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OZET

Gada katki boyalari, giinliik yagamamizin vazgec¢ilmez bir parcasi haline gelmigtir.
Yedigimiz yiyeceklerde, kullandigimiz ilag ve kozmetiklerde, pekgok igecekte farkinda
olmasak da katki maddeleri ile karsilagmaktayiz. Bu tip maddelerin, goriiniig glizelligi
saglamas: ve iiriinti koruyucu ¢zellikleri olmasinin yaninda, bir kimyasal olmasindan
kaynaklanan zararli etkileri de bulunmaktadir. Calismamiz; renklendiricilerin gebeler
tarafindan da tiiketildigi diistiniilerek planlanmigtir.

Eritrosin (FD&C Red No.3, di sodium salt of 2,4,5,7-tetraiodofluorescein);
yiyeceklerde, ilaglarda ve kozmetiklerde sikga kullanilan bir renk katk: maddesidir.
Yapilan caligmalar; gida katki maddelerinden bazilarinin, kisa ve uzun siireli kullanimina
bagh olarak, potansiyel karsinojen, toksik, teratojenik etkilerinin oldugunu géstermistir.
Eritrosinin de, timor destekleyicisi ve akut bir toksisiteye sahip oldugu belirtilmektedir.
WHO/FDA tarafindan 6nerilen, eritrosinin giinliik kabul edilebilir dozu 100 ppm’dir.
Tiirkiye’de eritrosinin kullanimina; hakkindaki aragtirmalar sonuglanana dek gegici olarak
izin verilmigtir. Renklendiriciler ayrica besin intoleransina bagli olarak, allerjik
reaksiyonlara da neden olmaktadir.

Kontrol ve eritrosin verilen grup olmak iizere, iki farkli grup olarak planladigimiz
arastirmamizda, eritrosin 17 Wistar-albino rata gebeliklerinin 7-8-9-10 ve 11. giinlerinde
2 mg/ml olarak hazirlanmis ve bu ¢bzeltiden 5 ml alinarak gavaj yolu ile verilmigtir.
Pozitif kontrol olarak distile su kullanilmistir. Genetik inceleme icin, eritrosin verilen
annelerin fetuslarindan alinan doku 6rnekleri birinci agamada incelenirken, ikinct agamada
annelerinde eritrosin kullanilmamig fetuslarin, doku 6rneklerinden hazirlanan kiiltiirlere
0.1 mg/ml, 1 mg/ml ve 10mg/ml dozlarinda eritrosin eksojen olarak verilerek

incelenmigtir.
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Gebeliklerinin 20. giintinde servikal dislokasyonla 6ldiiriilen annelere uygulanan
laparotomi sonrasinda; implantasyon ve rezorpsiyon alanlari, fetal 0liim, major
malformasyonlar, fetus boy ve agirhigi yoniinden ilk incelemeleri yapildi. Olgiimlerde
istatistiksel bir anlamlilik yoktu. Plasenta agirhiklarinda yapilan dlgtimlerde istatistiksel bir
anlamlihik gozlenirken, fetus gelisme geriligi ile bir korelasyon yoktu.

Fetuslarin rutin histolojik takip ve H&E ile boyanmig preparatlarinda, 1sik
mikroskobik incelemeleri yapildi. Ayrica; fetus deri kesitleri Toluidine Blue ile boyanarak,
maast hiicreleri incelendi. Yapilan incelemelerde, sadece eritrosin verilen grubun fetus deri
kesitlerinde mast hiicreleri sayisinda belirgin bir artig ve eksositoz gozlendi. Elde edilen
bu bulgu, istatistiksel olarak da anlamhyd: (U=12 p<0.01"*).

Genetik incelemeye alinan Orneklerde her iki grupta da kromozomal degigime
rastlanmazken, eksojen olarak eritrosin eklenen kiiltiirlerde doza bagimh olarak hiicre
sayismin ve canliliinin belirgin derecede azaldigi gbzlendi. Bu hiicrelerde vakuolizasyon
dikkat ¢ekici idi.

Arastirmamiz sonucunda, kullandigimiz eritrosin dozlarinin; 6nemli gelisme
bozukluklarina neden olmadig: goriilmesine ragmen, derideki mast hiicrelerini sayica
arttirmistir. Eritrosinin daha Onceki aragtirmalarin dogrultusunda, atopik hastaliklara
neden olan faktdrlerden birisi olabilecegi diistincesindeyiz. Ayrica tiim bu bulgular disinda
eksojen eritrosin uygulanan kiiltiirlerdeki asir1 kontaminasyon; gida sektoriiniin bu

konuda uyarilmasina gereksinim oldugunu vurgulamaktadir.
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SUMMARY

Food additives and colors are an extensively used practice in the present time.
Without knowing the presence of them in foods, drugs, cosmetics and liquids we
consume food colors. Colors are added to foods and beverages to compensate for color
last during processing and to enhance their eye appeal but they may have adverse effects
because of their chemical origin. We designed the study in the fact that these colors may
be being used by pregnants.

Erythrosine (FD&C Red No. 3, di sodium salt of 2,4,5,7-tetraiodofluorescein); is
used extensively as a color additive in foods, drugs and cosmetics. Previous studies have
shown that some of the food additives, depending of their long term and short term use,
have potential carcinogenic, toxic and teratogenic effects. It has been proposed that
erythrosine may cause acut toxicity and it has a tumor inducer property. The WHO/FDA
recommends an acceptable daily intake of 100 ppm for this food additives. In Turkey this
color has temporary permission of use until studies are completed about it. In addition
food colors may cause allergic reactions due to food intolerance.

In our study 17 pregnant rats are divided into two groups: Control and erythrosine
group. 7 Wistar-albino rats were administrated 5 ml erythrosine (2 mg/ml) by gavage at
7-8-9-10 and 11th days of their pregnancy. 10 rats in positive control group are given
distilled water by gavage. For genetic examination fetal eye, skin and fascia tissue
specimens from rats given erythrosine during pregnancy were used and culture of fetal
tissue specimens treated with 0.1 mg/ml, 1 mg/ml and 10 mg/ml dosage of exogen
erythrosine were used. This rat were not given erythrosine during pregnancy.

At 20th day of pregnancy, pregnant rats in both groups killed by cervical dislocation

and laparotomy applied. All specimens are examined for implantations and resorption
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areas, fetal death, major malformations, fetal weight and height. There was no statistical
difference between groups. Although placental weight measurements showed statistical
difference, there was no correlation with fetal retardation.

Routine fetal histologic studies and light microscopic examination of the sections
dyed with H&E was applied. Mast cells are examined in the fetal dermal sections dyed
with Toluidine Blue. In erythrosine group the number of mast cells were increased and
there was an exostosis. This was statistically significant (U=12 p<0.01*%).

While there was no chromosomal change in both groups, the number and vitality of
the cells were significantly lower in the exogen erythrosine given culture appropriate to
dosage.

Our study showed that erythrosine did not cause any developmental disorders but
increased the number of the mast cells in the fetal skin. With respect of the previous
studies we think that erythrosine may be one of the cause for atopic diseases. In addition
to this the high contamination in exogen erythrosine cultures may prove that food sector

should be wormed about this matter.
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OZGECMIS

1971 yili Eskisehir dogumluyum. 1982 yilinda Eskisehir Resat Benli
Ilkokulu’ndan, 1985 yilinda Eskisehir Osmangazi Ortaokulu’ndan, 1988 yilinda da
Eskisehir Ahmet Kanatlt Lisesi’nden mezun oldum. 1988-89 gretim yilinda, Hacettepe
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinii kazandim. 1991-92 &gretim yilinda, bu
boliimden mezun oldum. 1992-93 6gretim yilinda Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji-Embriyoloji Bilim Dali’nda yiiksek lisans sinavini kazandim. 1994 yilinda
Osmangazi Universitesi Saghik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu’nun agtig1 Arastirma

Gorevlisi sinavini kazanarak, goreve bagladim. Halen ayni yerde, gérevime devam

etmekteyim.



1. GIRIS ve AMAC

Besinlerde, ilaglarda ve kozmetiklerde kullanilan katka maddelerinden
renklendiricilerin, 1.0. 5000 yilindan beri kullanmildiklar1 bilinmektedir. Giintimiiz
kosullarinda ise bu maddeler, giizellifinden her giin birgeyler yitiren diinyamizda, besin
sanayiinin gelisimine paralel olarak, teknolojinin yasamimiza katti§1 vazgegilmeyen
maddelerdir (2,35).

Besinleri korumak, daha lezzetli kilmak ve goriiniimlerini giizellestirmek amaciyla
eklenen gida katk: maddeleri, de8isik mekanizmalarla iirtiker, anjiondrotik 6dem ve
anafilaktik sok gibi reaksiyonlara neden olmaktadir (2,43).

Guda renklendiricilerinden eritrosinin ayri ayn incelendigi aragtirmalarda, kronik
uygulamada olumsuz bir etkisinin olmadi§i, ancak diisiik bir akut toksisiteye neden
oldugu belirtilmektedir (9,46,47,57).

Gida renklendiricileri dogal, sentetik, asidik, notr veya bazik olabilir. Yiizlerce
renklendirici olmasina karsin, besinlerde pek azi kurallara uygun olarak kullanilmaktadir
(24,67).

Ulkemizde ise Gida Katki Madeleri Yonetmeligi ve bu yonetmelige uyma
zorunlulugu olmasina karsin, tiiketiciye sunulan pek ¢ok tiiketim maddesinin yonetmelige
uygun olarak kullaniimadi§: bilenmektedir. Gida katk: maddelerinden bazilarinin, kisa ve
uzun siireli kullanimina bagl olarak, potansiyel karsinojen, toksik, teratojenik etkileri
bulunmaktadir. Teratojenik etkiler, embriyonun gelisim devrelerine uyumlu olarak
degismekle beraber, dogacak bebekleri biiyiik bir riske sokar (6,9,13,14,20,33,36,46,-
47,48,57,71,73).



Besin allerjileri olarak tanimlanan ve genelde insidansi %0.3-0.7, bazen %2.7 lere
varan immunolojik ve nonimmunolojik mekanizmalarla olusan anormal tablolar, dikkat
cekicidir. Allerji sikayetleri olan kisilerin sayisinda artig olmasu, siirekli tiiketilen katkils
yiyeceklerin, faktorlerden biri olabilecegini diisiindiirmektedir (5,26,70).

Ekzema, astma, rinit,hipertrofik siniizit, tirtiker ve migren gibi.. birbirleri ile iligkili
goriilmeyen, ancak ortak yonleri olmast nedent ile ayni grupta toplanan hastaliklar “atopik
hastaliklar” olarak adlandirilir. Atopik hastaliklarda ortak yon; bazofil 1okositler ile mast
hiicrelerinden mediyatér salintmi ve ¢ofu kez hipersensitiviteye bagimli olmayan
nonimmunolojik mediyator saliniminin artmasidir. Mast hiicreleri graniiller igerirler. Bu
graniillerde, heparin ve bazi 6nemli inflamasyon mediyatorleri (asid mukopolisakkaritler,
histamin, bradikinin, serotonin, 16kotrienler, eozinofil kemotaktik faktor, peroksidaz...)
bulundugu gosterilmigtir. Insanda en az iki tipte, farkli mast hiicresi bulundugu
belirtilmektedir. Bag doku mast hiicreleri, viicudun her yerinde yaygin olarak bulunurlar.
Mukozal mast hiicreleri ise, akciger ve barsak mukozasinda yer alirlar. Mast hiicrelerinde
fagositik aktivite yoktur. Bu hiicreler sinirler aracihig: ile uyarilabilirler ve bu yoldan
histamin ve diger mediyatorlerini sentezleyip, ortama verebilirler. Mast hiicreleri, yiizey
reseptorleri aracihigi ile IgE baglayabilirler. Bu 6zelliklerinden dolayi, anafilaktik allerjinin
major hiicreleridir (2,4,5,25,32,43,63,64,70).

Kimyasal maddeler embriyonun gelismesini etkileyerek bir veya birden fazla organ
sisteminde bozukluklara yol agarlar. Insanlarda olugan konjenital malformasyonlarin %1-
5’inin ilag ve kimyasal maddelerle ilgili oldugu hesaplanmustir.

WHO/FDA’nin izin verdigi limit esik deger sinirlan igerisinde kullanilan yada
kullanimina gegici olarak izin verilen gida katki maddeleri dikkatsizce ne olur? Ozellikle
Tiirkiye'de tiiketiciye sunulan pek ¢ok tiiketim maddesinin, kontrolsiiz ve hijyenik
olmayan, son derece ilkel kogullarda tiretildigi bilinmektedir.

Caliymamzda, besinlere kirmizi renk kazandiran eritrosinin fetus iizerindeki
etkilerini teratojenik, atopik ve genotoksik diizeyde incelemeyi amagladik. Aragtrmamizin
titkketici saghgi, ozellikle anne ve bebek saglifini koruma yoniinde katkis: olacagi

inancindayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. GIDA KATKI MADDELERI-RENKLENDIRICILER

Giintimtiz teknolojisinde, gida katki maddelerinin gida endiistrisinde ¢ok yaygin
kullanilir bilegikler haline gelmistir. Endiistrilegme ile katki maddelerine her gegen giin bir
yenisi eklenmektedir (9,20,53).

Gida katki maddelerinin, resmi gazete tanmimi gu sekildedir: Normal sartlarda tek
bagina gida olarak tiiketilmeyen veya tipik gida ana bileseni (ingrediyen) olarak
kullanilmayan, tek bagina besleyici degeri olan/olmayan ve gidamin iiretilmesi, iglenmest,
hazirlanmasi, ambalajlanmasi, taginmasi, depolanmasi sirasinda teknolojik amagla veya
beklenen sonucu elde etmek icin, mamule ya da bir komponentini elde etmek i¢in yan
irline, dogrudan veya dolayl olarak ve bilinerek katilan maddelere; “Gida Katki
Maddeleri” denir (Resmi Gazete, 7 Haziran 1990).

Gida katkr maddelerinden renklendiriciler, giinlimiiz modern diinyasmnin
vazgecemedigi maddelerdir. Boya ve pigmentler; gidalann tiretimi sirasinda, islenme ve
depolanma siirecinde olugabilecek renk kayiplarini gidermek, gida ¢ekiciligini arttirmak
icin, yiyecek ve iceceklere eklenirler. Ozellikle besinlerin renkli olmalari, tiiketimi arttirict
bir etkendir. Besinlere, ilaglara ve kozmetiklere katlan renklendiricilerin, 1.0. 5000
yillarindan beri kullanildig1 bilinmektedir. Diinyada halen 100.000 kadar degisik boya
maddesinin, yaklagik 800.000 farkli tonunun bulundugu hesaplanmistir (6,14,35,42).

Renklendiriciler baglica sekerlemelere katilir. Sekerlemelerde, daha cazip hale
getirmek icin kullanilan renklendiricilerin, gida tiiziigline uygun olmasi kogsulu

aranmaktadir. Hileli kullanilan renklendiricileri, tiiziik engeller. Domates salgasi, pasta,



meyva sular, dondurma ve benzeri tirtinlerde ise, dogal renklendiricilerin kullanilmasi
gerektiginden; sentetik renklendiriciler sakincalidir (11,13,14,20,42,48).

Gida renklendiricileri; 1923 yilinda ilk olarak Ingiltere’de Saglik Bakanlifinin
goreviendirdigi bir komite tarafindan degerlendirildi. Bu komitenin amaci; gida
renklendiricilerinin sagliga zararl olup-olmadigini, eger zararl ise; bunun hangi dozda
gerceklegtigini bulup, ilan etmekti. Komitenin sonuglari bildirdigi raporunda;
renklendiricilere numaralar verildi ve zararli olanlarin yiyeceklerde kullanimi yasaklandi
(11,67).

1960’1 yillarin basindan itibaren, gida renklendiricileri iizerinde toksikolojik
testlerle ¢aligtlmaktadir. Bu amagla FDA (Food and Drug Administration), tiiketici saghig:
acisindan toksikolojik aragtirmalara girerek, alinan sonuglara gore miktarlar yeniden
dlizenlemistir. “Sertifikali ve Sertifikasiz Renk Maddeleri” adt altinda iki ana grupta
toplanan renk katkilarinin yasal tanimi ve siniflandinlmasi yapilmistir. Sertifikal (onayli)
renk maddelerinin, gidalarda kullaniima miktarlanna gore, zararli ve zararsiz olduguna
dair limitler saptanmigtir. Renk katkilarina “sifir toksisite”de olmalar: geklinde, ikinci bir
kisitlama getirilmistir (14,67).

Bir renklendirici, genel olarak bir organik maddedir. Birgok bitkide bazi dogal
renklendiriciler bulunur. Son zamanlarda dogal renklendiricilerin yerini; hemen hemen
sentetik renklendiriciler almugtir. Sentetik organik renklendiricilere *“maden komiirii katran:
boyalar1” denir (42,67).

Gida renklendiricilerini {i¢ sinifa ayirabiliriz:

1- Kémiir katrani renklendiricileri

a) Izin verilmis, suda ¢oziinen asidik renklendiriciler ve yagda goziinen asidik
renklendiriciler

b) Izin verilmemis, suda ¢oziinen asidik veya bazik renklendiriciler ve yagda
¢oziinen renklendiriciler

2- Dogal veya bitkisel renklendiriciler

3- Madeni renklendiriciler

Son iki grup, genellikle “pigmentler” adini alir. Sentetik kOmiir katram

renklendiricileri, gegen yiizyilin ortasindan beri bilinmektedir ve bunlardan bazilarinin



zehir karakterleri oldugu, daha 1858’te anlagilmigtir. Bununla birlikte dogal
renklendiriciler de, gidalara katilmadan once gordiikleri islem esnasinda kontamine
olabilirler. Bu nedenle, bir renklendiricinin bitkisel ve hayvansal kaynaklardan elde
edilmési, onun saf oldugu garantisini vermez (Keskin, H., 1990).

Komiir katran renklendiricileri geligiglizel kullanilmazlar. Amerika’da hitkiimetge
kullamilmalarina izin verilenler “Sertifikali (onayli) boyalar” adin: alirlar. Yani; imalatgt
tarafindan verilen uygun Ornekler, FDA’nin belirledigi kosullara gore kimyasal,
biyokimyasal, toksikolojik ve tibbi analizlere tabi tutularak, renklendiricinin zararli
maddeler icerip icermedigi saptanir (Keskin, H., 1990).

Genellikle sentetik komiir katran:t renklendiricileri, tekstil sanayinde veya bagka
ticari amaglar i¢in sentez edilirler. Hemen hemen biitiin renklendiriciler, iiretimleri
esnasinda mutlaka siilfat asit veya nitrat asidi ile iglemlendirilir ki; bunlarin her ikisi de
genellikle arsenik ile muamele edilmigtir. Hatta bu sekilde, arsenikle islemlendirilmis
siilfat asidi ve ticari glikozla yapilan biradan zehirlenme oldugu goriilmiistiir.
Renklendiricilerin tiretiminde kullantlan kaplardan da, tehlikeli bilegikler gecebilir. Buna
karsi, 6zel agag, cam, emaye kaplar kullanmakla tedbirler alinmistir (Keskin, H., 1990).

Zararsiz renklendiricilerin de saflik standartlarinin saptanmasi gereklidir. Klinik,
tibbi, fizyolojik, biyolojik, kimyasal, fizikokimyasal testlerle, giivenli olanlarin
belirlenmesi gereklidir. Bu iy, Amerika’da FDA tarafindan yiiriitiilmektedir. Zararl
maddelerden arindirilan renklendiriciler, FD&C renklendiriciler olarak indekslenir.
Bunlarda arsenik, As,O5 olarak %0.00014, kursun %0.001’den fazla olamaz (Keskin,
H., 1990).

Yiyeceklerdeki renklendirici maddeler; dogal, sentetik, asidik, ndtr veya bazik
olabilir. Aymi zamanda c¢ogunlukla yagda veya suda ¢oziinebilir olarak
siniflandirilabilirler. Tanimlama Oncesi, yiyecekten izole edilmelidirler. Izolasyon; yiin
izerine boyama, quinoline ¢ikarimi, polyamide kolonu kullanimi, kromatografik
yontemler, spektral absorbsiyon testleri ile olabilir (24,42).

Dogal ya da sentetik renklendiricilerden, 6zellikle gidalarda kullanilanlar {izerinde
Hueper’in 1956°da yaptig1 ¢aligmalar; bu bilegiklerin potansiyel karsinojen olabileceklerini

ortaya ¢ikarmigtir. 1956’dan beri, renklendiricilerin karsinojenik, mutajenik, toksikolojik



ozelliklerine ait galigmalar siiregelmektedir (6,35,36,46,47,57).

Belli bir renk, genelde degisik iireticiler tarafindan, degisik isimlerle anilir. Her
renklendirici, kendi C.I. (Color Index) numarast ile digerlerinden ayrilir. Izin verilen
renklendiriciler, EEC (European Economic Community) tarafindan belirlenen ve E.
100’den baglayan numaralara sahiptirler. Kullanimina izin verilen renklendiricilere harfler
ve numaralar verilmistir (24,67).

Orn; FD&C Blue No.1; renklendiricinin yiyecek (Food = F), ila¢ (Drug = D) ve

kozmetikler (Cosmetic=C)’de kullanilabilece§ini gosterir
(24,67).

Bazi iilkeler, kullanilmasina izin verilen ya da yasaklanan renklendiricilerin listesini
belirtmekte, bazilart ise yapay renklendiricilerin besin maddelerinde kullanimlarini
kesinlikle yasaklamaktadir. Ulkemizde bu konuya 6 Mart 1988 tarih ve 19746 numarali
Resmi Gazete’de yayimlanan “Gida Katkt Maddeleri Yénetmeligi” ile yeni bir diizenleme
getirilmigtir. Bu yonetmeligin gegici 3. maddesi, birtakim renklendiricilerin kullanimina,
haklarindaki aragtirmalar sonuclanana dek, gecici olarak izin verilmigtir. Yine 7 Haziran
1990 tarih, 20541 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan yonetmelikte; xylitol, sunset
yellow, tartrazin, patent blue V, ponceau 4R, butylated hydroxyanisol (BHA), butylated
hydroxy toluen (BHT), dodesil gallat, oetil gallat, antocianin, erythrosine, sivi parafin’e;
bu konudaki arastirmalar sonuglanana dek, gecici olarak izin verilmistir (35,67).

1974’tin ilk yansinda, Isveg’te gida katkisi olarak kullanilan renklendiricilerin
kullamimi hakkinda yogun tarigmalar oldu. FDA; bir renk raporu ¢ikararak yeni
diizenlemeler getirmistir. Renk maddelerinin toksisite ve karsinojenik 6zellikleri
incelendiginde, her zaman giivenilir olmadiklar goriildii. Bundan dolay: metabolizmalar
ve Ozellikleri hakkinda, siirekli aragtirmalara halen gereksinim vardir (20,48).

Hayvan toksisite testleri, insandaki kullanima uygun gida ve renk katkilarim
belirlemek yoniindedir. Bu testlerin herbirindeki amag; insanda toksik etkilere neden olan
potansiyelin; katki maddelerine bagli olup olmadigini belirlemek ve kullanima uygun
miktarlarl tammlamaktadir. Bu kalitatif ve kantitatif ¢caligmalarda, toksikologlar, genelde
iki tahminde bulunurlar:

1- Hayvanlarda goriilen toksik etkiler, insanlarda da risk noktasinda olabilir.



2- Doz-cevap iligkisi, derecest, baslangic zamany, toksikolojik etkilerin stirekliligi;
dozla ilgilidir ve doz artirildik¢a, test hayvanlarindaki gozlenen toksik etkiler de
artacaktr (8,53).

Bu konudaki farmakolojik ¢aligmalar; absorbsiyon, yayilma, metabolizma ve
ekstresyonlar: yoniindedir. In vivo ¢aligmalarda da; biyokimyasal, fizikokimyasal ve
enzim sonugclan belirlenmigtir. Sonugta; bu maddelerin giivenlilik sinirlan belirlenmisgtir.
Yapilan hayvan ¢aligmalar; gida ve renk katkilarinin toksisite sinirlarini belirlemede
oldukca Onemlidir. Bundan dolayi; toksisite ¢aligmalart iyi planlanmali ve dogru
anlamlandinimahdir (8,53).

Hayvanlarda ilaglann teratojenik testleri igin, uluslararas: raporlarda genel olarak
kabul edilen teratojenik etkilerde ii¢ kriter vardur:

1- Malformasyonun tipi ve artig frekansi

2- Fetal 6liimlerin frekansindaki artig

3- Fetus gelisme geriligindeki artis (8,48).

2.2. ATOPIK HASTALIKLAR ve ETIYOLOJI

2.2.1. Hipersensitivite ve Atopi

Organizmanin yabanci bir madde ile kargilagtifinda, kazandig1 degisik sekilde
reaksiyon verme yetenegine “allerji” denir. Bu olayda antikor yapimina neden olan ve
olusan antikorla spesifik reaksiyonlara giren maddelere “antijen” adi verilir. Olugan bir
seri immun reaksiyon, doku zedelenmelerine yolagan immunopatolojik reaksiyonlar
seklinde de olabilir. Bunlara ise “asiri duyarlilik reaksiyonlari-hipersensitivite” denir.
Antijenin, antikor veya immunokompetan lenfositlerle birlesmesi ile baglayan reaksiyonlar
zincirinde, bu birlegme mast hiicresi veya bazofil 1okosit ylizeyinde olursa, mediyator
salimmu baslar. Salinan mediyatorler vaskiiler ve diger diiz kaslarnin kontraksiyonu,
inflamatuar hiicrelerin kemotaksisi gibi mekanizmalar aracilif1 ile fizyopatolojik
degisikliklere neden olur (2,43,70).

Mast hiicreleri veya bazofil 16kositlerin ylizeyine Fc pargas ile tutunan spesifik



antikorlarin (IgE ve IgG4) antijen ile birlegmesi sonucunda ortaya ¢ikan mediyatérlerin,
anafilaktik tipte reaksiyon (erken agiri duyarlilik) olusturdugu bilinmektedir. Olugan
anafilaktik reaksiyon ise; “sistemik anafilaksi” ve “atopik allerji” seklinde iki ayr1 grupta
toplanmaktadir (5,15).

Atopinin nedeni; immun sistemin primer bozuklugu, diger effektor dokularin
etkilenmesi, otonomik dengenin primer bozuklugu ile B-adrenoreseptorler aracihig ile
antikor {iretiminden sorumlu hiicrelerin etkilenmesi seklinde yorumlanir (Bilgehan, H.,
1989).

Atopik hastaliklarda olugan reaksiyonlarin mekanizmalarinin anlagilmasindaki ilk
asama, mast hiicreleri ve olaya katilan diger hiicrelerin mediyator salinma mekanizmalari
olmalidir.

Mast hiicreleri ve bazofil 1okositlerin ylizeyinde IgE ve IgG’ye ait reseptorler vardir.
1e¢G reseptorleri, 1gE’ye oranla diisiik afinitelidir. Bu reseptorler aktive olduklarinda,
mediyatorler salinir. IgE seviyesi diisiik-normal kisilerde uygun reseptorlerin sayist az,
I¢gE seviyesi yliksek-atopik hastalarda ise; resepttr sayisi fazladir. Mast hiicreleri ve
bazofil 16kositlerden histamin ve diger mediyatorlerin salinmasi, nonsitotoksik olan,
serum ya da kofaktorler gerektirmeyen bir olaydir. Bu reaksiyonlarda, iki degerlikli
katyonlar gorev alir. Hiicre i¢inde graniillerde bulunan mediyatorler, degraniilasyonla
salinir (2,15,19,21,23,27,43,70).

Mast hiicreleri 1877 yilinda Paul Ehrlich tarafindan tanimlanmug hiicrelerdir. Gevsek
bag dokusunda gaplar1 3.5 - 24 pm arasinda degisen, yuvarlak ya da oval gériintimlii
hiicrelerdir. Sayilan fazla olup, nadir olarak uzantilar gosterebilir. Sitoplazmalarinda ¢ok
sayida bazofilik graniiller bulunur. Genellikle lobulasyon gdstermeyen niikleuslart vardir.
Labrosit olarak da tanimlanirlar. Graniillerinde siilfatli mukopolisakkaritlerin bulunmasi,
bu hiicrelerin bazi bazik anilin boyalar ile metakromazi gostermelerinin nedenidir.
Graniiller histamin, heparin, serotonin, prostoglandinler gibi mediyatorieri igerir. Plazma
membranlarinda bulunan reseptérleri aracihgi ile antijenik uyarida bir seri reaksiyon
sonucu, degragiile olurlar. Salinan histamin, heparin, diger siilfatli proteoglikan ve
proteazlar norotransmitterleri, bazi néropeptidleri, lektinleri, sitokinleri, kompleman

sistemini ve lenfokinleri harekete gecirir. Degraniilasyon olay: sadece IgE’ye bagimh



olarak gelismez. Mekanik ya da kimyasal travma, sicaklik, radyasyon, toksinler, safra
tuzlart, morfin, doku ekstreleri degranulasyonu baglatabilir. Degrantilasyon ile hiicrede
haraplanma olmaz ve yeniden graniil olusturulur. Isik mikroskobik diizeyde de salgilama
olay1 gozlenebilir (2,18,22,29,32,43,44,50,65,69,70,77).

Mast hiicreleri bag dokusunda, kan ve lenf damarlan ¢evresinde, ya tek tek ya da
gruplar halindedir. Sinirlerin yakininda ve organ kapsiillerinde, genel olarak antijenlerin
girig yollarina yakin deri, gastrointestinal sistem, solunum yollarinda epitelin altinda
yeralirlar. Kemik iligi ve lenfatik dokularda minér komponenttirler. Fibroz kapsiil,
periton, plevra sivisinda da rastlanirlar. Bazi tiirlerde epitel icinde goriilebilirler.
Inflamasyonda, bulundugu bdlgelerde salgiladign mediyatorlerle degil, notrofiller gibi
hiicrelerin bu bolgeye gocii ya da tersine notrofil stimulasyonu ile histamin salinimim
arttirmast ile de etki eder (12,19,21,23,27,32,50,62,69,70,72,77).

Mast hiicrelerinde sekresyonun hangi agamada oldugu, 151k mikroskobik diizeyde
belirlenebilir. Metakromazinin soluk olmas, sitoplazmada tek tek graniil goriilmesi, doku
icine mediyator yayilmasi, yiizeyin kismen diizgiinliigii degraniile sonras: goriintimdiir.
Eksositoza hazir durumda ise; koyu metakromazi, diizensiz bombeli dig yiizey ile bol
graniil goriilmektedir (1,21,23,32,50,69,70,77).

Atopik hastaliklarda, mast hiicrelerinin degraniilasyonuna neden olan allerjenle
kargilagma ve stres gibi faktorler etkilidir. Omegin tirtiker, atopik astma, migrende besin
intoleranst ve bu gidalarin alinimi ile sikintt ve seving gibi psisik olaylar 6nemlidir.
Bunlarin yanisira histamin, serotonin, prostoglandinler de rol oynamaktadir (16,19,27,-

32,45,52,56,58,60,62,70).

2.2.2. Astma

Son zamanlarda, astmanin kronik bir inflamatuvar hastalik oldugu ve hava
yollarinda toplanan degisik inflamatuvar hiicrelerden salgilanan tirlinlerin patolojik ve
klinik dzelliklerden sorumlu olduklan belirlenmigtir. Astmalilarin hava yollarinda toplanan
en yogun inflamatuvar hiicre eozinofiller oldugundan, astma “Kronik Deskuamatif

Eozinofilik Brongit” olarak da tanimlanmaktadir. Degisik uyaranlarla inflamatuvar
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hiicrelerden salgilanan ¢ok sayidaki mediyatorler, hedef hiicreleri aktive ederler ve boylece
bronkokonstriiksiiyon, mukoza 8demi, mukus hipersekresyonu ve noral reflekslerin
uyariimasina neden olurlar. Hava yolu epitel hiicrelerinin hasarlanmas: ile birlikte bulunan
kronik hava yolu inflamasyonu biitiin astmalilarda mevcuttur. Bulgular, bu inflamatuvar
degisikliklerin, astmanin gostergesi olarak kabul edilen, brong asin duyarlilifina temel
oldugunu gostermektedir. Inflamatuvar mediyatdrierden bagka, astma patogenezinde
noropeptidler de tartigilmaktadir. Sinirlerden ve endokrin hiicrelerden salgilanan
noropeptidler; sirkiiler homonlar, lokal regiilatorler veya norotransmitter olarak fonksiyon
goriirler. Akcigerlerde ¢ok sayida tespit edilen regiilatér peptidlerden bazilar
norotransmitter fonksiyonu gorerek, noral refleksleri olusturarak veya inflamatuvar

hiicrelerle etkiselerek, astma patogenezinde yeralmaktadirlar (2,43,70).

2.2.3. Allerjik Astma

Ekstrensek veya allerjik astma, allerjenlere kargt geligen, ani tipte hipersensitivite
reaksiyonunun neden oldugu astma seklidir. Herhangi bir yasta baglayabilmekle birlikte,
en fazla 3-45 yaslan arasinda ortaya gikar. Cocukluk ¢aginda astmal hastalarin %90’dan
fazlasi allerjik astma grubuna girerken, erigkinlerde bu oran %50 kadardir. Hastaligin en
sik rastlanan nedeni, inhalasyon ile alinan allerjenlerdir. Bunlar arasinda polenler, mantar
sporlari, ev tozu, akarlar, hayvan deri-tily ve dier dokiintiileri sayilabilir. Mesleksel
tozlar da, allerjen inhalasyonuna baglh astmanin dnemli bir nedeni olup, bunlarla geligen
astma “mesleksel astma” ad: altinda ayn grupta siniflandinlmaktadir (2,5,26,43,70).

Atopik hastaliklann ¢ogunda allerji, astmay: provoke eden pek ¢ok etkenden sadece
biridir. Egzersiz, tahrig edici maddeler, enfeksiyonlar ve emosyonel degigiklikler de
ataklar baglatabilir. Bununla birlikte allerjenlerle temasin azaltilmasi veya 6nlenmesi ve
immunoterapi, allerjik astma tedavisinde onemli yararlar saglayabildigi icin, astmali
hastalarin hepsinde dikkatli bir allerji aragtirmasi yaptlmalidir (2,43).

Erken tipte hipersensitivite reaksiyonunun olugmasina neden olan antijenlere
“allerjen” ad: verilmektedir. Besinler ve gida katki maddeleri 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda,

inhalasyonla astmay1 baglatabilir (2,43).
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Atopik astmatiklerde belirtiler seyrek de olsa, bazi yiyecek ve iceceklerin alinmasini
izleyerek belirebilir. Elde kesin istatistiksel veriler olmamakla birlikte, arastiricilarin
deneyimlerine gore, hastalarin yaklagik %10’unda goriilen bir durumdur. Bu konuda
tizerinde en ¢ok durulan besinler siit, yumurta, balik, hububat, kuruyemis ve ¢ikolata
olmakla birlikte; daha pek ¢ok besin astmatik ataklara yol agabilirler. Duyarlilifin antijenik
protein molekiillerinin pinositozla intestinal engeli gegerek, IgE antikor cevabin uyarmalan
sonucu ortaya ¢iktifina inamimaktadir (2,43,70).

Bu hastalarin bir kisminda nefes darlig1, gastrointestinal belirtiler birlikte goriiliir.
Besinler, IgE reaksiyonu diginda bazi mekanizmalarla da astmay: provoke edebilirler.
Cesitli gidalara koruyucu olarak eklenen benzoatlar, sodyum nitrit, sodyum metabisiilfit,
antioksidanlar, tartrazin gibi renklendiriciler ve koku vericiler; immunolojik olmayan
yollarla nefes darlig1 olusturabilirler (2,43,70).

Atopik kisilerin igyerlerinde bulunan allerjenlere duyarlilik kazanma riski vardir.
Allerjik astma tanisi, belirtilerin aero allerjenlerle kargilagma sonrasi ortaya ¢gikmasi ve
allerjinin derti testi gibi yontemlerle kamitlanmas ile konur. Allerjik astmada tedavi ilkeleri;
cevre kontrolii, egitim, ila¢ tedavisi ve immunoterapidir. Allerjenden kaginmak, tedavide

ilk adim olmalidir (2,43,70).

2.3. BAZI RENKLENDIRICILERIN TERS ETKILERI ve
MEKANIZMALARI

Son yillarda, brong astmasinin tedavisinde ilerlemeler olmasina ragmen, hastalifin
insidansinda ve mortalitesinde beklenen azalma gerceklesmemis, tersine artmigtir. Bu
arugin, koroner arter hastaliklarinda oldugu gibi; cevre ve sosyal kosullardan
kaynaklanmasi olasidir. Asya ve Avrupa iilkelerinden Amerika’ya go¢ eden insanlarda,
astmanin daha sik olarak goriilmesi; sadece tam olanaklan ile degil; degisen cevre ve
yasam kosullan ile de ilgili olabilir (2,70).

Gidalarin pigirilmesi veya sindirilmesi ile antijenik &zelliklerini tamamen
yitirmedikleri bilinmektedir. Protein yapisindaki antijenik gida maddelerinin, allerjik astma

olusturmasi her zaman olasidir. Belirli gidalarin alinmasi ile bagta astma olmak tizere,
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basagrisi, tirtiker, anjionorotik 0dem gibi reaksiyonlarin ortaya ¢iktifint biliyoruz.
Ozellikle lokantada yenen ve hazir gidalarin igine renk verici, oksidasyon ve bozulmayt
onleyici, lezzet verici olarak konan bazi katki maddeleri, allerjik veya farmakolojik
mekanizma ile allerjik hastaliklara neden olurlar (2,70).

Tartrazin; gida ve megrubatlara sari renk vermek icin kullamilir. Intrensek astmali
otup, aspirin allerjisinin birlikte goriildiigii olgularda kriz ortaya ¢ikabilir. Mast
hiicrelerinin degraniilasyonuna neden olan bir boyadir. Yine besinleri daha cazip hale
getirmek i¢in kairmizi renk veren amaranth, mavi renk veren indigotine gibi kimyasal katk:
maddeleri de astmatik reaksiyon yapabilmektedir. Bira, sarap, deniz iiriinleri, kizarmig
hazir patates ve soslu gidalara konan metabisiilfit; sindirim kanalina girdikten sonra,
kiikiirtdioksite doniisiip, bunun solunmasi ile de krize yol acabilmektedir. Bu olay, daha
cok lokantalarda goriildiigiinden, “Lokanta Astmasi” olarak bilinir. Metabisiilfit, bazi
insanlarda iirtiker, anjiondrotik 6dem ve anafilaktik sok gibi allerjik reaksiyonlara da
yolacabilmektedir. Yine Cin lokantalarinda lezzet verici olarak kullamilan soya
tirtinlerindeki katk1 maddesi sodyum glutamat da; siilfitler gibi bronkospazm yaptigindan,
“Cin Restoranti Astmast” denilen klinik tabloyu olusturur. Giintimiizde hizhh yasam
kosullar icinde, ¢abuk ve hazir yemek hazirlanan yerlerde; yumurta, siit gibi allerjik
gidalarin yaminda, katk: maddelerinin de kullanimi ile astma insidansinin artmasini

beklemek dogaldir (2,34,48).

2.4, TOKSIK MADDELER ve ETKI MEKANIZMALARI

Canlt organizmada zararli etki yapma kapasitesine sahip olan maddeler; toksik
maddelerdir. Kullamim kogullarina bagli olarak birgok toksik madde, nispeten nontoksin
bir maddeden, daha az tehlikeli olabilir. Yani; zarar toksisite kadar, kullanim dozu, sliresi
gibi kosullara baghidir (8,30).

Spesifik toksik etkiler, {i¢ grup altinda incelenir:

1- Genotoksik etki

2- Kanserojenik etki

3- Teratojenik etki.
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2.4.1. Genotoksik Etki

Kimyasal maddeler ve radyasyonun, hiicrenin kalitsal birimleri iizerindeki
etkileridir, genetik materyali etkilerler. Sonugta, DNA’da kalic1 degisiklikler ve/veya
kromozomlarda yapisal veya sayisal degisiklikler olur. Bu degigsiklikler, ii¢ sekilde
sonuglanirlar:

a) Gen mutasyonlar1 (nokta mutasyonlart-mutajenik etki)

b) Yapisal kromozomal hasar (klastogenez)

¢) Sayisal kromozal hasar (andploidi, poliploidi) (75,78,79).

Gen mutasyonlar: (nokta mutasyonlari-mutajenik etki); DNA normal siralaniginda
ufak degisikliklerle karakterize olan DNA degisiklikleridir. Sonugta, DNA zincirindeki
normal dizilig yerine, bir farkli baz ¢iftinin yapiya girmesi veya ¢ikarilmasi veya yanlhs bez
ciftinin yapiya girmesi seklinde olusur. Hasar; bir tek genle sinirhidir (75,78,79).

Yapisal kromozomal hasar (klastogenez)da; DNA’daki degisiklik ¢ok daha
biiyiiktiir. Kormozomlarin yapist bozulur; kinlmalar, sekil degismeleri gibi sonuclar verir
(75,78,79).

Sayisal kromozomal hasar (anoploidi, poliploidi); normal karyotipin (2n) degismesi
ile olur. Sayida bir azalma (andploidi) veya 3n, 4n gibi (poliploidi) artmalar olur
(75,78,79).

Genetik bozukluklar; kalitsal hastaliklar yapabilirler. Spontan mutasyon esnasinda,
organizmada yanhg gegisler olabilir ve yine genetik hastaliklarla sonuglanabilir. Genetik
hastaliklar; bilinenden daha sik goriiliir. Olii dofum ve abortuslarin bile cogunlukla
nedeni; geetik bozukluklardir. Yapilan degerlendirmelere gore, bir milyon dollenmeden
%85°1 normal dogum yaparken, %151 spontan abortusla sonuglanir. Bunlarin %50 sinde
kromozomal hasar vardir (75,78,79).

DNA’da sakli olan bilgi, organizmanin karakterini tegkil eden proteinlerin senteziyle
ilgilidir. Hasar; DNA’daki protein yapinin bilgisini degistirerek, DNA’nin mesaj verdigi
m-RNA ve t-RNA sisteminde bozukluk olur ve bu da yapisal ve fonksiyonel bozukluklar
olarak hiicreye yansir. Gamet hiicresinin DNA’s1 6nemli 6l¢iide bozulmugsa, diger gamet

hiicresiyle birlesti§inde, olugan zigot ya yagama olanag: bulamaz ya da yagarsa yapisal
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bozukluklarla dogar (75,78,79).

Gen mutasyonlarinda (nokta mutasyonlari) gen icindeki DNA dizilimi degisirken;
yapisal kromozom hasar (klastogenez) da, kimyasal madde veya radyasyonun etkisiyle,
kromozom kirilmasy, delesyon ve parga degis tokusu ile ortaya ¢ikan, yapisal kromozomal
kusurlar goriiliir. Hiicredeki onemli bozukluklarla veya 6liimle sonuglanabilir. Sayisal
kromozomal hasar (andploidi, poliploidi) da ise; normalden farkl sayida kromozum sayisi

olusmasina neden olan genotoksik etki vardir (75,78,79).
2.4.2. Kanserojenik Etki

Somatik hiicrelerin yeterli derecede farkhlagmaya ugramaksizin, kontrolsiiz ve hizli
bir gekilde boliinmesiyle ortaya ¢ikan patolojik duruma “kanser” diyoruz. “Kanserojenik”
dedigimiz maddelerin ise etki mekanizmalari, genetik elemanlarda ve onlart degigtirme
agisindan kendine Ozgiidlir. DNA’nin bozuk oldugu hiicrelerin, kanserojenlere yatkinhg:
fazladir ve kanser, hiicrésel diizeyde kalitsaldir. Organizmada hiicreleraras iletisim ag:
vardir. Yani dokunun normal homeostatik faktorleri yakalama, yok etme, kontrol etme
islevlerini yerine getirirler. Eger kanserojen madde ile kargilagma esnasinda bu
fonksiyonlar c¢aligmiyorsa; preneoplastik lezyon olusumunun goriilmesi ile

“karsinogenez’” baslar (75,78,79).
2.4.3. Teratojenik Etki
2.4.3.1. Konjenital malformasyonlar

Memelilerin geligmesi, ddllenmeyle birlikt germ yapraklarinin olugmasina kadar
gececek siire iginde, heniiz farklilagmamig veya pek az farklilagmig hiicrelerin birdenbire
¢ok cabuk ¢ogalmalanyla baglar. “Erken embriyonal evre”nin tamamlanmasi ve germ
yapraklarinin olugmasiyla birlikte ¢ogalan hiicrelerde, belirgin bigimde morfolojik ve
molekiiler diizeydeki degisikliklerin goriilmesi sonucu “ge¢ embriyonal evre” baglar.

Bunu izleyen aynm1 zaman siiresi iginde bazilart hizli, bazilan da yavag olmak iizere,



15

organlann tek tek gelismesinin goriilmesiyle “fetal evre” baslar (10,41,66).

Tiim canlilarin geligimlerinde oldugu gibi, insanlarin da intrauterin yagamlarinin
baslangicindan sonuna kadar normal gelisenler yaninda, ¢esitli nedenlerle geligim
bozukluklarina sahip olanlar da goriiliir (10,41,66).

Konjenital malformasyonlar, organogenezde olugan diizensizlikler sonucu ortaya
¢ikar. Bu diizensizlikler molekdiler, hiicresel, dokusal, organik, hatta biitiin organizmayi
ilgilendiren yapisal diizeylerde olabilir. Konjenital malformasyonlarin kimi metabolik ve
fonksiyonel bozukluklara yol acarken, kimileri de anatomik olarak kendilerini belli
ederler. Konjenital malformasyonlar; embriyopati veya fetopati olarak ortyaya cikar.
Embriyopatiler; gebelifin organogenez donemiyle ilgilidir. Rubella virusu ve ilaglar gibi
genom digt bir etken ile kalitsal ortaya ¢ikabilir. Fetopatiler, gebeligin 4. ayindan sonra
organogenez sliresinde, fetus tarafindan plasenta yolu ile alinan etkenlerle olugur.
Ornegin; sifiliz veya sitomegalovirus tarafindan olusturulan hastaliklar. Konjenital
malformasyonlarin bir bolimii goze ¢arpan nitelikte olup, hemen dogumla birlikte dikkati
cekerken, bir boliimii de daha sonraki yagam yillarinda ortaya ¢ikar (10,41,66,76).

1941°de Greeg’in kizamikgik hastalifi gegiren bir annenin ¢ocugunda, dogustan
olusan bozukluklar yaptigim gOstermesine dek, gevresel faktorlerin embriyopati
yapabilecegi {izerinde hemen hemen hi¢ durulmamigti. Bundan dolayi; kétii olugumlarin
son 35-40 yil dncesine kadar, hemen hemen sadece kalitsal nedenlerle olugtugu goriigii
bugiin degigmistir. Bugline kadar konjenital malformasyonlarin ancak %35’ini
aciklayacak kadar fakttr ortaya cikarilmigstir. Tiim bu nedenlerin %25’ini kalitsal,
%107 unu gevresel faktorler olusturmaktadirlar. Geri kalan %65°1 ise; heniiz bilinmeyen
hem kalitsal, hem de cevresel bazi faktorlerin karigimi olabilecegi kabul edilmektedir.
Ancak birbirine paralel olarak yapilan bazi aragtirmalara gore, Amerika gibi geligmis
lilkelere nazaran, sanayilesme yOniinden az geligmis lilkelerde, belirli bir nedene bagh
olmayan malformasyonlarin 1/3’den daha az goriilmesinin, bu iilkelerin insanlarinin
muhtemelen endiistriyel teratojenik etkilere daha az maruz kalmalarina baglanmaktadir. Bu
yiizdén, konjenital malformasyonlarin yiizde oranlarinin irka ve iilkelere gore
degisebilecegi gozoniinde tutulmahidir (10,61,66,76).

Bu faktorlerin etkisinde kalip da, canli olarak dogabilenlerin bir boliimii, bir veya



16

daha fazla bozukluklara sahip olarak diinyaya gelirse de; 1. yas sonunda dogumdan hemen
sonra goriilenlere ek olarak, yeni anomalilerin farkedilmesiyle, sayilan ortalama iki kat
daha artar. Ancak hemen sunu belirtmek gerekir ki; herhangi bir malformasyonun kesin
olarak konjenital olup olmadigin: sdyleyebilmek oldukga giictiir (10,41,66,76).
Konjenital malformasyonlarin siklig: ile ilgili sayisal veriler oldukga degiskendir.
Resmi kayitlarin ve dogum belgelerinin incelenmesinde, anomalili ¢ocuk yiizdesinin
9%0.75-1.98 arasinda degistigi goriilmiistiir. Bu degerler hastane ve klinik dogum
kayitlanindaki %1.43-3.3 arasinda yeralan rakamlarla kuyaslandiginda oldukga diisiiktiir.
Yaklagik 20 milyon dogumu kapsayan diinya ¢apinda bir aragtirmada, konjenital
malformasyon yiizdesi dogum belgelerine gore 0.83, hastane kayitlarina gére 1.26,
pediatrik ¢caligmalara gore ise 4.50 olarak bulunmustur. Son ¢aligmalara gore, insidans
%8.76 ile ABD’de maksimum, %2.20 ile Almanya’da minimum seviyelerdedir (3,80).
Cevre faktorlerini olugturan; enfeksiyon ajanlan (Rubella virusu, Sitomegalovirus,
Herpes simplex virusu, Toxoplazma gondii, Trepanoma pallidum, Herpes zoster,
hipertermi), radyasyon, kimyasal ajanlar (alkaloidler, alkol, antibiyotikler,
antikoagiilasyonlar, antikoagtilanlar, antineoplastikler, LSD, Marijuana, PCP, retinoik
asid, salisilatlar, tiroid ilaglari, trankilizanlar), hormonlar (androjenik ajanlar,
dietilstilbestrol, kortizon, maternal diabet), beslenme yetersizlikleri, hipoksi ve ¢evredeki
kimyasal maddeler; kromozom ve genetikle ilgili faktorleri olugturan sayisal kromozom
anomalileri (otozomal anomaliler olan Trisomi 21-17-18-13-15, seks kromozomu
anomalileri olan Kleinfelter-Turner-Triple x sendromlari) ve yapisal kromozom
anomalileri (Cri du Chat Sendromu); konjenital malformasyon olusturan faktérlerdir

(3,10,41,61,66,76,80).

2.4.3.2. Teratojenler

Az sayida baz ilaglar ve diger kimyasal maddeler, gebeler tarafindan alindiklarinda,
plasentadan fetal dolagima gegerek, fetusta deformasyonlara neden olurlar. Bu duruma

“teratogenezis” denir. Teratogenezis olugturan ilag ve diger etkenlere de “teratojen” denir
(8,10,40,60).
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1940’1larda konjenital malformasyonlar kalitsal faktorler baglanirdi. Daha sonra
Rubella’nin etkisi, 1965°te eksik diyetle beslenmenin de konjenital malformasyon
olusturabilecegi anlagilmig ve teratojenik maddelere ilgi giderek artmaya baglamigtir. Son
yillarda, ¢evresel teratogenezisde klinik ve epidemiyelojik aragtirmalarda, belirli bir
geligme goriilmekte ve dogum Oncesi populasyonunda, olabilecek teratojenik etkenlere
kargt engeller koymak i¢in saghk koruma ajanslan gelistirilmektedir. Buna ragmen
teratojenik etkilerin esasi tam anlagilamamakta, patojenik etkilerini olugturma
mekanizmalar heniiz bilinmemekte, bu engellerde belirli bogluklar kalmakta ve dogum
Oncesinde tehlikelerden korunmak icin ilk Onlemlerin alinmasi, hala
gergeklestirilememektedir (8,28,40).

Teratojenler, oldukga sinrili sayidaki patojenik siireclerle etkili olabilirler.
Teratojenler hiicrelerin 6liimiine, hiperplazi, hipoplazi gibi etkenlere neden olabilir,

hticresel farklilagma ya da temel morfogenez stireglerini kanstirabilirler (37,40,66).

2.4.3.3. Embriyonun gelisme donemlerine gore teratojene

duyarhligin degismesi ve etkileri

Memelilerde teratojen faktorlerin etkileri konusundaki mevcut veriler, bazi temel
prensiplerin ortaya ¢ikmasini saglamstir.

1- Embriyonun geligiminin evresi; teratojenik faktorlere kargt olan hassasiyeti
belirler. Memelilerin geligmesi, hiicrelerin farklilasma olmadan veya ¢ok az farklanarak
hizla ¢ogalmasiyla baslar. “Prefekondasyon” devresinde, teratojenik etkiler, steriliteye
sebep olabilecegi gibi, dogacak ¢ocuga da teratojenik etkiler tagiyabilir. “Gametogenez ve
blastogenez” evreleri, teratojenik etkilerin en zararli oldugu devrelerdir.
“Prediferansiyasyon’ doneminde; ya hep ya hi¢ yasas: gecerlidir. Genellikle embriyonun
oldiigii bu devreye “rezistan period”da denir. ki ve sekizinci haftalar arasi “blastogenez”
ve “organogenez” devrelerindeki teratojenik etkiler, ileri konjenital defektli ¢ocuklarin
olugsmasina neden olurlar. Organ diferansiyasyonu nedeniyle zamana bagh olarak anormal
embriyogenezis stzkonusudur. Rat ve farelerde yapilan deneylerde MSS ve kalp

anomalilerinin 7-9. giin arasi; iskelet, iiriner ve kardiyovaskiiler sistem anomalilerinin 9-
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11. giin arasi, sadece iskelet defektlerinin 11-14. giin aras: olustugu goriilmiistiir.
“Maturasyon” doneminde olan teratojenik etkiler, yenidoganda genellikle organ gelisme
bozukluklan yapar. Fetal periodda, organlarin boyutlar artacagindan, genellikle biiyiik
malformasyonlar olmayabilir, fetusun biiylime ve fonksiyonel gelismesinde bozukluk
olusturabilecek hiicre boyut ve sayisinda rediiksiyon stzkonusudur. “Laktasyon”
devresinde postnatal geligme geriligi ve buna duyarli yapilarda bozukluklar
sdzkonusudur. Bu evrede serebellum, serbral korteks ve bazi lirogenital yapilar gibi az
sayida organ, bir yandan biiyiirken, bir yandan da farklilagmaya devam eder. Boylelikle
bu yapilar; gebeligin son giinlerine dek, teratojenlerin etkisine duyarli kalirlar
(3,28,37,40,66,68,81).

2- Teratojenik faktoriin etkisi, genotipe baghdir. Deneysel ¢alismalar, teratojenik
ajanlann, defektlerin sikhigini artirdigini ve aslinda konjenital malformasyonlarin
temelinde, genetik dengesizliklerin yeraldigini ortaya koymugtur. Embriyonun oldugu
kadar, annenin genlerinde teratojene kars: olan duyarhligin da, sonucu etkileyebildigi
gosterilmistir (3,28,37,40,66,68,81).

3- Teratojenik ajan, 6zel bir yolla hiicrenin belli bir noktasina etki yapar (3,28,37,-
40,66,68,81).

Bir etkenin teratojenik potansiyeli, biitiin etkilenen kisiler gozoniine alindig1 zaman
geniy bir spektrumda agiklanabilir. Yani, etkilenen kigilerde gesitlilik kuraldir. Bu
cesitliligin nedenleri tam olarak agiklanamamigsa da, bazi faktorlere bagh oldugu ileri
stirtilmiigtiir. Bu ¢esitliligi olugturan faktorler; etkenin dozu, maruz kalma zamanu, teratojen
maddenin etkileyecegi organizmanin duyarhihgi, diger ¢evresel faktorlerle etkilesimdir
(3,8,40).

Bebegin deformasyonlu dogmasi, kimyasalin embriyo ve fetus {izerindeki toksik
etkisinin sadece bir kademesini olusturur. Bazen ilag, dozuna bagl: olarak zigot ve bundan
geligen embriyo iizerinde kuvvetli toksik etki yapar, onu imha eder. Olen zigot ya da
embriyo, rezorpsiyonla ortadan kalkar. Diger bir durum da, kimyasal ufak dozda
verildiginde fetusun Omriiniin kisalmasina yolagan bir bozukluga neden olur. Bunun
sonucu, bebek 6lii dogar. Teratojenik etkisi zayif ve bu bakimdan daha giivenilir bir ilag,

deformasyonlu dogan bireyin uzun siire yagamasina olanak verebilir. Bazen toksik ilag,
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teratojenik etki yapamayacak kadar ufak dozda verilmis olabilir. Bu durumda anne,
teratojen olarak bilinen bir ilaci almis olmasina ragmen, yenidogan normal olabilir

(3,8,37,40).

2.4.3.4. Teratojen etkiyi degistiren faktorler

1- Hayvan tiirli: Bir ilag, bir memeli tiiriinde teratojenik etki gosterdigi halde, diger
tiirlerde boyle bir etki olusturmayabilir. Burada, ilacin metabolizmasinin tiire gore farklh
olmasinin ve teratojenik metabolitin her tiirde olugmamasinin biiyiik rolii vardir. Ayrica
hayvan tiirlerinde plasentanin seklinin ve gegirgenliginin farkli olmasinin da, teratojenik
etkinin tiirline gore degiskenliginde katkist bulunabilir.

2- Genetik faktorler: Bir deney hayvani tiiriiniin gesitli wrklarinda, belirli bir
teratojene karst duyarliligin bitytik farklar gosterebildigi bilinmektedir. Bu farkliliin,
fetusun genetigi ile ilgili olmast muhtemeldir. Ayrica, bazi ailelerde deformasyonlu bebek
dogurma oran: fazla olabilir. Bu spontan malformasyon olgularinin, bilinmeyen kimyasal
etkenlere ve bu arada ¢evresel kirlenme faktorlerine bagh olacag: diistiniilebilir. Bu da,
genetik faktorlerin kimyasal teratogenezisi arttirabilecegini diistindliriir.

3- Diyet: Hayvanlarda yapilan deneyler, bazi vitaminlerin diyette eksikliginin veya
asirt derecede olmasinin ya da diyette anti vitamin etkili maddeler bulunmasinin, ilaglarin
teratojenik etkisini veya fetusta spontan malformasyon oranini arttirdifint gostermistir.
Farelerde, kalorisi diigiik diyetin, kortizonun teratojenik etkisini arturdigt bilinmektedir.

4- Hormonal durum: Bazi hormonlarin eksikligi veya fazla salgilanmas:, kendi
basina deney hayvanlarinda teratojenik etki olugturur. Yine, teratojen ilaglarin bu etkisini
de azalup-cogaltabilir.

5- Gebe ile ilgili diger durumlar: Diabetik gebelerden dogan bebeklerde
malformasyon orani, normale gore 5-10 kez daha fazla olmaktadir. Yine, gebenin dofum
yaptugi yasin yiiksekligi de, bunda etkilidir. Gebenin hipertansif olmas: da risk
faktorlerindendir.

6- 1lacin dozu, alinma sikhigy, siiresi: Ilag sik olarak ve uzun siire alinirsa, gesitli

organlar i¢in gecerli olan kritik period esnasinda, viicuda girme olasihi: yiikselir, bu da
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teratojenik etkiyi artirir. Bazi ilaglar, uzun siire alindiklarinda, viicutta fazla birikirler. Ilag
alim kesildikten sonra olugan gebelik sirasinda, viicuttan henliz atilmamas ilag, teratojenik
etki yapabilir.

7- Cevresel faktorler: Cevresel kirlenme etkenlerdi, ilaglarin biyotransformasyonunu
yapan enzimlerin aktivitesini degistirerek, teratojen metabolit olusumunu azalup,
cogaltabilir (40,80).

2.4.3.5. Teratojenik mekanizmalar

Mutasyon, teratogenezis mekanizmalarindan biridir. DNA’da olugan mutasyonlar
kalitsaldir. Ciinkii, DNA {izerinde yanlig bir kodlanma, ayn: hata ile RNA ve proteinlere
kopyalanacaktur. Eger etki germ hiicresinde ise; mutasyon kalitsal olur, somatik bir
hiicrede ise; bu mutasyon hiicrenin her tarafina iletilecek fakat kalitsal olmayacakur.
Mutasyonlar; iyonizasyon, radyasyonlar, kimyasal maddeler ve viruslarla olugabilir.
Kromozom kirilmalari, kromozom veya kromatidlerde eksiklik veya yeniden
diizenlemelere yolacabilir. Bu anormallikler, insanlarda gelisme bozukluklan yapar fakat
kalhitimla ge¢mez (75,79).-

Birgok antibiyotikler ve kanser ilaglan, niikleik asit fonksiyonunu bozarak
teratojenik etki gosterirler. Bu etkiler; niikleik asit eglemesi, kopyalanmasi veya RNA ve
protein sentezinde olan biyokimyasal degismelerdir. Piirin-pirimidin analoglar, folatlar,
DNA ve RNA’da degigiklik yapan teratojenlerdir. Bazi vitamin ve minerallerin yoklugu
da, teratojenik olabilir. Ornegin; yiiksek dozda kalsiyam varhginda iyotun
kullanilamamasi, kretinizme sebep olur. Enerji saglayan besinlerin azligi veya
kullanilamamas: da, teratojenik etkiye neden olabilir. Ornegin; hipoglisemik durumlarda
ATP eksikliginden dolay1, anormal fetus gelisimi vardir. Glikolizis metabolizmasini bozan
6-nikotinamid veya riboflavin eksikligi, ATP olugsmasim (terminal elektron transportunu
bozarak) azaltan siyaniir, dinitrofenol gibi maddeler bozukluklar olustururlar. Fetal
gelisme ve hiicre farklilagmasinda, enzimatik fonksiyon ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle,
enzimleri inhibe eden faktorler, gelismeyi etkilerler. Folik asit antagonistleri dihidrofolat
rediiktazi, 5-fluorourasil timidilat sentetazi, hidroksi iireriboniikleozid difosfat rediiktazi

inhibe ederek fetal gelisimi etkilerler (8,40).
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2.5. BIR RENK KATKISI OLARAK ERITROSIN

C.I nr : 45430
E.E.C. : E127
Sinonimleri : C.I. Food Red 14

FD&C Red No. 3

Lebensmittel Rot Nr. 4

CAS No. 164230-68-0
Kimyasal Ismi : Disodium salt of 2,4.5,7 tetraiodofluoresceine
Ampirik Formiili  : CyyHgO514Na,
Molekiiler Agirhigr @ 879.9
Cozlinlirliga : Distile suda 25 g/lt

Etanolde (%96) 10 g/lt

Gliresinde 35 g/lt
Fiziksel Ozelligi ~ : Kahverengi bir tozdur.

Suda, kiraz kirmizisi renkte ¢oziiniir.
Kimyasal Yapisi : Dipenzopiran (Ksanten veya izoksanten) ¢ekirdegi tagir

(31,42).
O O
e
Eritrosin, ksantin boyalar sinifina dahil olup, ortho-iodinated phenonxy gruplan

iceren, gidalarda (tathlar, yagsiz sekerlemeler, unlu irtinler, pudingler, aromali biskiivi ve
gofret kremalari, dondurulmus konserve kerevit ve karides, aromali siitler, ¢ikletler, hazir
jole kanigimlari, icecek tozlar, buz iirlinleri ve gerezler), farmasotiklerde (tablet ve dig
macunlart) ve kozmetiklerde kullamlan, FDA’nin kullanilmasina gegici olarak izin verdigi,
fotoparlaklik 6zelligi gosteren bir boyadir. WHO/FDA bu boya igin, giinlitk kabul
edilebilir dozu, 100 ppm olarak tavsiye etmistir (46,47,51,57,67).

Eritrosin iizerinde birtakim g¢aligmalar yapilmigtir. Eritrosinin genotoksisitesi

tizerindeki ¢caligmalar, insan beslenmesini giivenlik altina almak amacim giider. Ancak
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eritrosin lizerindeki genotoksik veriler oldukga siiphelidir. Zira gida boyalari, Escherichia
coli’de ileri veya geri mutasyonlan indiikler fakat diger prokaryotik sistemlerde bu; non-
mutajenik olarak bildirilmistir. Cesitli okoryotik sistemlerde (tiimor hiicreleri, Chinese
hamster karaciger hiicreleri, lenfositler, eritrositler, Vicia faba, sogan kok ucu, mayalar
vs..) eritrosin; siipheli bir genotoksik cevap vermigtir. Daha 6nceden yapilan hayvan
deneyleri, eritrosinin oldukca diisiik bir akut toksisiteye sahip oldufunu ve kronik olarak
uygulandifinda ise ters bir etkiye sebep olmadifini gdstermistir. Bununla birlikte,
Certified Color Manifacturer’s Association tarafindan sponsorliigli yapilip, USDFA’ya
sunulan; ratlarda bir dizi uzun donem, diyete bagh toksisite ¢aligmalarinda, eritrosinin
tiroid tiimorlerini indiikledigi bildirilmistir (46,47,57).

National Toxicology Program’s Board of Scientific Counselors Peer Review
Subcomittee’nin sonuglandirdigt ¢aligmalardan elde edilen sonuglara gore ise; & ratlarda
eritrosinin kanserojenik oldugu bulunmusgtur. Eritrosinin klastojenik egilimleri de
bildirilmigtir. Saccharomyces cerevisiae’de, mitotik gen konversiyonu ve ters
mutasyonlar: indiikledigi bildirilmistir. Okaryotik hiicreler icin genotoksik bir aktiviteye
sahip oldugu diigtiniilmektedir. Yapilan aragtirmalarda, bir tiimor baglaticist degil, bir

tiimor destekleyicisi oldugu tahmin edilmektedir (46,47,57).
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3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. TEST MATERYALI

Eritrosin (FD & C Red No. 3), giivenilir bir gida sanayii kurulusundan temin edildi.

Boya; %87 safliktaydi. Soliisyon, gebelik siiresince uygulandt.
3.2. HAYVANLARIN SECIMI ve BAKIMI

Caligmada kullanilan 13-21 haftalik, 130-200 gr agirliginda Wistar albino soyundan
disi ratlar, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Merkezinden sagland.
Ratlarin beslenmesinde Yem Sanayii tarafindan hazirlanmig yem, ¢egme suyu ve yonca
kullanildi. Ortalama gevre 1s1s1; 23.83+18 °C olarak saptandi. Ortama adaptasyonu
saglamak i¢in, ratlara yedi giin boyunca herhangi bir islem yapilmadi. Caligma siiresince;
12 saat aydinlik/karanlik periyotlar: (yaklagik 0820-2090) diizenlenmistir. Biitiin ratlar,
viicutlarinin farkli bolgeleri boyanarak belirlendi ve paslanmaz celik kafeslere kondu.
Yiyecek ve icecek uygulamasina, ¢alisma siiresince kesintisiz devam edildi. Her bir 6liim

veya Olmek lizere olanlar, ¢caligmadan ayri tutulmugtur.
3.3. DENEYSEL ISLEMLER

Hayvanlar, vajinal smear ile teghisi yapilabilen menstrual siklus takibine ahindilar.

Uygun doneme giren disiler, yaklagik 1639°da erkek ratlarla aym kafese yerlestirildiler.
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Takip eden giiniin sabahinda, yine vajinal smearda spermiumun teghis edilmesiyle,
gebeligin 0. giinii kabul edilip, erkek ratlardan ayrildilar. Gebe oldugu teshis edilen digi
ratlar, rasgele secilip kontrol ve deney grubu olarak isimlendirildiler. Caligmada kontrol
grubunda 10, deney grubunda 7 tane olmak {izere, toplam 17 digi rat kullanildi. Deney
boyunca, kontrol grubundaki digi ratlara gebeliklerinin 7,8,9,10 ve 11. giinlerinde 5 ml
distile su, gavaj ile verildi. Deney grubuna da, yine gebeliklerinin 7,8,9,10 ve 11.
giinlerinde 2 mg/ml olacak sekilde distile suda ¢oziindiiriilerek hazirlanan eritrosin
soliisyonundan, gavaj ile 5 ml verildi.

Gebeligin 20. giiniinde, saat 1399 itibariyle digi ratlar servikal dislokasyonla
oldiiriildiiler. Laparatomi ile uteruslar alindi. Rezorpsiyon olanlari, canli ve 8lii fetuslar,
implantasyon alanlar belirlendi. Canli fetuslarin agirliklar, konjenital malformasyonlari,
tepe-oturma noktas: uzunluklar, plasenta agirliklan belirlendi. Genetik inceleme igin;

fetuslarin gz, deri ve fasyalarindan drnek alinarak, transport medyumuna kondu.

3.3.1. Histoloji

Fetuslarin kafalari viicutlarindan ayrilip, kafa ve govdeleri %10’luk ndtral
formalinle fikse edilip, rutin histolojik takibe alindi. Parafin bloklara ggmme yapildiktan
sonra, 5 W kalinhginda kesitleri alinip, deparafinize edildi. Internal anomali teghisi igin
Hematoksilen-Eozin, atopik hastaliklann etiyolojisine etkisini incelemek i¢in de Toluidin

Blue ile boyamalar yapildi (17,49).

3.3.2. Genetik

Kromozom anomalileri ve mitoza etkilerinin tespiti igin ise; fetuslarin goz, deri ve
fasyalarindan steril sartlarda alinan materyaller, doku kiiltiirii icin aynidilar.

Alinan materyaller; mekanik parcalanma yontemi kullanilarak ekime hazirlandi.
Alinan pargalar, petri kutusunda %1 penisilin + streptomisin iceren «Hank’s Balance Salt
Solution»’da (HBSS) yikandi. Materyal %1 penisilin + streptomisin, %1 gentamisin ve

0.1 pg/ml nistatin iceren HBSS’li petrilere alinarak, bistiiri ile pargalandt. 30 dk. hafif
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calkalanarak bekletildi. Siire sonunda 700 gravidada 10 dk. santrifiij edildi. Supernatan
atildt. RPMI-1640 (100 cc), penisilin+streptomisin-Gibco 061-05760 (1 cc), L-glutamin

(1 cc), Nistatin (0.1 cc) ve fetal a-calfserum-Gibco 011-06290-H (20 cc) igeren besiyeri
ortami hazirlandi. Petri kutularina pastor pipeti ile ekim yapildi. 4’er cc besi yeri
eklenerek, 37 °C’de %5 CO, igeren etiive kaldirildi. 2 giin sonra ilk kontrol, inverted
mikroskopta bakilarak yapildi. Ureme durumlanina gore, 5-7 giin iginde harveste alindi.
4. saatin sonunda petrilerdeki besiyeri tiiplere aktarildi. 0.5 cc Tripsin - EDTA solusyonu
konarak 5 dakika beklendi. 3 cc serumsuz besi yenri eklenerek tiiplere aktanldi.

Harvest yontemi,

Yeterli iireme saptanan kiiltiirlerin bir giin 6nce besi yerleri degistirildi. Ertesi giin
0.1 ml kolsemid eklendi. 4 Saat kiiltiire devam edildi. Standart teknikler kullanilarak
harvest islemi gerceklestirildi. Her kiiltiirden alt yayma elde edildi.
10 dk 200 gr’da santrifiij edildi

Supernatan atildi

5 cc 0.075 M KCl eklenerek, 30 dk etlivde bekletildi
10 dk 700 gr’da santrifiij edildi

Supernatan atild: (0.5 cc KClI kalacak sekilde)

- 5 cc 3: 1 metanol asetik asit kondu (fiksatif)
30 dk buzdolabinda bekletildi
10 dk santrifiij edildi

Fiksatifle muamele 2 kez daha tekrarland:

Son santrifiijden sonra pelet, metanol ve distile sudan gegirilen 1slak lamlara
yayildi

- Giemsa boyama ile solid boya yapilarak kontrol edildi

Genetik incelemenin ikinci boliimiinde, yine standart doku kiiltiirii yontemleri
kullanilarak, annelerinde eritrosin kullantlmayan fetuslarin goz, deri ve fasyalarindan
doku kiiltiirii gergeklestirildi. Kiiltiirde yeterli hiicre elde edildikten sonra, eritrosin ortama
eksojen olarak verildi. 0.1 mg/ml, 1 mg/ml, 10 mg/ml dozlarinda olacak sekilde
hazirlanan eritrosin, Harvest’ten 2 saat tnce ortama verildi. Daha sonra standart Harvest

yontemi uyguland: (Lakdawalla, A.A., 1988).



26

4. BULGULAR

4.1. BIRINCI BOLUM CALISMA SONUCLARI

Bu boliimde, makroskobik bulgular degerlendirildi. Bu amagla, kontrol ve deney
grubu olarak ikiye ayrilan deneklerin; rezorpsiyon alanlari, canli ve olii fetuslarin
agirhiklar, konjenital malformasyonlari, tepe-oturma noktast uzunluklari, plasenta
agirliklan tespit edildi. Her iki gruba ait tablolar olusturuldu (Tablo 1 ve 2).

Kontrol ve deney gruplarina ait fetuslarin boylar dl¢iildiigiinde; kontrol grubunun
ortalama degerinin 3.79£0.15 cm, deney grubunun ortalama degerinin 3.87+£0.07 cm
oldugu goriildii.

Yapilan t testine gore; kontrol ve deney fetuslarinin boylan arasinda 6nemli diizeyde
farklilik yoktur (1=-0.43  SD =15 p>0.05) (Tablo 3 ve 4).

Kontrol ve deney gruplarina ait fetuslarin a§irhiklan 6l¢iildiigiinde; kontrol
grubunun ortalama de8erinin 3.78+0.37 gr, deney grubunun ortalama degerinin
4.11%0.18 gr oldugu goriildii.

Yapilan t testine gore; kontrol ve deney grubu fetuslarinin agirhiklan arasinda 6nemli
diizeyde farkhihik yoktur (t=-0.72 SD =15 p>0.05) (Tablo 5 ve 6).

Kontrol ve deney gruplarina ait fetuslarin plasenta agirliklan dlciildiigiinde; kontrol
grubunun ortalama degerinin 633.50+27.61 mg, deney grubunun ortalama degerinin
8§28.57£72.97 mg oldugu goriildii.

Yapilan t testine gore; kontrol ve deney grubu fetuslarinin plasenta agirhiklar

arasinda dnemli diizeyde farklilik vardir (t=-2.84 SD =15 p<0.05*%) (Tablo 7 ve 8).



Tablo 1: Kontrol grubuna ait anne ve fetuslarin makroskobik bulgular:
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Grup | Gebelik Oncesi | Gebelik Sonu | Rezorbe Fetus | Abortus | Anomalili | Canh Fetus
No Agirlik (gr) Agirlik (gr) Sayist Sayist | Fetus Sayist Sayist
K- 200 280 - - - 10
K-II 140 220 - - Ikizlik 4
K- 200 290 - - Tkizlik 10
K-V 200 290 - - - 11
K-V 200 300 - - - 11
K-VI 205 295 - - - 10
K-vil 160 250 - - . 8
K-viI 140 250 - - - 11
K-IX 130 200 - - - 11
K-X 160 270 - - - 8
Tablo 2: Deney grubuna ait anne ve fetuslarm makroskobik bulgular
Grup | Gebelik Oncesi | Gebelik Sonu | Rezorbe Fetus | Abortus| Anomalili | Canhi Fetus
No Agurtik (gr) Agirlik (gr) Sayist Sayist | Fetus Sayisi Sayisi
E-l 200 310 - - - 10
E-II 200 310 - - - 12
E-III 200 330 - - - 10
E-IV 200 320 - - - 4
E-V 200 330 - - - 10
E-VI 200 310 - - - 12
E-VII 200 280 - - - 7




Tablo 3: Kontrol grubuna ait fetuslarin boylari (cm)
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retus
Amnd\No | 1 2134 s 6| 7|8 1|9 | 10] 11| Otlam
No (cm)
K- 35 (3434363232 32[36]36]35] - 34
K-I 43 [ 40| 451 44| - - - - - - - 4.3
K-10 44 | 38| 40 45| 43|42 | 42|46 |47 |43 - 43
K-V 32 13333321 32]29{34[|34{32]291{29 3.2
K-V 4.1 | 411421501 5045|4449 42|42 | 45 4.5
K-VI 34 1363740 4040|4239 |40 | 46| - 39
K-vIl 35 (36 33|34135(39(37]|35] - - - 3.5
K-VIII 34 133132323431 ]32]30](31/{32] 3.1 32
K-IX 35136(33(34|35(38|37136136137]| 36 3.6
K-X 42 | 37| 41140 | 39|44 39|40 - - - 4.0
Tablo 4: Deney grubuna ait fetuslarin boylary (cm)
Fetus
AmNWNo | 1 | 2] 345|678l 9o]w0] |1 0‘&‘3;"3
No
E-l 41 | 42143 41141 )44 ] 404243 |43 ] - - 42
E-II 41 14140139 40(40 (383939414140 39
E-HI 40 | 4135393939 |38|40]40 |40 - - 3.9
E1V 40 | 3.8 35(35] - | - -1 - - - - - 3.7
E-V 40 | 40| 3840|4040 |38{40]|38 {35} - - 3.9
E-VI 30 14040101 35]35]40}135]35(38/35]35]|35] 36
E-VII 35140 40| 4040401 40| - - - - - 3.9




Tablo 5: Kontrol grubuna ait fetuslarm agirhklary (gr)

Fetus
amc~No |l 1t | 2134|561 7] 8|9 |10} 11| Oralama
No (gn)
K- 26 1231201232221 21]23]120121 - 22
K-l 47 { 38| 481 46| - - - - . - 4.5
K- 58 | 38] 42| 57| 45|48 | 55]52]551]58 - 5.1
K-IV 24 1241252424231 24{25 |24 (23] 23 24
K-V 45 149 | 54521521561 48|58 5215352 5.2
K-VI1 38 1381 39| 40| 43142 45142 |37 45 - 4.1
K-VII 331331361 331331361] 35|34} - - - 34
K-V 24 1241251231231 23 241232324 23 24
K-IX 32 (3713513513536 38{371{35({381}35 36
K-X 51 150} 51|49 471505049 | - - - 4.8
Tablo 6: Deney grubuna ait fetuslarim agirliklar: (gr)
Fetus|
Ao | 1T {2 3| 456|789 w]|11]|12 O“élsma
No
E-1 46 | 47 ] 461 47| 45| 46| 43|42 |42 | 42 - - 45
E-II 44 | 45| 4314745144 471394548 1| 44| 38| 44
E-II 38 | 401 34 424313914344 {31 44| - - 39
E-IV 47 | 49| 45 47| - - - - - - - - 4.7
E-V 43 | 44| 39| 43| 43|44 | 4641|4233 - - 42
E-VI 24 | 40| 40 401 4041 { 3937 {40 {3240 38 34
E-VII 371341431 37{36}|36]| 381} - - - - - 3.7




Tablo 7: Kontrol grubuna ait fetuslarin plasenta agirliklari (mg)
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retus
AnmxMNo | 1 | 2| 3| 45| 6| 7|81 9|10/ 11| Onalama
No (mg)
K-I 650 | 500 | 550 | 500 | 480 | 550 | 500 | 550 | 500 | 500 | - 528
K-II 800 | 800 | 800 | 800 | - - - - . - - 800
K- 680§ 1250 1800 630|670 | 650800 | 750 | 600 | - 683
K1V 670 | 680 | 670 | 550 | 700 | 670 | 670 | 700 | 690 | 600 | 600 | 655
K-V 520 | 500 | 650 | 550 | 470 | 450 | 470 | 640 | 550 | 550 | 600 541
K-VI 580 | 580 | 580 | 500 | 480 | 520 | S30 | 480 | 480 | 480 | - 521
K-Vl 650 | 750 | 700 { 650 | 650 | 700 | 700 | 650 | - - - 681
K-VII 600 | 600 | 650 | 600 | 670 } 600 | 650 | 600 | 650 | 600 | 650 620
K-IX 550 | 600 | 600 | 600 | 650 | 650 | 600 | 650 | 600 | 650 | 650 618
K-X 700 | 650 | 700 | 700 | 650 | 700 | 700 | 700 | - - - 688
Tablo 8: Deney grubuna ait fetuslarin plasenta agirhiklart (mg)
Fetus
A~MNo | 1l 2 3 4] s 6| 7|89 |10 11| 12 |Onaama
No (mg)
E-l 700 | 700 | 700 | 550 | 550 | 530 | 580 | 700 | 850 | 580 | - - 644
E-I 850 | 880 { 750 | 750 { 760 | 880 | 845 | 880 | 900 | 875 | 1300{ 890 | 880
E-II 630 | 840 | 780 | 630 | 800 | 610 | 740 | 850 | 660 | 790 | - - 733
E-IV 840 | 710 730 | 790 | - - - - - - . - 768
E-V 630 | 780 | 660 | 720 | 560 | 620 | 620 | 620 | 740 | 730 | - - 668
E-VI 700 | 920 { 930 | 930 | 930 | 960 | 920 { 900 | 910 { 900 | 900 | 900 | 900
E-VII 900 | 900 | 1400|1300} 1250{ 1300 1400{ - - - . - 1207
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4.2. IKINCI BOLUM CALISMA SONUCLARI

Ikinci boliimde; kontrol ve deney gruplarina ait kesitlere, H x E boyama yapilip, 151k
mikroskobik incelemeleri yapildi.

Bu incelemede, tiim gruplarin embriyonik geligim farkliliklart ve buna bagh
malformasyonlarin olup olmadigina dikkat edildi. Incelemede sirasiyla bas, boyun ve
gbvde taramasi yapildi. Sinir sistemi, yliziin gelisimi, kafatasi gelisimleri, iskelet,
endokrin, kardiyovaskiiler, solunum, sindirim, iirogenital sistemleri ile duyu organlarn
gelisimleri incelendi (Resim 1-21).

Yapilan incelemeler sonunda, kontrol ve deney grubu arasinda bir farkhhk

goriilmedi.
4.3. UCUNCU BOLUM CALISMA SONUCLARI

Bu boliimde; fetuslardan elde edilen deri kesitleri Touidine Blue ile boyanip
incelendi. Inceleme esnasinda; mast hiicresi sayisina, matiir-immatiir mast hiicresi
formlarimin dagilimina, graniilasyon, degraniilasyon siddetine ve graniillerin doku
icindeki yayginhigina gore degerlendirme yapildi.

Elde edilen bulgulara gore, bu Ozellikler kontrol ve deney gruplarinda,
birbirlerinden farkliydi. Toplam 864 kontrol grubu fetus deri kesitlerinde ¢ok az sayida
immatiir mast hiicresi bulunuyorken (Resim 23-25); toplam 762 deney grubu fetus deri
kesitlerinde degraniilasyonun ve mast hiicre sayisinin arti@i gdzlendi (Resim 26-30).
Kontrol ve deney gruplar arasindaki bu farkhilik, yan kalitatif bir skalaya gore, 0-5 puan
arasinda degerlendirildi (1,74,82).

| Isik mikroskobik incelemede; metakromazi azalmas: ve eksositoz; “degraniilasyon”
olarak degerlendirildi. Degerlendirmede kullanilan puanlama, agagidaki sekildedir:

Opuan : Hi¢ mast hiicrest yok.

Ipuan : Az saylda', hafif metakromatik, cogu immatiir mast hiicreleri.

2puan : Normal sayida, hemen hemen hepsi graniile, matiir-immatiir mast

hiicrelert
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3puan : Normal sayida, yan yartya eksositozda, matiir mast hiicreleri
4 puan : Cok sayida, koyu metakromatik, cogu graniile, tek tiik eksositozda,
matiir mast hiicreleri
Spuan : Cok sayida, koyu metakromatik, hemen hemen hepsi eksositozda, doku
arast yaygin graniillii, matlir mast hiicreleri
Non-parametrik degerler icin, kontrol ve deney grubu arasinda yapilan Mann-’
Wiitney U testi sonuglarina gore; iki grup arasinda ¢ok onemli diizeyde farklilik bulundu

(U=12, p<0.01%%) (Tablo 9 ve 10).
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4.4. DORDUNCU BOLUM CALISMA SONUCLARI

Iki agamali olarak planlanan bu béliimiin bulgular agagidaki sekildedir:

4.4.1. Kontrol Grubu ve I. Deney Grubu (Endojen Eritrosin)

Itk agamada, kontrol grubu ile deney grubu fetuslarinin gz ve derilerinden elde
edilen, Giemsa ile boyanmug preparatlarda, toplam 50 metafaz plag: incelendi. Yapilan

incelemelerde; kromozom kinigi ve aberrasyon goriilmedi (Resim 22).
4.4.2. 1I. Deney Grubu (Eksojen Eritrosin)

Ikinci agamada, kiiltiir ortamina eritrosin verilen deney grubunun fibroblastlari
incelendi.

Eksojen olarak 10 mg/ml eritrosin kullanilan fibroblast kiiltiirlerinde, hiicre
bulunamadi. 1 mg/ml ve 0.1 mg/ml eritrosin kullanilan kiiltiirlerde, canlihi@in: siirdiiren
hiicreler goriilmekle beraber metafaz plag: elde edilemedi. Hiicrelerin oldukg¢a bozuk,

sayilarinin az ve vakiiolld, sagliksiz oldugu goriildi.
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5. TARTISMA

Giiniimiiziin modern diinyasinda; yiyecek , ila¢ ve kozmetiklerde kullanilan
renklendiricilerin giivenirliliginin bilinmesi gereklidir. Renklendiricilerin yiyeceklerde
oldukg¢a yaygin bir kullanim alani olmasi, toksik olmamas: zorunlulugunu getirir
(6,33,34,35,47).

Dogum defektlerinin %20-25’1 genetik kaynakhidir fakat defektlerin biiyiik bir
kismini olusturan nedenler halen tanimlanamamistir. Maternal enfeksiyon, mekanik
faktorler, kimyasallar, ilaclar ve fiziksel ajanlar gibi ¢evresel faktorler, insanlarda goriilen
dogum defektlerinin ancak %10’una neden olmaktadir. Cevresel faktorlerin
uygulanmasindan olugan konjenital malformasyonlarin temelini anlamak icin toksikoloji
ve embriyoloji ilkelerinden yararlanir. Birinci ilke; biitlin teratojenlerin tipik bir
toksikolojik doz-cevap iligkisi ve etkisiz dozlarinin oldugunun bilinmesidir. Ikinci ilke;
gebeligin kritik donemlerindeki etkilesimleri agtklamak igin, embriyogonez ve fetogenezin
biitiin dénemlerinde ¢evresel faktorlerden yararlamlir. Ugiincii ilke ise; embriyo ve
fetusun her teratojenik ajana belirli bir cevabt olmasina ragmen, baz teratojenlerin benzer
etkiler yarattifidir. Bu ilkelere uygun olarak planlanmig bir toksikolojik ¢aligma; embriyo
olimii, geligme geriligi, konjenital malformasyon ve fonksiyonel bozukluklar:
aciklayabilmek i¢in uygun kogullart saglar (3,7).

Bir teratojenik faktor, gelisimin kritik donemlerinde, morfoloji ve fonksiyonda
bozukluklar yaratabilir. Teratojenite; anne ve bebekteki genetik yatkinlik, fetusun geligme
doneminde teratojene maruz kalma ve teratojenin uygulama zamani ve dozuna baghdir

(3,40,68).
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Teratojenik faktoriin etkisi, genotipe baghdir. Deneysel ¢aligmalar; teratojenik
faktorlerin, defektlerin sikligini arttirdifimi ve konjenital malformasyonlarin temelinde,
genetik dengesizliklerin yeraldigini ortaya koymugtur. Embriyonun oldugu kadar, annenin
genlerinin de teratojene karst olan duyarlilifimi da etkileyebildigi gdsterilmigtir
(3,28,37,40,66,68,81).

Teratojenite testlerinde ii¢ kriter; “teratojenik etkili” tanimlamasina uyar:
Malformasyon frekansi ve sikliginda belirgin bir artig birinci, fetal 6liimlerin frekansinda
artig ikinci, fetus geligme geriligine bagl olarak fetal agirhk azalmasi ise ticiincii kriterdir
(Larsson, K.S., 1975).

Calismamizda, dzellikle yiyeceklerde yaygin olarak kullanilan renklendiricilerden
eritrosinin, iki agamal1 bir uygulama ile etkileri aragtinldi. Bilindigi gibi, gebe siganlarda
kritik period, ozellikle gebeligin 7-8 ve 9. giinlerine rastlar. Caligmamizda gebeligin
organogenez donemi olan bu gilinlerde, ilk asamada anneye 2 mg/ml dozunda, 5 ml
hazirlanan eritrosin gavaj ile verilip teratojenite ve atopi lizerindeki etkileri arastirilirken,
ikinci agamada fetuslardan elde edilen dokularda toksisite, karsinojenite, mutajenite,
kromozom anomalileri {izerine etkileri aragtirildt (6,14,33,34,35,36,40,46,47,48 54,-
55,71).

Gebeligin 0-7. giinleri “rezistant period” olup; prediferansiyasyon dénemi olarak
isimlendirilir. Gebilgin 7-57. giinleri ise “embriyonik period”dur. Bu dénemde fetusta
organ farkhilagmas1 goriilmeye baglar ve bu teratojenlerin ters etkilerinin engok goriildiigii
hassas bir dénemdir. Kismi malformasyon; teratojene maruz kalma zamanina baghidir.
Teratojenik faktoriin viicuda girdigi glinde, olusumu en aktif durumda olan organ ya da
yapimnin deformasyona ugrama sansi, genellikle en fazladir. Baska bir deyisle, her bir
deformasyon tiiril i¢in, kisa siiren kritik bir period sézkonusudur. Bundan dolay,
gebeligin bu doneminde alinan belirli bir ilag, alindif1 giine gore, farkli yerlerde
deformasyon yapar. Ornegin; gebeligin 22-28. giinlerinde (son menstrual perioddan 5
hafta sonra), noral tiip kapanma esnasinda bir teratojenik faktére maruz birakildifinda,
gebelik noral tiip defekti (Orn; spina bifida, anensefali gibi...) ile sonuglanacaktir.
Gebeligin 57. giiniinden sonra (8. hafta) organlar sekillenmisg ve boyutlar: artmaya

baglamigtir. Bu donemde maruz kahnan bir teratojen; hiicre yayilmasi ve sayisinda ters bir
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etki yaparak; organ biiyiikliiglinde gerileme, organ sistemlerinde fonksiyonel
diizensizlikler yaratp gelisme geriligine neden olacaktir (40,68).

Larsson ve ark, (1975); amaranth ve ponceau-4R ile yaptiklari ¢alismada; gelisme
geriliginde 6nemli bir bulgu elde edemediler. Ortalama fetal agirlik; kontrol grubunda 1.23
g idi. Yiiksek doz ponceau-4R ve ortalama doz amaranth uygulamasinda (0-7. giinler); en
diigiik fetal agirhik 1.17-1.18 gr. idi. En yiiksek ortalama fetal agirhik 1.35 gr ile (0-7.
glinler) en diiglik doz ponceaun-4R ve (6-18. glinler) diigiik doz amaranth uygulamasinda
gbzlenmistir. '

Collins ve ark (1989); allura red ile yaptiklari ¢aligmada, ortalama fetal agirlikta,
gruplar arasinda bir fark gézlememislerdir.

Ratlarda gebeligin organogenez doneminde (7-11. giinler) eritrosin uyguladifimiz;
toplam 7 anneden elde edilen 65 fetusta geligme geriligi saptamadik. Kontrol grubunda
ortalama fetal agirlik 3.78 gridi. Eritrosin uygulanan grupta ortalama fetal agirhk 4.11 gr
idi. Kontrol grubunda en diisiik ortalama fetal afirhik 2.2 gr, deney grubunda 3.7 gr idi.
Kontrol grubunda en yliksek ortalama fetal agirhik 5.2 gr, deney grubunda ise 4.7 gr idi.
Eritrosinin ratlarda organogenez doneminde etkili olarak, gelisme geriligine neden
olmadig: seklindeki diigiincemiz; bu konuda yapilan aragtirmalarla uyumlu bulunmaktadir
(13,14,48).

Intrauterin gelisme geriligi; normal gebelik yagina uygun dofum agirligi ve
uzunlugundaki bir azalma olup; tiim gebeliklerin yaklagik %4’{inde goriiltir. Simetrik veya
asimetrik bir geligme geriligi goriilebilir. Simetrik geligme geriligi; plasentanin uzun bir
donem yetersizligi ve sekonder olarak da kromozomal anomali veya konjenital viral
enfeksiyonlarla (Orn; rubella, sitomegalovirus) olugur. Asimetrik gelisme geriligi ise;
plasental yetersizlik ile birlikte, hipertansiyon, insiiline bagh diyabetten dolay1 olugan
vaskiiler hastaliklar (sistemik lupus eritematosus) ve beslenme yetersizligi sebebi ile
goriilebilir (Lizzi, L., 1988).

Calismamizda, fetal plasenta agirliklarinda kontrol ve deney gruplan arasinda,
istatistiksel anlamh bir sonug¢ alinmasina ragmen (t= - 2.84, SD=15, p<0.05*); plasenta
agirliklan ile fetal gelisme geriligi arasinda bir korelasyon bulunamada.

Bebegin deformasyonlu dogmasy; ilacin embriyo ve fetus iizerindeki toksik etkisinin
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sadece bir kademesini olusturur. Bazen ilag; tiiriine ve dozuna bagh olarak, zigot ve
bundan geligen embriyo iizerinde giiglii toksik etki yapar ve onu yok eder. Olen zigot veya
embriyo, rezorpsiyonla ortadan kalkar. Diger bir alternatif durum; gebeligin daha ileri
dénemde, ilacin embriyo veya fetusta yiiksek derecede bir bozukluk yapip, diisiige
yolagmasidir. Gebeligin birinci trimestrinde, teratojene maruz kalan gebelerde,
malformasyonlu dogum riski maksimumdur. Ozellikle yiiz, merkezi sinir sistemi ve kalp
defektlerinin birlikte goriildiigii coklu malformasyonlara bu donemde rastlanir. Spontan
abortuslarin goriilme siklift %20-30’dur. Bazen de, teratojenik ilag, ufak dozda verilmesi
halinde oldugu gibi, fetusun émriiniin kisalmasina yolacan bir bozukluga neden olur.
Bunun sonucu; bebek miyadinda veya miyadina yakin, 6lii dogar (28,40).

Larsson ve ark (1975); amaranth ve ponceau-4R ile yaptiklan teratolojik cahismada,
kontrol grubunda %8 fetal 6liim gozlediler. Gebelifin 0-7. giinlerinde yiiksek doz
amaranth uygulamasi ile %3.9, gebeligin 6-18. giinlerinde diisiik doz ponceau-4R
uygulamast ile %12.7 fetal 6liim kaydettiler.

(Caligmamizda kontrol ve deney gruplar arasinda yapugimiz incelemelerde, rezorbe
fetus ve fetal 6liim kaydetmedik. Bulgularimiz, eritrosinin bu dénemde fetal 6liime yol
agmadif1 tarzindaki arastirmalan destekler nitelikteydi (46,55).

Larsson ve ark (1975) Amaranth ve Ponceau 4R ile ilgili aragtirmalarinda, ¢ok
diisiik bir frekansta eksensefali’ye rastladilar. Ayrica agik gozler ve kuyruk deformite
bulgulari da vard: Iskelet anomalileri, amaranth uygulanan grupta %3.6 oran: ile kosta ve
vertebral deformasyonlar geklindeydi. Hidrosefali, derialti hemoraji ve pelvis renalis
dilatasyonu tiim gruplarda oldukga diigiik frekanstaydi. Yalnizca bir fetusta, yarik damak
olgusuna rastlamiglardir ki; bu da kontrol grubunda idi.

Collins ve ark (1989); Allura Red ile yaptiklan ¢aligmalarda, yer yer derialu
hemorajileri rastlarken,. doza bagl bir malformasyon orani gozleyemediler. Yalnizca, iki
fetusta ¢coklu anomaliler gozlediler. Birincisi kontrol grubunda olup; palet ayakli, kisa
kuyruklu ve arka ayaklarda 4 parmaklihik vardi. Ikincisi ise eksensefali ve hidrosefaliliydi.

Sternum varyasyonlarinda ossifikasyon, ¢atallanma, kotii gelisim ve birlesimde
doza baglt bir artig goriilmedi. Iskeletal malformasyonlar agisindan incelendiginde ise

kontrol ve deney grubu arasinda bir fark yoktu (13,14).
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Teratojenik etkenlerin, fetusun gelismesini engellemesi igin, mutlaka fetal hiicrelerin
genetik materyalini tahrip etmesi gerekmez. Teratojen etkinin olugmasi; etkenin embriyo
veya fetusun geligmesini kisitlt veya kapsamli bir gekilde degistirmesine ve hiicre
farklilagmasim degistirmesine baghdir. Gelisme ve farklilagmanin bozuklugu, {i¢ temel
mekanizma ile olabilir. Bunlardan ilk ikisinde ilacin hiicre DNA’s1 ile direk bir etkilegimi
sozkonusu degildir:

1- Teratojen madde, hiicrelerin ¢ekirdegini etkilemeksizin ya hiicrelerin 6liimiine ve
boylece belirli bir farklilagma basamagindaki hiicre sayisinin azalmasina neden olur ya da
hiicre sayisina dokunmadan hiicrelerin farklilagmasini 6nler. Bu tiir etki; hiicre ¢ekirdedi
disinda bir yerde olugan toksik etkiye (Ornegin ceviri olayinin bozulmasi, diger hiicre
organellerinin veya hiicre maembraninin bozulmasina bagh olabilecegi gibi, belirli bir
yerdeki fetal hiicrelerin aralarindaki etkilegmenin bozulmasina da bagli olabilir.

2- Fetusun geligmesinin ve doku farklilanmasinin bozulmasi, etkenin anne
organizmasinda olusturdugu primer bir etkiye bagh olabilir. Annede kardiyovaskiiler
sistemin bozulmasina bagh olarak, plasentaya ve fetusa dolagimla oksijen ve besin
maddelerinin gelmesinin bozulmast, fetusta teratojenik nitelikte bozukluga neden olabilir.
Ayni durum plasenta ve uterusun vaskiilarizasyonunun ve damar tonusundaki lokal bir
bozuklugun sonucunda da olusabilir.

3- Mutajenik ve karsinojenik nitelikteki maddeler, fetus hiicrelerinde somatik
mutasyon yaparak, onlarmn o6liimiine veya sayilarinin artmasina neden olabilir ya da hiicre
sayisina dokunmadan, onlarin farklilagma yetenegini bozabilirler. Ancak, karsinojenik
maddelerin az bir kismu1 teratojenik etki gosterirler (alkilleyici ilaglar, metotreksat ve diger
antimetabolitler, nitrozamidler ve dietilstilbestrol gibi...). Fakat polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, nitrozaminler, aflatoksinler ve arsenik gibi karsinojen maddelerin,
belirgin bir teratojenik etkileri yoktur. Aynca, insanlarda giiclii teratojenik etkisi oldugu
bilinen talidomid ve varfarinin, karsinojenik veya mutajenik etkisi bulunmaz. Polisiklik
aromatik hidrokarbonlar ve nitrozaminler fetusta, teratojenik etki olusturmadan
transplasental karsinojenik etki olugturabilirler. Bu farkliligin nedeni, bu maddeleri toksik
metabolitlere doniigtiiren enzimlerin, fetusta geg olarak ortaya ¢ikmalan ve organogenez

déneminde hniiz dokularda bulunmamalarn olabilir. Mutajenik nitelikte olan teratojenlerin,
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fetusun gonad hiicrelerini bozmas: diigiik bir olasiliktir. Bu nedenle kimyasal madelerin
yaptiklan sekil bozukluklarinin gelecek kugaklara gegmesi olagan digidir (Kayaalp, O.,
1991).

Collins ve arkadaslarinin tartrazine ¢aligmalarinda (1992) 100 mg tartiazin/viic
ag/giin dozunun igme suyunda verilmesinin maternal etki gostermedigini, ayrica gebe
anneye bu doz verildiginde teratojenik ve fetotoksik olmadigini gozlemislerdir. Igme suyu
ya da gavaj yonteminin ise sonucu degistirmedigini belirtmektedirler.

Caliymamizda; rezorbe fetus sayisi, abortus sayisi, anomalili fetus sayis: ve canl
fetus sayisinda, kontrol ve deney gruplart arasinda istatistiksel bir anlamhilik yoktu.
Fetuslarda; noral tiip defektlerine, iskeletal malformasyonlara, sternebral varyasyonlara
rastlanmadi.

Elde ettigimiz tiim bulgularimiz; gebeligin organogenez doneminde, gebeye
uygulanan eritrosinin, kullandigimiz dozda “teratojenik etkili” olmadigi yoniindedir.
Bulgularimiz diger galigmalarla uyumludur (13,14,46,48,55).

Atopik yapy, genetik bir yatkinlikla IgE {ireten ve bu antikorlar aracihif ile allerjik
hastaliklarin goriildiigh biinye olarak tanimlanabilir. Kalitsal olarak atopik biinyesi olan
Kisiler astma, migren, ekzama, rinit gibi... baz1 hastaliklar yoniinden predispozisyon tasir.
Atopik kigiler, hasta olmadiklart halde, en azindan zaman iginde ¢evrelerindeki
allerjenlerle duyarlilik kazanma riskine sahiptirler (Baris, Y.1., 1991).

Yakin donemlere dek, atopik gecisin poligenik oldugu samlirken, son yillarda
otozomal dominant ¢zellikler tagidigi hakkinda 6nemli kanitlar vardir. Kisa bir siire sonra,
atopi i¢in spesifik bir gen lokiisiiniin bulunabilecegi iimit edilmektedir. Atopik hastaliklar
multifaktoriyeldir. IgE yapiminda genetik yapt ile birlikte, cevresel etmenler de dnemlidir
(2,15,38,63,64).

Atopik dermatitlerin akut lezyonlarinda, mast hiicreleri normal olmakla birlikte, bu
hiicrelerin aktive olmasi ile degraniilasyonun degisik donemleri indiiklenir. Kronik atopik
dermatit lezyonlarinda, mast hiicre sayisinin artmasi; ani hipersansitivite reaksiyonlarinda
rol oynadiklarint gosterir. Mast hiicrelerinin, ani tip alerjik reaksiyonlarda rol oynadig:
bilinmektedir. Bir allerjik cevabin erken donem semptomlar: ve kronik immun cevap ve

allerjik inflamasyonda oldugu gibi; histamin, proteazlar, eikosanoidlerin kayna§1 olan
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mast hiicreleridir (Horsmanheimo, L., 1994).

Hangi nedenle sentezlendigi onemli olmaksizin, salinan mediyatorlerden histaminin,
olugacak reaksiyonlarda rolii fazladir. Histamin, L-histidin dekarboksilaz enzimi etkisi ile
histidinden olugur. Mast hiicresi graniilleri i¢inde depolanabilir. Histamin salindiktan
sonra, hizlica dokulara yayilir ve birka¢ dakika iginde dolagima gecer (2,39).

Urtiker, astma, ekzema, migren gibi.. hastaliklarin ¢cogu; besin intolerans: gosteren
hastaliklardir. Gidalarin pigirilmesi veya sindirilmesi ile antijenik dzelliklerini tamamen
yitirmedikleri bilinmektedir. Protein yapisindaki antijenik gida maddelerinin alinmast ile
bagta astma olmak tizere; bagagrisi, lirtiker, anjiondrotik 6dem gibi reaksiyonlarin ortaya
¢tkngt bilinmektedir. Gidalardaki renk verici, oksidasyonu onleyici, lezzet verici olarak
konan katki maddeleri; allerjik reaksiyonlara neden olur. Lokanta Astmasi ve Cin
Restoranti Astmast olarak bilinen rahatsizliklarda, gida intoleransi rol oynar. Giinlimiizde
cabuk ve hazir gida kullamiminin artmasi, 6zellikle astma insidansinin artmasina neden
olacaktir (2,52,55,56,60).

Son yillarda, allerji sikayeti olan kisilerin sayisinda bir artig gézlenmigtir. Allerjik
reaksiyonlar: baglatan faktorler, cok degisik olabilir. Ttim allerjik hastaliklarda ortak yon
olarak; histamin ve difer mediyattrler akut tepkimeleri baslatmaktadirlar. Deneysel
histamin enjeksiyonunun, akut allerjik tepkimenin birka¢ gériinimiinii taklit etmesi;
endojen histamin serbestlegmesinin allerjik reaksiyonlarda onemli diizeyde etkili
mediyatOr oldugunu gostermektedir. Atopik kisilerde mast hiicre sayist, normal kigilere
oranla fazla bulunmugtur. Sistematik olarak yapilan aragtirmalarda, doku histamin
konsantrasyonu ile mast hiicre dagilimi arasinda paralellik oldugu gOsterilmistir.
Tepkimelerdeki histamin ve diger mediyatdrler mast hiicresi diginda da sentezlenmektedir
ancak akut yanitlarin baglamasinda tetik mekanizmanin mast hiicresi tarafindan baglatildig:
bilinmektedir. Diger hiicrelerin etkinligi, daha ge¢ donemlere rastlar ve mast hiicrelerinin
baglattig1 duyarliliga gereksinim vardir (2,12,59,72,74).

Mast hiicresi membrani {izerindeki reseptorlere bagl IgE ile antijenin birlegmesi
sonucu; hiicre aktive olmakta ve mediyatdrler salinmaktadir. Bu major reaksiyonlar,
yabanci madde ile kargilagildi g1 itk yirmi dakika hatta bir saate yakin zamanda olur. Mindr

reaksiyonlar, dert ile sinirhdir ve tehdit edici degildir. Major reaksiyonlar tehdit edici
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boyuttadir fakat homeostazis altmig dakika iginde gerceklesir (Dasta, F., 1984).

Pekgok tiir ve hayvan modellerinde, fizyolojik yanitta 6nce mediyatorler salinir,
Bir¢cok mediyatdr reaksiyon kompleksinin ¢alismasina engel olmaktadir ve bu
mediyatorler farkli hayvan modellerinde gesitli etkilere sebep olabilirler. Histamin; akut
reaksiyonlarda major mediyatordiir (Dasta, F., 1984).

Gida ve megrubatlara sar1 renk vermek icin kullanilan tartrazinin iirtiker,
anjiondrotik 6dem, migren ve gastrointestinal gikayetlere yolagtigt rapor edilmektedir.
Hutchinson ve ark; yaptiklart caligmada tartrazinin i.v. uygulamasi sonrasinda, doza bagh
bir bronkokonstritksiiyon olusturdugunu gozlemislerdir. Ayrica; tartrazinin mast
hiicrelerini degraniilasyona tegvik ettigini rapor etmektedirler. Gida katkilarinin, sinir
sisteminin komponentleri ile kargilikh etkilegimi, tartrazin ile sinirlandirilamaz. Ksantin
boyalar ve eritrosininde noromiiskiiler baglantilarda kolinerjik ve dopaminerjik
noromodiilatdr salinimini etkiledigi goriilmiistlir (Hutchinson, A.P., 1992).

Caligmamizda, fetuslara ait deri rneklerinde, dermiste yaygin bir dagilim gosteren
mast hiicre bulgular dikkat ¢ekicidir. Renklendiricilerle ilgili bilgilerin 1s1ginda tercih
ettifimiz eritrosinin, mast hiicrelerinin sayisini arttirdigint ve degraniilasyona tegvik
ettifini gordiik. Istatistiksel olarak; kontrol grubu ile eritrosin uygulanan grup arasinda
(U=12 p<0.01™*) dnemli diizeyde fark vardi. Bulgularimiz; eritrosinin mast hiicresinin
hem sayisini hem de degraniilasyonu arturdifini ortaya koyar nitelikte idi. Aragtirmalarda
eritrosinle ilgili degerlendirmeler bu ydnde olmadifindan bizim bulgularimizla
karsilagtirmak miimkiin omamagtir.

Gida katkilart ve renklendiricilerinin kromozom aberasyonlari, SCEs,
immunotoksisite, mutajenite, toksisite, karsinojenite ve genotoksisite iizerine etkilerini
arastiran pek ¢ok aragtirma vardur.

Vanillin; gida, icecek ve sigarada kullanilan, oldukc¢a yaygin bir tatlandirica
bilesiktir. Johnson ve ark (1987), vanillinle yaptiklari caligmada, bakterilerde mutajenite
testleri ve Chineese hamster hiicrelerinde kromozom aberasyonlar: indiiksiyonu
lizerindeki aragtirmalar: negatif sonuglanmigtir. Bununla birlikte, vanillin uygulamalari
sonrasinda, ratta intestinal mikroflora ve katekol aracilig ile idrarda degisebilir. Genetik

hasar gosterebilen bu katekol, kokarsinojenik olarak bilinmektedir. Vanillinin, potent bir



44

SCEs indiikleyicisi oldugu yoniinde bulgular elde etmislerdir. Konsantrasyon artigi,
aberasyonu artirmigtir. Sasaki ve ark (1987); vanillinin tek basina ne SCEs ne de
aberasyonlan indiikleyemedigini bulmugtur. Ancak MMC indiikli hiicrelerde, SCEs
frekansinda artig gézlenmigtir. Vanillinin etkisi, ayni zamanda S-fazinda olup-olmamaya
da baghdir. Buna zit olarak; G, fazinda vanillin uygulamasi; aberasyonlart azaltmugtir.

Caramel Color-1II; aminonia caramel color (AC) olarak da bilinir. Besinlerde
yillardan beri kullanilan bir renk katkisidir. Houben ve ark (1993); caramel color-III
uygulamasinin rat ve farelerde lenfopeni yaratabilecegi iizerinde durmuslardir. Bu
azalmayr T ve B hiicrelerindeki bir azalmaya baglamiglardir. Ayni zamanda, dalak ve
popliteal lenf nodlarindaki hiicre sayisinda, kan-dalak ve popliteal lenf nodlarinda CD4*,
CD8™ lenfosit oraninda, ovaryum korteks-medulla oraninda, thymik korteks ve dalak
kirmizist pulpasinda ED2% makrofaj sayisinda da azalma saptamiglardir.

Azo boyalar (Amaranth, Ponceau 4R, Sunset Yellow, Tartrazine); yiyecek, giysi,
kagit ve diger tiiketim maddelerine renk vermek amaci ile ¢ok yaygin olarak kullanilir. Bu
gruptaki boyalarin ¢ogu, laboratuvar hayvanlar ile yapilan ¢aligmalarda karsinojenik, kisa
siireli genotoksisite ¢aligmalarinda ise genotoksik bulunmugtur. Bununla birlikte,
karsinojenik bazi azo boyalar, in vitro kosullarda azo bag: kimyasal olarak indirgenip,
mutajenik aminleri agifa ¢ikarmadik¢a, Salmonella/mikrozom tst sisteminde mutajenik
degildir (Izbirak, A., 1990).

Cesitli boyalarin genotoksisiteleri {izerine yapilmig taramalarin veri analizleri, bu
bilesiklerin yaklagik %70’inin geliskisiz sonuclar verdigini gostermektedir. Bir grup
boyanin, Ames testinde defisik cevaplar vermesi, metabolik aktivasyonlardaki
farkhliklarla agiklanmistir. Cok sayida boya; mutasyon, DNA hasan ve klastojenik etki
acisindan denenmis ve bunlardan bir kismi diger etkileri gostermezken, klastojenik etki
gostermistir. Bunlardan Amaranth, Ponceau 4R, Sunset Yellow ve Tartrazine; insan
Iokositleri ve mikroniikleus testinde kromozom hasari yaratrmstr. Bazi boyalarin,
Ozgiilliikle kromozomlan etkilediklerine iligkin kanitlar vardir. Kisa zamanl testlerle
yapilacak taramalar, bu noktada 6nem kazanmaktadir. ABD digindaki iilkelerde, besinlere
genis Olciide katilan Ponceau 4R; bakteriyel ve Okaryotik sistemlerde genotoksik

bulunmamigtir. Sunset Yellow ve Tartrazine ¢esitli submemeli testlerinde, inaktif sonug
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vermigstir. Sunset Yellow, insan periferal lenf sisteminde inaktif, tartrazin ise klastojenik
bulunmugtur (Izbirak, A., 1990). Eritrosin {izerinde yapilan genotoksik ¢aligmalardan
elde edilen veriler oldukga siiphelidir (46,47).

Lakdawalla, A.A. ve ark (1988); eritrosinin & ratlarda tiroid tiimorlerine neden
oldugunu rapor etmisglerdir. Prokaryotik sistemlerde, genelde non-mutajenik oldugunu,
cesitli 6karyotik sistemlerde ise (tiimor hiicreleri, Chineese hamster karaciger hiicreleri,
lenfositler, eritrositler, Vicia faba, sofan, maya, vb..) belirsiz bir genotoksik yanit
almigtir. Matula ve ark (1984) ise; eritrosinin genotoksik olmadig: ve bundan dolay1 bir
tlimor baslaticist degil, bir tiimor destekleyicisi oldugu hakkinda negatif mutajenik veriler
elde etmislerdir. Eritrosin, gen degisiklikleri ve ters mutasyonlarla indiiklenmis 6koryotik
mayalarda genotiksiktir. Eritrosin, Dsg minimum medyum diizeyinde ve 1.0 mg/ml ve 2.3
mg/ml’de; Salmonella test tiirleri TA97a, TA98, TA100, TA102, TA104’te; toksik
bulunmustur. Boyanin toksisitesi, 151kta inkiibasyonla artmistir. Eritrosin benzeri
oksanolik boyalarin, 1s18a duyarh etkileri bilinir. Eritrosin, O, ile aktive olur. Bu da;
eritrosinin mutajenik oksidatif DNA hasar1 olusturdugu ihtimalini disiindiiriir.
Ames/Salmonella deneylerinde, eritrosin non-mutajeniktir. Yalniz TA100’deki
mutajenitesi gozlendiginden, bu durum kesinlik kazanmamusur. Bacillus subtilis ve
Escherichia coli deneylerinde, negatif bir yamt almiglardir. Isik kogullarinda, uvrB-
prf/dfc tiirlerinde eritrosinin farkli toksik etkilerindeki sonuglari, renklendiricilerin uvr
sistemi ile DNA lezyonlanna neden oldugunu kanitlamiglardir (46,47,55).

Eritrosin hiicresel biyokimyasal reaksiyonlari; peroksitler, formaldehitler, purin
analoglart gibi... endojen mutajenlerin fonksiyonlarini azaltmak yolu ile inhibe eder
(Lakdawalla, A.A., 1988).

Eritrosin; in vitro ve in vivo olarak ¢aligtlan, yapisal olarak rhodamine boyalarla
ilgili olan bir boyadir. Matula ve ark (1984); Rhodamine,B ve 6G’nin ticari
preparasyonlarinin, Salmonella’da mutajenik oldugunu bildirmislerdir. Saf boyalar,
bakterilerde mutajenik degildir fakat saflastdirilmig Rhodamine-B; mayalarda gen
degisikliklerini ve Chineese hamster over hiicrelerinde DNA hasari, kromozom kinklar
ve SCEs’1 indiikler. Rhodamine-WT; Salmonella’da mutasyonu indiiklemigtir. Eritrosin;

Saccharomyces cerevisae D7 soyunda, trp lokusunda gen konversiyonu frekansinda,
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doza bagimh bir artig gdstermistir. Mitotik rekombinasyon olmayan ters mutasyon ve gen
degisiklikleri, eritrosin tarafindan indiiklenmistir.

Caliymamizda kullandifimiz genetik yontemlerde, her iki agamada da, eritrosinin
kromozomal hasara yolagmadig1 gbzlendi. Eritrosinin bu yonden, kullandifimiz dozlarda
etkisiz oldugu diislintildii. Ancak hiicre kiiltiiriinde eksojen eritrosin kullaniminda, doza
bagimli bir artig yoniinde, hiicre canlilig1 ve sayisinda giderek azalma, hiicrelerde agirt
vakuolizasyon gordiigiimiiz bulgularimizi, aynt yontemle yapilan caligmalar elde
edemedigimiz i¢in kargilastirma olanagimiz olmadi.

Sonugta bulgularimiza gore, gida katki maddeleri kullanma tiiziigii olmasina karsin,
tilketici saglifina hemen hi¢ dikkat edilmeyen tilkemizde, ¢evremizi bilinglendirmek
gerektigi inancindayiz. Ozellikle genetik incelemenin ikinci asamas: olarak belirttigimiz
eksojen eritrosin kullaniminda kontaminasyon iiziicii idi. Miliporlardan defalarca
siizilerek hazirlanan eritrosinin, ne yazik ki bu sekilde sterilize edilerek besinlere
eklendig diislincesini tasimamaktayiz. Bu durumun insan saghigim olumsuz etkiledigi
goriisiindeyiz. Ayrica her gida katk: maddesinin farkls tiirlerde aym etkileri olusturmasi
s0z konusu olmadigindan, caligmamizin baska hayvan tiirlerinde tekrarlanmasinin ve de
hematolojik ve biyokimyasal yonden de incelenerek, yeni bulgularla desteklenmesi

gerektifi diisiincesindeyiz.
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Kontrol grubunda akcifer ve torakal vertebralar. H.&E., Orjinal

5

Resim

ol

x13.

buyutme.

H.&E., Orjinal bayitme, x66

..

Kontrol grubunda akciger goriniimii.

.
.

Resim 6



aort, t: trakea, v: vertebra. H.&E., Orjinal biyitme x13.2

Resim 8: Kontrol grubunda intramembranoz ossifikasyon ve deri farkhlagmas.
H.&E., Orjinal biyiitme x33
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Resim 9: Kontrol grubunda karaciger, bibrek, surrenal, pankreas, ince barsaga

ait goriuntiler. H.&E., Orjinal biyiitme x13.2

Resim 10: Kontrol grubunda karaciferde ekstramedullar hemopoez. H.&E.,

Orjinal buyiutme x132
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Resim 12: Kontrol grubunda ince barsak. H.&E., Orjinal biiyiitme x66
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Resim 13: Eritrosin verilen grupta deri gelisimi. H.&E., Orjinal biiyiitme
x200

Resim 14: Eritrosin verilen grupta goziin geligimi. H.&E., Orjinal biiyiitme
x20
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Resim 15: Eritrosin verilen grupta kulafin gelisimi. H.&E., Orjinal biiyiitme

x20

Resim 16: Eritrosin verilen grupta medulla spinalisin 6n boynuzundaki motor

noronlar. H.&E., Orjinal biyiitme x100
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Resim 17: Eritrosin verilen grupta ms: medulla spinalis, np: niikleus
pulposus, v: vertebra, o: oOzofagus, t: trakea. H.&E., Orjinal

biuyiitme x20

Resim 18: Eritrosin verilen grupta v: vertebra, s: spinal ganglion gelisimi.
H.&E., Orjinal buyitme x20
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Resim 19: Eritrosin verilen grupta kalp kas: hiicrelerinin genel goriiniimi.
H.&E., Orjinal biyiitme x200

Resim 20: Eritrosin verilen grupta akcigerlerin gorinimi. H.&E., Orjinal

bityiitme x50
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Resim 21: Eritrosin verilen grupta karacier gelisimi. H.&E., Orjinal biiyiitme
x200

Resim 22: Eritrosin verilen grupta normal sayr ve gériiniimdeki kromozomlar.

Giemsa. Orjinal biiyutme x500
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Resim 23: Kontrol grubunda dermiste immatiar mast hitcresi. Toluidine Blue.
Orjinal buyiitme x132

Resim 24: Kontrol grubunda dermiste az sayida graniil iceren mast hiicreleri.
Toluidine Blue. Orjinal biyiitme x330
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Resim 25: Kontrol grubunda dermiste eksositozda mast hiicresi. Toluidine

Blue. Orjinal buyiitme x330

Resim 26: Eritrosin verilen grupta, dermiste ¢ok sayida matiir mast hilcresi.

Toluidine Blue. Orjinal biyiitme x132



Resim 27: Eritrosin verilen grupta, dermiste yaygin matir mast hiicreleri.

Toluidine Blue. Orjinal biyiitme x132

Resim 28: Eritrosin verilen grupta, dermiste koyu metakromatik ve degraniile

mast hiicreleri. Toluidine Blue. Orjinal bilyiitme x330
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Resim 29: Eritrosin verilen grupta, dermiste eksositoz gosteren, cok sayida

matiir mast hicreleri. Toluidine Blue. Orjinal buyitme x132

Resim 30: Eritrosin verilen grupta, dermiste ¢ok sayida graniil igeren,
eksositozda mast hiicreleri. Toluidine Blue. Orjinal bilyiitme x330
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