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OZET

SUNSET YELLOW’ UN TAVUK EMBRIiYOSU DERi VE BARSAK
MAST HUCRELERINDE DEGRANULASYON ETKILERIi

Tiilay GULER
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Yiicel BASIMOGLU KOCA
2012, 91 sayfa

Bu c¢alismada, hazir gidalarda yapay renklendirici olarak kullanilan sunset
yellowun (E110) tavuk embriyosu dermal ve mukozal mast hiicrelerindeki
degraniilasyon etkisi histolojik yonden incelenmistir. Calisma kontrol ve deney
gruplarina ayrilmistir. Deney gruplarina ait yumurtalarin vitellusuna inkiibasyonun
15. giiniinde sunset yellow (2.5mg/kg) enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 6, 12, 24
saat sonra, embriyolardan alinan deri ve barsak dokular1 rutin histolojik
islemlerden gegirildikten sonra incelenip degerlendirilmistir.

Sunset yellow enjeksiyonundan 6 saat sonra deri orneklerinde siki paketlenmig
graniil igeren ¢ok sayida mast hiicresi tespit edilmistir. 12 saat sonra kismi ve ileri
diizeyde degraniilasyon, 24 saat sonra ise pek ¢ok mast hiicresinde ileri diizeyde
degraniilasyon tespit edilmistir. Barsak dokusu mast hiicreleri incelendiginde SY
enjeksiyonundan 6 saat sonra kismi, 12 saat sonra ileri diizeyde degraniilasyon
tespit edilmistir. Enjeksiyondan 24 saat sonra ileri diizeyde degraniilasyonun
devam ettigi, siki paketlenmis graniiller igeren mast hiicrelerinin sayica az oldugu
gdzlenmistir. Her iki dokuda kismi degraniile mast hiicresi graniillerinin gevsek ve
kaba graniiller olusturdugu, ileri degraniilasyon gosteren mast hiicrelerinin ise
daha az graniil igerdiklerinden dolay1 daha aydinlik sitoplazmaya sahip olduklari
goriilmigtiir.

Sonug olarak; sunset yellowun mast hiicrelerinde bulunan mediatorleri harekete
gecirdigi, bunun sonucu olarak mast hiicrelerinde degraniilasyona neden oldugu ve
sunset yellowa maruz birakilma siiresine bagli olarak degraniilasyon derecesinde
farklilik oldugu belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Sunset yellow, tavuk embriyosu, mast hiicresi, deri, barsak.






ABSTRACT
DEGRANULATION EFFECTS OF SUNSET YELLOW ON DERMAL AND
INTESTINAL MAST CELLS OF CHICKEN EMBRYO
Tiilay GULER
M.Sc. Thesis, Department of Biology
Supervisor: Assoc.: Prof. Dr. Yiicel BASIMOGLU KOCA
2012, 91 pages

In this study, the degranulation effect of sunset yellow (E110) which is used as
artificial coloring agent in ready food was histologically examined on dermal and
mucosal mast cells of chicken embryo. Experimental set was divided into two
groups as control and treatment. Sunset yellow (2.5mg/kg) was injected into
vitellus of treatment group embryos of eggs on the 15" day of incubation. Skin and
intestine tissues obtained from embryos were evaluated, following routine
histological procedure, 6, 12, 24 hours after injection.

6 hours after injection of sunset yellow, a large number of mast cells with tightly
packed granule in the samples of skin tissues were observed. After 12 hours,
medium to high levels of degranulation was determined while high levels of
degranulation was seen in most of mast cells after 24 hours treatment. Moreover,
examination of intestinal mast cells showed that while injection of sunset yellow
caused low level degranulation after 6 hours, high level degranulation was
observed after 12 hours of injection. It was observed although the number of mast
cells containing tightly packed granules were less in numbers but degranulation
continued at high levels. In both types of tissues, it was found that partially
degranulated mast cell formed loose and coarse granules where mast cells showing
high level of degranulation have brighter cytoplasm since they contain less
granuless.

In conclusion, it was found that sunset yellow treatment triggered mediator which
is located in mast cells and therefore caused degranulation in mast cells.
Degranulation levels showed differences which was associated with the exposure
time to sunset yellow.

Key Words: Sunset yellow, chicken embryo, mast cell, skin, intestine.
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1. GIRIS

Beslenme; canlilarin biiylime, gelisme saglikli ve {iiretken olarak uzun siire
yasamasi i¢in gerekli olan besin Ogelerini yeterli miktarlarda alip viicudunda
kullanmasidir. Bu &gelerin herhangi biri alinmadiginda veya gereginden az ya da
¢ok alindiginda, biiylime ve gelismenin engellendigi ve sagligin bozuldugu
bilimsel olarak ortaya konmustur. Saglikli bir yasam i¢in viicudun gereksinim
duydugu enerji ve madde ihtiyacinin kargilanmasi dengeli ve diizenli bir beslenme
ile olur. insan beslenmeden biiyilyemez ve saglikli yasayamaz. Beslenmenin insan
saglig1 ve yasamindaki 6nemi giin gectikce daha iyi anlagilmaktadir. 2000'li yillara
geldigimiz su donemde, elli yil Oncesiyle kiyasladigimizda beslenme
aliskanliklarimizin neredeyse tamamen degistigini sdyleyebiliriz. Giinlimiizde hem
zaman darligindan, hem pratik olduklarindan, hem de ¢ekici goriintiileri nedeniyle,
iizerinde c¢ok da fazla diisiinmeden tiikettigimiz hazir yiyeceklerle, dogal
besinlerden hizla uzaklagiyoruz (Calisir ve Caligkan, 2003).

Diinya niifusundaki artiglar, gida sektoriinii besleyen hammadde kaynaklarindaki
azalmalar, insanlarin yasam standartlarini yiikseltme egilimleri, hizli sehirlesme,
hazir yiyeceklere olan talebi arttirmig insanlart teknolojik buluslara
yonlendirmistir. Gida sektoriine yeni ve istiin teknolojilerin kazandirdigr degisik
iretim teknikleri, buna gore iirlinlerin gesitlenmesi, tiiketici begenisinin degismesi
ve bilinglenmesi, mevsimlik gidalarm yilin her déneminde tiiketilme egilimlerinin
artmasi, TUrlinlerde raf Omriiniin uzatilmast ve kalitede standardizasyon
zorunlulugu, daralan gida kaynaklarinin rasyonel kullanimi gibi hususlar, gida
endiistrisinde kullanilan tekniklerin yami sira "gida katki maddeleri"” nin
kullanimini zorunlu hale getirmistir (Jacobs, 1958).

Insanlik tarihi ile kullanima baslandig1 sdylenebilecek katki maddelerinin tarihsel
gelismelerinin  iki etki ile sekillendigi anlagilmaktadir. Birincisi, gelisen
teknolojiye paralel olarak gida saklama yontemlerinin de gelistirilmesine duyulan
gereksinim; ikincisi ise, tiiketici goziinde gidanin mevcut kalitesini daha iyi olarak
algilanmasini saglamaktir (Altug, 2001).

Tiketicilerin isteklerine yanit vermek iizere, hizla gelisen gida endiistrisi
sayesinde teknolojik sartlarda ¢ok ¢esitli gida maddesi iiretilmekte ve tiiketicilere
sunulmaktadir. Giiniimiizde tiiketiciye sunulan bu gidalar pek ¢ok kimyasal madde
icermektedir. Bu kimyasallarin ¢ogu gidalarin dogal bileseni iken, gida isleme



sirasinda gidaya istenilerek katilan veya bulasan baz1 maddeler de bulunmaktadir.
Ornegin; gidalar1 korumak igin yapilan islemlerin tarihsel altyapisi incelendiginde,
tuz ve odun tiitsiisii bilinen en eski yontemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. M.O.
3000 yillarinda et {iriinlerini kiirlemede tuzdan yararlamldigi, M.O. 900 yillarinda
ise tuz ve odun tiitsiisiiniin gida saklama yontemleri olarak kullanildiklart
goriilmektedir (Altug, 2001; Calisir ve Caliskan, 2003) . M.O. 50. yiiz yilda tuz,
odun tiitsiisii ve baharatlardan lezzet verici olarak yararlanilmis, gida boyalar ise
3500 y1l kadar 6nce Misirlilar tarafindan renklendirici amagla kullanilmigtir. 20.
yiizyillda gida iretiminin artmasi ile gida katki maddelerinin kullamiminda da
onemli artiglar yaganmistir (Altug, 2001). Bu artiglarin yasanmasi ile gida
sanayinde de onemli adimlar atilmistir. Boylece, islenmis gida iiriinleri son derece
cesitlenmis ve iretimlerinde kullanilan gida katki maddelerinin sayilar1 da hizla
artmistir. Glinlimiizde 2000°den fazla katki maddesinin kullanimi séz konusudur
(Cakmake1 ve Celik, 2000).

Katki maddesi terimi latince “katmak” anlamindaki “addere” kelimesinden
tiretilmistir. Gida katkilart genel anlamda, tek basma gida niteligi tasimayan
ancak gidalara iiretim, isleme, depolama veya ambalajlama gibi asamalarda katilan
madde veya karigimlar olarak ifade edilmektedir (Altug, 2001).

Gida katki maddesi (GKM) Tirk Gida Kodeksi Yonetmeliginde soyle
tanimlanmaktadir; tek basina gida olarak tliketilmeyen veya gida ham ya da
yardimecr maddesi olarak kullanilmayan, tek basina besleyici degeri olan veya
olmayan, segilen teknoloji geregi kullanilan, islem veya imalat sirasinda kalinti
veya tiirevleri mamul maddede bulunabilen, gidanin iiretilmesi, tasnifi, islenmesi,
hazirlanmasi, ambalajlanmasi, taginmasi, depolanmasi sirasinda gida maddesinin
tat, koku, goriinlis, yapt ve diger niteliklerini korumak, diizeltmek veya
istenmeyen degisikliklere engel olmak ve diizeltmek amaciyla kullanilan
maddelerdir (Gida Maddelerinde Kullanilan Renklendiriciler ve Tatlandiricilar
Disindaki Katki Maddelerinin Saflik Kriterleri Tebligi, 2002).

Gida katkir maddelerinin siniflandirilmasinda katki maddesinin eklendigi gidadaki
fonksiyonu goéz Oniine alnabilir ancak Tirk Gida Mevzuatinda Avrupa Birligi
tilkelerinde oldugu gibi E-kodlar1 iizerinden pratik bir kodlama ydntemi
kullanilarak  smiflandirilma  yapilmistir  (Gida Maddelerinde  Kullanilan
Renklendiriciler ve Tatlandiricilar Digindaki Katki Maddelerinin Saflik Kriterleri
Tebligi, 2002; Tiirk Gida Mevzuati, 2004).



E-kodlar1 Avrupa Birligi’nin ilgili saglik/gida otoritelerinin gerekli giivenlik
testlerinden gecmis ve tlim spesifikasyonu belirlenmis gida katkilarina verilen
kodlar gosterir. Kodlama giivenligin ifadesi olup, bu kodlarda bir kullanim grubu
temsil edilir JECFA/WHO, 2005).

Gida katki maddelerinin kodlarina gore siniflandirilmasi:

Renklendiriciler (E 100- 199)

Koruyucular (E 200- 299)

Antioksidanlar, asitlik diizenleyiciler (E 300- 399)

Incelticiler, emigiilatorler, stabilizatorler (E 400- 499)

Asit- baz saglayicilar (E 500- 599)

Tatlandirici ve koku verenler (E 600- 699)

Antibiyotikler (E 700- 799)

Genis amagh gida katki maddeleri (E 900-999)

Diger kimyasallar (E 1000 1999)

(Cok, 2010; Gida Maddelerinde Kullanilan Renklendiriciler ve Tatlandiricilar
Digindaki Katki Maddelerinin Saflik Kriterleri Tebligi, 2002).

Gida katki maddeleri dogal, dogala 6zdes veya yapay olabilir. Dogal olanlar seker
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pancarindan elde edilen kirmizi renklendirici gibi maddeler, dogala 6zdes olanlar
vanilya gibi insanlar tarafindan yapilan ancak dogalinin aynisi olan maddelerdir.
Yapay olanlar ise sakarin gibi dogada bulunmayan sadece insanlar tarafindan
yapilan maddelerdir (Yurttagiil ve Ayaz, 2008).

Kullanilan kimyasal maddelerin kullanim amaclari; gidalarin dayamikliligim
arttirmak, lezzetini ve rengini daha c¢ekici hale getirmek, gidalarin besleyici
degerlerini korumak gibi orneklendirilse de Tiirk Gida Kodeksinde gida katki
maddeleri olarak adlandirilan bu kimyasallar amaglarina gore siniflandirilmis ve
belli giinliik kullanim dozlar1 belirtilmistir (Gida Maddelerinde Kullanilan
Renklendiriciler ve Tatlandiricilar Digindaki Katki Maddelerinin Saflik Kriterleri
Tebligi, 2002).

Gida sanayinde {iriniin renk kalitesini artirmak ya da dekoraktif amacli olarak
yapay ve dogal renk maddeleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapay renk
maddelerinin daha dayanikli bir yapiya sahip oldugu belirtilmesine karsin, astima
neden olabilecegi, toksik ve alerjik etkileri goriilebilecegi bildirilmektedir (Karaali
ve Ozgelik, 1993; Yentiir, 1998).



1.1. Renk Maddeleri ve Gidalarda Kullanimi

Tirk Gida Kodeksi Yonetmeligine gore, renk maddeleri tek bagina gida olarak
tilketilmeyen veya gidalarda ana bilesen olarak kullanilmayan, gidaya renk artirict
veya renk diizenleyici olarak katilan maddeler olarak tanimlanmaktadir (ANON,
2002a).

Gida boyalari, gida katki maddeleri igerisinde 6énemli bir grubu olusturmakta ve
gidalarin cazibesinin artisinda dnemli bir rol oynamaktadir (Brownsell vd., 1992;
Yaman, 1996). Tiiketicinin gidanin kalitesi hakkindaki ilk izlenimi rengi ile
ilgilidir (Saldamli ve Uygun, 2004). Bu nedenle renk gidada olgunlugun,
bozulmanin, kalitenin gostergesi olarak tiiketicinin giday1 kabul ya da reddetme
kararinm1 etkilemektedir. Yani gidanin toplam kalitesini belirlemede uygulanan
duyusal degerlendirmesinde toplam kalite puanmin 6nemli bir oranmi renk
olusturmaktadir (Ural, 1983).

Boya maddeleri gidalara; islem ve depolama sirasinda gida maddesinin kaybolan
dogal rengini yeniden vermek, zayif olan dogal rengi kuvvetlendirmek, gergekte
renksiz olan gidalara renk vermek, diisiik kalitelerini gizlememek kosuluyla cazip
ve kabul edilebilen iiriinler elde etmek amaciyla katilmaktadir (Karaali ve
Ozgelik, 1993; Yaman, 1996; Yentiir, 1998). Uygulanan gida isleme tekniklerine
bagl olarak ortaya ¢ikan renk bozukluklarini gidermek amaciyla da baz1 gidalarda
renk maddeleri kullanilmaktadir. Ayrica, iirlinde homojen renk dagilimini,
goriinlimii  ¢ekici hale getirmek ve yeni formiilasyonlarda gidaya renk
kazandirmak amaciyla da renk maddeleri kullanilmaktadir (Saldamli ve Uygun,
2004).

Cesitli gida maddelerinin renklendirilmesinde duyulan gereksinim; sosyal,
cografik, etnik ve tarihsel gelisim faktorleri etkisinde olusmustur. Aslinda antik
caglarda baharatlar ve meyveler gibi c¢esitli maddeler sarap, ekmek gibi
maddelerin renklendirilmesinde kullanilmigtir (Altug, 2001). On binlerce yildir,
kurkuma, kok boya, anatto, indigo ve ¢ivitotu gibi bitki materyalleri gidalarda renk
maddesi olarak kullanilmaktadir (Henry, 1980). Gidalarda kullanilan ilk ticari renk
maddeleri basit bitki ekstraktlaridir. Kirmizidan maviye kadar renk aralig
olusturan antosiyaninler genel olarak iiziimlerden, miirver agaci ¢igeginden ve
kirmizi lahanadan ekstrakte edilmistir. Sar1, turuncu ve kirmizi renk araligi
olusturan karotenoidler, havug, kirmizi domates ve biber gibi ¢ok ¢esitli meyve ve



sebzelerde bulunmustur. Kadife ¢igeginden, sar1 renkli lutein ve kirmizi pancardan
da betalainler ekstrakte edilmistir (Geng, 1999).

18. yiizyilda baglayan sanayi devrimi ile birlikte hizla sehirlesme baslamig ve buna
bagli olarak hazir gida tiiketimi yayginlasmistir. Hazir gidalarin yiiksek miktarda
iiretilmesine ragmen, bu gidalarda kullanilacak dogal renk maddelerinin {iretim
miktar1 artan talebi karsilayamamuistir. Bu nedenle de bakir ve kursun tuzlari, bakir
stilfat gibi cesitli kimyasal maddeler renk maddesi olarak kullanilmistir. Bu toksik
maddelerle gidalarin renklendirilmesi sonucu Ingiltere’de birgok o6liim vakasi
bildirilmistir. Artan renk maddeleri talebini karsilamasi i¢in yapay renk maddeleri
iizerinde ¢alismalar yogunlagtirllmistir (Henry, 1980). Dogal renk maddelerine
gore yapay renk maddelerinin renk verme giicii, renk araliklar1 ve stabiliteleri daha
yiiksek ve ayrica kullanimlar1 daha uygundur. Bu nedenle de yapay renk maddeleri
sanayide c¢ok genis kullanim alam1 bulmustur. Yapay renk maddelerinin
kesfedildigi ve tiretildigi 19. yilizyilin ortalarindan itibaren, bu boyalar geleneksel
olarak kullanilan dogal renk maddelerinin yerini almig ve giiniimiize kadar pek ¢ok
yapay renk maddesi sentezlenmistir (Henry, 1980). Bu nedenle de dogal renk
maddelerinin ticari olarak yaygin kullanimi 19. yilizyilin ortalarina kadar devam
etmistir (Karaali ve Ozgelik, 1993). Ancak sonraki yillarda yapilan arastirmalarda
cesitli yapay renk maddelerinin kullaniminda sinirlamalar yapilmasi ve tiiketicinin
yapay renk maddeleri kullanilan gidalara siipheli yaklagimi1 nedenleriyle, {ireticiler
tekrardan dogal renk maddelerini kullanmaya yo6nelmislerdir (Henry, 1980).
Ayrica teknolojik gelismelerle birlikte, baslangigta iiretilen dogal renk
maddelerinin mat ve zayif stabilite 6zellikleri gelistirilmis ve boylece lireticilerin
dogal renk maddesi kullanim orani artmigtir (Geng, 1999).

Glniimiizde gidalarda kullanilan renk maddelerinin elde edilis sekillerine gore
dogal ve yapay renk maddeleri olarak iki guruba ayrilmaktadir. Dogal renk
maddeleri mikrobiyal, bitkisel, hayvansal ve mineral kaynaklardan elde edilen
pigment maddeleridir. Yapay renk maddeleri ise kimyasal yapilar1 nedeniyle
dogada bulunmayan ancak kimyasal sentez yoluyla iiretilen renk maddeleridir.
Yapay renk maddelerinin ¢ogunlugunun sentezinde komiir katrani kullanilir.
Yapay renk maddeleri ¢oziiniirliiklerine gore suda ¢oziinen, yagda ¢oziinen ve lake
renk maddeler olarak {i¢ gurupta toplanmistir. Yapay renk maddelerinin yapisinda
en az bir tuz formunun bulunmasi nedeniyle suda ¢6ziinebilmektedirler. Gida
maddelerinde kullanilan renk maddeleri sadece suda ¢oziinme 6zelligi gosterenler
arasindan sec¢ilmistir. Yagda ¢ozlinen renk maddeleri yapilarinda tuz formu



bulunmadig1 i¢in suda c¢oziinmezler. Bu renk maddeleri toksik 6zellikleri
nedeniyle gidalarda kullanimina izin verilmemektedir. Lake renk maddeleri ise
suda c¢oziinen yapay renk maddelerinin aliiminyum oksit {izerine aliiminyum
kloriir ilavesi ile aluminyum tuzu olarak c¢oktiiriilmeleri yoluyla elde edilen suda

coziinmeyen pigmentlerdir (Altug, 2001).

Yapay renk maddeleri arasinda azo boyalar1 da bulunmaktadir. Azo boyalari, azo
grubu igeren sentetik renklendirici olarak kullanilan gida boyalarindandir. -N=N-,
azo grubu yapisiin bir pargasidir. Bu azo gruplart kendiliginden meydana
gelmezler. Azo boyalarinin ¢ogu sadece bir azo grubu igerir. Fakat bazi azo
boyalar iki azo grubu icerir ki bunlara diazo, {i¢ azo grubu icerenlere de triazo
denir. Daha fazla azo grubu igeren azo boyalar1 da mevcuttur (ANON, 2002a).
Azo boyalari, tekstil ve gida liretiminde kullanilan biitiin boyalarin yaklasik yiizde
60-70' ini olusturur. Teorik olarak, azo boyalar1 gokkusagi renklerinin tamamin
igerir. Fakat sari/kirmizi renkleri mavi/kahverengi renklerine gére daha yaygindir.
Azo bagmin gevresinde bulunan, genellikle aromatik, farkli yan gruplar N=N
grubunun stabilizesine yardime1 olurlar. Bu gruplarin yerlestirilmesi, genisletilmis
daginik bir sistemin pargasi tarafindan gergeklesir. Bu farkli gruplarin
yerlesmesiyle, birgok azo bilesenleri farkli renkler olusturur. Ciinkii daginik ya da
konjuge sistemler genellikle 15181 goriinebilir frekanslarini emer. Aromatik azo
bilesikleri (R = R' = aromatik) genellikle kararli ve olduk¢a parlak renkler
olusturmaya egilimlidir. Bir azo boyasmin genel formiili i¢in, iki tane organik
bilesik gereklidir. Bunlar, bir baglayic1 bilesen ve bir de diazo bilesenidir. Bu
bilesenler oOnemli bir derecede degistirilebildigi i¢in Ozellikle, baslangig
molekiilleri kolaylikla elde edildigi ve maliyeti ucuz oldugu igin ¢ok fazla sayida
boya ¢esidi elde edilir. Reaksiyonun basit olmasi, siirecin kolayca uzatilmasini ya
da kisaltilmasini saglar. Reaksiyonlarin enerji gereksinimleri diisiiktiir. Ciinki
bircok kimyasal reaksiyon oda sicakliginda ya da daha diisiik sicakliklarda
gergeklesir. Biitiin reaksiyonlarin su igerisinde gergeklesmesi, cevresel etkiyi
azaltir. Ciinkli suyu elde etmek kolay ve ucuzdur, ayrica temizdir. Biitiin bu
faktorler, azo boyasi iiretiminin olduk¢a ucuz olmasini saglar. Azo boyalari birgok
dogal gida boyalarindan daha da kararhidir. Azo boyalar1 biitiin gidalarmm pH
araliginda kararhidir. Azo boyalar1 1stya karsi dayaniklhidir ve 1s18a ya da oksijene
maruz kaldigi zaman rengini kaybetmez. Bu da azo boyalarmin her gida igin
kullanilabileceginin gostergesidir. Azo boyalar yaglarda ¢ézliinmez. Ancak; bu
boyalari, yagda ¢oziinen bir madde igerisinde ¢ozerek ya da cok kiigiik pargaciklar



halinde yag igerisine yayarak, boyanin yaga rengini vermesi gerceklestirilebilir
(ANON, 2002a). Calismamizda kullandigimiz sunset yellow da azo boyasi
grubuna girmektedir.

1.1.1. Sunset Yellow

Monoazo sinifindan olan sunset yellowun, Cl Food Yellow 3, Orange Yellow S,
CI (1975) no. 15985, INS No.110. isimleri de bulunmaktadir. Kimyasal adi ise
Disodium  6-hydroxy-5-(4-sulfonato-phenylazo)-2- naphthalene-sulfonate dir.
Kimyasal formiilii C16H10N2Nay0;S;, molekiil agirligi 452.38 g/mol’ diir (FAO,
2001).

Sekil 1.1. Sunset yellowun kimyasal formiilii (FAO, 2001).

Sunset yellowun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri; toz ve graniil halinde ve kirmizi
portakal rengindedir. Asitlerle reaksiyona girdigi zaman rengi degismez. Kalay
kloriir ilave edildigi zaman sunset yellow ¢dzeltisinin rengi 2 dakika i¢inde agilir.
Sodyum perborat eklendiginde ise ¢dzeltinin portakal rengi koyulagir. Suda
¢oziinen en az miktar1 % 85'dir. Eser miktarda etanolde ¢6ziiniir. Kurutmadaki
kayip en ¢ok % 15'tir (ANON, 2002a).

Sunset yellow hazir gidalarda renklendirici olarak kullanilan ve E kodu 110 ile
taninan gida renk maddelerinden biridir. Sunset yellow toz formda olup suda
¢Oziinilir. Oldukca kompleks bir kimyasal yapiya sahip olan azo boyasidir. Sunset
yellowun kullanildig1 gidalar arasinda portakal suyu, jel sekerlemeler, tahil, pasta,
tatl, ¢erez, dondurma ve konserve balik bulunur. Ayrica Berocca, Polaramine ve
Ventolin surup gibi ilaclarin {iretiminde kullanilir (http://www.gidacilar.net).
Kabul edilebilir giinliik alim miktari: viicut agirlig1 tizerinden 2.5 mg/kg’dir (FAO,
2001).



Sunset yellow azo boyasi olarak kullanildigindan beri, insanlarda salisilatlar
intolerans olusturmaktadir. Buna ek olarak, histamini serbest birakir ve astim
belirtilerini yogunlastirir. Benzoatlarla kombinasyonlar halinde, ¢ocuklarda
hiperaktiviteye dahi yol acabilir (ANON, 2002a). Bunlarm yan1 sira; kurdesen,
rinit (burun akmasi), burun tikanikligi, allerji, hiper aktivite, bobrek tiimorii,
kromozom hasari, karin agrisi, bulanti ve kusma, hazimsizlik ve istahsizliktir.
Hayvanlarda tlimdre neden oldugu goriilmiistiir
(http://katkimaddeleri.blogspot.com).

Yaygin olarak kullanilan gida katki maddeleriyle ve gida boyalariyla ilgili yapilan
cok sayida caligma da bulunmaktadir. Gida boyalarmin toksikolojik etkileri
(Giinesli, 2000), sodyum benzoatin fareler iizerine olan ontogenetik etkisi (Kamal
ve Lashin, 1998) gibi caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalar farkli organizmalar
kullanilarak yapilmakla birlikte erken donem tavuk embriyosu, toksik maddelerin
embriyonel gelisim tlizerine etkilerinin incelendigi ideal bir model olmasi, kolay
erigilebilmesi, ucuzlugu, erken sonu¢ alinmast ve dollenmis yumurtalarin
¢alismaya baslanmadan once bir kag hafta boyunca 10 — 14 °C” de saklanabilmesi
gibi ozellikleri nedeni ile siklikla tercih edilmektedir (Demirel, 2007).

Farkli konsantrasyonlardaki gida boyalarinin Drosophila melanogaster’ de yasama
yiizdesi iizerine etkisi (Sarikaya vd., 2010), tartrazinin fare dermal mast
hiicrelerinde etkisi (Kalender, 2000) bu caligmalar arasindadir. Ayrica bazi
antibiotiklerin ve siilfamitlerin tavuk embriyosu myoglobinin fizikokimyasal
ozellikleri tlizerine etkileri (Bilge ve Bing6l, 1976), benzoik asit’in drosophila
tizerindeki genotoksik etkisi (Sarikaya ve Solak, 2003), erken donem tavuk
embriyosu ndral tip gelisimine degisik dozlarda difenil hidantoin’in etkisi
(Demirel, 2007), yumurtaya verilen organik insektisit fipronil’in tavuklarin
embriyonik ve kulugka sonu erken donem gelisim iizerindeki zararli etkileri
(Ozparlak, 2006) arastirilmistir. Tavuk embriyolarinda pestisit toksisitesinin
degerlendirilmesi (Khera ve Lyon, 1968), erken donem tavuk embriyonal tiip
gelisiminde etanoliin etkisi (Barutguoglu vd., 2001) gibi arastirmalar 6nceki
yillardan giiniimiize kadar tavuk yumurtalari ile yapilmis ¢alismalara 6rnektir.

Ayrica tavuk embriyolartyla yapilan ¢ok sayida embriyotoksisite ¢aligmalar1 da
bulunmaktadir. Erken embriyonik donemdeki kanatli embriyolar1 kullanilarak
alkoliin (Aydemir ve Giircii, 2011; Barutguoglu vd., 2001), agir metallerin (Kaya
vd., 1995) mikotoksinlerin (Cilievici vd., 1980; Vesely vd., 1982; Prelusky vd.,
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1987; Vesely ve Vesela, 1991; Celik vd., 2000; Henry ve Wyatt, 2001),
insektisitlerin (Ozparlak, 2006), fungusitlerin (Maci ve Arias, 1987), kotinin
(Dalgig vd., 2009), endiistriyel bilesiklerin (Elovaara vd., 1979; Korhonen, vd,
1982; Korhonen, vd., 1983; Chibber ve Gilani, 1986; Ozcan, 1992), herbisitlerin
(Ahmed vd., 1988; Varnagy vd., 2002) ve diger bazi bilesiklerin (Kury ve Craig,
1967; Verret vd., 1980; Jelinek vd., 1985; Harold vd., 1987; Brunstrom vd., 1990;
Becker ve Shipley, 1998; Zhang vd.,2002) etkilerini arastiran pek ¢ok caligma
bulunmaktadir.

1.2. Tavuk Yumurtasinin Yapisi

Oval sekilde olan tavuk yumurtalarinin agirligi yasa ve irka bagl olarak 50-60 g
arasindadir. Renkleri beyazdan sartya kadar degisir. Tavuk yumurtasi, yumurta
saris1 olarak da bilinen vitellus tarafindan sitoplazmasmin tamamina yakin
doldurulan yumurta hiicresi ile bunun etrafin1 saran albumin, kabuk alt1 zarlar ve

kire¢ kabuk olmak iizere dort kisimdan olusur.
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Sekil 1.2. Tavuk yumurtas: (http://www.homepage.uludag.edu.tr)

Yumurtanin biiyiikliigline gore % 7. 8-13. 6' sin1 yumurta kabugu olusturur. Kabuk
mineral ve organik maddeler ile sudan ibaret olup % 3-4 oraninda bir protein ag1
ve % 95-96 oraninda birikerek yerlesmis anorganik tuzlardan olugmustur. En dista
kabugun dis yiizeyini 6rten keratine benzer bir proteinden olusan ve kiitikula ad1
verilen bir zar vardir. Bu yumurtlama esnasinda havanin etkisiyle yumurta

ylizeyinde albiimin'in kurumasiyla olusur. Kiitikiil tabakasindan sonra geriye
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siingerimsi tabaka ortaya ¢ikar. Kabugun i¢ yiizlinde slingerimsi tabakaya paralel,
mamillar tabaka adi verilen bir tabaka vardir. Bu tabaka kalin ylizeye paralel
dizilmis kalsiyum zerreciklerinden olusmustur (Hamburger ve Hamilton, 1951;
Patten, 1971; Romanoff, 1997).

Kabuk alti zarlari isthimusta (yumurta kanalinin bir boliimii) olusur. Kabugun
hemen altinda birbirine yapisik iki zar bulunur. I¢ kisimdaki zar (15-25um)
yumurta akini sarmakta, dis zar (50-70 um) ise kabugun i¢ kismini kaplamaktadir.
Glikoprotein yapidaki zar gaz gecisini engellemezken bakterilerin igeri girmesine
engel olurlar (Tiirkoglu ve Sarica, 2004). Yumurta disar1 birakildiginda 41°C’dir
ve hizla sogur; biiziilmeye, disaridan hava almaya baslar. Bu sirada dis zar ile i¢
zar arasinda hava girisinin en yogun oldugu kiit ucta hava boslugu olusur
(Hamilton, 1952; Patten, 1971; Tiirkoglu ve Sarica, 2004).

Biitlin yumurtanin % 66-70"ini olusturan yumurta aki ortalama % 88 su ve % 12
(% 9-15) oraninda kuru maddeden olusur. Yumurta aki tam bir yumurtada;
yumurta sarisina yapisik salaziferdz tabaka, i¢ seyreltik tabaka, koyu kivaml
tabaka ve dig ince tabaka olmak {izere dort boliimden olugmustur. Yumurta akinin
dortte ticli kalin ve dis ince tabakalardan olugmaktadir (Hamburger ve Hamilton,
1951; Patten, 1971; Ozparlak, 2006). Yumurta aki olduk¢a fazla oranda su
icermekte ve kuru maddesinin tamamina yakin bir kismi1 proteinden olusmaktadir.
Yumurta akinda proteinler ¢ok az miktarda tuz ve karbonhidratla birlikte ¢ozelti
seklinde bulunur. Yumurta aki basit proteinler olarak bilinen ovalbumin,
konalbumin, ovoglobulin ve glukoproteinlerden (ovomukoid ve ovomusin)
ibarettir. (http://www.homepage.uludag.edu.tr ). Albumin, salaz disinda hemen
hemen homojen bir yapidadir. Ancak vitelliis yakinindaki albumin periferaldeki
albuminden daha yogundur. Albumin ovaryuma yakin ovidukt kisminda
sentezlenir. Albuminin yapisinda ovomukoid, ovomusin gibi glikoproteinler ile
ovalbumin, ovokonalbumin ve ovoglobulin gibi proteinler bulunur. Albumin
embriyoyu mekanik ve kimyasal etkilerden korurken ayni zamanda embriyonun
biiyiimesi esnasinda kullanilan besin deposu gorevi de yapar (Hamilton, 1952).

Vitellus hem miktar bakimindan hem de kimyasal bilesimi agisindan yumurta
akindan ¢ok farklidir. Yumurta saris1 % 48. 7 su, % 32. 6 yag, % 16. 6 protein,
% 1 karbonhidrat ve % 1. 1 oraninda mineral igerir. Sar1 veya sari-kirmizi
renktedir. Vitellus, yumurta hiicresinin sitoplazmasindaki depolanmis besin
maddesi olup, hem yap1 hem de renk bakimindan diizenli bir yapiya sahip degildir.
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Beyaz ve sar vitellus olmak iizere farkli halkalar igerir. Beyaz vitellusun birikimi
latebra adi verilen merkezi bolgede olur. Latebra, germinal diski (blastodisk)
yumurtanin merkezine baglayan bir kanaldir ve embriyonun beslenmesinde rol
alir. Germinal disk dollii yumurtalarda embriyonun gelismeye basladigi kisimdir.
Bu boélge blastoderme dogru yayilir ve pander ¢ekirdegi olarak bilinen bir kitlenin
altinda bulunur. Latebra ve pander c¢ekirdegine ilave olarak sar1 vitellusun daha
kalin tabakalar1 arasinda beyaz vitellusun ince tabakalar1 vardir. En distaki vitellus
vitellin membran ile g¢evrilidir. Bu zar vitellusun dagilmasini onler. Vitellus
blastoderm hiicreleri tarafindan emilen olduk¢a yiiksek oranda besin degerine
sahiptir (Hamilton, 1952; Patten, 1971).

1.3. Tavuklarda Embriyonik Gelisim

Tavuk yumurtalarinda boliinme ve gelismeler animal kutupta gergeklesir; animal
kutup sitoplazmanin az oldugu ve ¢ekirdegin bulundugu kutuptur. Ciftlesmeden
hemen sonra sperm hiicreleri infundibuluma hareket ederler ya da sperm
tiiplerinde depolanirlar. Ovulasyonla birlikte LH salgisimin etkisiyle spermler
yumurtayr doéllemek ic¢in infundibuluma ilerlerler. Bol miktarda vitellusa
(polilesital) sahip olan tavuk yumurtalarinda béliinme ve gelismeler az miktarda
sitoplazma ve ¢ekirdegin bulundugu animal kutupta gerceklesir (Romanoft, 1997).
Embriyonik gelisiminin ilk asamasi dollenme ile baglayip gelisimin yaklagik
%4,5’1 yumurta kanalinda tamamlanmaktadir. Béliinme yariklanma seklindedir.
Zigotun ilk bdliinmesi yumurtanin isthmusa girme aninda ikincisi 20 dakika sonra
gerceklesir. Ugiincii boliinme de isthmusta olur ve embriyo 8 hiicrelidir. Uterusta
kabuk yap1 olusturulurken embriyo 16 hiicrelidir (Romanoff, 1997; Tiirkoglu ve
Sarica, 2004). Boliinmeler her 20 dakikada bir meydana gelir ve bdylece binlerce
hiicre tabakasi gastrulayi olusturur (Romanoff, 1997). Gastrulasyon sathasinin
yumurta yumurtladigi anda tamamlandig: diistiniilmektedir (Tiirkoglu ve Sarica,
2004). ilk olarak embriyonun kuyruk kisminda goériinmeye baglayan primitif
cizgidir, bu yap1 kulugka basladiktan hemen sonra kalinlasmaya baslayan hiicre
tabakasidir. Kulugkanin yirmi dort saati dolmadan birgok yeni organin olusumu
baslar. (Romanoff, 1997; Ozparlak, 2006).

Tavuk embriyosu gelisimi i¢ organlarin gelismeye basladig1 birinci dénem (1-5.
giinler), dis organlarin gelismeye bagladig1r ikinci donem (6-14 giinler),

embriyonun biyidiigi t¢lincii donem (15-20. gilinler) ve civciv ¢ikiginin
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gerceklestigi dordiincii donem (21. giin) olarak 4 donemde gercgeklesir (Romanoff,
1997; Tiirkoglu ve Sarica, 2004; Ozparlak, 2006).

Kulugkanin 1. giinii bitmeden pek ¢ok yeni organ sekillenir. Embriyonun bas1 ayirt
edilebilir, sindirim sisteminin Onclisii 6n barsak sekillenir, kan adaciklar1 goriiliir
ve noral olugu olusturacak olan yarik olusur (Romanoft, 1997; Ozparlak, 2006).

Kulugkanin 2. giiniinde noral oluk sekillenir. Bas bolgesi gelisir. Kulak gelismeye
baslar ve gozdeki mercek olusur. Kalp olusurken, kan adaciklar birbirleri ile
baglant1 yaparak vaskiiler sistemi olusturur. Kulugkanin 44. saatinde kalp ve
damar sistemi baglanir ve kalp atmaya baslar. iki farkli dolagim sistemi olusur.
Birincisi embriyo i¢i embriyonik sistem, ikincisi yumurta i¢inde yayilan vitellin
sistemdir. Embriyonik gelisimin daha sonraki evrelerinde iki farkli embriyo dis1
dolasim sistemi vardir. Vitellin sistem embriyoya vitellustan besinleri aktarir.
Allantoik damarlardan olusan diger bir dolasim sistemi solunum ve allantoisteki
atik tirlinlerin saklanmasi ile iligkilidir. Civeiv yumurtadan ¢iktigi zaman her iki
dolasim sistemi de islevini durdurur (Romanoff, 1997; Ozparlak, 2006).

Kulugkanin 3. giinii sonunda gaga gelismeye baslar, kanat ve bacak tomurcuklari
gorliniir. Basin ve boynun iki tarafinda ii¢ visseral yay gelisir. Bu olusumlar
arterial sistem, kulaktaki Ostaki borusu, yiiz, ¢ene ve bazi kanalsiz bezlerin
gelisiminde Onemlidir. Embriyo, korunma amaciyla sivi ile dolu amnion ile
cevrelenir. Kuyruk ortaya ¢ikar ve allantois goriiniir. Allantoik kese solunum ve
bosaltim organidir. Embriyo albuminden beslenir ve kabuktan kalsiyum
embriyoya allantoisten aktarilir. 3 giinliik embriyoda solunum sisteminin
farklilasmasinin ilk gostergesi faringeal bélgenin posteriorunda laringo-trakeal
olugun olusmasidir. Laringo-trakeal oluk farinksin arka kismindan evaginasyon ile
meydana gelir. Daha sonra bu yapi trake olarak kaudale dogru biyiir. Trake
O0zofagus ile yaklagik olarak paralel ve ventralde bulunur. Trakeal biiylime
uzadikca kaudal kisim ikiye ayrilarak akciger tomurcuklarini olugturur
(Romanoff, 1997; Ozparlak, 2006).

Kulugkanin 4. giinii boyunca torsiyon ve fleksiyon devam eder. Embriyonun
viicudu 90° déner ve vitellusun iizerinde sol tarafa dogru kayar. Bag ve kuyruk
birbirine ¢ok yakindir. Bu hali ile embriyo “C” seklindedir. Sindirim ve solunum
sisteminin bir parcasi olan agiz, dil ve nasal agiklik gelisir. Kalp biiylimeye devam
eder. Kulugkanin 4. giinii sona ererken embriyo yasamak i¢in ihtiya¢ duydugu tiim
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organlara sahiptir ve embriyonun tim kisimlar1 tanimlanabilir (Romanoft, 1997;
Ozparlak, 2006). Kulugkanin 7. giiniinde kanat ve ayak parmaklari goriiniir hale
gelir, kalp biitliniiyle torasik boslugu doldurur ve embriyo biiyiikk ol¢iide kusa
benzer. 10. giiniinden sonra tiiyler goriiniir ve gaga sertlesir. 14. giiniinde pengeler
sekillenir ve embriyo yumurtadan g¢ikmak igin pozisyonunu alir. 16. giiniinde
albumin destegi tiikenir. Boylece vitellus besin i¢in temel kaynak olur. Kulugkanin
18. giin sonunda gaga hava boslugunu deler ve akciger solunumu baglar. 20. giin
sonunda civciv yumurtadan ¢ikma pozisyonundadir (Romanoff, 1997; Ozparlak,
2006).

Akciger olarak fonksiyon gdren allantois, civciv kendi akcigerlerini kullandik¢a
kurumaya baglar. Kulugka baslangicindan 21 giin sonra yumurta disi denilen
gaganin Ust kismindaki sert boynuzumsu yap1 ve boynun arka kismida bulunan
kaslarm yardimiyla yumurta kabugu kirilir. Yumurtadan tamamen kurtulan
civcivin gobek agikligl kapanir ve kurumaya baslar. Civciv yumurtadan ¢iktiktan
birkag giin sonra gaga iizerindeki boynuzumsu yap1 diiger. Protein, yag, vitamin,
mineral ve su agisindan olduk¢a zengin olan vitellus yumurtadan ¢iktiktan sonra
saatlerce civciv i¢in besin saglayabildiginden, yumurtadan ¢ikan civciv 72 saat
boyunca beslenmeksizin yagayabilmektedir (Romanoft, 1997).

1.4. Kanathlarda Deri Gelisimi ve Morfolojisi

Erigkin kanatlilarda deri, epidermis, dermis ve subkutis katmanlarindan meydana
gelmektedir (Ahmed vd., 1968; Banks, 1968; Hodges, 1974 ). Ektodermden koken
alan epidermis, embriyonel dénemde periderm adi verilen yassi hiicreler katmamn
ile epiderm denilen kiibik bazal hiicreler katmanini icermektedir. Periderm,
epidermisin koruyucu ortlisiidiir ve gecici bir yapidir. Tavukta embriyonal
gelisimin ilk giinlerinde tek sira halindeki hiicrelerden olusan periderm, 14 giinliik
embriyoda iki sirali yassi hiicreler icerir. Bu donemde periderm hiicrelerinin
sitoplazmalarinda degisik sekil ve biiyiikliikte "periderm graniilleri" bulunur.
Embriyonun 17. -18. giinlerinde epiderme komsu periderm hiicrelerinde,
sitoplazma tamamen fibréz materyal ile dolar. Yassi hiicre katmaninda ise,
niikleus ile sitoplazmik organellerin goriilmemesine karsin periderm graniilleri
varligini siirdiiriir. Sonucta periderm katmani dejenere olup dagilir ve amniyon
stvisina dokiiliir (Matoltsy, 1958; Parakkal ve Matoltsy, 1963).
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Embriyonal gelisimin ilk giinlerinde tek kath kiibik hiicrelerden olusan epiderm,
14 giinliik embriyoda {i¢ katli olur. Embriyonun 16. gilinlinde epiderm hiicrelerinin
sitoplazmalarinda, multigraniiler cisimler ve st katmandaki hiicrelerde
keratohiyalin graniilleri belirir. Gelisimin 17. giiniinde ise ilk boynuzsu hiicre
katmani sekillenir ve kanatli embriyosunun epidermisi morfolojik olarak eriskin
kanatlininkine benzer hale gelir (Matoltsy, 1958; Parakkal ve Matoltsy, 1963).

Eriskin kanathi epidermisinde, stratum (str.) bazale, str. intermedium, str.
transitivum ve str. corneum olmak tizere dort alt katman ayirt edilir (Ahmed vd.,
1968; Banks, 1968; Hodges, 1974; Getty, 1975). Str. bazale ve str. intermedium
katmanlarma, str. corneum' da Sliip atilan hiicrelerin yerine yenilerini tiretmeleri
nedeniyle, str. germinativum ad1 da verilir (Hodges, 1974). Kanatli epidermisi, str.
germinativum'dan baslamak iizere, iist katmanlara dogru artan miktarlarda yag
damlaciklan igerir. Epidermisdeki hiicrelerde bulunan bu yag damlaciklan, str.

corneum' daki ve deri yiizeyindeki yag materyalini olusturur (Lucas, 1968).

Epidermisin dermisle birlesme yerinde belirgin bir bazal membran bulunur
(Banks, 1968; Getty, 1975). Embriyonal donemde mezodermden koken alan
dermis, epidermisle birlikte gelisimini siirdiiriir. Bu donemde dermis, birbirine
dikey konumda kollagen iplik demetlerinden olusmustur. Bu ipliklerin aralarinda
da fibroblastlar goriiliir (Parakkal ve Matoltsy, 1963). Eriskin kanatlilarda dermis,
str. superficiale, str. compactum, str. laxum ve lamina elastica alt katmanlarindan
meydana gelir. Dermisin derin katmanlar1 olan str. compactum ve str. laxum'a str.
profundum adi da verilir (Getty, 1975).

Subkutis, viicudun iizerini saran kas fasiyasi ile kaynasan ve bol miktarda kan
damar ile yag hiicresi i¢eren bag doku katmanidir. Pannikulus adipozus, subkutis
icinde yerlesmistir (Ahmed vd., 1968; Hodges, 1974 ; Getty, 1975).

Deriye gelen sinirlerden bir kismi epidermis ic¢inde (tiiysiiz kisimlarda) ve tiiy
follikiillerinin etrafinda sonlanirken, diger bir kismi da diiz kaslarla baglanti
kurarlar (Jenkinson ve Blackburn, 1968). Bunun disinda Merkel, Grandry ve
Herbst tiiriindeki korpuskiillerde sonlanan sinirler de vardir (Hodges, 1974).

Memelilerde epidermis ig¢inde bulunan Merkel hiicreleri, kanatlilarda dermisde
yerlesir ve memelilerden farkli olarak korpuskiil olustururlar (Natstad, 1971;
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Saxod, 1978). Merkel korpuskiilleri, Merkel hiicreleri, sinir sonlar1 ve lamellar
hiicrelerden meydana gelirler (Natstad, 1971).

Grandry korpuskiiliniin yapt ve fonksiyon yoniinden Merkel korpuskiiliine
benzedigi bildirilmektedir. Her iki korpuskiiliin, asla bir arada goriilmedigi ve
bunlarin ayni1 reseptdriin iki ayr1 variyetesi olduklar belirtilmektedir (Saxod, 1972;
Saxod, 1978). Grandry korpuskiilii (Trautmann ve Fiebiger, 1952; Munger, 1966;
Chouchkov, 1978; Ide ve Munger, 1978) ile Merkel korpuskiiliiniin (Andersen ve
Nafstad, 1968; Saxod, 1978) kanatlilarin dil, damak, ayak tabani ve gaga derisinde
bulundugundan bahsedilmektedir.

Herbst korpuskiilii, su kuslarmin gagasi ile biitiin kanatlilarin damak ve dillerinde,
ayrica tiiylerin yakininda bulunur (Trautmann ve Fiebiger, 1952; Munger, 1966;
Chouchkov, 1978). Her tiiy follikiilii ile beraber, birden fazla sayida Herbst
korpuskiilii bulunabilir (Hodges, 1974). Herbst korpuskiilii kalin ve lamelli bir
kapsule sahiptir (Munger, 1966; Chouchkov, 1978). Kapsiil, fibroblastlar ve
kollagen ipliklerden olugsmustur (Andersen ve Nafstad, 1968). Korpuskiiliin en
belirgin 6zelligi, oldukca genis subkapsiiler araliga sahip olmasidir. Bu
subkapsiiler aralik, makrofajlar, fibroblastlar ve kollagen iplikler igerir
(Chouchkov, 1978). Her bir korpuskiile bir tek miyelinli sinir teli girer (Munger,
1966; Andersen ve Nafstad, 1970; Chouchkov, 1978). Bu sinir telinin sonuncu
Ranvier bogumu, i¢ kor’un baslangi¢c kismindadir. Korpuskiiliin merkez kisminda
bulunan kor, 2-24 c¢ift Schwann reseptor hiicre sirast ve bunlarin lamelleri
tarafindan olusturulur (Chouchkov, 1978).

1.5. Kanathlarda Barsak Gelisimi ve Morfolojisi

Kanatli hayvanlarin sindirim sistemi embriyonik dénemde anatomik olarak olusur,
yumurtadan ¢iktiktan sonra beslenmenin etkisiyle de meydana gelen morfolojik ve
fizyolojik degisiklikler sonucunda fonksiyonellik kazanir (Celik ve Agikgdz,
2006).

[Ik barsak kanali, ductus vitellinus ile vitellus kesesine baghdir. Barsak &begi
denen bu bolgeden 6ne dogru uzayan kisma 6n barsak arkaya dogru uzayana da
arka barsak denir. Barsak kanalinin i¢ yiizii endodermden gelismis olup bunun dis
kisminda splanchnic mezoderme ait bag doku ve diiz kaslar yer alir. En dista da
solom epitelinden olusan bir seroza katmani barsagi sarar. On ve arka barsak
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boliimlerinden; yutak, yemek borusu, mide, ince ve kalin barsaklar, karaciger,
pankreas ve kloak meydana gelir (Smith vd., 2000; Hassa ve Asti, 2003; Clauer,
2002; Dibner ve Richardson, 2004 ). Kanatlilarda kulugkadan ¢ikistan sonra ilk 2-
3 hafta gelisim hizlidir. Bu donemde canlmin besin ile alinan enerjisinin ¢ogu
sindirim sisteminin gelisimi i¢in kullanilir (Lilja, 1983). Kanatlilarda kulugkadan
¢ikistan sonra ince barsak, kuvvetli bir sekilde morfolojik ve gorevsel degisimlere
ugrar (Cook ve Bird, 1973; Uni vd., 1996; Sklan, 2001). Barsaklarin bu gelisimini;
beslenme, saglik kosullar1 ve stres gibi birgok faktor etkiler (Noy ve Sklan, 1998;
Geyra vd., 2001). Kulugkadan cikista verilen yemlere adaptasyonla birlikte,
sindirim kanalinda 6nemli bir gelisme oldugu goriiliir. Viicut agirligma paralel
olarak, pankreas ve ince barsakta gozlenen biiyiime 5. ve 10. gilinler arasinda
maksimum diizeye ulagir. Villus gelisimi, ince barsak boliimlerinde es zamanlarda
olusmaz. Duodenumda villus gelisimi 7 giinde tamamlanirken, jejunum ile

ileumda 14 giin sonrasinda gozlenir (Nir ve Senkdylii, 2000).

Kanatli barsagmin ilk bolimii olan duodenumun yaninda pankreas uzanir.
Jejunum anterior olarak, ileum ise posterior olarak yer alir ve gecis yerlerinde
kesin bir sinir yoktur. Memelilerde oldugu gibi kanatlilarda da barsak mukozasi,
bulundugu yere gore sayi, sekil ve uzunluklar1 degisen, parmak seklinde villus
intestinalis’lere sahiptir. Kanatlilarda ince barsagin epitel kati memelilerde oldugu
gibidir, ancak villuslar daha uzun ve daha ¢ok sayidadir. Lamina propriay1
dolduran Lieberkiihn kriptleri kisa, basit tubulerdir ve villuslarin arasina agilirlar.
Lamina propriyanin kalan kismini kan ve lenf damarlari, sinirler, kas iplikleri ve
diffuz lenf follikiilleri doldurur. Lamina muskularis, ince barsaklarda iyi
gelismemistir, kalin barsaklarda ise biraz daha kalindir. Lamina muskularis ¢ekum
hari¢ longitudinal seyirli olup, ¢ekumda ise igte sirkiiler, dista longitudinal olarak
uzanan iki katman halindedir. Submukoza, ince barsaklarda oldukc¢a zayif gelismis
veya hi¢c yoktur. Submukoza sinir pleksuslarinin ve biiyiik kan damarlarinin
bulundugu yerlerde kalinlagir. Tunika muskularis igte daha kalin olan internal ve
eksternal kas katmani halinde yer alir. Kanatl barsaginda, dista yass1 bir epitel ve
altinda da elastik iplik igeren, ince gevsek bag dokusundan olusan seroza kati
vardir (Hodges, 1974).

Duodenumun villus ve kriptlerinin epiteli, ii¢ tipden olusan tek katli prizmatik
hiicrelerle ortiilidiir. Bunlar; temel epitel hiicreleri, kadeh hiicreleri ve
enterokromaffin hiicrelerdir. Bu hiicreler kriptlerin bazalinde mitoz boliinmeyle
cogalirlar. Kriptlerin bazalinde ve az sayida bulunan enterokromaffin hiicreler,
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piramit sekillidir ve bez liimenine ulasamazlar. Bu hiicreler giimiis boyalar1 ile
boyanan gii¢lii eozinofilik graniillere sahiptir. Enterokromaffin hiicreler 5-hidroksi
triptamin igerirler; argirofil, argentafil ve kromaffin tipleri vardir. Fakat yapisal
olarak iki tip belirlenmistir. Bunlardan bir tanesi proventrikiiliis ve muskuler
midede, ender olarak da barsaklarda goriilen argirofillerdir. Digeri de barsaklarda
goriilen argentaffinlerdir. Ince barsaklarm lamina propriyasinda yasla birlikte artan
lenf follikiilleri vardir ve bu bdlgede epitele lenfosit infiltrasyonu yogundur
(Hodges, 1974).

Ince barsaklarin sonuna dogru gidildikge tunika mukozanin derinli§inde bir
azalma goriiliir. Villuslar gittikge kisalir ve genislerler. Lieberkiihn kriptalarmin
derinligi azalir. Kadeh hiicrelerinin sayisi artarken enterokromaffin hiicreler azalir
(Hodges, 1974).

1.6. Mast Hiicreleri

Mast hiicrelerinin kan dolasimina sahip tiim tlirlerde mevcut olan filogenetik
olarak eski hiicrelerdir. Memelilerde mast hiicreleri mineralize kemik, kikirdak ve
kornea gibi avaskiiler dokular hari¢ tiim viicutta ¢ok yaygin olarak bulunur. Bag
dokularinda &zellikle mukozal yiizeylerde kan ve lenf damarlan ile periferik
sinirlere yakin yerlesimli olarak yer alirlar (Norrby, 2002).

Yapilan ilk ¢aligmalar 1863 yilinda Von Recklinghausen tarafindan baslatilmistir.
Arastirmaci graniiler olan bu hiicrelere kurbaga peritonunda rastlamigtir ve bu
calisma mast hiicrelerinin hemen hemen ilk gozlemidir (Melman, 1987). Bu
hiicrelerin sahip oldugu biiyiik graniiller nedeniyle Paul Ehrlich bu hiicrelerinin
yakininda bulundugu doku hiicrelerini besleyip, destekledigi kanisina varmistir.
Bu yanlig kanisindan yola g¢ikarak 1878’ de Paul Ehrlich bu graniiler hiicrelere
mastzellen “iyi beslenmis hiicre” adini vermistir. Bugiin mast hiicrelerinin
bagisiklik sisteminin bir pargasi oldugu bilinmektedir (Prussin ve Metcalfe, 2003).
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1.6.1. Mast Hiicrelerinin Morfolojisi

Bag dokularinda bulunan mast hiicreleri metakromazi gosteren intrasitoplazmik
graniillere sahiptir. Bag dokusu iginde 6zellikle kan damarlan ile iligkili olarak
kiigiik gruplar halinde bulunurlar (Lee vd. 1985; Dvorak vd., 1992).

Dogumdan itibaren sayilar1 artan mast hiicrelerinin biiyiikliikleri, sekilleri ve
graniil dagilimlar tiire ve dokuya gore degisir (Soylu vd., 1990). Mast hiicreleri
genellikle yuvarlak veya oval olup 15-30 um biyiikliigiinde olan, sitoplazmasi
bazofilik graniillerle dolu, kiigiik niikleuslu hiicrelerdir (Cook vd., 2001).
Nukleuslar1 merkezi konumludur ve siklikla intrasitoplazmik graniiller tarafindan
maskelenmigtir. Salgi graniilleri 0.2-0.3 mikron ¢apmdadir. Graniiller igerdikleri
glikozaminoglikanlarin ~ asidik radikalleri nedeniyle metakromatik olarak
boyanirlar. Bu graniiller ganglion, file ya da kristal seklindedir. Bunlarin varligi
mast hiicrelerinin statik varliginin gostergesi sayilir (Nienartowicz vd. 2006). Bazi
hiicrelerde sitoplazma i¢inde yag damlaciklarina da rastlanir. (Junqueria vd., 1998;
Penissi vd., 2003).

Mast hiicreleri biitiin insan dokularinda ¢ok fazla bulunmasina ragmen deri, iist ve
alt solunum yollar1 mukozasi, gastrointestinal sistemde oldugu gibi viicudun disari
acilan bosluklarini kaplayan mukozalarda ¢ok sayida bulunurlar (Wasserman,
1990).

Niikleus genellikle tek, loblu ve merkezdedir. Bazen birden fazla niikleusa sahip
olabilirler Merkezi veya eksentrik konumda olan niikleus genelde segmentsiz
olarak gozlenir. Niikleustaki heterokromatin daha ¢ok niikleus membrani boyunca
kiimeler halindedir. (Junqueria vd., 1998). Isik mikroskobik incelemelerde ¢ogu
zaman graniiller yogun boyandigindan tek tek secilemezken bazi hiicrelerin
cekirdeginin de graniiller tarafindan tamamen Ortiildiigii goriiliir (Bancroft ve
Stevens, 1990). Sitoplazmada ¢ok sayida bulunan graniiller ya hiicrede homojen
olarak dagilmis ya da olgunlagsmalarina bagli olarak hiicre membranina yakin
olarak yerlesmistir (Junqueria vd.,1998; Penissi vd., 2003).

Mast hiicre membraninda IgE reseptorleri bulunmaktadir. Birgok etken mediator
saliverilmesini uyarir. Mast hiicrelerinin uyartya fizyolojik cevabi daha ¢ok IgE
reseptorleri vasitasiyla olur. IgE reseptorii ile baglanmasi hiicreyi aktive edip,
degraniilasyona neden olmaz. Ancak “multivalent” antijenlerin, mast hiicre
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ylizeyindeki reseptorlerine tutunan spesifik IgE’ ler ile capraz baglar olusturmasi
mast hiicre aktivasyonunu baglatir. IgE aracili mast hiicre cevabi, asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin yani sira, parazitlere karsi savunma mekanizmasinda da onemli
rol oynamaktadir. Son yillardaki caligmalar mast hiicrelerinin Ig’ lerin araciligi
olmadan da aktive olabilecegini gostermistir (Metzger, 1991; Metcalfe vd., 1997;
McCurdy vd., 2001; Erpek, 2004).

Cesitli arastirmalarda kemirici mast hiicrelerinin morfolojik ve fonksiyonel
farkliliklara sahip olduklari belirtilmistir. Bu farkliliklar hiicrenin biiyiikligli ve
icerdikleri graniillerin yogunlugu, T-hiicre bagimlilig1, igerdigi graniil proteazlari,
salgilatici ajanlara verdikleri yamitlar ile igerdikleri proteoglikanlarin yap1 ve
icerigi olarak siralanabilir (Metcalfe vd., 1997; Kocak Harem, 2001).

1.6.2. Mast Hiicrelerinin Orijini ve Farklilasmasi

Mast hiicreleri kemik iligindeki multipotent CD34+ onciil hiicrelerden koken
alirlar ve periferal dokularda differensiyasyonunu tamamlarlar. Giiclii inflamatuar
mediatorleri igeren mast hiicreleri doku mononiikleer hiicreleridir. Normal
durumda olgun mast hiicreleri periferal dolasimda bulunmaz. Olgunlagmamis mast
hiicreleri dokulara gocten sonra tipik graniillere sahip olurlar (Tharp, 2003; Slomin
ve Boone, 2004; Karaca ve Y oriik, 2005).

Notrofil ve eozinofillere benzer olarak bazofillerde differensiyasyonunu kemik
iliginde gercgeklestirmektedir (Galli, 1990). Fakat bazofillerin aksine mast
hiicreleri normal bag dokularda yaygin olarak bulunmaktadirlar (Befus vd., 1985;
Befus vd., 1986; Galli, 1990; Ribatti vd., 1992).

Mast hiicreleri pluripotent hematopoietik kdk hiicrelerinden kaynaklanir ve hedef
dokuya ulasmadan olgunlasmazlar. Bu 6nciil hiicreler yerlestikleri doku tipi ve
ortam sartlarindan etkilenerek 0Ozgiin bir fenotipe ulasip, olgunlasmasim
tamamlarlar (Gurish ve Austen, 2001).

Mast hiicrelerinin 6zellikleri fonksiyonel, morfolojik ve biyokimyasal acidan
bulunduklar1 cevreye gore degismektedir. Ornegin; fare periton kavitesindeki
prekiirsorlerden elde edilen mast hiicre gruplari, eger farenin derisi igine enjekte
edilirse bag dokusu mast hiicrelerinin 6zelliklerini, karin igine enjekte edilirse
mukozal mast hiicre 6zelliklerini gosterirler (Tharp vd., 1987). Bu verilerden mast
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hiicrelerinin ortak onciillerden gelistigi, gelisiminin farkli sathalarinin oldugu ve
hiicrenin i¢inde bulundugu ¢evrenin de farklilasmay:1 etkiledigi belirtilmektedir
(Tharp vd., 1987).

Kemik iliginden farklilasan prekiirsor hiicreler ait olduklar doku i¢ine gog ederler.
Mikro ¢evre ve uygun kosullarin altinda bu prekiirsor hiicreler mutasyona ugrarlar
ve heparin gibi siilfath proteoglikanlar kapsayan salgi graniillerine sahip olurlar.
Bu mutasyonla ilgili faktdrler genelde hemopoetik biiyiime faktorii olup,
interlokin-3" 1 kapsarlar (Theoharides, 1990; Wasserman, 1990; Tekelioglu,
2002).

Mast hiicrelerinin gelisim ve farklilagmalarinda sitokinler ve baska faktorler
karmagik bir ag icinde etki yaparlar. Biiylime faktorlerinin en énemlisi kdk hiicre
faktoriidiir. Bu faktdr mast hiicre biiyiime faktorii veya KIT ligand: olarak da
adlandirilir. K6k hiicre faktorii, mast hiicrelerinin CD34 pozitif Onciillerinden
gelismesini saglar (Mitsui vd., 1990). K6k hiicre faktoriiniin mast hiicre ve mast
hiicre progenitorleri iizerindeki etkileri c-kit protoontogeni tarafindan kodlanan
SCF (Stem cell factor) i¢in tirozin kinaz yapisinda bir reseptor olan kit aracilig ile
olusur (Galli vd., 1993). Farklilasmamig mast hiicre progenitorleri CD34, CD13 ve
c-kit eksprese ederler. Olgunlagsma esnasinda CD4+ ile birlikte bagka bazi
reseptorleri kaybederler, ancak c-kit eksprese etmeye devam ederler (Galli vd.,
1993). Ratlar ve siganlar iizerindeki bir calismada mast hiicre prekiirsdrlerinin
degisik lenfoid dokularda bulundugu belirtilmistir. En fazla kemik iliginde, daha
az olarak dalakta ve seyrek olarak da lenf folikiillerinde bulunmustur (Guy-Grand
vd., 1986).

Mast hiicreleri yiiksek afiniteli IgE reseptorleri tasiyan bazofiller ile igerik ve
aktivasyon mekanizmalarinin yakinligi nedeniyle birlikte diislinlilmiis ve
birbirlerine benzetilmislerdir. Onceleri sadece bir bazofil tiirii veya esdegeri olarak
diisiiniilmiis olan mast hiicreleri, son yillarda ayri bir hiicre olarak ele alinmakta ve
her gegen giin yeni fonksiyonlar1 belirlenmektedir (Ozdemir ve Savasan, 2005).
Calismalar memeli mast hiicreleri ve bazofillerin birgok sitokimyasal ve
fonksiyonel oOzellikleri benzer olmasma karsin kesinlikle birbirlerinin ayni
olmadigim ortaya koymustur (Karaca ve Yortk, 2005).
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1.6.3. Mast Hiicrelerinin Heterojenitesi ve Boyanma Ozellikleri

Enerback 1996’ da sicanlarla yaptig1 calismalarda mast hiicrelerini fiksasyon
ozellikleri ve histokimyasal boyanmalarina gore incelemis ve bag dokularinda ya
da intestinal mukozalarda bulunan bu hiicrelerin biyokimyasal o6zelliklerini

yansitan iki farkli fenotipini tanimlamistir (Enerback, 1966; Erpek ve Otlu, 1995).

Mast hiicreleri orijinleri, yerlesim yerleri, kullanilan tespit c¢ozeltisine verilen
cevap, tasidign farkliliklar, fonksiyonel kriterler ve hiicrelerin morfolojik
ozellikleri gibi unsurlar g6z Oniine alindiginda iki temel mast hiicresi tipi

tanimlanmistir (Karaca ve Y 6riik, 2005).

1) T-hiicrelerine bagimli mukozal mast hiicreleri (Mucosal Mast Cells: MMC);
esas olarak gastrointestinal sistem mukozasinda ve solunum yolunun lamina
propriasinda bulunurlar. Mukozalarda, 6zelliklede sindirim ve solunum sistemi
mukozalarinda bulunan mast hiicreleri, diger bdlgelerde bulunan mast
hiicrelerinden daha kii¢lik (5-10 um) ve daha az graniil i¢cermektedirler (Atkins
vd., 1985; Chen vd., 1990; Huntley, 1992; Erpek, 2004).

2) T-hiicrelerine bagimli olmayan bag dokusu mast hiicreleri (Connective Tissue
Mast Cells: CTMC); gastrointestinal sistem submukozasinda, deride, peritonda,
damar yakinlarinda ve organ serozlarinda bulunurlar ve daha iri (10-20 um)
hiicrelerdir (Atkins vd., 1985; Chen vd., 1990; Huntley, 1992; Erpek, 2004).

MMC ve CTMC graniillerinde bulunan glikozaminoglikan ve proteinlerin uzaysal
dizilimleri agisindan da farkliliklar bulunmaktadir. MMC’ lerde heparin yoktur
(Pearce, 1986; Ribatti vd., 1992). CTMC’ lerde proteoglikanlardan temel olarak
heparin bulunmakta, MMC’ lerde ise kondroitin di siilfat-B bulunmaktadir
(Marshall ve Bienenstock, 1990).

Mast hiicrelerinin boyanma ozellikleri kullanilan tespit ¢ozeltisinin tiiriine bagh
olarak degismektedir (Karaca ve Yorik, 2005). Mast hiicrelerinin
sitoplazmalarinda bazik boyalarla mor menekse boyanan graniiller bulunur. Mast
hiicreleri  graniilleri glikozaminoglikanlar igerdigi i¢in bazik boyalarla
boyandiklarinda mavi degil, mor-kirmizi-menekse renkte boyanirlar ve bu olguya
“metakromazi” denir. Metakromazi, mast hiicrelerinin heparin ve kondroitin siilfat

gibi graniil iceriklerinden kaynaklanmaktadir. Graniiller suda kolay erirler. Bu
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graniillerin ¢aplar1 0.8 milimikron kadardir ve en iyi metilen mavisi, toluidin
mavisi, alcian mavisi ile boyanirlar. Degraniilasyon sirasinda degisen graniiller
Toluidin mavisi ile pembeye boyanir. Istirahat halindeki graniiller ise koyu mavi
ya da mor renge boyanir (Kriiger, 1984; Schmauder-Choc ve Chock, 1987; Lever
ve Schaumburg-Lever, 1990; Tavli vd., 1990; Ozdemir ve Savasan, 2005).

Mukozal mast hiicreleri (MMC), Alcian mavisi gibi boyalarla boyanabilmesi igin
Carnoy, Mota ¢ozeltisi, izotonik formol asetik asit gibi tespit ¢ozeltilerine ihtiyag
vardir. Notral buffer formalin gibi tipik aldehit tespit ¢ozeltileri MMC’ lerin bu
boyalarla boyanmasim1 bloke etmektedir (Enerback, 1981). MMC’ ler
formaldehitin %4’ liik tespitinden sonra hicbir boyama yontemi ile boyanamazlar
(Karaca ve Yoriik, 2005; Ozdemir ve Savasan, 2005). Bag dokusu mast hiicreleri
(CTMC) ise tespit ¢ozeltilerine bagli olmaksizin boyanabilmektedirler (Karaca ve
Yoriik, 2005; Ozdemir ve Savasan, 2005).

CTMC’ ler heparin ve si¢an mast hiicre proteazi I (Rat Mast Cell Proteaz I: RMCP
I) igerirken, MMC”’ ler kondroitin siilfat ve sigan mast hiicre proteazi II (Rat Mast
Cell Proteaz II: RMCP II) icermektedirler (Schwartz, 1994; Erpek, 2004;
Marshall ve Bienenstock, 1990).

Insan mast hiicrelerinde heterojenitenin varhigina dair ilk kanit fiksasyon
ozelliklerinin farkliliginin gosterilmesi olmustur. Bu calismada insan barsak
mukozasindaki mast hiicreleri Carnoy ¢ozeltisi ile fiksasyondan sonra
metakromatik boyanma gostermistir, fakat formalinle fiksasyondan sonra
boyanmamiglardir. Buna karsilik barsak submukozasindaki mast hiicreleri

kullanilan fiksasifden etkilenmeksizin metakromotik olarak boyanmislardir.

Pearse vd. (1991) kolon mukozasi ve kasi mide mukozasi, akciger, deri ve
uterustan izole ettigi mast hiicrelerinden derideki bir kisim (%3) hiicre disinda
hepsinin alcian blue/safranin O boyanmasinda yalnizca alcian blue ile mavi
boyandigini bildirmistir. Ayrica insan derisinde, barsak mukozasinda ve akciger
dokusunda hem heparin hem de kondroitin siilfat iceren mast hiicre populasyonlar1
tanimlanmustir. Insan mast hiicrelerinin bu kriterlere gore MMC ve CTMC olarak
ikiye ayirmanin yeterli olmadigi diisiiniilerek graniillerindeki farkli proteaz
paternlerine gore iki temel mast hiicre tipi tanimlanmigstir. Bunlardan MHT (triptaz
immunoreaktivitesi pozitif olan fakat kimaz igermeyen mast hiicresi) ve MHTC
(triptaz ve kimaz immunoreaktivitesi olan mast hiicresi)dir. Histolojik olarak
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normal dokularda yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalar MHT’ nin akciger ve
ince barsak mukozasinda; MHTC’ nin ise deride ve gastrointestinal submukozada
cogunlukta oldugunu gostermistir. Bu yilizden doku lokalizasyonuna gdre insan
MHT kemirici MMC’ lerine uyarken, MHTC de kemirici CTMC’ lerine
uymaktadir. Ek olarak, rolleri heniiz tam olarak agiklanmamis olmakla birlikte,
mast hiicrelerinin ¢esitli insan dokularinda MHC (yalmizca kimaz igeren mast

hiicresi de) gosterilmistir.

1.6.4. Mast Hiicrelerinin Mediatorleri

Mast hiicre salgi triinleri histamin ve serotonin gibi biyolojik aminleri, heparin
gibi proteoglikanlari, ¢ok sayida enzimleri, prostaglandinler ve lokotrienler gibi
arasidonik asit iirlinlerini ve bir ¢ok interlokin igerikli sitokinleri icerirler. Mast
hiicre mediatorleri genellikle iki tiptir. Bir kismi Onceden sentezlenerek
depolanmis olarak bulunurlar, bazilar1 da uyariya cevap olarak sentez edilirler
(Dahm ve Latimer, 2001; Ozdemir ve Savasan, 2005).

1.6.4.1. Onceden Sekillenmis Mast Hiicre Mediatorleri

Mast hiicrelerinin 6nceden sekillenmis graniil igerikleri cesitlilik gdstermektedir.
Bunlardan bilinenleri; histamin, heparin, serotonin, ECF-A ve proteazlardir.

Uzerinde en ¢ok calisilanlari, histamin, heparin ve serotonin mediatorleridir.

Histamin; insanlarda akut alerjik yanginin bir mediatorii olarak tanimlanmis olan
histamin mast hiicreleriyle iligkili olan ilk kimyasal maddelerden biridir. Histamin,
B-imidazoletilen aminden ilk olarak 1907’ de sentezlenmis ve hayvan dokularinda
da bulunmasidan dolay1 daha sonra histamin olarak adlandirilmistir. Histamin
mast hiicrelerinde golgi aygitinda sentezlenmektedir (Church wvd., 2003).
Organizmadaki ana kaynagi mast hiicreleridir. Mast hiicre graniillerinde depolanir
ve sinir uglarindan néromediatorlere benzer sekilde salgilanir. Kapiller damarlarda
genisleme ve gecirgenligin artmasini saglayan bir biyolojik amin yapisindadir.
Hedef hiicredeki reseptdre baglanarak etkisini gosterir (Tharp, 2003). Damar
gecirgenliginin artisginda bir mekanizma, mast hiicrelerinin direk aktivasyonu
sonucu deri ve akciger mast hiicrelerinden histamin salgilanmasidir. Ancak burada
triptaz histamin salinminda bir uyariya neden olmaktadir (Rossi ve Olivieri,
1997). Ciinkii triptaz ve histamin mast hiicre graniillerinde bir arada bulunur ve
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degraniilasyon sirasinda beraber salgilanir (Wolters vd., 2000; Weidinger vd.,
2000).

Histamin dort farkli reseptoriiniin (H1, H2, H3, H4) etkisi altinda degisik biyolojik
etkiler olusturmaktadir. Alerjik reaksiyonlarda histamin iizerinde H1 reseptdriiniin
etkisi vardir. H2 reseptoriiniin mide asit sekresyonunu arttirdig1 diistiniilmektedir.
H3 reseptorii sinir telleri {izerindeki histamin i¢in presinaptik bir reseptdr olarak
gorev yapar. H4 reseptdriiniin, immun sistemin diizenlenmesinde bir rolii oldugu
gibi, kemik iligi hiicreleri, perifal kandaki mononiikleer hiicreler ve eozinofillerle
de bir iligkisi oldugu diistiniilmektedir (Norrby, 2002; Church vd., 2003). Histamin
barsak ve brons diiz kaslarinda kasilmaya yol acar. Histaminin mitogenesis veya
fibroblast proliferasyonuna da yardim ettigi gosterilmistir (Norrby, 1983;
Giilmezoglu ve Ergiiven, 1994; Levi-Schaffer ve Weg, 1997).

Reseptore baglanan histamin, hiicre i¢i olaylari baglatir. Endotel hiicrelerinde
bilizismeye yol acar ve hiicreler arasindan civar dokulara plazma gecisi olur.
Histaminin bir bagka etkisi endotel hiicrelerden prostosiklin ve nitrik oksit (NO)
sentezine yol a¢masidir. Bunlar damar diiz kaslarim1 gevsetici etki yaparak,

vazodilasyona yol agarlar (Jackson vd., 1998; McCauley vd., 2005).

Heparin; ilk kez 1916 yilinda karacigerden izole edilmistir. Antikoagulan
ozellikteki bu madde karacigerde lokalize olmas1 nedeniyle heparin adin1 almistir
(Majerus vd., 1990). Mast hiicrelerinin metakromatik boyanmasina neden olan
temel maddedir. Diisiik molekiil agirhgr yaklasik 650.000 daltondur ve
glikozaminoglikan zincirleriyle baglanmis protein ¢ekirdeginden meydana gelir
(Melman, 1987). Insanda mast hiicrelerinin tiimii heparin icermektedir. Bununla
birlikte kemiricilerdeki heparin bag doku ve serozadaki mast hiicrelerinde
bulunurken, mukozadaki mast hiicrelerinde bulunmamaktadir. Heparinin mast
hiicrelerindeki biyosentezi graniillii endoplazmik retikulumun polipeptit korlarinin
formasyonuyla baglar. Heparin siilfatli proteoglikandir (Church vd., 2003).
Heparin, antitrombin Il ve platelet faktor IV’ e baglidir, komplementlerin
aktivasyonunu azaltir, fibroblast biiyiime faktorlerine baglanir, plazminojen
aktivatoriidiir, fosfolipaz A ve trigliseritlerin salinimini arttirir, kollajen bagh
fibronektini yiikseltir, triptazin, kimazin ve ndtrofil elastazin aktivitelerini
diizenler (Tharp, 2003).
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Serotonin; triptofanin 5-hidroksitriptofana hidroksilasyonu, karaciger tirozin
hidroksilaz1 tarafindan katalizlenir. Daha sonraki dekarboksilasyonla gii¢lii bir
vazokonsriktor ve diiz kas kasilmasini uyaran bir madde olan serotonin (5-
hidroksitripamin) olusur (Murray vd., 1998). Baslica etkileri diiz kaslarin
kasilmasina ve vazokontriiksiyona neden olmasidir (Melman, 1987). Mast
hiicreleri, trombosit ve bazofillerden salinan serotonin, kan damarlarinin
biiziigmesine yol agar. Hasarli bolgedeki damarin i¢ yiizeyini doseyen endotel
hiicrelerinden saliman entolin, damar duvarlarindaki diiz kaslarin kasilmasini ve
onarimini hizlandirmalart ig¢in endotel hiicrelerinin, diiz kas hiicrelerinin ve
fibroblastlarin boliinmesini uyarir (Akay, 2001). Serotonin o&zellikle beyin
dokusunda, mide ve barsak mukozasinin enterokromoffin hiicrelerinde, epifizde ve

mast hiicrelerinde bulunur (Baban, 1980).

Diger 6nceden sekillenmis mast hiicre mediatérlerinden ECF-A (anafilaksinin
eozinofil kemotaktik faktorii); eozinofillere kemotaktik etki yaparlar ve aktive
ederler. Bronglarda kas kasilmasi, trombosit toplanmasi ve vazodilasyon yaparlar
(Giilmezoglu ve Ergiiven, 1994). Proteazlar ise, triptaz, kimaz, karboksipeptidaz,
katapsin C ve G gibi alt gruplara ayrilirlar. Bu nétral proteazlar 6zellikle insan ve
rat mast hiicrelerindeki salgi graniillerinin dominant protein unsurlaridir ve segici

olarak bu hiicrelerde lokalize olurlar (Harem, 2005).

1.6.4.2. Yeni Sekillenen Mast Hiicre Mediatorleri

Bunlarin yapimi 6nceden sekillenmis mast hiicreleri grubundaki mediatorlerin
iliskide olduklar1 doku ya da hiicrelerle etkilesimi sonucu uyarilir. Bu gruptaki
mast hiicre mediatdrleri aragidonik asit ve tiirevleridir (Melman, 1987). Mast
hiicresi ve bazofil graniilositlerdeki lipit mediatorler yeni sentezlenen maddelerdir.
Ana maddeleri tnit zarda ve lipit cisimciklerinde bulunan fosfolipitlerdir
(Giilmezoglu ve Ergiiven, 1994). Prostoglandinler, l6kotrienler ve platelet aktive
edici faktor (PAF) bu gruba girer. Prostoglandinler ve lokotrienler, ortak bir
prekiirsor olan aragidonik asitten koken alan lipit mediatorleridir. Prostoglandinler
siklooksijenaz enzimi, l6kotrienlerde lipoksijenaz ve diger enzimlerin etkisiyle
sentezlenirler. Diiz kas hiicrelerindeki reseptorlere baglanarak, vazodilatator ve
brong spazmi yapici etki gosterirler (Glilmezoglu ve Ergiiven, 1994; Tharp, 2003).
PAF ise, bazofil graniilositlerde daha fazla bulunur, vazokonstriksiyonu saglar,
damar gecirgenligini arttirir, brons spazmi yapar (Giilmezoglu ve Ergiiven, 1994;
Tharp, 2003).
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1.6.4.3. Mast Hiicre Sitokinleri

Sitokinler hiicresel diizenleyici proteinlerdir. Cesitli uyarilara karsi cevap olarak
0zel hiicreler tarafindan salgilanirlar ve hedef hiicrenin davramigimi etkilerler
(Giines, 1999). Mast hiicrelerindeki aktivasyon sitokinlerin ve kemokinlerin
sentezi yoluyla da izlenebilir. Son yillarda insan mast hiicrelerinin ayni1 zamanda
cesitli sitokinlerin de kaynagi oldugu belirtilmistir. Bu sitokinlerin hastaliklarda
onemi kesin degilken, onlar hem fizyolojik hem patolojik durumda 6nemli bir rol
oynayabilirler (Metcalfe vd., 1997; Tharp, 2003).

Mast hiicre sitokinlerinden TNF-o (tiimor nekroze edici faktdr), alerjik yangi
olgularinda 6nemli bir sitokindir. Makrofaj ve lenfositlerde fazla miktarda
iretilmesine ragmen depolama kapasitesi mast hiicrelerinden daha azdir ya da
yoktur. (Gilmezoglu ve Ergiiven, 1994; Schwartz, 1994; Macleod vd., 1997,
Church vd., 2003).

IL-4 (interlokin 4); insan fibroblastlariyla kollajen iiretimini uyarir, B hiicre
proliferasyonunu, IL-6 iretimini, T-hiicre proliferasyonunu arttirtmay1, makrofa;
olimii ve sitokin iiretimini azaltmayi, atopi gelisimini ve IgE {iretimini uyarir
(Gililmezoglu ve Ergiiven, 1994; Schwartz, 1994; Macleod vd., 1997; Church vd.,
2003).

IL-5 (interlokin 5); eozinofil kemotaksisini, gelisimini ve canliligini arttirir.
Immunohistokimyasal ve in situ hibridizasyon yoluyla yaklasik olarak mast
hiicrelerinin %10’ nunu olusturduklar1 goriiliir (Gilmezoglu ve Ergiiven, 1994;
Schwartz, 1994; Macleod vd., 1997; Church vd., 2003).

IL-6 (interlokin 6); IgE dahil, Ig yapimin1 B-hiicreleriyle arttirir ve T lenfositlerini
de uyarir (Giilmezoglu ve Ergiiven, 1994; Schwartz, 1994; Macleod vd., 1997,
Church vd., 2003).

IL-8 (interldkin 8); insan mast hiicreleriyle iliskili olan IL-8, dzellikle IgE bagimli
deri mast hiicrelerinin stimiilasyonunda sitoplazmik membran boyunca ve
intraselliiler graniillerde ortaya konulmustur (Giilmezoglu ve Ergiiven, 1994;
Schwartz, 1994; Macleod vd., 1997; Church vd., 2003).
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1.6.5. Mast Hiicrelerinin Fonksiyonlar

Mast hiicreleri dogal ve uyarlanmis bagisiklikta viicudun ihtiyacina goére rol
alabilmekte, cevre sartlarina bagli olarak kendini goreve hazirlayabilmektedir.
Mast hiicresi bagisiklik sisteminin diizenlenmesi ve konak savunmasinda dnemli
rol oynayan birgok kuvvetli sitokinin kaynagidir (Ozdemir ve Savasan, 2005). En
onemli fonksiyonlarindan biri bagisiklik sistemi hiicrelerini enflamasyon ve
enfeksiyon alanina toplamasidir. Mast hiicreleri alerjide ge¢ ve kronik evrelerde
O6nemli islevlere sahiptir. Bu evrelerde mast hiicreleri; eozinofil, lenfositler gibi
infiltre olmus hiicreler vasitasiyla aktive olabilirler ve bu hiicrelerle
etkilesebilirler. Aktive olmus mast hiicreleri eozinofillerin kemotaksisi, yasamasi
ve aktivasyonuna yardim eden mediatdrler salgilarlar. Makrofajlar ve epitel
hiicrelerini de lenfosit ve eozinofiller i¢cin kemotaktik maddeler olusturmalar
konusunda uyarirlar (Enerback vd., 1989; Erpek, 2004).

Dogal bagisiklikta; mast hiicrelerinin = 6zellikle immiinolojik cevabin
baslatilmasindaki temel fonksiyonlari anlagilmistir. Viicudun bagisiklik sisteminde
kritik rol oynayacak sekilde yapisal olarak donatilmis ve yerlestirilmistir
(Abraham ve Malaviya, 1997).

Mast hiicreleri dogal bagisiklikta; deri, mukozal yiizeyler, lenf ve kan damarlar
cevresindeki yerlesimleri, patojen ile ¢ok erken temaslarimi saglar. Enflamatuar
mediatorleri onceden sentez, depo ve salgilayabilme Ozellikleri patojene hizli
cevabl olanakli kilar. Mast hiicreleri dolasimda adanmig fakat tam olarak
differansiye olmamis durumda olduklarindan, enflamasyon ortamina kolaylikla
gider, orada prolifere ve differansiye olup, o ortam icin gerekli o6zelliklerle
donanip gorevlerini yerine getirirler. Bag dokusu hiicrelerini modiile etme
kapasitesine sahiptirler (Abraham ve Malaviya, 1997). Kisaca dogal bagisiklikta;
mast hiicreleri enfeksiy6z ajani tanir ve direk olarak mikroorganizmalara baglanir,
degraniile olan mast hiicresi patojenin tiiriine gore depo edilen ya da uyar1 sonrasi
sentezlenen mediatorlerini salar (Abraham ve Malaviya, 1997).

Uyarlanmig bagisiklikta ise en klasik 6rnegi parazitlere karsi IgE aracigiyla verdigi
cevaptir. Mast hiicrelerinin  bagisikligi diizenlemede gorev alan sitokinleri
salgilayarak lenfosit cevabini etkilemelerinin, patojenleri direkt olarak isleyip
bagisiklik sistem hiicrelerine sunmalarinin gdsterilmesi bu hiicrelerin adaptif
bagisikliktaki dnemini belirtmektedir (Ozdemir ve Savasan, 2005).
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Mast hiicreleri fibrozisin esas sorumlular1 olan fibroblastlar1 direk etkileme
potansiyeline sahiptirler. Histamin ve heparin, fibroblastlarin c¢ogalmasini ve
kollajen sentezini arttirmaktadir. Proteazlar veya histamin gibi mast hiicre
mediatdrlerinin, mitogenesis veya fibroblast proliferasyonuna yardim ettigi
gosterilmistir (Steen vd., 1982; Norrby, 1983; Metcalfe vd., 1997; Puxeddu ve
Levi-Schaffer, 2002; Erpek, 2004).

Mast hiicrelerinin romatoid artrit, ovulasyon, yara iyilesmesi ve doku tamiri gibi
durumlarda artmuis olarak saptanmasi, anjiogenez siireci ile iligkili oldugunu
diistindiirmektedir. Mast hiicresinin anjiogenezde rol alan TNF-a, I1L-8, fibroblast
ve damar endoteli biiyiime faktorlerini sentezledigi bilinmektedir. Triptazin yeni
damar gelisimi i¢in gerekli olan alan1 agmak iizere bag dokusunu yiktig1 ve giiclii
bir anjiojenik uyarici oldugu da ileri siiriilmiistiir (Hiromatsu ve Toda, 2003).

Mast hiicrelerinin dokunun homeostasis, onarim ve yeniden yapilandirilmalarinda
onemli oldugu ortaya konulmustur (Crivellato vd., 2003). Mast hiicresi tarafindan
salian baz1 mediatdrler (anjiojenik faktorler gibi) kanser biiyiimesini arttirabildigi
gibi, ozellikle kimaz, TNF-o0, IL-4 gibi bazilar1 da timdr bilylimesini baskilar
(Ozdemir ve Savasan, 2005).

Gastrointestinal sistemde, mukoza epitelinin igerisinde mast hiicreleri olmadigi,
ancak mukozal alerji ve parazit istilalar1 sonucunda mast hiicrelerinin veya
prekiirsorlerinin epitel icerisine go¢ edebildikleri belirtilmistir (Enerback, 1987).
Ayrica mast hiicrelerinin alerjik hastaliklar, iltihabi siire¢, inflamatuar barsak
hastaliklari, osteoporoz, romatizmal hastaliklar, periferik noropati, néromlar,
hipertansiyon, hipoksi, interstisyel akciger hastaliklari, deride {irtikerya
pigmentoza, skleroderma, immiinite, koroner spazmlar, bir¢cok timdrler, gebelik
ve dogum gibi patolojik ve fizyolojik olaylarda rol aldiklari bildirilmektedir
(Stevens ve Austen 1989; Marshall ve Bienenstock, 1990; Padilla vd., 1990; Vural
vd., 1991).

Mast hiicreleri ile yapilan caligmalar son yillarda giderek dnem kazanmaktadir.
Karaoglu vd. (2010) tarafindan bildircin larinks, trake ve bronkus mukozalarindaki
mast hiicrelerinin dagilimi ve yogunlugu incelenmistir. Prenatal ve postnatal
donemlerde Gallus gallus domestica’ nin bezsel midesinde mast hiicrelerinin
ontogenisi, dagilimi1 histokimyasal karakterleri belirlenmistir (Aksoy ve Cinar,
2008). Hindilerde sindirim sisteminde mast hiicrelerinin dagilimi ve heterojenitesi
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iizerine morfolojik ve histometrik arastirmalar yapilmistir (Uslu ve Yoriik, 2008).
Apaydin ve Bahadir (1999) dermatolojide mast hiicrelerinin boyanma ozellikleri
ve mediatorlerini aragtirmiglardir. Aktas ve Daglioglu (2009) koyun fotus
derisinde mast hiicrelerinin gelisimi ve sayisal yogunlugu ile ilgili ¢alismalar
yapmiglardir. Kronik alkol tiiketiminin siganlarin ileum mast hiicre populasyonu
tizerine etkileri Vardi vd. (2000) tarafindan gézlemlenmistir. Kurtdede vd. (2000)
Ankara kecisinin alt solunum yollarinda mast hiicrelerine yonelik histolojik
calismalar yapmislardir. Canbilen vd. (1999) ise degisik tespit ¢cozeltilerinin insan

kolon mast hiicrelerine etkilerini ele almiglardir.

Karaoglu vd. (2010)’nin yaptiklar1 ¢aligmada mast hiicre yogunlugunun larinks
mukozasinda trake ve bronkus mukozalarina nazaran daha fazla oldugu ve trakede
¢ok az sayida mast hiicresi bulundugu tespit etmislerdir. Ayrica bag dokusunda
yerlesim gosteren bu hiicrelerin kas tabakasina komsu yerlesim gosterdikleri

belirlenmistir.

Kelek ve Cimar (2010) prenatal donemin bazi evrelerindeki (inkiibasyonun 9., 11.,
13., 15. ve 17. giinleri) bildircin derisi mast hiicrelerinin dagilimmin belirlemek
amaciyla bir ¢alisma yapmiglar ve yapilan bu ¢alismada biitiin evrelerde derinin
farkli bolgelerinde farkli yogunlukta olmak iizere mast hiicreleri gézlenmistir.
Inkiibasyonun 9. giiniinden itibaren gézlenen mast hiicrelerinin inkiibasyonun 15.
giiniine kadar sayilarinda artis saptanmistir. Inkiibasyonun 17. giiniinde ise mast

hiicre sayisinda azalma belirlenmistir.

Aksoy ve Cinar (2008) yaptiklar1 ¢alismada prenatal ve postnatal donemlerde
Gallus gallus domestica’nin glandular midesindeki mast hiicrelerinin dagilima,
yogunlugu ve histokimyasal karakteri aragtirilmigtir. Mast hiicreleri ilk kez
inkiibasyonun 12. giiniinde goézlemlenmistir. Embriyonun yumurtadan ¢ikigi
yaklastik¢ca, mast hiicre yogunlugunun diizenli olarak arttigi, fakat kuluckadan
sonra 1 haftalik civcivlerde mast hiicre mitarinin 6nemli Olgiide azaldigi
goriilmiistiir.  Eriskin  bireylerde mast hiicre yogunlugunun, lhaftalik
civcivlerdekine benzer oldugu gbzlenmistir.

Uslu ve Yoriik (2008) hindilerde sindirim sisteminde bulunan mast hiicrelerinin
dagilimlarin1 ve heterojenitelerini ortaya koymak amaciyla ¢alisma yapmisglardir.
Yapilan bu calismaya gore, en fazla 6zofagus ve 6n midede, en azda taslik ve
kolonda mast hiicresi saptamiglardir. Elde edilen bulgulara goére kullanilan
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tespitlerden BLA tespit ¢oOzeltisi diger kullanilan c¢ozeltilerden daha iyi sonug
vermistir. Alcian mavisi —Safranin O kombine boyamasi ile MMC’ler Alcian
mavisi ile pozitif reaksiyon vererek maviye, CTMC’ler ise safranin O ile (+)
reaksiyon vererek kirmiziya boyanmistir ve heterojenite belirlenmistir. MMC’lere
incelenen tiim organlarda rastlanirken, CTMC lere dil, 6zofagus, kursak, 6n mide,
taglik, duodenum ve ¢ekumda rastlanmigtir.

Gidalarda renk maddelerinin arastirildigi ¢esitli ¢aligmalarda, kullanimina izin
verilen renk maddelerinin yiiksek miktarda kullanildig1 ve ayrica izin verilmeyen
renk maddelerine de rastlanildigi belirtilmistir (Demirer, 1974; Yentlir ve
Karakaya, 1985; Topsoy vd., 1990; Kalyoncu ve Yurttagiil, 1995).

Cesitli gida katki maddelerinin eriskin dokulardaki etkileriyle ilgili ¢ok sayida
calisgma yayinlanmig olmasina ragmen oOzellikle gelisim iizerine etkilerini
inceleyen caligmalar simirli sayidadir. Yapilan literatiir taramalarinda hazir
gidalarda renk verme amaciyla kullanimina izin verilen ve yaygin olarak
kullanilan sunset yellowun tavuk embriyosu dokularindaki etkilerini histolojik

yonden ele alan bir ¢caligmaya rastlanmamustir.

Sunset yellow iceren gidalarin tiiketiciler tarafindan daha bilingli kullanilmasi
hususunda on bilgiler saglayacagi diisiincesi ile bu tez calismasinda, sunset
yellowun allerjik reaksiyonlarda 6nemli rol oynayan mast hiicreleri iizerindeki

degraniilasyon etkisinin tespit edilmesi amaglanmaistir.

2. KAYNAK OZETLERI / KURAMSAL TEMELLER

Gida katki maddeleri ile ilgili ¢aligmalar 6nceki yillardan beri yapilmakta olup son
yillarda yogunluk kazanmustir. Aralarinda sunset yellowun da bulundugu hazir
gidalarda renklendirici olarak kullanilan maddelerle ilgili yapilan arastirmalarin
cogu biyokimyasal, fizyolojik, klinik agirliklidir. Bu ydndeki bazi c¢alismalar
sekerlemeler ve toz iceceklere katilmis sunset yellow ve tartrazin gibi boyar
maddelerin analizlerinin nitel ve nicel tayinlerinin, spektofotometrik ve voltametri
metoduyla yapilabildigini ortaya koyan arastirmalardir (Altinigne, 1999).

Ayrica Tiirkiye’de gidalarda kullanilmasina izin verilen (Eritrosin, Indigotin,
Tartrazin, Sunset Yellow FCF, Ponceau 4R) ve kullanimi yasaklanan (Ponceau
3R, Ponceau SX, Brillant Blue FCF, Amarant) gida boyalarini ince tabaka
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kromatografisiyle arastiran calismalar da bulunmaktadir (Yentiir ve Karakaya,
1985).

Yentiir ve Karakaya (1985) yaptiklar bir ¢calismada 25 seker 6rneginin 11’inde
(Ponceau 3R, Ponceau SX, Brillant Blue FCF, Amarant olmak iizere) kullanimi
yasaklanmis boyalar; Gida Tiiziigii’'ne gore boya katilmasina izin verilmeyen
dondurmalarda ise 29 6rnegin 16’sinda gesitli sentetik boyalarin (Tartrazin, Sunset
Yellow FCF, Ponceau 4R, Ponceau SX) varligint saptamislardir.

Kajimoto vd. (1994) sentetik gida boyalarinin, soya yaginin oksidatif bozulmasi
iizerindeki etkilerini arastirmislar; Fast Green, Indigo Karmine ve Phloksin’in
oksidatif bozulmayr hizlandirdigin1 belirlemislerdir. Ayn1 arastirmada soya
yaglarinin oksidatif bozulmasinin ve tokeferoliin dekompozisyonunun, Phloksin
kullanimi1 ve glines 1s181inda depolama ile maksimum diizeye ¢iktigi goriilmiigtiir.
Ponceau 4R, Amarant, Tartrazine ve Sunset Yellow F.C.F kullanildiginda
oksidatif bozulmaya rastlamamislardir.

Jonnalgadda vd. (2004) sokakta satilan tiilketime hazir gidalarda tip, boyut ve
kullanilan renkler tizerine yaptiklar arastirmada 545 numune incelemislerdir. Bu
numunelerin % 90’1inda izin verilen boyalar, %8’inde kullanim1 yasak olan boyalar
ve %2’sinde izin verilen ve kullanimi yasak boyalarin karigimlari tespit edilmistir.
Ancak bu %90°lik dilimdeki numunelerin %27’sinde yerel yonetimce belirlenmis
oranlarda gida boyasi kullanildigini, diger %73’liikk kisminda izin verilen oranlari
astigin1 saptamiglardir. En ¢ok kullanilan gida boyasi olarak tartrazin ve sunset

yellowa rastlanmigtir.

Ingiltere’de Southampton kentinde gida katki maddeleri hakkinda, 3 yasindaki
gocuklar iizerinde yapilan bir arastirmada 277 g¢ocugun, 75’inde hiperaktivite,
79’unda alerji ve 36’sinda hiperaktivite ve alerji birlikte bulunmustur. Aragtirma,
cesitli cips, sekerlemeler ve gazozlarda ¢ok sik kullanilan Tartrazin (E102),
Azorubin (E122), Sunset Yellow F.C.F (E110) ve Ponceau4R (E124) gibi renk
verici maddelerin ve koruyucu bir madde olan sodyum benzoat’m (E211)
¢ocuklarin davraniglar1 {izerindeki etkilerini saptamak i¢in diizenlenmistir.
Aragtirmada, ¢ocuklarin diyetinden yapay renklendiriciler ve Sodyum Benzoat
c¢ikarildiginda, ¢ocuklardaki davranig bozuklarmin diizeldigi, bu maddeleri igeren
iceceklerin  verilmesiyle davranis bozukluklarinin tekrar ortaya ¢iktigi
belirlenmistir (ANON,2002b).
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DBPFC (double-blind placebo-controlled food challenge) klinik g¢aligmasinda,
angioedemal1 veya kronik iirtikerli 43 ¢ocuktan olusan bir gruba gida boyasi iceren
kapsiil verilmistir. Bu gruptaki 36 ¢cocuktan 10’u sunset yellowa, 43 ¢ocuktan 11’1
tartrazine, 37 c¢ocuktan 4’ii amarantha reaksiyon vermistir. Ancak 12 g¢ocuktan
higbiri carmosine reaksiyon vermemistir. Olusan reaksiyonlar arasinda siklikla

hiriltili solunum goriilmiigtiir (Supramaniam ve Warner, 1986).

Urtikerli veya anjioedema’li hastalara Allura Red AC, Amaranth, Sunset Yellow
FCF, Ponceau 4R ve tartrazine hassasiyetleri rapor edilmis, intoleranslh
reaksiyonlarin gida boyalarindan m1 yoksa challenge aracinin (soya yag1) ¢apraz
reaksiyonundan m1 kaynaklandigina karar verilememistir (Mikkelsen vd., 1978).
Buna karsin Schultz-Ehrenburg ve Gilde (1987) kronik veya kroniklesmenin
niiksettigi trtikerli 90 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada vakalarin %4’ iinii
intolerans olarak tanimlamislar ve bu intoleransligin gida katki maddelerinden
(Benzoatlar, Sorbik Asit, Tartrazine ve Sunset Yellow)  kaynaklandig:
aciklamiglardir.

Yapilan bir bagka c¢alismada siganlara, 20-30 mg/kg dozlarda sunset yellow iceren
diet verilmis ve diare ile ¢ekum (kor barsak) genislemesi goriilmiistiir. Kan,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarina etkisi gozlenmemistir (Gaunt vd., 1967).

Erkek ve disi siganlara 80 hafta siireyle 4-16 mg/kg sunset yellow igeren diet
verilmis ve kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Her iki grupta da genel
"lyphoma'"lar (lenf dokusunda gelisen tiimor), reticulum cell neoplasm'lar
(retikulum tiimdrleri) ve akciger adenomlar1 (akcigerde gelisen iyi huylu tiimér)
gelistigi gozlenmistir (Yaman, 1996; Eksi, 1996).

Poul vd. (2009) amaranth, sunset yellow ve tartrazine adl1 gida boyalarini farelere
200 ve 1000 mg/kg’lik dozda gavaj yoluyla vermisler ve genotoksik etkiyi
arastirmiglar ve bu boyalarin farelerde DNA hasari meydana getirdigini tespit

etmislerdir.

Sicanlara intravendz olarak sunset yellow enjekte edildikten sonra safrada 6 saat
boyunca toplanan sivi analizi yapilmistir. Alinan analizler sonucunda enjekte
edilen gida renklendiricisi safra i¢inde toplanan siviy1 % 22 (% 20-30) oraninda
boyadig1 gorilmistiir (Ryan ve Wright, 1961). Bir baska calismada 0,5 g /kg
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sunset yellow ile beslenen tavsanin idrarinda 48 saat sonra (% 2) sunset yellow
metabolitleri tespit edilmistir (Daniel, 1962).

Bir arastirmada oral yolla verilen sigan basina 50 mg tek doz sunset yellowun %
3.6’ smin gastrointestinal sistemde absorbe edildigi, 100 mg tek doz verildiginde
uygulanan dozun % 0.8’inin digkida bulundugu belirlenmistir (Radomski ve
Mellinger, 1962).

Yetiskin olmayan 10 adet disi sigan grubuna, 3 giin boyunca deri altindan, giinde
iki kez sunset yellowun (250 mg / kg viicut agirlig1) sulu ¢ozeltisi verildikten sonra
herhangi bir Ostrojenik aktivite tespit edilmedigi bildirilmektedir (Graham ve
Allmark, 1959).

Sicanlara 10 ay boyunca i¢me suyu igerisinde sunset yellow (% 2) ¢ozelti olarak
verilmis ve karacigerlerinde herhangi bir histopatolojik degisiklik olmadig:
gbzlenmistir (Manchon ve Lowy, 1964).

Yapilan bir calismada sicanlar 90 giin boyunca %0,5 ,%1 , %2 ve %3’liikk sunset
yellow igeren besinlerle beslenmis, maddenin bilylime veya gida tiiketimi iizerinde
olumsuz etki yaratabilecegi belirtilmistir. Deney siiresince % 3’lilkk besin
verilenlerde hafif ishal, %?2’lik besin verilenlerde ise ilk birka¢ hafta hafif ishal
goriilmiigtiir. Deney grubunun hematolojik incelemelerinde, karaciger ve bobrek
fonksiyon testlerinde anormal herhangi bir sonuca rastlanmamistir. Ayrica yapilan
otopside %?2’lik besin verilende ¢ekumda, %3’liik besin verilenlerde ise cekum ve
testisde genisleme oldugu goriilmiistiir. Ancak sunset yellow kaynakli hicbir
histolojik degisiklik olmadig ifade edilmistir (Gaunt vd., 1967).

98 giin boyunca 250, 500 ve 1000 mg / kg sunset yellow igeren besinlerle beslenen
erkek ve disi domuzlarda kilo, hematolojik endeks, idrar bilesimi, organ
agirliklari, transaminaz, ire ve serum diizeyleri arasinda higbir olumsuz
degisiklige rastlanmamis, otopsi veya dokularin mikroskobik incelemesinde de bir
anormallik tespit edilmemistir (Gaunt vd., 1969).

Cs; siyah ve C3H olarak bilinen iki fare susu, %1 ve %2’lik sunset yellow igeren
besinlerle iki yillik diyet uygulanarak beslenmis ve deney sonucunda sunset
yellowun timor olusumu iizerinde bir etkisi olmadig1 kararina varilmistir (FDA,
1964).
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80 hafta boyunca (% 0.2, 0.4, 0.8 ve 1.6) sunset yellow iceren besinler verilen
erkek ve disi farelerde maddenin 6liim hizi, viicut agirlig artisi, organ agirliklar
ve hematolojik bulgulan etkilemedigi saptanmis, histopatolojik bulgularmn siklig:
ve siddetinin kontrol grubununkine benzer oldugu ve tiimorlerin goriilme
sikliginda herhangi bir artis olmadigi rapor edilmistir (Mason vd., 1974).

3. MATERYAL VE YONTEM

Bu calismada, kullanilacak déllii tavuk yumurtalart T.C. Tarim ve Koy Isleri
Bakanligi, Bornova Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisi Miidiirliigii’'nden
inkiibasyonun 15. giiniinde olan 90 adet Legorn cinsi embriyolu tavuk yumurtasi
temin edilmistir. Laboratuvara getirilen yumurtalarm agirliklar tartildiktan sonra
kulugka makinesine yerlestirilmis ve ortama adapte olmalar1 i¢in bir siire
beklenmigtir. Daha sonra g¢alisma kontrol ve uygulama olmak tizere iki gruba

ayrilmustir.

Kontrol grubu; inkiibasyonun 15. giiniinde alinan SPF déllii yumurtalardan 45
tanesi hi¢ acilmayan ve sunset yellow i¢in ¢oziicii olarak kullanilan distile su
enjeksiyonu yapilan gruplar olarak ikiye ayrilmistir. Distile su kontrol grubunda
yumurtalar agildiktan sonra 0,1 ml distile su G27 igne ile enjekte edildikten sonra
parafilmle kapatilmistir. Daha sonra hi¢ agilmayan kontrol grubu ve distile kontrol
grubu yumurtalari inkiibasyona devam etmesi i¢in kulugka makinesine (37.5°C, %
60-80 nem) (Brinsea Octagon-40DX) yerlestirilmistir.

Deney gruplar icin ayrilan gelisiminin 15. giiniindeki embriyolu tavuk
yumurtalarina (45 adet) sunset yellow (Aldrich, CAS No: 2783-94-0) Tiirk Gida
Kodeksin’ de (ANON, 2002a) onerilen doz olan 2.5 mg/kg olarak uygulanmustir.
Bu uygulama i¢in 6nce yumurtalar tartilarak ortalama agirliklari belirlenmistir.
Daha sonra sunset yellow ¢ozeltisi 0.1 ml’ de 2.5 mg/kg olacak sekilde distile su
ile hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢6zeltiden 0.1 ml alinarak G27 igne ile vitellusa
enjekte edilmistir. Maddenin uygulanmasindan 6, 12 ve 24 saat sonra yumurtalar
acilarak cikarilan embriyolar serum fizyolojik (% 0,9’luk NaCl,) ile vitellustan
armdirilmistir.
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Histolojik preparasyon i¢in embriyolardan alinan deri ve barsak érnekleri Sainte-
Marie tespit ¢ozeltisi ile +4°C’de 24 saat tespit edilmistir. Tespiti yapilan dokular
once dehidre edilmek icin dereceli alkol serilerinden gegirilmis daha sonra ksilol
ile seffaflastirilmuistir. Dokular bir gece 58°C’ de sivi parafinde bekletildikten
sonra parafin bloklar elde etmek i¢in kaliplara dokiilmiistiir. Histolojik incelemeler
icin tespit edilmis dokulardan Rotary mikrotomda Sp kalinliginda alinan kesitler
Hematoksilen- Eosin (Mayer’s), Gomori trikrom, Metilen mavisi, Modifiye
giemsa, Thionin ve Toluidin mavisi ile boyanmustir (Bancroft ve Cook, 1994).
Boyanan kesitler daimi preparat haline getirilmek icin entellan ile kapatilmistir.
Hazirlanan preparatlardan deri ve barsak doku drnekleri mikroskopta (Olympus
BX 51) incelenerek farkli biiylitmelerde fotograflari (Olympus E-330 digital
kamera) ¢ekilmis ve degerlendirilmistir.

Tavuklarda kulugka stiresi 21 giin olup, Hamburger ve Hamilton (1951) skalasina
(HH skalas1) gore tavuk embriyosunun gelisim evreleri kulucka giinlerine gore
asagidaki gibidir;

Evre 1 (Sulkus Primitivus Oncesi Evre): 0-6. saatler
Evre 2 (Baslangi¢ Sulkus Primitivus Evresi): 6-7. saatler
Evre 3 (Ara Sulkus Primitivus Evresi): 12-13. saatler
Evre 4 (Belirgin Sulkus Primitivus Evresi): 18-19. saatler
Evre 5 (Bas Cikintisinin Gelistigi Evre): 19-22. saatler
Evre 6 (Bas Kivriminin Olustugu Evre): 23-25. saatler
Evre 7 (Bir Somitli Evre): 23-26. saatler

Evre 8 (Dort Somitli Evre): 26-29. saatler

Evre 9 (Yedi Somitli Evre): 29-33. saatler

Evre 10 (On Somitli Evre): 33-38. saatler

Evre 11 (On ti¢ Somitli Evre): 40-45. saatler

Evre 12 (On alt1 Somitli Evre): 45-49. saatler

Evre 13 (On dokuz Somitli Evre): 48-52. saatler

Evre 14 (Yirmi iki Somitli Evre): 50-53. saatler

Evre 15: 50-55. saatler

Evre 16: 51-56. saatler

Evre 17: 52-64. saatler

Evre 18: 65-69. saatler

Evre 19: 68-72. saatler

Evre 20: 70-72. saatler
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Evre 21: Ortalama 3% giin
Evre 22: 3 14 giin

Evre 23: 3'5-4. giinler
Evre 24: 4. giin

Evre 25: 4Y giin

Evre 26: 4!5-5. giinler
Evre 27: 5. giin

Evre 28: 5% giin

Evre 29: 6. giin

Evre 30: 6% giin

Evre 31: 7. glin

Evre 32: 7' giin

Evre 33: 7',-8. gilinler
Evre 34: 8. giin

Evre 35: 8. ve 9. giinler
Evre 36: 10. giin

Evre 37: 11. giin

Evre 38: 12. giin

Evre 39: 13. giin

Evre 40: 14. giin

Evre 41: 15. giin *
Evre 42: 16. giin

Evre 43: 17. giin

Evre 44: 18. giin

Evre 45: 19-20. glinler
Evre 46: 20-21. giinler (Hamburger ve Hamilton, 1951)

*Caligmada kullanilan evre.
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Sekil 3.1. Hamburger ve Hamilton (1992)’a gore yeniden hazirlanmis embriyo
sathalari.
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4. BULGULAR

Calismada rutin histolojik yontemlerle hazirlanip boyanan 15 giinlik tavuk
embriyosu deri ve barsak dokusu histolojik preparatlarinda mast hiicre
degraniilasyonu incelenmis, dnemli olarak tespit edilen bulgular fotograflanmistir.

Yapilan incelemeler sonucunda, normal-kontrol ve distile su-kontrol grubu
arasinda histolojik acgidan farklilik bulunmamistir. Bu nedenle kontrol grubu
olarak normal-kontrol grubu temel almmig ve bu dogrultuda histolojik
degerlendirmeler yapilmistir. Deney gruplarinda ise sunset yellow (SY)
uygulamasmin tavuk embriyosu deri ve barsak dokusunda bulunan mast
hiicrelerinde siireye bagli olarak sayica artisa ve degraniilasyona neden oldugu
tespit edilmistir.

4.1. Deri

4.1.1. Kontrol ve Distile Kontrol Grubu

15 giinliik tavuk embriyo derisinin epidermis, dermis ve subkutis olmak iizere {i¢
boliimden olustugu gdézlenmistir (Sekil 4.1A-D). Epidermis tabanda yer alan kiibik
bicimli bazal hiicre katmani (periderm) ve bunun iizerinde yerlesmis yassi bi¢imli
hiicre katmanindan (epiderm) meydana gelmistir (Sekil 4.1B, 2, 3). Dermis kan
damarlari, kil folikiilleri ve yag dokusu igeren bag dokusu 6zelligindedir. Subkutis
tabakasi ise yag dokudan zengin olup dermis ve dermis altinda yer alan kas
tabakasi arasinda yer almaktadir (Sekil 4.1. A, C, D).

Kontrol ve distile kontrol gruplarina ait embriyolardan alinan deri kesitlerinde
mast hiicre morfolojisinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Gozlenebilen
pek ¢ok mast hiicresinin siki paketlenmis graniillere sahip oldugu ve
degraniilasyon gostermedigi tespit edilmistir (Sekil 4.2, 3).



39

Sekil 4.1. Kontrol grubuna ait 15 giinliik tavuk embriyosu derinin genel
gorliniimii. Epidermis (e), dermis (d), subkutis (s) kil folikdilii
(kf), yag hiicreleri (¥), kas (k). A-B: Hematoksilen-Eosin, A:
20X, B: 40X, C-D: Gomori trikrom, C: 20X, D:40X



- 'j“
epiderm \a &

.

periderm

Sekil 4.2. Kontrol grubuna ait 15 giinliik tavuk embriyosu derisinde siki
paketlenmis, yogun graniiller iceren dermal mast hiicreleri

( x). Epidermis (e), dermis (d). Metilen mavisi, 80X
UM F "8 T 8 M
/ v ]

Sekil 4.3. Kontrol grubuna ait 15 giinliik tavuk embriyosu deri kesitinde
dermal mast hiicreleri ( \'). Epidermis (e), dermis (d).
Modifiye giemsa, 80X
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4.1.2. Deney grubu

Sunset yellowa 6 saat maruz kalan gruba ait embriyolarin deri Orneklerinde
epidermis alt1 bag dokusunda mast hiicrelerinin sayica artis gosterdigi (Sekil 4.4-6,
8), pek ¢ok mast hiicresinin siki paketlenmis ve yogun boyanmis graniiller icerdigi
dikkati cekmistir (Sekil 4.6-12, Cizelge 4.1). Bu grupta ileri diizeyde degraniile
mast hiicrelerine orta diizeyde rastlanmistir (Sekil 4. 5, 6, 9, 10, Cizelge 4.1).

SY’a 12 saat maruz kalan gruba ait doku 6rneklerinde cok sayida dermal mast
hiicresine rastlanmis olup (Sekil 4.13), ¢ogu mast hiicresinde kismi ve ileri
diizeyde degraniilasyon gozlenmistir (Sekil 4.14-19, Cizelge 4.1). Kismi degraniile
mast hiicresi graniillerinin ¢oziilmeye basladigi, gevsek ve kaba graniiller
olusturdugu saptanmustir (Sekil 4.9-20). Ileri degraniilasyon gdsteren mast
hiicrelerinin ise daha az graniil igerdiklerinden dolay1 daha aydinlik sitoplazmaya
sahip olduklar dikkati ¢ekmistir (Sekil 4.18-19, 21). Bu grupta sik1 paketlenmis
graniil iceren mast hiicrelerine az rastlanmistir (Sekil 4.14, Cizelge 4.1).

SY’a 24 saat maruz kalan grupta ise sayica ¢ok fazla oldugu gézlenen dermal mast
hiicrelerinde ileri diizeyde degraniilasyon tespit edilmistir (Sekil 4.22-27). Ayrica
bu grupta siki paketlenmis graniile daha az, kismi degraniilasyona sahip mast
hiicrelerine ise orta diizeyde rastlanmustir (Sekil 4.25, Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Dermal mast hiicrelerinin siireye bagli degraniilasyon yogunlugu

(+: daha az, ++: az ,+++: orta,++++: cok,+++++: ¢ok fazla)

6 saat 12 saat 24 saat

Siki paketlenmis graniil
iceren mast hiicresi + + + + + + +

Kismi diizeyde
degraniilasyon gosteren

mast hiicresi T+t T+ ++

fleri diizeyde degraniilasyon

gdsteren mast hiicresi ++ TS TS
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Sekil 4.4. 15 giinliik 6 saatlik deney grubuna ait tavuk embriyosu deri
kesitinde kil folikiilii ve kan damari etrafinda yer alan ¢ok
sayida mast hiicresi goriilmektedir ( “a ). Epidermis (e), kil
folikiilii (kf), kan damar1 (kd) . Metilen mavisi, 40X

‘.
N Ny periderm
“ |
\» \ ‘
N il
. \
e R S 3 e B
SN o e \
. W. \ = %
- - ~ - <~ “-‘
- ’ -~ N
- L

Sekil 4.5. SY’un enjeksiyonundan 6 saat sonra dermisteki kismi

(" W) ve ileri (&) dermal mast hiicreleri. Epidermis (e). Metilen
mavisi, 100X



Sekil 4.6. SY’un enjeksiyonundan 6 saat sonra dermiste siki paketlenmis
graniil iceren (™) ve kismi degraniilasyon gosteren ()
cok sayida mast hiicresi goriilmektedir. Epidermis (e).
Metilen mavisi, 100X

Sekil 4.7. SY’un enjeksiyonundan 6 saat sonra siki paketlenmis
graniillere sahip mast hiicresi (==). Epidermis (e). Metilen
mavisi, 160X
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Sekil 4.8. 6 saatlik deney grubuna ait tavuk embriyosu deri kesitinde kil
folikiilii (kf) etrafinda toplanmis sik1 paketlenmis graniil iceren
mast hiicreleri (™). Epidermis(e). Modifiye giemsa, 40X
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Sekil 4.9. Sunset yellowun enjeksiyonundan 6 saat sonra dermal mast
hiicrelerinde meydana gelen kismi (— ) ve ileri diizeyde
degraniilasyon (=). Epidermis (e). Modifiye giemsa, 100X
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Sekil 4.10. Sunset yellowun enjeksiyonundan 6 saat sonra dermal mast
hiicrelerinde meydana gelen kismi (— ) ve ileri diizeyde
degraniilasyon (=). Epidermis(e). Thionin, 100X
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Sekil 4.11. SY’un enjeksiyonundan 6 saat sonra dermal mast
hiicrelerinde meydana gelen degraniilasyon. Cok sayida
siki paketlenmis mast hiicreleri (™). Thionin, 100X
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Sekil 4.12. SY’un enjeksiyonundan 6 saat sonra iri, kaba, metakromatik
graniillere sahip mast hiicresi (=—). Thionin, 160X
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Sekil 4.13. 15 giinliik 12 saatlik deney grubuna ait tavuk embriyosu deri
kesiti. Kan damar1 etrafinda yer alan ¢ok sayida mast
hiicreleri ( ). Kan damar1 (kd) . Metilen mavisi, 40X
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Sekil 4.14. Sunset yellowun enjeksiyonundan 12 saat sonra dermal mast

ileri (=) diizeyde
Siki paketlenmis mast hiicresi (™)

hiicrelerinde
degraniilasyon.

Epidermis (e). Metilen mavisi, 100X

kismi ( ) ve

/ » “C’

Sekil 4.15. SY’ un enjeksiyonundan 12 saat sonra kismi () ve ileri
(=) diizeyde degraniilasyon gosteren ¢ok sayida mast
hiicresi goriilmektedir. Epidermis (e). Metilen mavisi, 160X

47



48

eplderm periderm
-
. 'né' = .
".’- b b x
_ ot /’ e c. NS
P ety Tere ye ,\ J.I - - 5 e PRPIONS BATE
A e s ‘*“\( ~
v'_. pe- -~ - - b -’ - A Q‘ -
e - e ) ’ \ .. / - oy
i o : »S ~ . s - S “—
A - »> - - oo % » > -
% - L \ ™ \0‘ -
— - — * . = -
- o - ., ** -
= -
* - -
= - - - B L 3w
~ - - 9 L 4 > e o
- ~ Lo ~ T QQ:"“‘ kd - =
T - - -~ - ~ — PUS——
oL : - ‘\. “': o - 'D" = o™
- - -~
- - —
dermis
-~
~ o o
y
=
)
A
- B - . 3
y i
¢ > 4 r “:t‘,-
7 » - ; v} .‘ . . o
o:~ ' - \v’d
4 P45, p
b LA o .

Sekil 4.16. 12 saatlik deney grubuna ait tavuk embriyosu dokusu dermis
tabakasinda yer alan ¢ok sayida mast hiicresi ( )
goriilmektedir. Kan damari (kd). Modifiye giemsa, 40X
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Sekil 4.17. Sunset yellowun enjeksiyonundan 12 saat sonra kismi
(" ) veileri (=) diizeyde degraniilasyon gdsteren dermal
mast hiicreleri. Epidermis (e). Modifiye giemsa, 100X
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Sekil 4.18. Sunset yellowun enjeksiyonundan 12 saat sonra kismi ()
ve ileri (=) diizeyde degraniilasyon gdsteren mast
hiicreleri. Modifiye giemsa, 160X
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Sekil 4.19. SY” un enjeksiyonundan 12 saat sonra kismi degraniilasyon
gdsteren mast hiicreleri ( ). Ileri diizeyde degraniile mast
hiicresi (). Modifiye giemsa, 160X
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Sekil 4.20. SY’ un enjeksiyonundan 12 saat sonra kismi diizeyde
degraniilasyon gosteren mast hiicresi ( 9). Thionin, 100X
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Sekil 4.21. SY’ un enjeksiyonundan 12 saat sonra iri, kaba ve gevsek
graniillere sahip dermal mast hiicresi (— ) izlenmektedir.

Toluidin mavisi, 160X



Sekil 4.22. SY’un enjeksiyonundan 24 saat sonra ileri diizeyde
degraniilasyon gdsteren mast hiicresi (—). Epidermis (e).
Metilen mavisi, 100X
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Sekil 4.23. SY’ un enjeksiyonundan 24 saat sonra tavuk embriyosu deri
kesiti genel gdriinlim. Dermiste yer alan ¢ok sayida mast
hiicresi (N Dermis (d). Modifiye giemsa, 40X
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Sekil 4.24. SY’un enjeksiyonundan 24 saat sonra kan damar etrafinda
yerlesim gosteren ileri diizeyde degraniile ¢ok sayida mast
hiicresi (). Kan damar1 (kd). Modifiye giemsa, 100X
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Sekil 4.25. SY’un enjeksiyonundan 24 saat sonra kismi (— ) ve ileri
(=) diizeyde degraniile mast hiicreleri. Epidermis (e).
Modifiye giemsa, 160X
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degraniilasyon godsteren mast hiicreleri (=>). Thionin,

Sekil 4.26. SY’un enjeksiyonundan 24 saat sonra ileri diizeyde
100X
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sonra dermal mast hiicresinde

Sekil 4.27. SY’un enjeksiyonundan 24 saat

200X

ileri diizeyde degraniilasyon (=). Toluidin mavisi
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4.2. Barsak
4.2.1. Kontrol ve Distile Kontrol Grubu

Geligimin 15. giiniinde tavuk embriyosu ince barsaginin histolojik olarak, icten
disa dogru, li¢ tabakadan (tunika mukoza, tunika muskularis ve tunika seroza)
olustugu goriilmiistiir (Sekil 4. 28 A-D). Tek kath prizmatik epitel ve epitel altinda
yer alan bag dokusu yapisindaki lamina propria olmak tizere iki kisimdan meydana
gelen barsak mukozasiin liimene dogru farkli uzunluklarda ve parmak seklinde
villuslar olusturdugu tespit edilmistir (Sekil 4.28 A-D). Kas tabakasi belirgin
olup, longitudinal seyirlidir (Sekil 4. 28 A-C). En dista yassi epitel ve altinda bag
dokusu lifleri iceren, ince gevsek bag dokusundan olusan seroza yer almistir (Sekil
4. 28 A-C).

Kontrol ve distile kontrol gruplarina ait embriyolarindan alinan barsak kesitlerinde
mast hiicreleri gozlenmistir. Gozlenebilen pek ¢ok mast hiicresinin siki
paketlenmis graniillere sahip oldugu ve degraniilasyon gostermedigi tespit
edilmistir (Sekil 4. 29, 30).
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Sekil 4.28. Kontrol grubuna ait 15 giinliik tavuk embriyosu barsagimin genel
goriiniimii. Liimen (L), villus (v), lamina propria (Lp), tunika
mukoza (tm), tunika muskularis (Tm), tunika seroza (Ts) . A-B:

Hematoksilen-Eosin, A: 40X, B: 40X, C-D: Gomori trikrom, C:
20X, D:40X

55



56

80X

). Metilen mavisi,

\

-
P
¥ P
‘
i
35&; :
has
3».%‘
‘; gﬁ’
o ;
;e
2 T 3
dx}
P
D

dokusunda mukozal mast (

Sekil 4.29. Kontrol grubuna ait 15 gjinliikk tavuk embriyosu barsak
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ait 15 giinliik tavuk embriyosu barsak dokusu
g ). Epitel (e). Modifiye giemsa, 80X

mukozal mast (

Sekil 4.30. Kontrol grubuna
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4.2.2. Deney grubu

Sunset yellowa 6 saat maruz kalan gruba ait embriyolarin barsak dokusunda mast
hiicrelerinin sayica artig gosterdigi belirlenmistir. Pek ¢ok mast hiicresi siki
paketlenmis graniiller igermektedir (Sekil 4.31-33). Bazilarinin ise kismi ve ileri
diizeyde degraniilasyon gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.34-38, Cizelge 4.2).

Sunset yellowa 12 saat maruz kalan barsak dokusuna ait 6rneklerin ¢ogu mukozal
mast hiicresinde (Sekil 4.42) kismi ve ileri diizeyde degraniilasyon gozlenmistir
(Sekil 4.39- 41, 43, 46, Cizelge 4.2). Siki paketlenmis graniil igeren mast
hiicrelerine daha az rastlanmustir (Sekil 4.44, Cizelge 4.2).

Sunset yellowa 24 saat maruz kalan grubun mukozal mast hiicrelerinde (Sekil
4.45,47) genellikle ileri diizeyde degraniilasyon tespit edilmistir. (Sekil 4.46, 50,
Cizelge 4.2 ). Ayrica bu grupta ileri degraniile mast hiicrelerine siki paketlenmis
graniile ve kismi degraniilasyona sahip mast hiicrelerinden daha ¢ok rastlanmistir
(Sekil 4.48, 49, 51, Cizelge 4.2)

Cizelge 4.2. Mukozal mast hiicrelerinin siireye bagli degraniilasyon yogunlugu.

(+: daha az, ++: az ,+++: orta,++++: cok,+++++: cok fazla).

6 saat 12 saat 24 saat

Siki paketlenmis graniil
iceren mast hiicresi + + + + +

Kismi diizeyde
degraniilasyon gosteren

mast hiicresi ++++ ++++ +++ +
Ileri diizeyde
degraniilasyon gdsteren b4 4 4

mast hiicresi




Sekil 4.31. 15 giinliik 6 saatlik deney grubuna ait tavuk embriyosu barsak
kesiti, Liimen (L), villus (v), tunika mukoza (tm), tunika
muskularis (Tm), tunika seroza (Ts). Metilen mavisi, 40X

Sekil 4.32. SY’ un enjeksiyonundan 6 saat sonra siki paketlenmis graniil
iceren (™) ve kismi degraniilasyon gosteren () ¢ok
sayida mast hiicresi. Metilen mavisi, 100X
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Sekil 4.33. 6 saatlik deney grubuna ait tavuk embriyosu barsak kesiti.
Villus (v), tunika mukoza (tm), tunika muskularis (Tm),
tunika seroza (Ts). Modifiye giemsa, 40X
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Sekil 4.34. SY’ un enjeksiyonundan 6 saat sonra siki paketlenmis (™)
ve kismi degraniilasyon gosteren (- ) mast hiicresi.
Modifiye giemsa, 100X
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Sekil 4.35. Sunset yellowun enjeksiyonundan 6 saat sonra siki
paketlenmis (™), kismi degraniilasyon gosteren ()
ve ileri (=) diizeyde degraniilasyon gdsteren ¢ok sayida
mukozal mast hiicresi. Modifiye giemsa, 160X
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Sekil 4.36. Sunset yellowun enjeksiyonundan 6 saat sonra ileri diizeyde
degraniilasyon gdsteren ¢ok sayida mast hiicresi (=).
Toluidin mavisi, 100X




1

Sekil 4.37. SY’ un enjeksiyonundan 6 saat sonra ileri diizeyde
degraniilasyon gosteren ¢ok sayida mast hiicresi (&=).
Toluidin mavisi, 160X

PN

-

Sekil 4.38. 15 gilinlik 12 saatlik deney grubuna ait tavuk embriyosu
barsak kesiti. Liimen (L), villus (v), tunika mukoza (tm),
tunika muskularis (Tm), tunika seroza (Ts). Metilen mavisi,
40X

61



Sekil 4.39. SY’ un enjeksiyonundan 12 saat sonra kismi (= ) ve ileri
(=) diizeyde degraniilasyon gosteren ¢ok sayida mast
hiicresi. Metilen mavisi, 100X
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Sekil 4.40. SY’ un enjeksiyonundan 12 saat sonra kismi (= ) ve ileri
(=) diizeyde degraniilasyon gosteren ¢ok sayida mast
hiicreleri goriilmektedir. Modifiye giemsa, 100X
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Sekil 4.41. Enjeksiyondan 12 saat sonra kismi degraniilasyon (~ ) ve
ileri (=) diizeyde degraniilasyon gosteren ¢ok sayida
mukozal mast hiicreleri. Modifiye giemsa, 100X

Sekil 4.42. SY’un enjeksiyonundan 12 saat sonra ileri (=) diizeyde
degraniilasyon  gosteren c¢ok sayida mast hiicresi
izlenmektedir. Kismi degraniile mast hiicresi ( ).
Toluidin mavisi, 160X



64

Sekil 4.43. Enjeksiyondan 12 saat sonra birkag iri metakromatik graniil
igeren mukozal mast hiicresi (==).Toluidin mavisi, 200X
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Sekil 4.44. 24 saatlik deney grubuna ait 15 gilinlik tavuk embriyosu
barsak kesiti. Liimen (L), villus (v), tunika mukoza (tm),

tunika muskularis (Tm), tunika seroza (Ts). Metilen mavisi,
40X



SY’ un enjeksiyonundan 24 saat sonra ileri diizeyde
degraniilasyon gosteren ¢ok sayida mast hiicresi (=) .

Kismi degraniile mast hiicresi ( ). Metilen mavisi,
160X

Sekil 4.46. 24 saatlik deney grubuna ait 15 giinliik tavuk embriyosu

barsak kesiti. Villus (v), tunika mukoza (tm), tunika
muskularis (Tm), tunika seroza (Ts). Modifiye giemsa, 40X
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Sekil 4.47. SY’ un enjeksiyonundan 24 saat sonra kismi degraniilasyon
gosteren () cok sayida mast hiicresi goriilmektedir.
Modifiye giemsa, 100X
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Sekil 4.48. SY’un enjeksiyonundan 24 saat sonra metakromatik ve siki
paketlenmis graniillere sahip mast hiicreleri (==—). Thionin,
160X



Sekil 4.49. SY’un enjeksiyonundan 24 saat sonra ileri diizeyde
degraniilasyon gosteren ¢ok sayida mast hiicresi (=).
Toluidin mavisi,100X

Sekil 4.50. SY’un enjeksiyonundan 24 saat sonra kismi ( ) ve ileri
(=) degraniilasyon gosteren mast hiicreleri izlenmektedir.
Epitel (e). Toluidin mavisi, 160X
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5. TARTISMA VE SONUC

Gida katki maddelerinin gida endiistrisinde kullanilmasi, gelisen teknolojilerin
getirdigi degisik iiretim tekniklerinden ve buna bagli olarak tiiketici begenisinin
cesitlilik kazanmasindan dogmustur. Bdylece, giiniimiizde uygulanan {iretim
teknikleri sayesinde gida sektoriinde verim artisi, kayiplarin minimize edilmesi,
iirlin kalitesinin artirilmasit ve standardizasyonu, iriinlerin dayanma siirelerinin
artirlmast ve degisik formiillii yeni gidalarin tretimi gibi uygulamalar
gerceklestirilebilmistir. Bu g¢alismalarda giidiilen biitiin amag tiiketicinin iyi,
saglikli ve en ekonomik bigimde beslenmesinin yani sira, teknigin geregi
kullanilan gida katki maddelerinden kaynaklanabilecek riskleri de onlemektir
(Saldamli, 1985).

Zararli ve yabanci kimyasal maddelerin etkilerinin canli organizmalarda
incelenmesi ¢esitli sekillerde olabilir. Bunlar arasinda yaygin olarak kullanilan
testler; genotoksisite ve embriyotoksisite testleridir. Zararli kimyasal maddelerin
etkilerini ortaya ¢ikarmak igin birgok karakteristik degisken incelenmektedir.
Bunlar arasinda yaygin olanlardan biri histopatolojik ¢alismalardir.

Embriyotoksisite ¢aligmalarinda tavuk embriyolari siklikla kullanilmaktadir. Erken
embriyonik dénemdeki kanatli embriyolar1 kullanilarak alkoliin (Barutguoglu vd
2001; Aydemir ve Giircti, 2011), agir metallerin (Kaya, 1995), mikotoksinlerin
(Cilievici vd 1980; Vesely vd 1982, Prelusky vd., 1987, Vesely ve Vesela, 1991,
Celik vd., 2000, Henry ve Wyatt, 2001), insektisitlerin (Ozparlak, 2006),
fungusitlerin (Maci ve Arias, 1987), kotinin (Dalgig, 2009), herbisitlerin (Ahmed
vd., 1988, Varnagy vd., 2002) ve diger baz1 bilesiklerin etkilerini arastiran birgok
caligma bulunmaktadir. Memelilerle yapilmis olan c¢alismalardan elde edilen
bulgularin Tavuk Yumurtasi Testi (Hen’s Eggs Test) HET’den (Kemper ve
Luepke, 1986) ve Tavuk Embriyo Toksisite Belirleme Testi (Chicken Embryo
Toxicity Screening Test) CHEST ten (Jelinek, 1977) elde edilen bulgularla biiyiik
Olciide Ortlistiigi saptanmistir. Bunun yaninda kus embriyolart lizerine yapilan
deneysel ¢alismalarin, memeli embriyolarina gére bazi avantajlari bulunmaktadir.
Yumurta i¢gindeki kug embriyolarina kolaylikla ulagilabilmekte ve rahatlikla mikro
cerrahi islemler uygulanabilmektedir (Rawdon ve Andrew, 1999).
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Test edilecek maddenin genotoksik, embriyotoksik ya da teratojenik mi oldugunun
aragtiritlmasinda maddenin dozu ve oOzellikleri (dogal, yapay formu) kadar
enjeksiyon zamani da oldukca Onem tasimaktadir. Gida katki maddeleri ve
pestisitlerin teratojenik etkilerinin incelenmesinde kulucka dncesi donem, ilaglarin
teratojenik aktivitesini arastirmak icin ise kulugkanin ii¢lincii ve dordiincii giinleri
tercih edilmektedir. Gida katki maddelerinin teratojenik etkileri saptanmasi igin
kulugka baslangicinda hava kamarasina veya yumurta sarisma enjeksiyon

yapilmasi dnerilmektedir (Ozcan, 1992).

Cesitli calismalarda enjekte edilecek soliisyon hacmi 20-100 pl/yumurta olarak
onerilmis ve kullamlmstir (Celik vd., 2000; Ozparlak, 2006). Bu literatiir bilgileri
dogrultusunda, c¢alismamizda yumurta sarisina enjeksiyon yontemi tercih edilmis

ve 0,1 ml/yumurta soliisyon hacmi kullanilmustir.

Embriyotoksisite ¢aligmalarinda kullanilan yumurta sayis1 farklilik gdstermektedir.
Jelinek vd., (1985) tavuk yumurtasi ile yaptiklar1 ¢aligmalarda her grup igin 6-10
yumurta kullanirken, Kemper ve Luepke (1986) ile Prelusky vd., (1987)
sonuclarin gilivenirligi agisindan her grup icin en az 20 yumurta kullanilmasini
onermiglerdir. Calismamizda da daha giivenilir ve saglikli sonuglar elde edebilmek
amaci ile kontrol ve deney gruplari 30’ar adet yumurtadan olusturulmustur.

Gida maddelerinin iretimi sirasinda kullanilan boyalar, istenilen kalitenin elde
edilmesini saglayarak tiiketimi arttirdig1 i¢in gida endiistrisinde 6nemli bir yere
sahiptir. Gidalarda ve ilaglarda yaygin olarak kullanilan katki maddeleri alerjik
biinyeli insanlarda iirtiker, astim, rhinitis, angioedema ve anaflaktik sok gibi
rahatsizliklara sebep oldugundan ya da bunun gibi rahatsizliklar1 arttirdigindan
dolayt (Juhlin vd., 1972; Ros vd., 1976; Settipane vd., 1976; Stenius vd., 1976;
Farr vd., 1979) herhangi bir gida katki maddesinin gidalarda kullanilabilmesi i¢in
bu maddelerin gida ile ilgili yasalarda onaylanmis olmasina, belirlenen miktarlarin
iizerinde kullanilmamasina dikkat edilmelidir (Tripathi vd., 2007).

Cesitli gida katki maddelerinin erigkin dokulardaki etkileriyle ilgili ¢ok sayida
caligma yaymlanmis olmasina ragmen Ozellikle gelisim iizerine etkilerini
inceleyen ¢alismalar sinirli sayidadir. Farkli konsantrasyonlardaki gida boyalarinin
Drosophila melanogaster’ de yasama yiizdesi iizerine etkisi (Sarikaya vd., 2010),
tartrazinin fare dermal mast hiicrelerinde etkisi (Kalender, 2000) bu caligmalar
arasindadir. Gida boyalarmin toksikolojik etkileri (Giinesli, 2000), gida katki
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maddelerinden sodyum benzoat’in fareler {izerine olan ontogenetik etkisi (Kamal
ve Lashin, 1998) gibi arastirmalar yapilmis olan bazi ¢alismalara 6rnektir.

Gida boyalar1 ve koruyucularn ile yapilan arastirmalar genellikle klinik,
biyokimyasal ve fizyolojik c¢alismalardir. Rahatsizligin ilk baslaticis1 olan mast
hiicrelerindeki yapisal degisikliklerden ziyade organizmanin genel reaksiyonunu
ele alan bu caligmalara gore, gidalarda ve ilaglarda yaygin olarak kullanilan katki
maddeleri insanlarda allerjik reaksiyonlara neden olmakta yada bu rahatsizliklari
arttirmaktadir (Chafee vd., 1967; Juhlin vd. 1972; Juhlin ve Michaelsson 1973;
Doeglas, 1975). Gida katki maddelerinin bagisiklik mekanizmasina etki edip
etmedigini belirleyebilmek ig¢in, alerjik reaksiyonlarda onemli islevi olan mast
hiicreleri iizerine yapilan ¢alismalar bulunmaktadir (Trautlein ve Mann, 1978;
Kreindler vd., 1980; Supramaniam ve Warner, 1986; Kalender, 2000). Ancak
yaptigimiz  literatiir taramalarmmda sunset yellowun embriyo dokularindaki
etkilerini histolojik yonden ele alan bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bizim
caligmamizda portakal suyu, jel sekerlemeler, tahil, pasta, tath, ¢erez, dondurma
ve konserve balik gibi gidalarda renklendirici olarak kullanilan sunset yellowun
embriyonik deri ve barsak dokusu mast hiicrelerinde degraniilasyona etkileri
histolojik yonden aragtirtlmistir.

Dokulardaki mast hiicrelerini ve mast hiicrelerinde goriilen degraniilasyonu tespit
etmek amaciyla Toluidin mavisi, Azur A, Thionin, Alcian mavisi-Safranin O
boyalar1 gibi ¢esitli histolojik boyalar yaygimn olarak kullanilmaktadir. Toluidin
mavisi ve Thionin boyalar ile mast hiicreleri igerdikleri proteoglikanlar nedeniyle
metakromatik olarak mor menekse renginde boyamaktadirlar (Bancroft ve Cook,
1994; Kalender, 2000). Yapmis oldugumuz ¢alismada sunset yellowa karsi mast
hiicrelerinde meydana gelen reaksiyonu ortaya koyabilmek amaciyla
Hematoksilen- Eosin (Mayer’s), Gomori trikrom, Metilen mavisi, Modifiye
Giemsa, Thionin ve Toluidin mavisi boyalari uygulanmistir. H-E ve Gomori
trikrom boyasini kullanmaktaki amacimiz, deri ve barsak dokularinin genel
histolojik yapisini gostermektir. Yapilan ¢aligmalarda Hematoksilen-Eosin boyasi
kullanilmig fakat bu boyanin mast hiicrelerini tespit edemedigi goriilmiistiir (Dahm
ve Latimer, 2001; Tharp, 2003). Nitekim bu boyalarla boyanmis kontrol ve deney
gruplarimiza ait doku kesitlerinde mast hiicreleri ayirt edilememistir. Mast
hiicrelerini ve bu hiicrelerdeki degraniilasyonu ortaya koymak amaci ile uygulama
yaptigimiz boyalar arasindan Modifiye giemsa ve Metilen mavisi ile mast

hiicrelerindeki graniiller daha belirgin bir sekilde boyanmustir.
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Mast hiicrelerinin orijinleri, yerlesim yerleri, kullanilan tespit soliisyonuna verilen
cevap, tasidigr farkliliklar, fonksiyonel kriterler ve hiicrelerin morfolojik
ozellikleri gibi unsurlar géz oniine alindiginda mukozal (MMC) ve bag dokusu
mast hiicreleri (CTMC) olarak iki temel mast hiicresi tipi oldugu bilinmektedir
(Karaca ve Yoriik, 2005). Bu iki farkli tip mast hiicrelerinin karsilagtirmasini
yapabilmek amaciyla ¢alismamizda CTMC’ e 6rnek olarak deri, MMC’ e 6rnek
olarak barsak dokusu tercih edilmistir.

Deri organizmanin dig etkenlere acik bir organidir. Derinin bariyer gérevinde mast
hiicrelerinin yabanci uyaranlara karsi savunma gorevi ile birlikte dogal ve
kazanilmis bagisiklikta rol aldigi bildirilmistir (Weller vd., 2006; Metz vd., 2008).
Deride mast hiicrelerinin yerlesimi tlirler arasinda genel olarak benzerlik
gostermektedir. Ast1 vd., (2005) kopek, Roosje vd ., (2004) kedi, Yoriik ve Ozcan
(1996) koyun derisinde mast hiicrelerinin dermisin yiizeysel katmaninda kan
damari, kil follikiilii, yag ve ter bezlerinin ¢evresinde yerlestigini bildirmislerdir.
Yaptigimiz ¢alismada da deri dokusundaki dermal mast hiicrelerinin diizensiz siki
bag dokusu (dermis) igerisinde genellikle kil follikiilii ve kan damar1 gevrelerine
yerlesim gosterdigi gozlenmistir (Sekil 4.4, 8, 13, 16). Barsaktaki mast hiicreleri
de mukozal gevsek bag dokusu igerisinde kan damarlarina yakin yerlesim
gostermektedir. Mast hiicrelerinin deride bu bdlgelerde bulunmalarimin nedeni,
savunma mekanizmalarinin diginda, kan akiminda diizenleyici rol oynadigi ve
damar gegirgenligini artirarak ya da hiicreler arast maddenin sivi durumunu
ayarlayarak epidermise ait hiicrelerin ve lokalize olduklar1 boélgelerde bulunan
diger hiicrelerin beslenmesini kolaylastirmak olabilir. Erginlerde oldugu gibi fotal
deride de mast hiicrelerinin perivaskiiler yerlesimi dolasim diizenlenmesi ile yakin
iligkisini gostermektedir. Gelismekte olan follikiillerin ¢evresinde bulunmasi ise
gerek bag dokunun yapilanmasinda gerekse c¢ogalan follikiil hiicrelerinin

beslenmesinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Gastrointestinal sistemde, mukoza epitelinin igerisinde mast hiicrelerinin nadir
olarak bulundugu, ancak mukozal alerji ve parazit istilalari sonucunda mast
hiicrelerinin veya prekiirsorlerinin epitel igerisine go¢ edebildikleri belirtilmistir
(Enerback, 1987). Mast hiicrelerinin en oOnemli fonksiyonlarindan birinin
bagisiklik sistemi hiicrelerini enflamasyon ve enfeksiyon alanina toplamasi oldugu
bilinmektedir (Enerback vd., 1989; Erpek, 2004). Mast hiicreleri ¢esitli kimyasal
uyaranla  karsilastiklar1  zaman  graniillerini  hiicreler aras1  alanlara

bosaltmaktadirlar. Mast hiicreleri enfeksiyéz ajan1 tanir ve direk olarak
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mikroorganizmalara baglanir, degraniile olan mast hiicresi patojenin tiirline gore
depo edilen ya da uyar1 sonrasi sentezlenen mediatorlerini salar (Abraham ve
Malaviya, 1997).

Aksoy ve Cinar (2008) yaptiklar1 ¢alismada prenatal ve postnatal donemlerde
Gallus gallus domestica’nin glandular midesindeki mast hiicrelerinin dagilimini,
yogunlugunu ve histokimyasal karakterini arastirmak igin; civcivin bezsel
midesinden doku Ornekleri almiglardir. Kesitlere uygulanan thionin ve AB/SO
kombine boyama yoéntemleri sonucunda, mast hiicresinin ¢ogunlukla lamina
propria’da yerlesim gosterdigini tespit etmislerdir. Az sayida mast hiicrenin ise
submukoza’da bilesik bezlerin arasinda, seroza’da ve tunika muskularis’in kas
demetleri arasindaki bag doku icerisinde yerlesim gosterdigini belirlemislerdir.
Buna ek olarak, lamina propria’daki mast hiicrelerin, diger bolgelerde yerlesim
gosteren mast hiicrelerine gore daha kiiclik ve degisken sekle sahip oldugunu tespit
etmiglerdir. Bezsel mide mukozasinda, mast hiicrelerine ilk kez inkiibasyonun 12.
giiniinde sadece lamina propria igersinde, 14. giiniinde submukoza, seroza ve
tunika muskularis’in bag dokusu i¢ersinde de dagilim gosterdigini gozlemislerdir.
Inkiibasyonun 18. giiniine kadar lamina propria, submukoza, seroza ve tunika
muskularis’in bag dokusu igerisinde mast hiicrelerinin yogunlugunda 6nemli artig
tespit etmisler ve inkiibasyonun 19, 20 ve 21. gilinlerinde mast hiicre populasyonun
¢cok yogun oldugunu bildirmislerdir. Ayrica mast hiicrelerinin kemik iliginde
yapilip periferal dokulara gectigini, bu dokularda olgunluga ulasmalar1 igin belirli
bir siire gerektigini ifade etmisler ve mast hiicrelerinin ¢ogunun organ epitelinin
hemen altindaki bag doku tabakasinda (lamina propria) yerlesim gostermelerinin
nedeninin bu hiicrelerin organizmanin savunmasinda rol oynadiklarimin bir

gostergesi olabilecegine karar vermislerdir.

Calismamizda kontrol ve deney gruplari karsilastirildiginda; kontrol gruplarinda
mast hiicrelerine az rastlanmakta iken deney gruplarinda ise sayica artis
gozlenmistir. Degraniilasyon Oncesi graniilize olmus bu mast hiicre yogunlugu,
mast hiicrelerinin sunset yellowu antijen olarak algiladigini ve aktivite gostererek
histamin mediatorii yardimiyla immiinolojik bir reaksiyon baslattigin
diisiindiirmektedir. Kontrol ve distile kontrol gruplarina ait embriyolardan alinan
deri ve barsak kesitlerinde mast hiicre morfolojisinde herhangi bir degisiklik
gbzlenmemistir. Gozlenebilen pek ¢ok mast hiicresinin siki paketlenmis graniillere
sahip oldugu ve degraniilasyon gostermedigi tespit edilmistir (Sekil 4.2,28).
Sunset yellowa 6 saat boyunca maruz kalan deney gruplarinda; pek ¢ok mast
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hiicresinin sayica artig gosterdigi ve siki paketlenmis olup yogun boyanmig
graniiller icerdigi gdzlenmistir (Sekil 4. 6, 7, 32). Bu grupta kismi ve ileri diizeyde
degraniile mast hiicrelerine daha az rastlanmistir. Sunset yellowa 12 saat maruz
kalan deney gruplarina ait deri dokusu orneklerinde ¢ok sayida dermal, barsak
dokusuna ait orneklerde ise mukozal mast hiicresine rastlanmistir. Cogu mast
hiicresinde kismi ve ileri diizeyde degraniilasyon gergeklestigi belirgin olarak
gozlenmistir (Sekil 4.17, 39, 41). Kismi degraniile mast hiicresi graniillerinin
coziilmeye basladigi, gevsek ve kaba graniiller olusturdugu goriilmektedir. Ileri
degraniilasyon gdsteren mast hiicrelerinin ise daha az graniil i¢erdiklerinden dolay1
daha aydinlik sitoplazmaya sahip olduklari belirlenmistir (Sekil 4.18, 21). Sunset
yellowa 24 saat maruz kalan deney gruplarindaki dokularda ise ileri diizeyde
degraniilasyon gdsteren mast hiicrelerinin sayica fazla oldugu tespit edilmistir
(Sekil 4.22, 24, 46).

MMC’ lerinin boyutlarinin CTMC”’ lere gore daha kiiciik oldugu belirtilmektedir.
MMC’ lerinin heparin igermedigi ve boyutlarinin daha kiigiikk oldugu; CTMC’
lerin ise temel olarak heparin icerdikleri ve daha biiyiik olduklar1 sylenmektedir
(Pearce, 1986; Kircpatrick vd., 1988; Marshall ve Bienenstock, 1990; Ribatti vd.,
1992). Tekeli (2008) yaptig1 caligmada heparin ve histamini ayri olarak tespit
edebilen Alcian mavisi-Safranin O boyalar1 kullanarak deride heparin, mide
fundusta ise histamin mediatdrlerini yogun olarak goézledigini ve boyut olarak
deride bulunan CTMC’ lerin midedeki MMC’ lere gore daha biiyiik olduklarini
bildirmistir. Calismamizda da deri ve barsakta incelenen mast hiicrelerinin boyut
olarak birbirinden farkli olduklar1 tespit edilmistir. Ancak yukarida sozii edilen
calismalarin aksine, bizim ¢aligmamizda boyut bakimindan karsilastirildiklarinda
deride bulunan CTMC” lerin, barsaktaki MMC’ lerine nazaran daha kiiciik boyutta
olduklar1 goriilmistiir (Sekil 4.5, 14, 34, 40, 41). Bu farklilik, inceledigimiz
dokularin gelisimini henliz tamamlamamis embriyonik doku olmasindan
kaynaklanabilir.

Yaptigimiz incelemeler sonucunda deri ve barsakta bulunan mast hiicrelerinin
morfolojik olarak da birbirlerinden farkli olduklar1 dikkati ¢ekmistir. Deride mekik
seklindeyken, barsakta daha oval/yuvarlak sekilde olduklar1 dikkati ¢ekmistir
(Sekil 4.7, 14, 17, 36, 40, 41). Bu morfolojik farklilik, derideki mast hiicrelerinin
genellikle kas dokuya yakin ve siki bag dokuda lokalize olmalar1 sonucu ortaya
¢ikmis olabilecegini akla getirmektedir.
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Kalender’in (2000) yapmis oldugu calismada; dermal mast hiicreleri iizerindeki
degraniilasyon etkisini gozleyebilmek amaciyla enjeksiyon yolu ile fareye gida
boyast tartrazin verilmistir. Tartrazinin deri altina enjeksiyonundan 1, 6, 12 ve 24
saat sonra degraniilasyon etkisi elektron mikroskobu diizeyinde incelenmistir.
Tartrazinin enjeksiyonundan 6 saat sonra oldukca fazla i¢ degraniilasyon
gozledigini belirtmistir. Enjeksiyondan 12 saat sonra mast hiicrelerinde kismi
degraniilasyon meydana geldigi halde 24 saat sonra belirgin bir degraniilasyon
tespit edilmedigi ve mast hiicrelerinin normal goriiniimiine benzer bir yapi
kazandig1 goriilmiistiir. Yapilan bu ¢aligma neticesinde en fazla degraniilasyonun

tartrazinin deney hayvanlaria enjeksiyonundan 6 saat sonra oldugu sdylenmistir.

Bizim calismamizda da sunset yellowa 6 saat maruz birakilan gruba ait
embriyolarin deri 6rneklerindeki epidermis alti bag dokusunda mast hiicrelerinin
sayica artig gosterdigi (Sekil 4.4-6), pek ¢ok mast hiicresinin siki paketlenmis ve
yogun boyanmis graniiller icerdigi dikkati ¢cekmistir (Sekil 4.6-12). SY’a 12 saat
maruz kalan gruba ait doku orneklerinin ¢ogu mast hiicresinde kismi ve ileri
diizeyde degraniilasyon gozlenmistir (Sekil 4.14-19). Kismi degraniile mast
hiicresi graniillerinin ¢6ziilmeye basladigi, gevsek ve kaba graniiller olusturdugu
saptanmistir (Sekil 4.9-20). ileri degraniilasyon gdsteren mast hiicrelerinin ise
daha az graniil icerdiklerinden dolay1 daha aydinlik sitoplazmaya sahip olduklar
dikkati ¢cekmistir (Sekil 4.18-19, 21). SY’a 24 saat maruz kalan grupta ise ¢ok
sayida gozlenen dermal mast hiicrelerinin ileri diizeyde degraniilasyon gdsterdigi
tespit edilmistir (Sekil 4.22-27). Barsak dokusu mast hiicreleri incelendiginde de
SY enjeksiyonundan 6 saat sonra kismi, 12 saat sonra ileri diizeyde degraniilasyon
tespit edilmistir. Enjeksiyondan 24 saat sonra ileri diizeyde degraniilasyon devam
etmektedir ve siki paketlenmis graniiller igeren mast hiicre sayisi oldukca azdir.
Bu bulgularimiz Kalender (2000)’in ¢alismasi ile benzerlik gostermekle birlikte
enjeksiyonda 24 saat sonra ileri degraniilasyonun goériilmesi bakimindan farklilik
bulunmaktadir. Bu farklilik kullanilan maddeden dolay1 olabilecegi gibi deney
hayvanina ve dokuya bagli olabilir.

Sonug olarak; sunset yellowun mast hiicrelerinde bulunan mediatdrleri harekete
gecirdigi, bunun sonucu olarak mast hiicrelerinde degraniilasyona neden oldugu ve
sunset yellowa maruz birakilma siiresine bagli olarak degraniilasyon derecesinde
farklilik oldugu belirlenmistir.
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Elde ettigimiz sonuglara dayanarak gida katki maddeleri ile yapilan g¢esitli
canlilarda genotoksik, embriyotoksik ve histopatolojik etkilerini ele alan
calismalarin bu maddeler kullanilmadan once gozden gecirilip, incelenme
yapilmasi gerektigini sdyleyebiliriz. Bu ve benzeri ¢alismalardan elde edilecek
analizlere gore soz konusu maddenin gida katki maddesi olarak kullanilip
kullanilmayacagina, hangi dozda, ne sekilde alinmasimin uygun olacagina karar
verilmelidir.

Calismamizda embriyonik gelisimin 15. gilinlinde uygulanan sunset yellowdan
embriyolarin olumsuz etkilendigi sdylenebilir.Yapilan calismaya dayanarak, katki
maddesi olarak kullanilan ve allerjik reaksiyonlara yol agtig1 ileri siiriilen sunset
yellowun, tavuk embriyolarinda allerjik reaksiyonlarda rol oynayan mast
hiicrelerinde degraniilasyona sebep oldugu tespit edilmistir. Kesin sonuca
ulasilabilmesi igin farkli aragtirma yontemleri ile daha kapsamli bir sekilde sunset
yellowun etkilerinin arastirilmasi, elde ettigimiz sonuglara dayanarak gidalarda
renk maddesi olarak kullaniminin kontrol altina alinmasi, yiiksek dozlarda uzun
stireli tiiketilmemesi, 6zellikle gebelik doneminde kullanilmamasi hatta besinlere
ilave edilmesinin yasaklanmas1 gerektigi goriisiindeyiz.
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