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ARASTIRMA

Sican Dalak Dokusunda Akrilamidin indiikledigi Oksidatif
Stres, Inflamasyona ve Apoptoza Karsi Morinin Koruyucu
Etkileri: Biyokimyasal ve Histopatolojik Bir Yaklasim

Fatih Mehmet KANDEMIR2P Akrilamid (AKR), yaygin endstri kullaniminin yani sira yiiksek karbonhidrat igerikli gida
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maddelerinin 1s1 kaynakl islemleri (kavurma, firinlama ve kizartma) sirasinda olusan sitotoksik ve
kanserojen etkilere sahip kimyasal bir monomerdir. Morin (MOR) ise antioksidan, antiapoptotik ve
antiinflamatuvar 6zelliklere sahip fenolik bir bilesiktir. Bu calisma, MOR'’in AKR kaynakli dalak
toksisitesine karsi etkilerini deneysel modelde incelemeyi amaclamaktadir. Calismada, Sprague-
dawley sicanlarina ardisik 10 gin boyunca AKR (38.27 mg/kg vucut agirligi) ve MOR (50 ve 100
mg/kg vicut agirligr) oral yoldan uygulanmis ¢alisma sonunda dalak, biyokimyasal ve histolojik
olarak degerlendirilmistir. Sonuclar, MOR'in antioksidan 6zellikler sergileyerek stperoksit dismutaz
(P<0.05), katalaz (P<0.05), glutatyon peroksidaz (P<0.05) aktiviteleri ile glutatyon (P<0.05)
dizeylerini yukselttigini bununla birlikte AKR uygulamasi ile artan malondialdehit (P<0.05)
dlzeylerini disurduginu ortaya koymustur. Ayrica MOR, dalak dokusunda AKR kaynakli artan NF-
kB (P<0.05), IL-1B (P<0.05), TNF-a (P<0.05) ve COX-2 (P<0.05) seviyelerini azaltarak
antiinflamatuvar etki, kaspaz-3 (P<0.05) seviyelerini azaltarak antiapoptotik etki gdstermistir. MOR
ayrica patolojik degisiklikleri modile ederek AKR'nin neden oldugu olumsuz etkileri
azaltmistir. Tum bulgularimiza gére deneysel akrilamid uygulamasinin dalakta olusturdugu
toksisiteye karsi morinin yararli etkilerinin oldugu ifade edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Akrilamid, dalak, inflamasyon, morin, oksidatif stres, sigan

Protective Effects of Morin Against Acrylamide-Induced Oxidative Stress,
Inflammation and Apoptosis in Rat Spleen Tissue: A Biochemical and
Histopathological Approach

Acrylamide (ACR) is a chemical monomer with cytotoxic and carcinogenic effects that is formed
during heat-induced processing (roasting, baking and frying) of foods with high carbohydrate
content, as well as widespread industrial use. Morine (MOR) is a phenolic compound with
antioxidant, antiapoptotic and anti-inflammatory properties. This study aimed to examine the effects
of MOR against ACR-induced spleen toxicity in an experimental model. In the study, the spleen
was evaluated biochemically and histologically in Sprague-Dawley rats that received oral
administration of ACR (38.27 mg/kg body weight) and MOR (50 and 100 mg/kg body weight) for 10
consecutive days. The results revealed that MOR exhibited antioxidant properties and increased
glutathione (P<0.05) levels with superoxide dismutase (P<0.05), catalase (P<0.05), glutathione
peroxidase (P<0.05) activities, and decreased malondialdehyde (P<0.05) levels, which increased
with ACR application. In addition, MOR showed anti-inflammatory effect by decreasing the
increased levels of NF-kB (P<0.05), IL-1B (P<0.05), TNF-a (P<0.05), and COX-2 (P<0.05) caused
by ACR in the spleen tissue, and anti-apoptotic effect by decreasing caspase-3 (P<0.05) levels.
MOR also modulated pathological changes, reducing the adverse effects caused by ACR.
According to all our findings, it can be expressed that morin has beneficial effects against spleen
toxicity induced by experimental acrylamide administration.

Key Words: Acrylamide, spleen, inflammation, morin, oxidative stress, rat

Girig

Akrilamid (AKR), akrilik amid; prop-2-enamid; kimyasal formil CsHsNO) su aritma
endustrisi, gida, boya sentezi, sigara dumani, kagit ambalajlama, tekstil ve laboratuvar
islemleri gibi birgok alanda kullanilan suda ¢6zinur bir birlesiktir (1-3). Normalde yuksek
karbonhidrat igerikli gidalarin ¢ig hallerinde bulunmayan AKR, isitildiklarinda (120°C'den
fazla) asparajin ve indirgeyici sekerler arasindaki Maillard reaksiyonu sonucunda olusur.
Ozellikle insanlar tarafindan oldukca fazla tiiketilen patates kizartmasi ve unlu mamiiller
nedeniyle artan AKR riski, saglik acgisindan endise yaratici bir durum ortaya ¢ikarmigtir
(1, 3, 4). Ayrica AKR maruziyetinin lipid oksidasyonu olusumunda katkisi oldugu bilinen
bir gergektir (1, 3).

AKR'in gida Urtnlerinde yaygin olarak bulunmasindan dolayi oral maruziyetine iligkin
toksikolojik calismalar ok ilgi cekmistir. Diinya saglk érgiitii (DSO) gida maddelerinden
gunlik AKR tuketiminin 0.3-0.8 pg/kg vicut agirhdi/gin  oldugunu bildirmistir.
Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) AKR'i, olasi bir insan kanserojeni olan 2A
sinifinda degerlendirmistir (2, 5). AKR'nin kanserojen etkisinin yani sira genotoksik,
ndrotoksik, hepatotoksik, nefrotoksik gibi etkilere neden oldugu rapor edilmistir (1, 2, 4,
6, 7). AKR toksisitesi olusturulmus hayvan modellerinde lenfosit sayisindaki azalmalar,
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timus, lenf bezleri ve dalaktaki patolojik degisiklikler
humoral ve hiicre aracili bagisiklik bozukluklarina sebep
olur (5, 6).

AKR'in gesitli dokular tzerindeki toksik etkileri lipid
peroksidasyonu, enzimatik aktivitelerinin bozulmasi,
DNA oksidatif hasari, inflamatuvar hicre infiltrasyonu
seklinde siralanabilir. Butliin bu etkilerin baslica nedeni
artmis reaktif oksijen turlerinin (ROS) hiicre zari, DNA,
protein, lipid ve biyomoleklllere saldirmasi yatmaktadir.
Bununla birlikte AKR, mitokondriyal fonksiyonu bozarak
sitokrom C’yi serbest birakir ve apoptotik yolaklari
tetikler (1, 7-10).

AKR toksisitesine kargi dogal bilesiklere olan ilgi
her gegcen gin artmaktadir. Antioksidan 6&zelligi olan
flavonoidler AKR toksisitesiyle miicadelede yararli bir
yontem olabilir (1, 9, 11). Hemen hemen bitin
meyvelerde, sebzelerde ve tohumlarda bulunan flavonlar
antioksidan  ozellikleri  yaninda  antiinflamatuvar,
antikanserojen ve antiapoptotik Ozelliklere de sahiptir.
Onemli flavonlardan biri olan MOR (2',3,4',5,7-
pentahidroksiflavon), Maclura tinctoria, Maclura pomifera
ve Psidium guajava’nin yapraklarindan izole edilirler.
MOR’in en blyilk avantaji yiksek dozlarda bile yan
etkilerinin olmamasidir. Son yillarda MOR'’in 6zellikle
cesitli organ toksisitelerine karsi farmakolojik etkilere
sahip oldugu bildiriimistir (1, 2, 4).

Butlin bu bilgiler 1s1ginda sunulan galisma, sican
dalak dokularinda AKR kaynakli oksidatif stres,
inflamatuvar, apoptotik ve patolojik tepkilere karsi
morinin etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem

_ Aragtirma ve Yayin Etigi: Mevcut calisma Atattirk
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan incelendi ve onaylandi (Onay No:11/161).

Kimyasallar: Morin hidrat (CAS No: 654055-01-3,
molekil agirhgi: 302.24 g/mol), AKR (CAS Numarasi 79-
06-1, molekul agirhgr: 71.08 g/mol) ve diger tum
kimyasallar analitik saflikta olup Sigma (St. Louis, ABD)
tarafindan saglanmistir.

Hayvanlar ve Deney Protokoli: Deneyde
kullaniimak (izere Atatiirk Universitesi Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezi'nden 35 adet eriskin
erkek Sprague-dawley siganlari (250120 g agirhginda)
temin edildi. Siganlar deney siiresince 24+1°C'de,
%455 nemde ve 12 saat aydinlik/karanlik déngusu olan
bir odada bekletildi. Hayvanlara cgalisma siiresinde
standart yem ve su verildi.

Calismada sicanlar her grupta 7 adet olacak
sekilde rastgele bes gruba ayrildi. Gruplara uygulanan
toksik ve tedavi dozlari daha 6neki galismalara bakilarak
belirlendi (1, 3, 4). Tum ilaglar 10 giin boyunca gastrik
sonda ile uygulandi.

Grup | (Kontrol): Bu gruptaki sicanlara 10 gln
boyunca serum fizyolojik verildi.

Grup Il (AKR): Siganlara 10 gin 38.27 mg/kg
dozda AKR verildi.
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Grup lll (MOR): 10 gin boyunca siganlara 100
mg/kg dozda MOR oral olarak verildi.

Grup IV (AKR+MOR 50): 10 glin boyunca siganlara
38.27 mg/kg AKR oral olarak uygulandiktan 30 dakika
sonra 50 mg/kg dozda MOR oral olarak uygulandi.

Grup V (AKR+MOR100): 10 gin boyunca oral
yoldan 38.27 mg/kg AKR uygulandiktan 30 dakika sonra
100 mg/kg MOR oral olarak verildi.

Son ilag uygulamasindan 24 saat sonra hafif
sevofluran anestezisi uygulanan sicanlardan alinan
dalak dokular biyokimyasal incelemeler icin -20 °C'de,
histolojik analizler igin ise uygun soliisyonunda saklandi.

Oksidatif Stres Belirteglerinin Analizi: Dalak
dokulari -20°C'den cikarildiktan sonra sivi nitrojen ile
icerisinde toz haline getirildi. Toz haline getirilen dalak
dokulari %1.15 KCI ile sulandinlarak homojenizasyon
yapildi (Tissue Lyser Il, Qiagen). Santrifujlendikten sonra
elde edilen suUpernatantlar lipid peroksidasyon ve
antioksidan  dlgimu  igin  kullanildi.  Dokulardaki
malondialdehit (MDA) dizeyi Placer ve ark. (12)'nin
yontemine goére Olguldi ve nmol/g doku olarak ifade
edildi. Glutatyon (GSH) dlzeyi Sedlak ve Lindsay (13)'in
kullandigi yonteme gore 0Olgtildi ve nmol/g doku olarak
verildi. Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi Sun ve ark.
(14) ydntemine gore hesaplandi ve U/g olarak ifade
edildi. Aebi (15)'nin methoduna gore katalaz (KAT),
Lawrence ve Burk (16) methoduna goére ise glutatyon
peroksidaz (GPx) aktivitesi Olguldi. Toplam protein
analizinde ise Lowry ve ark. (17) gelistirdigi method
kullanildi.

inflamasyon ve Apoptoz Belirteglerinin Analizi:
Nikleer faktor kappa-B (NF-«B), timoér nekroz faktori-
alfa (TNF-a), interldkin 1-beta (IL-1B) seviyeleri ile
siklooksijenaz 2 (COX-2) ve kaspaz-3 aktivitelerinin
Olgumleri ELISA kitleri kullanilarak (Sunred, Sangay,
Cin) Uretici firma talimatlari dogrultusunda yapilarak
sonuglar standart grafik kullanilarak hesaplandi.

Histolojik Analiz: Deney sonunda siganlardan
alinan dalak dokular 72 saat boyunca %10’luk nétr
tamponlu formalin iginde bekletildi ve fikse edildi.
Ardindan dokular dehidrasyon icin artan dereceli alkol
serilerinden (%70-100) gegirilerek takibe baslandi.
Alkolden sonra dokulari seffaflagtirmak igin ksilolden
gecirildi ve infiltrasyon igin erimis sicak parafinde
bekletildi. Dalak dokularindan kesit almak igin parafin
bloklar hazirlandi ve mikrotom (Leica, RM2255) ile 5
mikrometrelik kesitler alindi. Dokular mikroskop altinda
degerlendiriimesi icin hematoksilin ve eozin (H&E) ile
boyandi. Boyanan kesitler, bir Binokiller Olympus Cx43
1stk  mikroskobu (Olympus Inc., Tokyo, Japonya)
kullanilarak incelendi ve mikroskoba bagh EP50 marka
kamera (Olympus Inc., Tokyo, Japonya) ile fotograflandi

istatistiksel Analiz: Galisma sonunda elde edilen
verilerde gruplara ait degerlerin normal dagilim gdsterip
gostermediklerini belirlemek igin Shapiro-Wilk normallik
analizi yapildi ve testin sonucunda tim parametrelerdeki
degerlerin normal dagilim gdsterdigi tespit edildi. Gruplar
arasindaki fark ve anlamlilik dizeylerinin belirlenmesi
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icin tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi
kullanildi. Tim degerler ortalama + standart hata (SEM)
olarak ifade edildi (18). P<0.05'te anlamli fark kabul
edildi.

Bulgular

AKR ve MOR'nin Dalak Oksidan-Antioksidan
Denge Uzerindeki Etkileri: MOR'in, AKR ile indiklenen
siganlarin dalak dokularindaki MDA, GSH seviyeleri ve
SOD, KAT, GPx aktiviteleri Gzerindeki koruyucu etkileri
Sekil 1'de gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda
AKR uygulanan grupta MDA seviyesi 6nemli dlcide
artarken GSH, SOD, KAT ve GPx gibi antioksidan
parametreleri anlamh o6lgide azalma tespit edildi
(P<0.05). MDA seviyesinin AKR+MOR 50 ve
AKR+MOR 100 gruplarinda AKR grubuna gore dustigu
saptandi. GSH dlzeyleri ve SOD, KAT, GPx
aktivitelerinin ise tedavi gruplarinda AKR grubu ile
kiyaslandiginda arttigi belirlendi (P<0.05).

AKR ve MOR'nin Dalak inflamasyonu
Uzerindeki Etkileri: MOR ile tedavi edilen siganlarin
dalak dokusundaki inflamatuvar belirtecler (NF-«B, IL-
18, TNF-a, COX-2 ) analiz edilmis ve sonuglari sekil
2'de verildi. Dalak dokularinda AKR kaynakli NF-kB, IL-
18, TNF-a ve COX-2 seviyeleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak arttigi (P<0.05), MOR ile tedavinin NF-
kB, IL-1B, TNF-a dizeylerini ve COX-2 aktivitelerini
anlamli sekilde diisirdigi belirlendi. Ozellikle MOR 100
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mg/kg dozunun IL-18 ve TNF-a diizeylerinde daha etkili
oldugu saptandi (P<0.05).

AKR ve MOR'nin Dalak Apoptoz Belirtecleri
Uzerindeki Etkileri: MOR'in antiapoptotik etkisini
degerlendirmek icin AKR ile indiiklenen siganlarin dalak
dokularindaki kaspaz-3 aktivitesi incelendi (Sekil 3). AKR
ile indiklenen grupta kontrol grubuna gére kaspaz-3
seviyelerinde anlamh bir artis oldugu ve apoptozisin
hizlandigi gorilirken (P<0.05), AKR ile birlikte verilen
MOR’in yiksek dozu, sadece AKR uygulanan grupla
karsilastirildiginda, kaspaz-3 seviyelerini 6nemli 6lglide
azalttig: tespit edildi (P<0.05).

Histopatolojik Sonuglar: Kontrol ve MOR grubu
dalak histolojik gérintileri incelendiginde organi saran
kapsul normal kalinlikta ve trabekillerdeki arter ve
venlerin yapisi korunmustu. Dokunun ana yapisini
olusturan kirmizi ve beyaz pulpalarin sinirlari dizgin ve
ayirt edilebiliyordu. Ayrica beyaz pulpadaki germinal
merkez ve merkezi arter yapisini korudugu goérildi
(Sekil 4A, B). Tam tersi olarak AKR grubunda ise
pulpalar arasindaki sinir bozulmus ve beyaz pulpa
hiicrelerinde azalma ve vakuolizasyon tespit edildi. Bu
gruba ait dalak dokusunda damarlarda konjesyon ve
sinozidlerde genislemeler gozlendi. (Sekil 4C). Tedavi
gruplarina bakildiginda AKR’e kiyasla pulpa ayrimlar
dizgln ve beyaz pulpalar normal buyuklikte oldugu
gOruldi. Dalak kordonlarinin yapisal olarak buatinlugi
korudugu ve histolojik olarak iyilesmelerin meydana
geldigi gézlendi (Sekil 4D, E).
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Sekil 1. AKR ve MOR uygulamasinin sican dalak dokularinda oksidatif stres belirtecleri Gzerindeki etkileri. [Malondialdehit (MDA),
glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPx)]. Istatistiksel anlamhlik (Kontrol grubu ve
diger gruplar arasindaki karsilastirma: * P<0.05, AKR grubu ve diger gruplar arasindaki karsilastima: # P<0.05, AKR+MOR 50 ve
AKR+MOR 100 gruplari arasindaki kargilastirma: +P<0.05) tek yonlii ANOVA ve Tukey testi kullanilarak analiz edildi.
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$ekil 2. AKR ve MOR uygulamasinin sigan dalak dokularinda NF-kB, IL-1B, TNF-a ve COX-2 aktiviteleri lizerindeki etkileri. NF-kB:
Nukleer faktor kappa-B, IL-1B: Interleukin-1 beta, TNF-a: Timor nekroz faktorl alfa, COX-2: Siklooksijenaz 2. Istatistiksel anlamlilik
(Kontrol grubu ve diger gruplar arasindaki karsilagtirma: * P<0.05, AKR grubu ve diger gruplar arasindaki: * P<0.05, AKR+MOR 50 ve

AKR+MOR 100 gruplari arasindaki karsilastirma: *P<0.05) tek yonlit ANOVA ve Tukey testi kullanilarak analiz edildi.
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Sekil 3. AKR ve MOR uygulamasinin sigan dalak dokularinda kaspaz-3 aktiviteleri Uzerine etkileri. Kaspaz-3: Sistein aspartata 6zgi
pROSeaz-3. Istatistiksel anlamlilik (Kontrol grubu ve diger gruplar arasindaki kargilagtirma: * P<0.05, AKR grubu ve diger gruplar
arasindaki karsilagtima: # P<0.05, AKR+MOR 50 ve AKR+MOR 100 gruplari arasindaki karsilastirma: +P<0.05) tek yonli ANOVA ve
Tukey testi kullanilarak analiz edildi.
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Sekil 4. Dalak dokusundaki histolojik degisikliklerin fotomikrograflar. (H&E boyama, 100-200x). A. Kontrol grubu; BP: Beyaz Pulpa,
KP: Kirmizi Pulpa, MZ: Marjinal Zon, SA: Merkezi Arteriol. B. MOR (Morin) grubu. C. AKR (Akrilamid) grubu; ok: Kugllmus ve sinirlari
bozulmus beyaz pulpa, yildiz: Kanama, ok basi: Vakuollu hicreler. D. AKR+MOR 50 (Akrilamid + Morin 50) grubu. E. AKR+MOR 100

(Akrilamid + Morin 100) grubu

Tartisma

AKR yaygin endistriyel kullanimi ve gunlik
tiketilen gida ile aliminin fazlahgi sebebiyle her gegen
glin daha da 6nemli halk saghg! sorunu haline gelmistir.
Bu nedenle arastirmacilar son zamanlarda AKR'in
toksisite mekanizmalarini aydinlatmak ve hasara kargi
yeni terapdtik ya da alternatif segenekler bulmak igin
yogun bir sekilde c¢alismaktadirdar (1, 2, 4). Bu
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galismanin amaci AKR’in neden oldugu dalak toksisitesi
Uzerine MOR'in etkilerini arastirmaktir.

Kati gegirgenlie sahip, suda ¢6zUnur toksik bir
madde olan AKR, hizla kan dolasimina karisabilir ve
dalak hasarini tetikleyebilir (4-6). AKR kaynakli
hastaliklarin patogenezinde slperoksit, peroksitler ve
hidroksil radikali gibi oksidatif metabolizmanin yan
Urtinleri olan ROS’nin hiicrelerde DNA, ROS ve lipidlere



Cilt: 37, Sayr: 3

saldirmasi yatmaktadir (1, 2, 4, 19). ROS’lerinin vicuttan
temizlenmesi icin enzimatik (SOD, KAT ve GPx) ve
enzimatik olmayan (GSH) antioksidan savunma
sistemleri bulunmaktadir (20-22). Vicut homeostasisinin
korunmasini saglayan antioksidan savunma sistemleri
AKR maruziyeti sonucu bozulur ve oksidatif stres gelisir

®).

AKR’in  DNA oksidatif hasarini artirdigi  ve
antioksidan enzim aktivitesinde azalmaya neden oldugu,
bdéylece doku hasari gelisimini hizlandirdigi Gur ve ark.
tarafindan bildirilmistir (4). Yine farkli dokular uzerinde
yapilan c¢alismalarda MOR’in oksidatif stresi azalttig
gosterilmigtir (1, 2, 4). Mevcut calismada AKR’in
antioksidan-oksidan dengenin oksidan lehine donmesine
ve oksidatif strese neden oldugu goérilmuistir. Bunun
olasi nedenlerinin AKR'in GSH depolarini tiiketmesi ve -
SH gruplarina baglanarak antioksidan enzimleri inhibe
etmesinden kaynaklandigi dusiniimektedir.  Ayrica
MOR enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
dizeylerini yukselterek lipid peroksidasyonunu azalttig
ve bodylece AKR tarafindan tetiklenen oksidatif stresi
azalttigi belirlenmistir. Bu sonuglara bakildiginda MOR’in
antioksidan  etkisi, yapisindaki hidroksil  gruplari
tarafindan ROS'lerini stplrme Ozelliginden
kaynaklandigini disiindirmektedir.

immiin hastaliklarin patogenezinde inflamasyon
ana rol oynar. inflamasyon, viicutta kimyasal, fiziksel
veya biyolojik bir maddenin varliginda yanit olarak ortaya
cikar. Temel transkripsiyon faktéri olan NF-kB immun
sistem hastaliklarinda, apoptozda ve inflamasyonda
kritik dizenleyicisi oldugu iyi bir sekilde belgelenmistir.
NF-kB'nin, IL-18, TNF-a, ve COX-2, vb. gibi birgok
proinflamatuvar aracinin transkripsiyonunu destekleyen,
inflamatuvar  slrecin temel dizenleyicisi oldugu
disunllmektedir (23-25). Gur ve ark. (4) AKR'nin NF-
kB'yi aktive ettigini ve buna bagl olarak proinflamatuvar
sitokin diizeylerinin artmasi nedeniyle
noroinflamasyonun meydana geldigini  bildirilmigtir.
Kandemir ve ark. (1) ise AKR maruziyeti sonrasi ROS
Uretiminin arttigini ve buna bagh olarak proinflamatuvar
yollarin tetikledigini bildirmislerdir. Sunulan bulgular AKR
uygulamasinin NF-kB seviyelerindeki artisa ek olarak
TNF-a, IL-18 ve IL-6 seviyeleri ile COX-2 aktivitesini
arttirdigini ve bdylece inflamasyona neden oldugunu
ortaya koymustur. Onceki caligmalar, MOR’in gesitli
dokularda NF-kB aktivasyonunu baskilayarak
inflamasyonu azalttigini  bildirmistir (1, 4). Sunulan
calismada MOR’in, NF-kB, IL-1B, TNF-a dlzeylerini ve
COX-2 aktivitesini dusurerek AKR'nin neden oldugu
inflamasyona kargi 6nemli 6lglide koruma saglayabildigi
tespit edilmistir. NF-kB sinyal yolaklarinin
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inflamasyondaki 6énemi nedeniyle inflamatuvar ajanlara
karsi bu yolaklari hedef alan terapétiklerin kullaniimasi
tedavide 6nemli avantajlar saglayacaktir.

Apoptozis oksidatif stres ve inflamasyon dahil
olmak Uzere cesitli patolojik ve fizyolojik uyaranlar
tarafindan yonlendirilen programli hiicre 6lim surecidir.
Dokularda belirli sinirda gergeklesen apoptozis bazi
faktorlere bagli olarak artar ve organlarda disfonksiyona
sebep olur. Sistein aspartik asit proteaz aile Uyelerinden
biri olan kaspaz-3 apoptozun erken evrelerinde aktive
olmaktadir (25-30). AKR ile ilgili yapilan calismalarda
farkli dokularda kaspaz-3'in asiri ekspre oldugu
gOsterilmistir (1, 2). Kandemir ve arkadaslari yaptiklari
in-vivo galismada AKR’in apoptozdan sorumlu kaspaz-
3’0 arttigini bildirmigtir (1). Bu galismada siganlarda AKR
uygulamasinin kaspaz-3 aktivitesini artirdigi ve MOR
tedavisi ise bir antioksidan olarak kaspaz-3’'u
azaltabilecegi bildirilmigtir. Ozetle yiiksek doz MOR’in
kaspaz-3 aktivitesini inhibe ettidi ve dolayisiyla MOR'in
antiapoptotik etkiye sahip oldugu belirlenmistir.

Bu calismada histopatolojik  bulgularimizin
biyokimyasal bulgularimizla paralel oldugu goérilimdstar.
Yapilan in-vivo ¢alismalarda AKR maruziyetinin, dalak
dokusunun 6zellikle pulpa sinirlarini ve histomimarisini
bozdugu bildirilmistir (5, 6, 31). Verilerimize gore, AKR
uygulamasindan sonra dalak dokusunda dejeneratif
degisiklikler tespit edilmistir. Dalak dokusu kirmizi ve
beyaz  pulpanin  normal  yapisinin  bozuldudu
goézlenmistir. Ozellikle beyaz pulpanin hiicreleri azalmis,
hemorajik alanlar, sintzoidal dilatasyon ve vakuolli
hicreler izlenmistir. Bu patolojik bulgularin altindaki
sebebin ROS birikimine bagh oldugu disuntlmustar.
AKR ve MOR verilen gruplarda dalak dokusu
incelendiginde ise normal morfolojide beyaz ve kirmizi
pulpa goérilmistir. Ayrica beyaz ve kirmizi pulpada
vakuolll hucreler ve hemoraji azalmistir.

Akrilamid  toksisitesinin  artan  insidansi  ve
prevalansi g6z Onine alindiginda, en etkili ve guvenli
tedavi yonteminin veya kombinasyonunun bulunmasi
o6nemlidir. Bu c¢alisma, AKR’in oksidatif stres,
inflamasyon ve apoptozu baslatarak dalak toksisitesine
neden oldugunu, MOR’in AKR kaynakli dalak hasarini
azalttigini, bu etkisini de antioksidan, antiinflamatuvar ve
antiapoptotik Ozellikleri sayesinde sagladigini ortaya
koymustur. Sonug olarak, elde edilen veriler 1s1§inda
MOR’ in AKR' in neden oldugu dalak hasarina karsi
alternatif ya da destekleyici tedavi olarak kullaniimasi
yoninde vyapilacak ¢alismalara destek saglamasi
acgisindan énemlidir.
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