile üyesi 1A (RASSF1A), 
adenomatöz polipozis koli (APC) ve potansiyel me-
tastaz inhibitörü olan ölümle ilişkili protein kinaz 
(DAPK) gibi genlerde promotör hipermetilasyon 
gözlenmiştir [8,9,10,11].

1.2. Histon Modifikasyonları

Histon proteinleri; genetik materyalin korunması, 
paketlenmesi ayrıca DNA transkripsiyonu, replikas-
yonu ve onarımının düzenlenmesinde etkilidir. His-
tonlar nükleozomal alt birimin ana bileşenidir. Bu 
proteinler histon 2A ve 2B (H2A, H2B), histon 3 
(H3) ve histon 4 (H4) olmak üzere dört histon içeren 
iki özdeş alt birimden oluşur [5]. Histonlar, histon 
kuyruk alanları olarak bilinen N-terminalinde post-
translasyonel değişikliklere maruz kalır [6]. Histon 
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modifikasyonları, kromatin yapısının yoğun olmadı-
ğı transkripsiyonel olarak aktif durumdan (ökroma-
tin), yoğunlaştırılmış aktif olmayan durum (heterok-
romatin) haline getirerek gen ekspresyonunu etkiler 
[5]. Histon kuyruk alanları asetilasyon, metilasyon, 
fosforilasyon, ubikuitinasyon, ADP ribozilasyon ve 
sumozilasyon gibi post-translasyonel modifikas-
yonlara maruz kalır. Çevresel kirleticilere maruziyet 
sonucunda en yaygın saptanan histon modifikasyon-
ları; H3 ve H4’ ün N-terminal kuyruğundaki asetilas-
yon ve metilasyondur [6].

Meme kanserinde tümör baskılayıcı genlerin pro-
motöründeki CpG adalarının anormal metilasyonu 
ve histon modifikasyonlarının incelendiği çalışma-
da, metilasyonla indüklenen susturmanın hedefi 1 
(TMS1) genindeki promotör hipermetilasyona, his-
ton 3 lizin 4 (H3K4)’ün hipometilasyonu, histon 3 li-
zin 9 (H3K9)’un hipermetilasyonu, histon 4 lizin 16 
(H4K16) deasetilasyonunun eşlik ettiği gözlenmiştir 
[12]. Siklin bağımlı kinaz inhibitörü 1C (CDKN1C), 
promotör hipermetilasyon yoluyla karsinojenez-
de transkripsiyonu azalan bir siklin bağımlı kinaz 
(CDK) inhibitörüdür. CDKN1C, histon metiltransfe-
razın regülasyonundan sorumlu zeste homolog 2 art-
tırıcı (EZH2) aracılı histon 3 lizin 27 trimetilasyonu 
(H3K27me3) tarafından hedeflenmektedir. 2009 yı-
lında Yang ve ark. [13] tarafından yapılan çalışmada 
meme kanserinde EZH2’nin anormal ekspresyonu 
ile düşük CDKN1C seviyeleri gözlenmiştir.

1.3. Mikrorna’lar

MiRNA’lar kısa ve kodlayıcı olmayan ribonükle-
ik asit (RNA) molekülleridir. DNA’dan kopyalanır 
ancak proteinlere çevrilmez [6]. MiRNA’lar hedef 
RNA’nın 3’-UTR (çevrilmemiş bölge)’sine bağ-
lanarak ve translasyonun inhibisyonu ile gen eks-
presyonunu düzenlerler. MiRNA’lar hücre prolife-
rasyonu, invazyon, apoptoz ve tümör metastazında 
mRNA’ların hedeflenmesiyle ilişkilidir. Ayrıca, 
miRNA’ların genom stabilitesinin korunması ve kro-
matin yapısının modifiye edilmesinde kilit bir rolü 
vardır. Genel olarak onkogenik miRNA (onkomiR) 
ve tümör baskılayıcı miRNA’lar olarak sınıflandırılır 
[5]. OnkomiR’ler, tümör baskılayıcı veya apoptoz-
dan sorumlu genlerin ekspresyonunu baskılayarak; 
tümör baskılayıcı miRNA’lar ise karsinojeneze ne-
den olan genleri inhibe ederek yani apoptoz ve fark-
lılaşmayı kontrol ederek hareket ederler. Karsinoje-
nezde onkomiR’lerin ekspresyon artışı görülürken, 
tümör baskılayıcı miRNA’ların ekspresyonu azal-

maktadır [14]. Meme kanserinde miR-21 ekspresyon 
artışı, ileri klinik evre, lenf nodu pozitifliği ve kötü 
sağkalımla ilişkilendirilmiştir. Meme kanserinde 
bir diğer onkomiR olan miR-155’in ekspresyonun-
da artış gözlenmiş olup ileri derecede klinik evre, 
metastaz ve kötü prognozla ilişkisi gözlenmektedir 
[15]. Meme kanserinde anormal ekspresyon artışı 
gösteren miRNA’lar arasında miR-9, miR-10b, miR-
21, miR-22, miR-27a, miR-29a, miR-29b, miR-96, 
miR-155, miR-181, miR-221, miR-222, miR-373, 
miR-375, miR-520c, miR-589 yer alırken; ekspres-
yonu azalan genler arasında ise; miR-17, miR-20b, 
miR-26a, miR-30a, miR-31, miR-34a, miR-101, 
miR-125, miR-126, miR-137, miR-143, miR-145, 
miR-200, miR-205, miR-206 ve let-7 bulunmaktadır 
[16]. Meme kanserinde rol oynayan miRNA’lar ve 
fonksiyonları Tablo-1’de gösterilmiştir. Günümüz-
de miRNA’lar meme kanserinde teşhis, prognoz ve 
tedavi yanıtında umut verici biyobelirteçlerdir [5]. 
Doku, tam kan, serum ve plazmadan izole edilebilir 
olması sebebiyle önemli bir teşhis aracı haline gel-
miştir. Çevresel kirleticilere maruziyet sonucunda 
görülen anormal miRNA ifadesi meme kanseri ile 
ilişkili bulunmuştur [6].

2. Meme Kanseri Epigenetiğinde Çevresel 
Etkenler

Son zamanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalar, 
genetik yatkınlığa ek olarak yaşam tarzı ve çevresel 
etkenlerin meme kanseri gelişiminde risk faktörü ol-
duğunu ortaya koymuştur. Hava kirliliği, gıdalarda 
ve içme suyunda bulunan çevresel kirleticilere ma-
ruziyet epigenetik mekanizmalar yoluyla hormonal 
regülasyonu bozabilir. Çevresel kirleticilerden aril 
hidrokarbon reseptör (AhR) agonistleri, plastik ürün-
lerin üretiminde yoğun olarak kullanılan bisfenol A 
(BPA), ftalatlar, arsenik bileşikleri onkogenlerin ve 
tümör baskılayıcı genlerin epigenetik düzensizliğine 
sebep olur [7,60]. Tablo 2’de çevresel kirleticilere 
maruziyet sonucunda epigenetik mekanizmalarda 
gözlenen değişiklikler ve meme kanseri ile ilişkisi 
özetlenmiştir. Bu derlemede, önemli çevresel kirle-
ticilerin sebep olduğu epigenetik değişikler ve meme 
kanseri ile ilişkisi açıklanmaya çalışılmıştır.

2.1. AHR Agonistleri

AhR, çevresel etkenlere karşı toksik etkileri düzen-
lemektedir ve dioksinler, poliklorlu bifeniller (PCB), 
poliaromatik hidrokarbonların (PAH) karsinojenik 
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Tablo 1. Meme kanserinde rol oynayan miRNA’lar, hedef genleri ve fonksiyonları. 

MiRNA
OnkomiR /

Tümör Baskılayıcı 
miRNA

Hedef Gen Fonksiyonu Kaynak

MiR-7 Tümör baskılayıcı 
miRNA

KMT1E 
(SETDB1)

SETDB1’in miR-7 aracılı inhibisyonu STAT3’ün 
baskılanmasıyla sonuçlanmış, bu da c-MYC, Twist 
Ailesi Bazik Heliks-Loop-Heliks Transkripsiyon 
Faktörü (TWIST) ve miR-9’un ekspresyonlarının 
azalmasına yol açmıştır.

17

MiR-7 Tümör baskılayıcı 
miRNA

KMT5A 
(SET8)

MiR-7, SET8 ekspresyonunu ve H4K20 
monometilasyonunu inhibe ederek, meme kanseri 
hücrelerinin metastazını baskıladığı gözlenmiştir. 

18 

MiR-10b OnkomiR HDAC4

MCF-7 hücre dizisinde miR-10b’nin aşırı ekspresyonu, 
tamoksifene karşı direncin artmasına, tamoksifen 
aracılı migrasyon inhibisyonunun zayıflamasına 
yol açmış, MCF-7TR hücre dizisinde miR-10b 
ekspresyonunun azalması tamoksifene duyarlılığın 
artmasına neden olmuştur.

19

MiR-10b OnkomiR HOXD10

MiR-10b ekspresyonu, mir-10b’nin promotörüne 
doğrudan bağlanan transkripsiyon faktörü TWIST 
tarafından indüklenmiş olup homeobox D10’u 
(HOXD10) translasyonunu inhibe ederek pro-
metastatik gen olan RHOC’nin ekspresyonunun 
artmasına neden olmuştur.
MiR-10b artan ekspresyonunun, güçlü invazyon ve 
metastaza neden olduğu görülmüştür.

20

MiR-17 Tümör baskılayıcı 
miRNA

KAT13B 
(NCOA3)

MiR-17 ve miR-20b inhibisyonunun NCOA3 
ekspresyonunu indükleyerek meme kanserinin taksol 
direncini arttırdığı görülmüştür.
NCOA3, BCL-2 ifadesini artırarak taksol direncini 
desteklemiştir.

21

MiR-17-5p Tümör baskılayıcı 
miRNA

KAT13B 
(NCOA3)

AIB1, CCND1, 
E2F1

Mir-17-5p ekspresyonu, AIB1 ekspresyonunun 
inhibe ederek E2F1 ve östrojen reseptörü aracılı 
gen ekspresyonunda azalmaya ve meme kanseri 
hücrelerinin proliferasyonunda azalmaya yol açtığı 
gözlenmiştir.

22

MiR-20b Tümör baskılayıcı 
miRNA

KAT13B 
(NCOA3)

MiR-17 ve miR-20b inhibisyonu, NCOA3 
ekspresyonunu indükleyerek meme kanserinin taksol 
direncini arttırmıştır.
NCOA3, BCL-2 ifadesini artırarak taksol direncini 
desteklemiştir.

21

MiR-21 OnkomiR

TPM1, 
PDCD4, 
PTEN, 

MASPIN, 
BCL-2

MiR-21’in aşırı ekspresyonu TPM1, PDCD4, PTEN, 
MASPIN, BCL-2 inhibisyonuna neden olmuştur.
MiR-21 tarafından PDCD4 ve PTEN’in baskılanması 
meme kanseri hücrelerinde PI3K/AKT/mTOR yolunun 
aktivasyonuna neden olarak tümörün ilerlemesine ve 
metastaza yol açmıştır.

23,24,25

MiR-22 OnkomiR HDAC4 MiR-22’nin ekspresyonundaki artış, FOXP1 ve 
HDAC4’ün ekspresyonunu baskılayarak HDAC4 hedef 
histonlarının asetilasyonunu indüklediği görülmüştür.

26

MiR-22 OnkomiR KAT5 (TIP60) MiR-22 ekspresyon artışı, TIP60’ın inhibisyonuna 
neden olarak EMT’yi indüklemiştir. 27

MiR-22 OnkomiR TET1, TET2, 
TET3

MiR-22, TET ailesi üyelerinin doğrudan hedeflenmesi 
yoluyla miR-200 ekspresyonunu baskılamıştır. 28

MiR-22 OnkomiR KDM7B 
(PHF8)

MiR-22 seviyelerindeki artış, PHF8’in aşırı 
ekspresyonuna neden olmuş, SNAI1 ve ZEB1’in 
ekspresyon artışı da dahil olmak üzere EMT’yi 
indüklemiştir.
PHF8’in ekspresyon artışının, meme kanseri hücre 
migrasyonunda ve tümör büyümesinde önemli rolü 
olduğu saptanmıştır.

29
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MiRNA
OnkomiR /

Tümör Baskılayıcı 
miRNA

Hedef Gen Fonksiyonu Kaynak

MiR-25 OnkomiR KAT3B 
(EP300)

MiR-25 seviyelerindeki artışın, EP300 ve E-Kadherin 
ekspresyonundaki azalış ile ilişkili olduğu ve tümör 
hücrelerinin invazyonunu arttırdığı gözlenmiştir.

30

MiR-26a Tümör baskılayıcı 
miRNA

KMT6A 
(EZH2)

Meme kanserinde miR-26a seviyelerindeki azalma, 
EZH2 ekspresyonunda artışa sebep olmuştur. 
EZH2 ekspresyonundaki artış meme kanseriyle 
ilişkilendirilmiştir.

31

MiR-29a,
MiR-29b OnkomiR TET1

MiR-29a ekspresyonundaki artışın, TET1’i inhibe 
ettiği ve EMT’yi indükleyerek meme kanserinde hücre 
proliferasyonuna neden olduğu saptanmıştır.
MiR-29b aşırı ekspresyonu TET1 inhibisyonuna neden 
olarak hücre proliferasyonu ve migrasyonu arttırmıştır.

32

MiR-31 Tümör baskılayıcı 
miRNA

ITGA5, RDX, 
RHOA

MiR-31 inhibisyonu, ITGA5, RDX ve RHOA’nın 
ekspresyon seviyelerindeki artışla birlikte meme 
kanseri hücrelerinde invazivliği arttırarak in vivo 
metastaza neden olmuştur. 

33

MiR-34a Tümör baskılayıcı 
miRNA

HDAC1, 
HDAC7

Meme kanserinde miR-34a inhibisyonu HDAC1 ve 
HDAC7 ekspresyonunu arttırmıştır. 34

MiR-34a Tümör baskılayıcı 
miRNA

CCND1, 
CDK6, E2F3, 

MYC

MiR-34a’nın inhibisyonu MYC protein seviyelerini 
yükseltmiştir.  MYC; CCND1, E2F1 ve E2F3’ün 
ifadesini arttırmıştır.

35

MiR-34a Tümör baskılayıcı 
miRNA SIRT1

MiR-34a ekspresyon artışının, SIRT1’in inhibisyonu 
ile p53’e bağlı apoptozu indükleyerek meme 
kanseri proliferasyon ve migrasyonunu inhibe ettiği 
gözlenmiştir.

36

MiR-92b Tümör baskılayıcı 
miRNA

KMT6A 
(EZH2)

MiR-92b’nin artan ekspresyonu EZH2 inhibisyonuna 
sebep olarak meme kanseri hücresi canlılığını, 
invazyon ve migrasyonunu inhibe etmiştir.

37

MiR-93 OnkomiR KAT3B 
(EP300)

MiR-93 seviyelerindeki artışın, EP300 ve E-Kadherin 
ekspresyonundaki azalış ile ilişkili olduğu ve tümör 
hücrelerinin invazyonunu arttırdığı gözlenmiştir.

30

MiR-101 Tümör baskılayıcı 
miRNA

KMT6A 
(EZH2)

Meme kanserinde miR-101 seviyelerindeki azalma 
ile histon metiltransferaz EZH2’nin aşırı ekspresyonu 
saptanmıştır.

38

MiR-106a OnkomiR KAT3B 
(EP300)

MiR-106a seviyelerindeki artışın, EP300 ve 
E-Kadherin ekspresyonundaki azalış ile ilişkili 
olduğu ve tümör hücrelerinin invazyonunu arttırdığı 
gözlenmiştir.

30

MiR-125a-5p Tümör baskılayıcı 
miRNA HDAC4

MiR-125a-5p ekspresyonunun, HDAC4 
ekspresyonunu azalttığı ve meme kanseri 
inhibisyonuna sebep olduğu görülmüştür.

39

MiR-128 Tümör baskılayıcı 
miRNA SIRT1

MiR-128’in artan ekspresyonu, SIRT1 inhibiyonuna 
sebep olarak, p53 asetilasyonunun artmasına, p53 
transkripsiyonel aktivitesinin artmasına ve p21, NOXA 
ve PUMA ekspresyonunun artmasına, diğer yandan 
asetillenmiş FOXO3A’nın artmasına sebep olmuştur.

40

MiR-137 Tümör baskılayıcı 
miRNA

NCOA1 
(SRC1),
NCOA2 
(SRC2), 
NCOA3 
(SRC3)

MiR-137 ekspresyon seviyelerindeki azalışın, 
meme kanseri hücrelerinde SRC1, SRC2 ve SRC3 
ekspresyonunu inhibe ettiği gözlenmiştir.

41

MiR-138 Tümör baskılayıcı 
miRNA

KDM6B 
(JMJD3)

MiR-138’in meme kanseri örneklerinde 
ekspresyonunun azaldığı, KDM6B ekspresyonundaki 
artış ile H3K27me3 demetilasyonu yoluyla EMT’yi 
aktive ettiği görülmüş olup hücre proliferasyonu, 
invazyon, lenf nodu metastazı ve kötü prognoz ile 
ilişkilendirilmiştir.

42
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MiRNA
OnkomiR /

Tümör Baskılayıcı 
miRNA

Hedef Gen Fonksiyonu Kaynak

MiR-143 Tümör baskılayıcı 
miRNA DNMT3A

Meme kanseri hücrelerinde mir-143 inhibisyonuyla 
birlikte DNMT3A ekspresyonun arttığı, dolaylı 
yoldan PTEN promotör hipermetilasyonunu arttığı 
saptanmıştır.

43

MiR-148a Tümör baskılayıcı 
miRNA DNMT1

MiR-148a ekspresyon seviyelerindeki azalma Wnt/β-
katenin sinyal yolunu indükleyerek, meme hücrelerinin 
invazyon ve migrasyonunu arttırmıştır. 

44

MiR-152 Tümör baskılayıcı 
miRNA DNMT1

MiR-152 seviyelerinde azalma, IGF-IR ve IRS1’i 
hedefleyerek AKT ve MAPK/ERK sinyal yollarını 
indükleyerek ve meme kanseri hücre proliferasyonunu, 
tümör anjiyogenezini arttırmıştır. 

45

MiR-155 OnkomiR RHOA

MiR-155’in artan ekspresyonu, RhoA proteinini 
azaltmıştır.
MiR-155’in, TGF-β kaynaklı EMT ve RHOA’yı 
hedefleyerek hücre invazyon ve migrasyonunda 
önemli bir rol oynadığı görülmüştür.

46

MiR-185 Tümör baskılayıcı 
miRNA DNMT1 MiR-185 seviyelerindeki azalmayla birlikte BRCA-1 

seviyelerinde düşük ekspresyonlar saptanmıştır. 47

MiR-199 Tümör baskılayıcı 
miRNA

KMT6A 
(EZH2)

Meme kanseri hücrelerinde miR-199’un artan 
ekspresyonu, EZH2 ekspresyonunun azalmasıyla 
sonuçlanmıştır.

48

MiR-200a Tümör baskılayıcı 
miRNA SIRT1

MiR-200a inhibisyonu SIRT1 ekspresyonunu 
arttırmıştır. SIRT1’in aşırı ekspresyonunun, diğer 
epigenetik mekanizmalarla (DNMT1/3A/3B) birlikte 
meme kanserinde EMT benzeri süreçlerde yer aldığı 
saptanmıştır. 

49

MiR-200b Tümör baskılayıcı 
miRNA DNMT3A

MiR-200b inhibisyonu DNMT3A ekspresyonunu 
arttırmış olup meme kanseri metastazı ile 
ilişkilendirilmiştir. 

50

MiR-200b Tümör baskılayıcı 
miRNA SUZ12

MiR-200b inhibisyonunun, SUZ12 ekspresyonunu 
arttırarak, H3K27me3 ve E-Kadherin geninin 
Polycomb aracılı baskısını arttırdığı ve tümör 
gelişimini desteklediği saptanmıştır.

51

MiR-206 Tümör baskılayıcı 
miRNA ESR1 MiR-206’nın inhibisyonu ESR1 ekspresyonunu 

indükleyerek MYC transkripsiyonunu arttırmıştır. 52

MiR-211-5p Tümör baskılayıcı 
miRNA SETBP1

MiR-211-5p inhibisyonu, SETBP1 seviyesini arttırarak 
meme kanseri hücre proliferasyonu ve invazyonu 
desteklemiştir. 

53

MiR-214 Tümör baskılayıcı 
miRNA

KMT6A 
(EZH2)

MiR-214 inhibisyonu; EZH2 aşırı ekspresyonu, 
kontrolsüz hücre proliferasyonu ve invazyonuna sebep 
olarak meme tümör oluşumuna neden olmuştur.

48

MiR-221, MiR-
222 OnkomiR DNMT3B

MiR-221 artan ekspresyonunun DNMT3B proteini 
ve mRNA seviyelerini azalttığı, Nanog, Oct 3/4 ve 
β-Katenin gibi genlerin ekspresyonunu indüklediği 
gözlenmiştir.

54

MiR-340 Tümör baskılayıcı 
miRNA

KMT6
(EZH2)

MiR-340 inhibisyonu, EZH2, DNMT1, H3K27me3, 
β-Katenin, P-STAT3 ekspresyonlarını arttırarak meme 
kanseri hücrelerinin proliferasyon, invazyon ve 
migrasyonunu indüklemiştir.

55

MiR-342 OnkomiR DNMT1

MCF-7 hücre dizisinde saptanan miR-342 
seviyelerindeki artışın, DNMT1 ekspresyonunu 
düzenleyerek ID4 promotöründe hipermetilasyona 
sebep olduğu gözlenmiştir.

56

MiR 373
MiR-520c OnkomiR CD44

MiR-373 ve MiR-520c artan ekspresyonunun, CD44 
inhibisyonuyla tümör invazyon, migrasyon ve 
metastazında rol oynadığı görülmüştür.

57
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etkilerine aracılık ederek agonistler varlığında ak-
tive olan bir transkripsiyon faktörüdür [61].   İleri 
evre meme kanserlerinde AhR’nin aktif olduğu sap-
tanmıştır [62]. Meme bezi tümör hücrelerindeki AhR 
aktivasyonu, sitokrom P450 (CYP) 1 enzimlerini 
kodlayan genler dahil olmak üzere hücre büyümesi, 
apoptoz ve epitelyal mezenkimal geçişi kontrol eden 
genleri regüle eder. Artmış AhR ifadesi; DNA hasarı, 
inflamasyon, proliferasyon, anjiyogenez, migrasyon, 
invazyon ve metastaz gibi süreçlerin aktivasyonları 
ile ilişkili bulunmuştur [63]. AhR agonistinin tipi, 
maruziyet dozu ve süresine bağlı olarak etkileri de-
ğişmektedir. İleri meme kanseri vakalarında AhR 
aracılı yolun aktivasyonu gözlenirken, bazı AhR 
agonistlerinin ise bu maruziyetler sonucu gelişen 
meme kanseri tedavisinde umut vaat ettiği bildiril-
mektedir [62]. 

Dioksinler, yanma, orman yangınları, atık yakma, 
kağıt hamuru ağartma ve pestisit üretimi gibi endüst-
riyel işlemler esnasında oluşurlar ve AhR aracılığıyla 
etki ederler. Bu gruptaki 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-
p-dioksin (TCDD) ve 2,3,7,8-tetraklorodibenzofuran 
reseptör aktivasyonu üzerindeki güç ve etkinlikleri 
sebebiyle prototipik AhR agonistlerindendir [64]. 
Yüksek afiniteli AhR agonisti olan TCDD’ye maru-
ziyet sonucunda artan AhR aktivasyonu, ksenobiyo-
tik metabolize edici enzimleri kodlayan CYP1A1 ve 
CYP1B1 gen ekspresyonlarını arttırarak TCDD’nin 
reaktif metabolitlere biyoaktivasyonunu katalizle-
yerek memede preneoplastik lezyonların oluşumuna 
sebep olmuştur. CYP1B1 geninin artan ekspresyonu 
17β-estradiol metabolizmasını arttırarak çeşitli pro-
karsinojenlerin metabolik aktivasyonunu katalizler-
ken, CYP1B1’in katekol metaboliti olan 4-hidroksi-
estradiol, DNA hasarına neden olan serbest radikaller 
üreterek meme kanseri gibi östrojene bağımlı kanser 
türlerinin gelişimine katkı sağlar [65]. DNMT’ler 
CpG dinükleotidlerindeki sitozin metilasyonundan 
sorumludur.  TCDD kaynaklı meme karsinojenezin-

de DNMT1, DNMT3a ve DNMT3b ekspresyonları-
nın indüklendiği düşünülmektedir. Meme kanseri 1 
(BRCA-1) gen promotöründeki CpG metilasyonu-
nun indüklenmesiyle inhibe olan BRCA-1 ifadesinde 
DNMT3b’nin yüksek ekspresyonu gözlenmiştir [66]. 
BRCA-1’in promotör bölgelerinde görülen DNA me-
tilasyonu, transkripsiyonel mekanizmanın tanıma 
dizilerine bağlanmasını engelleyerek veya promo-
törlere daha yüksek afiniteye sahip olan metil-CpG 
bağlayıcı alan (MBD) ile proteinleri bağlayarak gen 
ekspresyonunu inhibe eder. MBD proteinleri; histon 
deasetilaz kompleksleri ile kromatin yeniden model-
leme faktörlerini birbirine bağlar. DNA metilasyonu 
ve histon modifikasyonlarının birbirine bağlanması 
sonucunda kromatin yoğunlaşması ve transkripsiyo-
nel inhibisyon görülür [5]. AhR agonistlerine maruzi-
yet sonucunda MBD2 bağlanma bölgelerindeki CpG 
metilasyonunun indüklenmesi ve H3K9 metiltrans-
feraz enzimleri arasındaki etkileşimler ile BRCA-1 
ekspresyonunu inhibe edebilir. Azalmış BRCA-1 
ifadesi, meme tümör gelişiminde rol oynayan fak-
törlerden olan siklin D1 (CCND1) ve siklin bağım-
lı kinaz 4 (CDK4) gen ekspresyonlarını arttırarak 
karsinojeneze zemin hazırlamıştır. AhR’nin TCDD 
kaynaklı aktivasyonu; CYP1A1, CCND1 ve CDK4 
gen ekspresyonlarını indüklemiştir. Ayrıca, BRCA-
1 promotör hipermetilasyonu ile tümör baskılayıcı 
genler olan p16 ve tümör protein 53 (TP53, p53) ’ün 
transkripsiyonel olarak baskılanmasını indüklemiştir. 
Bu veriler ışığında TCDD’ye maruziyetin BRCA-
1 inhibisyonuna sebep olarak meme kanseri riski 
oluşturduğunu göstermiştir [66]. TCDD ile yapılan 
bir başka çalışmada AhR aktivasyonu hücre sik-
lus düzenleyici proteinlerinden CCND1 ve siklin E 
(CCNE)’nin regülasyonunu indüklerken bunların ba-
ğımlı kinazları olan CDK4 ve siklin bağımlı kinaz 2 
(CDK2)’nin ekspresyonlarını arttırmıştır. TCDD’nin 
insan meme kanseri hücre dizisinde (MCF-7) indük-
lediği CYP1A1 ve CYP1B1’in promotör bölgele-
rindeki histon 3 lizin 9 asetilasyonu (H3K9Ac) ve 

MiRNA
OnkomiR /

Tümör Baskılayıcı 
miRNA

Hedef Gen Fonksiyonu Kaynak

MiR-381-3p Tümör baskılayıcı 
miRNA

KMT1E 
(SETDB1)

MiR-381-3p inhibisyonu ile SETDB1 ekspresyon artışı 
meme kanseri hücre proliferasyon ve migrasyonunu 
indüklemiştir.

58

MiR-448 Tümör baskılayıcı 
miRNA

KDM5B 
(JARID1B)

MiR-448 ekspresyonundaki düşüş, KDM5B 
ekspresyon artışı ile ilişkilendirilmiş olup MALAT 
aracılı onkogenik ve metastatik potansiyeli 
indüklemiştir.

59
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histon 3 lizin 14 asetilasyonu (H3K14Ac), histon 3 
lizin 9 trimetilasyonu (H3K9me3) ve histon 4 ase-
tilasyonunu (H4Ac) arttırdığına ilişkin veriler mev-
cuttur [67,68]. Meme kanseri vakalarındaki CYP1B1 
ve miR-27b ekspresyon seviyeleri arasındaki ilişki-
nin incelendiği bir çalışmada TCDD maruziyetinin 
CYP1B1 gen ekspresyonunu arttırırken, miR-27b 
ekspresyonunu azalttığı saptanmıştır [65].

PCB’ler elektrik transformatörlerinde ısı transfer 
maddesi, plastikleştirici, çözücü, yapıştırıcı, kim-
yasallar, baskı mürekkepleri, alev geciktiriciler, flo-
resan balastları gibi ticari ürünlerde kullanılan en 
güçlü AhR agonistlerindendir [2]. İnsanlarda stero-
id hormonları ve PAH metabolizmasında yer alan 
CYP1A1 ekspresyonunu indükleyerek ksenobiyotik 
metabolizmasına katılır. Meme kanseri için risk fak-
törü olduğu öngörülmektedir [64]. Sıçanlarda yapılan 
in vivo çalışmada PCB kombinasyonlarının in utero 
ve emzirme döneminde uygulanması metil donörü 
olan S-adenosil metiyonini (SAM) ve DNMT1 eks-
presyonunu inhibe ederek global DNA metilasyonu-
nu ve p16INK4a promotöründeki CpG metilasyonunu 
azalttığı tespit edilmiştir. DNA metilasyon seviyele-
rindeki bu azalma meme kanserinde hedef genlerin 
ekspresyon artışıyla ilişkilendirilmiştir. PCB’nin 
aynı zamanda karsinojenezde H4K16Ac seviyelerini 
azalttığı verileri mevcuttur [2].

PAH’lar sigara, yakıt, ızgara, tütsülenmiş et veya 
organik maddelerin yanması sonucu oluşur ve hava 
kirliliğinin önemli bileşenlerindendir. Memeli hüc-
relerinde PAH maruziyetinin yanıtında AhR yolu 
aracılık eder. Etki mekanizması ile ilgili olarak, 
PAH’ların AhR’yi aktive etmesi sonucunda ksenobi-
yotik metabolize edici enzimleri kodlayan CYP1A1, 
CYP1A2, CYP1B1 ve meme kanseri prognozunda 
önemli bir faktör olan CYP3A4 genlerini indükle-
yerek PAH’ların reaktif metabolitlere biyoaktivas-
yonunu katalize ederek karsinojenezi başlatır [63]. 
PAH’ların karsinojen özellikleri; AhR için bağlan-
ma afinitelerine, PAH’lara maruziyet miktarına ve 
süresine, östrojen reseptörü (ER) ve p53 gibi et-
kenlere bağlı olabileceğine ilişkin veriler mevcuttur. 
Benzo[a]piren (BaP), 7,12-dimetilbenzo[a]antrasen 
(DMBA), 3-metilkolantren (3-MC) AhR için farklı 
bağlanma afiniteleri gösterir [67,68,69]. ERα pozitif 
MCF-7 ve ERα negatif MDA-MB-231 hücre dizisin-
deki CYP1A1 ekspresyon seviyelerinin de incelendi-
ği çalışmada, BaP maruziyeti MCF-7 hücre dizisin-
deki CYP1A1 ekspresyonunu indükleyerek, BRCA-1 
’in östrojen kaynaklı ekspresyonunda doz ve zama-

na bağlı inhibisyona sebep olmuştur. BaP ve 3-MC 
maruziyetinde BRCA-1 protein ekspresyon seviye-
lerinin değişkenlik göstermesi AhR’ye bağlanma 
afinitelerinin farklı olmasına bağlanmıştır. Ancak, 
her ikisinin de BRCA-1 geninde inhibisyona neden 
olduğu gözlenmiştir [69]. BaP’nin MDA-MB-231 
hücre dizisindeki miR-21 ekspresyonunda doza bağ-
lı şekilde artış, miR-381-3p ekspresyon seviyelerin-
de ise düşüş gözlenmiştir. AhR agonisti olan DMBA 
ile indüklenen meme tümörlerinde artan BRCA-1 
CpG metilasyonuna; AhR aktivasyonunun artışı, 
CYP1B1 ve proliferasyon belirteçlerinden CCND1 
ve CDK4’ün artan ekspresyonunun eşlik ettiği gö-
rülmüştür [70,71]. CYP1B1’in, endojen östrojeni 
genotoksik 4-hidroksiestradiol’e metabolize etmesi 
ve östrojen homeostazının metabolik kontrolünde 
büyük öneme sahip olması meme ve yumurtalık tü-
mörlerinde DMBA kaynaklı CYP1B1 indüksiyonu-
nun araştırılmasına neden olmuştur [63].

2019’da Sahay ve ark. tarafından yapılan çalışma-
da trafikle ilişkili hava kirliliği maruziyetini meme 
kanseriyle ilişkisi incelenmiştir. Trafikle ilgili hava 
kirliliği bileşenlerinden PAH ve azot dioksite ma-
ruziyetin EPH reseptör B2 (EPHB2) ve lon  prote-
az  1 (LONP1) genlerinde metilasyonu azalttığı ve 
PAH’lara maruziyetin artan meme kanseri riskiyle 
ilişkili olduğu saptanmıştır [72].

2.2. Ftalatlar

Ftalatlar, BPA gibi polivinil klorür (PVC) yapımında 
kullanılan ve artan plastik kullanımı sebebiyle ilgi 
çeken ftalik asit diester grubudur [73]. Plastik üreti-
mi esnasında malzeme özelliklerini geliştirmek ama-
cıyla ftalat bileşikleri eklenir. Ancak, eklenen bile-
şikler doğrudan kovalent polimerizasyona katılmaz, 
polimer zincirlerine zayıf olarak bağlanırlar. Bu da 
ftalatların plastikten sızarak, mikroplastik olarak yu-
tulması ile deniz hayvanları ve ardından insanlara 
maruziyet ile sonuçlanabilir [74]. Dietilheksil ftalat 
(DEHP), bağırsaktaki lipazlar ile sonradan emile-
bilen mono-(2-etilheksil) ftalat’a (MEHP) çevrilir. 
Çözücü olarak boyalarda, lateks yapıştırıcılarda ve 
kozmetikler ürünlerde kullanılan dibütil ftalat (DBP) 
ve bütilbenzil ftalatın (BBP) metaboliti olan mono-
bütil ftalat (MBP) toksik bileşendir [73]. BBP, DBP 
ve DEHP gibi ftalatlar, yalnızca PI3K/AKT sinyal 
yoluyla proliferatif etkiyi indüklemekle kalmayıp, 
aynı zamanda düşük konsantrasyonda bile östrojenik 
aktivite göstermektedir [64]. BBP maruziyeti sonu-
cunda onkogenik özellikte olan miR-19a ve miR-19b 
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ekspresyon seviyelerinde artış görülmüştür. Protein 
tirozin fosfotaz ve tensin homoloğu (PTEN), miR-19 
tarafından hedeflenir ve tümör baskılayıcı olarak gö-
rev yapar. BBP maruziyeti sonucunda miR-19 yoluy-
la PTEN mRNA seviyeleri azaldığı gözlenmiştir. Bu 
da PI3K/AKT yolunun indüklenmesi ve hücre pro-
liferasyonunun uyarılmasıyla sonuçlanmıştır [71]. 
Bütil oktil ftalat (BOP) ile yapılan bir çalışmada ise 
MCF-7 hücre dizisinde CYP1A1, DNA hasarı ile in-
düklenen  transkript 4 (DDIT4), kelch benzeri aile 
üyesi 24 (KLHL24), ‘solute carrier’ aile 7 Üye 11 
(SLC7A11), CEA hücre adezyon molekülü 5 (CEA-
CAM5), stanniocalcin 2 (STC2), ‘solute carrier’ aile 
7 üye 5 (SLC7A5) ve ‘immediate early response 3’ 
(IER3) gen ekspresyonları artarken; siklin bağımlı 
kinaz 1 (CDK1), siklin A2 (CCNA2), progesteron 
reseptörü (PGR), prolin/glutamin açısından zen-
gin ekleme faktörü (SFPQ), FKBP prolil izome-
raz 4 (FKBP4), transkripsiyon faktörü AP-2 gama 
(TFAP2C) ve adenozin A1 reseptörü (ADORA1) eks-
presyonlarının azaldığı saptanmıştır. TFAP2C’nin, 
hücre döngüsü inhibitörü olan siklin bağımlı kinaz 
inhibitörü 1A (CDKN1A, p21)’nın ekspresyonunu 
daha da azalttığı görülmüştür. Ftalatlar arasında en 
yaygın kullanılan ve araştırılan BBP’dir. Ancak tok-
sik ve endokrin bozucu etkileri sebebiyle kullanımı 
kısıtlanmıştır. Günümüzde ise BOP gibi diğer ftalat 
bileşiklerinin meme kanserindeki risk değerlendir-
mesi yapılmalıdır [74].

2.3. Bisfenol A 

Bisfenol A [BPA, 2,2-bis(4-hidroksifenil)propan] 
dünya çapında üretilen en yüksek hacimli kimya-
sallardan biridir [64]. BPA’ya maruziyet oral, in-
halasyon veya transdermal yollarla gerçekleşebilir. 
Özellikle, gıda ambalajlama endüstrisinde BPA kul-
lanımı oldukça yaygındır. PVC ürünlerin esnekliğini 
arttırmak için plastikleştirici olarak kullanılır [73]. 
Gıda ambalajlarının iç kaplamasında, karton am-
balajlarda ve konserve kutulardaki gıda ile metalin 
temasını önlemek için BPA kullanılır [75]. Konser-
ve besinler BPA’ya maruziyette dikkat çekmektedir. 
Gıda işlemede sterilizasyon esnasında kutuların ısı-
tılması yolu ile kutu duvarındaki kaplamadan gıda 
içeriğine sızarak gıda kontaminasyonuna sebep olur 
[60]. İnsanlar; plastik ürünler, yazarkasa fişlerinde 
kullanılan termal kağıtlar, inşaatta kullanılan malze-
meler, boya kaynaklı tozlar ve yapıştırıcılar yoluyla 
BPA’ya geniş çapta maruz kalmaktadır [75]. Avrupa 
Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA) tarafından 2015 yı-

lında yayınlanan görüşe göre BPA’nın 2011 yılından 
itibaren biberonlarda ve bebeklerin kullandığı plas-
tik malzemelerde kullanımının yasaklanması dik-
kate alındığında ergenlerin BPA’ya en fazla maruz 
kalan nüfus grubu olduğu düşünülmektedir [64]. Diş 
endüstrisinde ise, diş dolgu macunları ve dolguda 
kullanılan kompozitler yoluyla da BPA’ya maruzi-
yet gerçekleşir [75]. En yüksek BPA konsantrasyo-
nu diş dolgusu yaptıran hastaların işlemden hemen 
sonra tükürüğünde saptanmış olup zamanla giderek 
düşmüştür. Bunların yanı sıra intravenöz kanül, prob, 
yenidoğan kuvözleri, kontakt lens, kateter ve inha-
ler gibi tıbbi ekipmanlardan az da olsa BPA salınımı 
gözlenmiştir [60]. BPA maruziyetinin meme kanse-
riyle ilişkili genlerin epigenetik düzenlemesini de-
ğiştirerek karsinojenez gelişimini destekleyeceğine 
dair kanıtlar bulunmaktadır [64].

BPA, hem ERα hem de ERβ’ya bağlanan östrojenik 
bir endokrin bozucudur, ancak diğer nükleer resep-
törlerle de etkileşime girebilir [64]. BPA, ERα’ya 
bağlanarak hücre nükleer antijen (PCNA) ve CCNA2 
gen ekspresyonunun aktivasyonu ile gen ifadesinde 
değişikliklere sebep olur. BPA, ERα pozitif meme 
kanseri hücrelerinde siklin bağımlı kinaz 6 (CDK6), 
CDK2, siklin D3 (CCND3), CCNA2 ve PCNA akti-
vasyonu ve bunları takiben ERα/ERβ oranını arttır-
mıştır. Sonucunda ise MCF-7 hücre dizisinde pro-
liferasyonun artması, CCND1, sinyal dönüştürücü 
ve transkripsiyon aktivatörü 3 (STAT3) aktivasyo-
nu ve apoptozu indükleyen genlerin inhibisyonuna 
neden olmuştur. Nükleer olmayan yollardan olan 
ERK1/ERK2/MAPK/AKT ve G protein eşli resep-
tör (GPER)’ün aktivasyonu ile proliferasyonu in-
dükleyebilir. Birkaç çalışmada meme epitelindeki 
proliferasyon ve karsinojenez gelişiminde BPA’ya 
yanıt olarak epigenetik değişikliklerin meydana gel-
diği gen hedefleri belirlenmiştir.  BPA’ya maruziyet; 
primer meme epitel hücrelerinde lizozomla ilişkili 
membran protein 3 (LAMP3)’ün promotöründe-
ki DNA metilasyon seviyelerini arttırarak, LAMP3 
gen ekspresyonunu baskılamıştır. Bunun sonucunda 
meme kanseri görülme olasılığının arttığı gözlen-
miştir [2,60,75].  BPA’ya maruz bırakılan MCF-7 
hücre dizisinde, kronik maruziyette düşük dozlarda 
dahi proliferasyonu arttırdığına ilişkin bulgular mev-
cuttur. Gebelik sırasında BPA maruziyeti yavrularda 
DNMT1 ve DNMT3A gen ekspresyonunu değiştire-
rek östrojen reseptör genlerin ekspresyonlarında sap-
malara yol açtığı saptanmıştır [34]. 
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EZH2, hücre proliferasyonunun epigenetik düzenlen-
mesi yoluyla meme kanserinde risk oluşturan histon 
metiltransferazdır [60]. MCF-7 hücre dizisinin BPA 
maruziyetinde EZH2 ekspresyonu artarak karsino-
jeneze sebep olmaktadır. Bu etki, EZH2 ile kataliz-
lenen ve gen ekspresyonu ile ilişkilendirilen histon 
3 lizin 27 trimetilasyonundaki (H3K27me3) artışla 
gerçekleşmiştir [73]. BPA maruziyeti EZH2 dışında 
homeobox (HOX) genleri, kodlanamayan RNA’lar 
ve epigenetik faktörlerin ifadesini değiştirir [76]. 

Yapılan araştırmalarda, homeobox B9 (HOXB9)’un 
MCF-7 hücre dizisinde transkripsiyonel olarak est-
radiol tarafından indüklendiğine dair veriler var-
dır. HOXB9 promotöründeki H3K4 metiltransfe-
raz (MLL3) ve H3K27 asetiltransferazların (p300 
ve CBP) artışı, BPA ve estradiol’den kaynaklanan 
HOXB9’un artan ekspresyonu ile ilişkili bulunmuştur 
[75]. Bir başka çalışmada BPA’nın, p16 INK4 ve BRCA-
1 promotöründeki DNA metilasyonunu arttırdığına 
dair kanıtlar mevcuttur. MCF-7 hücre dizisi BPA’ya 
maruz bırakıldığında homeobox C6 (HOXC6) pro-
motöründe H3K4me3 ve histon asetilasyon seviye-
lerindeki artışa, HOXC6 ekspresyon artışı eşlik et-
miştir. BPA maruziyeti BRCA-1, siklin A1 (CCNA1), 
CDKN2A, thrombospondin 1 (THBS1), TNF resep-
tör süper aile üyesi 10C ve 10D (TNFRSF10C ve 
TNFRSF10D)’nin promotör metilasyon seviyelerini 
arttırdığını göstermiştir [2,60]. BPA maruziyetiyle, 
miR-19a, miR-19b ve miR-21 onkogenlerinin stimü-
lasyonu ve PTEN’in baskılanması sonucunda MCF-7 
hücre dizisinde proliferasyon indüklenmiştir. Bir baş-
ka çalışmada ise BPA maruziyeti MCF-7 hücre dizi-
sinde HOX transkript antisens RNA (HOTAIR) eks-
presyonunu arttırmış olup; H3K4me3 ve histon aseti-
lasyonu gibi histon modifikasyonlarına neden olarak 
endokrin bozulmaya yol açtığı saptanmıştır [77].

2.4. Arsenik (As)

Renksiz, tatsız ve kokusuz bir metaloiddir. Toprak, 
kaya, su ve havada yüksek konsantransyonlarda bu-
lunması nedeniyle önemli bir çevre sorunudur. Gıda 
tüketimi ve su yolu ile oral maruziyet, kontamine top-
rakla dermal maruziyet, seramik, ahşap koruyucular, 
insektisit, pestisitler ve boya endüstrisinde ise mesleki 
maruziyet gerçekleşir [78]. Arsenik ve arsenik bileşik-
leri IARC tarafından Grup 1 insan karsinojeni ve ABD 
Çevre Koruma Ajansı (USEPA) tarafından A Grubu 
karsinojen olarak sınıflandırılmıştır [79]. 

2016’de Romagnolo ve ark. tarafından yapılan As ve 

meme kanseri riskine ilişkin çalışmada As maruzi-
yetinin BRCA-1 gen ekspresyonunu azaltarak DNA 
onarım yolunun normal fonksiyonunu bozduğuna 
ve hücre döngüsünde rol oynayan tümör baskılayıcı 
genlerin (p16INK4, RASSF1) inhibisyonuna ilişkin ve-
riler bulunmaktadır [60].

2011 yılında Smeester ve ark. tarafından yapılan ça-
lışmada As maruziyetinin cilia ve flagella ilişkili pro-
tein 300 (CFAP300, C11orf70), sentromer protein E 
(CENPE), Endonükleaz G (ENDOG), ‘forkhead box’ 
F1 (FOXF1), homeobox B5 (HOXB5), HOXB9, miR-
126, matriks metalloproteinaz 15 (MMP15), msh 
homeobox 1 (MSX1, HOX7),  DNA polimeraz delta 
4 (POLD4, P12), PR domain 2 (PRDM2), ‘ring fin-
ger’ protein 20 (RNF20), ‘fused’ supresörü (SUFU), 

‘T-Box brain’ transkripsiyon faktörü 1  (TBR1), 
TSC22 domain aile üyesi 3 (TSC22D3) genlerinde-
ki hipermetilasyonla ilişkisi gözlenmiştir [80]. Gene 
özgü DNA metilasyonunun yanı sıra uzun dağılmış 
nükleer elementler 1 (LINE-1) ve Alu tekrarları gibi 
transposable elementlerin metilasyonu As maruzi-
yetiyle ilişkilendirilmiştir. Histon modifikasyonla-
rına mitojen ve stresle aktive edilen protein kinaz 1 
(MSK1) gibi histon kinazlar aracılık etmektedir.  As 
maruziyetiyle birlikte MSK1’in aktive olduğu bildi-
rilmiştir. Strese yanıt olarak aktifleşen MSK1, trans-
kripsiyonel aktiviteyi arttıran H3K9 demetilasyonu-
na ve Fos protoonkogen (C-Fos), Jun protoonkogen 
(C-Jun)’in aktivasyonunu indükleyen histon 3 serin 
10 (H3S10)’un fosforilasyon artışıyla ilişkilendiril-
miştir [81].

Mineral tozu kaynaklı gen (MDIG); MINA53, RIOX2, 
NO52 olarak da adlandırılandırılarak çevresel ola-
rak uyarılabilmektedir [82]. Mineral tozu, As, siga-
ra dumanı, silika vb. MDIG gen ekspresyonununu 
arttırdığı saptanmıştır [83]. Meme kanseri hücrele-
rinde ise MDIG gen ekspresyonu azalırken, migras-
yon ve invazyonun arttığı görülmüştür. MDIG gen 
ekspresyonunun azalmasıyla birlikte H4K20me3, 
H3K9me3 ve H3K36me3 seviyeleri artmıştır [7]. 
H4K20me3’teki artış, somatik hücrelerde büyümeyi 
önleyici aktiviteye katkı sağlamıştır [83].  MDIG’in 
DNA demetilaz görevi gören veya DNA metilazların 
TET ailesi yoluyla DNA metilasyonunu düzenlediği 
bildirilmiştir [84].

2.5. Fi̇toöstrojenle

Çoğunlukla diyet östrojenleri olarak adlandırılan 
fitoöstrojenler; fitoöstrojenik bitkilerin tüketilme-
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siyle vücuda alınmaktadır [85]. Estradiole yapısal 
benzerlikleri sebebiyle östrojenik ve antiöstrojenik 
etkiler gösterebilirler. Fitoöstrojenler kimyasal ya-
pılarına göre genel olarak izoflavonlar, kumestanlar, 
lignanlar ve stilbenler olarak 4 sınıfa ayrılır. ERα ve 
ERβ’ya bağlanabilmesi sebebiyle meme kanseri ile 
ilişkileri önemli bir araştırma konusu olmuştur [86]. 
Soya fasülyesinde bulunan izoflavonlar, yani genis-
tein son yıllarda araştırmaların odağı haline gelmiştir. 
Soya bazlı tüketimin yüksek olduğu Asya popülas-
yonunda, beyaz Amerikalı kadınlara kıyasla meme 
kanseri gelişiminin daha düşük görülmesinin genis-
teinle ilişkili olduğu düşünülmüştür [87]. 

MCF-7 ve MDA-MB 231 meme kanseri hücre di-
zisinin izoflavonlar, genistein ve daidzein maruzi-
yeti DNA hipermetilasyonunu tersine çevirdiği ve 
BRCA-1, BRCA-2 gibi tümör baskılayıcı genlerin 
ekspresyonlarının normal haline döndüğü gözlen-
miştir [88]. Domates fitoöstrojeni likopen ve genis-
tein tümör baskılayıcı gen olan GSTP1’in promo-
töründe demetilasyona sebep olmuştur [89]. Meme 
epitel hücrelerindeki izoflavon kaynaklı promotör 
demetilasyonla ilişkili olduğu düşünülen diğer gen-
ler RARβ2 ve CCND2 ‘dir [90]. Genistein, DNMT 
enzimlerinin ekspresyonu baskılar, de novo meti-
lasyonu azaltarak, DNA metilasyonunun anormal 
artışını inhibe eder [91]. DNMT inhibisyonunun, 
meme kanseriyle ilişkili tümör baskılayıcı genlerin 
resvaratrol aracılı yeniden aktivasyonu ile bağlantılı 
olduğu düşünülmüştür [92]. Resveratrol aynı zaman-
da BRCA-1 promotörüne MBD2’nin bağlanmasını 
sağlayarak meme kanseri hücrelerinde BRCA-1’in 
susturulmasını önlemiştir. Bu sonuçlar, doğal AhR 
agonistleriyle ilgili çalışmaların gelecekte meme 
kanserinde önleyici stratejiler geliştireceğini düşün-
dürmüştür [93]. 

2.6. Dietilstilbesterol (DES)

DES 1970’lere kadar milyonlarca kadına ilk trimes-
terde düşükleri önlemek, anormal jinekolojik kana-
mayı engellemek, hızlı büyüyen kızlarda büyümeyi 
durdurmak için laktasyonun inhibisyonu ve meme 
kanseri tedavisinde reçete edilmekteydi. 1970’lerin 
sonlarına kadar tavuk ve sığır yemlerinde yağsız et 
üretimini hızlandırmak ve büyümeyi teşvik etmek 
için kullanılmıştır [94]. Ancak vajinal şeffaf hücre-
li karsinom vakalarında hamilelikte DES kullanan 
annelerin kızlarında yapılan çalışmada karsinojenik 
özellikte olduğu tespit edilmiştir. İnsanlar ve hay-
vanlar için kullanımı durdurulmuştur [95].

DES’in neden olduğu epigenetik değişikliklerle iliş-
kili çalışmalar az olmasına rağmen östrojenik etki-
lerinin tümör gelişimine sebep olabileceği düşünül-
müştür. Yapılan fare çalışmalarında DES maruziye-
tinin DNMT1 ekspresyonunu arttırarak karsinojenez 
gelişimine sebep olduğu tespit edilmiştir [96]. MCF-
7 hücre dizisi ve fare kullanılan bir diğer çalışmada 
DES maruziyetiyle birlikte EZH2 ekspresyonunun 
ve H3K27me3 seviyelerinin arttığı gösterilmiş olup 
meme kanseriyle ilişkilendirilmiştir [97]. Epitel 
progenitör hücrelerde yapılan çalışmada DES ma-
ruziyeti miRNA’larda farklı ekspresyon profilleri 
göstermiştir. MiR-9-3 tarafından hedeflenen ARF ve 
sirtuin 1 (SIRT1) p53 aracılı apoptozda rol oynadığı 
saptanmıştır. Meme kanserinde görülen miR-9-3 in-
hibisyonu, p53 sinyal yolu ile ilişkili ARF apoptotik 
yolun inhibisyonu ile ilişkili bulunmuştur. ARF ve 
SIRT1 genlerindeki epigenetik susturma apoptozu 
azaltarak ve kanser hücrelerinin proliferasyonunu 
arttırdığı gözlenmiştir [98].

3. Sonuç

Çevresel epigenetik son yıllarda oldukça gelişmiş-
tir ve çevresel kirleticilere maruziyet sonucu doğ-
rudan epigenetik mekanizmaların etkilenebileceği 
bildirilmiştir. Özellikle, yaşamın erken evrelerinde 
gelişmekte olan organ sistemleri epigenomdaki de-
ğişikliklere oldukça duyarlıdır. Epigenetik değişik-
likler hücre bölünmesi ile aktarılabilmesi sebebiyle 
maruziyet bittikten sonra dahi devam edebilmektedir. 
Yapılan araştırmalarda erken yaşlardan itibaren çev-
resel kirleticilere maruziyetin meme kanseri riskini 
arttırdığına dair kanıtlar mevcuttur. Bu çalışmada 
meme gelişimini değiştiren ve meme kanseri riski 
ile ilişkili bulunan çevresel etkenleri epigenetik me-
kanizmalar üzerinden etkileri incelenmiş ve özetlen-
miştir. Meme kanserinde çevresel etkenlerin özellik-
le miR-21, miR-19 gibi miRNA’lar, EZH2 geninde 
histon modifikasyonu ve BRCA-1, p16INK4A genlerin-
de DNA metilasyonunun biyobelirteçler olarak öne 
plana çıktıkları gözlenmektedir. Çevresel etkenler ve 
epigenetik mekanizmalar üzerine gerçekleştirilecek 
araştırmalar, meme kanserinde önleyici ve terapötik 
stratejiler geliştirmek için katkı sağlayabileceği dü-
şünülmektedir. 
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