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OZET

PROPIL PARABENIN OLGUNLASMAMIS ERKEK
SICANLARDAKI ANTIANDROJENIK ETKILERININ
ARASTIRILMASI

ECEM OZDEMIR
Yiiksek Lisans, Biyoloji Boliimii
Tez Danmismani: Prof. Dr. Nurhayat BARLAS
Haziran 2017, 67 sayfa

Gelisen endiistriyel sanayi ile en ¢ok kullanilan paraben ¢esitlerinden biri olan propil
paraben (propil 4-hidroksibenzoat) ¢evresel ve fiziksel kosullara kars1 stabilitesi, genis
spektrumlu  aktivitesi, diinya ¢apinda kabul edilen uygunlugu, kimyasal
biyo¢oziiniirliiliigli, kiif ve mantar olusumunu engellemesi ve diisiik maliyeti gibi

ozelliklerinden dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu calismada propil parabenin 6 haftalik kisirlastirilmis Wistar albino erkek siganlar
tizerindeki antiandrojenik etkilerinin belirlenmesi amaclanmistir. 10 giin boyunca
gerceklestirilecek doz uygulamasinda propil parabenin erkek iireme sistemi dokular
tizerindeki antiandrojenik etkilerinin ayrintili olarak incelenmesi i¢in Hershberger
Yontemi secilmistir. 10 giinliik uygulama sonunda siganlarin ventral prostat, seminal
vezikiil, Cowper bezi, penis ucu, karaciger ve bobrek agirliklart ve giinliik tiiketilen yem
ve su tliketimleri kaydedilmis, kalpten alinan kan 6rnekleri ile hematolojik analizler ile
folikiil stimiile edici hormon ve luteinize edici hormon (FSH, LH) Ool¢iimleri

gergeklestirilmistir.



Yapilan karsilagtirmali analitik ¢alismalar sonucunda, 250 mg/kg/giin propil paraben doz
miktarinda incelenen ventral prostat, seminal vezikiil, Cowper bezi, penis ucu ile
karaciger doku agirliklarinda azalma, dokularda kiiciilmeye bagli gozlenen atrofik
histopatolojik bulgular ve serum LH diizeyinde artis meydana gelmistir. Bu bulgular
antimikrobiyal bir koruyucu olarak kullanilan propil parabenin antiandrojenik etkiye

sahip oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Endokrin bozucu, propil paraben, Hershberger yontemi, Sigan



ABSTRACT

ASSESSING ANTIANDROGENIC EFFECTS OF PROPYL
PARABEN ON IMMATURE MALE RATS

ECEM OZDEMIR
Master of Science, Department of Biology
Supervisor: Prof. Dr. Nurhayat BARLAS
June 2017, 67 pages

With the effects of developing industrial industry, one of the most used paraben class; the
propyl paraben (propyl 4-Hydroxybenzoate), is widely used in many products because of
their low toxicity, physical and chemical stability, wide spectrum activity, worldwide

admitted applications, biosolubility, preventing from mold and yeast and their low cost.

In this study it will undertake to understand the antiandrogenic effects of propyl paraben
on the 6-weeks old castrated male Wistar albino rats. Due to aim of investigating the
antiandrogenic effects of propyl paraben on the male reproductive tracts, the 10-days
Hershberger Bioassay has chosen. After the 10-days treatment period, the evaluation of
weights of accessory tissues of the male reproductive tracts, body and weights plus food
and water consumption were recorded. The LH and FSH hormone levels and hematologic

results had also analyzed.

As aresult of the comparative analytical studies, there was a decrease in androgenic tracts
and liver tissues weights, increase in serum LH levels and atrophic aspects on

histopathological endpoints on 250 mg/kg/day of propyl paraben dose. These specific



findings strongly indicate that propyl paraben, an antimicrobial preservative, has an

antiandrogenic activity.

Keywords: Endocrine disruptors, propyl paraben, Hershberger Bioassay, rat
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1. GIRIS

Gelisen teknoloji ile beraber giinliik hayatta kullanilan endiistriyel iiriinlerin tiiketimi
biiyiik bir artig gdstermektedir. Son yillarda bu tiikketime bagli olarak goriilmeye baglanan
hastaliklarin yiikselmesi toplumda biiyiik kaygilarin olugsmasina neden olmaktadir. Bu
hastaliklarin  klinik incelemeleri siirecinde, ¢evrede bulunan endokrin bozucu
kimyasallarin bu bozukluklar {izerinde olduk¢a 6nemli etkilere sahip olduklari saptanmis
olup, insanlar tizerindeki potansiyel zararl etkileri 6nemli bir halk saglig1 problemi olarak

karsimiza ¢ikmustir.

Icerdikleri antimikrobial ve antifungal ozelliklerinden dolay: tiiketim iiriinlerinin
korunmas1 ve saklanmasinda oldukca yaygin bir kullanima sahip olan parabenler diinya
capinda kabul edilen uygunluklari ile giiniimiizde en ¢ok tercih edilen raf dmriinii uzatici
koruyucu maddeler arasinda yerlerini almaktadir [1,2]. Gegmiste yiiriitiilen incelemelerde
parabenlerin maruziyeti sonucu erkek lireme sistemindeki cauda epididimisteki sperm
rezervi ve konsantrasyonlarinda, testisteki giinliik sperm {iretiminde azalmalar oldugu
saptanmistir  [3]. Baska bir ¢aligmada ise c¢esitli parabenlerin testosteronun

transkripsyonal aktivitesini inhibe ettigi belirtilmektedir [4].

Bu calisma, propil parabenin erkek iireme sistemi i¢inde yer alan aksesuar bezler ve
androjenik dokular tizerindeki etkilerini géstermeyi amaclayarak tasarlanmistir. Yontem
olarak, OECD (Ekonomik Is birligi ve Kalkinma Orgiitii-Organisation for Economic Co-
operation and Development) onayli, endokrin bozucularin antiandrojenik etkilerinin
belirlenmesinde uygun bir yontem olarak gosterilen Hershberger Y ontemi secilmistir [5].
Daha net ve hassas sonuglar almak amaciyla uygulamasi planlanan Hershberger
Yonteminden elde edilen istatistiksel verilerin karsilastirmali analizleri yapilarak
iilkemizde de satist gerceklestirilen veya iiretilen endiistriyel iriinlerin kullanimi

konusundaki hassasiyetin arttirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Androjenler

Hem erkek hem de disi lireme sisteminde bulunan androjenler, embriyo ve fetus gelisimi
sirasinda cinsiyet farklilasmasindan, dis genital organlar ve sekonder -cinsiyet
karakterlerinin (killanma, ses kalinlagsmasi, libido, ereksiyon, cilt kalinlasmasi ve yag
bezlerinin aktivitesi) gelisiminden ve spermatogenezden sorumlu steroid yapili
hormonlar olarak adlandirilmaktadir [6,7]. Bunlarin disinda androjenlerin protein yapimi,
hematopoiez, kemik formasyonu, lipit ve karbonhidrat metabolizmasi gibi bir¢ok
metabolik aktiviteyi etkiledigi de bilinmektedir [8,9,10,11]. Tiim androjenler karacigerde
ve hedef dokularda metabolize edilerek tiirevlerine yikilirken, androjenlerin bir kismi
aromataz enzimi ile dstrojene doniismektedir [12]. Androjenler salgilandiklar1 yere gore

adrenal ve gonadal androjenler olmak iizere ikiye ayrilirlar:

Adrenal androjenler; androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve 11B-
hidroksiandrostenedionu i¢ermektedir. Kantitatif bakimdan en Onemli adrenal
androjenler dehidroepiandrosteron ve dehidroepiandrosteron-siilfat olarak bilinmektedir.
Dolagimdaki DHEA’nin %50’ye yakini ve DHEA-S’nin %90’ indan fazlas1 adrenal
bezlerden salgilanir. Yag, kemik, kas, akciger, prostat, cilt ve beyin gibi bir¢ok doku

DHEA’y1 testosteron ve dihidritestosterona doniistiirecek enzimleri igerir [13].

Gonadal androjenlerin %95'inden fazlasini testosteron hormonu olusturmaktadir. Testiste
testosteron hormonunun iiretimi gebeligin altinc1 haftasinda baslar. On hipofizden salinan
liiteinize edici (LH) hormonun Leydig hiicrelerini uyarmasi ile testosteron salinimi
viicutta gercgeklesir. Testislerden salgilanan testosteron hormonu, kullanilacak hedef
dokularda NADPH bagimli mikrozomal bir enzim olan Sa-rediiktaz enzimi yardimi ile
testosteronun aktif formu olan dihidrotestosterona (DHT) cevrilir. Testosteron Wolf
kanalindan koken alan yapilarin (epididimis, vas deferens, seminal vezikiil, ejekiilator
kanallar) farklilagmas1 ve gelisimine direkt olarak katilirken; dihidrotestosteron
tirogenital siniis ve tiiberkiil ile bunlardan kdken alan (prostat bezi, skrotum, uretra, penis)
diger androjen hedef dokularda aktif ligand olarak bulundugu bilinmektedir.
Androjenlerin biyosentezi Leydig hiicresindeki kolestrol molekiiliiniin pregnenolon

molekiiline doniismesiyle baglar. Bu reaksiyon androjen sentezinde hiz-sinirlayici



basamak olarak ge¢cmektedir. Daha sonra progesterona yiikseltgenen pregnenolon
molekiilii androsteniona doniiserek testosteronu olusturur. Testosteron ve DHT plazmada
serbest veya globiilin ve albumin gibi plazma proteinlerine bagh olarak dolasimda

seyretmektedir [14].

2.1.1. Androjenlerin Etki Mekanizmalari

Androjenler, etkilerini androjen reseptoriine baglanarak olustururlar. Androjen
reseptorleri baslica; DNA-baglanma bolgesi, C-terminal ligand-baglanma bolgesi ve N-
terminal transaktivasyon bolgesi olmak iizere {i¢ fonksiyonel bolge icerir. Serbest haldeki
testosteron molekiilli, pasif diflizyon ile hiicre zarin1 gecerek sitoplazmaya girer.
Sitoplazmaya giren testosteron, hedef hiicrede ya bu sekilde kalir ya da So-rediiktaz
enzimi ile DHT ye doniistiiriiliir. Reseptdre hormon baglanma eylemi sitoplazma veya
niikleusta gerceklesir. Hormonun androjen reseptoriine baglanmasi; saperon 1si-sok
proteinlerinin ayrilmasina ve androjen reseptoriinde konformasyonel bir degisiklige yol
acar. Bu konformasyonel degisiklik; androjen-cevap elemani olarak adlandirilan, AR geni
tizerindeki “promoter” ve ‘“enhancer” bdlgelerinde yer alan DNA segmentlerine
reseptOriin baglanmasini kolaylastirir. Androjen reseptorii, diger transkripsiyon faktorleri
ile birlikte mRNA ekspresyonunu diizenleyerek mRNA ve ilgili protein sentezi sonucu

spesifik androjen yanit1 olusturur [15].

2.1.2 Testosteron propiyonat (17p-Hidroksi-4-androsten-3-on 17-propiyonat)

Testosteron propiyonat ilk olarak Alman kimyager Adolf Butenandt tarafindan 1935
yilinda androjen eksikligine bagli hastaliklarin tedavisinde kullanilmak amaciyla
gelistirilmistir. Propiyonat, propiyonik asitin konjuge bazidir. Kisa ester olarak da bahsi
gecen propiyonatin, testosteron hormonunun 17-B-hidroksil ucuna baglanmasiyla olusur.
Testosteron propiyonat, ester bagina sahip olmasiyla kolay kana karisma ve daha ¢ok yag

¢Ozebilme 6zelliklerini iginde bulundurmasiyla oldukga tercih edilmektedir [16].

Sekil 2.1. Testosteron propiyonatin kimyasal yapisi [17]



Viicut gelistirme ve atletizm alanlarindaki kullaniminin olduk¢a genis oldugu bilinen
testosteron propiyonat, bugiin en c¢ok tercih edilen anabolik steroidler arasinda yer
almaktadir. Genellikle yag bazli ve enjekte edilebilir bir testosteron bilesigi olarak

sunulan testosteron propiyonatin avantajli 6zellikleri asagida siralanmustir;

— Nitrojenin kastaki tutumunu arttirarak protein depolanmasini akabinde kas
genislemesini saglar

— Viicut metabolizmasi i¢in 6nemli olan 'IGF-1' ve 'MGF"' gibi biiyliime faktorlerinin
seviyesini arttirir

— Viicutta su tutmaz

— Hemoglobin seviyesini arttirir

— Bir anti-glukokortikoid gibi davranarak, kaslar lizerinde genis bir anti-katabolik

etki yaratir

— Kollajen sentezini ve kemikteki mineral madde miktarini arttirir.

Testosteron propiyonatin bilinen yan etkileri arasinda ise; yagh cilt ve akne sorunlari,
istahta artis, saldirganlik ve huysuzluk hissi, yliz/viicut killarinda biiyiimeyi tetikleme ve
killarin incelmesine bagli olarak var ise kellik siirecini hizlandirmasi goriilebilir. Ayrica
propiyonat, testosteronun oOstrojene donlisme reaksiyonunu regiile eden aromataz
enziminin Ostrojene baglanma ilgisini arttirabilir. Bu aromatizasyon reaksiyonu sonucu
Ostrojenik etki artarak erkekte gogiislerde biiyiime gibi fiziksel degisiklikler ortaya
cikabilmektedir [18].

2.2. Antiandrojenler

Antiandrojenler; hedef dokularda endojen androjenlerin reseptorlerine baglanarak
androjenik etkiyi inhibe eder. Antiandrojenler yapisal ve hormonal aktivite olarak
steroidal ve non- steroidal olmak iizere iki gruba ayrilir. Steroidal antiandrojenler
(siproteron asetat, megastrol asetat, klormadinon asetat) parsiyel agonistik ve
antagonistik androjenik etkiye sahip olup; saf antiandrojenik etki gostermezken, parsiyel
progestasyonel ve glukokortikoid etki ile antigonadotropik etki de sergileyebilirler [19].
Bu tip antiandrojenler, hipofizde progesteron reseptoriine baglanip, LH-FSH salinimini
ve testislerden testosteron iiretimini inhibe ederler [20]. Ayrica testosteron diizeylerindeki

azalma sonucu libido ve seksiiel fonksiyon kaybina yol acarlar [21]. Non-steroidal



antiandrojenler ise (flutamid, nilutamid, bicalutamid, anandron gibi) herhangi bir
hormonal aktivite gostermeksizin; androjen reseptoriinii bloke ederek saf bir
antiandrojenik etki gosterirler [22]. Bu tip antiandrojenler hipotalamik-hipofiz eksenine
direk etki ederek gonodal steroidlerin negatif feed-back mekanizmasini inhibe ederler;
boylece hipofizden daha fazla gonadotropin ve gonadlardan daha fazla testosteron ve

Ostradiol salinimina yol agarlar [23].

2.2.1. Antiandrojenlerin Etki Mekanizmalari

Antiandrojenler hedef hiicrede androjen reseptoriine baglanarak testosteron hormonunun
ve DHT nun reseptore baglanmasini kompetitif olarak inhibe ederler. Antiandrojenlerin
androjen reseptorii ile etkilesimleri geridoniisliimsiiz bir antiandrojen- reseptor kompleksi
olusumu ile sonug¢lanir. Bu kompleks androjen-bagimli gen transkripsiyonu ile protein
sentezini durdurur ve spesifik androjen yaniti olusumunu engeller. Antiandrojenlerin

androjen reseptoriine baglanma affinitesi zamanla azalmaktadir [24].

2.2.2. Antiandrojenlerin Tedavide Kullanim Alanlari

Antiandrojenler, androjene duyarli ¢esitli hastaliklarin tedavi edilmesinde topikal veya
sistemik olarak uygulanmaktadir [23]. Antiandrojenlerin en 6nemli ve en yaygin bilinen
klinik uygulama alam1 ise prostat kanserinin tedavisidir [24]. Non-steroidal
antiandrojenlerden flutamid, bikalutamid ve nilutamidin bu tedavi i¢in kullanildiklar:
bilinmektedir. Bunun yani sira kadinlarda hirsutizm (killanma), akne, sebore (yag
bezlerinin asir1 derecede salgi yapmasi veya normal dis1 deri yag: akisiyla belirgin deri
bozuklugu) ve androgenetik alopesi (sa¢ dokiilmesi) gibi hiperandrojenik bozukluklar,
erkeklerde ise erken puberte, hiperseksiialite ve seksiiel sapma gibi durumlarda da

antiandrojenlerin kullanim1 mevcuttur [25,26].
2.2.3. Flutamid (2-metil N-[4-nitro-3-(triflorometil)fenil]- propanamit)
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Sekil 2.2. Flutamidin kimyasal yapisi [27]



Flutamid gii¢lii bir nonsteroid antiandrojendir. Flutamidin klinik kullanimi ilk olarak
1975’de FDA tarafindan onaylanarak metastatik prostat kanseri i¢in tedavi amaglh
gerceklesmistir. Flutamid prostat bezindeki androjen reseptdrleri i¢in testosteron ve DHT
metabolitleri gibi androjenlerle yarismaktadir [28]. Absorbsiyonundan sonra, flutamid
hizlica aktif formu olan a-hidroksilenmis primer formuna doniisiir. Flutamidin yar1 6mrii

genellikle 5-6 saat seyretmektedir [29].

Flutamid ve metabolitinin %90’dan fazlasinin plazma proteinlerine baglandig bilinirken,

viicuttan atilimlar1 biiylik oranda idrar ve az bir oranda da gayta yolu ile gergeklesir [30].

2.3. Endokrin Bozucular

Endokrin bozucular ilk olarak, 1962°de biyolog Rachel Carson’un ‘Silent Spring’ adli,
pestisitlerin kuglar {izerindeki zararli etkilerini konu edinen bir kitap yaymlamasiyla
giindeme gelmistir. Bu bozucular, gelisim sirasinda uygun veya dogal olmayan bir yolla
maruz kalinan, organizmanin ¢evresiyle etkilesimini ve tepkisini kontrol eden endokrin
sistemin isleyisini bozan dogal veya sentetik yapidaki kimyasallara denmektedir.
Giliniimiizde ¢ok sayida gevresel kirleticinin endokrin bozucu 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir, bunun i¢in 1996 yilinda ABD Cevre Koruma Ajansi (US EPA) bilinyesinde
EB tarama ve test etme programlar1 gelistirmek tizere Endokrin Bozucu Tarama ve Test
Danisma Kurulu olusturulmustur. Son yillarda yapilan ¢alismalarda endokrin bozucularin
memeliler ve diger omurgali hayvanlarin gonad gelisiminde degisime ve androjen
reseptorii ile etkilesime girerek androjenik ve antiandrojenik etki gosterdigi agiklanmistir
[31]. Endokrin bozucular birden fazla mekanizma ile etkisini gdstermektedir. Hormon
reseptorleri ile direkt etkilesim basligi altinda agonist ve antagonist etki su seklide

agiklanabilir;

e Agonist etki; bilesiklerin hiicre reseptorlerine reseptoriin dogal ligandi gibi
baglanmasiyla gergeklesir. Bu etki tipi reseptor baglanma ilgisine ve reseptorii
aktive etme yetenegine baglidir. Cogu endokrin bozucu sentetik bilesik hormon

reseptorleri lizerinde agonist etkilidir.

e Antagonist etki; reseptoriin normal aktivasyonun engelleyerek olusacak etkiyi
bloke eder. Endojen agonist ile ekzojen antagonist aktif baglanma bolgesine

baglanmak i¢in yarisarak yarismali inhibisyon gergeklesir. Yarigsmasiz



inhibisyonda ise inhibitdr, reseptdr veya reseptor-hormon kompleksinin aktif

olmayan bolgesine baglanarak inhibisyon gergeklesir.

Yarigmali inhibisyon sonucunda reseptoriin deaktivasyonu meydana gelirken, yarismasiz
inhibisyonda reseptoriin sebep oldugu reaksiyonlarin azalmasi veya yavaslamasi

olugmaktadir [32].

Endokrin bozucular ayrica dogal ve sentetik olmak iizere iki baslik altinda incelenebilir:

e Dogal endokrin bozucular, dogal hormon yapisinda olduklari i¢in yar1 Omiirleri
kisa, kolayca metabolize olabilen, dokuda birikmeden kolaylikla viicuttan atilan

kimyasallardir. Fitodstrojenler bu siniflandirmaya 6rnek verilebilir.

e Yapay endokrin bozucular ise endiistride, tarimda ve evde kullanmak iizere
iretilen maddelerdir. Temizlik maddeleri, kozmetik ve bakim iiriinleri, ilaclar ve
hazir gidalar icinde genellikle koruyucu olarak bulunan bu endokrin bozucu

bilesikler tiim canlilarda olumsuz etkilere yol agabilmektedir [32].

2.4. Parabenler

Parabenler, p-hidroksibenzoik asidin esterleri olup paraben ismini buradan almaktadirlar.
Parabenler gida, kozmetik ve ila¢ endiistrilerinde koruyucu ajan olarak yaygin bicimde
kullanilan kimyasal maddelerdir. Raf 6mriinii uzatici olarak kullanilan bu bilesiklerin asil
tercih edilme sebepleri, bakteri ve mantarlar1 yok edici 6zelliklere sahip olmalaridir.
Ayrica diger ajanlara gore daha az irritasyona yol a¢gmalari ve daha az oranda
duyarlanmaya neden olmalari, kozmetik {irtinlerdeki genis pH aralig1 icinde stabil
kalabilmeleri gibi nedenlerden dolayr parabenler ideal bir koruyucu olarak da
tanimlanmaktadir. Aldiklar1 gruplara goére metil, etil, propil ve biitil paraben olarak
siiflandirilir. Bunlardan bagka parabenlerin izobiitil paraben, izopropil parapen, benzil
paraben gibi tuz formlar1 da bulunmaktadir. Parabenler yalniz olarak kullanilabildigi gibi
diger parabenlerle ortak olarak da kullanilabilirler. Beraber kullanim1 daha ¢ok yaygindir

[33].



2.4.1. Parabenlerin Yapilar1 ve Siniflandirilmasi
Parabenler, p- hidroksibenzoik asidin metil, etil, propil ve biitil ile yaptigi esterler sonucu
olusmaktadir. Ticari sekli genelde toz formunda bulunan parabenler, kokusuz olup

hidroliz reaksiyonlaria kars1 dayaniklidir.

Parabenlerin ¢oziiniirliikleri zincirdeki karbon sayisi ile ters orantili olup antifungal ve
antimikrobial etkisi R zincirinin uzunlugu ile dogru orantilidir. Fakat zincir uzunlugu
sudaki ¢ozliniirliigii azalttig1 i¢in genelde ticari kullanim alanlarinda kisa zincirli esterler

tercih edilmektedir [34].

OR
HO

Sekil 2.3. Parabenlerin kimyasal yapisi: R=metil (CH3), etil (C2Hs), propil (C3H>), biitil
(C4Hs) [35]

Yapilan caligmalarda parabenlerin serumda albumine baglandigi rapor edilmistir.
Baglanma siireci dogada endotermik ve hidrofiliktir [36]. Parabenler sindirim yoluyla
alinabildigi gibi havadaki toz partikiillerine tutunmus halde solunabilir veya krem gibi
tirtinlerin kullanimina bagl olarak deriden absorbe edilebilirler. Oral yolla alindiginda
bagirsak ve karacigerde esterazlar ile metabolize edilerek ana metabolit olan
parahidroksibenzoik asite (PHBA) pargalanir, idrar ve feces ile viicuttan uzaklastirilirlar.
Ancak parabenin zincir uzunlugu arttik¢a idrarla viicuttan atilim hiz1 yavaslamaktadir.

Atilirken tirede azalan konsantrasyonlarla p-hidroksibenzoik asit seklinde seyreder [37].

2.4.2. Parabenlerin Uriinlerde Bulunma Oranlar1
Parabenler sentetik yolla tretilebildikleri gibi dogal olarak da bunulabilirler. Propil
paraben Stocksia brahuica bitkisinde bulunurken, metil parabene yaban mersininin

yapisinda rastlanmistir [38].



Cevresel ve fiziksel kosullara karsi dayanikli olmasi bu maddeyi iceren iiriinlerde
antimikrobial madde kullanimin1 biiyiik bir oranda azaltmakta ve bu da ticari olarak

olumlu bir tablo ¢izmektedir.

Parabenler;

» Kisisel bakim firiinlerinde; fondoten, pudra, goz fari, maskara, makyaj
temizleyicileri, ruj, cabuk kuruyan ojeler, nemlendiriciler, losyonlar, el, yiiz veya
viicut kremleri, dis macunlari, giines yaglari, tonikler, deodorantlar, sabun ve

sampuanlarda

« Ilaglarda; rektal ve vajinal ilaglar, lokal anestezik ilaglarda

» Hazir gidalarda; kekler, ekmek kabugu, dolgu malzemeleri vb., aroma
ekstraktlarinda, jelatin, regel, jel, malt ekstraktlarinda, zeytinde, tursuda, salata
soslarinda, suruplarda, kremalarda, karbonatli igeceklerde, sarapta, ketgap,

mayonez, hardal ve dondurulmus yiyeceklerde bulunmaktadir.

Yapilan ¢aligmalar sonucu toplam giinliik paraben maruziyeti (1 mg/giin gida miktar, 50
mg/giin kisisel bakim {irlinleri ve 25 mg/giin ila¢ miktar1 da hesaba katilarak) 76 mg/giin
olarak belirlenmistir. Ayrica temizlik malzemeleri, oyuncaklar, su bazli boyalar gibi ev
triinlerinde 18-30 aylik bir dayanikliliga sahip oldugu bilinen parabenlerin varligini ve
hangi siklikta bulundugunu tespit etmek amaciyla Madde Akim Analizi yontemi
uygulanmistir. Parabenler bu {iriinlerde 7,2-7,3 ton degerinde bulunurken, atik sularda

40-900ung/L degerinde tespit edilmistir [39].

2.4.3. Parabenlerin bilinen zararh etkileri

Raf 0mrii uzatic1 olarak kullanilan parabenlerin olasi zararl etkileri son yillarda tim
diinyada tartisma konusu olmustur. Parabenleri i¢eren iiriinlerin saglia zararli olabilecegi
tartismalar1 ilk kez 1956 yilinda farelere intraperitonal yolla enjekte edilen 400
mg/kg/gilin propil parabenin farelerde tersinir diizeyde paraliz gozlenmesiyle giindeme
gelmistir [40]. Bunu takiben 1987 yilinda propil parabenin hamsterlar iizerindeki

proliferatif etkilerine bakilmis ve iiriner bolgede olusan proliferasyon sonucu maddenin



tiriner kese kanserini indiikleyebilecegi diistinlilmiistiir [41]. Parabenlerin memeli
mitototik hiicre miktarinda azalmaya ve DNA zincirinde kirilmalara yol actig1 bilinirken
[42] oral, subkutanoz ve dermal yollarla her sekilde absorbe edildigi ve tiim

uygulamalarin plazma miktarinda artisa sebebiyet verdigi belirtilmistir [43].

Parabenler viicutta Ostrojeni taklit eden maddeler olarak da bilinmektedir. Parabenler,
uterus agirliginda artisa sebebiyet verirken, metil paraben hari¢ tiim parabenler [3H]E2
Ostrojen baglanma reseptoriiyle etkilesime girmektedir [44]. Parabenlerin vajinal
acikligin olusumunu ciddi bir seviyede geciktirirken dstrus siklusunun maruziyete bagl
olarak azaldigi rapor edilmistir. Ayrica histopatolojik ¢alismalar sonucu corpora lutea da
diisiis, sistik folikiillerde artis, folikiiler epitelyumunda ise incelme oldugu saptanmistir.
Parabenlerin Ostrojen reseptorlerine baglanma ilgileri ise: izobiitil paraben>biitil
paraben>izopropil paraben=propil paraben>etil paraben seklinde belirlenmistir [45].
Bunu ek olarak ovaryum adenokarsinoma hiicrelerinde proliferasyon siirecini
hizlandirdig1 bilinmektedir [46]. Parabenlerin insan Ostrojen reseptorii y (ERRy)
tizerindeki antogonistik aktivitelerinin incelendigi bir ¢aligma sonucu tiim paraben
cesitlerinin ERRy reseptorii iizerinde Onemli bir antagonist aktivite gosterdigi
belirtilmistir. Molekiiler analizler sonucu, parabenlerin Ostrojen reseptoriiniin aktif
bolgesine hidrojen baglar1 ile baglanmis oldugu goézlenmistir. Bu sonuglar 1s18inda
dogrudan ERRY 'e baglanan ilag (tamoxifen gibi) kullanan hastalarin ekstra bir hassasiyet

gostermeleri gerektigi literatlire sunulmustur [47].

Yapilan galigmalarda parabenlerin antiandrojenik etki gosterdigi de bilinmektedir. Insan
spermatoazoasi icin giiclii bir spermisid etkiye sahip oldugu ayrica spermatoazadaki
akrozin enziminin proteolitik aktivitesini etkiledigi ve maruziyet sonunda olusan
spermatozoa Oliimlerinin nedeninin sperm membrant fonksiyonunun o6zelligini
kaybetmesiyle gerceklestigi anlasilmistir [48]. Alinan sonuclar 1s18inda parabenlerin
dogum kontrol uygulamasinda etken bir madde olarak kullanilabilecegi belirtilmistir [49].
Parabenlerin cauda epididimisteki sperm rezervi ve konsantrasyonlarinda, testisteki
giinliik sperm iiretiminde ve verimlilikte diisiisler gozlendigi [3] ve testosteronun
transkripsyonal aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir [4]. Ayrica parabenlerin, sperm
DNA s1 hasariyla pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmektedir [50]. Son yapilan

caligmalarda ise seminal vezikiillerdeki spermatojenik hiicrelerin vezikiil liimenine dogru



toplanmasina, vimentin filamentlerinde kisa uzantilarin olusmasma neden oldugu

belirtilmektedir [51].

2.4.4. Propil paraben

P-hidroksibenzoik asidin propil alkil grubu ile yaptig1 bag sonucu olusan propil paraben
kozmetik ve ila¢ endiistrilerinde koruyucu madde olarak yaygin bir bicimde
kullanilmaktadir. Ozellikle kisisel bakim iiriinii soliisyonlarda gosterdikleri sinerjik ve
mikrobiyal etkisinden dolayr metil ve propil parabenin beraber kullaniminin oldukga
yaygin oldugu bilinmektedir. [52]. Parabenlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri Cizelge
2.1.’de ayrintili olarak verilmistir. Propil parabenin tamamen absorbe edildigi, genelde
karaciger ve bobrekte hizlica metabolize oldugu ve birikmeden viicuttan atildig1 yapilan
caligmalar sonucunda belirtilmistir [53]. Bu atilim parabenlerin hepatik karboksiesteraz
enzimleri araciligtyla hizlica p-hidroksibenzoik asit ve propil alkole hidrolize olmasiyla

gerceklesmektedir [54].

Cizelge 2.1. Propil parabenin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri [55]

CH,
Kimyasal yapis1 /@JLO/\V
HO

Kimyasal formiilii C10H1203

Fiziksel goriiniim Kokusuz, tatsiz, beyaz kristal toz
Molekiil agirhg: 1802g/mol

IUPAC ismi Propil 4-hidroksibenzoat

Erime noktasi 96-99°C

Kaynama noktasi 271° F (1.0 mm civa)

pH (1 g/1) 7

Suda ¢oziiniirlik 2,5 g/l

Yogunluk 1,06 g/cm?




Endiistriyel alanda tek basina kullanilabildigi gibi diger paraben tiirleriyle beraber
kullanilabilen propil paraben, yapilan ¢aligmalarla ikinci en sik rastlanan paraben cesidi
olarak (%74) tespit edilmis olup 6zellikle propil paraben antimikrobial bir koruyucu
olarak kozmetik, sampuan, nemlendirici, kapatici ve glines kremi gibi su bazli iirlinlerde
yaygin olarak bulunmaktadir [56]. Propil parabenin uzun siiredir mantar ve bakteri igin
inhibitor olarak kullanildigi bilinmektedir. Furr ve Russel propil parabenin bakterinin

hiicre duvarindan hiicre i¢i materyalin sizint1 yapmasini indiikledigini bulmuslardir [57].

Yapilan in vitro toksisite ¢aligmalar, propil parabenin sinir sistemi tizerinde higbir toksik
etkiye neden olmadigr kaydedilmistir [58]. Propil parabenin antiandrojenik etkileri
insandan alinan sperm 6rneklerinden olusan in vitro deney diizeneginde yapilan ¢alisma
sonucu, 3mg/ml propil parabenin insan spermatoazoasi i¢in giiglii bir spermisid etkiye
sahip oldugunun belirtilmesiyle bu alan incelenmeye baglanmistir [48]. Daha sonra Oishi
tarafindan yapilan bir calismada 20 giinliik erkek Wistar sicanlar iizerinde
(10/100/1000mg/kg/giin) 4 haftalik propil paraben uygulamasi gergeklestirilmistir.
Deney sonunda cauda epididimisteki sperm rezervi ve konsantrasyonlarinda, testisteki
giinliik sperm {iretiminde ve verimlilikte distlisler gozlenmistir. Ayrica serum testosteron
seviyesinde gozlenen kritik diisiis bu alanda yapilacak olan ¢aligmalara zemin

hazirlamistir [3].

Avrupa Ilag Ajansi’nin 2010 tarihinde yaptig1 degerlendirmede metil ve etil parabenler
icin belirlenen giinliik alim degerinin maksimum (ADI) 10 mg/kg/giin olarak belirtmis bu
degerin propil paraben i¢in de uygulanabilecegi sOylemislerdir. Ancak, propil paraben
lizerine yapilmis ¢alismalardan elde edilen veriler, 3 yas ve alt1 ¢ocuklarda kullanilan

formiilasyonlarda propil parabenin kullanilmamasi gerektigini ileri siirmiislerdir. [59].

En son yayimnlanan calismalar 151¢1nda Avrupa Komisyonu Tiiketici Giivenligi Bilimsel
Komitesinin 2011 yilinda yaptig1 risk degerlendirmesinde, komite bu degerlendirmede
propil parabenin iirlinlerde en fazla %0,4 oraninda kullanilmasinin tiiketicinin giivenligi

icin uygun olacagi kararina varilmistir [60].



2.5. OECD Hershberger Yontemi Protokolii: (Endokrin Bozucular Tarama
Program Test Kilavuzu; OPPTS 890.1400: Hershberger Bioassay)

Son yillarda endokrin bozucu kimyasallarin insan saglig1 iizerindeki etkileri halk arasinda
ve bilimsel g¢evrelerde ciddi bir kaygi olusturmaktadir. 1996’da Cevre Koruma Ajansi
(EPA: Environmental Protection Agency), yaygin bir sekilde kullanilan kimyasal
testlerindeki olas1 eksikliklerden dolayi, Gida Kalitesi Korunmasi (Food Quality
Protection), Giivenli igme Suyu Yasasi (Safe Drinking Water Acts) destegi ile endokrin
bozucularin olasi etkilerini arastirmak iizere tarama ve test programi gelistirmek igin
uygulama baglatmistir. EPA tarafindan giincellestirilen Tarama Test ve Danisma
Komitesi, (EDSTAC; Endocrine Disruptor Screening and Testing and Advisory
Committee) 1998°de endokrin bozucu kimyasallar i¢in bir dizi tarama ve test stratejisi
Onermistir. Bu 6nerge; degerlendirme, dnerme, tarama ve test dizisi i¢in kimyasallarin
oncelik sirasina gore diizenlenme siirecini kapsamaktadir. Degerlendirme asamasindaki
kimyasallar grubu, tarama programina ilk alinan dncelikli kimyasallarin bir alt grubu olan
80.000’den fazla kimyasal maddeyi kapsamaktadir. EDSTAC tarafindan tavsiye edilen
tarama dizisi, memelilerde ve diger canlilarda hipotalamik-hipofiz-gonadal eksen (HPG)
islevlerindeki degisiklikleri, Ostrojen, androjen ve tiroid hormon sentezini ve androjen
reseptorli (AR) ve Ostrojen reseptorii (ER) aracili etkileri saptamak i¢in diizenlenmistir.
Hershberger Yontemi, OECD tarafindan onaylanmis, laboratuvarlar arasi ¢alismalarda,
giivenilir ve tekrarlanabilir ¢alismalarin prokotolleri temel alinarak hazirlanmistir.
Hershberger Yontemi'ni gelistirmede OECD’nin 441 numarali test kilavuzu kaynak
alinmistir. OECD 1998’de potansiyel endokrin bozuculari taramak ve test etmek icin test
kilavuzunu revize etmek ve yeni kilavuzlar gelistirmek tlizere yiiksek oncelikli bir aktivite
baslatmistir. Bu aktivitelerden biri sigan Hershberger Yontemi’'ni gelistirmek olmustur.
1962°de yontem yetkin komite tarafindan ilk defa standart hale getirilmistir. 2001 ve 2007
yillar1 arasinda sican Hershberger Yontemi, detayli ¢alismalar iceren genis bir calisma
kilavuzuna donistiiriilmiistii. Bu c¢alismalar, referans androjen (TP), iki potansiyel
sentetik androjen (trenbol asetat ve metil testosteron), potansiyel antiandrojenik madde
(flutamid), DHT metabolitinin sentezini engelleyen potansiyel inhibitor (finasterid),
birka¢ zayif antiandrojenik pestisit (linuron, vinclozolin, prosimidon, p, p° DDE),
potansiyel Sa rediiktaz inhibitorii (finasterid) ve iki negatif kimyasal (dinitrofenol ve
nonilfenol) maddenin katilimiyla desteklenmistir. Endokrin Bozucu Tarama Programi
tarafindan hazirlanan, Gstrojen, androjen ve tiroid hormonu ile etkilesmesi muhtemel

maddeleri tespit etmek i¢in tam bir tarama dizisi olusturan OPPTS 890 (Pestisit, Toksik



Maddeler ve Onlem Ofisi-Office of Prevention, Pesticides and Toxic Substances) serisi
testlerinden biri olan bu analizin, ayn1 serideki diger testlerle baglantili olarak

kullanilacag diistiniilerek hazirlanmistir [5].

Hershberger Yontemi, tek bir endokrin mekanizmayi; androjen agonistleri, androjen
antagonistleri ve So-rediiktaz inhibitorlerini tanimlamak ve bu konuda veri tabani
olusturmak amaciyla tasarlanmis bir in vivo tarama testidir. Bu test, in vivo testlerden
olusan, insan saglig1 ve ¢evre iizerine risk degerlendirmesi yapabilmek i¢cin maddelerin
endokrin sistemle etkilesimlerini saptamaktadir. Hershberger Yontemi erkek tireme
sistemindeki androjenik dokularin agirlik degisimlerinin incelenmesi iizerine tasarlanmis
kisa stireli in vivo tarama testidir. Bahsedilen bes doku; ventral prostat, seminal vezikiil,
levator ani-bulbokavernozus kasi, Cowper bezleri ve penis ucunu kapsarken, dokularin
agirlig1 androjenik etki gosterdigi bilinen madde kullanimiyla artip, antiandrojenik etki

ettigi bilinen madde uygulamasi ile azalmaktadir.

Yontemin en Onemli avantaji, erkeklerde endojenik androjen {iiretimini azaltmasiyla
tireme toksikolojisi ¢alisma alaninda biiyiik bir 6zerklik niteligi olusturmasidir.
Kisirlagtirma iglemi, endokrin geri donlisim mekanizmalarin1 ve sirkadiyen ritim ile
degiskenlik gosteren serum testosteron seviyelerini bloke ederek, elde edilecek sonuglarin
kararliligimi arttirmaktadir. Bu sebeple kisirlagtirma islemi, endokrin aktivitenin

gozlenmesi i¢in kullanilacak hayvan sayisinin azalmasina olanak vermektedir.

2.6. Erkek Ureme Sistemi

Erkek tireme sisteminin temel islevleri haploid erkek gametin (spermatozoa) tiretilmesi,
olgunlagmasi, gegici olarak depolanmasi ve erkek esey hormonlarinin iiretiminden
sorumludur. Beyinden salgilanan norotransmiterler hipotalamustaki gonadotropin
salgilayict1 hormonu (GnRH) uyarir. GnRH ise adenohipofizden folikiil stimiile edici
hormon (FSH) ve Iluteinize edici hormon (LH) salgilanmasmi uyarir. LH
spermatogenezisi dolayli olarak uyarirken, endojen testosteronu aktive eder. FSH’1in
hedefi ise spesifik reseptorleri olan testisteki Sertoli hiicreleridir. Erkek lireme sistemi;
spermleri iiretip sentezleyen ve androjenleri salgilayan bir ¢ift testis, sperm taginmasindan
sorumlu olan, dis kanallar sistemini olusturan epididimis, semen kitlesini olusturan ve
ejekiile spermatozoay1 besleyen yardime1 bezler; seminal vezikiil, prostat bezi ve Cowper

bezlerinden olugmaktadir [61].
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Sekil 2.4. Erkek sigcan iireme sistemi organlari [62]

2.6.1. Testisler

Skrotum i¢inde bulunan testisler distan testikiiler bir kapsiil ile sarilidir. Her testis iginde
seminifer tiibiil ad1 verilen sperm kanalciklar1 bulunur. Seminifer tiibiiller kompleks bir
germinal epitel ile déseli olup bu epitel distan 6zellesmis fibroz doku ile sarilmistir. Bu
doku i¢erisinde cok miktarda bag dokusu lifleri, fibroblastlar ve miyoid hiicreler bulunur.
Spermatogenez; testisin seminifer tiibiillerinde gerceklesir. Gelismekte olan hiicreler,
seminifer tiibiiliin dis duvarina yakin olan yerlesim yerlerinden, ortadaki bosluga dogru

hareket ederek, hareket 6zelligi kazandiklar epididimise iletirler [63].

2.6.2. Epididimis

Epididimis spermatozoonlar1 olgun hale gelene dek depolayarak, testisten ejakiilator
kanala gecisini saglar. Epididimis bag (caput), govde (corpus) ve kuyruk (cauda) olarak
tic bolime ayrilmistir. Epididimiste meydana gelen degisimler; nuklear DNA
yogunlagmasi, sperm basinda ve govdesinde olusan fiziksel degisiklikler olarak

sayilabilir [63].



2.6.3. Seminal Vezikiil

Cift halde, prostat bezinin posteriorunda bulunan seminal vezikiilleri vas deferensle
birlesip ejekulator kanali olusturmaktadir. Vezikiiliin epitel hiicrelerinden salgilanan
alkali ve mukoid sivi, semenin %60’1n1 olusturur. Bu s1vi, sperm hareketi i¢in gerekli
olan enerji kaynag1 fruktoz sekeri, fibrinojen, askorbik asit ve prostoglandinler adl1 yag
asitlerini igerir. Prostoglandinler servikal mukusla etkilesime girerek, sperm hareketi i¢in

uygun bir ortam olustururlar [61].

2.6.4. Prostat Bezi

Salg1 graniilleri ve lizozom bakimindan olduk¢a zengin olan prostat bezi tiibiiloalveolar
bir bez olup, semen iiretimine yardimct olur (%20). Prostat salgist siitiimsii bir s1v1 olup
alkali 6zelliktedir. Salg1 ayrica pithtilasmayr 6nleyici enzimleri (fibrinolizin), kalsiyum,
fosfat-cinko iyonlar1 ve sitrat1 igerir. Bahsedilen pihtilasma enzimi, seminal vezikiilden
gelen fibrinojeni aktive ederek piht1 olusturur. Bu olay spermin i¢inde yer aldig1 semenin
vajinanin derinliklerine tutunmasina yardim eder. Prostat bezi ergenlikten itibaren

testosteron etkisiyle biiylimeye baslar [61].

2.6.5. Cowper Bezi (Bulbouretral bez)

Bulbouretral bezler bir ¢ift olup, liretranin arkasinda ve bag dokusu igerisinde yerlesim
gosterir. Cowper bezleri ince bir bag dokusuna ait kapsiil ile sarilmistir, bezin disinda
cizgili kas bulunur. Septumlar bez igerisine girerek dokuyu lobiillere boler. Cowper
bezinin salgis1 yapiskan ve miik6z olup galaktoz, galaktozamin, galakturonik asit, sialik
asit ve metilpentoz bakimindan zengindir. Salgi penil {retranin asiditesinin

notralizasyonunda gorev alir [64].

2.6.6 Levator Ani ve Bulbokavernozus Kasi1 (LABC)

Musculus levator ani ve bulbokavernozus kasi fare ve siganlarda hormona bagli olarak
gelisen seksiiel dimofik kaslar arasinda en iyi bilinenidir. Verdigi androjenik cevaptan
dolay1, ¢aligmada uygulanan Hershberger protokoliiniin i¢inde dissekte edilmesi gereken

dokular arasinda yer almaktadir [5].



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan propil paraben (%97) ve flutamid (%98) Sigma-Aldrich
firmasindan (ABD), testosteron propiyonat (%97) Hangzhou Dayang Chemicals (Cin)
adli kimyasal sirketinden temin edilmistir. Rat FSH ve LH ELISA Kit, 96 wells
Eastbiopharm (Cin) sirketinden alinip, kisirlastirma isleminde kullanilan stur iplik ve
cerrahi takim Seypa Medikal’den temin edilmistir. Tam kan analizi i¢in laboratuvarda

mevcut olan MS9-5 kan sayim cihazi kullanilmigtir.

3.1.2. Deney hayvanlarinin temini

EDSTAC, endokrin taramalari ve testleri i¢in laboratuvar si¢anlarinin se¢enekler arasinda
en uygun tiir oldugunu belirtmektedir. Bu calismada 6 haftalik Wistar Albino (Rattus
norvegicus) erkek siganlar kullanilmus, siganlar Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim Merkezi’'nden temin edilmistir. Calisma ayrica 2015/86 numarali dosya kayit

numarastyla Hacettepe Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

3.1.3. Laboratuvar Kosullar

25 giinliik deney boyunca laboratuvar sicakligi ortalama 22°C+3°C, nisbi nem 47,3+1
olarak ayarlanmistir. Fotoperiyot 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde
ayarlanmistir. Deneyde i¢gme suyu olarak ¢esme suyu kullanilmis olup yem olarak normal

sigan yemi verilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi ve Uygulama Plam

Calismada; kisirlastirma, kisirlastirma sonrast iyilestirme ve uygulama islemleri
Hacettepe Universitesi, Deney Hayvanlari Biriminde bulunan laboratuvarda
gerceklestirilmistir. Deneyde kullanilacak sicanlar 42. gilinlerinde alinip, kisirlastirma
islemi icin cerrahi girisimden yaklasik 12 saat Oncesi diyeti kesilerek genel anestezi
uygulanmistir. Verilecek anestezik madde miktarinin belirlenmesi i¢in dncelikle hayvan
tartilmigti. Deneyde kullanilan siganin agirligina gore ksilazinin (alfazin) kilogram
basina hayvana verilecek dozu 10 mg ve Iml'sinde 20 mg etken madde bulunmasi

geregince hesap yapilarak elde edilen veriler sonucunda hayvana ka¢ ml verilecegi



hesaplanmistir. Ayn1 sekilde ketaminin kilogram basina 90 mg hayvana verilecek doz
olarak bilinirken, 1ml'sinde 100 mg etken madde bulunmasmin geregi ile yine ayni
sekilde yapilmis oranti ile hayvana ka¢ ml verilecegi hesaplanmistir. Anestezi isleminden
sonra, skrotumdan agilan kesikle her iki testis ve epididimis dokulara bagli damar ve
vezikiillerle beraber ¢ikarilmis, agilan kesit sutur ipliklerle kapatilmistir (Sekil 3.1. ve

3.2.).

Sekil 3.1. Cerrahi olarak skrotumdan kesik agilmas1 ve testislerin gikartilmasi



Sekil 3. 2. Cerrahi olarak testis, epididimis, dokulara bagli damar ve vezikiillerin

¢ikartilmasi

Sicanlar kisirlagtirma isleminden hemen sonra § giin iyilesme siirecine birakilmis ve bu
siirede gilinliik olarak klinik gdzlemleri gergeklestirilmistir. Bu siirecte herhangi bir
hastalik goriilen hayvan deneyden cikarilmistir. Iyilesme siirecinden sonra siganlar

uygulama gruplaria dagitilmistir (Sekil 3.3.).
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Sekil 3.3. Hershberger yontemi ve uygulama semasi

Deneyde yer alan gruplar, sadece misir yaginin oral gavaj olarak verildigi Yag Kontrol
Grubu, testosteron propiyonatin (TP) 0,4 mg/kg/giin olarak subkutanoz enjeksiyon ile
uygulandig1 Negatif Kontrol Grubu, propil parabenin oral gavaj olarak 3 farkli dozda TP
(0,4mg/kg/giin) ile uygulandigi (10, 250 ve 750 mg/kg/giin) doz gruplar1 ve son olarak

flutamidin oral gavaj olarak ve TP esliginde uygulandig1 Pozitif Kontrol gruplaridir.




Propil paraben, testosteron propiyonat ve flutamid belirlenen doz miktarlarina gore
tasiyicl materyal olarak misir yaginda ¢ozlilmiistiir. Uygulamalar 10 giin siire ile her giin
ayni saatlerde olmasina dikkat edilerek gergeklestirilmistir. Son uygulamadan 24 saat

sonra servikal dislokasyon ile siganlar 6ldiirilmiistiir.

3.2.2. Viicut Agirhiklarn, Giinliikk Tiiketilen Yem ve Su Miktarlar1 ve Organ
Agirhklarmin Olgiilmesi

Calisma plan1 geregi siganlarin kisirlastirma giinii itibari ile viicut agirliklar1 ve gilinliik
tiikettikleri yem/su miktarlar1 10 giin boyunca her giin kaydedilmistir. Hershberger
yontemi i¢in gereken androjenik dokular; ventral prostat, penis ucu, seminal vezikiil
(koagulasyon bezleri dahil), Cowper bezleri, Levator ani (bulbokavernozus kaslar1 dahil),
karaciger ve bobrek dissekte edildikten sonra ¢ikartilmis ve sivi dolu agirliklar:

kaydedilmistir.

3.2.3. Histopatolojik Incelemeler

Deney sonunda si¢anlardan ¢ikartilan dokular %10'luk formol ve bouin fiksatiflerinde 6
saat bekletildikten sonra %70’lik alkole alinmistir. Doku takibi islemi sonunda dokular
55°C'lik parafine gomiilerek bloklanmistir. Bloklanan dokular, Leica marka mikrotomda
5 um kalinliginda kesilmistir. Kesitler normal lamlara alinip Hematoksilen&Eosin boyasi
ile boyanmis, Leica (RM2125RT) 151tk mikroskobunda histopatolojik incelemeleri
yapilmis ve gerekli alanlar Pixera Pro 150ES goriintiileme programi araciligiyla

fotograflar ¢ekilerek kaydedilmistir.

3.2.4. Hormon Analizi Sonuc¢lari

Uygulama sonunda disekte edilen sicanlarin kalbinden alinan kan o6rnekleri heparinli
tiiplere alinip, 25 dakika boyunca 4°C de 3600 rpm’de santrifiij edilmistir. Serum kismi
mikropipet yardimi ile ependorf tiiplerine ¢ekilmis ve FSH ve LH hormon analizleri

yapilmak iizere -80'de bekletilmistir.

3.2.5. Hematolojik incelemeler

Calisma sonunda si¢anlarin dldiiriilmesinden hemen sonra siganlarin gégiis kismi agilarak
kalpten enjektorle alinan kan Orneginin pihtilagmasina izin vermeden EDTA'li kan
tiiplerine alinmistir. Alinan kan 6rnekleri bekletilmeden MS9-5 kan sayim cihazi araciligi

ile tam kan analizi yapilmustir.



3.2.6. Istatiksel Degerlendirmeler

Bu ¢alismada, uygulama gruplarinin tasiyici kontrol grubuna gore degerlendirilebilmesi
icin tek yonlii varyans analizi, ANOVA kullanilmis olup, gruplarin viicut agirliklari,
giinliik tiiketilen yem ve su miktarlari, androjenik dokularin dolu agirliklari, hormon ve
hematolojik verileri yoniinden tastyici kontrole gore istatiksel olarak anlamli bir etki olup
olmadigin1 degerlendirmek tizere karsilagtirmali olarak yorumlanmistir. Gruplar arasinda
fark bulundugu durumda hangi gruplar arasinda fark oldugunu tespit etmek i¢in post-hoc
test olarak varyanslarmn esit oldugu durumda ‘Tukey’ testi uygulanmustir. Istatistiksel

olarak onemlilik diizeyi 0.05 alinmistir.

4. BULGULAR

4.1 Viicut ve Organ Agirliklari ile Besin ve Su Tiiketim Sonuglari

Deney baslangicinda ve sonundaki viicut agirliklarina ait sonuglar Cizelge 4.1.°de
gosterilmistir. Kisirlagtirilmis erkek si¢anlarin agirliklart her grup igin anlamli bulunmus
olup giinlere gore agirlik dagilimlart Sekil 4.1.°de gosterilmistir. Uygulama siirecinde

giinliik tiiketilen yem ve su miktarlarina ait sonuglar ise Cizelge 4.2.”de verilmistir.

Cizelge 4.1. Kontrol ve propil paraben uygulanan gruplara ait siganlarin baslangic ve

bitis viicut agirliklar

Gruplar Doz Baslangic agirhg (g) Bitis agirhgi (g)

Yag Kontrol 1 ml 201+15,3 oof 246,3+15,9 bedef
Negatif Kontrol 0,4 mg/kg/giin TP 210+10,3 def 27442 6 »edef

Pozitif Kontrol 3 mg/kg/giin FLU 179,6+13,1 *° 226,8+10,0 *bef
Propil paraben 10 mg/kg/giin 183,6+6,8 ° 223,349,3 abef
Propil paraben 250 mg/kg/giin 169,6+9,9 &° 20449,9 abed
Propil paraben 750 mg/kg/giin 176+12,4 &° 187,1+9,7 2bed

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.  Yag kontrol grubundan farkli, ® Negatif kontrol
grubundan farkls, ¢ Pozitif kontrol grubundan farkli, ¢ 10 mg/kg/giin doz grubundan farkli, © 250 mg/kg/giin
doz grubundan farkli, f 750 mg/kg/giin doz grubundan farkli (p<0,05).
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Sekil 4.1. Kisirlastirilmig erkek sicanlarin uygulama siiresince viicut agirliklarinin

giinlere gore degisimleri
Kontrol ve propil paraben uygulama gruplarina ait sicanlarin deney siiresince giinliik
olarak tiikettikleri besin (g) ve su (ml) miktarlarinin ortalamalar1 hesaplanmis ve Cizelge

4.2.°de gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Kontrol ve uygulama gruplarindaki erkek sicanlarin tiikettikleri besin ve su

miktarlari
Yag Negatif Pozitif PP PP PP
Kontrol Kontrol Kontrol (10 mg/kg/giin) (250 mg/kg/giin) (750 mg/kg/giin)
Besin
© 16,4+0,3 %7 18,4+0,5 def 16,8+0,2 %&f 13,3+0,8 &P 12,9£0,1 abef 9,44+0,6 2bede
Su
(ml) 1540,3° 18,8+0,1 2def 16,6+02 15+0,2° 1440,1° 13+0,4 ¢

Degerler ortalama + standart sapma degerleri olarak verilmistir. * Yag kontrol grubundan farkli, ® Negatif
kontrol grubundan farkl, ¢ Pozitif kontrol grubundan farkl, ¢ 10 mg/kg/giin doz grubundan farkl, © 250
mg/kg/giin doz grubundan farkli, £ 750 mg/kg/giin doz grubundan farkl (p<0,05).



Kontrol ve propil paraben uygulama gruplarina ait sigcanlarin ortalama doku agirliklar

nekropsi sonrasi teker teker tartilmis olup ortalamalarit hesaplanmis ve Cizelge 4.3.’de

ayrintili olarak gdsterilmistir. Istatistiksel olarak propil paraben uygulamasinimn biitiin

dozlarinda organ agirliklar1 yag kontrole gore anlamli olarak artarken, testosteron

propiyonatin uygulandig1 (0,4 mg/kg/glin) negatif kontrol grubunda organ agirlig

degerleri yiiksek olarak tespit edilmistir. Pozitif kontrol grubu ile 250 mg/kg/giin ve

750mg/kg/giin propil paraben doz gruplar1 arasinda diger gruplarla karsilastirildiginda

anlamli bir benzerlik bulunmustur. Bobrek organ agirlik degerleri ise gruplar arasi

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Cizelge 4.3. Kontrol ve uygulama gruplarindaki si¢anlarin ortalama doku agirliklari

Dokular Yag Kontrol Negatif Kontrol E(()er:?rfol Propil paraben  Propil paraben  Propil paraben
(mg) (1 ml) (0.4 mg/kg/giin) (3 mg/kg/giin) (10 mg/kg/giin)  (250mg/kg/giin)  (750mg/kg/giin)
Xf::t;i' 304,1 P4 1817,5 acde 483x4,1008  126x17,5%008f 7332151006 Q47,5 2bed
Seminal bcde acde ab ab ab ab
vezikiil 66,7+16.3%¢4 868,3+53.12%% 356,7+39.3% 391,7+37.1% 383,3+55.7% 353,3+8.2%
LABC 191,7+11.70c4ef 733 343D gacdel 388 3+0 gabf 396,7+64.730F 380+40,8%° 316,7+32.6*0¢d
bC:Z"i"per 13,3£5,20008f 8] 744, 1acde 41,7:4.120 46,7£10.6%°  41,7+6.1%0 43,3480
Penisucu  23,3+5,20c0d¢ 63,3+5.22cdef 41,7+4.13° 43,3+6.12° 43,3+6.330 38,3+9.8°
g)araCiger 10’4i5,1b‘d,e‘f 12,0i1,1a'c'd'e‘f 9,6i0,3b‘d‘e'f 8,4ﬂ:0,2a’b‘c’e‘f 6,5i0,4a,b,c,d 6,4ﬂ:0,7a’b’c’d
ggbrek 1,740,1 1,6+0,8 1,7+0,1 1,3+0,3 1,3+0,06 1,320,01

Degerler ortalama + standart sapma degerleri olarak verilmistir. * Yag kontrol grubundan farkli, ® Negatif

kontrol grubundan farkli, ¢ Pozitif kontrol grubundan farkli, ¢ 10 mg/kg/giin doz grubundan farkli, ¢ 250

mg/kg/giin doz grubundan farkli, f 750 mg/kg/giin doz grubundan farkli (p<0,05).



4.2. Histopatolojik incelemeler

Rutin histolojik yontemlerle hazirlanan ve Hematoksilen Eosin ile boyanan doku
preparatlar1 histolojik olarak incelenmis, tespit edilen histopatolojik bulgularin 10X, 20X
ve 40X biiyiitmelerde fotograflari ¢ekilmis ve Sekil 4.2.- 4.35.°de gosterilmistir. Fisher
istatistik yontemi ile yapilan incelemeler sonucunda ise histopatolojik bulgularinin
goriilme sikliklar1 Cizelge 4.4 ve 4.5 de verilmistir. Karaciger dokularinda 250 ve 750
mg/kg/giin propil paraben maruziyetinde Kupffer hiicrelerinde ¢ogalma, siniizoidal
genisleme ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu gozlenirken bobrek dokusunda Bowman
kapsiilinde genisleme, tiibiiler dejenerasyon ve distal tiip liimenine atilmig hiicrelere
rastlanmistir. Ayrica ventral prostat ve seminal vezikiil dokularinda doz artigina baglh
atrofi, hiyalinozis ve vezikiil liimeninde genisleme gozlenmistir. Cowper bezinde bazal
hiicre sayisinda artis gozlenirken, LABC dokusunda fibril kopmas1 meydana gelmistir.
Calismada glans penis dokusunda higbir histopatolojik degisiklik gdzlenmemesi

nedeniyle bulgular boliimiine sadece kontrol ve 750 mg/kg/giin PP doz grubu eklenmistir.

Sekil 4.2. Yag kontrol grubunda karacigerin histolojik yapis1 (H&E, X200)



Sekil 4.4. Negatif kontrol grubunda (Testosteron propiyonat) karacigerde merkezi vende

olusan konjesyon ( == ), ven gevresinde sayica artmig ugramis hiicreler ( v ) (H&E,
X200)
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Sekil 4.5. Pozitif kontrol grubunda (FLU) karacigerde olusan minimal konjesyonlar

(== ) ve siniizoidal genisleme ( =) (H&E, X200)

Sekil 4.6.10 mg/kg/giin PP uygulama grubunda karacigerde olusan mononiikleer hiicre

infiltrasyonu (=), konjesyon (= ) ve hiicresel dejenerasyon ( ™ ) (H&E, X200)



Sekil 4.7. 250 mg/kg/giin PP uygulama grubunda karacigerde olusan mononiikleer
hiicre infiltrasyonu( =) (H&E, X400)

Sekil 4.8. 750 mg/kg/glin PP uygulama grubunda karacigerde konjesyon (=» ) ve damar
etrafinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu( > ) (H&E, X200)



Sekil 4.9. 750 mg/kg/gilin PP uygulama grubunda karacigerde Kupffer hiicrelerinin ven
cevresinde ¢cogalmasi () ) (H&E, X400)

Sekil 4.10. Yag kontrol grubunda bobrek dokusunun histolojik yapist (H&E, X200)



Sekil 4.12. Negatif kontrol grubunda (TP) bobrekte olusan konjesyon ( = ) ve
hiicresel dejenerasyon (9 ) (H&E, X100)



Sekil 4.13. Pozitif kontrol grubunda (FLU) bdbrekte olusan tiibiiler dejenerasyon (= ),
O6dem ( % ) ve proksimal tlip liimenine hiicre atilmas: (mp )(H&E, X200)
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Sekil 4.14. 10 mg/kg/gilin PP uygulama grubunda bobrekte olusan tiibiiler dejenerasyon

( = ) ve Bowman kapsiiliinde genisleme (¥) (H&E, X200)



Sekil 4.15. 250 mg/kg/giin PP uygulama grubunda bobrekte olusan konjesyon ( m ) ve
minimal derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu (s ), (H&E, X100)

Sekil 4.16. 750 mg/kg/giin PP uygulama grubunda bobrekte olusan Bowman kapsiiliinde

genisleme (=% ), tiibiiler dejenerasyon (= ) ve distal tiip liimene atilmis hiicreler G )
(H&E, X400)



Sekil 4.17. Yag kontrol grubu si¢anlarda ventral prostatin normal histolojik goriintiisii

(H&E, X200)

Sekil 4.18. Negatif kontrol grubunda (TP) ventral prostatta olusan asir1 hiperplazik
hiicreler (biiyiimeye bagli olarak liimene dogru polip olusumu (=), epitel yliksekliginde
artis ( & ) ve minimal konjesyon (ms) (H&E, X200)



Sekil 4.19. Pozitif kontrol grubunda (FLU) ventral prostatta olusan tiibiiler atrofi (=)
ve konjesyon (") (H&E, X200)

Sz

Sekil 4.20. 10 mg/kg/gilin PP uygulama grubunda ventral prostatta goriilen minimal
konjesyon (™ ) (H&E, X200)



Sekil 4.21. 250 mg/kg/giin PP uygulama grubunda ventral prostatta goriilen konjesyon

( ™) ve tiibiiler aftrofi ( = ) (H&E, X200)

Sekil 4.22. 750 mg/kg/giin PP uygulama grubunda ventral prostatta liimende toplanmis
hiicreler ( = ) liimene dogru polip olusumu (%) ve tiibiiler atrofi (= ) (H&E, X100)



Sekil 4.23. 750 mg/kg/giin PP uygulama grubunda ventral prostat liimeninde goriilen
hiicreler (= ) ve nodiilde poliplesme ( ™ ) (H&E, X200)

Sekil 4.24. Yag kontrol grubu sigcanda seminal vezikiil normal histolojik goriintiisii

(H&E, X200)



Sekil 4.25. Negatif kontrol grubu (TP) sicanda seminal vezikiilde olusan konjesyon

( ™), bezi gevreleyen fibromuskiiler stroma miktarinda artis (™ ) ve hiperplazi gosteren
hiicreler (*%7) (H&E, 200X)
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Sekil 4.26. Pozitif kontrol grubu (FLU) siganda seminal vezikiilde hiyolinozis ( =» ) ve
atrofik vezikiiller ("™ ) (H&E, X200)
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Sekil 4.27. 10 mg/kg/giin PP uygulama grubunda seminal vezikiil limeninde hiicre
birikimi ( ™) bezi gevreleyen fibromuskiiler stroma miktarinda artis (=), atrofi
gosteren vezikiiller (5%) (H&E, X200)

Sekil 4.28. 250 mg/kg/giin PP uygulama grubunda seminal vezikiilde hiyalinozis ( ™)
ve anastomozlasma ( ™ ) (H&E, X200)



Sekil 4.29. 750 mg/kg/giin PP uygulama grubunda seminal vezikiilde goriilen
hiyalinozis (ws), vezikiil liimeninde hiicre birikimi (=) ), anastomozlasma (™ )
(H&E, X200)

Sekil 4.30. Yag kontrol grubunda LABC’nin genel goriintiisii (H&E, X200)



Sekil 4.31. 750 mg/kg/giin PP uygulama grubunda LABC’de kas fibrillerinin ayrilmasi
(=) (H&E, X200)

Sekil 4.32. Yag kontrol grubunda Cowper bezinin genel histolojik goriintiisii (H&E,
X200)
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Sekil 4.33. 250 mg/kg/giin PP doz grubunda Cowper bezinde bazal hiicrelerde goriilen
hipertorfi ( =) (H&E, X200)

Sekil 4.34. Yag kontrol grubunda Glans penisin genel histolojik goriintiisii (H&E,
X100)



Sekil 4.35. 750 mg/kg/giin PP doz grubunda Glans penisin goriintiisii (H&E, X100)



Cizelge 4.4. Deney gruplarina ait erkek sicanlarin androjenik dokularda tespit edilen

histopatolojik bulgularin goriilme sikliklar

Yas Negatif Pozitif PP PP PP
e tgrol Kontrol Kontrol 10 250 750
(TP) (FLVU) mg/kg/giin mg/kg/giin mg/kg/giin
Ventral prostat
Konjesyon 1/6 5/6 6/6 6/6 6/6 6/6
FpEp Al g 6/6 0/6 3/6 1/6 1/6
olusumu
Epitelde
AEgisikIik 0/6 6/6 5/6 1/6 4/6 4/6
Tubtler atrofi 0/6 0/6 6/6 1/6 5/6 6/6
LBGRIS s 0/6 0/6 5/6 1/6 306 6/6
toplanmasi
Seminal vezikiil
Konjesyon 1/6 6/6 6/6 5/6 6/6 6/6
Hiyalinizasyon 0/6 0/6 6/6 1/6 6/6 6/6
Fibromuskiiler
stroma 0/6 6/6 0/6 5/6 1/6 1/6
miktarinda artig
ljpeife s 0/6 6/6 1/6 206 1/6 1/6
nodiil olusumu
Atrofik vezikiil 0/6 0/6 6/6 3/6 3/6 5/6
ImETEe i 0/6 0/6 206 3/6 36 6/6
toplanmasi
Anastomoz 0/6 1/6 3/6 1/6 4/6 5/6
LABC
feas fibrillerinde gy 1/6 6/6 0/6 36 6/6
opma

Cowper bezi
FRETECBEE] g 1/6 5/6 1/6 36 5/6

hiicreler

*Degerler degisiklik gozlenen sican sayisi/grupta bulunan toplam incelenen sican sayist seklinde

verilmistir.



Cizelge 4.5. Deney gruplarina ait erkek sicanlarin karaciger ve bobrek dokularinda

tespit edilen histopatolojik bulgularin goriilme sikliklar

Karaciger

Sintizoidal 1/6 3/6 6/6 5/6 5/6 6/6
dejenerasyon

Konjesyon 1/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6
Mononiikleer 0/6 2/6 4/6 5/6 5/6 5/6

hiicre
infiltrasyonu

Kupffer hiicre 0/6 2/6 3/6 2/6 4/6 6/6
sayisinda artig

Hiicresel 0/6 2/6 4/6 5/6 5/6 6/6
dejenerasyon

Bobrek

Glomerulus 0/6 2/6 4/6 4/6 4/6 6/6
dejenerasyonu

Tiibiiler 1/6 2/6 5/6 4/6 4/6 6/6
dejenerasyon

Konjesyon 1/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6
Odem 0/6 0/6 5/6 0/6 0/6 0/6
Liimene hiicre 0/6 0/6 6/6 2/6 2/6 6/6
atilmasi

Hiicresel 0/6 6/6 4/6 3/6 3/6 4/6
dejenerasyon

*Degerler degisiklik gozlenen sigan sayisi/grupta bulunan toplam incelenen sican sayisi seklinde

verilmistir.



4.3. Hormon Analiz Sonuc¢lari

Deneyin sonunda sicanlardan alinan kan orneklerinden elde edilen serumlarda FSH ve

LH hormon seviyelerine bakilmistir. Elde edilen veriler Cizelge 4.6. da gosterilmistir.

FSH ve LH degerleri en az negatif kontrol grubunda seyredilirken, en fazla FSH, LH

degerleri pozitif kontrol grubunda tespit edilmistir.

Cizelge 4.6. Kontrol ve uygulama gruplarina ait FSH ve LH hormonu degerleri

Propil paraben ol gl
mlU/L Yag Kontrol Negatif Kontrol Pozitif Kontrol a 011:1 /ll)(g o) paraben paraben
erke’e (250 mg/ke/giin) (750 mg/ke/giin)
LH 0,357+0,02¢ 0,240:0,04 cdef 0,584:0,09 ** 0,447+0,10° 0,459+0,12 * 0,503+0,07 ®
FSH 0,550+0,29 bde 0,450+0,05 ¢ 0,612+0,04 bdef 0,448+0,05 *¢ 0,463+0,02 *¢ 0,482+0,01 ©

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
2Yag kontrol grubundan farkli,

b Negatif kontrol grubundan farkli,

¢ Pozitif kontrol grubundan farkli,

410 mg/kg/giin doz grubundan farkl,

€250 mg/kg/giin doz grubundan farkli

750 mg/kg/giin doz grubundan farkl (p<0,05).
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Sekil 4.36. Kisirlastirilmis erkek siganlardan alinan serum 6rneklerinde LH degerleri *

p<0.05, negatif kontrol grubundan farkl1
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Yag kontrol Negatif K. Pozitif K. 10 mg PP 250 mg PP 750 mg PP

Sekil 4.37. Kisirlastirilmig erkek sicanlardan alinan serum 6rneklerinde FSH degerleri *

p<0.05, negatif kontrol grubundan farkl



4.4. Tam Kan Analizi Sonuclar:

Diseksiyon sonrasi siganlarin kalbinden alinan kanda yapilan tam kan analizlerinden elde
edilen degerler Cizelge 4.7.’de verilmistir. Hemogram degerleri karsilastirmali analizi
sonucu beyaz kan hiicresi (WBC) degerlerinde, yag kontrol grubuna gore artis olarak
farklilik gdsteren sadece 250 mg/kg/giin propil paraben doz grubu olmustur. Lenfosit
(Lym%) degerleri pozitif kontrol ve 250-750 mg/kg/giin propil paraben grubunda yag
kontrole gore monosit artis gosterirken, negatif kontrol grubu azalma gostermistir.
Monosit (Mon %) degerlerinde yag kontrol grubuna gére negatif kontrol grubu harig tiim
gruplar azalma gostermistir. Kirmizi kan hiicresi (RBC) ve hematokrit (Hct) degerleri igin
sadece negatif ve pozitif kontrol gruplari degerlerde artma olarak farklilik gosterirken,
MCYV degerleri istatiksel olarak anlamli bulunmamisti. MCHC degerleri yag kontrol
grubuna gore tiim gruplarda artis gosterirken, Hb degerleri farklilig1 sadece pozitif kontrol
grubunda artis olarak seyredilmistir. Platelet degerleri pozitif kontrol grubu hari¢ tiim

gruplarda istatiksel olarak farkli belirlenmis olup artmuistir.

Cizelge 4.7. Negatif kontrol, pozitif kontrol ve propil paraben uygulama gruplarina ait
sicanlarin kan analiz sonuglari

Parametre . - Propil Propil Propil paraben
Yag kontrol Ezﬁi:;fl ]E(())lﬁ:'l:l paraben paraben (750
10 (250 mg/kg/giin)
mg/kg/giin) mg/kg/giin)
WBC 3,72+0,81 ¢ 3,20+0,81°¢ 4,34+0,48° 4+0,76° 5,85+1,30*>¢f 3,28+1,37¢
Lym% 80,58+7,27¢df  85,07+5,37¢del 68,244 gabdel 83,10+7,12b¢ 80,98+6,8*¢ 87,1144,41%0¢
Mon % 5,8+0,36%4<f 6,5+0,6%%f 4,6+0,56*>def 0,18+0,040< 0,240,040« 0,2640,15%0<
RBC 6,5+0,4°¢ 10,6+0,428def 9,112,142def 7,120,35¢ 7,4+0,5°¢ 740,4%¢
MCV 43,3+5,6 34,8+3,2 39,2+6,5 56,6+2,4 54,2+1,1 57+1,2
Hct 38,1+2.6¢ 49,643, 70def 25,943, 9nbdef 40,5+3,55¢ 39,4+3,35¢ 37,2+3,15¢
MCHC 18,440,9°¢def 4042,84f 31,241,3%bde 35,6+0,3%0¢ 37+1,5%¢ 35,144,220
Hb 13,4+0.8¢ 14,6+1,6¢ 10,242, 3bdef 14,6+1,3¢ 14,2+0,4¢ 13,9+1,2¢
PIt 9005404 933,5+2570def 94820041 963,24:230%0¢ 11297220 885,8+124,3%0¢

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Yag kontrol grubundan farkli, ® Negatif kontrol
grubundan farkls, ¢ Pozitif kontrol grubundan farkli, ¢ 10 mg/kg/giin doz grubundan farkli, © 250 mg/kg/giin
doz grubundan farkli, f 750 mg/kg/giin doz grubundan farkli (p<0,05).



5. TARTISMA

Endokrin bozucularin insan sagligi lizerinde olusturdugu tehditler ve bu alanda yapilan
caligmalarin sayis1 giin gectikge artmaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalar
dogrultusunda endokrin bozucu etkilere sahip oldugu ileri siiriilen paraben, ozellikle
sampuan, sa¢ kremi, nemlendirici krem, tonik, deodorant, parfiim, tiras jeli, giines
koruyucusu ve dis macunu gibi kozmetik irilinlerde, ilaglarda, hazir gidalarda; meyve
sularinda, kahve karisimlarinda, kurutulmus triinlerde, islenmis sebzelerde, pismis
yiyeceklerde, oyuncaklarda ve ev temizlik malzemelerinde yaygin bir sekilde

antimikrobial koruyucu madde olarak kullanilmaktadir [65].

Parabenlerin bilinen 6strojenik etkilerinin yani sira antiandrojenik etkileri ilk olarak 1989
yilinda incelenmeye alinmis ve insandan alinan sperm 6rneklerinden olusan in vitro deney
diizeneginde yapilan ¢alisma sonucu 3mg/ml propil parabenin insan spermatoazoast igin
giiclii bir spermisid etkiye sahip oldugu belirtilmistir [48]. Bu ¢alismay1 takiben 2002°de
propil parabenin antiandrojenik toksisitesi ile ilgili Oishi ilk ayrintili caligmayn literatiire
sunmustur. Bu caligsmasinda; 20 giinliik erkek Wistar siganlar {izerinde 4 haftalik propil
paraben uygulamasi gergeklestirilmis (10, 100 ve 1000 mg/kg) ve deney sonunda cauda
epididimisteki sperm rezervi ve konsantrasyonlarinda, testisteki giinliik sperm tiretiminde
ve verimlilikte disiislerin oldugunu rapor etmistir [3]. CHO-KI1 hiicre hatt1 ile
gerceklestirilen bir calismada ise propil parabenin antiandrojenik etkisinin ortaya
¢ikmaya basladig1 doz degerinin Kabul Edilebilir Giinliik Alim (ADI) (10 mg/kg/giin)
degerinden daha diisiik oldugu belirtilmistir [66]. Diger bir calismada ise kisisel bakim
tirtinlerinde bulunan paraben ve diger fenol igerikli kiigiik molekiillerin antiandrojenik
ozelliklerine bakilmis, ¢alismada 10 uM degerdeki propil paraben konsantrasyonunun
testosteronun transkripsyonal aktivitesini %33 oraninda inhibe ettigi gozlenmistir [4].
2010 yilinda 60 saglikli erkekten alinan iire 6rnekleri tizerinde gerceklestirilen ¢calismada
maruziyet etkisine bakilan metil, etil, propil, biitil ve benzil parabenin iirede bulunduklari
siklik sirastyla: %98, %80, %98, %83 ve %7 olarak seyrederken, sadece metil ve propil
paraben serum ve seminal plazma 6rneklerinde tespit edilmistir [67]. 2012 yilinda Isveg'
de yiiriitilen bir bagka calismada, propil parabenin giinliik sperm {iretimindeki

degisimleri i¢in bagil risk karekterizasyon degerinin 1'den fazla ¢iktig1 belirtilmistir [68].



Tiim bu antiandrojenik etki gozlenen caligsmalarin aksine 2013’de Gazin ve arkadaslari
24 giinliik erkek Wistar sicanlara 8 hafta siireyle oral yolla 3, 10, 100 ve 1000 mg/kg/giin
dozlarinda propil paraben uygulamasi gerceklestirmiglerdir. Oishi’nin calismasinin
aksine bu deney sonucunda iireme organi agirliklarinda, testikiiler spermatid sayisinda ve
daha 6nce bakilmamis olan LH, FSH ve testosteron seviyelerinde herhangi keskin bir

diisiis gozlenmedigi rapor edilmistir [69].

Bu ¢alismada amacimiz, propil parabenin literatiirde yetersiz olarak belirtilen erkek
lireme sistemi lizerindeki aragtirmalarina katki sunmak ve ¢elisen sonuglara 11k tutmaktir.
Calismanin bu konudaki hassasiyetini arttirmak igin propil parabenin antiandrojenik
etkisinin belirlenmesi amaciyla daha once yapilmamis olan Hershberger Yontemi
uygulanmistir. Yontem geregi uygulanan kisirlagtirma islemi, erkek iireme sistemindeki
testosteron mekanizmasini bloke ederek, disaridan saglanan yapay testosteron replasmani
ile (testosteron propiyonat) deney diizenegi i¢in stabil ve etkili bir zemin olusturulmustur.
Bu yontemde yapilan analizlere ek olarak, daha ayrintili sonuclar elde etmek amaciyla
yardimc1 erkek tlreme organlarinin histopatolojik analizleri gerceklestirilmis olup

deneyin bu alanda bilimselligi daha net olarak ortaya ¢ikartilmasi amaglanmistir.

Hershberger Yontemi endokrin bozucularin potansiyel androjenik veya antiandrojenik
etkilerini 6lgmek amaciyla 1953 yilinda tasarlanmistir [70]. Gerekli goriilen analizler ve
hassas incelemeler adina, 1953°te ilk kez sunulan Hershberger protokolii, erkek lireme
sisteminde bulunan androjenik kaslar (LABC) iizerindeki ¢alismalar1 baz almis olup
yillara gore bazi modifikasyonlar gelistirilmistir. 1960°larda, potansiyel androjen oldugu
bilinen 700 maddenin androjenik tayini yapilmis olup son zamanlara dogru ayni1 tayinin

antiandrojenik maddeler i¢in de yapilmas1 ongoriilmiistiir.

Yontem geregi 6. haftalik iken kisirlagtirilan erkek sicanlar 10 giinliik uygulama sonucu
disekte edilip, seminal vezikiil, ventral prostat, LABC, Cowper bezi ve penis ucu dokular1
hassasiyetle ¢ikarilmistir. Bu yontemin bilinen en biiyiik avantaji kisa siireli ve kolay bir
gozleme yontemine dayanmasidir [71]. Hayvanlarin 6 haftalik secilmesinin nedeni ise
geng si¢anlarin olgun siganlara gore testosteron geri bildirim mekanizmasina daha hassas
olmalar1 ve 6 hafta olarak belirtilen siirenin erkek si¢anlarda puberte baslangicina karsilik

gelmesi seklinde belirtilmistir [72]. Kisirlagtirma sonrasi hayvanlara verilen 8 giinliik



iyilesme periyodu Hershberger protokoliinde 7 ila 11 giin aras1 olup, bu siirenin kosullara

gore secilebilecegini belirtmektedir [71].

Kabul edilen giincel Hershberger protokolii geregince kimyasallarin uygulanmasinda
genellikle oral gavaj yontemi tercih edilmektedir. Caligmada propil paraben ve flutamid
oral gavaj yontemi ile uygulanmig olup, testosteron propiyonat (TP) subkutanoz
enjeksiyon yoluyla hayvana enjekte edilmistir. Testosteron propiyonatin uygulanmasi igin
subkutanoz enjeksiyon yonteminin se¢ilmesi, testosteron propiyonatin etkinliginin
arttirllmasi ve propiyonatin kisa bir yar1 d6mre sahip olmasi gibi nedenlerle se¢ilmistir

[73].
Calismada uygulanan doz miktarinin belirlenmesi literatiirde yer alan giincel veriler
dogrultusunda yapilmistir. Cizelge 5.1°deki degerler propil parabene ait giincel risk

degerlendirme parametrelerini gostermektedir.

Cizelge 5.1. Propil parabenin erkek iireme sistemi iizerine risk degerlendirmesi [33]

ADI (Giinlitk Kabul Edilebilir Alinim) 0-10 mg/kg/giin
LOAEL (Yan etki gozlenen en diisiik seviye) 10 mg/kg/gilin
NOAEL (Test edilen en yiiksek, higbir yan etki 1000 mg/kg/giin

gozlenmeyen doz)

LDso (Deney hayvanlarina belirli kosullarda ve dogrudan <2-8 g/kg
uygulanan toksik maddenin, hayvan populasyonunun %50’sini
oldiiren doz)

Risk karakterizasyon degeri >1

Etki derecesindeki artis1 gézlemek adina, dozlar giincel risk degerlendirme ¢aligsmalarina
gore uyarlanmis olup 10, 250, 750 mg/kg/giin propil paraben dozlar1 olarak belirlenmistir.
Ayrica Hershberger protokolu geregi uygulanan en yiiksek degerin 1000 mg/kg/giin {ist

limit degerini agmamasina 6zen gosterilmistir.



10 giinliik deney boyunca her gilin uygulamadan once hayvanlarin viicut agirliklari, kafes
basina tiikettikleri yem ve su miktarlar1 kaydedilmistir. Deney silirecinde hig¢bir 6liim
gerceklesmemis olup, flutamide bagli olarak goriilen ishal disinda siganlarda herhangi
bilinmeyen bir fiziksel yan etkiye rastlanmamistir. Calismamizda yag kontrol, pozitif ve
negatif kontrol uygulama gruplarindaki erkek siganlarin baslangic ve bitis viicut
agirliklar1 arasindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Propil paraben, FLU ve
TP uygulanan gruplari yag kontrol grubu ile karsilastirdigimizda viicut agirliklari
bakimindan fark bulunmustur. Calismada giinliik viicut agirlig1 ve tiiketilen giinliik yem-
su miktarinin 750 mg/kg/giin propil paraben uygulama grubunda en diisiik degerlerde
seyrederken, TP 1n uygulandig1 negatif kontrol grubunda bu degerler en fazla goriilen
degerler olarak kaydedilmistir. Bu sonuca gore propil paraben uygulama gruplarinda doz
artisina bagl olarak erkek sicanlarda besin ve su tiiketiminin etkilendigi, bu durumun
viicut agirliklarinda ciddi bir azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Oishi ¢aligmasinda
erkek sicanlara uyguladigi 1000 mg/kg/giin propil paraben dozunda viicut agirliklarinda

azalma meydana geldigini gostermistir [3].

Deney sonunda kontrol ve uygulama gruplarindaki siganlarin organ agirliklar: arasindaki
iligki istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Negatif kontrol grubunun referans maddesi
olan testosteron propiyonat 0,4 mg/kg/giin seklinde 6 haftalik kisir sicanlara
uygulanmstir. Testosteron propiyonat uygulamasinin Hershberger Yontemi kapsaminda
oldukg¢a 6nemli bir isleve sahip oldugu bilinmektedir. Calismanin verimliligi ve deney
ortaminin stabil hale getirilmesi adina testosteron propiyonatin uygulanmasi (testosteron
replasmani) kisirlastirilmis erkek sicanlarin azalan endojen testosteron iiretimine bir

takviye olarak gelistirilmistir.

Yapay bir androjen olan testosteron propiyonat daha once yapilan Hershberger
caligmalarinda 0,4 mg/kg/giin dozunda erkek lireme sisteminde iliremeye yardimci
bezlerde ciddi bir agirlik artisina neden olmaktadir [74]. Calismamizda sadece testosteron
propiyonatin uygulandigi negatif kontrol grubunun (0,4 mg/kg/giin TP) diseksiyonu
sonucunda elde edilen tiim androjenik dokular diger gruplara gore en fazla organ
agirhigina sahip grup olarak tespit edilmistir. Ayrica serum LH ve FSH degerlerinde diger
gruplara gore ciddi bir diislis meydana gelmistir. Gozlenen bu diisiisiin testosteron
propiyonat resplasmaninin testosteronun negatif feed-back mekanizmasindaki

regililasyonunu bozarak, FSH ve LH salinimini inhibe ettigi bilinmektedir [63].



Negatif kontrol grubunda gbzlenen en dnemli histopatolojik degisimlerden biri prostat
bezi ve seminal vezikiilde goriilen hiperplazik nodiil olusumudur. Testosteron
uygulamasimin neden oldugu bu artis 1998’de yapilan bir ¢alismada epitel hiicre
proliferasyonu ile bagdastirilmaktadir [75]. Buna ek olarak seminal vezikiilde
fibromuskiiler stroma miktarinda artis gézlenmistir. Bu sonu¢ Eero tarafindan kisir
sicanlara 30 glin boyunca uygulanan 1 mg/kg/giin testosteron propiyonat dozunun
seminal vezikiilde stromada artisa neden olmasi ile uyumluluk gosterdigi belirtilmektedir
[76]. Ayrica baska bir calismada erkek iireme sistemi aksesuar bezlerinde stroma
miktarindaki artisin tiimor gelisimini indiikledigi ileri siirilmiistiir [77]. Biitiin bu
bulgular 15181nda negatif kontrol grubunun varlig1 ve bunun neden oldugu sonuglar (0,4

mg/kg/giin TP) Hershberger Yonteminin dogrulugunu kanitlamaktadir.

Flutamid erkek lireme sistemi aksesuar bezlerinde, 6zellikle prostat ve seminal vezikiilde
androjen reseptorleri i¢in DHT androjeni ile kompetetif olarak yarigmaktadir [28].
Flutamidin referans antiandrojenik madde olarak oral yolla uygulandigi pozitif kontrol
grubunda (3 mg/kg/giin FLU + TP), androjenik doku agirliklarinda negatif ve yag kontrol
gruplarma gore ciddi diisiisiin meydana geldigi tespit edilmistir. Bu sonucun flutamidin 3
mg/kg/giin seklinde uygulanmis androjenik doku agirliklarinda goriilen azalma

(Herhberger ¢alismalari) ile ortiistiiglinii sdyleyebiliriz [78].

Flutamidin gonadal steroidlerin negatif feed-back mekanizmasini inhibe ettigi i¢in fazla
FSH ve LH salininmina yol actig1 bilinmektedir [63]. Bu bilgi, ¢alismamizda pozitif
kontrol grubunda gbzlenen serum LH ve FSH diizeylerindeki artis ile desteklenmektedir.
Antiandrojenik bir madde oldugu bilinen flutamidin yarattig: etkileri gozlemlemek adina
yapilan histopatolojik analizler sonucu seminal vezikiil ve ventral prostatin epitel
dokusunda atrofi goriilmiis olup, seminal vezikiilde fibril kaybina bagli hiyalinizasyon
meydana gelmistir. Antiadrojenik toksisite incelemeleri esnasinda seminal vezikiil ve
prostat bezinde yaygin olarak goriilebilen cesitli vezikiiler atrofiler dokuda boyut ve
agirliktaki azalmayla sonuglanmaktadir. Hiyalinizasyon olarak adlandirilan bulgu hiyalin
olusmasi yani bir maddenin normal yapisin1 kaybederek hiyalin haline doniismesidir.
Elde edilen bu sonuclar flutamidin 3 mg/kg/giin + testosteron propiyonat seklinde
uygulandigr sican calismalarinda seminal vezikiill ve prostatta benzer sekilde
antiandrojenik etkiye bagli atrofinin goriildiigii ve bu konuda yapilan g¢aligmalarla

bulgularin desteklendigi belirtilmektedir [79,80].



Flutamid de goriilen bu antiandrojenik etkilerin bir benzeri propil parabenin 6zellikle 250
ve 750 mg/kg/glin doz grubunda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu benzerlik Hershberger
yonteminin karsilagtirmali diizeneginin ne kadar dogru ve gerekli oldugunu bir kez daha
ortaya koymaktadir. Hershberger yontemini dogrulayan bu bulgular propil paraben ve
flutamid ile karsilagtirmali bir tablo ¢izmekte, bu sebeple propil parabenin antiandrojenik
etkisi hakkinda bize detayli bilgi vermektedir. Hershberger ¢aligmasimin en biiyiik
avantajlarindan biri olarak doku agirliklarinin karsilastirilmas: AR-antagonistleri adina

arastirmacilara biiylik bir kolaylik saglamaktadir.

Propil parabenin antiandrojenik etkileri kapsaminda elde edilen sonuglar uygulamanin
biitiin dozlarindaki organ agirliklarinin sadece misir yaginin verildigi yag kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli derecede arttigi saptanmistir. Buna karsin testosteron
propiyonatin uygulandig1 (0,4 mg/kg/giin TP) negatif kontrol grubu sicanlarda aksesuar
bezlerin organ agirliklarinin en yiiksek degerlere sahip oldugu tespit edilmistir. Bu
baglamda, testosteron propiyonat ile beraber verilen propil parabenin sadece testosteron
propiyonatin uygulandigi negatif kontrol grubu ile karsilastirilmasi yapildiginda propil
paraben grubunda organ agirliklarinda diisiis gozlenmistir. Bu sonuglara gore propil

parabenin antiandrojenik bir etkiye sahip oldugunu sdyleyebiliriz.

Ayni sekilde, protokol geregi karsilastirilmasi gereken bir diger grup olan flutamidin
uygulandig1 pozitif kontrol grubu ile 250 mg/kg/giin ve 750mg/kg/giin propil paraben doz
gruplart arasinda diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli bir benzerlik bulunmus,
dozlarin artigina bagl olarak antiandrojenik etkide artis g6zlenmistir. Bu da secilen 3 doz

grubunun risk degerlendirmesi agisindan uygunlugunu bizlere gdstermektedir.

Negatif kontrol grubuna gore propil paraben uygulama gruplarinda goriilen doku
agirliklarindaki  azalma literatiirde bazal membranin dejenerasyonu ve hiicre
proliferasyonunun azalmasi ile iliskilendirilmistir [81]. Histopatolojik analizler sonucu,
250 ve 750 mg/kg/giin propil paraben doz gruplarinin ventral prostat ve seminal vezikiil
dokularinda atrofi ve liimeninde hiicreler goriilmiis olup, seminal vezikiilde
anastamozlagsmalar (uglarin birlesmesi) meydana gelmistir. Bu sonuglar yukarida
bahsedilen flutamid uygulamasinin antiandrojenik etkisinin ortaya konuldugu

calismalarla biiylik bir benzerlik gostermektedir [78].



Sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, antiandrojenik 6zelliklere sahip oldugu bilinen
bir maddenin maruziyeti sonucu LABC kaslarinda biiyiik fibril kopmalariin olustugu
goriilmiis, bu bulgunun ¢alismamizda tespit ettigimiz LABC hasarlar ile histopatolojik

olarak benzer oldugu saptanmistir [82].
Calismamizda penis ucu diger androjenik dokulara gore en az etkinin gozlendigi doku
olmus, gruplar aras1 herhangi bir histopatolojik farklilik tespit edilememistir. Bu bilgi ve

diger dokularda gézlenen antagonistlere karsi olan etki ilgileri Cizelge 5.2°de verilmistir.

Cizelge 5.2. Androjenik dokularin antagonist cevaba verdikleri etki yiizdeleri [5]

Androjenik cevap veren doku adi Antiandrojenik etki yiizdesi
Seminal vezikiil 40%
Ventral prostat 40%
LABC 20%
Penis ucu 17%
Cowper bezi 35%

Androjenik dokulara ek olarak incelenen karaciger ve bobrek dokular1 calisma
diizeneginin hassasiyetini biiyiik 6l¢lide arttirmaktadir. Flutamid ve 250-750 mg/kg/giin
propil paraben uygulamasinda goriilen siniizoidal genisleme, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, minimal konjesyonlar ve Kupfter hiicre sayisinin artmasi karaciger dokusu
icin birtakim komplikasyonlar1 isaret etmektedir. Bu komplikasyonlar genelde Kupffer
hiicrelerinin artigina bagli olarak olusabilecek toksisitenin derecesi konusunda fikir
vermektedir. Kupffer hiicre aktivasyonlar1 genellikle organ veya doku harabiyetine baglh
olarak savunma mekanizmasimin aktivasyonundaki artis1 gostermektedir [83]. Propil
parabenin karaciger lizerindeki benzer etkilerini kapsayan calismalardan biri, HepG2
karaciger hiicre hatti {izerinde 4,6 ng/ml dozunda propil parabenin uygulandigi
caligmadir. Bu ¢alismada, doz miktarina bagli olarak karaciger hiicrelerinde atrofi, nekroz
ve viicudun antioksidan mekanizmasinda ciddi bozukluklara yol agan superoksit anyon

sentezinin gerceklestigi belirtilmistir [84].



Caligmamizda bobrek dokulari toksik etkinin en az ortaya ¢iktigi doku olarak tespit
edilmis olup, bobrek organ agirliklart gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermemistir (p<0.05). Buna karsin, detayli histopatolojik incelemeler
sonucunda, 250 ve 750 mg/kg/giin propil paraben uygulanan doz gruplarinda olusan
glomeriiler, tiibiiler dejenerasyon ve liimende toplanmis hiicreler patolojik birer bulgu

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Hematolojik incelemelerde, 16kosit, lenfosit, monosit, eritrosit, MCV, hematokrit, MCH,
MCHC, hemoglobin ve trombosit gibi Onemli parametreler istatistiksel olarak
yorumlanmustir.  Eritrositlerde bulunan hemoglobin molekiilii dokulara oksijen
saglamaktadir. Viicutta olusan solunum islevi bozukluklarinda kandaki diisiik oksijen
degerlerini kompanse etmek i¢in kirmizi kan hiicreleri hemoglobin iiretimini arttirir.
Caligmada eritrosit ve hematokrit degerleri negatif ve pozitif kontrol gruplarinda artis
gostermektedir. MCV degerleri ise istatiksel olarak anlamli bulunmazken, MCHC
degerleri yag kontrol grubuna gore tiim gruplarda artis gostermistir. Hemoglobin
degerleri ise sadece pozitif kontrol grubunda artis gostermistir. Herhangi olast bir
enfeksiyon durumunda artan ve viicut savunmasinda gorev alan lokosit, lenfosit ve
monosit degerleri incelendiginde, lenfosit degerleri pozitif kontrol ve 250-750 mg/kg/giin
propil paraben grubunda yag kontrole gore artis gosterirken, negatif kontrol grubunda
azalma gosterdigi saptanmistir. Monosit degerleri yine ayn1 seklide yag kontrol grubuna
gore tiim gruplarda azalma gostermistir. 250 mg/kg/gilin propil paraben doz grubundaki
16kosit degerleri ise yag kontrol grubuna gore artis gostermistir. Karaciger dokusunda
goriilen mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 kandaki monosit degerlerini azalma yoniide
etkilemis olabilir. Ayrica platelet degerleri pozitif kontrol grubu hari¢ diger tiim gruplarda

istatiksel olarak artig gostermistir.

Ug yas ve alt1 cocuklar igin gelistirilen iiriinler harig, diger iiriinlerde higbir yasaklamanin
bulunmadig: ve tirlinlerdeki katki oraninin en fazla %0,4 olmasi gerektigi kabul edilen
propil parabenin [60] antiandrojenik etkileri bu calisma kapsaminda detayli olarak
incelenmistir. Elde edilen sonuglar konuyla ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonugclar ile ortiismekte ve anlamli bulunmaktadir. Bununla birlikte ¢calismamiz,
propil parabenin risk degerlendirmesinin yapildigr Gazin’in ¢alismasindan elde edilen
bulgular ile ortiismemektedir [69]. Gazin, calismasinda erkek Wistar siganlar iizerinde

(PND 31) 3, 10, 100, ve 1000 mg/kg/giin dozlarindaki propil parabeni oral yolla 8 hafta



boyunca uygulamistir. Calisma sonucunda propil parabene ait hi¢bir antiandrojenik
etkinin ortaya ¢ikmadigimi belirtmistir. Propil parabeni kullanan iireticiler tarafindan
zararsiz oldugu ileri siiriilen yaygin goriise ragmen, literatiirdeki eksikliklerin ve
celigkilerin giderilmesini hedefledigimiz deney diizene§imizde, c¢alismanin 0zgiin
degerini olusturan kisirlastirma islemi, incelenecek parametreler i¢in daha net sonuglara
olanak vermektedir. Gazin’in ¢alismasinda sadece testis ve edidimis iizerindeki
histopatolojik etkilere bakilmis olup, calismamizda 5 androjenik yardimci erkek iireme

sistemi dokusu ile karaciger ve bobrek dokularinin incelemeleri gergeklestirilmistir.

Elde ettigimiz bulgular propil parabenin antiandrojenik etkilerini inceleyen c¢aligmalari

destekleyici nitelikte olup, literatiire bu konuda biiyiik bir 151k tutmaktadir.

Son yillarda propil parabenin antiandrojenik etkilerinin bu denli detayli olarak incelendigi
bir ¢alismanin bulunmamasi, bu deneyden elde edilen sonuglarin 6nemini biiylik ol¢iide
gecerli kilmaktadir. Buna ilave olarak, ¢alisma birgok {iriin araciligiyla maruz kaldigimiz
propil parabenin endiistrideki kullaniminin tekrar gézden gecirilmesi gerektigini siddetle

savunmaktadir.
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