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Amag sag boyas! katki maddelerinden olan 2A5NP ve 2NPPD'nin gebe
sicanlara  subkutan verilerek dogan fetusleri, kontrol grubu fetlslere gbre
histopatolojik olarak arastirmaktir.

Biz bu amagcla oksidatif sa¢ boyalari olan 2A5NP ve 2NPPD teratolojik
potansiyel agisindan dederlendirmek icin, Kasim 2004 ve Mart 2005 tarihleri
arasinda; Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda, 10 adet
sicana 2ASNP(Grup 1), 10 adet sicana 2NPPD(Grup2), 6 adet sicana kontrol grup
olarak SF uygulandi (Grup3). Toplam 26 sigan iizerinde calisiid.

Bu boyalar gebeligin 7 ve 15. gestasyonel ginleri arasinda 2NPD 150
mg/kg/gin, 2A5NP 100 mg/kg/giin subkutan olarak uygulandi. Tedavi sirasinda
hicbir toksisite bulgusu izlenmedi. Boya uygulanan ve kontrol grubu arasinda fetal
eksternal ve iskelet anomalisi gézlenmedi.

2NPD ve 2A5NP uygulanan gruplarda akciger, plasenta ve beyinde 6dem
anlamli tespit edildi (p<0,05). Kontrol grupta anlamli bir &dem bulgusu tespit
edilmedi (p>0,05).

Kontrol grubuna gére, 2A5NP uygulanan grupta akcigerde hiperemi, tdem
ve hiperemi+6dem istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0,05). Plasentada

6dem anlamli olarak tespit edildi (p<0,05).
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2NPD ve 2A5NP kendi aralarinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda
beyin 6demi 2NPD uygulanan grupta daha yiiksek dizeydeydi ve istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi (p<0,05).

Kontrol grubuna gére, 2NPD uygulanan grupta akcigerde hiperemi ve 6dem,
beyin ve plasentada 6dem istatistiksel olarak anlamii tespit edildi (p<0,05).

Her U¢ grupta da karaciger ve kalpte istatistiksel olarak anlamh bir fark
g6zlenmedi.

Arastirmamiz sonucunda edindigimiz bulgulara gére bu konuda daha ileri

caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Sag boyasi, Teratoloji.
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ABSTRACT

HISTOPATHOLOGICAL ASSESSMENT OF THE POTENTIAL TERATOGENIC
EFFECTS OF HAIR DYES ON PREGNANT RATS

Dr. Aziz BATI
Residency Thesis, Department of Obstetrics and Gynecology
Supervisor: Mehmet KARACA, MD. Assist Prof.
May 2005, 35 pages

The aim of the study is to compare the teratogenic potential and
histopatological effects of hair dye additives 2A5NP and 2NPD on babies of
pregnant rats that have been administered these additives subcutaneously with
controls.

The study included 26 rats consisting of, 10 rats that have been
administered 2A5NP (group 1), 10 have received 2NPD (group 2) and 6 control
rats have received saline (group 3) between November 2004 and March 2005 at
Gaziantep University, Medical School, Department of Physiology.

2NPPD (150 mg/kg/day) and 2A5NP (100 mg/kg/day) were given
subcutaneously between the 7" and 15" gestational days. No sign of toxicity was
observed during the treatment. There was no gross abnormality in both the
additive applied and the control groups.

There were statistically significant edema in the lung, placenta, and
brain tissues in group 1 and 2 (p<0.05). There was no statistically significant
finding of edema in the control group (p>0.05).

There were statistically significant lung hyperemia, edema and
hyperemia + edema in the 2A5NP group when compared with the control group
(P<0.05). Also the edema in the placenta was significant (p<0.05).
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Comparison of 2NPD and 2A5NP groups revealed higher occurrence of
brain edema in the 2NPD group in a statistically significant manner (p<0.05).

Also there were more hyperemia and edema in the lung, edema of the
placenta and edema of the brain in the 2NPD group when compared with the
control in a statistically significant manner (p<0.05).

The results of our study denote the need for further studies in this

subject.

Key Words : Grosses, Hair Dyes, Teratology.
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GIRIS VE AMAC

Sag boyalarinin kullanimi en az 4000 yil 6ncesine dek izlenmistir. Ornegin
Misir mumyalarinin saclarinin -~ kina ile boyali oldugu bildirilmistir. Roma
imparatoriugunun zamaninda agaran saglarl koyulastirmak icin kursun taraklar
sirkeye batirildiktan sonra rutin olarak kullaniimigtir. Gunumazde milyonlarca
tiketici sa¢ boyalarini kullanmaktadir. Dis gériiniisini duzeltmeye yonelik ic¢
gudusel insan arzulan géz 6niine alindiginda bu urinler yagsam kalitemizde &nemili
pozitif rol oynamaktadirlar. Sa¢ renklendirici Grinlerle insanlarin temasinin
kapsami ve sikligi dustntldiginde iceriklerinin guvenli olmasi gerekliligi ortaya
citkmaktadir (1).

Teratoloji, insanhigin zihnini mesgul eden en eski ve aynl zamanda da en
yeni konulardan biridir. ilk zamanlarda yildizlarin insan ve hayvaniarda ortaya
¢ikan deformiteler Uzerine etkisini arastirmak seklinde baslayan bu konu,
guntimuizde daha modern bir yaklasimla bu belirtilerin anlasilmasi ve kontroliine
calisiimaktadir.

Onceleri genetik biliminin ortaya gikmasi ile dogumsal anomalilerin sadece
genetik kdkenli oldugdu disunilirken, daha sonra cevresel etkenlerinde dogumsal
anomaliye yol agabilecegdi ortaya konmustur. Fizik, Kimya ve Biyoloji bilimlerinin
lerlemesi ve gozlemsel calisma tekniklerinin hizla geligmesi bu‘anomalilerin
nedenlerini ortaya konmasi konusunda bayiik gelismeler olmustur.

Bu ylzyilin ortalarina kadar hekimlerin cogu, Uterusun fetus icin korunakl;
bir ortam olduguna ve dis etkenlere karsi kalkan gorevi gérdugiine inanmiglardir.
Bu dusiince Avusturyall N. M. Gregg'in ilk trimesterde rubella ile karsilasan
annelerin bebeklerinde basta kalp, gozler ve kulaklar olmak (izere spesifik
anatomik defektler gézlemlenmesi ile sorgulanmaya baglanmistir. Ancak Gregg'in
bu gézlemlerinden sonrada gebelikte ilag kullanimina devam edilmistir. Daha
sonralar da ilk trimesterde anksiyolitik amagli kullanilan “talidomid” isimli ilagla
meshur “Talidomid faciasi” ortaya cikmistir. Talidomid icin  patognomonik
sayilabilecek bir grup anotomik defekte yol acmasina karsin, erken gebelikie

talidomid uygulamasi ile zararl etkiler arasinda neden-sonug iligkisi kurulabilmesi



birkag yil talidomid kullanilmas! ve binlerce gross anomalili bebegin dogjumu
sonrasinda mimkin olmustur. Bu 6rnek gebelikte kullanildiinda zararli olan
ilaglar ve kimyasal ajanlarin belirlenmesinin ne kadar zor oldugunu géstermektedir.

Glndmuzde konjenital malformasyonun sebepleri ile ilgili bilgiler daha hala
net degildir ve ancak tim konjenital malformasyonlarin yarisindan azinin sebebi
bilinmektedir.

Cagdas tibbin buglnkl amaci fizik ve mental bakimdan kusursuz nesillere
sahip olmaktir. Birgok tlkede oldugu gibi tilkemizde de anne karnindaki bebeklerin
erken gebelik haftalarindan itibaren anomalili olup olmadiklart multidisipliner bir
sekilde ortaya konulmaya calisiimakta ve yasamla bagdasmayan anomalili fetus

“saptanan gebelikler ailenin de rizasiyla sonlandirimaktadir. Bu konu 1983 yilinda

degisiklik yapilan 2827 no’lu niifus planlamas! kanunu 5. maddesi ve bu kanuna
iligkin ¢ikarlmig rahim tahliyesi ve sterilizasyon hizmetlerinin yuritiiimesi ve
denetlenmesine yonelik tlzik ile dizenlenmigtir. Yasada gebelik tahliyesi igin
gebelik haftasi ile ilgili zaman kisitlamasi getiriimemis olmasina ragmen, gebelik
tahliyesi onay! igin kurulan kurullar genelde teamil olarak 24 gebelik haftasi
sinirini uygulamaktadirlar.

Embryo geligimini etkileyerek konjenital malformasyoniara sebep olan
faktérler arastirildiginda, tum vakalarin % 65-70'inde belirli bir sebep
bulunamamakta, bunlarda polijenik, multifakiériyel etkilesimler ve gelismeli
spontan hatalar sorumiu tutulmaktadir. Genetik faktérler, vakalarin % 15-25'inden
sorumlu olup, Otozomal ve sekskromozoma bagl genetik hastaliklar, kromozomal
anomaliler ve yeni mutasyonlar fetotoksik etkilere neden olabilirler. Cevresel
faktorler ve diger etkenler ise malformasyon saptanan vakalarnin yaklasik%
10’'undan sorumlu tutulabilirler. ilag kullamimi, madde bagimiihgi enfeksiyoz
ajanlar, kimyasal maddeler, radyasyon, hipertermi gibi etkenler ¢evresel faktérleri
olustururlar.

Embryo gelisimini etkileyebilen tim bu sebeplerin arasinda biz sag
boyasinda mevcut olan kimyasal maddelerin teratojenik etkisi (zerinde calistik.
Daha 6nce yapilan c¢alismalarda sag boyalarinin icerdigi kimyasal maddelerin
erigkinde mutajenite ve karsinojenes yoéninde olusturabilecegi etkiler ve fetiise

gecisi ile g¢ocukluk ¢agina kadar uzanabilecek etkileri bircok arastirmact icin



galisma konusu olmustur. Bu kimyasallarin ¢ogunun in vitro olarak mutajenik
olduklar bilinse de in vivo, fetal ve gocukluk ¢adinda yaratabilecekleri mutajenik
etkiler net olarak gosteriimemistir. Ayrica, gebelik sirasinda transplasental olarak
gecmeleri ile fetliste yaratabilecekleri karsinojen etkiler heniiz net olarak
aydinlatilamamistir (1).

Yapilan bu galismalarda faydalanarak planladigimiz bu calismada kimyasal
madde olan sag¢ boyasi katki maddelerinden 2-Nitro-P-Phenylendiamin ve 2-
Amino-5-Nitrophenol siganlara subkutan uygulayarak fetisler Gzerindeki

teratojen etkisini histopatolojik olarak arastirmaya calistik.



2. GENEL BILGILER

Sag boyas! igeriklerinin kimyasal sinifi ve maruz kalan papulasyonlarin
baytkitgi (mesleki olarak maruziyete ugrayan profesyonellere ilaveten kadinlarin
¢ogunlugu ve erkeklerde artan bir papilasyonlarnin gelismis tlkelerde duzenli
olarak sag¢ boyas! kullaniimaktadir). Géz &niine alindijinda sac boyalari en
kapsamli caligilan ve dizenlenen kozmetik maddelerdir. Sac boyasi kullanimi
sayisiz epidemiyolojik c¢alismanin odaginda yer almistir. Hemen hemen tum
toksikolojik ve epidemiyolojik calismalarin insan saghgina hic veya g6z ardi
edilebilir risk igaret etmesine ragmen bazi sonuglar daha az kabul edilebilir
gorlimektedir. Bu galismada kozmetik giivenlik konusu gibi tartismali bir alanda
bilgi durumu degerlendirilmis ve sag boyalari icerik maddelerinden 2NPPD ve
2A5NP teratojenik potansiyelleri degerlendirilmistir.

Sag¢ boyalarinin ilaglardaki gibi kar-zarar iliskisinin gézetilerek yapildigt bir
degerlendirme ile sa¢ boyalar ve igeriklerinin risk degerlendirimesi oldukga
yuksek oranda guivenlikleri ile ilgili kisitlamalari gerekli kilmaktadir. Kozmetikler ve
icerikleri insan sagligina normal veya 6ngérilebilir kullanim kosullarinda zararli
olmamalidir. Bu nedenle giivenlik degerlendirmeleri farazi olarak sifir risk iceren
bir yaklagimi temel almaktadir ama bu durum herhangi bir insan aktivitesi ve
maruziyeti ile ilgili dogal veya sentetik maddeler igin nadiren gecerlidir. Fakat
gergek dinyada sifir riskli bir maddenin elde edilememesinden dolayi sac

boyalarinin guvenlik diizenlenmesinde bu durum temel yaklasimdir (1).

SAC BOYALARI KATEGORILERI VE KIMYASI
Sac boyalari asagidaki gibi siniflandiriimaktadir.
1) Oksidatif (kalici boyalar)

2) Direkt (gegcici veya yari kalici boyalar)



3) Metal tuzlan
4) Dogal boyalar

1) Oksidatif Sa¢ Boyalari : En 6nemli grup olup, Avrupa Birligi ve ABD'de
pazarin  %80'ni olusturmaktadir. Diger boya kategorilerinden kullanim
éncesinde karigtirlan ki komponentten olusmalari ve sagin Ustiinde veya
icinde kimyasal reaksiyonlarla boyayi olusturmalari ile ayrilirlar. Modern oxidatif
boyalari degisik fonksiyonlari olan c¢esitli katkilari icerirler. Bunlar para-
phenylenediamin (PPD), para-toluenediamine (PTD) ve resorcinol’dur (1).

NH2  H3C NH2 OH

N

NH2 NH2 OH
PPD PTD Resorcinol
Sekil 1 : Oksidatif sa¢ boya katki maddelerinin kimyasal formulasyonu.

Primer ara iiriinler : Bunlar PPD, PTD, degistiriimis paradiaminler, orto
veya para-aminofenollerdir. Bu maddelerin oksidasyonu ve modifiye edicilerle
eslesmesi renkli reaksiyon urtnleriyle sonuglanir. Sag boyalarindaki primer ara
drdinlerin orani %0,05'ten (agik renk boyalar) %1,5 kadar degisir (koyu renkli

boyalar) (1).

Modifiye ediciler : Bunlar N-fenilendiamin, N-aminofenol, resorcinol ve
digerleri gibi meta-degisimli aromatik bilesikleri icerir. Modifiye ediciler olusan en
son rengi primer ara Urinlerin oksidlenmis formlan ile reaksiyona girerek belirler
ve bunu da daha ileri oksidatif eslesme reaksiyonu takip eder. Modern sa¢



boyalarini modifiye ediciler ve primer ara uriinler yaklastk olarak 1/1 molar oranda

bulunmaktadir (1).
Oksidantlar : H,0, ve Ureperoksit sodyum perkarbonat veya perborata
Alkalinize ajanlar : Amonyak monoetanolamin veya aminometil propanol

2) Direkt Boyalar : Ekonomik olarak énemli sac renklendiricilerin ikinci
kategorisini olusturur ve yari kalici ile gegici boyalar icerir. Gegici olarak
renklendirici ajanlar azo-triphenolmetan, antrakinon veya indiamin boyalarin
icerirken yari kalici renklendirici ajanlar nitrophenilendiaminler, nitroaminofenoller

ve bazi azo boyalarini igerir (1).

3) Metal Tuzlar : Temel olarak agaran saglarin kaplanmasi icin kullanilir ve
genellikle kursun asetat bazlidir. Avrupa birliginde maksimum %0,8'lik kursun

icermelidir (1).

4) Dogal Boyalar : Bitkilerden elde edilen nispeten kiiciik bir grup olup,
gelisen bir ekonomik 6neme sahiptir. Dogal boyalarin biyik coguniugunda kina
kullantlir (1).

SAC BOYLARININ GUVENLIK OZELLIKLERI

1) Akut Toksisite : Akut toksisite ¢alismalari tiim temel sa¢ boya iceriklerinin
éredin; PTD, PPD veya Resocinolin orta ve disitk akut toksisite &zellik
gosterdiklerini 6ne strmektedir. Kaza ile sa¢ boya icerikleri ile olusan insan
zehirlenmelerinin insidans oldukga diistik olup, sadece oral alim sonucu oldugu
bildirilmistir. insan ve yiiksek memelilerde PPD’nin yuksek akut dozlarinda gérilen
temel yan etki akut respiratuar disitrese kadar giden anjiondrotik ddemdir. Ek
olarak rapdomyoliz optik sinir atrofisi bildirilmistir. Meydana gelen PPD
zehirlenmelerinin ¢ogu solid ve saf PPD’nin yutulmasi ile meydana gelmis olup,



gunimizde standart sa¢ boyas! formulasyonundaki konsantrasyonu (100 mi
solusyonda maksimum %2 PPD) kaza ile zehirlenme olasili§ini goz ardi edilebilir

kilar.

2) Kontakt Alerji : PPD ve PTD Oksidatif sa¢ boyalarinin ve derivelerinin en
sik primer ara Urlinlerinden olup, kontakt alerjiyi indikleme veya aciga cikarma
potansiyeli vardir. Bu sayisiz hayvan ve insan c¢aligmalarinda teyit edilmistir.
llaveten Avrupa birligindeki ticari oxidatif sag boyasi etiketlerinde alerjik reaksiyona
neden olabilir. Fenilendiamin igermektedir. Kirpik ve kaslar boyamakta
kullaniimamalidir seklinde uyar tiimcesi yer almaktadir. Tiketicilere {rind

kullaniimadan énce bir alerji testi yaptirmalar dnerilmektedir.

3) Genetik Toksisite : GUnimizde genetik toksisite testlerinin sadece
potansiyel karsinojenik etkileri degil mutajenik etkileride éngériir. Genotoksik etkiyi
degerlendirmek ile ilgili cok sayida in vitro ve in vivo testlere dayanan cesitli otorler

ve organizasyonlar tarafindan &ne surtilmus gesitli test stratejileri mevcuttur.

In vitro gcaligmalar : ilk genotoksisite testlerinden birisi Salmonella testi (ST,
Ames testi) ST Salmonella typhimurium'un histidin  sentezi olmayan
mutantlarindaki revers mutasyonlarinin insidansini élger. 1975'de ST sonuglari
sa¢ boyalarinin genotoksik ve/veya karsinojenik potansiyeli ile ilgili tartismalar
tetiklemistir. Buna Ames ve arkadaglarinin (2) Oksidatif sag boyas! igeriklerinin
yaklagik %90’dan fazlasinin mutajenik oldugunu ve bu nedenle tiiketicilere
karsinojenik bir risk altina sokabilecegini belirtmesi neden olmustur. Gegen 25
yllda sayisiz pozitif sonug bildiren sag boyasi ve iceriklerinde yapilan AT ve diger
invitrogenotoksisite testi sonuglari bildiriimistir. Bununia beraber 30 yiliik deneyim
gostermistir ki AT'deki pozitif sonuglar Oksidatif sac boyalarindaki primer ara
urlnlerin - kimyasal smifini  olusturan aromatik aminlerin kemirgenlerdeki
karsinojenik patonsiyeli ile ilgili zayif bir prediktif deger oldugunu éne slirmektedir.
Aromatik aminler Ames testinde pozitif olmaya meyillidirler. Ornegin; ABD Ulusal

Toksikolji programinda fare ve siganlar tzerinde test edilen 33 aromatik aminden



hepsinin ames testinde pozitif sonug verdigi fakat sadece 16°sinin karsinojenik
oldugu bilinmektedir. Bunu aksine direkt bir sag boyasi olan HC-blu-1'in saf bir
ornegin AT'de negatif bir sonug verirken farelerde ve siganlarda karsinojeniktir.
Benzer olarak memeli hlcrelerindeki in vitro mutajenite testlerinin sonugclar
ornegin HPLT, fare Lenfoma, TK +/- testi ve geleneksel hiicre transformasyon
testlerinin aromatik aminlerin kemirgenlerdeki karsinojentesi zerinde distk

prediktif gich oldugu gosterilmistir (1).

Tablo I: Sa¢ boyasi igeriklerinin siganlardaki karsinojenik etkisi icin yapilan in
vitro genotoksisite testlerinin prediktif glicii (Fassina et al, 1990) (3).

Kimyasal Karsinojenite (NTP) SA MLA CTT
2,4-Diaminoanisole + + + +
4-Amino-2-nitrophenol + + + NT
2-Nitro-P-Phenylenediamine - + + +
4- Nitro-P-Phenylenediamine - + + +
m-Phenyienediamine - + + +
p-Phenylenediamine - + + +
p-Toluenediamine - + NT NT
HC Blue No 1 + + NT NT
HC Biue No 2 - + NT NT
HC Red No 3 - + NT NT
Dispesrse Blue No1 + + NT NT
2-amino-4-nitrophenol - + NT NT
2-amino-5-nitrophenol - + NT NT

(+) = var, (-)= yok (genotoksik/karsinojenik aktivite)
(NT)= Test edilmemis

SA : Salmonella testi

MLA: Fare lenfoma testi

CTT: Hicre transformasyon testi

In vitro genotoksisite testlerine Oksidatif sa¢ boyasindaki kimyaya benzer
kondusyonlarda gerceklestirmek olasi degildir. Ornek olarak Ames testinin




veya diger in vitro calismalarin standart protokolii organizma ile test
maddesinin saatler boyu inkibasyonunu gerektirir. Bunun yaninda Oksidatif sac
boyalarinin insana uygulanmasi 30 dakikalik bir siireyi alir. Ek olarak ¢ogu sacg
boyasindaki invitrogenotoksisite arastirmalari H,O,'di  emilimine etmeye
dayanir. H;O; oksidatif sa¢ boyalarinin ara igerigidir. Sitotoksik ve potansiyel
mutajenik bir maddedir. Sade PPD igeren solusyonlar Ames testide negatif
sonug verir, ama oda Isisinda 4 saat O, maruziyetinde pozitif hale gelir. Bunu
yaninda H,O. ile PPD kombinasyonu Ames testinde pozitif sonug¢ verir.
ginimuzde Oksidatif sag boyalar Resorcinol gibi PPD+H,0,’nin mutajenitesini

inhibe eden maddelerle kullaniimaktadir (1).

4) Karsinojenik Risk Degerlendirme : 2-4Diaminoanisol icerigi bulunan
boylar siganlarda karsinojeniktir. Agik veya koyu renk boyalarin igerisinde,
bulunmaktadir. Yasam boyu kullanma sonucu risk 6,1x107% - 4,0x10™ aras:
degismektedir. 107 altinda risk degerleri kabul edilebilir orantardir.

Aromatik aminlerin tipik MTD oranlari 100-1000 mg/kg/gln ile kolerasyon
gostermektedir.

Normal bir sa¢ boyamasi igleminde guinimiizde kullaniimayan, sicanlarda
oral alimda karsinojenik etkisi olan icerigi bulunan boyalarla bile insan

sagligina hi¢c yada kayda deger bir etki gérilmemistir (1).

5) Reprodiiktif ve Endokrin Etkiler: insan uremesinde sa¢c boyalarnnin
etkilerini gosteren epidemiyolojik calismalar yayinlanmistir. Yedi calismanin
altisinda (reme bozukluguna ait bir kanit veya kuaférierin déllerinde
etkilenmeyle sonuglanan fetal malformasyon riskinde bir artis goriilmemistir.
Sonug olarak sag¢ boyalarinin ister mesleksel maruz kalimi ister misteri
olarak maruz kalimi sonucu insan Uremesine yan tesiti epidemiyolojik

olarak kanitlanamamistir (1).
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TERATOLOJI

TANIM : Teratoloji, anormal fetal gelisimi inceleyen calisma alanidir ve bu fetal
gelisime neden olan madde organizma ve fiziksel ajanlara da teratojen denir.insan
embriyosunun karmasik biyolojik gelisimi sirasinda bir ¢ok faktér bu gelisim
strecini etkileye bilmekte ve fetal anomaliler ortaya ¢ikabilmektedir.Bu faktérlerin
tumd birden teratojen faktérler olarak adlandirilirlar.Gebelikte teratojen ajaniara
maruz kalindiginda, normal gelisim, embriyonal 6lim ve abortus, major ve mindr
konjenital anomaliler, diisik dogum agirligi, intra uterin gelisme geriligi,erken yada
ge¢ baslayan genetik hastaliklar, bozulmus organ fonksiyoniari ve timér gelisimi
gibi sonuglarla kargilasila bilir(4).

Major defektlere dogum sirasinda %3 ve ilk 5 yas siresince %4-5 oraninda
rastlanir. Dogumsal defektlerin etyolojisi siklikla multifaktéryeldir hatta cogunlukia
da bilinmemektedir. Olgularin % 50’'sinden azindan defekt icin belirli bir neden
veya mekanizma konabilmektedir. Bazi maddeler, organizmalar ve fiziksel ajanlar
teratojen olarak bilinmektedir ve anormal fetal gelisime neden olabilme
potansiyeline sahiptirler. Genetik anomaliler gelisim bozukluklarinin % 25'inden
sorumludur ve bunlarin yaklasik %20 kromozomal aberasyonlara, geri kalani da

defektlerin genetik aktarimina baghidir (5).

Gevresel nedenler, defektlerin %7 ile 10’'undan sorumludur.flag kullanimi,
madde bagimliigi, enfeksiyéz ajanlar, kimyasal maddeler, radyasyon, hipertermi
gibi etkenler gevresel faktérleri olugtururlar. Maternal diyabet, endokrinopatiler gibi
bir takim endokrinolojik hastaliklar ve mekanik nedenler diger bir takim faktérlerdir.
Geri kalanlarin nedenleri ya bilinmemektedir ya da tam olarak anlasilmamistir
(Tablo 2).

Teratogenez riskinin degerlendirilebilmesi icin; teratojen ajanin cinsi, dozu,
embryogenezin hangi asamada maruz kalindi§ anne ve fetiisiin genetik duyarlilig

onemlidir (6).
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KLASIFIKASYON

Hastaliklar tamimlayabilmek kadar onlan belirli bir sistematik icinde
siniflandirabilmek de énem tasir. Bu bilimin Biyolojideki adi “Toksonomi” dir.
Teratolojide siniflandirma etkene gére, yol agh@i morfolojik aOnomalilige

gbre ya da patogeneze gére yapilabilir.

Etkene gore klasifikasyon

Teratolojide etkeni kesin olarak belirlemek cogu zaman mumkiin olmamaktadir.
Anne ve fetlis arasindaki etkilesim her ikisi icin de cevresel ve herediter
kaynaklidir. Maternal cevresel etkiler, toksik, nutrusyonel ve fizyolojik travma gibi
diger etkenlerdir. Kromozomal abereasyonlarla olusan anomalilerinde eklenmesi
ile ortaya c¢ikan genetik kategori ile birlikte klasifikasyon calismalari, 1983,'de
Kalter ve Warkany'in (7). genis bir 6zet sunmalarindan sonra da gunumuizde
devam etmektedir. Kalter ve Warkany'nin bildirilerinde sundugu 6zete gore; tim
konjenital malformasyonlari %7.5'inin sebebi tek gen mutasyonlaridir. Ciddi
malformasyonlarin  %6'nin sebebi ise kromozomal anomalilerdir. Konjenital
malformasyonunun %5'in sebebi ise enfeksiyéz ve enfeksiyéz olmayan maternal
hastalik, cevresel ajanlar ve ilaglardir. Tum bunlara belki %20 oraninda cevrese!
ve genetik etkenlerin birlikte olusturdugu konjenital malformasyonlar da eklenebilir

(4-7).

Tipe gore klasifikasyon

ICD (International classification of diseases) (WHO, 1992)'de yer alan konjenital
anomalilerin tanimlayici klasifikasyonu en genis olanidir ve genel olarak hastane
kayitlar tutulmasinda ve daha sonra bu verilerin kullaniimasinda oldukca
kullanishidir. Bu klasifikasyonda etyolojik duruma veya tibbi dnemine bakilmaksizin
organ ve sistem pargalarinin dogumda veya dogum o6ncesi varolan normal dig!

sapmalari esas almaktadir (4).
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Patogeneze gére klasifikasyon

Konjenital malformasyonlari olusum mekanizmalarina veya olusma esnasindaki
izledikleri yola gére de siniflamak miimkinddr. lyonizan radyasyonun konjenital
malformasyona nasil yol agtiyi veya yarik damak anomalisinin nasil meydana
geldigi bu klasifikasyonla agiklanabilir. Bu mekanizmalar arasinda intrauterin
hayatta gelisim duraklamas!, anormal rezorbsiyon olaylari, sekonder destruksiyon

gibi anormal embryonik gelisim stiregleri bulunmaktadir (4).
KONJENITAL DEFEKTLERDE TERMINOLOJI

Cok uzun vyillar konjenital anomalilerin siniflandirilmasinda bir  birlik
saglanamamigtir. 1993 yilinda Avrupa Perinatal Tip Birlii konjenital defektlerdeki

terminoloji ve patolojik siniflamaya son seklini vermistir (4).

Konjenital defekt : Dogumda varolan internal ve eksternal, ailese! ve sporadik,
kalitsal olan ya da olmayan, tek ya da birden fazla morfolojik, yapisal, fonksiyonei

veya molekdler gelisimdeki anomalidir.

Malformasyon : Bir organ veya organin bir bélimii ya da viicudun bir kisminda
morfogenezdeki intrensek bir lokal hatadan gelisen primer yapisal defekitir.
Yapisal anomali konsepsiyondan ya da erken embryogenez déneminden itibaren

mevcuttur.

Deformasyon : Daha 6nce normal olan dokunun formunun veya seklinin

sonradan bir etki ile intrauterin degisime ugramasidir.

Disrupsiyon : Baslangigta normal olan organ kismi ya da organizmanin bir
bolimiinde ekstrensek veya intrensek bir nedenle gelisim esnasinda ortaya ¢ikan
morfolojik veya yapisal defekttir. Kalitsal 6zelligi yoktur, toksik bir etken olmadan

disrupsiyon gelismez.
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Displazi : Belirli bir dokudaki anormal hiicre organizasyonu veya fonksiyonudur.
Organin veya vicudun bir bélimu degil dokunun defekti s6z konusundur.

Sendrom : Birden fazla organi etkileyen etyopatolojik olarak birbiriyle iliskili multip!

anomalilerdir.

KONJENITAL ANOMALILERDE ETKENLER VE TERATOJENIK ETKIvi
ETKILEYEN FAKTORLER

Konjenital anomalilerin genetik kokenli olanlarinin anlagiimasinda genetik
bilimindeki ilerlemeye paralel olarak blyik ilerleme saglanmistir. Genetik
zelliklerin intrensek ve ekstrensek etkenlerle diizenlenmesi ya da degistiriimesi
sonucu konjenital malformasyonlarin olustugu ileri stiriimektedir. Diger etkenler
arasinda tam olarak bilinmemekle birlikte; Plasental kan akim:, plasental madde
gegirgenligi, konsepsiyonun inplantasyon bélgesi, maternal metabolik hastaliklar,
enfeksiyonlar, cevresel, kimyasal etkiler, gebelikte alinan ilaglar ve gebelik
sirasinda olan spontan olaylar rol oynamaktadir (8).

Anneye uygulanan herhangi bir ilag veya kimyasal maddenin gecis
sirasinda ortadan kaldirimadikga veya degistiriimedikge ya da molekdl buyiikligi
ve yadda ¢ozundrligunun dusukligu nedeniyle transplasental transferinin kisith
oldugu durumlar diginda plasentay belli oranda gegecegi aciktir. Dusiik moleku!
agirlikll maddeler, plasentadan rahatga gegmektedir. Bu gecisi primer olarak
konsantrasyon kat sayisi belirlemektedir. Bu nedenle terapotik amagla uygulunan
hemen hemen her maddenin anneden fetiise gececeginin vurgulanmasi énemiidir.
Geleneksel olarak ilaglarin teratojenik etkileri anotomik malformasyonlar olarak
degerlendirilmistir. Bu etkilerin kullanim zamani ve doza bagli oldugu ve fetisin ilk
trimesterde risk altinda oldugu bilinmektedir. ilaglara bagl teratojenite tum
konjenital malformasyonlarin %71’inden azini olusturmakla birlikte, dogumsal
anomalilerin nedenleri arasinda 6nlenebilir tek grubu olusturmaktadirlar (9).

Bazi ajanlar, eger fets belirli bir kritik bir déneme maruz kalirsa zararlidir.

Ornegin, rubella birinci tremesterde gegcirildiginde anatomik defekte neden olurken
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uclncl tremesterde gegirildiginde ise kronik enfeksiyon nedeni olur.
Organogenezis tamamlandiktan sonra (13. gestasyonel hafta), gevresel bir ajanin
fetus Uzerinde etkisi buytk yapisal bozukluklar degil ancak fetal gelisme geriligi ya
da bir organin boyutunda kugilk bir azalma gibi fonksiyonel bozukluklar olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Teratojenik etkide belirli dozda verilen ajana duyarhliktaki
bireysel farkliliklar da 6nem tasimaktadir. Kronik alkol bagimlisi olan bir annenin
heriki c¢ocugunda fetal alkol sendromu, alkole hassasiyetteki genotopik
farkliliklardan dolayi farkh siddette ortaya cikabilir. Bu durum, yuksek dozda
teratojen Ajanlarin bazi fetiislere neden etkilemedigini de aciklayabilir. Esit doz
fenomeni olugsmasi bazi ajanlarin diisiik dozlarda neden teratojenik etkiye sahip

olamadiklarini agiklayabilmektedir (10).

TERATOGENEZ MEKANIZMALARI VE GELiSiM EVRELERI
Gebelik iiriiniiniin intrauterin hayattaki devreleri;

» Gamatogenez; Postkonsepsiyonel 1. glin
» Blastogenez; Postkonsepsiyonel 1-18. giin
 Organogenez (embryogenez); Postkonsepsiyonel 18-60. giin

» Maturasyon (fetogenez); Postkonsepsiyonel 60-280. giin

Antenatal devrede embryo ya da fetiise etkili olabilecek teratojenik faktérier :

e Embryonun gelisme devresine,

o Teratojenik cins, esik dederi, doz ve etki siiresine,
e Embryonun etkene hassasiyetine

» Annede fizyopatolojik degisikliklere baglidir.
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Teratojenez ile ilgili olasi mekanizmalar su sekilde siralanabilir;

e Embryo ya da fetlsiin onarim mekanizmalarini agan nitelikte hiicre
élamda,

e Mitotik gecikme (Huicre siklusunun uzamast)

o Differansiyasyon gecikmesi

o Fiziksel baski ya da vaskuler yetmezlik

e Hucre azalmasi, nekroz, kalsifikasyon ya da skarlasma ile
histogenezis bozulmasi

e Hucre migrasyonunun durmasi olarak siralanabilir (8).

Memeli fetlls, genetik olarak programli, maternal organizmadan besin alan ve
bunun yaninda kendine 6zgti DNA’s! ile kendi gelisimini yénlendiren bir canlidir.
Bu gelisim oldukga ylksek dluzeyde duzenlenmis hiicre proliferasyon,
differansiyasyon ve migrasyonunu igerir. Embryogenezin erken evresinde bu
olaylarda duraklama ve kesilme sinirli spesifik morfolojik defektler olusturur. Gros
anotomik defeklerin olugsmasinin indtkiendigi en 6nemli devre germ yapradt
formasyonu ve organogenezin oldugu daha sonraki dénemdir. Morfolojik defektin
tipi, teratojenin dogasina, fetlise ve embryonun hangi gelisim sirecinde oldugunu
belirleyen etkenleri de iceren mulitifaktoryel etkiler sonucu belirlenir (11).
Fertilizasyonla baslayip erken postimplantasyon dénemde devam eden
embryonik gelisim stirecinde embryo ilaglar ve kimyasal maddelerin letal etkilerine
son derece duyarlidir. Erken embryonmik hicrelerin multipotent olma dzellikleri
nedeni ile etkiden kurtularak yasamini sirdiren embryolarda normal gelisim
izZlenmesi beklenir. Bir etki oldugunda embryo ya timilyle etkilenir ya da belirli bir
bolumi etkilenmigse bile multipotent oldugu igin kendini kurtarabilmektedir “ ya
hep ya da hi¢” diye anilan bu dénem kisa olup, embryonik yasamin ilerleyen
dénemlerinde kaybolur. Bu dénemde teratojenlerin zarari yoktur gibi bir gériis bu
gergcegi tam olarak yansitmaz. Bu dénemde teratojene maruz kalan embryolarin
bayulk bir bélumanin 6ldugu bilinmektedir. Olmeyenlerde ise dustk olasilikla da

olsa malformasyon olabilecegi akillarda tutulmalidir (8).
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Organogenez dénemi ise embryonun teratojenik uyarlara en duyarh oldugu
ve major anotomik malformasyoniarin gogunun kéken aldigi dénemdir.

Fetal periyodda ise hicre differansiyasyonu, bilylimesi ve géglnii iceren
histogenez meydana gelmektedir. Insanlarda belirli malformasyonun olabilecegi
gunler ve baz sistemlerin hangi dénemlerde (giinlerde) teratojeniteye en fazla
hassas oldugu bilinmektedir. Ornegin santral sinir sisteminin teratojenlere en
hassas oldugu hafta 2-5. haftalar iken, teratojenlere az hassas oldugu haftalar ise
5-38. haftalardir.

Literatar bilgileri gelisim surecinin maternal diyetle olumiu etkilendigi
yonundedir. 13-15. gebelik haftasinda belli dozlarda vitaminler, nikotinamit, retinoik
asit verilmesinin hayvan modellerinde spontan veya indiiklenmis malformasyon
sikhgini azalttigini  bildirmektedir. Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda da
perikosepsiyonel, periodda folikasit verilerek néral tip defektlerinin %70'inin

Onlenebilecedi vurgulanmaktadir (4).

Tablo II: Dogumsal anomali ve gelisme bozukluklarinin nedenleri

Bilinmeyen
(Polijenik, multifaktoriyel,gelisimde %65-75
spontan hatalar.)

Genetik

-Otozomal ve seks kromozama bagli
genetik hastalklar %15-25
-Kromozomal anomaliler
-Yeni mutasyonlar

Cevresel
-llaglar,kimyasal %8-10
maddeler,radyosyon,madde bagimhlig

-infeksiy6z ajanlar

Maternal hastahklar
(DM, Endokrinopatiler) %1-2

Mekanik nedenler

(Aminotik band sendromu vb.. ) %1
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Hayvan deneylerinde teratojene maruz kalan fetiislerde de maternal immin
stimulasyonun, gelisimsel streci malformasyonlart azaltma yéninde olumlu
etkileyebilecegi bildiriimektedir.

Bu faktérler arasinda en 6nemlisi, ajana maruz kalinan embryojenik
dénemdir. Wilson, uzun sureli ¢aligmalar sonucunda teratojen etkilerin farkliiik

g6sterdigi 3 ana gelisim peryodunu ortaya koymustur (12). Buna gore :

Birinci Periyod : Fertilizasyon ve preimplantasyon arasi dénemdir. Bu dénemde
teratojen ajanlara maruz kalan embryoda ya hep ya hi¢ kurali gecerlidir. Yani
embryo bu dénemde etki altinda kaldigindan ya hicbir hasar olmadan gelisimine

devam edecek ya da Glecektir (12).

Ikinci Periyod : (Organogenez periyodu) Embryolojik gelisimin 15 ve80. giinlerini
kasar ve embryonun en duyarli oldugu dénemdir. Major malformasyonlar 36.
glinden &nce olur. Bu periyod, embryonel hiicrelerin gelismesi, differansiyasyonun
ve migrasyonu ile karakterizedir. Teratojenik ajanlar hicre differansiyasyon ve

bolinmesini inhibe ederler (12).

Ugiincii Periyod : (Fetal dénem) Bu dénemden sonra, olugmus olan organlarda
fonksiyonel bozukluklar ortaya ¢ikabilmektedir. Yapisal anomalilere yol actikiari
kesin bilinen ajanlar dahi bu periyodda ancak fonksiyonel degisikliklere yol
acmaktadir (12).

Teratojen ajanlara maruz kalan haftalar ile ortaya cikabilecek anomaliler

arasindaki iligki Tablo 1ll de gosterilmektedir (12).



Tablo III: Teratojen ajanlara maruz kalan haftalar ile ortaya cikabilecek anomaliler

arasindaki iliski (12).
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Ovulasyon onrasi gegen | Potansiyel etki
sure(hafta)
1 -Abortus
2-7 -Fetal kayip -Yapisal malformasyonlar
-Karsinogerez -Intrauterin gelisme geriligi
3 -Ectopia kordis -Omfalosel
-Ectomelia -Sympodia
4 -Omfalosel -Ectomelia
-Trakeoesofajial fistll -Hemivertebra
5 -Trakeoesofajlal fistill -Hemivertebra
-Nuklear katarakt -Mikroftalmi
-Fasiyal kleftler -Karpal ablasyon
6 -Mikroftalm -Karpal ablasyon
-Lentrlklier katarkt -Agnatia
-Yarik dudak -Konj. kalp hastaligi
7 -Kon;. kalp hastaligi -IntraventrikUler septal defekt
-Pulmoner stenoz -Dijital ablasyon
-Yarik damak -Mikrognatia
-Epikantus -Brakisefali
8 -Konj. Kalp hastaligi -Epikantus
-Brakisefali -Persiste ostium primum
-Nazal kemik ablasyonu
9-40 -SSS anomalileri -Davranis bozukluklar

-Fonksiyonel anomaliler

-Redroduktif etkiler

-Intrauterin gelisme geriligi




GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi alindiktan
sonra Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Fizyoloji Anabilim Dall Deney
Hayvanlar Aragtirma Unitesinin katkilariyla yapimistir.

Aragtirma 170-200 g agdirhginda geng, erigkin, daha 6nce hic gebe
kalmamis toplam 26 adet disi Albino sigan Uzerinde yapildi. Hayvanlar oda
sicakligl 16-20 °C, 1s1k peryodu 12 saat olacak sekilde ayarlanan 4 adet kafeste
S'er gruplu, 2 adet kafeste 3’er gruplu, toplam 6 adet metal kafeslerde calisildi.
Her kafese bir adet erkek sigan konuldu. Gebeligin 0. giinii yapilan vaginal sperm
varligi pozitif olanlar tespit edildi. Giftlesme belirlendikten sonra her grup ayn ayri
S'er gruplar halinde kafeslere konuldu Gebeligin 0. guni belirlendikten sonra
gebeligin 7-15 glnlerinde 10 adet gebe sigana 2-Nitro-P-fenilendiamin (2NPPD)
100 mg/kg/giin subkutan olarak uygulandi. 10 adet gebe sicana 2-Amino-5-
Nitrofenol (2A5NP) 150mg/kg/giin subkutan olarak uygulandi. Ayni zaman
araliginda 6 adet kontrol grubu sigana subkutan olarak SF enjekte edildi.
Gestasyonun 20. glniunde siganlar intraabdominal pentotal verilerek Sldurtldi.
C/S ile dogum yapildi. C/S sonrasinda dogan fetuslerin kurulandiktan sonra
ortalama agirliklar, sayisi ve gross anomali olup olmadidi kaydedildi. Her sicanda
dogan fetluslerden 3'er adet %10’luk nétral tamponiu formaldehit icinde Patoloji
laboratuarina géturtldu. Bu galigilan 3 grup rast gele harflerle sembolize edildi ve

bu harflerin sembolize ettigi calisma grubu patologlara bildirilmedi.
Birinci Grup (2NPPD) : A4, A5 A68,A7,A8,A9,A10,A11,B3,B11
ikinci Grup (2A5NP) : A1 ,A2,A3,A12,A13,A14,A15B1,B2,B10

Ugiincii Grup (Kontrol) : B4,B5,86,87,88,B9
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Preparatin Hazirlanmasi ve Histopatolojik Degerlendirme: Her sicandan dogan
ug fetUs alindiktan sonra tamponlanmis %10’luk formaldehit icerisinde fikse edildi.
Bu fetusler ayr ayri vertikal olarak ortadan kesildi, bitin fetiislerin sol yari
kesitinden beyin, karaciger, akciger, kalp ve plasenta alindi ve ayri ayri %10’luk
formaldehit icerisinde stoklandi. Sag yari kesitte organlar alinmadan %10’'luk
formaldehit igerisinde stoklandi. Buttin bu &rnekler parafine gémuildi, daha sonra 4
Mm kalinhiginda kesitler alinarak Hemotoksilen-Eosin boyalari ile boyandi.
Histopatolojik degerlendirme hastanemiz Patoloji kliniginde g6revli ki
Patolog tarafindan bu simgelerin hangi sag boyasi katki maddesini icerdigini ve
kontrol grubunu bilmeden incelendi. Kesitler stk mikroskobunda incelendi.
Histopatolojik degerlendirmede fibrozis, édem, inflamasyon ve hiperemi olup

olmadigina gére degerlendirildi.
ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Calismamiza hiperemi, 6dem, hiperemi+édem, fibrozis ve inflamasyonun
olup olmadigina gére degerlendirmeye aldik. Calismamizi Kruskal-Wallis test ve
Mann-Whitney testi ile degerlendirdik. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.



BULGULAR

Tablo IV: 2A5NP, 2NPPD ve Kontrol Grubunun histopatolojik bulgulari.

2A5NP 2NPPD KONTROL GR.

24 Hiperemi 26 Hiperemi 18 Hiperemi
KALP 1 Odem 4 Normal

3 Normal

2 Hiperemi+Odem

4 Odem 7 Odem 18 Normal
AKCIGER 1 Hiperemi 3 Hiperemi

18 Normal 16 Normal

7 Hiperemi + Odem |4 Hiperemi + Odem

2 Hiperemi
KARACIGER 28 Hiperemi + Odem |30 Hiperemi + Odem |18 Hiperemi + Odem
BEYIN 7 Odem 16 Odem 18 Normal

23 Normal 14 Normal

23 Odem 23 Odem 5 Odem
PLASENTA 7 Normal 7 Normal 13 Normal

2ASNP verilen 10 anne, 2NPPD verilen 10 anne, SF uygulanan 6 anne
sicanin 20. glininde sezeryan yapildi. Her dojumda segilen 3 fetus secildi yapilan
degerlendirmede (Kruskal Wallis testi uygulandi) grup 1 ve grup 2'de Akcigerde
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hiperemi (P=0,026), 6dem (P=0,019), Beyinde 6dem (P=0,001), Plasentada édem
(P=0,000) tespit edildi. Inflamasyon ve fibrozis gériilmedi. Daha sonra bu gruplar
Mann-Whitney testi ile kendi aralarinda ve kontrol grubu ile hiperemi, édem ve
hiperemi+ 6dem agisindan tek tek karsilastiriidi. P degerinin 0,05'den kuguk

olmasi anlamli olarak kabul edildi.

2A5NP-2NPPD Karsilagtiriimasu.

Kalp : Normal
Akciger : Normal
Karaciger : Normal
Beyin : Odem (P=0,008)
Plasenta: Normal

2A5NP ve Kontrol Grubu Karsilagtiriimas..

Kalp : Hiperemi (P=0,028)

Akciger :  Hiperemi (P=0,06), Odem (P=0,06), Hip+Od (P=0,028)
Karaciger : Normal

Beyin : Normal

Plasenta: Odem (P=0)

2NPPD ve Kontrol Grubu Kargilastiriimasi.

Kalp : Normal

Akciger:  Hiperemi (P=0,028), Odem (P=0,006)
Karaciger: Normal

Beyin : Odem (P=0,001)

Plasenta: Odem (P=0)
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Sonug olarak 2A5NP ve 2NPPD, Kontrol grubuna gére Akciger, Beyin ve
Plasentada belirgin olarak 6dem tespit edilmis olup, 2NPPD’'de Beyindeki 6dem
ylksek diizeyde anlamli bulunmustur.



TARTISMA

Sa¢ boyasi igeriklerinin kimyasal sinifi ve maruz kalan populasyoniarin
bluyukliglu géz o6nlne alindiginda sa¢ boyalari en kapsamli calisilan ve
duzenlenen kozmetik maddelerdir. Sa¢ boyasi kullanimi sayisiz epidemiyolojik
¢alismanin odaginda yer almistir. Hemen hemen tiim toksikolojik ve epidemiyolojik
calismalarin insan saghgini hic veya g6z ardi edilebilir risk isaret etmesine ragmen
bazi sonuglar daha az kabul edilebilir gérilimektedir (1).

1900’lerin baglarindan beri sa¢ boyalarinin kullanimi artmistir ve IARC
¢alisma grubu kadinlarin ortalama %35'ini, erkeklerin ise ortalama %10’unun sac¢
boyasi kullandigini belirledi. Belli sayida kuafériin fikrine ve satilan sag¢ boyalarinin
buytklugine bakildiginda trendin sirekli arttigi soylenebilir. Sa¢ boyalari
bazilarinin kanitlanmis kabul edildigi, bazilarinin ise muhtemelen insanlarda
karsinojen oldugu aromatik aminler ihtiva eder. Kuaférler calisma ortamlarinda
genis kapsamli maruz kalimi ve kisisel kullanimi sebebiyle her turli hastalik
etkisini 6ncelikli olarak géstermektedir (13).

Sag boyalarinin eski formulasyonlarinda bulunan karsinojenik bilesenler ile
ilgili hayvan verileri 6zellikle mesane kanseri (zerinde yogunlasan insanlara
yonelik kanser riski artigi kaygisi olusturmustur. Ozellikle kuaférlerin kullandig!
birgok kalici ve yart kalici boyalarin, 2-amino-4-nitrofenol, 2-amino-5-nitrofenol ve
¢odu genetik mutasyona sebep olan 1,4-diamino-2-nitrobenzen gibi aromatik amin
trevleri ihtiva ettigi gorulmektedir. Ne var ki bu muhteviyati sa¢ boyas! iirinlerini
bu komplike kangimlari igindeki gecen sirec icinde formulleri degisime
ugramislardir ve mulki gizlilige sahiptirler, butunleyici genotoksik potansiyelini tayin
etmek zordur. Sa¢ sekillendirmek igin gecmiste kullandigimiz briyantin’in icinde
bulunan yag sarisinin (P-dimetilaminoazobenzen) hayvanlarda mesane timériine
sebep olmus ve bu durum ilgi gekmistir. Briyantin 1950-60'li yillarda erkek
kuaférleri tarafindan siklikla kullanilan bir materyaldi ve zamanla yerini baska
urlnlere birakti. Erkek kuaférlerde en yilksek mesane kanseri riski orani SIR 2.56
ile 1960 verilerinde ¢ikti. Yapilan takiplerde 1990 yillarinda risk 1.25'e dustu.
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Erkeklerde gorilen riskteki zaman icinde gériilen azalma gerekgenin briyantin
oldugunu géstermektedir (13).

Gebelikte sag¢ boyas! kullanimi guvenirligi yoniindeki endise ginumizde
henliz net olarak aydinlatilamamistir. Ayrica insanin degisen cevre ile etkilesimi
konusundaki yeni bilgilere ulasmasi bu konuda mutlak verilere ulagiimasinin da
¢ok kolay olamayacagini distndurmektedir. Plasentanin anne karnindaki bircok
maddenin fetlise gegisini saglayan gegirgen bir organ oldugu bilindigi icin gebelikie
kullanilan sag boyalarinin fetlise ne oranda gegtigi ve yol acabilecegi etkiler bircok
hayvan ve insan calismasinda arastinimistir. Bu calismalar ile sa¢c boyalarinin
olasi teratojen, mutajen ve karsinojen potansiyelleri ortaya c¢ikariimaya
ugragilmigtir. Gunluk hayatta karsilasilan gogu maddenin aslinda mutajenik
potansiyeli oldugunu ortaya koymasinin ardindan sa¢ boyalarinin givenirligi in
vitro galigsmalarda test edilmis ve bakteri memeli hiicre kiiltrlerinde mutajenik
aktiviteleri oldugu gosterilmistir (1).

Wernick et al. (14) yaptiklan calismalarda sag boyalarini sicanlara 2 yil,
tavsanlara 90 gln suresinde topikal olarak ve képeklere diyet yoluyla 2 yi
boyunca uyguladiklarinda karsinojenisite de dahi olmak (zere toksisite yéniinden
hicbir kanita ulasamamuglardir.

Sa¢ boyalan ilaglardaki gibi kar-zarar iligkisinin gézetilerek yapildigi bir
degerlendirme ile sa¢ boyalar ve igeriklerinin risk dederlendirmesi oldukca yiksek
oranla guavenirlikleri ile ilgili kisitlamalari gerekli kilmaktadir. Kozmetikler ve
icerikleri insan sagligina normal veya 6ngoriilebilir kullanim kosullarinda zararli
olmamalidir. Bu nedenle glivenlik degerlendirmeleri farazi olarak sifir risk iceren
bir yaklagimi temel almaktadir ama bu durum herhangi bir insan aktivitesi ve
maruziyeti ile ilgili dogal veya sentetik maddeler igin nadiren gecerlidir. Gergek
dinyada sifir riskli bir maddenin elde edilememesinden dolayi sa¢ boyalarinin
guvenlik diizenlenmesinde bu durum temel yaklasimdir (1).

Gebelikte teratojen ajanlara maruz kalindiginda, normal gelisim, embriyonal
olim ve abortus, major ve mindér konjenital anomaliler, dusiik dogum agirhig, intra
uterin gelisme geriligi, erken yada ge¢ baglayan genetik hastaliklar, bozulmus
organ fonksiyonlari ve timoér gelisimi gibi sonuglarla karsilasilabilir (4). Sag
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renklendirici Urtnlerle insanlarin temasinin kapsami ve sikligi distnuldiginde
iceriklerinin glivenli olmasi gerekliligi ortaya cikmaktadir (1).

Onceleri genetik biliminin ortaya gikmasi ile dogumsal anomalilerin sadece
genetik kokenli oldugu dusunulurken, daha sonra gevresel etkenlerinde dogumsal
anomaliye yol acabilece§i ortaya konmustur. Gunumizde konjenitel
malformasyonun sebepleri ile ilgili bilgiler daha hala net degildir ve ancak tim
konjenital malformasyonlarin yarisindan azinin sebebi bilinmektedir (4).

Cagdas tibbin bugiinkil amaci fizik ve mental bakimdan kusursuz nesillere
sahip olmaktir. Birgok llkede oldugu gibi tilkemizde de anne karnindaki bebeklerin
erken gebelik haftalarindan itibaren anomalili olup olmadiklari multidisipliner bir
sekilde ortaya konulmaya calisiimakta ve yasamla bajdagsmayan anomalili fetus
saptanan gebelikler ailenin de rizasiyla sonlandiriimaktadir. Bu konu 1983 yilinda
degisiklik yapilan 2827 no’lu nufus planlamasi kanunu 5. maddesi ve bu kanuna
iligkin ¢ikariimis rahim tahliyesi ve sterilizasyon hizmetierinin yuritilmesi ve
denetienmesine yonelik tuzuk ile dizenlenmistir. Yasada gebelik tahliyesi igin
gebelik haftasi ile ilgili zaman kisittamasi getiriimemis olmasina ragmen, gebelik
tahliyesi onay! igin kurulan kurullar genelde teamul olarak 24 gebelik haftas
sinirini uygulamaktadirlar (4).

Sa¢ boyasi bazi igeriklerinin scalp derisinde emildigine dair calismalar
mevcuttur. Fenilendiaminlerin képek cildinde emildigi gosterilmistir. Bu boya saca
uygulandiginda metaboliti (P-Toliendiamin) insan idrarinda bulunmustur (14).

Yine yapilan bir ¢alismada 2-NPPD ve 4-NOPD iceren sac¢ boyalarinin
gebe, Cars River digi ratlarina topikal olarak uygulanmasi yavrularda yumusak
doku ve iskelet anomalilerine neden olmamistir (15).

Yapilan bir caligmada oksidatif sa¢ boyasi igerigi olan 4,4’-diaminodifenilen
sulfate (4,4'DDP), N’-(2-hidroksietil)-4-nitro-O-fenilendiamin (N-2H4NDP), N,N-
dimetil-p-fenilendiamin (NNDPD), 2,3- dihidroksinaftalen (2,3 DHN) ve resorcinol
(R), teratolojik potansiyeli degerlendirilmistir. Dozlari 12.5-500 mi/kg verilmis.
Hicbir toksisite bulgusu izlenmemis, yiksek doz 4,4'DDP, N-2H4NDP, 2,3 DHN
verildiginde ortalama anne kilo artisinda énemli élglide azalma saptanmis. Yiksek
doz NNDPD ve R (insan maruziyetinin 100 kati) Ortalama anne kilo artisinda

6nemli bir azalma olusturmamis. Boya uygulanan ve kontrol grup arasinda fetal
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eksternal, visseral ve iskelet anomalileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goézlenmemis. Pozitif grup olan 100 000 U Avit uygulanmasinda teratojenik ve
anormal fetuslarin oraninda 6nemli artisa neden olup frekanslari %28-95 arasinda
degisen majér anomaliler saptanmis (hidrosefali, eksansefali, proknoti,
makroglossi, g6z kapaginin olmamasi, mikroftalmi, yarik damak, hidronefroz, kafa
kemiklerinin olmamasi) (16).

1985 yilinda Dinorda ve ark. (15) yaptiklari ¢alismada 5-Oksidatif sag
boyasinin teratojenik potansiyel agisinda degerlendirmislerdir. Hicbir toksisite
bulgusuna rastlaniimamigtir. Sa¢ boyasi verilen grup kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda fetal dis yapilarda, visseral ve iskelet sistemine ait anomalilerde
anlamli bir fark gézlenmemistir.

Kaza ile sa¢ boya igerikleri ile olusan insan zehirlenmelerinin insidansi
oldukga dlstik olup, sadece oral alim sonucu oldudu bildiriimistir. insan ve yiksek
memelilerde PPD’nin yiksek akut dozlarinda gérilen temel yan etki akut
respiratuar disitrese kadar giden anjiondrotik 6demdir. Ek olarak rapdomyoliz optik
sinir atrofisi bildiriimistir. Meydana gelen PPD zehirlenmelerinin ¢ogu solid ve saf
PPD’nin yutulmasi ile meydana gelmis olup, giinimuzde standart sa¢ boyasi
formulasyonundaki konsantrasyonu (100 ml soltisyonda maksimum %2 PPD) kaza
ile zehirlenme olasiligini géz ardr edilebilir kilar (1).

2002 yilinda isveg'te yapilan Retrospektif ¢alismada 3706 bayan kuaférinii
25 yil boyunca (1973-1994) takip ederek dogurduklar 6960 bebegdi, 3462 kadin ve
dunyaya gelen 6629 bebekle karsilagtirmiglardir. Bayan kuaférlerinin kontrol grubu
ile karsilasgtinidiginda daha g¢ok SGA (intrauterin gelisme kisithlig)) bebek
dogurdugunu bulmuslardir (P=0,004) Bu calismada kullanilan SGA terimi, 1985-
1989 yillar arsinda Isveg'teki dogum kayitlari incelenerek gebelik haftasina gore
dogum kilolarinin bildirildigi standart tabloya gére tanimlanmig olup, Intrauterin
gelisme kisithligi gosteren fetusleri tarif etmek amaci ile kullaniimistir. Ayrica
gruplar arasi digik dogum tartili yeni doganlar (<2500 g) ve preterm dogum
oranlarl (<37 hafta)’da karsilastiriimistir. Gruplar arasi preterm dogum oranlari
agisindan bir fark gézlenmezken, kuaférler grubunda disik dogum agirhkly
bebeklerin insidansi istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yuksek
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bulunmustur. Kuaférlerin bebeklerinde majér malformasyonlarin daha fazla oldugdu
ortaya konmustur (17).

Hollanda’da yapilan kuaférlerin intrauterin kimyasal maddeye maruz kalma
sonucu fetuslerdeki nérogelisme yan etkisi incelenmistir. [ki spesifik zaman
peryodu incelenmigtir. (1986-1988) ve (1991-93) yillari arasinda 9000 kuafor ve
9000 referans grubu incelenmistir. Bu kadinlara gocugunun ilk soyledigi kelime, ilk
kurdugu cimle adimlan ve ateslenme sirasinda nébetleri sorgulandi. 1986-88
yillar arasi kuaférlerin gogu gocugu ilk kelimesini 15 haftadan sonra ilk ciimlelerini
ise 24 aydan sonra kurabilmis 1991-93 arasi bu grup ile ilgili bir artis gésterilmedi.
Atesli nébetler bu iki zaman peryodunda da kuaférlerin 6zellikle gebelik sonlarina
kadar ¢alisan kadinlarin gocuklarinda daha sik gbzlemlenmis (18).

Yine yapilan bir ¢alismada Albino sicanlara gestasyonun 6-15 gunlerinde
32,128 ve 256 mi/kg/giin subkutan olarak 2NPD uygulanmis. Bu dozlarda anne
farelerde belirgin olarak adirlik kaybi gbzlenmistir. 160 mg/kg/giin  (izerindeki
dozlarda malforme fetus yiizdesinde belirgin artis gézlenmistir (15).

Sag boyast kullananlarda ve de profesyonel olarak sa¢ boyasina maruz
kalan populasyonlarda ¢ok sayida epidemiyolojik g¢alismalarda kanser insidanst
acisindan bilgi vermektedir.

Glnimiizde mesane kanseri ve bayan sac boyasi kullananlarda vaka
kontrol calismalarinda artmis bir insidans bildirilmektedir (20).

ikinci bir yayin (ayni yazarlar tarafindan) mesane kanserinin artmis
insidansinin N-Asetiltransferaz-2’nin (NAT-2) yavas asetileyici fenotipine sahip
kisilerde arttigi gézlenmistir (21). NAT-2 karacigerde aromatik aminlerin
detoksifikasyonundan sorumlu gosteriimektedir. Bu ylizden Kafkas irkinda
aromatik amin iligkili mesane ca riski daha yuksek gbzlenmektedir (22). Bununla
birlikte sa¢ boyasi kullaniminda cilt ile temas sonucunda PPD gibi sac boya
icerikleri NAT-1 ile asetile olmaktadir (23). Topikal kullanimda NAT-2 aromatik
aminlerin detoksifikasyonunda ve/veya aktivasyonunda minér bir rol oynar. Baz
aragtirmalarda aromatik aminlere maruz kalmanin mesane kansere ile iigisi yeterl
olarak gosterilmemistir (23).

Mesleki olarak karsinojenik aromatik aminlere maruz kalanlarin veya sigara

icicilerin idrarlarinda salmonella (+) metaboliklere rastlaniimistir. Bununla birlikte
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basit bir rapor géz ¢nune alinacak olursa profesyone! kuaférlerin idrarlarinda
mutajenik aktivatorlerde ufak bir artis gézlenirken sa¢ boyasina maruz kalanlarda
veya mesleki olarak maruz kalanlarda idrarlaninda mutajenik  aktivite
gbzlenmemistir (24).

Japon epidemiyoloji calismasinda sac¢ boyasi ile mesane, gogus, akciger
kanseri arasinda hig¢ veya ¢ok az bir iligki goézlenmistir (25).

Isveg’'te yapilan bir calismada 38836 bayan kuafér ve 6824 erkek
kuaférlerde sa¢ boyasi kullanmi ve de mesane ca arasinda bir iligki
saptanmamistir. Bu calismada diger ciddi ca'larin insidansinda ufak bir artis
gozlenmistir. (akciger, pankreas, serviks ve kolorektal) (13).

Daha o6nce vyapilan galismalarda sag boyalarinin igerdigi kimyasal
maddelerin erigkinde mutajenite ve karsinojenes yonlnde olusturabilecegi etkiler
ve fetlise gegisi ile gocukluk cagina kadar uzanabilecek etkileri birgcok arastirmaci
igin calisma konusu olmustur. Bu kimyasallarin cogunun in vitro olarak mutajenik
olduklari bilinse de in vivo, fetal ve cocukluk caginda yaratabilecekleri mutajenik
etkiler net olarak gésteriimemistir (26). Ayrica, gebelik sirasinda transplasental
olarak gegmeleri ile fetliste yaratabilecekleri karsinojen etkiler henliz net olarak
aydinlatilamamistir (26).

Sa¢ boyalari ve karsinogenez arasindaki iliski Amerika kadinlarinin %20-
40'Inin sag¢ boyas! kullanicist oldugunun ortaya gikmasinin ardindan daha genis
serilerde arastirilmaya baslaniimistir. Sac boyasi formulasyonlari da zaman
icerisinde bazi maddelerin gikartilip, yenilerinin  eklenmesiyle degisiklige
ugramigtir. Daha iyi renk spektrumu saglayan izomerlerini gelistiriimesiyle, 2-
amino-4-nitrofenol ve 2-amino-5-nitrofenol kullanimi azalmigtir. Sa¢ boyalarinin
icerigindeki en belirgin degisiklik, FDA onay! ile de kalici boyalarda kullanilan 2,4-
diaminoanisole (1976-77) ve 2,4-diaminotoluene (1970-71) ile yari kalici boyalarda
kullanilan HC Blue NO. 1 (1985) ve 4-amino-2-nitrofenol (1980’ler) kimyasallarinin
kaldinlmasiyla gergeklestiriimistir. Bu degisiklikteki ana sebep, international
Agency for Research on cancer (IARCYnin bu kimyasallarin insanlarda olasi
karsinojenik  etkileri olabilecegini  bildirmesi olmustur (19). Epidemiyolojik
caligmalar sag boyasi kullanimi ile yetiskin kanserler arasinda belirgin bir iligki

kurmay basaramamustir (26).
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Isveg’'ten ortak 6zellikler tagsiyan 38866 kadin ve 6824 erkek kuafor
uzerinde tim habis timérleri analiz eden ve 39 yil siiren bir calismada 1960-1998
yillarinda erekek kuaférler arasinda toplam 1043 kanser vakasi kayitlara gegmistir.
Ust solunum yolu, Akcigerler ve kolorektal adenokarsinoma’da asin risk olusumu
gozlemienmistir. Kadin kuaférler arasinda 2858 adet kanser vakasi teshis
edilmistir. Pankreas, Akciger, Serviks ve Ciltteki in situ kanseri riskinde artig
goézlemlenmistir. In situ cilt kanseri riski 6zellikle kafa derisi, omuz ve sag
boyalarinin deddigi bolgelerde artis g6stermigtir (13).

1970’de Nordik Ulkelerindeki kuaférleri kapsayan genis kapsamii yanliz bir
¢aligma yapiimis 20 yil surmustiir. Temas halindeki viicut bélgelerine sacg
boyalarinin karsinojenik etkileri olasiligint arttiran cilt ve Gst solunum yolu
kanserlerinde bir artis kaydedilmistir (13).

Bizim yaptigimiz calismamizda sa¢ boyasi katki maddelerinden olan
2ASNP ve 2NPPD kontrol grubuna gére Akciger, Beyin ve Plasentada belirgin
dizeyde 6dem saptanmis olup bu bulgular gocukluk caginda sebep olabilecek
saglik problemleri gizemini korumaktadir. Bu konuda daha cok calismaya ihtiyag

oldugu kanisindayim.



1)

SONUCLAR VE ONERILER

Sag boyasi katki maddesi uygulanan sicanlarin fetiislerinde kontrol grubuna

gore akciger, beyin ve plasentada belirgin 6dem saptanmistir.

2) Akciger, beyin ve plasentada saptanan bu 6dem cocukluk cagi ve ileri

yasglarda ne tlr etkisinin olabilecegi bilinmemektedir.

3)

4)

Bu kimyasallarin ¢gogunun in vitro olarak mutajenik olarak bilinsede, in vivo
fetal ve cocukluk gadinda yaratabilecekleri mutajenik etkiler net olarak
bilinmemektedir,

Sag¢ boyasi katki maddelerinin transplasental olarak gecmeleriyle fetlise
yaratabilecekleri etkiler henliz net olarak aydinlatilamamistir.

Bu caligmada saptanan akciger, beyin ve plasenta 6deminin cocukluk cagdi
ve ileri yaslarda ortaya ¢ikaracagi sonuglar ayri ¢calismalarla gosterilmelidir.
Gebelikte sag boyasi kullaniminin gtivenirligi ile ilgili kesin bilgiler ancak ¢ok
sayida olgu igeren prospektif randomize, vaka-kontroliti calismalar ile
mimkin olacaktir.

Sonug olarak kullanilan sag boyasinin tipi ne olursa olsun mutajenik ve
karsinojenik potansiyellerinin net olarak bilinmedidi kimyasal maddeler
icermektedirler.  Sa¢  boyalarinin, saglara hos bir  gdérinim
kazandirmalarinin yaninda fetiise transplasental yolla gecerek olasi
teratojenik etkiler ile gocukluk cagina kadar uzanabilecek karsinojenik
etkiler olusturabilecekleri bilinmelidir.

Sag boyasinin olas! teratojenik ve karsinojenik etkileri tam aydinlatilincaya
kadar gebe kadinlara sag¢ boyasi kullaniminin pek glvenli olmadigi

yonlnde goéris bildirmek mantikli bir yaklagim olacaktir.
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