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ÖZET 

 

Akrilamid Nedenli Periferik Kan ve Kemik İliği Toksisitesinde Karvakrol’un  

Muhtemel Koruyucu Etkilerinin Araştırılması 

 

Amaç: Akrilamid (AC), yüksek sıcaklıklarda işlenen gıdalarda oluşan ve kanserojen 

etkileri olan bir bileşiktir. Bu tür sağlık riskleri göz önünde bulundurulduğunda, AC 

maruziyetinin ve toksisitesinin azaltılması veya önlenmesine yönelik çalışmalar büyük önem 

taşır. Bu bağlamda, bitkisel kaynaklarda bulunan ve bir monoterpenoid fenol bileşiği olan 

karvakrolun (KAR), AC nedenli toksisiteye karşı potansiyel koruyucu etkilerinin 

değerlendirilmesi hedeflenmiştir.  

Materyal ve Metot: Bu çalışma için Sprague Dawley türünden toplamda 30 adet erkek 

rat kullanıldı ve bu ratlar 5 farklı gruba ayrıldı (her bir grupta n=6). Kontrol grubuna serum 

fizyolojik verildi. KAR grubuna 100 mg/kg intraperitoneal karvakrol 21 gün boyunca 

uygulandı. AC grubuna ise 25 mg/kg oral enjeksiyonlar uygulandı. Kalan iki gruba düşük ve 

yüksek doz KAR ile AC kombinasyonları verildi. Deneyin sonunda ratlardan periferik kan ve 

kemik iliği alınarak analizler gerçekleştirildi. 

Bulgular: Bu çalışmada, AC’nin hematopoietik sisteme ek olarak Hb ve Hct 

toksisitesine karşı KAR’ın muhtemel koruyucu etkileri belirlendi. Ratlardan kemik iliği ve 

periferik kan dokusu alınarak yapılan biyokimyasal analizler ve istatistiki değerlendirmelerde 

eritrosit, trombosit, hemoglobin, hematokrit ve kemik iliği değerlerinde AC kaynaklı toksik 

etki gözlendi. AC kaynaklı toksik etkilerin KAR’ın koruyucu etkileri değerlendirildiğine 

hematolojik parametrelerde AC toksistesinin önlendiği ve değerlerin kontrole yakın olduğu 

ancak her iki doz KAR uygulamasının kemik iliği toksisitesini önleyemediği ortaya çıktı. 

Sonuç: In vivo AC maruziyetinin rat kemik iliğinde ve hematolojik parametrelerde 

toksisiteye neden olduğunu göstermiştir. AC’nin reaktif bir organik bileşik olması sonucu 

amino asitlerin, peptitlerin ve proteinlerin nükleofilik saldırısında etkin rol oynaması ve AC 

oksidatif strese yol açan reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimi AC kaynaklı hematotoksisitenin 

altında yatan mekanizma olarak açıklanmıştır.  AC’nin kemik iliği toksisitesini önlemede yeni 

çalışmalar yapılması gerekmektedir. 

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

Akrilamid (AC), kimyasal bir bileşik olarak ilk kez 1893 yılında Alman kimyager 

Christian Moureau tarafından keşfedilmiştir (Becalski ve ark., 2002). Ticari anlamda 

daha sonraları, 1952-1954 yıllarında Almanya'da kimyasal endüstride kullanılmış, ancak 

gıda ve su kaynaklarındaki potansiyel etkileri 2002 yılında İsveç Gıda Komisyonu 

tarafından vurgulanmıştır (FDA, 2004). Bu bileşik, günlük yaşamımızda farklı ürünlerde 

monomerik ve polimerik formlarda bulunabilen, çok yönlü bir organik bileşik olarak 

kabul edilir. Monomerik akrilamidin sinir sistemi üzerinde toksik etkileri bulunmakla 

birlikte, laboratuvar hayvanları üzerinde yapılan çalışmalar, bu bileşiğin aynı zamanda 

hayvanlarda kanserojen etkilere neden olabileceği ve insanlar için de kanserojen bir 

madde olabileceği konusunda şüpheleri artırmıştır. Polimerik AC, gıdalara dışarıdan 

bulaştığında da zararlı etkiler gösterebilirken, monomerik forma kıyasla daha az zararlı 

olarak kabul edilmektedir (Dybing & Sanner, 2003) 

Ayrıca, AC’in monomer formu laboratuvarlarda jel hazırlama ve elektroforez gibi 

protein ayırma tekniklerinde kullanılırken, poliakrilamid çeşitli endüstriyel 

uygulamalarda yer bulmuştur. Poliakrilamid, su arıtma işlemlerinde katkı maddesi, kâğıt 

üretiminde koyulaştırıcı madde olarak, organik kimyasalların üretiminde, maden cevheri 

ve ham yağ işlemlerinde kullanılmaktadır (Törnqvist ve ark., 2002). 

AC`in yüksek sıcaklıkta (120°C) karbonhidrat ve aminoasit içeren gıdalarda 

oluştuğunu belirten İsveç Ulusal Gıda Komisyonu (NFA) ve Stockholm Üniversitesi'nin 

araştırmaları bulunmaktadır. Gıdalardaki akrilamid miktarı ve oluşumu, gıda türüne ve 

üretim yöntemine bağlı olarak farklılık gösterebilir ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 

akrilamid miktarının saptanması ve oluşumunu engellemek için yeni yöntemler 

geliştirilmesi gerektiğini vurgulamıştır (Stadler ve ark., 2002). 
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Uluslararası Kanser Araştırma Enstitüsü (IARC), yüksek sıcaklıklı pişirme 

işlemlerinde karbonhidratların ve aminoasitlerin reaksiyonu sonucu oluşan AC`in 

kanserojen olabileceğini belirtmiştir (Humans, 1994). Gıdalardaki AC miktarının gıda 

türü ve üretim yöntemlerine bağlı olarak değişebileceği uzmanlar tarafından ifade 

edilmiştir (Tareke ve ark., 2002). Dünya Sağlık Örgütü (WHO), gıdalardaki AC miktarı 

ve oluşumu konusunda daha fazla araştırmaya ihtiyaç olduğunu ve yeni elde yöntemlerin 

geliştirilmesi gerektiğini vurgulamıştır (Svensson ve ark., 2003). 

Ayrıca, İsveç'te Hallandsas tüneli inşası sırasında işçilerin AC`e maruz kalmasıyla 

ilgili sağlık sorunları yaşandığı ve AC`in insan sağlığı için potansiyel bir tehdit 

oluşturabileceği düşünülmüştür. Özellikle yüksek nişasta içeren gıdaların kızartılması 

gibi durumlarda akrilamidin oluşabileceği ve halk sağlığı açısından risk teşkil edebileceği 

ifade edilmiştir (Tareke ve ark., 2002).  AC`nin vücuda alımı ve etkileri üzerine yapılan 

çalışmalar, özellikle yüksek sıcaklıkta işlenmiş gıdaların tüketiminin, potansiyel olarak 

genotoksik ve nörotoksik etkilere yol açabileceğini göstermektedir (Tabeshpour ve ark., 

2019). Bu nedenle patates cipsi, kızartmalar ve işlenmiş tahıllar gibi ürünlerin tüketimi 

sırasında AC oluşumunu minimize etmek, sağlık açısından önem arz etmektedir. Bu 

oluşumun temel nedeni, aminoasitler (özellikle asparajin) ile reaktif karbonil içeren 

indirgenmiş şekerler arasında gerçekleşen Maillard reaksiyonudur (Mottram, Wedzicha, 

& Dodson, 2002; Stadler ve ark., 2002). Maillard reaksiyonları sonucunda oluşan bazı 

bileşiklerin özellikle de AC`nin toksik, karsinojenik veya mutajenik özelliklere sahip 

olduğu belirtilmiştir.  Bu nedenle, AC gibi zararlı bileşiklerin oluşumuyla birlikte, 

gıdalarda kalite ve güvenlik açısından önemli sorunlar ortaya çıkabileceği bildirilmiştir. 

(Delgado-Andrade, Rufián-Henares, & Morales, 2005). Ayrıca, AC`nin özellikle fetal 

gelişim ve beyin sağlığı üzerindeki olumsuz etkilerine dair endişeler bulunmaktadır 

(Hogervorst ve ark., 2022). 
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Tüm bu veriler göz önüne alındığında, AC`nin gıdalardaki oluşumu, toksik etkileri 

ve potansiyel sağlık riskleri hem bilimsel hem de gıda endüstrisi açısından önemli bir 

araştırma alanı olmasını gerektirmektedir. Yapılacak çalışmalar, AC`in sağlık üzerindeki 

etkilerini daha iyi anlamamıza yardımcı olacağı gibi AC oluşumunu kontrol etmek ve 

azaltmak için stratejiler geliştirmemize olanak sağlayacaktır. 

Şifalı bitkiler yüzyıllardır çeşitli insan hastalıklarını tedavi etmek için kullanılmış 

olup farmakolojik özellikleri uçucu yağların fiziksel-kimyasal özellikleri ile ilişkilidir 

Karvakrol, ana faydalı bileşeni temsil ettiği kekiğin karakteristik kokusuna sahip bir 

monoterpenoid fenoldür. KAR`ın birçok sentetik antioksidanlardan daha fazla 

antioksidan aktiviteye sahip olduğu ve lipozomal fosfolipidlerin peroksidasyonunu 

önlediği bilinmektedir (Cengiz, Yeşildağ, & Ayhancı, 2018). Ayrıca, kimyasal olarak 2-

metil-5-(1-metiletil) fenol olarak bilinen KAR gibi fenolik monoterpenler ve bunun 

izomer timolü birçok uçucu yağın ortak bileşenleridir (De Vincenzi ve ark., 2004). KAR 

(C10H14O) uçucu yağlarda bulunan ana bileşiktir ve Origanum ve Thymus cinslerini 

içeren Lamiaceae familyasından çok sayıda aromatik bitki tarafından üretilir (Can Baser, 

2008). 

KAR antifungal, antimikrobiyal, antimutajenik ve antitümör etkileri, doğal gıda 

koruyucu ve yaşlanmayı geciktirici özellikleri olan uçucu monoterpen Bileşiktir (Barreto 

Da Silva Ve Ark., 2020; Cengiz, Yeşildağ, & Ayhancı, 2018). Gıda, kozmetik 

endüstrilerinde koruyucu ve antioksidan olarak yaygın olarak kullanılmaktadır (Bakkali 

ve ark., 2008). Genel olarak, tüketim için güvenli olarak kabul edilir ve gıda tüketimi 

için ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FED) tarafından onaylanmıştır. Diğer taraftan Avrupa 

Konseyi tarafından kimyasal aroma listesine dahil edilmiştir. 

Ayrıca, KAR lipid peroksidasyonunu inhibe ederek çeşitli kanserojen maddelerin 

zararlı etkilerini azaltır. Bununla birlikte, KAR'nin kemik iliğini ve periferik kan 
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hücrelerini siklofosfamidin (alkilleyici sitotoksik bir ilaç) toksik etkilerinden koruduğu 

belirlenmiştir (Cengiz, Yeşildağ, & Ayhancı, 2018). Bu bilgiler ışığında çalışmamız, 

KAR'ın literatürde belirtilen koruyucu dozlarının AC nedenli periferik kan ve kemik iliği 

toksisitesini önlemede etkilerini belirlemeyi amaçlamaktadır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Akrilamid ve Toksisitesi 

2.1.1. Akrilamid'in Kimyasal ve Fiziksel Özellikleri 

Akrilamid (AC), C3H5NO kimyasal formülüne sahip bir bileşiktir ve beyaz veya 

renksiz kristal ve toz halinde bulunabilir. AC, genellikle su ve organik çözücülerde 

çözünebilen bir maddedir ve suda çözünürlüğü yüksektir (204 g/100ml, 25°C’de) 

(Nizamlıoğlu & Sebahattin, 2019). Ayrıca, yüksek sıcaklıklarda bozulabilen bir bileşik 

olarak bilinmektedir. Kimyasal olarak, AC, asidik koşullarda hidrojen iyonunu (H+) 

kaybederek negatif bir yük kazanır ve bu nedenle sulu çözeltilerde iyonik formda 

bulunabilir (Karagöz, 2009). Bu iyonik form, su içinde daha hareketli ve reaktif özellikler 

gösterir. AC’in kaynama noktası 192,6 °C ve erime noktası 84,5 °C’dir. Yoğunluğu ise 

1.122 g/cm³ olarak ölçülmüştür. Molekül ağırlığı ise 71.08 g/mol ’dür (Nizamlıoğlu & 

Sebahattin, 2019).  

Ayrıca AC yapısında Vinil grubu bulundurduğu için polimerizasyon yeteneği 

sayesinde polimerler oluşturabilen bir monomerdir (Zhao ve ark., 2002). Metilendirilmiş 

formu olan poliakrilamid, su arıtma, petrol endüstrisi ve tarım gibi çeşitli endüstriyel 

uygulamalarda kullanılan bir polimerdir. Ayrıca, AC diğer maddelerle reaksiyona girme 

özelliği gösterir ve çeşitli kimyasal reaksiyonlara katılabilir. AC asit, baz, oksitleyici 

ajanlar, demir ve demir tuzlarının bulunduğu ortamda parçalanır (Tepe & Çebi, 2019). 

AC kararlılık özellikleri çevresel koşullara bağlı olarak değişebilir. Uygun depolama ve 

kullanım koşullarında uzun süre dayanabilirken, ışık, ısı ve nem gibi faktörler AC 

kararlılığını etkileyebilir. 
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Şekil 2.1. Akrilamidin kimyasal yapısı 

 

2.1.2 Akrilamid Oluşum Mekanizması 

AC, bazı gıdalarda, yüksek sıcaklıklarda gerçekleşen termal işlemler sonucunda 

oluşan bir bileşiktir. Bu işlemler genellikle pişirme, kızartma veya kavurma gibi 

prosesleri içerir (Bušová ve ark., 2020). AC oluşum mekanizması oldukça karmaşık ve 

çeşitli kimyasal reaksiyonları içermektedir. AC oluşum mekanizmasında Maillard 

reaksiyonu, karbonhidratlar ve amino asitler arasındaki etkileşimler, Strecker 

degradasyonu ve şekerlerin rolü vardır (Arvanitoyannis & Dionisopoulou, 2014). 

2.1.2.1. Maillard Reaksiyonu ve Akrilamid Oluşumu 

AC oluşum mekanizmasının ana unsurlarından biri Maillard reaksiyonudur. 

Maillard reaksiyonu, gıdalarda renk değişikliklerine neden olan enzimatik olmayan 

esmerleşme reaksiyonudur. Bu reaksiyon, işlem görmüş gıdaların kalitesi üzerinde 

önemli rolü üstlendiğinden en önemli esmerleşme reaksiyonudur. Maillard Reaksiyonu, 

Fransız kimyager Louis-Camille Maillard tarafından 1912 yılında tesadüfen 

keşfedilmiştir (Yıldız ve ark., 2010). Maillard reaksiyonu, gıdalara özgün aroma, tat, renk 

ve tekstürün oluşmasında önemli bir rol oynar. Maillard reaksiyonu, proteinlerin amino 

grubu ile indirgen şekerlerin karbonil grubu arasında oluşan bir reaksiyondur (Hsu ve 

ark., 2016). Bu reaksiyonlar, ısıtma işlemi sırasında gıdalardaki karbonhidratlar ve amino 

asitler arasında gerçekleşir.  Bu reaksiyon sonucunda aynı zamanda AC adı verilen toksik 

ve kanserojen bir bileşik oluşur (Liu ve ark., 2015). AC`in oluşumuyla ilgili genel teori, 
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gıdalarda AC oluşumunun enzimatik olmayan esmerleşme reaksiyonu olarak bilinen 

Maillard reaksiyonu ile yakından ilişkili olduğudur (Daniali ve ark., 2018). Maillard 

reaksiyonunda yer alan üç ana adım vardır: 1) Şekerlerin azalması ile birlikte serbest 

amino grubunun yoğunlaşması ve akrolein formunun oluşması, 2) Amino asitlerin yüksek 

sıcaklık ve basınç altında aldehitler ve amonyağa indirgenmesi, 3) Kahverengi renkli 

azotlu bileşik ve akrilik asit kombinasyonu ile AC oluşumu (Eriksson, 2005). 

İlk aşamada, şeker ve aminoasitlerin kondenzasyon reaksiyonu gerçekleşir ve su 

molekülleri ayrışarak Schiff bazı oluşur. Bu reaksiyon, asit-baz katalizi ve dönüşümlü 

özellik gösterir. Schiff bazı daha sonra aldozilamine dönüşür. Aldozilamin aşamasında, 

aldozlar için Amadori düzenleme reaksiyonları gerçekleşerek ketozamine (1-amino-1-

dezoksiketoz) izomerize olur. Ketozlar ise Heyns yeniden düzenleme reaksiyonları 

sonunda 2-amino-2-deoksialdoz halini alır (Çelebi & Kincal, 2007). 

İkinci aşama, renk değişiminin başladığı aşamadır ve 3 farklı yol içerir. En önemli 

yol, Maillard reaksiyonlarının ara ürünlerinin oluştuğu yoldur. Bu yolda, 1-amino-1-

dezoksiketoz, daha az stabil olan diketozamine dönüşmek üzere başka bir aldoz 

molekülüyle reaksiyona girer. Diketozamin, monofruktozamine ve 3-deoksiosuloz gibi 

birçok bileşiğe parçalanabilir. Bu süreç, aroma ve lezzet oluşumunda önemli bir rol oynar 

(Amrein ve ark., 2003; Nizamlıoğlu & Sebahattin, 2019). 

İkinci yol, Amadori ürünlerinin enolizasyonu ile gerçekleşir. Enolizasyon, bir 

karbon atomundan komşu karbonil grubunun oksijenine bir protonun göç etmesiyle 

doymamış bir alkol olan enolün oluşumunu ifade eder. pH değeri 7'den düşük olduğunda, 

pentoz şekerler furfurala, heksoz şekerler ise hidroksimetilfurfurala dönüşerek 

reaksiyonu sürdürür. pH değeri 7'den yüksek olduğunda ise, oldukça reaktif ürünlere 

enolize olma eğilimindedir (Daniali ve ark., 2018). 
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İkinci aşamanın üçüncü yolu Strecker bozulması olarak adlandırılır. Bu yol, 

karbonil gruplarının amino gruplarıyla kondense olduğu ve CO2 oluşumu ile karakterize 

edilen bir süreçtir. Bu aşama aynı zamanda aroma oluşumunun başlangıcıdır. Aromaların 

kaynağı, aldehit ve aldehit türevi bileşiklerdir (Coca ve ark., 2004). Strecker 

degradasyonu, amino asitlerin oksidasyonu, dekarboksilasyonu ve deaminasyonunu 

içeren bir kimyasal süreçtir. Bu süreç, AC gibi toksik bileşiklerin oluşumu için ara 

ürünlerin meydana gelmesine neden olur. Üçüncü aşama, önceki aşamalarda oluşan 

bileşiklerin aminlerle birleşmesi, aldollerin kondanse olması, aldehit ve aminlerin 

polimerizasyonu ve böylece melanoidin adı verilen koyu renkli heterosiklik bileşiklerin 

oluşmasıdır. Bu aşamada aromatik moleküllerin üretimi gerçekleşir. Reaksiyon dizileri 

oldukça karmaşıktır ve hidroksimetilfurfural, dihidrofuranlar, furanlar, pirüvaldehit veya 

dimetilpirazin gibi kimyasal türlere benzer yapılar oluşabilir (Coca ve ark., 2004; Pérez-

Nevado ve ark., 2018). 

2.1.2.2. Strecker Degradasyonu ve Akrilamid ile Sonuçlanan Reaksiyonlar 

Strecker degradasyonu, Maillard reaksiyonunda oluşan amino asitlerin reaktif 

karbonil bileşiklerle etkileşime girmesiyle gerçekleşir. Bu karbonil bileşikler, akrilamidin 

oluşumu için önemli ara maddelerdir. Strecker degradasyonu, amino asitlerin 

oksidasyonu ve dekarboksilasyonu yoluyla α-aminoketonların oluşumuyla başlar. Bu α-

aminoketonlar, Strecker reaksiyonu adı verilen bir kimyasal süreçle aldehitlere dönüşür. 

Bu aldehitler, amino asitlerle reaksiyona girerek N-substitüe α-aminoketonlar adı verilen 

ara ürünleri oluşturur. Bu ara ürünler, ısı ve pH etkisiyle ayrışarak, akrilamidin oluşumu 

için reaktif bileşiklerin oluşumunu tetikler (Liu ve ark., 2015). 
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Şekil 2.2. Maillard reaksiyonu ve akrilamid oluşumu  

Amino Asitlerin Oksidasyonu ve Akrilamid Oluşumu 

Amino asitlerin oksidasyonu, Maillard reaksiyonunda AC oluşumu için önemli bir 

adımdır. Amino asitlerin oksidasyonu, reaktif oksijen türlerinin varlığında gerçekleşir ve 

amino asitlerde karbonil bileşiklerin oluşumuna neden olur. Oksidatif deaminasyon, 

amino asitlerin oksidatif şartlarda deaminasyona uğraması sürecidir. Oksidatif 

deaminasyon sonucunda oluşan karbonil bileşikler, akrilamidin oluşumu için kritik 

öneme sahip reaktif ara ürünlerdir (Stadler ve ark., 2004). Oksidatif Strecker 

reaksiyonları, amino asitlerin oksidatif şartlarda aldehitlerle reaksiyona girmesiyle 

gerçekleşen kimyasal süreçlerdir. Oksidatif Strecker reaksiyonları sonucunda oluşan ara 
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ürünler, AC oluşumu için kritik öneme sahip reaktif bileşiklerin oluşumunu tetikler (Can, 

2015; Gökmen, 2008). 

Karbonil Bileşiklerin Akrilamid Oluşumunda Rolü 

Karbonil bileşikler, AC oluşumunda kritik bir rol oynar. Bu bileşikler, Maillard 

reaksiyonunda ve Strecker degradasyonunda oluşur. Karbonil bileşiklerin yapısı ve 

reaktifliği, akrilamidin oluşumunu etkileyebilir. Reaktif karbonil bileşiklerin reaktifliği 

ve etkileri, akrilamid oluşumu üzerinde belirleyici faktörlerdir (Zyzak ve ark., 2003). 

Karbonil bileşiklerin yapısı, AC oluşumu üzerinde etkilidir. Karbonil bileşiklerin 

kimyasal özellikleri, akrilamid oluşumu için kritik öneme sahip reaktif ara ürünlerin 

oluşumunu etkileyebilir (Zyzak ve ark., 2003). 

2.1.2.3. Karbonhidratlar ve amino asitler arasındaki etkileşimler: 

Karbonhidratlar ve amino asitler arasındaki etkileşimler, AC oluşum 

mekanizmasının anlaşılmasında kritik bir rol oynar. Bu reaksiyon, çeşitli gıdaların 

işlenmesi veya pişirilmesi sırasında gerçekleşen bir olaydır. Maillard reaksiyonu, 

genellikle glukoz, früktoz ve laktoz gibi karbonhidratların amino asitlerle etkileşime 

girmesiyle başlar (Mottram, Low, & Elmore, 2006). Bu karbonhidratlar, yiyeceklerde 

doğal olarak bulunabilir veya işlem sırasında oluşabilir. Amino asitler ise proteinlerin 

yapı taşlarıdır ve gıdalarda yaygın olarak bulunurlar. Glukoz, Maillard reaksiyonunda en 

sık kullanılan karbonhidrattır. Glukoz, Maillard reaksiyonunda önemli bir rol oynar. 

Glukozun amino asitlerle etkileşime girmesiyle, aminokarboksilasyon adı verilen bir 

reaksiyon gerçekleşir. Aminokarboksilasyon, glukozun amino asitlerin amino grubu ile 

reaksiyona girmesiyle gerçekleşir ve AC oluşumu için potansiyel bir kaynak oluşturur. 

Bu reaksiyon sonucunda, N-glikozilamin adı verilen ara ürünler oluşur. N-

glikozilaminler, ısı ve pH etkisiyle ayrışarak, AC oluşumuna katkıda bulunan reaktif 

bileşiklerin oluşumunu tetikler (Gökmen & Şenyuva, 2007). Früktoz da Maillard 
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reaksiyonunda önemli bir rol oynar. Amino asitlerle reaksiyona girdiğinde, akrilamid 

oluşumuna katkıda bulunur. Früktozun aminokarboksilasyonu, glukozun 

aminokarboksilasyonundan farklı mekanizmalara sahiptir ve glukoz kadar etkili olmadığı 

ve daha az akrilamid oluşumuna neden olduğu gözlemlenmiştir. Früktozun amino 

asitlerle reaksiyona girmesiyle, früktozilamin adı verilen ara ürünler oluşur. Bu ara 

ürünler, ısı ve pH etkisiyle ayrışarak akrilamidin oluşumu için reaktif bileşiklerin 

oluşumunu tetikler (Surdyk ve ark., 2004). Laktoz, süt ve süt ürünlerinde bulunan bir 

karbonhidrattır. Laktozun da amino asitlerle etkileşime girmesi sonucunda AC oluşumu 

potansiyeli vardır. Laktoz, aminokarboksilasyon yoluyla amino asitlerle reaksiyona girer 

ve N-glikozilamin adı verilen ara ürünlerin oluşumuna neden olacağı düşünülmektedir. 

(Huang ve ark., 2016). 

2.1.2.4. Amino Asitlerin Katkısı 

AC oluşumuyla ilgili olarak asparagin ve karbonhidratlar arasındaki reaksiyonlar 

önemli bir rol oynamaktadır. Asparagin, karbonhidratlarla etkileşime girerek AC 

oluşumunu tetiklemektedir. Bu reaksiyonlar, Maillard reaksiyonu olarak adlandırılan 

kimyasal bir dönüşüm sürecini içermektedir. , Bu reaksiyonlar Asparagin ve 

karbonhidratların yüksek sıcaklıkta bulunması durumunda gerçekleşir ve AC oluşmasına 

yol açmaktadır (Amrein ve ark., 2003). Asparagin içeren yiyeceklerin AC oluşumu 

potansiyeli, özellikle patates ve tahıllar açısından önemlidir. Patates, asparagin açısından 

zengin bir kaynak olduğu için AC oluşumu potansiyeli yüksektir. Özellikle kızartma 

işlemi sırasında patates ürünleri, yüksek sıcaklığa maruz kalırken asparaginin 

karbonhidratlarla etkileşime girmesi ve AC`in oluşması muhtemeldir. Ayrıca, tahıllar da 

asparagin içerebilir ve bu da AC oluşumu potansiyelini etkileyebilir (Zyzak ve ark., 

2003). Bu nedenle, patates ve tahıl bazlı ürünlerin akrilamid oluşumu açısından dikkatle 

incelenmesi gerekmektedir. 
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Asparaginin yanı sıra diğer amino asitlerin de AC oluşumu üzerinde önemli bir 

rolü vardır. Özellikle glisin, serin, valin ve izolösin gibi amino asitler, AC oluşumuna 

katılan reaksiyonlarda önemli bir işlev görürler (Baardseth ve ark., 2006; Muttucumaru 

ve ark., 2014). Bu amino asitler, Maillard reaksiyonunda karbonhidratlarla etkileşime 

girerek AC oluşumunu etkileyebilirler. Ayrıca lisin, treonin ve arginin gibi diğer amino 

asitlerin de AC oluşumu üzerinde etkileri incelenmiştir (Shen, Chen, & Li, 2019). Bu 

amino asitlerin varlığı veya konsantrasyonu AC oluşumunu değiştirdiği ve AC`in farklı 

miktarlarda oluşmasına neden olabileceği bildirilmiştir. 

2.1.2.5 Isıyla İlişkili Akrilamid Oluşumu 

Pişirme sıcaklığı, AC oluşumu üzerinde belirleyici bir faktördür. Yüksek 

sıcaklıkların kullanılması, AC oluşumunu artırabilir. AC, Maillard reaksiyonu olarak 

adlandırılan kimyasal tepkime sonucunda oluşmaktadır. Bu reaksiyon, şekerlerin ve 

amino asitlerin yüksek sıcaklıklarda etkileşime girmesiyle gerçekleşir. Özellikle 120-

180°C arasındaki sıcaklıklar, AC oluşumu için en elverişli aralığı oluşturduğu 

bildirilmiştir (Lingnert ve ark., 2002; Williams, 2005). Yapılan bir çalıişmada pişirme 

sıcaklığındaki değişiklikler, AC oluşumu üzerinde farklı sonuçlar doğurduğu örneğin, 

düşük sıcaklıklarda uzun süreli pişirme işlemi, yavaş bir AC oluşumuna neden olduğunu. 

Bununla birlikte, yüksek sıcaklıklarda kısa süreli pişirme işlemi, hızlı ve yoğun akrilamid 

oluşumuna yol açtığı görülmüştür. Yine farklı pişirme yöntemleri, AC oluşumu üzerinde 

farklı etkilere sahip olduğu görülmüş buna göre: kızartma, fırınlama, kavurma ve 

kaynatma gibi yöntemler, farklı sıcaklık ve sürelerde pişirme işlemi gerçekleştirildiğinde 

AC oluşumunu etkilediği görülmüştür (Taubert ve ark., 2004). Kızartma işlemi, yiyeceğin 

yüksek sıcaklıkta yağda pişirilmesini içerir. Bu yöntem, genellikle yüksek AC oluşumu 

ile ilişkilendirilir (Matthäus, Haase, & Vosmann, 2004). Fırınlama işlemi ise daha düşük 

sıcaklıklarda ve daha uzun süreli pişirme gerektirir, bu da daha az AC oluşumuna yol 
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açabilir (Keramat ve ark., 2011). Kavurma işlemi, yiyeceğin yüksek sıcaklıklarda kuru 

ortamda pişirilmesidir. Bu yöntem, özellikle kahve ve kavrulmuş tahıllar gibi ürünlerde 

AC oluşumunu artırabildiği bildirilmiştir (Bagdonaite, Derler, & Murkovic, 2008). 

Kaynatma ise su içerisinde pişirme yöntemidir ve AC oluşumunu azaltmada etkili 

olabilir. Mikrodalga ve ızgara gibi diğer pişirme yöntemlerinin de AC oluşumu üzerinde 

farklı etkileri bulunmaktadır (Michalak ve ark., 2017). İşleme süresi, AC oluşumu 

üzerinde belirgin bir etkiye sahiptir. Uzun süreli ısı işlemi, AC oluşumunu artırabilir. 

Bunun nedeni, uzun süreli pişirme işleminde şekerlerin ve amino asitlerin daha fazla 

etkileşime girmesidir. Örneğin, patates kızartması gibi uzun süreli pişirme gerektiren 

yiyeceklerde daha yüksek akrilamid düzeyleri gözlemlenebilir. Kısa süreli ısı işlemi ise 

akrilamid oluşumu üzerinde farklı bir etkiye sahip olabilir. Daha kısa süreli pişirme 

işlemleri, AC oluşumunu sınırlayabilir veya azaltabilir (Zhang, Zhang, & Zhang, 2005). 

Ancak, bu durum yiyeceğin diğer kalite özelliklerini etkileyebilir, bu nedenle optimal 

pişirme süresinin belirlenmesi önemlidir. 

2.1.3. Akrilamid Kaynakları: Gıdalar ve İşleme Yöntemleri 

2.1.3.1. Patates ve Patates Ürünleri 

Patates ve patates ürünleri, AC oluşumu açısından önemli kaynaklardır. 

Kızartılmış patates, patates cipsi ve diğer patates bazlı ürünlerde yüksek seviyelerde 

akrilamid içeriği gözlemlenebilir (Paul, Ezekiel, & Pandey, 2016). Kızartılmış patates, 

AC oluşumu açısından önemli bir kaynaktır. Kızartma işlemi sırasında, patatesin 

içerisinde bulunan şekerler ve amino asitlerin reaksiyona girmesiyle akrilamid oluşumu 

meydana gelir. Yüksek sıcaklıkta ve uzun süreli kızartma işlemi, daha fazla akrilamid 

oluşumuna yol açar. Kızartılmış patatesin AC içeriği, pişirme süresi, sıcaklık, patates 

çeşidi ve kesim şekli gibi faktörlere bağlı olarak değişiklik gösterebilir.  Patates cipsi, 

akrilamid içeriği açısından önemli bir kaynaktır. Patatesin dilimlenip kızartılmasıyla elde 
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edilen cipslerde akrilamid oluşumu daha yüksek seviyelerde gözlemlenir. Bu durum, 

patatesin dilimlenme ve kızartma süreçlerindeki işlemlerden kaynaklanır. Özellikle 

yüksek sıcaklıkta ve uzun süreli kızartma işlemi, daha fazla akrilamid oluşumuna neden 

olur. Dilimlenmiş patateslerin yüksek sıcaklıkta kızartılmasıyla AC oluşumu artar. 

Cipslerin AC içeriği, kızartma süresi, sıcaklık, patates çeşidi, dilim kalınlığı ve yağın 

yeniden kullanımı gibi faktörlere bağlı olarak değişebilir (Paul, Ezekiel, & Pandey, 2016).  

2.1.3.2. Tahıllar ve Tahıl Ürünleri 

Ekmek, kraker ve bisküviler gibi tahıl ürünleri, akrilamid oluşumu açısından 

önemli kaynaklardır. Bu ürünlerin üretim süreçlerindeki ısıtma işlemleri, AC oluşumuna 

katkıda bulunabilir. Tahıl içerisindeki şekerler ve amino asitlerin tepkimesiyle AC 

oluşumu gerçekleşir. Özellikle koyu renkli ekmeklerde ve uzun süreli pişirme 

işlemleriyle üretilen tahıl ürünlerinde daha yüksek AC düzeyleri gözlemlenebilir. Ayrıca, 

ekmek, kraker ve bisküvilerin bileşimi, işleme koşulları, pişirme süresi ve sıcaklığı gibi 

faktörler de akrilamid oluşumunu etkileyebilir. Kahvaltılık gevrekler de akrilamid içeriği 

yüksek olan tahıl ürünleridir. Bu ürünlerin işlenme sürecinde, tahıldaki şekerler ve amino 

asitlerin ısıtma işlemiyle tepkimesi sonucu AC oluşumu gerçekleşir. Kahvaltılık 

gevreklerin AC içeriği, işleme koşulları, pişirme süresi, sıcaklık ve kullanılan malzemeler 

gibi faktörlere bağlı olarak değişir. Özellikle kızartılan veya yüksek sıcaklıkta pişirilen 

gevreklerde daha yüksek AC düzeyleri gözlemlenebilir (Konings ve ark., 2007). 

2.1.3.3. Kahve, Kahve Yan Ürünleri ve Kızartılmış Gıdalar 

Kahve çekirdekleri, AC içeren gıdalar arasında önemli bir kaynaktır. Kahve 

çekirdekleri kavrulduğunda, içerisinde bulunan şekerler ve amino asitler arasında 

reaksiyonlar gerçekleşerek akrilamid oluşur. Kavurma sürecindeki sıcaklık ve süre, kahve 

çekirdeklerindeki AC miktarını etkiler. Koyu kavrulmuş kahvelerde daha yüksek AC 
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düzeyleri gözlemlenir. Ayrıca, kahve çekirdeklerinin türü, kalitesi, kavurma yöntemi ve 

koşulları gibi faktörler de AC oluşumunu etkiler (Pedreschi, Mariotti, & Granby, 2014). 

2.1.3.4. Gıda Endüstrisinde Akrilamid Kontrolü  

Gıda endüstrisi, AC oluşumunu kontrol etmek ve azaltmak için çeşitli önlemler 

alır. Bu önlemler arasında işleme süreçlerinin optimize edilmesi, sıcaklık ve pişirme 

sürelerinin kontrol altında tutulması, ham maddelerin seçimi, pH düzeyinin ayarlanması, 

enzimlerin kullanımı ve işleme koşullarının iyileştirilmesi yer alır. Ayrıca, tarım 

uygulamaları ve üretim süreçlerinin iyileştirilmesi de AC oluşumunu azaltmada etkili 

olabilir. Gıda endüstrisi, düzenlemeler ve yönergelerle akrilamidin oluşumunu kontrol 

altında tutmayı hedefleyerek tüketici sağlığını korumayı amaçlar. Araştırmalar ve 

geliştirmeler, AC`in azaltılması ve kontrol edilmesi konusunda sürekli olarak devam 

etmektedir (Taeymans ve ark., 2004). 

2.1.4 Akrilamid ile Maruziyetin Sağlık Üzerindeki Etkileri  

2.1.4.1. Kanserojenlik Potansiyeli 

Epidemiyolojik çalışmalar, AC`in bazı kanser türleriyle ilişkili olabileceğini 

göstermiştir. Özellikle, meme, kolon, rektum, böbrek ve özofagus kanseri ile akrilamid 

maruziyeti arasında bir ilişki olduğuna dair bulgular vardır (Kumar, Das, & Teoh, 2018; 

Rifai & Saleh, 2020). Bu çalışmalar genellikle beslenme alışkanlıkları ve AC içeren 

yiyeceklerin tüketimi ile kanser arasındaki ilişkiyi araştırmaktadır. Bununla birlikte, bazı 

çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiş ve AC`in kanserojenliği konusundaki kanıtlar 

henüz netleşmemiştir (Hogervorst & Schouten, 2022). 

AC`in kanserojen etkilerini incelemek için hayvan deneyleri yapılmaktadır. 

Farelerde yapılan çalışmalar, AC`in meme, yumurtalık, testis ve tiroid kanseri gibi çeşitli 

kanser türlerini tetikleyebileceğini göstermiştir (Fiolet ve ark., 2018). Bu çalışmalarda, 

farelere AC verilerek tümör oluşumu izlenmiş ve AC`in kanser oluşumunu teşvik 
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edebileceği sonucuna varılmıştır (Belhadj Benziane ve ark., 2019). Bununla birlikte, 

hayvan deneylerinin insanlara doğrudan uygulanması zor olduğundan, insanlardaki 

etkileri kesin olarak belirlemek için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir. 

AC, hücrelerdeki DNA ile etkileşime girerek genetik materyalde hasara neden 

olabilir. Bu, mutasyonlara ve genetik değişikliklere yol açabilir, bu da kanser gelişimi 

için bir risk faktörü olabilir. AC`in DNA hasarına neden olan mekanizmalar arasında 

DNA ile kimyasal reaksiyonlar ve DNA tamir mekanizmalarının bozulması yer alıyor 

(Ou ve ark., 2020). 

AC`in hücrelerde büyüme ve bölünme süreçlerini etkileyebileceği 

düşünülmektedir. Akrilamidin hücre büyümesini ve proliferasyonunu etkileyerek kanser 

oluşumunu teşvik ettiği öne sürülmektedir. Apoptozis, hücrelerin programlanmış hücre 

ölümü sürecidir ve normal hücre gelişimi ve homeostaz için önemlidir. AC`in apoptozis 

sürecini etkileyerek hücrelerin normal ölümünü engelleyebileceği ve kanser hücrelerinin 

artmasına katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (Hong ve ark., 2021). 

2.1.4.4. Kan Toksisitesi 

AC`in, kan sistemi üzerindeki etkileri özellikle hematolojik parametreler ve 

kırmızı kan hücrelerinin fonksiyonları üzerinde odaklanarak incelenmiştir. Yapılan 

araştırmalar, AC maruziyetinin hemoglobin seviyelerinin düşmesine neden olabileceğini 

ve aynı zamanda oksidatif stresin artabileceğini önermektedir (Devi ve ark., 2021; 

Karayakali ve ark., 2023). Hemoglobin düzeylerindeki azalma, AC`in nedeniyle 

hematopoetik sistemin olumsuz etkilendiğini düşündürmektedir. Oksidatif stresin artışı 

ise eritrositlerin membran yapısını etkileyerek hemolize yol açabileceği ihtimalini 

gündeme getirmektedir. Ancak, insanlardaki akrilamidin maruziyetinin kan sistemi 

üzerindeki etkileri hakkında kesin ve tutarlı sonuçlara ulaşabilmek için daha fazla in vivo 

ve epidemiyolojik çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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2.1.4.5. Kemik İliği Toksisitesi 

AC`in kemik iliği hücreleri üzerindeki etkileri, henüz yeterince araştırılmış bir 

konudur. Hayvan çalışmaları, akrilamidin maruziyetinin kemik iliği hücrelerinin 

proliferasyonunu ve farklılaşmasını olumsuz etkileyebileceğini göstermiştir (Qi ve ark., 

2022). Bu tür etkiler, kemik iliği fonksiyonları üzerinde potansiyel bir bozulmaya işaret 

etmektedir. Özellikle kemik iliğinin hematopoetik yetenekleri üzerindeki olumsuz etkiler, 

AC maruziyetinin kemik iliği hastalıklarının oluşumunu kolaylaştırabileceği 

spekülasyonunu doğurmuştur.(Jin ve ark., 2014) Ancak, insanlardaki kemik iliği 

toksisitesinin değerlendirilmesi için klinik çalışmaların yapılması ve moleküler 

mekanizmaların daha ayrıntılı olarak incelenmesi gerekmektedir. 

2.2. Karvakrol: Tanım, Kaynaklar ve Özellikleri 

2.2.1.Karvakrolün Kimyasal Tanımı 

Karvakrol (KAR), 5-izopropil-2-metilfenol olarak da bilinen bir fenol türevidir. 

Moleküler formülü C10H14O'dur. KAR'ın moleküler yapısı, bir benzen halkası üzerinde 

izopropil (CH(CH3)2) ve metil (CH3) gruplarını içeren bir fenol halkası ile karakterizedir 

(Jiang, Pu, & Hao, 2015). 

KAR, genellikle sarımsı bir renge sahip uçucu bir yağdır. Karakteristik bir kokuya 

sahiptir ve genellikle sıvı formda bulunur. KAR'ın moleküler ağırlığı: 150.22 g/mol, 

yoğunluğu: 0.973 g/cm³ (25 °C'de), kaynama noktası: 239-240 °C (basınç altında), erime 

noktası: 5-6 °C ` dir. Suyla sınırlı karışabilir (hidrofobik özellik gösterir). Organik 

çözücülerde (örneğin etanol, eter) çözünür (Sharifi‐Rad ve ark., 2018). 
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Şekil 2.3. Karvakrolün kimyasal yapısı  

KAR, genel olarak kararlı bir bileşik olarak kabul edilir, ancak bazı durumlarda 

reaksiyona girebilir ve kimyasal olarak değişiklik gösterebilir. Asidik ortamlarda, 

hidroksil grubu proton veriyor ve KAR tuzları oluşturabilir. Oksidasyona karşı ılımlı 

direnç gösterir, ancak uzun süreli oksidasyon süreçlerinde bozunabilir. Bazik ortamlarda, 

hidroksil grubu nedeniyle bazlarla reaksiyona girebilir ve tuzlar veya kompleksler 

oluşturabilir. Karvakrol, UV ışığına maruz kalması durumunda fotokimyasal 

reaksiyonlara girebilir ve yapısal değişikliklere uğruyor. Yanıcı bir özelliği olmasa da 

yüksek sıcaklıklarda yanıcı hale geliyor (Jiang, Pu, & Hao, 2015; Shinde ve ark., 2020). 

KAR, antioksidan, antimikrobiyal ve anti-enflamatuar, AChE inhibitörü, 

analjezik,  antihepatotoksik, antiparazitik, insektisidal ve antimikrobiyal aktiviteler olmak 

üzere çok çeşitli biyolojik özelliklere sahip bir bileşiktir (Nostro & Papalia, 2012). Bu 

nedenle, gıda endüstrisinde koruyucu olarak kullanılabilir ve tıbbi alanda çeşitli 

tedavilerde potansiyel bir bileşik olarak araştırılmaktadır. Bunun yanı sıra KAR'ın 

farmasötik, kozmetik ve tarım endüstrilerindeki uygulamaları da önemlidir (Cicalău ve 

ark., 2021). 

2.2.2. Bitkisel Kaynakları 

KAR, doğada birçok bitkide, bitkilerin uçucu yağlarında doğal olarak bulunan bir 

bileşiktir ve çeşitli bitki familyalarında yaygın olarak bulunur. KAR genellikle bitkilerin 

yaprakları, çiçekleri, gövdeleri veya meyvelerinde yoğunlaşmış şekilde bulunur. KAR, 

bitkilerin savunma mekanizmalarında, böceklerin ve diğer zararlı organizmaların etkisini 
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azaltmaya yardımcı olan bir bileşiktir (Nostro & Papalia, 2012). KAR, timol, thjone, 

geraniol, α-terpeniol, linalool gibi pek çok kemotip tanımlanmıştır (Thompson, 

Manicacci, & Tarayre, 1998). Yüksek oranda KAR ve timol içeren esansiyal yağların 

daha yüksek antioksidan etkisi olduğu bildirilmektedir (Aeschbach ve ark., 1994). 

 KAR`ın yüksek miktarlarda bulunduğu bitkiler Origanum, Satujera, Tyhmbra, 

Thymus ve Corydothymus gibi Lamiacea ailesine ait bitki türlerinde baskın olarak 

bulunuyor (Kirimer, Başer, & Tümen, 1995). KAR, nane familyasına ait bazı bitkilerde 

yoğun bir şekilde bulunur. Örneğin, nane (Mentha piperita), biberiye nanesi (Mentha 

spicata) ve su nanesi (Mentha aquatica) gibi türlerde karvakrol içeriği oldukça yüksektir. 

Bu bitkilerin yaprakları ve uçucu yağları, KAR açısından zengin kaynaklar olarak bilinir 

(Asfaram ve ark., 2019; Soković ve ark., 2009). KAR, Origanum cinsine ait bazı 

bitkilerde büyük miktarlarda bulunur. Özellikle kekik (Origanum vulgare), İtalyan kekiği 

(Origanum majorana) ve Akdeniz bölgesine özgü diğer Origanum türleri, karvakrol 

bakımından zengin bitkisel kaynaklardır. Bu bitkilerin yaprakları, çiçekleri ve uçucu 

yağları, KAR içeriği ile dikkat çeker (Soković ve ark., 2009). 

KAR, başka bitki türlerinde de bulunur. Örneğin, fesleğen (Ocimum basilicum), 

adaçayı (Salvia officinalis), defne (Laurus nobilis) ve lavanta (Lavandula angustifolia) 

gibi bitkilerde karvakrol içeriği gözlenmiştir (Costa ve ark., 2019; Koiou, Vasilakoglou, 

& Dhima, 2020; Panchal & Parvez, 2019). KAR içeriği bitkiden bitkiye ve hatta bitkinin 

büyüme koşullarına göre değişebilir. Bitkilerin coğrafi konumu, iklim şartları, toprak 

bileşimi, büyüme evresi ve hasat zamanı gibi faktörler, KAR miktarını etkileyebilir. 

Örneğin, bitkinin güneşe maruz kalma süresi, toprak pH seviyesi ve sulama düzeni gibi 

faktörler, KAR sentezini etkileyebilir (Soković ve ark., 2009). KAR`ın doğal olarak 

bulunduğu bu bitkisel kaynaklar, tarım, bahçecilik ve aromaterapi gibi alanlarda önemli 

bir kaynak olarak kullanılmaktadır. Ayrıca, KAR içeren bitkisel ürünlerin farmasötik, 
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kozmetik ve gıda endüstrisinde çeşitli uygulamaları bulunmaktadır (Friedman, 2014). Bu 

bitkiler, KAR`ın yanı sıra diğer biyoaktif bileşikler açısından da zengin olabilir ve çeşitli 

sağlık faydaları sunabilirler (Panchal & Parvez, 2019). 

2.2.3. Karvakrolün Biyosentezi ve Metabolizması 

2.2.3.1. Bitkilerde Karvakrol Üretimi ve Metabolik Yolları 

KAR, bitkilerde bir dizi enzimatik reaksiyon ve metabolik yol üzerinden 

sentezlenir. Bu süreç, fenilpropanoid metabolizması yolunda gerçekleşir ve başlangıç 

substratlarının dönüşümü, ara ürünlerin oluşumu ve enzimatik reaksiyonlar içerir 

(Gholami-Ahangaran, Ahmadi-Dastgerdi, & Karimi-Dehkordi, 2020). 

KAR`ın biyosentezi için başlangıç substratları genellikle safrol veya eugenol gibi 

doğal bileşiklerdir (Requena, Vargas, & Chiralt, 2019; Sangavi, Langeswaran, & 

Sangeetha, 2022). Safrol, özellikle Ocimum, Cinnamomum ve Piper gibi bitki türlerinde 

bulunurken (Bajpai & Kumar; Sangavi, Langeswaran, & Sangeetha, 2022), eugenol 

özellikle Syzygium, Ocimum ve Pimenta türlerinde bulunur (Souza ve ark., 2022). Bu 

başlangıç substratları, fenilpropanoid metabolizmasının ara ürünleri olan kumarik asit 

veya sinapik asit yoluyla oluşabilir (Nogueira ve ark., 2021). 

KAR`ın metabolik yolunda, bir dizi enzim tarafından katalizlenen reaksiyonlar 

gerçekleşir. Örneğin, safrolün dönüşümü safrol izomeraz (SI) enzimi tarafından 

katalizlenir. SI enzimi, safrolün C1-C2 bağının izomerizasyonunu gerçekleştirerek 

izoeugenol adı verilen ara ürünün oluşumunu sağlar. Daha sonra, izoeugenol, izoeugenol 

4-hidroksilaz (IE4H) enzimi tarafından katalizlenen hidroksilasyon reaksiyonuyla 

hidroksil karvakrol adı verilen bir ara ürüne dönüşür (Lyu, Lee, & Chen, 2019; Rezaie, 

Abdollahi Mandoulakani, & Fattahi, 2020). Ara ürünlerin oluşumu ve dönüşümü, çeşitli 

enzimatik reaksiyonlar aracılığıyla devam eder. Örneğin, hidroksil KAR, hidroksil 
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karvakrol metiltransferaz (HKMT) enzimi tarafından katalizlenen metilasyon reaksiyonu 

sonucunda karvakrol adı verilen nihai ürüne dönüşür (Bahuguna ve ark., 2020). 

KAR`ın biyosentezinde yer alan diğer enzimler arasında karvakrol sentetaz (CPS), 

karvakrol oksidaz (CPO) ve karvakrol dehidrojenaz (CDO) gibi enzimler bulunur. Bu 

enzimler, KAR`ın sentezlenmesinde spesifik adımları katalizler ve ara ürünlerin 

dönüşümünü sağlar. KAR`ın biyosentezi bitki türlerine ve genetik özelliklere bağlı olarak 

değişebilir (Krause ve ark., 2021; Mohseni ve ark., 2020; Xiao ve ark., 2018). Bazı bitki 

türlerinde, KAR içeriğini artırmak için genetik mühendislik ve bitki biyoteknolojisi 

teknikleri kullanılarak metabolik mühendislik stratejileri geliştirilmiştir. KAR`ın 

biyosentezi ve metabolik yolları hala tam olarak anlaşılmamış olmasına rağmen, yapılan 

çalışmalar bu sürecin genetik düzenlemesinin ve enzimatik reaksiyonların önemli 

olduğunu göstermektedir (Hao ve ark., 2022). 

   2.2.3.2. Karvakrolün Hücresel Hedefleri ve İnterkonversiyonları 

KAR, hücre içinde çeşitli hedef moleküllerle etkileşime girerek biyolojik 

aktivitelerini gerçekleştirir. Bu etkileşim mekanizmaları moleküler düzeyde incelenmiştir 

ve önemli bulgular elde edilmiştir (Somensi ve ark., 2019). İlk olarak, KAR`ın hücresel 

hedef moleküller arasında iyon kanalları büyük bir öneme sahiptir. Özellikle K+ ve Ca2+ 

iyon kanallarına etki ederek hücre zarı potansiyelini etkiler. Bu etkileşimler, sinir iletimi, 

kas kasılması ve diğer hücresel işlevler üzerinde önemli bir rol oynar (Siroli ve ark., 

2018). KAR`ın diğer bir hedefi ise çeşitli hücresel reseptörlerdir. Örneğin, ağrı reseptörü 

TRPV1'e bağlanarak ağrı hissini azaltıcı etkiler gösterir. Bu reseptörlere bağlanarak 

hücresel sinyal yolaklarını etkileyerek çeşitli biyolojik yanıtları tetikleyebilir (Sharifi‐

Rad ve ark., 2018). Ayrıca, KAR`ın etkilediği bir diğer hedef molekül grubu enzimlerdir. 

Bazı enzimleri inhibe ederek hücresel metabolik süreçleri etkileyebilir. Örneğin, 

siklooksijenaz enzimini inhibe ederek inflamasyonu azaltıcı etkiler gösterebilir. Bu 
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enzimler aracılığıyla KAR, hücre içindeki biyokimyasal reaksiyonlara müdahale eder ve 

hücresel fonksiyonları modüle edebilir (Sadegh & Sakhaie, 2018). 

KAR`ın biyolojik aktiviteleri, belirli faktörler tarafından etkilenebilir. Bunlar 

arasında dozaj, hedef hücre tipi, diğer bileşiklerle etkileşim ve hücresel ortam yer 

almaktadır. Dozaj, genellikle KAR`ın etkilerinin şiddeti üzerinde belirleyici bir faktördür. 

Hedef hücre tipi, KAR`ın etkilerinin farklılık gösterebileceği hücre türünü ifade eder. 

Diğer bileşiklerle etkileşim, KAR`ın etkilerini modüle edebilir ve sinerjistik etkiler ortaya 

çıkabilir. Hücresel ortam faktörleri ise KAR`ın biyolojik aktivitelerini çevresel koşullara 

bağlı olarak değiştirebilir (Natal ve ark., 2021; Rathod ve ark., 2021). 

2.2.5. Karvakrolün Potansiyel Koruyucu Etkileri 

KAR, bitkisel kaynaklardan elde edilen bir bileşik olup sağlık üzerinde çeşitli 

potansiyel koruyucu etkilere sahip olduğu bilinmektedir. Bu etkiler, KAR`ın antioksidan, 

anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antikanser ve antidiyabetik gibi çeşitli farmakolojik 

özelliklerinden kaynaklanmaktadır (Zhao ve ark., 2021). Bu nedenle, KAR`ın çeşitli 

sağlık sorunlarının önlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir ajan olarak kullanımı üzerinde 

yoğun bir araştırma faaliyeti sürmektedir. 

KAR`ın toksikolojik profili hem akut hem de kronik maruziyet durumlarında 

detaylı olarak incelenmiştir. Akut toksisite testleri, belirli bir dozda KAR`e maruz 

bırakılan hayvanların davranışsal, biyokimyasal ve histopatolojik değişikliklerini 

değerlendirerek potansiyel akut toksisite etkilerini ortaya çıkarmaktadır. Bu testlerde elde 

edilen bulgular, yüksek dozlarda karvakrolün akut toksisite potansiyeline sahip olduğunu 

göstermiştir (Ghorani ve ark., 2021; Sharifi‐Rad ve ark., 2018). 

Kronik toksisite çalışmaları ise, belirli bir süre boyunca düşük dozlarda karvakrole 

maruz bırakılan hayvanların organ fonksiyonları, biyokimyasal parametreler ve 

histopatolojik değişiklikler açısından incelenir. Bu çalışmalar, KAR`ın uzun süreli 
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maruziyet durumunda bazı organlarda potansiyel toksik etkilere neden olabileceğini 

ortaya koymuştur. Bununla birlikte, toksisite düzeyleri ve etkileri, maruziyet süresi, 

dozajı ve uygulama yolu gibi faktörlere bağlı olarak değişebilir (Khazdair, Ghorani, & 

Boskabady, 2022). 

2.2.5.1. İnsanlarda Toksikolojik Bulgular ve Güvenlik Değerlendirmeleri 

KAR`ın insan sağlığı üzerindeki potansiyel riskleri ve toksikolojik etkileri de 

araştırılmıştır. İnsanlarda yapılan çalışmalar, KAR`ın bazı durumlarda alerjik 

reaksiyonlara neden olabileceğini göstermiştir. Bununla birlikte, genel olarak KAR`ın 

insan sağlığı üzerindeki potansiyel risklerinin düşük olduğu belirtilmektedir (Rathod ve 

ark., 2021). 

Sağlık otoriteleri ve düzenleyici kuruluşlar, KAR`ın kullanımıyla ilgili güvenlik 

değerlendirmelerini yapmaktadır. Bu değerlendirmeler, karvakrol içeren ürünlerin 

kullanımına ilişkin yönergelerin belirlenmesi ve tüketici güvenliğinin sağlanması 

amacıyla önemlidir. Genel olarak, KAR`ın düşük dozlarda kullanımının güvenli olduğu 

kabul edilmektedir, ancak yüksek dozlarda ve uzun süreli maruziyetin potansiyel risklere 

yol açabileceği göz önünde bulundurulmalıdır (Sharifi‐Rad ve ark., 2018; Zhang, Peng, 

& Wu, 2021). 

2.2.5.2. Hayvan Deneyleri ve Toksikolojik Parametrelerin Değerlendirilmesi 

Hayvan deneyleri, KAR`ın toksikolojik parametreler üzerindeki etkilerinin 

değerlendirilmesi için önemlidir. Bu deneylerde farklı hayvan modelleri kullanılarak 

karvakrole maruz bırakılan hayvanların organ fonksiyonları, biyokimyasal parametreler 

ve histopatolojik değişiklikler incelenir. Bu değerlendirmeler, KAR`ın belirli dozlarda ve 

maruziyet sürelerinde bazı organlarda toksik etkilere neden olabileceğini ortaya 

koymaktadır (Khazdair, Ghorani, & Boskabady, 2022). 
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Toksikolojik parametrelerin değerlendirilmesi, maruziyet süresi, dozaj, uygulama 

yolu ve hayvan modeli gibi faktörlerin dikkate alınmasını gerektirir. Bu analizler, 

karvakrolün toksikolojik profili hakkında daha fazla bilgi sağlamakta ve güvenli 

kullanımı için önemli bir rol oynamaktadır. Ayrıca, toksikolojik değerlendirmeler, KAR 

içeren ürünlerin kalite kontrolü ve güvenliği açısından da önemlidir (Günes-Bayir ve ark., 

2018). 

2.2.6. Farmakolojik Kullanım Alanları 

KAR, farmakolojik açıdan çeşitli kullanım alanlarına sahip olan bir bileşiktir. 

Geleneksel tıpta uzun bir geçmişi olan KAR, etnofarmakolojik içgörülerle desteklenen ve 

modern araştırmalarla doğrulanmış birçok kullanım potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, 

KAR`ın farmakolojik etkileri ve potansiyel terapötik uygulamaları üzerinde daha fazla 

çalışma yapılmıştır (Silva ve ark., 2018). 

KAR, geleneksel tıp uygulamalarında geniş bir kullanım yelpazesine sahiptir. 

Etnobotanik çalışmalar, karvakrolün doğal olarak bulunduğu bitkilerin tıbbi 

kullanımlarını ortaya çıkarmıştır. Örneğin, nane (Mentha) ailesine ait bitkilerde bulunan 

karvakrol, sindirim sistemi rahatsızlıkları, solunum yolu enfeksiyonları, baş ağrısı ve 

romatizmal rahatsızlıkların tedavisinde kullanılmaktadır (Marinelli, Di Stefano, & 

Cacciatore, 2018). 

Geleneksel tıp uygulamalarının yanı sıra, KAR`ın modern tıp alanındaki kullanım 

potansiyeli de araştırılmıştır. KAR`ın antimikrobiyal etkileri, bakteriyel ve viral 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılabilirliğini göstermektedir. Ayrıca, KAR`ın 

antitümör etkileri üzerine yapılan çalışmalar da mevcuttur ve kanser tedavisinde 

potansiyel bir ajan olabileceği düşünülmektedir (Mari ve ark., 2021; Rolim ve ark., 2019). 

KAR, farmasötik ve kozmetik endüstrilerinde kullanım potansiyeli taşımaktadır. 

Farmasötik alanda, karvakrol temelli ilaçların geliştirilmesi enfeksiyon hastalıklarının 
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tedavisinde umut vaat etmektedir. KAR`ın antimikrobiyal özellikleri, antibiyotik 

direnciyle mücadelede alternatif bir seçenek olarak değerlendirilmektedir (Liu ve ark., 

2018). Ayrıca, KAR`ın anti-inflamatuar etkileri, romatoid artrit ve diğer inflamatuar 

hastalıkların tedavisinde potansiyel bir terapötik ajan olabileceğini göstermektedir. 

Kozmetik endüstrisinde ise, KAR`ın antioksidan ve antimikrobiyal özellikleri nedeniyle 

cilt bakım ürünlerinde kullanım potansiyeli bulunmaktadır. KAR, cilt hücrelerini 

koruyabilir, ciltteki serbest radikallerle savaşabilir ve akne gibi cilt sorunlarının 

hafifletilmesine yardımcı olabilir. Axyrıca, KAR`ın ciltteki iltihaplanmayı azaltma 

yeteneği ve yara iyileşmesini destekleyici etkileri üzerine yapılan çalışmalar da 

bulunmaktadır (YILDIZ & TURAN, 2021). 

KAR`ın farmakolojik kullanım alanları hala aktif olarak araştırılmaktadır ve 

gelecekteki çalışmalar, yeni terapötik ajanlar ve inovasyonlar için potansiyel fırsatlar 

sunmaktadır. KAR`ın potansiyel terapötik ajan olarak araştırılması, özellikle kanser, 

nörodejeneratif hastalıklar ve otoimmün hastalıklar gibi karmaşık sağlık sorunlarının 

tedavisinde umut vaat etmektedir (Marinelli, Di Stefano, & Cacciatore, 2018). KAR`ın 

kanser tedavisindeki potansiyeli üzerine yapılan araştırmalar devam etmektedir. KAR, 

kanser hücrelerinin büyümesini inhibe edebilen ve apoptozis sürecini tetikleyebilen 

özelliklere sahiptir. Bu nedenle, karvakrol temelli anti-kanser ilaçların geliştirilmesi 

gelecekteki araştırmaların odak noktalarından biri olabilir (Khan ve ark., 2023; Lim ve 

ark., 2019). 

Ayrıca, KAR`ın sinir sistemi üzerindeki etkileri ve nöroprotektif potansiyeli 

üzerine yapılan çalışmalar da devam etmektedir. KAR`ın nörodejeneratif hastalıkların 

tedavisinde kullanılabilirliği üzerindeki araştırmalar, Alzheimer hastalığı, Parkinson 

hastalığı ve diğer nörolojik bozukluklar gibi önemli sağlık sorunlarının çözümünde umut 

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

Bu çalışma kapsamında, deneysel çalışmalar Eczacılık Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı laboratuvarında yürütülmüştür. Hayvan deneyleri için gerekli izin, Atatürk 

Üniversitesi, Tıbbi Deneysel Araştırma Merkezi Etik Kurulu'ndan alınmıştır (Tarih: 

25.11.2021, Sayı: 10). Tüm deneysel çalışmalar boyunca Etik Kurul gerekliliklerine 

titizlikle uyulmuştur (Ek-2).  

3.1. Kullanılan cihazlar 

Bu çalışma Atatürk Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda ve 

bulunmakta olan aşağıdaki cihazlarda yapılmıştır:  

Tablo 3.1. Tez Çalışmalarında Kullanılan Cihazlar ve Modelleri 

      Cihazın ismi                                Cihazın Modeli   

I. Derin dondurucu (-80)                      Nuaire NU-9483E, ABD 

II. Derin dondurucu ( -20)                     Beko D 7240 SMF, Türkiye 

III. Buzdolabı (+4)                                  Beko, Türkiye 

IV. Elisa Reader                                      Epoch Microplate Spect., BioTek, ABD 

V. Hassas Terazi                                    Scaltec SPB 31                                           

VI. Kamera                                             Olympus DP70 

VII. Manyetik karıştırıcı                Boeco MSH 300 

VIII. Santrifüj                                            Hettich zentrıfugen D 78532, Almanya 

IX. pH metre                              SCHOTT Instruments Lab 850, Almanya 

X. Pipet seti                                           Eppendorf Research Plus 

XI. Ultra Saf Su Cihazı                          Ultrapure (TYPE1) Water 

XII. Vortex                                                  Vortex Genie-Model K-550-GE; IKA®-WerkeGmbH&Co.,  

                                                      Almanya                                      

 

Çalışma sürecinde kullanılan çeşitli boyutlardaki eppendorf tüpleri, cerrahi eldivenler, 

beher, deney tüpleri, cerrahi makas gibi sarf malzemeleri steril koşullarda farklı 

laboratuvar deneylerinde kullanılmıştır. 
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3.2. Kullanılan Kimyasallar ve Malzemeler 

 Tez çalışmasında %98 saflıktaki Karvakrol (KAR) ve Akrilamid (AC) Sigma 

Chemical Co. (Münih, Almanya) firmasından temin edilmiştir. Enjeksiyona hazırlanmak 

için bu maddeler KAR 0.5 ml zeytinyağı ile çözüldü. AC ise serum fizyolojik (SF)'de 

çözüldü. Sırasıyla intraperitoneal (i.p.) ve oral olarak steril tek kullanımlık şırıngalar ile 

kimyasal enjeksiyonlar taze çözeltilerin hazırlanmasından sonra uygulanmıştır. 

3.3 Deney Hayvanları 

Tez çalışmasında 30 adet Spraque Dawley cinsli erkek rat kullanıldı.  Hayvanlar 

Atatürk Üniversitesi Deneysel Araştırma ve Uygulama Merkezi’nde (ATADEM) 

yetiştirmiştir ve 200-250 gr. ağırlığındaydı. Tez çalışmasındaki kullanılan ratlar deney 

öncesinde standart nem (%45-50), oda sıcaklığı (22 ± 2°C) ve 12 saat ışık, 12 saat karanlık 

döngüsüne uygun koşullarda tutuldu. Aynı bakım koşullarında ratlar içme suyu ve 

standart pellet yem ile farklı gruplar halinde beslendi. AC’nin toksisitesine karşı KAR’ın 

koruyuculuk etkisinin araştırılması amacıyla AC ile birlikte KAR’ın 50 ve 100 mg/kg 

dozları 21 gün boyunca i.p. olarak ratlara uygulanmıştır. Sadsev KAR grubu için KAR’ın 

50 ve 100 mg/kg dozlarının toksik etkilerinin olmadığı yapılan çalışmalarda belirlendiği 

için ve fazla hayvan kesimi olmaması için sadece KAR grubuna 100 mg/kg KAR 

uygulanmıştır.  Öldürülmeden ve ilk enjeksiyondan önce tüm hayvanlar tartılarak 

uygulanacak ilacın dozları ayarlanmıştır. AC ise oral olarak 25 mg/kg doz ayarlanarak 21 

gün boyunca ratlara uygulandı ve daha sonra deney hayvanlarından kan ve kemik iliği 

dokuları alındı. 

3.4. Deney Grupları 

Ratlar rastgele seçimle her grupta 6 adet olmak üzere toplamda 5 gruba ayrıldı. 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 üzere 
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isimlendirilmiştir. Deney grupları uygulama öncesi bir gün aç bırakıldı. Taze çözeltilerin 

hazırlanmasından sonra KAR intraperitoneal (i.p.), AC ise oral olarak uygulandı. Oral 

uygulama için 16 G kalınlığında eğri bir gavaj (Harvard Apparatus) kullanılmıştır. 

Kontrol grubuna 0.5 mL salin 21 gün boyunca uygulandı. KAR’ın 50 mg/kg ve 100 

mg/kg dozları 0.5 mL zeytinyağı ile çözülerek 21 gün boyunca i.p olarak uygulandı. AC 

ise SF’de çözülerek oral olarak 21 gün boyunca uygulanmıştır.   

Tablo 3.2. Deney grupları  

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. gününden sonra deney hayvanları anestezi (Ksilazin ve Ketamin) 

uygulanarak sakrifiye edilmiş ve hayvanlardan karaciğer, kalp, mesane, böbrek, 

intrakardiyak kan ve kemik iliği dokuları alınmıştır. Deneysel çalışmaların tümü steril 

cerrahi aletler kullanılarak ve steril bir ortamda gerçekleştirilmiştir. 

3.5. Anestezi edilmesi  

Deneysel çalışmaların tümü steril cerrahi aletler kullanılarak ve steril bir ortamda 

gerçekleştirilmiştir. 21 günlük uygulama sonrası 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, İzmir, TÜRKİYE) kombinesi ile genel 

anestezi (Ketamin/Ksilazin) uygulanarak onlardan intrakardiyak kan örnekleri ve kemik 

iliği çekirdekli hücrelerin izolasyonu ve sayımı için her birinin femur kemiği alınmıştır.  
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3.6. Biyokimyasal çalışmalar  

Hematolojik parametrelerin ölçümünü yapmak amacıyla hayvanların kanları 

toplanıp EDTA tüpüne alındı ve daha sonra otomatik hemato-analizör sayesinde eritrosit 

(RBC), lökosit (WBC), hemoglobin (Hb) ve trombosit (PLT) değerleri ile hematokrit 

(Hct) düzeyleri belirlenmiştir (Ayhanci ve ark., 2019; Lerza ve ark., 1988).  

3.7. Kemik iliği çekirdekli hücrelerin izolasyonu ve sayımı  

Düşük doz ketamin/ksilazin anestezi uygulama sonrasında (Lerza ve ark., 1988), 

deney hayvanlarının her birinin femur kemiği kaslarından iyice temizlendi. Daha sonra 

femur kemiği her iki ucundan kesilerek ve pens yardımı ile tutularak kemik iliğinin 

tamamının tüpe geçmesi sağlandı. Bu işlem için bir enjektör ile izotonik çözelti femurun 

bir ucundan basınçla uygulanarak iliğin tamamı elde edilmiştir. Tüpe alınan kemik iliği 

hücrelerinin homojen dağılımının sağlanması amacıyla, enjektör yardmıyla toplam 5 mL 

izotonik içeren tüp içeriği bir kaç defa çekilip boşaltılmıştır. Homojenizasyon işleminde 

hücrelerin zarar görmemesi için enjeksiyon sırasında tüpteki sıvının köpürmemesine 

dikkat edilmiştir. Tüp içeriği 5 dakika boyunca 3000 rpm’de santrifüj edilmiştir. Santrifüj 

sonrası elde edilen süpernatan kısmı enjektör ile alınır. Hücreleri içeren tüpte kalan 

çökelti kısmı 1 mL izotonik ile tekrar enjektör yardımıyla birkaç kez çekilip boşaltılarak 

homojenizasyon sağlanır. Son olarak kan parametreleri sayımı işlemine benzer olarak 

kemik iliği hücreleri kan sayım cihazında sayılarak elde edilen veriler kaydedilmiştir 

(Ayhanci et al., 2008). 

3.8. İstatistiksel Değerlendirmeler 

"Tüm veriler Sigma Stat 3.5 ve SPSS 20.0 paket programları ile analiz edilmiştir. 

Sürekli nicel veriler: n, standart sapma ve ortalama olarak ve nitel verileri n, ortanca değer 

%25 ve %75 değerler olarak ifade edilmiştir. One Way Anova testi ile (bu testin çoklu 

karşılaştırmalarında Tukey ve Student Newman Keuls yöntemleri kullanılmıştır) ile 
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bağımsız ölçümlerden oluşan ve normal dağılımlı sürekli veriler analiz edilmiştir. 

Kruskal-Wallis testi ile (Bu testin sayısız karşılaştırmasında Tukey ve Student Newman 

Keuls yöntemleri kullanılmıştır) normal dağılım göstermeyen skor değişkenlerinden 

oluşan veriler analiz edilmiştir. Sayısal değer (p) tüm istatistiksel uygulamalar sonucunda 

ortaya çıkarak deney grupları arasındaki farklar kemik iliği ve kan hücre sayımları için 

p<0,001 olduğunda anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada, AC’nin hematopoietik sisteme ek olarak Hb ve Hct toksisitesine 

karşı Kar`ın muhtemel koruyucu etkilerinin belirlenmesi amacıyla ratlardan kemik iliği 

ve periferik kan dokusu alınarak biyokimyasal analizler ve istatistiki değerlendirmeler 

gerçekleştirilmiştir. 

4.1. Deney Gruplarında Kan ve Kemik İliği Seviyeleri  

Kontrol grubu, AC (25 mg/kg), KAR (100 mg/kg), KAR+AC (50+25 mg/kg), 

KAR+AC (100+25 mg/kg) için AC nedenli ortaya çıkan toksisitenin KAR uygulaması 

ile önlenmesinin hedeflendiği grupların periferik kan hücreleri (lökosit, trombosit, 

eritrosit), hemoblobin, hematokrit ve kemik iliği çekirdekli hücrelerindeki sayısal 

varyasyonlar incelenmiştir. Gruplararası farklılıklar Tablo 4.1-5 aralığında gösterildi. 

Sadece AC verilen ratlarda Kontrol grubuna göre kan ve kemik iliği hasarına sebep 

olup olmadığı istatiksel olarak değerlendirildi ve sonuçlar Tablo 4.1’te verildi. 

Tablo 4.1. Sadece AC verilen ratlarda AC`nin kan ve kemik iliği üzerine etki düzeyleri 

Parametreler  Grup x̄ ± SD P 

Lökosit 
Kontrol 8,08±0,28 

.000 
AC  11,42±1,17 

Trombosit 
Kontrol 713,00±31,55 

.000 
AC 597,86±35,73 

Kemik iliği 
Kontrol 37,22±1,49 

.000 
AC  19,90±1,09 

Eritrosit 
Kontrol 7,38±0,51 

.000 
AC  6,01±0,18 

Hemoglobin 
Kontrol 15,39±0,89 

.000 
AC  13,74±0,57 

Hematokrit 
Kontrol 40,23±1,69 

.000 
AC  34,97±0,95 

p<0,05 kontrol grubuna göre anlamlı fark 
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KAR verilen ratlarda kontrol grubuna göre kan ve kemik iliği üzerine etki 

düzeyleri non-parametrik metotla değerlendirildi, ANOVA testi ile Kontrol ve sadece 

KAR verilen gruplar arasında anlamlılık düzeyine bakılmıştır. Sonuçlar Tablo 4.2’de 

verildi. 

Tablo 4.2. KAR`ın kontrol grubuna göre kan ve kemik iliği üzerine etki düzeyleri  

Parametreler  Grup x̄ ± SD P 

Lökosit 
Kontrol 8,08±0,28 

.995 
KAR 8,22±0,41 

Trombosit 
Kontrol 713,00±31,55 

.955 
KAR 698,71±32,10 

Kemik iliği 
Kontrol 37,22±1,49 

.961 
KAR 36,69±1,78 

Eritrosit 
Kontrol 7,38±0,51 

1.000 
KAR 7,37±0,29 

Hemoglobin 
Kontrol 15,39±0,89 

.463 
KAR 14,81±0,60 

Hematokrit 
Kontrol 40,23±1,69 

1.000 
KAR 40,30±1,43 

p<0,05 kontrol grubuna göre anlamlı fark 

 

AC verilen ratlarda düşük ve yüksek doz KAR uygulamalarının kan ve kemik iliği 

toksisitesini önleme düzeyleri non-parametrik metotla değerlendirildi, ANOVA testi ile 

gruplar arasında anlamlılık düzeyine bakıldı. Sonuçlar Tablo 4.3 ve 4.4’te verildi. 
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Tablo 4.3. AC verilen ratlarda düşük doz KAR uygulamasının kan ve kemik iliği hasarını 

önleme düzeyi 

Parametreler  Grup x̄ ± SD P 

Lökosit 
AC 11,42±1,17 

.003 
AC + KAR (50 mg/kg) 9,99±0,64 

Trombosit 
AC 597,86±35,73 

.994 
AC + KAR (50 mg/kg) 606,00±31,09 

Kemik iliği 
AC 19,90±1,09 

.000 
AC + KAR (50 mg/kg) 29,38±1,42 

Eritrosit 
AC 6,01±0,18 

.012 
AC + KAR (50 mg/kg) 6,82±0,50 

Hemoglobin 
AC 13,74±0,57 

.330 
AC + KAR (50 mg/kg) 14,40±0,42 

Hematokrit 
AC 34,97±0,95 

.166 
AC + KAR (50 mg/kg) 36,77±1,33 

p<0,05 kontrol grubuna göre anlamlı fark 

 

Tablo 4.4. AC Verilen Ratlarda Yüksek Doz KAR Uygulamasının Kan ve Kemik İliği 

Hasarını Önleme Düzeyi 

Parametreler  Grup x̄ ± SD P 

Lökosit 
AC 11,42±1,17 

.000 
AC + KAR (100 mg/kg) 8,73±0,49 

Trombosit 
AC 597,86±35,73 

.153 
AC + KAR (100 mg/kg) 646,29±55,35 

Kemik iliği 
AC 19,90±1,09 

.000 
AC + KAR (100 mg/kg) 32,79±1,55 

Eritrosit 
AC 6,01±0,18 

.000 
AC + KAR (100 mg/kg) 7,47±0,56 

Hemoglobin 
AC 13,74±0,57 

.002 
AC + KAR (100 mg/kg) 15,16±0,63 

Hematokrit 
AC 34,97±0,95 

.000 
AC + KAR (100 mg/kg) 41,00±1,71 

p<0.05 kontrol grubuna göre anlamlı fark 
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5. TARTIŞMA 

Akrilamid (AC) gıdaların 120°C ve daha yüksek sıcaklıkda işlenmesi zamanı 

Maillard reaksiyonu ile oluşan kanserojen maddedir. AC gibi sağlık açısından riskli 

bileşenlerin maruziyetinin ve eğer maruz kalınmışsa toksik etkilerinin önlenmesi üzerine 

yapılacak olan çalışmalar sağlık açısından belli bir standart kazanmasını sağlayacaktır. 

AC alımı ile ilişkili sağlık riskleri göz önüne alındığında, gıdalardaki AC içeriğinin 

azaltılması ile birlikte AC’nin zararlı etkilerine karşı proaktif yaklaşımlarla koruyucu 

etkilere sahip tedbirlerin alınması gıda güvenliğinde en önemli konular arasında 

değerlendirilmektedir. Literatürde AC'nın neden olduğu kan toksisitesini araştıran 

çalışmalar olduğu bilinmekle birlikte (Barber ve ark., 2001; Belhadj Benziane ve ark., 

2019; Ghorbel ve ark., 2017), literatürde bu maddenin kemik iliği üzerindeki etkileri 

henüz açıklığa kavuşturulmamıştır. Ayrıca in vivo koşullarda AC nedenli kemik iliği 

toksisitesini önlemede karvakrolun (Kar)'ın koruyucu etkisini gösteren herhangi bir 

çalışmaya da rastlanmamıştır. Bu nedenle çalışmamız, AC'nin kemik iliği üzerindeki 

etkilerinin araştırılması Kar’ın koruyucu etkisinin ortaya çıkarılması bakımından 

önemlidir. Tüm bunlar göz önünde bulundurulduğunda, bu çalışma, ratlara farklı dozlarda 

verilen Kar’ın, ratlarda AC nedenli indüklenen kemik iliği ve hematolojik toksisite hasarı 

üzerindeki koruyucu etkilerini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. 

Hematopoietik sistem kemik iliğinden ve lökositler, eritrositler ve trombositler de 

dâhil olmak üzere onun ürettiği hücrelerden oluşur. Kemik iliğinin yüksek proliferatif 

doğası, onu tercihen hızla bölünen hücrelere saldıran toksik maddeler için bir hedef haline 

getirir (Gwaltney-Brant, 2019). Kar`ın AC nedenli kan ve kemik iliği toksisitesine karşı 

muhtemel koruyucu etkilerinin belirlenmesi amacıyla ratlardan kemik iliği ve periferik 

kan dokusu alınarak biyokimyasal analizler gerçekleştirilmiştir. Kar'ın AC nedenli 

hematopoietik sisteme ek olarak Hb ve Hct toksisitesini önlemede muhtemel koruyucu 
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etkileri belirlenerek istatistiki değerlendirmeler yapılmıştır. Ayrıca kanda hemoglobin ve 

hematokrit değerleri üzerine AC ve KAR etkileri de değerlendirilmiştir. 

AC uygulamasına bağlı olarak lökosit değerlerinde kontrol grubuna kıyasla 

önemli derecede artış oldu. AC uygulamasına bağlı gözlenen bu artış, AC ile birlikte 

yüksek doz KAR uygulaması sonucunda azalarak kontrol grubu lökosit değerlerine yakın 

oldu (Tablo 4.4). İstatistiki olarak değerlendirildiğinde yüksek doz KAR uygulaması 

sonucu p>0,05 olduğu için sonuçlar anlamlı bulunmadı. Bu durum AC ile birlikte yüksek 

doz Kar uygulanan grupta AC’nin lökosit üzerine gösterdiği toksik etkinin Kar vasıtasyla 

önlendiğini düşündürür. Öte yandan düşük doz KAR uygulanan grupta kontrol grubuna 

kıyasla lökosit değişimi istatistiki olarak anlamlı bulundu (p<0,001). Bu değer AC’nin 

lökosit üzerine toksik etkisine karşı düşük doz Kar uygulamasının koruyucu etkisinin 

olmadığı anlamına gelmektedir. 

AC’nin toksik etkisine karşı KAR’ın koruyuculuğunun trombosit üzerine etkisi 

değerlerlendirildiğinde, sadece AC uygulamasına bağlı olarak trombosit değerlerinde 

kontrol grubuna kıyasla önemli derecede düşüş oldu. Trombosit değerlerinde gözlenen 

bu düşüş, AC ile birlikte düşük ve yüksek doz KAR uygulaması ile karşılaştırıldı. Yüksek 

doz KAR uygulaması sonucunda trombosit değerleri artarken ( Tablo 4.4) düşük doz 

KAR uygulamasında herhangi bir değişiklik olmadı (Tablo 4.3). İstatistiki olarak 

değerlendirildiğinde AC uygulanan gruba göre düşük ve yüksek doz KAR uygulanan 

gruplar karşılaştırıldığında p<0,05 olduğu için sonuçlar anlamlı bulundu. Bu durum AC 

ile birlikte yüksek doz KAR uygulanan grupta AC’nin trombosit üzerine gösterdiği toksik 

etkinin KAR vasıtasıyla önlendiğini düşündürür. Öte yandan düşük doz KAR uygulanan 

grupta kontrol ve AC uygulanan gruplara kıyasla gruplar arası istatistiki değerlendirme 

yapıldığında anlamlı değişimler olduğu gözlendi. Bu durum düşük doz KAR’ın AC 

toksisitesine karşı herhangi bir koruyuculuğunun olmadığını gösterir. Yüksek doz Kar 
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uygulamasında gruplar arası istatistiki değerlendirme yapıldığında p<0,05 olduğu 

belirlendi. Bu durum AC’nin toksik etkisine karşı yüksek doz Kar uygulamasının 

istenilen düzeyde koruyuculuğunun olmadığını düşündürür.  

AC uygulamasına bağlı olarak eritrosit değerlerinde kontrol grubuna kıyasla 

önemli derecede düşüş oldu. Eritrosit değerlerinde sadece AC uygulamasına bağlı 

gözlenen bu düşüş, AC ile birlikte düşük ve yüksek doz KAR uygulaması sonucunda arttı 

(sırasıyla Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). İstatistiki olarak değerlendirildiğinde her iki doz KAR 

uygulaması sonucu p>0,05 olduğu için sonuçlar anlamlı bulunmadı. Bu durum AC ile 

birlikte KAR uygulanan gruplarda AC’nin eritrosit üzerine gösterdiği toksik etkinin KAR 

vasıtasyla önlendiğini düşündürür. AC’nin toksik etkisine karşı koruyuculuğun düşük ve 

yüksek doz KAR uygulanan gruplardan hangisinde daha önemli olduğunu anlamak 

amacıyla grup içi istatistiki değerlendirme yapıldı (sırasıyla Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). Buna 

göre düşük doz KAR uygulamasında p<0,05 olduğu için anlamlı bulunurken yüksek doz 

KAR uygulanan grubun p<0,001 olduğu için fark çok önemli bulundu. Bu değer yüksek 

doz KAR uygulamasının AC toksisitesini önlemede daha iyi olduğunu düşündürür. 

AC uygulaması sonucunda hemoglobin değerlerinde kontrol grubuna kıyasla 

önemli derecede düşüş oldu. Bu düşüş istatistiki olarak değerlendirildiğinde p<0,001 

olduğu için çok önemli olarak değerlendirildi. Sonuç olarak AC’nin hemoglobin üzerine 

yüksek toksik etki göstermesi anlamına gelir. Hemoglobin değerlerinde sadece AC 

uygulamasına bağlı gözlenen bu düşüş, AC ile birlikte düşük ve yüksek doz KAR 

uygulaması sonucunda arttı (sırasıyla Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). İstatistiki olarak 

değerlendirildiğinde her iki doz KAR uygulaması sonucu p>0,05 olduğu için sonuçlar 

anlamlı bulunmadı. Bu durum AC ile birlikte KAR uygulanan gruplarda AC’nin 

hemoglobin üzerine gösterdiği toksik etkinin KAR vasıtasıyla önlendiğini düşündürür. 

AC’nin toksik etkisine karşı koruyuculuğun düşük ve yüksek doz KAR uygulanan 
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gruplardan hangisinde daha önemli olduğunu anlamak amacıyla grup içi istatistiki 

değerlendirme yapıldı (sırasıyla Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). Buna göre her iki doz KAR 

uygulamasında p>0,05 olduğu için her iki grup için fark önemli olarak değerlendirilmedi. 

Yani düşük ve yüksek doz KAR uygulamasının her ikisi de AC’nin toksik etkisine karşı 

koruyucu etki gösterdiğini ortaya koydu.  

AC’nin hematolojik parametrelerden Hct üzerine toksik etkisine karşı KAR’ın 

koruyuculuğunun da araştırıldığı çalışmada AC’ye bağlı olarak Hct değerlerinde kontrol 

grubuna kıyasla önemli derecede düşüş oldu. Bu düşüş istatistiki olarak p<0,001 bulundu 

ve fark çok önemli olarak değerlendirildi. Bu sonuç AC’nin Hct üzerine yüksek toksik 

etki gösterdiği anlamına gelir. Hct üzerine AC’nin toksik etkisinin önlenmesi amacıyla 

AC ile birlikte uygulanan düşük ve yüksek doz KAR uygulaması yapıldı. AC+ KAR 

(düşük doz) uygulamasına bağlı olarak Hct oranları değişmezken (Tablo 4.3) AC+Kar 

(yüksek doz) uygulaması sonucunda Hct oranları kontrol grubuna yakın değere arttı 

(Tablo 4.4). İstatistiki olarak değerlendirildiğinde kontrol grubuna kıyasla AC ile birlikte 

yüksek doz KAR uygulaması sonucu p>0,05 olduğu için sonuçlar anlamlı bulunmadı. Bu 

durum AC ile birlikte KAR uygulanan gruplarda, AC’nin Hct üzerine gösterdiği toksik 

etkinin yüksek doz KAR vasıtasıyla önlendiğini ancak düşük doz KAR uygulamasında 

toksisitenin önlenmediğini gösterdi. AC uygulamasına bağlı olarak kontrol grubuna 

kıyasla Hct oranlarında meydana gelen önemli oranda azalma önceki yapılan çalışmalarla 

uyumluydu (El-Bakry ve ark.; Ghorbel ve ark., 2017; Rivadeneyra-Domínguez ve ark., 

2018). Hct, eritrosit hücrelerinin hacminin, dolaşımdaki kanın hacmine oranını ifade eder. 

Hct ve Hb değerleri doğrudan eritrosit sayısı ile orantılıdır (Adam ve ark., 2015; Merdana 

ve ark., 2020). KAR’ın AC ile birlikte ratlara uygulaması sonucu AC toksisitesi KAR 

sayesinde önlenmiş ve eritrosit değerleri artmışttı. Dolayısı ile bu artış nedenli Hct 
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oranlarında kontrole yakın bir artışın gözlenmesi beklenilen bir durum olarak 

değerlendirilmiş ve önceki çalışmalarla uyumlu bulunmuştur.   

Yapılan çalışmalar oral olarak vücuda alınan AC’nın kanda diğer dokulara kıyasla 

daha çok biriktiğini ve %90'ının metabolize olduğunu gösterilmiştir (Shipp ve ark., 2006). 

AC, karaciğerde bir epoksi türevi olan gliside (glycidide) dönüştürülür (Stadler & Scholz, 

2004). Burada sitokrom P450 2E1 rol alır. AC ve onun metaboliti olan glisidilidin 

toksisitesi üzerine yapılan çalışmalar, bu maddelerin nörotoksik, genotoksik ve 

karsinojenik aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir (Sawicka, Mohammed, & 

Umachandran, 2018). Öte yandan AC’nin oral alımı, akciğer inhalasyonu veya deri 

absorpsiyonu sonrasında diğer dokulara kıyasla kanda daha yüksek seviyelerde biriktiği 

bildirilmiştir. AC hematolojik parametrelerde bozulmaya, eritrosit membran direncinde 

azalmaya ve Hb sentezinde veya yıkımında gecikmeye neden olmaktadır (Ali, Aly, & 

Elawady, 2014; Arıhan ve ark., 2011; Rawi ve ark., 2012). Ghorbel ve ark. AC'nin 

hematotoksik etkilerine ve sızma zeytinyağının yetişkin sıçanların eritrositlerinde 

hematotoksisiteyi ve oksidatif stresi hafifletmedeki koruyucu etkinliğini araştırdığı 

çalışmada AC’ye bağlı eritrosit sayısı, Ht yüzdesi ve Hb seviyesinde önemli bir düşüş 

gözlemlediler (Ghorbel ve ark., 2017). Benzer olarak çalışmamızda eritrosit sayısı, Hct 

yüzdesi ve Hb seviyesi sadece AC verilen gruplarda kontrole kıyasla önemli derecede 

düşüş gösterdi ve bu durum litertaürle uyumlu olarak AC’ye bağlı mikrositik anemi 

oluşumu olarak değerlendirildi(Ghorbel ve ark., 2017). 

AC, yapısında konjuge bir çift bağ ve bir amid fragmanına sahip, oldukça reaktif 

bir organik bileşiktir. Bu bileşiğin yüksek kimyasal aktivitesi temel olarak elektrofilik 

çoklu moleküler bağların varlığından kaynaklanmaktadır. Çift bağlar, amin ( -NH2 ) veya 

sülfhidril (-SH) amino asitlerin, peptitlerin ve proteinlerin nükleofilik saldırısında rol 

oynar (Girma ve ark., 2005). AC bu özeliğinden dolayı sistein amino asit residuelerine 
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kovalent olarak bağlanıp Hb üzerindeki –SH grupları ile etkileşimler oluşturmuş ve sonuç 

olarak, kandaki Hb miktarını azaltarak anemik durumlara yol açan bir HEM kaybı 

meydana getirmiş olabilir (Barber ve ark., 2001). Ratlara AC ile birlikte KAR uygulama 

sonucunda, KAR Hb’deki -SH gruplarını koruyarak AC bağlanmasını önlemiş ve serbest 

radikalleri temizleyerek eritrosit ve Hb sayılarını istatistiki olarak önemli ölçüde normale 

yakın değerlere yükseltmiştir. Sonuçlarımız Ghorbel et al. çalışmaları ile uyumluydu 

(Ghorbel ve ark., 2017). Öte yandan, AC uygulanan ratların lökosit sayılarında önemli 

bir artış meydana gelmiştir, bu da AC uygulamasına bağlı olarak ortaya çıkan oksidatif 

stresin artışı nedeni ile bağışıklık sisteminin aktivasyonuna atfedilebilir (Ghorbel ve ark., 

2017). AC ile birlikte KAR uygulanan ratlarda hematolojik parametrelerde önemli bir 

iyileşme gözlenmiştir. Bu durum KAR’ın serbest radikal temizleme aktivitesine 

atfedilebilecek bir iyileşme olarak değerlendirilmiştir. 

Ayrıca in vivo koşullarda AC nedenli kemik iliği toksisitesini önlemede KAR'ın 

koruyucu etkisini göstermek amacıyla sadece AC uygulamasına ek olarak AC ile birlikte 

düşük ve yüksek doz KAR ratlara uygulanmıştır. Sadece AC uygulamasına bağlı olarak 

kemik iliği değerlerinde kontrole kıyasla önemli derecede azalma gözlendi. Bu azalma 

istatistiki olarak değerlendirildiğinde p<0,001 olduğundan fark anlamlı bulundu. Yani 

AC’nin in vivo koşullarda kemik iliği üzerine oldukça toksik etki gösterdiği ortaya çıktı. 

AC’nin bu toksik etkisine karşı Kar’ın koruyucu etkileri değerlendirildiğinde AC ile 

birlikte düşük ve yüksek doz Kar uygulamalarına bağlı olarak elde edilen kemik iliği 

değerlerinde önemli bir değişiklik gözlenmedi. Her iki doz Kar uygulamasına bağlı olarak 

meydana gelen değişiklikler istatistiki olarak değerlendirildiğinde p<0,001 olduğu için 

anlamlı bulundu. Yani AC uygulamasına bağlı olarak kemik iliği hücrelerinde meydana 

gelen toksisitenin her iki doz Kar uygulaması ile önlenmediği ortaya çıktı. AC’nin kemik 

iliği üzerine göstermiş olduğu bu toksik etki AC'nin kemik iliği depresyonuna 
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(myelodisplastik) neden olduğu ve hematopoietik süreci azalttığı şeklinde 

değerlendirilmiştir. AC’ye maruziyet sonucu kemik iliği hücrelerinin yapısında bozulma 

olmuştur ve bu da hücrelerin düzgün çalışmaması ile sonuçlanmıştır. Literatürle de 

uyumlu olarak AC’nin kemik iliği üzerine toksik etkisi benzen gibi kimyasallar, 

siklofosfamid gibi kemoterapik ilaçlarda değerlendirildiği gibi mylodisplastik hastalığına 

neden olduğu ve hematopoietik sürece olumsuz etki ettiği değerlendirilmiştir. Sonuç ise 

akut lösemi olarak karşımıza çıkmaktadır (El-Sheikh ve ark., 2020; Pacini & Borziani, 

2009; Sun ve ark., 2021). Kemik iliğinde eritrosit üretimi eritropoietin tarafından kontrol 

edildiği için AC’ye bağlı eritrosit değerlerinde gözlenen azalma da bu sonucu 

desteklemektedir. Her iki doz Kar uygulamasına bağlı olarak elde edilen sonuçların 

istatistiki değerlendirmesi AC nedenli kemik iliği toksisitesinin önlenemediğini ve kemik 

iliği depresyonunun devam ettiğini göstermiştir.  

Hematopoietik sistem (kemik iliğinden ve lökositler, eritrositler ve trombositler) 

ile Hb ve Hct ile ilgili toplanan verilere dayanarak Kar’ın AC ile birlikte uygulanması 

sonucunda AC'nın neden olduğu kemik iliği toksisitesinde Kar’ın önemli bir 

koruyuculuğu olmamıştır. Kar tek başına kemik iliği veya kan hücreleri için toksik 

değildir, ancak AC kemik iliği, lökositler ve trombositlerin kombinasyonu için toksiktir. 

Hb ve Hct için de önemli derece toksik etkiye sahiptir.  Kar’ın kemik iliği haricinde diğer 

hematolojik parametreler açısından ratları AC'nin toksisitesine karşı koruduğu, AC’nin 

toksik etki mekanizması ile Kar’ın koruyuculuk özelliği tartışılmamıştır.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak, AC maruziyeti rat kemik iliğinde ve hematolojik parametrelerde 

toksisiteye neden olduğu belirlenmiştir. AC kaynaklı hematotoksisitenin altında yatan 

mekanizma, AC’nin kimyasal yapısından kaynaklı oldukça reaktif bir organik bileşik 

olması sonucu amino asitlerin, peptitlerin ve proteinlerin nükleofilik saldırısında etkin rol 

oynamasına atfedilmiştir. Ayrıca AC toksisite mekanizması oksidatif strese yol açan 

reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimi ile ilgili de olabilir. Kar’ın AC ile birlikte 

uygulanması hematolojik parametrelerde önemli ölçüde iyileşme sağlamış ve bu iyileşme 

derecesi Kar’ın AC toksisitesine karşı koruyuculuk etkisi olarak değerlendirilmiştir. 

Kar’ın bu terapötik yönü literatürde Kar için belirlenen antioksidan, antikanser, diyabeti 

önleme, kardiyoprotektif, anti-obezite, hepatoprotektif ve üreme rolü, antiaging, 

antimikrobiyal ve immünomodülatör özellikleri arasından antioksidan gücüne 

atfedilmiştir.   Kemik iliği sonuçlarımız AC toksisitesine karşı Kar’ın kemik iliği 

hücrelerini korumadığını ve sıklıkla maruz kaldığımız AC toksisitesinde toksik etkiyi 

azaltma yönünde Kar’ın doz aşımına bağlı yan etkilerinin de dikkate alınarak kemik iliği 

toksisitesini önlemede yeni çalışmalar yapılması gerektiğini ortaya çıkarmıştır. Ayrıca 

AC’nin kemik iliği depresyonuna neden olduğu ve hematopoietik süreci azalttığı, Kar’ın 

bu etkilere karşı koruyuculuğu yönünde moleküler düzeyde yeni çalışmalar 

planlanmalıdır. 
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