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EVALUATION OF FOOD AZO DYES IN TERMS OF MALE REPRODUCTIVE
TOXICITY
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oz

Amag: Sentetik gida boyalari, endiistriyel ve ticari tiriinlerin goriiniimiinii iyilestiren ve lezzetini
artiran onemli bilesenlerden biridir. Ancak, ¢ogunlukla azo fonksiyonel gruplar ve aromatik
halkalar iceren kimyasal yapilarindan dolayi, bu maddelerin insan saghgina potansiyel olarak
zararl olabilecegi konusunda endiseler bulunmaktadir. Bir¢ok ¢alisma, azo grubuna dahil olan
boyalarin asirt duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilen nitro tiirevieri oldugunu, bagirsak
mikroflorast tarafindan olusan metabolitlerin mutajenez ve karsinojenez calismalarinin odak
noktasinda yer aldigini belirtmistir. Cesitli ¢calismalar, azo boyalarin erkek reprodiiktif sistemi
tizerinde, ozellikle de sperm parametrelerinde olumsuz etkileri oldugunu gostermistir. Bu etkilere
serum testosteron konsantrasyonundaki azalma da eslik etmigtir.

Sonug ve Tartisma: Gida azo boyalariyla ilgili ¢alismalara olan ilginin artarak devam etmesi olasi
toksisite mekanizmalarimi aydinlatma ihtiyacini beraberinde getirmistir. Bu derlemede yaygin
kullanilan gida azo boyalarwyla ilgili genel bilgiler sunulmus ve erkek reprodiiktif sistem iizerindeki
olumsuz etkilerine dair yapilan in vivo ¢calismalar sonuc¢lariyla degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Erkek reprodiiktif sistem, gida azo boyalar, toksisite

ABSTRACT

Objective: Synthetic food dyes are one of the important ingredients that enhance the appearance
and taste of industrial and commercial products. However, concerns exist about their potential harm
to human health due to their chemical structures, which often contain azo functional groups and
aromatic rings. Many studies have stated that dyes belonging to the azo group are nitro derivatives
that can cause hypersensitivity reactions, and that the metabolites produced by intestinal microflora
are the focus of mutagenesis and carcinogenesis studies. Various studies have shown that azo dyes
have negative effects on the male reproductive system, especially on sperm parameters. These effects
were accompanied by a decrease in serum testosterone concentration.

Result and Discussion: The increasing interest in studies on food azo dyes has brought about the
need to elucidate possible toxicity mechanisms. In this review, general information about commonly
used food azo dyes is presented and the results of in vivo studies on their negative effects on the
male reproductive system are evaluated.
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GIRIS

Renk, gidalarin lezzet algisini olusturan ve kabul edilebilirligini etkileyen 6nemli bir faktordiir
[1,2]. Bu nedenle gida endiistrisi, islenmis gidalarin gorsel gekiciligi artirmak ve teknolojik farkliliklar
maskelemek i¢in dogal veya sentetik boyalar kullanmaktadir [3,4]. 19.yy ortalarindan 6nce renklendirici
ozelliklere sahip maddeler dogal kaynaklardan elde edilmistir. Ancak dogal kaynaklardan elde edilen
boyalarin ¢ogunun stabil olmamasi ve gidanin islenmesi sirasinda kolaylikla bozulmasi sebebiyle 20.
yy baslarinda dogal kaynaklarin yerini neredeyse tamamen sentetik boyalar almigtir [5]. Sentetik
boyalar, stabiliteleri, diisiik maliyetleri, genis renk yelpazeleri, kolay sentez edilebilirlikleri gibi
avantajlar1 nedeniyle de yaygin olarak kullanilmaktadir [6,7]. Gida endiistrisinde kullanilan sentetik
boyalar arasinda pazarin %60’tan fazlasini olusturan azo boyalarin 6nemlerinin gelecekte daha da
artacag1 diistiniilmektedir [8,9]. Azo boya endiistrisinin yillik kiiresel iiretimi 1 milyon tondan, degeri

ise 15 milyar dolardan fazladir. 100.000'den fazla sentezlenen farkli azo boyanin 1000’den fazlasi
kullanimdadir [10].

Gida Azo Boyalarimin Kimyasal Yapilari

Azo boyalar diisiik molekiil agirlikli ve suda ¢oziiniirliigii yiiksek sentetik organik bilesiklerdir
[11]. Azo grubu, aromatik halkalar1 birbirine baglayan, genellikle amino (-NHy) veya siilfonat (-SOs-)
gruplar1 gibi diger fonksiyonel gruplarla birlikte N atomlar1 (N=N) arasinda bir ¢ift bag ile karakterize
edilir [12]. Mene, 1861 yilinda birincil aromatik aminin diazotizasyonunu ve birlestirmeyi kullanarak
ilk azo boyasini sentezlemistir [13]. Sentezlenen azo bilesikleri giiclii canli renkler sunar ve gidalarin
yani sira tekstil boyalari, dévme pigmentleri ve ilaglar gibi ¢ok ¢esitli sentetik kimyasallarda da bulunur
[14]. En yaygin kullanilan gida azo boyalar1 Tablo 1’de gosterilmistir [15].

Tablo 1. Gida endiistrisinde yaygin kullanilan azo boyalari

ADI ADI
Azo Boyasi (mg/kg/giin) Renk Azo Boyasi (mg/kg/giin) Renk
1
'(I'(?IZ gi%;z Ponzo 4R (E124)!
qE 2
(FD&C Yellow 5)° 75 C(CI—II 1,\?285)5 0.7 ‘
C16HoN2NasOsS: 220H16N4013S4
GS (E110)° AK (E129)!
(C.1. 15985)2 (C.I. 16035)2
(FD&C Yellow 6)° 1 (FD&C Red 40)? 7
C16H10N2Na07S2 C18H14N2Na,0sS>
KAR (E122)! PM (E133)
(C.1.14720)? (C.1. 42090)?,
(FD&C Red 10)? . ’ (FD&C Blue 1)° 6 .
Ca0H12N2Na207S2 Ca7H34N2Na00S3
AMA (E123)!
(c.|.1(6185)2 CK (E155)"
(FD&C Red 2)? 0.15 ‘ c (E'.l.Nzo’jgs(% o L5 ‘
Ca0H1:N2Naz010Ss3 2rrsTaNE992

* TRZ: Tartrazin, GS: Giinbatimi1 saris;; KAR: Karmosin; AMA: Amarant; AK: Allura kirmizisi; PM: Parlak mavi; CK:
Cikolata kahverengi; ADI: Giinliik kabul edilebilir alim miktari; * Avrupa numaralandirma sistemi; ? Uluslararasi renk indeksi;
3Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag idaresi onayh terminoloji

Gida Azo Boyalan ile Tlgili Yasal Diizenlemeler

Sentetik gida boyalarinin insan saglig1 iizerindeki olumsuz etkileri konusunda giderek artan bir
endise vardir. Modern yasamdaki biiyilk Onemlerine ragmen, azo bilesiklerinin genel olarak
karsinojenitesi, genotoksisitesi ve metabolizmasina iliskin bilgi eksikligi devam etmektedir [16]. Cogu
durumda azo bilesiklerinin metabolitleri, boyalarin kendisinden daha fazla toksikolojik 6neme sahiptir;
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ancak bu metabolitlerin toksisitesi diizenleyici kurumlar tarafindan sistematik olarak ele alinmamigtir
[17].

FAO (Food and Agriculture Organization/Gida Tarmm Orgiiti) ve WHO (World Health
Organisation/Diinya Saglik Orgiitii) biinyesinde 1956 yilinda gida katki maddeleri konusunda ortak bir
otorite olarak JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives/ FAO/WHO Gida Katki
Maddeleri Ortak Uzman Komitesi) kurulmustur. Bu komite gida boyalarinin kiiresel diizeyde giivenlik
degerlendirmesi standartlarini belirlemistir. Katki maddeleri {izerinde yiiriitiilen ¢aligmalarin ele alindig
periyodik toplantilarda ADI (Acceptable Daily Intakes/Giinliik Kabul Edilebilir Alim Miktar1) degerleri
belirlenmektedir. ADI, bir kisinin tiim yasami boyunca kayda deger bir saglik riski olmaksizin giinliik
olarak tiiketebilecegi miktar1 ifade etmektedir. Birimi giinde miligram/kilogram (mg/kg) viicut
agirhgidir [18,19]. Tiiketicilere giivenli gida iriinleri sunmak amaciyla da FDA (Food and Drug
Administration/Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Idaresi), EFSA (The European Food Safety
Authority/Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi) ve JECFA kullanim izinlerini diizenlemektedir [19]. Riskin
tamimlanmasini, kontroliinii ve azaltilmasimi kolaylastirmak amaciyla “E numaralar1” adi verilen bir
numaralandirma sistemi kurulmustur. Ornegin gida azo boyalarindan tartrazin (TRZ) E102 koduyla,
giinbatimi saris1 (GS) E110 koduyla bilinmektedir. E kodu altinda siniflandirilan gida renklendiricileri
izin verilen miktarlarina gére kullanilmaktadir [18].

Gida Azo Boyalarimin Toksik Etkileri

Sentetik renklendiricilerin ADI degerlerinde alimi giivenli bulunsa da yiiksek konsantrasyonlarda
tilketilmesi, Ozellikle cocuklarda diigiik viicut agirliklarindan dolayr bir¢ok rahatsizliga neden
olabilmektedir [20,21]. Gida tireticilerinin ortalama %48'i izin verilen maksimum smir olan 100 mg/kg'a
uyarken, geri kalan %352'si belirlenen sinirin fazlasini kullanmaktadir. Bireysel yanit yalnizca doz, yas,
cinsiyet, beslenme durumu ve genetik faktorlerle degil ayn1 zamanda diisiik dozlara uzun siireli maruz
kalmayla da iliskilendirilmektedir [22].

Memelilerde, azo boyalarin rediiksiyonu baslica alt gastrointestinal sistemin anaerobik ortaminda
bakteriyel azorediiktaz enzimleri tarafindan kataliz edilen metabolizmaya baghdir [23,24]. Bu
rediiksiyonla, azo boyasmna gore daha kolay absorbe edilen ve digkiyla atilabilen siilfanilik asit ve
aminopirazolon metabolitleri olusur [25,26]. Degismeden atilan azo boyalarinin idrarla atilimi ¢ok
digiiktir veya ihmal edilebilir diizeydedir [15]. Azo boyalarin metabolitleri, olumsuz
hematolojik/biyokimyasal etkilerin yani sira reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) neden oldugu oksidatif
stres araciligiyla karaciger hasarina yol agabilir [24]. Siilfanilik asit, hiicre boliinmesini etkileyebilir ve
rejeneratif hiperplaziye neden olabilir, bu da potansiyel olarak karsinojeneze katkida bulunabilir [27].
Ancak toksisite doza baglidir ve genel olarak "toksik olmayan" olarak kabul edilen bazi boyalar yiiksek
dozlarda toksik hale gelebilir [28]. ABD ve bazi Avrupa iilkelerinde bazi azo boyalari toksik, mutajenik
ve karsinojenik etkileri nedeniyle gida katki maddesi olarak yasaklanmistir [29]. Gida azo boyalar
burun akintisindan anafilaktik soka kadar degisen alerjik reaksiyonlardan sorumlu tutulmustur [30].
Ayrica norotoksisiteyi [31,32], hepatotoksisiteyi [22,33], nefrotoksisiteyi [34], genotoksisiteyi [35,36]
ve reprotoksisiteyi indiikledigine dair ¢alismalar mevcuttur [30,37].

Ozellikle cocuklarda kontakt dermatit, iirtiker, gastrointestinal intolerans, bronkospazm,
eozinofili, anjiyoddem ve hiperaktivite gibi etkilere sebep olabilecegi ifade edilmistir [38,39]. Yapilan
in vivo calismalarda azo gida boyalarinin nefrotoksisiteye, hepatotoksisiteye, anemiye, 16kopeniye
neden oldugu rapor edilmistir. Ayrica bu boyalarin proteinlerle etkileserek protein konfigiirasyonunun
bozulmasina yol agtig1 belirtilmistir. Literatiir incelendiginde sentetik gida boyalarmin neredeyse
tamaminin toksik ve karsinojen olan komiir katranindan elde edildigi goriilmiistiir [35,40,41].

Erkek infertilitesi tim diinyada devam eden ciddi saglik sorunlarindan biridir. Erkek reprodiiktif
bozukluklarinin goriilme sikligi giin gectikce artmaktadir. Genetik faktorler, yasam tarzi, mesleki
etkenler, ilaglar gibi birgok faktdr infertiliteyi etkilemektedir. Ozellikle hazir gida, abur cubur ve
mesrubat tiiketimi modern yasam tarzinin bir parcasi haline gelmistir [42]. Ayrica ¢evresel faktorlerin
de dnemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir [43-45].

Gida Azo Boyalarimin Erkek Reprodiiktif Sistem Uzerine Toksisitelerinin Degerlendirilmesi

Hayvanlarin viicut agirhigmin takibiyle elde edilen genel saglik durumu bilgileri reprodiiktif
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sagligin yorumlanmasi i¢in de 6nemli olabilir [37]. Farkli dozlarda TRZ uygulanan hayvanlarda goriilen
anlamli viicut agirligi artislari, boyanin diyabeti indiikleyebilecegi ile iliskilendirilmistir [37,46,47].
Ancak TRZ uygulamasinin viicut agirligindaki anlamli azalislara neden oldugu bildirilen ¢alismalar da
mevcuttur. Bu durum TRZ toksisitenin bir gostergesi olarak kabul edilmistir [30,42,48]. Benzer sekilde
cikolata kahverengi (CK) uygulanan siganlarda viicut agirliginda doza bagl (200 mg/kg ve 400 mg/kg)
bir azalis gdzlenmistir [49].

Erkek reprodiiktif sistemde testis ve epididimis agirlik kaybi, sperm sayisinda ve motilitesinde
azalma ksenobiyotiklerin spermatogenez tizerindeki olumsuz etkilerini tespit etmek i¢in 6nemli kabul
edilen gostergelerdir [37]. Testis ve epididimis agirli§i spermatojenik hiicrelerin agirligryla iliskili
oldugundan spermatogenezdeki hasar testis agirliginda da azalmaya sebep olabilir [46]. Daha 6nceki
caligmalarda testis agirlig1 ile sperm tiretimi arasindaki pozitif korelasyondan bahsedilmistir [50,51].
TRZ ve GS ile yiriitiilen calismalarda deney gruplarinin testis ve epididimis agirliklarinda kontrol
grubuna gore anlamli azalmalar gozlenmistir [37,42,46,48,50]. Bununla birlikte, TRZ’nin testis ve
epididimis agirliklarinda anlamli bir degisiklige neden olmadig1 da bildirilmistir [30].

Sperm analizi erkeklerde reprodiiktif sagligin degerlendirilmesinde birincil kriterdir [42]. Sperm
farklilagmas1 sirasinda maruz kalinan toksik etkinin neden oldugu morfolojik anomaliler, {ireme
hiicreleri tizerindeki kimyasal toksisitenin bir baska gostergesidir [46]. Sperm sayisinin azalmasi ve
anormal sperm yiizdesinin artmasi, spermatogenezdeki aksama ve spermatozoa apoptozu ile
iliskilendirilmistir [48,51,52]. Ayrica spermdeki morfolojik anomalilerin sperme seklini veren yapisal
proteinlerdeki hasarla baglantili olabilecegi ifade edilmistir [46]. Boussada ve arkadaslari sperm
morfolojik degerlendirmesinde hasar1 daha ¢ok sperm kuyrugunda gézlemlemelerini TRZ nin teorikte
olgunlagma veya spermatogenez siireci sirasinda flagellum gelisiminde bozulmaya neden olabilme
ihtimaline dayandirmistir [30].

Testosteron (T) testis gelisimini, sperm olgunlagmasini ve sperm apoptozunu kontrol ederek
saglikli iireme asamalarimi siirdiiren 6nemli bir faktordiir; bu androjenin diisiik konsantrasyonlari
genellikle Leydig hiicrelerinin T tretimini diizenleyen hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin
bozulmasiyla iligkilidir [53]. Hipoandrojenik ortamin sebep oldugu epididimal fonksiyon bozukluklari
spermatogenez ve steroidogenez basarisizligiyla baglantilidir [42]. Testiste diisiik T diizeyi, esas olarak
asir1 sperm apoptozuna neden olur ve spermin hayatta kalmasini azaltir. Hipofiz tarafindan salgilanan
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinlestirici hormon (LH)
ise sirastyla spermatogenez ve steroidogenezin diizenlenmesinden sorumludur [54]. Hem androjenler
hem de FSH, destekleyici somatik hiicreler olan Sertoli hiicrelerindeki reseptorler tizerinde etki
gostererek optimal sperm iiretimi i¢in gereken fonksiyonlari uyarir [53]. Deney hayvanlarina TRZ
[30,42,48,55,56], GS [50,57], karmosin (KAR) [58], CK [49,59] ve parlak mavi (PM) [60]
uygulamasiyla deney gruplarinda T seviyelerinde anlamli diisiisler goriilmiistiir. Bu diisiisler azo boya
maruziyetinden etkilenen adenohipofizde GnRH seviyelerinde ve buna bagh LH seviyelerindeki
azalmanin, anormal sperm ylizdesindeki artisin ve yiiksek ROT firetiminin neden oldugu oksidatif
hasara bagh Leydig hiicre dejenerasyonunun bir sonucu olarak yorumlanmstir [48,56].

Androjenlerin ana Onciisii olarak bilinen kolesterol seviyesindeki degisiklikler, T {iretimini
onemli olglide etkileyebilir. Yapilan bir ¢alismada testikiiler kolesterolde goriilen azalma testisteki
disiik T tiretimiyle iligkilendirilmistir [30].

Herhangi bir antropojenik ajanin toksisitesi belirlenirken dokulardaki histolojik degisikliklerin de
incelenmesi olduk¢a Onemlidir [48,61]. Sicanlara TRZ uygulamasiyla testis dokularinda goriilen
histolojik degisikliklerin, Leydig ve Sertoli hiicre fonksiyonlarindaki degisikligi ve spermatogenez
stirecindeki aksamalar1 diistindiirdiigii ifade edilmistir [56].

Gida azo boyalarmin bagirsaktaki metabolizmasinin ROT {iretimini indiikledigi gosterilmistir
[24,62,63]. ROT olusumunun bir sonucu olarak oksidatif stres meydana gelmektedir [64]. Oksidatif
stres, ROT iiretimi ile antioksidan enzimlerin (siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPX), glutatyon rediiktaz (GR)) aktivitesi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. ROT
miktarlari asir1 oldugunda hiicre hasar1t meydana gelir. Bu artisin, sperm membran hasari ile dogrudan
iligkili olabilecegi One siiriilmistiir [65,66]. Testis hiicrelerindeki lipid makromolekiillerin hasari,
dokuda lipid peroksidasyonun son iiriinii olan malondialdehit (MDA) diizeyinin artmasiyla da ortaya
konmaktadir [49]. Literatiirdeki ¢alismalarda si¢anlarin reprodiiktif sisteminde antioksidan enzimlerin
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varlig1 rapor edilmistir. Bu enzimlerin ayn1 zamanda spermatogeneze de katilarak spermatozoayi
koruduklar1 6ne stiriilmektedir [67,68]. Farkli gida azo boyalar1 ile yapilan calismalarda testis
dokusunda antioksidan enzimlerin azaldig1 ve lipid peroksidasyon siirecinin arttig1 raporlar sunulmustur
[30,42,48,49,58,64]. Bu caligmalarin bazilarinda goriilen yiiksek MDA konsantrasyonlarinin nedeni
olarak da gida azo boyalarinin metabolizma {iriinleri olan aromatik aminlerin hiicre zarlarindaki ¢oklu
doymamis yag asitleri ile etkilesime giren N-hidroksi tiirevlerine oksitlenebilmesi gosterilmistir
[30,42,58]. Fare ve siganlarda gida azo boyalarinin erkek reprodiiktif sistem tizerindeki olasi etkilerini
degerlendiren arastirmalarin sonuglar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Deney hayvanlarinda gida azo boyalarinin erkek reprodiiktif sistem tizerindeki etkilerini
arastiran ¢alismalar

Azo Tiir Uygulanan Doz | Maruziyet Sonuglar Referans
Boyasi (Oral) Siiresi
TRZ 4 haftalik 0,2 g/kg/giin 30 giin Viicut agirhig 1 [46]
Swiss 0,4 g/kg/giin Testis ve epididimis agirligr |
albino fare Sperm sayis1 ve motilitesi |
Sperm anomalileri 1
TRZ 90 giinlik | 72 mg/kg/giin 60 giin SOD ve KAT aktivitesi | [64]
Wistar GR ve GPX aktivitesi |
albino sican Testiste Cu ve Zn igerigi |

Testiste Fe ve Mn igerigi 1
Seminifer tiibiillerde histolojik hasar

TRZ 4 haftalik I¢me suyunda 13 hafta Sperm sayist | (%2,5) [37]
Swiss %0,1; 1ve 25 Sperm motilitesi | (%1 ve 2,5)
albino fare oranlarinda
TRZ Seksiiel | 300 mg/kg/giin 30 giin Viicut agirhg | [30]
agidan Testis ve epididimis agirhigi <
uygun Sperm anomalileri 1
Wistar T diizeyi |
albino sican Total ve testikiiler kolesterol diizeyi |

LDH ve ASP diizeyi 1
Total protein diizeyi |
MDA diizeyi 1
GR ve KAT aktivitesi |

TRZ Sigan! 100 mg/kg/giin 60 giin Testis ve epididimis agirligr | [42]
300 mg/kg/giin Sperm sayis1 ve motilitesi |
500 mg/kg/giin T diizeyi |

FSH ve LH diizeyi 1
MDA diizeyi 1
SOD, GR, GPX, KAT aktivitesi |

TRZ 5 haftalik 10 pg/g/giin 30 giin Viicut agirhgn | [48]
Swiss Testis agirligs |
albino fare Sperm sayist |
Sperm anomalileri 1
T diizeyi |

Total antioksidan kapasite |
Seminifer tiibiillerde histolojik hasar

TRZ Sican' | 2,5-20 g/kg/giin B0, 60, 90 giin T diizeyi |2 [55]
Seminifer tiibiillerde histolojik hasar?
TRZ Wistar 500 mg/kg/giin 60 giin Sperm sayis1 ve motilitesi | [56]
albino Sperm anomalileri 1
sigan’ T ve LH diizeyi |
Seminifer tiibiillerde histolojik hasar
TRZ 4 haftalik | 100 mg/kg/giin 72 giin Viicut agirhgi 1 [47]
Swiss Sperm sayisi |
albino fare Seminifer tiibiillerde histolojik hasar
TRZ+ERT | 8 haftalik |2,5 mg/kg/giin 23 giin T, LH diizeyi 1 [61]
(1:1) Wistar |5 mg/kg/giin FSH diizeyi 1 (5 mg/kg)
albino sigan | 10 mg/kg/giin FSH diizeyi <> (10 mg/kg)
20 mg/kg/giin FSH diizeyi | (20 mg/kg)

Seminifer tiibiillerde histolojik hasar
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Tablo 2 (devami). Deney hayvanlarinda gida azo boyalarinin erkek reprodiiktif sistem tizerindeki
etkilerini arastiran ¢aligmalar

Azo0 Tiir Uygulanan Doz | Maruziyet Sonuclar Referans
Boyasi (Oral) Siiresi
GS Sigan® | 250 mg/kg/giin 90 giin Sperm sayisi | [51]
1500 mg/kg/giin Seminifer tiibiillerde histolojik hasar
GS Sprague- | 157,5 mg/kg/giin 6 hafta Bcl-2 gen mRNA ekspresyon diizeyi | [72]
Dawley 315 mg/kg/giin Kaspaz-3 gen mRNA ekspresyon diizeyi 1
sigant GPX gen mRNA ekspresyon diizeyi |
TST1 gen mRNA ekspresyon diizeyi 1
GS Swiss 30 mg/kg/giin 60 giin Testis agirlig | [50]
albino fare! Sperm motilitesi |
Sperm anomalileri 1
T diizeyi |
Seminifer tiibiillerde histolojik hasar
GS Wistar 5xADI 60 giin T diizeyi | [57]
albino (5 mg/kg/giin)
sican’
KAR Sprague- ADI 15, 30, 45 giin Sperm sayist |2 [73]
Dawley (4 mg/kg/giin) Seminifer tiibiillerde histolojik hasar?
sigan® 5xADI Testin gen mRNA ekspresyon diizeyi 1 (15 giin)
(20 mg/kg/giin) Testin gen mRNA ekspresyon diizeyi | (30 giin,
10xADI 45 giin)
(40 mg/kg/giin) GDNF gen mRNA ekspresyon diizeyi 1 (15 giin)
GDNF gen mRNA ekspresyon diizeyi | (45 giin)
FSHR gen mRNA ekspresyon diizeyi |?
PRKA3 gen mRNA ekspresyon diizeyi | (30
glin, 45 giin)
SPATA7 gen mRNA ekspresyon diizeyi | (30,
45 giin)
SSEA1 gen mRNA ekspresyon diizeyi 1 (15 giin)
SSEA1 gen mRNA ekspresyon diizeyi | (30 giin,
45 giin)
C-KIT gen mRNA ekspresyon diizeyi 1 (15 giin)
C-KIT gen ekspresyon diizeyi | (30 giin, 45 giin)
KAR 12-14 250 mg/kg/giin 60 giin T, FSH, LH, GnRH diizeyi | [58]
haftalik MDA diizeyi 1
sican? SOD, GR, KAT aktivitesi]
CK Sigan! 200 mg/kg/giin 8 hafta T, FSH, LH, GnRH diizeyi | [59]
400 mg/ kg/giin
CK 12-14 100 mg/kg/giin 30 giin Viicut agirhgn | [49]
haftalik | 200 mg/ kg/giin Gonadosomatik indeks | (200 mg/kg, 400
sigan® 400 mg/kg/giin mg/kg)
Sperm sayis1 ve motilitesi | (200 mg/kg, 400
mg/kg)
T, FSH, LH diizeyi |
MDA diizeyi 1
SOD, GR, GPX, KAT aktivitesi |
Seminifer tiibiillerde histolojik hasar
PM Sigan? 0,08 g/kg/giin |15, 30, 45 giin T diizeyi |2 [60]
0,4 g/kg/giin ASP diizeyi |?
Seminifer tiibiillerde histolojik hasar?

* TRZ: Tartrazin, ERT: Eritrosin; GS: Giinbatimi sarisi; KAR: Karmosin; CK: Cikolata kahverengi; PM: Parlak mavi; ADI:
Giinliik kabul edilebilir alim miktari;; SOD: Siiperoksit dismutaz; KAT: Katalaz; GR: Glutatyon rediiktaz; GPX: Glutatyon
peroksidaz; MDA: Malondialdehit; LDH: Laktat dehidrogenaz; ASP: Asit fosfataz; T: Testosteron; FSH: Folikiil uyarici
hormon; LH: Luteinlestirici hormon; GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon; Cu: Bakir; Zn: Cinko; Fe: Demir; Mn: Mangan;
GDNF: Glial hiicre dizisi kokenli norotrofik faktér; FSHR: Folikiil uyarict hormon reseptorii; PRKA3: Protein kinaz A-
sabitleyici protein 3; SPATA7: Spermatogenez ile iliskili protein 7; SSEA1: Seviye spesifik embriyonik antijen-1; C-KIT:
Tirozin kinaz reseptorii; 1: Artis; |: Azalis; <>: Degisiklik gézlenmemistir; * Tiire ait soy ve/veya yas bilgisi verilmemistir; 2
Tiim maruziyet siirelerinde degisiklik gozlenmistir
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Enzimlerin katalitik ve antioksidan aktivitelerinde 6énemli rol oynayan bakir (Cu), demir (Fe),
mangan (Mn) ve ¢inko (Zn) gibi eser metallerin konsantrasyonlar: infertilite ile iliskilendirilmistir.
Hiicresel diizeyde Zn'nin varligi, gonadlarda hiicre biiyiimesi ve boliinmesi i¢in gereklidir [69]. TRZ
maruziyetiyle siganlarda testikiiler yapidaki Cu ve Zn diizeylerinde goriilen azalmalar seminifer
tiibiillerdeki hasar ve bozulmus spermatogenezle iliskilendirilmistir. Fe diizeylerindeki artisin sebebi
olarak da Cu ile arasindaki karsilikli antagonizma gosterilmistir. TRZ’nin testislerden baslattigi Zn
mobilizasyonunun antioksidan enzim sisteminin depresyonuyla ve testikiiler yapinin bozulmasiyla
sonuc¢landigi ifade edilmistir [64].

B-hiicreli lenfoma-2 (Bcl-2), kaspaz aktivasyon blokaji ile hiicre 6liimiinii 6nleyerek apoptoz ve
nekrozu inhibe eden anahtar bir proteindir [70]. Testis spesifik tasiyict (TST1) ise gonad hiicrelerinde
seks steroidlerinin taginmasi ve spermatogenezin diizenlenmesinde rol oynayan tastyici bir sistemdir
[71]. Sicanlara GS’nin uygulanmasi testis dokusunda Bcel-2 ve GPX’in mRNA ekspresyonunda azalisa
ve kaspaz-3 ve TST1 mRNA ekspresyonunda artisa sebep olmustur. Gen ifadelerindeki bu
degisikliklerin apoptozu tetikledigi ve hiicresel detoksifikasyon sistemini aksattigi ifade edilmistir [72].

Spermatogenezi kontrol eden genlerin ekspresyonuyla ilgili detayli bulgularin sunuldugu basgka
bir ¢aligmada KAR uygulanan siganlarda testin, glial hiicre dizisi kokenli norotrofik faktér (GDNF),
folikiil uyarict hormon reseptorii (FSHR), protein kinaz A-sabitleyici protein 3 (PRKA3),
spermatogenez ile iligkili protein 7 (SPATA7), tirozin kinaz reseptorii (C-KIT) ve seviye spesifik
embriyonik antijen-1 (SSEAL) gen ifadelerinde doza (ADI, 5 x ADI, 10 x ADI) ve maruziyet zamanina
(15, 30, 45 giin) gore degiskenlik gosteren, kontrol grubuna gore anlamhi farkliliklarin bulundugu ifade
edilmigtir [73].

Sertoli hiicrelerinin lizozomlarinda mevcut oldugu bilinen asit fosfataz (ASP) enzimi
spermatogenez siirecinin normal isleyisini tesvik eder [74]. PM’nin farkli dozlarda ve farkli maruziyet
zamanlarinda siganlara verilmesiyle tiim deney gruplarinda goriilen anlamli testikiiler ASP ve T
diizeyleri disiisiinii birbiriyle iliskilendirmistir [60]. Bu g¢alismadaki azo boyanin ASP {izerindeki
etkisinin aksine baska bir ¢alismada ise 300 mg/kg TRZ uygulanan siganlarda 30 giinliikk maruziyet
sonucu ASP diizeylerinde artis gbzlenmistir. Doku ve hiicrelerdeki toksisite diizeyini degerlendirmek
icin yaygin olarak kullanilan laktat dehidrogenaz (LDH) artisinin da eslik ettigi bu durum prostat ve
vezikiiler bezlerdeki TRZ toksisitesi ile bagdaslastirilmistir [30].

Bahsi gecen in vivo ¢alismalarin 151¢inda gida azo boyalarinin erkek reprodiiktif sistemi hangi
mekanizmalarla etkileyebilecegi Sekil 1’de gorsellestirilmistir.

Temel eser metaller aracilikli oksidatif stres
Cu In l Fe ! Mn ! -Antioksidan dizeyi ¢
L

KAT SOD GPX GR
. ‘. . .

-MDA diizeyi |

Sertoli ve Leydig
hiicre disfonksiyonu

Lipid peroksidasyonu

Spermatogeneczde
aksakhklar

Hipotalamus-hipofiz-gonad aks bozuklugu

Hormon diizeyleri Sperm Kalitesi

T FSH W'
‘ ‘ .

Testikiiler yapida bozukiuk
Testis agiwrh@ l Oksidatif Stres

Gen ifadesinde

S DNA hasan
degisiklikler P -

Sekil 1. Gida azo boyalar ile indiiklenen erkek reprodiiktif sistem toksisitesi olast mekanizmalari
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SONUC VE TARTISMA

Gida ve ila¢ endiistrisinde kullanimi onaylanmis olmasina ragmen sentetik gida azo boyalari
saglik acisindan risk olusturabilir. Son zamanlarda gida azo boyalarinin erkeklerde reprodiiktif
fonksiyonlar agisindan etkilerini inceleyen deneysel ¢aligmalarin sayisinda artig gozlenmistir.

Yapilan calismalar, gida azo boyalar1 uygulanan hayvanlarin sperm konsantrasyonunda ve
motilitesinde belirgin bir azalmanin yani sira anormal sperm ylizdesinde bir artisin oldugunu ortaya
koymustur. Bu boyalarin hayvanlarda erkek reprodiiktif fonksiyonlari, oksidatif stres yoluyla testikiiler
dokuya zarar vererek, on hipofizden salinan GnRH, FSH ve LH’1n plazma seviyesini azaltarak, Leydig
hiicrelerinden T salgilanmasini inhibe ederek baskiladig1 goriilmiistiir. T seviyelerindeki azalmalar, gida
azo boyalarinin erkek reprodiiktif sistemde bozulan iglevler i¢in anahtar bir mekanizmay1 temsil edebilir.
Mevcut caligmalardan, gida azo boyalarinin doza ve zamana bagl olarak erkek reprodiiktif sistem
iizerinde farkl diizeylerde toksik etkileri oldugu sonucuna varilabilir.

Saglikli hayvanlarda az sayida calisma yapilmasi ve klinikteki ¢aligmalarin uygulanabilirliginin
tartismali olmasi reprodiiktif patolojilerde boyalarin roliiniin net olarak anlasilmasini miimkiin
kilmamaktadir. Bu nedenle azo boyalarin neden olabilecegi erkek reprodiiktif sistem toksisitesinde rol
oynayan mekanizmalari belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ve arastirmaya ihtiyag vardir. Ayrica
reprodiiktif caligmalarin daha ¢ok TRZ iizerine odaklanmasi, literatiirde diger boyalarin birkagina dair
kisith calismanin yer almasi dikkat ¢ekicidir.

Uretim ve kullanim kolaylig1 acisindan dogal gida boyalarma gore avantajlarimn bulunmasi
nedeniyle gida azo boyalar1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle reprodiiktif ¢agdaki erkekler
iizerindeki olumsuz etkilerini arastirmanin, zararl etkileri konusunda iiretici/tiiketici farkindaligini
olusturmanin, hiikiimet politikalarinda yapilan diizenlemelerle gidalara eklenen konsantrasyonlarini
belirterek uygun sekilde etiket hazirlamanin konuya dikkat ¢gekmek i¢in yardimei olacag diisiiniilebilir.
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