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Ozet: Akrilamit, kullanimi yaygin bir kimyasaldir. Cesitli sanayi dallarindan laboratuvara, yiyeceklerden sigara
dumanina kadar birgok yerde mevcuttur. 20. yiizyil ortalarindan beri ndrotoksik bir ajan oldugu bilinen akrilamitin
2002 yilinda yiyeceklerde de olustugu saptanmistir. Akrilamit yiiksek 1siya maruz kalan yiyeceklerde frikktoz ve
glikoz gibi sekerlerin asparajin aminoasiti ile reaksiyonu sonucunda olusmaktadir. Yiyeceklerin igerigi, asparajin
orani, yiyeceklerin maruz kaldig: islem, sicaklik ve diger etmenler olusacak akrilamit miktarimi etkilemektedir. Bu
anlagilinca akrilamitin norotoksik etkileri disinda diger etkileri de arastirma konusu olmustur. Yapilan ¢aligmalar
sonucunda akrilamitin testis, ovaryum, karaciger, akciger, bobrek ve bagirsak gibi organlara etkisi oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi tarafindan insanda kanser yapma olasiligt
olan maddeler arasinda sayilmaktadir. Akrilamitin kanserojen 6zelligi deney hayvanlarinda kanitlansa da insanlarda
heniiz kesin kamitlar mevcut degildir. Giinliik yasamda akrilamit ile karsilasma kaginmilmaz bir durumdur.
Yiyeceklerde uygulanan islemlerin ¢cogunda akrilamit olugsmaktadir. Boylece akrilamit igeren gidalarla daha fazla
kars1 karsiya kalanlar, 6zellikle de cocuklar i¢in bir risk olusabilir. Bu derlemede, zararli oldugu dnceden gosterilen,
ancak zarar potansiyeli heniiz tam olarak anlagilamamis bir madde olan akrilamitin bedendeki etkileri tartigilarak
korunma 6nlemleri hakkinda onerilerde bulunulmustur.
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Abstract: Acrylamide is a chemical substance, the utilization area of which is widespread. It is available in many
places from various industries to laboratories, from daily food to cigarette smoke. Acrylamide, known as a
neurotoxic agent since the middle of the 20th century, was found to form in foods in 2002. Acrylamide forms as a
result of the reaction between asparagine and the reducing sugars such as fructose and glucose in the high-
temperature processed foods. The food ingredients, asparagine amount, food processing method, temperature and
other factors affect the amount of acrylamide to form in foods. After the discovery of acrylamide formation in
foods, other effects of acrylamide became the subject of research. As a result of these studies, the effect of
acrylamide on the testis, ovaries, liver lung, kidney, bowel organs has been revealed. Acrylamide is also
categorized in the substances that are probably carcinogenic to human by the International Agency for Research on
Cancer. Although acrylamide was proven to be carcinogenic for experimental animals, there is no more definitive
evidence for humans. Acrylamide exposure is inevitable in daily life. Acrylamide forms as a result of the majority
of food processes. This may pose a risk for who exposes more to acrylamide-containing foods, especially for
children. In this review, the bodily effects of acrylamide were discussed and suggestions for its protection
modalities were provided, which was previously shown to be harmful but its exact potential toxicity has not yet
been fully understood.
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1. Giris

Akrilamit veya akrilik amit beyaz renkli,
kokusuz, suda c¢ok kolayca ¢oziinebilen,
C3H5NO formiiliiyle bilinen ve oda
sicakliginda kristalize olan kimyasal bir
maddedir. Akrilamitin Uluslararast Temel ve
Uygulamali  Kimya  Birligi = (IUPAC)
adlandirma sistemindeki adi1 prop-2-enamittir.
Akrilamit ilk kez 1893 yilinda Almanya’da
dretilmistir. 1954 yilinda ticari olarak
kullanilmaya baglamigtir (1). Daha sonraki
yillarda  akrilamitin  kullanimi  gittikce
yayginlagmistir. Polimer, kozmetik, kagit,
plastik ve tekstil gibi sanayilerde ve boya
yapimi ile atik su islenmesi gibi sektorlerde
kullanilmaktadir. Arastirma
laboratuvarlarinda akrilamitten ayn1 zamanda
poliakrilamit jel olarak faydalanilmaktadir (2).
2002 yilinda yapilan ¢alismada sadece sanayi
sektoriinde iiretildigi ve kullanildigi bilinen

akrilamitin  yiyeceklerde de  olustugu
saptanmistir  (3). Bu saptamadan sonra
akrilamite daha ¢ok Onem verilmeye

baglanmis ve akrilamit c¢okca aragtirma
konusu olan bir madde haline gelmistir.
Ciinkii daha c¢ok iscilerin maruz kaldig
diisiiniilen akrilamite aslinda yillardir tiim

insanlarin  maruz kaldigi gercegi ortaya
¢ikmustir.

Akrilamit normal kosullarda islenmemis
gidalarda genellikle bulunmamaktadir.

Firinlama, pisirme, tost yapma ve kizartma
gibi islemlerde yiiksek 1s1 ile muamele edilen
yiyeceklerde (>120 °C) glikoz ve friiktoz gibi
indirgen sekerler ve asparajin basta olmak
iizere aminoasitlerin Maillard reaksiyonu ile
olusmaktadir (4). Is1, karbonhidrat miktari

CYP2E1

NH,

Akrilamit

coklugu ve protein miktar1 azlig: ile akrilamit
olusumu dogru  orantih  bir  sekilde
artmaktadir.

Gilinliik hayatimizdaki bir¢ok besin yukarida
anilan islemlerden dolay1 akrilamit
icermektedir. Ekmek, biskiiviler, krakerler,
kahvaltilik tahillar, kizarmig patates, patates
cipsi ve kahve gibi pek cok iriinde ¢esitli
diizeylerde akrilamit bulundugu
bildirilmektedir (5). Ayrica patates, tahil,
hindistancevizi, mercimek ve kuskonmaz gibi
bitkisel kaynakli besinlerde daha fazla
akrilamit olusurken, hayvan kaynakli et ve
balik gibi {riinlerde daha az miktarda
olugmaktadir (6). Yiyeceklerin  diginda
akrilamitin bir diger 6nemli kaynag1 da sigara
dumanidir (7). Sigara dumani akrilamit
maruziyeti i¢in yiyeceklerden sonra ikinci
sirada bir etkendir.

Genel olarak bedendeki etkisine bakildiginda
akrilamit  hiicre = glutatyon  stoklarim
bitirmekte, oksidatif strese yol agmakta ve
proteinlerdeki sistein kisimlariyla reaksiyona
girerek zarar vermektedir.

Akrilamitin Metabolizmast

Akrilamit bedene hizlica geger ve tiim viicuda
yayilir. {lk énce karacigerde CYP2E1 (P450
2E1) tarafindan okside edilerek glisamite
dontstiiriiliir (Sekil-1). Bu doniisiim miktar1
canlilara gore degismektedir. Akrilamit ve
glisamitin her ikisi de glutatyon-S-transferaz
enzimleri aktivitesiyle glutatyonla konjuge
olurlar ve merkaptiirik asit tlirevlerine
doniiserek ¢ogu idrar yoluyla 24 saatte atilir.
Fakat testis ve deride daha uzun siire kalir (8).

(0}

NH,

Glisamit

Sekil 1. Akrilamitin glisamite déniisiimii.
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Akrilamitin norotoksik etkileri

Akrilamitin ndrotoksik etkisiyle ilgili ilk
caligma 1958 yilinda yaymnlanmistir (9). Yani
akrilamitin norotoksik etkisi yaklasik 60 yildir
bilinen bir gergektir. Akrilamit aksonlarin
distaline baglanarak santral ve periferik sinir
sistemine hasar vermektedir. Bu sekilde beyin
korteksi, talamus wve hipokampiise zararl
etkileri oldugu gozlenmistir (10).

Akrilamitin  hayvanlarda ataksi, iskelet
kaslarinda ve kavrama giiglerinde zayiflama,
durus bozuklugu ve 6zellikle de arka bacaklari
dik tutamamaya neden oldugu goriilmiistiir
(11). Akrilamite maruz kalan iscilerde ise
bacaklarda zayiflik, ayak parmaklarinda
titresim hissi bozuklugu, ayak bilegi refleksi
ve duyu aliminda kaybolma, ellerde uyusma
ve beyincik islevlerinde bozulma gézlenmistir
(12, 13). Bilimsel raporlarda akrilamitin
cogunlukla periferik néropatiye yol actigindan
s0z edilmektedir (14).

Akrilamitin noérotoksik
mekanizmalar  ileri
mekanizmalardan birisi dye-back noropati
veya distal aksonopati mekanizmasi olup
retrograd taginmanin bozulmasindan dolay1
aksonun distal uctan baslayan ve ndron
merkezine dogru ilerleyen dejenerasyona
ugramasidir  (15). Bir diger mekanizma
akrilamitin sinapslarda vezikiil olusumunu
saglayan SNARE proteinlerine baglanarak bu

etkisi igin gesitli
stiriilmiistiir. Bu

proteinleri inhibe etmesi ve sonrasinda
norotransmitter salgilanmasinin  durmasidir
(11). Uglincii bir mekanizma, aksonun

norofilamanlara zarar vererek dolayli yoldan
sinir sistemine hasar vermesidir. Bunlarin
disinda akrilamitin oksidatif stresi arttirarak
serbest radikallerle zarar verdigi ve
noronlarda glutatyon miktarini azalttigindan
s0z edilmektedir. Ayrica, Purkinje néronlarina
etki ederek bu noéronlart dejenere ettigi,
dolayisiyla motor islev bozukluklarinin buna
bagli olarak goriildiigii belirtilmektedir (11).

Akrilamitin kanserojen etkisi

Kemirgenlerde yapilan caligmalarda
akrilamitin akciger, beyin, plasenta, karaciger,
deri ve birgok farklt bezlerde kanseri
tetikledigi  bildirilmigtir  (16).  Akrilamitin
kanserojen etkisi akrilamitin ara iiriinii olan
glisamite baglanmaktadir. Her ne kadar
akrilamit mutajenik ve genotoksik bir etkiye
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sahip olup DNA’ya afinite gosterse de
glisamit bu acgidan akrilamitten kat kat fazla
bir sekilde bu etkileri gostermektedir (16).

Akrilamit toksik etkisi bakimindan 1994
yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirmalari
Ajanst (IARC) tarafindan 2A grubu maddeler
arasina cklenmistir. 2A  grubu maddeler
insanlarda kanserojen etkisi ispatlanmamis
ama kanser yapma olasiligi olan maddeler
kategorisidir (17). Her ne kadar kemirgenlerde
akrilamitin ~ kanserojen  olma  ozelligi
kanitlanmigsa da insanlarda kesin verilere

ulasilamamistir.  Biz  bunun  akrilamitin
insanlarda  glisamite doniisme  oraninin
hayvanlara gore daha az olmasindan
kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Akrilamitin glisamite doniisiim reaksiyonu
diger kemirgenlere gore insanlarda daha yavag
gerceklesir. Bu tlire 6zgili metabolik enzim
ifade farklarindan kaynaklanmaktadir (18).

Organlara gore akrilamitin toksik etkisi

Bu boliimde akrilamitin kanserojen etkisi
disindaki yayinlanmis arastirmalar
irdelenmistir.

a. Testis

Testis akrilamit ¢aligmalarinda sinir sistemi
organlarindan sonra 2. sirada gelmektedir.
Farede sperm sayisinda azalma, anormal
sperm morfolojisinde artig, spermatogenik
hiicrelerde ~ vakuollesme  ve  yuvarlak
spermatidlerde sisme gibi bozukluklara yol
agmaktadir (19, 20). Seminifer tiibiil
spermatojenik hiicrelerinde DNA ile konjuge
olmaktadir (21). Aymi zamanda Leydig
hiicrelerine zarar vermekte ve testosteron
miktarim  azaltmaktadir  (22).  Sperm
bozukluklarma yol agtigi ve testikiiler
hiicreleri apoptoza gotiirdiigii de gézlenmistir.
Seminifer tibiillerde c¢ok c¢ekirdekli dev
hiicreler ve vakuollesme goriilmektedir.
Akrilamit verilen erkek farelerde ¢iftlesmede,
gebe kalmada, verimlilikte ve hatta uterus

igerisinde  sperm  transportunda  Onemli
azalmalar olmaktadir (23). Ayrica,
spermatositlerde hiicre dongiistiniin

gecikmesine yol agmaktadir (24).

b. Ovaryum
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Mahmood ve arkadaglarinin g¢aligmasinda 8
hafta boyunca sicanlara 2, 10 ve 30 mg/kg
akrilamit uygulanmis ve ovaryumda dozla
orantisal olarak ovaryan folikiil sayisinda
azalma, atretik folikiil olusumu ve ovaryumda
kiigiilme  gorilmistir  (25). Duan ve
arkadaglar1 farelerde igme suyuyla 6 hafta
boyunca 10 ve 50 mg/kg akrilamit vermisler
ve ovaryum agirliginda azalma, oositlerde
apoptoz artigi, oosit iskeletinde anormallik,
serbest oksijen radikallerinde artis ve
epigenetik degisiklikler saptamustir (26). Wei
ve arkadaglarinin calismasinda yine farelere
30 giin boyunca oral olarak 20 ve 40 mg/kg
akrilamit verilmis ve sonugta ovaryum
agirliginda, korpus  luteum  sayisinda,
graniilosa hiicre canliliginda ve progesteron
hormonunda azalma gézlenmistir (27). Diger
bir c¢alismada ise hamster oositlerinde
akrilamit maruziyeti sonucunda glutatyonun
tiikendigi gésterilmistir(28).
C. Karaciger

Karaciger akrilamit ile ilk karsilasan
organlardan ve sitokrom P450 enzim sistemi
ile akrilamitin degisiklige ugratildigi organ
oldugundan akrilamit toksisitesinde 6nemli bir
yere sahiptir ve akrilamit  toksisitesi
calismalarinda 3. sirada olan organdir.
Akrilamit ve karaciger ¢alismalarinda ortak
bulgular  olarak  akrilamitin  aspartat
transaminaz (AST) ve alanin transaminaz
(ALT) miktarlarin1 yiikselttigi, kan total
protein  oramimni  disirdigi ve  ¢esitli
histopatolojik  bulgulara neden  oldugu
gosterilmistir. El1-Bohi ve arkadaslart 21 giin
siireyle 50 ve 100 mg/kg dozlarinda akrilamit
verdikleri siganlarda AST ve ALT’nin
yiikselmesi, total protein, albiimin ve globiilin
miktarinin  azalmas1  gibi  biyokimyasal;
hidropik dejenerasyon, nekroz, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ve Kupffer hiicre
hipertrofisi  gibi  histopatolojik  bulgular
gozlemislerdir (29). Rawi ve arkadaslar ise
siitten kesilmis erigkin olmayan si¢anlara 28
giin boyunca 15 mg/kg dozunda akrilamit
vermis ve si¢an karaciger dokusunda Kupffer

hiicre ¢ogalmasi, lokosit infiltrasyonu,
hepatositlerde  dejenerasyon, apoptoz ve
vakuollesmeler gibi histopatolojik

degisiklikler saptamiglardir (30).

d. Bobrek
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Yaptigimiz ~ literatiir ~ taramasina  gore
akrilamitle yapilmis bobrek caligmalari daha
azdir. Rajeh ve arkadaglari yaptiklan
calismada 5 giin boyunca 45 mg/kg dozunda
akrilamiti Wistar siganlarmma vermis ve
bobrekte Bowman kapsiilinde genisleme,
tibiillerde hyalin materyal birikimi, tiibiiler
epitel hiicrelerinde mikrovilliis kayb1 ve
tiibiiler dejenerasyon gibi bulgular saptamistir
(31). Yine Totani ve  arkadaglar
calismalarinda %7 kizartma yag1 iceren bir
diyetle hayvanlar1 beslemis ve bdbrekte
kanama ve bobrek hiicrelerinde hidropik
dejenerasyon gibi bulgulara rastlamigtir (32).
Ghorbel ve arkadaslar1 40 mg/kg akrilamiti 21
giin boyunca verdigi Wistar sicanlarinda
bobrek  dokusunda laktat dehidrogenaz
miktarinda azalma, kreatinin, tirik asit ve iire
miktarinda artma, glomeriiler fragmantasyon,
Bowman kapsiilinde genisleme, kanama ve
16kosit infiltrasyonu  gibi  dejeneratif
degisiklikler gozlemislerdir (33).
e. Akciger
Akcigerlerde  akrilamitin  toksik  etkisini
degerlendiren ¢aligsmalar ¢ok azdir. Bunlardan
birisinde Ghorbel ve arkadaglar1 si¢anlara 21
giin boyunca 20 mg/kg akrilamit ve 50 mg/kg
aliminyum kloriti ayni anda vermigler ve
akcigerlerinde bag dokuda amfizem bulgulari,
damarlarda  konjesyon, iltihabi  hiicre
infiltrasyonu ve doku homojenatlarinda
glutatyon, katalaz, siiperoksit dismutaz gibi
antioksidanlarin azalmasi, malon dialdehitin
artmasi gibi bulgularla karsilasmislardir (34).
Biz de kendi yaptigimiz bir hiicre kiiltiirii
caligmasinda akrilamitin A549 akciger kanser
hiicrelerine doza bagh olarak toksik etki
yaptigini,  ¢ekirdek  yogunlagmasi  ve
pargalanmasi ile apoptotik cisimcik olusumu
gibi apoptotik bulgulara neden oldugunu
gosterdik (35).
f. Kalp

Akrilamitin kalpteki etkileri hakkinda ¢ok az
calisma bulunmaktadir. Bir c¢aligmada 11
giinliik civciv embriyolarina artan dozlarda

akrilamit verilmis ve kalp miyokardial
fibrillerinde artan derecede nekrotik ve
dejeneratif degisiklikler, antioksidan

seviyelerinde azalma ve oksidatif streste
artma gbzlenmistir (36). Baska bir ¢alismada
20 mg/kg akrilamit oral yoldan siganlara 21
giin boyunca aliiminyum klorit ile beraber
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verilmis ve kalp dokusunda kii¢iik damarlarda
konjesyon, iltihabi hiicre infiltrasyonu gibi
histopatolojik bulgular ile MDA artis1 ve

antioksidan  seviyelerinde  diistis  gibi
biyokimyasal bulgular goézlenmistir. Aym
zamanda kalp agirhiginda azalma da

saptanmustir (37).

0. Bagirsak

Altindz ve arkadaslarinin yaptigi calismada
siganlara 21 gilin boyunca 25 mg/kg dozunda
akrilamit verilmis ve bagirsak dokusunda
oksidatif hasar olustugu ve glutatyon
miktarlarinin  azaldigi, ayrica  bagirsak
epitelinde bozulmalar oldugu gozlenmistir
(38). Erdemli ve arkadaglar1 da igme suyuyla
siganlara 12 hafta boyunca 500 pg/kg dozunda
akrilamit vermis ve kalin bagirsaklarda
oksidatif stresin arttigin1 ve hasar olustugunu
bildirmislerdir (39). Diger bir ¢alismada gebe
kobaylara gebeliklerinin son 35 giiniinde 3
mg/kg dozunda akrilamit verilmis ve dogan
yavrularin  duodenum ve jejunumlarinda
villislerin hasara ugradigi, villiis epitelinde
incelme, aktif kripta sayisinda ve goblet

hiicrelerinde  azalma gibi  degisiklikler
bulunmustur (40).

h. Pankreas
Bizim  bilgilerimize = gbére  akrilamitin

pankreasa toksik etkisine iliskin bir ¢aligma
mevcut degildir.

i. Mide

Akrilamit ve mide ile ilgili bir ¢aligmada
sicanlara 25 ve 50 mg/kg dozlarinda akrilamit
verilmis ve 1 veya 3 giin sonra mide ylizey
epitelinde  hasar, hafif iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve mast hiicre degraniilasyonuna

rastlanmis ve toksik etkinin doz ve siireye
bagli olarak arttigi belirtilmistir (41). Bir
bagka calismada 30 mg/kg akrilamit 4 hafta
boyunca sicanlara verilmis ve midede
mukozal tabakada incelme, ylizey epitelinde
dokiilme, iltihabi hiicre infiltrasyonu, kanama,
paryetal ve sef hiicrelerinde sayica azalma ve

vakuolizasyon  gibi  degisikliklere  ve
epidermal  biiyime  faktorii  reseptorii
ifadesinde azalma, kaspaz 3 ve INOS

ifadesinde artisa rastlanmistir (42).

j. Dalak

Akrilamitin dalakta toksik etkisine dair bizim
saptayabildigimiz tek bir calisma mevcuttur.
Bu ¢alismada diger organlarla birlikte dalak
da incelenmis ve dalagin agirhiginda azalma
ve beyaz pulpada atrofi gézlenmistir (43).

2. Sonuc¢

Calisma yasamimizda ve hatta besinlerimizde
maruz kalabildigimiz akrilamit maddesinin
toksik etkisi neredeyse sistemiktir. Kolayca
bedene gecebilen ve dokulara taginabilen
akrilamitin toksik etkisi konusunda literatiirde
glutatyonu tiiketerek oksidatif strese yol agtig
ve apoptoza neden oldugu konusunda goriis
birligi vardir. Insanlarda kanserojen oldugu
kanitlanamasa da hayvanlarda kanserojen
oldugu gosterilen akrilamitin azaltilmasina
yonelik olarak hali hazirda yiyeceklerin daha
diisiik 1silarda pisirilmesi, asparajinaz ve

antioksidan  kullanimi  gibi  yontemler
gelistirilmis olsa da bu derece genis
spektrumda toksik etki yapabilecek bir

maddenin bedene aliniminin azaltilmasi igin
bagka yollar ve yontemlerin de arastirilmasi
gerektigine inaniyoruz.
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