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Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelerin
Epigenetik Etkileri: Ftalatlar

ÖÖZZEETT  DNA dizisinden bağımsız olarak gen ekspresyonunda meydana gelen kalıtsal değişiklikler “epi-
genetik değişiklikler” olarak adlandırılır. Peroksizom proliferasyonu önemli bir epigenetik mekaniz-
madır. Peroksizomların sayılarının artışı başta hipertrofiye, takiben hızlı mitoz ve hiperplaziye yol
açar. Diğer taraftan, biyolojik sistemlerde metilasyon, genomun normal olarak düzenlenmesini sağlar.
DNA metilasyonu, üzerinde en fazla çalışma yapılan epigenetik değişikliktir ve bu olay gen aktivas-
yonu, baskılanması ve kromatin şekillenmesinde rol oynar. Ftalatlar günümüzde oldukça yaygın kul-
lanımı olan plastizerlerdir. Yüksek molekül ağırlıklı ftalatlar medikal ürünlerde, yapı materyalleri,
kablo, film, kaplama, yer döşemeleri, cam/kapı profili, çanta, ayakkabı, kan torbası, baskılı kıyafetler,
çocuk oyuncakları, bebek şampuanları, temizleme kremleri, eldiven, mürekkep ve yapıştırıcı yapı-
mında kullanılır. Düşük molekül ağırlıklı ftalatların ise kozmetik ve parfümlerde renk ve koku sabit-
leyici olarak kullanıldıkları; insektisit ve farmasötik üretiminde de formülasyona eklendikleri
bilinmektedir. Ftalatlar endokrin bozucu kimyasal maddeler arasında yer almaktadır ve kemirici ka-
raciğerinde peroksizom proliferasyonuna neden olarak hepatokarsinogeneze yol açtıkları bildirilmiş-
tir. Ancak, insanlarda benzer bir mekanizmanın etkin olduğuna dair kanıtlar sınırlıdır. Ftalatların
peroksizom proliferasyonu dışında apoptozun baskılanması, reaktif oksijen türlerinin oluşması, hüc-
reler arası haberleşmenin bozulması, başlatılmış hücrelerde klonal büyümenin artışı ve DNA meti-
lasyonunun değişmesi gibi farklı epigenetik mekanizmalarla da etki gösterdikleri düşünülmektedir. Bu
çalışmada, epigenetik mekanizmalar, ftalatların neden olduğu epigenetik değişiklikler ve bunun so-
nucunda ortaya çıkabilecek olası toksik etkilerine yer verilmiştir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Apoptoz; DNA metilasyonu; reaktif oksijen türleri; dietilheksil ftalal; 
peroksizom çoğaltıcıları

AABBSS  TTRRAACCTT  The changes in gene expression that are independent of alterations in DNA sequence,
are called “epigenetic alterations”. Peroxisome proliferation is an epigenetic mechanism. The increase
in peroxisome numbers can firstly cause hypertrophy of cells, later fast mitosis and hyperplasia. On
the other hand, methylation in biological systems provides normal genome regulation. DNA methy-
lation is the most widely studied epigenetic alteration and this phenomenon plays roles in gene acti-
vation, suppression and chromatin modelling. Phthalates are highly used plasticizers today. High
molecular weight phthalates are used in medical devices, construction material, cable, film, coating,
floorings, window/door profile bag, shoe, blood pack, printed attire, children’s toys, baby shampoos,
cleansing creams, gloves, ink and glues. Low molecular weight phthalates are used in cosmetics and
perfumes as colour and smell fixators, as well as they are added to insecticide and pharmaceutical for-
mulations during production. Phthalates are endocrine disrupting chemicals and they are reported to
cause peroxisome proliferation which may lead to hepatocarcinogenesis in rodent liver. However,
there is limited evidence that the same mechanism is active in humans. Other than peroxisome pro-
liferation, phthalates are suggested to cause suppression of apoptosis, production of reactive oxygen
species, interruption of intercellular communication, clonal growth in initiated cells and alterations
in DNA methylation. This review will focus on epigenetic mechanisms, the epigenetic alterations that
phthalates may cause and the outcomes of these possible toxic effects.

KKeeyy  WWoorrddss::  Apoptosis; DNA methylation; reactive oxygen species; diethylhexyl phthalate; 
peroxisome proliferators
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NA molekülü, nükleotid olarak adlandırı-
lan küçük yapı taşlarının birleşmesiyle
oluşmaktadır. DNA’nın yapısı ve nükleo-

tidlerin dizilişi bir canlının tüm hücrelerinde aynı
olmakla birlikte, hücreler arası farklılıklar gen ifa-
desindeki değişikliklerden kaynaklanmaktadır.
DNA dizisinden bağımsız olarak gen ifadesinde
meydana gelen kalıtsal değişiklikler ise “epigene-
tik değişiklikler” olarak adlandırılmaktadır.1,2

Epigenetik mekanizmalar, çevresel etkenler ve
henüz tanımlanmamış bazı faktörlerin de katkısıyla
“epigenotip” adı verilen bir profil oluşturmaktadır.
Genetik ve epigenetik mekanizmaların birlikte ça-
lışması sonucu gen ekspresyonunda kalıcı deği-
şiklikler meydana gelmektedir. Genotipin bu
genetik ve epigenetik üzerindeki yansıması ise fe-
notipi oluşturmaktadır.1

Epigenetik mekanizmaların işleyişinde ortaya
çıkabilecek bir bozukluk genlerin ekspresyonla-
rında artış veya baskılanmaya neden olur ve epige-
netik hastalıklara yol açabilir.2 Bu hastalıklara;
Angelman sendromu, otizm spektrum bozukluk-

ları, Beckwith-Wiedemann Sendromu, Fragile X
sendromu, Prader-Willi sendromu, metabolik sen-
drom, Rett sendromu ve Russell-Silver sendromu
örnek olarak verilebilir. Ayrıca, kalp hastalıkları,
hipertansiyon, nörodejeneratif bozukluklar ve obe-
zitenin ortaya çıkmasında da epigenetik kökenle-
rin olabileceği bildirilmektedir. Epigenetik
mekanizmalar Şekil 1’de görülmektedir.

Bu çalışmada, ftalatların neden olduğu düşü-
nülen önemli epigenetik mekanizmalar olan pe-
roksizom proliferasyonu ve DNA metilasyonundan
söz edilmiştir. Ayrıca, ftalatların neden olduğu
diğer epigenetik değişiklikler ve bunların olası tok-
sikolojik sonuçları değerlendirilmiştir.

ÖNEMLİ BİR EPİGENETİK MEKANİZMA: 
PEROKSİZOM PROLİFERASYONU

Peroksizomlar; eritrositler hariç tüm memeli hüc-
relerinde bulunan ve birçok fonksiyonu olan tek
zarla çevrili sitoplazmik organellerdir. Karaciğer
hücrelerinde peroksizomlar hücre hacminin
%2,4’ünü kaplamaktadır. Peroksizomlar, molekü-

ŞEKİL 1: Epigenetik mekanizmalar.
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ler O2 ve H2O kullanarak oksidatif reaksiyonları
gerçekleştirir.3

Peroksizomal membranın sitozolik yüzünde
yağ asitlerinin oksidasyonunda görevli enzim olan
açil-koenzim A sentetaz (açil CoA sentetaz) bulu-
nur. Aynı enzimin endoplazmik retikülum memb-
ranında bulunduğu da bildirilmiştir.4 Bu enzim
prostetik grup olarak flavin adenin dinükleotid
(FAD) içermektedir. Peroksizomlarda enzime
bağlı redükte flavin adenin dinükleotid
(FADH2)’in reoksidasyonu ve moleküler O2 ile
doğrudan etkileşmesi sonucunda H2O2 oluşur.
1990 yılında peroksizom proliferatörleri tarafın-
dan indüklenen ve indüklenmeyen olmak üzere iki
tip açil CoA oksidaz varlığı saptanmıştır.5,6

Peroksizomların birçok ara metabolizmada
önemli fonksiyonları vardır; H2O2 oluşumu, yıkımı
ve oksidatif metabolizmada rol aldıkları bilinmek-
tedir.7 Uzun zincirli yağ asitlerinin beta-oksidasyonu
peroksizomlarda gerçekleşir. Karaciğerde safra asidi,
beyin ve kalpte plazminojen sentezinde görevleri
vardır. Amino asit, pürin ve glioksilat katabolizması
ile ilaç ve ksenobiyotik metabolizmasında rol alır.
Ayrıca, kolesterol sentezinde görevleri vardır. Pe-
roksizom biyogenez bozuklukları çok geniş bir yel-
pazedeki otozomal resesif gelişimsel beyin
hastalıklarını içerir ve kraniyofasiyal dismorfizm,
karaciğer disfonksiyonu, progresif sensorinöral
işitme kaybı ve retinopati gibi bozukluklarla ken-
dini gösterir.8,9

İlk kez yaklaşık 50 yıl önce, klofibrat içeren
yemle beslenen sıçanların karaciğer paraenkimal
hücrelerinde peroksizom proliferasyonunun in-
düklendiği gösterilmiştir.10 Daha sonraları birçok
klofibrat-benzeri hipolipidemik ilacın ve ftalat es-
terlerinin primatlar dâhil birçok türün karaciğe-
rinde peroksizom proliferasyonunu indüklediği
saptanmıştır. Metil klofenapat, siprofibrat, nafeno-
pin, gemfibrozil, bezafibrat ve fenofibrat gibi klo-
fibratın yapısal analoglarının peroksizom
proliferasyonunu takiben fare ve sıçanlarda hepa-
tokarsinogeneze neden olduğu daha sonraki çalış-
malar ile gösterilmiştir. Klofibrata yapısal olarak
benzemeyen hipolipidemik ilaçların da potent pe-
roksizom proliferatörleri olduğu bildirilmiştir.
Takip eden yıllarda di (2-etilhekzil) ftalat [di ( 2-

ethylhexyl) phthalate (DEHP)] ve di (2-etilhek-
zil) adipat [di (2-ethylhexyl) adipate (DEHA)]
gibi plastizerlerin de peroksizom proliferasyonuna
neden olduğu belirlenmiştir.11

Peroksizom proliferatör aktive edici reseptör
(PPAR)’ler bazı genlerin ekspresyonunu regüle
edici transkripsiyon faktörü olarak görev alan ve ti-
roid, steroid ve retinoik asit reseptörleri gibi nük-
leer reseptör ailesine mensup olan proteinlerdir.
PPAR agonistleri, PPAR’nin ligand bağlayıcı böl-
gesine bağlandığında hücre içi sinyaller başlatıla-
rak ilgili genlerin aktivitesi düzenlenir. PPAR’lerin
hücre farklılaşması, gelişimi, karbonhidrat, lipit ve
proteinlerin biyotransformasyonu, apoptoz, infla-
masyon ve tümörogenezde esansiyel rolleri vardır.
PPAR’ler kanser, diyabet, obezite gibi patolojik bir-
çok süreçte pek çok genin ifadesini değiştirebilir.12

Bu reseptörler ilk kez fibratlarla ilgili araştır-
malar sırasında belirlenmiştir. Fibratların koleste-
rol düşürücü etkilerinin artmış hepatik yağ asidi
oksidasyonuna neden olduğu, bunun da hepatosit-
lerdeki peroksizom dansitesini artırdığı belirlen-
miştir. Takiben fibratların asıl hedefinin PPAR’ler
olduğu gösterilmiştir. Ancak, ilerleyen yıllarda sa-
dece PPAR-α’nın aktivasyonunun peroksizom
proliferasyonuna neden olduğu, PPAR-α’ya
amino asit dizilimi olarak yakın olan PPARδ veya
PPAR-γ’nin aktivasyonunun peroksizom prolife-
rasyonuna neden olmadığı bildirilmiştir.13 PPARδ
ve PPAR-γ’nin ise farklı fonksiyonlarının olduğu
belirlenmiştir. PPARγ’nin ilk olarak farklılaşmış
adipositlerde ifade edildiği belirlenmiştir. Son yıl-
larda ise adipogenezin ana düzenleyicisi olduğu an-
laşılmış ve en yüksek oranda adipoz dokuda ifade
edildiği görülmüştür. PPAR-γ’nın insülin sensitize
edici bir ilaç olan tiyazolidinedio (TZD)’nun hedefi
olduğu da belirlenmiştir. TZD, PPAR-γ’yi aktive
ederek, adiposit farklılaşması için gerekli olan gen-
lerin indüksiyonuna neden olur. Bu da artmış yağ
depolanmasına ve adiponektin gibi insülin-duyar-
laştırıcı hormonların salımına neden olur.14

Tüm PPAR’ler retinoid X reseptörü (RXR) ile
heterodimerize olur ve DNA’da farklı noktalara
bağlanarak hedef genlerin ifadesini etkiler. Bu
DNA dizilimlerine peroksizom hormon cevap ele-
manları [peroxisome proliferator response elements
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(PPRE)] adı verilir. Genel olarak bağlandıkları di-
zilim AGGTCANNAGGTCA’dir. NN burada herhangi
bir nükleotidi temsil etmektedir. Genelde bu dizi-
lim genin başlatıcı (promoter) bölgesinde bulunur
ve PPAR liganda bağlandığında ilgili gene bağlı
olarak genlerin transkripsiyonu artar veya azalır.15 

FTALATLAR

Ftalatlar, ftalik asidin monohidrik alkoller ile yap-
tığı diesterlerdir. 1900’lü yılların başında dietilfta-
lat (DEP) ve dibütilftalat (DBP) üretilmeye
başlanmıştır. 1920’li yılların sonunda polivinil klo-
rür [polyvinyl chloride (PVC)] bulunmuştur. PVC
normalde sert ve kırılgan bir materyal olduğu için
PVC’nin esnetilmesi amacıyla plastik üretiminde
ftalatlar kullanılmaya başlanmıştır.16,17

Bilinen tüm ftalatlar berrak ve oda sıcaklı-
ğında yağımsı sıvılardır. Tüm organik çözücü-
lerde çözünür ve diğer PVC plastizerler ile
karışabilir. Plastik ve reçinelere eklendiklerinde
plastiğin işlenebilirliğini artırır; özelliklerini değiş-
tirebilir ve orijinal materyalde olmayan yeni özel-
likler katabilir. Düşük molekül ağırlıklı ftalatlar
suda çözünebilir. Işıkla parçalanma yarı ömürleri
0,2-dört gündür. Düşük sıcaklıklarda bu süre daha
da uzar. Tüm ftalatlar düşük buhar basıncına sa-
hiptir. Bu nedenle, yüzey sularında her zaman sabit
miktarlarda bulunur.16,17 Yüksek molekül ağırlıklı
ftalatlar medikal ürünlerde, yapı materyalleri,
kablo, film, kaplama, yer döşemeleri, cam/kapı pro-
fili, çanta, ayakkabı, kan torbası, baskılı kıyafetler,
çocuk oyuncakları, bebek şampuanları, temizleme
kremlerinde ve eldiven gibi esnek ve yalıtkan mal-
zeme yapımında, mürekkep ve yapıştırıcı yapı-
mında kullanılır. Düşük molekül ağırlıklı ftalatların
ise kozmetik ve parfümlerde taşıyıcı, renk ve koku
sabitleyici olarak kullanıldıkları; insektisit ve far-
masötik üretiminde de formülasyona eklendikleri
bilinmektedir.18,19

En yaygın kullanılan ve çevrede en çok bulu-
nan ftalat olan DEHP’ye ait böbrek hasarı için be-
lirlenen ters etki gözlenmeyen düzeyi (no observed
adverse effect level, NOAEL) 29 mg/kg/gün; testis
hasarı için 4,8 mg/kg/gün; fertiliteye etkiler için 20
mg/kg/gün ve gelişimsel etkiler için 4,8 mg/kg/gün
olarak belirlenmiştir.20

FTALATLARIN EPİGENETİK ETKİLERİ

Ftalat türevlerinin kemiricilerde epigenetik etkili
karsinojenler olduğu uzun yıllardır bilinmekte-
dir. DEHP, Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı
[International Agency for Research on Cancer
(IARC)] tarafından “insanlarda muhtemel karsi-
nojen (Grup IIB)” olarak sınıflandırılmıştır.21 Fta-
latların bu etkilerinin altında yatan olası
mekanizmalar aşağıda sıralanmıştır:

11..  PPeerrookkssiizzoomm  PPrroolliiffeerraassyyoonnuu::  Ftalatların pe-
roksizom proliferasyonuna neden oldukları uzun
yıllardır bilinmektedir.22,23 Ftalatlarla indüklenen
hepatokarsinogeneze en hassas türler fare ve sıçan-
lardır. Ftalatların kemiricilerde aynı fibratlar gibi
peroksizom proliferasyonunu ve hepatik katalaz
[catalase activity (CAT)] aktivitesini artırarak ka-
raciğer hipertrofisine ve hiperplazisine, takiben
de hepatomegaliye ve hepatokarsinogeneze
neden oldukları yapılan çalışmalarla gösterilmiş-
tir.17,22,23 Farklı sürelerde DEHP’ye maruz kalan
hayvanların karaciğerlerinde midzonal ve peripor-
tal yağ akümülasyonu, sentrilobüler bölgelerde gli-
kojen depositlerinde azalma, safra kanallarında
yapısal değişiklikler ve lipofuskin granüllerinde
bir artış görülür.17,24,25 PPAR-α aktivasyonunu ta-
kiben gözlenen olaylar zincirinin hepatokarsino-
genez için baskın bir etki şekli olduğu, ancak
diğer farklı mekanizmaların da karsinogenezin
gelişiminde etkin olabileceği belirtilmektedir. Pe-
roksizom proliferasyonu dışında, mitokondri sayı
ve hacminde ve lipit-yüklü lizozom sayısında artış
da karsinogeneze giden olaylar zincirinin bir par-
çasıdır.26

Fare ve sıçanlarda hepatosit mitoz hızının art-
ması DEHP başlangıç dozunu takip eden 24 saat
içinde gerçekleşir ve aşamalı olarak bir hafta bo-
yunca artış gözlenir.26 Ancak, bu durum takip eden
haftalarda aynı hızla sürmez.26-28 Uzun süreli te-
masın sonucunda kemiricilerde hepatoselüler
adenoma ve karsinomalar ortaya çıkar. Ulusal
Toksikoloji Programı [National Toxicology Prog-
ram (NTP)]’nın yaptığı iki yıllık çalışma sonu-
cunda, B6C3F1 farelerde ve F344 sıçanlarda her iki
cinsiyette de DEHP teması ile hepatoselüler karsi-
noma ve hepatik neoplastik nodül oluşma arasında
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anlamlı pozitif bir korelasyonun olduğu belirtil-
miştir.29 Ancak, DEHP uygulamasının kesilmesini
takiben tümör insidansı, karaciğer ağırlığı ve pe-
roksizom proliferasyonundaki azalma DEHP te-
ması ile karaciğer karsinogenezi arasında geçici bir
ilişki olduğunu göstermektedir.30 Diğer taraftan,
DNA’da hasar oluşturucu bir ajana teması takiben,
DEHP’nin in vivo olarak tümör indükleme özelli-
ğinin de olduğu belirlenmiştir.31,32 PPAR-α bağımlı
mekanizmalar ile insanlarda hepatokarsinogenez
oluşumuna ilişkin sınırlı sayıda veri olduğu ileri sü-
rülmektedir.33

22..  AAppooppttoozzuunn  BBaasskkııllaannmmaassıı:: Apoptozun baskı-
lanması da ftalatların kemiricilerde neden olduğu
karsinogenezin altında yatan önemli moleküler
mekanizmalardan biridir.34 Pek çok çalışmada fare
ve sıçan karaciğerinde PPAR-α agonistlerinin in
vivo olarak apoptozu baskıladıkları belirlenmiş-
tir.35,36 Ftalatlara temas sonrası normal olarak apop-
tozla uzaklaştırılan hücrelerin mitojenik
stimülasyonla canlı kaldığı ve bölündüğü rapor
edilmiştir. PPAR-α agonistleriyle yapılan bir çalış-
mada, yalnızca orta (50 haftalık) ve ileri yaşlarda
(100 haftalık) olan hayvanların karaciğerlerinin bu
etkiye hassas olduğu, genç hayvanların karaciğer-
lerinde bu etkinin görülmediği bildirilmiştir.
DEHP ve diğer peroksizom proliferatörlerinin in-
sanlarda ve diğer primatlarda benzer etkilerinin ol-
duğuna dair çalışma yoktur.37 İn vivo bir çalışmada,
PPAR-α agonist prototipi Wy-16,643’ün farelerde
apoptotik hepatositlerin sayısında %40-60 oranında
bir artışa neden olduğu gösterilmiştir.38 Kemirici
hepatositlerinde, DEHP’nin ana metaboliti olan
mono(2-etilhekzil) ftalat [mono (2- ethytlhexyl)
phthalate (MEHP)] ve diğer peroksizom prolifera-
törlerinin spontan olarak hepatosit apoptozunu
baskıladığı belirtilmiştir. Ayrıca, MEHP’nin trans-
forme edici büyüme faktörü [transforming growth
factor (TGFβ1)] ve DNA’da hasar oluşturucu ajan-
lar olan etoposid, hidroksiüre ve anti-Fas antikor-
larıyla indüklenen karaciğer apoptozunu da
baskıladığı gösterilmiştir.34,39-41 Sıçan hepatositleri
üzerinde yapılan canlılık deneylerinde, peroksizom
proliferatörlerine maruz kalan hepatositlerin en az
dört hafta canlı kaldığı; ancak kontrol hayvanlar-
dan elde edilen hücrelerin ortalama sekiz gün canlı

kalabildiği; peroksizom proliferatörlerine maruz
kalan kültürlerde apoptoz belirtilerinin (kondense
ve fragmante DNA) daha az sıklıkla görüldüğü be-
lirtilmiştir.42 PPAR-α’nın apoptozun inhbisyonu
için gerekli olduğu düşünülmektedir ve PPAR-α-
farelerin nafenopin gibi peroksizom proliferatörleri-
nin etkilerine yanıt vermediği, spontan ve TGFβ1 ile
indüklenen apoptoza açık olduğu belirtilmiştir.34,40

PPAR-α aracılıklı apoptoz inhibisyonu bu reseptö-
rün negatif efektör regülatör etkisine bağlıdır.42

33..  RReeaakkttiiff  OOkkssiijjeenn  TTüürrlleerriinniinn  ((RROOSS))  OOlluuşşmmaassıı::
Reaktifoksijen türleri [reaktive oxygen species
(ROS)], hücreler arası sinyalleşme molekülleri ola-
rak etki gösterir. Ancak, hücre içi fazla miktarda
ROS oluşumu oksidatif strese yol açar. Bu durumda
hücresel indirgeme potansiyeli bozulabilir, hücre
hasara uğrayabilir ve/veya glutatyon (GSH) gibi
hücresel indirgemeyi sağlayan ögeler baskılanabi-
lir. Bu dengesizlik sonucu oluşan peroksitler ve ser-
best radikaller hücresel proteinlere, lipitlere ve
DNA’ya hasar verir.43,44 Oksidatif stresin büyüklüğü
hücresel indirgeme mekanizmalarında ortaya çıkan
değişimlerin boyutuna bağlıdır. Eğer hücre oluşan
değişimlerin düzelmesini sağlayabiliyorsa ve nor-
mal hâline geri dönebiliyorsa, hücrede ya hiç hasar
görülmez ya da küçük bir hasar ortaya çıkar.
Ancak, hücresel onarım sağlanamıyorsa ve adeno-
zin trifosfat [adenosine triphosphate (ATP)] dep-
lesyonu da varsa hücre ölümü gerçekleşir. Hasar
orta düzeyde ise hücre apoptoza gider; hasar bü-
yükse nekroz, takiben de mutasyon ve karsinoge-
nez ortaya çıkabilir.45-47 Ancak, oksidatif stresin
patolojik durumların nedeni mi olduğu, yoksa pa-
tolojik durumlar nedeni ile mi ortaya çıktığı tartış-
malı bir konudur.48

Hücre içi ROS artışı ve takiben ortaya çıkabi-
lecek olası değişiklikler hem doğrudan DNA yapı-
sını bozarak genotoksisiteye hem de epigenetik bir
mekanizma ile DNA’nın etkilenmesine yol açar.49-

51 Çeşitli çalışmalar, ftalatlar dâhil olmak üzere
PPAR-α agonistlerinin neden olduğu tümörogenez
ile ROS arasında bir ilişki olduğunu göstermekte-
dir. Bunun nedeni, bu kimyasal maddeler ile kara-
ciğer parankimal hücrelerinde indüklenen farklı
protein ve hücre organellerinin (peroksizom, mi-
tokondri, mikrozom), özellikle H2O2 ve diğer ok-
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sidanların neden olabileceği hasara açık olmaları-
dır.52,53 Oluşan DNA hasarı ve olası epigenetik et-
kiler, mutasyon ve kanserle sonuçlanabilir. Ancak,
oluşabilecek değişikliklerin mekanizmalarını iyi
değerlendirmek gerek.53,54 Fare ve sıçan karaciğer-
lerinde ve izole hepatositlerde yapılan çalışmalarda
peroksizom proliferatörlerinin, H2O2 üreten en-
zimler ile DNA, lipit ve diğer molekülleri degrade
eden enzimlerin aktivitelerini artırdıkları belirlen-
miştir.55,56 Reddy ve ark. peroksizom proliferatör-
lerinin oksidatif stresi indüklemelerine neden olan
mekanizmanın peroksizomlarda bulunan “yağ asidi
açil-CoA oksidaz” enziminin indüklenmesi oldu-
ğunu bildirmiştir. Ancak, bu proteini ifade etme-
yen farelerin kimyasal olarak indüklenen karaciğer
kanserinden korunması beklenirken, spontan ola-
rak karaciğer tümörü geliştirdikleri gözlenmiştir.
Bunun nedeninin metabolize olmayan lipitlerle
PPAR-α’nın hiper-aktivasyonu olabileceği bildiril-
miştir.57 Son 30 yılda ise DEHP’nin hücre içi ROS
düzeylerini artırdığına dair birçok veri elde edil-
miştir.58-63 Yaptığımız çalışmalarda, sıçanlara 10
gün süreyle DEHP uygulamasının karaciğer, böb-
rek ve testiste anlamlı düzeyde lipit peroksidasyon
artışına neden olduğu belirlenmiştir. Testiste ok-
side GSH düzeylerinde önemli artış ve total ve in-
dirgenmiş GSH düzeylerinde gözlenen azalmalar
nedeni ile, DEHP’nin önemli düzeyde oksidatif
strese neden olduğu gözlenmiştir. DEHP uygula-
ması aynı zamanda testiste Cu,Zn-süperoksit dis-
mutaz (Cu,Zn-SOD) ve GSH peroksidaz 4 (GPx4)
aktivitelerini önemli ölçüde azaltmıştır. Diğer ta-
raftan, özellikle testis ve karaciğerde CAT aktivite-
sinde ve CAT immünoreaktivitesinde gözlenen
artışlar da bu ftalatın peroksizom proliferasyonu
yapıcı etkisine bağlanabilir. Ayrıca, DEHP’in kara-
ciğerde peroksizom sayısını artırdığı tarafımızdan
ve diğer pek çok çalışma ile belirlenmiştir.64-66

Özellikle DEHP gibi ftalatlara akut temasın PPAR-
α aktivasyonuna neden olmadığı; PPAR-α aktivas-
yonunun sadece uzun süreli (örneğin; haftalar
boyu) temas ile gerçekleşebileceği belirlenmiş-
tir.67,68 Fare ve sıçan karaciğerlerinde DEHP veya
diğer peroksizom proliferatörlerine maruziyet son-
rası, Kupffer hücrelerinin potansiyel bir oksidas-
yon kaynağı olabileceği de belirtilmektedir. Bütün

bu çalışmalar birlikte değerlendirildiğinde, perok-
sizom proliferatörlerine maruziyet sonucu artan
ROS düzeyleri ile ortaya çıkabilecek olası epige-
netik değişiklikler ve genotoksisitenin de bu bi-
leşiklerin toksik etkilerinin değerlendirilmesinde
dikkate alınması gereken önemli bir konu olduğu
söylenebilir.17,69,70

44..  HHüüccrreelleerr  AArraassıı  HHaabbeerrlleeşşmmeenniinn  BBoozzuullmmaassıı::
Hücreler arası gap birleşme (gap junctional) iletişi-
minin, kanser gelişimi esnasında modüle olduğu ve
çok basamaklı sıçan hepatokarsinogenezi esnasında
progresif olarak azaldığı belirlenmiştir.71 Hücre-
hücre iletişiminin bozulması kimyasal karsinoge-
nezin “gelişme aşaması”nda önemli bir mekanizma
olarak değerlendirilir. Tümör başlatıcı ajanlara ma-
ruziyet sonrasında hücreler arası iletişimin bozul-
ması, bu kimyasal maddeye maruz kalan cins ve
türün hassasiyetiyle de ilgilidir.71 Örneğin, fare ve
sıçanların karaciğerinde DEHP, diizononil ftalat
[diisononyl phthalate (DINP)] ve diğer bazı perok-
sizom proliferatörlerinin gap birleşme iletişimini
inhibe ettiği gösterilmiştir.72 DEHP uygulaması ke-
sildiğinde bile bu inhibisyonun devam ettiği gö-
rülmüştür.73 Ayrıca, maddenin uygulama dozu ve
sıklığının da hücreler arası iletişimin değişmesinde
rolü vardır ve değişim, peroksizom proliferatörle-
rinin genotoksik olmayan karsinogenik etki potan-
siyellerinin değerlendirilmesinde iyi bir
göstergedir.71,73,74 MEHP’nin de fare ve sıçan hepa-
tosit kültürlerinde gap birleşme iletişimini doz-ba-
ğımlı bir şekilde inhibe ettiği belirlenmiştir.75,76

MEHP maruziyeti kesildiğinde ise, bu hücrelerde
iletişimin 24 saat içinde belirgin bir şekilde düzel-
diği görülmüştür.76 Ancak, MEHP’nin gap birleşme
iletişimini hamster, maymun ve insan hepatosit
kültürlerinde ve in vivo primat çalışmalarında in-
hibe etmediği belirlenmiştir.76,77

55..  BBaaşşllaattııllmmıışş  HHüüccrreelleerrddee  KKlloonnaall  BBüüyyüümmeenniinn
AArrttıışşıı::  Peroksizom proliferatörleri tarafından in-
düklenen oksidatif stres ve diğer endojen faktörler
(replikasyon hataları, normal oksidatif metabo-
lizma gibi), kemirici karaciğerinde hücre prolife-
rasyonundaki artış, apoptozun baskılanması ve
bunu izleyen olaylara neden olur.22,23 Bu durumda
kemirici hepatositlerinde ortaya çıkan genetik ve
epigenetik değişiklikler sonucu başlatılmış hücre-
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lerde klonal artış görülür. Bu artış, DEHP ve diğer
peroksizom proliferatörlerinin “tümör geliştirici-
ler” olarak sınıflandırılmasını beraberinde getir-
miştir. Peroksizom proliferatörleri selektif olarak
sıçan karaciğerinde hücre büyümesini ve takiben
de bazofilik odakları ve adenomları indükler.78,79

Ayrıca, peroksizom proliferatörlerine uzun süreli
maruziyet ile başlatılmış hepatik hücrelerde karsi-
noma gelişimi gözlenir. Kanserin “başlama” evresi
genelde spontan olarak ortaya çıkar ve geri dönüş-
süzdür. Yaşlı hayvanların spontan olarak ortaya
çıkan başlatılmış hepatositleri akümüle etme olası-
lıkları genç hayvanlara göre yüksektir. Bu da daha
önce bahsedildiği gibi, yaşlı hayvanların peroksi-
zom proliferatörlerinin etkilerine daha hassas
olmasını beraberinde getirir.80,81 Nafenopin ve
Wy-14,643’ün fare ve sıçan hepatositlerinde ve bir-
çok hücre tipinde klonal ekspansiyona neden ol-
dukları bildirilmiştir. Bu olayın nedenleri arasında,
bu maddelerin mitoz ve apoptoz arasındaki dengeyi
bozmaları ve takiben başlatılmış klonların hızlı ar-
tışının olabileceği belirtilmiştir. Ancak, hamster,
kobay ve insan hepatositlerinin nafenopinin mito-
jenik etkisine duyarsız oldukları bildirilmiştir.
Hayvan ve insan hepatositleri için DEHP ve MEHP
ile yapılmış olan benzer karşılaştırmalı çalışmalar
bulunmamaktadır.81-83

66..  DDNNAA  MMeettiillaassyyoonnuunnuunn  EEttkkiilleennmmeessii::  Meti-
lasyon,  bir kimyasal bileşiğe,  metil grubunun  ek-
lenmesidir. Biyolojik sistemlerde metilasyon,
genomun normal olarak düzenlenmesini ve geliş-
mesini sağlayan kimyasal bir reaksiyondur ve epi-
genetik mekanizmalar arasında en çok üzerinde
çalışılan konudur. Gen aktivasyonu, baskılanması
ve kromatin şekillenmesi gibi epigenetik olaylarda,
başka bir deyişle gen ifadesinin düzenlenmesinde
rol oynar. Metilasyon, organizmada  “protein me-
tilasyonu”  ve  “DNA metilasyonu”  olmak üzere iki
şekilde gerçekleşir. Üzerinde en fazla çalışma yapı-
lan epigenetik değişiklik DNA’nın metilasyonu-
dur.84

C-fosfat-G [C-phosphate-G (CpG)] adacıkları
sitozin nükleotidinin guanin nükleotidi ile baz se-
kansında lineer olarak bulunduğu DNA bölgele-
rinde oluşur. CpG adacıkları, genellikle genlerin
başlatıcı bölgelerinde bulunan 0,5-3 kb’lık (genel-

likle 200 baz çiftinden uzun) CpG dinükleotince
zengin bölgelerdir. Başlatıcı bölgelerdeki CpG ada-
cıkları gibi genin yapısında bulunan CpG adacıkla-
rının metilasyonunun da transkripsiyonel
aktiviteyi etkilediği ve genelde azalttığı bulunmuş-
tur. Ancak, bazı durumlarda metilasyonun gen
transkripsiyonunu da arttırdığı bildirilmiştir.
DNA’nın metilasyonu, “DNA metiltransferaz
(DNMT)” enzimleri tarafından ve “metil bağlanma
proteinleri” yardımıyla (MBD1, MBD2, MBD3 vb.)
katalizlenir. DNA metilasyonunu düzenleyen
DNMT ve MBD genlerindeki mutasyonların,
meme, mide ve akut miyeloid lösemi gibi kanser-
lerin oluşumunda etkin olduğu bilinmektedir.
Anormal DNA metilasyonu, “hipermetilasyon”,
“hipometilasyon” ve “imprinting kaybı (monoalle-
lik gen ekspresyon kaybı)” olmak üzere üç şekilde
görülebilir. Bunlardan global hipometilasyon kan-
serle ilk ilişkilendirilen metilasyon türüdür. Geno-
mik global hipometilasyon, normalde suskun olan
genleri aktifleştirir ve kromozomal kararsızlığa
neden olarak tümör gelişimine yol açabilir.85-87

Ftalatlara maruziyetin DNA ve protein meti-
lasyonlarında değişikliğe neden olabileceği son yıl-
larda üzerinde çalışılan bir konu hâline gelmiştir.
Bilindiği gibi, onkogen aktivasyonu kanser geli-
şimde çok önemli mekanizmalardan biridir. [dibu-
til ftalat dibutyl phthalate (DBP)]’nin c-myc
proto-onkogeninde hipometilasyona yol açarak c-
myc’yi aktive ettiği bildirilmiştir.88 Diğer taraftan,
mayaya dayalı östrojen reseptör transkripsiyon
yöntemi ile, DBP’nin metaboliti olan benz-butil
ftalat [benzyl butly phthalate (BBP)]’in insan meme
kanser hücre kültürleri (MCF7) ve primer meme
hücre kültürlerinde (MCF10A) östrojen reseptör
alfa [estrogen receptor alfa (ERα) geninin başlatıcı
bölgesinde hipometilasyona neden olduğu ve insan
ERα gen ekspresyonunu indüklediği belirlenmiş-
tir. Aynı etkiyi DBP göstermemiştir. Ayrıca, düşük
konsatrasyonlarda DBP ve BBP’nin, ERα geninin
mRNA ifadesinin değişmesine ve genin başlangıç
bölgesindeki CpG adacıklarının demetilasyonuna
neden olduğu bildirilmiştir.89

DEHP’nin germ hücrelerinin epigenetiğini de
değiştirebildiği belirtilmektedir. Gebe sıçanlarının
0-40 µg/kg DEHP’ye maruz bırakıldığı bir çalış-
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mada, F1 jenerasyonunda DEHP temasının hem
diş, hem de erkekte primordiyal germ hücrelerinde
ve  özellikle de oositlerde farklı metillenmiş bölge-
lerde [differentially methylated regions, (DMR)]
Igf2r ve Peg3 genlerinde metile CpG bölgelerinin
oranını belirgin bir şekilde azalttığı bildirilmiştir.
Bu durumun F2 jenerasyonuna da aktarıldığı belir-
lenmiştir. Sonuç olarak, hem anne, hem de yavruda
DEHP temasının fetal fare germ hücrelerinde ve
büyümekte olan oositlerde imprinted genlerin
DNA metilasyonunu etkilediği belirtilmiştir.90

Fetal testis DEHP’in ana hedefidir. DEHP’ye
maternal maruziyetin fare testisinde DNA meti-
lasyonunu ve DNA metiltransferaz ekspresyo-
nunu artırdığı belirlenmiştir. Bu da ftalat
maruziyeti sonucu ortaya çıkan testiküler disgenez
sendromunda insülin-benzeri hormon 3 (INSL3)
ekspresyonu ve testosteron üretiminde bir azalma
ile kendini göstermektedir.91

Ftalatların epigenetik etkileri Tablo 1’de gö-
rülmektedir.

SONUÇ

Epigenetik mekanizmaların işleyişinde ortaya çı-
kabilecek bir bozukluk, genlerin ifadelerinde artış
veya baskılanmaya neden olur. Ftalatların peroksi-

zom proliferasyonuna neden olduğu ve bu olayın
epigenetik değişikliklerle sonuçlandığı bilinmekte-
dir. Diğer taraftan, apoptozun süpresyonu, ROS
oluşumunun tetiklenmesi, hücreler arası haberleş-
menin bozulması ve DNA metilasyonunun değiş-
mesi de ftalatların neden olduğu ve epigenetik
sonuçları olan olaylardır. Tüm bu olayların ftalat
toksisitesindeki rolü ancak son yıllarda anlaşılmaya
başlanmıştır ve bu konuda daha ileri çalışmalara
gereksinim vardır. Özellikle DNA, gen ve protein
metilasyon kalıplarındaki değişimlerin incelenmesi
ftalatların neden olduğu başta üreme sistemi toksi-
sitesi olmak üzere, sistemik toksisitenin değerlen-
dirilmesinde büyük bir aşama olacaktır.

Kimyasallar Epigenetik etki Sonuç

DEHP Peroksizom proliferasyonu Hepatokarsinogenez

DEHP Hücre içi ROS artışı Oksidatif stres, genotoksisite

DEHP, MEHP Apoptozun baskılanması Artmış klonal büyüme

DEHP Başlatılmış hücrelerde Hepatokarsinogenez

klonal büyümenin artışı

DEHP, DINP Hücreler arası haberleş- Hepatokarsinogenez

menin bozulması

BBP, DBP DNA hipometilasyonu Farklı gen ifadelerinde 

veya hipermetilasyonu artış veya azalma

TABLO 1: Ftalatların epigenetik etkileri.

BBP: Benz butil ftalat; DBP: Dibutil ftalat; DEHP: di(2-etilhekzil)ftalat; DINP: Diizononil
ftalat; MEHP: Mono(2-etilhekzil)ftalat; ROS: Reaktif oksijen türleri.
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