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OZET
Xenodstrojenlerin (Parabenlerin) Endometriyum Kanserindeki Rol.

Amag: Bu calismada; endometriyum kanserli hastalarin  endometriyum ve
myometriyum dokularinda, ve karsinomatdz olmayan endometriyum ve myometriyum
dokularinda, bes paraben molekiiliiniin (Metilparaben, Etilparaben, N-Propilparaben,
Benzilparaben, izobutilparaben+N-Butilparaben) konsantrasyonlarmin karsilastiriimasi

amaglanmastir.

Materyal ve Metod: Calismaya toplam 88 hasta dahil edilmis, 176 adet doku analizi
yapilmigtir. Calisma grubunda 33 endometriyum kanseri ve 6 endometriyal
intraepitelyal neoplazi tanisi olan hasta, kontrol grubunda 49 hasta bulunmaktadir ve her
hastadan birer endometriyum ve myometriyum Ornekleri toplanmistir  Laboratuar
analizleri yiiksek performansli likit kromatografi ve kiitle spektrometrisi (HPLC-

MS/MS) cihaziyla yapilmistir.

Bulgular: Calisma grubunda hastalarin %23.07 (9/39)’sinde, Kontrol grubunda ise
%2.04 (1/49)’unda en az bir paraben molekiilii tespit edilmistir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=.002). En sik tespit edilen molekiiller Propilparaben ve
Izobutil+Butilparaben molekiilleridir (7/10 érnekte). Endometriyum kanseri grubunda,
paraben tespit edilen ve edilmeyen hastalarin tiimor Ozellikleri (timdr capi,
myometriyal invazyon, yapisal grade, niikleer grade, lenfovaskiler alan invazyon,

timor evresi) fark gostermemektedir.

Sonug: Paraben molekulleri, endometriyum kanseri dokusunda normal endometriyuma

gore daha fazla bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Xenoostrojenler, Sentetik Ostrojenler, Karsinogenezis, Hormon

Bagimli Kanserler, Endometriyum Kanseri



ABSTRACT
The Role of Xenoestrogens (Parabens) in Endometrial Carcinoma.

Aim: In this study we aimed to evaluate the concentrations of five paraben molecules
(Methylparaben, Ethylparaben, N-Propylparaben, Benzylparaben, isobutylparaben+N-
Butylparaben) in endometrial and myometrial tissue samples of patients diagnosed with

endometrial carcinoma and benign gynecologic diseases.

Material and Methods: There were 88 patient in total and chemical analysis was
performed for 176 tissue samples. There were 33 patient with the diagnosis of
endometrial carcinoma and 6 patient with the diagnosis of endometrial intraepithelial
neoplasia in study group and 49 patient in control group. We collected one endometrial
and one myometrial tissue sample from each patient. Analysis was performed using
Ultrahigh performance liquid chromatography and tandem mass spectrometry (UHPLC-
MS/MS).

Results: At least one paraben molecule was detected in 23.07% (9/39) of the patient in
study group, and 2.04% (1/49) of the patient in control group and the difference
between groups was statistically significant (p=.002). N- Propylparaben and Isobutyl+
N-Butylparaben were the most frequently detected (in 7/10 of the samples) paraben
molecules in this study. There were no statistically significant difference regarding
tumoral features (tumor diameter, myometrial invasion, architectural grade, nucleer
grade, lymphovascular space invasion and tumor stage) between groups of paraben

detected and nondetected endometrial carcinoma.

Conclusion: Paraben molecules were more frequently detected in endometrial

carcinoma tissue samples than normal endometrium

Keywords: Xenoestrogens, Synthetic Estrogens, Carcinogenesis, Hormone Dependent

Carcinomas, Endometrial Carcinomas
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1.GIRiS

Dogal ve sentetik Ostrojenlerin etkileri uzun donemdir bilinmekte ve
aragtirtlmakta iken, sentetik Ostrojen ile iliskili kimyasallar (Endokrin bozucu
kimyasallar-EBK ) ve bunlarin reprodiiktif sistem {izerine etkileri ile ilgili giincel veriler
oldukga kisithidir. Bu kimyasal molekiiller Ostrojenik etki mekanizmalarimi taklit
ettifinden = hormon  bagimli  kanserlerin  gelisiminin  etyopatogenezinde
suclanmaktadirlar. Caligsmalar daha c¢ok meme kanseri lizerinde yogunlagsa da,
mekanizma olarak endometriyum kanseri gelisiminde rolii olmasi mantiksal olarak
dogru goriinmektedir. Jinekolojik onkoloji pratiginde en sik goriilen hormon bagimh
kanserlerden olan endometriyum kanseri, hastalarimizin biiyiik bir ¢ogunlugunu
olusturmakta ve gortilme sikligi giderek artmaktadir. Ancak endometriyum kanserinde
EBK’larin tetikleyici/ koaktivatdr rolii heniiz net olmamakla birlikte bu konuda
literatiirde de olduk¢a smirli bilgi birikimi mevcuttur. Boyle bir pozitif iliski
gosterildiginde bu tiir kimyasallarin maruziyetinden insan viicudunu korumak, koruyucu
hekimlik agisindan son derece Onemli olacaktir. Bu durumda, bu tez g¢alismasinin
ilerdeki kisimlarinda da bahsedilecek olan, bir¢ok sentetik Ostrojenik stimulusa bagh
olarak gelisebilecek hastaligin Oniline de gecilebilecek, bu hastaliklarin gelisimi
Onlenebilecek ve tedavide yeni stratejiler gelisebilecektir. Bizim bu g¢alismamizda
bahsedilen kimyasallarin bir alt grubu olan ve tiketim sektoriinde koruyucu madde
olarak oldukga sik kullanilan paraben molekullerinin (Metilparaben, Etilparaben, n-
Propilparaben, Benzilparaben, izobutilparaben+n-butilparaben) saglikli endometriyum,
myometrium ve karsinomat0z endometriyum ve buna komsu myometriyum dokularinda
biyoaktif form olan intakt esterler olarak birikip birikmediginin arastirilmasi

amaclanmstir.
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2.GENEL BIiLGIiLER

Endokrin bozucu kimyasallar (EBK), cevremizde yaygin olarak bulunan,
hayvan ve insanlarin endokrin sistemi ile etkilesebilen hormon benzeri kimyasal
ajanlardir ve bilinen yaklagitk 800 adet EBK mevcuttur. Endokrin bozucu etki,
xenoestrojen, antiostrojen, antiandrojen, antitiroid, antikortikoid ve agir metaller
(kursun, kadmiyum) aracihigiyla olabilmektedir. Ozellikle xenoestrojenler 17 beta
estradiol’ii taklit ederek, Ostrojenik son etki olusturmasi nedeniyle dnemlidir. En sik
karsilasilan xenoestrojenler;  fitodstrojenler, izoflavonoidler, parabenler, fitalatlar,
bisfenol A, poliklorinli bifeniller ve organoklorinli insektisitlerdir (DDT vs.).
Xenoostrojenler Tablo 2.1°de dort ana grup halinde listelenmistir. Estrojen hormonu;
kadin genital sisteminin embryolojik gelisiminden baglayarak , gelisim tamamlandiktan
sonraki donem de dahil olmak tizere bir ¢ok reprodiktif ve nonreprodiktif fonksiyonu
olan bir hormon oldugundan, Ostrojenik etkiyi taklit edebilecek kimyasallarin bu
sistemlerle ilgili infertilite, polikistik over sendromu, uterin fibroidler, erken baslangigli
puberte ve hatta kanser gibi patolojilere yol agabilecegi diisliniilmektedir(1). Ayrica
Amerikan endokrin cemiyetinin yayinladig: bildiride son zamanlarda hormon bagimli
kanserlerin goriilme sikligindaki artisin ¢evredeki EBK’lara maruziyetin artisina bagl

olabilecegi vurgulanmistir(2).
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Tablo 2.1; Xenodstrojenlerin dort major grupta siniflandirilmasi

Ostrojenik simif Alt tip

Temsil eden bilesik

Fitoostrojenler Flavanonlar

Flavonlar

Prenilflavonoidler

izoflavonlar

Izoflavanlar
Dihidrokalkonlar
Kumestanlar
Lignanlar
Flavonolignanlar
Flavonoller
Digerleri
Mikodstrojenler

Sentetik

Metallogstrojenler

Hesperetin, Naringenin, Liquiritigenin, Pinocembrin

Acacetin, 7,8-dihidroksiflavn, Mirifisin
8-Prenilnaringenin,6-Prenilnaringenin,8-Geranilnaringenin,  6-8
diprenilnaringenin, ikaritin

Daidzein, Daidzin, Genistein, Genistin, Glisitein, Ononin,
Pruentin, Formoononetin, Peurarin, Tektorigenin, Biokanin A
Equol (s-Equol), Glabridin

Floretin, Florizin

Kumestan, Kumestrol, Desmetilwedelolakton, Wedelolakton
Enterodiol, Enterolakton

Silybin, Kinkonain-Ib

Quersetin

Deoksimiroestrol, Miroestrol, Resveratrol, alfa-izospartein
Zearalanon, Zearalenon, alfa-Zearalanol, alfa-Zearalenol
4-Metilbenzilidenkamfor, Alkilfenol, Atrazin, Butile
hidroksianizol, Bisfenol A, DDT, Dieldrin, Dioksin, Endosulfan,
Eritrozin, Heptaklor, Lindan, Metoksiklor, Parabenler,
Polibromine bifeniller, Poliklorine bifeniller, Fitalatlar, Propil
galat

Aluminyum,Antimon,Arsenit,Baryum,Kadmiyum, Krom(2),

Kobalt, Bakir, Kursu, Civa, Nikel, Selenit, Kalay, Vanadat
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2.1. KISA TARIHCE

Xenoestrojenlerin olumsuz etkileri ilk olarak 2. Diinya savasindan sonraki
donemde reprodiiktif faaliyetlerde azalma ve yumurta kabuklarinda incelme sonucu bazi
tirlerin sayica azalmasiyla fark edilmistir. Bu ve benzeri bulgularin birikimiyle
1970’lerde ABD’de DDT (diklorodifeniltrikloroethane) ve poliklorinli bifenillerin
kullanim1 yasaklanmistir. Ardindan insan sagligi {izerine etkilerine yonelik caligmalar
da yayinlandikga bu konu detayli arastirilmaya baglanmigtir. Gunumuzde her bir
paraben molekiiliiniin {iriinlerde kullanilabilecegi iist limiti belirleyen ve denetleyen
saglik kuruluslari mevcuttur (Kozmetik icerik degerlendirme paneli, Avrupa gida

guvenlik ekspertleri, Danimarka ulusal gida enstitiisii, Danimarka ¢evre koruma ajanst).
2.2.TANIM

Paraben molekulleri, para-hidroksibenzoikasit alkil esterleri ( 4-hidroksibenzoik
asit, para-hidroksi alkilbenzoat ) olup , ilag, gida ve kozmetik (makyaj,deodorant, kisisel
temizlik drdnleri vs) sektorlerinde koruyucu molekil olarak kullanilmaktadirlar.
Paraben jenerik terimi, benzilparaben (BzPB), butilparaben (BuPB), etilparaben (EtPB),
izobitilparaben (izoBuPB), izopropilparaben (izoPrPB) , metilparaben (MePB) ve
propilparabeni (PrPB) kapsamaktadir ve kimyasal yapilart Sekil2.1” de gosterilmistir.
Kargilagtirmalt olarak incelenmesi icin estrojen molekiiliiniin kimyasal yapisi

Sekil2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Estrojen molekiiliiniin kimyasal yapis1

15



Paraben molekiillerin ¢esitli kombinasyonlar1 genis antimikrobiyel bir spektrum
sagladigindan tiiketim driinleri sektoriinde genis bir yelpazede mikrobiyal Uremeyi
inhibe etme ve raf dmrund uzatma kapsaminda koruyucu madde olarak uzun yillardan
beri kullanilmaktadir(3). Bunun yaninda degisken Ph ve 1s1 degerlerinde yiiksek
stabilite, inert yap1, ve diisiik maliyeti, kullaniminin yayginlagmasini saglamis ve kronik
maruziyet riskini artirmistir(4). 1980°li yillarda paraben molekiillerinin kozmetik
sektoriinde kullanim1 giivenli olarak bildirilse de, 1990’lardan sonra in vivo ve in vitro
uterotrofik etkilere dayanilarak endokrin etkileri olabilecegi konusunda kaygilar
baslamistir (5). Parabenlerin naturel dstrojenden (estradiol 17beta) 10-2500 kat daha az
bir afiniteyle ER’ne baglanabilecegi ¢esitli in vitro ¢aligmalarda gozlenmis olup, bu
afinitenin paraben molekdluntn lineer alkil zincirlerinin uzunlugu ve dallanma sayisi
ile iligkili oldugu gosterilmistir (6). Buna gOre Ostrojen potensiasyon siralamasi
methyl- < ethyl- < propyl- = isopropyl- < butyl- < isobutylparaben seklindedir. Biitiin
paraben molekdllerinin ortak metaboliti olan PHBA ise in vitro ¢alismalarda strojenik
acidan inaktif bir molekiilken, in vivo g¢aligmalarin bazilarinda ¢ok diisilk de olsa

Ostrojenik aktivitesinin olabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur(7).

Ayrica geng erkek ratlarla yapilan ¢alismalarda , uzun zincirli paraben molekiillerine
oral maruziyet sonrasinda sperm iretimi ve testesteron seviyeleri Uzerine olumsuz
etkilerin ortaya c¢iktigi da gosterilmesiyle bu molekiillerin sadece kadin genital
sistemine degil erkek genital sistemine de olumsuz etkileri oldugu anlasilmistir(8, 9).
Ozellikle Darbre ve Harvey’in iist dis kadran lokalizasyonlu meme kanserlerindeki
sayica artistan yola ¢ikarak tirettikleri koltuk alt1 deodorantlar1 gibi kozmetiklerin bu

sonuca neden olabilecegi hipotezi ve bu hipotezi destekleyen calismalar1 sonucunda
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paraben molekdlleri, uluslararasi bilim camiasinda giderek artan bir ilgi odagi haline
gelmistir(10-13) . Bu ve benzeri paraben molekdllerinin kozmetik Grinlerdeki
kullaniminin endokrin sonuglar1 olabilecegine dair makalelerin hizla artmasi ile Avrupa
Birligi Tiiketim Uriinleri Bilimsel Komitesinin risk degerlendirmesi sonucunda , 2005
yilinda, methyl ve ethyl paraben molekdillerinin kozmetiklerde 0.4% ‘e kadar
kullamiminin giivenli oldugu, ancak; propyl, isopropyl, butyl, ve isobutylparaben icin
verilerin yetersiz oldugu bildirilmistir. Avrupa gida giivenligi ajansi, gidalar yoluyla
giinliik kabul edilebilir alim miktarini, MePB ve EtPB molekilleri icin 10mg/kg/gun
olarak belirlenmistir (14). Bu konseyin 2010 yilindaki giincelleme raporunda butyl ve

propylparaben molekiilleri i¢in bireysel konsantrasyonlarinin toplam: 0.19 % ‘u

geemedigi siirece kullanimlarinin giivenli oldugu bildirilmistir(7).

2.3.TOKSIKOKINETIK OZELLIiKLER

Cilde uygulanan paraben molekiilii deri tarafindan emilir ve esteraz enzimleri ile
hidrolize ugrayarak metabolize edilir. Emilim ester molekiiliin zincir uzunlugu ve
formulasyona baghdir. Genellikle, deriden emilim artan zincir uzunlugu ile azalir.
Emilim sonrasinda paraben ve metabolitleri konjuge edilerek idrar ve safraya katilarak
atilir. Ana metabolit olan PHBA biiyiikk oranda parahidroksi hippurik asit (PHHA,
PHBA’in glisin konjugati) olarak atilir. Oral maruziyet sonrasinda ise , parabenler
bagirsak ve karacigerde esteraz enzimleri araciligiyla metabolize edilir. Oral alim
durumunda Uriner atilima ek olarak safra ve fegesle de atilim gergeklesir (15). Bu
sekilde oral alim sonrasinda presistemik intestinal metabolizma in vivo sistemik
maruziyeti azaltmaktadir. Bu eliminasyon mekanizmalarin bilinmesi bize su bilgiyi
vermektedir. Eger intakt paraben esterleri insan dokusu ya da idrarda saptanacak olursa

bu durumun etkeninin oral maruziyet olma olasilig1 diisiiktiir. Clinkii oral maruziyet
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sonrasi paraben esterleri hem bagirsak hem de karacigerde metabolize oldugundan
intakt ester molekullerin bu metabolik yolaklardan kurtulma olasiligi ¢ok diistiktiir.
Boylece dermal maruziyetin potansiyel etken oldugu sdylenebilmektedir. Ozellikle son
yillarda artan ¢oklu kozmetiklerin kullanimina bagli olarak, deride gergeklesen
esterazlar aracili paraben molekiillerinin hidrolizi reaksiyonu, inkomplet olarak
gerceklesebilmektedir, buna bazi1 bireyler arasi enzim farkliliklart da katki

saglayabilmektedir(16).

Paraben molekilinin insanlarda emilim ve metabolizmasina bakacak olursak
kandaki paraben molekilunun idrarda ana molekulin, glisin, glukuronid ya da silfat
konjugatlar1 olarak ya da metabolitleri PHBA olarak ekskrete edildigi goriilmektedir.
Kronik uygulama calismalar1 paraben molekiillerinin viicutta birikim yapmadigini ,
intraven0z uygulamadan hemen sonra bile serum konsantrasyonlarinin hizla azaldigini
ve diisiik seyrettigini gostermistir(15). Ye ve ark. insan kan oreklerinde MePB, EtPB,
PrPB diizeylerini 6l¢miis ve serbest PrPB i¢in ortalama seviyeyi 0.4ng/ml en yiiksek
seviyeyi ise 2.3ng/ml bulmustur. Konjuge formlarin da o6lgiilebilmesi ig¢in enzim
uygulamasi ardindan Olgllen ortalama total PrPB 8ng/ml, en ylksek seviye ise
67.4ng/ml olarak saptanmis, bu seviyenin %87’sinin konjuge formlardan olustugu
tespit edilmistir(17). MePB ve EtPB icin ise serumdaki seviye ortalama 42.4 ve
0.6ng/ml olarak o6l¢iilmiis olup %90 ve %100’lniin konjuge formlar oldugu
goriilmiistiir(17). Ishiwatari ve ark.’nin bir ¢alismasinda ise MePB molekilinun insan
derisindeki esteraz enzimi ile komplet parcalanmaya ugramadigi gosterilmistir. MePB
test formulasyonunun (%0.15°lik ), 12 saatlik uygulamasi ardindan stratum
korneumdaki MePB konsantrasyonunun 10pmol cm™ oldugu ve %0.028’lik uygulama

ve tekrarlayan uygulamada (1 ay boyunca giinde iki kez) MePB’in stratum korneumda
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1 hafta sonraki miktarinin 20pmol cm?, dért hafta sonra ise 120pmol cm™ oldugu
gosterilmistir. Kullanima iki hafta ara verildikten sonra ise MePB <10pmol cm
2seviyesine gerilemistir (18). Bu calismanin dnemi, 6zellikle kozmetiklerin tekrarlayan
ve uzun siireli kullanimlarinda ya da her biri paraben molekiillerini igeren c¢oklu
kozmetiklerin kullaniminda bu molekiillerin deride birikebilecegi konusunda uyari
teskil etmesidir. Bagka bir calismada ise daha az lipofilik olmasina ragmen MePB’in

diger parabenlere gore deriyi daha ¢ok penetre edebildigi de gosterilmistir(19) .

Emilim miktarini tahmin etmek i¢in iiriner 6lgiimler de yapilabilmektedir. Janua ve ark.
Caligmalarinda, %2 lik BuPB igeren (800mg/kisi, 10mg/kg bw) bir kremi erkek
adaylara uygulamis ve idrarda serbest ve konjuge paraben miktarlarini 6lgmiis.
Ortalama 2.5mg/kisi/glin serbest ve konjuge BuPB tespit edilmistir. Bu da
gostermektedir ki 800mg’in ortalama 2.5mg’1 = %0.3 1 geri kazanilmigtir. Maksimum
geri kazanim %0.9 olmustur. Paraben molekiiliiniin %50’den fazlasi, Olgilmeyen
stilfatli formda elimine edildiginden total emilim muhtemelen daha fazla olmaktadir. Bu
durumda baslangi¢ dozun yaklasik %2’sine kadar serbest ve konjuge BuPB’in total
sistemik emilimi gergeklesmektedir (20). Ye ve ark.’in farkli bir ¢alismasinda ise MePB
molekiiliiniin %95’inin, PrPB molekiiliiniin de %98’inin konjuge formda ( siilfathh ve

glukronide) oldugu goriilmistiir(21) .

Hayvan c¢alismalarina bakacak olursak Frederiksen ve ark.’in gebe ratlarla yaptigi
caligmada ¢esitli dozlarda (100,200 ve 400 mg/kg bw/giin) subkiitan verilen EtPB ve
BuPB’in ardindan, fetal amniyotik sivi, fetus ve maternal serum o6lgiimleri yapilmis ve
bu paraben molekdllerinin plasentadan gectigi, fetus tarafindan alindigi ve fetal
kompartmanda maternal kana gore bir dereceye kadar konsantre oldugu goriilmiistiir.

Ancak bu odl¢giimler tek seferlik ve hemen dozlama sonrasi oldugundan dagilim paterni
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acisindan daha ayrintili ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayni ¢alismada ayrica EtPB’in kan
ve doku seviyelerinin BuPB’e gére 10 kat daha fazla olmasi sebebiyle daha fazla

absorbe edildigi sonucuna da ulasilmistir (22).

In vitro calismalarda deriyi penetre eden ana molekiil ve metabolitlerin toplam
miktarinin %15-57 arasinda degistigi goriilmektedir. Bu miktar in vivo c¢alismalardaki
idrar 6lcumlerinden elde edilen dermal uptake tahminlerinden (%46-94) hafifce daha
azdir. Parabenlerin insan derisinden penetrasyonlarinin yaklasik olarak yapildig
tahminlerde , risk degerlendirmesi yapilirken , cosmetic ingredient review ve Cowan-
Ellsberry gibi kaynaklar, kabaca %50-80 oranini kullanmaktadir (16, 23, 24). Rat derisi
izerinde yapilan bir in vitro ¢alismada uygulanan PrPB’in %30’unun deriyi penetre
ettigi ve 8 saatlik temas siiresi ardindan MePB esteri penetrasyon oranmin %60’a,
EtPB’in penetrasyon oranmin %40lara kadar cikabildigi gdsterilmistir(25). in vitro
metabolizma ¢alismalarinda, insan derisinin, paraben hidrolizini; insan karacigeri, rat
karacigeri ve rat derisine gore daha yavas yaptigi goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada,
BuPB molekilinin, rat derisinde insan derisine gore daha hizli pargalandigi
gozlemlenmistir. Bu da insan derisinde, ana komponentin viicuda alimiin, rat deri
modeline gore hesaplanan alimdan daha fazla olacagini gostermektedir (26). Dermal
uriin maruziyetlerinde; kullanilan formiiliin ne oldugu, formiilde alkol varligi (invitro
caligmalarda esteraz inhibisyonu yaptig1 gosterilmis) da 6nem arz etmektedir. Ethanoliin
MePB’in dermal penetrasyonunu kuvvetlendirdigini, hatta hidrolizini inhibe ettigini ve
MePB’in BuPB’e transesterifikasyon ile konversiyonunu tetikledigini gdsteren
calismalar mevcuttur(27-30). Transesterifikasyon reaksiyonunun énemli olan kismi bu
sayede daha az 0Ostrojenik aktivitesi olan molekilden daha potent dstrojenik aktivitesi

olan molekiiliin ortaya ¢ikmasidir.
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Simdiye kadar yapilan ¢alismalardan 6grendiklerimiz insanlarda maruziyet sonrasinda
serbest paraben seviyelerinin kanda oldukga diisiik oldugunu, hayvanlarda da yine
diisiik hatta negatif olabildigini gostermektedir ancak uzun sureli ve kombine
maruziyetlerde sonu¢ farkli olabilmektedir. Ratlarda oral ve dermal maruziyet sonrasi
idrarda ekskrete edilen ana molekiil ve metabolitlerin total miktarina bakildiginda ise bu
seviyenin yiiksek oldugu gorilmektedir, buradan ¢ikarilacak sonu¢ ise paraben
molekdllerinin 6nemli oranda viiciit tarafindan alindig1 ancak hizla metabolize edilerek
ekskrete edildigidir. Kan dolagimina katildiktan sonra organlara dagilim gergeklesmekte
ancak hizli hidrolizasyon ve konjugasyon sebebiyle ana molekiliin konsantrasyonu aktif
hedef dokuda olduke¢a diisiik olmaktadir. Bu 6rnegi sistemik dozu %2 olan BuPB i¢in

yapilan hesaplamalarla beraber yukarida vermistik(15).
2.4 PATOFIZYOLOJi
2.4.1.0strojenik etki mekanizmalari

Sentetik ostrojenik molekuller bir cok mekanizma ile 6strojenik sonug etkiyi
olusturabilmektedir. Ostrojen reseptdriine baglanip direk hormonal etki olusturabildigi
gibi, reseptore baglanip onu bloke edip, kendisi etki olusturmadan esas endojen
hormonun etkisini bloke edebilir ya da hormon reseptorlerinin yapim-yikim dongiisiinii
etkileyerek endojen hormonun etkisi lizerinden de indirek etki olusturabilirler. Bu sonug
etkilerden hangisinin olusacagini belirleyen faktorler ostrojenik ligandin yapisi,
konsantrasyonu, koregiilatorlerin varligt ve dokuda eksprese edilen Ostrojen

reseptérunun subtipidir (31).

Normal reprodiktif doénemde primer fizyolojik O©strojen estradioldur  ve

aromataz enzimi aracilifiyla androjenlerden sentezlenir. Aromataz enzimi gonadlarda,
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beyinde, ve yag dokuda bulunmaktadir. Estradiol diger steroid hormonlar gibi kanda
serbest (bagli olmayan, konjuge olmayan), biyo ulasilabilir ( diisiik afinite ile albumin
gibi tasiyici proteinlere bagli), ve inaktif (yliksek afinite ile seks hormon baglayici
globulin ya da alfa feto protein gibi tasiyici proteinlere bagli) formlarda bulunur. Sadece
%2 gibi kicuk bir fraksiyonu serbest formda bulunur ve hiicre igine pasif diflizyonla
girmektedir(32). Bu bagli formlarin, sistemi dengede tutarak fazla hormon
stimulusundan organizmay1 korudugu diistiniilmektedir. Xenoestrojenlerin bir kisminin
ise endojen Ostrojene gore biyoaktif fraksiyonun ¢ok daha yiiksek olduguna (inaktif
form ya hi¢ yok ya da ¢ok diisiik diizeyde) dair c¢alismalar mevcuttur (33). Bu
kimyasallarin endojen Gstrojen gibi, dengeleyici bir bagh formu da olmadigindan gok
kiiciik bir konsantrasyon degisikligi bile dolasimdaki endojen hormon dengesini

bozabilecektir(34).

Normal fizyolojik surecte lipofilik bir steroid hormon olan Gstrojen hormonu,
niikleer Ostrojen alfa ve beta reseptorleri araciligr ile etki ederek DNA Uzerindeki
Ostrojen yanit elemanlar1 denen aracilar vasitasiyla gen ekspresyonunu yoneterek etki
etmektedir.Ostrojen resptorli tzerinde ligand ve DNA baglayan farkli kisimlar
mevcuttur. Bunlar diginda 6strojen reseptornde ligand bagimsiz aktivasyon fonksiyonu
kism1 (AF1) ve ligand bagimli aktivasyon fonksiyonu kismi (AF2) da bulunmaktadir ve
bu kisimlarin dagilimi dokudan dokuya degismektedir (memede AF2 baskinken,
endometriyal hiicrelerde AF1 baskin) (35). Endojen ya da xenobiotik dstrojenden olusan
ligand, bu niikleer reseptorlere baglandiginda reseptérde aktive edici bir
konformasyonel degisiklik meydana gelmekte (homo-heterodimer, her iki reseptorden
hangisinin var olduguna gore degisir) ve bu degisiklik Gstrojen yanit elemanlari ile

iletisimi saglamaktadir. Farkli ligandlarin farkli konformasyonel degisiklikler ile
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spesifik  komodiilator  proteinlerin  aktivasyonunu  sagladigi  bilinmektedir.
Xenodstrojenler de bu reseptorler araciligiyla farkli konformasyonel degisikliklere yol
acarak oOstrojenik, antiostrojenik ya da mix doku spesifik agonist/antagonist(SERM) etki
gosterebilmektedir (36, 37). Bu niikleer reseptorler aracili iletim, transkripsiyon ve
protein sentezi i¢in genomik aktivasyon gerektirdiginden nispeten yavas bir hizda

gerceklesmektedir.

ER alfa disiik ve orta diizeyde biitiin fizyolojik sistemlerde , orta seviyede yag
doku ve erkek ilireme sisteminde ve yiiksek seviyede kadin genital sistemi, meme
dokusu ve hipofiz bezinde eksprese edilmektedir. ER beta ise diisiik ve orta diizeyde
santral sinir sisteminde, immin sistemde ve erkek reprodiktif sisteminde, yiksek
seviyelerde de over ve prostat dokusunda eksprese olmaktadir (32). Endometrium
dokusundaki ER ekspresyonu ise siklusa ve hiicrenin lokasyonuna gore degisiklik
gostermektedir. Sekretuar fazda fonksiyonel tabakadaki epitelyal ve stromal hiicrelerde
Ostrojen reseptor alfa down regiile iken, bazal tabakadaki ayni hiicre tiplerinde 0strojen
reseptor alfa diizeyi siklus boyunca korunmaktadir. ER beta’nin ekspresyonu ise siklus
boyunca kiigiik dinamik degisiklikler gostermektedir. Ayrica endometriyumun vaskuler
endotelinde mevcut olan baslica reseptdr izoformunun da ER beta oldugu bilinmektedir
(38). Myometriumda da premenopozal ve postmenopozal durumlara gore farkli
oranlarda olmak (izere ER alfa ve beta eksprese edilmektedir. ER betanin, ER alfanin
transkripsiyonel aktivitesini reglle etme goérevi oldugu, bu nedenle bu iki reseptor
izoformunun birbirine gore rolatif ekspresyon duzeylerinin agonist veya antagonist
yanit olusumunda anahtar belirleyici oldugu gdsterilmistir(39). Ostrojenik stimulusun
en O6nemli etkenlerden biri oldugu endometriyum kanserinde, timor diferansiasyonu

kotiiye dogru gittikge Ostrojen reseptor alfa ve progesteron reseptdr ekspresyonunun
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azaldigi, ayrica Ostrojen reseptdr alfa ve COX-2 enzim ekspresyonunun ters iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu da endometriyum kanseri patofizyolojisinde Ostrojenin,
inflamatuar mediyatorler lizerinden de tumor progresyonuna katki saglayabilecegiyle

iligkili kanitlardan birisidir (40, 41).

Ostrojenin etki mekanizmalarindan bir digeri de gen uyarimu ile iliskili olmayan
hizli, plazma membran reseptorii aracili yanittir. Bu yanitta membran reseptorii alfa,
membran reseptori beta ve yedi transmemran reseptdrii yapisindaki GPER (eski ismiyle
GPR30 reseptorleri) reseptorleri rol oynamaktadir. Bu reseptorler olduk¢a hizli bir
sekilde cesitli kimyasal sinyal kaskadlarini tetikleyerek kinaz ve fosfataz sistemlerini
aktive eder ve sonugta enzim, hormon sekresyon aktivasyonu ya da kalsiyum akis1 gibi
sonug etkiler olustururlar. Birgok hormon bagimli kanserde bu reseptor geninin
ekspresyonunda artis oldugu bilinmektedir (42). Genistein, BisA ve parabenlerin bu
alternatif Ostrojen yolagini kullanarak hizli bir sonug etki olusturabilecegi meme kanseri
hicre kilturlerinde gosterilmistir (Sekil2.3) (43, 44). Wozniak ve ark. ¢alismalarinda,
BisA’nin pikomolar ve nanomolar konsantrasyonlarda bile, bahsedilen membran
reseptorleri lizerindeki etkisinin estradiol kadar potent olabilecegini gostermislerdir(45).
Bu farkli ve kompleks reseptor mekanizmalari {izerinden gelisen sonug etkiler bilinenin
aksine xenodstrojenlerin in vivo ortamda tahmin edilenden cok daha potent

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 2.3. Metil-, Propil-, Butilparaben ve GPR 30 membran reseptorii iliskisi

(44)

Normalde in vivo kosullarda Ostrojen etkisi Ostrojenin siilfat konjugasyonunu
saglayan sulfotransferaz enzimi ve siilfat gruplarin1 ayirarak serbest Gstrojen saglayan
stilfataz enzimi arasindaki denge ile saglanir. Bazi endokrin bozucu kimyasallarin ve
hatta paraben molekullerinin sulfotransferaz enzim inhibisyonu yoluyla serbest 6strojen
seviyelerini  arttirarak  indirek  olarak  Ostrojenik  etkiyi  kuvvetlendirdigi

gosterilmistir(Sekil2.4) (46)
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MCF-7 meme kanseri hicre kilturinde, disiik dozda ¢ok sayida paraben
molekiiliine maruziyet sonrasi, bu hiicrelerin 17 beta estradiol sekresyonunda artis
oldugu goriilmiis ve paraben molekiillerinin bir diger Ostrojenik etki mekanizmasi
olarak, meme epitelyum hiicrelerinde aromataz enziminin (CYP19A1) artmis
ekspresyonunu sagladigi ortaya konmustur . Paraben bilesikleri bu sayede endojen

Ostrojen molekiiliiniin sentezini hiicre diizeyinde indirekt olarak arttirabilmektedir(47).

Yukarida bahsedilen mekanizmalar disinda paraben bilesiklerinin, naturel

endojen ligandlart heniiz bilinmeyen, yapisal olarak aktif orphan niikleer reseptorler
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grubundan ostrojen iliskili reseptorler araciligi ile de etki edebilecegi gosterilmistir. Bu
reseptorler transkripsiyonel koaktivatorlerle etkileserek (Gstrojen yanit elemanlari vs..),
ligand yoklugunda transkripsiyonel aktivasyon saglayabilmektedir. Zang ve arkadaslari
parabenlerin Ostrojenle iligkili reseptor gamma iizerinde kuvvetli bir inverse
antagonistik etki gostererek bu molekillerin meme karsinogenezindeki roltnin énemini

ortaya koymustur(48).

Her bir paraben molekilinin ER alfa ve betaya baglanma afinitesi farklidir ve
bu molekdller her iki izoformdan birini 6zellikle tercih etmemektedir. Paraben
molekdllerinin bu reseptorler araciligi ile 6strojene paralel bir sekilde Ostrojen bagimli
genlerin expresyonunu (progesteron reseptor, 6strojen reseptor alfa vs..) artirdigi
gosterilmekle birlikte, baz1 genlerin de paraben molekillerine, 6strojenden farkli bir
yanit profili gosterdigi goriilmektedir (49, 50). Bu nedenle paraben molekdllerine
degisik dokularda degisik kombinasyonlarda farkli yanitlar olusabilmektedir. Parabenler
bu ozellikleri ile diger bir xenodstrojen molekiil grubundan olan fitodstrojenlerden
ayrilmaktadir. Kumesterol, Genistein ve Daidzen gibi fitodstrojenler ER beta’ya daha
fazla afinite gostermektedir (51). Ayrica full 6strojen antagonisti bir molekiille, paraben
molekdllerinin hticresel proliferatif etkilerinin bloke edilebilmesi, bu molekillerin
etkilerinin  ER  bagimli oldugu ve Ostrojen agonisti olduklart hipotezini
desteklemektedir(50) . Ostrojenle ayni reseptdr mekanizmasini kullanan bu molekiiller
icin, Ostrojenle ayni etkiyi olusturacak doz aynimidir diye bakacak olursak, 6rnek olarak
BuPB icin 100 ng/ml™ e esit olan serum konsantrasyonunun &strojenik egivalansi
hesaplanabilmektedir. BUuPB’in 17beta-estradiole gore 10.000 kat daha az potent oldugu
bilindiginden bu konsantrasyonun &strojenik karsihig 10 pg/ml™ olacaktir ve bu

degerler, normal dokulardaki endojen konsantrasyonla da iliskili olabilecek bir
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diizeydedir ( meme dokusunda yaklasik 55 pg/ml™)(34). Ayrica BuPB ve MePB ile
yapilan karsilagtirmali ¢alismalarda MePB’nin daha fazla sayida gen ekspresyonunda
degisiklik sagladigir goriilmiistiir bu da aslinda Gstrojen reseptor alfa afinitesine gore
hesaplanan 0Ostrojenik potens siralamasinda en zayif olan MePB ‘in en giiglii olan
BuPB’den daha fazla sonug¢ etki olusturabilme potansiyelini gostermektedir(49).
Aslinda ligand baglanma afinitesinin diisiik olmasinin tam olarak karsiligi, 0strojen
reseptorini satlre etmek icin daha yiksek konsantrasyonda liganda ihtiyag
duyulmasidir. Yani paraben molekiilleri, 17 beta estradiol ile ayn1 afiniteyle ER alfaya
baglanabilmek i¢in daha yiiksek dozda ortamda bulunmalidir. Ligand efikasisi ise
ligandin reseptorle iligkili sinyal yolaklarini etkileme kapasitesidir. Buna reseptor
dimerizasyonu, nukleusa translokasyon, DNA’daki 0&strojen yanit elemanlarina
baglanma ve gen aktivasyonu ornek gosterilebilir. Insan meme kanseri hiicre
proliferasyonu c¢alismalarinda (MCF-7 hiicre kiiltiirii) gosterildigi tizere, paraben
molekiillerinin afinitesinin diisiik olmasi efikasisinin de diisiikk olacagi anlamini
tasimamaktadir (52-55). Yeterli miktarda paraben molekiliiniin ortamda varligi
durumunda, 17 beta estradiolle aym1 oranda yanit olusturabilmektedir. Paraben
molekiilleriyle ilgili yogun calismalar1 olan Philippa Darbre’nin bir derlemesinde
bahsettigi gibi parabenler her ne kadar zayif ostrojenik etkili olarak tanimlanip parsiyel
agonistik etkileri vurgulansa da uzun siireli uygulamalar ve takipler yapildiginda -ki bu
gercek cevresel maruziyet profiline ¢cok daha ¢ok uygundur; diisiik dozlarda bile doz
artisina gerek duyulmadan full agonistik etkinin olusabilecegini rapor etmistir (16).
Darbre ve ark., uzun uygulamalar ve takiplerle birlikte her biri diisiik dozda olan
paraben molekiillerin ¢oklu karisim kombinasyonlarinin da, ayni sekilde hiicresel

proliferasyonu olusturabilme potansiyeli bulundugunu vurgulamislardir(16).
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2.4.2.Diisiik Doz Etkisi ve Nonmoonotonik Doz-Yamt Egrisi

Endojen hormonlar ¢ok diisiik dozlarda (pikomolar) aktivitelerini gostermektedirler.
Dolasimdaki tipik fizyolojik endojen estradiol duzeyi, 10-900 pg/ml seklindedir. Bagh
fraksiyonlar ¢ikarilarak diizeltme yapildiginda ise serbest form 0.1-9 pg/ml civarinda
olmaktadir. Cevresel kokenli sentetik 6strojen etkisi goOsteren molekdller
(xeno0stroojenler) ise daha diisiik diizeylerde de aktivite gosterebilse de tipik olarak
nanomolar ve mikromolar araliginda aktivite gostermektedirler . Endokrin bozucu
kimyasallar ve etki mekanizmalar1 toksikoloji bilimi tarafindan incelenmektedir.
Yillarin birikimi ve ¢alismalardan ¢ikan sonuglara gore toksikoloji biliminde ‘zehiri doz
belirler’ dogmasi olusmustur. Bunun temelinde ¢ogunlukla kimyasallarda lineer doz-
yanit iligkisinin olmasi1 yer almaktadir. Ancak endokrin bozucu kimyasallar icin bu
geleneksel betimle gecersizdir. Ciinkii yapilan g¢alismalar EBK’larin yiksek doz
etkileriyle predikte edilemeyen diisiikk doz etkileri olabilecegini gostermistir.
Nonmonotonisite ise endokrin bozucu kimyasallarla ilgili bir diger énemli 6zelliktir.
Nonmonotonik doz yanit egrisi, doz ve etki arasinda nonlineer bir iligki oldugu
anlamma gelmektedir. Burada etkisi Olgilmek istenen doz incelenirken, doz-yanit
egrisinin egimi, herhangi bir yerde yon degistirebilmektedir. Bu da o6zellikle diisiik
dozda maruziyetin oldugu bu kimyasallara karsi yiiksek dozla yapilan ¢aligmalarda
gozlenen etkiden farkli bir etki olusabilecegi anlamina gelmektedir (34, 56). Bu doz-

yanit egrilerini Sekil 2.5’te inceleyebiliriz.
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Sekil 2.5. Doz-Yanit Iliskisi A: Lineer doz yamt iliskisi, bir doz bilindiginde farklibir
doza kars1 yanit tahmin edilebilir. B: Monotonik, nonlineer doz yanut iligkisi, en diisiik
ve enyiiksek doz yanitim bilmek orta diizey dozlara yamiti predikte etmez. C:
Nonmonotonik doz-yanit iligkisi, ters U, diiz U, multifazik; bir dozun etkisini bilmek
diger dozlar i¢in prediksiyon saglamaz (34)

Iste bu nonmonotonik doz yamit iligkisi nedeniyle endokrin bozucu kimyasallarla ilgili
yapilan caligmalardaki sonuglar daha farkli dozlar icin genellenemez ve tahmin

edilemez. Daha diisiik bir doz, ¢ok yliksek bir dozdan daha fazla sonug¢ etki

30



olusturabilir. Ozellikle strojenisite tayininde altin standart olarak kullanilan uterotrofi
analizi temelli hayvan ¢alismalarindaki endokrin bozucu kimyasallarla farkli sonuglar
elde edilmesinin sebebinin de bu toksikodinamik &zelliklerinden kaynaklanmakta

oldugu diistintilmektdir
2.5. ENDOMETRIYUM KANSERI VE KARSINOGENEZ

Endometriyum kanseri klinikopatolojik ozellikleri agisindan Tip 1 ve Tip 2
olmak (zere iki grupta incelenir.Bu dualistik model Bokhmen’in 1983 yilindaki
hipotezine dayanmaktadir. Tip 1 endometriyum kanseri daha ¢cok premenopozal ve
perimenopozal kadinlarda, Gstrojen etkisi altinda, atipili endometriyal hiperplazi ya da
endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) aracihigiyla gelismektedir. Bu tlimorler
Ostrojen ve progesteron reseptorleri agisindan pozitiflik gosterir ve iyi diferansiye
endometrioid adenokarsinomlardan olusmaktadir. Daha az lenf nodu metastazi, daha az
myometriyal invazyon ve daha iyi prognoz o&zellikleri gostermektedir. Butin
endometriyum kanserlerinin %70-80 gibi bir kism1 bu grup tiimérlerden olusmaktadir.
Tip 2 endometriyum kanseri ise daha ¢ok postmenopozal kadinlarda, dstrojenle iliskisiz
bir sekilde, normal endometriyumdan denovo karsinogenez  araciligiyla

gelismektedir(57).

Ostrojen ve progesteron hormonu biyolojik diizeyde karsilikli etkilesimlerle
hormon duyarli doku olan endometriyumda dengeyi saglar. Bu etkilesime,
progesteronun Ostrojen reseptér downregiilasyonuna neden olmasi gosterilebilir.
Endometriyal doku RNA  ekspresyon  profillerinin  incelenmesi, normal
endometriyumdan karsinomatdz silirece gegisteki transkripsiyonel degisiklikleri

gozlemleme sans1 vermistir. Burada tip 1 endometriyoid karsinomda gdzlenen profille
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Ostrojen etkisi altinda olusan normal proliferatif endometriyum profilinin benzer oldugu
goriilmiistiir. Ostrojen bir takim timdr supresor genleri modiile ederek, hiicre
proliferasyonunu tetikleyip, apopitozisi inhibe etmekte ve buna bagli olarak random
mutasyon goriilme olasiligini artirmaktadir. Her ne kadar serbest radikal olusumu ile de
mutagenezi arttirsa da esas mekanizmanin hiicre proliferasyonu iizerinden ilerledigi

diistintilmektedir(58) .

Erken evre endometriyum kanserinde en 0nemli anormallik mismatch repair
(MMR) gen hasarlaridir. Bu gen hasari tip 1 endometriyum kanseri karsinogenezinde
oldukca Onemlidir. Bu genler DNA sekansindan bagimsiz olarak epigenetik
degisikliklerle hipermetilasyon yoluyla inaktive edilmekte ve DNA hasar
onarilamamaktadir(35). Son yapilan ¢alismalarda MMR gen proteinleri ve kan Gstrojen
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmis, dstrojen seviyesinde artisla doz
bagimli olarak endometriyal epitelyal hiicrelerdeki MMR aktivitesinin arttig1
gozlenmistir. Bu calismanin sonucunda arastirmaci yiiksek Ostrojen seviyelerinin,
ostrojenle paralel olarak artan MMR aktivitesi nedeniyle kanser gelisimi igin uygun bir
ortam olmadigini ortaya koymustur. Bununla birlikte 20-60pg/ml araligindaki 6strojen
seviyelerinde bu genlerin ekspresyonu ya hi¢ gerceklesmemekte ya da cok diisiik
diizeyde gergeklesmektedir. Ancak hiicresel ¢ogalma bir yandan devam etti§inden
genetik hatalarda birikme gergeklesmekte ve karsinogeneze uygun bir ortam
olugsmaktadir. Yazar bu rolatif olarak diisiik dstrojen seviyelerinde olusan karsinojenik
duruma ‘kanser penceresi’ ismini vermis ve bu pencerenin Ozellikle perimenopozal
donemde olustugunu vurgulamistir (59). Tip 1 endometriyum kanseri igin diger sorumlu
mutasyonlar, PTEN tumor supresdér gen mutasyonu, B-katenin mutasyonu ve k-ras

onkogen aktivasyonu seklindedir.Tip 2 endometriyum kanserinde ise en sik karsilasilan
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genetik mutasyonlar p53 tumor supresyon gen mutasyonu, Her-2-neu onkogen
aktivasyonlari seklindedir. Pten, 10. Kromozomda yerlesik bir timér supresor gendir ve
apoptozisi indikler. Mutasyon halinde apoptoz gergeklesmediginden hiicre gogalmasi
devam eder. Endometriyum kanserli hastalarin %30-50’sinde bu mutasyonun goriildigii
bilinmektedir ve bu mutasyon 6zellikle erken evrede gergeklesmektedir. Hiicre adezyon
molekili olan e-kaderin molekulinin bir komponenti olan b-katenin mutasyonu, hiicre
cogalmasi ve diferansiasyonu yolaginda etkili olan wnt sinyal yolaginda 6nemli bir role
sahiptir. K-ras onkogeni ise MAP-kinaz yolaginda sinyal iletimi fonksiyonu olan bir
protein kodlamakta, mutasyonu halinde surekli devam eden bir hiicresel proliferasyon

ve sonunda da karsinogenez ger¢eklesmektedir(35).

Bir ¢ok mekanizmanin rol oynadigi endometriyal karsinogenezi, tek bir gen
mutasyonu ya da Ostrojenin neden oldugu proliferasyon stimulusu ile agiklamak
mimkiin degildir. Ancak Tipl endometriyum karsinogenezinde ana mekanizma;
epigenetik degisiklerle meydana gelen DNA metilasyonu ve sonrasinda gelisen MMR
gen anormallikleri, bu anormalliklere bagli gelisen, onkogen mutasyonlari, timor
supresor gen inaktivasyonlar1 ve en sonunda da olusan kaotik hiicre proliferasyonu ve

kanser seklindedir.
2.5.1. Parabenler ve Kanser

Paraben bilesikleri ve kanser iligkisi konusunda caligsmalar en ¢ok bilinen
hormon bagimli kanserlerden biri olan meme kanseri iizerinde yogunlagmstir. Intakt
paraben esterlerinin meme kanseri dokusunda ilk kez gdsterilmesinin ardindan (60), bir
cok calisma ile pozitif iliski olabilecegi iddia edilmistir. Ostrojen hormonu potent

mitojen olarak bilinen bir hormondur. ER alfa aracili bu mitojenik etki meme
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kanserinde c-Myc ve Siklin D1 onkogenlerinde aktivasyona yol agarak, G1’den S fazina
hlcre siklusunda progresyonu destekleyip, seliiler proliferasyon olusumunu saglarken,
bir yandan DNA instabilitesine neden olmakta ve apopitozu baskilamaktadir(61-63).
Normal fizyolojik siirecte, siklus ortasinda ovulasyonu takiben korpus luteumdan
salgilanan progesteron hormonu, ER alfa’yt down regiile ederek, &strojenin bu
stimulan-proliferatif etkisini karsilamaktadir (38, 64). Parbenlerle yapilan ¢alismalarda,
Ostrojenle paraben molekiillerinin benzer yolaklar kullanmas1 (ortak reseptor
mekanizmalar1 ve gen uyarimlar1) sebebiyle, Gstrojenik etkiye benzer sonuglar ortaya
konmustur. Ornegin BePB molekiiliinin, MCF-7 meme kanseri hiicre kilturinde
hiicresel proliferasyonu tetikledigi gosterilmistir (54), ayrica, PrPB molekiiliiniin, Akt
kinaz yolag1 aktivasyonu sonucu apopitoz inhibisyonu yaptigi gosterilmistir(44). Yine
MCF-7 insan meme kanseri hiicre kiltiirii ile yapilan bir ¢aligmada,bu hiicre kiiltiirii
uzun donem (20 hafta boyunca) MePB, PrPB, BuPB molekiillerine maruz birakildiktan
sonra olusan yanit incelendiginde, hiicrelerin migrasyon kapasitesinde artis oldugu
gozlenmistir. Bu degisimin, E-kaderin ve B-katenin seviyelerinde azalma ile
gerceklestigi , bu azalmanin da epitelyo-mezensimal gec¢is ve metastaz siireci ile iliskili
olabilecegi rapor edilmistir(65). Bununla birlikte 6zellikle dermokozmetikte yaygin
kullanilan MePB molekiiliiniin ultraviyole B 15181 ile kombinasyonu sonucu, hiicre
oliimii, oksidatif stres, nitrik oksit iiretimi, lipid peroksidasyonunda artig goriildiigii
baska bir calismada bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda MePB molekiiliiniin UV
1isinlariyla indiiklenen keratinosit hasarini arttirdigi sonucuna varilmistir(66). Baska bir
calismada parabenlerin DNA hasarlandiric1 etkileri rat epididim spermatozoalari
tizerinde gosterilmistir(67). Yine oldukga yeni bir calismada ER alfa ve HER2 pozitif

insan BT-474 meme kanseri hiicre kiiltiriinde, HER reseptor ligandi Heregiilinin,
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BuPB’in meme kanseri hiicre proliferasyonu ve gen ekspresyonunda artisa yol agan
sonug etkisinin, ER alfa aracili oldugu ortaya konmustur. Bu da gostermektedir ki daha
onceki nontoksik dozlar olarak tanimlanan maruziyet dozlarinda, paraben molekiilleri
endojen birtakim koaktivatorler ve reseptorleri araciligiyla aktivite gosterebilmekte;
Ostrojenik sonug etki olusturabilmektedir. Bir diger soyleyiste koaktivatér varliginda,
paraben molekiilleri ¢ok daha diisiik dozlarda ER alfa’y1r uyarabilmektedir (63).
Oldukga yeni olan bu ¢alismanin 1s1g¢1nda yeni ¢alismalarin sonuglari elde edildik¢e bu
kimyasallarin potansiyel zararlar1 daha net ortaya koyulabilecek ve meme kanseri gibi
diger bir hormon bagimli olan ve oldukca sik rastlanan endometriyum kanserindeki

etkileri de daha detayli incelenebilecektir.

Endometriyum kanseri ve parabenler ile iligkili literatiirde heniiz bir calisma
bulunmamaktadir. Endometrium kanserinin, yiiksek beden kitle indeksi, nuliparite,
menstruasyonda erken baglangi¢ yasi ve menopozal gecis doneminin uzun siirmesi gibi
bilinen biitlin risk faktorleri artmis yasam boyu Gstrojen maruziyeti ile iliskilidir. Bu
nedenle artmig Ostrojen maruziyetine sebep olabilecek her tiirlii dig etken de potansiyel
karsinojen olarak endometriyum kanserinde incelenmelidir. Paraben molekullerinin, her
ne kadar eskiden zayif Ostrojenik molekiiller oldugu disiiniildiigiinden, tiketim
tirtinlerinde kullanimlar1 giivenli olarak bildirilse de, son zamanlarda uzun sdreli
kombine maruziyetlerin oldukca etkin sekilde Ostrojenik yanit olusturabilecegi
gosterilmistir. Her ne kadar bu xenoostrojenik molekiillerin ana bilesik olarak
pargalanmadan kalip, viicutta birikme egiliminde olmadig: bilinse de, bdyle bir birikim
olmast halinde uzun siireli maruziyete neden olacagindan bu g¢alismada paraben
molekillerinin saglikli endometriyum, myometriyum ve endometriyum kanser

dokularinda birikip birikmediginin incelenmesi amacglanmistir. Giinliikk kullanilan
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tirtinler nedeniyle sik¢a maruz kalinan paraben molekiillerinin, normal endometriyum,
myometriyum ve karsinojenik endometriyumda birikip birikmedigine yonelik bir
calisma heniiz yaymlanmamstir. Bu anlamda bu ¢alisma Ingilizce ve Tiirkge literatiirde

ilk olacaktir.

2.6. OLCUM METODLARI

Xenoostrojenlerin ¢evresel ortamda yaygin olarak bulunmasina bagli olarak bilim
adamlar1 bu bilesiklerin viiciidimuzda ne sekilde bir yol izledigini ve etkileri
olabilecegini merak edip arastirmaya basladiktan sonra ilk ¢alismalar bu molekdllerin
cesitli cevresel matriksler zemininde (toprak, su, hava, gida 6rnekleri —siit vs) ardindan
da insan idrarinda ¢esitli analitik metodlarla tespiti tlizerine yogunlasmistir. Ancak
idrarda 6l¢iim bu molekiillere maruziyet prevalansi ile ilgili bilgi vermekte iken paraben
molekiillerinin idrarda varlig1 insan sagligina olumsuz etkilerini kanitlamamaktadir. Bu
konuda bilgi elde edebilmek i¢in hedef doku ile etkilesime gegen konsantrasyonlarin
bilinmesi elzemdir. Paraben bilesikleri ile ilgili aktif kimyasal yapinin serbest intakt
bilesikler oldugundan daha Once bahsetmistik. Dolayisiyla risk degerlendirmesinde
glukronid ya da sulfat konjugatlar1 ya da ortak metabolit olan PHBA
konsantrasyonlarinin dl¢iimiinden ziyade, ana bilesiklerin dl¢limii deger kazanmaktadir.
Paraben molekiilleri geleneksel olarak gaz kromotografisi ya da yiliksek performansl
ligid kromatografi ile 6lglilmektedir. Genel anlamda total analiz g¢esitli basamaklarda
gerceklesmekte bunlar; 6rnegin 6n hazirligi, ekstraksiyon-yikama fazi, ayrigtirma-6lgiim
fazlarindan olusmaktadir. On hazirlik interferans ya da konjuge olmus bilesiklerin

hidrolizi amagli yapilmaktadir (68). Gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS)
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yonteminde, ayirim ve Ol¢iim igin , ekstraksiyonla birlikte silyl ya da floroasetil
derivatifleri olarak derivatizasyon ve Orneklerin yikanmasi gerekebilmektedir. Ayrica
Iml gibi biiylik miktarda Orneklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Biyolojik matrikslerde
Ornegin idrarda paraben molekdllerinin 6lcimd icin likit kromatografisi-kitle
spektrometrisi (LC-MS/MS) tercih edilmektedir. GC-MS ile LC-MS arasindaki tercih
hangi kimyasalin Olgiilecegine ve bu kimyasalin volatilite, polarite ve termal
stabilitesine gore degismektedir. Hizli ve yiiksek rezolusyonlu kromotografik
ayrismayla kombine kitle spektrometrisinin (UHPLC-MS/MS) yiksek sensitivite,
selektivite ve spesifite 6zellikleri nedeniyle baz1 ¢alismalarda da UHPLC-MS/MS tercih

edilmektedir(69) .
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3. MATERYAL VE METOD
3.1 DOKU KAYNAKLARI

Mevcut ¢alisma icin etik kurul onayr Akdeniz Universitesi Arastima Etik Kurul
komitesinden alinmigtir. Hastalardan bilgilendirilmis onam alindiktan sonra,
endometrium ve myometrium  dokulari, 2015 ve 2016 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde ameliyat edilen
endometriyum adenokanseri hastalarindan ve benign jinekolojik patolojileri olan
hastalardan elde edilmistir. Endometriyum kanseri tanisi olan ve benign histolojik
Ozellikteki dokular, frozen incelemede tani dogrulandiktan sonra, ¢alismaya dahil
edilmistir.  Histerektomi sirasinda frozen incelemeye gonderilen uterus materyali
acildiginda, makroskobik tiimorii olan hastalarin, timorlti endometriyal dokusundan ve
hemen bu alana komsu myometrium dokusundan, en az 1ml olmak tzere doku 6rnekleri
toplanirken, kontrol grubu olan benign jinekolojik patoloji nedenli opere olan hastalarin,
frozen incelemeye gonderilen uterus dokularindan, makroskopik olarak normal goriinen
endometriyal alan ve bu alana komsu myometriyal alandan yine en az 1ml olan doku
ornekleri toplanmistir. Formalinle fikse edilmemis taze dokulardan alinan bu 6rneklerin
her biri farkli vial kutusuna yerlestirilmis , hemen -80 derecede dondurularak analiz
siirecine kadar Patoloji Anabilim dali tarafindan muhafaza edilmistir. Calismaya dahil
edilen 6rnekler, arabik sayilarla numaralandirilarak endometriyum adenokanseri ve EIN
tanil1 hastalardan olusan hasta grubu H, kontrol grubu K ile kodlanmistir. Orneklerin
toplama siireci tamamlandiktan sonra, dokularin hazirligi, kimyasallarin ekstraksiyonu
ve UHPLC MS/MS cihazi ile kimyasallarin dokulardaki diizeyinin 6l¢iimleri Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Gida giivenligi ve tarimsal arastirmalar merkezi

laboratuarinda gerceklestirilmistir.
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Calismaya dahil edilen endometriyum kanseri hasta grubunun tamami, probe kiiretaj
islemi ile endometriyum adenokanseri doku tanist koyulmus ve sonrasinda kemoterapi
ya da radyoterapi almadan, primer cerrahi tedavi amacli, belirtilen tarih aralifinda
klinigimize bagvuran hastalardan olugmaktadir. Bu sekilde klinigimize bagvuran ve
preoperatif doku tanist endometrioid tip endometriyum kanseri olan biitiin hastalar
calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu hastalar1 ise bilinen aktif kanser tanisi
olmayan, benign patolojiler nedeniyle kadin dogum kliniginde belirtilen zaman

araliginda opere olmus hastalardan olugsmaktadir.

3.2 KIMYASAL STANDARTLAR

Kullanilan tiim kimyasal maddeler analitik saflikta tercih edilmistir. Standart maddeler
olan %99’luk EtPB (urin kodu: PHR1011), %99’luk n-PrPB (irin kodu: PHR1010),
%99’luk BePB (Urlin kodu: 380709), %97’lik izoBuPB (irin kodu: 715077) ve
%99’luk n-BuPB (iiriin kodu: PHR1022) SigmaAldrich firmasindan temin edilmistir.
%98.5’luk metilparaben (iiriin kodu: 47889) Supelco’dan temin edilmistir.Calismada
kullanilan ¢ézgen ve kimyasallar 0lan%99.8’lik Aseton (iiriin kodu: 100012) ve
%99.9’luk Metanol (iiriin kodu: 106007) MerckMillipore firmasindan; %99.5’lik Etanol
(iirtin kodu: 8462) J.T. Baker firmasindan; %98’lik Formik Asit (lirlin kodu: 94318)
Fluka firmasindan; %99’luk Amonyum Asetat (iiriin kodu: 70221) Sigma Aldrich
firmasindan temin edilmistir. Millipore Milli-Q saf su sisteminden iiretilen su ¢aligmada

kullanilmuastir.

39



3.3 PARABEN MOLEKULLERININ DOKUDAN EKSTRAKSIYONU VE

GERI KAZANIM CALISMALARI

Elli mI’lik falkon tiipiine 1 g doku 6rnegi +0,01g hassasiyetle tartilmistir (geri
kazanim calismasi icin tartim anindan sonra drnek standart eklemesi yapilmustir). Ornek
lizerine 25 ml aseton:etanol (1:1) karistmindan olusan ekstraksiyon sivisi eklenmistir.
Agz1 kapatilan 6rnek tiipleri santrifujli inkiibatorde 10°C sicaklik ve 250 rpm’de gece
boyu santrifiije birakilmigtir. Santrifiij isleminin ardindan tiipler santrifiij edilmistir.
Azot altinda calisan oda sicakligindaki suya batirilmis kurutma diizenegi ile tiim
ekstraksiyon sivisi buharlastirilmistir. Buharlagsma islemi bittikten sonra %70’1lik
metanol igeren sulu ¢ozeltiden 5 ml tiiplere eklenmistir ve g¢alkalama yapilmistir.
Eklenen metanolik sulu ¢ozelti de azot altinda tamamen ugurulmustur. 2 ml mobil faz
A:metanol (70:30) karisimi ugurma islemi tamamlanmis tiipe eklenip karistirilmistir.
Elde edilen karisim 1.5 ml’lik viale alinip cihaza enjekte edilmistir. Geri kazanim

sonuglar1 Tablo 3.1° de 6zetlenmistir.

Tablo 3.1.Geri Kazanim Sonuglart 10 pg/L (LOQ seviyesi) seviyesindeki geri kazanim
caligmas1 sonucu elde edilen % geri kazanim, standart sapma, %RSD sonuclari, LOQ
degerleri ve50 pg/L seviyesindeki geri kazanim caligsmast sonucu elde edilen % geri
kazanim sonuglari

% Geril

0 .
kazanim SD LOQ pg/L kfzifl:;
(n=10) (standart %RSD (kuantifikasyon (n=5) 50
Sug/L sapma) limiti) /_ i
spike H/L spike
metilparaben 77,11 0,50 8,52 5,02 81,46
etilparaben 75,06 0,45 11,01 4,56 78,97
n-propilparaben 72,45 0,47 12,66 4,75 75,52
izobutilparaben + g4 5, 0,46 11,2 4,62 83,61
n-butilparaben
benzilparaben 74,50 0,44 9,32 4,44 79,55
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3.4. KIMYASAL ANALIZ

3.4.1 UHPLC-MS/MS cihazin ¢ahisiimasi ve parametreleri
Analizlere baslamadan oOnce bilesenlerin standart c¢ozeltileri kullanilarak kiitle
dedektoriinde optimizasyon ¢alismalart yapilmistir. Yiiksek konsantrasyonda hazirlanan
single standart ¢ozeltiler kullanilarak “tune” olarak adlandirilan islem yapilmis ve
bilesenler MS/MS’e tanitilmiglardir. Bu islem ile bilesenlere ait ana kiitleler ve bu
kiitlelere uygulanan ¢arpisma enerjileri sonucunda parcalandiklart gecis iyonlari tespit
edilmistir. Elde edilen birbirinden farkli kiitle/yiik (m/z) degerleri bilesenler igin
secicidir. Cift kiitle dedektor sistemlerinde 3 adet sirali kuadrupol bulunmaktadir; bunlar
sirastyla Q1, Q2 ve Q3. ilk kuadrupolde (Q1) ana kiitleye bir proton verilmesi (M+1) ile
pozitif iyonlasma veya ana kiitleden bir proton alinmasi (M-1) ile negatif iyonlagsma
meydana gelmektedir. Elde edilen verilere gore paraben bilesenleri negatif iyonlagma
gostermislerdir (Tablo 3.2). Q1’de elde edilen ana iyon filtrelenerek Q2’ye
gecmektedir. Q2’de ana Kkiitlelere argon gazi ve hizlandirma voltajlar1 uygulanarak
parcalanir ve gecisiyonu olusur. Q3’de ise ikinci kuadrupolden elde edilen yeni iyon
parcaciklart filtrelenerek her bir paraben i¢in spesifik {iriin iyon spektrumu elde edilmesi
saglanmis olur. Analiz metodu gelistirilirken, kiitle dedektoriindeki bu c¢aligmalara ek
olarak, elektrosprey iyonizasyon (ESI) kaynaginda da uygun sprey voltaji, kapiller
sicakligl, perdeleme (sheath) gaz, yardimci (auxillary) gaz denemeleri yapilmstir,
optimum degerler bulunmustur (Tablo3.3). Bu islemlerden sonra konsantrasyonlari
bilinen saf standartlar kullanilarak kalibrasyon egrileri c¢izilmistir ve Orneklerin

kantitatif degerlendirilmesi de bu egriler kullanilarak yapilmistir.
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Tablo 3.2. Parabenlere ait gecis degerleri, ¢arpisma enerjileri ve alikonma

zamanlari
Anaiyon  Gegis iyonu Carpisma Alikonma
(m/z) (m/z) enerjisi (V) zamani (dak)
Metilparaben 151.1 92.1 15 0,88
Etilparaben 165.1 92.1 15 1,14
N- 179.1 92.1 15 1,74
Propilparaben
Izobiitilparaben
+ N- 193.1 92.1 15 2,36
Butilparaben
Benzilparaben 227.3 92.1 15 2,33

Tablo3.3. Iyon kaynaginin degerleri

Kapiler sicakligi 270°C

Perdeleme (sheath) 30 Arb
gaz

Yardimci (auxillary) 10 Arb
gaz

Sprey voltajt 3500 V

Iyonizasyon modu Negatif

Kiitle dedektoriinde yapilan optimizasyon c¢aligmalarinin yaninda sivi
kromatografisi kisminda da optimizasyon ¢alismalar1 yapilmistir. Birbirinden farkli iki
adet mobil faz (inorganik ve organik bazli) ve grandiyent akis programi kullanilarak
analizler gergeklestirilmistir. Analiz bilesenlerinin optimum seviyede ayirimi i¢in uygun
mobil faz ¢ozelti oranlari, gradiyent akis programi, kolon firin sicakligi ve enjeksiyon
hacmi 6rnek analizlerinden once denemeler yapilarak bulunmustur. Analiz siiresi 5
dakika, kolon firin sicakligi 40°C, enjeksiyon hacmi de 10 pl olarak belirlenmistir. Tez
calismasinda kullanilan mobil fazlar ve igerikleri su sekildedir; mobil faz A su:metanol
(95:5), %0.1 formik asit ve 4 mM amonyum asetat karisimindan olusurken, mobil faz B
sadece metanol icermektedir. Denemeler sonunda elde edilen gradiyent program Tablo

3.4’de verilmistir.
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Tablo 3.4. Gradiyent program

Dakika % Mobil faz A % Mobil faz B Akis iz
(ul/dakika)
0.00 50 50 300
3.00 20 80 300
3.50 0 100 300
4.50 0 100 300
5.00 50 50 300

3.4.2.0rneklerin Cahsilmasi

Tez calismasinda Orneklerdeki paraben bilesenlerin kalitatif ve kantitatif
degerlendirilmesinde, Thermo TSQ Quantum Access Max ultra yiiksek basingli sivi
kromatografisi kutle spektrometresi (UHPLC-MS/MS) kullanilmistir. Bu  sistem
ThermoAccela UHPLC pompa, otodrnekleyici, degazer, kolon firmi1 ve cift kiitle
dedektoriinden (MS/MS) olugmaktadir. Kiitle dedektoriinde iyonlagma, elektrosprey
iyonizasyon (ESI) yontemi ile yapilmistir. Paraben bilesenlerinin kromatografik olarak
ayirimi ise ThermoHypersil Gold 50mm x 2.1mm x 1.9um partikiil boyutlu C18 kolon

kullanilarak yapilmstir.

Standartlar +0,01mg hassasiyetli Precisa XR 125SM terazide, ekstraktlar
ise+0,01g hassasiyetli Kern PFB1200 terazide tartilmislardir. Ornekler Sartorius
StedimCertomat IS c¢alkalamali inkiibatdrde ekstrakte edilmis, Eppendorf Centrifuge

5810R’de santrifiij edilmis, Teknosem TAB 40-WEL evaporatorde de ugurulmuslardir.
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3.5 VERI ANALIZI

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 15 yazilimi kullanilarak yapilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, analitik yontemlerden Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Deskriptif analizler normal dagilan sayisal degiskenler igin ortalama,
normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca , ordinal degiskenler i¢in frekans
(%) olarak verildi. Normal dagilan sayisal degigskenler student t testi, normal
dagilmayan sayisal degiskenler ve ordinal degiskenler ise Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. P degerinin <.05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 88 hasta dahil edilmistir. Her hastadan; bir endometriyum, bir
myometriyum olmak {izere iki ornek alinmistir. Calisma sonunda toplam paraben
analizi yapilan doku sayisi 176’dir. Calismaya dahil edilen hastalardan; 30 hasta
endometrioid tip endometriyum adenokarsinomu, 1 hasta endometriyum musindz
adenokarsinomu, 2 hasta berrak hiicreli endometriyum karsinomu, 6 hasta EIN tanisi
olan hastalardan olusmaktadir. Berrak hicreli karsinom olan hastalardan birinin
preopeatif endometriyal érnekleme sonucu endometrioid adenokarsinom histolojisinde
oldugundan ¢alismaya dahil edilmis ancak nihai patoloji berrak hiicreli karsinom olarak
raporlanmistir. Miisindz alttipte tan1 alan hasta da adenokarsinom alttipi oldugu igin
calismaya dahil edilmistir. EIN tanisiyla ¢alismaya alinan 3 hastanin preoperatif
endometriyal drneklemelerinde, ayn1 histopatolojik 6zellikler mevcut olup, bu hastalar
bastan ¢alisma grubuna dahil edilmis, diger 3 hastadan ise baslangigta kontrol grubu
i¢in 6rnek toplanmig, ancak nihai patoloji sonucu EIN ile uyumlu rapor edildiginden
hastalar ¢alisma grubuna alinmistir. Sonug olarak ¢alisma grubu 39 hasta (78 doku
ornegi), kontrol grubu ise 49 hasta (98 doku Ornegi)’dan olugsmaktadir. Gruplardaki

hastalarin demografik 6zellikleri Tablo4.1 de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. Demografik Ozellikler

Calisma Kontrol P degeri
Grubu (39)  grubu (49)
Yas (ortalama) 57.3£7.9 49.2+5.8 <.001
Gravida (ortanca) 3 3 >.05
Parite (ortanca) 2 2 >.05
Beden Kitle Indeksi (ortanca) 31 27.5 .008
Postmenopozal (%) 78.4 26.3 <.001
Sigara Kullanimi (%) 25 16.7 >.05
Egitim Durumu < Ilkokul (%) 69.4 56.7 .038
Aylik Gelir <1000TL (%) 457 41.4 >.05
Yerlesim (Sehir) (%) 55.6 66.7 >.05
Ginliik kullanilan ilag sayis1 >2 (%) 50 40 >.05
Deodorant / Koltuk alt1 stick 35.5 40 >.05
Nemlendirici krem /gilines kremi
en az birini
> haftada iki (%)
Korunma Y 6ntemi Kullanim 20 33.3 >.05

Gegmisi (RIA/KOK) %

Calisma grubunda EIN tanist olan hastalardan birinin endometriyum Ornegi,
kontrol grubunda ise bir hastanin endometriyum Ornegi, baska bir hastanin da
myometriyum 6rnegi , analiz esnasinda kayba ugradigindan sonug elde edilememistir.
Kontrol grubunda siiflandirilan hastalarin en sik tanisit myoma uteri %48.9 (24/49),

adenomyozis %24.4 (12/49), ve benign over kistleri %10.2) ( 5/49) dir.
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Endometriyum kanseri ve endometriyal intraepitelyal neoplazi hastalarinin
dokularindan olusan ¢alisma grubunda, endometriyumda en az bir paraben molekuli
tespit edilme orami %23.07 (9/39), kontrol grubunda ise %2.04 (1/49) dir ve bu
raporlama limiti (>5ng/g) Uzerinde tespit edilen degerler Tablo 4.2. de listelenmistir.
Calisma ve kontrol grubunda, endometriyum dokularinda, paraben tespit edilme
oranlan karsilastirildiginda, en az bir paraben molekdli tespit edilme olasiligi, ¢alisma
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksektir (p: .002).Calismanin
tamaminda en sik tespit edilen Paraben molekiilleri ise PrPB ve IsoBuPB+BuPB
molekiilleridir ve esit siklikta tespit edilmistir %70 (7/10). Endometriyum kanserinde
tespit edilen paraben molekiilii ortalamasi ise 43.58 ng/g olarak tespit edilmistir. Hem
calisma grubunda, hem de kontrol grubunda hi¢bir myometriyum dokusunda paraben

molekiilii tespit edilmemistir.
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Tablo 4.2. Endometriyum tiimér dokusunda (H), ve normal endometrium dokusunda
(K), raporlama limiti Uzerinde tespit edilen parabenlerin HPLC-MS/MS analizi
sonugclari

Metilpar Isobutilparabe  Total

Ornek aben Etilparaben N-propilparaben Benzilparabe n +N-

Kodu (na/q) (ng/g) (ng/g) n (ng/g) But(lL%a;gben (ng/g)
H1 <RL <RL 60.56 9.14 118.24 187.94
H3 <RL <RL 14.99 <RL 37.8 52.79
H4 <RL <RL 7.86 <RL <RL 7.86
H9 <RL <RL 18.22 <RL <RL 18.22
H10 <RL <RL 6.35 <RL 9.75 121
H11 <RL <RL <RL <RL 10.01 10.01
H12 <RL <RL 7.39 <RL 71.07 78.46
H28 <RL <RL 11.8 <RL 7.65 19.45
H29 <RL <RL <RL <RL 5.46 5.46
K22 <RL <RL <RL 22.4 <RL 22.4

RL:Raporlama Limiti,>5ng/g

48



Tablo 4.3. Paraben tespit edilen ve edilmeyen endometriyum kanseri olgularinin tiiméral 6zellikleri

Grup 1 Grup2

Ornek Kodu H1 H3 H4 H9 H10 H11 H12  H28  H29 H5 H6 H7 H8 H13 H15 H16  H17  H18 H19 H20 H21 H24 H25 H26 H27 H30 H31 H33 H34 H35 H36 H37 H38 P
Tiumér Capi 20 20 45 70 7 20 55 30 50 40 15 50 22 35 20 55 21 22 30 35 25 15 15 50 35 95 5 45 60 15 27 35 5 p>.05
(mm)
Myometriyal <%50 - >%50 >%50 <%50 <%50 <%50 <%50 <%50 <%50 <%50 >%50 <%50 <%50 <%50 >%50 <%50 - >0%50 >%50 <%50 >0%50 <%50 >%50 <%50 >%50 <%50 <%50 <%50 <%50 >%50 >%50 >%50 p>.05
invazyon
Yapisal Grade 3 Berrak 2 2 1 1 1 1 2 1 2 1 2 1 1 1 1 1 Berrak 1 1 1 1 1 1 1 3 1 1 1 1 2 2 p>.05

Hiicreli Hiicreli
Niikleer 3 Berrak 2 2 2 2 1 2 2 2 1 2 2 1 2 2 3 1 Berrak 2 1 2 2 2 2 2 3 1 2 2 2 2 2 p>.05
Grade Hiicreli Hiicreli
Lenfovaskiiler - - - + - - - - - - - - - - - - - - + - - + - - - - - - - + - + + p>.05
Alan
invazyonu
Evre 1A 1A 1B 1 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1B 1A 1A 1A 1B 1A 1A Ilcl 1B 1A 1A 1A 1B 1A 1B 1A 1A 1A 1A 1B 1B Illcl  p>.05
Paraben Total 187.94 5279 7.86 1822 121 10.01 7846 1945 546 <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL <RL p>.05

Diizeyi (ng/g)

Grupl: Paraben tespitedilen ¢alisma grubu, Grup2: paraben tespit edilmeyen ¢alisma grubu, RL: Raporlama limiti (>5ng/g)
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Paraben molekiillerinden en az birinin tespit edildigi endometriyum kanseri olgulariyla
herhangi bir paraben molekiilii tespit edilmeyen olgularin tiimor &zellikleri
karsilagtirildiginda paraben tespit edilen grupta ortalama tiimoér capr 35.2 +£20.7 mm,
diger grupta ise 32.1 £20.1 mm olarak tespit edilmistir (p>.05). Myometriyal invazyon ,
yapisal grade , niikleer grade , lenfovaskiiler alan invazyonu ve tiimor evresi agisindan
da paraben tespit edilen ve edilmeyen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Tiimoriin yapisal ve niikleer grade 6zelliklerine gore grade 2 ve 3
(yliksek grade) ayri bir grupta, grade 1 (diisiik grade) ayr1 bir grupta analiz edilmistir.
Yapisal grade 2 ve 3 olan, paraben saptanmayan grupta 6 hasta (6/24) tespit edilmis ve
bu vakalarin %25’ini olusturmustur. Paraben saptanan tiimdr grubu i¢indeki grade 2 ve
3 timori olan hasta sayisi ise 5 (5/9) olarak tespit edilmis olup grup ic¢indeki orani
%355.5°dir. Bu agidan paraben tespit edilen ve edilmeyen gruplarda yiiksek ve diisiik

grade ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>.05).
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5.TARTISMA

Endometriyum kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen kadin genital sistem kanseridir.
Risk faktorleri arasinda, obezite, erken menars, ge¢c menopoz, diyabet, hipertansiyon,
endojen ya da ekzojen oOstrojen kaynaklarina maruziyet bulunmaktadir. Eksojen
Ostrojen kaynagi olarak xenoostrojenlerden parabenler giiniimiizde oldukg¢a dikkat
cekmektdir. Bu tez ¢alismasinda parabenlerin potansiyel 0Ostrojenik etkilerini
gosterebilmesi agisindan, insan saglikli endometriyal, myometriyal ve hastalikli
endometriyal ,myometriyal dokularinda intakt (aktif) esterler olarak birikip birikmedigi

arastirilmistir.

Bu c¢alismada endometriyum kanseri tanisi alan 33 ve EIN tanisi alan 6 hastanin
endometriyum dokularindaki paraben molekiillerinin intakt esterler olarak miktari
Olcililmiis, hastalarin kendi uteruslarindan tiimoére komsu olan myometriyum dokusu da
alimip degerlendirilerek sonuglarin giivenilirligi i¢in ikinci bir kontrol doku grubu
olusturulmustur. Kontrol grubunun karsinomatéz olmayan endometriyal ve
myometriyal 6rneklerinde de dlgiimler yapilarak elde edilen sonuglar karsilagtirilmistir.
Bu sekilde ¢alisma; hem kanser olmayan farkli kisilerin dokulari, hem de kanser tanisi
alan aymi kisinin farkli dokularinda da Ol¢iim yapilarak ¢ift kontrollii olarak

stirdliriilmiistiir. Bu da ¢aligmanin sonuglarinin giivenilirligini arttirmaktadir.

Calismamizda; Darbre’nin ilk c¢alismasinda elde ettigi, baskin MePB birikimi (tespit
edilen paraben molekdllerinin %62’si) (60) ve Barr’in da MePB’e esit ya da rolatif
olarak daha fazla olarak tespit ettigi PrPB birkiminin aksine (70) daha ¢ok uzun alkil
zincirli paraben molekiilleri (PrPB, izoBuPB- BuPB ) tespit edilmis, kisa alkil zincirli

MePB ve EtPB molekiilleri higbir 6rnekte saptanmamistir. Paraben molekiillerinin
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Ozellikle higbir myometriyum Orneginde saptanmamasi dikkat ¢ekerken, bu durumun
myometriyumun yogun kas dokusu igeriginden kaynaklanmis olabilecegi gibi, bulgular

bu molekdllerin toksikokinetik dzellikleri incelenerek daha detayli anlagilabilecektir.

Ratlar iizerinde yapilan bir farmakokinetik ¢aligmada, oral ve dermal 100mg/kg
paraben molekiilii uygulamasi sonrasi sistemik maruziyet oraninin her iki uygulama i¢in
de, MePB>PrPB>BuPB seklinde siralandig1 ortaya konmustur (71). Bu ¢alismaya gore
MePB her ne kadar enkisa alkil zincir yapisina sahip olup en zayif Ostrojenik etkili
paraben molekili olarak bilinse de en yliksek dermal penetrasyon potansiyeline sahip
paraben oldugu goriilmektedir. Ancak BuPB , PrPB gibi uzun zincirli molekillerin
hidroliz reaksiyonu, hem deri hem de karacigerde ¢cok daha yavas olmaktadir. Bu da
bizim calismamizda neden agirlikli olarak uzun zincirli paraben molekiillerini tespit

ettigimizi agiklayabilir.

Bazi eski ¢alismalar; hayvan ve insan ¢alismalarinda elde edilen gunlik paraben
maruziyeti ve doz/etkinlik karsilagtirmalari, Ostrojenin en diisiik etki ve etkisizlik
dozlar ile karsilastirildiginda , parabenlerin 6strojenik sonug etki olusturma risklerinin
biyolojik olarak miimkiin olmadigim1 savunurken(72); ilerleyen yillarda, etkisiz
konsantrasyondaki paraben molekiiliiniin, diger paraben molekiilleriyle beraber
uygulanmasimin, MCF-7 meme kanseri hiicre kiiltiiriinde hiicresel ¢ogalmay1
tetikleyebilecegini ortaya koyan calismalarda yaymlanmistir (73) . Ayrica bu tek basina
etkisiz dozdaki paraben karigiminin endojen Ostrojenik etkiyi de kuvvetlendirdigi
gozlenmistir. Son yillarda paraben molekiillerinin diger endokrin bozucu 6strojenik
etkisi olan BisA ve octylphenol gibi xenodstrojenlerle , ER aracili Ostrojenik

potensiasyon etkisi gosterebilecegini ortaya koyan ¢alismalar yayinlanmistir (74).
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Paraben molekillerinin olduk¢a diisiik Ostrojenik etkili molekiiller olarak
bilinmesi ve zararsiz olduklarinin disiiniilmesi sebebiyle bu kimyasallar tiketim
riinlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak son yillarda, hormon bagimli
kanserlerin goriilme sikligindaki artigin, tan1 metodlarindaki gelismeler ve yasam sekli
degisiklikleri yaninda bu kimyasallarin yaygin kullanimina bagl da olabilecegi 2015
yilinda yaymlanan endokrin cemiyetlerinin ortak bir derlemesinde bildirilmistir (2). Bu
nedenle bu kimyasallarin Ostrojenik potansiyeli; endometriyum ve meme kanseri gibi
kadin sagligi ilgilendiren hormon bagimli gelisim gosteren kanserlerin olusumunda
rol oynayabilme potansiyeli nedeniyle, olduk¢a énemlidir. Ancak bizim ¢alismamizda
tespit ettiimiz endometriyum kanseri dokusundaki kontrol grubuna gore ve aym
hastanin myometriyumuna gore ylksek intakt paraben seviyeleri bu molekllerin
kanserindeki roliinii direkt agiklamak igin yeterli degildir. Calismamiz anlik kesitsel bir
tespit uygulamasi oldugundan, bu molekiillerin endometriyal dokuda (normal ve
kanser6z) tespit edilmis olmasi bu kimyasallarin bu dokularda birikim gosterdigi ya da
bu bulgunun bu kimyasallara uzun dénem maruziyetin direkt bir géstergesi olmamakla
birlikte bu potansiyel Ostrojenik kimyasallarin dstrojene hassas dokularda bulunabiliyor
olmast, uygun sartlar olustugunda reseptor i¢in hazirda bulunan bir ligand olarak, kendi
basina ya da endojen Ostrojenik etkilerin potansiasyonu yoluyla etki olusturabilme

potansiyeli agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Kimyasallarin dstrojenik potansiyelini 6l¢gmek i¢in kullanilan altin standart in
vivo test, uterotrofik etkilerin (uterin agirlik artis1) 6lgtlmesidir. Paraben molekulleriyle
yapilan uterotrofik etki calismalarinda birbirine karsit sonuglar ortaya ¢ikmistir.
Routledge ve ark. oral yoldan 800-1200mg/kg/giin dozda paraben ile ratlarlarla yaptigi

ve Hossaini’nin c¢aligmalarinda oral yoldan 100-1000 mg/kg/giin paraben ile yaptigi
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fare c¢alismasinda uterotrofik etki gozlemlemezken (6, 75), Lemini immatiir disi
farelerde  0.6-6.5mg/kg/gin  subkitan  uygulama  ile  uterotrofik  etki
gozlemlemistir.Yetigkin overleri ¢ikarilmis disi CD1 farelerde ise uterotrofik etki 6-
55mg/kg/diin dozunda elde edilebilmistir (76). Vo ve ark. 2010 yilinda juvenil
peripubertal rat modelinde yaptiklari ¢alismalarinda, oral yoldan verilen 62.5, 250,
1000mg/kg/giin dozdaki paraben molekiillerine karsi; vajinal agiklikta gecikme, Gstroz
sikluslarda azalma , uterin morfolojide degisiklikler (myometriyal hipertrofi), overlerde
histopatolojik degisiklikler gibi yanitlar elde etmistir(77). Hayvan modelleri (izerinde
yapilan caligmalardaki farkli sonuglarin nedeninin, calisilan hayvanin cinsi, paraben
dozlari, maruziyet siiresi ve verilis yolu gibi nedenlerle olustugu diistiniilmektedir.
Ayrica uterotrofik etkiye ER alfa aracilik ettiginden, paraben molekiillerinin ER alfa
aracili olmayan etkileri 6l¢iim dis1 kalmaktadir. Cok yliksek dozda paraben uygulamasi
ile negatif sonug elde edilen ¢alismalarda, hormesis etkisi de (diisiikk dozda stimulasyon,
yuksek dozda inhibisyon) gbéz ardi edilmemeli ve yiiksek doz g¢alismalarin negatif
sonuglar1 extrapole edilmemelidir (56, 78). Parabenler ve diger xenodstrojenik
kimyasallarla g6zlenen nonmonotonik doz yanit egrisi 6zelligi (ters U ) nedeniyle, belli
bir dozdaki etki diger dozlar icin olusacak etkiyi predikte etmediginden, paraben
molekiillerinin gesitli dozlariyla elde edilen veriler de extrapole edilmemelidir (9, 56) .
Paraben molekillerinin 6strojenik potensi, 0strojen reseptor alfa’ya afinitesi tizerinden
hesaplandigindan, paraben molekiillerinin zayif Ostrojenik olmalar1 hipotezi sadece
Ostrojen reseptor alfa aracili etkileri oldugu varsayimina dayanmaktadir. Ancak son
calismalar gostermistir ki; Ostrojen ve paraben uygulamalar1 sonrasinda olusan sonug
etkilere bakildiginda , benzer kisimlari olsa da farkli genlerin aktive ve inhibe oldugu

gorilmektedir(49). Bu da her ne kadar ER alfa isin ig¢in de olsa da farkh
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mekanizmalarin da paraben molekdllerinin sonug etkilerinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu alternatif yolaklardan biri de EIR’dir. Yakin zamanda paraben
molekiillerinin EIR gama iizerinden kuvvetli ters antagonist etki gosterdigini kanitlayan
bir makale yayinlanmistir(48). Bu reseptorler yapisal regiilatérler olup, ligand
yoklugunda transkripsiyonel koaktivatorlerle etkilesime girip transkripsiyonel
aktivasyon saglamaktadir. EIR’ler yapisal olarak aktiftir ve endojen naturel dstrojene
yanmtsizdir(79). Zhang c¢alismasinda meme kanseri dokusunda elde edilen paraben
seviyeleri ile, EIR gamma uyarmm icin gerekli paraben seviyelerini karsilastirdiginda,
meme dokusundaki seviyenin reseptorlerin uyarim: icin gerekli olan dozun Uzerinde
oldugunu ve bu dozdaki paraben molekilinin reseptorleri uyarabilecegini
vurgulamistir(48). Yamamoto ve ark, endometriyum kanserinde EIR gamma selektif
agonisti DY 131 ile yaptiklar1 ¢alismada, EIR gamanin, dstrojen reseptor alfa pozitif
hiicrelerde, 0Ostradiol 1ile indiiklenmis, Ostrojenle iligkili yanmit elemaninin
transkripsiyonel aktivitesinde azalmaya neden oldugu, bu agonistin Gstrojen reseptor
alfa negatif endometriyum kanser hiicrelerinin ¢ogalmasimni provake ettigini

gostermistir(79).

Endojen 6strojenin tersine bircok xenodstrojen (DES, DDT,4-Nonilfenol vs..)
yap1 olarak daha stabildir ve viicutta daha uzun kalmaktadir. Paraben molekdllerinin
LogKow (oktanol-su ayrisim katsayisi) degerleri 1-5 arasindadir ve bu lipidden zengin
dokularda birikebilecegini gostermektedir. Bu yag dokuda birikme egilimi bazi
calismalarda gosterilmistir (42, 80). Ancak paraben molekilleriyle ilgili bu konudaki
calismalar oldukga kisithdir. Ilk olarak 2004 yilinda Philippa Darbre, 20 insan meme

kanseri dokusunda ortalama 20.6+4.2ng/g intakt paraben esteri birikimini gosterdikten
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sonra bu konuya ilgi artmistir. Ancak bu ¢alisma bu konuda yeni arastirmalar i¢in yol
gosterici olsa da, kontrol grubu igcermemesi nedeniyle oldukcga elestiri almistir. Ayrica
Darbre’ye gore paraben molekilleri; artan molekiiler agirlik ve uzayan alkil yan
zincirleri ile dagilim katsayisinda artis 6zelligi gosterdiginden ve lipofilik molekiiller
oldugundan, intakt molekdiller olarak yagdan zengin dokularda birikebileceklerdir.
Ancak Darbre’ye gore, en az lipofilik paraben olan MePB, kendi ¢alismasinda, meme
timori dokusunda en yiiksek oranda tespit edilen paraben molekiliddr. Bu ¢alismadan
sonra 2012 yilinda, Barr ve arkadaslar1 paraben molekiilii analizini, meme dokusunu
kadranlara ayirarak gerceklestirmis ve 40 mastektomi spesimeninden elde edilen 160
meme tiimor dokusu Orneginden %99’unda en az bir intakt paraben formunu tespit
etmislerdir. Ayrica toplam bes paraben formunu da Orneklerin %60’inda tespit
etmiglerdir. Gram basina tespit edilen en yiiksek toplam medyan degerler, PrPB ve
MePB igin tespit edilmistir ve su sekildedir; 16.8 (0-2052.7) ng/g, 16.6 (0-5102.9) ng/g .
Diger molekiiller i¢in ise daha diisiik diizeyler tespit edilmistir ve soyledir; N-BuPB 5.8
(0-95.4) ng/g , EtPB 3.4 (0-499.7) ng/g ve izoBuPB 2.1 (0-802.9) ng/g. Bu ¢alismada
toplam bes paraben molekiilii i¢cin medyan deger 85.5ng/g (0-5134.5) olarak tespit
edilmistir. Bu ¢aligmada paraben maruziyetinin kokeni tespit edilemese de daha once
hayati boyunca hi¢ koltuk alti deodorant kullanimi tariflemeyen yedi hastada bu
molekdllerin tespit edilmesi oldukca 6nemlidir. Bu calismada yas, emzirme siiresi,
timor yerlesimi ve tiimdriin ER diizeyi ile paraben seviyeleri arasinda bir korelasyon
tespit edilememistir(70). Wang ve ark’in oldukga yeni olan ¢aligmasinda, 20 adet insan
yag dokusunda, cevresel fenolik ve xenobiyotik heterosiklik aromatik igerikler
arastirilmis en sik tespit edilen paraben molekiillerinin EtPB (%60) ve PrPB (%50)

oldugu goriilmistiir. Bu molekiillerin geometrik ortalamaya gore konsantrasyonlar
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sirasiyla 0.90 ve 0.49 ng/g olarak tespit edilmistir(42). Paraben molekdllerinin ana
metaboliti olan PHBA ise 17.400ng/g gibi oldukga yiiksek bir dozda tespit edilmis ve
yag dokudaki bu diizeydeki birikimin invitro testlerde aktif olan diizeye olduk¢a yakin
oldugunu belirtmistir. Ayn1 yazarin daha 6nceki idrar analizi ¢alismasindaki paraben
konsantrasyonlariyla karsilastirildiginda yag dokuda tespit edilen degerlerin bir ya da
iki kat daha diisiik oldugu gézlenmistir (81). Barr’in ¢alismasindaki konsantrasyonlarla
karsilastirildiginda ise , yag dokuda tespit edilen MePB diizeyi belirgin olarak daha

diisiiktiir (42).

Paraben molekdllerinin  metabolizmas1 ester baglarinin  hidrolizi  ve
glukronidasyon reaksiyonlari ile saglanmaktadir. Bu reaksiyonlar molekdltn alkil zincir
ozelliklerine gore, karaciger mikrozomlar1 ve plazmada ger¢eklesmektedir. Erkek
donorlerin plazmalariyla yapilan in vitro bir ¢alismada, MePB ve EtPB molekiilleri
plazmada yuksek oranda stabil iken, 24 saat sonra baslangic konsantrasyonun %95’i
seklinde ortamda bulunmaktadir. PrPB,BuPB ve BePB ise ayni kosullarda, baslangig
konsantrasyonun %50’si kadardir yani bu ii¢ paraben molekiilii diger iki tanesine gore
kanda daha instabildir. Karaciger mikrozomlar1 ise bu molekiilleri alkil zincir
uzunluklarina gore , kisa zincirli olanlar en hizli olmak iizere, ¢ok hizli bir sekilde
hidrolize etmektedir (en uzun 6émurld molekil BuPB: 87dk) (82). Yazar bu hizli
reaksiyonlar nedeniyle paraben molekiillerinin insan dokularinda akumulasyonunun
miimkiin olmadigini belirtse de, az sayida olan doku birikim ¢aligmalarinin ¢ogunlugu,
meme gibi yagdan zengin dokularda yapilmistir ve belirli miktarlarda paraben
molekdllerinin intakt esterler olarak (ana molekiil) bu dokularda birikebildigi
gosterilmistir. Zaten lipofilik molekiiller olan EBK’in meme dokusu ve siit gibi yagdan

zengin alanlarda toplanmasi beklenen bir sonugtur. Ancak diger dokulardaki birikim
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(6rnegin; bizim ¢alismamizdaki endometriyum) farkli farmakokinetik 0Ozelliklerle
aciklanabilir. Albumine baglanan paraben molekiillerinin hidrolizden korunabilecegi ve
kanda stabil olarak bulunabilecegi daha oOnce Abbas ve ark’in calismasinda
gosterilmistir  (82), ancak yakin zamanda yayinlanan bir makalede paraben
molekiillerinin albumine ¢ok zayif baglandigi, bu molekillerin ¢ogunlukla serbest
formda olmalar1 nedeniyle dokulara ulasmalarinin kolay oldugu, bunun da dokularda

paraben molekiil birikiminde rolii olabilecegi vurgulanmistir(83).

Doku birikimi diginda, maruziyet gostergesi olarak iirin analizleri bir ¢ok
populasyon i¢in yapilmig ve literatiirde yayinlanmistir. Bunlardan Amerikan
toplumununda genel populasyonda yapilmis olan analizlerde kadinlarin %99.9’unda
MePB, %98.3’linde PrPB, %73.6’sinda BuPB idrarda tespit edilmis, erkeklerin
%99.3’tinde MePB, %90.2°sinde PrPB, %35.9’unda BuPB tespit edilmistir(84).
Danimarka’da erkek populasyonda yapilan ¢aligmada ise idrar analizinde %98 6rnekte
paraben molekiilleri tespit edilmistir(85). Ispanya’da da gebe kadinlarin ve ¢ocuklarin
idrar 6neklerinde yapilan analizlerde 6rneklerin %100’inde paraben molekdlleri tespit
edilmistir (86). Toplum tabanli yapilan calismalarda paraben molekiillerinin medyan
serum duzeylerine bakacak olursak, MePB, EtPB ve PrPB icin tespit edilen sonuclar,
10.9 ng/L, 0.2 png/L ve 1.4 ng/L seklindedir ve tespit sikligi EtPB i¢in %53, MePB igin
%100 olarak bildirilmistir(17). Bazi ¢alismalarda ise daha diisiik degerler bildirilmistir.
Frederiksen ve ark.’nin ¢alismasinda ise daha diisiik degerler bildirilmistir ve soyledir;
MePB ve PrPB icin, 0.89 ug/L ve 0.23 pg/L ; EtPB, BuPB ve BePB icin ise tespit

limitinin altinda degerler bildirmistir (85).

Sajid ve ark. 2015 yilinda yayinladiklari, mikrodalga yardimli mikro solid faz

ekstraksiyon metoduyla over kanseri (15 6rnek) ve benign over tumoérlerinde (15
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0rnek), paraben molekiillerinin tespitine yonelik ¢alismalarinda; malign over timori
dokularinda daha yiiksek paraben seviyeleri tespit etmistir. Bu calismada diger
calismalarla uyumlu bir sekilde , en yiksek oranda, MePB ve PrPB molekdlleri tespit
edilmistir. Bu ¢alismada esas amag¢ yontem test edilmesi oldugundan, analiz sonuglari

ile ilgili detayli bilgi verilmemistir(87).

Sonug olarak hasta sayisinin kisitli olmasi nedeniyle , timaor 6zellikleri ile ilgili
arada bir baglanti bulunamamis olsa da endometriyum kanseri dokusunda paraben
molekiilleri normal endometriyum ve myometriyum dokularina gore daha fazla tespit
edilmesi bu molekiillerin potansiyel etkileri de diistiniildiigiinde olduk¢a onemli bir
bulgudur ve daha genis kapsamli (daha fazla hasta sayisi iceren, etkilesim yollarinin
ortaya kondugu) calismalarla desteklendikten sonra endometriyum  kanseri
etyopatogenezinde 6nemli bir kismu ilgilendirecek olmasi nedeniyle bu g¢alismanin,
bundan sonraki endometriyum kanseri 6nleme, tedavi etme stratejilerine de 151k tutacagi

diistiniilmektedir.
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6.SONUCLAR

Endometriyum kanseri dokusunda normal endometriyuma gore belirgin olarak
daha fazla paraben molekiili tespit edilmstir. Calismaya dahil edilen higbir
myometriyum dokusunda paraben molekiilii tespit edilmemistir. Paraben tespit edilen
ve edilmeyen endometriyum kanseri hastalarinin  tiimoral  Ozellikleri  fark

gostermemektedir.
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