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G ebelikte sa¢ boyast kullaniminin giivenilirligi
yontindeki endise glinimiizde hentiz net ola-
rak aydinlatilamamustir. Ayrica insanin degisen cev-
re ile etkilesimi konusundaki yeni bilgilere ulasma-
st bu konuda mutlak verilere ulasiimasimnin da ¢ok
kolay olmayacagint diisindirmektedir. Plasentanin
anne kanindaki bircok maddenin fetiise gecisini
saglayan gecirgen bir organ oldugu bilindigi icin
gebelikte kullanilan sa¢ boyalarinin fetlise ne oran-
la gectigi ve yol acabilecegi etkiler bircok hayvan
ve insan calismasinda arastiridlmistir. Bu calismalar
ile sa¢ boyalarinin olasi teratojen, mutajen ve kar-
sinojen potansiyelleri ortaya cikarilmaya ugrasil-
mustir. DeSerres’in 1976 yilinda giinltik hayatta kar-
silasilan cogu maddenin aslinda mutajenik potansi-
yeli oldugunu ortaya koymasinin ardindan sa¢ bo-
yalarinin gtivenilirligi in vitro calismalarda test edil-
mis ve bakteri ile memeli hticre kultirlerinde mu-
tajenik aktiviteleri oldugu gosterilmistir (1). 1975
yilinda Ames ve arkadaslari bazi sa¢ boyalarinin
Salmonella typhimurium mutant Ta 1538 susunda
mutajenik etki gosterdigini bulmuslardir (2). Venitt
ve ark., Kirkland ve Venitt ile Benedict 1975 ve
1976 yillarinda yaptiklart ¢alismalarda ise sa¢ boya-
larina maruz biraktiklart memeli hiicre kultirlerin-
de kromozom ve kromatid aberasyonlart olustugu-
nu bildirmislerdir (3,4,5). Palmer ve ark. 1976 yilin-
da degisik tipte bircok sa¢ boyasinin L5178Y fare
lenfoma hticrelerinin thymidin kinaz lokusunda
mutajenik olarak aktif oldugunu bulmuslardir (6).
1977 yilinda Burnett ve ark. sa¢ boyalarinin gen
mutasyonlarina yol a¢madaki riskini belirleyebil-
mek amaciyla dominant lethal mutajenite ¢alisma-
st yapmuslardir (7). Dominant lethal testte amac,
nonviabl zigotlara ve pre- ve postimplantasyon ka-
yiplarina yol acacak kromozomal hasarlari tespit
etmektir. Bu c¢alismada in vitro testlerle mutajenik
olarak aktif oldugu ortaya konmus sa¢ boyalarinin
in vivo etkileri arastirilmistir. Ames’in in vivo muta-
jenik aktif oldugunu gosterdigi 11 sa¢ boyasi kim-
yasal maddesi (Tablo 1) Charles River CD tipi er-
kek sicanlara 8 hafta boyunca haftada 3 kez olmak

Yazisma Adresi: Olus Api
Acelya Sok. No: 12/2, PK 34865
Dragos/Kartal/Istanbul

Tablo 1. Dominant Lethal Mutajenisite Calismasinda
Test Edilen Sa¢ Boyasi Kimyasallari (7)

Test edilen sag boyasi kimyasalleri
2-Nitro- pphenylenediamine
4-Nitro-o- phenylenediamine
o- phenylenediamine

m- phenylenediamine
2,4-Diaminoanisole sulfate*
2-Amino-4-nitrophenol * *
2-Amino-5-nitrophenol * *
4-Amino-2-nitrophenol *
pphenylenediamine
p-Toluenediamine slfat
2,5-Diamnioanisole silfat

*: Kullanimi FDA onayi(1993) ile olasi karsinojenisite nedeni ile kisiflanmis
**: Kullanimi yeni izomerlerin olusturulmasiyla azalmis.

tizere 20 mg/kg dozuyla intraperitoneal olarak ve-
rilmistir (3,7). Ardindan 2 hafta icinde disi sicanlar-
la ciftlesmeleri saglanmistir. Calismada kullanilan
bu doz, insanda ayda 1 kez topikal olarak kullani-
lan 2 g (40 mg/kg) sa¢c boyasi dozunun yaninda
abartili denecek sekilde ytksek kalmaktadir. An-
cak, sicanlarda bu ytiksek dozda bile dominant let-
hal etkiyi gosterecek postimplantasyon fetal kayip-
ta bir artis izlenmemistir.

1978 yilinda DiNardo ve ark. yaptiklar ¢alisma-
da 5 oxidatif sa¢ boyasini (4,4’-diaminodiphenyle-
ne silfat, N’-(2-hydroxyethyD-4-nitro-O-phenyle-
nediamnie, N,N-dimethyl-p-phenlenediamine, 2,3-
dihydroxynaphtelene ve resorcinol) teratojen po-
tansiyelleri acisindan degerlendirmislerdir (8). Bo-
yalar Sprague-Dawley tipi gebe sicanlara oral yolla
12,5-500 mg/kg dozlarinda gebeligin 6.-15. giinleri
arasinda verilmis; hicbir toksisite bulgusuna rastla-
nilmamustir. Yalniz 4,4’-diaminodiphenylene siilfat,
N’-(2-hydroxyethyD-4-nitro-O-phenylenediamnie,
2,3-dihydroxynaphtelene yiksek dozda verildigin-
de maternal kilo aliminda anlamli bir azalma goz-
lenmistir. Ancak, sa¢ boyast verilen grup kontrol
grubu ile karsilastirildiginda fetal dis yapilarda, vis-
seral veya iskelet sistemine ait anomalilerde anlam-
It bir farklilik gozlenmemistir. Ayrica, Picciano ve
ark. 1983 ve 1984 yillarinda yaptilart calismalarda,
4-chlororesorcinol,m-phenylenediamine,pyrogal-
lol, 6-chloro-4-nitro-2-aminofenol,o-chloro-parap-
henylenediamine ve N-phenyl-paraphenylenedi-
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Tablo 2. Sac boyalarinin tiplerine gore icerdigi kimyasal maddeler

SAC BOYASI TiPi

iCERDIGi KIMYASAL MADDELER

Yarkalici sag boyasi

Kalic {inorganik) sag boyas

Organik(Bitkisel) sag boyasi

Oleik asid, Benzyl alkol, Ethanolamine,Oleamide DEA, Hexadimethrine
Chloride, Isobutane, Pentasodium Pentetate, Butane, Propane,
pphenylenediamine*, p-aminophenol, 2-methyl-5-hydroxyethylaminophenol,
Resorcinol, Phenyl Methyl pyrazolone, 4-Amino-2-Hydroxytoluene, m-Aminophenol,
2,4-Diaminophenoxyethanol, p-Methylaminophenal sulfate, o-Aminophenol,
Toluene-2,5-Diamine

Cetearyl alkel, Ammonium Hydroxide, Oleic Asid, Propylene Glycol, Isobutyl
Paraben, Sodium Chloride, Quaternium-15, Sodium Sulpihte, Trisodium HEDTA,
p-Phenylenediamine*, p-Aminophenol, 1-Naphtol, Resorcinol*, 2-Amino-4-
Hydroxyethylaminoanisole Sulphate, 4-Amino-2-Hydroxytoluene, Hexadimethrine
chloride, Pentasodium Pentate.

Oleik asid, Propylene glycol, Ethanolamine, Sodium Sulphite, Tetrasodium EDTA,
Paraphenylendiamine*, 4-chlororesorcinol*, 2-Amino-4 Hydroxyethylaminoanisole

Sulphate, N-Phenyl-p-phenylendiamine Sulphate, 4-Amino-Hydoxytoluene, M-
Aminophenol, 2-Methyl Resorcinol, HC Red 3, HC Yellow 2, paminophenol.

*: Teratojen pofansiyellerinin olmadigi yapilan hayvan calismalarinda gésterilmistir (7-10).

amine kimyasallarini teratolojik acidan degerlen-
dirmisler ve herhangi embryotoksik/fetal toksik et-
ki tespit etmemislerdir (9,10).

Sa¢ boyast endustrisi de 1970’li yillarda Uriin
glvenligi konusunda birtakim calismalar yapmustir.
Kinkel ve Holzmann (1973), Wernick et al. (1975)
ve Burnett et al. (1976) yaptiklari ¢calismalarda sac
boyalarini sicanlara 2 yil, tavsanlara 90 giin stire-
since topikal olarak ve kopeklere diet yoluyla 2 yil
boyunca uyguladiklarinda karsinojenisite de dahil
olmak tizere toksisite yontinde hicbir kanita ulasa-
mamuslardir (11,12,13).

Bahsedilen tim bu calismalarda test edilen
maddeler daha ¢ok oksidatif kalict sa¢ boyalarinda
kullanilan trinler olup; ¢ok az bir bolimi yari-ka-
lict sa¢ boyalarinda kullanilmaktadirlar. Sa¢ boyala-
11 gegici, yari-kalict ve kalict boyalar olmak tizere 3
tipe ayrilabilir. Bu ayirim renklendirici molekiilin
sa¢ kitikiline ¢okmesi veya kalict boyalarda oldu-
gu gibi kortekse penetre olma oOzelligine gore ya-
pilmaktadir (14). Ayrica kalin ve ince telli olmak
tizere degisik sac tiplerinin farkli sa¢ boyast triin-
lerine karsi afiniteleri de farklidir.

Ammonium, Potasyum, Sodium Persulfat ise
sa¢ rengi acicilarinda ve sa¢ boyalarinda kullanilan,
okside edici inorganik tuzlardir. Ammonium Per-
stilfat’'in sicanlarda topikal kullanimini takiben kar-
sinogeneze rastlanmamus; ayrica tavsanlarda kro-
mozom aberasyon testi negatif olarak bulunmus-
tur. Ammonium Perstlfat her ne kadar allerjik der-
matit, kontakt Urtiker, rinit, astim ve senkop gibi
reaksiyonlara yol acan bir allerjen olsa da Ammo-
nium, Potassium ve Sodium Persulfat karisiminin
allerjik reaksiyonlara yol acmadigi gosterilmistir
(15). 2001 yilinda Amerikan Cosmetic Ingredient
Review Expert Panel, Ammonium, Potasyum ve

Sodium Persiilfat'in sa¢ boyalarinda okside edici
ajanlar olarak, kisa streli ve iyi bir sa¢ durulamasi
esliginde kullaniminin gtivenli oldugunu bildirmis-
tir (15).

Benzyl Alkol sa¢ boyalarinda, Benzoik Asid ve
Sodium Benzoat sa¢ rengi acicilarinda siklikla kul-
lanilan kimyasal maddelerdir. In vitro testlerde mu-
tajenik olarak aktif olduklart gosterilmis olsa da
Benzyl Alkol ile ilgili teratojen bir etki gbzlenmez-
ken, Benzoik Asid’in teratojen etkileri 600 mg/kg
gibi ylksek dozlarda ve Sodium Benzoat'in da en
ylksek dozlara cikildigi zaman istatistiksel bir dne-
me kavusmustur (16).

Sa¢ boyalarinin teratojenik potansiyelini arasti-
ran ¢alismalarin 1970’1i yillarda gerceklestirildigi ve
belirtilen yildan sonra hic¢bir boyanin icindeki hic-
bir kimyasal maddenin teratojenik potansiyeli hay-
van c¢alismalarn ile arastirlmadigi gortlmektedir.
Bu konunun aydinlanmast amaciyla, sa¢ boyalari-
na en ¢ok maruz kalan meslek grubu olan bayan
kuaforlerin reprodiiktif sonuclart izlenerek sorula-
ra yanit bulunmaya calisilmistir.

2002 yilinda Rylander ve ark. Isve¢’deki 3706
bayan kuaforint 25 yil boyunca (1973-1994) takip
ederek dogurduklart 6960 bebegi, 3462 kadin ve
diinyaya gelen 6629 bebekle karsilastirmislardir
(17). Bayan kuaforlerinin kontrol grubu ile karsi-
lastirildiginda daha ¢ok SGA (small for gestational
age) bebek dogurdugunu bulmuslardir (OR:1.5,
p=0.004). Bu calismada kullanilan SGA terimi,
1985-1989 yillart arasinda Isvec’teki dogum kayztla-
11 incelenerek gebelik haftasina gore dogum kilo-
larinin bildirildigi standart tabloya gore tanimlan-
mis olup intrauterin gelisme kisithligi gosteren fe-
tusleri tarif etmek amaciyla kullanilmustir. Ayrica,
gruplar arasi dustik dogum tartili yenidoganlar
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(<2500 gr) ve preterm dogum oranlari (<37 hafta)
da karsilastirilmistir. Gruplar arast preterm dogum
oranlart agisindan bir fark gozlenmezken, kuaforler
grubunda dusik dogum agurlikli bebeklerin insi-
dansi istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
yliksek bulunmustur ( %4.5 vs. %4.1, OR:1,2, %95
glven araligt: 1.0-1.05, p>0.05). Kuaforlerin bebek-
lerinde major malformasyonlarin daha fazla goril-
digt ortaya konmustur ( %2.8 vs. %2.1, OR:1.3,
p=0.01). Ancak, vaka grubuna spesifik herhangi bir
major anomali tespit edilmemistir. Ayrica daha sik
perma yapan ve sa¢ spreyi kullanan grupta SGA
bebek dogurma riskinin daha fazla artigr goril-
musse de bu fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir.

Sag¢ boyalar ile ilgili ilk zamanlarda teratojenite
ve lethal mutajenite yoniinde olan endise yapilan
hayvan calismalari ile giderilmeye calisilmis olsa da
yapilan bircok epidemiyolojik calisma c¢ocukluk
cagr tumorleri ile N-nitroso iceren maddelere
(NOC) maruz kalma arasinda bir iliski oldugunu
ortaya ¢ikarmustir (18-25). N-nitroso iceren madde-
ler (NOC), nitrosamidler ve nitrosaminler olmak
uzere 2 simifta incelenebilir. Bu maddelere maruzi-
yet ekzojen olarak (sigara dumani ve yiyecek yo-
luyla) veya NOC prekirsorlerinin (nitratlar, nitrit-
ler, aminler ve amidler) endojen olusumu ile olu-
sabilir. Nitrosamidler, stabil maddeler olmayip, en-
zimatik aktivasyona ihtiya¢ duymazlar; bu nedenle
de yalnizca uygulandiklar bolgede timor olustur-
ma potansiyeline sahiptirler. Rodent ¢alismalarin-
da, potent transplasental norokarsinojenler olduk-
lart gosterilmistir (26). Sa¢ boyalarinin da icerigini
olusturan Nitrosaminler ise bioaktivasyona ihtiyac
duyarlar; bu nedenle de uygulandiklar: bolge di-
sinda da timor olusumunu tetikleyebilirler. Sa¢ bo-
yalarinin in vitro mutajenik ve in vivo karsinojenik
ozellikleri gosterilmistir (27,28). Boya tipine bagli
olmak Uzere, ayrica ammonia bazli solisyonlar,
hidrojen peroksit ve kursun asetat icerebilirler.

Diinya Saglik Orgiitii'ne bagli olarak calisan In-
ternational Agency for Research on Cancer (IARC),
bu maddelerin karsinojenisitesiyle ilgili degerlen-
dirmesini yaparak, sonuglarini yaymlamistir (29).
Bu maddelerin ¢cogunun hayvan calismalarinda
karsinojenik olduklar1 bulunmussa da, insanlarda
karsinojenik potansiyelleri acisindan yeterli kanit
bulunmadigt yoninde goriis bildirmislerdir
(29,30). Sa¢ boyalart ve karsinogenez arasindaki
iliski Amerikan kadinlarinin %20-40"1inin sa¢ boyasi
kullanicist oldugunun ortaya ¢ikmasmin ardindan
daha genis serilerde arastirilmaya baslanmistir. Sag
boyast formiilasyonlart da zaman icersinde bazi
maddelerin cikartilip, yenilerinin eklenmesiyle de-
gisiklige ugramistir. Daha iyi renk spektrumu sag-
layan izomerlerini gelistirilmesiyle, 2-amino-4-nit-
rofenol ve 2-amino-5-nitrofenol kullanimi azalmis-

tir. Sac¢ boyalarinin icerigindeki en belirgin degisik-
lik, FDA onayt ile de kalici boyalarda kullanilan
2,4-diaminoanisole (1976-77) ve 2 4-diaminotolu-
ene (1970-71) ile yari-kalict boyalarda kullanilan
HC Blue No.1 (1985) ve 4-amino-2-nitrofenol (er-
ken 1980’ler) kimyasallarinin kaldirilmas: ile ger-
ceklestirilmistir. Bu degisiklikteki ana sebep,
IARC'nin bu kimyasallarin insanlarda olast karsino-
jenik etkileri olabilecegini bildirmesi olmustur (29).
Epidemiyolojik calismalar sa¢ boyasi kullanimi ile
yetiskin kanserleri arasinda belirgin bir iligki kur-
mayi basaramamustir (30-33). Hayvan calismalart
NOClarin direkt olarak maruz kalan eriskine gore
fetliste norojenik timor gelisimi icin daha potent
transplasental karsinojen ajanlar oldugunu ortaya
citkarmistir. Bu nedenle de maternal sa¢ boyast kul-
lanimu ile ¢ocukluk cagi timorleri arasindaki iliski-
yi ortaya koyma amactyla bircok calisma yapilmis-
tir.

1987 yilinda, cocukluk cagindaki kansere bagl
olimler arasinda bast ¢ceken noéroblastom’un risk
faktorlerini aydinlatmak tizere yapilan bir ¢alisma-
da 104 noroblastom hastast kontrol grubu ile kar-
silastirtlmustir (34). Bu calismada, maternal sa¢ bo-
yast kullaniminin noroblastom gelisim riskini 3 kat
arttirdigr ortaya ¢cikmistir (OR=3.0, %95 gliven ara-
1181:1.64-5.48, p=0.02). Ancak bu calismada, kulla-
nilan Grintn 6zelligi, kullanim sikligi, kullanim za-
mant hakkinda bilgi toplanmamistir. Ayrica retros-
pektif bir calisma olup, annelere sorular telefon
araciligiyla yoneltilerek ge¢mise yonelik sorgulama
yapimustir. Bu nedenlerle, calismanin sonuglarinin
daha genis olgu sayist iceren calismalarla destek-
lenmesi gerekmektedir.

2002 yilinda Holly ve ark. yaptig: calismada
540 cocukluk cagi beyin timort gelisen (<20 yas)
hasta ile 801 kontrol grubunun annelerini retros-
pektif olarak sorgulamislardir (35). Bu calisma so-
nucunda, gebelikten 1 ay once ve degisik donem-
lerinde ( 1., 2., 3. trimester)sa¢ boyast kullanimi ile
beyin tiimorleri arasinda bir iliski ortaya konama-
mustir. Benzer sekilde, 2001 yilinda Cordier ve ark.
yaptigt retrospektif bir calismada, anne-babanin
meslek grubu ile cocukluk cag:i beyin tiimorleri
arasindaki iliskinin varligt arastirmiglardir (36). Ca-
lisma poptlasyonunu International Agency for Re-
search on Cancer destegiyle toplam 7 tilkeden
1218 vaka, 2223 kontrol olusturmustur. Cocuklarda
olusan beyin timorleri ile anne-babanin son 5 yil-
dir strdirdigt meslek grubu arasinda bir iligki
olup olmadig: arastirllmis; annenin sa¢ kuafori ol-
mast ile ¢ocukluk caginda beyin timort gelismesi
arasinda bir iliski kurulamamustir.

Wilms’™ timort (nefroblastom) 15 yas altinda
cocuklart etkileyen 1/10,000 sikliginda gortilen bir
cocukluk cag: timortdir. Bircok epidemiyolojik
calisma annenin sigara, kahve, oral kontraseptifler
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ve sa¢ boyalar gibi bazi maddelere maruz kalma-
sinin bebekte Wilms’ timort gelisme riskini arttir-
digimni gostermistir (37,38). 1987 yilinda Bunin ve
ark. yaptiklari calismada Wilms’ timori icin gestas-
yonel risk faktorlerini belirlemeye calismislardir
(39). 88 vaka, kontrol grubu ile karsilastirilmus, in-
dex bebegin dogumundan onceki 1 yil icersinde
maternal sa¢ boyast kullaniminin riski arttirdigt bu-
lunmustur ( OR:3.6, %95 given araligi: 1.4-10.2,
p=0.003). Ayrica sa¢ boyasi kullaniminin 6zellikle
2 yasin altinda teshis edilen vakalarda riski arttirdi-
g1 bulunmustur ( OR:15, p=0.001). Bu calismada
kabul edilen maruz kalma stresi, hem gebeligi
hem de gebelikten onceki 3 ay1 kapsamaktadir. Bu
calismanin ardindan 1993 yilinda Olshan ve ark. da
Wilms’ timort icin risk faktorlerini bulmaya calis-
mislardir (40). Bu ¢alismada, 200 olgu ile 233 kont-
rol grubu anneleri retrospektif olarak risk faktorle-
ri agisindan sorgulanmig; Wilms’ timort ile ilgili
olarak daha dnce 6ne surtilen hicbir risk faktori ile
iliski kurulamamis olup maternal sa¢ boyasi kulla-
niminin Wilms’ timora gelisme riskini arttirmadigi
goralmustir.

SONUC

Sa¢ boyalarinin igerdigi kimyasal maddelerin
eriskinde mutajenite ve karsinogenez yoniinde
olusturabilecegi etkiler ve fetiise gecisi ile ¢ocuk-
luk cagina kadar uzanabilecek etkileri bircok aras-
tirmact i¢in ¢alisma konusu olmustur. Bu kimyasal-
larin ¢cogunun in vitro olarak mutajenik olduklari
bilinse de in vivo, fetal ve cocukluk caginda yara-
tabilecekleri mutajenik etkiler net olarak gosterile-
memistir. Bu maddelerin teratojen etkilerinin ¢ok
ylksek dozlarda ortaya c¢iktigt muhtemel gibi g6-
rinse de gebelik Oncesindeki maruz kalisin da
germ hucreleri tizerinde mutajenik etkiler yarata-
bildigi bilinmelidir. Ayrica, gebelik sirasinda
transplasental olarak gecmeleri ile fetiiste yaratabi-
lecekleri karsinojen etkiler hentiz net olarak aydin-
latllamamustir. Gebelikte sa¢ boyasi kullaniminin
glvenirligi ile ilgili kesin bilgiler ancak cok sayida
olgu iceren, prospektif randomize, vaka-kontrolli
calismalar ile miimkiin olacaktir. Bu nedenle, sim-
dilik elimizde olan bilgiler 1siginda, gebelere sac
boyasi kullaniminin etkilerinin pek gtivenirlik ar-
zetmedigi yoninde fikir bildirmek, sa¢ boyasinin
hangi trimesterde kullaniminin daha givenli oldu-
gunun bilinmedigini bildirmek akilct bir yaklasim
gibi goziikmektedir. Ayrica kuaforlerce daha kalict
ve dogal oldugu belirtilen organik veya bitkisel sac
boyalarnin, diger kalict veya organik boyalardan
tek farki amonyak icermemesidir. Ammonium tuz-
larinin olumsuz mutajenik aktiviteye sahip olmadi-
gina daha 6nceden deginilmistir.

Sonug olarak, kullanidan sa¢ boyasmin tipi ne

olursa olsun (kalict, yari-kalict veya bitkisel), muta-
jenik ve karsinojenik potansiyellerinin net olarak
bilinmedigi kimyasal maddeler icermektedirler. Sag
boyalarinin, saclara hos bir gorinim kazandirma-
lart gerceginin yaninda fetlise transplasental yolla
gecerek olas: teratojenik etkiler ile cocukluk cagi-
na kadar uzanabilecek karsinojenik etkiler olustu-
rabilecekleri bilinmelidir. Bu nedenle, olasi terato-
jenik ve karsinojenik etkileri tam olarak aydinlati-
lincaya degin gebe kadinlara sa¢ boyast kullanimi-
nin pek givenli olmadigi yoniinde goris bildirmek
mantikli bir yaklasim olacaktir.
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