
GİRİŞ
Tartrazin günümüzde gıda ve ilaç

sanayinde kullanılmakta olan bir katkı maddesidir
(1). Tartrazin sarı, toz halde oldukça kompleks
kimyasal yapıya sahip azo boyasıdır. Tartrazinin
kullanıldığı gıdalar arasında alkolsüz aromalı içe-
cekler, meyve ve sebze şekerlemeleri, hazır jöle
karışımları, çorbalar, kuru patates, hububat veya 
nişasta bazlı çerezler ve cikletler belirtilmektedir
(2, 3). Tartrazin 124 ilaç formülasyonunda bulun-
makta olup, dünyada yaygın olarak kullanılan dört 

boyadan biridir (4, 5). Diğer boyalar ise azo bo-
yalarından sunset yellow, azo olmayan boyalar-
dan ise eritrosin ve indigo carmindir. Kolly ve ark.
(6) tartrazinin ilaç formülasyonlarının %4.9’unda
bulunduğunu tespit etmişlerdir. Günlük hayatta
oldukça yaygın olarak kullanılan azo boyaları ve
diğer katkı maddelerin sebep olduğu rahatsızlıklar
arasında ürtiker, astım, rhinitis, angioedema, pur-
pura ve nadir olarak da anaflaktik şok, baş ağrısı
ve gastrointestinal bozukluklar sayılmaktadır
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ÖZET

Bu çalışmada enjeksiyon yolu ile verilen tartrazinin (E-102) fare (Mus musculus domesticus) dermal mast
hücreleri üzerindeki degranülasyon etkisi transmisyon elektron mikroskobu ile incelenmiştir. Tartrazinin deri altına
enjeksiyonundan 1, 6, 12 ve 24 saat sonra dermal mast hücrelerindeki degranülasyon etkisi incelenmiştir. Tartrazin
enjeksiyonundan 1 ve 12 saat sonra mast hücrelerinde kısmi degranülasyon meydana geldiği halde, 6 saat sonra
oldukça fazla iç degranülasyon gözlenmiştir. Enjeksiyondan 24 saat sonra ise çok belirgin bir degranülasyon tespit
edilememiştir.

Anahtar kelimeler: Mast hücresi, degranülasyon, tartrazin

DEGRANULATION EFFECT OF TARTRAZINE ON THE DERMAL 
MAST CELLS OF MOUSE

SUMMARY

In this study degranulation effects of intradermally injected tartrazine (E-102) on the dermal mast cells of mouse
(Mus musculus domesticus) have been studied by transmission electron microscope. Examination of the
degranulation have been carried out 1, 6, 12 and 24 hours after the intradermal injection of the tartrazine. Tartrazine
has been found to cause a partial degranulation after 1 hour and 12 hours from the injection. However, at the end
of the 6 hours period an internal degranulation was predominant. Apperence of the degranulation has virtually
dissapeared after 24 hours.
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(7-9). Katkı maddeleri bu hastalıkların doğrudan
sebebi olmasa bile hastalıkları şiddetlendiren bir
etken olabilirler. Çok nadir olarak bu hastalıkların
temel etkeni durumundadırlar. Azo boyalarının ve
diğer katkı maddelerinin sebep olduğu en yaygın
deri hastalığı ürtiker ve angioedema’dır (10-17).
Astım ve rhinitis ise katkı maddelerinin solunum
sisteminde sebep olduğu başlıca aşırı duyarlılık
semptomlarıdır (10, 12, 15, 18 - 20). Diğer organ-
lardaki aşırı duyarlılık reaksiyonlarının deri ve
solunum sisteminden daha az olduğu tespit edil-
miştir (21). Katkı maddeleri sebebi ile meydana
gelen reaksiyonlar özellikle allerjik bünyeli ve
asetil salisilik asite (ASA) hassasiyeti olan
kişilerde daha yaygındır (10, 12, 13, 15-24,)

Katkı maddelerine karşı meydana gelen aşırı
duyarlılık reaksiyonlarının populasyon içerisindeki
yaygınlığının %0.03-0.15 arasında olduğu belirtil-
miştir (8, 11, 21, 25).

Bazı küçük molekül ağırlıklı katkı maddeleri
hapten gibi davranarak taşıyıcı moleküllere
bağlandıktan sonra allerjen şekline dönüşe-
bilmektedir. Özellikle tartrazinin dahil olduğu grup
olan azo boyalarının bu şekilde davrandığı tespit
edilmiştir (22). Moneret-Vautrin ve ark. (26)
deneysel olarak organizmada tartrazine karşı
IgE’lerin meydana geldiğini göstermişlerdir.
Ayrıca tartrazinin tavşanlarda taşıyıcı proteinlere
bağlanmasıyla spesifik IgE üretimine sebep
olduğu belirtilmiştir (27). Katkı maddelerine karşı
meydana gelen allerjik reaksiyonlarda birincil
aracı madde mast hücrelerinden salınan hista-
mindir (28, 29). Histaminin yanı sıra pros-
taglandinler, leukotrienler, bradikininler ve lökosit
inhibitör faktörün de katkı maddelerine karşı mey-
dana gelen reaksiyonlarda payının olabileceğini
gösteren çalışmalar vardır (30-34).

Bu çalışmada günlük hayatta yaygın olarak
kullanılmakta olan tartrazinin allerjik reaksiyonlar-
da önemli rol oynayan mast hücreleri üzerindeki
degranülasyon etkisinin tespit edilmesi
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışmada kontrol ve dört deney grubuna

ait toplam 14 adet ortalama 25 g ağırlığında fare

(Mus musculus domesticus) kullanılmıştır.
Kontrol grubu deney hayvanlarının deri altına

saf su enjekte edilmiş ve enjeksiyondan 1 ve 6
saat sonra deri numuneleri alınmıştır.  Deney hay-
vanlarına enjekte edilen tartrazinin dozu ülke-
mizde yetişkin bir insanın günlük gıdalarla ala-
bileceği ortalama miktar hesaplanarak belirlen-
miştir (3). Buna göre 10 mg/kg’lık doz tespit edil-
miştir. Deney hayvanlarına 10 mg/kg tartrazin en-
jekte edildikten 1, 6, 12 ve 24 saat sonra deri-
lerinden numuneler alınmıştır. Alınan doku örnek-
lerinin sodyum fosfat tamponunda (pH 7.4)
hazırlanmış %3’lük glutaraldehit ile 4˚C’de 3 saat
ön fiksasyonu yapılmıştır. Numuneler aynı tam-
pon ile yıkandıktan sonra sodyum fosfat tampo-
nunda (pH 7.4) hazırlanmış %1’lik osmiyum
tetraoksitte 4˚C’de 1.5 saat son fiksasyonu
yapılmıştır. Numuneler yine aynı tampon içinde
yıkandıktan sonra yükselen alkol serilerinde de-
hidre edilmiştir. Daha sonra numuneler Araldit-
CY212 içinde bloklanmıştır. Hazırlanan bloklar-
dan Reichert Om U3 ultramikrotomla ince kesitler
alınarak uranil asetat ve kurşun sitrat ile
boyandıktan sonra JEOL JEM CX-II transmisyon
elektron mikroskobunda 80 kV’de incelenerek
fotoğrafları çekilmiştir.

BULGULAR
Kontrol grubu deney hayvanlarının deri nu-

munelerinden alınan kesitlerde mast hücrelerinin
ince yapılarında herhangi bir değişiklik gözlenme-
miştir. Özellikle granüllerin hiç bozulmadan
kaldığı ve dolayısıyla degranülasyon gösterme-
diği tespit edilmiştir (Şekil 1).

Tartrazin enjeksiyonundan 1 saat sonra kısmi
degranülasyon gözlenmiştir. Bazı granüllerin
muhtevası kaba tanecikli bir yapıya dönüşme
aşamasında kalmıştır. Bir çok granülün etrafında
boşluklar oluşmuştur. Bununla beraber granüllerin
büyük bir kısmı bütünlüğünü korumakta ve homo-
jen elektron yoğun yapısını muhafaza etmektedir
(Şekil 2).

Tartrazin enjeksiyonundan 6 saat sonra
dermal mast hücrelerinde oldukça fazla iç
degranülasyon gözlenmiştir. Granüllerin hemen
hemen hepsi çözülüp kaba tanecikli bir yapı
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göstererek etraflarında boşluklar oluşmuştur. Hat-
ta bazı granüllerin muhtevasının diğer granüller-
den daha gevşek bir yapıya sahip oldukları göz-
lenmiştir. Bazı granüllerde kaba taneciklerin ince
ipliksi yapılarla retiküler bir görünüm kazandığı
tespit edilmiştir. Bu safhada mast hücrelerindeki
degranülasyonun tartrazin enjeksiyonundan
1 saat sonra meydana gelen degranülasyondan
daha ileri olduğu gözlenmiştir. (Şekil 3).

Şekil 1. Beyaz fare’de (Mus musculus domesticus)
dermal mast hücresinin normal ince yapısı. ç:çekirdek,
elektron yoğun homojen granüller (kalın oklar), villus
benzeri uzantılar (ince oklar), k: kollagen lifler, X12500

Şekil 2. Tartrazin enjeksiyonundan 1 saat sonra dermal
mast hücrelerinde meydana gelen kısmi degranülasyon.
h:homojen granüller, t:muhtevası kısmen boşalmış ve
etraflarında vakuol oluşmuş kaba tanecikli granüller,
ç:çekirdek, X12500

Tartrazin enjeksiyonundan 12 saat sonra der-
mal mast hücrelerinde daha zayıf bir
degranülasyon gözlenmiştir. Bu uygulama sonun- 

daki mast hücrelerinde homojen ve olgun granül-
lerin sayısı, muhtevası boşalmış veya elektron
şeffaf hale gelmiş granüllerin sayısından daha fa-
zla olduğu tespit edilmiştir. Muhtevası değişikliğe
uğrayan granüller kaba tanecikli bir iç yapı
kazanmış ve etrafında boşluklar meydana gel-
miştir (Şekil 4). Yine bu safhada bazı mast
hücrelerindeki granüllerin bazıları birbirleriyle
birleşerek daha büyük granüller meydana
getirdikleri de gözlenmiştir.

Şekil 3. Tartrazin enjeksiyonundan 6 saat sonra dermal
mast hücrelerinde meydana gelen degranülasyon.
t:muhtevası kısmen boşalmış ve etraflarında boşluk
oluşmuş kaba tanecikli granüller, diğerlerinden daha
gevşek bir muhtevaya sahip olan granüller (oklar),
k:kollagen lifler, X17500

Şekil 4. Tartrazin enjeksiyonundan 12 saat sonra
dermal mast hücresinde kısmi degranülasyon.
h:homojen granül, t:muhtevası kaba tanecikli bir yapı
kazanmış granül, k:kollagen lifler, X22500

Tartrazin enjeksiyonundan 24 saat sonra be-
lirgin bir degranülasyon gözlenmemiştir. Granül-
lerin neredeyse tamamının, elektron yoğun
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yapılarını korudukları tespit edilmiştir (Şekil 5).
Bununla beraber bu safhada bazı mast
hücrelerindeki bu homojen granüllerin çevresinde
halkasal bir boşluk oluştuğu görülmüştür.

Şekil 5. Tartrazin enjeksiyonundan 24 saat sonra
dermal mast hücresinin genel görünüşü. h:homojen
granül, ç:çekirdek, k:kollagen lifler, X12500

TARTIŞMA
Günümüzde gıdalarda ve ilaçlarda yaygın

olarak kullanılan katkı maddelerinin allerjik
bünyeli insanlarda ürtiker, astım, rhinitis, an-
gioedema ve anaflaktik şok gibi rahatsızlıklara se-
bep olduğu, ya da bu rahatsızlıkları arttırdığı ileri             
sürülmektedir (10, 15, 16, 18, 24). Katkı mad-
delerinin bağışıklık mekanizmasına etki edip
etmediğini belirleyebilmek için, allerjik reaksiyon-
larda önemli rol oynayan ve bunu morfolojik
değişmelerle gösteren mast hücreleri üzerinde
çok sayıda çalışma yapılmıştır (35-37).

Mast hücrelerinin en belirgin özelliği çok
sayıda sitoplazmik granüllere sahip olmalarıdır.
Granüllerin çoğu elektron yoğun ve homojen
yapıda iken bazıları tanecikli ve heterojen
yapıdadır. Bir çok araştırıcı tarafından granüllerin
ince yapısı detaylı bir şekilde incelenmiştir
(38-41). Bu çalışmada mast hücrelerinin homojen,
elektron yoğun granüllerinde meydana gelen
morfolojik değişiklikler dikkate alınarak hücredeki
degranülasyon tespit edilmeye çalışılmıştır.
Tartrazin enjeksiyonundan sonra mast
hücrelerinde meydana gelen degranülasyonlarda,

özellikle granüllerin elektron yoğunluğu tamamen
ya da kısmi olarak değişmiş, granüller tanecikli ya
da   ipliksi bir yapıya dönüşmüş, bazı granüller ise
kısmi olarak boşalmış ve bu şekilde etraflarında
bir boşluk meydana gelmiş, ya da tamamen
boşalarak granül bir hücre içi vakuole
dönüşmüştür.

Gıda boyaları ve koruyucuların allerjik reak-
siyonlara sebep olduğunu gösteren çalışmalar
genellikle klinik, biyokimyasal ve fizyolojik
çalışmalardır. Bu çalışmalarda rahatsızlığın ilk
başlatıcısı olan mast hücrelerindeki yapısal
değişikliklerden ziyade organizmanın genel reak-
siyonu ele alınmıştır (10, 13, 22, 42). Bu çalışma-
da ise diğer yapılan çalışmaların dışında
tartrazinin mast hücrelerinde degranülasyona se-
bep olup olmadığı ortaya konulmuştur. Mast
hücrelerinde bulunan diğer sitoplazmik organel-
lerin ince yapısı çok detaylı bir şekilde ortaya
konulması amacımız dışında kalmıştır. Zaten
sitoplazmanın büyük bir kısmı spesifik granüller
ile dolu olmasından dolayı sitoplazmik organel-
lerin örtülmesi sebebi ile bunlara çok nadir olarak
rastlanmıştır.

Mast hücreleri çeşitli kimyasal maddeleri sen-
tezleyip granülleri içerisinde depolamaları ve her-
hangi bir uyaranla karşılaştıkları zaman hücreler
arası alanlara boşaltmaları sebebiyle birçok
araştırıcı tarafından tek hücreli bez olarak kabul
edilmektedir. Bu sebeple mast hücresinin spesifik
granüllerini sitoplazmada paketlenen salgı granül-
leri olarak ele almak mümkündür. Mast hücreleri
degranülasyon esnasında sentezlediği ve özel
granüllerde depoladığı maddeleri kritik durumlar-
da hücre dışına verir. Mast hücrelerinin de-
granülasyonu esas olarak bir ekzositoz olayıdır
(39, 40, 43).

Mast hücrelerindeki degranülasyonu Moriya-
su ve Yamura (40) dört tipte tanımlamıştır. Bu
çalışmada görülen degranülasyon da Moriyasu ve
Yamura’nın (40) tanımlamasına göre dördüncü tip
degranülasyona benzemektedir. Buna göre
dördüncü tip degranülasyon mast hücrelerinde
çok nadir olarak rastlanan bir degranülasyon
tipidir. Burada mast hücresindeki granüller elek-
tron yoğunluğunu kaybederek, hücrenin genel du-
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rumu bal peteği görünümü kazanır. Moriyasu ve
Yamura (40) bu degranülasyon tipini insan ve
sıçan derisini 48/80 bileşiği ile muamele et-
tikten sonra  gözlemişlerdir. Mast hücresinin bu
degranülasyon tipi bez hücrelerinin merokrin
salgılama tipine benzemektedir.

Bu çalışmada en fazla degranülasyon
tartrazinin deney hayvanlarına enjeksiyonundan
6 saat sonra gözlenmiştir. Bu safhada hücre bal
peteği şeklinde görünüm kazanmış olmakla
beraber 12 saat sonra çok hafif derecede bir
degranülasyon gözlenmiş ve 24 saat sonra ise

mast hücreleri normal görünümüne benzer bir
yapı kazanmıştır. Granüllerin bu tip boşalması
da bez hücrelerinin merokrin mekanizmasına
benzemektedir.

Sonuç olarak klinik, biyokimyasal ve fizyolojik
çalışmalara dayanarak allerjik reaksiyonlara yol
açtığı ileri sürülen gıdalarda ve ilaçlarda boya
maddesi olarak kullanılan tartrazinin allerjik
reaksiyonlarda büyük rol oynayan mast
hücrelerinin ince yapısında degranülasyona
sebep olduğu tespit edilmiştir. 
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