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Özet. Bu çalışmada gıdalarda ve çeşitli kozmetik ürünlerde koruyucu madde olarak kullanılan etil ve metil parabenin 

Caenorhabditis elegans’ın (C. elegans) yaşama yüzdesi ve yumurta verimi üzerine olan etkileri araştırılmıştır. Çalışmada 

etil ve metil parabenin farklı dozlarını içeren Nematod besiyerleri (NGM) hazırlanarak C. elegans bireyleri bu ortamda 

yaşamaya bırakılmıştır. Bütün petrilerdeki C. elegans bireyleri ölene kadar her gün aynı saatte sayım yapılmıştır. Elde edilen 

sonuçlar madde uygulanmamış kontrol grubu ile karşılaştırılmış ve istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. Yapılan 

incelemeler sonucunda etil ve metil parabenin 350-400 ppm’lik dozlarının kontrol grubu ve diğer gruplardan istatistiksel 

olarak farklı olduğu gözlenmiştir. Her iki maddenin de yaşama yüzdesini kontrole nazaran düşürdüğü tespit edilmiştir. 

Yumurta verimi analizinde, etil ve metil parabenin her bir dozu için hazırlanmış NGM içeren petri kaplarına ergin C. elegans 

bireyleri aktarılmış ve 36 saat sonra buradaki bireylerden 20 tanesi alınarak paraben içermeyen NGM’li petri kutularına 

aktarılmıştır. 20 °C’de 30 dk bekletilen petri kutularındaki yumurtaların sayıları tespit edilmiştir. 24 saat sonra çatlamayan 

yumurtaların sayıları tespit edilerek kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. Yapılan istatistiksel değerlendirmeler sonucunda 

madde uygulanan gruplarda yumurta veriminin kontrole nazaran azaldığı belirlenmiştir.  Fiziksel büyüme analizinde ise her 

iki maddenin tüm dozlarının kontrol grubuna göre büyümeyi baskıladığı fakat bu baskılanmanın istatistiksel olarak önemli 

olmadığı belirlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Caenorhabditis elegans, etil paraben, metil paraben, yaşama yüzdesi, yumurta verimi, fiziksel büyüme 

 

Investigation of The Effects of Ethyl Paraben and Methyl Paraben on The Longevity 

and Fecundity of Caenorhabditis elegans 

 

Abstract. In this study, the effects of ethyl paraben and methyl paraben, which are used as preservative on the food and various 

cosmetic products, on the longevity, fecundity and physical growth of Caenorhabditis elegans were investigated. In the study, 

Nematode Growth Media (NGM) medium which containing different doses of ethyl and methyl paraben were prepared and C. 

elegans individuals were allowed to live in this environment. The obtained results were compared with the untreated control 

group and statistically analyzed. Based on this study results in both agents were found to be lower than in control survival rate. 

In fecundity analiysis, adult C. elegans individuals were transferred on culture medium that prepared petri dishes for each dose 

of the ethyl and methyl paraben. After 36 hours, wherein the 20 individuals were taken and trasferred to NGM petri dishes 

without paraben. The eggs in the petri dishes incubated at 20 C for 30 minutes were determined. After 24 hours, compared with 

control group by the determined number of uncracked eggs. The results of statistical analysis were showed that material in the 

treated group compared to the control of egg production decreases.In physical growth analysis, it was determined to suppress 

the growth of all doses of both agents. But this suppression is not statistically significant. 

Keywords: Caenorhabditis elegans, ethyl paraben, methyl paraben, longevity, fecundity, physical growth 

 

1. GİRİŞ 

20. yüzyıl her konuda olduğu gibi gıda ve kozmetik sanayinde de çok önemli gelişmelerin yaşandığı bir 

dönemdir. Dünya nüfusunun hızla artışı, insanların hayat standartlarını yükseltme eğilimi ve hızla 

şehirleşme hazır yiyeceklere ve çok çeşitli kozmetik ürünlerine talebi arttırmıştır.  

Parabenler, para-hidroksibenzoik asitin esterleri olup, adını buradan almıştır. Yaygın parabenler, metil 

paraben (E218), etil paraben (E214), propil paraben (E216), bütil paraben ve heptil parabeni (E209) 



Etil Paraben ve Metil Parabenin Caenorhabditis Elegans’ta 

372 
 

kapsamaktadır. Parabenler kozmetik ürünlerde, ilaçlarda ve gıdalarda antimikrobiyal amaçlı kullanılan 

koruyuculardır. Ucuz olmaları ve düşük toksisiteye sahip olmaları nedeniyle tercih edilirler. Akut, 

subakut ve kronik maruziyette parabenlerin toksik etkilerinin olmadığı saptanmıştır. Çeşitli genotoksik 

çalışmalarda parabenlerin genel olarak mutajenik olmadıkları belirtilse de etil ve metil parabenlerin 

hamster over hücrelerinde kromozomal anomalileri arttırdığı saptanmış olmakla birlikte parabenlerin 

maternal toksisite oluşturan dozlarda dahi fetal anomali oluşturmadığı hayvan çalışmalarında 

gösterilmiştir [1]. Andersen [2] etil paraben ve metil parabenin Çin hamster yumurtalık hücrelerinde 

kromozomal aberasyonları artırmasına rağmen genel olarak mutajen olmadığını ifade etmiştir. Aynı 

yazar parabenlerin alerjik bünyeli kişiler dışında herhangi bir yan etkisinin olmadığını da vurgulamıştır. 

Metil parabenin Drosophila melanogoster’de gelişim ve yumurta verimi üzerine etkilerinin araştırıldığı 

çalışmada %2’lik metil paraben konsantrasyonunun toksik etki gösterdiği yumurta, larva, pupa ve 

erginleşebilen birey sayılarını önemli oranda düşürdüğü belirlenirken aynı çalışmada metil parabenin 

%0,02’lik düşük konsantrasyonunda bu sonuçların tersine öströjenik aktivite göstererek bu oranları 

artırdığı vurgulanmıştır  [3]. 

Parabenler son 50 yıldır gıda, kozmetik ve ilaç sanayinde oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır. Geniş 

bir aktivitiye sahip olması, düşük maliyeti ve emniyetle uzun süredir kullanılıyor olması bu bileşenleri 

antimikrobiyal koruyucu katkı maddesi olarak oldukça popüler bir konuma getirmiştir. Günümüzde 

birçok maya, küf ve bakteri çeşidine karşı sıkça kullanılmalarına karşın parabenlerin bu organizmalar 

üzerindeki etki mekanizmaları tam olarak aydınlatılmamıştır. Ancak, genel olarak mikroorganizmaların 

zar geçirgenliği ya da mitokondriyal fonksiyonlarını bozarak etki gösterdikleri düşünülmüştür [4]. 

Bununla birlikte yapılan bir çalışmada, parabenlerin E. coli’de mekanosensitif kanallarla etkileşime 

girerek bakteriyel osmotik gradiyenti bozduğu [5], bir başka çalışmada da metabolizmada önemli görevi 

olan serin aminoasitinin hücre zarında alımını inhibe ederek etki gösterdikleri bildirilmiştir [6]. 

Parabenlerin antimikrobiyal etkilerine rağmen insan meme kanser dokusunda tespit edilmesinden sonra, 

kanser ile olan ilişkisi yoğun bir araştırma konusu halini almıştır[7-9]. Bununla birlikte parabenlere 

hiçbir şekilde maruz kalmamış erişkin erkek ve kadınların idrarında paraben bulgularına rastlanması, bu 

maddelerin önceki temaslarla vücutta biriktiğini göstermektedir [10]. Tüm bu sonuçlar parabenlerin, 

antimikrobiyal koruyucular olarak güvenle kullanımı konusunda bazı kaygıları gündeme getirmiştir. 

Birçok araştırmacı, parabenlerin yan etkilerinin özellikle östrojenik aktivitelerinden kaynaklandığını 

ileri sürmüşlerdir. Östrojenler, uterus dokusunun büyümesini ve hücre proliferasyonunu sağlayan 

büyüme hormonunun üretimini [11] ve insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1)  yolunun 

aktivasyonunu düzenler [12]. Bu nedenle uterus kütlesindeki artış östrojenik aktivitenin güvenilir bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir. Parabenlerin östrojenik aktiviteleri de özellikle oterotropik testler 

vasıtasıyla in vivo olarak birçok çalışmayla gösterilmiştir [13-15]. Ovaryumları alınmış ve 

erginleşmemiş fare ve sıçanlara subkutan bütil paraben uygulaması ile uterus kütlesinde artışın meydana 

geldiği bildirilmiştir [16]. Yapılan bir diğer çalışmada isobütil paraben ve benzil parabeninde 

olgunlaşmamış farelerde uterus kütlesini artırdığı tespit edilmiştir [17, 18]. Ayrıca balıklarda yapılan 

çalışmayla parabenlerin östrojenik aktivitenin bir başka göstergesi olan plasma vitellojen miktarında da 

artışa neden olduğu bulunmuştur [19]. Bununla birlikte, son yıllarda CF-1 ve CD-1 fareleri ile yapılan 

uterotropik deneyler sonucunda bütil parabenin uterusun ne ıslak nede kuru ağırlığı üzerine herhangi bir 

etkisinin olmadığı belirlenmiştir [20]. 

Yapılan diğer araştırılmalarla, tüm paraben türlerinin belli bir öströjenik aktiviteye sahip oldukları, 

ancak bu aktivitenin doğal bir östrojen olan ve bu tür çalışmalarda pozitif kontrol olarak kullanılan 17β-

estradiolün aktivitesinden 1 000 ila 1 000 000 katı kadar daha düşük olduğu bildirilmiştir [21-23]. 
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Bununla birlikte yapılan pek çok araştırma ile parabenlerin, östrojenik aktivitesinin, insan sağlığı 

açısından tehdit edici derecede önemli olmadığı sonucuna da varılmıştır [24, 25]. 

Propil paraben ve bütil paraben ile yapılan diğer çalışmalar ile bu parabenlerin, genç erkek sıçanlarda 

düşük ortalama epididim ve seminal vezikül ağırlıkları, düşük sperm üretimi, düşük testesteron 

düzeyleri gibi olumsuz üreme etkilerine neden olabileceği belirtilmiştir [26, 27]. Ancak ilerleyen 

yıllarda başka deney hayvanlarıyla yapılan çalışmalarla parabenlerin üreme organları üzerine olumsuz 

etkilerinin olmadığı da tespit edilmiştir [20, 28]. 

Caenorhabditis elegans (C. elegans), yaklaşık olarak 1mm boyunda, mikroskobik, patojen olmayan, 

doğada ağaç diplerinde yasayan bir nematoddur. C.elegans’ın model organizma olarak kullanılmasının 

en önemli özelliklerinden biri ekonomik olmasıdır,  laboratuvar koşullarında, hazırlanan besiyerinde 

E.coli ile beslenerek büyütülebilmesidir. Ayrıca genetiğinin zigottan erişkine kadar her bir hücresinin 

iyi bilinmesi, genlerinin insan genleriyle %80 oranında homolog olması ve bir kimyasalın etkisini tüm 

bir organizma üzerinde gözleyip analiz etme avantajı da C. elegans’ın model organizma olarak 

kullanılmasını sağlar [29]. 

Son yıllarda çeşitli kimyasal maddelerin insan genomunda mutasyonlara sebep olup olmadıklarının 

ortaya çıkarılmasında, in vitro ortamda insan lenfosit kültürüyle yapılan kısa süreli genotoksisite 

testlerinde kardeş kromatid değişimi (KKD) ve mikronükleus (MN) testleri ile in vivo ortamda 

Drosophila melanogaster ile yapılan somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ancak yaptığımız literatür taraması sonucunda bu kimyasalların C. elegans üzerine 

etkilerini gösteren bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu nedenle çalışmamızda gıdalarda ve kozmetik 

sanayisinde koruyucu katkı maddesi olarak kullanılan etil ve metil parabenlerin olası genotoksik, 

mutajenik ve sitotoksik etkileri bu test yöntemi kullanılarak araştırılmıştır. 

2. MATERYAL METOD 

Etil Paraben (E214) 

Beyaz toz formunda bulunur.  

Kimyasal adı: Etil p-hidroksibenzoat, Kimyasal Formülü: HOC6H4CO2C2H5 

Kullanım Amacı: Koruyucu  

Metil Paraben (E218) 

Beyaz ve toz halindedir. 

Kimyasal Adı: metil p-hidroksi benzoat. Kimyasal formülü: C6H4(OH)CO2CH3 

Kullanım Amacı: Koruyucu 

Deneylerimizde Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Parazitoloji bölümünden temin edilen C. elegans 

kullanılmıştır. Deneyde kullandığımız stoklar Biyoloji Bölümü Drosophila melanogaster odasında 

25±1°C’de karanlık koşullarda tutulmuş, sadece çalışma esnasında aydınlık ortama alınmıştır. 

Nematod Besi Yeri (NGM) Hazırlaması 

3 g NaCl, 2,5 g peptone ve 20 g agar, hassas terazide tartıldıktan sonra üzerine 1 lt saf su eklenip 

kaynama sıcaklığına gelene kadar magnetik karıştırıcıda homojen bir şekilde karışması sağlandı. Daha 
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sonra 120 °C 15dk otaklavlandı. Otaklavdan çıktıktan sonra 55 °C ye kadar soğutuldu. Soğutulan 

NGM’lere saplementleri olan 1 ml 1M MgSO4, 1 ml kolesterol, 1 ml 1M CaCl2 ve 25 ml 1,5M KH2PO4 

eklendi. Homojen bir şekilde karıştırdıktan sonra hazırlanan NGM’ler 60 mm’lik petri kutularına 

yaklaşık olarak 10 ml dökülüp, katılaşması beklendi. Katılaştıktan sonra NGM’nin ortasına yaklaşık 400 

µl E. coli OP50 suşu eklendi. E. coli eklenen petri kutuları yaklaşık olarak 1-2 gün steril ortamda 

kurutulmaya bırakıldı. Bakteri solüsyonu kuruyunca C. elegans’lar NGM’ye yerleştirildi. Agar kıvamını 

koruması için NGM’nin tamamen kurumamasına dikkat edildi. 

E. coli’nin OP50 Suşu İçin TBX Agar Hazırlanması 

9,125 g TBX (Tryptone Bile Glucuronide Agar) agar hassas terazide tartılıp üzerine 250 ml saf 

su eklendi, 125°C de 15 dk otaklavlandıktan sonra 55 °C ye soğutuldu. 60 mm lik her bir petri 

için 10 ml, 90 mm lik petri için 15 ml dökülüp katılaşması beklendi. Katılaştıktan sonra 

kullanıma hazır hale gelen TBX’lere E. coli ekilip 370C de 24 saat bekletildi. 

E. coli OP50 Suşunun Hazırlanması 

9,125 g Lauryl Sulfate Broth (LST) hassas terazide tartılıp 250 ml saf su eklenip, 121 °C de 15 dk 

otaklavlandı ve süre sonunda 37 °C ye soğutuldu. Soğutulan LST’ye, bir kolonilik E. coli ekilip 37 °C 

de 24 saat etüvde bekletildi (24 saat sonra sıvı bulanıklaşır. Bulanıklık E. coli’nin ürediğinin 

göstergesidir).  Bu sıvıdan 400 µl alınıp daha önce hazırlamış olduğumuz NMG üzerine eklenir [30]. 

C. elegans’ ların Senkronizasyonu 

1 g NaOH hassas terazide tartılıp üzerine 5 ml saf su eklendi ve çözdürüldü. 1 ml sodyum hipoklorid ve 

0,5 ml NaOH çözeltisi santrüfüj tüpüne aktarıldı. Daha önce hazırlamış olduğumuz NGM’lere saf su 

yardımıyla pipetaj yapılarak yumurtaların yıkanması sağlandı. Yapılan pipetaj sonunda yumurtalar 

santrüfüj tüpüne aktarılıp, 3000 rpm’de 10 dk. santrüfüj edildikten sonra süpernanat kısmı atıldı, kalan 

kısım yeni NGM lere aktarıldı. Bu yumurtalar senkronize olmuş yavruları oluşturacaktır. Bunlar 3. 

günün sonunda yetişkin forma gelince çalışmada kullanıldı 

Etil Paraben ve Metil Parabenli NGM’ lerin Hazırlanması 

Ön çalışmalar sonucunda tespit edilen etil ve metil parabenin 1. dozu (200 ppm) tartımı yapılarak üzerine 

100 ml NGM döküldü. Isıtıcılı manyetik karıştırıcıda maddenin homojenizasyonu sağlandı. Diğer 

dozlarda (250 ppm, 300 ppm, 350 ppm ve 400 ppm) aynı işlem tekrar edildi. Her dozdan 5 petri kutusu 

hazırlandı. Hazırlanan NGM’ler petri kutularına yeteri kadar aktarıldı. NGM katılaştıktan sonra LST’ 

de hazırlanan Escherichia coli OP50 suşu NGM’ e eklenerek steril kabinde kurutuldu. Bu işlem her etil 

paraben ve metil paraben maddesi için ayrı ayrı yapıldı. Kontrol grubu kimyasallarla muamele 

edilmemiş ortamda yetiştirildi. 

Etil Paraben ve Metil Parabenin C. elegans’larda Yaşam Süresi Üzerine Etkileri 

Yaşam süresi analizinde kullanılacak NGM’ler yukarda anlatıldığı gibi hazırlandı. Ancak yaşam süresi 

analizi süresince C. elegans’ların yumurta gelişimini önlemek amacıyla NGM hazırlama aşamasında 

fluorodeoxyuridine (FUDR) eklendi, Sekronizasyonu yapılmış C. elegans’lardan her bir petriye stero 

mikroskop altında steril öze yardımıyla 60’şar adet aktarıldı. Bütün petrilerdeki C. elegans’lar ölene 

kadar her gün aynı saatte canlı bireyler sayıldı. Kontrol grubuyla karşılaştırıldı. Çalışma 3 kez tekrar 

edildi [30]. 

 



PİRİNÇ, TÜRKOĞLU 

375 
 

Etil Paraben ve Metil parabenin C. elegans’ larda Yumurta Verimi Üzerine Etkileri 

Bu analizde içinde FUDR bulunmayan NGM ler kullanıldı. Yumurta sayımı Koelle protokolüne [31] 

göre yapıldı. Buna göre bir petriye 25 adet iyi beslenen L4 evresindeki C. elegans aktarıldı. 36 saat sonra 

bunların 20 tanesi yeni bir petriye aktarıldı. 20 oC’de tam 30 dakika bekletildikten sonra petriden 

çıkartıldı 30 dakika sonunda 20x objektif ile yumurtalar sayıldı. Sayarken petrinin tabanına klavuz 

çizgileri (grid) çizildi. Petrilerdeki yumurta sayıları belirlendi. Bir gün sonra çatlamayan yumurtalar 

tespit edilerek sayıldı. Her gün aynı saatte son yumurtadan birey çıkana kadar sayım yapıldı. 

Yumurtadan çıkma yüzdesi hesaplanarak kontrol grubuyla karşılaştırılıp, çalışma 3 kez tekrar edildi 

Parabenlerin C. elegans’ta Fiziksel Büyümeye Etkisi 

Fiziksel büyümenin kontrolü amacıyla, hazırlanan ve farklı dozlarda etil ve metil paraben içeren NGM’li 

(içerisine flurodeoxyuridine eklenmemiş) petrilere eşit miktarda C. elegans yumurtası ilave edildi. 

İçerlerinde 90-100’er adet yumurta bulunan petriler, yumurtadan yavruların çıkışı ve fiziksel 

büyüklükleri açısından her gün kontrol grubuyla karşılaştırmalı olarak incelendi. 

 

Çalışmalar 3 kez tekrar edilerek, ortalamalar belirlenip SPSS (SPSS 15.0) programı ile gruplar 

arasındaki farklar istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Değerlendirmeler Ortalama±Standart hata olarak 

yapıldı.  

 

3. BULGULAR 

Bu araştırmada gıda kozmetik ve ilaç sanayinde koruyucu katkı maddesi olarak kullanılan etil paraben 

ve metil parabenin C. elegans’ta yaşama süresi, yumurta verimi ve büyüme üzerine olan etkileri 

incelenmiştir. 

Yapılan LD50 çalışmaları sonucunda her iki maddenin 500 ppm’lik dozlarının toksik etki gösterdiği 

tespit edilmiştir. Doz seçiminde bu oran göz önünde bulundurularak 200, 250, 300, 350, 400 ppm’lik 

dozlarla çalışmanın gerçekleştirilmesi uygun görülmüştür. 

Etil ve Metil Parabenin Yaşama Yüzdesi Üzerine Olan Etkileri 

Kontrol grubu dahil olmak üzere tüm uygulama dozlarında yer alan bireyler arasındaki yaşama süresi 

farkının istatistiksel olarak önemli olup olmadığı SPSS 15. Programı kullanılarak % 95 güven aralığında 

hesaplanmıştır. Etil parabenin C. elegans’ın yaşam yüzdesine etkisine ait sonuçlar Şekil 1 ve Çizelge 

1’de gösterilmiştir. Test sonuçlarına göre kontrol grubu ile 350 ve 400 ppm’lik uygulama dozları 

arasında anlamlı bir farklılık vardır. Diğer dozlar olan 200-250 ve 300 ppm için böyle bir farka 

rastlanılmamıştır. Dozlar kendi aralarında karşılaştırıldığında da yine ilk üç doz arasında anlamlı bir 

farkın olmadığı buna karşılık 350 ve 400 ppm ile aralarında anlamlı bir farkın olduğu gözlenmiştir. 
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Çizelge 1. Etil ve metil parabenin C. elegans’ta yaşama yüzdesine olan etkisi. 

Doz Birey sayısı Etil paraben* 

Yaşama yüzdesi 

ORT±SH* 

Metil paraben* 

Yaşama yüzdesi 

ORT±SH* 

Kontrol 60 14,07±0,36 a 14,07±0,36 a 

200 ppm 60 13,90±0,40 a 13,73±0,40 a 

250 ppm 60 14,12±0,36 a 14,13±0,35 a 

300 ppm 60 13,85±0,36 a 13,83±0,38 a 

350 ppm 60 10,87±0,30 b 10,85±0,34 b 

400 ppm 60 9,60±0,31 b 9,60±0,28 b 

*Aynı harfllerle gösterilen değerler 0,05 düzeyinde önemsizdir. ORT±SH: Ortalama±Standart hata 

 

Şekil 1. Etil parabenin C. elegans’ta yaşama yüzdesine olan etkisi. 

Metil parabenin yaşama yüzdesi üzerine olan etkileri ile ilgili yapılan değerlendirmelerde kontrol grubu 

dahil olmak üzere, tüm uygulama dozlarında yer alan bireyler arasındaki yaşama süresi farklılığının 

istatistiksel olarak önemli olup olmadığı SPSS 15.0 Programı ile araştırılmıştır. %95 güven aralığında 

elde edilen sonuçlar Çizelge 1 ve Şekil 2’de görülmektedir. 350 ve 400 ppm’lik gruplar hariç diğer 

uygulama grupları ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark yoktur. 
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Şekil 2. Metil parabenin C. elegans’ta yaşama yüzdesine olan etkisi. 

 

Etil ve Metil parabenin Yumurta Verimi Üzerine Olan Etkileri 

Etil parabenin 200, 250, 300, 350 ve 400 ppm’lik dozlarının C. elegans’ta yumurta verimi üzerine 

etkilerini gösteren değerler Çizelge 2 ve Şekil 3’de gösterilmiştir. Kontrol grubunda yumurtadan çıkan 

yavruların yüzdesi 98,9 iken bu oran doz artışına paralel olarak azalmıştır. İstatistiksel değerlendirmeler 

sonucunda kontrol ile diğer tüm uygulama grupları arasındaki farkın önemli olduğu belirlenmiştir. 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında da, istatistiksel olarak önemli farklılıklar bulunmuştur. 

Metil parabenin yumurta verimi üzerine olan etkileri incelendiğinde elde edilen veriler Çizelge 2 ve 

Şekil 3’de gösterilmiştir. Kontrol grubunda %98,9’luk bir oran söz konusu iken 400 ppm’lik dozda bu 

oran %41,3’e gerilemiştir. Kontrol grubu ile tüm gruplar arasında istatistiksel farklılıkların olduğu 

gözlenmiştir. Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında tüm dozların istatistiksel olarak birbirinden 

farklı olduğu belirlenmiştir. 

Çizelge 2. Etil ve metil parabenin yumurta verimi üzerine olan etkileri. 

Doz Etil paraben* Metil paraben* 

Kontrol 98,9 a 98,9 a 

200 ppm 93,7 b 94,7 b 

250 ppm 90,9 c 90,0 c 

300 ppm 85,0 d 86,1 d 

350 ppm 62,5 e 63,1 e 

400 ppm 47,5 f 41,3 f 

*Aynı harflerle gösterilen değerler 0,05 düzeyinde önemsizdir. 
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Şekil 3 Etil ve metil parabenin C. elegans’ta yumurta verimine olan etkisi. 

 

Etil ve Metil Parabenin Fiziksel Büyüme Üzerine Olan Etkileri 

Etil ve metil parabenin fiziksel büyüme üzerine olan etkilerinin incelenmesi sonucunda elde edilen 

veriler ve bu verilere göre hazırlanmış grafikler Çizelge 3 ve Şekil 4’de gösterilmiştir. 3 gün süre ile 3X 

objektifi ile boy ölçümleri yapılan C. elegans’larda her iki maddenin tüm dozlarının kontrol grubuna 

göre büyümeyi baskıladığı gözlenmiştir (Şekil 5-19).  Ancak bu baskılamanın istatistiksel olarak bir 

anlamı bulunmamaktadır. 

Çizelge 3. Etil ve metil parabenin C .elegans’ta fiziksel büyümeye olan etkisi. 

Doz Etil paraben* Metil paraben* 

Kontrol 1,46 a 1,46 a 

2 0 ppm 1,43 a 1,40 a 

250 ppm 1,31 a 1,35 a 

300 ppm 1,28 a 1,30 a 

350 ppm 1,16 a 1,22 a 

400 ppm 1,01 a 1,03 a 

*Aynı harflerle gösterilen değerler 0,05 düzeyinde önemsizdir. 
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Şekil 4. Etil ve metil parabenin C. elegans’ta fiziksel büyümeye olan etkisi. 

 

 

Kontrol   Etil paraben   Metil paraben   

Şekil 5. Etil ve metil parabenin 200 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu  1. Gün ölçülen boy uzunlukları. 
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Şekil 6. Etil ve metil parabenin 250 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu  1. Gün ölçülen boy uzunlukları. 
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                      Kontrol          Etil paraben          Metil paraben 

Şekil 7. Etil ve metil parabenin 300 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu   1. Gün ölçülen boy uzunlukları. 

 

 

                    Kontrol       Etil paraben   Metil paraben 

Şekil 8. Etil ve metil parabenin 350 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu 1. Gün ölçülen boy uzunlukları. 

 

 

                    Kontrol         Etil paraben                 Metil paraben 

Şekil 9. Etil ve metil parabenin 400 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu 1. Gün ölçülen boy uzunlukları. 
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Kontrol         Etil paraben             Metil paraben 

Şekil 10. Etil ve metil parabenin 200 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu 2. Gün ölçülen boy uzunlukları. 

 

 

             Kontrol   Etil paraben   Metil paraben 

Şekil 11. Etil ve metil parabenin 250 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu  2. Gün ölçülen boy uzunlukları. 

 

 

          Kontrol        Etil paraben   Metil paraben 

Şekil 12. Etil ve metil parabenin 300 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu  

2. Gün ölçülen boy uzunlukları. 
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  Kontrol   Etil paraben   Metil paraben 

Şekil 13. Etil ve metil parabenin 350 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu 2. Gün ölçülen boy uzunlukları. 

 

                

Kontrol        Etil paraben    Metil paraben 

Şekil 14. Etil ve metil parabenin 400 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu 2. Gün ölçülen boy uzunlukları. 

 

 

          Kontrol         Etil paraben  Metil paraben  

Şekil 15. Etil ve metil parabenin 200 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu 3.                  Gün ölçülen boy uzunlukları. 
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             Kontrol         Etil paraben   Metil paraben 

Şekil 16. Etil ve metil parabenin 250 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu  3. Gün ölçülen boy uzunlukları. 

 

 

             Kontrol    Etil paraben    Metil paraben 

Şekil 17. Etil ve metil parabenin 300 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu 3. Gün ölçülen boy uzunlukları. 

 

 

              Kontrol    Etil paraben   Metil paraben 

Şekil 18. Etil ve metil parabenin 350 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu 3. Gün ölçülen boy uzunlukları. 
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                 Kontrol         Etil paraben   Metil paraben 

Şekil 19. Etil ve metil parabenin 400 ppm’lik dozunun uygulanması sonucu 3. Gün ölçülen boy uzunlukları. 

 

4. TARTIŞMA-SONUÇ 

Gıda, kozmetik ve ilaç sanayinde kullanılan birçok katkı maddesinin toksik etkili olup olmadığı bilim 

dünyasında halen tartışılmaktadır. Gıdalar ve kozmetik ürünlerine eklenen maddelerin miktarı ve buna 

maruz kalan insanların sayısı göz önüne alındığında bu konunun önemi açıkça anlaşılmaktadır. Bu 

nedenle bilim adamları yıllardır birçok katkı maddesinin olası klastojenik, mutajenik ve genotoksik 

etkilerini in vivo ve in vitro test yöntemleriyle belirlemeye çalışmaktadır. 

Son yıllarda çeşitli kimyasal maddelerin insan genomunda mutasyonlara sebep olup olmadıklarının 

ortaya çıkarılmasında, in vitro ortamda insan lenfosit kültürüyle yapılan kısa süreli genotoksisite 

testlerinde kardeş kromatid değişimi (KKD) ve mikronükleus (MN) testleri ile in vivo ortamda 

Drosophila melanogoster ile yapılan somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ancak yaptığımız literatür taraması sonucunda bu kimyasalların C. elegans üzerine 

etkilerini gösteren bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu nedenle çalışmamızda gıdalarda ve kozmetik 

sanayisinde koruyucu katkı maddesi olarak kullanılan etil ve metil parabenin olası genotoksik, 

mutajenik ve sitotoksik etkileri in vivo test yöntemi kullanılarak araştırılmıştır 

Deneylerimizde elde ettiğimiz verilere göre parabenlerin 350 ve 400 ppm’lik dozlarının C. elegans 

bireylerinde yaşama yüzdesini kontrol grubuna nazaran düşürdüğü anlaşılmıştır. Diğer gruplar arasında 

da kontrol grubuna nazaran değişimler olmasına karşılık bu oranlar istatistiksel olarak önemli 

bulunmamıştır (Çizelge 1). 

Etil ve metil parabenin yumurta verimi üzerine etkileri incelendiğinde ise, her iki madddenin de C. 

elegans’ta toksik etki gösterdiği belirlenmiştir (Çizelge 2). Yine aynı maddelerin C. elegans bireylerinde 

fiziksel büyüme üzerine olan etkilerini araştırdığımızda, bu maddelerin büyümede toksik etki gösterdiği, 

ancak bu etkinin istatistiksel olarak önemli olmadığı gözlenmiştir (Çizelge 3). 

Elde ettiğimiz sonuçlar ışığında, etil ve metil parabenin 350 ve 400 ppm’lik dozlarının yaşama süresi 

üzerine olan olumsuz etkisinin genotoksik etki değil, farklı toksik etkiler meydana getiren mekanizmalar 

sonucunda olduğunu düşünmekteyiz. Soni ve ark. [32] tarafından yapılan bir araştırmada, parabenlerin 

toksik etki mekanizmasının, oksidatif fosforilasyon sonucu meydana gelen mitokondriyal 

depolarizasyon ve ATP enerjisinin hızla tükenmesiyle membran geçirgenliğindeki değişikliklerin ortaya 

çıkardığı etkiler sonucu olduğu açıklanmıştır. Bununla birlikte, propil paraben, metil paraben, 

fenoksietanol, benzil alkol ve etil heksil gliserinin apoptotik, nekrotik, ve genotoksik etkilerinin insan 
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deri fibroblast hücrelerinde in vitro olarak araştırıldığı çalışma sonucunda, bu maddelerin hücreleri 

apoptoza ve nekroza sokarak benzer sitotoksik etkiler gösterdikleri bildirilmiştir [33]. 

Günlük olarak çeşitli gıda maddeleri ile birlikte alınan parabenlerin güvenirliklerinin değerlendirilmesi 

amacıyla, değişik zamanlarda Avrupa Birliği’nin yetkili kurumları tarafından risk değerlendirmeleri 

yapılmaktadır. Avrupa komisyonu Gıda Maddeleri Bilimsel Komitesi’nin (The Scientific Commitee on 

Food=SCF) 1994 yılında yapmış olduğu risk değerlendirmesinde, in vitro ve in vivo mutajenite testleri 

ile etil, metil, propil, ve büti lparabenin genotoksik etki göstermediği bildirilmiştir. Ancak kesin olarak 

ispatlanmamış olmasına rağmen, özellikle bütil paraben ve propil parabenin fetüs üzerinde bazı 

anomalilere yol açtıkları ve bu nedenle teratojenite çalışmalarının yenilenmesine ihtiyaç olduğu 

bildirilmiştir. 

1984 yılında yapılan bir çalışmada parabenlerin 13,000 üzerinde kozmetik ürün içinde bulunduğunu 

göstermiştir [34]. Günümüzde kişisel bakım ve kozmetik ürün çeşitililiğinin ne kadar arttığı göz önüne 

alınırsa, paraben içeren ürünlerin ne kadar yaygınlaşmış olduğunu tahmin etmek zor olmaz. Paraben 

içeren ürün grupları arasında bulunan kozmetikler (föndoten, pudra, göz farı, maskara, makyaj 

temizliyiciler, ruj, çabuk kuruyan ojeler) ve kişisel bakım ürünleri (losyon ve kremler, diş macunu, 

sampuanlar, saç bakım malzemeleri, güneş yağları, cilt temizleyiciler ve tonikler, terlemeyi önleyici 

deodorantlar) ne kadar geniş bir yelpazeyle parabenlere maruz kaldığımızı göstermektedir. 

Yapılan araştırmalar, bir yetişkinin her gün yaklaşık 8 kozmetik ürününü vücut temizliği ve cilt bakımı 

için kullandığını göstermiştir. Cildimiz vücudumuzun %60’ını oluşturan en büyük organımızdır. 

Kozmetik ürünlerde bulunan bazı kimyasalların deri tarafindan hızlı emilimi göz önüne alındığında, bu 

ürünleri kullanan insanlarda baş dönmesi, ekzema, deri iritasyonları, alerji vb. gibi bağışıklık sistemiyle 

ilişkili semptomlara yol açabilmesi yadsınmamalıdır. Her geçen gün kimyasal içerikli ürünlerden 

etkilenen insanların sayısında artma görülmesi, örnek olarak 2011 yılında yayınlanan bir çalışmaya 

katılan yüzlerce hamile kadının tümünün kan örneklerinde 163 zararlı kimyasalın bulunmuş olması [35] 

ayrıca dikkate alınması gereken bir konudur.  

Parabenlerin cilde nüfuz edebildiği ve sistematik olarak emilebildiği, dolayısıyla insan doku, kan ve 

idrarlarında parabenlerin bulunabildiği hem in vitro hem de in vivo birçok bilimsel çalışma ile 

gösterilmiştir. Örneğin, parabenleri içeren kremin cilde sürülmesinden 8 saat sonra metilparaben %60, 

etilparaben %40, ve propilparaben %20 oranında cilt yapısında bulunmuştur [36]. Norveç’te yapılan 

çalışmaya göre, 332 kadının kan örneklerinde metilparaben 63% (ortalama 9.4 ng/ml), etilparaben 22% 

(ortalama < 3 ng/ml) ve propilparaben 29% (ortalama < 2 ng/ml) oranlarında tespit edilmiştir. Bu 

konsantrasyonlar istasistiksel olarak cilt losyonu kullanımıyla ilişkilendirilmiş, parabenlerin vücutta 

kısa-zamanlı ömürlerine rağmen paraben içeren losyon, krem veya benzeri ürünlerin sık kullanımı 

durumunda kadınlarda yüksek konsantrasyon ve kalıcı oranlarda parabenler tesbit edilmiştir [37]. 

Yetişkin ve ergenlik çağındaki kadınlardan alınan idrar tahlili örneklerinde metil ve propil paraben 

miktarlarının erkeklere göre çok daha yüksek olması, bu maddeleri içeren kişisel bakım ürünlerinin 

kadınlar tarafından daha çok kullanılmasına bağlanmıştır [38]. Kozmetik ürün ve formüllerinde 

bulunabilen parabenlerin deriyle etkileşimi nedeniyle birçok kontakt dermatit vakasına, yani deriye 

doğrudan temas etmesi sonucu ortaya çıkan inflamatuar reaksiyona neden olabildiği tespit edilmiştir ve 

bilimsel çalışmalarda bildirilmistir. Bazı kişilerde allerjik (immünolojik; bağışıklık sistemi tarafından 

regüle edilen) kontakt dermatit oluşumuna neden olabilmektedir. Her ne kadar parabenler zayıf yapılı 

allerjenler olarak tanımlansalar da, parabene hassas veya hasar görmüş cilde sahip kişilerde allerjik 

kontakt dermatit daha çok görülebilmektedir [39-45]. 
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Parabenler kimyasal yapılarından dolayı östrojenik karaktere, yani östrojen gibi “doğal steroid” 

hormonlarını taklit edebilme yeteneğine sahiptirler [46]. Östrojenik kimyasallar ayrıca endokrin bozucu 

kimyasallar olarak tanımlanmaktadır. Bu tür hormon bozucu kimyasal maddeler, maruz kalan kişinin 

hormonal dengesini bozabilen ve hatta bağışıklık sistemini etkileyebilen maddelerdir. Amerikan 

Çevresel Koruma Örgütü (Environmental Protection Agency, EPA) “Pharmaceuticals and Personal Care 

Products in the Environment: Agents of Subtle Change?” adlı raporunda parabenlerin östrojenik etkisi 

olduğunu bildirmiştir. 

Hayvanlar ile yapılan deneysel çalışmalar paraben ve metabolitlerinin endokrin bozucu etkilerinin 

olabileceğini göstermiştir [47-49]. Östrojenik karaktere sahip isobutilparaben gebelik döneminde 

sıçanlara verilmiş, doğan yavruların yetişkinlikte sosyal tanıma ve öğrenme yeteneklerinin azaldığı 

gözlenmiştir. Özetle, gebelik süreci içerisinde deneklerin isobutilparabene maruz kalması insanlarda 

görülen otistik bozukluklara benzer sosyal etkileşime ve iletişime zarar veren rahatsızlığa neden 

olabilmektedir [15, 50]. Ayrıca gebelik döneminde annelerin parabenlere maruz kalması sonucunda 

yavruların yetişkinlik döneminde rahimlerinin östrojene hassasiyetinin arttığı gözlenmiştir. Ergenlik 

döneminde farelere yüksek dozda metil- ve isopropilparaben verilmesi, menstrüasyon döneminin 

kısalmasına, yumurtalık, tiroid ve böbreküstü bezlerinin, karaciğer ve böbrek ağırlıklarının azalmasına 

ve üreme organlarında histopatolojik bozukluklara neden olmuştur [23]. 

Parabenlerin sadece kadınları etkilemediği, ayrıca erkeklerde de üreme problemlerine yol açtığı 

gösterilmiştir. Parabenlerin hormonları taklit edebilme özelliği, erkek üreme fonksiyonlarını negatif 

şekilde etkilemekte, Avrupa Birliği kanunları tarafından günlük kabul edilebilir dozlarda dahi sperm 

üretimini azaltabilmektedir [26, 27]. 2010-2011 seneleri içinde yapılan bilimsel çalışmalarda 

parabenlerin sadece hücresel düzeyde değil, genetik yapı taşlarımız olan DNA düzeyinde de etkisini 

gösterdiği bulunmuştur [9, 51, 52]. 

Bu çalışmalara ek olarak, meme kanseri hastalarının sayısının gittikçe artması ve araştırmalarda meme 

dokusunda [53] az bile olsa parabenlerin bulunmuş olması dikkate alınması gereken hususlardır. 

2012’de yayınlanan bir çalışmada 40 hastadan alınan 160 meme kanser doku örneğinde ortalama total 

paraben değeri 85.5 ng/gram olarak bulunmuş, yüksek oranlarda propil paraben ve metil paraben, daha 

düşük oranlarda ise butil paraben, etil paraben ve isobutil paraben tesbit edilmiştir [54]. Her ne kadar 

araştırmada paraben içeren kol altı kozmetiği kullanımının meme kanseri örnekleri ile ilişkisi sorgulansa 

da, çalışmada ilginç bir nokta ise 40 hastadan 7’sinin hiç bir şekilde kol altı kozmetiği kullanmamış 

olmasıdır. Bu dikkate alınması gereken bulgu, 7 hastanın başka kaynaklardan parabenlere maruz 

kaldığını düşündürmektedir. 

Parabenlerin, zayıfta olsa östrojenik etkisiyle MCF-7 insan meme kanser hücrelerinin büyümesini 

arttırıcı özelliği [7, 46, 55], bazı araştırmacılar tarafından parabenlerin meme kanseri tetikleyici 

kimyasallar olarak tanımlamalarına neden olmuştur. Diğer araştırmacılar ise östrojenik etkinin çok zayıf 

olmasından dolayı sorun açmayacağını öne sürmektedirler [56].  Her ne kadar insanlar üzerinde yapılmış 

kısıtlı çalışmalar parabenlerin kanserle direkt ilişkisini açık şekilde göstermediyse de, eldeki bulgular 

bu kimyasallara temkinli yaklaşılmasını ve daha kapsamlı detaylı yeni araştırmaların yapılması 

gerektiğini işaret etmektedir.  

Cilt emiliminden sonra parabenler, paraben ve metabolitleri olarak idrar ile atılır [57]. Parabenler 

vücuttan hızla atılsa da, bu maddelerin varlığı su içeren ekosistemlerde (göl, dere) [58, 59], kanalizasyon 

sularında, günlük ve tarımda kullanılan sularda tespit edilmiştir. Bu şekilde, vücudumuzdan attığımızı 
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düşündüğümüz kimyasallar yine çevresel etkenlerle geri dönebilmekte, sürekli bir döngü içinde bizi 

etkileyebilmektedirler [60]. 

Gelecekte yapılacak çalışmalar, parabenlerin hormonal açıdan hassas dokularda ne oranlarda biriktiğine 

ve gösterdikleri östrojenik aktivitenin östrojen kaynaklı genel çevre problemlerine (örnek: suda yasayan 

organizmalarda üreme ve gelişim bozuklukları gibi) ne oranda katkıda bulundukları konularına 

yoğunlaşmalıdır.  

2009 yılında Danimarka Çevre Koruma Ajansı, 2 yaşındaki çocukların endokrin bozucu maddelere 

maruz kalması hakkında yaptıkları detaylı çalışmada losyon ve güneş koruyucu ürünlerin içinde bulunan 

propil ve butilparabenlerin küçük çocukların gelişimini tehdit edebileceği sonucuna vardı. Küçük 

yaştaki çocuklar ve yeni doğan dönemi, organizmanın endokrin bozucu kimyasallara karşı en 

savunmasız olduğu dönemlerdendir. Bu gelişim sürecinde bu tür kimyasallara maruz kalınması 

durumunda çocukların organ gelişimi ve özellikle üreme ve bağışıklık (immün) sistemi üzerindeki uzun 

dönemli etkileri henüz bilinmemektedir. Bu nedenle Danimarka, özellikle propil- ve butilparabenin 

bebek ve 3 yaş altı çocuklar için üretilen kozmetik ürünlerinde kullanılmasını 15 Mart 2011 tarihinden 

itibaren yasaklamıştır. Danimarka, Avrupa Komisyonunda benzer bir yasağı başlatmayı ve üye ülkelerin 

bu yasağı desteklemesini şiddetle tavsiye etmektedir. Bunun yanı sıra Fransa parabenlerin kozmetik 

ürünlerde kullanımının yasaklanması için çalışmalar yapmaktadır. 

Her ne kadar şu anda parabenler hakkında Amerika’da bir yasak olmasa da, belli başlı üreticiler 

müşterilerin yoğun talepleri doğrultusunda parabenlerden uzaklaşmaya ve parabensiz koruyucular 

kullanmaya yönelmektedirler. Uluslararası sertifikalandırma kuruluşları ECOCERT ve CosmeBio, 

kozmetiklerde paraben kullanılması durumunda organik ürün sertifikası vermemektedir.  

Aubert ve ark. [61]’nın Sprague-Dawley sıçanları ile yaptıkları çalışma sonucunda metil, propil ve bütil 

parabenin memeli organizmalar üzerinde zararlı bir etki verecek oranda plazmada birikmediği, 

emilimlerinin çok iyi olduğu ve tamamen zararsız küçük metabolitlere parçalandıkları sonucuna 

varılmıştır. Çalışmamızda elde ettiğimiz veriler ışığında, parabenlerin genotoksik etki göstermemesinin 

nedenlerinden birinin de yukardaki çalışmada belirtildiği gibi uyguladığımız parabenlerin C.elegans’ın 

sindirim sistemi tarafından kolayca emilimlerinin gerçekleştirilip zararsız küçük metabolitlere 

parçalanmaları ve organizmadan biriktirilmeden dışarı atılmaları olduğunu düşünmekteyiz. 

Ayar ve Uysal [62]  tarafından yapılan çalışmada bazı parabenlerin genotoksik etkileri in vivo ve in vitro 

şartlarda kısa süreli test teknikleri ile araştırılmıştır. In vivo çalışma sonunda kullanılan tüm parabenlerin 

genotoksik etki göstermediği ancak toksik etki gösterdiği belirlenmiştir. Çalışmanın in vitro bölümünde 

ise çalışılan tüm parabenlerin kardeş kromatid değişimi ve mikronükleus frekansını artırdığı ancak bu 

artışın istatistiksel olarak önemli olmadığı sonucuna varılmıştır. Buna karşılık bütilparaben ve 

propilparabenin yüksek konsantrasyonlarda sitotoksik etki gösterdiği, bunun da istatistiksel olarak 

önemli olduğu bildirilmiştir. 

Bu çalışmayla gıda ilaç ve kozmetik sanayiinde sıkça kullanılan koruyucu katkı maddelerinden 

parabenlerin belirtilen dozlarda kullanıldığında, genotoksik etki göstermediği ancak yüksek 

konsantrasyonlarda toksik etki gösterebileceği belirlenmiştir. Her ne kadar parabenlerin östrojenik etkisi 

östrojenin binde biri ile 10 milyonda biri ve cilt tarafindan en çok emildiği gösterilen metilparabenin 

etkinliği doğal östrojen etkinliğinin 2 milyon 500 binde biri kadar olarak gösterilse de, günde en az 8 

değişik çeşit kozmetik ürünle direkt ve ek olarak çevresel etkenlerle dolaylı olarak kişilerin bu tür 

kimyasallara çoğalarak artan bir etkileşimle maruz kalabilecekleri olasılığı dikkate alınmalıdır. Özetle 
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bütün bu bilgiler, parabenler konusuna her kimyasalda olduğu gibi ihtiyat ile yaklaşmayı ve en son 

bilimsel çalışmalar ışığında karar vermemiz gerektiğini göstermektedir. 
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