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Bu calismada, sicanlarda akrilamid ile olusturulan oksidatif strese karst antioksidan ajan olan taurinin koruyucu etkisinin
arastirlmast amagclandi. Toplam 35 Wistar erkek sigan standart rodent yemiyle beslendi ve 5 esit gruba ayrildi. 1. Grup:
kontrol grubu, II. Grup: sadece 15 mg/kg akrilamid 60 glin boyunca gastrik gavaj yolu ile verildi. III., IV. ve V. gruplara
sirastyla akrilamid (15 mg/kg) ve tautin 50, 100 ve 200 mg/kg/glin olacak sckilde agizdan gastrik gavaj ile verildi. Akrilamid
uygulamasi sicanlarin kan ve dokularinda malondialdehid seviyelerinde 6nemli bir artisa ve glutatyon seviyelerinde azalmaya
neden oldu. Buna ilave olarak, akrilamid uygulamasi ile siiperoksid dismutaz ve katalaz aktivitelerinin sican eritrosit ve
dokularinda azaldigt belirlendi. Taurin uygulamasinin akrilamid ile indiklenen oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu
azaltarak viicudun antioksidan savunma sistemini iyilegtirdigi belirlendi. Bunun yani sira, taurin uygulamasi ile akrilamid
verilen siganlarin karaciger ve beyin dokularindaki IFN-y, IL-18, TNF-a ve NFkB mRNA ekspresyon diizeylerinin azaldigt
gbzlendi. Ayrica, taurin dokularda akrilamid ile indiiklenen oksidatif stres sonucu olugan histopatolojik degisikliklere kars1
koruyucu etki gosterdi. Sonucta doza bagli olarak taurinin sicanlarda antioksidan savunma mekanizmasini artirarak

akrilamidle indiiklenen oksidatif strese karst koruyucu etki gosterdigi belirlendi.
Anahtar Kelimeler: Akrilamid, taurin, sican, oksidatif stres, lipid peroksidasyon, sitokin.

Protective Effect of Taurine Against Acrylamide-induced Oxidative Stress in Rats

ABSTRACT

The aim of the present study was to evaluate the protective effect of taurine on acrylamide-induced oxidative stress in rats.
Totally, 35 Wistar albino male rats were fed standard rodent diet and divided into 5 equal groups. 1. Group: control group,
II. Group: only 15 mg/kg acrylamide treated by gastric gavage for 60 days. III., IV., and V. group received 15 mg/kg
acrylamide with taurine at dose of 50, 100 and 200 mg/kg/day by gastric gavage. Treatment with acrylamide significantly
increased malondialdehyde levels and decreased glutathione levels in blood and tissues of rats. Additionally, acrylamide
treatment decreased superoxide dismutase and catalase activities in erythrocyte and tissues of rats. However, treatment of
taurine inhibited acrylamide-induced oxidative stress, lipid peroxidation, and enhanced the antioxidant enzymes activities.
Besides, mRNA expression levels of IFN-y, IL-13, TNF-«, and NFxB in liver and brain of acrylamide exposed rats were
decreased with taurine treatment. Moreover, taurine exhibited protective action against the acrylamide-induced
histopathological changes in tissues. In conclusion, it was determined that taurine in a dose-dependent manner has a
protective effect against acrylamide induced oxidative stress by increasing antioxidant defense mechanism in rats.
Keywords: Acrylamide, taurine, rat, oxidative stress, lipid peroxidation, cytokine.
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GIRIS

Son yillarda yapilan calismalar, serbest oksijen
radikallerin noérolojik hastaliklar, astim, kanser,
diabetes mellitus, romatoid artrit gibi bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol aldigini
gostermektedir.  Bununla  birlikte, radyasyon
maruziyeti, insektisidler, agir metaller, zehirli gaz
partikilleri ve bazt farmakolojik ilaglar gibi
faktorlerin - bu  hastaliklatla  baglantii  oldugu
belirtilmektedir (Engin ve ark. 2003, Mercan 2004).
Akrilamid, yapisinda vinil grubu bulunan, suda
¢ozlinlr ve poliakrilamid sentezinde kullanidan bir
monomerdir. Kagit, boya, kozmetik sanayinde
akrilamid stkca kullandmaktadir  (Saulo  2003).
Hayvanlar tzerinde yapilan deneyler akrilamidin
baslica sinir sisteminde, astrt miktarlarda ise kaslar
ve hormonal bezler tzerinde hasar yaptigini
gostermistir  (Dogan ve Meral, 20006). Yuksek
sicaklik uygulanan ve fazla miktarda nisasta iceren
gidalarin 6nemli miktarlarda akrilamid icerdigi ve
bunun sonucunda genotoksik ve nérotoksik etkiler
gosterdigi  bildirilmistic  (Zhang ve ark. 2005).
Patates cipsi ve kizartmast ile ekmek ve islenmis
tahillarin  Gzellikle akrilamid miktart bakimindan
6nem arz ettigi bildirilmektedir. Yiiksek sicaklik
uygulanan  gidalarda  akrilamid  olusumunun
aminoasitler (basta asparajin) ve reaktif karbonil
iceren indirgen sekerler arasinda gerceklesen
Maillard reaksiyonundan kaynaklandig
belirtilmektedir (Amrein ve ark. 2005, Claeys ve
ark. 2005).

Taurin  (2-aminoetan  silfonik asit), protein
sentezinde  kullanilmayan birka¢ aminoasitten
biridir ve esansiyel olmayan aminoasit olarak da
tanimlanmaktadir. Vicutta yaygin bir dagilima
sahiptir, bu da organizmada bircok gorevi
oldugunu  gostermektedir. Taurinin  biyolojik
aktiviteleri arasinda yer alan antioksidan kapasitesi
ile ilgili ¢alismalarda hiicre koruyucu ve hiicre
Slumini azaltici olarak hayati 6neme sahip oldugu
gbzlenmistir (Das ve Sil, 2012, Perfetio ve ark.
2012). Bununla birlikte taurin elektron transport
zincirini stabilize ederek mitokondriyal
fonksiyonlari giiclendirmektedir ve reaktif oksijen
tirlerinin Gretimini inhibe etmektedir (Jong ve ark.
2012). Taurin eksikliginde kardiyomiyopati, renal
disfonksiyonlar, — pankreatik [  hicrelerinde
disfonksiyonlar ve retinal fotoreseptorlerde kayip
gibi patolojik durumlar meydana gelmektedir (Zulli
2011). Taurinin htcresel duzeydeki etkileri,
kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemleri gibi
cesitli doku ve organlardaki islevleriyle kendini
gOsterir.  Ayrica,  diyabet  komplikasyonlar,
hepatotoksisite, iskemi/reperfiizyon hasariyla iliskili
klinik durumlarda gosterdigi etkileri antioksidan
ozelligiyle iliskilendirilmektedir. Vicutta beyin, kas,
kemik dokusu ve kan hicrelerinde bol miktarda
bulunmaktadir. Cesitli hiicre kultira ¢alismalatiyla,

taurinin  osteoblastlar  Uzerinde uyarict  ve
osteoklastogenezisi  baskilayict  etkisi  oldugu
gOsterilmistir. Bu  caligmalar 1s181nda,  taurinin
normal kemik metabolizmast tizerinde de etkisi
oldugu dustnilmektedir (Yuan ve ark. 2010).

Bu calismada akrilamid ile kronik toksisiteye maruz
birakilan Wistar erkek sicanlarda taurinin koruyucu
etkisinin arastirtlmasi amaclandi. Bu amacla; kan ve
doku malondialdehid (MDA), glutatyon (GSH),
katalaz (CAT) ve superoksid dismutaz (SOD)
aktiviteleri belirlendi. Buna ilaveten, karaciger,
bébrek, beyin, akciger ve kalp dokular 1sik
mikroskobuyla histopatolojik olarak ve karaciger ile
beyin dokularinda IFN-y, IL-13, TNF-a ve NFkB
genlerinin mRNA ekspresyon dizeyleri Real-Time
PCR yontemi ile incelendi.

MATERYAL ve METOT

Taurin Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, Amerika)’ten
ve akrilamid Merck (Darmstadt, Almanya)’ten
temin edildi. Diger tim kimyasal ve ayristiricilarin
hepsi analitik saflikta ticari firmalardan alindi.

Deneysel Protokol

60 ginltk ve 250-300 g agirligindaki saglikh erkek
Wistar albino sicanlar Deney Hayvanlari Arastirma
ve Uygulama Merkezi'nden (Afyonkarahisar/
Tirkiye) temin edildi. Hayvanlar oda sicakliginda
(25 °C) bagil nemde (% 50-55), yeteri kadar
standart rodent yemi ve suyla, 12 saat
karanlik/aydinlik periyotlarla  tutuldu. Standart
rodent yemi ve suyu sicanlara ad /lbitum verildi.
Sicanlarin deney uygulamasina basglanmadan 6nce
en az 7 glin boyunca ortama uyumlart saglandu.
Hayvanlar her grupta 7’serli olacak sekilde 5 gruba
ayrildt. Toplamda 35 Wistar erkek sican kullanildi.
Calismada kullanilan akrilamid ve taurin dozlari i¢in
onceden yapilmis ¢alismalardan yararlanildi (Das ve
ark. 2009, Patel ve ark. 2015). Deneysel asama 60
gin olarak ve deney gruplart asagida belirtildigi
sekilde yapildi.

Grup 1 (Kontrol); Kontrol grubuna, standart
rodent yemi ve temiz icme suyu verildi.

Grup 2 (Akrilamid); Akrilamid  grubundaki
sicanlara 15 mg/kg akrilamid gastrik gavaj ile
verildi.

Grup 3 (Tsot+ akrilamid); sicanlara 15 mg/kg
dozunda akrilamid ve 50 mg/kg taurin (T) gastrik
gavajla verildi.

Grup 4 (Tiot akrilamid); sicanlara 15 mg/kg
dozunda akrilamid ve 100 mg/kg taurin (T) gastrik
gavajla verildi.

Grup 5 (Taot akrilamid); sicanlara 15 mg/kg
dozunda aktilamid ve 200 mg/kg taurin (T) gastrik
gavajla verildi.
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Kan Toplama

Calismanin sonunda her bir gruptaki hayvandan
ksilazin-ketamin anestezi altinda intrakardiyak
olarak heparinli tiplere kan 6rnekleri alindi.

Eritrositlerin Hazirlanmasi

Toplanan kan 6rnekleri 30 dk icerisinde 4 °C’de 15
dk 600 g’de santrifiij edilerek plazma Srnekleri elde
edildi. Eritrositler izotonik solisyonda 3 kere
yikandi ve beyaz kismi atildi. Daha sonra ayni
miktarda izotonik solisyon ile eritrositlerin Uzerine
eklendi ve -20 °C’de buzdolabinda muhafaza edildi.
Kullanilacak ~ eritrosit ~ slspansiyonlart 5  katt
hacminde deiyonize su kullanilarak parcalandi.
Eritrosit lizatt 3 glin icerisinde Olgiillene kadar 4
°C’de saklandi (Wintetbourn ve ark. 1975).

Homojenatlarin Hazirlanmasi

Hayvanlardan alinan karaciger, bdbrek, beyin,
akciger ve kalp dokulart NaCl (% 0.97 1uk) ile iyice
yikandi. Dokularin kesilmesi islemi dondurulmus
0.15 M Tris—HCl tampon solisyonu (pH 7.4)
icinde yapildi. Kesim islemi sonrast dokular 0.15 M
Tris—HCl tampon solisyonunda (pH 7.4)da
homojenize edildi. Dokular 4 °C’de 2500 g’de 10
dk santrifiij edildi ve elde edilen siipernatantlar ise
-20 °Cde analiz edilinceye kadar sakland
(Kucukkurt ve ark. 2008).

Histopatolojik  Analizler igin  Dokularin
Hazirlanmas:

Calismanin  sonunda, histopatolojik analiz icin
sicanlardan karaciger, bébrek, beyin, akciger, kalp
ve testis dokulart % 10’luk formalin soliisyonu icine
alindi ve bu soliisyonda 48 saat stre ile tutuldu.
Dokular % 70-100 dereceli alkolden gegirilerek
dehidre edildi ve ksilen ile temizlendikten sontra
parafine gémilme islemi yapildi. Dokulardan 5-6
pum’lik  kesitler alindi  ve sonrasinda kesitler
hemotoksilen-cosinle ~ (H&E) ile  boyandt
Degerlendirme amaciyla dokular 15tk mikroskobu
alunda Olympus BX51 ve DP20 eklenilmis
Mikroskopik Dijital Resim Analiz Sistemi (Tokyo,
Japonya) ile incelendi.

Tam Kan ve Doku Homojenatlarinda
Malondialdehid ve Glutatyon Olgiimii

Lipid peroksidayon (LPO) i¢in 6nemli bir belirte¢
olan MDA, tam kanda Draper ve Hardley (1990),
doku homojenatlarinda ise Ohkawa ve ark.
(1979)’nin metoduyla belirlendi. Metotlarin prensibi
MDA ile tiyobarbittrik asit (TBA)’in reaksiyonu
sonucu ortaya c¢tkan rengin spektrofotometrik
Olcimine dayanmaktadir. Analiz sonunda elde
edilen bu rengin absorbanst spektrofotometrik
olarak 532 nm dalga boyunda o6lgildi. MDA

konsantrasyonu, MDA-TBA kompleksinin
absorbans  katsayisiyla  hesaplandt  ve kanda
nmol/ml veya dokuda nmol/g olarak ifade edildi.
GSH konsantrasyonu tam kan ve doku
homojenatlarinda Beutler ve atk. (1993) tarafindan
tanimlanan metot kullaniarak 6l¢tldi. Kisaca, 0.2
ml 6rnek Uzerine 1.8 ml distile su eklendi. 3 ml
presipitasyon soliisyonu (1.67 g metafosforik asit,
0.2 ¢ EDTA ve 30 g NaCl 100 ml distile suda
cozdirildl) numune ile kangtrldi.  Karisim
yaklastk 5 dk bekletildikten sonra filtre edildi
(Whatman No.42). Filtrattan 2 ml alindi ve daha
sonra bagka bir tiipe alinip 8 ml fosfat soliisyonu
(0.3 M disodyum hidrojen fosfat) ve 1 ml 5, 5'-
Dithio-bis (2-nitrobenzoik asit) (DTNB) eklendi.
Koér i¢in 2 ml dilte presipitasyon solisyonu, 8 ml
fosfat soltisyonu ve 1 ml DTNB reaktifi solisyonu
cklendi. GSH standart standart solisyonu (40
mg/100  ml)  hazirlandi.  Optik  dansite
spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda
oleuldu. Sonuglar kanda nmol/ml veya dokuda
nmol/g olarak ifade edildi.

Eritrosit Lizatinda ve Doku Homojenatinda
stiperoksid dismutaz ve katalaz Aktivitesinin
Olgiimii

Eritrosit lizatinda ve doku homojenatinda SODun
antioksidan enzim aktivitesi Sun ve ark. (1988)’nin
metoduna goére Olcildi. Stperoksit radikallerinin
ortamda bulunan nitroblue tetrazolyumu mavi
renkli formazona indirgemesiyle elde edilen
absorbans spektrofotometrik olarak 560 nm dalga
boyunda belitlendi. SOD aktivitesi eritrosit igin
U/mgHb veya dokudaki protein icin U/ug olarak
ifade  edildi.  Eritrosit lizaunda ve doku
homojenatinda CAT aktivitesi strastyla Luck (1955)
ve Aebi (1974)’nin metoduna gére belitlendi. Bu
metotlar H>O2’nin katalaz tarafindan
parcalanmasina dayanir. Reaksiyon karisimi pH 7.0
olan, 50 mM fosfat tamponu; 10 mM H>O: ve
numuneyi icerir. HxOz’nin indirgenme hizi oda
wsisinda, 240 nm de 45 saniye stiresince izlendi. Bir
bitim CAT miktari, 25 °C’de pH 4.5’de her bir
dakikada 1 pmol H>O21 pargalayan enzim
miktarina karsilik gelir. CAT aktivitesi eritrosit igin
nmol dk'/mgHb veya dokudaki protein i¢in nmol
dk!/pg olarak ifade edildi. Hemoglobin (Hb)
Drabkin ve Austin (1935)e gore
siyanomethemoglobin ~ metoduyla  kolorimetrik
olarak belirlendi. Dokudaki protein icerigi ise
Lowry ve ark. (1951)’nin kolorimetrik metoduna
gore test edildi. Spektrofotometrik Slgtimler
Shimadzu 1601 UV-VIS  spektrofotometresi
(Tokyo, Japonya) kullanilarak gerceklestirildi.

Genlerin ekspresyonlarinin Real-Time PCR ile
belirlenmesi

IFN-y, IL-18, TNF-a ve NFkB genlerinin mRNA
miktarlar;,  Real-Time PCR  yontemi ile
RotorGeneQ cihazi kullanilarak ~ yapilds.

481



Amplifikasyonlar 25 ul toplam tepkime hacmi
icerisinde; cDNA, hedef bolgeye 6zgii primerler
(Tablo 1) ve RT2 SYBR Green Mastermix karisimi
(Qiagen, Almanya; Kat. No:330500) ile steril H,O-
PCR grade kullanilarak gergeklestirildi. IFN-y, IL-
18, TNF-a ve NFkB genlerinin ifadelenmesini
normalize etmek icin GAPDH mRNA dizeyi
referans olarak alind1.

Istatistiksel Analiz

Aragtirmadan  elde edilen sonuglara SPSS  20.0
istatistik paket programinda tek yonli varyans (one
way ANOVA) testi uygulandi. Istatistiksel fark
bulunan sonuglara Duncan post-hoc testi uyguland.
Veriler "ortalama * standart sapma" olarak ifade
edildi. Tstatistiksel anlamlilik icin p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Lipid Peroksidasyon ve Indirgenmis Glutatyon
Uzerine Etkisi

MDA diizeyi, serbest radikal aracih LPO’nun
belirteci olarak yaygin bir sekilde kullanidmaktadir.
Akrilamid uygulanan sicanlar kontrolle
kiyaslandiginda tam kan, bobrek, karaciger, kalp,
beyin, testis ve akciger MDA diizeylerinde belirgin
bir artis gézlendi (p<0.05). Buna karsin, taurin
verilen (artan dozuna bagh olarak) akrilamid
gruplarinda (Tablo 2) tam kan ve dokularda MDA
diizeylerinin azaldigt belitlendi (p<<0.05). GSH,
detoksifikasyonda ~ enzimatik  olmayan  bir
antioksidan madde olup, ksenobiyotik
metabolitlerinin  toksik  etkisini  azaltmaktadur.
Akrilamid gruplarinda tam kan, bobrek, karaciger,
kalp, beyin, testis ve akciger GSH duzeyleri kontrol
grubundan daha disiik bulundu (p<0.05). Buna
karsin, doza baglt olarak taurin gruplarinda tam kan
ve dokularin GSH duzeyleri akrilamid grubundan
daha yiiksek bulundu (Tablo 3).

Antioksidan Enzimlere Etkisi

Antioksidan enzimlerden SOD ve CAT aktiviteleri
sicanlarin eritrositlerinde, bébrek, karaciger, kalp,
beyin, testis ve akciger dokularinda Tablo 4 ve 5’te
gOsterildigi  gibi  belirlendi.  Akrilamid = grubu

kontrolle kiyaslandiginda, SOD ve CAT aktiviteleri
eritrosit, bobrek, karaciger, kalp, beyin, testis ve
akciger dokularinda dustik bulundu (p<0.05). Buna
karsin, artan miktarlarda taurin uygulamasinin,
akrilamid ile indiklenen SOD ve CAT aktivite
degisikliklerini  kontrol grubunda elde edilen
verilere dogru yaklastirdigt gézlendi (p<<0.05).

Inflamasyon genleri iizerine etkisi

Inflamasyon genlerinin {izerine olumsuz etkisi
bilinen akrilamidin karaciger (Sekil 1) ve b&brek
(Sekil 2) dokularinda IFN-y, 1L-18, TNF-a, ve
NFkB’nin mRNA ekspresyon diizeylerini arttirdigt
belirlendi (p<0.001). Buna karsin akrilamid ile
birlikte uygulanan taurin uygulamasinin artan
dozuna baglt olarak bu degetleri azalttid1 tespit
edildi (p<0.001).

Histopatolojik Degisiklikler

Deney gruplarindaki hayvanlara ait organlarindaki
histopatolojik  degisiklikler ~ ayrintili  olarak
tanimlanmis ve Sekil 3’de gosterilmistir. Akrilamid
grubundaki hayvanlarin beyin dokularinda neuronal
dejenerasyon ile fokal gliozis (Sekil 3A2),
akcigerlerinde  interalveolar  septal ~ dokuda
kalinlasma ve alveoller icetisinde 6dem olusumu
(Sekil 3B2), kalp dokularinda hyalin
dejenerasyonlart  (Sekil  3C2),  karacigerlerinde
sintizoidal dilatasyon ve hiperemi ile Kupffer hiicre
sayisinda artis (Sekil 3D2), b&brek
glomeruluslarinda  hiperemi ile tubulus epitel
hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler (Sekil 3E2) ve
testis dokularinda tubulus semineforus contortus
lumenine dékilmis hiicreler ve yeni sekillenmeye
baslamis dev hiicre olusumlart ile spermatozoit
yogunlugunda azalma (Sekil 3F2) g6zlendi.
Akrilamid ve taurin verilen gruplarda, beyin,
akciger, kalp, karaciger, bébrek ve  testis
dokularinda akrilamid grubuna kiyasla daha az
histopatolojik degisim gdzlendi (Sekil 3A-F,3,4,5,
sirastyla). Kontrol grubunda, sicanlarin  beyin,
akciger, kalp, karaciger ve bo&brek dokularinda
o6nemli histopatolojik degisimler gbzlenmedi (Sekil
3A-F1, sirastyla).

Tablo 1. Hedef genlere ait primer dizileri, band uzunlugu ve referans pozisyonu
Table 1. Primers sequences, band length, and reference position of target genes

Gen Ad1 Primer dizisi Band Uzunlugu Referans Pozisyonu*
IFN-y F: 5-CACGCCGCGTCTTGGT-3, 71 275
R: TCTAGGCTTTCAAT-GAGTGTGCC
IL-1g F: 5'-CACCTCTCAAGCAGAGCACAG-3, 77 820
R: GGGTTCCATGGTGAAGTCAAC
TNE-o F: 5-CTTCTGTCTACTGAACTTCGG-3, 86 262
R: GTGCTTGATCTGT-TGTTTCC
NExB F:5-GGGACTATGACTTGAATGCGGTCC-3, 156 2265
R: CAGGTCCCGTGAAATACACCTCAA
GAPDH F: 5-“ACCACAGTCCATGCCATCAC-3', 200 1086

R: TCCACCACCCTGTTGCTGTA

*RefSeq sekansindaki amplikon pozisyonu.
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Tablo 2. Erkek sicanlarda tam kan ve doku MDA duzeyleri tzerine 15 mg/kg dozunda akrilamid ve 15 mg/kg akrilamid + 50 (Ts), 100 (Ti00) ve 200 (T200) mg/kg
miktarlarinda uygulanan taurinin (T) etkisi
Table 2. Effects of 15 mg/kg acrylamide and 15 mg/kg acrylamide plus 50 (Ts0), 100 (T100), and 200 (T200) mg/kg taurine (T) on MDA levels in blood and tissues of male rats.

Gruplar Kan Bobrek Karaciger Kalp Beyin Testis Akciger
(nmol/ml) (nmol/g doku) (nmol/g doku) (nmol/g doku) (nmol/g doku) (nmol/g doku) (nmol/g doku)
Kontrol 3.9010.74¢ 2.8210.62¢ 2.99+1.40v 0.54+0.16° 2.6710.61b 1.28£0.27¢ 1.82£0.46P
Akrilamid 5.97£0.812 5.99£0.912 5.6611.46 0.92%0.272 4.5410.73¢ 2.96%0.88¢ 2.48%0.65
Akrilamid+Tso 5.431+1.51 4.33£0.59> 4.08%1.410 0.8310.222 3.29£0.55> 1.9740.51b 2.17£0.58
Akrilamid+T100 4.51+1.01b¢ 3.4210.54¢ 4.06+1.77° 0.68+0.1920 3.20£0.31> 1.50£0.56b¢ 1.85£0.28b
Akrilamid+T200 4.2710.47¢ 3.15£0.51¢ 3.05+0.82> 0.68£0.25% 2.9240.56> 1.61£0.46b¢ 1.89£0.47>

Ortalama * standard sapma; n=7

sbe Ayni stitunda farkls hatrfleti tasiyan degerler istatistiksel olarak ¢nemlidir

Tablo 3. Erkek sicanlarda tam kan ve doku GSH dtizeyleri tzerine 15 mg/kg dozunda akrilamid ve 15 mg/kg akrilamid + 50 (Ts0), 100 (T100) ve 200 (T200) mg/kg miktatlarinda
uygulanan taurinin (T) etkisi
Table 3. Effects of 15 mg/kg acrylamide and 15 mg/kg acrylamide plus 50 (Ts0), 100 (T100), and 200 (T200) mg/kg taurine (T) on GSH levels in blood and tissues of male rats.

Gruplar Kan Bobrek Karaciger Kalp Beyin Testis Akciger
(nmol/ml) (nmol/g doku) (nmol/g doku) (nmol/g doku) (nmol/g doku) (nmol/g doku) (nmol/g doku)
Kontrol 44.00%6.33¢ 21.78%4.58¢ 24.14%4.357 12.531+1.992 16.80%2.31» 19.3841.922 17.6312.28#
Akrilamid 32.00£9.33b 9.03£0.86¢ 16.08%3.02° 8.50%+0.81¢ 11.96%1.174 13.41%£1.17¢ 11.30%+1.53b
Akrilamid+T'so 32.95%6.03> 10.36%2.31be 19.1714.852 9.41£1.11be 13.2241.13 13.98%1.73¢ 12.14£2.11b
Akrilamid+T100 36.3419.304b 11.16%3.31b¢ 19.69%5.63% 9.70£1.70bc 14.4811.52b¢ 15.75%1.08b 13.72+2.91b
Akrilamid+T290 43.2419.647 13.274£3.98b 22.84£5.66 10.37£1.71b 16.08%3.172b 16.99%+1.51b 13.64%3.78b

Ortalama * standard sapma; n=7

abed Ayni stitunda farkli harfleri tastyan degetler istatistiksel olarak 6nemlidir.
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Tablo 4. Erkek sicanlarda tam kan ve doku SOD duzeyleti tzerine 15 mg/kg dozunda akrilamid ve 15 mg/kg akrilamid + 50 (Tso), 100 (Tio0) ve 200 (T200) mg/kg

miktarlarinda uygulanan taurinin (T) etkisi

Table 4. Effects of 15 mg/kg acrylamide and 15 mg/kg acrylamide plus 50 (T's0), 100 (T'00), and 200 (T200) mg/kg taurine (T) on SOD levels in blood and tissues of male rats.

Grunlar Eritrosit Bobrek Karaciger Kalp Beyin Testis Akciger
up (U/gHDb) (U/ng protein) (U/pg protein) (U/ng protein) (U/ng protein) (U/pg protein) (U/ng protein)

11.62+1.88 6.07£0.88» 11.29+1.962 3.45%0.43» 2.40%0.532 7.01£1.262 8.67+1.21~

Kontrol

Akrilamid 7.651+1.68¢ 3.0310.34¢ 5.76%+1.09¢ 2.3540.49¢ 0.64£0.35¢ 4.58+1.18¢ 6.25+1.17b

Akrilamid+TS5 9.541+1.54b 4.3240.79> 7.74%1.51b 3.10%£0.552> 1.6310.15 5.53+1.11b 6.75%1.24b

Akrilamid+Tigo 9.71£1.50b 5.40%0.64~ 6.28+0.62b¢ 2.69%0.26b¢ 1.71+0.58> 6.42+1.022> 7.54+1.45%

Akrilamid+T20 9.77+1.69b 5.79+0.91~ 10.05+1.48 3.281+0.58ab 2.0310.362b 6.661+1.032b 7.34+1.28b

Ortalama * standard sapma; n=7

abe Aynt stitunda farkli harfleri tastyan degerler istatistiksel olarak 6nemlidir.

Tablo 5. Erkek sicanlarda tam kan ve doku CAT diizeyleti tizerine 15 mg/kg dozunda akrilamid ve 15 mg/kg aktilamid + 50 (T'sp), 100 (T100) ve 200 (T200) mg/kg miktatlarinda
uygulanan taurinin (T) etkisi
Table 5. Effects of 15 mg/kg acrylamide and 15 mg/kg acrylamide plus 50 (T's0), 100 (T100), and 200 (T200) mg/kg taurine (T) on CAT levels in blood and tissues of male rats.

Eritrosit Bobrek Karaciger Kalp Beyin Testis Akciger
Gruplar (nmol dk-1/gHb) (nmol dl.<-1 /ng (nmol dl.<-1 /ng (nmol dl.<-1 /ng (nmol dl.c1 /ng (nmol dl.c1 /ng (nmol dl'cl /ng
protein) protein) protein) protein) protein) protein)
Kontrol 11.931£2.48 8.17+1.45 13.73%£1.162 6.55£1.10¢ 7.38£0.53¢ 10.18%1.392 5.78£0.91»
Akrilamid 2.19£0.83¢ 3.96£0.92> 2.38£0.644 4.07£0.76> 4.74%0.88> 3.04%1.41¢ 1.91£0.74¢
Akrilamid+Tis 2.64£0.77¢ 4.17%0.46> 4.2610.84¢ 4.47%0.87° 4.78%0.94> 3.06x1.61¢ 2.59£0.57¢
Akrilamid+T100 9.3240.81> 4.59%1.01> 4.97£1.08¢ 4.58+0.92b 4.98%1.07> 5.50%1.17> 4.17£0.63¢
Akrilamid+T200 11.42%1.470 7.60£0.99= 6.47£0.80¢ 6.25%0.95¢ 6.65£0.93¢ 9.16+1.88¢ 5.50+0.78¢

Ortalama * standard sapma; n=7
abed Ayni stitunda farklt harfleri tastyan degetler istatistiksel olarak 6nemlidir.
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E3 Akrilamid
& Tso+Akrilamid

3 T,p0tAkrilamid
TogotAkrilamid

mRNA ekspresyon diizeyi
(kat degisim)

Sekil 1. Taurinin (T) 15 mg/kg akrilamid uygulanan sicanlarin karacigerindeki IFN-y, IL-13, TNF-«, ve
NFkB mRNA cekspresyon duzeyleri tizerine etkisi. Degerler ortalama t standard sapma seklinde her
grupta 7 doku olacak sekilde ifade edilmistir. »bed farkll harfleri tasiyan degetler istatistiksel olarak
6nemlidir, p<0.001.

Figure 1. The effect of taurine (T) on liver IFN-y, IL-18, TNF-«, ve NFkB mRNA expression levels of
rats treated with 15 mg/kg acrylamide. Values ate expressed as the mean + SD of 7 tissues per group. xb<ed
values with different letters are statistically significant, p<<0.001.
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Sekil 2. Taurinin (T) 15 mg/kg akrilamid uygulanan sicanlarin beyinlerindeki IFN-y, IL-13, TNF-a, ve
NFkB mRNA ekspresyon diizeyleri tizerine etkisi. Degerler ortalama * standard sapma seklinde her grupta
7 doku olacak sekilde ifade edilmigtir. »bed farkli harfleri tasiyan degerler istatistiksel olarak Gnemlidir,
p<0.001.

Figure 2. The effect of taurine (T) on brain IFN-y, IL-18, TNF-«, ve NFkB mRNA expression levels of
rats treated with 15 mg/kg acrylamide. Values are expressed as the mean *+ SD of 7 tissues per group. »bed
values with different letters are statistically significant, p<<0.001.

485



Sekil 3. Erkek sicanlarin beyin (A), akciger (B), kalp (C), karaciger (D), bébrek (E) ve testis (F) dokularinda akrilamid ile
olusturulan hasar tizerine taurinin (T) etkisi. Tum sekiller H&E ile boyanmustir. Orijinal biyiitme orami olarak 20x ve 100
pm kullandmugtir. Ok ve ok baslart sirastyla beyinde neuronal dejenerasyon ile fokal gliozis (Sekil 3A2), akcigerlerde
interalveolar septal dokuda kalinlasma ve alveoller igerisinde 6dem olusumu (Sekil 3B2), kalp dokusunda hyalin
dejenerasyonlari (Sekil 3C2), karacigerlerde sintizoidal dilatasyon ve hiperemi ile Kupffer hiicre sayisinda artis (Sekil 3D2),
bébrek glomeruluslarinda hiperemi ile tubulus epitel hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler (Sekil 3E2) ve testiste tubulus
seminiferus kontortus lumenine dékilmis hiicreler ve yeni sekillenmeye baglamis dev hiicre olugumlari ile spermatozoit
yogunlugunda azalma (Sekil 3F2) isaret etmektedit. (1) Kontrol grubunu, (2) 15 mg/kg akrilamid uygulanan sicanlari (3) 50
mg/kg (4) 100 mg/kg ve (5) 200 mg/kg T ile bitlikte 15 mg/kg aktilamid uygulanan sicanlari gostermektedir.

Figure 3. The effect of taurine (T) on acrylamide induced damage in brain (A), lung (B), heart (C), liver (D), kidney (E)
and testis (F) of rats. Representative figures were stained with H&E. The original magnification was 20x and the scale bars
represent 100 pm. Arrows and arrow heads indicate neuronal degenerations and focal gliozis in brain (Figure 3A2),
interalveolar septal thickening and edema in alveols of lungs (Figure 3B2), hyaline degenerations in heart (Figure 3C2),
sinusoidal dilatations, hyperemia and increase of Kupffer cells in liver (Figure 3D2), glomerular hyperemia and
degenerations in tubulus epithelial cells of kidney (Figure 3E2) and spilled cells in tubulus seminiforous contortus, giant
cell formations, and reduction in spermatozoa density in testis (Figure 3F2) of rats, respectively. (1) Control group, (2)
animals treated with 15 mg/kg acrylamide, (3) 50 mg/kg (4) 100 mg/kg and (5) 200 mg/kg T plus 15 mg/kg acrylamide.

TARTISMA

Akrilamid oldukea yiiksek kimyasal aktiviteye sahip
a-B-ansature karbonil bilesigi olup, olduk¢a yaygin
kullanima sahiptir. Endustriyel alanda yaygin
kullaniminin yani sira besinlerin pisirilmesi sirasinda
da olugmaktadir. Gida kaynakli olan akrilamid insan
saghgr icin tehlike arz etmektedir. Cunkd bu
gidalarla siirekli olarak viicuda alinmaktadir. Gida
kaynakli akrilamid, karbonhidrat ve Ozellikle
asparajin aminoasidi iceren gidalarda, kizartma ve
firinlama islemi sirasinda 120 °C tzerine cikan
pisitme islemi sirasinda maillard reaksiyonu ile
gerceklesmektedir.  Haslama  islemi  sirasinda
akrilamid  olusumu ile ilgili risk  olmadig

bildirilmistir (Becalski ve ark. 2002, Tyl ve Crump
2003).

Oksidatif stres bir¢ok biyolojik molekiile 6zellikle
DNA’ya, proteinlere ve lipidlere zarar vermektedir.
Bu hasar hicrelerde reaktif oksijen tirleri
tarafindan meydana gelebilmektedir (Cai ve ark.
1997). ROS hiicre membranindaki lipidlerin okside
olmasina yol agar ve membran biitiinliigii bozulur.
Akrilamidin ~ lipid  peroksidasyon = meydana
getirdigine iliskin bircok c¢alisma bulunmaktadir
(Yousef ve El-Demerdash 2006, Zhang ve ark.
2010, Allam ve ark. 2011, Hamdy ve ark. 2012,
Zhang ve atk. 2012). Bununla bitrlikte baz
arastirmalarda akrilamidin insanlar icin nérotoksik,
deney hayvanlart i¢cin nérotoksik ve kanserojen etki
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gOsterdigi belirtilmistir (Rice 2005, Robert ve ark.
2010).

Yapilan bu calismada; oksidatif stresin yikict
etkilerini engellemek icin antioksidan etkinligi
bilinen taurinin akrilamidin yol actig1 oksidatif stres
Uzerine etkileri arastirildi. Viicutta higbir proteinin
yapisina girmeyen taurinin ¢ok sayida biyolojik
islevi wvardir. Taurin ozmotik homeostazin ve
kalsiyum homeostazinin saglanmasinda diizenleyici
role sahiptir. Lipidleri peroksidasyona karst
koruyarak membran stabilizasyonunu
saglamaktadir. Ayrica, taurinin imminmodulator
etkisi de bulunmaktadir. Bu etkisini inflamatuar
yanitt diizenleyici rol oynayarak proinflamatuar
sitokin salintmint baskilamast ve enflamatuvar yanitt
diizenlemesi ile gostermektedir (Bouckenooghe ve
ark. 2006, Wojtecka-Lukasik ve ark. 2000).

Yousef ve El-Demerdash (2000), ergin sicanlara
0.5, 5, 25, 50, 250 ve 500 pg akrilamidi 10 hafta
boyunca oral olarak uygulamislar ve calisma
sonunda erkek sicanlarin karaciger, beyin, testis,
akciger ve  bobrek  dokularinda  hasarlar
gbzlemlemislerdir. Ayrica, LPO miktarinin testiste
25 g akrilamid uygulanmasindan sonra arttigini
belirlemislerdir. Zhang ve ark. (2010) yaptiklart
calismada ise farelere 10 mg/kg akrilamidi 60 giin
boyunca  uygulamis ve deney sonucunda
epididimisteki spermlerde LPO diizeyinin arttigini
ve spermlerde SOD enzimi aktivitesinde azalma
meydana geldigini ifade etmislerdir. Allam ve ark.
(2011) yapuklari caligmada sicanlarda gebeligin 7.
giniinden doguma kadar ve gebeligin 7. giiniinden
laktasyon doéneminin sonuna kadar 10 mg/kg
akrilamidi anneye oral olarak uygulamis ve sonucta
gelismekte olan beyinde LPO miktarinin  ve
oksidatif  stresin  arttigint  g6zlemlemislerdir.
Bununla birlikte gelismekte olan beyin dokusunda
SOD enzim aktivitesinde azalma oldugunu ifade
etmiglerdir. Hamdy ve ark. (2012) sicanlara sekiz
hafta boyunca 5, 10 ve 15 mg/kg akrilamid
uyguladiklart ¢alismalarinda, plazmada olusan LPO
miktarinda artis saptamuslardir. Yapilan bir baska
calismada Zhang ve ark. (2012) farelere 7 ve 14 giin
boyunca 50 mg/kg akrilamidi intraperitoneal olarak
uygulamislar ve calisma sonucunda testiste LPO
miktarinda artis belirlemislerdir. Benzer sekilde,
yapilan bu calismada da akrilamidin dokularda LPO
diizeyini arttirdigt ve GSH duizeyini azalttigi tespit
edildi. Koruyucu amagla verilen taurinin ise
antioksidan etkinligini gostererek akrilamid ile artan
LPO ve azalan GSH dizeylerini normale
yaklastirdigt gézlendi.

Akrilamidin  katalaz enzimi Uzerine etkilerinin
incelendigi aragtirmalarda; Zhang ve ark. (2010)
farelere 10 mg/kg akrilamidi 60 giin boyunca oral
olarak uygulamislar ve calisma sonunda CAT enzim
aktivitesinde anlamli bir fark tespit edememislerdir.

2012 yilinda yapilan baska bir calismada ise 4 ve 8
mg/kg akrilamid 60 giin boyunca siganlatin sularina
karistirilarak uygulanmis ve hayvanlarin
testislerinde 8  mg/kg  akrilamidin =~ CAT
dizeylerinde  artis  olusturdugu  belirtilmistir
(Camacho ve ark. 2012). Yousef ve El-Demerdash
(2000) ergin sicanlara 0.5, 5, 25, 50, 250 ve 500 pg
miktarlarda akrilamidi 10 hafta boyunca oral olarak
uyguladiklart  calismalarinda, 50 pg  akrilamid
uygulamasindan  sonra testiste SOD  enzim
miktarinin  arttugint belirlemislerdir. Buna karsin,
Zhang ve ark. (2012) yaptigt calismada, farelere 7
ve 14 gun boyunca 50 mg/kg akrilamidin
intraperitoneal olarak uygulanmast sonucunda,
hayvanlarin  testis dokularinda  SOD  enzim
aktivitesinde azalma tespit etmislerdir. Yapilan bu
calismada ise akrilamid uygulamast ile SOD ve
CAT aktivitelerinin dokularda azaldigi, bununda
artan oksidatif strese bagl olarak dokularda SOD
ve CAT’in etkin rol oynayarak tikenme durumuna
geldigi belirtilebilir. Buna ilaveten, akrilamid ile
beraber verilen taurin gruplarinda, SOD ve CAT
enzim aktivitelerinin artti1 bununda taurinin (artan
doza baglt olarak) antioksidan etkisini gOstererek
olusan oksidatif stresi inhibe ettigini ve antioksidan
enzim aktivitesini artirdigini géstermektedir.

Inflamasyon, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler ve
norolojik hastaliklar basta olmak Uzere bircok
kronik hastaligin nedeni oksidatif stres ile
iliskilendirilmektedir. Bununla birlikte AP-1, NFkB,
P53 gibi gesitli transkripsiyon faktdrlerinin oksidatif
stres durumunda aktive olduklart belirtilmektedir.
(Ince ve ark. 2017). Yapilan bir¢ok calismada,
deney hayvanlarina (sigan, fare) akrilamidin 20
mg/kg (Abdel-Daim ve ark. 2014), 40 mg/keg
(Alturfan ve ark. 2012) ve 50 mg/kg (Zhang ve ark.
2013) gibi farkll dozlarda uygulanmasi sonucu
inflamatuar sitokinlerden IL-1f, IL-6 ve TNF-a'nin
sertum ve/veya plazma duzeylerinin - 6nemli
derecede arttifi belirtilmistir. Bununla  bitlikte,
antioksidan maddelerin (cemen yag1, resveratrol ve
allisin)  akrilamid ile birlikte uygulanmasinin
sonucunda bu diizeylerin normal seviyelerine
yaklastigr ifade edilmistir. Acaréz ve ark. (2018)
sicanlarda yaptiklari bir calismada karaciger ve
beyin  dokusunda  akrilamidin  inflamatuar
sitokinlerin ekspresyon diizeylerinin (IF-y, TNF-a,
IL-18, ve NFkB) artisina neden oldugunu, buna
karsin artan dozda bor uygulamasinin akrilamid ile
artan  ekspresyon  diizeylerini  baskiadigini
bildirmislerdir. Belirtilen ¢alismalarla uyumlu olarak
yapilan bu ¢alismada da akrilamidin sicanlarin
karaciger ve beyin dokularinda IF-y, IL-13, TNF-a,
ve NFkB ekspresyon diizeylerini arttirdigl, bu
durumun aksine akrilamid ile birlikte verilen
taurinin akrilamid uygulamast ile artan ekspresyon
diizeylerini azalttgt belirlendi. Bu durum taurinin
(artan dozuna bagli olarak) antioksidan etkisini
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gostererek olusan inflamasyonu inhibe ettigini
gostermektedir.

Hammad ve ark. (2013) yaptklart calismada;
akrilamidin artan dozlarina baglt olarak dokularda
siddetli bozukluklara sebep oldugunu
belirtmislerdir. Calismalarinda sicanlarin  diyetine
ilave edilen 10 mg/kg akrilamidin karaciger
hticrelerinde dejenerasyonlar  olusturdugunu, 30
mg/kg akrilamidin karacigerde konjesyon ve
sitoplazmik vakuolasyonlara, kalp damarlarinda
konjesyona, 90 mg/kg akrilamidin karacigerde
siddetli dejenerasyonlara ve bobreklerde lenfosit
infiltrasyona, dejenerasyona ve nekroza sebep
oldugunu belirlemislerdir. Fiedan ve ark. (2015)
yaptiklari calismada iki hafta boyunca 25 mg/kg
akrilamid uygulamasinin  siganlarin  testislerinde
seminifer tubullerdeki spermatojenik hiicrelerde
konjesyon, intersitisyel 6édem ve dejenerasyon ile
dev spermatid hiicreler, nekroz ve kalsifikasyon
olusumunu gozlemlemislerdir. Totani ve ark.
(2007) % 7 oraninda akrilamid ihtiva eden yagt
tiketen sicanlarin  karacigerlerinde nekroz ve
kanlanma ile bdbreklerde kanlanma, hidrofik
dejenerasyon  ve  glomeruluslarda  daralmanin
oldugunu tespit etmislerdir. Benzer sekilde yapilan
bu calismada; akrilamidin beyin dokularinda
néronal dejenerasyon ile fokal gliozis, akcigerlerde
interalveolar septal dokuda kalinlasma ve alveoller
icerisinde  6dem, kalp  dokularinda  hyalin
dejenerasyonlar, karacigerlerde sintizoidal
dilatasyon ve hiperemi ile Kupffer hiicre sayisinda
artts, bobrek glomeruluslarinda hiperemi ile tubulus
epitel hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler ve testis
dokularinda  tubulus  seminiferus  kontortus
lumenine dékilmus hiicreler ve yeni sekillenmeye
baslamis dev hiicre olusumlart ile spermatozoit
yogunlugunda azalma meydana getirdigi tespit
edilmigtir. Buna karsin, yapilan bu ¢alismada
antioksidan ve bircok farmakolojik etkinlige sahip
taurinin artan dozuna bagh olarak beyin, karaciger,
bébrek, kalp, testis ve akciger dokularini akrilamid
ile olusan hasara karst korudugu belirlenmistir.
Sonu¢ olarak calismada, taurinin  sicanlarda
akrilamid ile induklenen oksidatif stres hasarina
karst koruyucu etkiye sahip oldugu belirlendi.
Taurin bu gozlenen koruyucu etkilerini antioksidan
aktivitenin artisint saglayarak, LPO’yu engelleyerek
ve inflamasyonu baskilayarak meydana getirmistir.
Ayni zamanda, taurin akrilamid ile olusan doku
hasarina  karst  htcreleri  korumakta  ve
rejenerasyonu artirmaktadir.
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