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ONSOZ

Yiiksek diizeyde akrilamide maruz kalma, canlilar i¢in genotoksik, kanserojenik ve
norotoksiktir. Oldukca etkin ndrotoksik ajanlardan birisi olarak bilinen akrilamid, boya imalati,
lif isleme {initesi, polimer tiretimi, jel elektroforez uygulamasi, tekstil, madencilik, kagit tiretimi
ve kozmetik endiistrisi gibi endiistrilerde, cesitli molekiiler laboratuvarlar ile su aritma
sistemlerinde katki maddesi olarak kullanilmaktadir. Ayrica, endiistriyel atik iiriinlerden dolay1
su ile topraga yaygin olarak dagitilmaktadir Gidalarin yiiksek sicaklik derecelerinde pisirilmesi

sirasinda diisiik diizeylerde akrilamid olusmakta ve gidalarla birlikte viicuda alinmaktadir.

Gerek insan gerekse hayvan viicuduna akrilamidin girisi sindirim yoluyla ve deriden
emilimi ile gerg¢eklesmektedir. Akrilamid, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi tarafindan
gosterdigi negatif etkilerinden dolay1 kanserojen olarak 2A grubunda yer almistir. Akrilamidin
ozellikle giinliik diyetin baslica 6gelerini olusturan karbonhidrat¢a zengin gidalarda ve ¢evresel
toksik iriinler arasinda yer almasi bu konunun iizerine daha fazla dikkatle aragtirmalar
yapilmasint 6nemli hale getirmektedir. Bu konuda yapilan deneysel calismalarda, akrilamidin
sinir sistemi lizerinde olduk¢a olumsuz etkiler meydana getirdigi, yliksek dozlarda ise kaslar ve

hormonal bezleri yine olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir.

N. sativa tohumlar1 geleneksel olarak cesitli kiiltiirlerde gida koruyucu, katki maddesi
veya bir baharat olarak kullanilir. Bununla birlikte, bir¢ok kiiltiir tohum ve yaglarini ¢esitli tibbi
yararlar1 i¢in kullanilmaktadir. Cesitli ¢alismalara dayanarak N. Sativa, bir¢cok hastaliga karsi
terapotik etkinlik gostermesinin yani1 sira ¢evresel toksinlere karsi etkin antioksidan,
antienflamatuar etki gosterdigi bildirilmektedir. N. Sativa, glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon-S-transferaz katalaz gibi antioksidan enzimlerin etkisini modiile ederek s6z konusu
gida toksinlerinin neden oldugu olumsuz etkilerini azaltir ve farkli organlarda reaktif oksijen

tiirleri (ROS) temizleyicileri olarak islev gérmektedir.

Nigella sativa ve timokinon (TQ) ¢esitli toksik bilesiklerin uzaklastirilmasi ve inhibe
edilmesi yoluyla gida iriinleri iizerinde koruyucu etkilere sahiptir. Organizma iizerindeki
etkileri genel olarak anti-hiperglisemik, anti-inflamasyon, analjezik, anti-bakteriyel, anti-
konviilsiyon, antioksidan ve noroprotektif etkileri bulunmaktadir. Verilen bu bilgiler 15181
altinda oOnerilen bu c¢alismada; bircok sistem {izerinde negatif etkileri olan akrilamid ve yine
farkli ¢ok sayida hastalik iizerine olumlu etkileri oldugu ileri siiriilen, ayrica baharat olarak ta
kullanim1 olduk¢a yaygin olan N.Sativa’nin akrilamid toksikasyonu gerceklestirilen ratlarda



antioksidan sistem ve proenflamatuar sitokinler tizerine olasi koruyucu etkisinin belirlenmesi

hedeflendi.
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Etkinligi” isimli tez ¢alismam sirasinda &ncelikle danismanim Prof. Dr. Tufan KECECI’ye,
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Yiiksek diizeyde akrilamide maruz kalma, canlilar i¢in genotoksik, kanserojenik ve norotoksiktir. Bu
arastirmada; bir¢ok sistem tlizerinde negatif etkileri olan akrilamid ile deneysel toksikasyon olusturulan ratlarda,
bir¢ok hastaliga karsi terapotik etkinlik gostermesinin yani sira ¢evresel toksinlere karsi etkin antioksidan,
antienflamatuar etki gosterdigi bilinen N.Sativa’nin antioksidan sistem ve proenflamatuar sitokinler lizerine olast
koruyucu etkisinin belirlenmesi amaglanmigtir.

Aragtirmada saglikli 32 yetigkin erkek Wistar Albino rat kullanildi. Denemede kullanilan hayvanlar
kontrol (K), Akrilamid (A), Nigella Sativa (NS) ve Akrilamid + Nigella Sativa (ANS) olmak {izere 4 esit gruba
ayrildi. Kontrol grubunda bulunan ratlara herhangi bir uygulama yapilmadi. A ve ANS grubundakilere deneme
boyunca 40mg/kg akrilamid oral olarak verildi. NS ve ANS gruplarina ise 10 mg/kg N. Sativa yagi intraperitoneal
(i.p) olarak uygulandi. Deneme siiresi 15 giin olarak belirlendi.

Calisma sonunda gruplardaki deneklerden genel anestezi altinda (thiopental anestezisi, 40 mg/kg) ve
kardiak punksiyon ile kalpten alinan kan orneklerinde SOD, GSH, MDA, 1IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a diizeyleri
belirlendi. A grubunda belirlenen MDA diizeylerinin diger {i¢ grup ile kiyaslandiginda belirgin bir artis gézlendi
(p<0.05). GSH ve SOD diizeylerinin ise A grubunda diisiik oldugu (p<0.05) belirlendi. Buna karsin akrilamid
toksikasyonuna karsi koruyucu amag ile verilen N. Sativa uygulanan deneme grubundaki MDA diizeyinde azalma
GSH ve SOD diizeylerinde ise iyilesme oldugu tespit edildi (p<0.05). TNF-a, IL-6 ve IL- 1 diizeylerinin A
grubunda arttig1, IL-10 diizeyinin ise azaldigi belirlendi (p<0.05). ANS grubunda ise TNF-o, IL-6 ve IL- 1
miktarinin azalirken (p<0.05), IL-10 diizeyi ise artma egilimindeydi.

Sonug olarak, deneysel olarak akrilamid toksikasyonu olusturulan ratlarda, akrilamidin neden oldugu
oksidatif stres ve inflamasyonu azaltmak veya 6nlemek amaci ile antioksidan ve antienflamatuar agidan oldukga
etkin oldugu bilinen N.Sativa’nin bakilan parametreler agisindan iyilestirici etkilerinin goriildiigii bu ¢alismadan
elde edilen veriler ACR’nin zararl etkilerini 6nleme veya azaltmada oldukga etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akrilamid; N.Sativa; oksidatif stres; sitokin.
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Exposure to high levels of acrylamide is genotoxic, carcinogenic, and neurotoxic to organisms. In this
study; it was aimed to determine the possible protective effect of N.Sativa, which is known to have an effective
antioxidant and anti-inflammatory effect against environmental toxins, on the antioxidant system and pro-
inflammatory cytokines, as well as showing therapeutic activity against many diseases in rats experimentally
toxicated with acrylamide, which has negative effects on many systems.

In the study, 32 healthy adult male Wistar Albino rats were used. The animals used in the experiment
were divided into 4 equal groups as control (K), Acrylamide (A), Nigella Sativa (NS) and Acrylamide + Nigella
Sativa (ANS). No application was made to the rats in the control group. 40mg/kg acrylamide was given orally
throughout the trial to the A and ANS groups. On the other hand, 10 mg/kg N. Sativa oil was applied
intraperitoneally (i.p) to the NS and ANS groups. The trial period was set at 15 days.

At the end of the study, SOD, GSH, MDA, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a levels were determined in blood
samples taken from the heart under general anesthesia (thiopental anesthesia, 40 mg/kg) and cardiac puncture from
the subjects in the groups. A significant increase was observed in MDA levels in group A when compared to the
other three groups (p<0.05). GSH and SOD levels were found to be low in group A (p<0.05). On the other hand,
it was determined that MDA level decreased and GSH and SOD levels improved in the experimental group to
which N. Sativa was applied, which was given for protective purpose against acrylamide toxicity compared with
A group (p<0.05). It was determined that TNF-a, IL-6 and IL-1 levels were increased in group A, while IL-10
levels were decreased (p<0.05). In the ANS group, while the amount of TNF-a, IL-6 and IL-1 decreased (p<0.05),
the IL-10 level tended to increase.

As a result, the data obtained from this study, in which the curative effects of N.Sativa, which is known
to be highly effective in terms of antioxidant and anti-inflammatory, in order to reduce or prevent the oxidative
stress and inflammation caused by acrylamide in experimentally acrylamide toxicated rats, were observed in terms
of the parameters examined. It is thought that it can be quite effective in preventing or reducing the harmful effects
of ACR.

Key Words: Acrylamide; cytokines; N.Sativa; oxidative stress.



1. GIRIS

Genellikle tabiatta dogal olarak bulunmayan, ancak kimyasal olarak
sentezlenerek endiistriyel islemlerde farkli uygulamalari olan, beyaz ve suda ¢oziiniir
bir monomer olan akrilamid (ACR) oldukca toksik bir maddedir. ilk olarak 1893’de
Almanya’da kimyasal yollarla sentezlenen ve oldukga etkin norotoksik ajanlardan
birisi olarak bilinen akrilamid, daha sonra 1950°li yillarda 6zellikle Amerika’da ticari
bir {irlin haline getirilerek, boya imalati, lif isleme iinitesi, polimer iretimi, jel
elektroforez uygulamasi ve su aritma islemi gibi ¢esitli endiistrilerde kullanilmaktadir.

Ayrica, endiistriyel atik liriinlerden dolay1 su ile topraga yaygin olarak dagitilmaktadir

(Kagar 2015, Uludag 2017, ince ve ark 2018, Guo ve ark 2020).

Mesleki kaynaklara ek olarak, diyet ACR maruziyetinin bir bagka dnemli yolu
olarak kabul edilmektedir. Ciinkii ACR yiiksek sicaklikta pisirilmis karbonhidrat
acisindan zengin gidalarda da bulunmaktadir (Mehri ve ark 2015). 2002°de isveg
Ulusal Gida Komisyonu ve Stockholm Universitesi tarafindan yapilan arastirmalarda
akrilamidin patates cipsi, kizarmis ekmek, biskiivi, kahvaltilik gevrek ve kahve gibi
karbonhidrat igerigi agisindan yiiksek gidalarda bulundugu tespit edilmistir (Tareke ve
ark 2002). Nitekim daha sonra yapilan ¢alismalarda da diisiik nem diizeyi ve yiiksek
sicakliklarda hazirlanan patates ve tahil {iriinleri gibi bazi besinlerin yapisinda,
kizartma, firinlama veya 1zgara yapilmasi sonucu akrilamid olustugu bildirilmektedir.
Yapilan gesitli arastirmalarda kizartilmis patates veya cipsinde 3500 mg/kg diizeyinde
akrilamid meydana geldigi de bildirimler arasindadir (Arusoglu 2015).

Neredeyse asirlardir tiikketime sunulan gidalarin gerek duyusal gerekse
besleyici Ozelliklerini artirma veya dayanikliklarin1 artirma ve koruma amaci ile
tikketimden Once gidalara 1s1islemi uygulanmaktadir. Yapilan caligmalar 1s1l islemlerin
olumlu etkilerinin yani sira akrilamid, 5-hidroksimetil furfural (HMF) ya da
heterosiklik aminler gibi toksik bilesiklerin olusumuna da neden oldugunu géstermistir
(Dybing ve Sanner 2003). Gida isleme sirasinda asparajin amino asidi ve glikozun
karbonil grubu arasinda 120°C'nin {izerindeki sicakliklarda meydana gelen Maillard
reaksiyonu sonucu akrilamid olusmaktadir (Mottram ve ark 2002). Iste bu sebeplerden
dolay1 akrilamidin giinliik olarak tiiketilen gidalarda bulunmasi ve gesitli endiistriyel
alanlarda yaygin olarak kullanilmasi insanlarin akrilamide maruziyetini kaginilmaz

kilmaktadir.



1970’11 yillarda gerceklestirilen toksisite ¢aligmalarinda akrilamidin oldukga
etkili toksik bir madde olduguna dikkat ¢ekilerek kansere yol acabilecegi bildirilmistir
(Altmoz 2009). Sonraki yillarda akrilamid toksikasyonu ile ilgili olarak yapilan
arastirmalarda belirli doz ve slirede ACR’ye sistemik olarak maruz kalinmasinin
toksikasyonlara ve kansere neden olabilecegi bildirilmesine karsin, bu maddenin
belirli alanlarda kullanilmasinin yani sira, gidalara eklenen bir madde olmamasindan
dolay1 canlilarin bundan etkilenmeyecegi fikrinin olusmasina yol agmistir. Bundan
dolay1 ACR’nin canlilarda yol agabilecegi zararli etkilerin detayli arastirilmasi

oldukca gecikmistir (Altindz 2009).

1.1. Akrilamid
1.1.1. AKrilamidin Genel Kimyasal Ozellikleri

Akrilamid C3H5NO (CH2CHCONH2) kimyasal formiiliiyle bilinen,
biyolojik materyallere kars: yiiksek reaktif 6zellik gosteren, su, aseton, kloroform,
metanol ve etanol gibi organik ¢oziiciilerde de kolayca ¢oziinebilen, beyaz renkli,
kokusuz, kristal yapili organik bir maddedir (Semla ve ark 2017). Uluslararasi temel
ve uygulamali kimya birligine (IUPAC) gore 2-propenamid olarak adlandirilan
akrilamidin kimyasal yapis1 sekil 1°de verilmistir (Friedman 2003).

O

CH> C
\E/ \NH

Sekil 1.1. Akrilamidin kimyasal yapis1 (Kacar 2015).
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Doymamis bir ¢ift bag ve amid grubu igeren akrilamid vinil bilesikleri ile
konjuge olur. Kimyasal yapisinda bulunan ¢ift bagdan dolay: sisteinde bulunan -SH
gruplari ile protein ve aminoasitlerde bulunan -NH2 gruplar ile bag kurmaya yatkinlik
gostermektedir (Girma ve ark 2005). Akrilamid yiiksek ultraviyole radyasyon ve

sicaklik altinda polimerize olur ve bu reaksiyonlar sonucunda poliakrilamid olarak
2



adlandirilan yeni kimyasal bilesikler olusur (Semla ve ark 2017).

1.1.2. Akrilamid (ACR) Kaynaklari ve Maruz Kalma Yollar1

ACR normal sartlarda hi¢bir sekilde dogada dogal olarak bulunmamaktadir.
Akrilamid, icme ve endiistriyel atik sularinin islenmesinde kullanilan poliakrilamidin
tiretildigi kimyasal bir maddedir. ACR etkili bir toksik madde olmasinin yani sira
yillardir potansiyel bir kanserojen madde olarak bilinmektedir. Akrilamid (ACR),
cesitli endiistriyel uygulamalarda yaygin olarak kullanilan kimyasal bir bilesiktir.
Oldukga etkin ndrotoksik ajanlardan birisi olarak bilinen akrilamid, boya imalati, lif
isleme tinitesi, polimer tretimi, jel elektroforez uygulamasi, su aritma islemi, tekstil,
madencilik, kagit liretimi ve kozmetik endiistrisi gibi endiistrilerde ve cesitli molekiiler
laboratuvarlarda katki maddesi olarak kullanilmaktadir (Pennisi ve ark 2013, Uludag
2017, Ince ve ark 2018, Guo ve ark 2020). Ayrica endiistride gogunlukla, suda ¢dziiniir
koyulastiricilar  olarak  kullanim bulan poliakrilamidleri sentezlemek ig¢in
kullanilmaktadir (LoPachin ve ark 2004). Mesleki maruziyet olarak ¢ogunlukla
kimyasal tesis is¢ilerini, laboratuvar is¢ilerini, insaat sektorii is¢ilerini ve madencileri
etkiledigi bildirilmektedir (Pennisi ve ark 2013). Ayrica, endiistriyel atik tiriinlerden
dolay1 su ile topraga yayilabilmekte bu sekilde hayvan ve insanlar kontamine

olabilmektedir (Uludag 2017, Ince ve ark 2018, Guo ve ark 2020).

ACR, bazi kozmetiklerde, kisisel bakim {iriinlerinde ve tiitliin dumaninda az
miktarda bulunmasina karsin insanlar i¢in ana kaynagi bazi gidalardir. ACR’nin
gidalarda 1s1l islemler sonucunda olusabildigi ise 2002 yilinda anlasilabilmistir.
Ozellikle, 120°C'nin {izerinde firinda pisirilmis, kavurma, 1zgara veya kizartilmis
yiyceklerde akrilamid olustugu tespit edilmistir. Bu giine dek yapilan calismalarda,
akrilamid'in neden olabilecegi kanser riski gozardi edilememesine ragmen, gidalardaki
seviyesine gore kanser riskini artirir gibi bir tespit de heniiz kesin bir sekilde

yapilmamustir (Matoso ve ark 2019, Amirshahrokhi 2021).

Yapilan cesitli aragtirmalarda kizartilmis patates veya cipsinde 3500 mg/kg
diizeyinde akrilamid meydana geldigi de bildirimler arasindadir (Arusoglu 2015). a,
B-doymamis reaktif monomer olan ACR, su rafinerisi, kagit iiretimi, kozmetik gibi
bircok endiistride genis uygulama alanlarina sahiptir (Morales ve ark 2014). ACR,

yiiksek sicaklikta gida isleme sirasinda amino asit asparajinin amino kalintist ile
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indirgeyici sekerden karbonil arasindaki reaksiyonda olusmaktadir. Maillard
reaksiyonunun bir yan {iriinii olan ACR, amino asidin seker ve amino grubu iizerinde
reaktif karbonil grubunun olusmasi sonucu ve 1s1l islem sirasinda gida bilesenlerinden
uiretilebilmektedir (Mottram ve ark 2002). Akrilamidin ana besin kaynaklari, patates
cipsi, patates kizartmasi, ekmek, kurabiye ve kahve gibi yliksek sicakliklara
(120°C'nin tizerinde) 1s1tilmig nigastali yiyeceklerdir (Tareke ve ark 2002, Matoso ve
ark 2019, Amirshahrokhi 2021).

Akrilamidin sicaklik ve UV radyasyonunun etkisi altinda polimerize olarak
poliakrilamid adi verilen yeni kimyasal bilesiklerin olusmasina neden oldugu
bilinmektedir (Semla ve ark 2017). Akrilamidin gidalarda olusumu, gidanin maruz
kaldig1 sicaklik ve siireye bagli olarak degismektedir. Yapilan aragtirmalarda gidalarda
olusan akrilamidin 120°C ve iizerinde kahverengilesmesi esnasinda (Maillard
reaksiyonu) spesifik aminoasidin indirgenmis seker ile reaksiyona girmesinden dolay1
meydana geldigi bildirilmektedir. Kisaca besinlerde ACR olusumu, gidalara
uygulanan pisirme siiresinden, besinin kaynagindan, pisirme seklinden ve pisirme
isisindan etkilenmektedir. Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) yiiksek 1sida pismis veya islenmis gidalarda yiiksek miktarda akrilamid
meydana gelebilecegini ve bunun saglik agisindan énemli bir risk olusturabilecegini

bildirmektedirler (Kaplan ve ark 2009, Nizamlioglu ve Nas 2019).

Diyetle alinan akrilamid miktar1 c¢esitli ulusal gida gilivenligi ajanslar
tarafindan 0,3-0,8 pg/kg viicut agirligi/giin olarak hesaplanirken, ¢ocuklarda ise bu
alimin yetiskinlere gore 1,5 kat daha fazla olabilecegi bildirilmektedir (Dybing ve
Sanner 2003, Hogervorst 2009, Akgiin ve Aric1 2018).

1.1.3. Akrilamidin Emilimi ve Viicutta Dagilimi

Akrilamid organizmaya alindigi veya maruz kaldigi tiim yollardan
emilebilmektedir. Ornegin sindirim, deri veya solunum yolu ile de emilim
gerceklesmektedir. Organizmaya girdikten sonra absorpsiyonun oldukca hizlh

gerceklestigi diisiiniilmektedir (Arusoglu 2015).
1.1.3.1. Sindirim Sisteminden Emilimi

Yapilan calismalarda, uygulama yoOntemlerine gore akrilamidin emilim
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oranlar1 (sonda, beslenme aligkanliklar1 ve damar igi), canli tiiriine ve zamana gore
belirgin derecede degisiklik gosterebilmektedir. Farelerdeki emilim orani, akrilamid
yiyecek olarak verildiginde %23 sondayla verildiginde %32-50 olarak hesaplanmaistir.
Sicanlardaki emilim orami ise, akrilamidin yiyeceklerde verildiginde %28-47,
sondayla verildiginde ise % 60-90 olarak hesaplanmistir (Barber ve ark 2001, Twaddle
ve ark 2004).

Bu konuda yapilan ¢alismalarda ACR’nin mide ve bagirsaklar tarafindan ¢ok
hizli olarak emildigi bildirilmektedir. Yine ACR’nin sindirim kanalindan emilim
diizeyinin tiirler arasinda farklilik gosterdigi ileri siiriilmektedir. Yapilan bir ¢calismada
kopek ve domuza agiz yolu ile verilen akrilamidin emiliminin kopeklere gore oldukca

yavas oldugu tespit edilmistir (Ikeda ve ark 1987).

Akrilamid viicuda girdigi zaman, glisidamide, glisidamid de DNA'ya
baglanarak mutasyonlara yol agmaktadir. Sigcan ve farelere oral yolla 50 mg/kg dozda
akrilamid verilerek gergeklestirilen ¢aligmalarin her ikisinde de akrilamdin maksimum
plazma yogunluguna otuz dakikada, glisamide indirgenmesine ise 2. saatin sonunda
ulagilmistir (Doerge ve ark 2005a, 2005b).

1.1.3.2. Deriden Emilimi

ACR’nin deriden emilimini ortaya koymak i¢in yapilan bir arasgtirmada kuru
deri tizerine 3 mg/kg dozda % 50°lik akrilamid-(1,2,3-13C) solusyonu uygulanmistir.
Ug giiniin sonunda uygulanan akrilamidin %25-29’unun deriden emildigi goriilmiistiir

(Fennell ve ark 2005).

Sumner ve ark. (2003) yaptig1 caligmada da siganlarin derisine (intra dermik)
radyoaktif isaretli akrilamid 162 mg/kg dozda siv1 i¢inde uygulanmistir. Deneme
sonunda, deriden emilen akrilamidin sistemik dolasima gecis oraninin %14 ile %30

arasinda oldugu belirtilmektedir (Sumner ve ark 2003).

Bu konuda gergeklestirilen bir bagka arastirmada %1 akrilamidin deriden (intra
dermik) uygulanmasini izleyen 24 saat sonra % 30’unun emildigi, emilen miktarin
%14’niin idrarda, % 7’sinin 0lii dokuda, % 4’iiniin ciltte, %1’den daha az miktarinin
ise digki, kirmizi kan hiicrelerinde ve plazmada oldugu belirlenmistir. Ayrica

farmakokinetik olan bu aragtirmada akrilamidin ortalama yarilanma siiresinin 15 saat
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oldugu bildirilmektedir (Frantz ve ark 1995).

Calismalar ¢ok hizli ve biiyiik oranda deriden emilime ugradigi kanitlanan
akrilamid ve formlarinin (poliakrilamid gibi) deriden emilim oranlarmin viicutta
uygulandigr bolgeye gore biiylik degisiklikler gosterdigini ortaya koymaktadir.
Uygulandigi bolgeye gore dermal emilim oranlari insanlarda yaklasik +£% 25 farklilik
gosterirken, sicanlarda yaklasik olarak % 60 civarindadir (Diembeck ve ark 1998).

1.1.3.3. Akrilamidin Viicutta Dagilim

Akrilamid kolaylika suda ¢oziinme 6zelliginden dolay1 viicuda alindiktan sonra
siit ve plasenta da dahil olmak iizere oldukca genis bir alana dagilmaktadir (Arusoglu
2015, Kagar 2015). Sumner ve arkadaslar1 (2003) 162 mg’lik akrilamid-(** C)’i deri
lizerine uyguladiklar1 c¢alismalarinda en yiiksek radyoaktivite miktarinin kan
hiicrelerinde (1pumol/g), en az miktarinin ise yag dokuda oldugunu, deri, bobrek, testis,

dalak ve karacigerde ise bu yogunlugun orta diizeyde oldugunu ifade etmektedirler.

Bir baska calismada gebe ve erkek farelere oral olarak uygulanan radyoktif
isaretli akrilamid-(** C) in uygulamay takip eden 24. saatte beyin, pankreas, karaciger,
testis, safra gibi dokulara dagildig1 ve gebe farelerde fetustan elde edilen degerlerin ise
annedeki akrilamid diizeylerine yakin oldugu belirtilmektedir. Ayn1 arastirmada
arastiricilar akrilamidin sindirim sisteminden ¢ok hizli olarak emildigini ve atiliminin
ise karaciger, bobrek ve pankreansta gergeklestigini bildirmektedirler (Marlowe ve ark
1986).

1.1.3.4. Akrilamidin Viicuttan Atilimi

Insanlarda akrilamidin viicutta atilim sekli ve miktari ile ilgili gerceklestirilen
farmakokinetik ¢alismalar oldukg¢a sinirli sayidadir. Deney hayvanlari {izerinde
yapilan caligmalarda (damar i¢i ve dermal yol ile uygulanmasinda), organizmaya
alinan akrilamidin yarilanma Omriiniin yaklagitk 2 saat oldugu bildirilmektedir
(Arusoglu 2015). Yine hayvanlarda gergeklestirilen arastirmalarda akrilamidin etkin
olarak atilim yolunun idrar oldugu belirtilmektedir. Organizmaya farkli yollarla alinan
akrilamid ve akrilamid {iriinlerinin % 40-70’inin idrarla, % 5-6’simnin diskiyla, %

6’smin solunum yoluyla ve % 15’inin safrayla atildig1 bildirilmektedir (Altin6z 2009).



Farkli bir ¢calismada, ¢esitli dozlarda agizdan uygulanan akrilamidin 72 saat
stireyle alinan idrar Orneklerinin analizi yapilmigtir. Arastiricilar  verileri
incelediklerinde akrilamidin yaklasik olarak % 60’mnin idrarla viicuttan atildigim
ortaya koymuslardir. Aymi arastirmada, hem dermal hem de damar i¢i yoldan
uygulanan akrilamidin kandaki yarilanma Omriiniin 2 saat, viicuttan tamamen
temizlenmesi igin gerekli siirenin ise 10 saat oldugu tespit edilmistir (Ramsey ve ark
1984).

Akrilamid igeren su igirilen insanlar iizerinde yapilan bir arastirmada, ACR’nin
viicuda alinimindan 24 saat sonra %34’{inilin idrar ile atildig1 belirlenmistir (Fennell
ve ark 2005). Fuhr ve arkadaglarinin (2006) gonilli insanlar iizerinde
gerceklestirdikleri bir baska calismada akrilamidin yemek ile alinmasindan 72 saat
sonra %60’ 1min idrar ile atildig1 tespit edilmistir. Yine insanlar lizerindeki yapilan bir
baska calismada giinde 500 gr patates kizartmasi ya da ekmek kizartmasi tiikketen
insanlarda yapilan analizle de, idrarla atilan akrilamid miktarmin 5 mg’a kadar

yiikseldigi gosterilmistir (Sorgel ve ark 2002).

1.2. Akrilamid Toksisitesi (Toksikasyonu)

Toksik etkisi bakimindan akrilamid, 2A grubu maddeler smifinda yer
almaktadir. 1994 yilinda 2A grubu maddelerin Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu
(IARC) tarafindan kanser yapma olasilifi bulunan maddelerden oldugu
belirtilmektedir (IARC 1994, Kagar 2015). Akrilamidin organizma tizerinde
genotoksik, karsinojenik, norotoksik etkilerinin yani sira ireme ve gelisim toksisitesi
tizerine de olumsuz etkileri oldugu bildirilmektedir (Abramsson-Zetterberg ve ark
2008). Yiiksek dozlarda akrilamide maruz kalmanin tireme sistemi gibi sinir sistemi
tizerinde de olumsuz etkiler olusturdugu ve metabolik {iriinii olarak bilinen glisamidin
DNA’ya baglanarak genetik hasarlara neden oldugu bulunmustur (Baardseth ve ark
2006).

Akrilamid, deri, mide-bagirsak ve solunum yollar1 yoluyla emilebilen son
derece toksik ve potansiyel olarak kanserojen bir maddedir. Absorpsiyondan sonra
akrilamid, gesitli dokulara hizla dagilir ve oldukga reaktif bir epoksit olan glisidamide
metabolize olur. Akrilamidin sinir sistemi, karaciger, bobrek, tireme sistemi ve

gastrointestinal sistemde toksisiteye neden oldugu bildirilmistir (Doerge ve ark 2005c,
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Z46dl ve ark 2007, Matoso ve ark 2019). Akrilamidin, enflamatuar yanitlar, oksidatif
stres, apoptoz ve DNA hasar1 dahil olmak {izere farkli sekillerde hiicrelere zarar
verdigi yapilan ¢alismalar ile ortaya konulmustur. Akrilamid kaynakli toksisitenin
sekillenmesi esnasinda enflamatuar sitokinler TNF-o, IL-1 ve IL-6'min arttig
bildirilmigtir. Akrilamidin niikleer faktor-«B sinyal yolunu aktive ettigi ve
indiiklenebilir NOS formunu uyardigi da gosterilmistir (Santhanasabapathy ve ark
2015, Pan ve ark 2018). Oral tiiketimden sonra akrilamid, gastrointestinal sistem
tarafindan kolaylikla emilir; bu nedenle bagirsak dokusu yiiksek konsantrasyonda
akrilamide maruz kalmaktadir. Ger¢ekten de bagirsak dokusu, akrilamid kaynakli
toksisitenin ana hedeflerinden birisidir. Nitekim akrilamidin enflamatuar yanit
olusumunu, oksidatif stres ve apoptozisi artirarak mide ve bagirsak mukozasinda

hasara neden oldugu bildirilmistir (Yang ve ark 2019, Amirshahrokhi 2021).

Akrilamid, hiicrelerdeki genetik materyal (DNA) ile etkileserek kansere neden
olma potansiyeline sahip oldugu i¢in genotoksik kanserojen olarak kabul edilir.
Fizyolojik kosullar altinda ACR kan-BOS bariyerini gegmemesine ragmen, ACR
maruziyetinin kan-beyin omurilik sivis1 bariyerine zarar verdigi ve salgi ve tagima
fonksiyonlarini1 bozdugu gosterilmistir (Yao ve ark 2014). ACR’nin Parkinson ve
Alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin etiyolojisinde de etkin rol

oyandigina dair bildirimler bulunmaktadir (LoPachin ve ark 2004).

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO), akrilamid kimyasalinin
insanlarin sinir ve lireme sistemini etkileyebilmesi i¢in gidalarla giinliik ortalama
alimindan en az 500 kat daha fazla alinmasi1 gerektigini agiklamistir. Bu durum,
gidalarda bulunan akrilamid seviyesinin giivenli oldugunu gdsterse dahi deney
hayvanlar1 iizerinde yapilan ¢aligmalarda akrilamidin kanserojen etkilerinin goriilmesi
insanlarda da kansere neden olabilecegi endisesini olusturmustur (Akgiin ve Arici
2018). Sicanlarda oral 6ldiiriici doz (LD50) akrilamid seviyeleri 107-251 mg/kg ve
kobaylarda 150-180 mg/kg iken, farede 107-170 mg/kg olarak ifade edilmistir
(Schwartz 2005).

Son zamanlarda, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), bebeklerden
yaglilara kadar genis bir popiilasyon grubunun, tiiketilen gidadaki ACR miktar1 ile
dogrudan iligkili olarak diyetsel ACR'ye maruz kaldiginin bir¢ok tilkede gdsterildigini



bildirmektedir. Bu yiizden gelisimsel ACR toksisitesinin karakterizasyonun
tanimlanmasi gerektigini bildirmektedir (Huang ve ark 2018). Son verilere gore, genel
yetigkin popiilasyonu i¢in insanlarin giinlik ACR aliminin ortalama 0,6 pg/kg viicut
agirligi/giin oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, diyete bagli olarak ¢ok fazla
ACR’ye maruz kalan tiiketiciler i¢in alimlarin 4 pg/kg viicut agirligi/giin'e kadar
ciktig1 gosterilmistir (WHO 2011). Buna gore, ortalama 70 kg viicut agirligi temelinde,
glinliik ACR alimi yetiskinler i¢in toplam 14 ila 70 pg/giin dozuna ulasabilirken,
cocuklar i¢in toplam dozaj 70 ila 280 pg/giin arasinda degisebilmektedir. ACR'nin su,
sigara dumani, gida ambalajlari, baz1 yapistiricilar, tekstil, kozmetik, plastik ve tarim
endiistrisinde de bulunabilecegini belirtmekte fayda vardir. Bu nedenle, ACR'nin
gidalardaki sito, geno ve norotoksik potansiyeli ve bunun insanlarda kanser riski
tizerindeki etkisi biiylik endise kaynagidir. ACR ile ilgili birgok epidemiyolojik ve
toksikolojik ¢alismaya ragmen, giinliik diyette tiiketilen ACR miktarlarinin kansere
yol acabilecegini gdsteren yeterli kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bu
tespitlerin insanlarin gidalardan ACR'ye maruz kalmasmna degil, laboratuvar
hayvanlari lizerinde yapilan ¢alismalara dayandigini belirtmek gerekmektedir. Ayrica,
gida mutajenlerinin karsinojenez olusumundaki etkisi, kalitsal ozellikler, yani
metabolik aktivasyon ve detoksifikasyon yoluyla DNA'nin mutajen maruziyetini
etkileyen diisiik penetran genler veya onarim mekanizmalar1 ya da hiicre olimi
yoluyla DNA hasarina hiicresel tepkiler tarafindan degistirilebilir (Nowak ve ark
2020).

Deneysel calismalarda  akrilamide maruz  kalinmasinin  laboratuar
hayvanlarinda bobrekiistii bezlerinde, tiroid, akciger ve testislerde tlimor gelisimine
neden oldugu belirlenmistir. Bilindigi gibi viicuda ¢esitli yollarla alinan akrilamid,
organizmada c¢abucak dagilmaktadir. Akrilamide en fazla kan, deri, bobrekler,
karaciger, testis ve dalakta rastlanmaktadir. Akrilamidin sitokrom P-450 tarafindan
genotoksik metabolitine aktive edilmesinin akrilamidin kanserojenik etkisinde en

onemli basamak oldugu ileri siiriilmektedir (Chen ve ark 2018).

Akrilamid ile kontamine su ve gidalarin uzun siireli alinmasi sonucunda
meydana gelen klinik semptomlar arasinda bulanti, kusma, bas donmesi, terleme,

halsizlik, karincalanma veya uyusukluk hissi sayilmaktadir.



Ayrica siddetli toksikasyonlarda ise konusma gii¢liigii, haliisinasyon, kol ve
bacak eklemlerinde anormal sislik olusumlari, kaslarda zayiflama, yiiriime ve iiriner

bozukluklarin sekillenebilecegi de bildirimler arasindadir (Kisabay ve ark 2004).

Akrilamidin toksik etkilerinin baslica goriildiigii bolgenin sinir sistemi oldugu
farkli deney hayvanlari kullanilarak yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir. Kronik
olarak akrilamide maruz kalmanin periferik sinirlerde dejenerasyona neden oldugu,
maruz kalma siiresi ve doza bagli olarak hafiza, 6grenme gibi bilissel fonksiyonlarin
zayifladig1r (talamus, hipokampus serebral korteks), ndronlarda dejenerasyon ve

morfolojik degisimlere yol actig1 belirtilmektedir (Arusoglu 2015, Kagar 2015).

Klinik belirtiler en sik olarak goriilen; ayak ve ellerde uyusukluk ve
karincalanma, bacaklarda zayiflik, postural ve motor inkoordinasyon, konviilsiyonlar
ve titreme gibi norotoksisite belirtileridir (Post ve McLeod 1977, Hagmar ve ark 2001).
Akrilamid viicuda alindiktan sonra sinir sistemi iizerine etki ederek norotoksikayona
yol agabilmektedir. Yapilan arastirmalar dogrultusunda genellikle hayvanlarda
ACR’nin noral toksisitesi sonucu arka bacakta ayagin disa dogru genislemesi, ataksi,
iskelet kas1 zayifligi, duyu kaybi ve hipoaktif refleksler meydana geldigi rapor
edilmektedir (Yousef ve El-Demerdash 2006, Pruser ve Flynn 2011). Arastiricilar
(Yousef ve EI-Demerdash 2006, Zhu ve ark 2008, Pruser ve Flynn 2011, Mehri ve ark
2012) meydana gelen bu etkinin, bozulmus nitrik oksit (NO) nérotransmisyonundan,
indiiklenen oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu ile apoptozdan kaynaklandigini
diistinmektedirler. ACR’nin hepatik metabolizmasinin ise, kendisinden daha toksik
olan glisidiamin ve glisidamid-DNA iiretmesinden kaynaklanabilecegi ileri
stiriilmektedir (Abdel-Daim ve ark 2020).

Ureme sistemi iizerindeki negatif etkileri belirlemek amaci ile farelerde yapilan
caligmada akrilamidin sperm sayisinda azalmaya, anormal sperm sayisinda artisa,
vakuollesme ve yuvarlak spermatidlerin sismesi gibi bozukluklarin olusmasina neden
oldugu tespit edilmistir (Sakamoto ve ark 1988). Ayrica akrilamidin spesifik germ
hiicresi olusum evrelerinde DNA hasar1 sekillenmesine; testosteron diizeyinin ve
Leydig hiicre sayisinin azalmasina yol actig1 bildirilmektedir (Yang ve ark 2005).

Baska bir c¢alismada da akrilamidin deney hayvanlarinin spermatidlerinde
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mutasyonlara yol actig1 rapor edilmektedir. Akrilamidin bu etkilerinden dolay1, tireme

hiicresi mutajeni olabilecegi kanaatine varilmistir (Adler ve ark 2002, Kagar 2015).

1.3. Akrilamidin etki mekanizmasi

Akrilamid hiicre icerisinde niikleofillerle, tiyolat anyonlariyla, a-f doymamis
amid, imid ve nitriller ile reaksiyon verebilmektedir. Organizmadaki bir¢ok biyolojik
proteinlerin aktiviteye sevk edilmesi i¢in tiyol gruplarina ihtiya¢ duyulmaktadir. En
onemli indirgeyici ve hiicresel ajanlar antioksidanlardir. Ozellikle GSH hiicrelerin
baslica tiyol reaktan1 olarak is gdrmektedir (Tong ve ark 2004). Insanlar ve deney
hayvanlar1 {izerinde yapilan calismalarda akrilamit yolaklarinin birbirine benzer
oldugu belirlenmistir. Akrilamit viicuda girdiginde ilk olarak hepatik glutatyon S
transferaz enzimi yardimiyla, glutatyonla konjugasyona ugrar. Daha sonra N-asetil-S-
sisteine (liriner bir metabolit) doniistiiriilerek akrilamid viicuttan uzaklastirilir (Kirman

ve ark 2003).

Akrilamidin etki mekanizmasinda kullandig1 diger bir yolak ise glisamite
donistiigi yolaktir. ACR’nin sitokrom P450 ile etkilesime girmesi ile glisamit
sekillenir (Kirman ve ark 2003), en son olarak ise N-asetil-S-sisteine doniistiiriilerek
disart atilir. Fare ve sicanlarda GST (Glutatyon-S-tranferaz) karaciger, bobrek, beyin
ve eritrositlerde yeterince bulunmasina karsin karacigerin akrilamidi konjugasyonu
beyin ile kiyaslandiginda {i¢ kat daha fazladir. Cok fazla miktarda bulunan akrilamid
hiicrede glutatyon sentezini baskilamaktadir (Kacar 2015). Glutatyon metabolizmasi
incelendiginde, sentezi i¢in baglica sistein, glisin ve glutamik asit gerekmektedir. Bu
lic aminoasitten ikisi yiyeceklerde bulunmasina karsin, sistein fazla bulunmamakta ve
bu yiizden glutatyon sentezinde sinirlayici substrat olarak etki etmektedir. Akrilamidin

kullandig1 yolaklarin yiizdesi tiirlere ve doza gore degisim gostermektedir (NTP-
CERHR 2005).
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Sekil 1.2. Akrilamidin etki mekanizmasi1 (Kirman ve ark 2003).

1.4. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Son yillarda gerceklestirilen ¢ogu calismada, oksidatif stresin pek c¢ok
hastaligin sekillenmesinde primer rol oynadigina dikkat c¢ekilmektedir. Hiicrelerde
meydana gelen kimyasal reaksiyonlar sonucu hidroksil radikali (OH"), siiperoksit
radikali (O2") ve H2O> gibi ROS diizeylerinde meydana gelen artis ile birlikte onlar
etkisiz hale getiren antioksidanlarin azalmasi yani oksidatif dengenin bozulmasi

durumu oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir (Akkaya ve ark 2021).

Saglikli canli organizmada yasam boyu normal kosullarda, hiicre
metabolizmasi1 esnasinda siirekli olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) diye adlandirilan
serbest radikaller ile onlarla zit etkilesimli ¢alisan antioksidanlar arasinda bir denge
bulunmaktadir. Serbest radikaller olarak adlandirilan agresif mollekiiller, organizmada
hiicre icerisine alinan oksijen kullanimi ve metabolizmasi sirasinda meydana gelir.
Viicudumuz normal sartlar altinda kendi igerisindeki savunma sistemleri

(antioksidanlar) sayesinde serbest radikalleri kontrol altinda tutmaktadir. Herhangi bir
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neden ile hiicrede serbest radikallerin olusumundaki artisa bagli olarak, serbest radikal
antioksidan dengesinin ROS lehine bozulmasindan dolay1 endojen savunma sistemleri
yetersiz kalmakta ve bu durum oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Hiicre
igerisinde ROS miktarinin artmasi oksidatif strese yol acarak hiicresel hasar meydana

getirmektedir (Aslankog ve ark 2019).

Oksidatif denge vaslanma

inflamasyon
Yuksek O2 basina
Kimyasal ajaniar
Radyasyon
iskemi-repefizyon

S
“rbesy R"dikaue,

#,
Oksidatf hasar
/ \
"3 ,L %

g
.-’Q - A
l‘ & ) %, >

Membran llpldlerl Proteinler Nikleik asitler

Sekil 1.3. Oksidatif denge (Ozcan ve ark 2015).

Ortaklanmamis elektron bulundurmasindan dolay1 kararsiz bir yapisi olan
serbest radikaller hiicrede oksitleyici hasar olusumuna neden olarak bir¢ok hastaligin
etiyolojisinde etkin bir rol oynamaktadirlar. Hiicre membranindan elektriksel yiikleri
nedeni ile rahatlikla gegebilen serbest radikaller bu etkilerini hiicre igerisinde niikleik
asit, protein ve enzim gibi g¢esitli hiicre bilesenleri ile etkilesime girmesi sonucu hasar
meydana getirerek gostermektedirler (Giizelsoy ve ark 2018). Serbest radikallerin
organizmada miktarinin artmasindan dolayr meydana gelen hiicresel hasarlar, basta
kanser olmak {iizere norodejeneratif, kardiyovaskiiler, mide-bagirsak ve bobrek
hastaliklarinin  yan1 sira diyabet gibi metabolik bircok hastaligin enflamatuar

bozukluklarinin patogenezinde rol oynamaktadir (Altiner ve ark 2018).
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Sekil 1.4. (Spector 2000).

Hiicre icerinde oksidatif stresin artmasina bagli olarak meydana gelen reaktif
oksijen tiirleri (ROS), lipit ve protein molekiillerinin ¢ift bag igeren gruplarinin yani
sira DNA bazlarimin ¢ift baglarina etki ederek buralardan bir hidrojen atomu koparip
zincirleme oksidasyon reaksiyonlarmin baglamasina yol acgarak onlarin yapilarim
bozarlar. Bunun sonucunda ise hiicre icerisindeki lipit, protein ve DNA gibi
makromolekiillerde gesitli hasarlar olusarak hiicre zedelenmesi veya hiicre Sliimii
sekillenir. Hiicrede meydana gelen hasarlar organizmada bir¢ok hastaligin (6r. kanser,
diyabet, Alzheimer, bobrek yetmezligi, kas, karaciger, norolojik ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi) etiyolojisinde primer rol oynamaktadirlar (Altiner ve ark 2018,

Akkaya ve ark 2021).

Serbest radikallerin etkileri ile makromolekiillerin oksidatif hasar1 sonucunda
aciga ¢ikan malondialdehit (MDA), protein karbonil (PCO), 8-hidroksiguanin (8-
OHG) gibi tiriinlerin viicut sivilar1 ve dokularda biyokimyasal yontemlerle 6l¢iilmesi
ile oksidatif hasar varlig1 tespit edilebilir (Ozcan ve ark 2015). Organizmada olusan
oksidatif stres sonucu baglica reaktif oksijen tiirlerinin molekiiler oksijenin
indirgenmesi ile stiperoksit (O2°), hidrojen peroksit (H202), hidroksil (HO"), nitrik oksit
(NO), hipoklordz asit (HOCI), singlet oksijen (O2), alkil radikali (R), peroksil radikali
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(ROO) gibi degisik kimyasal yapilara sahip radikaller agiga ¢cikmaktadir (Ozcan ve
ark 2015, Altiner ve ark 2018).

Tablo 1.1. Asagidaki tabloda ROS’lar iki baslikta verilmektedir.

Radikal ROS’lar Radikal Olmayan ROS’lar
Stiperoksit anyon radikali (O ") Hidrojen peroksit (H202)
Hidroksil radikali (OH") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Peroksil radikali (RO%2) Hipohal6z asid (HOX)
Alkoksil radikali (RO") N-Halojenli aminler (R-NH-X)
Semikinon radikali (HQ) Singlet oksijen (*t02)
Organik radikaller (R*) Ozon (O3)
Organik peroksit radikali (RCOO*)  Azot dioksit (NO2)
Nitrik oksit radikali (NO") Hipokloroz asid (HOCI)
Hemoproteine bagli radikaller Peroksinitrit (ONOO)

(Salgintas 2018).

1.4.1. Malondialdehit (MDA)

Serbest radikaller, organizmada lipid peroksidasyon siirecini baglatirlar.
Organizmada meydana gelen biyolojik reaksiyonlar esnasinda sekillenebilen serbest
radikaller, membran yapisinda yer alan lipidlerin oksidasyonunun baslamasina neden
olur ki bu durum lipid peroksidasyonu (LPO) olarak tanimlanmaktadir (Grotto ve ark
2009).

Lipid peroksidasyonunun son asamasinda olusan en Onemli ({iriin
malondialdehittir (MDA). MDA, hiicrelerde c¢oklu doymamis yag asitleri
peroksidasyonunun son iiriinlerinden birisidir. Serbest radikallerdeki artis, MDA'nin
asir1 liretimine neden olur. Malondialdehit diizeyi, kanserli hastalarda oksidatif stresin
ve antioksidan durumun bir belirteci olarak bilinir (Gawet ve ark 2004). Membran
lipidlerinde meydana gelen hasarlar, serbest radikallerce baslatilip, membranda
bulunan ¢oklu doymamis yag asidinin oksidasyonunu i¢eren ve kimyasal bir olay olan
lipit peroksidasyonu olarak tanimlanmaktadir. Diigiik molekiil agirlikli aldehit ve
CH2(CHO). formiilii ile gosterilen malondialdehit (MDA), serbest radikal aracili
reaksiyonlar esnasinda tiretilmektedir. MDA, organizmada meydana gelen oksidatif

stres i¢in 6nemli bir belirtectir (Salgintas 2018). Lipid peroksidasyonu, membranda
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yer alan lipidlerin yapilarin1 bozarak, hiicre zar1 akigkanlifinin degismesine,
konsantrasyon dengesi kapasitesinin azalmasina ve zar gegirgenligi ile inflamasyonun
artirmasina yol agmaktadir (Grotto ve ark 2009). MDA hiicrede meydana gelen yag
asidi oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir indikatorii olmamakla birlikte LPO
diizeyiyle siki bir korelasyon igerisindedir. Bundan dolay1 organizmada meydana
gelen oksidatif stresi diizeyi, membran lipid peroksidasyonunu ve hiicresel hasari

gosteren MDA seviyesi Ol¢iilerek tahmin edilebilir (Salgintas 2018).

1.4.2. Antioksidanlar

Hiicrede biyolojik reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikaller tarafindan
okside olan lipit, protein ve DNA gibi maddelerin okside olmasini engelleyebilen veya
azaltan maddeler antioksidan olarak tanimlanirken, bunlarin etki mekanizmalari ise
antioksidan savunma sistemi olarak adlandirilmaktadir. Hiicrede oksidatif stres
meydana geldiginde antioksidanlar, olusan serbest radikallere elektron vererek
hiicresel hasarin dniine gecmeye calisirlar (Aslankog ve ark 2019). Antioksidanlarin

hiicre icerisinde savunma sistemleri dort farkli sekilde olabilmektedir. Bunlar;

1. Temizleme (Scavenging): Reaktif oksijen tiirleri iizerine etki ederek onlarin
tutulmasina veya oksidanlarin zayiflatilmig bir molekiile doniismesine yol agarak
etkisizlestirmesi islemidir. Genelde bilinen c¢ogu antioksidan enzimler ve

mikromolekiiller bu mekanizma ile savunmada rol oynarlar.

2. Baskilama (Quencher): Meydana gelen oksidanlara elektron (bir hidrojen)
vererek onlar1 etkisizlestirme veya reaksiyon hizlarini baskilama islemidir.

Antioksidan olarak nitelendirilen vitamin ve flavonoidler bu sekilde etki gosterirler.

3. Onarma: Hiicrede meydana gelen serbest radikallerin lipit, protein ve

DNA’da neden olduklar1 biyolojik hasarlarin onarilarak diizeltilmesidir.

4. Zincir koparma: Antioksidanlar tarafindan serbest radikallerin baglanarak,

zincir yapilarinin kirilarak fonksiyonlarmin dnlenmesi iglevidir (Valko ve ark 2007).

Oksidatif stres kars1 savunmada yer alan antioksidanlar enzimatik ve enzimatik

olmayan olarak ikiye ayrilmaktadir (Aslankog ve ark 2019).
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Genellikle birgok kronik hastaliklarin tedavisinde veya onlemede oksidatif
stresin ve inflamasyonun azaltilmasi akilci bir yaklasim olarak kabul edilmektedir.
Hiicrelerimiz herhangi olumsuz bir nedenle meydana gelebilecek inflamasyon ve
oksidatif strese kars1 gelismis bir koruyucu sisteme sahiptir. Organizmada hastaliklara
bagl olarak meydana gelen serbest radikalleri ve bunlarin yol ag¢tig1 semptomlart en
aza indirgemek i¢in, antioksidan icerigi zengin gidalar ve takviyeler ile beslenmenin

serbest radikalleri azaltmada etkin oldugu ifade edilmektedir (Lobo ve ark 2010).

Oksidatif strese karsi hiicresel diizeyde oldukga etkin koruma mekanizmasina
sahip ve antioksidan molekiillerin en 6nemlilerinden birisi olan glutatyon karacigerde
yiiksek miktarda bulunmaktadir. Organizmada glutatyon diizeyinin azalmasi veya
tilkenmesi sonucu oksidatif streste meydana gelen artis, hiicrede tiyol miktarinin
azalmasina, protein inaktivasyonu ve oksidasyonuna, bunun sonucu olarak lipit
peroksidasyonunda artisa yol acarak kalsiyum homeostazinin bozulmasi ile birlikte

hiicre 6liimiine neden olabilmektedir (Gtlizelsoy ve ark 2018).
1.4.3. Glutatyon (GSH)

Tripeptid yapisinda, y- L -glutamyl- L -sisteinil-glisin glutatyon (GSH) olarak
bilinen, hiicrelerde sentezlenen diisiik molekiiler agirlikli  en  Onemli
antioksidandir. Ozelikle karaciger olmak iizere tiim memeli dokularinda
bulunmaktadir (Lu 2009). Glutamata ardigik sistein eklenmesi ve ardindan glisin
eklenmesiyle sentezlenmektedir. Sisteinin siilfhidril grubu (—SH), genellikle GSH'nin
en 6nemli islevleri olarak kabul edilen indirgeme ve konjugasyon reaksiyonlarinda yer
alir. Bu reaksiyonlar, peroksitlerin ve bir¢ok ksenobiyotik bilesigin uzaklastirilmasini
saglamasinin yani sira GSH, ayn1 zamanda hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde de rol

oynamaktadir (Forman ve ark 2009).

Glutatyon ya da GSH, hiicreleri serbest radikaller, peroksitler ve agir metaller
gibi reaktif oksijen tiirlerinin toksik etkilerinden koruyan bir antioksidandir. GSH,
bir¢ok reaktif tiiriin uzaklastirilmasinda 6nemli bir rol oynar (Forman ve ark 2009).
Hiicrede GSH diizeyinde belirlenen azalma, ROS’a kars1 savunma mekanizmasinin
bozulmasindan dolay1 oksidan/antioksidan dengenin bozulmasindan kaynaklanir.

Bunun sonucunda peroksidatif doku hasart meydana gelmektedir (Halder ve ark 2016).
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1.4.4. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit radikallerinin (O2-) molekiiler oksijene
(O2) ve hidrojen peroksite (H20.) dismutasyonunu katalize eden ve oksidatif strese
karst ¢ok onemli savunma saglayan bir enzimdir. Bu reaksiyona, SOD'larin aktif
bolgesinde bulunan metal iyonlarinin alternatif oksidasyon-indirgenmesi eslik eder.
SOD, metalloenzimlerin bir iiyesidir ve tiim aerobik organizmalarda ROS nedeniyle
oksidatif strese maruz kalindiginda organizmada birincil koruma saglar. Aktivite
gostermesi i¢in bir metal kofaktore (demir, ¢inko, bakir ve manganez gibi) ihtiyag
duyar (Dringen ve ark 2005, Younus 2018). SOD'lar i¢inde bulunan metal kofaktorlere
gore aktif bolgelere sahiptir ve dort farkli grupta siniflandirilabilir: Bakir-¢inko-SOD
(Cu, Zn-SOD), demir SOD (Fe-SOD), manganez SOD (Mn-SOD) ve nikel SOD (Ni-
SOD) (Younus 2018).

SOD, bu serbest radikali oksijene ve hidrojen peroksite doniistiirerek
stiperoksit anyonunu temizleyen, boylece peroksinitrit iiretimini ve daha fazla hasari
Onleyen tek antioksidan enzimdir. Serbest radikaller viicuttaki bir¢ok patolojik siiregle
giiclii bir sekilde iligkilidir. Bu siiplirme yeteneginden dolay1 SOD, terapétik kullanim
icin biiytik ilgi gormiistiir. SOD kapsamli bir sekilde arastirilmakta ve antienflamatuar,
antitimoral ve radyasyondan korunma gibi gesitli uygulamalarda kullanilmaktadir
(Zhang ve ark 2013).

1.5. Akrilamid Toksikasyonu, Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Oksidanlarin iiretimi ve katabolizmasi arasindaki hassas denge, biyolojik
fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi igin kritik 6neme sahiptir. Oksidatif stres genellikle
oksidasyon sistemi ile antioksidan sistem arasindaki bir dengesizlik olarak kabul
edilmektedir (Pan ve ark 2015). Oksidatif stres belirtegleri olarak kabul edilen reaktif
oksijen tiirleri (ROS) normal fizyolojik sartlar altinda da iiretilmesine karsin yine
organizmadaki antioksidan mekanizmalar ile belirli seviyede dengede tutulmaya
calisilmaktadir (Abdel-Daim ve ark 2015). Fakat canlinin ksenobiyotik veya gesitli
toksik maddelere maruz kalmasi, ROS {iretiminde ve nétralizasyonunda dengesizlige
neden olur (Abdel-Daim ve ark 2020). Organizmada meydana gelen biyolojik
reaksiyonlarin  gergeklesmesi esnasinda devamli olusan serbest radikalleri

etkisizlestirmek ve hiicreleri onlarin zarali etkilerinden korumak icin ¢ok fazla sayida
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antioksidan enzim (sliperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon S-transferaz, glutatyon

peroksidaz ve antioksidan glutatyon) bulunmaktadir (Pan ve ark 2015).

Akrilamid toksisitesinin mekanizmasi, biyolojik oksidan-antioksidan oraninda
bir dengesizlik oldugunda baslar ve oksidatif stresin ortaya ¢ikma potansiyeli ile
sonuglanir. Son yillarda ACR’nin oksidatif stresi indiikledigi gosterilmistir (Nowak ve
ark 2020). Bazi c¢aligmalar, presinaptik NO (Nitrik oksit)'nun akrilamidin norotoksik
etkilerinde rol oynadigimi kabul etmektedir. NO, L-arginin'den NO sentaz ile
sentezlenir ve bir "nérotransmisyon modiilatorii" olarak islev gérmektedir (Boehning
ve Snyder 2003). LoPachin (2006)'e gore NO, bir néronun sinaptik vezikiil zarimin
fiizyonunu inhibe eder ve daha sonra ndrotransmitter alimini ve vezikiiler depolamay1
azaltir. LoPachin (2006)'in ¢alismalari, akrilamidin NO sinyallemesinin nérofizyolojik
etkilerini taklit ettigini ve ayrica akrilamide maruz kalmanin bir sonucu olarak
ndrotransmiter aliminin inhibisyonunun artmasina neden oldugunu gostermektedir
(LoPachin ve ark 2006). Sonugta, norotransmisyon NO'ya baglidir. NO'yu bir
norotransmitter modiilatorii olarak goriintiilerken, akrilamidin NO ile iliskili diger
olas1 etkileri onerilmistir. Bu agidan NO'yu taklit etmek yerine akrilamidin sinaptik
fonksiyonu bozdugunu ve nihayetinde norotransmitter salinimini azalttigi da
gosterilmistir (LoPachin ve ark 2004). NO sinyali ve akrilamid arasindaki etkilesime
iligkin farkli bakis acilarina ragmen akrilamidin bu 6zel sinyal yolunda inhibe edici bir

rol oynadigi Kabul edslmektedir (Pruser ve Flynn 2011).

Viicuttaki ACR metabolizmasi sirasinda, asir1 diizeyde reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iretilmektedir. Ayrica ACR, siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan enzimler {izerinde negatif etki gostererek
organizmadaki antioksidan savunmay1 azaltir. Ayrica, bu amagla yapilan bir ¢ok
calisma, tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1) gibi enflamatuar
sitokinlerin tiretiminin ACR intoksikasyonundan sonra artti§ini1 ortaya koymaktadir

(Guo ve ark 2020).

GSH diizeyindeki azalmanin ndrodejeneratif hastaliklara sebep olabilecegi
gosterilmistir (Klatt ve Lamas 2000). ACR'ye maruz kalma, hiicresel GSH igeriginde
bir azalmaya ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunda artisa neden olur (Zhu ve

ark 2008). Ote yandan, noérodejeneratif hastaliklar da dahil olmak iizere cesitli
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hastaliklarda lipit peroksidasyonunun bir biyobelirteci olan MDA, ACR'ye maruz
kalan fare beyninde oldukea yiiksek diizeyde belirlenmistir (Kopanska ve ark 2015).
ACR, ayrica ROS iiretiminde artistan dolay1 oksidatif stres ve lipit peroksidasyonunu
indiikleyebilir (LoPachin ve Gavin 2008).

Oksidan ve antioksidan dengesizliginin ¢esitli hastaliklarin patogenezi ile
iligkili oldugu ve akrilamid gibi ¢esitli toksik ajanlar tarafindan tetiklenebilecegi 6ne
stiriilmektedir (Kandemir ve ark 2020, Nowak ve ark 2020). Akrilamid, reaktif oksijen
metabolitleri iireterek bircok dokuda oksidatif strese neden olur. Akrilamid, serbest
radikallerin hiicre i¢i asir1 iiretimine neden olur ve sonug olarak oksidatif protein ve
DNA hasari, mitokondriyal islev bozuklugu ve inflamasyon sekillenir (Pan ve ark
2015). Bilesik akrilamid ve metaboliti glisidamit, daha sonra idrarla atilan glutatyon
konjugatlarin1  olusturarak GSH ile konjugasyon vyoluyla detoksifiye edilir
(Amirshahrokhi 2021). Bu konuda yapilan bazi ¢alismalar, akrilamide maruz kalmanin
lipid ve protein oksidasyonunu indiikledigini ve gesitli dokularda SOD, katalaz ve
GSH dahil olmak iizere serbest radikal siipiiriicii enzimleri azalttigini gostermistir
(Zamani ve ark 2018, Yang ve ark 2019, Kandemir ve ark 2020, Tabeshpour ve ark
2020).

Lipid peroksidasyonunun artmasi, GSH'nin belirli kritik seviyelere diismesinin
bir sonucudur. ACR’nin, reaktif bir epoksit olan glisidamide oksitlenerek GSH ile
konjugasyona ugradigi bilinmektedir (Alturfan ve ark 2012). ACR uygulamasi sonrasi
oksidatif stresin indiiksiyonu, gesitli in vivo ve in vitro modellerde ACR'nin neden
oldugu toksisitenin en 6nemli mekanizmalarindan biri olarak belirtilmistir. ACR
toksisitesinde GSH seviyelerinin azalma, lipid peroksidasyonunda, protein karbonil

seviyelerinde ve hidroksil radikallerinde artma bildirilmektedir (Mehri ve ark 2015).

Akrilamid toksikasyonunun etkilerini arastirmak icin yapilan calismalarda
serum MDA, ALT, AST, LDH, iire, kreatinin, TNF-a, IL-1, IL-6 seviyeleri 6nemli
diizeylerde artarken viicut agirligi, katalaz aktivitesi, SOD aktivitesi, GSH seviyeleri
ve glutatyon peroksidaz (GSH-px) aktivitesinde azalmalar oldugu gosterilmistir
(Hamdy ve ark 2012, Elhelaly ve ark 2019). Ayrica Elhelaly ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢alismada karaciger, bobrek ve beyin dokularinda GSH diizeyleri ile GSH-

pX, SOD ve katalaz aktivitelerinin onemli diizeyde diisiis gosterdigi belirtilmistir
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(Elhelaly ve ark 2019). Akrilamid ile aliiminyumun kombine toksik etkilerini
arastirmak amaciyla yapilan bir baska ¢alismada ise akrilamidin (3 hafta boyunca
gilinliik 20mg/kg) tek basina uygulanmasinin ratlarda nefrotoksisiteyi indiikledigi ve
bunun 24 saatlik idrar hacminde, plazma iirik asit seviyelerinde azalma ile plazma
Kreatinin, iire ve kan {ire-azot seviyelerindeki artisla ortaya kondugu belirtilmistir.
Ayni calismada plazma MDA seviyesi ve protein karbonil iceriginde 6nemli diizeyde
artis, GSH seviyelerinde azalma ve CAT, GSH-px aktivitelerinde onemli diisiisler
oldugu ancak diger ¢alismalarin aksine SOD aktivitesi ve gen ekspresyonunun arttigi

bildirilmistir (Ghorbel ve ark 2015).
1.5.1. Sitokinler

Sitokinler; immiin sistemde yer alan ve glikoprotein ve protein 6zelligi olan,
diisiik agirlikli (8 -80 kDa) molekiiller, polipeptidlerdir. Sitokinlerin sentezlenmesi ve
salgilanmasinda ¢esitli hiicreler sorumlu olup 6ncelik makrofajlardadir. Sitokin tiretim
stirecinde endotel, fibroblast ve bazi somatik hiicreler de gérev almaktadir. Sitokinler;
immiin yanit ve enflamatuar olaylar1 diizenler; hiicrelerin biiylime, ¢ogalma ve
farklilasmasini kontrol eder; iyilesme, yaralanma ve inflamasyon durumlarinda da
sistemik cevap verirler. Sitokinler hem hiicresel immiinitede hem de humoral
immiinitede gérev yaparlar. immiin cevapta yer alan hiicrelerin etkili olmas1 igin
uyarilmis olmasi gerekir ki sitokin salinimi olsun. Ayrica sitokinler immiin sistemle
birlikte kendileri i¢in reseptor bulunan endokrin ve sinir sistemi hiicreleri gibi bir¢ok
hiicrede de etki gostermektedirler. Bu agidan hormonlara benzemekle birlikte

sitokinlerin hormon olduklar1 sdylenemez (Kiligturgay 2003).

Genel dzellikleri:

1- Sitokinler dogal veya edinilmis bagisikligin antijenin yok edilmesi sathasinda
(effektor faz) iiretilirler. Boylece immiin veya enflamatuar yaniti olusturur ve

diizenlerler (Erdogan ve Uzaslan 2003).

2- Sitokinler ¢esitli hiicrelerde sentezlenip salgilanmaktadir. Bu nedenle bunlara

hiicresel kokenlerini belirten adlar vermek yerine tamamini kapsayan sitokin demek

daha dogru olur (Abbas ve ark 2014).
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3- Sitokinler kisa ve smurli siirede sentezlenir ve salgilanirlar; depolanmazlar.
Sitokinlerin yeni gen tranksripsiyonu ile baglayan aktivasyonlar1 gegici olup

sentezlendiklerinde hizla salinirlar (Comez 2006).

4- Sitokinler bir¢ok hedef hiicrenin (lenfoid vb bir¢ok hiicrenin) hiicre boliinmesini

(¢ogalma), farklilagmasini diizenlerler yani biiyiime faktorii gibi etki ederler.

5- Sitokinler pleiotropizm denilen 6zelligi ile birgok farkli hiicre tiiriine etki ederler
(Abbas ve ark 2014).

6- Sitokinler ayn1 hedef hiicre lizerine ¢ok fakli etki gdsterebilirler. Bunlarin bazilar
hemen bazilar1 da fakli zamanlarda (dakika, saat, giin) olabilir (Akdogan ve Yontem

2018).

7- Sitokinler birbirlerinin sentezlenmesini etkileyerek birbirlerinin biyolojik etkilerine
zemin hazirlayabilirler. Sitokinler birbirlerinin fonksiyonlar: iizerine additif, sinerjik,

veya antagonistik etki yapabilirler (Akdogan ve Yontem 2018).

Sitokinler, hedef hiicre yiizeyindeki 6zellikli reseptorlere baglanarak etkilerini
gosterirler. Transmembran protein olan bu reseptorler 6zellikle biiytime faktorlerini ve
sitokinleri taniyarak baglanmalarina imkan verirler. S6zii edilen bu hiicre sitokini
salgilayan hiicrenin bazen kendisi (otokrin etki) bazen komsusu (parakrin etki); bazen
de hormonlardaki gibi dolagima salinan sitokinlerce uyarilan farkli yerdeki bir hiicre
olabilir (endokrin etki) (Sekil 6). Sitokin reseptdrlerinin bu molekiillere karsi
affiniteleri oldukga yiiksektir. Boylece ¢ok az miktardaki stokin bile biyolojik etkinin

Otokrin etki

--

=
- —
-

Parakrin etki Yakindaki hiicre
-’--_)(ioo'o-- -*) —> f;
= Kan dolasima
Endokrin etki TUzaktaki hiicre

meydana gelmesi i¢in yeterli olmaktadir (Akdogan ve Yontem 2018).

Sekil 1.5. Sitokinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkileri (Akdogan ve Yontem
22



2018).

8- Cogu sitokin reseptoriiniin fonksiyonel protein molekiilii tiretmesi (ekspresyonu)

0zel sinyaller sonucu gergeklesir (Akdogan ve Yontem 2018).

9- Sitokinlere kars1 olusan hiicresel yanitlar i¢in genellikle yeni mRNA ve protein

sentezi gereklidir (Hirth ve ark 2001).

Islevleri, Etkileri:

1- Immiin yamit1 diizenlemek (siddetlendirerek veya baskilayarak).

2- Inflamasyonda yer alan hiicreleri aktive ederek, olay yerinde toplanmalarini ve

reaksiyon vermelerini saglamak.
3- Hematopoetik hiicrelerin hematopoezini diizenlenmek.

4- Lenf sisteminde yer alan hiicreler ile diger baska hiicrelerin ¢ogalmasi, biiyiimesi

ve farklilasmasini saglamak ve kontrol etmek.

5- Hedef hiicreleri uyararak, hipofizin bazi hormonlar1 ve bazi biyolojik maddelerin

sentezlenmesi ve salgilanmasini saglamak

6- Enfeksiyon ve inflamasyonda akut faz yanitin1 ve ates gibi lokal ve genel

reaksiyonlar1 olusturmak.

7- Yaralarin 1yilesmesinde etkin rol almak.

8- Antiviral olarak fonksiyon yapmak.

9- Sinir sisteminin gelismesini ve embriyogenezin olugmasini saglamak.

Diisiik yogunlukta olan enfeksiyonlarda akut donem yanit1 olarak bas agrisi,
miyalji, ates; daha yiiksek yogunluktaki enfeksiyonlarda ise sok, coklu organ
yetmezligi sendromu (MODS) gibi toksik hatta letal reaksiyonlara neden olurlar
(Gliveng 2014, Akdogan ve Yontem 2018).
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Sitolkin iiretemn hiicre

Hedef hiicre

Bisyolojik etkiler
Sekil 1.6. Sitokinlerin biyolojik etkileri (Akdogan ve Yontem 2018).

1.5.1.1. Sitokinlerin simiflandirilmasi

Lokositleri uyaran sitokinlere interlokin denir. Uyarilmis T lenfositlerce
salgilananlara lenfokin; monosit ve makrofajlarca salgilananlara monokin
denilmektedir. Bu tanimlama ¢ok farkli hiicrelerden salinan sitokinleri kapsamadigi
icin bu multifonksiyonel proteinlere genel olarak sitokin demek daha dogru olmaktadir

(Takeuchi ve Akira 2010).

Interlokin; 16kositlerden tarafindan salgilanir ve 16kositler arast iletisimi saglar.
Bu sitokinler igerisinde kemotaktik etkiye sahip kirk kadar sitokin ise ayrica kemokin
olarak adlandirilmaktadir. Sitokinler salindiklar hiicrelere gore siniflandirilabilmekle
birlikte bu smiflandirma yetersiz kalmaktadir. Bu bakimdan sitokinlerin
fonksiyonlaria gore simiflandirilmasi daha dogru bir yaklasimdir. Fonksiyonlarina ve

etkilerine gore sitokinler {i¢ ana basglik altinda incelenmektedir; (Spector 2000).
1. Dogal Bagisiklikta yer alan sitokinler,
2. Adaptif Bagisiklikta yer alan sitokinler,

3. Hematopoezde yer alan sitokinler.
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Tablo 1.2. Dogal ve adaptif bagisiklik sitokinlerinin karsilastiriimasi (Balkwill 2000).

Ozellikler Dogal Bagisiklik Adaptif Bagisiklik
Ornekler: TNF-0, NK Hiicreler IL-2,IL-4, IL-5, IFN
Gamma
Ana hiicre Makrofajlar, NK hiicreleri T lenfositler
kaynaklar1
Onemli fizyolojik Dogal bagisiklik ve Adaptif bagisiklik:
fonksiyonlari inflamasyonun meditatorleri ~ Lenfosit  biliylime ve
(lokal ve sistemik ) farklilagsmasinin
diizenlenmesi;  efektor
hiicrelerin  aktivasyonu
(makrofajlar,
eozinofiller)
Uyarilar LPS (endotoksin) Bakteriyel
peptidoglikanlar, viral
RNA, T-hiicre tiirevi

sitokinler (IFN Gamma)
Protein antijenler

Uretilen miktarlar Yiiksek olabilir; serumda Genellikle diisiik;
olgiilebilir genellikle serumda
Olgiilmez
Lokal veya sistemik Her ikisi de Genellikle yalniz lokal

etkiler
Hastaliklarda rolleri Sistemik hastaliklar ( Ornek:

Septik sok )

Lokal doku hasar1 (
ornek: granulamat6z
inflamasyon )
Siklosporin, FK-506

Sentez inhibitorleri Kortikosteroidler

1.5.1.1.1. Dogal Bagisikhikta Yer Alan Sitokinler

Bu grupta yer alan sitokinler genellikle mononiikleer hiicreler tarafindan
enfeksiyon ajanlarina karsi sentezlenmektedirler. Bu sitokinler antijenlerle uyarilmis
makrofajlar tarafindan da salinabilirler. Bu gruptaki sitokinler enfeksiyon ajanlarina
yonelik erken enflamatuar yanitin olusmasi i¢in hem uyarilar1 olustururlar hem de

kontrol ederler (Balkwill 2000).

Bu grupta yer alan baslica sitokinler; TNF- a (Tiimo6r Nekrozis Faktor Alfa),
Interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, IFN (interferon) Tip I,
kemokinlerdir. Bu interlokinlerden baska IL-19, IL-20, IL-21, IL-22, IL-23, IL-24 ve
IL-25 de dogal bagisiklik siirecinde yer almaktadir (Comez 2006).
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TNF-a (Tiimor Nekrozis Faktor Alfa)

Viicutta bulunan normal ve tiimdral hiicreden veya virus, bakteri, parazit ve
mitojenler tarafindan gercgeklestirilen g¢esitli uyarilarla iiretilir. Trimerik bir molekiil
olan TNF-a transmembranel ve eriyebilir biyolojik aktif bir sitokindir. Spesifik
reseptorleri ¢ok farkli yerlerde mevcut olup, ¢oklu sinyal iiretim sistemlerini uyarma
ve ¢ok sayida genin yetenegi ve ¢ok genis sayida genin ekspresyonunu baslatma veya
baskilama 6zelligi nedeniyle oldukg¢a 6nemli ve etkili pleiotropik bir sitokindir. Bir¢cok
farkl1 hiicre ve doku tlizerindeki biyolojik etkisi olduk¢a genis spektrumdadir (Balkwill
2000). Kaseksi ve tiimoral doku yikimi ile tiimor kaynakli bazi lokal ve sistemik
olaylarda etkilidir. TNF-a effektor bir sitokin olup; uyarilan monosit ve makrofajlar
tarafindan sentezlenip salinmaktadir. Gram (-) bakteri ve bagka infeksiy6z ajanlara
kars1 meydana gelen akut faz yanitinda temel mediyator sitokindir. Biyolojik etkileri
icerisinde notrofil ve monositlerin enfeksiyon olan yere yonelmesini ve
yogunlagmasinin saglanmasini gerceklestirir. Endotelden adezyon molekiillerinin
salmimini1 saglar. Endotel ve makrofajlardan kemokin salinimini uyarir. Bazi
hiicrelerin apoptozisini gergeklestirir. TNF-a 'nin siddetli enfeksiyonlarda yiiksek

oranda salinmasi sistemik ve patolojik tablo gelismesine yol agar (Comez 2006).
Interlékin-1 (IL-1)

Temel gorevi viicudun infeksiydoz ve enflamatuar etkenlere karsi yanit
olusturmaktir. Etkisini TNF-a ile birlikte gosteririr (Balkwill 2000). ilk tanitilan (?)
sitokin olup onceleri sadece makrofajlardan salindig1 sanilarak monokin; lenfositlere
olan etkisi nedeniyle LAF (lenfosit aktive edici faktér) adi verilmistir. Son yillarda
sadece makrofajlardan degil B ve tiim APC (dendritik, langerhans) hiicreler ile diger
baska hiicrelerde (dogal oldiiriicti NK, endothelial ve sinovial) de salgilandig tespit
edilmis ve Interlokin-1 adi verilmistir (Cémez 2006). IL-1 icin monositler (kan
plasenta), doku makrofajlari (alveoler, kupffer hiicreleri, synovial hiicre ve peritoneal),
lenfositler en 6nemli kaynaklardir. Bunlarin disinda IL-1 kaynaklar1 ise damar, beyin
(astrosit mikroglia), deri (langerhans), dendritik, nétrofil, fibroblast hiicreleridir

(Abbas ve ark 2014).

Makrofajlar tarafindan sentezlenen IL-1 etkisi parakrindir. Bunun etkiledigi
yardimer T hiicreler lenfokin salgilar; B hiicreler ise boliinerek degisir ve sonucta
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antijen forming hiicreler (AFC) meydana gelir. IL-1’in bagisiklik sistemindeki etkisi
enfeksiyon ve enflamatuar olaylarda genellikle 1L-6 ve TNF-a ile sinerjik sekilde
olmaktadir. IL-1 viicut 1s1sinin artmasina yol agar. Yogunlugunun artmasi durumunda
dolasima gecgen IL-1 endokrin etkilere (ates, karaciger akut satha proteinleri i¢in uyari

ve kaseksi) neden olur (Takeuchi ve Akira 2010).
interlokin-6 (1L-6)

Hem dogal hem de adaptif bagisiklikta etkili olan IL-6; T lenfositler tarafindan
sentezlenir ve B lenfositleri uyararak ¢ogalma, farklilagmalarini ve antikor
salgilanmasin1 saglar. IL-6 T hiicrelerle birlikte monosit, B lenfosit, astrositler,
fibroblast, endotel hiicre ve mezangial hiicrelerden de salinmaktadir. 1L-6; kemik
iliginde hemapoetik hiicreleri, notrofil ve makrofaj kolonileri meydana getiren
hiicreleri aktive ederek T hiicrelerin uyarilmasinda etkili olmaktadir. Karaciger
hiicrelerini akut faz proteinleri liretmesi i¢in uyarir ve atesin yiikselmesine neden olur.
IL-6 bir¢ok hiicreyi uyarmasina karsin karsinoma ve B hiicresiz l6semilerde ise hiicre

cogalmasini engelleyici etkisi vardir (Yegin 1992, Seifati ve ark 2021).
Interlokin-10 (1L-10)

Sitokin sentezini baskilayan faktordiir. Uyarilan hiicreleri (makrofaj ve
dendritik) baskilayarak olumsuz geribildirime neden olur. Antijen tireten hiicrelerde
MHC tip II salinimini azaltir ve bdylece antijen iiretilmesini baskilar. Dogal bagisiklik
ve hiicresel bagisiklik reaksiyonlar: ile bu reaksiyonlarmn kontroliinde etkilidir.
Uyarilan hiicrelerden IL-12 salinimini baskilar. Antijen tireten hiicrelerde MHC tip 11
molekiillerin salinimini baskilar (Balkwill 2000, Comez 2006).

1.5.1.1.2. Adaptif Bagisikhikta Yer Alan Sitokinler

Genellikle T lenfositler tarafindan salinan bu sitokinler yabanci antijenlerin
ozellikli tanimlanmas1 sonucunda olusan yanitta sentezlenir. T lenfositlerin bazi
sitokinlerinin (IL-2, IL-4, IL-5, TGF-B, IL-10, IL-13ve IFN-y) 6ncelikli fonksiyonu,
cesitli lenfositlerin biiylime, gelisme ve farklilasmasini saglamaktir. Boylece immun

yanit sonucu olusan T hiicre aktivasyonunda etkili ve dnemli islev gérmektedirler
(Abbas ve ark 2014).
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T lenfositlerin diger sitokinleri ise antijenin etkisizlestirilme ve yok edilme
sathasinda etkili olan mononiikleer fagositler, notrofiller ile eozinofillerin uyarilma ve
diizenlenmesinden sorumludurlar. Bu grupta IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, Interferon
Gamma (Tip II), Transforming Growth Faktor Beta (TGF-f), Lokotrien (LT), IL-16,
IL-17 ve IL-25 yer almaktadir (Balkwill 2000, Mirici ve ark 2001, Akdogan ve
Yontem 2018).

1.5.1.1.3. Hematopoetik Sitokinler

Bu grupta yer alan stokinler kemik iliginde kan hiicreleri yapiminin
uyarilmasini saglarlar. Stroma hiicreleri, l6kositler ve diger hiicrelerden tam

gelismemis 16kositlerin uyarilmasi ve farklilasmasinda gorevlidirler (Balkwill 2000).

Genellikle bagisiklikta etkili olan (hem dogal hem de adaptif) sitokinler farkl
hiicreler tarafindan sentezlenerek salinir ve farkli hedef hiicrelerde rol alirlar. Yine de
bu ayrimin kesin oldugu sdylenemez. Ayni sitokin hem dogal hem de adaptif
bagisiklikta tretilebilir ya da farkli sitokinler benzer fonksiyonlar gerceklestirebilir.
Bu grupta yer alan sitokinlere 1L-3, IL-7, IL-9 ve IL-11 6rnek olarak verilebilir
(Balkwill 2000, Abbas ve ark 2014).

Kisaca 6zetleyecek olursak yine islevsel 6zelliklerine gore sitokinleri agsagidaki

bagliklar altinda toplayabiliriz (Kayser ve ark 2002, Akdogan ve Yo6ntem 2018);

» Yangiyi1 uyarict sitokinler: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, TNF-p,

» Yangiy1 onleyici veya azaltic sitokinler: IL-10, IL 13, TGF-B,

> Immun regiilatér fonksiyonu olan sitokinler: IL-2, IL-4, 1L-10, I1L-12,
IL-13, IL-15, IFN-y, TGF- B,

» Antiinfeksiyoz sitokinler: IFN-a, B, TNF-a.

Sitokinler proenflamatuar veya antienflamatuar 6zelliklere sahip olmasinin
yamsira her iki dzellikte de olabilir. Ornegin TNF-a ve IL-6 proenflamatuar, 1L-10
antienflamatuar iken IL-8 ise hem proenflamatuar hem de antienflamatuardir (Abbas
ve ark 2014, Kalelioglu ve ark 2017). IL-1, IL-6 ve TNF-« gibi proenflamatuar
sitokinler, inflamasyon reaksiyonlarinin baslangicini diizenler. IL-1 hemen hemen her

hiicre tipini etkiler ve siklikla TNF-« ile koordinasyon i¢indedir (Seifati ve ark 2021).
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1.6. Akrilamid Toksikasyonunun Sitokinlerle iliskisi

Akrilamid, deri, mide-bagirsak ve solunum yollar1 yoluyla emilebilen son
derece toksik ve potansiyel olarak kanserojen bir maddedir. Absorpsiyondan sonra,
akrilamid ¢esitli dokulara hizla dagilir ve oldukca reaktif bir epoksit olan glisidamide
metabolize olur. Akrilamidin CNS, karaciger, bdbrek, {ireme sistemi ve
gastrointestinal sistemde toksisiteye neden oldugu bildirilmistir (Z6dl ve ark 2007,
Matoso ve ark 2019). Akrilamidin, enflamatuar yanitlar, oksidatif stres, apoptoz ve
DNA hasar1 dahil olmak tizere farkli sekillerde hiicrelere zarar verdigi gosterilmistir.
Akrilamid kaynakli toksisite sirasinda enflamatuar sitokinler TNF-a, IL-1 ve IL-6'nin
arttigr bildirilmistir (Amirshahrokhi 2021). Akrilamidin niikleer faktér-B sinyal
yolunu aktive ettigi ve NOS'un indiiklenebilir formunu uyardig: da gosterilmistir (Pan
ve ark 2018). Oral tiiketimden sonra akrilamid, gastrointestinal sistem tarafindan
kolaylikla emilir; bu nedenle bagirsak dokusu yiiksek konsantrasyonda akrilamide

maruz kalmaktadir (Amirshahrokhi 2021).

Seifati ve ark (2021) akrilamid intoksikasyonunun, TNF-o ve IL-1 gibi
proenflamatuar sitokinlerin iiretimi iizerinde artan bir etkiye sahip olabilecegini
bildirmektedirler. Deneysel akrilamid toksikasyonu ger¢eklestirdikleri ¢aligmalarinda,
giinliik 20 mg/kg akrilamid alan ratlarda, deneme sonunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek IL-1 seviyesi tespit etmislerdir. Dolayisiyla, akrilamidin bu proenflamatuar
sitokinin tiretimini indiikledigi sonucuna varilabilir. Ayni ¢alismada 20 mg/kg dozda
probiyotik uyguladiklart akrilamidli grupta probiyotigin IL-1 konsantrasyonunda
onemli bir azalmaya yol actig1 gosterilmistir. Benzer sekilde, akrilamid ile tedavi
edilen Isvigre albino fareleri iizerinde yapilan baska bir arastirmada, akrilamidin
TNF- ave IL-1gibi proenflamatuar sitokinlerin seviyesini arttirdigin1 ifade
edilmektedir (Santhanasabapathy ve ark 2015). Ghorbel ve ark. (2015), akrilamid ile
tedavi edilen siganlarin karacigerinde kontrollerle karsilastirildiginda TNF-a, IL-1 ve
IL-6 diizeylerinde 6nemli bir artis bulmuslardir. Ayrica Bin-Jumah ve ark. (2021)
calismalarinda ACR toksikasyonuna bagli olarak belirgin bir sekilde artmis
TNF- o seviyeleri bildirmektedirler (Bin-Jumah ve ark 2021).
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1.7. Nigella Sativa (N.Sativa, Corek Otu)

Genellikle Hint alt kitasinda (Himalayalar ile Hint Okyanusu arasinda kalan

bolge) yaygin ve geleneksel olarak kullanilan siyah tohum, siyah kimyon veya ¢6rek
otu olarak da bilinen Nigella sativa, diigiin ¢icegigiller (Ranunculaceae) familyasinda
yer almaktadir. 20-30 cm uzunlugunda ¢igekli yillik bir birtkidir (Ali ve Blunden
2003). Ulkemizde genellikle Isparta, Burdur, Konya ve Afyon’u da igerisine alan
bolgede yetistirilmektedir. Diinyada ise Gliney Bati1 Asya, Avrupa ve Kuzey Afrika
gibi bolgelerde siklikla yetistirilmektedir (Giizelsoy ve ark 2018).
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N. sativa tohumlar1 geleneksel olarak cesitli kiiltiirlerde gida koruyucu, katki
maddesi veya bir baharat olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bir¢ok kiiltiir
tohum ve yaglarimi ¢esitli tibbi yararlar1 i¢cin kullanmaktadir. Cesitli ¢aligsmalara
dayanarak Nigella Sativa’nin yagi ve tohumu o6zellikle dogu tibbinda diiiretik,
antihipertansif, antidiabetik, antikanser, immunomodulatér, analjezik, antimikrobiyal,
antihelmentik,  antienflamatuar,  spasmolitikbronkodilatatdr,  gastroprotektif,
hepatoprotektif, renal protektif etkilerinin yanisira ¢evresel toksinlere karsi etkin
antioksidan olarak koruyucu ve tedavi edici 6zelliklerinden faydalanmak igin siklikla
kullanilmaktadir (Ahmad ve ark 2013, Mehri ve ark 2015).

Nigella sativa ile yapilan ¢aligmalarda, N.Sativa’nin antioksidan, antitiimoral,
antienflamatuar, antibakteriyel aktivitesi ve immun sistem {izerine uyarict oldugu
gozlenmistir. Gilinlimiizde kanser tedavisi goren hastalara kemoterapinin yani sira
tedaviyi desteklemek amaci ile tamamlayici olarak alternatif tipta da kullanilabilecegi

ileri siiriilmektedir (Asal Ulus ve ark 2018).

Besin degeri oldukga yiiksek olan ¢orek otu tohumu, oldukca farkli aktif
kimyasal bilesenlere sahiptir. N. Sativa’nin i¢eriginde baglica doymus/doymamis sabit
yaglar, ugucu yaglar, karbonhidratlar, proteinler, amino asitler, alkaloidler, saponinler,
lifler, organizma icin olduk¢a 6nemli baz1 mineraller (kalsiyum, ¢inko, fosfat) ve

cesitli vitaminler (askorbik asit, tiyamin, niasin, pridoksin ve folik asit) bulunmaktadir.

Tablo 1.3. Nigella sativa L. tohumunun genel igerigi (Glizelsoy ve ark 2018).

Icerik % (a/a)

Yag 31-355

Protein 16-19,9
Karbonhidrat 33-34
Lif 4,5-6,5
Saponin 0,013

Nem 5-7

Kiil 3,7-7
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N. Sativa’nin biyolojik aktif bilesenleri igerisinde timokinon, timohidrokinon,
ditimokinon, ve timoliin yani sira; p-simen, d-limonen, o ve B-pinen, trans-anetol,
karvakrol ve nigellon bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar sonunda N. Sativa
icerisinde yer alan asil aktif nitrosotik maddenin ise timokinon oldugu ileri
stiriilmektedir (Randhawa ve Alghamdi 2011). Fenol halkasi tagiyan ve kinon yapisi
barmdiran timokinonun ¢orek otunun gosterdigi biyolojik aktivitelerde 6nemli bir rolii
oldugu bildirilmekte olup, timokinonun %18’in altinda olmamas1 gerektigi

vurgulanmaktadir (Ayhan 2012).

Cesitli calismalara dayanarak N.Sativa, bir¢ok hastaliga karsi terapotik etkinlik
gbstermesinin yani sira ¢evresel toksinlere karsi etkin antioksidan, antienflamatuar
etki gosterdigi bilinmektedir. N. Sativa’nin farmakolojik yonden en etkili aktif
kimyasal molekiilii timokinonun (TQ) analjezik ve antienflamatuar etkisi oldugu bu
konuda yapilan ¢aligmalarda bildirilmektedir (El Gazzar ve ark 2006, Giillii ve Avci
2013). Ancak, antienflamatuar etkisinin molekiiler mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir. E1 Mezayen ve ark. (2006) tarafindan yapilan ¢calismada ovalbumin
(OVA) kullanilanilarak alerjik solunum yolu inflamasyonu olusturulan 8-10 haftalik
erkek ve disi BALB/c farelerde timoquinonun siklooksijenaz-2 (COX-2)
ekspresyonunu ve prostaglandin D2 (PGD2) sentezini inhibe ettigi, PG sentezinin
inhibisyonunun T-yardimer tip2 (Th2) sitokinlerinde (IL-4, IL-5 ve IL-13), akciger
eozonofil infiltrasyonunda ve goblet hiicrelerinin hiperplazisinde, immunoglobulin
(Ig) tretiminde azalmaya yol actigini bildirilmektedir (EI Mezayen ve ark 2006).
Chehl ve ark (2009), HS766T pankreatik duktal adenokarsinom (PDA) hiicre hatt1 ile
yapmis olduklar1 in vitro calismada ise timokinonun baslica TNF-o mRNA
ekspresyonunu azaltarak bir¢ok proinflammatuar sitokinler ve kemokinlerin mRNA
ekspresyonlarini diisiirdiigli ve bu durumun meydana getirdigi gii¢lii antienflamatuar
etkisinin yani sira antineoplastik aktivitesinin NF-KB aktivite ve transkripsiyonunu
azaltarak olusturdugunu gostermislerdir (Chehl ve ark 2009). Yine TQ’un sig¢anlarin
styatik sinirlerindeki ACR kaynakli norotoksik etkilerini iyilestirebildigi bildirilmistir
(Kim ve Choi 2015).

N. Sativa tohumu ve yaginin toksisitesi oldukea diisiiktiir. Aktif bileseni olarak
kabul edilen timokinonun uygulanma yolu veya viicuda alinma sekli ise toksisitesini

etkileyebilmektedir. Timokinon toksisitesini ortaya koymak i¢in yapilan ¢aligmalarda,
32



toksik etkisinin sadece oldukca yiiksek dozlar uygulandiginda meydana geldigi
gbzlenmistir. Nitekim arastirnmacilar, timokinonun yiiksek dozlarda segici sitotoksik
etki gosterdigini bildirmektedirler. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, N.Sativa
tohumunda bulunan timokinonun gida olarak tiiketildigi zaman oldukca giivenli
oldugunu ortaya koymaktadir. Bunun yani sira timokinonun yiiksek dozlarinin
denendigi in vivo c¢alismalarda timokinonun karaciger hasarina yol agtigi da
bildirimler arasindadir (Ali ve Blunden 2003, Giizelsoy ve ark 2018). Bunun nedeninin
ise timokinonun organizmada biyotransformasyonu esnasinda meydana gelen
ROS’larin oksidatif stresi artirmasindan kaynaklanabilecegini ileri stirmektedirler.
Nitekim yiiksek dozlarda timokinon uygulamasi organizmadaki antioksidan enzimleri
azaltmakta, hepatositlerde DNA hasarina neden olabilmektedir (Khader ve ark 2009,
Giizelsoy ve ark 2018).

N. Sativa’nin, glutatyon peroksidaz (GPx), Glutatyon-S-transferaz ve Katalaz
gibi antioksidan enzimlerin etkisini artirarak gida toksinlerinin organizmada neden
oldugu olumsuzluklar1 azaltarak, oksidatif strese yol acan reaktif oksijen tiirleri
(ROS)’nin olugsmasini 6nleyerek gorev yaptigi bildirimler arasindadir (Karimi ve ark
2019).

Timokinon da, organizmada meydana gelen birgok ROS (O, —OH gibi)’un
stipiiriictisii olarak is gormektedir (Mollazadeh ve Hosseinzadeh 2014, Darakhshan ve
ark 2015). Bazi hastaliklarda artan ROS diizeyine bagli olarak sekillenen yan etkilerin
timokinon ile antagonize edilebildigi, timokinonun antioksidan savunmay1 uyararak
oksidatif stresin azaltilmasim sagladigi bildirilmektedir. Timokinonun organizmaya
alindiktan sonra gosterdigi antioksidan etkisinin, molekiil yapisindaki kinonun redoks
ozellikleriyle ve timokinonun fizyolojik bariyerlerden ve subseliiler kompartmanlara

kolay ge¢mesi ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmektedir (Darakhshan ve ark 2015).

Birgok c¢aligmada antienflamatuar etkinlige sahip oldugu belirlenen
timokinonun, siklooksijenaz [cyclooxygenase (COX)] ve lipooksijenaz (LO) yollarini
inhibe ederek etki gosterdigi diisiiniilmektedir. COX yolunda prostaglandinler (PG)
sentezlenir iken, LO yolunda ise lokotrienlerin sentezlendigi bilinmektedir. Yine
timokinonun, eikozanoidlerden tromboksan B2 ve LT-B4 olusumunu etkin olarak
inhibe ettigi ileri siiriilmektedir. 4,8 MDA ve niikleer faktor-kappa B (NF-«xB)
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diizeylerini baskilayarak sitokinlerin olusumunu azaltmaktadir. Bdylece inflamasyonu

baskilamaktadir (Usta ve Dede 2017, Glizelsoy ve ark 2018).

N. Sativa, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz katalaz gibi
antioksidan enzimlerin etkisini modiile ederek s6z konusu gida toksinlerinin neden
oldugu olumsuz etkileri azaltarak ve farkli organlarda reaktif oksijen tiirleri (ROS)
temizleyicisi olarak islev gérmektedir (Mehri ve ark 2015). Birgok c¢alisma, N. sativa
ve TQ'nun antioksidan ve antilipidemik peroksidatif aktivitelerini de gostermistir
(Mousavi ve ark 2010, Hosseini ve ark 2015). Iskemi-reperfiizyon hasar modelinde,
TQ (25 mg/kg ip.), MDA diizeylerinde azalma ve GSH diizeyinde artma gostererek
sinir dokusunun korumasini saglamistir (Erkut ve ark 2016). 5 ve 10 mg/kg TQ dozlar
MDA seviyelerini 6nemli olgiide diisiiriitken, ACR uygulamasini takiben GSH
seviyelerini yiikselttigi gozlenmistir. Bununla birlikte, 2.5 mg/kg dozunda TQ’nun
ACR norotoksisitesine karsit koruyucu bir etki gdstermedigi, timokinonun oksidatif
stres markorlerindeki degisiklikleri normallestirerek antioksidan aktivitesi ile

noroprotektif etkilere sahip oldugu ortaya konmustur (Tabeshpour ve ark 2019).

Ali ve ark. (2017)’nin tavsanlarda kursun asetata (PbAc) bagli hepatik oksidatif
hasarm 1yilestirilmesinde N. Sativa uyguladiklar1 caligmalarinda, MDA diizeyinin
anlaml diizeyde arttigini, GSH diizeyleri ile GST ve GPx aktivitelerinin ise azaldigini
belirlemislerdir (Ali ve ark 2017). N. Sativanin ise toksikasyon olusturulan grupta
MDA diizeyini 6nemli 6l¢iide azalttigini (p <0.05) GSH, GST ve GPx diizeylerini ise
etkili bir sekilde artirdigini bildirmektedirler. Arastiricilar bu sonuglardan hareketle N.

Sativa’nin oksidatif strese karst oldukea etkili oldugunu belirtmektedirler.

Inflamatuar reaksiyonlar, endojen aracilar tarafindan zararli uyaranlari ortadan
kaldirmak i¢in yiriitiilen koruyucu biyolojik siireclerdir. En yaygin enflamatuar
aracilar arasinda eikosanoidler, oksidanlar, sitokinler, kemokinler ve litik enzimler
bulunur. Bunlar genellikle makrofajlar ve notrofiller tarafindan salgilanir, ancak yarali
dokunun kendisi tarafindan da tiretilebilir (Lefkowitz ve ark 1999, Majdalawieh ve Ro
2010). Ayrica, siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz (LO) enzimleri, enflamatuar
yanitlarda kritik olarak rol oynayan prostaglandinlerin (PG) ve 16kotrienlerin (LT)
biyosentezinde anahtar faktorlerdir. Houghton ve arkadaglari (1995), N. sativa sabit
yaginin siklooksijenaz (COX) ve 5-lipoksijenaz (5-LO) yollarini 6nemli dl¢iide inhibe

34



ettigini ortaya koymuslardir (Houghton ve ark 1995). Mahmood ve ark (2003), N.
sativa'nin sulu bir ekstratinin, fare makrofajlarinda NO {iretimi iizerinde inhibe edici

etki gosterdigini bildirmektedirler (Mahmood ve ark 2003).

Antienflamatuar aktiviteler, ¢orek otu ve TQ'nun o6nemli farmakolojik
ozellikleri arasinda sayilmaktadir (Dwita ve ark 2019). Insan 6n adipositlerindeki
diisiik dereceli inflamasyonda, taze ekstrakte edilmis N.Sativa yaginin, interlokin-6
(IL-6) seviyesini dusiiriirken, depolanan N. Sativa yaginin, IL-1 seviyesini azalttig

belirtilmektedir (Bordoni ve ark 2019, Hannan ve ark 2021).

1.8. Nigella Sativa ve Akrilamid toksikasyonu

Gerek gidasal gerekse gevresel toksinlere maruz kalmak, birgok olumsuz saglik
problemlerine yol agmaktadir. Agir metaller, antibiyotik kalintilari, mikotoksinler,
bocek ilaglar1 ve bazi gida katki maddeleri en 6nemli gida toksinleri arasinda
sayilabilir. Gida toksinlerinin ortak toksisite ve kanserojenik etki mekanizmasi, DNA

hasarlarina yol agan oksidatif stres olusumudur (Karimi ve ark 2019).

ACR toksikasyonunun organizmada yol actig1 negatif etkileri azaltmak veya
onlemek i¢in en etkili koruyucu ajanlarin belirlenmesi amactyla dogal antioksidanlar
cogu arastirmalarin ana hedefi olmustur. ACR’nin organizmada meydana getirdigi
toksisitenin 6neminden dolayi, arastirmacilar in vitro ve in vivo modeller kullanarak
ACR'nin kullandig1 yolu bozarak, norotoksik etkilerini azaltabilecek koruyucu
bilesikler bulmaya odaklanmislardir. Bu kapsamda quercetin, kurkumin, krokin,
linalool ve chrysin gibi 1y1 bilinen bazi antioksidanlarin ACR kaynakli norotoksisiteye
kars1 etkili oldugu bildirilmektedir (Mehri ve ark 2015). N. Sativada, tiim diinyada
cesitli hastaliklarda ve ayrica koruyucu gida katki maddesi olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir (Karimi ve ark 2019).

Hem in vitro hem de vivo modellerinde ACR kaynakli norotoksisitede
oksidatif stresin kritik rolii gosterilmistir. Deneysel hayvan modellerinde TQ'nun ACR
kaynakli norotoksisiteye karsi koruyucu etkileri ortaya konulmaya caligilmistir. Mehri
ve arkadaglar1 (2015), TQ takviyesinin, Wistar sicanlarinda ACR'nin neden oldugu
yiirlime anormalliklerini 6nemli 6l¢iide azalttigini belirtmektedirler. Ayrica bu konuda
yapilan benzer bir ¢aligmada, ACR'nin TQ veya E vitamini ile kombine tedavisinin

norotoksisiteyi azalttigi rapor edilmektedir (Karimi ve ark 2019).
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Sekil 1.7. Akrilamid ve timokinonun yapisi, toksisitesi ve koruyucu etkileri (Abdel-
Daim ve ark 2020).

Timokinonun siganlarin siyatik sinirlerindeki ACR’nin nérotoksik etkisini
iyilestirebildigi bildirilmistir (Kim ve Choi 2015). Birgok ¢alisma, N. sativa ve TQ'nun
antioksidan ve anti-lipit peroksidatif aktivitelerini géstermistir (Mousavi ve ark 2010,
Hosseini ve ark 2015). iskemi-reperfiizyon hasar modelinde, TQ (25 mg / kg, i.p.)
MDA seviyelerini azaltabilmis ve GSH igerigini artirarak sinir dokusu korumasina yol
acmistir (Erkut ve ark 2016). 5 ve 10 mg / kg TQ dozlart MDA seviyelerini 6nemli
Olciide distirtirken, ACR wuygulamasim takiben GSH seviyelerini yiikselttigi
gbzlenmigtir. Bununla birlikte, 2.5 mg / kg dozunda TQ’nun, ACR nérotoksisitesine
kars1t koruyucu bir etki gostermedigi, timokinonun oksidatif stres markirlarindaki
degisiklikleri normallestirerek antioksidan aktivitesi ile ndroprotektif etkilere sahip

oldugu ortaya konmustur (Tabeshpour ve ark 2019).

Yukarida bahsedilen N. Sativa’nin yararli noroprotektif, antienflamatuar ve
antioksidan etkileri gbz Oniine alindiginda, bu calismada; bir¢ok sistem iizerinde

negatif etkileri olan akrilamid ve yine farkli cok sayida hastalik tizerine olumlu etkileri
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oldugu ileri siiriilen, ayrica baharat olarak da kullanimi oldukca yaygin olan N.
Sativa’nin akrilamid toksikasyonu gergeklestirilen ratlarda antioksidan sistem ve pro

enflamatuar sitokinler iizerine olasi koruyucu etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Gerec

Arastirmada canli agirliklar1 birbirine yakin saglikli 32 adet 8 haftalik erkek
Wistar Albino rat kullanildi. Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden temin edilen denekler, ¢alisma siiresince her kafeste 8 rat olacak sekilde
barindirildi. Deneme baglamadan once calismaya dahil edilecek olan hayvanlarin
genel saglik durumlar1 degerlendirildi. Daha sonra canli agirliklar1 belirlenen ratlar,

ortalama canl1 agirliklar birbirine yakin olacak sekilde 4 gruba ayrildi.

Arastirma stiresi (15 giin) boyunca ratlar i¢in 6ngoriilen yasam sartlari (1s1, nem
ve 1s1k) saglanan denekler, plastik rat kafeslerinde, 12/12 gece-giindiiz 151k
periyodunda, 23+2°C oda sicakliginda, %50+10 nisbi nemli ortamda barindirildi.

Hayvanlara standart rat yemi ve giinliik taze su ad libitum olarak verildi.

Arastirma, Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 21.03.2017 tarihinde 2017-11 nolu karar ile
onaylanmistir (EK:1).

Cizelge 2.1. Ratlara verilen ticari yemin bilesenleri.

Analiz sonuclar

Kuru Madde (En az) %88 Demir (En az, mg/kg) 300
Ham Protein (En az) %23 Manganez (En az, mg/kg) 10
Ham Seliiloz (En ¢ok) %7 Cinko (En az, mg/kg) 4
Ham Kiil (En gok) %8 Iyot (En az, mg/kg) 1,3
HCIl’de Coziinmeyen Kiil (En gok) % 2  Lisin (En az) % 1
Ham yag (En az) %6 Methionin (En az) % 0,3
Metabolik Enerji (En az, kcal/kg) 2600 Vitamin A (En az, 1U) 400
Tuz (NaCl, En az) %1 Vitamin D (En az, IU) 300
Kalsiyum (En az) % 1 Vitamin E (En az, mg/kg) 30
Fosfor (En az) % 0,9 Vitamin K (En az, mg/kg) 1
Potasyum (En az) % 0,5 Vitamin B2 (Enaz, mg/kg) 5
Sodyum (En az) % 0,5 Vitamin B12 (En az, mg/kg) 0,02
Magnezyum (En az, ppm) 200  Demir (En az, mg/kg) 300
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2.2. Yontem

15 giinlik deneme boyunca arastirmada kullanilan sicanlara asagidaki

uygulama yapilmistir:

1. Kontrol Grubu (K): Deneme siiresince standart rat yemi ve igme suyu ad

libitum olarak verildi.

2. Akrilamid Grubu (A): 40mg/kg/giin akrilamid (Sigma) gavaj yolu ile
deneme boyunca verildi (Yener ve ark 2013, Erdemli ve ark 2019, Tabeshpour ve ark
2019).

3. Nigella Sativa Grubu (NS): 10 mg/kg/giin N. Sativa ip. olarak deneme
boyunca verildi (Mehri ve ark 2015, Karimi ve ark 2019).

4. Akrilamid+Nigella Sativa Grubu(ANS): 40mg/kg/giin akrilamid gavaj
ile+10 mg/kg/giin NS ip. yolu ile verildi.

Grup A, NS ve ANS’deki ratlara da deneme siiresince standart rat yemi ve igme

suyu ad libitum olarak verilmistir.

Calisma sonunda gruplarda yer alan deneklerden genel anestezi altinda
(thiopental anestezisi, 40 mg/kg) ve Kkardiak punksiyon ile vyeterli oranda
antikoagiilansiz ve antikoagulanli tiiplere (EDTA) kan alindi. Alinan kan 6rnekleri
santrifiije (Hettich Universal 32R) edilerek serumlar ayrildi. Ornekler, TNF q, IL- 6,
IL-1, IL- 10, SOD, GSH, MDA diizeyleri belirlenmek iizere analiz zamanina dek -
80°C’de saklandi. Kan alinan hayvanlarin yasamlarina anestezi altinda iken servikal

dislokasyon yontemi ile son verildi.

2.3. Sitokin Diizeylerinin Belirlenmesi

Arastirmada elde edilen serumlarda IL-6, IL-1, IL-10, TNF-a diizeylerinin
olgiimii ticari kitler (BT Lab) kullanarak ELISA cihazinda (ELx800, Bio-Tek
Instruments, Winooski, VT, ABD) gerceklestirildi.

Arastirmada Ol¢iilmesi hedeflenen sitokinlerin (IL-6, IL-1, IL-10, TNF-a)
diizeylerinin 6l¢iimiinde prospektuslarindaki talimatlara uygun ¢ift antikor Sandwich-

ELISA formasyonundan yararlanildi. Plakalara yerlestirilen serumlarda sitokin
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diizeyleri 450 nm dalga boyunda 6lgiildii. Elde edilen sonuglarin OD degeri, 6l¢iilmesi
hedeflenen sitokin konsantrasyonlar1 (IL-6, IL-1, IL-10, TNF-a) ile orantili olarak
belirlendi ve numunelerin OD degerleri standart egri ile karsilagtirilarak numunelerde

istenen parametrelerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.

2.4. MDA, GSH ve SOD Diizeylerinin Belirlenmesi

Yine deneme sonunda elde edilen ve analiz zamanima dek -80° C’de saklanan
serum orneklerinde lipit peroksidasyon son tiriinii olan MDA ile oksidatif strese kars1
savunma rolii oldugu bilinen antioksidanlardan GSH ve SOD diizeyleri ticari kitler
(BT Lab) kullanilarak ELISA cihazinda (ELX800) belirlendi. Elisa cihazinda
gerceklestirilen olglimler 450 nm dalga boyunda gerceklestirildi. Elde edilen degerler
prospektiislarda da belirtildigi gibi formiilasyonda yerine konularak MDA, SOD ve
GSH diizeyleri belirlendi.

2.5. istatistiksel Analizler

Calisma sonunda elde edilen sonuclarin istatiksel analizleri ve gruplar arasi
farliliklarin 6neminin belirlenmesinde SPSS 17.0 paket programindan faydalanildi.
Gruplardan elde edilen verilerin karsilastirilmasi tek yonlit ANOVA testi kullanilarak
gerceklestirildi. Tiim degerler tabloda ortalama + SD olarak gosterildi. Varyanslarin
homojenligi degerlendirilmesinin ardindan, p degerinin 0.05 ‘in altinda oldugu
durumlarda, gruplar aras1 anlamlilig1 testetmek igin ikiserli post-hoc karsilastirmalar

(Tukey) ve varyans analizinde Duncan’in Multiple Range testi kullanildu.
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3. BULGULAR

Arastirma gruplarinda belirlenen serum sitokin seviyeleri (IL-1, IL-6, IL-10,
TNF-a) ve lipit peroksidasyon iiriinii olan MDA ile antioksidanlar GSH ve SOD
diizeylerine ait veriler Tablo 3.1 ve 3.2 ile Grafik 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6 ve 3.7°de
gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Deneysel olarak akrilamid toksikasyonu olusturulan siganlarda oral olarak
N. Sativa uygulamasinin MDA ile GSH ve SOD diizeyi tizerine etkisi (X = SEM, n=6).

Gruplar MDA (nmol/ml) GSH (mg/l) SOD (ng/ml)
K 0.78 £ 0.28¢ 530+ 0.51ab 4.95+0.74a
NS 0.85+0.10¢c 5.87 £ 0.65a 5.23+0.84a

A 1.65+0.14a 2.69+0.57¢c 1.28 £0.23b
ANS 1.19 +0.11bc 3.84 £ 0.37bc 3.31+0.87ab

a, b, ¢; Aym siitunda ayni1 parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler
arast farklililk 6nemlidir (p<0.05). K: Kontrol grubu, NS: N. Sativa grubu, A:
Akrilamid grubu, ANS: Akrilamid ve N.Sativa uygulanan grup.

Serumda MDA diizeyinin 6l¢limii lipit peroksidasyonun son iirlinii ve oksidatif
stresin gostergesi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Calismada akrilamid
uygulanan ratlardan (A grubu) elde edilen serum MDA diizeyleri diger ii¢ grup ile
kiyaslandiginda belirgin bir artis gosterdi (p<0.05). Buna karsin akrilamid
toksikasyonuna kars1 koruyucu amag ile verilen N. Sativa uygulanan deneme (ANS)
grubundaki MDA diizeyi K ve NS gruplarindan istatistiksel 6nem arz etmeksizin

yiiksek olsa da A grubu ile kiyaslandiginda 6nemli diizeyde diisiiktii (p<0.05).

Antioksidan enzimlerden GSH ve SOD diizeylerinin ise A grubunda diger li¢
gruptaki degerlere gore (GSH i¢in ANS disinda) istatiksel olarak belirgin seviyede
diisiik oldugu (p<0.05) gozlendi. N. Sativa uygulanan ANS grubundaki SOD

diizeylerinin ise A grubuna gore belirgin olarak artmis oldugu (p<0.05) tespit edildi.
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Grafik 3.2. Gruplara gore GSH diizeyleri (mg/1).
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Grafik 3.3. Gruplara gore SOD diizeyleri (ng/ml).

Cizelge 3.2. Deneysel olarak akrilamid toksikasyonu olusturulan siganlarda N. Sativa
uygulamasinin TNF-a, IL-6, IL-1 ve IL-10 {izerine etkisi (X + SEM, n=6).

Gruplar  TNF-a (pg/ml)  IL-6 (pg/ml) IL-1 (pg/ml)  IL-10 (pg/ml)

K 78.79 + 9.39P 18.26 + 0.38P 23.85+0.05°¢ 97.18 + 7.132
NS 75.82 + 7.86P 19.26 +2.18° 27.37+1.09¢ 94.66 + 6.64%
A 11499+ 10.312  41.05+6.84%  45.17+0.43%2  46.29 + 3.64°

ANS 92.69 +8.14%  30.73 +2.862 32.97+0.3° 77.84 + 5.80P¢

a, b, ¢; Ayni siitunda ayn1 parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler
aras1 farklililk onemlidir (p<0.05). K: Kontrol grubu, NS: N. Sativa grubu, A:
Akrilamid grubu, ANS: Akrilamid ve N.Sativa uygulanan grup.
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Calismada organizmada inflamasyonu olumsuz etkiledigi bilinen akrilamidin
serumda TNF-o, IL-6 ve IL- 1 diizeylerini A grubunda K ve NS gruplarinkine gore
istatiksel olarak 6nemli oranda arttirdig1 belirlendi (p<0.05). Buna karsin akrilamid ile
birlikte uygulanan N. Sativa uygulamasinin ANS grubunda A grunbundakine gore
TNF-o ve IL-6 diizeylerini rakamsal olarak, IL-1 diizeyini ise anlamli olarak azalttig1
tespit edildi (p<0.05). Yangiy1 6nleyici veya azaltici sitokinlerden birisi oldugu bilinen
IL-10 diizeyi ise A grubunda tiim gruplardakilere gore diisiik olarak belirlendi. S6z

konusu parametre diizeyindeki azalma A grubunda K ve NS gruplarminkine gore

onemliydi (p<0.05).
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Grafik 3.4. Gruplara gore TNF-a diizeyleri (pg/ml).

44



60 —

[1-6

Grafik 3.5. Gruplara gore IL-6 diizeyleri (pg/ml).
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Grafik 3.6. Gruplara gore IL-1 diizeyleri (pg/ml).
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Grafik 3.7. Gruplara gore IL-10 diizeyleri (pg/ml).
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4. TARTISMA

Endiistriyel olarak yaygin kullanima sahip olan akrilamid, yiiksek 1sida
yiyeceklerin pisirilmesi esnasinda da meydana gelebilmektedir. Bu besinlerin sikc¢a
tilkketilmesi akrilamid maruziyetini artirmakta ve saglik acisindan 6dnemli bir tehlike
kaynagi olarak karsimiza c¢ikarmaktadir. Akrilamid (ACR), cesitli toksisiteleri ve
yuksek sicaklikta hazirlanan belirli giinliik gidalarin kagimilmaz kontaminasyonu
nedeniyle yakin zamanda ani tehlikeli bir kimyasal bilesik olarak kabul edilmistir.
Gidalardaki ACR, bu nedenle diinya ¢apinda bir endise kaynagi olmasima karsin,
diyetle alinan ACR miktart ile ilgili toksisitesi heniiz deneysel olarak agiklanmamistir

(Ince ve ark 2018).

Akrilamidin, oksidatif stres ve inflamasyonun indiiklenmesi yoluyla ¢oklu
organ toksisitesine neden olabilecegi bildirilmektedir. Akrilamid kaynakl
norotoksisitenin kiimiilatif oldugu diisiiniilmektedir (Akkaya ve ark 2021). Ciinkii
norolojik bozuklugun ciddiyeti ve semptomlarin ilerlemesini doz oranina ve
konsantrasyonuna dayandiran caligmalar bulunmaktadir. Her ne kadar akrilamide
maruziyet sonucunda norotoksisite gelisse de, bu ¢aligmadan elde edilen sonuglar,
akrilamid noérotoksisitesinin “doz x zaman” iliskisi yasasina dayanarak tahmin
edilenden daha az oldugunu goéstermistir. Bu nedenle akrilamidin kiimiilatif etkilerinin
derecesi ¢ok faktorlii bir stirece (doz, doku hasar1 ve kendi kendine onarim siirecleri)

dayandirilmaktadir (LoPachin ve Gavin 2008).

Oksidan ve antioksidan dengesizliginin bir¢ok hastaligin patogenezi ile iliskili
oldugu ve akrilamid gibi cesitli toksik ajanlar tarafindan tetiklenebilecegi oOne
stiriilmektedir (Amirshahrokhi 2021). Akrilamid, reaktif oksijen metabolitleri iireterek
bir¢cok dokuda oksidatif strese yol agmaktadir. Bu konuda insan, deney hayvanlar1 ve
hiicre kiiltiirlerinde gerceklestirilen aragtirmalarda, akrilamid uygulanmasinin serbest
oksijen radikallerinde artis meydana getirerek oksidan/antioksidan dengenin
bozulmasina ve bundan dolayr oksidatif stres sekillenmesine neden oldugu
gosterilmektedir (Pan ve ark 2015). Yine bazi1 galismalarda, akrilamide maruz
kalmanin lipid ve protein oksidasyonunu indiikleyerek cesitli dokularda SOD, katalaz
ve GSH gibi antioksidan enzim diizeylerini azalttig1 belirlenmistir (Zamani ve ark
2018, Tabeshpour ve ark 2020, Amirshahrokhi 2021). Akrilamidin hiicresel diizeyde
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ozellikle GSH ve GST aktivitesini baskilayarak hiicrelerde oksidatif stres olusturdugu
bilinmektedir (Pan ve ark 2015).

Akrilamid, suda kolayca ¢oziinmesinden dolay1, agiz yoluyla alinimdan sonra
sindirim kanali boyunca (6zafagus, mide, ince ve kalin bagirsak) hizlica dagilim
gostermekte ve GST/GSH ile konjugasyona ugrayarak akrilamid-glutatyon kompleksi
olusturmakta ve boylece akrilamidin yol acacagi olumsuz etkiler azaltilmaya
calisiimaktadir. Bu sayede besinler yolu ile viicuda alinan akrilamidin bir miktar1
sindirim sisteminde etkisiz hale getirilmektedir. Ancak akrilamidin sindirim kanalinda
etkin bir sekilde konjuge olabilmesi dokudaki GST ve GSH diizeyi ile dogru
orantilidir. Van Lieshout ve ark (1998)’nin yapmis olduklar1 ¢alismada, antioksidan
ve antikanserojen etkili besinlerin (sebze, meyve, vb.) diizenli olarak ve yeterli
miktarlarda alinmasinin, sindirim yolu ile viicuda alinabilecek bir ¢ok toksik ve
kanserojen etkili maddelerin, sindirim kanalinda GSH ile konjugasyona ugrayarak ve
bu sekilde atiliminin hizlandirilarak organizmanin olumsuz etkilerden korunabilecegi
ileri stirilmektedir (Van Lieshout ve ark 1998). Nitekim Altin6z’{in (2009) ¢alismasi
da bu fikri destekler niteliktedir. Altindz (2009) arastirmasinda, besinler yolu ile
akrilamide maruziyette, yiiksek miktarda antioksidan ve antikanserojen etkili sebze ve
meyvelerin diizenli tiikketilmesinin akrilamidin yol agabilecegi kanserojenik, mutajenik

ve oksidatif stress gibi cogu olumsuzluklar1 engelleyebilecegini ifade etmektedir.

Canlilarda olusabilecek ACR toksisitesinin 6nemi nedeniyle, arastirmacilar in
vitro ve in vivo modeller kullanarak ACR'min norotoksik etkilerini azaltabilecek
koruyucu bilesikler bulmaya odaklanmislardir. Genellikle siyah kimyon veya siyah
tohum olarak bilinen Nigella sativa, alternatif tipta iltihaplanma, hipertansiyon, astim,
bronsit, diyabet, bas agrisi, egzama ve gastrointestinal rahatsizliklar gibi birgok
hastalik ve durum igin bitkisel bir ilag olarak kullanilmaktadir (Mehri ve ark 2015). N.
Sativa ile ilgili yapilan bir ¢ok farkli ¢alismada N. Sativa’nin ¢esitli hastaliklara kars1
terapotik etkili olmasmin yanisira cevresel toksinlere karsi antioksidan, anti-
enflamatuar etkili oldugu bildirilmektedir. Ayrica N. Sativanin, glutatyon peroksidaz
(GPx), Glutatyon-S-transferaz (GsT), katalaz (CAT) gibi enzimlerin etkisini modiile
ederek gida toksinlerinin saglik {izerinde yol acgtig1 olumsuz etkileri azaltarak farkl
organlarda reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) tutucu olarak gorev yaptigida bildirimler

arasindadir (Karimi ve ark 2019). Yine bir ¢ok ¢alismada N. Sativa’nin antioksidan,
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antibakteriyel, antienflamatuar, antihiperlipidemik, antimikrobik, antikanser,
antioksidan, antidiyabetik, antihipertansif ve yara iyilestirici etkisinin yanisira
bagisiklik sistemini kuvvetlendirici birgok biyolojik ve farmakolojik etkiye sahip
oldugu belirlenmistir (Asal Ulus ve ark 2018).

Yukarida verilen bilgilerden yararlanilarak mevcut aragtirmada deneysel olarak
akrilamid toksikasyonu olusturulan ratlarda periton i¢i (i.p.) yolla verilen N. Sativa’nin
bazi plazma sitokin, antioksidan ve lipid peroksidasyon son iiriinii olan MDA diizeyleri
tizerine olan etkisi arastirildi. Calismanin gergeklestirilmesi esnasinda ratlara
uygulanacak akrilamid ve N. Sativa miktari, deneklere uygulama yolu ve uygulama
stiresi daha Once bu konuda yapilmis olan arastirmalar dikkate alinarak belirlendi

(Mehri ve ark 2015, Uthra ve ark 2017, Acardz ve ark 2018, Haidari ve ark 2019).

Deneme sonunda elde edilen veriler incelendiginde calismada akrilamid
uygulanan ratlardan (A grubu) elde edilen MDA diizeyinde diger ii¢ grup ile
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir artis belirlendi (p<0.05). Buna karsin
akrilamid toksikasyonuna karsi koruyucu amag ile verilen N. Sativa uygulanan
deneme (ANS) grubundaki MDA diizeyinin ise K ve NS gruplarindan yiiksek gibi
goriinse de A grubu ile kiyaslandiginda istatiksel olarak azalma egiliminde oldugu
belirlendi (p<0.05). Organizmada meydana gelen oksidatif strese karsi savunmada
etkin rol oynayan antioksidan enzimlerden GSH ve SOD diizeylerinin ise A grubundan
elde edilen degerin, diger {i¢ gruptaki degerler ile karsilastirildiginda da ANS grubunda
GSH disinda istatiksel olarak 6nemli diizeyde (p<0.05) azaldigi tespit edildi. Bu
antioksidanlara ait N. Sativa uygulanan ANS grubundaki diizeyleri ise A grubu verileri
ile kiyaslandiginda belirgin olarak arttig1, bu artisin SOD agisindan 6nemli diizeyde
oldugu (p<0.05) ve diger iki kontrol grubundaki (K, NS) verilere ise rakamsal olarak
yaklastig1 belirlendi (Cizelge 3.1, Grafik 3.1, 3.2, 3.3).

Organizmada meydana gelen oksidatif stres, hiicresel diizeyde, 6zellikle DNA,
protein ve lipidlerin yapisin1 bozarak 6nemli hasarlar olusmasina neden olmaktadir.
Meydana gelen bu hasarlar hiicrelerde olusan reaktif oksijen tiirleri tarafindan
sekillendirilmektedir (Cai ve ark 1997). ROS diizeyindeki artis ile birlikte hiicre
membraninda yer alan lipidlerin okside olmasindan dolayr membran biitiinliigii

bozulmaktadir. Bircok toksik madde gibi akrilamidin de hiicrede lipid
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peroksidasyonuna yol agtigina dair birgok arastirma bulunmaktadir (Yousef ve El-
Demerdash 2006, Zhang ve ark 2010, Allam ve ark 2011, Hamdy ve ark 2012, Zhang
ve ark 2012, ince ve ark 2018).

Bu ¢alismada da oral yolla uygulanan akrilamidin 6nemli diizeyde oksidatif
strese yol actig1r gozlenmistir (Cizelge 3.1, Grafik 3.1). Elde ettigimiz sonuglar, bu
konuda yapilan galismalarla (Alturfan ve ark 2012, Zhang ve ark 2013, Zargar ve ark
2016, Uthra ve ark 2017, Acaréz ve ark 2018, Pan ve ark 2018) uyumlu ve onlari
destekler niteliktedir. MDA diizeyindeki belirledigimiz bu artis, endojen antioksidan
kapasitede meydana gelen azalmadan kaynaklanabilecegini distindiirmektedir.
Nitekim organizmada biriken akrilamidin, oksidatif strese karsi etkin rol oynayan
GSH'a baglandigi, bundan dolayr ROS birikimine ve hiicresel makromolekiillerin
zarar gormesine neden oldugu bildirilmektedir (Pradeep ve ark 2007, Uthra ve ark
2017). Yine baz1 arastiricilarda akrilamid uygulamasi sonucu MDA diizeyinde
gbzlenen artisin, glutatyonun kritik diizeylerde azalmasinin ya da tilkenmesinin bir
sonucu oldugunu ileri siirmektedirler (Zargar ve ark 2016, Uthra ve ark 2017, Sengiil

ve ark 2021). Bu ¢alismada elde edilen bulgular da bu goriisii desteklemektedir.

A grubunda gozlenen MDA diizeyindeki belirgin artis ile GSH ve SOD
diizeyindeki azalma (Cizelge 3.1, Grafik 3.1, 3.2, 3.3), ACR kaynakl1 oksidatif stresin
yogun etkisi olarak kabul edilebilir. Bu sonuglara uygun olarak, dnceki ¢alismalarda
(Catalgol ve ark 2009, Chen ve ark 2018) da GSH'nin ACR tarafindan iiretilen reaktif

oksijen tiirlerinin detoksifikasyonunda 6nemli bir rol oynadigi belirtilmektedir.

Akrilamide maruz kalan hayvanlarda lipit peroksidasyonunun eslik ettigi
artmis serbest radikal ve hidroperoksit olusumunu gosteren bulgular bulunmaktadir
(Prasad 2012). Akrilamid toksisitesi olusturulan siganlarin kan plazmasi, karaciger,
testisler, bobrekler ve beyindeki artmig SOD aktivitesi, tiim organizmada siiperoksit
anyon olusum oraninin arttigini isaret etmektedir (Yousef ve El-Demerdash 2006).
Genel olarak, GSH diizeyinde meydana gelen azalma akrilamid toksikasyonuna maruz
kalan hayvanlarda gozlenen belirgin bir bulgudur. GSH'nin tiikkenmesinin, glutatyon s-
transferaz tarafindan katalize edilen faz II reaksiyonlarinda hidrojen peroksit ile
reaksiyonlarda daha yiiksek tiiketim oranindan ve akrilamid ve/veya glisdamid ile

konjiigasyondan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Paulsson ve ark 2005, Kopanska ve
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ark 2015). Ayrica, Zhu ve ark (2008), her {i¢ glinde bir akrilamid uygulamsindan sonra
10 haftalik si¢anlarin sinir sisteminde SOD aktivitesinde azalma oldugunu
bildirmektedirler. Bu etki muhtemelen SOD'un asir1 iiretilen siiperoksit iyonu ile
oksidasyonundan kaynaklanmaktadir (Zhu ve ark 2008). Tiim bunlar akrilamidin daha
yiiksek antioksidatif sistem aktivitesini indiikledigini ve daha uzun siire uygulanan
yiksek dozlarda akrilamidin oksidatif stres semptomlarini artirdigini  akla

getirmektedir (Semla ve ark 2017).

Farouk ve ark (2021) da ACR toksikasyonu olusturduklari ratlarda likopenin
koruyucu etkinliginin belirlenmesinin amaglandigi ¢aligmalarinda 25 mg/kg canli
agirlhik ACR ve 10 mg/kg canli agirlik likopeni 21 gilin siireyle uygulamislardir.
Deneme sonunda yapilan analizlerde, ACR maruziyetinin hematolojik parametreleri,
beyin ndrotransmitter konsantrasyonlarini, AChE aktivitesini ve ayrica antioksidan
biyobelirte¢ diizeylerini Onemli Olclide azalttigini, ancak oksidatif stres
biyobelirteglerinin diizeylerini ise 6nemli Olgiide ylikselttigini gozlemlemislerdir

(Farouk ve ark 2021).

Sicanlarda deneysel amaglt ACR kaynakli nefrotoksisitenin arastirildig: bir
baska caligmada, ACR’nin renal MDA diizeyini artirdigi, GSH, GSH-Px, SOD ve
CAT aktivitelerini ise anlamli diizeyde azalttig1 bildirilmektedir (Elhelaly ve ark
2019). Yine Sengiil ve ark (2021) da ACR'nin bobrek lipid peroksidasyonunun
uyarimini indiikledigini ve buna bagli olarak MDA diizeylerinde artisa, GSH, GPx,

SOD ve CAT aktivitelerinde ise azalmaya neden oldugunu ifade etmektedirler.

Ratlara ACR uygulamas1 yapilan bir bagka arastirmada kontrol grubuna gore
ACR uygulamasi ile hem serum hem de karaciger total antioksidan kapasite
diizeylerinin O6nemli Olgiide azaldigr bildirilmektedir. Yine ayni grupta MDA
diizeyinin ise Onemli Ol¢iide artti1 tespit edilmistir. Buna karsin aynmi c¢aligmada
ACR’nin negatif etkilerini azaltmak i¢in verilen limon suyunun (5,0 ve 7,5 ml/kg) ise
gerek serum gerekse karaciger total antioksidan kapasite diizeyinde 6nemli bir artisa,
MDA diizeyinde ise istatiksel olarak onemli diizeyde azalmaya neden oldugu ifade

edilmektedir (Haidari ve ark 2019).

Amirshahrokhi (2021) c¢alismasinda, akrilamid toksikasyonu olusturulan
farelerde kolit indiiksiyonunun, oksidatif hasarin gostergeleri olarak kolonik karbonil
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proteinleri ve MDA seviyelerini daha da arttirdigini ortaya koymaktadir. Akrilamid
tedavisi uygulanan farelerde SOD, GSH ve katalazda onemli azalma meydana
geldigini tespit etmistir. Akrilamidin meydana getirdigi bu etkinin doza bagiml

oldugunu belirtmektedir.

Acardz ve ark (2018) ratlara 15 mg/kg dozunda akrilamid uyguladiklar
caligmalarinda, ¢esitli dokularda (beyin, akciger, kalp, bobrek, karaciger ve testis) lipit
peroksidayon diizeyinin artmis oldugunu belirtmektedirler. Yine arastiricilar artan
MDA diizeyine ek olarak oksidatif stresin meydana geldiginin gostergesi olan GSH,
SOD ve CAT diizeylerinin azaldigin1 tespit etmislerdir. Ayrica, ACR tedavisi altinda
sicanlarin karaciger ve beyinlerinde NFkB, IFN-vy, IL-1 ve TNF-a mRNA ekspresyon
seviyelerinin arttigin1 bildirmektedirler. Tedavi amaci ile akrilamid toksikasyonuna
kars1 uyguladiklar1 diisiik dozdaki bor tedavisinin ise incelenen parametrelerde

iyilesmeye yol agtigini belirlemislerdir.

Alturfan ve ark (2012)’nin 10 giin boyunca 40 mg/kg (i.p) dozunda akrilamid
uyguladiklar ratlarda resveratrol (30 mg/kg i.p) tedavisinin beyin, akciger, karaciger,
bobrek ve testis dokularindaki ACR kaynakli oksidatif DNA hasarinin ve oksidatif
degisiklikleri modiile edip edemeyecegini belirlemeye ¢aligmiglardir. Yaptiklart bu
calismalarinda dokularda azalan GSH igerigi ve artan lipid peroksidasyonunu,
ACR'nin GSH ile reaksiyona girerek GSH'nin azalmasina ve lipid peroksidasyonunun

artmasina neden olmasina baglamaktadirlar.

Ince ve ark (2018), siganlara 60 giin boyunca oral yolla 15 mg/kg akrilamid
vererek yaptiklar: calismalarinda deneme grubunda kontrole gore MDA diizeyinde
onemli bir artis oldugunu ve oksidatif stresin gergeklestigini bildirmektedirler. Yine
ayni arastirmada oksidatif stresi azaltmak veya Onlemek amaci ile farkli dozlarda
uyguladiklar1 antioksidan ajanlardan birisi olan taurinin dozunun artmasina baglh
olarak akrilamidin neden oldugu oksidatif stresi azalttigt ve MDA diizeyinin
kontroldeki seviyelere yaklastigini tespit etmislerdir. Yine calismada deneme
grubunda 6nemli oranda azalan GSH, SOD ve katalaz diizeylerinin de artan taurin

miktarina bagl olarak arttig1 belirtilmektedir.

Farelere 7 ve 14 giin boyunca 50 mg/kg akrilamid uygulamasinin yapildig: bir
arastirmada, akrilamidin dokularda, SOD ve CAT aktivitelerini azalttig1 ve oksidatif
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stresi artirdig1 bildirilmektedir (Zhang ve ark 2012, ince ve ark 2018).

Guo ve ark (2020)’nin yaptiklar1 ¢alismada siganlara 4 hafta siiresince 40
mg/kg ACR uygulamasinin, beyin dokularinda MDA seviyesini (oksidatif stres ve
lipid peroksidasyonunun temel bir biyobelirteclerinden biri) belirgin sekilde artirirken,
GSH, SOD ve GSH-Px aktivitelerini ise azalttigin1 bildirmektedirler. Ancak kurkumin
uygulamasinin, artan MDA iiretimini ve ACR tarafindan indiiklenen antioksidan
kapasitenin azalmasini hafiflettigi, bu nedenle ACR tarafindan iiretilen reaktif oksijen

tiirlerinin detoksifikasyonunda rol oynayabilecegini ileri stirmektedirler.

Bazi in vivo ve in vitro ¢alismalarda ise ACR'nin SOD ve CAT faaliyetlerini
artirdigin1 bildirilmektedir. Bu ¢alismalarda eritrositlerde SOD ve CAT aktivite
seviyelerindeki artis ise genelde dokularda meydana gelen oksidatif artisa
baglanmaktadir. Arastiricilar SOD ve CAT aktivitelerindeki ve TOS seviyelerindeki
artigin, artan lipid peroksidasyonunun neden oldugu doku hasarini ve serbest radikal
olusumunu 6nlemekten sorumlu olan antioksidan savunma mekanizmasinin tehlikeye
girmesinden kaynaklandigini diistinmektedirler (Yousef ve El-Demerdash 2006,
Catalgol ve ark 2009, Gedik ve ark 2017). Nitekim Zargar ve ark (2016) akrilamid
toksikasyonu yaptiklari ¢alismada belirledikleri SOD aktivitesindeki artigin, oksidatif
stresin ortaya ¢ikmasi esnasinda SOD’un aktif rol oynamasindan dolay1r dokularda
serbest radikal olusumunun artisina neden olabilecegini ileri stirmektedirler. SOD
aktivitesindeki bu artisin, akrilamid toksisitesi sirasinda serbest radikal olusumuyla

miicadele etmeden dolayi olabilecegini ileri stirmektedriler.

Tabeshpour ve ark (2019), N. Sativa'nin aktif bir bileseni olan timokinonun
(TQ) akrilamid kaynakli norotoksisiteye karsi olast koruyucu etkilerini
degerlendirdikleri aragtirmalarinda sicanlara ACR (50 mg/kg, ip, 11 giin) ve TQ (2,5,
5 ve 10 mg/kg, ip, 11 giin) uygulamislardir. Arastiricilar, calismada MDA diizeyinin
uygulanan TQ miktarina bagli olarak azaldigi, GSH diizeyinin ise arttigim

bildirmektedirler.

N. Sativa'nin ana bileseni olan timokinon ile yapilan ¢alismalarda N.Sativa’nin
antioksidan etkisi ortaya konulmustur (Hosseinzadeh ve ark 2007; Kanter ve ark
2006). Timokinonun indirgenmis formu (timohidrokinon), hiicre zarindaki ¢oklu
doymamis yag asitlerini etkileyerek, hidroksil radikalleri (OH-1) ve siiperoksit
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radikalleri i¢in bir elektron donérii gorevi gérmektedir. Bu, TQ'nun serbest radikalleri
temizleme konusundaki giiglii yetenegini aciklamaktadir (Staniek ve Gille 2010,
Khither ve ark 2018). Yine ¢alismalardan elde edilen mevcut sonuglar, TQ'nun bobrek
ve karaciger hasarina neden olan enflamatuar sitokinlerin, DNA oksidasyon
belirteglerinin ve biyobelirteglerin serum seviyelerini normallestirdigini ve ayrica
karaciger, bobrek ve beyin dokularinda oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunu

azalttigimi gostermektedir (Abdel-Daim ve ark 2020).

Mehri ve ark (2015) nin yaptiklari ¢alismada, ACR (11 giin boyunca 50 mg/kg)
uygulanmis ratlarda serebral kortekste ACR’ye bagli olarak artan MDA diizeyinin, TQ

tedavisi ile 6nemli dl¢lide azaldig: bildirilmektedir.

Bir bagka arastirmada, akrilamid toksikasyonu olusturulan sicanlara farkl
dozlarda TQ (2,5; 5 ve 10 mg/kg) uygulamasmin, tedavi uygulanan grupta MDA
diizeylerini 6nemli Ol¢lide azalttigi ve GSH diizeyini artirdigi bildirilmektedir

(Hosseinzadeh ve ark 2007).

Bu calismada ACR’nin olumsuz etkilerini azaltma veya Onleme amaci ile
kullanilan ¢orek otu (N. Sativa) yagi etkili bir dogal antioksidan kaynagidir. Bu
etkisinden dolay1 ¢alismada elde edilen veriler incelendiginde, N.Sativa’nin ANS
grubunda GSH ve SOD gibi antioksidan enzimleri yukari regiile ederken lipit
peroksidasyonun bir gostergesi olarak nitelendirilen MDA diizeyini diistirdiigii
belirlendi (Cizelge 3.1, Grafik 3.1, 3.2, 3.3). Elde edilen veriler N. sativa’nin
antioksidan etkinligini ortaya koyarken, bu konuda yapilan calismalari destekler

niteliktedir.

Inflamasyon ve immun yanit, doku hasarina erken yanitin olusmasinda oldukga
etkin rol oynamaktadir. Sitokinlerin hiicresel metabolizmasi, karacigerin onlari
sentezleme ve ortadan kaldirma yetenegine dayanir. Bundan dolay1 yapilan toksisite
arastirmalarinda serumda sitokin diizeylerinin belirlenmesi biyobelirteg olarak
degerlendirilmektedir (Lacour ve ark 2005). Bu ¢alismada organizmada toksikasyona
neden olarak inflamasyonu uyardig: bilinen akrilamidin serumda TNF-a, IL-1 ve IL-
6 diizeylerini A grubunda K ve NS gruplarinkine gore istatiksel olarak énemli oranda
artirdig1 belirlendi (p<0.05). Buna karsin akrilamid ile birlikte uygulanan N. Sativa
uygulamasinin A grubununkine gére ANS grubunda bu parametrelere ait degerleri

54



azalttig1 bu azalmanin IL-1 agisindan 6nemli oldugu tespit edildi (p<0.05). Yangiy1
Onleyici veya azaltict sitokinlerden birisi oldugu bilinen IL-10 diizeyinin ise A
grubunda diger li¢ grup ile kiyaslandiginda belirgin olarak azalirken, bu diizey ANS
grubunda A grubununkine gére artma egilimi gostermekle birlikte kontrol gruplarina
gore (K ve NS) ise hala diisiik oldugu gozlendi (Cizelge 3.2, Grafik 3.4, 3.5, 3.6, 3.7).

Proenflamatuar sitokinlerden birisi olan TNF-a, NF-kB, mitojenle aktive olan
protein kinazin (MAPK) transkripsiyona ugramasi ile hiicrede ROS iiretimini uyararak
inflamasyonun sekillenmesine yol agar (Zhou ve ark 2009, Jeon ve ark 2013). Hiicrede
artan ROS tiretimi, hiicre 6liimii ve fosforilasyonda etkili olan p38'i uyarabilir ki bu da
enflamatuar kaskadinin aktivasyonuna neden olur (Bao ve ark 2010, Bai ve ark 2013).
p38in de bir proenflamatuar medyator olduguna dair  bildirimler
bulunmaktadir. Organizmada meydana gelen oksidatif stres, NF-kB aktivasyonunun
ve TNF-a gen transkripsiyonunun artigini uyarabilir. Bu uyarim sonucu TNF-a, p38'i
ve c-Jun NH2-terminal kinazi (JNK)’1 indiikleyebilir (Chandel ve ark 2000, Daniele
ve ark 2015).

Hiicre igerisinde birikmeye baglayan akrilamidin, glisidamide oksitlenerek
glutatyon ile konjugasyona ugradigi bildirimler arasindadir (Yousef ve EI-Demerdash
2006). Nitekim bu konuda gergeklestirilen arastirmalarda akrilamid uygulamasindan
sonra glisidamitten DNA eklentileri olustugu belirlenmistir (Zargar ve ark 2016,
Abdel-Daim ve ark 2020). Ayrica akrilamidin organizmadaki lipid peroksidasyonuna
baglh olarak olusturdugu oksidatif stresten dolayr oksidatif stres ve inflamasyon
arasindaki iliskiyi de destekleyen IL-1 ve TNF-o gibi proenflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu arttirdigi da bildirimler arasindadir (Sayed ve Morcos 2007). ACR
kaynakli norotoksisitenin olusumunda oksidatif stress ve inflamasyonun incelendigi
bazi g¢alismalarda tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
salinimimnin ACR uygulamasindan sonra arttigi bildirilmektedir (Lim ve ark 2011,
Santhanasabapathy ve ark 2015). ACR ile indiiklenen oksidatif stres ve enflamatuar
yanittaki ilgili sinyal yollar1 arasindaki iliskiyi ortaya koymak ve antioksidan olarak
N-asetilsisteinin (NAC) ACR'ye karsi koruyucu etkisinin arastirildigi bir bagka
calismada, ACR'ye maruz kalmanin, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve MDA
seviyelerinde ve glutatyon (GSH) tiiketiminde 6nemli bir artis ile karakterize edilen

oksidatif strese yol agtigi bildirilmektedir. Yine aymi ¢alismada arastiricilar,
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proenflamatuar sitokinlerin TNF-o ve IL-6’nin doza baglh olarak artan seviyelerine
dayali olarak enflamatuar yanit sekillendigini gozlemlemislerdir. Ayni1 ¢alismada
ACR’nin etkilerini azaltma veya Oonleme amaci ile uygulanilan NAC’nin, MDA ve
ROS seviyeleri ile TNF-a ve IL-6 olusumunu azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica bunlara
ilave olarak ACR’nin, niikleer transkripsiyon faktorii E2 ile iligkili faktor 2 (Nrf2) ve
niikleer faktor-B (NF-KB) sinyal yollarmi aktive ettigi belirtilmektedir. NAC
tedavisinin ACR'nin neden oldugu oksidatif stres ve enflamatuar yanit1 iyilestirmek
icin Nrf2 ekspresyonunu arttirdigi ve NF-kB p65 ekspresyonunu baskiladig ileri
stiriilmektedir (Pan ve ark 2018). Bu konuda yapilan baska calismalarda da, ACR
uygulamasindan sonra TNF-a salinimimin ve siklooksijenaz-2'nin (COX-2) arttig1

bildirilmektedir (Lim ve ark 2011, Santhanasabapathy ve ark 2015).

Giiglii antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklerinden dolay1 ACR (20 mg/kg)
toksikasyonuna karsi kullanilan ellagic asit (EA) (30 mg/kg) uygulamasi yapilan bir
calismada ACR uygulamasi yapilan grupta hepatik GSH, SOD, GPx ve CAT
aktivitesinin énemli 6l¢iide azaldig: tespit edilmistir. MDA, TNF-a ve IL-1’in ACR
grubunda arttig1 ve EA uygulanmasinin bu bakilan parametrelerde iyilesmeye neden
oldugu belirtilmektedir (Karimi ve ark 2020).

Akrilamidin si¢anlarda IL-1, TNF-a ve IL-2 ekspresyonunu artirarak bagirsak
doku hasarina neden oldugu bildirilmistir (Yang ve ark. 2019). Ayrica akrilamid
kaynakl1 hepatotoksisite ve nefrotoksisitede TNF-a, IL-6 ve IL-1 diizeylerinin arttig1
bildirimler arasindadir (Elhelaly ve ark 2019, Kandemir ve ark 2020).

Abdel-Daim ve ark (2020) yaptiklar1 ¢alismada, 14 giin boyunca 20 mg/kg'lik
bir dozda ACR'nin farelere uygulanmasinda gézlemledikleri belirgin hepatik hasari,
oksidatif stres ve DNA hasarmin yani sira, proenflamatuar sitokinlerin serum
seviyelerindeki artig ile iligskilendirmislerdir. Ayrica ¢alismada arastiricilar, ACR
toksikasyonunda, TQ nun iki farkli dozda (10 ve 20 mg/kg) uygulamasi ile koruyucu
etkisini, azalmis karaciger ve bobrek hasari, ayn1 zamanda ratlarin hepatik, renal ve

serebral dokularinda iyilesmis oksidatif denge ile ispatlamislardir.

Daha 6nce yukarida da bildirilen Guo ve ark (2020) nin yaptiklar ¢alismada,
ACR’nin  ndrotoksisite  dahil olmak {iizere beynin ¢esitli  bolgelerinde
noroinflamasyona neden oldugu gosterilmistir. ACR'ye 4 haftalik maruz kalmanin,
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merkezi sinir sisteminde ndéroinflamasyonun ana diizenleyicileri olarak gorev yapan
iki giiclii proenflamatuar sitokin olan IL-1 ve TNF-o'nin yukari regiile edilmis
seviyeleri ile belirgin olarak beyin dokularinda enflamatuar yanitlari indiikledigi tespit
edilmistir. Bunun yami sira kurkuminin, kanitlanmis antienflamatuar o6zelligi ile

uyumlu olarak ACR kaynakli noéroinflamasyonu iyilestirebildigi gézlenmistir.

ACR'nin deney hayvanlarina 20 mg/kg (Abdel-Daim ve ark 2015), 40 mg/kg
(Alturfan ve ark 2012) ve 50 mg/kg (Zhang ve ark 2012) gibi farkli dozlarda
uygulanmasi ile yapilan ¢esitli ¢alismalarda enflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6 ve
TNF- o’nin serum ve/veya plazma seviyelerinin 6nemli 6lgiide arttig1 bildirilmektedir.
Bununla birlikte, bu ¢aligmalarda ACR toksikasyonuna karsi gesitli antioksidan
(cemen otu yagi, resveratrol ve allisin) maddelerin uygulanmasinin iyilestirici yonde

etki gosterdigi ileri siirlilmektedir (Acar6z ve ark 2018).

ACR toksikasyonu yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler dogrultusunda,
maruz kalinan ACR doz ve siiresine bagli olarak ROS iiretiminde artigin, enflamatuar
parametrelerdeki artis ile dogrudan iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (Zhao ve ark
2017, Pan ve ark 2018). Yukarida verilen ¢alismalarla uyumlu olarak, bu arastirmada
elde edilen sonuglar da ACR intoksikasyonunun, serumda enflamatuar sitokinlerin
(TNF-a, IL-1 ve IL-6) iiretiminin arttigin1 ortaya koymaktadir. Karimi ve ark (2020)
da ACR uygulamas: yaptiklari sigan karacigerlerinde TNF-a ve IL-1 seviyesinin
azaldigin1 bildirmektedirler. Elde edilen bu sonuglar, ACR’nin hiicrede enflamatuar

yanitin indiiklenmesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Yine deney hayvanlarina ACR'nin farkli doz ve siirelerde uygulandig: ¢esitli
caligmalarda (20mg/kg (Abdel-Daim ve ark 2015), (40mg/kg(Alturfan ve ark 2012)
(50mg/kg-(Zhang ve ark 2013), enflamatuar sitokinlerden olan IL-1, IL-6 ve TNF-

a'nin serum ve/veya plazma diizeylerinde artisa neden oldugu bildirilmektedir.

Akrilamidin IL-1, TNF-a ve IL-2 ekspresyonunu artirarak siganlarda bagirsak
dokusu hasarmma neden oldugu bildirilmistir (Yang ve ark 2019, Amirshahrokhi
2021). Ayrica akrilamid kaynakli hepatotoksisite ve nefrotoksisitede TNF-a, 1L-6 ve
IL-1 diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (Elhelaly ve ark 2019, Kandemir ve ark 2020).
Ince ve ark (2018) siganlara 60 giin boyunca oral yolla 15 mg/kg akrilamid vererek
yaptiklar1 ¢alismalarinda deneme grubunda kontrole gore akrilamidin sicanlarin
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karaciger ve beyin dokularinda IF-y, IL-1, TNF-a, ve NFkB ekspresyon diizeylerini
arttirdigr, bu durumun aksine akrilamid ile birlikte verilen taurinin akrilamid

uygulamasi ile artan ekspresyon diizeylerini azalttigini belirlemislerdir.

El-Bakry ve ark (2016), ACR’nin ratlarda meydana getirdigi olumsuz etkileri
onlemek amaci ile N. Sativa yagi uyguladiklar1 ¢alismalarinda TNF-a ve IL-17
diizeylerinde ACR toksisitesine bagli olarak 6nemli diizeyde azalma belirlemislerdir.
Tedavi amaci ile ¢orek otu yagi (N. Sativa) ile verilen gruptaki deneklerde ise hem
TNF-a hem de IL-17 seviyelerinde, tedavi edilmemis toksik sicanlarinkiyle
karsilagtirildiginda 6nemli artislar oldugunu tespit etmislerdir (EI-Bakry ve ark 2016).

ACR toksikasyonunun olumsuz etkilerinin dnlenmesinde veya azaltilmasinda
N. Sativa’nin etkinligini belirlemeye ¢alisilan bu aragtirmada, ANS grubundaki TNF-
a, IL-1 ve IL-6 diizeyleri A grubu ile karsilastirildiginda azalma egilimindeydi. Yine
yang1 Onleyici sitokin olarak bilinen IL-10"un ANS grubundaki diizeyi A grubundaki
verilere gore artma egilimindeydi (Cizelge 3.2, Grafik 3.4, 3.5, 3.6). IL-10, birgok
inflamatuar sitokin ve kemokinin salinimimi inhibe ederek veya TNF-a'nin
aktivitelerini bloke ederek doku inflamasyonunu azaltir. Bu konuda yapilan deneysel
calismalarda, IL-10’nun, inflamatuar markirlarin diizeylerini azaltarak toksikasyona
bagli enflamasyonun siddetini diistirdiigii gosterilmistir (Zhang ve ark 2013, Yang ve
ark 2019, Amirshahrokhi 2021, Sayed ve ark 2022). N. Sativa’nin bu etkisi,
organizmada meydana gelen akut veya kronik inflamasyonu baskilama yeteneginden

kaynaklanabilecegini akla getirmektedir.

58



5. SONUC ve ONERILER

Son yillarda ACR'ye ¢esitli yollar ile yiiksek diizeyde veya uzun siireli maruz
kalma ve hazir veya islenmis gida tiikketimindeki meydana gelen artistan dolay1 gerek
insan gerekse hayvan sagligini tehdit eden 6nemli problemlerden birisi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bundan dolay1, ACR’nin organizmada meydana getirdigi veya
getirebilecegi negatif etkileri azaltan ya da engelleyen dogal gida takviyelerini

kullanmak olduk¢a 6nemlidir.

NS ve aktif bilesenlerinin farkli gida toksikasyonlarindaki koruyucu rolii
birgok farkli ¢aligmada gosterilmistir. Bu c¢alismalarin 1s1ginda NS’nin antioksidan
etkisinin gida toksikasyonlarinda olusan oksidatif stres kaynakli doku hasarlarina
engel oldugu anlasilmistir. Bu calismada ratlarda akrilamidin neden oldugu toksik
etkilere karsin antioksidan ve antienflamatuar etkinligi olduk¢a iyi bilinen N.
Sativa’nin lipit peroksidasyon son iirlinlerinden birisi olan MDA ile baz1 antioksidan

ve sitokinler tizerine etkisi arastirilmistir.

ACR uygulamasi yapilan grupta TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokin diizeylerinin
arttigi, IL-10 diizeyinin ise azaldigi belirlenen bu ¢alismada ACR ile es zamanl
uygulanan N. Sativa’nin antienflamatuar etkinliginden dolayr bu parametrelerin
diizeylerinde iyilesmeye yol agabilecegi gosterilmistir. Yine arastirmada bakilmasi
hedeflenen lipit peroksidasyon son iiriinii olan MDA diizeyinin ACR uygulamasi
yapilan grupta anlamli bir sekilde arttigi, GSH ve SOD diizeylerinin ise Onemli
diizeyde azaldigi belirlendi. N. Sativa yagi uygulamasinin ise bu parametrelerin

diizeylerinde meydana getirdigi iyilesme dikkate deger goriilmektedir.

Gerek bu g¢alismadan elde edilen sonuclar gerekse bu konuda su ana dek
yapilan c¢alismalarda bildirilen veriler, viicuda alinan akrilamidin hiicrelerde serbest
radikal {iretimini artirdigini ve endojen antioksidanlarin tiiketimine neden oldugunu
ortaya koymaktadir. Organizmada artan oksidatif strese kars1 etkili en 6nemli endojen
antioksidanlardan olan GSH ve SOD diizeylerinde akrilamid uygulamasi yapilan
grupta belirlenen azalma, hiicre icerisinde asir1 liretilen serbest radikaller tarafindan bu

antioksidanlarin tiiketilmesinden de kaynaklanabilecegini akla getirmektedir.

Deneme sonunda elde edilen veriler, N. Sativa’nin tek basina da olsa

uygulanmasinin; organizmada herhangi bir olumsuz etki olusturmamakla beraber;
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toksikasyon olusturulan grupta incelenen parametreler agisindan iyilestirici bir

etkisinin gdzlenmesi agisindan dikkat ¢ekici bulunmustur.

Inflamasyon, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler ve ndrolojik hastaliklar basta
olmak tizere bir¢ok kronik hastaligin nedeni oksidatif stres ile iligskilendirilmektedir.
Calismadan elde edilen bilgiler dogrultusunda ACR’nin neden oldugu inflamasyonu
kontrol altina almak, oksidatif stresi azaltmak ve antioksidan savunma sistemini
desteklemek amaciyla etkili antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklerinden dolay1
baharat olarak da yaygin kullanim alanina sahip olan N. Sativa’nin, akrilamidin

olumsuz etkilerini engellemede veya azaltmada yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu ¢aligmadan elde edilen sonuglar dogrultusunda ¢esitli yollarla 6zellikle gida
kaynakli akrilamide siirekli olarak maruz kalan insanlarin, organizmada antioksidan
kapasiteyi artiran antioksidan ve antienflamatuar etkinligi de bilinen N. Sativa yagini
veya tohumunu diizenli olarak diyetleriyle almalarmin faydali olabilecegi

kanaatindeyiz.

60



6. KAYNAKLAR

Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S, 2014. Cellular and molecular immunology E-book,
Elsevier Health Sciences, p.

Abdel-Daim MM, Abd Eldaim MA, Hassan AG, 2015. Trigonella foenum-graecum
ameliorates acrylamide-induced toxicity in rats: Roles of oxidative stress,
proinflammatory cytokines, and DNA damage. Biochemistry and Cell
Biology, 93, 3, 192-8.

Abdel-Daim MM, EI-Ela FIA, Alshahrani FK, Bin-Jumah M, Al-Zharani M, Almutairi
B, Alyousif MS, Bungau S, Aleya L, Alkahtani S, 2020. Protective effects of
thymoquinone against acrylamide-induced liver, kidney and brain oxidative
damage in rats. Environmental Science and Pollution Research, 27, 30, 37709-
17.

Abramsson-Zetterberg L, Vikstrom AC, Toérnqvist M, Hellends K-E, 2008.
Differences in the frequency of micronucleated erythrocytes in humans in
relation to consumption of fried carbohydrate-rich food. Mutation
Research/Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis, 653, 1-2, 50-
6.

Acaroz U, Ince S, Arslan-Acaroz D, Gurler Z, Kucukkurt I, Demirel HH, Arslan HO,
Varol N, Zhu K, 2018. The ameliorative effects of boron against acrylamide-
induced oxidative stress, inflammatory response, and metabolic changes in
rats. Food and chemical toxicology, 118, 745-52.

Adler I-D, Schmid T, Baumgartner A, 2002. Induction of aneuploidy in male mouse
germ cells detected by the sperm—FISH assay: a review of the present data base.
Mutation Research/Fundamental and Molecular Mechanisms of Mutagenesis,
504, 1-2, 173-82.

Ahmad A, Husain A, Mujeeb M, Khan SA, Najmi AK, Siddique NA, Damanhouri ZA,
Anwar F, 2013. A review on therapeutic potential of Nigella sativa: A miracle
herb. Asian Pacific journal of tropical biomedicine, 3, 5, 337-52.

Akdogan M, Yontem M, 2018. Sitokinler. Online Tiirk Saglik Bilimleri Dergisi, 3, 1,
36-45.

Akgin B, Arict M, 2018. Akrilamid; Toksisitesi, Azaltma Teknikleri ve Analiz
Yontemleri. Gida ve Yem Bilimi Teknolojisi Dergisi, 20, 12-21.

Akkaya K, YILDIRIM M, DEGIRMENCI U, UNAL ND, 2021. Siganlarda
Akrilonitril ile Olusturulmus Oksidatif Strese Karsi Timokinon ve Kurkuminin
Olas1 Koruyucu Etkileri. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Lokman Hekim Tip
Tarihi ve Folklorik T1p Dergisi, 11, 3, 596-604.

Ali B, Blunden G, 2003. Pharmacological and toxicological properties of Nigella
sativa. Phytotherapy Research: An international journal devoted to
pharmacological and toxicological evaluation of natural product derivatives,
17, 4, 299-305.

Ali H, Korshom MA, Mandour AA, El-Bessoumy AA, El-Sayed YS, 2017.
Hepatoprotective efficacy of Nigella sativa seeds dietary supplementation
against lead acetate-induced oxidative damage in rabbit—purification and
characterization of glutathione peroxidase. Biomedicine & Pharmacotherapy,
89, 711-8.

61



Allam A, El-Ghareeb A, Abdul-Hamid M, Baikry A, Sabri M, 2011. Prenatal and
perinatal acrylamide disrupts the development of cerebellum in rat:
biochemical and morphological studies. Toxicology and Industrial Health, 27,
4, 291-306.

Altiner A, Atalay H, Bilal T, 2018. Serbest radikaller ve stres ile iligkisi. Balikesir
Saglik Bilimleri Dergisi, 7, 1, 51-5.

Altindz E, 2009. Ratlarda, akrilamid kaynakli oksidatif stres ve genotoksisite {izerine
N-asetilsisteinin etkilerinin arastirilmasi.

Alturfan AA, Tozan-Beceren A, Sehirli AO, Demiralp E, Sener G, Omurtag GZ, 2012.
Resveratrol ameliorates oxidative DNA damage and protects against
acrylamide-induced oxidative stress in rats. Molecular biology reports, 39, 4,
4589-96.

Amirshahrokhi K, 2021. Acrylamide exposure aggravates the development of
ulcerative colitis in mice through activation of NF-xB, inflammatory cytokines,
INOS, and oxidative stress. Iranian Journal of Basic Medical Sciences, 24, 3,
312.

Arusoglu G, 2015. Akrilamid olusumu ve insan sagligina etkileri. Akademik Gida, 13,
1, 61-71.

Asal Ulus C, Sokiilmez Kaya P, Tas¢1 B, 2018. Corek Otu Tohumunun Kimyasal
Bilesimi ve Insan Sagligindaki Yeri. Samsun Sag Bil Derg. 3 (1): 25, 29.

Aslankog¢ R, Demirci D, Ummahan I, Y1ldiz M, Oztiirk A, Cetin M, Savran ES, Yilmaz
B, 2019. Oksidatif stres durumunda antioksidan enzimlerin rolii-Siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPX). SDU Tip
Fakiiltesi Dergisi, 26, 3, 362-9.

Ayhan B, 2012. Nigella sativa L. Bitkisi Uzerine Fitoterapdtik Calismalar, Yiiksek
Lisans Tezi, Gazi Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii. Ankara.

Baardseth P, Blom H, Skrede G, Mydland LT, Skrede A, Slinde E, 2006. Lactic acid
fermentation reduces acrylamide formation and other Maillard reactions in
French fries. Journal of Food science, 71, 1, C28-C33.

Bai L, Zhu X, Ma T, Wang J, Wang F, Zhang S, 2013. The p38 MAPK NF-xB
pathway, not the ERK pathway, is involved in exogenous HIV-1 Tat-induced
apoptotic cell death in retinal pigment epithelial cells. The international journal
of biochemistry & cell biology, 45, 8, 1794-801.

Balkwill F, 2000. Cytokine molecular biology: a practical approach, OUP Oxford, p.

Bao X-M, Wu C-F, Lu G-P, 2010. Atorvastatin inhibits homocysteine-induced
oxidative stress and apoptosis in endothelial progenitor cells involving Nox4
and p38MAPK. Atherosclerosis, 210, 1, 114-21.

Barber D, Hunt J, Ehrich M, Lehning E, LoPachin R, 2001. Metabolism, toxicokinetics
and hemoglobin adduct formation in rats following subacute and subchronic
acrylamide dosing. Neurotoxicology, 22, 3, 341-53.

Bin-Jumah MN, Al-Hugail AA, Abdelnaeim N, Kamel M, Fouda MM, Abulmeaty
MM, Saadeldin IM, Abdel-Daim MM, 2021. Potential protective effects of
Spirulina platensis on liver, kidney, and brain acrylamide toxicity in rats.
Environmental Science and Pollution Research, 28, 21, 26653-63.

Boehning D, Snyder SH, 2003. Novel neural modulators. Annual review of
neuroscience, 26, 1, 105-31.

Bordoni L, Fedeli D, Nasuti C, Maggi F, Papa F, Wabitsch M, De Caterina R,
Gabbianelli R, 2019. Antioxidant and anti-inflammatory properties of Nigella
sativa oil in human pre-adipocytes. Antioxidants, 8, 2, 51.

62



Cai Q, Rahn RO, Zhang R, 1997. Dietary flavonoids, quercetin, luteolin and genistein,
reduce oxidative DNA damage and lipid peroxidation and quench free radicals.
Cancer letters, 119, 1, 99-107.

Catalgol B, Ozhan G, Alpertunga B, 2009. Acrylamide-induced oxidative stress in
human erythrocytes. Human & experimental toxicology, 28, 10, 611-7.
Chandel NS, McClintock DS, Feliciano CE, Wood TM, Melendez JA, Rodriguez AM,
Schumacker PT, 2000. Reactive oxygen species generated at mitochondrial
complex 11l stabilize hypoxia-inducible factor-la during hypoxia: a
mechanism of O2 sensing. Journal of Biological Chemistry, 275, 33, 25130-8.

Chehl N, Chipitsyna G, Gong Q, Yeo CJ, Arafat HA, 2009. Anti-inflammatory effects
of the Nigella sativa seed extract, thymoquinone, in pancreatic cancer cells.
Hpb, 11, 5, 373-81.

Chen D, Liu H, Wang E, Yan H, Ye H, Yuan Y, 2018. Toxicogenomic evaluation of
liver responses induced by acrylamide and glycidamide in male mouse liver.
General physiology and biophysics, 37, 2, 175-84.

Comez Y, 2006. Prostat adenokanseri tanisi ile takip edilen hastalarda TNF-alfa-308
A/G polimorfizim sikliginin belirlenmesi ve belirli parametreler ile iliskisinin
belirlenmesi. Uzmanlik Tezi, Saglik Bakanligi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim
ve Arastirma Hastanesi, 1.

Daniele S, Da Pozzo E, Zappelli E, Martini C, 2015. Trazodone treatment protects
neuronal-like cells from inflammatory insult by inhibiting NF-xB, p38 and
JNK. Cellular signalling, 27, 8, 1609-29.

Darakhshan S, Pour AB, Colagar AH, Sisakhtnezhad S, 2015. Thymoquinone and its
therapeutic potentials. Pharmacological research, 95, 138-58.

Diembeck W, Dusing H, Akhiani M, 1998. Dermal absorption and penetration of
acrylamide ([C14]-acrylamide as tracer) in different cosmetic formulations and
polyacrylamide-solution after topical application to excised pig skin.
Beiersdorf: Report, 7061.

Doerge DR, da Costa GG, McDaniel LP, Churchwell MI, Twaddle NC, Beland FA,
2005c. DNA adducts derived from administration of acrylamide and
glycidamide to mice and rats. Mutation Research/Genetic Toxicology and
Environmental Mutagenesis, 580, 1-2, 131-41.

Doerge DR, Young JF, McDaniel LP, Twaddle NC, Churchwell MI, 2005a.
Toxicokinetics of acrylamide and glycidamide in Fischer 344 rats. Toxicology
and applied pharmacology, 208, 3, 199-2009.

Doerge DR, Young JF, McDaniel LP, Twaddle NC, Churchwell MI, 2005b.
Toxicokinetics of acrylamide and glycidamide in B6C3F1 mice. Toxicology
and applied pharmacology, 202, 3, 258-67.

Dringen R, Pawlowski PG, Hirrlinger J, 2005. Peroxide detoxification by brain cells.
Journal of neuroscience research, 79, 1-2, 157-65.

Dwita LP, Yati K, Gantini SN, 2019. The anti-inflammatory activity of Nigella sativa
balm sticks. Scientia Pharmaceutica, 87, 1, 3.

Dybing E, Sanner T, 2003. Risk assessment of acrylamide in foods. Toxicological
Sciences, 75, 1, 7-15.

El-Bakry KA, Abd-Allah GA, Bahnasawy MH, Habbak LZ, Aboubakr FA, 2016.
Protective effect of some natural products on acrylamide induced toxicity.
Scientific Journal for Damietta Faculty of Science, 6, 1, 49-56.

63



El Gazzar M, El Mezayen R, Marecki JC, Nicolls MR, Canastar A, Dreskin SC, 2006.
Anti-inflammatory effect of thymoquinone in a mouse model of allergic lung
inflammation. International immunopharmacology, 6, 7, 1135-42.

El Mezayen R, El Gazzar M, Nicolls MR, Marecki JC, Dreskin SC, Nomiyama H,
2006. Effect of thymoquinone on cyclooxygenase expression and
prostaglandin production in a mouse model of allergic airway inflammation.
Immunology letters, 106, 1, 72-81.

Elhelaly AE, AlBasher G, Alfarraj S, Almeer R, Bahbah EI, Fouda MM, Bungau SG,
Aleya L, Abdel-Daim MM, 2019. Protective effects of hesperidin and diosmin
against acrylamide-induced liver, kidney, and brain oxidative damage in rats.
Environmental Science and Pollution Research, 26, 34, 35151-62.

Erdemli ME, Erdemli Z, Bag HGG, Altinoz E, 2019. The role of Crocin in an
acrylamide-induced neurotoxicity model in Wistar rats. Annals of Medical
Research, 26, 11, 2540-4.

Erdogan B, Uzaslan E, 2003. Apoptozis mekanizmalart: timor gelisiminde fas-fasl
bagimli apoptozis. Akciger Arsivi, 4, 165-74.

Erkut A, Cure M, Kalkan Y, Balik M, Guvercin Y, Yaprak E, Yuce S, Sehitoglu I,
Cure E, 2016. Protective effects of thymoquinone and alpha-tocopherol on the
sciatic nerve and femoral muscle due to lower limb ischemia-reperfusion
injury. Eur Rev Med Pharmacol Sci, 20, 6, 1192-202.

Farouk SM, Gad FA, Almeer R, Abdel-Daim MM, Emam MA, 2021. Exploring the
possible neuroprotective and antioxidant potency of lycopene against
acrylamide-induced neurotoxicity in rats’ brain. Biomedicine &
Pharmacotherapy, 138, 111458.

Fennell TR, Sumner SC, Snyder RW, Burgess J, Spicer R, Bridson WE, Friedman
MA, 2005. Metabolism and hemoglobin adduct formation of acrylamide in
humans. Toxicological Sciences, 85, 1, 447-59.

Forman HJ, Zhang H, Rinna A, 2009. Glutathione: overview of its protective roles,
measurement, and biosynthesis. Molecular aspects of medicine, 30, 1-2, 1-12.

Frantz S, Dryzga M, Freshour N, Watanabe P, 1995. In vitro/in vivo determination of
cutaneous penetration by residual acrylamide monomer from polyacrylamide
water solutions. Dow Chemical Toxicology Research Laboratory, Dow
Chemical USA. Midland, MI, August, 6.

Friedman M, 2003. Chemistry, biochemistry, and safety of acrylamide. A review.
Journal of agricultural and food chemistry, 51, 16, 4504-26.

Gawel S, Wardas M, Niedworok E, Wardas P, 2004. Malondialdehyde (MDA) as a
lipid peroxidation marker. Wiadomosci lekarskie (Warsaw, Poland: 1960), 57,
9-10, 453-5.

Gedik S, Erdemli ME, Gul M, Yigitcan B, Bag HG, Aksungur Z, Altinoz E, 2017.
Hepatoprotective effects of crocin on biochemical and histopathological
alterations following acrylamide-induced liver injury in Wistar rats.
Biomedicine & pharmacotherapy, 95, 764-70.

Ghorbel 1, Maktouf S, Kallel C, Chaabouni SE, Boudawara T, Zeghal N, 2015.
Disruption of erythrocyte antioxidant defense system, hematological
parameters, induction of pro-inflammatory cytokines and DNA damage in liver
of co-exposed rats to aluminium and acrylamide. Chemico-biological
interactions, 236, 31-40.

Girma K, Lorenz V, Blaurock S, Edelmann FT, 2005. Coordination chemistry of
acrylamide. Coordination Chemistry Reviews, 249, 11-12, 1283-93.

64



Grotto D, Maria LS, Valentini J, Paniz C, Schmitt G, Garcia SC, Pomblum VJ, Rocha
JBT, Farina M, 2009. Importance of the lipid peroxidation biomarkers and
methodological aspects for malondialdehyde quantification. Quimica Nova,
32,1, 169-74.

Guo J, Cao X, Hu X, Li S, Wang J, 2020. The anti-apoptotic, antioxidant and anti-
inflammatory effects of curcumin on acrylamide-induced neurotoxicity in rats.
BMC Pharmacology and Toxicology, 21, 1, 1-10.

Gillii EB, Aver G, 2013. Timokinon: Nigella Sativa’nin biyoaktif komponenti.
Kocatepe Veterinary Journal, 6, 1, 51-61.

Giliveng A, 2014. Enflamatuar sitokin gen polimorfizmlerinin Tip 2 diyabet ve
komplikasyonlar1 iizerine olan etkilerinin arastirilmasi, Ankara Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji ve Toksikoloji ....

Giizelsoy P, AYDIN S, BASARAN N, 2018. Corek otunun (Nigella sativa L.) aktif
bileseni timokinonun insan saglig1 lizerine olas1 etkileri. Literatiir Eczacilik
Bilimleri Dergisi, 7, 2, 118-35.

Hagmar L, Térnqvist M, Nordander C, Rosén I, Bruze M, Kautiainen A, Magnusson
A-L, Malmberg B, Aprea P, Granath F, 2001. Health effects of occupational
exposure to acrylamide using hemoglobin adducts as biomarkers of internal
dose. Scandinavian journal of work, environment & health, 219-26.

Haidari F, Mohammadshahi M, Zarei M, Fathi M, 2019. Protective effect of citrus
lemon on inflammation and adipokine levels in acrylamide-induced oxidative
stress in rats. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, 55.

Halder S, Kar R, Galav V, Mehta AK, Bhattacharya SK, Mediratta PK, Banerjee BD,
2016. Cadmium exposure during lactation causes learning and memory-
impairment in F1 generation mice: amelioration by quercetin. Drug and
chemical toxicology, 39, 3, 272-8.

Hamdy S, Bakeer H, Eskander E, Sayed O, 2012. Effect of acrylamide on some
hormones and endocrine tissues in male rats. Human & experimental
toxicology, 31, 5, 483-91.

Hannan M, Rahman M, Sohag AAM, Uddin M, Dash R, Sikder MH, Timalsina B,
Munni YA, Sarker PP, Alam M, 2021. Black Cumin (Nigella sativa L.): A
Comprehensive Review on Phytochemistry, Health Benefits, Molecular
Pharmacology, and Safety. Nutrients, 13, 6, 1784.

Hirth A, Skapenko A, Kinne RW, Emmrich F, Schulze-Koops H, Sack U, 2001.
Cytokine mRNA and protein expression in primary-culture and repeated-
passage synovial fibroblasts from patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
Research & Therapy, 4, 2, 1-11.

Hogervorst JGF, 2009. Dietary acrylamide intake and human cancer risk.

Hosseini M, Mohammadpour T, Karami R, Rajaei Z, Sadeghnia HR, Soukhtanloo M,
2015. Effects of the hydro-alcoholic extract of Nigella sativa on scopolamine-
induced spatial memory impairment in rats and its possible mechanism.
Chinese journal of integrative medicine, 21, 6, 438-44.

Hosseinzadeh H, Parvardeh S, Asl MN, Sadeghnia HR, Ziaee T, 2007. Effect of
thymoquinone and Nigella sativa seeds oil on lipid peroxidation level during
global cerebral ischemia-reperfusion injury in rat hippocampus.
Phytomedicine, 14, 9, 621-7.

Houghton PJ, Zarka R, de las Heras B, Hoult J, 1995. Fixed oil of Nigella sativa and
derived thymoquinone inhibit eicosanoid generation in leukocytes and
membrane lipid peroxidation. Planta medica, 61, 01, 33-6.

65



Huang M, Jiao J, Wang J, Xia Z, Zhang Y, 2018. Characterization of acrylamide-
induced oxidative stress and cardiovascular toxicity in zebrafish embryos.
Journal of hazardous materials, 347, 451-60.

IARC, 1994. Some industrial chemicals. IARC Monographs on the Evaluation of the
Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans, 60.

Ikeda G, Miller E, Sapienza P, Michel T, Inskeep P, 1987. Comparative tissue
distribution and excretion of [1-14C] acrylamide in beagle dogs and miniature
pigs. Food and Chemical Toxicology, 25, 11, 871-5.

Ince S, Acardz U, Arslan-Acardz D, Varol N, Giirler Z, Kiiciikkurt I, Demirel HH,
Eryavuz A, 2018. Sicanlarda akrilamid ile indiiklenen oksidatif strese karsi
taurinin koruyucu etkisi. Kocatepe Veterinary Journal, 11, 4, 479-90.

Jeon Y-J, Kim B-H, Kim S, Oh I, Lee S, Shin J, Kim T-Y, 2013. Rhododendrin
ameliorates skin inflammation through inhibition of NF-xB, MAPK, and
PI3K/Akt signaling. European journal of pharmacology, 714, 1-3, 7-14.

Kagar S, 2015. Sicanlarda akrilamit ile olusturulan testis hasar1 tizerine 1-sisteinin
etkisi, ESOGU, Saglik Bilimleri Enstitiisii.

Kalelioglu T, Geng A, Karamustafalioglu N, 2017. iki Uglu Bozukluk ve inflamasyon.
Journal of Mood Disorders, 7, 1.

Kandemir FM, Yildirim S, Kucukler S, Caglayan C, Darendelioglu E, Dortbudak MB,
2020. Protective effects of morin against acrylamide-induced hepatotoxicity
and nephrotoxicity: A multi-biomarker approach. Food and Chemical
Toxicology, 138, 111190.

Kaplan O, Kaya G, Ozcan C, Ince M, Yaman M, 2009. Acrylamide concentrations in
grilled foodstuffs of Turkish kitchen by high performance liquid
chromatography-mass spectrometry. Microchemical Journal, 93, 2, 173-9.

Karimi MY, Fatemi |, Kalantari H, Mombeini MA, Mehrzadi S, Goudarzi M, 2020.
Ellagic acid prevents oxidative stress, inflammation, and histopathological
alterations in acrylamide-induced hepatotoxicity in wistar rats. Journal of
dietary supplements, 17, 6, 651-62.

Karimi Z, Alizadeh AM, Dolatabadi JEN, Dehghan P, 2019. Nigella sativaand its
derivatives as food toxicity protectant agents. Advanced pharmaceutical
bulletin, 9, 1, 22.

Kayser F, Bienz K, Eckert J, Zinkernagel R, 2002. Tibbi Mikrobiyoloji, 9. baski. Nobel
Tip Kitabevi, Istanbul.

Khader M, Bresgen N, Eckl P, 2009. In vitro toxicological properties of
thymoquinone. Food and Chemical Toxicology, 47, 1, 129-33.

Kiligturgay K, 2003. Viral hepatitte immiinopatogenez. Viral Hepatit, 1, 316-28.

Kim EK, Choi E-J, 2015. Compromised MAPK signaling in human diseases: an
update. Archives of toxicology, 89, 6, 867-82.

Kirman C, Gargas M, Deskin R, Tonner-Navarro L, Andersen M, 2003. A
physiologically based pharmacokinetic model for acrylamide and its
metabolite, glycidamide, in the rat. Journal of Toxicology and Environmental
Health Part A, 66, 3, 253-74.

Kisabay A, Korkmaz T, Cakiroglu E, Selguki D, 2004. Kisa siireli akrilamid
maruziyeti sonucu gelismis toksik polinoropati olgusu. Causa Pedia, 3, 701-2.

Klatt P, Lamas S, 2000. Regulation of protein function by S-glutathiolation in response
to oxidative and nitrosative stress. European journal of biochemistry, 267, 16,
4928-44.

66



Kopanska M, Luka¢ N, Kapusta E, Formicki G, 2015. Acrylamide influence on
activity of acetylcholinesterase, thiol groups, and malondialdehyde content in
the brain of swiss mice. Journal of Biochemical and Molecular Toxicology, 29,
10, 472-8.

Lacour S, Gautier J-C, Pallardy M, Roberts R, 2005. Cytokines as potential biomarkers
of liver toxicity. Cancer Biomarkers, 1, 1, 29-39.

Lefkowitz DL, Gelderman MP, Fuhrmann SR, Graham S, Starnes 11l JD, Lefkowitz
SS, Bollen A, Moguilevsky N, 1999. Neutrophilic myeloperoxidase—
macrophage interactions perpetuate chronic inflammation associated with
experimental arthritis. Clinical immunology, 91, 2, 145-55.

Lim T-G, Lee BK, Kwon JY, Jung SK, Lee KW, 2011. Acrylamide up-regulates
cyclooxygenase-2 expression through the MEK/ERK signaling pathway in
mouse epidermal cells. Food and chemical toxicology, 49, 6, 1249-54.

Lobo V, Patil A, Phatak A, Chandra N, 2010. Free radicals, antioxidants and functional
foods: Impact on human health. Pharmacognosy reviews, 4, 8, 118.

LoPachin RM, Barber DS, He D, Das S, 2006. Acrylamide inhibits dopamine uptake
in rat striatal synaptic vesicles. Toxicological Sciences, 89, 1, 224-34.
LoPachin RM, Gavin T, 2008. Acrylamide-induced nerve terminal damage: relevance
to neurotoxic and neurodegenerative mechanisms. Journal of agricultural and

food chemistry, 56, 15, 5994-6003.

LoPachin RM, Schwarcz Al, Gaughan CL, Mansukhani S, Das S, 2004. In vivo and
in vitro effects of acrylamide on synaptosomal neurotransmitter uptake and
release. Neurotoxicology, 25, 3, 349-63.

Lu SC, 2009. Regulation of glutathione synthesis. Molecular Aspects of Medicine, 30,
1, 42-59.

Mahmood MS, Gilani A, Khwaja A, Rashid A, Ashfaq M, 2003. The in vitro effect of
aqueous extract of Nigella sativa seeds on nitric oxide production.
Phytotherapy Research: An International Journal Devoted to Pharmacological
and Toxicological Evaluation of Natural Product Derivatives, 17, 8, 921-4.

Majdalawieh A, Ro H-S, 2010. Regulation of IkBa function and NF-«kB signaling:
AEBPL1 is a novel proinflammatory mediator in macrophages. Mediators of
inflammation, 2010.

Marlowe C, Clark MJ, Mast RW, Friedman MA, Waddell WJ, 1986. The distribution
of [14C] acrylamide in male and pregnant Swiss-Webster mice studied by
whole-body autoradiography. Toxicology and applied pharmacology, 86, 3,
457-65.

Matoso V, Bargi-Souza P, Ivanski F, Romano MA, Romano RM, 2019. Acrylamide:
A review about its toxic effects in the light of Developmental Origin of Health
and Disease (DOHaD) concept. Food chemistry, 283, 422-30.

Mehri S, Abnous K, Mousavi SH, Shariaty VM, Hosseinzadeh H, 2012.
Neuroprotective effect of crocin on acrylamide-induced cytotoxicity in PC12
cells. Cellular and molecular neurobiology, 32, 2, 227-35.

Mehri S, Shahi M, Razavi BM, Hassani FV, Hosseinzadeh H, 2015. Neuroprotective
effect of thymogquinone in acrylamide-induced neurotoxicity in Wistar rats.
Iranian journal of basic medical sciences, 17, 12, 1007.

Mirici A, Girgic M, Tutar U, Kaynar H, Saglam L, Giirgiiner M, 2001. Erzurum’da
astiml1 hastalarda atopi siklig1. Akciger Arsivi, 2, 1, 64-8.

Mollazadeh H, Hosseinzadeh H, 2014. The protective effect of Nigella sativa against
liver injury: a review. Iranian journal of basic medical sciences, 17, 12, 958.

67



Morales G, Jimenez M, Garcia O, Mendoza MR, Beristain Cl, 2014. Effect of natural
extracts on the formation of acrylamide in fried potatoes. LWT-Food Science
and Technology, 58, 2, 587-93.

Mottram DS, Wedzicha BL, Dodson AT, 2002. Acrylamide is formed in the Maillard
reaction. Nature, 419, 6906, 448-9.

Mousavi S, Tayarani-Najaran Z, Asghari M, Sadeghnia H, 2010. Protective effect of
Nigella sativa extract and thymoquinone on serum/glucose deprivation-
induced PC12 cells death. Cellular and molecular neurobiology, 30, 4, 591-8.

Nizamlioglu NM, Nas S, 2019. Gidalarda akrilamid olusum mekanizmalari, gidalarin
akrilamid icerigi ve saglik tizerine etkileri.

Nowak A, Zaktos-Szyda M, Zyzelewicz D, Koszucka A, Motyl I, 2020. Acrylamide
decreases cell viability, and provides oxidative stress, DNA damage, and
apoptosis in human colon adenocarcinoma cell line caco-2. Molecules, 25, 2,
368.

NTP-CERHR, 2005. NTP-CERHR monograph on the potential human reproductive
and developmental effects of acrylamide. Ntp Cerhr Mon, 14, v-74.

Ozcan O, Erdal H, Cakirca G, Yonden Z, 2015. Oksidatif stres ve hiicre i¢i lipit, protein
ve DNA yapilar lizerine etkileri.

Pan X, Wu X, Yan D, Peng C, Rao C, Yan H, 2018. Acrylamide-induced oxidative
stress and inflammatory response are alleviated by N-acetylcysteine in PC12
cells: involvement of the crosstalk between Nrf2 and NF-xB pathways
regulated by MAPKSs. Toxicology letters, 288, 55-64.

Pan X, Zhu L, Lu H, Wang D, Lu Q, Yan H, 2015. Melatonin attenuates oxidative
damage induced by acrylamide in vitro and in vivo. Oxidative Medicine and
Cellular Longevity, 2015.

Paulsson B, Rannug A, Henderson AP, Golding BT, Térnqvist M, Warholm M, 2005.
In vitro studies of the influence of glutathione transferases and epoxide
hydrolase on the detoxification of acrylamide and glycidamide in blood.
Mutation Research/Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis, 580,
1-2, 53-9.

Pennisi M, Malaguarnera G, Puglisi V, Vinciguerra L, Vacante M, Malaguarnera M,
2013. Neurotoxicity of acrylamide in exposed workers. International journal of
environmental research and public health, 10, 9, 3843-54.

Post EJ, McLeod J, 1977. Acrylamide autonomic neuropathy in the cat: Part 1.
Neurophysiological and histological studies. Journal of the neurological
sciences, 33, 3, 353-74.

Pradeep K, Mohan CVR, Gobianand K, Karthikeyan S, 2007. Silymarin modulates the
oxidant-antioxidant imbalance during diethylnitrosamine induced oxidative
stress in rats. European journal of pharmacology, 560, 2-3, 110-6.

Prasad SN, 2012. Evidence of acrylamide induced oxidative stress and neurotoxicity
in Drosophila melanogaster—Its amelioration with spice active enrichment:
Relevance to neuropathy. Neurotoxicology, 33, 5, 1254-64.

Pruser KN, Flynn NE, 2011. Acrylamide in health and disease. Front Biosci (Schol
Ed), 3, 41-51.

Ramsey J, Young J, Gorzinski S, 1984. Acrylamide: Toxicodynamics in rats. Dow
Chemical USA, Midland, M1, 48640.

Randhawa MA, Alghamdi MS, 2011. Anticancer activity of Nigella sativa (black
seed)—a review. The American journal of Chinese medicine, 39, 06, 1075-91.

68



Sakamoto J, Kurosaka Y, Hashimoto K, 1988. Histological changes of acrylamide-
induced testicular lesions in mice. Experimental and molecular pathology, 48,
3, 324-34.

Salgintas HH, 2018. Deneysel Diyabet Olusturulmus Ratlarda Kurkuminin
Antioksidan Sistem Uzerine Etkileri, Selguk Universitesi Yiiksek Lisans Tezi.

Santhanasabapathy R, Vasudevan S, Anupriya K, Pabitha R, Sudhandiran G, 2015.
Farnesol quells oxidative stress, reactive gliosis and inflammation during
acrylamide-induced neurotoxicity: Behavioral and biochemical evidence.
Neuroscience, 308, 212-27.

Sayed AAR, Morcos M, 2007. Thymoquinone decreases AGE-induced NF-xB
activation in proximal tubular epithelial cells. Phytotherapy Research: An
International Journal Devoted to Pharmacological and Toxicological
Evaluation of Natural Product Derivatives, 21, 9, 898-9.

Sayed S, Alotaibi SS, EI-Shehawi AM, Hassan MM, Shukry M, Alkafafy M, Soliman
MM, 2022. The Anti-Inflammatory, Anti-Apoptotic, and Antioxidant Effects
of a Pomegranate-Peel Extract against Acrylamide-Induced Hepatotoxicity in
Rats. Life, 12, 2, 224.

Schwartz D, 2005. National Toxicology Program (NTP); Center for the evaluation of
risks to human reproduction (CERHR); Plans for future expert panel evaluation
of bisphenol A and hydroxyurea; requests for comments and nominations of
scientists qualified to serve on these expert panels. Federal Register, 70, 75827-
8.

Seifati SM, Zaker E, Fesahat F, Zare F, Hekmatimoghaddam S, 2021. Modulatory
Effect of Probiotics on Proinflammatory Cytokine Levels in Acrylamide-
Treated Rats. Biochemistry Research International, 2021.

Semla M, Goc Z, Martiniakova M, Omelka R, Formicki G, 2017. Acrylamide: a
common food toxin related to physiological functions and health.
Physiological research, 66, 2, 205.

Semla M, Goc Z, Martiniakova M, Omelka R, Formicki G, 2017. Acrylamide: a
common food toxin related to physiological functions and health.
Physiological research, 66, 2.

Sorgel F, Weissenbacher R, Kinzig-Schippers M, Hofmann A, Illauer M, Skott A,
Landersdorfer C, 2002. Acrylamide: increased concentrations in homemade
food and first evidence of its variable absorption from food, variable
metabolism and placental and breast milk transfer in humans. Chemotherapy,
48, 6, 267-74.

Spector A, 2000. Oxidative stress and disease. Journal of Ocular Pharmacology and
Therapeutics, 16, 2, 193-201.

Sumner SC, Williams CC, Snyder RW, Krol WL, Asgharian B, Fennell TR, 2003.
Acrylamide: a comparison of metabolism and hemoglobin adducts in rodents
following dermal, intraperitoneal, oral, or inhalation exposure. Toxicological
Sciences, 75, 2, 260-70.

Sengiil E, Gelen V, Yildirim S, Tekin S, Dag Y, 2021. The Effects of Selenium in
Acrylamide-Induced Nephrotoxicity in Rats: Roles of Oxidative Stress,
Inflammation, Apoptosis, and DNA Damage. Biological trace element
research, 199, 1.

Tabeshpour J, Mehri S, Abnous K, Hosseinzadeh H, 2019. Neuroprotective effects of
thymoquinone in acrylamide-induced peripheral nervous system toxicity

69



through MAPKinase and apoptosis pathways in rat. Neurochemical research,
44,5, 1101-12.

Tabeshpour J, Mehri S, Abnous K, Hosseinzadeh H, 2020. Role of oxidative stress,
MAPKInase and apoptosis pathways in the protective effects of thymoquinone
against acrylamide-induced central nervous system toxicity in rat.
Neurochemical research, 45, 2, 254-67.

Takeuchi O, Akira S, 2010. Pattern recognition receptors and inflammation. Cell, 140,
6, 805-20.

Tareke E, Rydberg P, Karlsson P, Eriksson S, Tornqvist M, 2002. Analysis of
acrylamide, a carcinogen formed in heated foodstuffs. Journal of agricultural
and food chemistry, 50, 17, 4998-5006.

Tong GC, Cornwell WK, Means GE, 2004. Reactions of acrylamide with glutathione
and serum albumin. Toxicology letters, 147, 2, 127-31.

Twaddle NC, McDaniel LP, da Costa GG, Churchwell MI, Beland FA, Doerge DR,
2004. Determination of acrylamide and glycidamide serum toxicokinetics in
B6C3F1 mice using LC-ES/MS/MS. Cancer letters, 207, 1, 9-17.

Uludag S, 2017. Rat hipokampusunde akrilamidin olusturdugu toksik etkiye karsi
zerdegalin koruyucu etkisinin mikroanatomik olarak incelenmesi, Saglik
Bilimleri Enstitiisii.

Usta A, Dede S, 2017. The effect of thymoquinone on nuclear factor kappa B levels
and oxidative DNA damage on experimental diabetic rats. Pharmacognosy
magazine, 13, Suppl 3, S458.

Uthra C, Shrivastava S, Jaswal A, Sinha N, Reshi MS, Shukla S, 2017. Therapeutic
potential of quercetin against acrylamide induced toxicity in rats. Biomedicine
& Pharmacotherapy, 86, 705-14.

Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MT, Mazur M, Telser J, 2007. Free radicals
and antioxidants in normal physiological functions and human disease. The
international journal of biochemistry & cell biology, 39, 1, 44-84.

Van Lieshout E, Bedaf M, Pieter M, Ekkel C, Nijhoff WA, Peters W, 1998. Effects of
dietary anticarcinogens on rat gastrointestinal glutathione S-transferase theta
1-1 levels. Carcinogenesis, 19, 11, 2055-7.

WHO, 2011. Evaluation of certain food additives and contaminants: seventy-third
[73rd] report of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives,
World Health Organization, p.

Yang H-J, Lee S-H, Jin Y, Choi J-H, Han D-U, Chae C, Lee M-H, Han C-H, 2005.
Toxicological effects of acrylamide on rat testicular gene expression profile.
Reproductive Toxicology, 19, 4, 527-34.

Yang Y, Zhang L, Jiang G, Lei A, Yu Q, Xie J, Chen Y, 2019. Evaluation of the
protective effects of Ganoderma atrum polysaccharide on acrylamide-induced
injury in small intestine tissue of rats. Food & function, 10, 9, 5863-72.

Yao X, Yan L, Yao L, Guan W, Zeng F, Cao F, Zhang Y, 2014. Acrylamide exposure
impairs blood-cerebrospinal fluid barrier function. Neural regeneration
research, 9, 5, 555.

Yegin O, 1992. Temel immiinoloji ve immiin eksiklik hastaliklari, Akdeniz
Universitesi, p.

Yener Y, Sur E, Telatar T, Oznurlu Y, 2013. The effect of acrylamide on alpha-
naphthyl acetate esterase enzyme in blood circulating lymphocytes and gut
associated lymphoid tissues in rats. Experimental and toxicologic pathology,
65, 1-2, 143-6.

70



Younus H, 2018. Therapeutic potentials of superoxide dismutase. International journal
of health sciences, 12, 3, 88.

Yousef M, El-Demerdash F, 2006. Acrylamide-induced oxidative stress and
biochemical perturbations in rats. Toxicology, 219, 1-3, 133-41.

Zamani E, Shokrzadeh M, Ziar A, Abedian-Kenari S, Shaki F, 2018. Acrylamide
attenuated immune tissues’ function via induction of apoptosis and oxidative
stress: Protection by I-carnitine. Human & experimental toxicology, 37, 8, 859-
69.

Zargar S, Siddigi NJ, Ansar S, Alsulaimani MS, El Ansary AK, 2016. Therapeutic role
of quercetin on oxidative damage induced by acrylamide in rat brain.
Pharmaceutical biology, 54, 9, 1763-7.

Zhang J, Yue W, Ren Y, Zhang C, 2010. Enhanced fat consumption potentiates
acrylamide-induced oxidative stress in epididymis and epididymal sperm and
effect spermatogenesis in mice. Toxicology mechanisms and methods, 20, 2,
75-81.

Zhang L, Wang E, Chen F, Yan H, Yuan Y, 2013. Potential protective effects of oral
administration of allicin on acrylamide-induced toxicity in male mice. Food &
function, 4, 8, 1229-36.

Zhang L, Zhang H, Miao Y, Wu S, Ye H, Yuan Y, 2012. Protective effect of allicin
against acrylamide-induced hepatocyte damage in vitro and in vivo. Food and
chemical toxicology, 50, 9, 3306-12.

Zhao M, Wang FSL, Hu X, Chen F, Chan HM, 2017. Acrylamide-induced
neurotoxicity in primary astrocytes and microglia: roles of the Nrf2-ARE and
NF-«xB pathways. Food and chemical toxicology, 106, 25-35.

Zhou Q, Mrowietz U, Rostami-Yazdi M, 2009. Oxidative stress in the pathogenesis of
psoriasis. Free Radical Biology and Medicine, 47, 7, 891-905.

Zhu Y-J, Zeng T, Zhu Y-B, Yu S-F, Wang Q-S, Zhang L-P, Guo X, Xie K-Q, 2008.
Effects of acrylamide on the nervous tissue antioxidant system and sciatic
nerve electrophysiology in the rat. Neurochemical research, 33, 11, 2310.

Zhu Y-J, Zeng T, Zhu Y-B, Yu S-F, Wang Q-S, Zhang L-P, Guo X, Xie K-Q, 2008.
Effects of acrylamide on the nervous tissue antioxidant system and sciatic
nerve electrophysiology in the rat. Neurochemical research, 33, 11, 2310-7.

Z0dl B, Schmid D, Wassler G, Gundacker C, Leibetseder V, Thalhammer T,
Ekmekcioglu C, 2007. Intestinal transport and metabolism of acrylamide.
Toxicology, 232, 1-2, 99-108.

71



