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Amag: Akrilamid; firin, 1zgara veya kizartma gibi yiiksek sicaklikta pisirilen karbonhidratli gidalarda ortaya ¢ikan suda
¢oziinen bir vinil monomerdir. Bu sekildeki beslenme sonrasi gastrointestinal sistem organlart yiiksek Akrilamid
diizeyine maruz kalwlar. Akrilamid’in neden oldugu kimyasal oksidatif mide hasarmmin tedavisinde antioksidan ve
antiinflamatuar ilaglarin faydal olabilecegini diisiindiirmektedir. Kuvvetli bir antioksidan olan Taxifolin (3,5,7,3,4-
pentahydroxy flavanone veya dihydroquercetin), turunggiller ve soganda bol miktarda bulunan bir flavonoiddir.
Taxifolin’in albino Wistar tiirii erkek sicanlarda Akrilamid ile tetiklenen mide harabiyetine karsi koruyucu etkisini
histopatolojik agidan ortaya koymaktir.
Yontem: Deneysel arastirmamiz 280-295 gram tartilan 18 adet albino wistar tiirii erkek si¢anlar ile yapilmuistir. Deney
hayvanlari saglikl, tek basina acrylamid ve taksifolin + acrylamid uygulanan ii¢ farkli gruba ayrlds. lla¢ uygulamalar
gavaj yardimi ile oral yoldan yapildi. Cikarilan mide dokularini histopatolojik agidan degerlendirildi. Mide dokusunda
tespit edilen; Odem, Destriiksiyon, Dilate-Konjesyone Kan Damarlar: siddetine gore artan siddeti gostermek iizere 0 ile
3 arasinda puanlama yapilarak degerlendirmeye tabi tutuldu. Histopatolojik karsilastirma i¢in Kruskal-Wallis testi
kullaniid.
Bulgular: Akrilamid'in, besinlerin ilk temas ettigi organ olan mide dokulart iizerinde meydana getirdigi degisiklikler
yeterince irdelenmemistir. Arastirmamizda, Taxifolin’in sicanlarda Akrilamid ile tetiklenen mide harabiyetine karsi
koyucu islevini histopatolojik a¢idan arastirildi. Akrilamid’ in oral yoldan verildigi hayvanlarin mide mukozasinda
belirgin destriiksiyon ve édeme, mide serozasinda gozle gériiliir dilate-konjesyone kan damarlarinin ortaya ¢ikmasina
neden oldugu sonucuna varilmistir.
Sonug: Taxifolinin ¢esitli organ dokularinda oksidan miktarmin artisini ve antioksidan miktarinin azalmasin
durdurmasinin, dokulart oksidatif hasardan korudugu belirtilmistir. Taksifolin’in; Akrilamid’in neden oldugu mide
toksisitesinin tedavisinde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
Anahtar kelimeler: Akrilamid; hayvan deneyi; mide hasari; taksifolin.
ABSTRACT
Histopathological Evaluation of the Protective Effect of Taxifoline Against Stomach Damage Induced by
Acrylamide in Rats
Aim: Acrylamide is a water-soluble vinyl monomer that occurs in high-temperature carbohydrate foods such as oven,
grill, or roast. After such feeding, the gastrointestinal tract organs are exposed to high levels of Acrylamide. It suggests
that antioxidant and anti-inflammatory drugs may be useful in the treatment of chemical oxidative stomach damage
caused by acrylamide. Taxifolin (3,5,7,3,4-pentahydroxy flavone or dihydroguartecin), a potent antioxidant, is an
abundant flavonoid in citrus fruits and onions. In this study, our aim is to demonstrate histopathologically the protective
effect of Taxifolin against acrylamide-induced gastric injury in male rats of albino Wistar species.
Methods: Our experimental research was conducted with 18 male albino wistar rats weighing 280-295 grams. The
experimental animals were divided into three different healthy groups treated with Acrylamide alone and Taxifolin +
Acrylamid. The medication was administered orally with the aid of a gavage. The gastric tissues removed were evaluated
histopathologically. Detected in stomach tissue; Edema, Destruction, Dilated-Congested Blood Vessels were evaluated
by scoring between 0 and 3 to show the increasing severity. Kruskal-Wallis test was used for histopathological
comparison.
Results: The changes caused by acrylamide on the stomach tissues, which are the first contact of food, have not been
adequately examined. In our study, the function of Taxifolin against acrylamide-induced gastric injury in rats was
investigated histopathologically. It was concluded that the animals given acrylamide orally caused marked destruction
and edema in the gastric mucosa and visible dilated-congested blood vessels in the gastric serosa.
Conlusions: It has been stated that the fact that taxifolin stops the increase in the amount of oxidant and the decrease
in the amount of antioxidant in various organ tissues, protecting the tissues from oxidative damage. Taxifolin is thought
to be useful in the treatment of stomach toxicity caused by Acrylamide.
Keywords: Acrylamid; animal study; gastric damage; taxifolin.
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GIRIS

Akrilamid (AKR) tarihte ilk kez 1893
yilinda kimyasal olarak Almanya’da Christian
Moureau tarafindan kesfedilmistir (1). ilerleyen
zamanlarda, bir takim gidalarin igerisinde cesitli
oranlarda AKR tespit edildi (2). AKR su aritma,
kozmetik endiistrileri, kagit liretimi, endiistriyel
ve laboratuvar alanlarinda kullanilan, suda
¢oOziinen bir vinil monomerdir (3). Firin, 1zgara
veya kizartma gibi yiiksek sicaklikta pisirilen
karbonhidratl gidalarda ortaya ¢ikar. Patates cipsi
ve patates kizartmasinda yiiksek AKR diizeyleri
bildirilmistir (4). Bu sebeple, vucutta en yiliksek
AKR diizeyine maruz kalan kisim gastrointestinal
sistem (GIS) organlaridir (5).

AKR’in gastrik mukozaya toksik etkileri
daha o6nce yapilan bazi  c¢aligmalarda
histopatolojik ~ olarak  ortaya  konmustur
(6).Yapilan diger bir ¢alismada, AKR’in mide
dokusunda oksidatif stres, yaygin enflamatuar
infiltrasyon, mukozal erozyonlar ve koruyucu
ylizey mukusunun yok olmasina neden oldugu
tespit edilmistir (7). Kazanilan bu litaretiir
bilgileri AKR’in neden oldugu mide hasarinin
tedavisinde antioksidan ve antiinflamatuar
ilaclarin faydali olabilecegini diislindiirmektedir.
Flavanoidler antioksidan olarak bir¢ok deneysel
arastirmada kullanilmugtir. Taksifolin (3,5,7,3,4-
pentahidroksi flavanon veya dihidrokuarsetin),
turunggiller ve soganda bol miktarda bulunan bir

flavonoiddir (8). Litaretiirde flavonoidlerin,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) meydana
gelmesinden  sorumlu  enzimatik  siirecleri

durdurdugu bildirilmistir (9). Taksifolin’in bazi
organ dokularinda oksidan artigin1 ve antioksidan
azalmasini durdurarak dokular1 oksidatif olumsuz
etkilerden korudugu rapor edilmistir (10-12). Bu
calismada; AKR ile olusturulan mide hasarinda,
Taksifolin’in koruyucu etkisinin olup olmadigini,
siganlarla olusturulan deneysel bir hayvan modeli

ile histopatolojik a¢idan ortaya koymay1
amagladik.

GEREC VE YONTEM

Deneysel aragtirmamiz  280-295 gram

agirhgmmda 18 adet Albino Wistar tiirii erkek
sicanlar ile yapilmistir. Hayvanlarin tamami
Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’'nden temin edilmistir.
Hayvanlarin ortama uyum saglayabilmeleri i¢in
deneyin uygulandigi ortam sartlarinda bir hafta
stire ile normal oda sicakliginda (22°C) kalmasi
ve beslenmesi saglanmustir. Atatiirk Universitesi
Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Kurulu’ndan 27.02.2020 tarih ve 9 karar numarasi
ile etik kurul onay1 alinmistir. Deneyde kullanilan
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Thiopental sodium  (IE  Ulagay-Tiirkiye),
Taksifolin (Evalar-Rusya), Acrylamid (Sigma
Aldrich Chemical Company,USA) tarafimizca
temin edildi.

Deney hayvanlari saglikli (SG), tek basina
Acrylamid (AKR) ve Taksifolin + Akrilamid
(TAKR) uygulanan ve altisar denekten olusan ti¢
farkli gruba ayrildi. TAKR grubuna taksifolin 50
mg/kg dozunda oral olarak, gavajla mideye
uygulandi. AKR ve SG gruplarina ise ayni
miktarda ¢oziicii olarak distile su yine oral yoldan
verildi. Taksifolin ve distile su uygulandiktan bir
saat sonra TAKR ve AKR gruplarina acrylamid
20 mg/kg dozda yine oral gavaj ile verildi. Bu
uygulama her giin bir defa 30 giin siire ile tekrar
edildi. 30 giin bitiminde, hayvanlar yiiksek doz
anestezi (50 mg/kg Tiyopental Sodyum) ile
sakrifiye edilerek mide dokular1 ¢ikarildi. Elde
edilen mide dokular1 histopatolojik agidan
degerlendirildi. Normal ve AKR’e maruz kalan
mide dokusunun kiyaslanmasi i¢in AKR ve SG
gruplarmin histopatolojik sonuglar1 karsilastirildi.
Ayrica, Taksifolin’in koruyucu etkisinin olup
olmadigmi incelemek icin AKR ve TAKR
gruplarmin  histopatolojik ~ sonuglar1  da
karsilastirildi.

Sicanlardan elde edilen mide dokular1 %10
oraninda formalin soliisyonu i¢inde 24 saat siire
ile tespit (fikse) edildi. Rutin doku takip
neticesinde  parafin  bloklardan 4  mikron
kalinhiginda kesitler alindi ve Hematoksilen &
Eozin ile boyamaya tabi tutuldu. Gruplara
uygulanan tedavi siireglerini bilmeyen iki patolog
tarafindan tiim kesitler 151k mikroskobu altinda
(Olympus BX 52, Tokyo, Japonya) incelendi.
Mide dokusunda tespit edilen, Odem,
destriiksiyon, vaskiiler dilatasyon ve konjesyon
siddetine gore 0-3 arasinda skor verilerek
degerlendirmeye tabi tutuldu.

Histopatolojik skorlarin karsilagtirilmast
icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Tiim istatiksel
analizler SPSS Istatistik Versiyon 20 programi
kullanilarak ¢alisildi ve skorlama sonucu gruplar
aras1 karsilagtirmada p < 0.05 degeri, gruplar
arasinda anlamli farklilik olarak kabul edildi.

BULGULAR VE TARTISMA

SG grubunun mide dokusunun
histopatolojik incelemesinde normal mikroskopik
goriiniim tespit edildiginden skorlama sonucu,
tiim parametreler igin 0 olarak kabul edildi (Resim
1).

AKR uygulanan hayvanlarin  mide
mukozasinda histopatolojik olarak belirgin
destriiksiyon ve Odemin gelistigi saptanmistir
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(Resim 2). Ayrica, AKR verilen hayvanlarin mide
serozasinda belirgin dilate konjesyone kan

damarlar gézlemlenmistir (Resim 3).

Resim 1SG guundaide dokusunu

histopatolojik goriiniimii

Taksifolin ile tedavi edilen hayvanlarin
mide kas tabakasinda hafif dilate konjesyone kan
damarlar1 disinda normale yakin goriiniim
izlenmistir (Resim 4). Tiim parametreler TAKR
ve AKR gruplart arasinda karsilastirildiginda
skorlar, AKR grubunda TAKR grubuna gore
O0dem ve destriiksiyon i¢in belirgin yiiksekti ve bu
durum istatistiksel olarak da anlamliydi (p<0.05,
Tablo 1). Fakat dilatasyon ve konjesyon agisindan
TAKR grubunda skor AKR grubuna gére daha
diisiik olmasina ragmen bu sonus istatiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05, Tablo 1).

. s -y
Magnification: 20 x

Resim 2. AKR grubundaki hayvanlarin mide mukoza
dokusunda  histopatolojik ~ gbriniim.  Belirgin
destriiksiyon ve 6dem alanlari (siyah ok)
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Arastirmamizda, Taksifolin’in siganlarda
AKR ile tetiklenen mide harabiyetine karsi
koyucu etkisinin olup olmadigi histopatolojik
acidan arastirilmistir. AKR’in hayvanlara oral
yoldan verildiginde mide mukozasinda belirgin
destriiksiyon ve 6deme, mide serozasinda belirgin
sekilde kan damarlarinda dilatasyon ve
konjesyona neden oldugu tespit edilmistir. Daha
once yapilan bir ¢alismada, 25 ve 50 mg/kg
dozlarda sicanlara verilen AKR’inin; 3 giin
sonunda mide ylizey epitelinde harabiyete, diisiik
derecede iltihabi hiicre infiltrasyonuna ve mast
hiicre  degraniilasyonuna  neden  oldugu

gosterilmistir. Ayrica; toksisitenin, uygulanan doz
ve uygulanan zamana bagh olarak siddetlendigi
vurgulanmustir (11).

Resim 3. AKR grubunda mide seroza dokusunda
belirgin dilate konjesyone kan damarlarinin

histopatolojik goriiniimii (Siyah ok)

ile tedavi edilen hayvanlarin mide
kas tabakasinda histopatolojik goriiniim. Hafif dilate
konjesyone kan damarlar1 diginda normale yakin
goriiniim (siyah ok)

S
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Yapilan bagka bir aragtirma da ise, dort
hafta boyunca 30 mg/kg dozda uygulanan AKR
sicanlarin mide mukozasinda yiizey epitelinde
kayip, iltihabi hiicre infiltrasyonu, kanama,
parietal ve sef hiicrelerinde sayica azalma ve
vakuolizasyon gibi etkilere sebebiyet verdigi
belirtilmistir (7).

Altmoéz  ve arkadaglarinin =~ (12)
gerceklestirdigi deneysel calismada sicanlara 21
giin siire ile 25 mg/kg dozunda AKR tatbik
edilmesiyle barsak dokusunda oksidatif hasar
meydana  geldigi ve plazma  glutatyon
diizeylerinin azaldig1, ayrica barsak epitelinde de
hasar oldugu tespit edilmistir. Bir diger ¢alismada

da igme suyu icerisinde hayvanlara 12 hafta
stiresince 500 pg/kg dozunda AKR uygulanmis ve
kalin barsaklarda oksidatif stresin kademeli olarak
artarak doku hasart meydana  getirdigi
bildirilmistir (13). AKR, gastrointestinal sistem
icerisinde GST/GSH (Glutatyon kompleksi)
yapistyla konjuge edilerek AKR-Glutatyon
kompleksine doniismekte ve sindirim kanali
dokularimin  AKR’nin olumsuz etkilerinden
uzaklasmasia katki saglamaktadir (14).Ancak
AKR’in sindirim kanali boyunca saglikli ve dogru
konjuge edilebilmesi, yiiksek ihtimal ile dokunun
GST aktivite ve GSH seviyelerine baglidir.

Tablo 1. Gruplarin Histopatolojik Skorlar1 ve Bu Skorlarin Istatistiksel Olarak Karsilastiriimasi

Gruplar Histopatolojik Bulgular
Odem Destriiksiyon Dilatasyon
Skoru Skoru Konjesyon
Skoru
SG 0 0 0
AKR 2.80+0.01 2.90+0.02 2.90+0.04
p1 0.001 0.001 0.001
T+AKR 1.01+0.02 1.01+0.01 2.10+0.01
P2 0.001 0.001 0.118

p1: SG ve AKR grup skorlarimin Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilmas1 sonucu olusan p degeri, p<0,05 anlamlidir.
p2: AKR ve T+AKR grup skorlarinin Kruskal-Wallis testi ile karsilagtirilmas: sonucu olusan p degeri, p<0,05 anlamlidir.

Literatiirde, antioksidan  ve  anti
kanserojen 06zellige sahip molekiillerden zengin
olan sebze ve meyvelerin vyeterli miktarda
aliminin, tiiketilen toksik ve kanserojen
maddelerin  sindirim  kanalinda GSH ile
konjugasyonunu ve viicut disina atilimim
artiracagl bildirilmis sonug olarak viicudumuza
verebilecegi olumsuzluklardan koruyabilecegi
bildirilmistir (15).

SONUC VE ONERILER

AKR’in  mide toksisitesine  Kkarsi
koruyucu etkisini aragtirdigimiz  Taksifolin,
turunggiller ve soganda yiiksek oranda bulunan
bir flavonoiddir (8).Litaretiirde flavonoidlerin,
ROS meydana gelmesinde gorevli enzimatik
reaksiyonlar1  durdurdugu rapor edilmistir
(9).Taksifolin’in  ¢esitli organ dokularinda
oksidan miktarmin azaltip antioksidan miktarini
artirarak, dokular1 oksidatif hasardan korudugu
bildirilmistir  (10-12).Flavonoid ve benzeri
antioksidan iceren gidalarin g¢esitli hastaliklarin
Oonlenmesi ve tedavisi amaci ile alinmasi, tim
diinyada siirekli yaygilasmaktadir. Gidalar ile
yiiksek oranlarda alian ve insan saglig1 agisindan
faydal1 olan birgok ikincil metabolitlerin sinifini
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temsil eden flavonoidler artan sekilde arastirma
konusu olmustur. Flavonoidlerin hiicre koruyucu
ve antioksidan etkisi ile mide koruyucu olarak
azimsanmayacak birgok farmakolojik &zellige
sahip oldugu daha Onceki c¢alismalarda
bildirilmistir (16).

Sonug¢ olarak; AKR’in, si¢anlarda mide
dokusunda harabiyete sebep oldugu histopatolojik
olarak gosterilmigtir. Calismamiz neticesinde;
Taksifolin’in, AKR’in neden oldugu mide
hasarinin 6nlenmesinde etkili oldugunu deneysel
olarak  gosterdik. Daha sonraki yillarda,
antioksidanlarin faydali olabilecegi diigiiniilen
diger hastaliklar i¢in yapilacak c¢aligmalarda
(6rnegin batin cerrahisi sonrasi olusan bridler ve
diger postopertif komplikasyonlarin engellenmesi
icin deneysel (17) veya insan modellerinde)
Taksofilin’in kullanilmas1 ile bu etki daha iyi
anlasilacaktir.
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