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Abstract

Akrilamid (ACR) dlnya ¢apinda yaygin olarak tiketilen gidalarda
meydana gelen organik bir kimyasaldir. ACR reaktif oksijen
molekdillerinin olusumuna ve antioksidanlarin azalmasina yol agar.
Bu calismanin amaci; karaciger (KC), beyin ve bdbrek dokusu total
oksidan durum (TOS), antioksidan durum (TAS) ve KC ve beyin
dokusu okside LDL (ox-LDL) dlzeylerini uzun sire ACR + standart
diyet ve ACR + yliksek yagli diyet verilen siganlarda kontroller ile
karsilastirarak incelenmesidir. Toplam 48 adet 5-6 haftalik Wistar irki
erkek sicanlar iki diyet grubuna ayrilmig ve bir grup %20 yiksek yag
icerikli diyet ile diger grup ise %2.7 standart yag icerikli diyet ile
beslenmistir. Her iki diyet grubundaki hayvanlar 0, 2, 10 ve 20 mg/
kg/giin dozlarindaki ACR ile igme sulari vasitasiyla 28 glin boyunca
muamele edilmistir. Calisma sonunda doku &rneklerinde TAS, TOS
veox-LDL analiz edilmistir. ACR dozu yilikseldikgce KC ve beyin ox-
LDL/protein ve TOS/protein duzeyleri artti. Ancak, 8 grup arasinda
KC dokusunda ox-LDL/protein (p=0.087) ve TOS/protein(p=0.751)
diizeylerinde anlamli fark yoktu. Beyin dokusunda ox-LDL/protein
(p=0.808) seviyesinde anlamli fark yok iken TOS/protein (p<0.001)
seviyesinde anlaml fark vardi. Bébrek dokusunda 8 grup arasinda
TOS/protein (p=0.052) seviyesinde anlamli fark bulunamadi. Her (g
dokuda ACR dozu yiikseldikge TAS/protein (p< 0.001) anlamli olarak
azaldidi tespit edildi. Sonug olarak, 2, 10 ve 20 mg/kg dozlarinda ACR
+ standart diyet ve ACR + yiksek yagl diyet verilen siganlarda doku
TOS ve ox-LDL seviyelerinde artis ve doku TAS seviyelerinde anlamli
azalma oldugunu géstermistir. ACR oksidatif strese yol agmaktadir.

Anahtar kelimeler: Akrilamid, total antioksidan durum, total
oksidan durum, okside-LDL, oksidatif stres.

Acrylamide (ACR) is an organic chemical which occurs in
foods extensively consumed in diets worldwide. ACR promotes
the generation of reactive oxygen species and the depletion of
antioxidants. The aim of this study was to investigate liver, brain and
kidney of tissue total antioxidant status (TAS), total oxidant status
(TOS) and liver and brain of tissue oxidized LDL (ox-LDL) levels in
long term ACR + standard diet and ACR + high-fat diet given rats,
compared to control rats. Forty-eight male Wistar rats (5-6 weeks of
aged) were segregated into two diet groups and fed with a high-fat
diet (crude fat 20%) or standard diet (crude fat 2.7%) respectively;
and animals in each diet groups were exposed to acrylamide at the
dose of 0, 2, 10 and 20 mg/kg bw/day via drinking water for 28 days.
At the end of the experiment tissue samples were analyzed for TAS,
TOS and ox-LDL. ox-LDL and TOS levels were increased as doses
of acrylamide were elevated in liver and brain tissue, no significant
difference was present at levels of ox-LDL/protein (p=0.087) and
TOS/protein (p=0.751) in liver tissue among eight groups. While
no significant difference was observed at levels of ox-LDL/protein
in brain tissue (p=0.808) among eight groups, TOS/protein levels in
brain tissue (p<0.001) became significantly increased. No significant
difference was present at levels of TOS/protein (p=0.052) in renal
tissue among eight groups. As doses of acrylamide were increased,
TAS/protein levels in brain, liver and renal tissue became decreased,
and a significant difference was present at TAS/protein levels among
the groups (p<0.001). Our findings showed that long term treatment
with 2, 10 and 20 mg/kg doses of ACR + standard diet and ACR
+ high-fat diet treatment led to a significant depletion of tissue
TAS levels and over production of tissue TOS and ox-LDL levels,
consequently, to an increase in oxidative stress.

Key words: Acrylamide, total antioxidant status, total oxidant
status, oxidized-LDL, oxidative stress.

GiRis

Son yillarda beslenme aligkanliklari anlamli olarak degismistir
ve cipsleri akrilamid (ACR; acrylamide) iceren yiyecekler popller hale
gelmistir (1). ACR beyaz, kokusuz ve kristal solid yapida olup kizarmis
cerez, patates, ekmek ve kahvalti tahillari gibi 1si ile muamele edilen
karbonhidrattan zengin yiyeceklerde bulunur (2). ACR 120° C'nin
lizerinde uzun sire 1slya maruz kalmig yiyeceklerde redikte sekerlerin

karbonil grubu ve serbest asparajinin amino grubu arasinda Maillard
reaksiyonu ile olusur (1,2). ACR, siganlarda ve insanlarda okside olarak
glisidamide dontslr. Her iki bilesik de glutatyon ile konjuge olarak,
glisidamid ayrica hidroliz ile detoksifiye olur. ACR in sitotoksik ozellikleri
hiicresel redoks durumunu etkileyerek reaktif oksijen molekiillerinin
(ROS; reactive oxygen species) olusumuna yol agar (2,3). Deneysel
arastirmalarda ACR aliminin oksidatif strese yol acarak hayvan ve
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insanlarda nérotoksik, genotoksik ve karsinojen etkilere yol actigi
gosterilmistir (2,3).

Fizyolojik durumlarda ROS dretiminin etkileri antioksidanlar
ile sinirfanarak organlara zararli etkileri onlenir (4). Oksidatif stres
vicutta oksidan ve antioksidan dengenin bozulmasi nedeni ile
hiicrelerde ROS artisi ve antioksidan seviyede azalma sonucu olusur
(3). Oksidatif hasar lipid, protein, karbonhidrat ve DNA gibi hucrenin
yapisal makromolekiillerinde gordliir (3). Oksidatif stres nérodejeneratif
bozukluklar, kardiyovaskiler hastaliklar, kanser, diabet ve inflamasyonda
aktif rol oynar (2,3). ROS siiperoksit anyon radikali (O,-), hidrojen
peroksid (H,0,), hidroksil radikali (OH) ve peroksil (LOO.) radikallerinden
olugmaktadir (3).

Antioksidanlar, stiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSHP¥x) ve katalaz enzimleri ve enzim olmayan molekdllerden (GSH,
urik asid, melatonin, vitamin A, C ve E)den olusmaktadir (4). Total
oksidan durum (TOS; total oxidant status) degisik oksidanlarin (H,0,,
lipid hidroperoksid, protein hidroperoksid, peroksinitrit gibi reaktif
oksijen ve nitrojen 6rnekleri) kiimdilatif oksidatif etkisi ile iliskilidir. Tim
antioksidanlarin birlikte aktivitelerinin dlgimU hastalarin total antioksidan
durumunu (TAS; total antioxidant status) saptamada kullanilir. Farkli
oksidan ve antioksidan molekdllerinin ayri ayri dlgimi pratik dedgildir,
zaman alicidir ve is yogunluguna yol agar (4,5).

Reaktif oksijen molekiillerine maruz kaldi§i zaman diistik dansiteli
lipoprotein (LDL) partikiilleri okside olabilmektedir (6). Okside LDL (ox-
LDL) reseptori, lektin benzeri ox-LDL reseptoriine (LOX-1) baglanarak
O,- Uretim artigi ve gesitli inflamatuvar yollarin baslamasina yol agan
bircok sinyal kaskadlarini aktifler (7). Yiiksek seviyede ox-LDL degisik
doku ve hiicrelerde patofizyolojik durumlara yol agar (8).

Bugiine kadar, degisik dozlarda ACR + standart diyet (ACR+sD)
ve ACR + yliksek yagl diyet (ACR+yD)'in sicanlarin karaciger (KC) ve
beyin dokularinda ox-LDL, TAS ve TOS ve bobrek TAS ve TOS seviyeleri
birlikte henliz incelenmemistir. Bu calismada, 2, 10, 20 mg/kg/gln
dozlarinda ACR+sD ve ACR+yD verilen sicanlarda KC, bdbrek ve beyin
dokularinda oksidatif strese etkisinin incelemesi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM
Kimyasallar

Akrilamit (Cas 79-06-1) Sigma'dan (Aldrich Chemical Company)
temin edildi. Kokusuz beyaz kristal halde olan test maddesinin kimyasal
saflik derecesi >%99'dur. Test maddesi haftalik olarak hazirlanmis ve
oda sicakliginda depolanmistir.
Deney Hayvanlari ve bakimlari

Bu calismada, 5-6 haftalik 48 adet Wistar irki erkek sigan kullanildi.
Deney hayvanlar Abant izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin edildi. Siganlar 121°C'de
otoklavlanabilen, polikarbonat malzemeden yapilmis kafeslerde
barindirildi. Kafes gévdesinin ebatlari 425x266x175 mm olup taban alani
800 cm?dir ve her kafeste 5 hayvan olacak sekilde tutuldu. Hayvanlar
kafeslere rastgele dagitildi ve yem ve su ad libitum olarak verildi.
Deneyin uygulama stiresi boyunca siganlar, 20+2°C sicaklik, %50 bagil
neme sahip, sabah 7’den aksam 7'ye kadar olan 12 saat aydinlik —12
saat karanlik foto periyodiu ve saatte 15 kez havalandirilan laboratuvar
kosullarinda barindirildi. Deney protokoli Abant izzet Baysal Universitesi
Hayvan Arastirmalari Yerel Etik Kurulu (HAYEK) tarafindan onaylanmis
ve deneysel calismalar, deney hayvanlari etik kurul yonergesine bagli
kalinarak ydrutdimustr.
Deney prosediirii

Galismada her grupta 6 adet sican olmak Uzere toplam sekiz adet
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Tablo 1. Hayvanlara uygulanan yemlerin kimyasal
analizi

Parametre Standart Yem %20 Yagh Yem
Protein %20 %22
Seliiloz %6 %2.43
Kl %5.2 %5.23
Yag %2.7 %20
Kalsiyum %0.9 %1.1
Fosfor %0.6 %0.58
Lisin %0.95 %1.36
Metionin %0.40 %0.45
Metionin + sistin %0.66 %0.78
Sodyum %0.14 %0.10

Metabolik Enerji 2600 kcallkg 3185 kcallkg

grup olusturuldu. Bu gruplardan dérdiine %20 yag ve diger dérdiine
de %2.7 yag ihtiva eden standart yem verildi (Tablo 1). Her iki diyet
grubundaki siganlar 0, 2, 10 veya 20 mg/kg/glin dozlarindaki akrilamit
icme sulari vasitasl ile 28 glin boyunca muamele edildi. 1. Grup %2.7
yagli diet + 0 mg/kg/giin doz akrilamit, 2. Grup %2.7yagl diet + 2 mg/kg/
guin doz akrilamit, 3. Grup %2.7 yagh diet + 10 mg/kg/gtin doz akrilamit,
4. Grup %2.7 yagli diet + 20 mg/kg/gtin doz akrilamit, 5. Grup %20 yagli
diet + 0 mg/kg/gtin doz akrilamit, 6. Grup %20 yagh diet + 2 mg/kg/glin doz
akrilamit, 7. Grup %20 yagl diet + 10 mg/kg/giin doz akrilamit ve 8. Grup
%20 yagdl diet + 20 mg/kg/glin doz akrilamit verildi. Son uygulamadan
24 saat sonra siganlar ketamin ve uygun bir sedatif ile anestezi altinda
iken servikal dislokasyon yéntemi ile dldurildi. Karaciger, bobrek ve
beyinden alinan doku érnekleri sivi azotta dondurularak analiz edilecek
gline kadar -80°C’'de muhafaza edildi. Karaciger, bbrek ve beyin doku
ornekleri, 1 mL soguk fosfat tamponu (100 mM KH,PO,-K,HPO,, pH: 7.4)
iginde homojenizatdr (IKAT10 basic ultra-turrax) kullanilarak homojenize
edildi. Homojenatlar 13000 x g ve +4°C’de 20 dakika santrifiij edildikten
sonra, elde edilen berrak sipernatanlarda ox-LDL, TAS, TOS ve total
protein tayini yapildi
Biyokimyasal analiz
TAS Olgiimii

TAS dizeyleri Architect C 8000 cihazi (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, USA) ile Rel Assay Diagnostic kiti kullanilarak 6élgtildu.
KC, beyin ve bdbrek dokusunda TAS antioksidanlar ile daha stabil
2,2'-azino-bis  (3-ethilbenz-tiazolin 6-sulfonik asid) (ABTS) radikal
katyonun karakteristik renginin kaybolup renksizlesme temeline dayanan
otomatize 6lgiim metodu kullanilarak olgtildi (9). Doku TAS seviyesi
proteine karsi normalize edildi. Sonuglar mMol Trolox ekival. / g olarak
verildi.
TOS Olgiimii

TOS duzeyleri Architect C 8000 cihazi (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, USA) ile Rel Assay Diagnostic kiti kullanilarak 6élctildu.
KC, beyin ve bdbrek dokusunda TOS yeni otomatize 6lgiim metodu
kullanilarak élguldii (10). Doku numunelerinde bulunan oksidanlar the
ferrdz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona okside eder. Oksidasyon
reaksiyon ortaminda bol bulunan gliserol moleklleri ile artirilir.
Ferrik iyon asidik ortamda ksilenol ile renkli kompleks yapar. Rengin
yogunlugu numunelerdeki oksidan molekdillerin total miktari ile orantili
spektrofotometrik olarak 6lgildii. Olglim hidrojen peroksid ile kalibre
edildi ve doku TOS seviyesi proteine karsi normalize edildi. Sonuclar
mikromolar"HZOZekivaI/ g(uMol H,0, ekival./g) olarak verildi.
ox-LDL Olgiimii

KC ve beyin ox-LDL analizi Mercodia ox-LDL ELISA Kit (Mercodia
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kisa baslik

Tablo 2. Karaciger dokusu Ox-LDL/protein, TOS/protein ve TAS/protein diizeyleri

Grup ox-LDL TOS TAS
(ng/g) (umol H,0, ekival. / g) (mmol Trolox ekival. / g)

1. Grup  535.49 * 296. 69 6.59 = 1.06 0.104 = 0.063
2. Grup 525.87 + 181.63 7.24 £2.59 0.103 £ 0.081
3. Grup 845.10 + 479. 43 7.34 +£0.98 0.037 £ 0.039
4. Grup 830.60 + 288. 35 7.74 £1.83 0.018 £ 0.018
5. Grup 423.14 + 221. 64 6.33 £0.89 0.138 £ 0.118
6. Grup 668.94 = 267. 83 6.59 + 0.48 0.020 = 0.030
7.Grup 854.34 + 139. 33 6.74 £ 2.15 0.005 = 0.001
8. Grup  1040.17 + 759. 87 6.93 = 0.69 0.005 = 0.002
p Value p=0.087 p=0.751 p< 0.001

"Veriler ortalama degerleri + standart sapma (SD) ile birlikte verildi.

2TOS:Total oksidan durum; TAS: Total antioksidan durum; ox-LDL: Okside -diisiik dansiteli lipoprotein.

AB, Sylveniusgatan 8A,SE-754 50 Uppsala, Sweden) kiti kullanilarak
olglldi. Absorbans okuyucu ELx800 Absorbance Microplate Reader
(Biotek, Winooski, VT, USA) ile 450 nm'de olclildu. ox-LDL dlgiimi
kantitatif sandvi¢ enzim immunoassay teknidi ile yapildi ve doku ox-
LDL seviyesi proteine karsl normalize edildi. Sonuglar ng/g olarak rapor
edildi. Protein Architect C 8000 cihazi (Abbott Laboratories, Abbott Park,
IL, USA) ile kolorimetrik yontem kullanilarak dlguldu.
Istatistiksel analiz

Bulgularin istatistiksel degerlendiriimesi SPSS 16.0 paket programi
ile yapildi. Calisma gruplari tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile test
edildi. Anlamli bulunan gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma (post-hoc)
testlerinden Tukey’s HSD (Tukey’s honestly significant difference) testi
kullanildi. Veriler ortalama degerleri + standart sapma (SD) ile birlikte
verildi. Testlerin timiinde p < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Tim gruplarin KC, beyin dokusunda ox-LDL, TAS ve TOS ve bébrek
dokusunda TAS ve TOS seviyeleri Tablo 2, 2 ve 4'de g6sterilmistir. KC
dokusunda ACR dozu yiikseldikge ox-LDL ve TOS diizeyleri artmakla
birlikte 8 grup arasinda ox-LDL/protein (p=0.087) ve TOS/protein
(p=0.751) diizeylerinde anlamli fark yoktu. ACR dozu ylikseldikge TAS/
protein dlzeyleri azalmakta ve gruplar arasi TAS/protein (p<0.001)
duzeylerinde anlamli fark vardi. TAS/protein dlizeylerinde 5. ile 6.
(p=0.018), 5. ile 7. (p=0.005) ve 5. ile 8. gruplar arasinda (p=0.002),
anlamli fark vardi. TAS/protein diizeyleri ACR + yD verilen hayvanlarda
ACR dozu ytikseldikge yD verilmis fakat akrilamid verilmemis yagli
kontrol (5. grup) ile karsilastirilinca anlamli olarak diistik bulundu.

Beyin dokusunda ACR dozu yuikseldikge ox-LDL dizeyleri artmakla

birlikte 8 grup arasinda ox-LDL/protein (p=0.808) diizeylerinde anlamli
fark yoktu. ACR dozu ylkseldikce TOS/protein(p<0.001) diizeyleri
anlamli olarak artti§i ancak TAS/protein (p<0.001) diizeylerinin anlamli
olarak azaldigi gozlendi. TOS/protein diizeylerinde 4. ile 1. grup
(p=0.002), 4. ile 2. grup (p=0.001) ve 4. ile 3. grup (p=0.011) arasinda
anlamli fark vardi. TOS/protein diizeyleri,%2.7 yagl diet + 20 mg/kg/
guin doz akrilamit (4.grup) alan siganlarda grup 1., 2. ve 3. gruplara gére
anlamli olarak ytksekti.

Bobrek dokusunda ACR dozu yikseldikce TOS diizeyleri artmakla
birlikte 8 grup arasinda TOS/protein (p=0.052) duizeylerinde anlamli fark
yoktu. ACR dozu ylikseldikge TAS/protein diizeyleri azalmakta ve gruplar
aras! TAS/protein (p<0.001) diizeylerinde anlamli fark vardi. TAS/protein
duizeylerinde 4. ile 1. grup (p<0.001), 4. ile 2. grup (p<0.001) ve 4. ile 3.
grup (p<0.001) arsinda anlaml fark vardi. TAS/protein dizeyleri %2.7
yaglh diet + 20 mg/kg/gtin doz akrilamit (4. grup) alan sicanlarda grup 1.,
2. ve 3. gruptan anlamli olarak ytiksekti.

TARTISMA

Bu galismada farkli dozlarda ACR+sD ve ACR + yD'in sicanlarda
KC ve beyin ox-LDL ve TOS, bdbrek TOS ve ¢ dokuda TAS degerlerini
incendi. Doza bagli olarak ACR siganlarda beyin ve KC dokularinda ox-
LDL ve TOS diizeyini ve bdbrek dokusu TOS diizeyini artirmis, buna
karsilik her (¢ dokuda da TAS dlizeylerini azaltmis olarak bulundu.
KC, bdbrek ve beyin TAS diizeylerinde anlamli azalmasi ve beyin TOS
duizeyinde anlamli artis ACR verilmesinin doz arttikga oxidatif strese yol
actigl ve bu ¢ dokudan ilk etkilenen dokunun beyin oldugunu tespit
edildi. Daha ylksek dozda ACR verilmesinin diger iki dokuda da anlamli
degisiklige yol agacagini diistinmektedir.

Tablo 3. Beyin dokusu ox-LDL/protein, TOS/protein ve TAS/protein diizeyleri

Grup ox-LDL TOS TAS
(ng/ g) (umol H,0, ekival. / g) (mmol Trolox ekival. / g)

1. Grup 500.66 + 421. 39 7.79 £0.80 0.464 £ 0.054
2. Grup 654.03 + 486. 03 8.01+£1.12 0.443 £ 0.029
3. Grup 876.88 + 444, 28 8.09 £ 0.92 0.421 £ 0.010
4. Grup 939.61 + 598. 46 11.26 £ 1.10 0.395 £ 0.025
5. Grup 536.25 + 333. 03 7.39 £ 1.37 0.586 £ 0.079
6. Grup 550.52 + 475. 72 7.90 £ 0.69 0.556 £ 0.033
7. Grup 573.76 + 406. 59 8.30 + 1.41 0.510 £ 0.128
8. Grup 626.38 + 358. 57 8.80 + 1.42 0.497 £ 0.059
p Value p =0.808 p< 0.001 p< 0.001

"Veriler ortalama dederleri + standart sapma (SD) ile birlikte verildi.

2TOS:Total oksidan durum; TAS: Total antioksidan durum; ox-LDL: Okside -diisiik dansiteli lipoprotein.
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Tablo 4. Bébrek dokusu TOS/protein ve TAS/protein dlizeyleri

Grup TOS TAS
(Mol H,0, ekival./g) (mMol Trolox ekival. / g)

1. Grup 3.49+1.16 1.42 £ 0.063

2. Grup 3.95+0.92 1.41+£0.38

3. Grup 4.19 + 0.67 1.37 £ 0.22

4. Grup 5.17 + 1.47 0.52 £ 0.45

5. Grup 2.53+1.31 1.29£0.18

6. Grup 2.90 +1.04 1.16 £ 0.26

7. Grup 3.76 + 1.40 0.97 £ 0.17

8. Grup 4.04 +0.44 0.96 £ 0.13

p Value p =0.052 p< 0.001

"Veriler ortalama degerleri + standart sapma (SD) ile birlikte verildi.
2TOS:Total oksidan durum; TAS: Total antioksidan durum.

Akrilamid, tip 2 alkenler olarak bilinen genis bir kimyasal sinifin
Uyesidir (11) ve nukleofiller ile reaksiyon veren gift baglar igeren
doymamis amid bilesigidir. ACR tlim dokulara ve 6zellikle KC'e alinarak
GST/GSH sistemiile konjuge olarak akrilamit-GSH kompleksini olusturur.
Kalan ACR sitokrom P450 enzim sistemi ile okside olarak glisidamide
donlsir (3) . Deneysel calismalar ACR'in serbest oksijen radikallerin
olusumunu artirdigini ancak GSH ve GST aktivite seviyelerini azalttigini
gostermektedir (3). Elektrofil olarak ACR biyolojik makromolekiillerde
(enzim, DNA, protein gibi) elektrondan zengin (niikleofilik) kalintilar
ile kovalent baglar yaparak sitotoksisite ve oksidatif strese yol agar
(11). ACR'in primer hedefi proteinlerdir, DNA'ya daha zayif baglanir.
Glisidamidin primer hedefi ise DNAdIr (12) .

Oksidatif stres sonucu olusanROS retimi asir artti§i zaman
antioksidanlar ROS'un sitotoksik etkilerini ve oksidatif hasari dnleyemez
(4). ROS ve lipid peroksidasyonu membran, proteinler ve DNAyi
etkileyerek hepatositierde direk hasara neden olur ve KC'de kronik
inflamasyon ve apoptozis ile fibrozise neden olur (5). ACR, sinyal
yollarini bozarak santral ve periferik sinir sinapslarinda presinaptik
norotransmitterlerin salinimini azaltarak sinir iletimini azaltir (11,13).
ACR’nin nérotoksik etkileri ataksi, iskelet kas zayifligi, kognitif bozukluklar
ve ekstremite uyusuklugudur. ACR’nin norotoksisitesi serebeller purkinje
hiicre 6limi veperiferik ve santral sinir sisteminde sinir ucu ve distal
aksonlarda dejenerasyon ile ilgilidir (11).

Literatirde ACR uygulanmasindan sonra farkli  oksidatif
stres markirlar ile yapilan c¢alismalar bu galismanin bulgularini
desteklemektedir. Yapilan bir calismada prenatal veya perinatal verilen
ACR siganlarin serebellum gelisiminde tiobarbiturik asid reaktif maddeler
(TBARS) artmus, total tiyoller, SOD, GSHPx aktivitesi azalmis olarak
bulunmustur (16).

Srivastava ve ark. yaptidi bir calismada 0, 25, 75 ve 100 mglkg
ACR verilen siganlarin KC'inde doza bagli olarak lipid peroksidasyonunu
artmis ve GSH seviyesini ve GST aktivitesi azalmis bulundu. Beyin
dokusunda ise yalnizca GSH seviyesi azalmisti (15). Yousef ve ark.’nin
yapti§i bir calismada ise 0.5, 5, 25, 50, 250 ve 500 pg/kg dozlarinda
ACR verilen sicanlarda plazma, KC, testis beyin ve bobrekte TBARS ve
oksidatif stres artmis bulundu (16). ACR uygulanan (40 mg/kg) si¢anlarin
sinir dokusunda malondialdehid (MDA) seviyesi artmis ve GSH seviyesi
azalmis olarak bulundu (p<0.05). ACR bagl ndrotoksisitenin artmis
lipid peroksidasyonu ve azalmis antioksidan kapasitesi ile iligkili
oldugu diistinildi (17). Park ve ark. yapti§i bir calismada ise ACR
verilen farelerde hiicre igi ROS'u artmis ve hipokampus'da hiicrelerin
yeni olusum sayisinda anlamli azalis bulundu. ACR’nin santral sinir
sisteminde etkisi sinir progenitdr hiicre 6limu ve bozulmus nérogeneze
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baglandi (18). Altinoz ve ark. yaptigi calismada KC MDA seviyesi anlamli
olarak artmig ve GST aktivitesi ve GSH seviyesi azalmis olarak saptandi
(3). 75-125 mg/kg dozlarinda ACR alan fare KC hiicrelerinde yliksek
DNA hasari saptandi (19).

Yiksek yagl diyet alimi beyinde lipid peroksidasyonunu artirarak
ROS dretimine yol agar. Bu toksik Grlnler hiicresel stres, toksisite ve
sinyal kaskadlarini hizla bozarak hilicre enzimatik aktivite ve plazma
membranlarinda hasar olusturur. Yiksek yaglh diyet alanlarda beyin
nitrik oksid (NO) seviyesini azalmig, beyin MDA seviyesini artmis
bulundu (20). ox-LDLreseptorii LOX-1'e badlanarak endotel ve damar
diiz kas hiicrelerinde birgok sinyal yollarini baglatir. Onceki calismalar
oksidatif stres varligi ile iligkili inme hastalarin serebral iskemik lezyonlari
ve artmis ox-LDL seviyesi arasinda anlamli iliski gdstermislerdir. ilaveten
kiltlr serebral endotel hucrelerinde ylksek dozda ox-LDL kan-beyin
bariyer permeabilitesini artirir ve 6dem olusumuna yol agarak inme,
siddetli epilepsi ve felg gibi durumlar ile ilgili ndrolojik semptomlara
neden olur. ox-LDL nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH)
oksidazi aktifleyerek O,-. Gretimine yol agar ve serebrovaskiiler
olaylarda énemli rol oynar. O,-. ve peroksinitrit vaskiiler tonus ve
miyojenik reaktiviteyi etkileyerek serebral kan akimi ve serebrovaskler
rezistansinin kontrol(inde 6nemlidir (7). Son ¢alismalar ox-LDL nin strial
noronlara girerek hiicre élimiine yol agtigini gdstermislerdir (6). ox-LDL
pro-inflamatuvar, immunogenik ve sitotoksik etkiler ile aterosklerotik yag
hiicre gelisiminde anahtar rol alir. KC ox-LDL'in diger dokulara zararli
etkilerini Onler, fakat ox-LDL’nin yiiksek konsantrasyonlarda Kupfer
hiicre lizozomlarin iginde birikerek inflamatuvar cevabi baslatir ve bircok
inflamatuvar mediator ve sinyal molekillerinin salinimina yol agarak
KC'in fonksiyonlarini da bozar (21). Patates cipsi verilen bireylerde ox-
LDLYi (p<0.01) anlamli olarak artmis ve monosit, lenfosit ve graniilositler
ile ROS Uretimi (p<0.001) artmis bulunmustur (1).

Uetake ve ark. yaptiklari ¢alismada yiksek yagl diyet ile beslenen
farelerde kupfer ve sinlizoidal endotel hiicrelerinde oksidatif stres artmis
bulunmustur (22). Yiiksek yagh diyetin bobrekfonksiyonlarini etkileyerek
MDA seviyesini artirdi§i saptandi (23).

Bu calismada, beyin ve KC dokusunda ACR+sD ve ACR+yD
alan siganlarda doz arttikga ox-LDL ve TOS dizeyi artmakta ve TAS
diizeyi azalmaktadir. Beyin ox-LDL, TOS ve KC TOS diizeyi ACR+yD
alanlarda ACR+sD alanlara gore daha az ylikselmekte ve TAS dizeyi
daha az diismektedir. Bdbrek dokusunda TOS diizeyi ACR+yD alanlarda
ACR+sD alanlara gére daha az yikselmekte ve TAS diizeyi daha az
dusmektedir.

Kizarmis patates gibi bircok yiyecek ile ACR ve yiksek yag alimi
genellikle birliktedir. Bu calismada KC, beyin ve bdbrek dokusunda ACR
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ve ylksek yagdli diyetin oksidatif stres (izerine etkisini incelendi. Zhang
ve ark.larinin yaptiklari calismada ACR+sD alan farelerin testislerinde
apoptotik hiicre yiizdesi kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Buna karsin ACR+yD alan farelerde anlamli fark bulanamamistir.
Bu sonuclara gore apoptozun ACR vyalniz alindigi zaman olustugu
dustndlmistir ve yiksek yagdli diyetin ACR toksisitesini nledigi ileri
strdlmisttir. Sonug olarak ACR'in fare testislerinde apoptoza yol agtigi
ve ylksek yagl diyetin bu etkiyi tersine gevirmis oldugu ileri sirliimustiir
(24).

Sonug olarak bu calismanin bulgulari gostermistir ki doza bagh
olarak ACR sicanlarda beyin ve KC dokularinda ox-LDL ve TOS diizeyi
artmasi, bébrek dokusu TOS diizeyi artmasi buna karsilik her ti¢ dokuda
da TAS diizeyleri azalmasi oksidatif stres varligini gostermektedir.
Yuksek yagli diyetin ACR'in toksik etkisini azalttigi distntimustir. Daha
ylksek dozda ACR seviyeleri ile yiksek yagli diyet ¢alismalarina ihtiyag
vardir.
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