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OZET

Akrilamid karbonhidratlardan zengin besinlerin yiiksek sicaklikta islem gormeleri ile olusmaktadr. Akrilamidin, temel olarak yiiksek
sicaklikta asparajin aminoasidi ve bazi indirgen karbonhidratlarin maillard reaksiyonuna girmesi sonucu olusmaktadir. Genel olarak
kizartmalarda ve ézellikle patates kizartmasinda, cips gibi besinlerde bulunmaktadwr: Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) verilerine gore
diyetle alinan akrilamid miktarimin gelismis iilkelerde 0.3-0.8 ug/kg/giin olarak tahmin edilmektedir. Akrilamid hem hayvan, hem de
insanlar i¢in norotoksiktir. Epidemiyolojik ¢alismalarda ise insanlarda kanser riski ile diyetle alinan akrilamid arasinda herhangi bir
iliski goriilmemigtir. Akrilamidin viicuda alindiktan sonra olusan metabolik siire¢ ve biyokimyasal gostergelerinin agiklanmast akrilamid
saglik iliskisinin de daha kolay anlasiimasini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Akrilamid, saglik

ABSTRACT

Acrylamide is predominantly formed in carbohydrate rich foods prepared at high temperatures. Acrylamide is generated from the
Maillard reaction between the amino acid, asparagine and some types of reducing carbohydrates. Acrylamide is most commonly found
in fried foods such as french fries and chips. With respect to data from the World Health Organization (WHO), it has been estimated that
the average acrylamid exposure is approximately 0.3-0.8 ug/kg/day in developed countries. Acrylamide is neurotoxic to both humans
and animals. Epidemiological studies have revealed that there is no relation between the risk of human cancer and acrylamide in foods.
Clarifying of metabolic process after consuming acrylamide and biochemical markers of acrylamide will enable to elucidate the relation
between acrylamide and health.
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GIRIS

Akrilamid karbonhidrat icerigi zengin besinlerin
120°C’nin iizerindeki sicaklikta islem gormesi
sonucu olusan bir molekiildiir. Nisan 2002 y1linda
Stockholm Universitesindeki bir grup arastirmaci
tarafindan yiiksek 1s1l iglem géren besinlerde olusan
akrilamidin toksik ve olas1 kansere neden olan bir
kimyasal oldugu bildirilmistir. Yiiksek 1sida uzun
siire islem goren cips, kahve ve tahil bazli {irtinler
yiiksek miktarda akrilamid icermektedir (1).
Bununla birlikte Uluslararasi Kanser Arastirma

Enstitiisi 2A Grubu (insanlar i¢in muhtemel
kanserojen madde) olarak siniflandirmistir (2-4).
Bireylerin akrilamide maruziyetleri ise yiiksek
sicaklikta islem gormiis besinler diginda, sigara
ve endiistriyel uygulamalar oldugu bildirilmistir
(5,6). Diinya Saghk Orgiitiiniin verilerine gore
diyetle alinan akrilamid miktarinin gelismis
iilkelerde 0.3-0.8 pg/kg/giin  olarak tahmin
edilmektedir (4). Bu derleme yazi akrilamid ve
saglik iligkisini irdelemek amaciyla hazirlanmigtir.
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Akdeniz Besinlerde
Mekanizmasi

Akrilamidin  Olusum

Besinlerde akrilamidin olusumu ile ilgili olas1
bircok reaksiyon oOne siirlilmektedir. Lipid,
karbonhidrat veya  serbest aminoasitlerin
degradasyonu sonucu olusmasi ayrica akroleyn
bilesiginin de akrilamid olusumuna katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Mailard reaksiyonu,
akrilamid olusumunda en ¢ok bilinen kimyasal
reaksiyondur (1,3,7). Ekmek, kurabiye, kek, et,
patlamis misir, bira ve ¢ikolata gibi bazi besinlerin
lezzetinden kismen akrilamid sorumludur (8).
Asparajin aminoasidinin dekarboksilasyonu ve
deaminasyonuiledehidroalaninintransformasyonu
akrilamid olusum mekanizmalarina 6rnek olarak
gosterilebilir (7).

Arastirmalara gore besinin icerisindeki serbest
asparajin miktar1 ile {riinde olusan akrilamid
icerigi arasinda dogrusal bir iliski vardir. Isil
islem gOrmiis patates {Urlinlerinde yiiksek
oranda akrilamidin bulunmas1 patateste bulunan
aminoasitlerin  yaklasik  %50’sinin  serbest
formda olmas1 ve bunun da yarisinin asparajinin
olusturmasindan ileri geldigi bildirilmektedir (3).
Dolayisiyla patates cipsi ve kizartmalarinda diger
besinlere gore cok daha yiiksek miktarda akrilamid
saptanmis olmasi bu besinlerdeki asparajin
miktarinin yliksek olmasi ile iligkilendirilmektedir
(3,4).

Besinlerdeki Akrilamid Miktarlari

Besinlerde bulunan akrilamid igerikleri ile ilgili
olan arastirmalar yeterli diizeyde olmasa da

Tablo 1. Bazi besinlerin akrilamid igerikleri (4)
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arastirma sonuclarina gore yiiksek 1sida uzun
siire 1s1l isleme tabii tutulmus kizartilmis, firinda
pisirilmis besinlerin ve 6zellikle patates cipsleri,
kahve ve tahil bazli {irlinlerin yiiksek miktarda
akrilamid icerigi saptanmistir. Ancak kaynatma
yontemi ile hazirlanan besinlerde akrilamide
rastlanmamistir (1,3,4,6,8-11).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Gida ve Tarim
Orgiitii (FAO) 2002’de baz1 besinlerin akrilamid
iceriklerini gdsteren bir rapor yaymlamistir
(Tablo 1). Bu rapora gore, ortalama en yiiksek
akrilamid i¢eriginin patates cipslerinde bulundugu
belirlenmistir. Patates cipslerinin 170-2287 pg/kg,
patates kizartmalarmin <50-3500 pg/kg, biskiivi,
kraker ve tostlarin <30-3200 pg/kg, kahvaltilik
tahillarin ise <30-1346 pg/kg akrilamid igerdikleri
bildirilmistir (4).

Ulkemizde TUBITAK Marmara Arastirma
Merkezi tarafindan yapilan bir caligmada 311
besinin akrilamid icerigi degerlendirilmis, patates
cipsinin 834 pg/kg, kemal pasa tatlisinin 512 pg/
kg, misir cipsinin 425 pg/kg, Tiirk kahvesininin
266 ng/kg, krakerlerin ise 247 pg/kg ortalama
akrilamid igerdikleri bildirilmistir (Sekil 1) (12).

Diinya Saglik Orgiitii Igme Suyu Kalitesi rehberine
gore tolere edilebilir 1 litre sudaki akrilamid
miktar1 0.5 pg’dir. Avrupa Birliginde ise bu rakam
0.1 pg/L olarak belirlenmistir (3,13,14).

Akrilamidin Saghk Uzerindeki Olas1 Etkileri

Akrilamid plazma proteinlerinden 6zellikle
hemoglobine (Hb) baglanabildiginden dolay1

Akrilamid diizeyi (ng/kg)

Besin Ortalama Ortanca En az-En fazla
Patates cipsi 1312 1343 170-2287
Patates kizartmasi 537 330 <50-3500
Hamur tirtinleri 36 36 <30-42
Firmlanmus tirtinler 112 <50 < 50- 450
Biskiivi, kraker, tost 423 142 <30-3200
Kahvaltilik tahillar 298 150 <30-1346
Misir cipsi 218 167 34-416
Balik ve deniz tirtinleri 35 35 30-39
Kiimes hayvanlari 52 52 39-64
Coziintir (instant) malt igecekleri 50 50 <50- 70
Cikolata tozu 75 75 <50-100
Kahve tozu 200 200 170-230
Bira <30 <30 <30
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Sekil 1. Bazi Tiirk yiyeceklerinde bulunan akrilamid igerikleri (ng/kg) (12).

Hb-bagl akrilamid maruziyetin belirlenmesinde
onemli bir biyokimyasal gdsterge olarak
degerlendirilmektedir. Akrilamidin sitokrom P450
2E1 (CYP2E1)’de oksidatif biyotransformasyona
ugramasi ile olusan glisidamidin de hemoglobine
baglanma yetenegi yiiksek oldugu i¢in bunun
incelenmesinde yarar oldugu disiiniilmektedir
(3.4).

Hayvanlar  iizerinde  yapilan  ¢alismalara
gore akrilamid potansiyel kanserojen olarak
degerlendirilmektedir (1-4,8,9,15). Potansiyel
kanserojen  etkisinin  yaninda  genotoksik,
norotoksik etkileri goriilmiis ve periferal ndropatiye
neden oldugu yapilan ¢aligmalarda saptanmistir

Buna gore etki gozlenen en diisiik diizey (Lowest
Observed Advers Effect Level, LOAEL) 2 mg/
kg/giin, herhangi bir yan etki gozlenmeyen en
yiiksek diizey (No Observed Advers Effect Level,
NOAEL) 0.5 mg/kg/giin’diir (4,5).

Sonug olarak, kemirgen (subkronik ve oral doz
alimi), primat (oral ve subkutan) ve insanlarda
mesleki maruziyet ¢alismasi akrilamid néropatisi
icin NOAEL diizeyi olan 0.5 mg/kg/giin’i
desteklemektedir. Bireylerin besinlerle aldigi
tahmini akrilamid gilinliik miktart 0.001 mg/kg/
giin oldugu disiiniildiigiinde maruz kalma ile
NOAEL diizeyi arasinda 500 katlik bir oran vardir

4.

(4,6,15,16). Norotoksik etkisi hem hayvan
h?m ‘,‘e 1.ns.an1ar ﬁzerm.de yapllfm %‘ahsmalarda Akrilamidin  neden oldugu  norotoksitenin
gosterilmistir (8,17,18). Insanlar iizerinde yapilan potansiyel mekanizmas1 degerlendirildiginde

epidemiyolojik ¢aligmalarda da meslek hayatinda
akrilamide olan maruziyetin ndrotoksisiteye
neden olabilecegi goriilmistiir (19,20). Hayvan

sinaptik disfonksiyon 6ne siirtilmektedir. Bu model
ise akrilamidin sinir iletiminde ndrotransmitter

. .. salimlarin1 inhibe ederek membran flizyon
deneylerinde hormona duyarli dokular, sinir . . R )
. . o . siireglerini  bozdugu Ongdrilmektedir (5,17).
sistemi ve Ozellikle erkek hayvanlarin {ireme o ) .
Ayrica, akrilamid intoksikasyonu serebellar

sisteminde tiimor olusumu bildirilmistir (1,5,6).

Norotoksisite: Yapilan calismalarda akrilamidin
hem hayvan hem de insanlar i¢cin ndrotoksik oldugu
bildirilmistir (21-24). Diinya Saghk Orgiitiiniin
(WHO) danisma kurulu periferal noropati igin
LOAEL ve NOAEL degerlerini belirlemistir.

Purkinje hiicre hasar1 ve sinir hiicrelerinin terminal
bolge hasar1 ile iligkilidir. Bu noéropatolojik
lezyonlar ve onlarin disfonksiyonel sonuglarinin
muhtemel olarak norotoksisiteye neden oldugu
distiniilmektedir. Bu olast modeller oldukca
siirli olup akrilamidin bu potansiyel etkileri
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icin molekiiler diizeyde oldukca fazla calismaya
gereksinme duyulmaktadir (5).

Akrilamidin tek oral doz uygulamasi ile insan ve
hayvanlarin sinir sisteminde ve erkek si¢anlarin
ireme organlar iizerinde toksik etkileri oldugu
bilinmektedir. Bu tek oral doz uygulamasi giinliik
yiyeceklerle alinan akrilamid miktarinin (1-10 pg/
kg/giin) 4-5 katina ya da ¢ok daha fazlasina es
degerdir (4).

Akrilamid ve Kanser: Laboratuvar caligmalarinda
akrilamidin ~ kanserejonik  etkileri  oldugu
gosterilmis, malign ve benign tiimoér sikliklarinin
arttigi bildirilmistir (4,25). Birbirinden bagimsiz
iki farkli calismada igme suyuna viicut agirhig
basma 0.01 ile 3 mg/giin arasinda degisen dozlarda
eklenen akrilamid maruziyeti, akrilamid kanser
iligkisini dogrular niteliktedir (26,27).

Diger taraftan monomer ve polimer Uretiminde
akrilamide maruz kalan 8000’in {izerinde
isciyi  kapsayan epidemiyolojik kohort bir
calismada, akrilamide maruz kalma ile kanser ve
kanserden kaynaklanan Oliimler arasinda iligki
saptanmamistir. Agir akrilamid maruziyetinin
pankreas kanser riskini 2 kat artirdigi gortilmiistiir
(28).

Isvecli 43404 kadinmn yer aldig1 ve en kapsamli
epidemiyolojik calismalardan biri olarak gosterilen
bir ¢calismada meme kanser riski ile diyetle alinan
akrilamid arasinda istatistiksel agidan herhangi bir
iligki bulunmamustir (29).

Yapilan bir c¢alismada (15) meme kanseri
374 kadin ile postmenopozal 374 kadinin
hemoglobine katilan akrilamid ve akrilamidin
genotoksik metaboliti olan glisidamid diizeyleri
karsilastirilmistir. Hem kontrol hem de vaka
grubunda benzer diizeylerde bulunmustur.
Sigara i¢imi, hipertansiyon, alkol almi gibi
diger parametrelerin etkisi  diizenlendikten
sonra bu caligma sonucuna goére hemoglobine
katilan akrilamid diizeyleri ile &strojen reseptorii
pozitif meme kanseri arasinda anlamli bir
iligki saptanmustir. Yiiksek Hb-akrilamidi olan
bireylerin 6strojen reseptdrii pozitif meme kanseri
olma riski 2.7 kat daha fazla bulunmustur.
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Akrilamid  bakterilerde gen  mutasyonuna
neden olmazken epoksit metaboliti olan

glisidamid metabolik aktivasyon yoklugunda
gen mutasyonuna neden olmaktadir. Memeli
hiicrelerinde ise belirsizlik  gostermektedir.
Memeli hiicrelerinde metabolik  aktivasyon
yoklugunda akrilamid, kromozomal anomalilere,
kardes kromatid degisimlerine, polipliodiye,
cok kromozomluluga ve mitotik bozukluklara
neden olabilmektedir. Akrilamid sigan karaciger
hiicrelerinde dogal yapiya uygun olmayan DNA
sentezine neden olmamaktadir. Glisidamidin sigan
karaciger hiicreleri iizerinde siipheli sonuglari
olsa da insan memeli hiicrelerinde dogal yapiya
uygun olmayan DNA sentezine neden olmaktadir.
Ayrica akrilamid gen ve kromozom diizeyindeki
potansiyel degisikliklerle kemirgenlerde iireme
hiicresi mutajenidir (4).

Yapilan bir diger ¢alismada, akrilamidin CYP2E1
metabolizmasinda  glisidamide  doniistimiiniin
genotoksik etkisi aragtirllmak istenmistir. Bu
amacla CYP2E1 metabolizmasi inaktif erkek fare
ile diger erkek farelere birbirini izleyen giinlerde
0, 12.5, 25 ve 50 mg/kg akrilamid enjekte edilip
belirli zamanlarda akrilamid maruziyeti olmayan
disi farelerle ciftlestirilmistir. Gebeligin son
zamanlarinda disi fareler 6ldiiriiliip uterin igerikleri
analiz edildiginde CYP2E1 metabolizmast inaktif
fare ile ¢iftlesmesi sonucu olusan uterus disinda,
doza baglh artan dominant 6ldiiriicii mutasyonlar
saptanmistir. Bulunan sonuglara gére CYP2EI ile
glisidamide doniigiimiiniin hem viicut hiicreleri
hem de {tireme hiicrelerinde genetik hasarlara
neden oldugu goriilmiistiir (9).

Birgok epidemiyolojik ya da vaka-kontrol
calismalarinin ~ verileri  akrilamid-  kanser
iligkisini anlamli  gostermemektedir (30-32).
Epidemiyolojik c¢aligmalar tiimor insidansini
saptamada yetersiz kalmaktadir (33). Bu nedenle,
bircok calismada pozitif sonucun olmamasi
akrilamid ile kanser arasinda negatif bir iliski
varmig gibi degerlendirilmemelidir (4,25).

Akrilamid ve Fertilite: Erkek siganlarda 15
mg/kg/giin veya 5 giinden daha fazla, farelerde
ise 4 hafta siiresince giinde 12 mg/kg’a kadar
akrilamide maruz kalma sonucu fertilitede
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bozulmalar gdzlenmistir. Bozulmus fertilite,
sperm sayist ve spermlerin hareket yetenegi
tizerindeki etkisi ile iligkilendirilebilir (4).
Akrilamidin spermatojenezisin mayoz boliinme
sonrasinda kromozomal anomalilere neden oldugu
belirlenmistir (17,34).

Yapilan bir baska arastirmada ise oral gavaj
yontemi ile 0, 5, 10, 30, 45 ve 60 mg/kg/giin
akrilamid verilen sicanlarda akrilamid dozuyla
ters orantili olarak azalan sperm sayisi ve serum
testosteron  diizeyleri  bildirilmistir. ~ Ayrica
apoptozis ile iligkili gen ekspresyonunda artig
kaydedilmistir (35).

SONUC ve ONERILER

Akrilamid hakkinda simdiye kadar yapilan
aragtirmalar temel bilgi niteliginde olup, bu konu
ile ilgili olduk¢a yogun caligmalara gereksinme
vardir. Uygulanan analitik yontemlerin ve referans
materyallerin ~ hazirlanmasinin ~ laboratuvarlar
arasinda uyumlu ve onayl olmas1 gerekmektedir.
Akrilamidin siganlarda karsinojenik oldugu ve
invivo verilerde de genotoksisite, karsinojenisiteye
katkida bulunabilecegi gosterilmektedir.
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar insanlarda
risk maruziyetini belirlemede belirleyici bir etmen
olmayabilir. Asil sorgulanan konu ise deney
hayvanlarinin ve insanlarin, karsinojenlere farkli
hassasiyette olabilecekleri ve farkli metabolik
yanit verebilecekleridir. Elde edilen bilimsel
veriler 1s1¢inda, deney hayvanlarinda gozlenen
akrilamidin potansiyel karsinojenik etkisinin
insanlarda daha diisiik oldugu sdylenememektedir.
Higbir epidemiyolojik ¢aligma akrilamid-kanser
iligkisi ile ilgili bir veri sunmamistir. Zaten genel
olarak epidemiyolojik c¢alismalarin olast riski
saptayacak bir giictiyoktur. Bunedenle de kimyasal
Ogelerin saglik iizerindeki etkilerini belirlemede
epidemiyolojik ¢aligmalara dayandirilmasinin
dogru olmadigr  disiiniilmektedir.  Hayvan
caligmalarinda  verilen  dozlar  insanlarin
maruziyeti ile uyumlu degildir. Ornek olarak,
sicanlarda 25 mg/kg olarak verilen dozun beste
birini insanlarin alabilmesi i¢in 75 kg cips
tiketmesi gerekmektedir. Deney hayvanlarmin
maruz kaldigi dozlar oldukca yiiksek olup bu
durum farkli enzim sistemlerin, farkli metabolik
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yollarmin aktif hale gelmesine neden olarak daha
toksik hale gelebilecegi diisiintilmektedir.

Akrilamid ve saglik iliskisinin daha net
anlasilabilmesi icin ¢alismalar hiz kazanmalidur.
Bu alandaki ¢aligmalarda akrilamidin emilimi,
dagilimi, sindirimi ve metabolizmasi, diyetle alinan
akrilamid miktari, daha ¢ok besinin akrilamid
iceriginin belirlenmesi, farkli yas gruplar igin
olasi riskler, glisidamidin karsinojenite ve toksisite
etkisi daha detayl irdelenmelidir.

Anne aday1 olan kadinlar, hamileler ve laktasyon
donemindeki anneler akrilamid igerigi yliksek
besinleri miimkiin oldugunca az tiikketmelidirler.
Besinlerdeki akrilamid igerigini azaltabilmek
icin besinler uzun siire yiiksek sicakliklarda islem
gormemeli, Ozellikle kizartmalarda kahverengi
renk olusmadan Onceki altin sarist renk olusumu
ile islem sonlandirilmalidir.

Cikar ¢atismasi/Conflict of interest: Yazarlar ya da yazi ile
ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢catismasi yoktur.
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