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ORIJINAL CALISMA

TARTRAZININ RAT PLASENTASI UZERINE ETKISi

Effect of Tartrazine on Rat Placenta

Osman OZTURK?, Selda KAHVECI?, Asli OKAN OFLAMAZ?, Siimeyye UCAR?, Seher YILMAZ?,
Ziileyha DOGANYIGIT?

OZET

Amag: Bu ¢alismada, gidalarda yaygin olarak kullanilan Tartrazinin, 6nemli sitokinlerden olan ve timor bi-
yumesi ile yakindan iliskili olan IL-6’nin ve hiicre farklilasmasi, apoptoz ile otofajide 6nemli rol oynayan
Beklin-1 proteininin rat plasenta dokusundaki ekspresyon yogunlugu arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu ¢alismada, 10 adet 70-100 glinliik, 250-300 gr agirligindaki, Sprague Dawley irki disi
ratlar erkek ratlarla ciftlestirilerek disi ratlarin plasentalari kullanildi. Kontrol grubu (n=5) ve Tartrazin grubu
(n=5) deney hayvanlari gebeliklerinin 20. gliniinde sakrifiye edilerek plasentalari alindi. Hematoksilen-Eozin
boyamasiyla histopatolojik degerlendirmesi yapildi ve IL-6 ile Beklin-1 ekspresyonunu analiz etmek igin im-
minohistokimyasal olarak histolojik incelemeleri yapildi.

Bulgular: Plasentalarin histopatolojisine bakildiginda, Tartrazin grubunun kontrol grubuna kiyasla, plasenta
dokularinda morfolojik olarak major bir degisim gériilmedi. imminohistokimyasal olarak, Tartrazin grubu
plasenta dokusunda Labrint alanda ve glikojenik hiicrelerde Beklin-1 proteininin yogun eksprese oldugu,
kontrol grubuyla kiyaslandiginda ekspresyon siddetinin istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir farkin oldu-
gu goruldi (p<0,05). IL-6’nin ise Tartrazin grubunda Desidua alaninda eksprese oldugu ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu gorldi (p<0,05).

Sonug: Tartrazin rat plasenta dokusunda timér aktivitesini ve otofaji ve/veya apoptozu indikleyerek IL-
6’nin ve Beklin-1 proteininin ekspresyonunu artirmis olabilecegini gostermektedir. Elde edilen sonuglardan,
Tartrazin kullaniminin gerek plasentadan yavruya gegisinde gerekse hiicre 6lum mekanizmalarinin tetiklen-
mesinde etkili olabilecegi ve bu sonuglarla ilerideki protein ve mRNA diizeyinde yapilacak ¢alismalara 1sik
tutacagini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tartrazin; Plasenta; IL-6; Beklin-1

ABSTRACT

Objective: This study, it was aimed to investigate the relationship between Tartrazine, which is widely used
in foods, with the expression intensity of IL-6, which is one of the important cytokines and closely associated
with tumor growth, and Beclin 1 protein, which plays an important role in cell differentiation, apoptosis, and
autophagy, in rat placenta tissue.

Material and Methods: In this study, 10 female Sprague Dawley rats, 70-100 days old, weighing 250-300
g, were mated with male rats, and their placentas were used. Control group (n=5) and Tartrazine group
(n=5) experimental animals were sacrificed on the 20th day of gestation and placentas were removed. His-
topathological evaluation was performed by Hematoxylin-Eosin staining and histological examinations were
performed by immunohistochemistry to analyze IL-6 and Beklin-1 expression.

Results: Histopathology of the placentas revealed no major morphologic change in the placental tissues of
the Tartrazine group compared to the control group. Immunohistochemically, it was observed that Beklin-1
protein was intensely expressed in the Labrint area and glycogenic cells in the placenta tissue of the Tartra-
zine group, and there was a statistically significant difference in the intensity of expression when compared
with the control group (p<0.05). IL-6 was found to be expressed in the area of desidua in the Tartrazine
group and there was a statistically significant difference between them when compared with the control
group (p<0.05).

Conclusion: It suggests that Tartrazine may have increased the expression of IL-6 and Beklin-1 protein in
rat placental tissue by inducing tumor activity and autophagy and/or apoptosis. From the results obtained,
we suggest that the use of Tartrazine may be effective both in the transition from the placenta to offspring
and in triggering cell death mechanisms, and these results will shed light on future studies at the protein
and mRNA levels.

Keywords: Tartrazine; Placenta; IL-6; Beclin-1
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GIRIS

Tartrazin (E 102, FD & C Sari No. 5 olarak da bilinen),
bir azo boyasi olmakla birlikte kimyasal formula
3-karboksi-5-hidroksi-1 (p-sulfofenil)-4-(sulfofenil
azo) pirazolon tuzudur (1). Gidalarda en sik kullanilan
renklendiricilerden birisidir ve sari bir renk elde
etmek icin genellikle tatlilarda, meyve sularinda,
recellerde, hardalda ve gazl igeceklerde gida boyasi
olarak kullanilir (2). Ratlarda yapilan bir ¢alismada
Tartrazinin oral subkronik toksisitesi arastirilmis ve
sican eritrositlerinde diskoid sekilden ekinositik forma
dogru morfolojik bir degisime neden oldugu, mevcut
13 haftalik subkronik calisma ile Tartrazinin sadece
hepatik ve renal parametrelerde degisikliklere neden
olmakla kalmayip, ayni zamanda serbest radikallerin
olusumu ile oksidatif stresi indiikleyebildigi icin daha
yiksek dozlarda etkilerinin daha riskli hale gelebilecegi
belirtilmistir (3). Yapilan bir c¢alismada, Tartrazin
uygulamasinin hem serebellar hem de serebral
korteksin hiicresel katmanlarinda noronal kayip,
vakuolar dejenerasyon ve diger bazi histopatolojik
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (4). Bu
bulgular, Tartrazinin sican beyninde norodejeneratif
degisiklikler, kromatoliz, piknoz ve apoptotik hicre
olimine neden olabilecegini bulan c¢alismayla
paraleldir (5). Diger yandan deney hayvanlarinin
Tartrazinin kabul edilebilir glinlik doz aliminin Gstinde
kullandiklarinda hepototoksik ve nefrotoksik etki
gosterdigi belirtilmistir (6). Yapilan calismalarda, hamile
kadinlarda kullanilan bazi gida katki maddelerinin
olasi teratojen etkileri dikkat ¢ekmis ve hamilelik
sirasinda kullanilan gida katki maddelerinin olasi
teratojenik etkileri de birkag ¢alisma ile gosterilmistir
(7, 8). Bu dogrultuda teratojenik madde maruziyetinin
sonuglari embrojenik gelisim evresiyle yakindan iliskili
olmakla birlikte kullanilan ilaglarin ve/veya gida katki
maddelerinin plasenta gecisinde 6nemli oldugudur.
ilaglar pasif diflizyon yoluyla plasentayr gecerken,
herhangi bir zamanda geg¢en miktar, ilacin maternal
dolasimdaki konsantrasyonuna, fizikokimyasal
ozelliklerine ve ilacin ne kadar kolay gececegini
belirleyen plasentanin 6zelliklerine baghdir (9). Son
yillardaki yapilan bir calismada, ratlarda 0,45 ve 4,5
mg/kg Tartrazin kullanimi; fetiuslerde kardiyomegali,
hepato-bobrek hasari ve dalak pigmentasyonunun
yani sira fetal rezorpsiyon ve mortaliteyi arttirdig
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gosterilmistir (10).

Bununla birlikte literatlirde Tartrazinin teratojenik
etkileriyle ilgili az sayida ¢alisma vardir. Bu dogrultuda
¢alismamizda, olusturulan rat modelinde gidalarda
yaygin  olarak  kullanilan  Tartrazinin,  6nemli
sitokinlerden olan ve timor biyumesi ile yakindan
iliskili olan IL-6’'nin ve hicre farklilasmasi, apoptoz
ile otofajide 6nemli rol oynayan Beklin-1 proteininin
rat plasenta dokusundaki ekspresyon yogunlugunun
arastirlmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu 23/179 sayili karariyla etik kurul onayi alinarak
gerceklestirilmistir. Calismada Erciyes Universitesi
DEKAM’dan temin edilen 70-100 glinliik, 250-300 gr
agirhgindaki Sprague Dawley irki disi ratlar kullaniimigtir.
Sicanlar standart sican diyetiyle beslenmis ve sicanlara
uygulanacak Tartrazin dozu tirler arasi dozaj donlisim
semas! kullanilarak hesaplanmistir (11). Secilen disi
ratlar daha 6nce verimliligi kanitlanmis erkek ratlarla
ciftlestirilmistir. Gebeligi dogrulanmis disi ratlar 5er
adet olmak Uzere iki gruba ayrilmistir:

Kontrol Grubu (Gebe disi rat n=5): Standart rat
diyetine serum fizyolojik ilave edildi.

Tartrazin Grubu (Gebe disi rat n=5): Gebelikleri
suresince standart sican diyetine 4,5 mg/kg/gin
dozunda Tartrazin ilave edildi (10). Gebeligin 6-15.
ginlerini de kapsayacak sekilde kontrol grubuna salin
verilirken, deney grubuna ise Tartrazin verildi. Tim
sicanlar gebeliklerinin 20. glininde sakrifiye edilerek
plasenta dokulari alinarak, histolojik incelemeleri
yapildi. Plasenta dokulari alindiktan sonra formaldehit
icerisine konularak doku biyikligline paralel olarak
iki glin boyunca fikse edildi ve fiksasyonun ardindan
dokular bir gece boyunca akan su altinda bekletildi (12).
Parafin bloklardan alinan 5 um kalinhigindaki kesitlere
Hematoksilen-Eozin (H-E) boyasi yapilarak dokularda
olusan histopatolojik degisiklikler (hicre sekli,
morfolojisi, sayisi, 6dem vs oOzellikleri yoninden) 1sik
mikroskobu altinda (Olympus BX53) belirlendi. Ayrica
plasenta dokularindaki IL-6 (Elabscience; E-AB-40073)
ve Beklin-1 (Elabscience; E-AB-70093) proteinlerinin
immin reaktivitesi avidin-biotin peroksidaz yontemi
kullanilarak belirlenmistir (12). 1L-6 ve Beklin-1

proteinlerinin  ekspresyonunu analiz etmek igin
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imminohistokimyasa yontemi kullanildi. Ozetle, 5 pm
kaliniginda deparafinize edilmis kesitler, epitoplar
acmak igin sitrat tamponunda 2 x 4 kez 300 Watt'lik
bir mikrodalga firinda isitildi (pH: 6.0). Preparatlar daha
sonra endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek
icin metanol icinde %3 hidrojen peroksit ¢ozeltisine
alindi. Spesifik olmayan boyamayi énlemek igin Ultra V
blok soltisyonu uygulandi. Kesitler daha sonra birincil
antikorlarla gece boyunca +4°C'de inkibe edildi.
Sirasiyla biyotinlenmis sekonder antikor, streptavidin-
horseradish  peroksidaz ve 3,3'-diaminobenzidin
kromojenleri uygulandi ve ardindan kesitler Gill
hematoksilin ile boyandi. Artan alkol serilerinden
gecirilerek dehidrate edildikten sonra entellan ile
kesitler kapatildi. Kesitler Olympus BX53 istk mikroskobu
ile incelenerek, imminoreaktivite seviyelerinin
degerlendiriimesi Image J programi ile yapild.
Verilerin istatistiksel analizinde, Kolmogorov-Smirnov
testi ile verilerin normallik analizi yapildi. Nicel verilerin
karsilastirlmasinda normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin iki grup karsilagtirmasini yapmak igin
Mann-Whitney U testi (nonparametrik) GraphPad
Prism (Version 8.0, GraphPad Software Inc, San Diego,
California) yazilim programi kullanillanilarak yapildi.
Veriler ortalama * standart sapma olarak ifade edildi.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR
Histolojik Bulgular
Ratlarda hemotrikoryal ve diskoidal tip plasentaya
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sahiptir ve Desidua, Spongiyotrofoblast ile Labrint alan
olmak Gzere 3 kompartmandan olusmaktadir (13) (Sekil
1A). Desidua alani, spongiyotrofoblast kompartmani
ile birlikte plasentanin maternal kismini olusturmakla
birlikte, desidua htcrelerinin bulundugu alandir.
Spongiyotrofoblast tabakasinda yer alan glikojenik
hiicreler desidua kompartmanina invaze olabildiginden
dolayl bu tabakada da gorilebilmektedir (Sekil 1B).
Spongiyotrofoblast alani; spongiyotrofoblast hiicreleri,
dev trofoblast hicreleri ve glikojenik hicrelerden
olusmaktadir. Labrint alan ise; rat plasentasinin fetal
kismini olusturmaktadir. Maternal sinisler, fetal kan
damarlari ve trofoblast hiicreleri bu kompartmanda
yer almaktadir (14).

Plasentalarin histopatolojisine bakildiginda, Tartrazin
grubunun  kontrol grubuna kiyasla, plasenta
dokularinda morfolojik olarak major bir degisim
gorlilmedi (Sekil 2). Tartrazin grubu plasentasinda
desidua ile spongiyotrofoblast alani arasinda kan
damarlarinin genisledigi gorulmdustur.

immiinohistokimyasal Bulgular

imminohistokimyasal  olarak, IL-6’nin  Tartrazin
grubu plasentalarinda labrint alanda yogun eksprese
oldugu, desidua alaninda eksprese oldugu ve kontrol
grubu ile kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkin oldugu gorildi (p=0,003; p<0,05)
(Sekil 3). Tartrazin grubu plasentalarinda IL-6'nin
plasenta membraninda ekspresyonu varken, glikojenik
hiicrelerde ve dev trofoblastik hiicrelerde ekspresyon

Sekil 1. Rat plasenta dokusunda bulunan alanlarin histolojik gorinimu. Sekil A. BlylUtme=10X, o6l¢im

cubugu=100um. D: De5|dua SP'Spon i otrofoblast L: LabrlntAIan SekllB Buyutme 20X olc;um cubugu= 50p.m.

1‘*..# 1,-.1 ,—
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Sekil 2. Rat plasenta dokusu gruplarinin histopatolojik goriinttsi. Buylitme=10X, 6lgim ¢ubugu=100um.

Kuntrul Grubu

_ Tarrazm Grubu

Sekil 3. Rat plasenta dokusunda kontrol ve Tartrazin gruplarinda IL-6’nin immiinohistokimyasal degerlendiril-
mesi. Sekil A. Tartrazin grubu plasenta doku membraninda ve Labrint alanda IL-6'nin yogun ekspresyonunu
gostermektedir. L: Labrint Alan, dth: dev trofoblastik hiicreleri, gh: glikojen hiicreleri. Sekil B. Kontrol ve Tartra-
zin gruplari arasinda IL-6'nin istatistiksel siitun grafigi. Blylitme=10X ve 20X. Ol¢ciim gubugu= 50um ve 100um.

A

Kontrol Grubu

Tartrazin Grubu

z .
e K ontrol | Tartrazin
yogunlugunun az oldugu goruldu (Sekil 3). TARTISMA

Beklin-1’in imminohistokimyasal degerlendirilmesine
bakildiginda, Tartrazin grubu plasenta dokusunda
ozellikle glikojenik hicrelerde Beklin-1 proteininin
yogun eksprese oldugu gorildl, Tartrazin grubuyla
kontrol grubu kiyaslandiginda ekspresyon siddetinin
istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir farkin oldugu
gorildu (p=0,020; p<0,05). Ayrica dev trofoblastik
hicrelerde de Beklin-1 ekspresyonunun yogun oldugu
goruldu (Sekil 4).

Tartrazin, Amerika’da en ¢ok kullanilan ikinci gida boya
maddesiolarak, diinyanin bir¢ok tilkesinde; konserveler,
aromaya sahip icecekler, donmus meyveler, tatlhlar,
pastane siUsleme malzemeleri, dondurma, cips ve
evcil hayvan gida gibi birgok gidanin yaninda kozmetik
Urinlerinde de sik¢a kullanilmaktadir (15-17). Bunun
yanisira et ve et Urlinlerinde, siit ve sit Urlnlerinde,
pudingler, joleler, recel ve sakiz gibi gidalarda ve
sampuan, dis macunu gibi trlinlerinde de renk vermek
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Sekil 4. Rat plasenta dokusunda kontrol ve Tartrazin gruplarinda Beklin-1’in imminohistokimyasal deger-
lendirilmesi. Sekil A. Tartrazin grubu plasenta doku membraninda, dev trofoblastik hiicrelerde Beklin-1'in
yogun ekspresyonunu gostermektedir. Ayrica glikojenik hiicre membraninda da yogun ekspresyon goril-
mektedir. L: Labrint Alan, dth: dev trofoblastik hticreleri, gh: glikojen hiicreleri. Sekil B. Kontrol ve Tartrazin
gruplari arasinda Beklin-1'in istatistiksel siitun grafigi. Blyiitme=10X ve 20X. Ol¢iim gubugu= 50um ve 100um.

A

Kantrol Grubu

=
B 008
0.0E

—

1

| 0.0

=

==
= o.o2

Lo B ]

|

Kontrol

amaciyla kullanilmaktadir.

GUnimizde gida sanayisinde ¢ok sik kullanilan gida
boyalarinin insan saghgi, lreme biyolojisi Uzerine
etkileri arastirmaci bilim insanlari kadar toplum
Uzerinde de ciddi endiselere neden olmaktadir. Bu
nedenle gida boyalarinin ve gida katki maddelerinin
tam olarak toksikolojik etkilerinin degerlendirilmesine
ihtiyac duyulmaktadir. Tartrazin toksisitesi dogrudan
veya dolayll olarak azo baglantisinin metabolik
indirgeyici  biyotransformasyonundan  kaynaklanir
(18). Tartrazinin metabolizmasina  bakildiginda,
hayvanin bagirsaginda bagirsak mikroflorasi tarafindan
metabolize edildigi ve boylece iki metabolit; siilfanilik
asit ve aminopirazolonun olustugu bildirilmistir (19).
Tartrazinin bu metabolitlerinin reaktif oksijen turleri
(ROS) olusturarak oksidatif stres yaratabildigi ve
hepatik ile renal yapilarin biyokimyasal profillerini
etkileyebildigi belirtilmistir (3).

FDA (Food and Drugs Administration) Tartrazin igin
3,75 mg/kg ginliik kabul edilebilir doz 6nermektedir.
Diinya Saglik Orgiitii ise bu dozun 2,5 mg/kg olarak
sinirlandirmistir (20). JECFA (Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives) tarafindan da glinlik
kabul edilebilir dozun 0-7,5 mg/kg olarak belirlenmistir
(21). 2016 yilinda ise JECFA tarafindan ginlik doz
alimi 0-10 mg/kg olarak belirlenmistir (22). Bizim

Tartracin

¢alismamizda JECFA tarafindan belirlenen giinliik kabul
edilebilirdozun birkag kati (4,5 mg/kg) doz kullanilmistir.
Bu calismada kullanilan test dozunun insanlar icin kabul
edilen dozun Gzerinde oldugu dislinilse de, Tartrazinin
gida, ila¢g ve kozmetik sanayisindeki yaygin kullanimi
g6z 6nunde bulunduruldugunda, insanlar ayni anda
birden fazla kaynaktan Tartrazine maruz kalabilir.

Calismamizda, ilk ©nce rat plasenta dokularinin
histopatolojik  incelemesinde  Tartrazinin  grubu
plasentalarinda  desidua ile  spongiyotrofoblast

kompartmani arasinda kan damari genislemesinin
oldugu belirlendi. Tartrazin grubunda Desidua ve
Labrint alan bodlgelerinde ise kontrol grubuna gore
yapisal bir degisiklik gorilmedi. Cesitli calismalar,
gebelik sirasinda gida katki maddelerinin kullaniminin
olasi teratojenik etkilerini ortaya koymustur (10).
Tartrazinin gebelik donemi boyunca gelismekte
olan fetusler Uzerindeki etkisi kontrol grubu ile
karsilastirildigi bir c¢alismada, bir ilacin teratojenik
etkisinin, ilacin plasental bariyeri gecebilmesi ve/veya
protein sentezini inhibe edebilmesi ve materyal enzim
aktivitesini daha da inhibe edebilmesi durumunda
tahmin edilebilecegi belirtilmistir (23-25). Ayrica
Tartrazinin fetls Uzerinde plasental yetmezlik ve
global gelisme geriligi yaptigi daha 6nceki toksikoloji
calismalarinda belirtilmistir. Fetal blylime ve gelisme
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Uzerine birkag faktor etkili olabilir. Tartrazinin bagirsak
mikroflorasinda slfanilik asit ve aminopirazolon
olarak iki metabolite metabolize edilir (25). Bu
metabolitlerin eliminasyonu ¢ok zor gergeklestigi icin
ya da hig elimine edilemediginden dolayi olusan ROS,
embriyoda anomalilere neden olabilir (19). Ayrica
sentetik gida boyalarinin mitokondriyal membran
butlnluguni bozarak hiicre 6limune neden oldugu
onceki calismalarda gosterilmistir (26). Sonug olarak
Tartrazinin teratojenik etkisi, mitokondriyal biutlnlGgiin
bozularak mitokondriyal enzimlerin etkisizlesmesinden
kaynakli apoptozun artmasi ile iliskilendirilmistir (27).
Beklin-1 mayalarda bulunan Atg6’nin homologu olup,
insanlarda otofajik yolakta yer alan ve tanimlanan ilk
gendir (28). Beklin-1; hticre farklilagmasi, apoptoz ve
otofajide 6nemli rol oynayan bir proteindir (28-30).
Otofajinin hicrelerin gereksiz, asiri ifade edilen ile
hasarli organellerini ve makromolekillerini yiktigi bir
olay oldugu bilinmektedir (31). Yaptigimiz ¢alismada
Tartrazin grubu rat plasentalarinda 6zellikle dev
trofoblastik hiicrelerde ve glikojen hiicrelerinde
yogun Beklin-1 protein ekspresyonunu gordik.
Beklin-1 ekspresyonunun kontrol grubuna gore
artmasi, uygulanan Tartrazinin plasenta dokusunda
gozlemledigimiz kompartmanlarda otofajiyi tetiklemis
olabilecegi sonucu ortaya c¢ikmistir. Cinki otofaji,
hasarli organel ve proteinlerin yikilmasinda etkin
bir mekanizma olmasinin yani sira normal hiicre
iceriginin yeniden islenerek diizenlenmesinde de rol
oynamaktadir (32). Bir calismada trofoblast hiicre hath
HTR8/SVneo'da (yani, birinci trimester insan trofoblast
hicre hatt), oksidatif stresin arthigl kosullarda daha
yiksek mikrotibille iligkili protein 1A/1B-hafif zincir 3
(LC3) ve Beklin-1 ekspresyonu tespit edilmistir (33,34).
Bu nedenle Tartrazin uygulamasi plasenta dokularinda
otofajiyi aktive ederek hiicrede hasarli organel veya
proteinlerin yikimini attirmis olabilir.

IL-6, sadece immiin yanitlarda degil, ayni zamanda
inflamasyon, hematopoez, kemik metabolizmasi,
embriyonik gelisim ve diger temel sireglerde de
rol oynayan pleiotropik bir sitokindir (35). IL-6 ayni
zamanda inflamasyon, otoimmiinite ve kanserde de
onemli bir faktordir ve etkisi esas olarak IL-6-sinyal
dondstiriici ve transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3)
yolu Gzerinden gergeklesir (36). Yapilan bir calismada,
Tartrazinle muamele edilen gruplar malondialdehit
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(MDA) seviyelerinde 6nemli bir artis gostermistir; bu
da yliksek Tartrazin konsantrasyonunun ROS’un artisina
bagh olarak lipid peroksidasyonunu ve dolayisiyla
biyolojik sistemde oksidatif stresi indukleyebilecegini
gostermektedir. Ayni zamanda, Tartrazin ile tedavi
edilen sigcanlarin beyninde Timoér Nekroz Faktoru Alfa
(TNF-a), IL-1B ve IL-6 seviyelerinde ylikselme oldugunu
gostermistir (4). Diger bir ¢alismada ise Tartrazin
maruziyeti sonucu karacigerde toksik etki olusturdugu
belirtilmistir (37). Bu bulgular, uzun sireli Tartrazin
maruziyetinden sonraIL-1B ve IL-6' da yukarireglilasyon
gozlemleyen cesitli calismalarla uyumludur (38-39).
Yapmis oldugumuz calismada Tartrazin uygulanan
grupta IL-6'nin plasenta doku membraninda ve 6zellikle
Labrint alanda yogun eksprese oldugu gorildi. Labrint
alanda maternal sinlsler, fetal kan damarlar ve
trofoblast hiicreleri yer almaktadir. IL-6'nin 6zellikle bu
kompartmanda yogun eksprese olmasi, anjiyogenezin
uyarilmasi, islevi bozulmus htcrelerin apoptozunun
inhibisyonu ile iliskili olabilir (40).

Yapmis oldugumuz ¢alismada, Tartrazin
uygulamasiyla rat plasenta dokularinda IL-6 ve
Beklin-1 ekspresyonunun kontrol grubuna gore belirli
bolgelerde ekspresyonu artmistir. Gerek sitokin artisi
gerekse otofajinin artmasi Tartrazinin zararh etkisinin
oldugunu ortaya koymaktadir. Sonuglarimiz ileri ki
¢alismalarin hem serum diizeyinde hem de protein
ve gen dlzeyinde incelemelerine 1sik tutacagini
dusinmekteyiz.

SONUC

Bu sonuglar dogrultusunda, Tartrazin rat plasenta
dokusunda tumor aktivitesini ve otofaji  ve/veya
apoptozu indiikleyerek IL-6'nin ve Beklin-1 proteininin
ekspresyonunu artirmis olabilecegini gdstermektedir.
Elde edilen sonuglardan, Tartrazin kullaniminin gerek
plasentadan yavruya gecisinde gerekse hicre 6lim
mekanizmalarinin tetiklenmesinde etkili olabilecegi
ve bu sonuglarla ilerideki protein ve mRNA diizeyinde
yapilacak ¢alismalara isik tutacagini diisinmekteyiz.
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