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OZET

Akrilamid Nedenli Periferik Kan ve Kemik iligi Toksisitesinde Karvakrol’un
Muhtemel Koruyucu Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Akrilamid (AC), yiiksek sicakliklarda islenen gidalarda olusan ve kanserojen
etkileri olan bir bilesiktir. Bu tiir saglik riskleri géz Oniinde bulunduruldugunda, AC
maruziyetinin ve toksisitesinin azaltilmasi veya dnlenmesine yonelik ¢aligmalar biiyiik 6nem
tasir. Bu baglamda, bitkisel kaynaklarda bulunan ve bir monoterpenoid fenol bilesigi olan
karvakrolun (KAR), AC nedenli toksisiteye karsi potansiyel koruyucu etkilerinin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alisma i¢in Sprague Dawley tiirtinden toplamda 30 adet erkek
rat kullanildi ve bu ratlar 5 farkli gruba ayrildi (her bir grupta n=6). Kontrol grubuna serum
fizyolojik verildi. KAR grubuna 100 mg/kg intraperitoneal karvakrol 21 giin boyunca
uygulandi. AC grubuna ise 25 mg/kg oral enjeksiyonlar uygulandi. Kalan iki gruba diisiik ve
yiiksek doz KAR ile AC kombinasyonlari verildi. Deneyin sonunda ratlardan periferik kan ve

kemik iligi alinarak analizler gergeklestirildi.

Bulgular: Bu c¢alismada, AC’nin hematopoietik sisteme ¢k olarak Hb ve Hct
toksisitesine karsit KAR’in muhtemel koruyucu etkileri belirlendi. Ratlardan kemik iligi ve
periferik kan dokusu alinarak yapilan biyokimyasal analizler ve istatistiki degerlendirmelerde
eritrosit, trombosit, hemoglobin, hematokrit ve kemik iligi degerlerinde AC kaynakl1 toksik
etki gozlendi. AC kaynakli toksik etkilerin KAR’in koruyucu etkileri degerlendirildigine
hematolojik parametrelerde AC toksistesinin 6nlendigi ve degerlerin kontrole yakin oldugu

ancak her iki doz KAR uygulamasinin kemik iligi toksisitesini 6nleyemedigi ortaya cikti.

Sonug: In vivo AC maruziyetinin rat kemik iliginde ve hematolojik parametrelerde
toksisiteye neden oldugunu gostermistir. AC’nin reaktif bir organik bilesik olmas1 sonucu
amino asitlerin, peptitlerin ve proteinlerin niikleofilik saldirisinda etkin rol oynamasi ve AC
oksidatif strese yol agan reaktif oksijen tiirlerinin asir1 tiretimi AC kaynakli hematotoksisitenin
altinda yatan mekanizma olarak aciklanmistir. AC’nin kemik iligi toksisitesini 6nlemede yeni

caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akrilamid, karvakrol, toksisite, antioksidan, in vitro, in vivo, rat



ABSTRACT

Investigation of Potential Protective Effects of Carvacrol in Acrylamide-
Induced Peripheral Blood and Bone Marrow Toxicity

Aim: Acrylamide (AC) is a compound formed in foods processed at high
temperatures and has carcinogenic effects. Considering such health risks, studies to
reduce or prevent AC exposure and toxicity are of great importance. In this context, it
was aimed to evaluate the potential protective effects of carvacrol (KAR), a

monoterpenoid phenol compound found in plant sources, against AC-induced toxicity.

Material and method: A total of 30 Sprague Dawley rats were used for this study
and these rats were divided into 5 different groups (n=6 in each group). The control group
was given saline. KAR group received 100 mg/kg intraperitoneal carvacrol for 21 days.
AC group received 25 mg/kg oral injections. The remaining two groups received low and
high-dose KAR and AC combinations. At the end of the experiment, peripheral blood and

bone marrow were collected from the rats and analyzed.

Results: In this study, possible protective effects of KAR against Hb and Hct
toxicity of AC in addition to the haematopoietic system were determined. Biochemical
analyses and statistical evaluations of bone marrow and peripheral blood tissues from rats
showed AC-induced toxic effects on erythrocytes, platelets, haemoglobin, haematocrit
and bone marrow values. When the protective effects of KAR on AC-induced toxic
effects were evaluated, it was found that AC toxicity was prevented in haematological
parameters and the values were close to the control, but both doses of KAR administration

could not prevent bone marrow toxicity.

Conclusion: In vivo exposure to AC has been shown to cause toxicity in rat bone
marrow and hematological parameters. As AC is a reactive organic compound, it plays
an active role in the nucleophilic attack of amino acids, peptides, and proteins, and
excessive production of reactive oxygen species leading to AC oxidative stress was
explained as the underlying mechanism of AC-induced haematotoxicity. Further studies

are needed to prevent bone marrow toxicity of AC.

Key Words: Acrylamide, carvacrol, toxicity, antioxidant, in vitro, in vivo, rat
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1. GIRIS

Akrilamid (AC), kimyasal bir bilesik olarak ilk kez 1893 yilinda Alman kimyager
Christian Moureau tarafindan kesfedilmistir (Becalski ve ark., 2002). Ticari anlamda
daha sonralari, 1952-1954 yillarinda Almanya'da kimyasal endiistride kullanilmis, ancak
gida ve su kaynaklarindaki potansiyel etkileri 2002 yilinda Isve¢ Gida Komisyonu
tarafindan vurgulanmistir (FDA, 2004). Bu bilesik, giinliik yasamimizda farkl: tirtinlerde
monomerik ve polimerik formlarda bulunabilen, ¢ok yonlii bir organik bilesik olarak
kabul edilir. Monomerik akrilamidin sinir sistemi iizerinde toksik etkileri bulunmakla
birlikte, laboratuvar hayvanlar tizerinde yapilan caligsmalar, bu bilesigin ayn1 zamanda
hayvanlarda kanserojen etkilere neden olabilecegi ve insanlar i¢in de kanserojen bir
madde olabilecegi konusunda siipheleri artirmistir. Polimerik AC, gidalara disaridan
bulastiginda da zararl etkiler gosterebilirken, monomerik forma kiyasla daha az zararh
olarak kabul edilmektedir (Dybing & Sanner, 2003)

Ayrica, AC’in monomer formu laboratuvarlarda jel hazirlama ve elektroforez gibi
protein ayirma tekniklerinde kullanilirken, poliakrilamid ¢esitli  endiistriyel
uygulamalarda yer bulmustur. Poliakrilamid, su aritma islemlerinde katki1 maddesi, kagit
tiretiminde koyulastirict madde olarak, organik kimyasallarin liretiminde, maden cevheri
ve ham yag islemlerinde kullanilmaktadir (Tornqvist ve ark., 2002).

AC’in yiiksek sicaklikta (120°C) karbonhidrat ve aminoasit i¢eren gidalarda
olustugunu belirten Isve¢ Ulusal Gida Komisyonu (NFA) ve Stockholm Universitesi'nin
arastirmalart bulunmaktadir. Gidalardaki akrilamid miktar1 ve olusumu, gida tiiriine ve
{iretim yontemine bagl olarak farklilik gdsterebilir ve Diinya Saghk Orgiiti (WHO),
akrilamid miktarinin saptanmast ve olusumunu engellemek i¢in yeni ydntemler

gelistirilmesi gerektigini vurgulamistir (Stadler ve ark., 2002).



Uluslararas1 Kanser Arastirma Enstitlisii (IARC), yliksek sicaklikli pisirme
islemlerinde karbonhidratlarin ve aminoasitlerin reaksiyonu sonucu olusan AC’in
kanserojen olabilecegini belirtmistir (Humans, 1994). Gidalardaki AC miktarinin gida
tiiri ve lretim yoOntemlerine bagli olarak degisebilecegi uzmanlar tarafindan ifade
edilmistir (Tareke ve ark., 2002). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), gidalardaki AC miktar
ve olusumu konusunda daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ oldugunu ve yeni elde yontemlerin
gelistirilmesi gerektigini vurgulamistir (Svensson ve ark., 2003).

Ayrica, Isveg'te Hallandsas tiineli insas1 sirasinda iscilerin AC e maruz kalmasiyla
ilgili saglik sorunlari yasandigi ve AC’in insan sagligi i¢in potansiyel bir tehdit
olusturabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle yiiksek nisasta iceren gidalarin kizartilmasi
gibi durumlarda akrilamidin olusabilecegi ve halk saglig1 agisindan risk teskil edebilecegi
ifade edilmistir (Tareke ve ark., 2002). AC'nin viicuda alimi ve etkileri iizerine yapilan
calismalar, ozellikle yiiksek sicaklikta islenmis gidalarin tiiketiminin, potansiyel olarak
genotoksik ve norotoksik etkilere yol agabilecegini gostermektedir (Tabeshpour ve ark.,
2019). Bu nedenle patates cipsi, kizartmalar ve iglenmis tahillar gibi iriinlerin tiiketimi
sirasinda AC olusumunu minimize etmek, saglik acisindan 6nem arz etmektedir. Bu
olusumun temel nedeni, aminoasitler (6zellikle asparajin) ile reaktif karbonil igeren
indirgenmis sekerler arasinda gergeklesen Maillard reaksiyonudur (Mottram, Wedzicha,
& Dodson, 2002; Stadler ve ark., 2002). Maillard reaksiyonlar1 sonucunda olusan bazi
bilesiklerin 6zellikle de AC'nin toksik, karsinojenik veya mutajenik 6zelliklere sahip
oldugu belirtilmistir. Bu nedenle, AC gibi zararli bilesiklerin olusumuyla birlikte,
gidalarda kalite ve giivenlik acisindan énemli sorunlar ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir.
(Delgado-Andrade, Rufian-Henares, & Morales, 2005). Ayrica, AC nin o6zellikle fetal
gelisim ve beyin sagligi iizerindeki olumsuz etkilerine dair endiseler bulunmaktadir

(Hogervorst ve ark., 2022).



Tiim bu veriler goz 6niine alindiginda, AC nin gidalardaki olusumu, toksik etkileri
ve potansiyel saglik riskleri hem bilimsel hem de gida endiistrisi agisindan 6nemli bir
arastirma alani olmasin1 gerektirmektedir. Yapilacak ¢alismalar, AC in saglik iizerindeki
etkilerini daha iyi anlamamiza yardimci olacagi gibi AC olusumunu kontrol etmek ve
azaltmak icin stratejiler gelistirmemize olanak saglayacaktir.

Sifal1 bitkiler yiizyillardir ¢esitli insan hastaliklarini tedavi etmek i¢in kullanilmis
olup farmakolojik 6zellikleri ugucu yaglarin fiziksel-kimyasal 6zellikleri ile iliskilidir
Karvakrol, ana faydali bileseni temsil ettigi kekigin karakteristik kokusuna sahip bir
monoterpenoid fenoldiir. KAR'1n bir¢cok sentetik antioksidanlardan daha fazla
antioksidan aktiviteye sahip oldugu ve lipozomal fosfolipidlerin peroksidasyonunu
onledigi bilinmektedir (Cengiz, Yesildag, & Ayhanci, 2018). Ayrica, kimyasal olarak 2-
metil-5-(1-metiletil) fenol olarak bilinen KAR gibi fenolik monoterpenler ve bunun
izomer timolii birgok ugucu yagin ortak bilesenleridir (De Vincenzi ve ark., 2004). KAR
(C10H140) ugucu yaglarda bulunan ana bilesiktir ve Origanum ve Thymus cinslerini
iceren Lamiaceae familyasindan ¢ok sayida aromatik bitki tarafindan tiretilir (Can Baser,
2008).

KAR antifungal, antimikrobiyal, antimutajenik ve antitiimor etkileri, dogal gida
koruyucu ve yaslanmay1 geciktirici 6zellikleri olan ugucu monoterpen Bilesiktir (Barreto
Da Silva Ve Ark. 2020; Cengiz, Yesildag, & Ayhanci, 2018). Gida, kozmetik
endiistrilerinde koruyucu ve antioksidan olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Bakkali
ve ark., 2008). Genel olarak, tiikketim igin giivenli olarak kabul edilir ve gida tiikketimi
i¢cin ABD Gida ve Ilag idaresi (FED) tarafindan onaylanmistir. Diger taraftan Avrupa
Konseyi tarafindan kimyasal aroma listesine dahil edilmistir.

Ayrica, KAR lipid peroksidasyonunu inhibe ederek cesitli kanserojen maddelerin

zararll etkilerini azaltir. Bununla birlikte, KAR'nin kemik iligini ve periferik kan



hiicrelerini siklofosfamidin (alkilleyici sitotoksik bir ilag) toksik etkilerinden korudugu
belirlenmistir (Cengiz, Yesildag, & Ayhanci, 2018). Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamiz,
KAR'n literatiirde belirtilen koruyucu dozlarinin AC nedenli periferik kan ve kemik iligi

toksisitesini 6nlemede etkilerini belirlemeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akrilamid ve Toksisitesi

2.1.1. Akrilamid'in Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Akrilamid (AC), CzHsNO kimyasal formiiliine sahip bir bilesiktir ve beyaz veya
renksiz kristal ve toz halinde bulunabilir. AC, genellikle su ve organik ¢oziiciilerde
¢cOziinebilen bir maddedir ve suda c¢oziiniirliigii yiiksektir (204 g/100ml, 25°C’de)
(Nizamlioglu & Sebahattin, 2019). Ayrica, yiiksek sicakliklarda bozulabilen bir bilesik
olarak bilinmektedir. Kimyasal olarak, AC, asidik kosullarda hidrojen iyonunu (H+)
kaybederek negatif bir yiik kazanir ve bu nedenle sulu cozeltilerde iyonik formda
bulunabilir (Karagoz, 2009). Bu iyonik form, su i¢ginde daha hareketli ve reaktif 6zellikler
gosterir. AC’in kaynama noktas1 192,6 °C ve erime noktas1 84,5 °C’dir. Yogunlugu ise
1.122 g/cm? olarak 6l¢iilmiistiir. Molekiil agirligi ise 71.08 g/mol *diir (Nizamlioglu &
Sebahattin, 2019).

Ayrica AC yapisinda Vinil grubu bulundurdugu i¢in polimerizasyon yetenegi
sayesinde polimerler olusturabilen bir monomerdir (Zhao ve ark., 2002). Metilendirilmis
formu olan poliakrilamid, su aritma, petrol endiistrisi ve tarim gibi ¢esitli endiistriyel
uygulamalarda kullanilan bir polimerdir. Ayrica, AC diger maddelerle reaksiyona girme
Ozelligi gosterir ve gesitli kimyasal reaksiyonlara katilabilir. AC asit, baz, oksitleyici
ajanlar, demir ve demir tuzlarinin bulundugu ortamda parcalanir (Tepe & Cebi, 2019).
AC kararlilik 6zellikleri ¢cevresel kosullara bagli olarak degisebilir. Uygun depolama ve
kullanim kosullarinda uzun siire dayanabilirken, 151k, 1s1 ve nem gibi faktorler AC

kararliligini etkileyebilir.



N NH,

Sekil 2.1. Akrilamidin kimyasal yapisi

2.1.2 Akrilamid Olusum Mekanizmasi

AC, bazi gidalarda, yiiksek sicakliklarda gergeklesen termal islemler sonucunda
olusan bir bilesiktir. Bu islemler genellikle pisirme, kizartma veya kavurma gibi
prosesleri icerir (Busova ve ark., 2020). AC olusum mekanizmasi olduk¢a karmasik ve
cesitli kimyasal reaksiyonlari igermektedir. AC olusum mekanizmasinda Maillard
reaksiyonu, karbonhidratlar ve amino asitler arasindaki etkilesimler, Strecker
degradasyonu ve sekerlerin rolii vardir (Arvanitoyannis & Dionisopoulou, 2014).

2.1.2.1. Maillard Reaksiyonu ve Akrilamid Olusumu

AC olusum mekanizmasinin ana unsurlarindan biri Maillard reaksiyonudur.
Maillard reaksiyonu, gidalarda renk degisikliklerine neden olan enzimatik olmayan
esmerlesme reaksiyonudur. Bu reaksiyon, iglem gormiis gidalarin kalitesi izerinde
onemli rolii tistlendiginden en 6nemli esmerlesme reaksiyonudur. Maillard Reaksiyonu,
Fransiz kimyager Louis-Camille Maillard tarafindan 1912 yilinda tesadiifen
kesfedilmistir (Y1ldiz ve ark., 2010). Maillard reaksiyonu, gidalara 6zgiin aroma, tat, renk
ve tekstiiriin olusmasinda 6nemli bir rol oynar. Maillard reaksiyonu, proteinlerin amino
grubu ile indirgen sekerlerin karbonil grubu arasinda olusan bir reaksiyondur (Hsu ve
ark., 2016). Bu reaksiyonlar, 1sitma islemi sirasinda gidalardaki karbonhidratlar ve amino
asitler arasinda gerceklesir. Bu reaksiyon sonucunda ayni zamanda AC adi verilen toksik

ve kanserojen bir bilesik olusur (Liu ve ark., 2015). AC"in olusumuyla ilgili genel teori,



gidalarda AC olusumunun enzimatik olmayan esmerlesme reaksiyonu olarak bilinen
Maillard reaksiyonu ile yakindan iliskili oldugudur (Daniali ve ark., 2018). Maillard
reaksiyonunda yer alan ii¢ ana adim vardir: 1) Sekerlerin azalmasi ile birlikte serbest
amino grubunun yogunlasmasi ve akrolein formunun olugmasi, 2) Amino asitlerin yiiksek
sicaklik ve basing altinda aldehitler ve amonyaga indirgenmesi, 3) Kahverengi renkli
azotlu bilesik ve akrilik asit kombinasyonu ile AC olusumu (Eriksson, 2005).

Ik asamada, seker ve aminoasitlerin kondenzasyon reaksiyonu gerceklesir ve su
molekiilleri ayrisarak Schiff bazi olusur. Bu reaksiyon, asit-baz katalizi ve doniistimlii
ozellik gosterir. Schiff bazi daha sonra aldozilamine doniisiir. Aldozilamin asamasinda,
aldozlar i¢in Amadori diizenleme reaksiyonlar1 gercekleserek ketozamine (1-amino-1-
dezoksiketoz) izomerize olur. Ketozlar ise Heyns yeniden diizenleme reaksiyonlar
sonunda 2-amino-2-deoksialdoz halini alir (Celebi & Kincal, 2007).

Ikinci asama, renk degisiminin basladig1 asamadir ve 3 farkl1 yol igerir. En énemli
yol, Maillard reaksiyonlarinin ara iriinlerinin olustugu yoldur. Bu yolda, 1-amino-1-
dezoksiketoz, daha az stabil olan diketozamine doniismek tlizere baska bir aldoz
molekiilityle reaksiyona girer. Diketozamin, monofruktozamine ve 3-deoksiosuloz gibi
bir¢ok bilesige parcalanabilir. Bu siire¢, aroma ve lezzet olusumunda 6nemli bir rol oynar
(Amrein ve ark., 2003; Nizamhoglu & Sebahattin, 2019).

Ikinci yol, Amadori iiriinlerinin enolizasyonu ile gergeklesir. Enolizasyon, bir
karbon atomundan komsu karbonil grubunun oksijenine bir protonun gog¢ etmesiyle
doymamius bir alkol olan enoliin olusumunu ifade eder. pH degeri 7'den diisiik oldugunda,
pentoz sekerler furfurala, heksoz sekerler ise hidroksimetilfurfurala doniiserek
reaksiyonu siirdiiriir. pH degeri 7'den yiiksek oldugunda ise, oldukca reaktif iirtinlere

enolize olma egilimindedir (Daniali ve ark., 2018).



Ikinci asamanmn iigiincii yolu Strecker bozulmasi olarak adlandirilir. Bu yol,
karbonil gruplarinin amino gruplariyla kondense oldugu ve CO; olusumu ile karakterize
edilen bir siirectir. Bu agsama ayni1 zamanda aroma olusumunun baglangicidir. Aromalarin
kaynagi, aldehit ve aldehit tiirevi bilesiklerdir (Coca ve ark., 2004). Strecker
degradasyonu, amino asitlerin oksidasyonu, dekarboksilasyonu ve deaminasyonunu
iceren bir kimyasal siiregtir. Bu sitireg, AC gibi toksik bilesiklerin olusumu i¢in ara
{iriinlerin meydana gelmesine neden olur. Ugiincii asama, dnceki asamalarda olusan
bilesiklerin aminlerle birlesmesi, aldollerin kondanse olmasi, aldehit ve aminlerin
polimerizasyonu ve boylece melanoidin ad1 verilen koyu renkli heterosiklik bilesiklerin
olugmasidir. Bu asamada aromatik molekiillerin iiretimi gergeklesir. Reaksiyon dizileri
oldukc¢a karmasiktir ve hidroksimetilfurfural, dihidrofuranlar, furanlar, piriivaldehit veya
dimetilpirazin gibi kimyasal tiirlere benzer yapilar olusabilir (Coca ve ark., 2004; Pérez-
Nevado ve ark., 2018).

2.1.2.2. Strecker Degradasyonu ve Akrilamid ile Sonuglanan Reaksiyonlar

Strecker degradasyonu, Maillard reaksiyonunda olusan amino asitlerin reaktif
karbonil bilesiklerle etkilesime girmesiyle ger¢eklesir. Bu karbonil bilesikler, akrilamidin
olusumu i¢in Onemli ara maddelerdir. Strecker degradasyonu, amino asitlerin
oksidasyonu ve dekarboksilasyonu yoluyla a-aminoketonlarin olusumuyla baglar. Bu a-
aminoketonlar, Strecker reaksiyonu adi verilen bir kimyasal stiregle aldehitlere doniisiir.
Bu aldehitler, amino asitlerle reaksiyona girerek N-substitiie a-aminoketonlar ad1 verilen
ara tirtinleri olusturur. Bu ara iirlinler, 1s1 ve pH etkisiyle ayrisarak, akrilamidin olusumu

i¢in reaktif bilesiklerin olusumunu tetikler (Liu ve ark., 2015).
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Sekil 2.2. Maillard reaksiyonu ve akrilamid olusumu

Amino Asitlerin Oksidasyonu ve Akrilamid Olusumu

Amino asitlerin oksidasyonu, Maillard reaksiyonunda AC olusumu i¢in 6nemli bir
adimdir. Amino asitlerin oksidasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin varliginda gergeklesir ve
amino asitlerde karbonil bilesiklerin olusumuna neden olur. Oksidatif deaminasyon,
amino asitlerin oksidatif sartlarda deaminasyona ugramasi siirecidir. Oksidatif
deaminasyon sonucunda olusan karbonil bilesikler, akrilamidin olusumu igin kritik
Ooneme sahip reaktif ara uriinlerdir (Stadler ve ark., 2004). Oksidatif Strecker
reaksiyonlari, amino asitlerin oksidatif sartlarda aldehitlerle reaksiyona girmesiyle

gerceklesen kimyasal siireclerdir. Oksidatif Strecker reaksiyonlar1 sonucunda olusan ara



tirtinler, AC olusumu i¢in kritik 6neme sahip reaktif bilesiklerin olusumunu tetikler (Can,
2015; Gokmen, 2008).

Karbonil Bilesiklerin Akrilamid Olusumunda Rolii

Karbonil bilesikler, AC olusumunda kritik bir rol oynar. Bu bilesikler, Maillard
reaksiyonunda ve Strecker degradasyonunda olusur. Karbonil bilesiklerin yapisi ve
reaktifligi, akrilamidin olusumunu etkileyebilir. Reaktif karbonil bilesiklerin reaktifligi
ve etkileri, akrilamid olusumu tizerinde belirleyici faktorlerdir (Zyzak ve ark., 2003).
Karbonil bilesiklerin yapisi, AC olusumu iizerinde etkilidir. Karbonil bilesiklerin
kimyasal o6zellikleri, akrilamid olusumu i¢in kritik dneme sahip reaktif ara iiriinlerin
olusumunu etkileyebilir (Zyzak ve ark., 2003).

2.1.2.3. Karbonhidratlar ve amino asitler arasindaki etkilesimler:

Karbonhidratlar ve amino asitler arasindaki etkilesimler, AC olusum
mekanizmasinin anlagilmasinda kritik bir rol oynar. Bu reaksiyon, cesitli gidalarin
islenmesi veya pisirilmesi sirasinda gergeklesen bir olaydir. Maillard reaksiyonu,
genellikle glukoz, frikktoz ve laktoz gibi karbonhidratlarin amino asitlerle etkilesime
girmesiyle baglar (Mottram, Low, & Elmore, 2006). Bu karbonhidratlar, yiyeceklerde
dogal olarak bulunabilir veya islem sirasinda olusabilir. Amino asitler ise proteinlerin
yapi taglaridir ve gidalarda yaygin olarak bulunurlar. Glukoz, Maillard reaksiyonunda en
sik kullanilan karbonhidrattir. Glukoz, Maillard reaksiyonunda 6nemli bir rol oynar.
Glukozun amino asitlerle etkilesime girmesiyle, aminokarboksilasyon adi verilen bir
reaksiyon ger¢eklesir. Aminokarboksilasyon, glukozun amino asitlerin amino grubu ile
reaksiyona girmesiyle gerceklesir ve AC olusumu i¢in potansiyel bir kaynak olusturur.
Bu reaksiyon sonucunda, N-glikozilamin adi verilen ara iriinler olusur. N-
glikozilaminler, 1s1 ve pH etkisiyle ayrisarak, AC olusumuna katkida bulunan reaktif

bilesiklerin olusumunu tetikler (Gokmen & Senyuva, 2007). Friikktoz da Maillard
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reaksiyonunda onemli bir rol oynar. Amino asitlerle reaksiyona girdiginde, akrilamid
olusumuna  katkida  bulunur.  Friiktozun  aminokarboksilasyonu,  glukozun
aminokarboksilasyonundan farkli mekanizmalara sahiptir ve glukoz kadar etkili olmadigi
ve daha az akrilamid olusumuna neden oldugu goézlemlenmistir. Friiktozun amino
asitlerle reaksiyona girmesiyle, friikktozilamin adi verilen ara iiriinler olusur. Bu ara
irlinler, 1s1 ve pH etkisiyle ayrisarak akrilamidin olusumu i¢in reaktif bilesiklerin
olusumunu tetikler (Surdyk ve ark., 2004). Laktoz, siit ve siit liriinlerinde bulunan bir
karbonhidrattir. Laktozun da amino asitlerle etkilesime girmesi sonucunda AC olusumu
potansiyeli vardir. Laktoz, aminokarboksilasyon yoluyla amino asitlerle reaksiyona girer
ve N-glikozilamin ad1 verilen ara {iriinlerin olusumuna neden olacag: diistiniilmektedir.
(Huang ve ark., 2016).

2.1.2.4. Amino Asitlerin Katkisi

AC olusumuyla ilgili olarak asparagin ve karbonhidratlar arasindaki reaksiyonlar
onemli bir rol oynamaktadir. Asparagin, karbonhidratlarla etkilesime girerek AC
olusumunu tetiklemektedir. Bu reaksiyonlar, Maillard reaksiyonu olarak adlandirilan
kimyasal bir donlisim stirecini igermektedir. , Bu reaksiyonlar Asparagin ve
karbonhidratlarin yiiksek sicaklikta bulunmasi durumunda gergeklesir ve AC olugsmasina
yol agmaktadir (Amrein ve ark., 2003). Asparagin iceren yiyeceklerin AC olusumu
potansiyeli, 6zellikle patates ve tahillar acisindan 6nemlidir. Patates, asparagin acisindan
zengin bir kaynak oldugu i¢in AC olusumu potansiyeli yiiksektir. Ozellikle kizartma
islemi sirasinda patates irilinleri, yiiksek sicakliga maruz kalirken asparaginin
karbonhidratlarla etkilesime girmesi ve AC'in olusmas1 muhtemeldir. Ayrica, tahillar da
asparagin igerebilir ve bu da AC olusumu potansiyelini etkileyebilir (Zyzak ve ark.,
2003). Bu nedenle, patates ve tahil bazli liriinlerin akrilamid olusumu agisindan dikkatle

incelenmesi gerekmektedir.
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Asparaginin yan sira diger amino asitlerin de AC olusumu iizerinde 6nemli bir
rolii vardir. Ozellikle glisin, serin, valin ve izoldsin gibi amino asitler, AC olusumuna
katilan reaksiyonlarda 6nemli bir islev goriirler (Baardseth ve ark., 2006; Muttucumaru
ve ark., 2014). Bu amino asitler, Maillard reaksiyonunda karbonhidratlarla etkilesime
girerek AC olusumunu etkileyebilirler. Ayrica lisin, treonin ve arginin gibi diger amino
asitlerin de AC olusumu {iizerinde etkileri incelenmistir (Shen, Chen, & Li, 2019). Bu
amino asitlerin varlig1 veya konsantrasyonu AC olusumunu degistirdigi ve AC'in farkl
miktarlarda olusmasina neden olabilecegi bildirilmistir.

2.1.2.5 Istyla lliskili Akrilamid Olusumu

Pisirme sicakligi, AC olusumu iizerinde belirleyici bir faktordiir. Yiksek
sicakliklarin kullanilmasi, AC olusumunu artirabilir. AC, Maillard reaksiyonu olarak
adlandirilan kimyasal tepkime sonucunda olugmaktadir. Bu reaksiyon, sekerlerin ve
amino asitlerin yiiksek sicakliklarda etkilesime girmesiyle gerceklesir. Ozellikle 120-
180°C arasindaki sicakliklar, AC olusumu icin en elverigli araligt olusturdugu
bildirilmistir (Lingnert ve ark., 2002; Williams, 2005). Yapilan bir ¢aliismada pisirme
sicakligindaki degisiklikler, AC olusumu {iizerinde farkli sonuclar dogurdugu 6rnegin,
diisiik sicakliklarda uzun siireli pisirme islemi, yavas bir AC olusumuna neden oldugunu.
Bununla birlikte, yiiksek sicakliklarda kisa siireli pigsirme islemi, hizli ve yogun akrilamid
olusumuna yol a¢tig1 goriilmiistiir. Yine farkli pisirme yontemleri, AC olusumu tizerinde
farkli etkilere sahip oldugu goriilmiis buna gore: kizartma, firinlama, kavurma ve
kaynatma gibi yontemler, farkli sicaklik ve siirelerde pisirme islemi gerceklestirildiginde
AC olusumunu etkiledigi goriilmiistiir (Taubert ve ark., 2004). Kizartma islemi, yiyecegin
yiiksek sicaklikta yagda pisirilmesini igerir. Bu yontem, genellikle yiiksek AC olusumu
ile iliskilendirilir (Matthédus, Haase, & Vosmann, 2004). Firinlama islemi ise daha diistik

sicakliklarda ve daha uzun stireli pisirme gerektirir, bu da daha az AC olusumuna yol
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acabilir (Keramat ve ark., 2011). Kavurma islemi, yiyecegin yiiksek sicakliklarda kuru
ortamda pisirilmesidir. Bu yontem, 6zellikle kahve ve kavrulmus tahillar gibi iirlinlerde
AC olusumunu artirabildigi bildirilmistir (Bagdonaite, Derler, & Murkovic, 2008).
Kaynatma ise su igerisinde pisirme yontemidir ve AC olusumunu azaltmada etkili
olabilir. Mikrodalga ve 1zgara gibi diger pisirme yontemlerinin de AC olusumu {izerinde
farkli etkileri bulunmaktadir (Michalak ve ark., 2017). isleme siiresi, AC olusumu
tizerinde belirgin bir etkiye sahiptir. Uzun siireli 1s1 islemi, AC olusumunu artirabilir.
Bunun nedeni, uzun siireli pisirme isleminde sekerlerin ve amino asitlerin daha fazla
etkilesime girmesidir. Ornegin, patates kizartmasi gibi uzun siireli pisirme gerektiren
yiyeceklerde daha yiliksek akrilamid diizeyleri gézlemlenebilir. Kisa siireli 1s1 iglemi ise
akrilamid olusumu iizerinde farkli bir etkiye sahip olabilir. Daha kisa siireli pisirme
islemleri, AC olusumunu sinirlayabilir veya azaltabilir (Zhang, Zhang, & Zhang, 2005).
Ancak, bu durum yiyecegin diger kalite 6zelliklerini etkileyebilir, bu nedenle optimal
pisirme siiresinin belirlenmesi 6nemlidir.

2.1.3. Akrilamid Kaynaklari: Gidalar ve isleme Yontemleri

2.1.3.1. Patates ve Patates Uriinleri

Patates ve patates iirlinleri, AC olusumu acisindan Onemli kaynaklardir.
Kizartilmis patates, patates cipsi ve diger patates bazli iirlinlerde yiiksek seviyelerde
akrilamid igerigi gézlemlenebilir (Paul, Ezekiel, & Pandey, 2016). Kizartilmis patates,
AC olusumu acisindan O6nemli bir kaynaktir. Kizartma islemi sirasinda, patatesin
icerisinde bulunan sekerler ve amino asitlerin reaksiyona girmesiyle akrilamid olusumu
meydana gelir. Yiiksek sicaklikta ve uzun siireli kizartma islemi, daha fazla akrilamid
olusumuna yol acar. Kizartilmis patatesin AC igerigi, pisirme siiresi, sicaklik, patates
cesidi ve kesim sekli gibi faktorlere bagh olarak degisiklik gosterebilir. Patates cipsi,

akrilamid igerigi agisindan 6nemli bir kaynaktir. Patatesin dilimlenip kizartilmasiyla elde
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edilen cipslerde akrilamid olusumu daha yiiksek seviyelerde gbézlemlenir. Bu durum,
patatesin dilimlenme ve kizartma siireglerindeki islemlerden kaynaklanir. Ozellikle
yiiksek sicaklikta ve uzun siireli kizartma islemi, daha fazla akrilamid olusumuna neden
olur. Dilimlenmis patateslerin yiiksek sicaklikta kizartilmasiyla AC olusumu artar.
Cipslerin AC igerigi, kizartma siiresi, sicaklik, patates ¢esidi, dilim kalinlig1 ve yagin
yeniden kullanimi gibi faktorlere bagli olarak degisebilir (Paul, Ezekiel, & Pandey, 2016).

2.1.3.2. Tahillar ve Tahil Uriinleri

Ekmek, kraker ve biskiiviler gibi tahil iiriinleri, akrilamid olusumu agisindan
onemli kaynaklardir. Bu {iriinlerin iiretim siireclerindeki 1sitma iglemleri, AC olusumuna
katkida bulunabilir. Tahil icerisindeki sekerler ve amino asitlerin tepkimesiyle AC
olusumu gerceklesir. Ozellikle koyu renkli ekmeklerde ve uzun siireli pisirme
islemleriyle tiretilen tahil iiriinlerinde daha yiiksek AC diizeyleri gézlemlenebilir. Ayrica,
ekmek, kraker ve biskiivilerin bilesimi, isleme kosullari, pisirme siiresi ve sicakligi gibi
faktorler de akrilamid olusumunu etkileyebilir. Kahvaltilik gevrekler de akrilamid igerigi
yiiksek olan tahil iiriinleridir. Bu iiriinlerin islenme siirecinde, tahildaki sekerler ve amino
asitlerin 1sitma islemiyle tepkimesi sonucu AC olusumu gerceklesir. Kahvaltilik
gevreklerin AC igerigi, isleme kosullari, pisirme siiresi, sicaklik ve kullanilan malzemeler
gibi faktorlere bagli olarak degisir. Ozellikle kizartilan veya yiiksek sicaklikta pisirilen
gevreklerde daha yiiksek AC diizeyleri gozlemlenebilir (Konings ve ark., 2007).

2.1.3.3. Kahve, Kahve Yan Uriinleri ve Kizartilmis Gidalar

Kahve ¢ekirdekleri, AC igeren gidalar arasinda 6nemli bir kaynaktir. Kahve
cekirdekleri kavruldugunda, icerisinde bulunan sekerler ve amino asitler arasinda
reaksiyonlar gergekleserek akrilamid olugur. Kavurma siirecindeki sicaklik ve siire, kahve

¢ekirdeklerindeki AC miktarmi etkiler. Koyu kavrulmus kahvelerde daha yiiksek AC
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diizeyleri gozlemlenir. Ayrica, kahve ¢ekirdeklerinin tiirii, kalitesi, kavurma yontemi ve
kosullar1 gibi faktorler de AC olusumunu etkiler (Pedreschi, Mariotti, & Granby, 2014).

2.1.3.4. Gida Endiistrisinde Akrilamid Kontrolii

Gida endiistrisi, AC olusumunu kontrol etmek ve azaltmak icin ¢esitli onlemler
alir. Bu oOnlemler arasinda isleme siireglerinin optimize edilmesi, sicaklik ve pisirme
siirelerinin kontrol altinda tutulmasi, ham maddelerin se¢imi, pH diizeyinin ayarlanmasi,
enzimlerin kullanimi ve isleme kosullarinin iyilestirilmesi yer alir. Ayrica, tarim
uygulamalar1 ve iiretim siireglerinin iyilestirilmesi de AC olusumunu azaltmada etkili
olabilir. Gida endiistrisi, diizenlemeler ve yonergelerle akrilamidin olusumunu kontrol
altinda tutmayi1 hedefleyerek tiiketici sagligin1 korumayi amaclar. Arastirmalar ve
gelistirmeler, AC'in azaltilmas1 ve kontrol edilmesi konusunda siirekli olarak devam
etmektedir (Taeymans ve ark., 2004).

2.1.4 Akrilamid ile Maruziyetin Saghk Uzerindeki Etkileri

2.1.4.1. Kanserojenlik Potansiyeli

Epidemiyolojik ¢aligmalar, AC’in bazi kanser tiirleriyle iligkili olabilecegini
gostermistir. Ozellikle, meme, kolon, rektum, bobrek ve 6zofagus kanseri ile akrilamid
maruziyeti arasinda bir iliski olduguna dair bulgular vardir (Kumar, Das, & Teoh, 2018;
Rifai & Saleh, 2020). Bu ¢alismalar genellikle beslenme aligkanliklar1 ve AC igeren
yiyeceklerin tiiketimi ile kanser arasindaki iliskiyi arastirmaktadir. Bununla birlikte, bazi
calismalarda geliskili sonuglar elde edilmis ve AC in kanserojenligi konusundaki kanitlar
heniiz netlesmemistir (Hogervorst & Schouten, 2022).

AC’in kanserojen etkilerini incelemek i¢in hayvan deneyleri yapilmaktadir.
Farelerde yapilan galismalar, AC in meme, yumurtalik, testis ve tiroid kanseri gibi ¢esitli
kanser tiirlerini tetikleyebilecegini gostermistir (Fiolet ve ark., 2018). Bu calismalarda,

farelere AC verilerek tiimor olusumu izlenmis ve AC'in kanser olusumunu tesvik
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edebilecegi sonucuna varilmistir (Belhadj Benziane ve ark., 2019). Bununla birlikte,
hayvan deneylerinin insanlara dogrudan uygulanmasi zor oldugundan, insanlardaki
etkileri kesin olarak belirlemek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

AC, hiicrelerdeki DNA ile etkilesime girerek genetik materyalde hasara neden
olabilir. Bu, mutasyonlara ve genetik degisikliklere yol agabilir, bu da kanser gelisimi
icin bir risk faktorii olabilir. AC'in DNA hasarina neden olan mekanizmalar arasinda
DNA ile kimyasal reaksiyonlar ve DNA tamir mekanizmalarinin bozulmasi yer aliyor
(Ou ve ark., 2020).

AC’in  hiicrelerde biliyime ve bolinme siireglerini  etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir. Akrilamidin hiicre biiylimesini ve proliferasyonunu etkileyerek kanser
olusumunu tesvik ettigi one siirlilmektedir. Apoptozis, hiicrelerin programlanmis hiicre
oliimii siirecidir ve normal hiicre gelisimi ve homeostaz i¢in 6nemlidir. AC’in apoptozis
slirecini etkileyerek hiicrelerin normal 6liimiinii engelleyebilecegi ve kanser hiicrelerinin
artmasina katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (Hong ve ark., 2021).

2.1.4.4. Kan Toksisitesi

AC'in, kan sistemi {izerindeki etkileri 6zellikle hematolojik parametreler ve
kirmizi1 kan hiicrelerinin fonksiyonlar1 {izerinde odaklanarak incelenmistir. Yapilan
aragtirmalar, AC maruziyetinin hemoglobin seviyelerinin diigmesine neden olabilecegini
ve ayni zamanda oksidatif stresin artabilecegini onermektedir (Devi ve ark., 2021,
Karayakali ve ark., 2023). Hemoglobin diizeylerindeki azalma, AC'in nedeniyle
hematopoetik sistemin olumsuz etkilendigini diisiindiirmektedir. Oksidatif stresin artis
ise eritrositlerin membran yapisini etkileyerek hemolize yol acabilecegi ihtimalini
giindeme getirmektedir. Ancak, insanlardaki akrilamidin maruziyetinin kan sistemi
tizerindeki etkileri hakkinda kesin ve tutarli sonuglara ulasabilmek i¢in daha fazla in vivo

ve epidemiyolojik ¢calismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.
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2.1.4.5. Kemik iligi Toksisitesi

AC'in kemik iligi hiicreleri lizerindeki etkileri, heniiz yeterince arastirilmis bir
konudur. Hayvan calismalari, akrilamidin maruziyetinin kemik iligi hiicrelerinin
proliferasyonunu ve farklilasmasini olumsuz etkileyebilecegini gostermistir (Qi ve ark.,
2022). Bu tiir etkiler, kemik iligi fonksiyonlari iizerinde potansiyel bir bozulmaya isaret
etmektedir. Ozellikle kemik iliginin hematopoetik yetenekleri {izerindeki olumsuz etkiler,
AC maruziyetinin  kemik iligi hastaliklarinin  olusumunu kolaylastirabilecegi
spekiilasyonunu dogurmustur.(Jin ve ark., 2014) Ancak, insanlardaki kemik iligi
toksisitesinin degerlendirilmesi i¢in klinik ¢aligmalarin yapilmasi ve molekiiler
mekanizmalarin daha ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir.

2.2. Karvakrol: Tamm, Kaynaklar ve Ozellikleri

2.2.1.Karvakroliin Kimyasal Tanim

Karvakrol (KAR), 5-izopropil-2-metilfenol olarak da bilinen bir fenol tiirevidir.
Molekiiler formiilii C10H140'dur. KAR'1n molekiiler yapisi, bir benzen halkasi iizerinde
izopropil (CH(CHs3)2) ve metil (CH3) gruplarini igeren bir fenol halkasi ile karakterizedir
(Jiang, Pu, & Hao, 2015).

KAR, genellikle sarimsi bir renge sahip ugucu bir yagdir. Karakteristik bir kokuya
sahiptir ve genellikle sivi formda bulunur. KAR'1n molekiiler agirligi: 150.22 g/mol,
yogunlugu: 0.973 g/cm? (25 °C'de), kaynama noktasi: 239-240 °C (basing altinda), erime
noktasi: 5-6 °C ~ dir. Suyla smirh karisabilir (hidrofobik 6zellik gosterir). Organik

¢oziiciilerde (6rnegin etanol, eter) ¢oziiniir (Sharifi-Rad ve ark., 2018).
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Sekil 2.3. Karvakroliin kimyasal yapisi

KAR, genel olarak kararl1 bir bilesik olarak kabul edilir, ancak baz1 durumlarda
reaksiyona girebilir ve kimyasal olarak degisiklik gosterebilir. Asidik ortamlarda,
hidroksil grubu proton veriyor ve KAR tuzlar olusturabilir. Oksidasyona karsi 1limli
direng gosterir, ancak uzun siireli oksidasyon siire¢lerinde bozunabilir. Bazik ortamlarda,
hidroksil grubu nedeniyle bazlarla reaksiyona girebilir ve tuzlar veya kompleksler
olusturabilir. Karvakrol, UV 1s18ina maruz kalmasi durumunda fotokimyasal
reaksiyonlara girebilir ve yapisal degisikliklere ugruyor. Yanici bir 6zelligi olmasa da
yiiksek sicakliklarda yanici hale geliyor (Jiang, Pu, & Hao, 2015; Shinde ve ark., 2020).

KAR, antioksidan, antimikrobiyal ve anti-enflamatuar, AChE inhibitori,
analjezik, antihepatotoksik, antiparazitik, insektisidal ve antimikrobiyal aktiviteler olmak
tizere ¢ok cesitli biyolojik ozelliklere sahip bir bilesiktir (Nostro & Papalia, 2012). Bu
nedenle, gida endiistrisinde koruyucu olarak kullanilabilir ve tibbi alanda c¢esitli
tedavilerde potansiyel bir bilesik olarak arastirilmaktadir. Bunun yani sira KAR'In
farmasotik, kozmetik ve tarim endistrilerindeki uygulamalar1 da 6nemlidir (Cicalau ve
ark., 2021).

2.2.2. Bitkisel Kaynaklari

KAR, dogada bir¢ok bitkide, bitkilerin ugucu yaglarinda dogal olarak bulunan bir
bilesiktir ve cesitli bitki familyalarinda yaygin olarak bulunur. KAR genellikle bitkilerin
yapraklari, cicekleri, govdeleri veya meyvelerinde yogunlasmis sekilde bulunur. KAR,

bitkilerin savunma mekanizmalarinda, boceklerin ve diger zararl organizmalarin etkisini
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azaltmaya yardimci olan bir bilesiktir (Nostro & Papalia, 2012). KAR, timol, thjone,
geraniol, o-terpeniol, linalool gibi pek ¢ok kemotip tanimlanmistir (Thompson,
Manicacci, & Tarayre, 1998). Yiiksek oranda KAR ve timol igeren esansiyal yaglarin
daha yiiksek antioksidan etkisi oldugu bildirilmektedir (Aeschbach ve ark., 1994).

KAR™1n yiiksek miktarlarda bulundugu bitkiler Origanum, Satujera, Tyhmbra,
Thymus ve Corydothymus gibi Lamiacea ailesine ait bitki tiirlerinde baskin olarak
bulunuyor (Kirimer, Baser, & Tiimen, 1995). KAR, nane familyasina ait bazi bitkilerde
yogun bir sekilde bulunur. Ornegin, nane (Mentha piperita), biberiye nanesi (Mentha
spicata) ve su nanesi (Mentha aquatica) gibi tiirlerde karvakrol igerigi oldukga yiiksektir.
Bu bitkilerin yapraklari ve ugucu yaglari, KAR agisindan zengin kaynaklar olarak bilinir
(Asfaram ve ark., 2019; Sokovi¢ ve ark., 2009). KAR, Origanum cinsine ait bazi
bitkilerde biiyiik miktarlarda bulunur. Ozellikle kekik (Origanum vulgare), italyan kekigi
(Origanum majorana) ve Akdeniz bolgesine 6zgii diger Origanum tiirleri, karvakrol
bakimindan zengin bitkisel kaynaklardir. Bu bitkilerin yapraklari, ¢igekleri ve ucucu
yaglari, KAR igerigi ile dikkat ¢eker (Sokovi¢ ve ark., 2009).

KAR, baska bitki tiirlerinde de bulunur. Ornegin, feslegen (Ocimum basilicum),
adacayi (Salvia officinalis), defne (Laurus nobilis) ve lavanta (Lavandula angustifolia)
gibi bitkilerde karvakrol igerigi gozlenmistir (Costa ve ark., 2019; Koiou, Vasilakoglou,
& Dhima, 2020; Panchal & Parvez, 2019). KAR igerigi bitkiden bitkiye ve hatta bitkinin
bliylime kosullarina gore degisebilir. Bitkilerin cografi konumu, iklim sartlari, toprak
bilesimi, biiylime evresi ve hasat zamani gibi faktorler, KAR miktarimi etkileyebilir.
Ornegin, bitkinin giinese maruz kalma siiresi, toprak pH seviyesi ve sulama diizeni gibi
faktorler, KAR sentezini etkileyebilir (Sokovi¢ ve ark., 2009). KAR 1n dogal olarak
bulundugu bu bitkisel kaynaklar, tarim, bahgecilik ve aromaterapi gibi alanlarda 6nemli

bir kaynak olarak kullanilmaktadir. Ayrica, KAR iceren bitkisel {iriinlerin farmasotik,
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kozmetik ve gida endiistrisinde ¢esitli uygulamalar1 bulunmaktadir (Friedman, 2014). Bu
bitkiler, KAR 1n yani sira diger biyoaktif bilesikler agisindan da zengin olabilir ve ¢esitli
saglik faydalar1 sunabilirler (Panchal & Parvez, 2019).

2.2.3. Karvakroliin Biyosentezi ve Metabolizmasi

2.2.3.1. Bitkilerde Karvakrol Uretimi ve Metabolik Yollari

KAR, bitkilerde bir dizi enzimatik reaksiyon ve metabolik yol iizerinden
sentezlenir. Bu siireg, fenilpropanoid metabolizmasi yolunda gerceklesir ve baslangic
substratlarinin  doniigiimii, ara tiriinlerin olusumu ve enzimatik reaksiyonlar igerir
(Gholami-Ahangaran, Ahmadi-Dastgerdi, & Karimi-Dehkordi, 2020).

KAR'1n biyosentezi igin baslangi¢ substratlar1 genellikle safrol veya eugenol gibi
dogal bilesiklerdir (Requena, Vargas, & Chiralt, 2019; Sangavi, Langeswaran, &
Sangeetha, 2022). Safrol, 6zellikle Ocimum, Cinnamomum ve Piper gibi bitki tiirlerinde
bulunurken (Bajpai & Kumar; Sangavi, Langeswaran, & Sangeetha, 2022), eugenol
ozellikle Syzygium, Ocimum ve Pimenta tiirlerinde bulunur (Souza ve ark., 2022). Bu
baslangi¢ substratlari, fenilpropanoid metabolizmasinin ara tirlinleri olan kumarik asit
veya sinapik asit yoluyla olusabilir (Nogueira ve ark., 2021).

KAR'1n metabolik yolunda, bir dizi enzim tarafindan katalizlenen reaksiyonlar
gerceklesir. Ornegin, safroliin doniisiimii safrol izomeraz (SI) enzimi tarafindan
katalizlenir. SI enzimi, safroliin C1-C2 bagmin izomerizasyonunu gerceklestirerek
izoeugenol ad1 verilen ara iiriiniin olusumunu saglar. Daha sonra, izoeugenol, izoeugenol
4-hidroksilaz (IE4H) enzimi tarafindan katalizlenen hidroksilasyon reaksiyonuyla
hidroksil karvakrol adi verilen bir ara iiriine dontisiir (Lyu, Lee, & Chen, 2019; Rezaie,
Abdollahi Mandoulakani, & Fattahi, 2020). Ara iiriinlerin olusumu ve doniisiimii, ¢esitli

enzimatik reaksiyonlar araciligiyla devam eder. Ornegin, hidroksil KAR, hidroksil
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karvakrol metiltransferaz (HKMT) enzimi tarafindan katalizlenen metilasyon reaksiyonu
sonucunda karvakrol ad1 verilen nihai iirtine dontisiir (Bahuguna ve ark., 2020).

KAR1n biyosentezinde yer alan diger enzimler arasinda karvakrol sentetaz (CPS),
karvakrol oksidaz (CPO) ve karvakrol dehidrojenaz (CDO) gibi enzimler bulunur. Bu
enzimler, KAR'1n sentezlenmesinde spesifik adimlar1 katalizler ve ara iriinlerin
doniistimiinii saglar. KAR 1n biyosentezi bitki tiirlerine ve genetik dzelliklere bagl olarak
degisebilir (Krause ve ark., 2021; Mohseni ve ark., 2020; Xiao ve ark., 2018). Bazi bitki
tiirlerinde, KAR igerigini artirmak icin genetik miihendislik ve bitki biyoteknolojisi
teknikleri kullanilarak metabolik miihendislik stratejileri gelistirilmistir. KAR™1n
biyosentezi ve metabolik yollar1 hala tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen, yapilan
calismalar bu siirecin genetik diizenlemesinin ve enzimatik reaksiyonlarin &nemli
oldugunu gostermektedir (Hao ve ark., 2022).

2.2.3.2. Karvakroliin Hiicresel Hedefleri ve interkonversiyonlar

KAR, hiicre i¢inde cesitli hedef molekiillerle etkilesime girerek biyolojik
aktivitelerini gerceklestirir. Bu etkilesim mekanizmalari molekiiler diizeyde incelenmistir
ve dnemli bulgular elde edilmistir (Somensi ve ark., 2019). 1k olarak, KAR1n hiicresel
hedef molekiiller arasinda iyon kanallar1 biiyiik bir 5Sneme sahiptir. Ozellikle K* ve Ca?*
iyon kanallarina etki ederek hiicre zar1 potansiyelini etkiler. Bu etkilesimler, sinir iletimi,
kas kasilmast ve diger hiicresel iglevler lizerinde 6nemli bir rol oynar (Siroli ve ark.,
2018). KAR'1n diger bir hedefi ise cesitli hiicresel reseptdrlerdir. Ornegin, agri reseptorii
TRPV1'e baglanarak agri hissini azaltici etkiler gosterir. Bu reseptorlere baglanarak
hiicresel sinyal yolaklarinmi etkileyerek gesitli biyolojik yanitlari tetikleyebilir (Sharifi-
Rad ve ark., 2018). Ayrica, KAR1n etkiledigi bir diger hedef molekiil grubu enzimlerdir.
Bazi enzimleri inhibe ederek hiicresel metabolik siirecleri etkileyebilir. Ornegin,

siklooksijenaz enzimini inhibe ederek inflamasyonu azaltici etkiler gosterebilir. Bu
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enzimler araciligiyla KAR, hiicre i¢indeki biyokimyasal reaksiyonlara miidahale eder ve
hiicresel fonksiyonlar1 modiile edebilir (Sadegh & Sakhaie, 2018).

KAR'1n biyolojik aktiviteleri, belirli faktorler tarafindan etkilenebilir. Bunlar
arasinda dozaj, hedef hiicre tipi, diger bilesiklerle etkilesim ve hiicresel ortam yer
almaktadir. Dozaj, genellikle KAR"1n etkilerinin siddeti {izerinde belirleyici bir faktordiir.
Hedef hiicre tipi, KAR 1n etkilerinin farklilik gosterebilecegi hiicre tiiriinii ifade eder.
Diger bilesiklerle etkilesim, KAR 1n etkilerini modiile edebilir ve sinerjistik etkiler ortaya
cikabilir. Hiicresel ortam faktorleri ise KAR1n biyolojik aktivitelerini ¢evresel kosullara
bagli olarak degistirebilir (Natal ve ark., 2021; Rathod ve ark., 2021).

2.2.5. Karvakroliin Potansiyel Koruyucu Etkileri

KAR, bitkisel kaynaklardan elde edilen bir bilesik olup saglik {lizerinde cesitli
potansiyel koruyucu etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Bu etkiler, KAR 1n antioksidan,
anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antikanser ve antidiyabetik gibi ¢esitli farmakolojik
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir (Zhao ve ark., 2021). Bu nedenle, KAR 1n ¢esitli
saglik sorunlarinin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir ajan olarak kullanim tizerinde
yogun bir arastirma faaliyeti siirmektedir.

KAR'1n toksikolojik profili hem akut hem de kronik maruziyet durumlarinda
detayli olarak incelenmistir. Akut toksisite testleri, belirli bir dozda KARe maruz
birakilan hayvanlarin davranigsal, biyokimyasal ve histopatolojik degisikliklerini
degerlendirerek potansiyel akut toksisite etkilerini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu testlerde elde
edilen bulgular, yliksek dozlarda karvakroliin akut toksisite potansiyeline sahip oldugunu
gostermistir (Ghorani ve ark., 2021; Sharifi-Rad ve ark., 2018).

Kronik toksisite ¢alismalari ise, belirli bir siire boyunca diisiik dozlarda karvakrole
maruz birakilan hayvanlarin organ fonksiyonlari, biyokimyasal parametreler ve

histopatolojik degisiklikler a¢isindan incelenir. Bu ¢alismalar, KAR1n uzun siireli
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maruziyet durumunda bazi organlarda potansiyel toksik etkilere neden olabilecegini
ortaya koymustur. Bununla birlikte, toksisite diizeyleri ve etkileri, maruziyet siiresi,
dozaji ve uygulama yolu gibi faktorlere bagh olarak degisebilir (Khazdair, Ghorani, &
Boskabady, 2022).

2.2.5.1. insanlarda Toksikolojik Bulgular ve Giivenlik Degerlendirmeleri

KAR'1n insan saglig1 {izerindeki potansiyel riskleri ve toksikolojik etkileri de
arastinlmistir. Insanlarda yapilan calismalar, KAR'In bazi durumlarda alerjik
reaksiyonlara neden olabilecegini gostermistir. Bununla birlikte, genel olarak KAR in
insan saglhigi tizerindeki potansiyel risklerinin diisiik oldugu belirtilmektedir (Rathod ve
ark., 2021).

Saglik otoriteleri ve diizenleyici kuruluglar, KAR 1n kullanimiyla ilgili giivenlik
degerlendirmelerini yapmaktadir. Bu degerlendirmeler, karvakrol igeren iiriinlerin
kullanimina iliskin y6nergelerin belirlenmesi ve tiiketici giivenliginin saglanmasi
amactyla onemlidir. Genel olarak, KAR'1n diisiik dozlarda kullaniminin giivenli oldugu
kabul edilmektedir, ancak yliksek dozlarda ve uzun siireli maruziyetin potansiyel risklere
yol agabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (Sharifi-Rad ve ark., 2018; Zhang, Peng,
& Wu, 2021).

2.2.5.2. Hayvan Deneyleri ve Toksikolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Hayvan deneyleri, KAR'1n toksikolojik parametreler tizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi i¢in dnemlidir. Bu deneylerde farkli hayvan modelleri kullanilarak
karvakrole maruz birakilan hayvanlarin organ fonksiyonlari, biyokimyasal parametreler
ve histopatolojik degisiklikler incelenir. Bu degerlendirmeler, KAR1n belirli dozlarda ve
maruziyet siirelerinde bazi organlarda toksik etkilere neden olabilecegini ortaya

koymaktadir (Khazdair, Ghorani, & Boskabady, 2022).
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Toksikolojik parametrelerin degerlendirilmesi, maruziyet siiresi, dozaj, uygulama
yolu ve hayvan modeli gibi faktorlerin dikkate alinmasini gerektirir. Bu analizler,
karvakroliin toksikolojik profili hakkinda daha fazla bilgi saglamakta ve giivenli
kullanimi i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, toksikolojik degerlendirmeler, KAR
igeren triinlerin kalite kontrolii ve giivenligi agisindan da 6nemlidir (Giines-Bayir ve ark.,
2018).

2.2.6. Farmakolojik Kullanim Alanlar

KAR, farmakolojik agidan ¢esitli kullanim alanlarina sahip olan bir bilesiktir.
Geleneksel tipta uzun bir gegmisi olan KAR, etnofarmakolojik i¢cgoriilerle desteklenen ve
modern arastirmalarla dogrulanmis birgok kullanim potansiyeline sahiptir. Bu nedenle,
KAR'1n farmakolojik etkileri ve potansiyel terapétik uygulamalari tizerinde daha fazla
calisma yapilmustir (Silva ve ark., 2018).

KAR, geleneksel tip uygulamalarinda genis bir kullanim yelpazesine sahiptir.
Etnobotanik caligmalar, karvakroliin dogal olarak bulundugu bitkilerin tibbi
kullanimlarini ortaya ¢ikarmustir. Ornegin, nane (Mentha) ailesine ait bitkilerde bulunan
karvakrol, sindirim sistemi rahatsizliklari, solunum yolu enfeksiyonlari, bas agrisi ve
romatizmal rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Marinelli, Di Stefano, &
Cacciatore, 2018).

Geleneksel tip uygulamalarinin yani sira, KAR 1n modern tip alanindaki kullanim
potansiyeli de arastirilmistir. KAR'1n antimikrobiyal etkileri, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirligini gostermektedir. Ayrica, KAR'1n
antitimor etkiler1 iizerine yapilan calismalar da mevcuttur ve kanser tedavisinde
potansiyel bir ajan olabilecegi diistiniilmektedir (Mari ve ark., 2021; Rolim ve ark., 2019).

KAR, farmasotik ve kozmetik endiistrilerinde kullanim potansiyeli tasimaktadir.

Farmasotik alanda, karvakrol temelli ilaglarin gelistirilmesi enfeksiyon hastaliklarinin
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tedavisinde umut vaat etmektedir. KAR'1n antimikrobiyal o&zellikleri, antibiyotik
direnciyle miicadelede alternatif bir segenek olarak degerlendirilmektedir (Liu ve ark.,
2018). Ayrica, KAR"1n anti-inflamatuar etkileri, romatoid artrit ve diger inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir terapotik ajan olabilecegini gostermektedir.
Kozmetik endiistrisinde ise, KAR1n antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle
cilt bakim friinlerinde kullanim potansiyeli bulunmaktadir. KAR, cilt hiicrelerini
koruyabilir, ciltteki serbest radikallerle savasabilir ve akne gibi cilt sorunlarinin
hafifletilmesine yardimci olabilir. AXyrica, KAR™1n ciltteki iltihaplanmay1 azaltma
yetenegi ve yara iyilesmesini destekleyici etkileri {lizerine yapilan calismalar da
bulunmaktadir (YILDIZ & TURAN, 2021).

KAR™1n farmakolojik kullanim alanlar1 hala aktif olarak arastirilmaktadir ve
gelecekteki caligmalar, yeni terapotik ajanlar ve inovasyonlar i¢in potansiyel firsatlar
sunmaktadir. KAR™1n potansiyel terap6tik ajan olarak arastirilmasi, 6zellikle kanser,
norodejeneratif hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar gibi karmasik saglik sorunlarinin
tedavisinde umut vaat etmektedir (Marinelli, Di Stefano, & Cacciatore, 2018). KAR'1n
kanser tedavisindeki potansiyeli iizerine yapilan arastirmalar devam etmektedir. KAR,
kanser hiicrelerinin biiylimesini inhibe edebilen ve apoptozis siirecini tetikleyebilen
ozelliklere sahiptir. Bu nedenle, karvakrol temelli anti-kanser ilaglarin gelistirilmesi
gelecekteki aragtirmalarin odak noktalarindan biri olabilir (Khan ve ark., 2023; Lim ve
ark., 2019).

Ayrica, KAR'1n sinir sistemi tizerindeki etkileri ve noéroprotektif potansiyeli
izerine yapilan ¢alismalar da devam etmektedir. KAR 1n nérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilirligi tizerindeki arastirmalar, Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastalig1 ve diger norolojik bozukluklar gibi 6nemli saglik sorunlarinin ¢6ziimiinde umut

vadetmektedir (Glavan ve ark., 2020; Mahmoodi ve ark., 2019; Noshy ve ark., 2018).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma kapsaminda, deneysel calismalar Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarinda yiiriitiilmustiir. Hayvan deneyleri i¢in gerekli izin, Atatiirk
Universitesi, Tibbi Deneysel Arastirma Merkezi Etik Kurulu'ndan alinmustir (Tarih:
25.11.2021, Sayi: 10). Tim deneysel ¢alismalar boyunca Etik Kurul gerekliliklerine
titizlikle uyulmustur (Ek-2).

3.1. Kullanilan cihazlar
Bu ¢aligma Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda ve

bulunmakta olan asagidaki cihazlarda yapilmistir:

Tablo 3.1. Tez Calismalarinda Kullanilan Cihazlar ve Modelleri

Cihazin ismi Cihazin Modeli
. Derin dondurucu (-80) Nuaire NU-9483E, ABD
. Derin dondurucu ( -20) Beko D 7240 SMF, Tiirkiye
Il. Buzdolabi (+4) Beko, Tiirkiye
V. Elisa Reader Epoch Microplate Spect., BioTek, ABD
V. Hassas Terazi Scaltec SPB 31
VI. Kamera Olympus DP70
VII. Manyetik karistirict Boeco MSH 300
VIII. Santrifiij Hettich zentrifugen D 78532, Almanya
IX. pH metre SCHOTT Instruments Lab 850, Almanya
X. Pipet seti Eppendorf Research Plus
XI. Ultra Saf Su Cihazi Ultrapure (TYPEL) Water
XIl. Vortex Vortex Genie-Model K-550-GE; IKA®-WerkeGmbH&Co.,
Almanya

Calisma siirecinde kullanilan gesitli boyutlardaki eppendorf tiipleri, cerrahi eldivenler,
beher, deney tiipleri, cerrahi makas gibi sarf malzemeleri steril kosullarda farkli

laboratuvar deneylerinde kullanilmstir.
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3.2. Kullanilan Kimyasallar ve Malzemeler

Tez calismasinda %98 safliktaki Karvakrol (KAR) ve Akrilamid (AC) Sigma
Chemical Co. (Miinih, Almanya) firmasindan temin edilmistir. Enjeksiyona hazirlanmak
i¢cin bu maddeler KAR 0.5 ml zeytinyagi ile ¢oziildii. AC ise serum fizyolojik (SF)'de
¢ozildi. Sirastyla intraperitoneal (i.p.) ve oral olarak steril tek kullanimlik siringalar ile
kimyasal enjeksiyonlar taze ¢6zeltilerin hazirlanmasindan sonra uygulanmastir.

3.3 Deney Hayvanlari

Tez ¢alismasinda 30 adet Spraque Dawley cinsli erkek rat kullanildi. Hayvanlar
Atatiirk Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde (ATADEM)
yetistirmistir ve 200-250 gr. agirhigindaydi. Tez calismasindaki kullanilan ratlar deney
oncesinde standart nem (%45-50), oda sicaklig1 (22 + 2°C) ve 12 saat 151k, 12 saat karanlik
dongiisiine uygun kosullarda tutuldu. Ayni bakim kosullarinda ratlar igme suyu ve
standart pellet yem ile farkli gruplar halinde beslendi. AC’nin toksisitesine karst KAR’ 1n
koruyuculuk etkisinin arastirilmas1 amaciyla AC ile birlikte KAR’1n 50 ve 100 mg/kg
dozlar1 21 giin boyunca i.p. olarak ratlara uygulanmistir. Sadsev KAR grubu i¢cin KAR’1n
50 ve 100 mg/kg dozlarimin toksik etkilerinin olmadig1 yapilan ¢aligmalarda belirlendigi
icin ve fazla hayvan kesimi olmamasi i¢in sadece KAR grubuna 100 mg/kg KAR
uygulanmustir.  Oldiiriilmeden ve ilk enjeksiyondan once tim hayvanlar tartilarak
uygulanacak ilacin dozlari ayarlanmistir. AC ise oral olarak 25 mg/kg doz ayarlanarak 21
giin boyunca ratlara uygulandi ve daha sonra deney hayvanlarindan kan ve kemik iligi
dokular1 alind1.

3.4. Deney Gruplan

Ratlar rastgele se¢imle her grupta 6 adet olmak tiizere toplamda 5 gruba ayrildi. Bu
gruplar; 1. Grup Kontrol, 2. Grup AC 25 mg/kg, 3. Grup KAR 100 mg/kg, 4. Grup KAR

50mg/kg + AC 25 mg/kg, 5. Grup KAR 100 mg/kg + AC 25 mg/kg olmak iizere
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isimlendirilmistir. Deney gruplari uygulama 6ncesi bir giin a¢ birakildi. Taze ¢ozeltilerin
hazirlanmasindan sonra KAR intraperitoneal (i.p.), AC ise oral olarak uygulandi. Oral
uygulama i¢in 16 G kalinlhiginda egri bir gavaj (Harvard Apparatus) kullanilmistir.
Kontrol grubuna 0.5 mL salin 21 giin boyunca uygulandi. KAR’m 50 mg/kg ve 100
mg/kg dozlar1 0.5 mL zeytinyagi ile ¢oziilerek 21 giin boyunca i.p olarak uygulandi. AC

ise SF’de ¢oziilerek oral olarak 21 giin boyunca uygulanmuistir.

Tablo 3.2. Deney gruplari

Grup No Grup ismi

1. Grup Kontrol grubu

2. Grup AC 25 mg/kg gavage

3. Grup KAR 100 mg/kg i.p.

4. Grup KAR 50 mg/kg + AC 25 mg/kg
5. Grup KAR 100 mg/kg + AC 25 mg/kg

Deneyin 21. giiniinden sonra deney hayvanlar1 anestezi (Ksilazin ve Ketamin)
uygulanarak sakrifiye edilmis ve hayvanlardan karaciger, kalp, mesane, bdobrek,
intrakardiyak kan ve kemik iligi dokular1 alinmistir. Deneysel ¢alismalarin tiimii steril
cerrahi aletler kullanilarak ve steril bir ortamda gercgeklestirilmistir.

3.5. Anestezi edilmesi

Deneysel calismalarin tiimii steril cerrahi aletler kullanilarak ve steril bir ortamda
gerceklestirilmistir. 21 giinliik uygulama sonrast hayvanlar 13 mg/kg Xylazin
Hydrochlorid (Rompun, 50 ml fl. 23,32 mg/ml, Bayer-Germany) ve 87 mg/kg dozundaki
Ketamin Hidroklorur (Alfamine %10, Ata-Fen, izmir, TURKIYE) kombinesi ile genel
anestezi (Ketamin/Ksilazin) uygulanarak onlardan intrakardiyak kan 6rnekleri ve kemik

iligi ¢ekirdekli hiicrelerin izolasyonu ve sayimi i¢in her birinin femur kemigi alinmistir.
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3.6. Biyokimyasal calismalar

Hematolojik parametrelerin Ol¢iimiinii yapmak amaciyla hayvanlarin kanlar
toplanip EDTA tiipiine alind1 ve daha sonra otomatik hemato-analizor sayesinde eritrosit
(RBC), 16kosit (WBC), hemoglobin (Hb) ve trombosit (PLT) degerleri ile hematokrit
(Hct) diizeyleri belirlenmistir (Ayhanci ve ark., 2019; Lerza ve ark., 1988).

3.7. Kemik iligi ¢ekirdekli hiicrelerin izolasyonu ve sayim

Diisiik doz ketamin/ksilazin anestezi uygulama sonrasinda (Lerza ve ark., 1988),
deney hayvanlarinin her birinin femur kemigi kaslarindan iyice temizlendi. Daha sonra
femur kemigi her iki ucundan kesilerek ve pens yardimi ile tutularak kemik iliginin
tamaminin tiipe gecmesi saglandi. Bu islem icin bir enjektor ile izotonik ¢ozelti femurun
bir ucundan basingla uygulanarak iligin tamami elde edilmistir. Tiipe alinan kemik iligi
hiicrelerinin homojen dagiliminin saglanmasi amaciyla, enjektor yardmiyla toplam 5 mL
izotonik iceren tiip icerigi bir kag¢ defa ¢ekilip bosaltilmistir. Homojenizasyon isleminde
hiicrelerin zarar gérmemesi i¢in enjeksiyon sirasinda tiipteki sivinin kdpiirmemesine
dikkat edilmistir. Tiip igerigi 5 dakika boyunca 3000 rpm’de santrifiij edilmistir. Santrifiij
sonras1 elde edilen siipernatan kismi enjektor ile alinir. Hiicreleri igeren tiipte kalan
cokelti kism1 1 mL izotonik ile tekrar enjektor yardimiyla birkag kez ¢ekilip bosaltilarak
homojenizasyon saglanir. Son olarak kan parametreleri sayimi islemine benzer olarak
kemik iligi hiicreleri kan sayim cihazinda sayilarak elde edilen veriler kaydedilmistir
(Ayhanci et al., 2008).

3.8. Istatistiksel Degerlendirmeler

"Tiim veriler Sigma Stat 3.5 ve SPSS 20.0 paket programlari ile analiz edilmistir.
Siirekli nicel veriler: n, standart sapma ve ortalama olarak ve nitel verileri n, ortanca deger
%25 ve %75 degerler olarak ifade edilmistir. One Way Anova testi ile (bu testin ¢oklu

karsilastirmalarinda Tukey ve Student Newman Keuls yontemleri kullanilmistir) ile
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bagimsiz Olgiimlerden olusan ve normal dagilimli siirekli veriler analiz edilmistir.
Kruskal-Wallis testi ile (Bu testin sayisiz karsilastirmasinda Tukey ve Student Newman
Keuls yontemleri kullanilmistir) normal dagilim gostermeyen skor degiskenlerinden
olusan veriler analiz edilmistir. Sayisal deger (p) tiim istatistiksel uygulamalar sonucunda

ortaya ¢ikarak deney gruplar arasindaki farklar kemik iligi ve kan hiicre sayimlari i¢in

p<0,001 oldugunda anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, AC’nin hematopoietik sisteme ek olarak Hb ve Hct toksisitesine
kars1 Kar'in muhtemel koruyucu etkilerinin belirlenmesi amaciyla ratlardan kemik iligi
ve periferik kan dokusu alinarak biyokimyasal analizler ve istatistiki degerlendirmeler
gergeklestirilmistir.

4.1. Deney Gruplarinda Kan ve Kemik iligi Seviyeleri

Kontrol grubu, AC (25 mg/kg), KAR (100 mg/kg), KAR+AC (50+25 mg/kg),
KAR+AC (100+25 mg/kg) i¢in AC nedenli ortaya ¢ikan toksisitenin KAR uygulamasi
ile 6nlenmesinin hedeflendigi gruplarin periferik kan hiicreleri (l6kosit, trombosit,
eritrosit), hemoblobin, hematokrit ve kemik iligi ¢ekirdekli hiicrelerindeki sayisal
varyasyonlar incelenmistir. Gruplararasi farkliliklar Tablo 4.1-5 araliginda gosterildi.

Sadece AC verilen ratlarda Kontrol grubuna gore kan ve kemik iligi hasarina sebep

olup olmadig: istatiksel olarak degerlendirildi ve sonuglar Tablo 4.1°te verildi.

Tablo 4.1. Sadece AC verilen ratlarda AC'nin kan ve kemik iligi tizerine etki diizeyleri

Parametreler Grup X+ SD P
Kontrol 8,08+0,28
Lokosit .000
AC 11,42+1,17
Kontrol 713,00+£31,55
Trombosit .000
AC 597,86+35,73
Kontrol 37,22+1,49
Kemik iligi .000
AC 19,90+1,09
o Kontrol 7,38+0,51
Eritrosit .000
AC 6,01+0,18
) Kontrol 15,39+0,89
Hemoglobin .000
AC 13,74+0,57
Kontrol 40,23+1,69
Hematokrit .000
AC 34,97+0,95

p<0,05 kontrol grubuna gore anlaml fark
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KAR verilen ratlarda kontrol grubuna gore kan ve kemik iligi iizerine etki

diizeyleri non-parametrik metotla degerlendirildi, ANOVA testi ile Kontrol ve sadece

KAR verilen gruplar arasinda anlamlilik diizeyine bakilmistir. Sonuglar Tablo 4.2°de

verildi.

Tablo 4.2. KAR1n kontrol grubuna gore kan ve kemik iligi iizerine etki diizeyleri

Parametreler Grup X+ SD P
Kontrol 8,08+0,28
Lokosit .995
KAR 8,22+0,41
Kontrol 713,00+31,55
Trombosit .955
KAR 698,71+32,10
Kontrol 37,22+1,49
Kemik iligi 961
KAR 36,69+1,78
o Kontrol 7,38+0,51
Eritrosit 1.000
KAR 7,37+0,29
) Kontrol 15,39+0,89
Hemoglobin 463
KAR 14,81+0,60
Kontrol 40,23+1,69
Hematokrit 1.000
KAR 40,30+1,43

p<0,05 kontrol grubuna gére anlamh fark

AC verilen ratlarda diisiik ve yiiksek doz KAR uygulamalarimnin kan ve kemik iligi

toksisitesini onleme diizeyleri non-parametrik metotla degerlendirildi, ANOVA testi ile

gruplar arasinda anlamlilik diizeyine bakildi. Sonuglar Tablo 4.3 ve 4.4’te verildi.
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Tablo 4.3. AC verilen ratlarda diisiik doz KAR uygulamasinin kan ve kemik iligi hasarini
Onleme diizeyi

Parametreler Grup x+SD P
AC 11,42+1,17
Lokosit .003
AC + KAR (50 mg/kg) 9,99+0,64
_ AC 597,86+35,73
Trombosit .994
AC + KAR (50 mg/kg) 606,00+31,09
AC 19,90+1,09
Kemik iligi .000
AC + KAR (50 mg/kg) 29,38+1,42
AC 6,01+0,18
Eritrosit .012
AC + KAR (50 mg/kg) 6,82+0,50
_ AC 13,74+0,57
Hemoglobin 330
AC + KAR (50 mg/kg) 14,40+0,42
AC 34,97+0,95
Hematokrit .166
AC + KAR (50 mg/kg) 36,77+1,33

p<0,05 kontrol grubuna gore anlamli fark

Tablo 4.4. AC Verilen Ratlarda Yiiksek Doz KAR Uygulamasinin Kan ve Kemik ligi

Hasarin1 Onleme Diizeyi

Parametreler Grup X +SD P
AC 11,42+1,17
Lokosit .000
AC + KAR (100 mg/kg) 8,73+0,49
AC 597,86+35,73
Trombosit 153
AC + KAR (100 mg/kg) 646,29+55,35
AC 19,90+1,09
Kemik iligi .000
AC + KAR (100 mg/kg) 32,79+1,55
AC 6,01+0,18
Eritrosit .000
AC + KAR (100 mg/kg) 7,47+0,56
_ AC 13,74+0,57
Hemoglobin .002
AC + KAR (100 mg/kg) 15,16+0,63
AC 34,97+0,95
Hematokrit .000
AC + KAR (100 mg/kg) 41,00+1,71

p<0.05 kontrol grubuna gére anlamh fark
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5. TARTISMA

Akrilamid (AC) gidalarin 120°C ve daha yiiksek sicaklikda islenmesi zamani
Maillard reaksiyonu ile olusan kanserojen maddedir. AC gibi saglik acisindan riskli
bilesenlerin maruziyetinin ve eger maruz kalinmissa toksik etkilerinin 6nlenmesi lizerine
yapilacak olan ¢alismalar saglik acisindan belli bir standart kazanmasini saglayacaktir.
AC almmu ile iligkili saglik riskleri goz oniline alindiginda, gidalardaki AC igeriginin
azaltilmasi ile birlikte AC’nin zararh etkilerine kars1 proaktif yaklasimlarla koruyucu
etkilere sahip tedbirlerin alinmasi1 gida giivenliginde en onemli konular arasinda
degerlendirilmektedir. Literatiirde AC'nin neden oldugu kan toksisitesini arastiran
caligmalar oldugu bilinmekle birlikte (Barber ve ark., 2001; Belhadj Benziane ve ark.,
2019; Ghorbel ve ark., 2017), literatiirde bu maddenin kemik iligi tizerindeki etkileri
heniiz agikliga kavusturulmamustir. Ayrica in vivo kosullarda AC nedenli kemik iligi
toksisitesini Onlemede karvakrolun (Kar)'mn koruyucu etkisini gosteren herhangi bir
calismaya da rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamiz, AC'nin kemik iligi lizerindeki
etkilerinin arastirilmas: Kar’in koruyucu etkisinin ortaya c¢ikarilmas: bakimindan
onemlidir. Tiim bunlar g6z 6niinde bulunduruldugunda, bu ¢alisma, ratlara farkli dozlarda
verilen Kar’n, ratlarda AC nedenli indiiklenen kemik iligi ve hematolojik toksisite hasart
tizerindeki koruyucu etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Hematopoietik sistem kemik iliginden ve lokositler, eritrositler ve trombositler de
dahil olmak {izere onun iirettigi hiicrelerden olusur. Kemik iliginin yiiksek proliferatif
dogasi, onu tercihen hizla boliinen hiicrelere saldiran toksik maddeler igin bir hedef haline
getirir (Gwaltney-Brant, 2019). Kar'in AC nedenli kan ve kemik iligi toksisitesine kars1
muhtemel koruyucu etkilerinin belirlenmesi amaciyla ratlardan kemik iligi ve periferik
kan dokusu alinarak biyokimyasal analizler gergeklestirilmistir. Kar'n AC nedenli

hematopoietik sisteme ek olarak Hb ve Hct toksisitesini 6nlemede muhtemel koruyucu

34



etkileri belirlenerek istatistiki degerlendirmeler yapilmistir. Ayrica kanda hemoglobin ve
hematokrit degerleri tizerine AC ve KAR etkileri de degerlendirilmistir.

AC uygulamasma bagli olarak 16kosit degerlerinde kontrol grubuna kiyasla
onemli derecede artis oldu. AC uygulamasina bagli gozlenen bu artis, AC ile birlikte
yiiksek doz KAR uygulamasi sonucunda azalarak kontrol grubu 16kosit degerlerine yakin
oldu (Tablo 4.4). Istatistiki olarak degerlendirildiginde yiiksek doz KAR uygulamasi
sonucu p>0,05 oldugu i¢in sonuglar anlamli bulunmadi. Bu durum AC ile birlikte yiiksek
doz Kar uygulanan grupta AC’nin 16kosit tizerine gosterdigi toksik etkinin Kar vasitasyla
onlendigini diisiindiiriir. Ote yandan diisiik doz KAR uygulanan grupta kontrol grubuna
kiyasla 16kosit degisimi istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0,001). Bu deger AC’nin
16kosit iizerine toksik etkisine karsi diisiik doz Kar uygulamasimnin koruyucu etkisinin
olmadig1 anlamina gelmektedir.

AC’nin toksik etkisine karsi1 KAR’1n koruyuculugunun trombosit iizerine etkisi
degerlerlendirildiginde, sadece AC uygulamasina bagl olarak trombosit degerlerinde
kontrol grubuna kiyasla 6nemli derecede diisiis oldu. Trombosit degerlerinde gozlenen
bu diisiis, AC ile birlikte diisiik ve yliksek doz KAR uygulamasi ile karsilastirildi. Yiiksek
doz KAR uygulamasi sonucunda trombosit degerleri artarken ( Tablo 4.4) disiik doz
KAR uygulamasinda herhangi bir degisiklik olmadi (Tablo 4.3). Istatistiki olarak
degerlendirildiginde AC uygulanan gruba gore diisiik ve yiiksek doz KAR uygulanan
gruplar karsilastirildiginda p<0,05 oldugu i¢in sonuglar anlamli bulundu. Bu durum AC
ile birlikte yiiksek doz KAR uygulanan grupta AC’nin trombosit iizerine gosterdigi toksik
etkinin KAR vasitasiyla 6nlendigini diisiindiiriir. Ote yandan diisiik doz KAR uygulanan
grupta kontrol ve AC uygulanan gruplara kiyasla gruplar arasi istatistiki degerlendirme
yapildiginda anlamli degisimler oldugu goézlendi. Bu durum diisiik doz KAR’mm AC

toksisitesine karsi herhangi bir koruyuculugunun olmadigini gosterir. Yiiksek doz Kar
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uygulamasinda gruplar arasi istatistiki degerlendirme yapildiginda p<0,05 oldugu
belirlendi. Bu durum AC’nin toksik etkisine karsi yiiksek doz Kar uygulamasinin
istenilen diizeyde koruyuculugunun olmadigini diistindiiriir.

AC uygulamasina bagli olarak eritrosit degerlerinde kontrol grubuna kiyasla
onemli derecede diisiis oldu. Eritrosit degerlerinde sadece AC uygulamasina bagl
gbzlenen bu diisiis, AC ile birlikte diisiik ve yiiksek doz KAR uygulamasi sonucunda artti
(sirastyla Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). Istatistiki olarak degerlendirildiginde her iki doz KAR
uygulamasi sonucu p>0,05 oldugu i¢in sonuglar anlamli bulunmadi. Bu durum AC ile
birlikte KAR uygulanan gruplarda AC’nin eritrosit iizerine gosterdigi toksik etkinin KAR
vasitasyla onlendigini diigiindiirtir. AC’nin toksik etkisine kars1 koruyuculugun diisiik ve
yilksek doz KAR uygulanan gruplardan hangisinde daha 6nemli oldugunu anlamak
amaciyla grup igi istatistiki degerlendirme yapildi (sirasiyla Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). Buna
gore diisiik doz KAR uygulamasinda p<0,05 oldugu i¢in anlamli bulunurken yiiksek doz
KAR uygulanan grubun p<0,001 oldugu igin fark ¢ok 6énemli bulundu. Bu deger yiiksek
doz KAR uygulamasimin AC toksisitesini 6nlemede daha iyi oldugunu diisiindiiriir.

AC uygulamasi sonucunda hemoglobin degerlerinde kontrol grubuna kiyasla
onemli derecede diislis oldu. Bu diisiis istatistiki olarak degerlendirildiginde p<0,001
oldugu icin ¢ok 6nemli olarak degerlendirildi. Sonug olarak AC’nin hemoglobin iizerine
yiiksek toksik etki gostermesi anlamina gelir. Hemoglobin degerlerinde sadece AC
uygulamasima bagl goézlenen bu diisiis, AC ile birlikte diisiik ve yiiksek doz KAR
uygulamas: sonucunda artt1 (sirasiyla Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). Istatistiki olarak
degerlendirildiginde her iki doz KAR uygulamasi sonucu p>0,05 oldugu i¢in sonuglar
anlamli bulunmadi. Bu durum AC ile birlikte KAR uygulanan gruplarda AC’nin
hemoglobin iizerine gosterdigi toksik etkinin KAR vasitasiyla 6nlendigini diisiindiiriir.

AC’nin toksik etkisine karsi koruyuculugun diisiik ve yiiksek doz KAR uygulanan
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gruplardan hangisinde daha 6nemli oldugunu anlamak amaciyla grup igi istatistiki
degerlendirme yapild: (sirasiyla Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). Buna goére her iki doz KAR
uygulamasinda p>0,05 oldugu i¢in her iki grup i¢in fark 6nemli olarak degerlendirilmedi.
Yani diistik ve yiiksek doz KAR uygulamasinin her ikisi de AC’nin toksik etkisine kars1
koruyucu etki gosterdigini ortaya koydu.

AC’nin hematolojik parametrelerden Hct {izerine toksik etkisine kars1t KAR’in
koruyuculugunun da arastirildigi ¢alismada AC’ye bagli olarak Hct degerlerinde kontrol
grubuna kiyasla 6nemli derecede diisiis oldu. Bu diisiis istatistiki olarak p<0,001 bulundu
ve fark ¢cok onemli olarak degerlendirildi. Bu sonu¢ AC’nin Hct {izerine yiiksek toksik
etki gosterdigi anlamina gelir. Hct iizerine AC’nin toksik etkisinin énlenmesi amaciyla
AC ile birlikte uygulanan disiik ve yiiksek doz KAR uygulamasi yapildi. AC+ KAR
(diisiik doz) uygulamasina baglh olarak Hct oranlar1 degismezken (Tablo 4.3) AC+Kar
(yliksek doz) uygulamasi sonucunda Hct oranlar1 kontrol grubuna yakin degere artti
(Tablo 4.4). istatistiki olarak degerlendirildiginde kontrol grubuna kiyasla AC ile birlikte
yiiksek doz KAR uygulamasi sonucu p>0,05 oldugu i¢in sonuglar anlamli bulunmadi. Bu
durum AC ile birlikte KAR uygulanan gruplarda, AC’nin Hct tizerine gosterdigi toksik
etkinin yiiksek doz KAR vasitasiyla 6nlendigini ancak diisiik doz KAR uygulamasinda
toksisitenin Onlenmedigini gosterdi. AC uygulamasma bagli olarak kontrol grubuna
kiyasla Hct oranlarinda meydana gelen 6nemli oranda azalma 6nceki yapilan ¢aligmalarla
uyumluydu (El-Bakry ve ark.; Ghorbel ve ark., 2017; Rivadeneyra-Dominguez ve ark.,
2018). Hct, eritrosit hiicrelerinin hacminin, dolasimdaki kanin hacmine oranin1 ifade eder.
Hct ve Hb degerleri dogrudan eritrosit sayisi ile orantilidir (Adam ve ark., 2015; Merdana
ve ark., 2020). KAR’m AC ile birlikte ratlara uygulamasi sonucu AC toksisitesi KAR

sayesinde Onlenmis ve eritrosit degerleri artmistti. Dolayist ile bu artis nedenli Hct
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oranlarinda kontrole yakin bir artisin gozlenmesi beklenilen bir durum olarak
degerlendirilmis ve dnceki ¢caligmalarla uyumlu bulunmustur.

Yapilan ¢alismalar oral olarak viicuda alinan AC’nin kanda diger dokulara kiyasla
daha ¢ok biriktigini ve %90'inin metabolize oldugunu gosterilmistir (Shipp ve ark., 2006).
AC, karacigerde bir epoksi tiirevi olan gliside (glycidide) dontistiirtliir (Stadler & Scholz,
2004). Burada sitokrom P450 2EI rol alir. AC ve onun metaboliti olan glisidilidin
toksisitesi {izerine yapilan c¢alismalar, bu maddelerin norotoksik, genotoksik ve
karsinojenik aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir (Sawicka, Mohammed, &
Umachandran, 2018). Ote yandan AC’nin oral alimi, akciger inhalasyonu veya deri
absorpsiyonu sonrasinda diger dokulara kiyasla kanda daha yiiksek seviyelerde biriktigi
bildirilmistir. AC hematolojik parametrelerde bozulmaya, eritrosit membran direncinde
azalmaya ve Hb sentezinde veya yikiminda gecikmeye neden olmaktadir (Ali, Aly, &
Elawady, 2014; Arthan ve ark., 2011; Rawi ve ark., 2012). Ghorbel ve ark. AC'nin
hematotoksik etkilerine ve sizma zeytinyaginin yetiskin siganlarin eritrositlerinde
hematotoksisiteyi ve oksidatif stresi hafifletmedeki koruyucu etkinligini arastirdigi
calismada AC’ye bagl eritrosit sayisi, Ht yiizdesi ve Hb seviyesinde onemli bir diisiis
gozlemlediler (Ghorbel ve ark., 2017). Benzer olarak ¢alismamizda eritrosit sayisi, Hct
yiizdesi ve Hb seviyesi sadece AC verilen gruplarda kontrole kiyasla 6nemli derecede
diisiis gosterdi ve bu durum litertaiirle uyumlu olarak AC’ye bagli mikrositik anemi
olusumu olarak degerlendirildi(Ghorbel ve ark., 2017).

AC, yapisinda konjuge bir ¢ift bag ve bir amid fragmanina sahip, olduk¢a reaktif
bir organik bilesiktir. Bu bilesigin yiiksek kimyasal aktivitesi temel olarak elektrofilik
¢oklu molekiiler baglarin varligindan kaynaklanmaktadir. Cift baglar, amin ( -NH3 ) veya
siilfhidril (-SH) amino asitlerin, peptitlerin ve proteinlerin niikleofilik saldirisinda rol

oynar (Girma ve ark., 2005). AC bu 6zeliginden dolay1 sistein amino asit residuelerine
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kovalent olarak baglanip Hb tizerindeki —SH gruplart ile etkilesimler olusturmus ve sonug
olarak, kandaki Hb miktarini1 azaltarak anemik durumlara yol acan bir HEM kaybi
meydana getirmis olabilir (Barber ve ark., 2001). Ratlara AC ile birlikte KAR uygulama
sonucunda, KAR Hb’deki -SH gruplarini koruyarak AC baglanmasini 6nlemis ve serbest
radikalleri temizleyerek eritrosit ve Hb sayilarini istatistiki olarak 6nemli 6lgiide normale
yakin degerlere yiikseltmistir. Sonuglarimiz Ghorbel et al. ¢alismalar1 ile uyumluydu
(Ghorbel ve ark., 2017). Ote yandan, AC uygulanan ratlarin 16kosit sayilarinda énemli
bir artis meydana gelmistir, bu da AC uygulamasina bagl olarak ortaya c¢ikan oksidatif
stresin artig1 nedeni ile bagisiklik sisteminin aktivasyonuna atfedilebilir (Ghorbel ve ark.,
2017). AC ile birlikte KAR uygulanan ratlarda hematolojik parametrelerde 6nemli bir
iyilesme gozlenmistir. Bu durum KAR’in serbest radikal temizleme aktivitesine
atfedilebilecek bir iyilesme olarak degerlendirilmistir.

Ayrica in vivo kosullarda AC nedenli kemik iligi toksisitesini 6nlemede KAR'in
koruyucu etkisini gostermek amaciyla sadece AC uygulamasina ek olarak AC ile birlikte
diisiik ve yiiksek doz KAR ratlara uygulanmistir. Sadece AC uygulamasina bagl olarak
kemik iligi degerlerinde kontrole kiyasla 6nemli derecede azalma gozlendi. Bu azalma
istatistiki olarak degerlendirildiginde p<0,001 oldugundan fark anlamli bulundu. Yani
AC’nin in vivo kosullarda kemik iligi tizerine oldukga toksik etki gosterdigi ortaya ¢ikti.
AC’nin bu toksik etkisine karsi Kar’in koruyucu etkileri degerlendirildiginde AC ile
birlikte diistik ve yliksek doz Kar uygulamalarina bagh olarak elde edilen kemik iligi
degerlerinde 6nemli bir degisiklik gozlenmedi. Her iki doz Kar uygulamasina bagli olarak
meydana gelen degisiklikler istatistiki olarak degerlendirildiginde p<0,001 oldugu i¢in
anlamli bulundu. Yani AC uygulamasina bagl olarak kemik iligi hiicrelerinde meydana
gelen toksisitenin her iki doz Kar uygulamasi ile 6nlenmedigi ortaya ¢ikti. AC’nin kemik

iligi lizerine gostermis oldugu bu toksik etki AC'nin kemik iligi depresyonuna
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(myelodisplastik) neden oldugu ve hematopoietik siireci azalttigi seklinde
degerlendirilmistir. AC’ye maruziyet sonucu kemik iligi hiicrelerinin yapisinda bozulma
olmustur ve bu da hiicrelerin diizgiin ¢alismamasi ile sonuglanmistir. Literatiirle de
uyumlu olarak AC’nin kemik iligi tizerine toksik etkisi benzen gibi kimyasallar,
siklofosfamid gibi kemoterapik ilaglarda degerlendirildigi gibi mylodisplastik hastaligina
neden oldugu ve hematopoietik siirece olumsuz etki ettigi degerlendirilmistir. Sonug ise
akut 16semi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (EI-Sheikh ve ark., 2020; Pacini & Borziani,
2009; Sun ve ark., 2021). Kemik iliginde eritrosit tiretimi eritropoietin tarafindan kontrol
edildigi icin AC’ye bagh eritrosit degerlerinde gozlenen azalma da bu sonucu
desteklemektedir. Her iki doz Kar uygulamasina bagl olarak elde edilen sonuglarin
istatistiki degerlendirmesi AC nedenli kemik iligi toksisitesinin onlenemedigini ve kemik
iligi depresyonunun devam ettigini géstermistir.

Hematopoietik sistem (kemik iliginden ve lokositler, eritrositler ve trombositler)
ile Hb ve Hct ile ilgili toplanan verilere dayanarak Kar’in AC ile birlikte uygulanmasi
sonucunda AC'mimn neden oldugu kemik iligi toksisitesinde Kar’in onemli bir
koruyuculugu olmamistir. Kar tek basimna kemik iligi veya kan hiicreleri i¢in toksik
degildir, ancak AC kemik iligi, 16kositler ve trombositlerin kombinasyonu i¢in toksiktir.
Hb ve Het i¢in de 6nemli derece toksik etkiye sahiptir. Kar’in kemik iligi haricinde diger
hematolojik parametreler agisindan ratlart AC'nin toksisitesine kars1 korudugu, AC’nin

toksik etki mekanizmasi ile Kar’in koruyuculuk 6zelligi tartistilmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, AC maruziyeti rat kemik iliginde ve hematolojik parametrelerde
toksisiteye neden oldugu belirlenmistir. AC kaynakli hematotoksisitenin altinda yatan
mekanizma, AC’nin kimyasal yapisindan kaynakli oldukga reaktif bir organik bilesik
olmasi sonucu amino asitlerin, peptitlerin ve proteinlerin niikleofilik saldirisinda etkin rol
oynamasina atfedilmistir. Ayrica AC toksisite mekanizmasi oksidatif strese yol agan
reaktif oksijen tiirlerinin asir1 {iretimi ile ilgili de olabilir. Kar’in AC ile birlikte
uygulanmasi hematolojik parametrelerde 6nemli 6lgiide iyilesme saglamis ve bu iyilesme
derecesi Kar’in AC toksisitesine karsi koruyuculuk etkisi olarak degerlendirilmistir.
Kar’in bu terapétik yonii literatiirde Kar igin belirlenen antioksidan, antikanser, diyabeti
onleme, kardiyoprotektif, anti-obezite, hepatoprotektif ve iireme rolli, antiaging,
antimikrobiyal ve immiinomodiilatér oOzellikleri arasindan antioksidan giicline
atfedilmistir. ~ Kemik iligi sonuglarimiz AC toksisitesine karsit Kar’in kemik iligi
hiicrelerini korumadigini ve siklikla maruz kaldigimiz AC toksisitesinde toksik etkiyi
azaltma yoniinde Kar’in doz agimina bagl yan etkilerinin de dikkate alinarak kemik iligi
toksisitesini dnlemede yeni ¢aligmalar yapilmasi gerektigini ortaya ¢ikarmistir. Ayrica
AC’nin kemik iligi depresyonuna neden oldugu ve hematopoietik siireci azalttigi, Kar’in
bu etkilere karst koruyuculugu yoniinde molekiiler diizeyde yeni calismalar

planlanmalidir.
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