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OZET

Yilmaz HC, Bisphenol A’nin Rat Sindirim Kanahndaki Mast Hiicrelerinin Dagilim1 ve
Heterojenitesi iizerine Etkileri, Van Yiiziincii Yil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tip
Fakiiltesi Tibbi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi, Van, 2021. Bisphenol A
(BPA) diinya genelinde plastik iriinlerinde ¢ok yaygin olarak kullanilan kimyasal bir bilesendir. Bu
¢alismanin amact insanlarin giindelik hayatlarinda olduk¢a sik olarak maruz kaldigi BPA’nin mast
hiicrelerinin heterojenite ve dagilimi iizerine etkilerinin arastirilmasidir. Calisma i¢in 24 adet erkek Wistar
Albino sigan (rat) 4 gruba (Kontrol, Sham, 25mg/kg ve 50 mg/kg) ayrildi. Bu gruplarin hepsine giinliik
standart diyet uygulanirken sham grubuna misir yagi, diger iki gruba ise (25mg/kg ve 50mg/kg) misir
yag icerisinde ¢oziindiiriilmiis olarak BPA 30 giin siire ile gavaj yoluyla verildi. Inhalasyon anestezik ile
uyutulan deney hayvanlarindan alinan sindirim kanali doku Ornekleri Basic Lead Acetate (BLA) ve
Carnoy tespit sollisyonlar1 kullanilarak tespit edildi. Ardindan rutin doku takibi yapilarak paraplast ile
bloklandilar. Bloklardan alinan 5-7 pm kalinligindaki kesitler toluidine blue (TB) ve alcian blue-safranin
O 8GX (AB/SO) kombine boyalari kullanilarak boyandi. TB ile boyanan kesitlerde mast hiicrelerinin
sayimi ve istatistiksel analizleri yapildi. Analiz sonuglarina gére BLA tespit soliisyonunda daha fazla
sayida mast hiicresi gozlemlenirken, BPA uygulanan gruplarda mast hiicre sayilarindaki artig istatistiksel
olarak anlamli bulundu. AB-SO 8GX kombine boyama sonuglarinda ise sindirim kanalinin incelenen
neredeyse her kesitinde AB (+), S (+) ve mix (+) mast hiicrelerine rastlandi. Ancak S (+) ve mix (+) Mast
hiicrelerinin sayilar1 genel olarak bakildiginda AB (+) mast hiicrelerine oranla oldukga diisiiktii. Yine bu
boyama metodu neticesinde BPA uygulanan gruplar da dahil olmak iizere yapilan semikantitatif
degerlendirmelerde bir fark tespit edilemedi. Sonug olarak BPA’nin mast hiicrelerinin heterojenitesine bir
etkisi istatistiksel olarak tespit edilemese de dagilimlarina etkisi oldugu goézlendi. Bundan dolay: daha
ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bisphenol A(BPA), Heterojenite, Mast hiicresi, Sindirim kanali



ABSTRACT

Yilmaz HC, The Effects of Bisphenol A on the Distribution and Heterogeneity of Mast Cells in Rat
Digestive Tract, University of Van Yuzuncu Yil, Institute of Health Science, Medical Faculty,
Departman of Histology and Embryology, Ph.D Thesis, Van, 2021. Bisphenol A is a chemical
component used in plastic products around the world. The aim of this study is to examine the effects of
this chemical compounds to which humans are frequently exposed in everyday life, on the heterogeneity
and distribution of mast cells. For the study, 24 male Wistar albino rats were divided into 4 groups
(control, sham, 25 mg / kg and 50 mg / kg BPA treated). While all of these groups were on a standard
daily diet, corn oil was given to the sham group, and BPA (25 mg / kg and 50 mg / kg) dissolved in corn
oil was administered to two other groups by gavage for 30 days. Gastrointestinal tissue samples taken
from animals anesthetized with inhalation anesthesia were fixed using BLA and Carnoy fixation. Then,
following routine tissue follow-up, they were blocked with Paraplast. Sections (5-7 um) taken from the
blocks were stained using toluidine blue and Alcian-safranine blue O8GX combined dyes. Counting and
statistical analysis of the mast cells in the TB-stained sections were performed. According to the results of
the analysis, a higher number of mast cells was observed in the BLA fixation solution, while the increase
in the number of mast cells was statistically significant in the groups treated with BPA. In the combined
AB-SO 8GX staining results, AB (+), S (+) and Mix (+) mastocytes were found in almost all sections of
the digestive tract. However, the number of S (+) and Mix (+) mast cells was generally low compared to
AB (+) mast cells. As a result of this staining process, again, no difference was found in the semi-
quantitative evaluations performed including the groups treated with BPA. Although BPA does not affect
the heterogeneity of mast cells, it does affect their distribution. Therefore, It is assumed that further
studies will need to be carried out.

Key Words: Bisphenol A(BPA), Digestive tract, Heterogeneity, Mast cell
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1. GIRIS

Bisphenol A (BPA) diinya genelinde oldukca genis bir iiretim aginda kullanilan,
genis kullanim alanlar1 oldugu kadar zararli oldugu diisiiniilen bir kimyasaldir. Plastik
iiretiminde ¢okga tercih edilen bu kimyasal madde Ostrojen reseptorlerine baglanarak
canli viicudunun hormonal metabolizmasini etkilemesinden dolayr Endokrin Bozucu
Kimyasallardan (EDC) biri olarak siniflandirilmaktadir. Bilinen etkileri sadece bununla
kalmay1p hastalik olusturma, var olan hastaliklarin ilerlemesine neden olma, doku ve
organ hasarlarina neden olma, gelisim bozukluklarina sebebiyet verme, immun sistemi

dogrudan etkileme gibi bir¢ok saglik sorunu da olusturdugu bilinmektedir.

Glniimiiz diinyasinda yiyecek ve igecek kaplarimin ucuz olmasindan dolay1
plastik maddelerden yapilmasi da BPA’ nin yayilimini olduk¢a arttirmaktadir. S6z
konusu kaplardan normal oda kosullarinda bile yiyecek ve iceceklere sizabilmesi de bir
baska endise kaynagidir. Cilinkii bu sayede kolayca canli metabolizmasina erigmis olur.
Bu asamadan sonra bahsi gegen zararli etkileri ve daha fazlasin1 olusturmasi da

mumkin olmaktadir.

Her yil tonlarca plastik maddenin tiretiminde kullanilan BPA sadece insanlar1 ve
karada yasayan hayvanlari degil deniz canlilarim1 ve bitkileri de oldukga fazla
etkilemektedir. Yiyecek ve igecek kaplarinda sikg¢a kullanilmasi BPA’ nin viicuda
alinmasinda ana rotanin sindirim kanali olmasina sebebiyet verir. Ancak bu kimyasalin

inhalasyon ya da temas yoluyla viicuda alinabilecegi de unutulmamalidir.

Canlilarda sindirim kanal1 dis ortama acik olmasindan dolay1 etkenlerin viicuda
kolayca girebilmesine sebep olmaktadir. Ancak sindirim kanalinin anatomik ve
histolojik 6zellikleri bu etkenleri etkisiz hale getirebilmek i¢in 6zellesmis bir yapiya da
sahiptir. Agiz ile baslayip aniis ile sonlanan boru seklindeki bu kanal {irettigi enzimler
ve Ozellesmis yapidaki hiicreleri ile oldukg¢a giiclii savunma mekanizmalar1 olusturur.
Yine immun sistem de sindirim yoluyla viicuda giren etkenlere kars1 oldukc¢a dnemlidir.
Bu sistemi olusturan hiicrelerden biri de mast hiicreleridir. Mast hiicreleri icerdikleri

graniiller ve viicuttaki hemen hemen her dokuda bulunmalarindan dolay1 dis etkenlere



kars1 oldukg¢a Onemli gorevleri olan hiicrelerdir. Genel olarak alerji ve yangi
olaylarindaki fonksiyonlar1 ile bilinen mast hiicreleri bircok farkli gdrevi de yerine
getirebilmektedirler. Oldukg¢a zengin igerige sahip graniillerinde Histamin, Heparin,
Lokotrienler, Prostaglandin, Triptaz, Kimaz gibi bir¢ok mediatér bulunur. Tiim bunlarin
yaninda fagositoz yapabilmeleri ve diger immun sistem hiicrelerini uyarabilmeleri de
dis etkenlere karst miicadelede dnemlidir. Olduk¢a 6zellesmis olan mast hiicreleri iri
olmalari, boyanma ve tespit Ozellikleri, metakromazi gostermeleri, farkli ¢esitlerinin

bulunmasi gibi 6zellikleriyle de diger hiicrelerden ayrilirlar.

Yapilan literatlir taramalarinda BPA’ nin sindirim kanalina ve mast hiicreleri
tizerine etkileri bakimindan oldukga sinirli bilgiye ulasilmistir. Yapilan bu ¢aligmada
BPA’ nin sindirim kanalindaki mast hiicrelerinin heterojenite ve dagilimi 151k
mikroskobik ve istatistiksel bulgular ile ortaya konmaya ¢alisilmistir. BPA’nin sindirim
kanali, immun sistem ve Ozellikle mast hiicreleri iizerine etkileri anlaminda ileride

yapilabilecek bilimsel ¢aligmalara katki saglayacagi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri 170 yi1l 6nce tanimlanmis olsa da viicuttaki fizyolojik rolleri bir
sir olarak kalmistir. Muhtemelen antik ¢aglardan beri koruyucu mekanizmalarin bir
parcasi olan bu hiicrelerin aslinda orijinal fonksiyonlar1 parazitlere, bakterilere karst bir
savunma ya da genel bir inflamasyonun indiikleyicisi olmalaridir. Zaman igerisinde ise
doku onarimi ve yaralanma sonrasi yeniden sekillenme, anjiyogenez ve diger biyolojik
islevleri yerine getirebilen karmasik bir hiicre sekline dogru farklilagmis olduklari

diistiniilmektedir (Ribatti, 2019).

Mast hiicreleri bagisiklik sisteminin dnemli efektor hiicrelerinden biridir. Son
calismalar hem saglik hem de hastalik durumlarinda immunmodiilatoér rollere sahip
olduklarin1 gostermektedir (Wernersson ve Pejler, 2014). Mast hiicreleri memeli ve
memeli olmayan omurgalilarda hemen hemen tiim vaskiilarize dokularda mevcuttur.
Mast hiicreleri ile ilgili ilk arastirma 1863 yilinda kurbagalarin mezenterinde graniiler
hiicreleri fark eden Von Recklinghausen tarafindan yapilmistir. Bu kesif kesin olarak
herhangi bir tiirdeki mast hiicrelerinin ilk gézlemidir (Ribatti, 2018). 1878 yilinda ise
Dr. Paul Ehrlich tarafindan iri-besili hiicreler anlaminda ‘Mastzellen’ olarak
isimlendirilmislerdir (Welle, 1997). 1876 yilinda Ackroyd’un metakromatik terimini ilk
kez kullanmasinin ardindan ise 1879 yilinda yine Dr.Paul Ehrlich bazofilik
metakromatik graniilleri gozlemleyerek 2 tip mast hiicresini tanimlamigtir (Ribatti,
2018). Erlich’in ¢alismalarindan sonra William B. Hardy iki tip graniiler bazofil hiicreyi
1985’te “iri graniillii bazofil hiicreler” ve “splanchnic bazofil hiicreler” olarak
isimlendirmistir. Bu hiicreler yillar sonra Enerback’in tanimladig: sirasiyla bag dokusu
tipi ve mukozal tip mast hiicrelerinin alt gruplarina karsilik geldigi anlasilmaktadir.

(Ribatti, 2019).

Yillar igerisinde tespit ve boyanma o&zellikleri (Enerback, 1966a, 1966b),
kokenleri (Kitamura ve ark., 1977) gibi arastirmalar yapilarak mast hiicreleri hakkindaki

bilgi birikimi oldukg¢a genisletilmistir. Giiniimiizde Mast hiicresi ile ilgili olarak



bilinenler Von Reclinghausen ve Paul Erlich’in goézlemlediklerinin c¢ok o&tesine

ulagmustir.

2.1.1 Mast Hiicrelerinin Mikroskopik Yapisi

Mast hiicreleri belirgin sitoplazmik graniiller i¢ceren doku hiicreleridir. Alerjik
reaksiyonlarda onemli bir role sahiptirler. Dogustan ve edinsel bagisiklik, yara
iyilesmesi, fibrozis, tiimdrler ve otoimmun hastaliklar gibi patofizyolojik durumlarda da

yer alirlar (Puxeddu ve ark., 2003).

Mast hiicrelerinin biiyiikliikkleri bulunduklar1i dokuya gore degisebilir ve
genellikle yuvarlak veya oval sekilli olan bu hiicreler ig seklinde de olabilirler (Ertugrul
ve ark., 2018). Oldukga biiyiik polimorfik, yuvarlak veya oval bir ¢ekirdege sahiptirler
(Ertugrul ve Kurtdede, 2017). Sitoplazmalarinda 50-200 adet biiylik graniil bulunur
(Krystel-Whittemore ve ark., 2016). Hiicre merkezine yerlesen g¢ekirdekleri iridir ve
mikroskobik goriiniimleri bazofilik karekterli graniiller ile ortiilmiis sekilde olabilir
(Ergilin, 2016; Ertugrul ve Kurtdede, 2017). Bu graniiller 0.3-0.5 pm c¢apinda {init

membranlar ile sarilmislardir (Uslu ve Yoriik, 2008).

Yaklasik 20-30 pm ¢apindaki bu hiicrelerin hiicre yiizeylerinde mikrovillus ve
kivrimlar elektron mikroskop incelemelerinde goriilebilir. Sitoplazmalarinda az
miktarda graniilsiiz endoplazmik retikulum, mitokondriyonlar ve iyi gelismis golgi
aygiti bulunur (Ergiin, 2016; Uslu ve Yoriik, 2008). Ribozomlarda sitoplazmalarinda
yaygin olarak bulunur diger organelleri ise iyi gelismemistir (Tung, 1991; Uslu ve
Yoriik, 2008).

Mast hiicreleri uzun 6miirlii, aylarca hatta yillarca hayatta kalabilen hiicrelerdir.
Kokenlerinden itibaren farklilagsmalar gecirmelerine ragmen uygun sinyallere yanit

olarak ¢ogalabilirler (Abraham ve St. John, 2010).

Genel olarak mast hiicreleri viicudun dis ortamla iliskide oldugu deri, solunum

ve sindirim sistemleri gibi antijenlerin viicuda girebilecegi yerlerde yogunlagmislardir



(Ertugrul ve ark., 2017). Bu durum mast hiicrelerinin yabanci madde girisine karsi
viicudun Onlem almasma yardimct olan ilk hiicrelerden biri olmasindan ileri
gelmektedir (Welle, 1997). Mast hiicrelerinin hedef yerlerine go¢ edebilmeleri igin
integrinler, adezyon molekiilleri, kemokinler, sitokinler ve biiylime faktorlerinin

koordineli etkileri gereklidir (Krystel-Whittemore ve ark., 2016).

Bulunduklari organlar 6zellikle akciger, deri, barsak, nazal mukoza, uterus, tuba
uterina, meme paransimi ve midedir (Uslu ve Yoriik, 2008). Daha ¢ok bag dokusundaki
kiigiik caplt kan damarlar1 ve sinirlerin yakinlarinda gruplasan bu hiicreler i¢in merkezi
sinir sisteminde bulunmamalari ise 6nemli bir istisnadir (Ergiin, 2016; Uslu ve Yoriik,

2008).

Merkezi sinir sistemini saran zarlarda bu hiicrelerin bulunmasina karsin sistemi
olusturan organlarin i¢ine giren kiigiik capli kan damarlar1 c¢evresinde bulunmamasi
mast hiicrelerinden kaynakli alerjik reaksiyonlarin, dolayisiyla 6demin oniine gecilerek
bu organlarda yikict etkiler yaratmasindan kaginmak olarak agiklanmaktadir (Ergiin,

2016)

Mast hiicreleri hemen hemen tiim vaskiilarize dokularda, memeli ve memeli
olmayan omurgalilarda bulunur. Viicuttaki sayilar1 ¢ok fazladir. Oyle ki bir viicuttaki
mast hiicreleri birlikte gruplandirilmis olsalardi dalak biiyiikliiglinde bir organi

olusturabilecekleri tahmin edilmektedir (Ribatti, 2018).

2.1.2 Mast hiicrelerinin kokeni

Mast hiicrelerinin  kdkeni uzun siire tartisma konusu olarak kalmustir.
Onciilerinin lenfositler, multipotent progenitdr hiicreler ve miyeloid hiicreler oldugu
ongorilmistiir (da Silva ve ark., 2014). Morfolojik ve fizyolojik benzerlikleri nedeniyle
bazofiller de 6ncii hiicreler olarak diisliniilse de mast hiicrelerinin hematopoetik kokenli
diger hiicrelerin aksine kan dolagiminda degil yerlestikleri organlarda olgunlagsmalarini

tamamladiklar1 bilinmektedir (Barrett ve Metcalfe, 1984; da Silva ve ark., 2014).



Hematopoetik kokenlerine dair ilk bulgular 1977 yilinda Kitamura ve ark.
tarafindan fareler tizerinde yapilan deneyler ile 6ne siiriildii. Bu ¢alisma da bej (C57BL)
farelerden alinan kemik iligi vahsi tip (C57B1) farelere nakledildiginde farelerin
dokularinda bej fare kemik iliginden gelen anormal biiyiikliikte graniillere sahip doku
mast hiicreleri ortaya ¢ikt1 (Kitamura ve ark,1977). Bu bulgular mast hiicre popiilasyonu
eksik farelerde vahsi tip farelerden kemik iligi ile yeniden olusturulabildigin de
giiclendirilmis oldu (Kitamura ve ark, 1978). insan mast hiicrelerinin hematopoetik
kokeni ise losemik bir hastanin kemik iligi transplantasyonundan 198 giin sonra
dondriin kemik iliginden izole edilen mast hiicrelerinin genotipini gostermesi ile

dogruland: (da Silva ve ark., 2014).

Kemik iligindeki oncii hiicrelerinden graniilsiiz olarak kan dolasimina gegen
mast hiicreleri oradan bag dokusuna gd¢ ederek burada kok hiicre faktorii (Stem Cell
Faktor-SCF) ve interlokin (IL-3) etkisiyle farklilasarak karakteristik yapilart olan

graniillii hiicrelere doniisiirler (Ertugrul ve ark., 2017).

2.1.3 Mast Hiicrelerinin Onemi ve Graniil icerikleri

Mast hiicre graniilleri temel olarak Onceden hiicre igerisinde sentezlenip
depolanan ve uyarimdan sonra sentezlenen olmak tizere 2 gruba ayrilir (Ertugrul ve
ark., 2017). Mast hiicrelerinin immiinolojik aktivitesi ise bu maddelerin serbest
birakilmasi ile agiklanir (Welle, 1997). Bu serbest birakilma yani aktivasyon giines 15181
gibi fizyolojik faktorler, sitokinler gibi immiinolojik faktorler veya noropeptitler gibi
norolojik faktorlerin etkisi ile olabilmektedir. Ayrica sicaklik degisiklikleri ile de aktive
olabilecekleri bildirilmektedir (Ertugrul ve ark., 2018). Mast hiicrelerinin fizyolojik ve
patofizyolojik olaylara ve ozellikle de infeksiyoz ajanlara karsi savunmaya
katildiklarina dair ¢ok sayida kanit vardir (Malaviya ve Abraham, 2001; Marshall, 2004;
Moon ve ark., 2010).

Yiizeylerinde plazma hiicrelerinin salgiladigi IgE adi verilen antikorlarin
baglanabilmesi i¢in 6zel reseptorler (Fc) bulunur (Ergiin, 2016). IgE antikorlar1 plazma

hiicreleri tarafindan CD4+Th2 hiicrelerine yanit olarak iiretilir. Plazma hiicreleri IgM ve



IgG antikorlarini iiretirken IL-4 gibi sitokinler ile etkilestiklerinde IgE antikorlarini
iiretmeye baglarlar. IgE’ler cogunlukla mast hiicrelerindeki Fc reseptorlerine bagl
olarak bulunur. Cok az bir kismi kan dolasiminda serbest haldedir. Bir antijen mast
hiicresiyle temas ettiginde iki veya daha fazla Fc reseptoriine bagli olan IgE’yi ¢capraz
baglar ve bu sayede mast hiicre graniillerinin salinim1 aktive edilmis olur. IgE igin Fc
reseptorii [gG’den 100 kat daha biiylik bir affiniteye sahiptir. Bu nedenle IgE mevcut
antijen olmadiginda bile mast hiicresindeki Fc reseptoriine bagli olarak bulunur. Sonug
olarak bu durum mast hiicresinin bir antijene tepkisini ¢ok hizli hale getirir (Krystel-

Whittemore ve ark., 2016).

Mast hiicre graniillerinin sekresyonu asir1 duyarlilik, alerji ve anaflaksiye yol
acabilir (Ergilin, 2016). S6z konusu graniiller icerisinde dnceden {iretilip depolanan
maddeler arasinda biyolojik aminler, histamin ve serotonin, proteoglikanlar, heparin,
konrodroitin stilfat E, hidrolazlar, oksidatif enzimler, kemotaktik faktorler (Eozinofil
kemotaktik faktor-EFK, Notrofil kemotaktik faktor-NFK), proteinazlar, kimaz, triptaz,
karboksipeptidaz ve katepsin G bulunur. Mast hiicrelerinin aktive edilmesi ile
sentezlenen mediatorler arasinda ise prostoglandin D2(PGD?2), 16kotrien C4(LTC4),
trombosit aktive edici faktor ve daha az olciide 16kotrien B4 (LTB4) bulunmaktadir
(Welle, 1997).

Kemirgen mast hiicrelerinin bazi sitokinler (bunlara IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8 dahildir), interferon-y (IFN-y), doniisiim biiyiime faktorii-a (TGF-a), timor nekroz
faktorii-a(TNF-a), makrofaj inflamatuar protein 1(MIP-1), graniilosit-makrofaj koloni
uyarici faktor (GMCSF) iirettigi de gdsterilmistir. Insan mast hiicrelerinin de TNF-a, IL-
4, IL-5, IL-6 iiretip ayn1 zamanda depoladigi bildirilmistir (Welle, 1997).

Mast hiicrelerinin viicuda giren ajanlara kars1 savunma mekanizmalari tagidiklar
bu graniillerden ibaret degildir. Ayrica fagositoz yapan diger hiicrelerden az olmakla
birlikte fagositoz aktivitelerinin bulundugu, fagositozla bakteri 6ldiirebildikleri ve ayni
zamanda antijenleri igleyerek diger savunma hiicrelerine sunduklar1 da bilinmektedir

(Ertugrul ve ark., 2018).



Gastrointestinal sistem viicuttaki en biiyilk mast hiicresi popiilasyonunu
barindirir. Bu oldukg¢a 0Ozellesmis hiicre tipi, fenotipini ve fonksiyonunu, ic¢inde
bulundugu gastrointestinal ortama adapte edebilmektedir. Mast hiicreleri, yiizeylerinde
bulundurduklar1 reseptorlerin ¢esitliligi sayesinde dis ve i¢ uyaranlara tepki verirler.
Yine bu hiicreler iirettikleri farkli kimyasal aracilar vasitasiyla efektor ve diizenleyici
gorevler yliriitiirler. Mast hiicreleri, epitel fonksiyonunu ve biitlinliigiinii hem dogustan
gelen hem de adaptif mukozal bagisikligi diizenledikleri ve bagirsagin isleyisinin
anahtar1 olan noéroimmiin etkilesimleri stirdiirdiikleri i¢in bagirsak bariyerinin temel
unsurlaridirlar. Limen antijenlerinin mukozaya artan gegisiyle bagirsak bariyeri
bozulur, bu da mukozal mast hiicre aktivasyonunu, inflamatuar yanitlari ve mast

hiicresi-enterik sinir etkilesimini daha da kolaylastirir (Albert-Bayo ve ark., 2019).

Mast hiicreleri bagirsak homeostazinin en 6nemli diizenleyicileri arasindadir ve
islevleri patojenlerin temizlenmesinden bagirsak epitel yapisinin korunmasina kadar ¢ok
cesitli stratejik yonleri kapsar. Bagirsak mukozal mast hiicrelerinin biiyiik ¢ogunlugu
sinirlerle dogrudan temas halindedir ve bu temas bagirsagin fizyolojik ve patolojik

yanitin1 kontrol eden entegre néroimmiin agi temsil eder (Frossi ve ark., 2018).

2.1.4 Mast Hiicrelerinin Siniflandirilmasi

Mast hiicreleri orijinleri, yerlesim yerleri, kullanilan tespit soliisyonlarina verilen
cevap, tasidigr glikozaminoglikanlarin tiirii, intragraniiler serin proteazlarinin tiirt,
histokimyasal farkliliklar, fonksiyonal kriterler ve hiicrelerin morfolojik 6zellikleri gibi
unsurlar gz oniline alindiginda bag doku mast hiicresi (Connektive Tissue Mast Cell-
CTMC) ve mukozal mast hiicresi (Mucosal Mast Cell-MMC) olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadir (Ertugrul ve ark., 2018; Enerback (1966a) mukozalardaki kiigiik ve az
graniil i¢erenleri mukozal mast hiicresi ya da atipik olarak, diger yandan daha iri
olanlar ise tipik ya da bag doku mast hiicresi olarak isimlendirmistir (Karaca ve Yorik,

2005).

Mast hiicrelerinin 1ki grubunun histamin ve lipid mediatorleri salgilama

yetenekleri farklilik gosterir. Aktive olunca mukozal mast hiicreleri az miktarda



histamin ve ¢ok miktarda sisteinil 16kotrienleri serbest birakirken, bag doku mast
hiicreleri ¢cok miktarda histamin ve prostaglandin D2’yi serbest birakirlar (da Silva ve
ark., 2014).

Biiytime faktorleri ve sitokinler mast hiicre gelisimini ve olgunlagsmasini etkiler
ve sonu¢ olarak mast hiicre fenotiplerine katkida bulunurlar. Bu nedenle mast
hiicrelerinin olgun fenotipini mikro ortamlarin belirledigi diisiiniilmektedir (da Silva ve
ark.., 2014). Bunun yami sira mast hiicre alt gruplarimin fenotipte mukozal mast
hiicresinden bagdoku mast hiicresine veya bag doku mast hiicresinden mukozal mast
hiicresine mikro ortam icerisindeki faktorlerin etkisiyle doniisebilecegi de gosterilmistir

(Welle, 1997).

Insanlarda kemirgenlere benzer sekilde farkli proteaz igeriklerine gore iki ana
mast hiicresi grubu belirlenmistir. Biri kemirgenlerin mukozal mast hiicrelerinin
karsilig1 olarak sadece triptaz igceren (Mast Cell Triptaz-MCT) digeri ise bag
dokularinda bulunanlarin karsilig1 olarak triptaz, kimaz, katepsin G ve karboksipeptidaz
iceren (Mast Cell Triptaz,Chymase- MCTC) mast hiicre grubudur (Puxeddu ve ark.,
2003). Bununla birlikte, giiniimiizde her iki mast hiicre alt tipinin degisken miktarlarmnin
herhangi bir doku igerisinde mevcut olabilecegi de bilinmektedir (Church ve
Levischaffer, 1997).

Insanlardaki mast hiicrelerinin siniflandirilmasinda iiiincii bir tip daha bulunur.
Bu mast hiicreleri graniillerinde sadece kimaz tasirlar ve kimaz mast hiicreleri (Mast

Cell Chymase- MCC) olarak isimlendirilirler (Puxeddu ve ark., 2003; Ergiin, 2016).

Bir diger siniflandirma ise konak¢i savunmada birincil rolii olan ‘bagisiklik
sistemi ile ilgili’ mast hiicreleri ve immiinolojik koruma yerine anjiyogenez ve doku
yeniden sekillendirilmesinde islev géren ‘bagisiklik sistemi ile ilgisi olmayan’ mast
hiicreleri olarak yapilmaktadir. Bununla birlikte her iki tipinde Fc reseptoriine sahip
oldugu ve bu nedenle IgE’ye bagli reaksiyonlarda tam olarak katilabilecegi de

unutulmamalidir (Church ve Levischaffer, 1997).



2.1.5. Mast Hiicrelerinin Tespit ve Boyanma Ozellikleri

Mast hiicreleri eger 6zel tespit soliisyonlart kullanilmazsa doku kesitlerinde
graniillerini koruyamayip eridiklerinden taninamazlar (Ergiin, 2016). Ornegin
formaldehitin %10’liik soliisyonu ile tespitinden sonra intestinal mast hiicreleri higbir

boyama yontemiyle boyanamamaktadir (Karaca ve Yoriik, 2005).

Formol igeren tespit soliisyonlar1 mukozal mast hiicrelerinin belirlenmesinde
olumsuz etki etmektedir. Fakat bag dokusu mast hiicreleri formol igeren tespit

soliisyonlart ile de tespit edilebilmektedir (Uslu ve Yoriik, 2013).

Bag dokusu mast hiiceleri %10 n6tr tamponlu formalin ile de fiksasyondan sonra
boyanirken mukozal mast hiicreleri sadece carnoy (Etanol+kloroform+asetik asit) gibi
aldehit olmayan fiksatifler kullanilarak tespit edilmeleri halinde boyanabilirler (Tikoo
ve ark., 2018). Tespit soliisyonlar1 boyamadan sonra belirlenen mast hiicrelerinin sayisi
iizerine kritik bir etki gsterir. Ornegin insan jejenumunun biyopsi drneklerinde Astra-
blue/safranin ile boyanan orneklerin formol salin fiksatifindeki ortalama mukozal mast
hiicre sayis1t 40 iken Carnoy ile tespit edilen numunelerde bu saymnm 268 oldugu

gosterilmistir (Strobel ve ark., 1981).

Carnoy ve BLA (Basic Lead Acetate)’nin herhangi bir 1s1k mikroskobik ¢alisma
icin mast hiicrelerinin tespit edilmesinde kullanilmas1 onerilmektedir. Carnoy ve BLA
tespitli dokularda mast hiicreleri son derece iyi korunmus ve boyamalarda tespit
edilmistir (Strobel ve ark., 1981).

Metakromatik boyama mast hiicrelerinin saptanmasinda énemli bir yere sahiptir.
En sik kullanilan metakromatik boyamalardan biri mast hiicre graniillerini mordan-

kirmiziya boyayan toluidine mavisidir (Ribatti, 2018; Ragbetli, 1989).

Metakromazi hiicrelerin boyandiklar1 boyanin renginden farkli bir renkte
goriinmesidir (Erglin, 2016). Metakromazi boya molekiillerinin polymerizasyonunu

indiikleyen doku polyanyonlarinin varligina baghidir. Bu polymerizasyonu indiiklemek
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icin negatif ylikli gruplar arasinda yaklasik 0,5 nm’lik bir mesafenin gerekli oldugu
gdsterilmistir. Islem boyanin absorpsiyon spektrumunda daha kisa dalga boylarina bir
kayma gosterir. Bu da boyanin maviden mor, kirmizi veya turuncuya dogru renk
degisikligine sebep olur (Ribatti, 2018). Mast hiicreleri de graniillerinde
glikozaminoglikanlar igerdigi i¢in toluidine mavisi, metilen mavisi, tionin vb. bazik

boyalarla boyandiklarinda metakromazi gosterirler (Karaca ve Yoriik, 2005).

Uzun yillardir mast hiicreleri dokularda tanimlanmasina ve morfolojileri ile
hiicre i¢i yapilarinin degerlendirilmesine izin veren boyalarla incelenmektedir.
Dokulardaki mast hiicreleri hematoksilen&eozin (H&E), giemsa, leder, toluidine
mavisi, grinwald ya da kimaz-triptaz antikorlari  kullanilarak  yapilan
immunohistokimyasal boyalar ile belirlenmektedir. H&E boyamasinda bu hiicreler
pembe sitoplazmali ve igerisinde ¢ok soluk pembe graniiller seklinde goriiliirler ve bu

yontemin ayirici tanida giivenilir olmadigi bildirilmektedir (Tikoo ve ark., 2018).

Mast hiicrelerinin dokularda tespiti i¢in en yaygin olarak kullanilan boyalar
toluidine blue ve alcian blue/safranin O boya kombinasyonlaridir. Heterojeniteyi
belirlemek i¢in kullanilan alcian blue/safranin O boyasinda; alcian blue ile hem
mukozal hem de bag doku mast hiicreleri alcian blue (+) boyanirken, safranin O ile

sadece bag doku mast hiicreleri safranin O (+) boyanmaktadirlar (Uslu ve Yoriik, 2013).

Heterojenite yalnizca boyama tiirii ve tespit tiirii ile degil hiicrenin bulundugu
yer ile de belirlenebilmektedir. Heterojeniteyi belirlemede insanlarda mast hiicrelerinde

bulunan kimaz ve triptazinda varlig: etkili olmaktadir (Uslu ve Yortik, 2013).

Berberin siilfat floransi, mast hiicrelerindeki salgi aktivitesini incelemek ig¢in
kullanilan bir baska boyadir. Berberin zayif florensansi olan ancak heparin ile gii¢lii bir
floresan kompleksi olusturan ve bdylece mast hiicreleri veya mast hiicre graniilleri
igerisinde ki heparinin sitoflorometrik 6l¢iimleri i¢in kullanilabilen bir boyadir (Tikoo

ve ark., 2018).
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2.2 Bisphenol-A

Bisphenol A (BPA), fenoller grubunda smiflandirilmis organik bir bilesiktir.
Uluslararas1 Saf ve Uygulamali Kimya Birligine (UIPAC) gore adi 4,4-dihidroksi-2,2-
difenilpropane (Cas.no:80-05-7)’dir (Mikotajewska ve ark., 2015).

2.2.1. Maruz Kalma, Emilim ve Riskleri

Ik olarak 1891 de sentezlenen BPA monomerleri iki kisim fenol ve bir kisim
aseton ile bir yogusma reaksiyonu sonucu iretilir (O’Brien, 2013). BPA yiyecek ve
icecek kaplar1 i¢in polikarbonat plastikte ve metal kutularin astarindaki epoksi

reginlerde kullanilabilen bir kimyasaldir (Bodin ve ark., 2014).

BPA ¢evre ve tiiketici tirlinlerindeki yaygin kullanimi nedeniyle énemli bir halk
saglhigr tehlikesi olusturmaktadir (Li ve ark., 2011). Bisphenol A gida saklama kaplari,
su siseleri, yiyecek ve icecek kutularinin i¢ kaplamasi, elektronik cihazlar, termal
kagitlar, tibbi cihazlar ve bir¢cok insanin maruz kaldigi dis tedavisinde kullanilan
malzemeler olmak iizere genis bir iiriin yelpazesinde bulunur (Ozaydin ve ark., 2018).
Tiim bunlarin yani sira bebekler i¢in kullanilan biberonlar ve emzikler, ¢ocuk
oyuncaklar1 da dahil olmak tizere gozliikler, lensler, kompakt diskler, pencere panelleri

gibi bir¢ok iiriinlin imalatinda da kullanilmaktadir (Mikotajewska ve ark., 2015).

2009 yilinda BPA’nin yillik tiretim maliyetinin 6 milyon pound oldugu ve 100
tondan fazlasinin atmosfere salindigi diisiiniilmekteydi (O’Brien, 2013). Cok yliksek
miktarlarda tiretilen bu kimyasal normal kosullar altinda kullanildig: kaplardan yiyecek
ve iceceklere sizabilmektedir. Yiiksek sicakliklar da (Kaynatma, Isitma) maruz kalma
ve niifuz oranin1 biiyiik Olgiide arttirir (Braniste ve ark., 2010). BPA yutulmasi,
solunmasi veya dermal temas yoluyla insan viicuduna girebilmektedir (Mikotajewska ve
ark., 2015). Ancak yiyecek ve icecek kaplarina sizabildiginden dolay1 asil maruziyet

sindirim sistemi yoluyla olmaktadir (Szymanska ve ark., 2018).
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BPA monomerleri ester baglarinin hidrolizi yoluyla polimerlerden kolayca
ayrilir. BPA depolimerizasyonu oda sicakligi ve ndtr Ph gibi normal kosullar altinda
meydana gelebilirken yiiksek sicakliklar, diisiik veya yiiksek Ph, tekrarlanan yikama ve
tirtinlerin genel kullanimlar1 sizan BPA monomerlerinin miktarin1 arttirir (O’Brien,

2013).

Yapilan arastirmalar Bisphenol A’nin viicuda girdiginde gastrointestinal
sistemde hizla emildigini, karacier ve Dbagirsaklarda metabolize edildigini
gostermektedir (Mikotajewska ve ark., 2015). Viicuda alinmis olan BPA’nin %28’inin
oncelikle glukuronid olarak idrarla atildigi, sican karaciger mikrozomlarinda UDP-
Glukuronosiltransferaz ve UGT2BI1 izoformu ile glukuronidlestirildigi ve karacigerdeki
BPA’nin ana metaboloitinin sican safra kanalina atilan glukuronid oldugu
bildirilmektedir. Ayrica sigan ince bagirsagina atilan bisphenol A glukuronidinin
bakteriyel H-glukuronidaz (H-gaz) ile dekonjuge edildigi ve sekum ile kolonda yeniden

emiliminin saglandigida gosterilmistir (Sakamoto ve ark., 2002).

Sindirim yoluyla alinmig olan BPA’nin ¢ogu yaklasik 6 saat igerisinde
Bisphenol A glukuronid ve Bisphenol A siilfat olarak idrarla atilir. 24 saat igerisinde ise
ylksek oranda viicuttan elemine edilmis olur. Ancak hamile kadinlar, bebekler ve
cocuklar BPA’ya karsi savunmasizdirlar. Ozellikle 6 ayliga kadar yeni dogan ve
bebekler ile ¢ocuklarin glukuronidizasyon aktivitesi diisiiktiir. Biraz daha biiylimiis olan
cocuklarin ise yetiskinlere yakin bir glukuronidizasyon aktivitesi bulunmaktadir.
Hamile kadinlar dogrudan risk altinda degildir ¢linkii metabolik yetenekleri bozulmaz.
Ancak hamilelikte fetiis gercek bir maruz kalma riski tagimaktadir (Mikotajewska ve

ark., 2015).

Koruyucu bir 6nlem olarak ABD ¢evre koruma ajansi ve Avrupa gida giivenligi
ajans1 50ug/kg/glin’liikk tolere edilebilir bir alim miktar1 belirlemislerdir. Bu alim
miktar1 daha sonralar 4 pg/kg/giin seviyesine indirilmistir (Koike ve ark., 2018). 2010
yilinda Kanada BPA’nin toksik bir madde oldugunu ilan eden ilk iilke oldu ve tiim
bebek mamasi kaplarindan ¢ikarilmasini sagladi. Daha Oncesinde Danimarka’da

yasaklanmis ancak o siralarda toksik bir madde olarak ilan edilmemistir. 2011 yilinda
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tiim Avrupa iilkelerinde bebek mamasi kaplarinda BPA yasaklandi. Buna ragmen bir¢ok

plastik yiyecek ve icecek kab1 hala BPA igermektedir (Rogers ve ark., 2013).

2.2.2 Cevresel Ostrojen BPA ve Saghk Uzerine Etkileri

Cevresel ostrojenler, 0strojen reseptorlerine baglanan, dstrojenik eylemleri taklit
eden ve insan sagligina olumsuz etkileri olabilecek ¢esitli kimyasal gruplardir

(Sakamoto ve ark., 2002).

Kimya endiistrisi tarafindan ve giinliik yasamda yaygin olarak kullanilan bir
bilesik olan Bisphenol A’nin insan meme kanseri hiicreleri lizerinde Ostrojen olarak
hareket ettigi, hiicre c¢ogalmasini uyardigt ve in vitro progesteron reseptorlerini
indiikledigi gosterilmistir (Inoue ve ark., 2001). BPA Gstrojen reseptorlerine baglanma
kabiliyeti nedeniyle endokrin bozucu kimyasallar (EDC-Endocrine disrupting
chemical)’dan biri olarak smiflandirilir (Xu ve ark., 2016). Onceki ¢alismalar esas
olarak bu maddenin Ostrojene yapisal benzerlikleri nedeniyle canli organizmalar
tizerinde ¢esitli olumsuz etkilere sahip olabilecegini gostermistir. BPA 0Ostrojen
reseptorlerine yliksek affiniteli baglanma gdosterir ve her seyden once lireme sistemi ve
metabolizma iizerine olumsuz etkilere sahip olabilir. Dogum Oncesi ve erken yasam
donemlerinde BPA’ya kisa bir slire maruz kalmanin bile iireme organlarinin
gelismesinde degisikliklere neden olabilecegi ve yasam boyunca hormon seviyelerini

degistirebilecegi bilinmektedir (Szymanska ve ark., 2018).

BPA’nin ayirt edici yapisal 6zelligi, dstradiol (E2) ve diger sentetik Ostrojenlere
benzer bir yap1 olusturan iki ¢ikintili fenol grubudur. Bu benzerlik BPA molekiillerinin
Ostrojen reseptorlerine baglanmasina ve normal endokrin sinyali degistirmesine izin
verir. Boylece endokrin bozucu bir kimyasal (EDC) gibi davranir (O’Brien, 2013). BPA
ayrica androjen reseptorlerinin islevine ve erkek cinsiyet hormonlarimin iiretimine de
miidahale eder. Son zamanlarda BPA’nin insan popiilasyonlarinda endokrin yikici
etkilerinin kanit1 olarak BPA’ya maruz kalma ile iliskili yiiksek bir erkek cinsel islev
bozuklugu riski de bildirilmektedir (Li ve ark., 2011). BPA ile &strojen reseptorii (ER)
baglantilar1 lizerine yapilan calismalar BPA’nin hem ER alfa (ERa) hem de ER beta
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(ERP)’ya baglandigint ve ERB’ya yaklasik 10 kat daha yiiksek bir affinitesi oldugunu
gostermektedir. Bazi kinetik c¢alismalar BPA-ER baglanma affinitesinin E2-ER
yakinligindan yaklasik 10.000 kat daha zayif oldugunu ileri siirmektedirler (Andersen
ve ark., 1999; Fang ve ark., 2000; Kuiper ve ark., 1998). Buna ragmen son bulgular
diisiik BPA dozlarmin bile E2’nin aracilik ettigi yanitlar1 E2’ye benzer ya da daha giicli
arttirdigimi gostermektedir (Alonso-Magdalena ve ark., 2005; Hugo ve ark., O’Brien,
2013; 2008; Zsarnovszky ve ark., 2005).

Epidemiyolojik calismalar, BPA’ya maruz kalma ile bagisiklik sistemi
hastaliklar1 arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir (Ozaydin ve ark.., 2018).
BPA’nin bagisiklik sistemi iizerindeki etkileri muhtemelen reseptorler iizerindeki
agnonistik ve antagonistik etkilerinden kaynaklanmaktadir. BPA c¢esitli reseptorlere
baglanma yoluyla bagisiklik tepkisini modiile edebilir. BPA ile baglanan reseptorlere;
Ostrojen reseptorleri (ERs), Ostrojenle ilgili reseptorler (ERRs), aril hidrokarbon
reseptorlii (AhR), peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptorler (Ppar) ve toll
benzeri reseptorler (TLRs) 6rnek verilebilir. Bu reseptorlerden ERs,ERRs ve TLRs
bagisiklik hiicrelerinin ¢ogunda bulunur. Bu durumda BPA’nin bir¢ok farkli bagisiklik

hiicresi tizerinde hareket etmesini saglar (Xu ve ark., 2016).

BPA’nm baz etkileri Ostrojen reseptdriine (ER) bagimlidir. Bununla birlikte,
bazi yeni ¢aligmalar ER’den bagimsiz mekanizmalar yoluyla da hareket edebilecegini
gostermistir (Mahemuti ve ark., 2016). Cevresel Ostrojenler antijen sunumu, Th2
polarizasyonu, immunoglobulin E (IgE) iiretimi ve mast hiicresi degraniilasyonu gibi
alerjik hastaliklarin gelisimine katkida bulunan her adimi potansiyel olarak etkileyebilir
(Koike ve ark., 2018). Ayrica yiiksek diizeyde BPA (50ug) kullanilarak yapilan 6nceki
deneyler BPA’nin mast hiicre aktivasyonunu gelistirebilecegini gostermistir (O’Brien
ve ark., 2014a). BPA’nin viral enfeksiyon savunmasi ve apoptotik hiicrelerin fizyolojik
klirensi i¢in 6nemli olan makrofaj aktivitesi {izerine modiilatér bir etkisi oldugu da
goriilmektedir (Bodin ve ark., 2014). Bagisiklik sisteminde BPA lenfosit mitogenezini
ve makrofaj yapismasini inhibe ederken ayrica CD4+ lenfositleri (IFN, IL-4 ve IL-10
iiretiminde artis1 saglayan) ve B Lenfositleri de (IgG2a ve IgA sekresyonunu arttiran)

etkilemektedir (Kamila Szymanska ve ark., 2018).
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BPA maruziyeti yoluyla alerji ve astim gelisimi de dahil olmak tizere zararli
immiinolojik degisiklikler olusabilecegi one siiriilmektedir. Ek olarak alerjik hava yolu
hastaliginin kullanildig1 deneysel ¢alismalarda icme suyu ile BPA’ya maruz kalmanin
yavrularda alerjik tepkiler olusturdugu gosterilmistir (Koike ve ark., 2018). Yapilmis
olan arastirmalar yiiksek iiriner BPA seviyeleri ile obesite, tip 2 diyabet, kalp
hastaliklari, degisen tiroid hormonlar1 ve alerjik astim arasindaki iligkiyi ortaya
koymaktadir. BPA maruziyetinin, deneysel fare modellerinde astim ve alerji gelisiminin
yani sira tiroksin hormon reseptor antagonisti olarak islev gostererek bagisiklik
sistemini de modiile ettigi de goriilmektedir (Bodin ve ark., 2014;Carwile ve Michels,
2011; Donohue ve ark., 2013; Shankar ve Teppala, 2011)

BPA’nin norolojik bozukluklar, kanserler, davranissal bozukluklar, karaciger
enzim anormallikleri gibi farkli patolojilere neden oldugu gosterilmistir (Tolba ve
Mandour, 2018). Dogum &ncesi BPA maruziyetinin hiperaktivite, 6grenme eksikligi,
anksiyete ile yenidogan ve yetiskin kemirgenlerde cinsel davranis bozukluklara yol

actig1 da saptanmistir (Takahashi ve ark., 2018).

BPA’nin 6strojenik etkisini inceleyen ¢aligmalarin ¢ogu iireme fonksiyonuna ve
yakin zamanda da beyin gelisimine odaklanmistir (Braniste ve ark., 2010). Birgok
calisma dogum Oncesi BPA maruziyetinin gelisen merkezi sinir sistemi iizerindeki
etkilerini incelemistir. Bu calismalar dorsal telensefalondaki kortikal plakanin anormal
norogenezi ve hiperplazisini indiikledigi ve dogum oncesi maruz kalmanin gelisen
hipotalamusun cinsiyet farklilagsmasin1 ve ndrogenezini ortadan kaldirdigini one

stirmektedir (Takahashi ve ark., 2018).

BPA polimerleri asidik veya bazik kosullar altinda hidrolize olup yiyecek ve
icecek kaplarindan ¢oziinebildiginden insanlarda maruz kalmanin asil yolu diyettir
(Tolba ve Mandour, 2018). Buna ragmen agizdan alinan BPA ile dogrudan temas
halinde bulunan bagirsak bariyeri fonksiyonu iizerine endokrin etkileri ise heniiz

aciklanamamustir (Braniste ve ark., 2010).
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BPA’nin mide ve bagirsak iizerindeki etkisi ile ilgili bilgiler olduk¢a siirlidir.
BPA’nin bagirsak bariyer fonksiyonu ve genlerin ekspresyonunu degistirebilecegi
bilinmektedir (Kim ve ark., 2013). Perinatal veya erken donemde gevresel Gstrojenlere
maruz kalmanin sonraki donemlerde ¢esitli gastrointestinal hastaliklara yol agabilecegi
ileri siiriilmektedir. Bununla birlikte BPA’nin (Ozellikle diisiik dozlarda) sindirim
sistemi lizerindeki etkileri tam olarak aydmlatilamamistir (Kamila Szymanska ve ark.,
2018). BPA’nin Mast hiicreleri lizerine olan etkileri hakkinda bilinenlerde benzer
sekilde ¢ok sinirlidir. BPA’nin Mast hiicreleri graniillerinden medaitor salinimlariyla
ilgili in vitro caligmalar (O’Brien ve ark., 2014b, 2014a) bulunsa da BPA’nin bu
hiicrelerin heterojenitesi ve dagilimlarina etkisi hakkinda bilgiye rastlanilamamistir. Bu

yoniiyle caligsmanin orijinal oldugu diistintilmektedir.
2.3 Sicanlarin (Rat) Sindirim Kanalinin Histolojik Yapisi

Ust Gastrointestinal (GI) kanal agiz boslugu, tiikiiriik bezleri, yemek borusu,
mide ve ince bagirsaktan olusur. Alt Gastrointestinal kisim ise sekum ile baglar kolon,
rektum ve aniis’u igerir. Tiim kanal esasen en i¢teki tunika mukoza, submukoza, tunika
muskularis, tunica adventisya/seroza katmanlarini igeren diiz kash bir tiip seklindedir

(Treuting ve ark., 2017).
2.3.1 Ozefagus (Yemek Borusu)

Agiz boslugundan sonraki kisimdan baslayan 6zefagus trakeadorsal olarak
medial hattin biraz solunda bulunur (Komarek ve ark., 2000). Yemek borusu alinan
gidalar1 mideye tasiyarak islev goriir. Proksimal ve distal uclarinda sfinkterlere sahiptir.
Bu sayede yemek borusunun liimeni biiziilerek gidalarin retragrad hareketi engellenmis
olur. Adventisya olarak isimlendirilen en dis katmami haric GI kanalin diger

boliimlerine benzer bir histolojik yapiya sahiptir (Treuting ve ark., 2017).

Ozefagus tunika mukoza, submukoza, tunika muskularis ve tunika adventisya
olmak iizere 4 ana katmandan olusurken, tunika mukoza; lamina epitelyalis, lamina

propiya ve lamina muskularis alt katmanlarini igerir (Taslidere ve ark., 2013). Epitel
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katmaninin  siiperficiyal (ylizeysel) hiicreleri kemirgenlerin sert gidalar ile
beslenmelerinden dolay1 c¢ekirdeklerini kaybederek tamamiyla keratinlesir (¢ok katl
yass1 keratinize epitel). Tunika muskularis ¢izgili kaslardan olusur. Agiz boslugu
tarafinda sirkiiler ve longitudinal olmak {iizere iki katman mide tarafinda ise sadece

longitudinal seyirli olmak iizere tek katman halindedir (Bayraktaroglu ve Yiicel, 2010).

Submukoza kollagen ve elastik ipliklerden zengin kan ve lenf damari, sinir teli
ve gangliyon hiicresi igeren bag doku ozelligindedir. Lamina propiya gevsek bag
dokusu yapisindadir. Ozefagusun iist boliimii ile mideye yakin béliimlerinde de bezler
bulunur. Lamina muskularis genellikle kopuntulu seyreden diiz kas telleri halinde

goriiliir (Taslidere ve ark., 2013).

2.3.2 Ventriculus (Mide)

Mide alman gidalar1 depolamakla sorumlu GI yolun dilate kismudir.
Kemirgenlerde mide sol proksimal karin bolgesinde bulunur ve kismen sol lateral
hepatik lop ile kaplidir (Treuting ve ark., 2017). Mide de 6zefagus gibi tunica mukoza,
submukoza, tunica muskularis ve tunika seroza olmak iizere dort katmandan olusur.
Ozefagus’un c¢ok katli yassi keratinize epiteli gecis bolgesinde (Kardiya’dan sonra)
keskin bir sinirla glandiiler (bezsel) mukozanin 6zelligi olan tek kath prizmatik epitele
dontisiir. Lamina muskularis mide de igte sirkiiler dista longitudinal olmak iizere iki kat
halinde goriiliir ve kesintisiz seyreder. Lamina propiya ise gevsek bag dokusu

ozelligindedir (Taslidere ve ark., 2013).

Kemirgen glandiiler midesi {i¢ bdlgeye ayrilir; sinirlayict sirtin bitigigindeki
kiigiik kardiya, mukozanin Rugae olarak adlandirilan belirgin biiyiik kivrimlara sahip
oldugu fundus (Siganlarda oldukca belirgindir) ve nispeten piiriizsiiz mukozali olan
antrum/piloris (Treuting ve ark., 2017). Kardiya kismi kutan mukoza (¢ok katli yassi
epitel) ozelliginde iken fundus ve pilorus glandiiler mukoza ile ortiilidiir. Mide de
galndiiler mukoza epiteli prinsipal hiicreler, parietal hiicreler ve mukus hiicreleri igerir.
Bu hiicrelerin yanisira mide de entero-endokrin hiicreler de bulunmaktadir

(Bayraktaroglu ve Yiicel, 2010). Submukoza katmaninda belirgin vaskiiler ve lenfatik
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aglar ile sinir pleksuslari1 goriiliir. Tunika muskularis mide de icte oblik, ortada sirkiiler,
dista longitudinal seyirli kaslardan olusur. Tunika seroza katmani ise 6zefgusun aksine
tamamen ser0z zarlar ile ¢evrili olmasindan dolay1 seroza olarak isimlendirlir.

(Taghdere ve ark., 2013).
2.3.3 ince Bagirsak Boliimii

Ince bagirsaklarin total uzunlugu 107 cm (5 aylik)-122 cm (1 Yas) arasinda
degisiklik gosterir. Duedonum, jejenum ve ileum kisimlarindan olusur (Bayraktaroglu
ve Yiicel, 2010). Mideden sonra bagirsaklarin ilk kismi olan duedonum 6nce asag1 sag
bobrege dogru ilerler (duedonum iner) ardindan orta ¢izgiye dogru devam eder (fleksura
duodeni caudalis) ve daha sonra kranial olarak doner (duedonum yiikselir). Jejenum en
uzun bagirsak kismidir ve karnin sag ventral kismini dolduran celenk halkalardan
olusur. Ileum ise kolonun baslangicina yakin olan sekum ile baglanan son ince bagirsak

kismidir (Komarek ve Ark., 2000).

Ug ince bagirsak boliimii de ayni histolojik katmanlardan olusmuslardir. Ince
bagirsak mukoza kismi goriiniiste en degiskendir. Ancak kemirgenlerde genel
goriiniimii piirlizsiizdiir. Yiizeyi emilim alanini arttiran villus adi verilen kiigiik parmak
benzeri cikintilar ile kaplidir. Bagirsak kriptleri (Lieberkiihn Kripleri) villuslarin
tabaninda bulunur. Bu yapilarin epitel hiicreleri igerisinde enterositler (ylizey emici
hiicreler), goblet (kadeh) hiicreleri, kok hiicreler, paneth hiicreleri ve entero-endokrin
hiicreler bulunur. Villus uzunlugu duedonumdan ileuma dogru azalarak devam eder.

Ancak jejenum ve ileumu bu anlamda ayirt etmek zordur (Treuting ve ark., 2017).

Submukoza katmani gevsek bag doku icerisinde kan ve lenf damarlar igerir ve
diiz kaslar (lamina muskularis) ile epitel katmandan ayrilir. Ince bagirsak kisimlar
yogun lenfoid doku igerirler. En biiylik lenfoid doku olusumlar1 payer plaklaridir ve
distal ileumun anti-mesenterik kenarina yerlesmis olarak bulunurlar. Payer plaklarini
orten epitel hiicreleri arasinda antijen aliniminda 6zellesmis lenfo-epitelyal karakterde
M hiicreleri tanimlanmistir. Yine mideden sonraki duedonumun ilk 6-8 mm’si boyunca

submukozada tubuler brunner bezleri gdzlenir (Bayraktaroglu ve Yiicel, 2010).
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Ince bagirsaklarin tunika muskularisi icte sirkiiler dista longitudinal iki kas
katmani halinde seyreder ve bu kas katmanlar1 arasinda sinir pleksuslari (Auerbach sinir
pleksuslar1) da bulunur. Visseral periton olarak bilinen ince bagirsagin seroza katmani,
az miktarda gevsek fibro-elastik bag dokusunu kaplayan tek hiicreli bir mezotel

tabakasindan olusur (Treuting ve ark., 2017).

2.3.4 Kalin Bagirsak Boliimii

Kalin bagirsaklar {i¢ boliimden olusur; sekum, kolon ve rektum (Komarek ve
ark, 2000). Sicanlarda sekum kalin bagirsagin tigte birini temsil eden kor bir kesedir
(Treuting ve ark., 2017). Sekum Karm boslugunun sag kisminda bulunur. Kolon ve
rektumun total uzunlugu ise yaklasik 15 cm dir. Kolon sekumdan sonra baslangicta
rostral olarak yiikselir ve daha sonra sag bobregin arkasinda enine yonde doner.
Sonunda kaudal olarak yonlenen kolon asagi iner ve rektuma baglanir. Rektum ile aniis
birlikte ¢alisirlar ve medial hatta bulunurlar. Kalin bagirsak duvari da diger boliimlerde
oldugu gibi submukozali tunika mukoza, tunika muskularis ve tunika serozadan olusur

(Komarek ve ark., 2000).

Bagirsaklarda t. mukozayr kriptler ve villus intestinalisler olusturur
(Bayraktaroglu ve Yiicel, 2010). Ancak kalin bagirsaklarda villus yoktur (Treuting ve
ark., 2017). Bunun yani1 sira kolon ve rektumun mukoza ve submukozasi belirgin enine
kivrimlar olusturur (Komarek ve ark., 2000). Ayrica Giderek katilasan bagirsak
iceriginin travmatik etkilerinden korunmak ve kayganlagmasini saglamak amaciyla
kolon tunika mukozasinin epitelinde mukus salgist yapan kadeh hiicrelerinin sayisi

oldukca artmistir (Treuting ve ark., 2017).

Submukoza gevsek bag doku icerisinde kan ve lenf damarlar igerir ve diiz
kaslar (lamina muskularis) ile epitel katmanindan ayrilir. Bagirsak ile iligkili lenfoid
doku tiim bagirsaklar boyunca degisik biiytikliiklerde dagilmistir. Ancak ince bagirsak
kismi kalin bagirsaklardan daha ¢ok lenfoid doku igerir (Bayraktaroglu ve Yiicel, 2010).
Submukoza ile tunika muskularisin igte sirkiiler dista longitudinal katmanlar1 arasinda

ganliyon hiicreleri ve sinir pleksuslar1 (Meisnerr sinir pleksusu) bulunur. Kolon kas
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tabakalar1 sekumdan daha kalindir. Mukozanin uzunlamasina kivrimlara sahip oldugu
distal kolonda kademeli olarak kalinlik artar ve karakteristik bir kesit gorliniimiine

neden olur (Treuting ve ark., 2017).

Kemirgenlerde rektum glandiiler mukozay1 iceren rektal kriptten anal kanalin
kutan mukozasina ani bir gecis ile kisalir (Treuting ve ark., 2017). Rektumun son kism1
cok katli yassi epitel ile ortiiliidiir ve sirkum anal bezler (sebaserdz) igerir
(Bayraktaroglu ve Yiicel, 2010). Aynm1 zamanda kemirgenler aniisii ¢evreleyen bolgede

biiylik modifiye yag bezlerine de sahiptirler (Treuting ve ark., 2017).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Temini ve Maruziyet Calismasi

Van Y.Y.U. Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi biinyesinden deney
hayvani olarak kullanilmak {izere ortalama agirliklar1 200-250 gr. olan 24 adet erkek
Wistar Albino Sigcan (Rat) temin edildi. Yine ayn1 merkez biinyesinde deney hayvanlari
6’sar adet hayvanin bulundugu 4 gruba (Kontrol, Sham, BPA 25, BPA 50) ayrilarak
caligma {initesine konuldu. Bir aylik calisma siiresince deney hayvanlarinin tiim
gruplarinda giinliik diyetleri (Pelet Yem-Ad libitum beslenme) normal olarak devam
ettirildi. Bu gruplardan ilkine (Kontrol) herhangi bir uygulama yapilmazken ikinci
gruba (Sham) misir yagi oral gavaj yoluyla verildi. BPA uygulanan deney gruplarindan
ilkine ise misir yag1 igerinde ¢oziindiiriillen BPA 25mg/kg/giin, ikincisine 50 mg/kg/giin
dozlarinda (Scwetz ve Harris. 1993) oral gavaj yoluyla verildi. (Aydemir ve ark.2018,
Ozaydin ve ark.2018, Menard ve ark.2014, Tolba ve Mandour,2018) Uygulama
sonucunda Isofluran inhalasyon anestezik kullanilarak (Veilleux-Lemieux ve Ark.2013)
deney hayvanlar1 uyutuldu ve sindirim kanalindan doku ornekleri alinarak histolojik

yontemler ile islendi.

Bu calisma Van Yiiziincii Yil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulun’un 25/01/2019 tarihli ve 2019/02 no’lu onayz1 ile yapildu.

3.2. Isik Mikroskopik Inceleme

Sindirim kanalin1 olusturan organlardan (6zefagus, ventriculus, duedonum,
ileum, jejenum, sekum, kolon) alinan doku 6rnekleri Carnoy (60 ml Absolute ethanol,
30 ml chloroform, 10 ml glacial acetic acid) (Strobel ve ark.1981) ve BLA (Basic Lead
Asetat) (1gr BLA, 50 ml ethanol, 50 ml distileted water, 50 ml glacial acetic acid)
(Becker ve ark. 1985) tespit soliisyonlar1 kullanilarak immersion yontemiyle tespit
edildi. Carnoy tespitinde 12 saat siire ile bekletilen dokular 12 saat siire ile de %70’lik
alkole konuldu. BLA tespitinde ise 24 saat siire ile konulan dokular ardindan rutin

histolojik teknik kullanilarak paraplast ile bloklandilar. (Enerback, 1966a) Doku
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bloklarindan alinan 6 pm kalinligindaki kesitler benmari igerisinde distile su ile
seyreltilmis yumurta albumini iizerinde ylizdiiriildikten sonra kurumaya birakildi.
Hazirlanan kesitler mast hiicrelerinin identifikasyonu ve sayiminin yapilabilmesi igin
%0,5’lik  Toluidine Blue (Ph.1,0) (Enerback 1966b) ve heterojenitelerinin
belirlenebilmesi i¢in Alcian Blue 8GX Safranin-o kombine (Ph.1,42) (Tung, 1991,
Bancroft and Cook, 1994) boyalar1 ile boyandi. Daha sonra bu preparatlar 1s1ik

mikroskobunda incelenerek gerekli yerlerin fotograflari ¢ekildi.
3.3. Hiicre Sayimlar1 ve Istatistiksel Analizler

Toluidine blue ile boyanan preparatlarda hiicre sayimlart 100 kare okiiler
mikrometre (eyepice graticule) kullanilarak yapildi. Alinan doku kesitlerinde histolojik
katmanlar1 dikkate alinmadan kirklik (40) objektif biiyiitmesinde 100 kare birim
alandaki mast hiicreleri sayildi. Sayimm islemi kesitlerde rastgele belirlenen 24 alan
tizerinde gerceklestirildi. Sayim sonucunda elde edilen verilerin aritmetik
ortalamalarinin alinmasiyla birlikte 100 kare okiiler mikrometre alana diisen ortalama
Mast hiicre sayisi saptandi. Daha sonra bu veriler 1 mm?’lik birim alandaki Mast hiicre
sayisina doniistiiriildli. (Mulisch ve Welsch, 2015) (Romeiss Mic.Teq.) Ardindan tespit,
organ ve grup faktorlerinin sayilar1 arasinda fark olup olmadigini belirlemek amaciyla
¢ faktorli faktoriyel Varyans analizi yapildi. Varyans analizini takiben farkli grup ve
organlar1 belirlemede Duncan coklu karsilastirma testi kullanildi. (SPSS Version:20

Paket Program)
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4. BULGULAR

4.1 Mikroskobik Bulgular

BPA’nin rat sindirim kanalindaki mast hiicreleri lizerine etkilerinin
degerlendirilmesi i¢in yapilan tez c¢alismasinda Carnoy ve BLA tespit
soliisyonlart kullanildi. Her iki tespit soliisyonunda da kesitlerde mast
hiicrelerinin ve graniillerinin iyi derecede korundugu goézlendi. Ancak BLA
tespit sollisyonunun Carnoy tespit soliisyonuna oranla mast hiicrelerini ve hiicre

ici graniilleri daha iy1 tespit ettigi sonucuna varildi (Sekil 1,2).

Her iki tespit soliisyonu ile tespit edilip kesitleri alinan doku &rnekleri
hem toluidine blue hem de alcian blue-safranin O 8GX kombine boylar ile
boyandi. Toluidine blue ile boyanan kesitlerde mor-menekse renkli metakromazi
gosteren mast hiicreleri kolaylikla gozlendi (Sekil 3,4). Ayni sekilde alcian blue-
safranin O 8GX kombine ile boyanan kesitlerde de safranin (S) pozitif (+),
alcian blue (AB) pozitif (+) ve mix (AB ve S) pozitif (+) mast hiicreleri
kolaylikla ayirt edildi (Sekil 5,6,7,8,9,10).

Tim tespit ve boyamalarda rat sindirim kanalindan alinan doku
orneklerinde mast hiicrelerinin ¢ogunlugu lamina propiya ve submukoza
katmanlarinda gozlemlenirken bir kism1 da tunica seroza-adventisya katmaninda
izlendi (Sekil 11,12). Diger histolojik katmanlarda mast hiicrelerinin sayilari ise
az ya da ¢ok seyrek sekildeydi. Gozlenen mast hiicrelerinin ¢ogunlugu iplik veya
armut seklinde iken mekik, yuvarlak veya diger sekillerde Mast hiicreleri de

mevcuttu.
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Sekil 1. ileum mast hiicreleri (ok). BLA, Toluidine blue.

Sekil 2. [leum mast hiicreleri (ok). Carnoy, Toluidine blue.



Sekil 3. Jejenum metazkromazi gosteren mast hiicreleri (ok). BLA, Toluidine

blue.

Sekil 4. Duedonum metakromazi goOsteren mast hiicreleri (ok). Carnoy,

Toluidine blue.



Sekil 5. Duedonum AB (+) mast hiicreleri (kalin ok). BLA, Alcian blue
safranin O.

Sekil 6. Jejenum AB (+) mast hiicreleri (kalin ok). Carnoy, Alcian blue

safranin o.
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safranin o.

Sekil 8. Sekum S (+) mast hiicresi (ok basi). Carnoy, Alcian blue
safranin o.
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a_ ®

25um

Sekil 9. Sekum AB (+) (kalin ok) ve Mix (+) (ince ok) mast hiicreleri.

BLA, Alcian blue safranin o.

| p—

25um

Sekil 10. Mide Mix (+) mast hiicresi (ince ok). BLA, Alcian blue

safranin o.
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Sekil 11. Sekum L.propiya mast hiicreleri (ok). BLA, Toluidine blue.

Sekil 12. Jejenum L.propiya mast hiicreleri (ok). Carnoy, Toluidine

blue.



4.1.1. Ozefagus (Yemek Borusu)

Alinan 6zefagus doku orneklerinde mast hiicrelerinin genel ¢ogunlugu
submukoza katmaninda izlendi. Toluidine blue boyamalar1 olduk¢a koyu, alcian
blue-sarfanin O 8 GX kombine boyasinda ise S (+), AB (+) ve mix (+) hiicreler
diger organ bdliimlerine gore say1 olarak oldukca fazlaydi. S (+) mast
hiicrelerinin ¢ogunlugu lamina propiya katmaninda goézlenirken AB (+) ve mix
(+) mast hiicreleri ise submukoza katmaninda g¢ogunluktaydi. AB (+) mast

hiicrelerine tunica adventisya katmaninda nadiren rastland1 ($ekil 13).
4.1.2. Ventriculus (Mide)

Boyanma ozellikleri ve Mast hiicrelerinin bulundugu katmanlar
bakimindan 6zefagus ile benzer sonuglar elde edildi. Ozefagusta daha ince bir
katman olarak gozlenen tunica muskularis katmaninda mast hiicresi neredeyse
hi¢ yok denilebilecek kadar az iken daha kalin ve gelismis bir tunica muskularis
katmanina sahip olan mide 6rneklerinde kas katmanlar1 arasinda mast hiicreleri
nispeten daha fazla bulunmaktaydi. AB (+) ve mix (+) mast hiicrelerinin birlikte
en c¢ok gozlendigi sindirim kanali bolimii ise yine mide bolimiiydii. Bu
hiicrelerin yogunlugu ise yine lamina propiya katmanindaydi. Mide ve
ozefagustan alinan doku 6rneklerinde BPA uygulanan deney gruplari ile kontrol
gruplar1 arasinda mast hiicreleri say1 ve yapilar1 bakimindan degerlendirildiginde

herhangi bir fark gézlenmedi (Sekil 14). (Tablo 1)(p<0.05)
4.1.3. ince Bagirsak Boliimii

Duedonum, ileum ve jejenumun olusturdugu ince bagirsak boliimlerinde
BLA ile tespit edilen doku 6rnekleri her iki boyama metodunda da daha iyi
sonu¢ verdi. Carnoy ile tespit edilen doku 6rneklerinde 6zellikle toluidine blue
ile boyanan mast hiicrelerinde graniillerin diger organ boliimlerine gore azalmis
bir goriintii vermekteydi. Ancak bu fark BPA uygulamasi yapilan deney

gruplarindan sadece ince bagirsaklarin jejenum boliimiinde belirgindi. Yine
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jejenum boliimiinde mast hiicrelerinde artis da gozlendi (Sekil 15). Ozefagus ve
mide ile kiyaslandiginda alcian blue-safranin O 8GX kombine boyamasi
sonucunda ince bagirsak boliimlerinde S (+) ve mix (+) olan mast hiicrelerinin
sayist hemen hemen yok denilecek kadar azalmisti. AB (+) boyanan mast
hiicreleri ise oldukca fazla sayida ve biiyilkk cogunlugu da toluidine blue
boyamasi yapilan mast hiicrelerinde oldugu gibi lamina propiya katmaninda

bulunan bezlerin arasinda gézlendi (Sekil 16,17).

4.1.4. Kalin Bagirsak Boliimii

Sekum ve kolon doku 6rneklerinden olusan sindirim kanalinin 6zellikle
bu bolimiinde 25 mg/kg ve 50 mg/kg BPA uygulanan deney gruplarindaki
farkliklar gozlendi. Mast hiicreleri iki farkli doz uygulanan deney gruplarinda
hem sayica oldukca artmis hem de graniil sayilar1 olduk¢a azalarak hiicre
yapilarinda bozulmalar meydana geldigi saptandi (Sekil 18,19). Graniillerdeki
azalma 6zellikle BLA tespit soliisyonu ile tespit edilip toluidine blue ile boyanan
doku orneklerinde gézlemlenirken yine Carnoy tespit sollisyonu drneklerinde de
aynt durum s6z konusuydu. Ayni zamanda bu durum alcian blue-safranin O
8GX boyamalarinda da gozlenirken, S (+) ve mix (+) mast hiicreleri ince
bagirsak boliimlerine nazaran biraz daha fazla ancak Ozefagus ve mide
boliimlerine gore olduk¢a azdi. S (+) ve mix (+) boyanan mast hiicrelerinin
sayilar1 ve bulunduklar1 katmanlar anlaminda ise sekum ve kolon kisimlarinda

kontrol ve deney gruplari arasinda herhangi bir farklilik gézlenmedi (Sekil 20).

Sindirim kanalinin son kismi olan kolonun lamina propiya katmaninda
mast hiicrelerinin sayisi kontrol ve deney gruplarinda sekum’a gore oldukca az
ve Ozellikle toluidine blue ile zayif boyanmis sekildeyken, 6zefagusta oldugu
gibi yine mast hiicreleri submukoza katmaninda yogunlasmis ve oldukca koyu

boyanmis sekilde gozlendi (Sekil 21,22).
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Sekil 13. Ozefagus submukoza mast hiicreleri (ok). BLA, Toluidine
blue.
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Sekil 14. Mide L.proriya S (+) mast hiicreleri (ok basi). Carnoy, Alcian
blue safranin o.
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Sekil 15. Jejenum L.propiya mast hiicreleri (ok). BLA, Toluidine blue.

Sekil 16. Duedonum L.propiya mast hiicreleri (kalin ok). Carnoy,
Alcian blue safranin o.
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Sekil 17. Duedonum L.propiya mast hiicreleri (kalin ok). BLA, Alcian

blue safranin o.

Sekil 18. Sekum L.propiya mast hiicreleri (ok). BLA, Toluidine blue.
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Sekil 19. Kolon L.propiya mast hiicreleri (ok). BLA, Toluidine blue.

bas1) ve Mix (+)(ince ok) mast hiicreleri. Carnoy, Alcian blue safranin

0.
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Sekil 21. Kolon Submukoza mast hiicreleri (ok). Carnoy, Toluidine
blue.

Sekil 22. Kolon submukoza mast hiicresi (ok). BLA, Toluidine blue.



4.2 istatistiksel Analizler

Bisphenol A’nin ratlarin sindirim kanalindaki mast hiicrelerinin
heterojenite ve dagilimi {izerine etkilerinin incelenmesi i¢in yapilan bu
arastirmada, mast hiicre sayimlarinin ortalama degerleri ve istatistiksel analiz

sonuclart agsagidaki tablo 1 ve 2’de verilmistir (p<0.05).

Toluidine blue boyamasindaki Mast hiicre sayimlarmin ortalama
degerlerinin  istatistiksel analiz sonuglarmma gdére tespit soliisyonlar1
karsilastirildiginda BLA tespit soliisyonunda tespit edilen dokulardaki Mast
hiicre sayilarinin Carnoy tespit soliisyonu ile tespit edilen doku orneklerinden
oldukga fazla oldugu goriilmektedir (Sekil 23). Tespit ve deney grubu farki
gbzetmeksizin bakildiginda en yiiksek mast hiicresi sayisina sindirim kanalinin
sekum boliimiinde rastlanirken en az mast hiicresine de mide bdliimiinde

rastlanmistir (Sekil 24,25).

Deney gruplarina bakildiginda ise 25mg/kg/gin ve S50mg/kg/giin
dozlarda BPA uygulamasi sonucu Mast hiicre sayilarinda artis goze
carpmaktadir (Sekil 26). Yine bu artis organlar bazinda degerlendirildiginde her
iki tespit soliisyonunda da bu artisin sindirim kanalinin jejenum, sekum ve kolon

bolgelerinde meydana geldigi anlasilmaktadir. (Tablo 1,) (P<0.05)

AB-SO 8GX kombine boyasi ile boyanan doku Orneklerindeki
semikantitatif degerlendirmelere gore mast hiicrelerinin safranin pozitif (S +),
alcian blue pozitif (AB +) ya da mix pozitif (Mix +) olma durumlar1 arasinda
gbze ¢arpan bir fark saptanamadi. Yine bu durumun deney gruplari ve tespitler
igerisinde ayr1 ayr1 degerlendirilmesi yapildiginda benzer oldugu goriildii (Tablo
2). Ayrica 30 giin siire ile BPA uygulamasi yapilan deney hayvanlarinin 1.giin,
15.glin ve 30.glin agirhik olgtimleri yapilmistir. 1.glin olan agirliklart biitiin
hayvanlarda ayni olmadigindan 30.giiniin sonuna kadar olan agirhik artis
miktarlar1 istatistiksel olarak degerlendirildi. Ancak 1.giinden 30.giine kadar
olan bu agirlik artis1 analizi sonuglarindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

elde edilemedi.
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Tablo 1. Tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

GRUP
TESPIT IORGAN 1-Kontrol 2-Sham 3-BPA-25mg/kg 4-BPA-50mg/kg

Ort. gzt;:) Min. | Max. Ort. g;(; Min. | Max. Ort. g:; Min. Max. Ort. g:; Min. Max.

Ozefagus b 50,72 14,35 | 33,28 | 70,56 | Cd# 38,72 6,26 | 32,64 | 49,28 a 55,72 21,08 | 3592 | 84,00 c 44,27 9,59 35,20 57,92

Mide ¢ 30,37 11,25 |19,20| 52,00 | d 30,05 9,71 | 17,92 | 44,64 b 37,60 9,08 | 29,28 | 53,28 c3552 |[11,28| 21,92 49,92

Duedonum ab 66,93 | 18,46 |44,64| 9520 | a 77,71 13,38 | 61,28 | 92,64 | a#7451 | 18,22 | 60,00 | 10864 | b66,83 |1540| 4592 92,00

1-Carnoy  flleum b# 56,83 9,58 |48,64| 73,92 | ab#58,51 | 22,77 | 41,28 | 96,64 | a#61,81 | 14,92 | 36,64 | 75,20 b7469 |[10,96| 59,20 89,28
Jejenum Bab 62,0 | 19,60 |48,64|101,92| B#50,13 | 14,40 | 36,64 | 71,20 | B#67,95 | 1591 | 49,28 | 90,56 | Aa#93,28 | 12,58 | 78,56 109,28
Sekum Ba# 78,40 | 15,25 |64,00| 105,28 | Bab# 69,60 | 24,55 | 40,64 | 97,92 | Ba#64,27 | 15,11 | 51,20 | 90,56 |Aa# 100,79 |16,32| 71,20 115,20

Kolon Be# 1549 | 2,53 |12,64| 1856 | Ba# 19,25 | 12,41 | 528 | 41,28 | Ab#32,48 | 9,60 | 23,20 | 48,64 | Ac#38,03 [13,35| 18,56 57,28

Ozefagus Bd 38,13 | 5,75 |30,56| 47,20 | ABc47,04 | 3,80 | 41,92 | 53,28 | Ad53,95 | 10,97 | 43,20 | 69,28 | ABd 43,07 [11,75| 28,00 57,92

Mide d 33,04 4,97 |25,28]| 37,92 c 43,15 17,49 | 25,92 | 69,92 d 42,03 9,79 | 34,56 | 60,00 d34,72 |1255| 25,92 59,20
Duedonum bc94,37 | 28,66 |55,20|126,56| b 85,49 31,57 | 28,64 |121,92| Db 106,16 | 20,97 | 84,64 | 13520 | ¢83,07 |17,77| 68,64 105,92
2-BLA  [fleum b 106,08 | 15,33 (80,00|121,28| b 90,03 19,42 | 73,92 |127,20| b 10547 | 14,553 | 81,92 | 127,20 | bc 95,63 |21,49| 76,00 121,92
Jejenum Bc81,39 | 19,58 |67,20|118,40| B 82,85 5,02 | 77,28 | 92,00 | Ab 116,93 | 11,66 | 100,00 | 131,20 | Ab 110,37 |12,57| 96,64 128,64
Sekum Ba 134,03 | 26,42 |84,64|163,20| Ba 138,75 | 12,57 |121,28|151,20| Aa 185,31 | 37,43 | 153,92 | 249,92 | Aa 173,25 |16,86| 150,56 194,56
Kolon Bc 60,37 | 13,73 |{39,20| 76,00 | B 58,05 20,86 | 29,28 | 92,00 AT7925 | 14,06 | 60,64 | 97,92 | Abc95,15 |11,24| 80,00 113,92

A, B, C — Ayni Tespit ve organ igerisinde (Ayn1 satirda) farkli biiyiik harfi alan gruplar arasi fark istatistik olarak anlamlidir. (P<0.05) (Gruplarin karsilagtirmasi)
a, b, ¢ | Aymi Grup ve Tespit igerisinde (Aym siitunda) farkli kiigiik harfi alan organlar arasi fark istatistik olarak anlamlidir. (P<0.05) (Organlarinin karsilagtirmasi)
# : Ikinci tespitten olan farki anlamlidir. (P<0.05)

Istatistik Analiz Bilgileri
Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tamimlayic istatistikler; Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade

edilmistir. flgili 6zellik bakimindan; tespit, organ ve grup faktorlerinin seviyeleri arasinda fark olup olmadigini belirlemek amaciyla 3 faktorlii Faktoriyel
Varyans Analizi yapilmistir. Varyans analizini takiben; farkli grup ve organlari belirlemede, Duncan goklu karsilagtirma testi kullanilmgtir. interaksiyonlar
(Etkilesim) istatistik olarak onemli bulundugu icin ¢oklu karsilagtirmalar alt gruplar diizeyinde yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5

olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS (ver: 20) istatistik paket programi kullanilmistir.
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Tablo 2. Mast hiicrelerinin AB-SO boyamasindaki semi-kantitatif degerlendirme
sonugclari

KONTROL SHAM BPA-25mg/kg | BPA-50mg/kg
Carnoy | BLA | Carnoy | BLA | Carnoy | BLA | Carnoy | BLA
Ozefagus | AB | +++ + e+ + 4+ + +++ +
SO | ++ ++ | ++ + + +++ |+ +++
Mix | ++ +++ | + +++ | ++ ++ | ++ ++
Mide AB | +++ + +++ ++ +++ + +++ ++
SO | ++ + + + + + + +
Mix | ++ +++ | ++ +++ | ++ +++ | ++ +++
Duedonum | AB | +++ +++ | +++ ++H+ |+t +++ | +++ +++
SO |- - + - + 2 - +
Mix |+ - - + + + + +
[leum AB +++ +++ | +++ +++ | +++ +++ | +++ +++
SO |- = - - 2 L - -
Mix | - + + - + - - -
Jejenum AB | +++ +++ | +++ +++ | +++ +++ | +++ +++
SO |- + + - + - + -
Mix | - + - - + - + -
Sekum AB | +++ +++ |+ ++H+ |+t +++ |+ +++
SO |+ + + - + + + +
Mix |+ + ++ + ++ ++ |+ ++
Kolon AB | +++ +++ | +++ +++ | +++ +++ | +++ 4+
SO |- - - + + + + -
Mix | - + + + + + + +
(-) Mevcut degil (+) Cok seyrek (+) Seyrek (++) Az sayida (+++) Fazla sayida
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Sekil 23. Tespit soliisyonlarina gore ortalama mast hiicresi sayilari
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Sekil 24. BLA tespitinde organlara gore mast hiicrelerinin ortalama sayilari
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Sekil 26. BLA ve Carnoy tespit soliisyonlarinda Mast hiicrelerinin deney gruplarindaki
ortalama sayilari
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5. TARTISMA ve SONUC

BPA plastik sanayide kullanilan kimyasal bir bilesendir. Yiyecek ve igecek
kaplarinda kullanilmasindan dolay1 en fazla maruz kalma sindirim yoluyla olmaktadir.
Bu ¢alismada sindirim yoluyla alinan BPA’nin sindirim kanalini olusturan organlardaki
Mast hiicrelerinin  heterojenite ve dagilimi iizerine etkilerinin arastirilmasi

amaglanmstir.

BPA’nin immun sistem hiicreleri ve 6zellikle mast hiicreleri lizerine etkileri
anlaminda c¢ok smirli sayida literatiir bilgi bulunmaktadir (O’Brien ve ark., 2014a,
2014b). Bundan dolay1 BPA veya mast hiicreleri {izerine yapilmis diger tiirlerdeki

literatiirler ile tartisma yoluna gidilmistir.

Calismada ratlarin sindirim kanalina ait ozefagus, mide, ince ve kalin
bagirsaklardan alinan pargalarin tespiti i¢in Carnoy ve BLA tespit soliisyonlar1 (Strobel
ve ark., 1981), Mast hiicrelerini boyamak i¢in ise TB ve AB-SO 8GX kombine boyalari
kullanilmistir (Uslu ve Yortk, 2013).

Literatiir bilgide daha dnce Mast hiicrelerinin tespiti i¢in olumlu sonuglar elde
edilen Carnoy ve BLA tespit soliisyonlar1 bu tez calismasinda da kullanilmistir. Bu
calismanin bulgularina gdre her iki tespit soliisyonunun da mast hiicrelerinin korunmasi
icin uygun oldugunu sOylemek miimkiindiir. Bununla birlikte BLA tespit
soliisyonundan elde edilen sonuglarin Carnoy tespitine oranla oldukca iyi oldugu
gozlendi. Ciinkii BLA tespitli dokularda mast hiicre hatlar1 daha belirgin, graniilleri
daha net ve kullanilan her iki boyama metodunda da 151k mikroskobik diizeyde daha iyi
sonuclar elde edildigi saptanmistir. Ayni1 sekilde istatistiksel analiz sonuglarinda da

BLA tespitli dokularda daha fazla sayida mast hiicresi tespit edilmistir (Sekil 23).

Bir calismada (Uslu ve Yoriik, 2013) mast hiicrelerinin tespiti i¢in kullanilan 3
tespitten (BLA, Carnoy, IFAA) kazlarin solunum yollarinda IFAA, 6rdeklerin ise BLA

ve IFAA tespitlerinden daha iyi sonuglar alindig1 vurgulanmistir. Sindirim kanalinda
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BLA ve Carnoy tespitlerini kullanarak yapilan bu ¢aligmada da BLA tespitli dokularda
mast hiicrelerinin daha iyi korundugu sonucuna varilmistir. Yine kopek derisinde
yapilan bir ¢alismada (Becker ve ark., 1985) BLA ile tespit edilen doku 6rneklerinde
digerlerine nazaran daha fazla sayida mast hiicresi tespit edildigi bildirilmektedir.
Hindilerin sindirim kanalinda yapilan bir diger ¢alismada da (Uslu ve Yoriik, 2008)
BLA ile tespit edilen dokularda bazofilik graniillerin daha belirgin olarak gozlendigi

belirtilmektedir. Aragtirma bulgular1 tiim bu ¢aligsmalar ile de paralellik gostermektedir.

Demirbag ve ark. (2012) rat sindirim kanalinda mast hiicrelerinin heterojenite ve
dagilimini incelemek i¢in yaptiklari ¢aligma da Carnoy tespit soliisyonunda mast hiicre
graniillerinin iyi tespit olmadigin1 gozlemlemislerdir. Yine bu calismada 3 farkli tespit
ve 3 farkli boyama yontemi sonucunda sayisal olarak en fazla mast hiicresine TB
boyamasinda rastlanmistir. AB-SO kombine boyamasinda da Safranin (+) ve mix (+)
mast hiicrelerinin sayilart ¢ok disiiktiir. Bu bulgular yapilan bu c¢alisma ile benzerlik

gostermektedir.

Mast hiicre heterojenliginin insan bagirsaginda incelendigi bir arastirmada
(Befus ve ark., 1985) Formalin, BLA ve Carnoy tespit soliisyonlari bu ¢aligmaya benzer
olarak kullanilmistir. Calismada BLA tespitinin ardindan AB boyamasi ile en yiiksek
Mast hiicre sayisi, Formalin tespitinin ardindan ise AB ve TB boyamalarinda en diisiik
Mast hiicre sayis1 saptanmistir. Carnoy tespitinin ardindan AB boyamasi ise BLA ile
benzer sonuglar vermesine karsin Carnoy da daha dagmik bir goriintii oldugu
bildirilmektedir. Bu calismada kullanilan tespit soliisyonlarindan elde edilen bulgular
yapilan tez calismasi ile uyum icerisinde iken boyamalara gore tespit edilen mast

hiicreleri i¢in ayn1 durum sdylenemez.

Kedi ve kdpeklerin iireme organlarinda yapilan bir calismada (Hamouzova ve
ark., 2020) %4 formaldehit, Carnoy, BLA ve IFAA tespitleri kullanilmigtir. Ovaryum
ve uterusta Carnoy tespitli mast hiicrelerinin sayilarinin digerlerinden olduk¢a fazla
oldugu bildirilmektedir. Bu arastirmada ise kedi ve kopek ilireme organlarinin aksine
BLA tespitli dokularda ¢ok daha fazla mast hiicresi sayisina ulagilmistir. Tavuk ve

bildircin sindirim sistemi organlar iizerine yapilan bir diger ¢alismada da (Karaca ve
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Yoriik, 2004) her iki tiir i¢inde graniiler yapiin belirlenebilmesi icin BLA tespit
sollisyonu, metakromazik boyama icin ise Carnoy tespit soliisyonu daha uygun
goriilmiistiir. Bu arastirma i¢in ise Carnoy tespiti ile ilgili olarak ayni seyi sOylemek
miimkiin degildir. Ote yandan en fazla mast hiicresinin BLA ile tespit edilmis doku

orneklerinde goriilmesi ise benzerlik gostermektedir.

Chen ve ark. (1990) sigir ve koyunlarin alt solunum yollarinda mast hiicrelerini
inceledikleri aragtirmalarinda bu ¢alismaya benzer olarak degisik sekillerde Mast
hiicreleri ile karsilasmislardir. Kullandiklar1 tespit soliisyonlarinda IFAA’nin nétral
tamponlu formalinden daha iyi sonuglar verdigini ifade etmektedirler. BLA ve Carnoy
tespitlerini kullanildig1 bu ¢alismamizda ise BLA’nin Carnoy’dan daha iyi sonuglar

verdigi goriilmiistiir.

Mast hiicrelerinin 151k mikroskobik diizeyde incelenmesi i¢in en ¢ok tercih
edilen boyalardan olan toluidine blue ve alcian blue-safranin O 8GX kombine boyalari
bu tez calismasinda kullanilmistir. TB boyamasinda Mast hiicreleri mor-menekse
renginde gostermis olduklari metakromazi ile kolayca ayirt edilmislerdir. Yine bu
boyama sonucunda Mast hiicrelerinin yapilar1 ve icerisindeki graniiller net bir sekilde
gbzlenmistir. AB-SO boyamasinda ise rat sindirim kanalinin neredeyse alinan her doku
orneginde mavi renkli boyanan AB (+) mast hiicreleri, kirmiz1 renkli boyanan S (+)
mast hiicreleri ve hem kirmizi hem de mavi renkli boyanan mix (+) mast hiicreleri
olduk¢a iyi bir sekilde goriilmiistiir. Ancak bu boyama sonucunda goriilen mast
hiicreleri graniillerinin sindirim kanali boyunca biiyiikk ¢ogunluk ile 6zellikle Carnoy

tespitli dokularda homojen goriintimlii olmasi dikkat ¢ekmistir.

Ratlarin sindirim kanalinda TB ve AB-SO boyamalar1 kullanilarak yapilan bir
calismada (Saavedra-Delgado ve ark., 1984) mast hiicrelerinin boyanma 6zellikleri bu
aragtirma ile benzerdir. Ancak bu c¢alismada AB-SO boyamasi ile tespit edilen atipik
mast hiicre sayisinin daha fazla oldugu bildirilmektedir. Bu durum tez calismasinin
bulgular1 ile ortiismemektedir. Ayrica ayni ¢alismada yanaklarda, dilde, yemek
borusunun iist ve alt kisitmlarinda ve nonglandiiler midede sadece AB ile boyanan tipik

mast hiicrelerinin tespit edildigi, diger sindirim kanal1 boliimlerinde ise SO ile boyanan
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atipik mast hiicrelerinin oldugu da bildirilmektedir. Yine bu bulgular da tez ¢calismamiz
ile benzerlik gostermemektedir. Ciinkli sindirim kanalinin incelenen bdlgelerinin
tamaminda AB ile boyanan ve tipik mast hiicresi olarak belirtilen mast hiicrelerinin
daha fazla sayida oldugunu tespit edilmistir. (Tablo 2) Sigir ve buzagilarin alt solunum
yollarinda mast hiicrelerini inceleyen Chen ve ark. (1990) AB-SO boyamasi sonucunda
sadece AB (+) rastladiklarini bildirmektedirler. Bu tez ¢aligmasinda ise ratlarin sindirim
kanalini olusturan organlardan alinan neredeyse tiim doku érneklerinde ise S (+) ve mix

(+) Mast hiicrelerine de rastlanmistir.

Kaz ve Ordek (Uslu ve Yoriik, 2013), hindi (Uslu ve Yoriik, 2008), bildircin ve
tavuk (Kurtdede ve Yorik, 1995), sigir, koyun ve kegilerde (Ertugrul ve Kurtdede,
2017) yapilan mast hiicresi caligmalarinda bu tez calismasinda oldugu gibi mast

hiicreleri TB boyama metodu ile metakromazi gostererek kolayca ayirt edilmislerdir.

Ertugrul ve ark. (2018) 5 farkli kanath tiirinde yaptiklari ¢alismada TB
boyamasinda incelenen bdlimlerin ¢ogunda mast hiicrelerinin homojen boya
almasindan dolay1 graniillerini tespit edememislerdir. Bu tez g¢alismasinda ise TB
boyamasinda sindirim kanali boyunca mast hiicrelerinin cogunlugunun graniilleri net bir
sekilde ayirt edilmistir. Anlatilan homojen boyanma durumuna genellikle submukoza ve
lamina propiya bolgelerinde az olarak karsilagilmistir. Bunun disinda mast hiicrelerinin
sekilleri, cogunlukla bulunduklar1 alanlar, AB-SO boyamasindan elde ettikleri bulgular

bu calisma ile benzerlik gostermektedir.

Bagka bir ¢caligma da Kurtdede ve Yoriik (1995) deride yaptiklari TB boyamada
mast hiicrelerinin ¢esitli sekillerde tespit edildigini ve sitoplazmalarinin homojen bir
sekilde boyandigindan dolay hiicre graniillerinin ayirt edilemedigini hatta bu homojen
goriiniimiin bazi1 hiicrelerde ¢ekirdeginde goriinmesini engelledigini ifade etmektedirler.
Bu tez ¢aligmasinda ise belirgin olarak bdyle bir durumla karsilagilmamistir. Yine aym
calismada elektron-mikroskobik inceleme i¢in alinan yar1 ince kesitlerde TB boyamasi

yapildiginda graniillerin tek tek secilebildigi de bildirilmektedir.
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Tung Wang (1991) yaptig1 calismasinda tavuklarin ince bagirsaklarinda AB-SO
8GX boyamasi neticesinde villuslardaki mast hiicrelerinin sadece mavi renkte boya
almig graniiller icerdigini submukozadakilerin ise hem mavi hem de kirmizi graniiller
icerdigini gozlemlemistir. Rat sindirim kanalinda yapilmis olan bu ¢alismada ise AB
(+), S (+) ve Mix (+) mast hiicrelerine ince bagirsak kisimlarinda rastlanmis olsa da bu
hiicrelerin ¢ogunlugunu AB (+) mast hiicreleri olusturmaktadir. Digerleri ise ince
bagirsak kisimlarinda gok seyrek olarak gozlenmistir. Yoriik ve Uslu (2008) hindilerin
sindirim kanalinda yapmis olduklar1 ¢alisma da AB-SO kombine boyalar1 ile boyanan
doku orneklerinde bag doku mast hiicrelerinin kirmizi, mukozal mast hiicrelerinin ise
mavi renkli boyandigini ve Safranin O ile boyanan mast hiicrelerine ¢ok az sayida
rastlandigin1 bildirmektedirler. Bu sonuglar da yapilan bu c¢alisma ile paralellik

gostermektedir.

Yorik ve Karaca’nin (2004) AB-SO kombine boyamasi sonucu tavuk ve
bildircin sindirim kanalindaki mast hiicreleri lizerine elde ettikleri bulgular bu arastirma
ile benzerlik gostermektedir. Bu calismadan farkli olarak ratlarin sindirim kanalinmi
olusturan organ boéliimlerinin tamaminda ¢ok az miktarlarda da olsa safranin (+)
reaksiyon gosteren mast hiicrelerine de rastlanmistir. Bunun haricinde mast hiicrelerinin
AB-SO boyanma o6zellikleri ve bulunduklar1 bolgeler anlaminda benzer sonuglar elde

edilmistir.

Ratlarin sindirim kanalinda yapilmis olan bu tez calismasinda mast hiicreleri
sindirim kanalinin 6zefagus, mide ve kolon bdéliimlerinde submukoza katmaninda,
geriye kalan bagirsak boliimlerinde ise ¢ogunlukla villus ve kriptlerin bulundugu
bolgelerde yogunlasmis oldugu saptanmistir. Genel olarak bakildiginda ise en ¢ok mast
hiicresine lamina propiya ve submukoza katmanlarinda rastlandigi sdylenebilir. Mast
hiicrelerinin yapilar1 genel olarak oldukga iri, graniilleri belirgin, sekilleri ise yuvarlak,
oval, ig veya diger sekillerde kan damarlarmna yakin tek tek veya gruplar halinde

yerlestigi gozlenmistir.

Yapilan istatistiksel analizlerde tespit farkli gozetilmeden bakildiginda en az

mast hiicresine mide kisminda (Ort:35,81), en fazla mast hiicresine ise sekum kisminda
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(Ort:118,04) rastlanmistir (Tablo 1). BPA’nin oral gavaj yoluyla uygulandigi deney
gruplart ile kontrol ve sham gruplart kiyaslandiginda ise BPA uygulanan deney
gruplarinda mast hiicre sayilarinda goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Sekil 26). Mast hiicre sayilarindaki artis tespit tiirii, deney grubu ve organlar da dikkate
alinarak degerlendirildiginde ise asil farkin jejenum, sekum ve kolon kisimlarinda
olustugunu goérmek miimkiindiir. Diger organ boliimlerinde ise fark istatistiksel olarak

anlaml degildir (Tablo 1) (p<0.05).

Insan jejenumunda yapilan bir ¢alismada (Strobel ve ark., 1981) submukoza
kisminda bulunan mast hiicrelerinin biiyiik ve ¢ekirdegin iizerini Orten birgok graniil
icerdigi, mukoza kisminda bulunanlarin ise daha kiiciik ve az sayida graniil igerdigi
ayrica daha onceki calismalarda bu farkin siganlarda bildirildigi de ifade edilmektedir.
Ancak rat sindirim kanalinda yapilan bu tez ¢calismasinda bu anlamda belirgin bir fark

saptanamamigtir.

Ertugrul ve Kurtdede (2017) yaptiklari ¢alismada sigir, koyun ve kegilerin iiriner
sisteminde mast hiicrelerinin farkli biiyiikliiklerde yuvarlak, oval ya da mekik seklinde
oldugunu, merkezi veya ekzantrik konumda yerlesmis olan hiicre c¢ekirdeginin
cogunlukla graniiller tarafindan ortiildiigiinii gézlemlemislerdir. Yine bu calismada ii¢
hayvan tlirlinde de mast hiicrelerinin ¢ogunlukla lamina propiyada 6zellikle subepitelyal
yerlesimde oldugunu, submukoza ve tunika adventisyada da c¢ogunlukla kan
damarlarinin ¢evresinde olmak iizere tek tek veya gruplar halinde mast hiicrelerine
rastlandigin1 ayrica tunika muskulariste kas demetleri arasinda da mast hiicrelerinin
varhiginin tespit edildigi de bildirilmektedir. Bu bulgular yapilan c¢alismamizdaki

bulgular ile paraledir.

Kazlarin solunum yollarinda yapilan calismada (Uslu ve Yoriik, 2013) mast
hiicrelerinin ¢gogunlugunun lamina propiyada subepitelyal alanlarda tespit edildigi ifade
edilmektedir. Rat sindirim kanalinda yapilmis olan ¢alismamizda da buna benzer bir
sonug elde edilmistir. Yine ayni ¢alisma da mast hiicrelerinin lamina propiyada epitele
ve kan damarlarina yakin, tunika adventisyada ise kan damarlar1 ve kaslara yakin olarak

tespit edilmistir. Yerlesim yerlerine gore de yuvarlak, oval, mekik seklinde mast
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hiicreleri bildirilmistir. S6z konusu arastirmadaki bulgular bu yoniiyle ¢aligmamiz ile

benzerlik gostermektedir.

Hindilerde yapilan bir ¢alismada (Uslu ve Yoriik, 2008) istatistiksel analiz
sonuglarinda en fazla mast hiicresi BLA tespitli dokularda ve incelenen katmanlardan
submukozada oldugu bildirilmektedir. Bu sonuglar tez ¢alismasi ile paraleldir. Sindirim
kanalinin en fazla mast hiicresi goriilen kismi1 olarak 6n mide, en az goriilen kisimlari
ise kolon ve taslik olarak belirtilmektedir. Bu bilgiler ise ¢alismamiz bulgular1 ile
uyusmamaktadir. Ciinkii bu arastirmamizda en fazla mast hiicresi goriilen kisim sekum,
en az Mast hiicresi goriilen kisim ise mide olarak tespit edilmistir. Yine ineklerin
sindirim kanalinda yapilan bir diger ¢alismada (Kiither ve ark., 1998) 6n mide ve
duedonumda en yiiksek mast hiicresi yogunluguna organlarin lamina propiyasinda
rastlanirken en diisiik mast hiicresi sayilarina ise muskuler katmanlarda rastlanmistir.
Ratlarin sindirim kanalindaki bu tez caligmasinda en fazla mast hiicre yogunlugu
organlarin lamina propiya ve submukoza katmanlarinda gozlenirken kas katmanlarinda

cok ender olarak mast hiicreleri goriilmiistiir.

Karaca ve Yorik (2004) tavuk ve bildircinlarin sindirim kanalinda mast
hiicrelerinin dagilim ve heterojenitesini belirlemek i¢in yaptiklari calismada TB boyama
sonucunda en fazla mast hiicresinin tavuklarin proventrikiillerinde, bildircinlarin ise
kursak ve dillerinde tespit edildigini bildirmektedirler. Bu c¢alismanin aksine tez
aragtirmasindaki bulgular mast hiicrelerine en az midede en fazla ise sekumda
karsilasildig1 yoniindedir. Ote yandan mast hiicrelerinin boyut ve goriiniimleri, yogun
olarak bulundugu histolojik katmanlar goz oOniine alindiginda benzer sonuglar elde

edilmistir.

Kopek barsak mukozasinda mast hiicrelerini konu alan bir aragtirmada (Eren ve
ark., 2000) paraziter bagirsak enfestasyonu bulunan hayvanlarda tedavi oncesi ve
sonrast mast hiicre sayilar1 analiz edilmis ve tedavi sonrasinda mast hiicre sayilarinin
azalma oraninin istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica bu
arastirmada paraziter enfestasyonu olmayan kopeklerdende ornekler alinmis tedavi

Oncesi ve sonrast mast hiicre sayilarinda bir fark tespit edilememistir. Bu tez
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calismasinda da BPA uygulanan ratlarin sindirim kanalindaki mast hiicre sayilar1 ve
uygulanmayan gruplardaki mast hiicre sayilar1 arasinda BPA uygulanan gruplarda mast

hiicrelerinin s6z konusu ¢alismaya benzer sekilde artig gosterdigi tespit edilmistir.

Mastositoz grubu, enflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) olan hasta grubu ve
saglikli deneklerin gastrointestinal patolojik 06zelliklerinin degerlendirildigi bir
calismada (Sokol ve ark., 2013) Mast hiicrelerinin mastositozlu gruplarda villuslarin
cevresi ile perikriptik veya subkriptik alanlarda ¢ogunlukta oldugu bildirilmektedir.
Ayn1 zamanda hastalik gruplarinin her ikisinde de mast hiicre sayilarinin her zaman
daha yiiksek seyrettigi ifade edilmektedir. Bu hastaliklarda gastrointestinal bir tepki
olarak artan mast hiicre sayist BPA uygulamasi yapilan deney hayvanlarinda da
goriilmiistiir. Yine bu hastaliklarda oldugu gibi mast hiicreleri atopik dermatit ve sedef
hastalig1 gibi iltihapl deri hastaliklariyla giiclii bir iliski sergilemelerine ragmen ¢olyak
hastalig1, irritabl bagirsak sendromu gibi hastaliklarda da mukozalarda artmis sayida

mast hiicresi bildirilmektedir (Frossi ve ark., 2018).

Mast hiicreleri hiicre yilizeyindeki ¢ok sayida reseptore etki eden uyaranlar ile
aktive edilebilir. En ¢ok bilinen mast hiicresi aktivasyonu yiizeydeki IgE reseptoriiniin
aracilik ettigi bir alerjik reaksiyondur. Yine mast hiicreleri bakteriler, parazitler, viriisler
ve mantarlar gibi istilacilarin erken ve hizli bir bi¢imde algilanmasi ig¢in
donatilmiglardir. Bu patojenler mast hiicre ylizeyinde ki TLRs (Toll Benzeri
Reseptorler) tarafindan tanmmir (da Silva ve ark., 2014). BPA’ninda Ostrojen
reseptorlerine ek olarak TLRs’ler gibi birgcok reseptore baglandigi bilinmektedir (Xu ve
ark., 2016). Bu baglamda yapilan tez ¢alismasinda istatistiksel olarak elde edilen BPA
uygulamasi sonucu mast hiicrelerindeki sayica artis ve 151k mikroskobik bulgular bu

reseptorlere baglanma sonucu uyarim ile elde edilmis olabilir.

Mast hiicrelerinin aktivasyonuyla ilgili bir caligmada (Akin, 2017) bu
aktivasyonun patolojik  klinik semptomlara neden olabilecegi iki durum
tanimlanmaktadir. Birincisi mast hiicrelerinin kalitatif ve kantitatif olarak anormal
retildigi durumlar, ikincisi ise mast hiicresi aktivasyonunun bedeni algilanan

tehlikeden koruma ihtiyaci ile orantisiz oldugu zamanlardir. Bu durum
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enfeksiyonlardan, fiziksel tetikleyicilerden, zehirlerden veya alerjenlerden kaynaklanan
yakin bir tehdit oldugunda ortaya ¢ikabilir. Anormal mast hiicresi aktivasyonunun asiri
bir 6rnegi de anafilaksidir. Bu tez ¢alismasinda BPA uygulamasi sonucunda sindirim
kanalinin 6zellikle sekum boliimiinde mast hiicrelerinde sayica artis oldugu ve 6zellikle
sindirim kanalinin villuslu bdlgelerinde hiicre graniillerinde bir azalma oldugunu
gozlemlenmistir. Bu bilgiler 1s18inda BPA’nin mast hiicrelerini oldukca fazla aktive
ettigi diistiniilmektedir. Sindirim kanalinda mast hiicresi sayilarinin artis1 ve anormal
aktivasyonu bir diger ¢alismada belirtildigi iizere (Ramsay ve ark., 2010) salinan

mediatorleri, visseral hassasiyeti ve bagirsak bariyer fonksiyonunu da etkileyebilir.

Polikarbonat plastiklerin ve epoksit reginelerin bir monomeri olan BPA’nin
endokrinaktif bir bilesik olarak islev gordiigii ve enflamatuar yaniti arttirdigi
gosterilmistir (O’Brien ve ark., 2014a). Bu ¢alismamizda elde edilen istatistiksel analiz
sonuglarina gére BPA uygulanan deney gruplarinda mast hiicrelerinin sayica artig1 ve
151k mikroskobik diizeyde goze ¢arpan mast hiicre graniillerindeki azalmis goriintiisii de

bu bilgileri desteklemektedir.

Literatiirde O’Brien ve arkadaslarinin BPA’nin mast hiicre hatlarindan mediator
salinimint arastirdiklart iki adet ¢alismalar1 bulunmaktadir. (O’Brien ve ark., 2014a,
2014b) Bu c¢alismalarin birincisinde perinatal donemde BPA maruziyeti ile yetiskin
donemdeki astim patogenezi arasindaki iligski incelenmistir. Bu iliskinin tespiti i¢in ise
astim ile ilgili inflamatuar aracilar kemik iliginden tiiretilmis mast hiicresi (BMMC)
mediatorleri tizerinden degerlendirilmistir. Bu aragtirmada perinatal BPA maruziyeti
sonucu  BMMC’lerden sisteinil l0kotrienler (CysLT), PGD2, TNF-a ve IL-13
saliniminin yetiskinlik doneminde arttig1 tespit edilmis ve perinatal BPA maruziyeti ile
yetiskinlikte mast hiicre diizensizligi arasinda bir baglanti kurulmustur. (O’Brien ve
ark., 2014b) ikinci ¢alismada ise farelerde (insanlarin maruz kaldig1 diisiiniilen
miktarlarda) kisa siireli BPA maruziyetinin BMMC’lerden histamin ve CysLT’lerin
salinimini arttirp arttirmayacag arastirilmistir. Bu caligmada da akut BPA maruziyeti
in vitro olarak mast hiicrelerinden histamin ve CysLT’lerin salinimi arttirmastir.

(O’Brien ve ark., 2014a) Yapilan bu iki calismadan elde edilen BPA’nin mast

53



hiicrelerini uyarabilecegi, mediatdr salinimini arttirabilecegi bulgulart c¢alismamiz

bulgulariyla ortiismektedir.

[statistiksel analiz sonuglarinda goriildiigii iizere (Tablo 1, Sekil 24, Sekil 25)
BPA’nin oral gavaj yoluyla uygulandigi deney hayvanlarinin sindirim kanalinda
meydana gelen mast hiicre sayilarindaki artis jejenum, sekum ve kolonda tespit
edilmistir. Sakamoto ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada (Sakamoto ve ark., 2002) oral
yolla zeytinyag icerisinde ¢oziilerek uygulanan BPA’nin siganlarda karacigerde UDP-
glukurosiltransferaz UGT2BI1 tarafindan glukuronide metabolize edilerek safra igerisine
atildigint  gostermiglerdir. Safra yoluyla ince bagirsaga gegen Bisphenol A
glukuronidinin (BPA-GA) ¢ogunun ise sekumda dekonjuge oldugunu tespit etmislerdir.
BPA uygulamasinin ardindan (15 dk. sonra) ince bagirsakta BPA-GA tespit etmelerine
karsin sekum ve kolon iceriginde ise serbest haldeki BPA’y1 saptamislardir. Kolon
icerisinde tespit edilen serbest BPA’nin sekuma oranla daha az olmasindan dolay1 da
kolonda BPA’nin yeniden emildigini belirtmektedirler. Bu bilgiler sekum ve kolonda
tespit edilen mast hiicre sayilarindaki artisin serbest BPA’nin mevcut oldugu sindirim

boliimleriyle ilgili olabilecegini diisliindiirmektedir.

BPA gibi diinya genelinde olduk¢a yaygm kullanilan ve neredeyse tiim
canlilarin hayatinda olumsuz etkiler olusturabilen bu kimyasalin immun sistem
hiicreleri, hastaliklar, doku ve organlar iizerine etkileri hakkindaki bilgi birikiminin
arttirllmasi i¢in daha ileri calismalarin gerekli oldugu kanisina varilmistir. Bu tez
calismasinda BPA uygulanan deney hayvanlarindaki mast hiicrelerinin heterojeniteleri,
dagilimlari, bulunduklart histolojik katmanlar ve yapilart ortaya konulmaya
calisiilmistir. BPA’nin immun sistem hiicreleri 6zellikle mast hiicreleri iizerine etkileri
anlaminda yeterli literatiir bilgisi olmadigindan bu tez caligmasinin bu konudaki

literatiire katkida bulunacag diistiniilmektedir.
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