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ÖZET 

 

Rat Hipokampusunde Akrilamidin OluĢturduğu Toksik Etkiye KarĢı Zerdeçalın 

Koruyucu Etkisinin Mikroanatomik Olarak Ġncelenmesi 

Amaç: ÇalıĢmamızda hipokampus üzerine, nörotoksikant olan AA' nın etkileri 

ve kuvvetli bir antioksidan olan CUR' un koruyucu etkisinin olup olmadığını incelemeyi 

amaçladık. Literatürde hipokampusun AA' dan hacimsel olarak etkilenip etkilenmediği 

hususunda herhangi bir bilgiye ulaĢamadığımız için, stereolojik ölçümlerimizle bu 

konuya katkı sağlıyacağımızı düĢündük.  

Materyal ve Metot: ÇalıĢmamız için 12 haftalık 200-250 gr ağırlığında olan 

Sprague Dawley türü erkek ratlar tercih edildi. Bu araĢtırma için, Ġnönü Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu' ndan (onay no: 2015/ A-20 olan) onay alınmıĢ 

ratlar kontrol, Akrilamid, Zerdeçal ve Akrilamid+Zerdeçal olmak üzere dört farklı 

gruba ayrıldı. AA çözeltisi suda, CUR ise mısır yağında hazırlanarak ratlara verildi. 

CUR oral gavaj yoluyla 300mg/kg Ģeklinde 12 gün boyunca uygulandı. AA 

intraperitonal enjeksiyonla, 12 gün boyunca günlük doz miktarı 50 mg/kg olarak verildi.  

Bulgular: Kontrol grubu verileri ile deney grubu verileri karĢılaĢtırıldığında; 

deney gruplarında hipokampus da MDA seviyesinde önemli derecede artıĢ gözlenirken, 

BDNF ve GSH seviyeleri ise azaldığı saptanmıĢtır. Histopatolojik olarak nöronlarda 

dejenerasyon ve hemorajik hasarlar saptanmıĢtır. Deney gruplarına yapılan stereolojik 

yöntemlerden cavalieri prensibine göre alan hesaplarında gruplar arasında anlamlı bir 

fark bulunmamıĢtır. 

Sonuç: CUR, AA' nin rat hipokampusü üzerindeki muhtemel toksik etkilerini en 

aza indirdiğini tespit ettik. Stereolojik olarak hipokampus alanlarına baktığımızda ise bu 

iliĢkiden etkilenmediğini saptadık. Bunu da çalıĢma süremizin kısa oluĢuna 

bağlamaktayız. 

Anahtar kelimeler: Rat, Akrilamid, Curcumin, Stereoloji, Zerdeçal, 

Hipokampus, Mikroanatomi 
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ABSTRACT 

 

Microanatomical Examination of the Protective Effect of Turmeric against the 

Toxic Effect caused by Acrylamide in the Rat Hippocampus 

 

Purpose: In our study, we aimed to investigate effects of the AA which is a 

neurotoxicity and whether the protective effects of the CUR which is a potent 

antioxidant on the hippocampus. There is no information in the literature whether the 

hippocampus is affected by AA volumetrically; we attempted to clarify this issue 

through our stereological measurements.  

Materials and Methods: 12 weeks old Sprague Dewley male rats which was 

weigh 250 grams were selected for our study. An ethical approval was granted by the 

Inonu University Medical School Experimental Animals Ethics Board with the number: 

2015/ A-20. Rats were divided into 4 groups control, Acrylamide, Curcuma, 

Acrylamide+Curcuma. The AA solution was prepared in the water and CUR was 

prepared with corn oil and then, it was given to rats. CUR had been applied for 12 days 

at 300 mg/kg through oral gavages. AA had been injected intraperitoneally for 12 days, 

at 50 mg/kg daily.  

Results: Comparison of experimental groups data and control group data 

revealed that while the MDA levels in the hippocampus increased significantly, BDNF 

and GSH levels decreased. Histopathologically, neurons exhibited degeneration and 

hemorrhagic damages. According to the Cavalieri calculation, a stereological method 

applied to the experimental groups, no significant variation was found between the 

groups. 

Conclusion: We determined that CUR minimizes the possible toxic effects of 

AA on the rat hippocampus. When the hippocampus areas were examined 

stereologically, we determined that it wasn't affected from this relation. We think that 

this was due to the short duration of our study. 

Keywords: Rat, Acrylamide, Curcumin, Stereology, Turmeric, Hippocampus, 

Microanatomy 

  



viii 

 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

AA  : Akrilamid 

BDNF  : Brain Derived Neurotrophic Factor (Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör) 

BOS  : Beyin Omurilik Sıvısı 

CL  : Curcuma Longa 

CUR  : Curcumin 

Dx  : Dexamethasone 

GFAP-ir : Glial fibriler asidik protein-ımmunoreaktivite 

GSH  : Redükte Glutatyon 

GSH-Px : Glutatyon Peroksidaz 

OH
ˑ
  : Hidroksil Radikali 

H2O2  : Hidrojen Peroksit 

IARC  : Uluslararası Kanser AraĢtırma Ajansı 

Ġ-R  : Ġskemi-Reperfüzyon 

LTP  : Uzun Süreli Potansiyel ArtıĢ  

MDA  : Malondialdehit 

NO  : Nitrik Oksid 

2O2
-  

: Superoksit Anyonu 

PAC  : Pankreatik Adenokarsinoma 

PC12  : Purkinje Hücreleri 

ROO  : Lipid Peroksil Radikali 

ROS  : Reaktif Oksijen Türleri 

SOD  : Superoksit Dismutaz 

SOR  : Serbest Oksijen Radikaller 
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1. GĠRĠġ 

 

Son yıllarda oldukça popüler olan akrilamid (AA) hayvanlarda ve insanlarda 

nörotoksik bir madde olarak sınıflandırılmıĢtır (1). AA, hem merkezi hem de periferik 

sinir sisteminde aksonal patoloji oluĢturan bir nörotoksik olarak bilinmektedir (2-5). 

Subkronik, düĢük seviyeli mesleki AAmaruziyeti; ataksi, iskelet kas zayıflığı, 

ellerde ve ayaklarda uyuĢma ile karakterize olan nörotoksisiteye yol açabilirliği 

gözlenmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda, AA' nın günlük doz miktarı 20-50 mg/kg oral yolla 

beslenen ratlarda kümülatif nörotoksisite ve yürüyüĢ anormalliklerine sebep olduğu 

bildirilmiĢtir (6, 7). 

Deneysel çalıĢmalar göstermiĢtir ki, AA' nın belli doz ve belli sürede sistemik 

olarak alınması toksikasyona ve kanserleĢmeye neden olabilir (8, 9). 

Birçok hasara neden olan AA sigara dumanı bileĢenleri arasında yer aldığı ve 

yüksek sıcaklıkta piĢirilen gıda maddelerinde meydana geldiği bildirilmiĢtir (10). 

Besinler 120
 o

C’ nin üzerindeki sıcaklıklarda piĢirildiğinde çok miktarda AA 

oluĢmaktadır. AA' nın oranı uygulanan sıcaklık ve zamana göre bir artıĢ gösterdiği 

bildirilmiĢtir (11). 

Vücudun en önemli non-enzimatik antioksidan moleküllerinden biri olan 

Redükte glutatyon (GSH) , serbest oksijen radikallerini (SOR) detoksifiye ederek 

oksidatif stresin oluĢturacağı zararlara karĢı koruyucu roldedir. Vücutta uzun süreli 

yüksek AA maruziyeti, tüm vücut dokularında GSH azalmasına yol açmaktadır. 

Glutatyon hücrelerin antioksidan savunma sisteminde rol almaktadır. Lipid 

peroksidasyonunda önemli olan malondialdehit (MDA) ile GSH arasında ise bir ters 

orantı bulunduğu bildirilmektedir (12). 

Oksidatif metabolizma sırasında meydana gelen serbest oksijen radikalleri 

(SOR) hasarının önlenmesinde süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-

Px) ve katalaz gibi önemli hücre içi savunucu enzimler rol alırlar (13). Hücre içi 

savunma sistemlerinin eksik ya da yetersiz olduğu durumlarda oksidatif stres açığa çıkar 

(14). 

Antioksidan özelliğe sahip curcumin (CUR) (15) birçok çalıĢmada kullanılarak 

kardiyovasküler ve pulmoner hastalıklarda teropotik bir ajan olduğu ortaya çıkarılmıĢtır 

(16). 
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ProgramlanmıĢ hücre ölümü üzerine olan etkisi sebebiyle antioksidan (17), 

antiinflamatuar (18), antikanserogenik (19) özelliklere sahip olduğu ortaya çıkarılmıĢtır.  

Yaptığımız literatür çalıĢmaları sonucunda ne AA ile rat hipokampusunde 

nörodejenaratif etki oluĢturduğuna dair bir çalıĢmaya nede hipokampuste hasar 

oluĢturulmuĢ ratlarda CUR maddesinin koruyucu etkisi olduğuna gösteren bir çalıĢmaya 

rastlanılmamıĢtır. ÇalıĢmamızda rat hipokampusunde hem AA ile hasar oluĢturmayı 

hemde rat hipokampusunde oluĢturulmuĢ hasar üzerine CUR maddesinin koruyucu 

etkilerinin histopatolojik ve biyokimyasal düzeyde incelenmesi amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2. 1. Hipokampus 

2. 1. 1. Hipokampusun Ġsimlendirilmesi 

Julius Caesar Arantius insan vücudunun farklı anatomik yapılarını keĢfeden,   

16. yy' ın öncü anatomist ve cerrahlarından biridir. Arantius, De Humano Foetu Liber 

isimli çalıĢmasının ilk bölümünde 1587 de hipokampusun tanımını yayınlamıĢtır. Yani 

ilk kez italyan anatomist tarafından beynin medial temporal lobu içinde keĢfedilip yine 

kendisi tarafından isimlendirilmiĢtir (20, 21).  (ġekil 2. 1.) 

 

ġekil 2. 1. Hipokampus'un denizatına benzerliği ve görünümü (22). 

 

2. 1. 2. Hipokampusun Anatomisi 

Hipokampus, lateral ventrikülün alt boynuzu boyunca seyreder ve gri cevher 

tabakasından meydana gelmiĢtir. Filogenetik olarak bakıldığında en eski beyin 

kısımlarından olduğu söylenmektedir. Kesitlerinde C harfi Ģeklindedir ve yaklaĢık 

uzunluğu 5 cm olarak bilinmektedir. Görüntüsünden ötürü denizatına benzetilerek 

hipokampus adını almıĢtır (23, 24). (ġekil 2. 1.) 

Hipokampus' un büyük bir çoğunluğu lateral ventrikülün içinde olup serebral 

korteksin ventralden içe doğru kıvrılan uzamıĢ parçası Ģeklindedir (25). Medial 
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temporal lobda yer alan hipokampus' un komĢuluğunda lateral ventrikül ve bazal 

ganglionlar bulunur (26). 

Hipokampus ön ucunun parmaksı yapıya benzerliğinden dolayı bu kısım 

digitationes hipokampi ve devamı da pes hipokampi olarak adlandırılmıĢtır. Gyrus 

parahipokampalis' in entorinal parçasıyla doğrudan devamlı olan kısmı subiculum iken, 

gyrus dentatus ile devamlı olan kısım da hipokampus proprius' dur  (27). 

Hipokampusun anatomik olarak cornu ammonis, gyrus dentatus ve subiculum 

olmak üzere üç parçadan oluĢtuğunu söyleyen çalıĢmalar da bulunmaktadır  (28). 

Gyrus dentatus, gyrus parahipokampalis ve hipokampus arasında yer alır. 

Ġnferior kısmında subiculum, medial tarafta fimbria fornicis ve lateralde de hipokampus 

ile bağlantılı olarak bulunur. Fimbria ile gyrus dentatusun bağlantılı olduğu medial 

kenarda sulcus fimbrio dentatus oluĢumu görülür. Gyrus dentatus ile gyrus 

parahipokampalis' in subicular parçası arasında sulcus hipokampalis seyretmektedir 

(29). Subicular kısım; subiculum, presubiculum ve parasubiculum' dan meydana 

gelmektedir (29, 30).  

Hipokampus, dentat gyrus ve subikulum hipokampal formasyonu oluĢturan 

komĢu temporal bölgeler olarak söz edilmektedir. Subikulum, parahipokampal gyrus' un 

içerisinde yer alırken dentat gyrus ise hipokampus' un lateral yüzü boyunca dar bir bant 

olarak uzanır. CA1, CA2 ve CA3 olarak ayrılan üç alt bölüme ayrılan hipokampus 

eferent liflerini entorinal alana, subikuluma ve septal çekirdeklere projekte ettiğinden 

komĢusu olan beyin alanlarıyla iliĢkilidir (31). (ġekil 2. 2) 
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ġekil 2. 2. Hipokampus'un CA1, CA2 ve CA3 bölgeleri ve parahipokampal gyrusla 

birlikte görüntüsü (32). 

 

Limbik halkayı prefrontal korteks, septum amigdala, hipotalamusun 

paraventriküler çekirdeği, gyrus cinguli gibi yapılarla oluĢturur (33).  

Hipokampus, limbik sisteme papez halkasının oluĢumunda rol alarak yer alır. 

Hipokampus' dan baĢlayan forniks vasıtasıyla corpus mamillare' ye uzanan, corpus 

mamillare' den tractus mammillothalamicus vasıtasıyla nuclei anteriores thalami' ye, 

nuclei anteriores thalami' den gyrus cinguli' ye, gyrus cinguli' den cingulum aracılığı ile 

yine hipokampus' a dönen yolların oluĢturduğu sistem Papez halkası olarak 

adlandırılmaktadır. Cerebral korteksin gyrus cinguli vasıtasıyla hipokampus' u, 

hipokampus' un da hipothalamus' u etkilemesiyle bazı emosyonel davranıĢların dıĢa 
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vurumu esnasında beliren otonom aktivitenin düzenlenmesini sağlayan bir devre 

meydana getirir (34). 

Fornix' lerin orta hattan uzaklaĢtığı yerde, fornix' ler arasında çaprazlaĢarak iki 

hipokampus' u birbirine bağlayan yapıya commisura hipokampi denir.  

Küçük bir uyaranda bile alınan bu uyarı hipokampus' un hemen heryerine ulaĢır. 

Hipokampus' un uyarılmasında kızgınlık, sakinlik ve hiperseksüalite durumlarından biri 

görülebilir. Hafif uyarı durumunda, uyarım bitse dahi birkaç saniye boyunca epileptik 

nöbet gözlenir. Bu nöbetleri yaĢayan birey; koku, görme, iĢitme, dokunma ve gerçek 

olmadığını bildiği halüsülasyonlar Ģeklindedir. 

Hipokampus' un cerrahi giriĢimle patolojik durumunda çift taraflı çıkarılan kiĢide 

önceden öğrendiği Ģeyleri yeterli düzeyde yapabiliyorken, yeni bir Ģey öğrenemediği 

gözlenir. Hasta anlık hatırlamalarda bulunurken günlük gördüğü kiĢilerin yüz ve 

isimlerini hatırlayamaz (35). 

2. 1. 3. Hipokampus Histolojisi 

Telencephalon beyin korteksinin büyük bir kısmını oluĢturarak serebral 

hemisferlere kaynaklık edip olfaktor bulbus ve hipokampus' a farklılaĢır. Ve geliĢimi 

koraidal fissürün üzerinde yer alan hemisfer kalınlaĢmasından meydana gelir. En erken 

geliĢen komisürler anterior ve hipokampal komisürlerdir. Bu komisürler olfaktor 

bulbusları ve hipokampusları birleĢtirmede yer alacaklardır (31). 

Hipokampus histolojik olarak incelendiğinde ventriküler düzeyden derine doğru 

yedi adet tabakaya sahip olduğu bilinmektedir. Bu tabalar Ģu Ģekilde sıralanmaktadır: 

1. Alveus hippocampi 

2. Stratum oriens 

3. Stratum pyramidale 

4. Stratum lucidum 

5. Stratum radiatum 

6. Stratum lacunosum 

7. Stratum moleculare'dir (36, 37). 

2. 1. 4. Sıçan Beyin Morfolojisi ve Hipokampus Anatomisi 

AraĢtırıcıların ilk denemelerinden günümüze kadar deneysel çalıĢmalar klinik 

hekimlik için rehber olmuĢtur. Tüm laboratuar hayvanları arasında kemirgenler 

biyomedikal araĢtırmalar için en çok tercih gören hayvan olarak yer almaktadır (38, 39). 
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Dorsal ve ventral olarak iki kısıma ayrılır. Yanlardan lateral ventriküller dorsal 

hipokampusu kuĢatır. Sıçan gyrus dentatusu beynin medialinde yer alırken en geliĢmiĢ 

gyrus dentatusun da insanlarda olduğu bilinmektedir (40, 41). Sıçan ön beyninin büyük 

bir bölümünü hipokampus oluĢturmaktadır (42). Tüm memeli ve sıçan hipokampusları 

subiculum, gyrus dentatus ve etorhinal korteks'den oluĢtuğu bildirilmiĢtir (43-45). (ġekil 

2. 3) 

 

ġekil 2. 3. Ġnsan ve rat beyin yapılarını gösteren Ģematik çizim A) gyrus ve sulcuslar 

belirgin, B) Rat beyni için tipik olan lisencephaloz görülmekte, beynin ön 

bölümünde belirgin halde görülen bulbus olfactoriuslar (46). 

 

Kemirgenlerde serebellum bol kıvrımlı bir görüntüye sahiptir. Orta, yan lob ve 

dıĢ yanlarda kafatasının periotik kapsülün içerisinde yer alan parafloküler loblar olarak 

5 ayrı kısımdan oluĢmaktadır. Parafloküler loblar kemirgenler de görülen bir özelliktir 

ve içerisine yerleĢtiği periotik kapsül petros kemiğin uzantısı Ģeklindedir (47). 
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ġekil 2. 4. Ġnsan ve rat hipokampuslerinin karĢılaĢtırmalı gösterimi. A) Sol tarafta insan 

hipokampusu uncus, gövde ve kuyruk Ģeklinde B) Rat hipokampusun de 

ventral, posterior ve dorsal kısımlara karĢılık gelmektedir (48). 

2. 1. 5. Hipokampus Fizyolojisi ve Fonksiyonu 

Hipokampus' un uç kısmı amigdoloid çekirdeklere uzanırken, bir kenarı ise 

parahipokampal gyrus ile birleĢir. Temporal ve parietal lob kısımlarıyla birlikte 

hipokampal formasyon olarak isimlendirilir. Uyarılan hipokampus, forniks aracılığıyla 

limbik sistemin diğer bölümlerine sinyaller gönderir. Böylelikle hipokampus gelen 

duysal sinyallerle uygun davranıĢları baĢlatan bir kanal olarak nitelendirilebilir. 

Hipokampus aĢırı uyarılabilme gösterebilmektedir. Bu uyarılabilme hipokampus 

korteksinin bazı alanlarının üç sinir hücresi tabakasından meydana gelmesidir. 

Hipokampus' un çift taraflı çıkarılmasına bağlı olarak geliĢen öğrenme yeteneğinin 

kaybı bu bölgenin öğrenme üzerindeki önemli rolünü göstermektedir. Yeni edinilen 

bilgilerin kalıcı olmasında tekrarlanması gereken sinyalleri depo alanlarına taĢıyan 

hipokampus kısa süreli belleğin uzun süreli belleğe çevrilmesinde rol alır (49). 

Hipokampus temporal lob içine invajine olduğu için yalnızca beynin 

parçalanması durumunda gözlenebilir. Afferent ve efferent lifler içeren hipokampus' u 

kaplayan beyaz cevhere alveus denilmektedir. Alveus içinde yer alan aksonlara fimbra 

denir ve fimbrialar daha sonra forniks olarak devam ederler (50). 

Hipokampus' a doğrudan ya da dolaylı olarak tüm duyularla ilgili birçok sayıda 

afferent lif gelir. Bu duyuların hipokampus' u terk ediĢi forniks aracılığıyladır. Miyelinli 

liflerin biraraya gelmesiyle oluĢan forniks; talamus, hipotalamus ve septal sahada 

sonlanır. Bu da hipokampus ile subkortikal bölgelerdeki farklı devrelerin mevcudiyetini 

 
A 

B 
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gösterir. Hafıza bilhassa kısa süreli hafıza üzerinde rolü olan hipokampusun olmaması 

durumunda, sözlü ya da sembolik anıların saklanması muhtemel olmayacaktır (51). 

Görsel ve uzamsal bilgiler sağ hipokampus' u aktive ederken sözel bilgilerde sol 

hipokampus' u aktive ettiği bilinmektedir (52). 

Hafıza ve öğrenme, limbik sisteminde bulunduğu, merkezi sinir sisteminin bazı 

bölgeleri ile ilgili karmaĢık fonksiyonlardır. Anlık kazanılan bilgilerin biriktirilmesinde 

formatio hippocampi' nin önemli rolü olduğu bilinmektedir. Hipokampus' un patolojisi 

durumlarında kısa süreli hafızanın uzun süreli hafızaya dönüĢtürelemediği izlenmiĢtir. 

Patolojinin sol hipokampus' da görüldüğü durumlarda sözel hafıza daha çok 

etkilenirken, sağda görülen patolojilerde görsel hafıza etkilenmektedir (34). 

Hipokampus öğrenme ve hafıza üzerinde önemli bir etkinliğe sahiptir. Yeni oluĢmuĢ 

bilgilerin saklanması ve kısa süreli bellekteki anıların uzun süreli belleğe taĢınmasında 

görev alır. Böylelikle hipokampus de meydana gelebilecek bir hasar bu fonksiyonları da 

sekteye uğratacaktır (24, 53). Uzun süreli bellek için ilk girdilerin temin edilmesi,  

bunlarında uzun süreli belleğe geçebilmesi, uzun süreli belleğin devam ettirilebilmesi 

için gerekli olan sinaptik bağlantıların meydana gelmesi ve kuvvetlendirilmesi gibi 

hayati bir rol alır (54). 

Duyusal uyarılar (görme, iĢitme, koku, dokunma, iç organ duyuları vs.), 

hipokampusü aktive eder ve hipokampus ventral talamusa, hipotalamusa, limbik 

sistemin diğer alanlarına sinyaller gönderir. Bu bilgiler ıĢığında limbik sistemi etkileyen 

hipokampus, davranıĢların Ģekillenmesinde etkili bir faktördür. Bu ifadelerden yola 

çıkılarak hipokampusun, duyusal sinirleri kendi içerisinden geçiren ek bir kanal rolünü 

üstlendiği anlaĢılabilmektedir (55). 

2. 2. BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) (Beyin Türevli Nörotrofik 

Faktör) 

BDNF geninden sentezlenen bir salgı proteinidir. Bu protein nörotrofin ailesine 

ait bir büyüme faktörüdür (56). Merkezi ve periferik sinir sisteminin varolan nöronları 

üzerinde etkiye sahiptir. Yeni meydana gelmiĢ sinir hücresi ve sinapsların farklılaĢması 

ve büyümesine katkıda bulunur. BDNF, mevcut nöronların da canlılığının 

süregelmesine imkân tanır. Uzun süreli hafızada da ayrıca önem arz etmektedir (57, 58). 

BDNF küçük dimerik bir protein olarak bilinmektedir. Bu proteinin, sinirlerin 

büyümesinde ve nöronların geliĢiminde sorumluluğu bulunmaktadır. Öğrenme ve hafıza 

için anahtar molekül olarak anılmaktadır (59). 
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Ağırlıklı olarak nöronlarda sentezi gerçekleĢen ve beyinde yaygın olarak bulunan 

BDNF' nin en fazla bulunduğu bölge hipokampus ve korteks serebri olarak 

bilinmektedir (60). 

EriĢkin beyinde BDNF fonksiyonları daha az anlaĢılmıĢ olmasına rağmen, 

BDNF' nin eriĢkin dentat gyrus ve striatumda nörogenezi teĢvik ettiği bulunmuĢtur. 

Ayrıca öğrenme ve hafızanın temelini oluĢturan uzun süreli sinaptik etkinliği artırmada 

ki potansiyel artıĢında da önemli bir rol oynadığı görülmüĢtür. Hafıza ve öğrenmeyi 

etkileyen BDNF salgısının LTP (Long Term Potentiaton)' de ki BDNF' yle doğrudan 

rolü olduğu bildirilmektedir. 

Bir baĢka bakımdan da hipokampusda BDNF ifadesinin en yüksek olması 

durumunda, üç meta analiz göstermiĢtir ki karĢılık gelen aleller daha düĢük hipokampal 

hacimle iliĢkilidir (61). 

Sayısız çalıĢmalarla, altta yatan mekanizmanın hala belirsiz olmasına rağmen 

egzersizin bellek performansını teĢvik ettiği gösterilmiĢtir. Zoraki yüzme ve koĢu 

egzersizleri hipokampusta BDNF yolu aracılığıyla biliĢsel ve beyinle iliĢkili görevleri 

desteklediği görülmüĢtür. Beyinde BDNF bellek performansı ve biliĢ açısından kritik 

bir rol oynar (62). 

Plazma ve serum düzeyinde BDNF azalması, nörodejeneratif ve ruhsal 

bozukluklarda davranıĢsal ve biliĢsel eksikliklerin gözlenmesiyle iliĢkilendirilmiĢtir. 

Ġnsanlarda yüksek BDNF düzeyleri, konumsal hafıza performansının ilerlemesi ve 

hipokampal hacmin geniĢlemesiyle bağlantılandırılmıĢtır. Yine yapılan çalıĢmalarda, 

yaĢlılarda artmıĢ hipokampal boyutun yüksek BDNF konsantrasyonuyla iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir. ÇalıĢmalarda mikro ve makroyapısal değiĢiklikler yalnız baĢına baĢarılı 

olarak araĢtırılmıĢ veya alternatif olarak BDNF serum seviyelerindeki varyasyonlarla 

birlikte makroyapısal değiĢiklikler çalıĢılmıĢtır (63). 

2. 3. Akrilamid 

Molekül ağırlığı 71,09 g/mol olan ve poliakrilamid sentezinde kullanılıp, suda, 

alkolde, dietil eter ve asetonda çözülebilen oda sıcaklığından etkilenmeyen bu kimyasal 

bileĢik UV ıĢınında kaynama noktasında polimerize olur (64). 

Beyaz renkli, kokusuz, katı kristaller Ģeklinde ve suda çözünürlüğü iyi olan hem 

zayıf asidik hemde zayıf bazik karakterdedir (65). 

Doğal olarak bulunmayan kimyasal sentez ile açığa çıkan toksik bir madde 

olduğu bilinmektedir. Kimyasal olarak sentezlenen AA; tekstil, kâğıt, kozmetik sanayi 
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gibi birçok alanda kullanımı mevcuttur. AA ve bisakrilamid polimerizasyonu ile 

poliakrilamidler meydana gelmektedir. Matbaacılık alanında kâğıdın dayanıklılığını 

artırmak amacıyla poliakrilamidler kullanılmaktadır. Deoderont ve losyon gibi birçok 

kozmetik ürün içerisinde de bulunmaktadır (66, 67). 

Petrol kuyusu iĢlemlerinde akıĢ kontrol maddesi ve su arıtımında pıhtılaĢtırıcı 

madde olarak kullanılan poliakrilamidlerin endüstriyel üretiminde yaygın olarak 

kullanılan akrilamid önemli bir kimyasaldır (68). Su arıtma, kozmetik ve jel 

elektroforezi için bilimsel ve endüstriyel süreçlerde kullanımı mevcuttur (69). 

Tütün dumanı ve niĢastaca zengin yüksek sıcaklık da piĢirilmiĢ gıdalarda 

bulunmaktadır (70, 73). 

Yüksek sıcaklıkta piĢirilen bazı niĢastalı besinlerde ve bitkisel kökenli gıdalarda 

oldukça yüksek oranda bulunmaktadır (74). Gıdalara ısı uygulama iĢlemleri sağlık için 

yararlı olan antioksidanlar ve antimikrobiyaller gibi ajanları oluĢturabildiği gibi 

potansiyel zararlı bileĢiklerde meydana getirebildiği bildirilmektedir (75). 

Karbonhidratça zengin besinlerde belli seviyelerde bulunan bu kimyasalın 

kansorejen olduğu tespit edilip oluĢumunu azaltma çalıĢmaları yapılmıĢtır (76). Gıda 

iĢlemleri sırasında üretilen akrilamid haberlerinin popüleritesinden sonra akrilamid 

çalıĢmaları hız gösterdi, mesleki maruziyet ile birlikte beslenme insanlarda çevresel 

akrilamid maruziyetinin kaynağı olarak görülmektedir (77). Bu nedenlerden ötürü 

akrilamid mesleki ve halk sağlığı açısından hayati bir tehdittir (78). 

Çocukların günlük akrilamid alım oranı, yetiĢkinlerden 2-3 kat daha fazladır 

(79). Bunun olası nedeni ise çocukların yüksek akrilamid içeren kekler ve patetes 

cipslerini daha sıkça tüketmeleridir (80). 

Yapılan çalıĢmalara göre akrilamid hayvanlarda ve insanlarda nörotoksik bir 

madde olarak sınıflandırılmıĢtır (1). 

Laboratuar hayvanlarıyla yapılan çalıĢmalar neticesinde, AA' nın sinir ve üreme 

sistemlerinde hücresel harabiyete neden olduğu ve özellikle endokrinal hissiyata sahip 

dokularda kontrolsüz hücre geliĢimini hızlandırdığını kanıtlanmıĢtır (81, 82). 

Subkronik, düĢük seviyeli mesleki akrilamid maruziyeti; ataksi, iskelet kas 

zayıflığı, ellerde ve ayaklarda uyuĢma ile karakterize olan nörotoksisiteye yol açabilir. 

Akrilamid günlük doz miktarı 20-50 mg/kg Ģeklinde oral yolla beslenen ratlarda 

kümülatif nörotoksisite ve yürüyüĢ anormallikleri görülmüĢtür (6, 7). 

AA, vücuda girdikten sonra oksidasyana uğramasının ardından genotoksik bir 

metabolit olan glisidamide dönüĢümü gerçekleĢir (83). AA' nin memeli dokularında 
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glisidamide dönüĢümü, fare ve sıçanlar ile yapılan çalıĢmalarda çeĢitli dokularda 

tümörler meydana getirmesi AA' nın 1994 yılında Uluslararası Kanser AraĢtırma Ajansı 

(IARC) tarafından “ihtimalen insanlar için kansorojen” Ģeklinde değerlendirmesine 

sebebiyet vermiĢtir (84). 

Hem merkezi hemde periferik sinir sisteminde aksonal patoloji yaratan bir 

nörotoksikdir (2-5). 

Akrilamid kökenli nörotoksisite hem deneysel hayvanlarda hemde insanlarda 

oluĢturulmuĢ ve kas koordinasyon bozukluğu, iskelet kas güçsüzlüğü ile kilo kaybına 

yol açtığı görülmüĢtür. Ġnsan popülasyonun da epidemiyolojik çalıĢmalarla yalnızca 

nörotoksisite saptanmıĢ olmasına karĢın (2, 85) hayvanlarda genotoksisite, karsinojenite 

ve üreme toksisitesini baĢlatabildiği saptanmıĢtır (85). 

Oksidatif hasar akrilamidle indüklenen nörotoksisitenin mekanizmalarından biri 

olduğu ileri sürülmüĢtür (86). 

2. 4. Zerdeçal 

Curcuma Longa, Zingiberaceae familyasından gelen bilhassa Hindistan ve Çin' 

de yaygın bir Ģekilde bulunan bir bitki türüdür (87, 88). Hint safranı olarak da 

bilinmektedir. Ġlk kez Vogel tarafından 1842 yılında aktif bileĢeni olan curcuminin 

izolasyonu yapılmıĢtır. Bu aktif bileĢen baharatın % 2 ile % 52' sini oluĢturmaktadır ve 

suda neredeyse hiç çözünmemektedir (89). Bitkiye ait köklerden elde edinilen 

turmeriğin Hindistan' da uzun yıllar kullanıldığı bilinmektedir. Turmeriğin aktif 

maddesini curcumin oluĢturmaktadır. CUR portakal sarısı rengiyle gıda boyası 

iĢlemlerinde de tercih edilmektedir. Mutfaklarda yer alan köri baharatının da ana 

bileĢeni olduğu bilinmektedir. 

CUR' un son yıllardaki yaygın kullanımı birçok araĢtırmacı için çalıĢma konusu 

olarak görülmüĢtür. Yapılan bazı çalıĢmalarda CUR' un antioksidan, antiinflamatuar, 

immün sistem düzenleyici, antitümoral ve antipsoriatik etkinliğe sahip olduğu 

bildirilmiĢtir (87, 89). 

Ġ-R (iskemi-reperfüzyon) hasarı; son yıllarda üzerinde yapılan çalıĢmalarla 

popüler olan, dokularda yetersiz oksijen olması durumundan kaynaklanan tüm organ ve 

sistemleri ilgilendiren hücresel olaylar dizisidir. Dokulara yeteri kadar oksijen ile 

metabolik ihtiyaçların ulaĢtırılamaması durumunda oksidatif stresin meydana geldiği 

bilinmektedir. Bu metabolik olayın sonucu olarak çoklu organ yetmezliğine varacak 

düzeyde ciddi klinik tablolar ortaya çıkarabilir (90). 
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CUR' un böbrek, kalp, karaciğer ve beyin dokularında oluĢturulmuĢ Ġ-R 

hasarındaki oksidatif stresi ve doku hasarlanmasını azalttarak, antioksidan özelliği 

yapılan çalıĢmalarla kanıtlanmıĢtır (91). 

CUR' un inflamatuar özelliğe sahip güçlü bir ajan ve birçok kanser çeĢidine karĢı 

güçlü terapötik potansiyelinin bulunduğu birçok çalıĢmanın katkısıyla ispatlanmıĢtır. 

CUR transkripsiyon faktörü, protein kinazlar, büyüme faktörü ve diğer enzimleri içeren 

hücre sinyal yollarının modülasyonu aracılığıyla geniĢ ölçüde tümör hücrelerinin hücre 

canlılığı, çoğalması ve anjiogenezinin gerçekleĢmesini önlemektedir. Yapılan 

çalıĢmaların eĢiğinde CUR, sırasıyla büyümesinde ve pankreas kanseri kemoterapi 

direncinde rol oynayan nukleer faktör-kappa B transkripsiyon faktörünün 

aktivasyonuyla hafiflettiği kanıtlanmıĢtır (92, 93). 

ÇeĢitli biyolojik ve farmakolojik etkilerinden dolayı dikkat çeken CUR, özellikle 

kanser ve enflamatuar hastalıkların tedavisinde etkileri yoğun bir Ģekilde araĢtırılmıĢtır. 

Artan kanıtlarla, CUR' un çeĢitli kardiyovasküler hastalıklarda koruyucu role sahip 

olduğu söylenebilir (94). 

Ġn vivo ve in vitro olarak yapılan çalıĢmalarda göğüs kanseri hücrelerinin 

çoğalmasını engellediği gösterilmiĢtir (95). Pankreas ve kolon kanseri gibi birçok 

kanser türünde de önemli klinik etkisi olduğu vurgulanmıĢtır (96). 

ÇalıĢmalar CUR' un son derece umut verici anti-kanser bir madde olduğunu 

ortaya çıkarmaya devam etmektedir. Güçlü bir bağıĢıklık modülatörü olarak da 

görüldüğü bildirilmektedir (97). 

Radyo-kemoterapi kaynaklı oral mukozit tedavisinde hızlı yara iyileĢmesi ve 

hasta uyumu açısından, CUR' un klorheksidin ağız yıkamadan daha iyi olduğu 

saptanmıĢtır (98). 

2. 5. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, atomların ya da moleküllerin dıĢ orbitallerinde paylaĢılmamıĢ 

tek sayıda elektron taĢımasıdır (99). Yüksek enerjili elektronlar çevrelerindeki diğer 

elektronları ayırarak yapılarını bozma yönünde faliyet gösterirler. Bu durumda serbest 

radikalleri hem tehlikeli hemde kullanıĢlı yapar (100, 101). 

Hücrelerin biyomoleküler yapılarına etki eden serbest radikaller bu yapıların 

bozulmasına da sebebiyet verirler. Biyolojik mekanizmalardaki reaktif oksijen türleri 

(ROS); süperoksit anyonu (202
.-
), hidroksil radikali (OH

.
), nitrik oksit (NO

.
), peroksil 
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radikali (ROO
.
) gibi serbest radikaller ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H2O2) 

oksidatif stresin en önemli nedenlerini meydana getirirler (102). 

2. 5. 1. Oksidatif Stres 

Canlılar için hayati öneme sahip oksijen molekülü, hücrede enerji üretim 

süreçlerinde kullanılmaktadır. AĢırı miktarda reaktif ve potansiyel zararı olan serbest 

oksijen radikalleri enerji elde etme prosesinin doğal bir yan ürünüdür. Serbest 

radikallerin organizmada oluĢma hızı ve bunların bertaraf edilme hızları arasında bir 

denge bulunmaktadır. Bu durum ise oksidatif denge olarak bilinmektedir. Oksidatif 

denge varolduğu müddetçe serbest radikaller organizmayı etkilememektedir. Serbest 

radikallerin oluĢma hızındaki artma veya ortadan kaldırılma hızındaki düĢüĢ oksidatif 

dengenin bozunmasına sebep olur. Bu radikallerin hücredeki artıĢı hücre fonksiyonları 

üzerine yapmıĢ oldukları negatif etkiye oksidatif stres veya oksidatif hasar adı 

verilmektedir (103). 

Ateroskleroz, nörodejenaratif hastalıklar, kanser ve diyabet gibi hastalıkların 

patogenezinde rol oynayan oksidatif stres, yaĢlanmayla birliktede artmaktadır (104, 

105). 

 

ġekil 2. 5. Oksidatif stresin hastalıklarla iliĢkisi (106). 
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Serbest radikallerin yol açtığı hasarı oksidatif stres olarak bilmekteyiz ve bu 

hasar; DNA hasarı, enzim aktivitelerinde ve lipid metobolizmasında anormallikler, lipid 

peroksidasyonu ile membram yapısı ve fonksiyonlarında bozulma membran proteinleri 

ve taĢıyıcı proteinlerin tahribatı ile karakterizedir. Progeria, ateroskleroz, kanser, 

inflamasyon, romatoid artrit, nörodejeneratif hastalıklar, karaciğer bozukluları gibi çok 

sayıda patolojik durumdan sorumludur (107). 

Serbest oksijen radikali üretiminde meydana gelen artıĢ sonucunda antioksidan 

kullanımı artmakta ve bu kullanım sonuncuda antioksidan kapasitesinin düĢmesine 

sebep olmaktadır. Bu süreç vücudun oksidatif atağa karĢı savunmasını 

güçsüzleĢtirmektedir (108). 

SOR' ni temizleyen glutatyon (GSH), antioksidan savunma sisteminin önemli bir 

unsurunu oluĢturmaktadır (109). 

2. 5. 2. Antioksidanlar 

Serbest radikallerin doğurduğu zararlı etkilere karĢı vücutta antioksidan savunma 

sistemi oluĢturulmuĢtur. OluĢturulan bu sistemde kullanılan moleküller ise 

antioksidanlar olarak bilinmektedir.  

Antioksidanların etki sistemi: 

1) SOR' ni tutma ve onları daha zayıf yeni moleküle dönüĢtürme antioksidanların 

toplayıcı etkisi olarak bilinmektedir. Antioksidan enzimler, trakeobronĢiyal mukus ve 

küçük moleküller bu yönde etki ederler. 

2) Vitaminler ve flavanoidlerin sahip olduğu gibi SOR' leri ile etkileĢip onlara 

bir oksijen vererek fonksiyonlarını azaltma veya inaktif Ģekle dönüĢtürme bastırıcı etki 

olarak adlandırılmaktadır. 

3) Hemoglabin, seruloplazmin ve minerallerin gösterdiği zincir kırıcı etki ise 

SOR' ni bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarını engelleyici yönde etkiye sahiptir. 

4) Serbest radikallerin meydana getirdiği hasarın giderildiği söz konusu etki ise 

onarıcı etki adı altında bilinmektedir (110). 

2. 5. 3. Glutatyon Metabolizması 

GSH, hücrelerdeki birincil antioksidan bariyerin önemli bir molekülüdür, 

antioksidan etki gösterir. Serbest radikalleri de detoksifiye eder ve bu doğrultuda serbest  

radikalleri süpürür ve hidrojen peroksidi azaltıcı yönde etki eder. Oksidatif stresle 

meydana gelen hidrojen peroksit, glutatyon peroksidaz enzimi ve GSH’ ın etkisiyle 
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suya yıkım olayı gerçekleĢir. Hücrelerin korunmasında ikincil antioksidan bariyeri 

oluĢturanlar ise glutatyon bağımlı enzimlerdir. Ve serbest radikallerin yayılmasını 

engellerler. Serbest radikallerce üretilen ürünlerin detoksifikasyonunu 

gerçekleĢtirmektedir. GSH bağımlı proteinler hücrenin antioksidan kapasitesini artırarak 

oksidatif stresin hasarından koruyucu etki gösterir (111). 

2. 5. 4. Lipid Peroksidasyanu ve Malondialdehit 

Lipid peroksitleri toksik ve hücre içi hasar geliĢtirme özelliğindedirler. Lipid 

peroksitleri yüksek ısıda keton, asitler ve aldehitler oluĢturmak üzere ayrıĢırlar ve bu 

ürünler hoĢ olmayan kokuya sahiptirler (112, 113). Lipid peroksidasyonunda, reaktif ara 

ürünler vasıtasıyla aldehitler; MDA ve birçok son ürünler meydana gelmektedir. 

Meydana gelen bu aldehitler arasında en iyi bilinenlerden olan MDA, zar doymamıĢ yağ 

asitlerinin oksidasyonun belirteci olarak, lipid peroksidasyonunun önemli göstergesi 

olarak bilinmektedir (114). 

2.6. Stereoloji 

Nesnelerin; sayı, uzunluk, alan ve hacimsel sayısal değerleriyle uğraĢan yöntem 

bilimi olarak adlandırılmaktadır. Ġki boyutlu kesit görüntüsünden, üç boyutlu kesit 

görüntülerinin anlaĢılmasına imkân tanır. Makroskobik ve mikroskobik yapıların 

morfolojisini çalıĢan araĢtırıcıların stereolojik metotları bilmesi, geleneksel metotlarla 

uygulanan birçok hatanın düzeltilmesine fayda sağlar (115, 116). 

Bilimsel dergilerin birçoğu, sayısal veriler içeren çalıĢmalarda stereolojik 

yöntemlerin uygulanmasını veya uygulanan yöntemin matematiksel olarak ispatını 

gerek görmektedir (117, 118). 

2.6.1. Cavalieri Prensibi ile Hacim Hesabı 

Ġtalyan matematikçi Bonoventura Cavalieri, düzensiz Ģekildeki nesnelerin 

hacmini hesaplamaya yarayacak yöntemi bilim dünyasına sunmuĢtur. Cavalieri 

yöntemine göre; hacmi hesaplanacak yapı birimlere ayrıldıktan sonra her bir dilimin 

kesit yüzey alanı bulunur. Bulunan yüzey alanıyla kesit kalınlığı çarpılılarak bu dilimin 

hacmi hesaplanmıĢ olur. Dilimlerin hacmi toplanarak da yapının toplam hacmine 

eriĢilir. Bu iĢlem için aĢağıdaki formül kullanılır;  

 

1) V= t×a 

V= nesnenin hacmi 
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t= Nesnenin yüksekliği 

a= Nesnenin taban alanı 

2) Hesap1V= t× (a1+a2+..…+an) cm
3
. 

t = kesit kalınlığı (cm) 

n = n sayıdaki dilim 

a1…an =  yüzey alanı (cm
2
) 

EĢit aralıkta noktaların basılı bulunduğu Ģeffaf asetattan oluĢan, noktalı alan 

ölçüm cetveliyle ölçümü yapılacak olan yapının üzerine rastgele konularak ilgili alanda 

bulunan noktalar sayılır. Her bir ardıĢık kesit için bu nokta sayma iĢlemi tekrarlanır. 

 

ġekil 2. 6. Noktalı alan ölçüm cetveli (119). 

 

3) Hesap2 V= t × a/p × (P1 +P2+…..+Pn) cm
3
 

P1,2…n =  her bir görüntüden sayılarak elde edilen nokta sayısını  

a/p = Cetveldeki her bir noktanın büyültme veya küçülme oranı 

4) V= t ×[((SU)× d)/SL]
2
 ×∑P 

SU = Görüntü büyütmesini gösteren skalanın uzunluğu  

d = noktalı alan ölçüm cetvelindeki iki nokta arasındaki uzaklık  

SL = Görüntüdeki skalanın cetvelle ölçülen uzunluğu  

∑P = Ġlgili yapının kesit yüzey alanları üzerindeki toplam nokta sayısı 
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Yapılan iĢlemlerin doğruluğunu kanıtlamak için hata katsayısı hesabı yapılabilir. 

Bu hesap %10 ve daha küçük çıkarsa yapılan iĢlemler güvenilir kabul edilir. Büyük 

çıktığı takdirde de kesit sayısı veya nokta sıklığı değiĢimi uygun görülür. 

Hata Katsayısının Hesaplanması 

5) Noise= 0.0724×(b/√ )×√     

n = Kesit sayısı 

∑P = Tüm kesitlerde sayılan nokta sayısı 

b/√  = Ortalama izdüĢüm Ģeklinin sınır karmaĢıklığı 

6) VarSRÖ(   
   )= [((3×(∑Pi

2
-Noise))-(4×(∑Pi×Pi+1)))+(∑Pi×Pi+2)]/12 

VarSRÖ(   
   ) = n sayıdaki kesitte toplam alan değiĢimi 

∑Pi
2
= i numaralı kesitte sayılan noktanın karesi 

∑Pi×Pi+1= i numaralı kesitte sayılan nokta sayısının bir sonraki kesitte sayılan 

nokta sayısı ile çarpımı 

∑Pi×Pi+2= i numaralı kesitte sayılan nokta sayısının kendisinden iki kesit sonra 

sayılan nokta sayısıyla çarpımı 

7) VarSRÖ(   
   ) = [((3×A-Noise))-(4×B))+C]/12 

8) Toplam Varyans = Noise+VarSRÖ 

9) HK(∑P) = 
√              

  
 

UlaĢılan hata katsayısı değeri %10' dan daha küçük çıkmalıdır. Bu değer eğer 

büyük ise, 1. ve 2. basamaklara dönülerek kesit sayısı veya kullanılan noktalı alan 

cetvelindeki nokta sıklığı değiĢimine gidilerek hata katsayısı hesaplanır (120). 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

3. 1. Deney Hayvanlarının Temini 

ÇalıĢmamızda 32 adet Sprague Dawley cinsi erkek ratlar, Ġnönü Üniversitesi 

Deney Hayvanları Üretim ve AraĢtırma Merkezinden temin edildi. ÇalıĢmamız Ġnönü 

Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu (Onay no: 2015/ A-20 olan) esaslarına bağlı 

kalınarak yürütüldü. ÇalıĢmamızda kullandığımız ratlar 12 haftalık ve 200-250 gr 

ağırlığındaydı. Seçilen ratlar standart barınma kafeslerine alınarak gruplara ayrıldı. Ad 

libitum standart pelletlerle ve günlük içme suyu değiĢimi yapılarak beslendi. Ratlarımız 

aydınlık-karanlık uygulamasında, ortalama 24 ± 2   C sıcaklıkta ve havalandırma Ģartları 

sağlanmıĢ ortamlarda muhafaza edildi. ÇalıĢmamız 1. grup kontrol, 2. grup Zerdeçal, 3. 

grup Akrilamid, 4. grup Zerdeçal + Akrilamid olmak üzere 4 gruba ayrıldı. Power 

Analizi ile istatistikî açıdan anlamlı sonuçlar elde edebileceğimiz en az sayıda rat 

kullanmak amacıyla her gruba 8 adet rat ayrıldı. ÇalıĢma süresince tüm gruplara ait 

ratların takibi aynı odada yapıldı. 

3. 2. Deney Gruplarının OluĢturulması 

ÇalıĢmanın baĢlangıcında 32 adet rat rastgele seçilip, toplamda 4 grup 

oluĢturuldu. OluĢturulan tüm gruplardaki ratların çalıĢmaya baĢlamadan önce tek tek 

ağırlıkları tespit edildi ve kilo takibi baĢlatıldı. 

1.Kontrol Grubu (n=8) 

Bu gruptaki ratlara herhangi bir iĢlem uygulanmadı. Diğer gruptaki ratlarla 

birlikte aynı süre boyunca aynı koĢullarda muhafaza edilerek 12. günün sonunda beyin 

dokuları alınarak sakrifiye iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

2.Zerdeçal Grubu (n=8) 

Zerdeçal'ın etkin maddesi olan CUR mısır yağı içinde çözünmüĢ olarak oral 

gavaj yoluyla (300 mg/kg) 12 gün boyunca uygulandı. Deney protokolüne uygun olacak 

Ģekilde 12. günün sonunda beyin dokusu alınarak sakrifiye edildi. ÇalıĢma 8 adet ratla 

sonlandırıldı. 
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3. Akrilamid Grubu (n=8) 

AA intraperitonal enjeksiyonla, 12 gün boyunca günlük doz miktarı 50 mg/kg 

olarak verildi. Referans makaleler göz önüne alındığında 11 gün nörotoksiteyi 

oluĢturmada yeterliydi. 12 gün boyunca gerçekleĢtirilen AA uygulamasından sonra 

beyin dokuları alınarak sakrifiye edildi. Ratlardan biri öldüğü için çalıĢma 7 adet ratla 

sonlandırıldı. 

4. Zerdeçal+Akrilamid Grubu (n=8) 

Ġntraperitoneal enjeksiyonla günlük 50 mg/kg ACR uygulanmıĢ ratlara, mısır 

yağında çözünmüĢ 300 mg/kg CUR oral gavaj yoluyla verilir. Uygulamadan sonra 

beyin dokuları alınarak sakrifiye edildi. ÇalıĢma 8 adet ratla son buldu.  

3. 3. AA ve CUR Uygulaması 

CUR Uygulama Yöntemi; Deneye kabul edilen ratlara 12 gün boyunca oral 

gavaj olarak günde 300 mg/kg CUR (140 ml mısır yağı ile birlikte) verildi. Erlenmayer 

içerisine mısır yağı ve CUR eklenip karıĢıma manyetik balık bırakılarak, manyetik 

karıĢtırıcı ile yeteri düzeyde çözünme iĢlemi gerçekleĢinceye kadar tutuldu. Hazırlanan 

karıĢım her rata 1ml olacak Ģekilde oral gavaj yoluyla verildi. 

AA Uygulama Yöntemi; Deneye kabul edilen ratlara 12 gün boyunca günde bir 

defa içme suyu içerisinde çözülen 50 mg/kg AA verildi. AA karıĢımı her rata 

intraperitoneal  (1 ml) olarak uygulandı. 

3. 4. Beyin Dokularının Elde Edilmesi ve Analizlere Hazırlanması 

Ratlar 12 günlük enjeksiyon ve oral gavaj uygulamasını takiben enjeksiyon ve 

oral gavajın olmadığı 13. günün sonunda eter inhalasyonuyla anestezi iĢlemi 

gerçekleĢtirildi. Anesteziden sonra servikal dislokasyon uygulandı. Cranium' un dorsal 

tarafında deri fasiyadan ayrıldı, sutura occipitomastoidea' lardan cranium açıldı ve 

kranial sinirlerinden ayrılarak beyin dokusu buz paketinin üzerine çıkarıldı. Beyin 

dokusunun sağ hemisferi histopatolojik incelemeler için sol hemisferide biyokimyasal 

analizler için ayrıldı.  

Histolojik incelemeler için dokular 4 ayrı numune kabının üzerine grup etiketleri 

yapıĢtırıldıktan sonra % 10' luk formaldehitde muhafaza edilerek tespit olması sağlandı. 

Biyokimyasal incelemeler için de elde edilen numuneler analiz gününe kadar derin 

dondurucu da muhafaza edildi. 
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3. 4. 1. Biyokimyasal Analiz Hazırlığı 

Derin dondurucuda saklanılan beyin dokuları çalıĢma günü çıkarılarak tartımları 

yapıldı. %10' luk homojenat meydana gelecek biçimde fosfat tamponu eklenilerek buz 

içerisinde 2 dakika boyunca (12000 devir/dakika) homojenize edildi. Doku 

homojenatları 5000 rpm'de, + 4 derecede, 30 dakika santrifüje edilerek süpernatan 

oluĢturuldu. 

3. 4. 2. Histopatolojik Değerlendirme Hazırlığı 

Deneysel aĢama sona erdiğinde, ratların beyin dokuları alınarak %10’luk 

formaldehit solüsyonu içiren numune kaplarına bırakıldı. Dokular 10 gün tespit amaçlı 

bu solüsyonda bekletildi. Tespit sonrası doku içindeki tespit solüsyonunun 

uzaklaĢtırılması amacıyla dokular çeĢme suyunda yıkandı. Daha sonra rutin histolojik 

doku takibi prosedürüne uygun olarak dehidrasyon ve parlatma iĢlemleri yapıldı. Son 

olarak takibi tamamlanan dokular parafin blok haline getirildi. Parafin bloklardan 

cavaliere metodu ile hacim hesabı için 10µm, histopatolojik inceleme yapılabilmesi için 

8 µm kalınlıkta kesitler alındı. Elde edilen kesitler deparafinize edilerek hematoksilen – 

eozin (H&E) ve Luxol fast blue (Bio-Optica kit) boyama yöntemi ile boyandı. 

3. 4. 2. 1. Histopatolojik Değerlendirme Yöntemi 

Elde edilen kesitler deparafinize edilerek hematoksilen – eozin (H&E) ve Luxol 

fast blue (Bio-Optica kit) boyama yöntemi ile boyandı. Boyanan kesitler Carl Zeiss 

marka Axiocam ERc5 model dijital kamera ataçmanlı mikroskop ile hipokampus ve 

dentat gyrus alanındaki nöronlara ait görüntüler incelenerek histopatolojik yönden 

değerlendirildi. 

3. 4. 3. Stereolojik Değerlendirme Yöntemi 

Parafin bloklardan cavaliere metodu ile hacim hesabı için 10µm kalınlıkta, 1/30 

örnekleme ile kesitler alındı. Ortalama her hayvana ait dokulardan 20 kesit elde edildi. 

Elde edilen kesitler deparafinize edilerek hematoksilen – eozin (H&E) boyama yöntemi 

uygulandı. Boyanan kesitlerin Carl Zeiss marka Axiocam ERc5 model dijital kamera 

ataçmanlı mikroskop ile hipokampus ve dentat gyrus alanındaki nöronlara ait bölgelerin 

hacim hesabı için x4 lük büyütmede resimleri çekildi. Çekilen resimler üzerinde hacim 

hesabı yapmak için d: 0,5 cm olan noktalı alan (+) ölçüm cetveli kullanıldı (ġekil 3. 1). 

Kesitte hipokampus ve dentat gyrus bölgeleri üzerine değen ve gelen her noktalı alan 

sayıldı. Her bir noktalı alan (+) 25µm ve 25 x 25 = 625µm
2 

lik bir alanı temsil 
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etmektedir (ġekil 3. 2). Nesnenin alanını hesaplamak için noktalı alan sayısı, kesit 

örneklemesi ve bir grid alanı çarpıldı. Noktalı alan ölçüm cetvelinde sayılan noktalar 

formül içerisine yerleĢtirilerek hacim hesabı yapıldı. 

 

V= t x a 

V: Nesnenin hacmi 

t: Nesneye ait kesit kalınlığı 

a: Nesnenin alanı 

d: Noktalı alan ölçüm cetvelindeki iki nokta arası mesafe 

Stereolojik çalıĢmalar için hata katsayısı (CE: Coefficient error) ve değiĢim 

katsayısı (CV: Coefficient of variation) değerleri hesaplaması önemlidir. Hata katsayısı 

(CE) bir hayvanda yapılan örneklemenin yeterli derecede olduğunun niceliksel 

kanıtıdır. Yani CE yeteri kadar küçük ise, bizim örnekleme stratejimizin doğru 

olduğunu söyleyebiliriz; ancak büyük ise, örnekleme stratejisinin yeniden gözden 

geçirilmesi gerektiğini gösterir ve duruma bağlı olarak örnekleme oranı artırılıp 

azaltılabilir. Bu geçerlilik için % 5 (0,05) ve altı değerler kabul edilebilirdir. DeğiĢim 

katsayısı (CV) gruptaki bireyler arasında değiĢkenliğin istatistiksel bir ölçümüdür. Bu 

değer % 15 veya % 20 (0,15 veya 0,20) den küçük olmalıdır. Aksi halde çalıĢmamız 

için daha fazla hayvan eklememiz gerektiğini belirtir. Bu değerlerin çalıĢma için 

uygunluğu yapılan pilot çalıĢma ile belirlenir. Yapılan pilot çalıĢma CE değeri 0,005 ve 

CV değeri 0,10 çıkmıĢtır. SEM ortalama standart hatayı temsil eden bir değerdir (121, 

122). 
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ġekil 3. 1. Hesaplamada kullanılan noktalı alan ölçüm cetveli 

 

ġekil 3. 2. Hacim hesaplamada sayılan hipokampus ve dentat gyrus üzerine denk gelen 

noktalı alanlar (+) 
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3. 5. Biyokimyasal ĠĢlemler 

3. 5. 1. Redükte Glutatyon (GSH) Düzeyinin Ölçümü 

GSH uygulaması, Ellman' ın metoduna göre çalıĢıldı (123). Ölçüm iĢlemimiz 

tüpte bulunan GSH' ın 5,5'-ditiyobis 2-nitrobenzoik asit ile reaksiyonu sonucunda sarı-

yeĢilimsi renk vermesi, bu renginde ıĢık Ģiddetinin 410 nm dalga boyunda 

spektrofotometrede okunarak GSH konsantrasyonunun tayini Ģeklinde gerçekleĢtirildi. 

3. 5. 2. MDA Düzeyinin Ölçümü 

MDA analizi Uchiyama ve ark. 'nın (124) yöntemine göre tayin edildi. 

Süpernatandaki MDA' nın 95   C' de tiyobarbitürik asit ile reaksiyonu sonucunda 

meydana gelen pembe renkli ürünün n-butanol fazından ekstrakte edilen süpernatanın 

520 ve 535 nm de spektrofotometrik ölçümüyle MDA konsantrasyon yoğunluğu tespit 

edildi. 

3. 5. 3. BDNF Düzeyinin Belirlenmesi 

ÇalıĢma gününe kadar - 80   C' de bekleyen beyin dokuları çalıĢma günü 

çıkarılarak Boster Rat BDNF Sandwich ELISA Kit protokolüne uyularak PBS (pH 7,4) 

tamponu hazırlandı. Çözülen numunelere PBS tamponuyla 5 kat dilue edilerek 12000 

rpm' de buz içerisinde homojenize edildi. (IKA, Germany) 10000 xg' de 10 dk santrifüj 

edilerek süpernatanlar elde edildi. Kit prosedürüne uygun kalınacak Ģekilde çalıĢma 

sonunda numuneler 450 nm' de (Basic Radim Immunoassay Operator (BRIO; Pomezia, 

Italy)) ELĠZA cihazında otomatik olarak ölçümleri yapılarak BDNF düzeyleri 

hesaplanıldı. 

3. 6. Ġstatistiksel Analiz Ve Testler 

Verilerin gruplar arası karĢılaĢtırmalarında anlamlı bir fark olup olmadığını test 

etmek için Kruskal Wallis testinden yararlanılmıĢtır. Grupların çoklu karĢılaĢtırılmaları 

ise Conover testi kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. p<0.05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilip değerlendirmeler ona göre yapılmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

 

4. 1. Hipokampus Doku MDA Düzeyleri 

 

ġekil 4. 1. Gruplara göre MDA değiĢim düzeyi 

 

MDA değerlerine göre gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

gözlenmiĢtir. P<0.05 anlamlılık düzeyi esas alındığında; her bir grubun birbirleriyle 

istatistiksel olarak farklı olduğu bulunmuĢtur. MDA düzeyi bakımından Akrilamid + 

Zerdeçal ve Akrilamid grupları; kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı olarak artıĢ 

göstermektedir.  
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4. 2. Hipokampus Doku GSH Düzeyleri 

 

ġekil 4. 2. Gruplara göre GSH değiĢim düzeyi 

 

GSH değerlerine göre gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

gözlenmiĢtir. P<0.05 anlamlılık düzeyi esas alındığında; 

 Kontrol grubu;  Akrilamid ve Zerdeçal gruplarından, 

 Akrilamid grubu; kontrol, Zerdeçal ve Akrilamid+Zerdeçal gruplarından, 

 Zerdeçal grubu; kontrol, Akrilamid ve Akrilamid+Zerdeçal gruplarından, 

 Akrilamid+Zerdeçal grubu; Akrilamid ve Zerdeçal gruplarından istatistiksel 

olarak farklı bulunmuĢtur. 

GSH düzeyi bakımından Zerdeçal grubu; kontrol grubuyla kıyaslandığında 

anlamlı olarak artıĢ göstermektedir.  
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4. 3. Hipokampus Doku BDNF Düzeyleri 

 

ġekil 4. 3. Gruplara göre BDNF değiĢim düzeyi 

 

            BDNF değerlerine göre gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

gözlenmiĢtir. P<0.05 anlamlılık düzeyi esas alındığında; her bir grubun birbirleriyle 

istatistiksel olarak farklı olduğu bulunmuĢtur. 

BDNF düzeyi bakımından Akrilamid+Zerdeçal ve Akrilamid grupları; kontrol grubuyla 

kıyaslandığında anlamlı olarak artıĢ göstermektedir.  
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ġekil 4. 4. Grupların GSH, MDA ve BDNF değiĢim düzeyi 

 

Aritmetik ortalama değerlerine bakılarak oluĢturulan Ģekile bakıldığında:                                                                                 

 MDA değiĢkeni için Kontrol grubuyla kıyaslandığında Akrilamid grubunda en 

yüksek değerlere ulaĢtığını görmekteyiz. Akrilamid+Zedeçal grubuyla Akrilamid grubu 

kıyaslandığında: Zerdeçal ise Akrilamid grubunda oluĢan bu yüksek değeri baskılamıĢ 

gibi görülmektedir.          

 GSH değiĢkeni için ortalama değerlere bakıldığında en yüksek Zerdeçal 

grubunda olduğunu görmekteyiz.         

 BDNF değiĢkeni için Kontrol grubuyla kıyaslandığında en düĢük Akrilamid 

grubunda en yüksekde Zerdeçal grubunda olduğunu görmekteyiz. Akrilamid+Zerdeçal 

grubunun değerleri ise Kontrol grubuna en yakın değeri gösteren grup olduğu 

görülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 

 

Tablo 4. 1. Gruplarda Biyokimyasal parametrelere ait bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biyokimyasal 

Parametreler 

KONTROL GRUBU 

Mean SD Median Minimum Maximum 

BDNF 851,429 24,1030 850,000 820,000 890,000 

GSH 734,143 25,8420 737,000 700,000 769,000 

MDA 479,714 10,9349 480,000 465,000 496,000 

Biyokimyasal 

Parametreler 

AKRĠLAMĠD GRUBU 

Mean SD Median Minimum Maximum 

BDNF 569,143 48,5229 572,000 518,000 632,000 

GSH 448,286 26,1834 460,000 400,000 476,000 

MDA 756,714 36,2846 765,000 693,000 800,000 

Biyokimyasal 

Parametreler 

ZERDEÇAL GRUBU 

Mean SD Median Minimum Maximum 

BDNF 1414,571 115,6314 1455,000 1272,000 1568,000 

GSH 885,143 42,3298 890,000 820,000 936,000 

MDA 419,571 17,5865 426,000 400,000 440,000 

Biyokimyasal 

Parametreler 

AKRĠLAMĠD+ZERDEÇAL GRUBU 

Mean SD Median Minimum Maximum 

BDNF 988,714 74,1524 985,000 865,000 1090,000 

GSH 740,714 15,3809 740,000 723,000 762,000 

MDA 511,429 32,1240 505,000 480,000 566,000 
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4. 5. Histopatolojik Bulgular 

4. 5. 1. Hematoksilen – Eosin Boyamasına ait Histopatolojik Bulgular 

Deney gruplarındaki beyin dokularına ait kesitler ıĢık mikroskobunda 

değerlendirildi. Hipokampus ve dentat gyrus bölgesine ait nöronların yapıları ve sayısal 

yoğunluğu histopatolojik açıdan incelendi. Akrilamid grubuna ait rat beyinlerinin 

hipokampus ve dentat gyrus bölgesinde bulunan nöronların sayısal yoğunluğu, kontrol 

ve diğer gruplara oranla azalmıĢtı. Zerdeçalın koruyucu olarak uygulandığı gruplarda 

hem nöronların sayısal yoğunluğu hem de tabakanın kalınlığı akrilamid uygulanan 

gruba oranla artmıĢtı. (ġekil 4. 5. - 4. 9.) 

4. 5. 1. 1. Kontrol Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Kontrol grubu kesitlerinde, nöronların genel yapısı normal görünümdeydi. IĢık 

mikroskobik düzeyde yapılan incelemede nöronların perikaryonlarının sınırları düzgün; 

pramidal Ģekilli olarak izlendi. Ayrıca bu hücrelerin çekirdekleri ökromatik ve belirgin 

çekirdekçikliydi. Nöronların uzantıları olan dendrit ve aksonları normal görünümlüydü. 

Ayrıca nöroglia hücrelerinin de normal görünümde oldukları izlendi. (ġekil 4. 5) 

 

ġekil 4. 5. Kontrol grubuna ait sırasıyla x10, x40 büyütmedeki görüntüler. A; Hipokampus ve dentat 

gyrus bölgelerine ait x4’ lük büyütmedeki genel görüntü, B; Hipokampus’a ait x10’ luk 

büyütmedeki genel görüntü, C; Dentat gyrus’a ait x10’ luk büyütmedeki genel görüntü, a; 

Hipokampus bölgesi b; Dentat gyrus bölgesi, c; Sağlıklı nöron, e; Nöroglia hücresi. H-E 

boyama. 
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4. 5. 1. 2. Zerdeçal Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular 

IĢık mikroskobik düzeyde yapılan incelemede nöronların pramidal Ģekilleri ve 

düzgün sınırlı perikaryonları ile sağlıklı yapıda oldukları tespit edildi. Ayrıca bu 

hücrelerin çekirdekleri ökromatikdi ve çekirdekçikleri belirgin olarak göze 

çarpmaktaydı. Nöronların uzantıları olan dendrit ve aksonları normal geniĢlikteydi. 

Piramidal nöronların düzgün dizilimli; nöroglia hücrelerinin de normal ve sağlıklı 

oldukları görüldü. Genel değerlendirmeye bakıldığında kontrol grubuna benzer bir 

yapısal görüntü mevcuttu. (ġekil 4. 6. ) 

 

 

ġekil 4. 6. Zerdeçal grubuna ait sırasıyla x10, x40 büyütmedeki görüntüler. A; Hipokampus ve dentat 

gyrus bölgelerine ait x4’ lük büyütmedeki genel görüntü, B; Hipokampus’ a ait x10’ luk 

büyütmedeki genel görüntü, C; Dentat gyrus’a ait x10’ luk büyütmedeki genel görüntü, a; 

Hipokampus bölgesi, b; Dentat gyrus bölgesi, c; Sağlıklı nöron, e; Nöroglia hücresi. H-E 

boyama. 

 

4. 5. 1. 3. Akrilamid Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Yapılan ıĢık mikroskobik değerlendirme sonucu, nöronların hem hücre, hem de 

çekirdek sınırları düzensiz görünümdeydi. Nöronların sayısal yoğunluğu kontrol 

grubuna göre belirgin olarak azalmıĢtı. Ayrıca bazı alanlarda nöron kaybı dikkat 

çekiciydi. Nöronlara ait nükleusların koyu piknotik oldukları gözlendi. Nöron 

uzantılarının düzenin bozulduğu gözlemlendi. (ġekil 4. 7. ) 
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ġekil 4. 7. Akrilamid grubuna ait sırasıyla x10, x40 büyütmedeki görüntüler.A;Hipokampus ve dentat 

gyrus bölgelerine ait x4’ lük büyütmedeki genel görüntü, B; Hipokampus’a ait x10’luk 

büyütmedeki genel görüntü, C; Dentat gyrus’ a ait x10’ luk büyütmedeki genel görüntü, a; 

Hipokampus bölgesi, b; Dentat gyrus bölgesi, d; Dejenere nöron, H-E boyama.Kontrol 

grubuna kıyasla sayısal yoğunluğu azalmıĢ hücre yoğunluğu dikkat çekmektedir. 

 

4. 5. 1. 4. Akrilamid + Zerdeçal Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Nöronların histolojik yapısı kontrol grubundakilerle benzer görünümdeydi. Fakat 

sağlıklı nöronların sayısal yoğunluğuna bakıldığında kontrol grubuna göre az, akrilamid 

grubuna göre fazla olduğu gözlendi. IĢık mikroskobik düzeyde yapılan incelemede 

nöronların sağlıklı, pramidal Ģekilleri ve düzgün sınırlı oldukları tespit edildi. Ayrıca bu 

hücrelerin çekirdekleri ökromatik idi ve çekirdekçikleri belirgin olarak göze 

çarpmaktaydı. Fakat normal nöronların arasında yer yer akrilamid etkisinden kaynaklı, 

dar ve koyu boyanmıĢ sitoplâzma ile koyu bazofil bir nükleus sahip piramidal nöronlar 

gözlenmekteydi. (ġekil 4. 8. ) 
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ġekil 4. 8. Akrilamid + Zerdeçal grubuna ait sırasıyla x10, x40 büyütmedeki görüntüler. A; Hipokampus 

ve dentat gyrus bölgelerine ait x4’lük büyütmedeki genel görüntü, B; Hipokampus’a ait 

x10’ luk büyütmedeki genel görüntü, C; Dentat gyrus’ a ait x10’ luk büyütmedeki genel 

görüntü, a; Hipokampus bölgesi, b; Dentat gyrus bölgesi, c; Sağlıklı nöron, d; Dejenere 

nöron, H-E boyama. Kontrol grubuna kıyasla sayısal yoğunluğu azalmıĢ hücre yoğunluğu 

dikkat çekmektedir. 

4. 5. 2. Luxol Fast Blue Boyamasına ait Histopatolojik Bulgular 

Myelin hasarının düzeyini ölçebilmek için Luxol fast blue boyaması yapılan 

kesitler değerlendirildi. Kontrol ve zerdeçal grubuna ait ıĢık mikroskobik 

değerlendirmede myelinizasyon yoğunluğu açısından benzer görüntüler elde edildi. 

Diğer gruplarda myelinizasyon yoğunluğu kısmen azalmıĢtı. Buna ilaveten akrilamid 

uygulanan grupta diğer gruplara oranla vakuolizasyon ve perinükleer ödem belirgin 

derecede artmıĢtı. Zerdeçalın koruyucu olarak uygulandığı grupta ise vakuolizasyon ve 

perinükleer ödem bir miktar azalmıĢtı. (ġekil 4. 9. ) 
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ġekil 4. 9. Tüm gruplara aitmyelinizasyon değerlendirmesi. Küçük panaromik görüntüler x10, büyük 

görüntüler x40 büyütme. A; Kontrol grubu, B; Zerdeçal grubu, C; Akrilamid grubu, D; 

Akrilamid + Zerdeçal grubu. Luxol fast blue boyama. Kontrol ve zerdeçal grubuna kıyasla 

akrilamid uygulanan gruplarda myelinizasyon yoğunluğunda azalma görülmektedir. 

4. 6. Stereolojik Bulgular 

Deney gruplarındaki beyin dokularına ait kesitlerin cavalieri prensibi ile hacim 

hesaplamaları değerlendirildi. Akrilamid grubuna ait rat beyinlerinin hipokampus ve 

dentat gyrus bölgesinde bulunan nöronların toplam hacmi, kontrol ve diğer gruplara 

oranla azalmıĢtı. Zerdeçalın koruyucu olarak uygulandığı gruplarda bölgelerdeki 

nöronların toplam hacimlerinde akrilamid uygulanan gruba oranla artıĢ görüldü. Fakat 

gruplar karĢılaĢtırıldığında, bölgesel olarak nöronların kapladığı hacimlerde istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark görülmedi (p > 0,005). 
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Tablo 4. 2. Deney gruplarının Hipokampus ve Dentat gyrus bölgelerindeki hacimsel 

alanları 

GRUPLAR 
HĠPOKAMPUS 

(mm3) ± SEM 

DENTAT GYRUS 

(mm3) ± SEM 

 

KONTROL 

 

0,2128 ± 0,009 

CV: 0,10 

0,1658 ± 0,007 

CV: 0,11 

AKRĠLAMĠD 

 

0,1833 ± 0,015 

CV: 0,20 

0,1197 ± 0,009 

CV: 0,19 

 

ZERDEÇAL 

 

0,1890 ± 0,009  

CV: 0,15 

0,1169± 0,005 

CV: 0,20 

 

AK1RĠLAMĠD+ZERDEÇAL 

 

0,2003 ± 0,012 

CV: 0,12 

0,1494 ± 0,014 

CV: 0,12 

 

 

Veriler medyan (min-maks) veya ortalama (standart sapma) ile verildi. Her bir grup için 

gözlem sayısı 10’ un altında olduğu için parametrik olmayan testlerden Kruskal-Wallis 

testi kullanılarak gruplar arası karĢılaĢtırılması yapıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programı kullanıldı. 

 

Tablo 4. 3. Gruplara ait rat hipokampus hacimlerinde istatistiksel değerler 

 

HĠPOKAMPUS 

Mean 
Standard 

Deviation 
Median Minimum Maximum 

Grup 

Akrilamid ,1833 ,0439 ,1771 ,1350 ,2406 

Akrilamid+Zerdeçal ,1711 ,0513 ,1688 ,1168 ,2308 

Zerdeçal ,1890 ,0267 ,1839 ,1594 ,2258 

Kontrol ,2128 ,0296 ,2167 ,1695 ,2436 
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ġekil 4. 10. Gruplara ait rat hipokampus hacim değerlendirilmesi 

 

Hipokampus değiĢkeni için hesaplanan p değeri 0.350’ dir. Bu değer 0.05’ den büyük 

olduğu için gruplar arasında hipokampus değiĢkeni açısından anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır. 

Tablo 4. 4. Gruplara ait rat dentat gyrus hacimlerinde istatistiksel değerler 

 

 

 

 

 

DENTAT GYRUS 

Mean 
Standard 

Deviation 
Median Minimum Maximum 

Grup 

Akrilamid ,1196 ,0326 ,1221 ,0690 ,1643 

Akrilamid+Zerdeçal ,1360 ,0520 ,1364 ,0649 ,2136 

Zerdeçal ,1169 ,0146 ,1121 ,1058 ,1457 

Kontrol ,1658 ,0194 ,1643 ,1358 ,1926 
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ġekil 4. 11. Gruplara ait rat dentat gyrus hacim değerlendirilmesi 

 

Dentat gyrus değiĢkeni için hesaplanan p değeri 0.059’ dur. Bu değer 0.05’ den büyük 

olduğu için gruplar arasında Dentat gyrus değiĢkeni açısından anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır. 

4. 7. Canlı Ağırlık Bulguları 

 

Tablo 4. 5. Deney gruplarının, çalıĢma öncesi ve sonrası canlı ağırlık kıyaslaması 

 

NOT: Parametrik olmayan istatistiksel test kullanıldığı için tabloda medyan (ortanca) ile 

minimum-maksimum değerleri verildi. 

Tablo 4. 3, ġekil 4. 12 ve ġekil 4. 13, incelendiğinde kilo öncesi ve kilo sonrası 

değiĢkenlerinde; Kontrol, Zerdeçal ve Akrilamid + Zerdeçal grupları açısından p<0.05 

anlamlılık düzeyine göre istatistiksel olarak farklılık bulunmaktadır.  

  Gruplar 

 
Kontrol Zerdeçal Akrilamid Akrilamid + Zerdeçal 

  Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) 

kilo-önce 236 (225-256) 287 (264-338) 280 (272-290) 273 (270-280) 

kilo-sonra 252 (240-270) 304 (274-342) 222 (182-262) 203.5 (180-226) 

P 0.02 0.21 0.01 0.01 



38 

 

 

ġekil 4. 12. Deney gruplarının, çalıĢma öncesi canlı ağırlık grafiği 

 

 

ġekil 4. 13. Deney gruplarının, çalıĢma sonrası canlı ağırlık grafiği 
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5. TARTIġMA 

 

Karbonhidrat bakımından zengin gıdaların ısı iĢlemi boyunca üretilen AA, 

Uluslararası Kanser AraĢtırmaları Ajansı tarafından ''insanlar için muhtemel kanserojen'' 

olarak sınıflandırılmıĢtır (125). 

 Ġsviçreli araĢtırıcılar yüksek sıcaklıkta piĢirilmiĢ çeĢitli gıdalarda AA 

mevcudiyetini rapor ettikten sonra, artan kanser riski ve besinsel AA arasındaki 

potansiyel iliĢki on yıldan daha fazladır tartıĢılmaktadır ve hala tartıĢmalıdır. Özellikle; 

hormona bağlı kanserler, baĢlıca yumurtalık ve endometrial tümörler de AA' nın rolü 

tartıĢma konusudur. Bu genotoksik etkisinin yanısıra AA' nın glisamide dönüĢümü, 

cinsiyet hormonlarını etkileyebileceğinin önerilmesi ve pozitif bulguların yayınlandığı 

birkaç makaleden kaynaklanmıĢtır (126). 

Kanser ve beslenme kohort avrupa prospektif incelenmesinde, sekiz ülkeden 801 

menapoz-sonrası sigara kullanmayan bayanlarda, glisamid ve AA konsantrasyonlarına 

bağlı hemoglobin belirleyicileri yaĢam tarzı ve besin gruplarındaki değiĢkenleri 

tanımlamak için kullanıldı (127). 

AA, parkinson ve alzemier gibi nörodejeneratif hastalıkları tetikler(128). 

AA ve kontrol grubundan oluĢan bir çalıĢmada, 20 adet rat kullanılmıĢ ve doz 

miktarı 40mg/ kg olarak i.p Ģekilde enjekte edildi ve 8 haftalık uygulama sonrasında 

beyinde NF protein birikimi gözlenilmiĢtir. Deneklerinde daha fazla pelet tüketimine 

gittiği de izlenilmiĢtir (129). 

Yine AA' nın rat cerebellumun da cerebellar fonksiyonu etkilediği ve bunun 

yanısıra rotarod performansında düĢüĢ meydana getirdiği gözlenilmiĢtir (130). 

Bir çok çalıĢma kronik olarak akrilamide maruz bırakıldığında merkezi ve 

periferik nöropatolojiye neden olduğunu göstermiĢtir. Xue Yao ve arkadaĢların yaptığı 

çalıĢma göstermiĢtir ki, akrilamide maruz bırakılan ratlarda 7 gün sonra beyin omirilik 

sıvısından transthyretin seviyesinin azaldığını, 14 gün sonra beyin omirilik sıvısında 

sodyum fluorescein miktarının artığını, 21 ve 28 gün sonra leptin miktarının azaldığı ve 

28 günde beyin omirilik sıvısında albumin miktarının arttığıdır. Xue Yao ve arkadaĢları 

akrilamidin beyin omurilik sıvısında bariyer, salgı ve taĢıma bozukluklarına neden 

olduğunu göstermiĢtir (131). 

Yapılan birçok çalıĢma sonucunda AA maruziyetiyle merkezi ve periferik sinir 

sisteminde hasar meydana geldiği bildirilmiĢtir (2-5). Yapılan bir baĢka çalıĢmada da 

http://www.nrronline.org/searchresult.asp?search=&author=Xue+Yao&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://www.nrronline.org/searchresult.asp?search=&author=Xue+Yao&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
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AA' ya maruz bırakılan ratların 7. günden itibaren beyin omurilik bariyerindeki geçiĢleri 

bozmaya baĢladığı 14. günden itibaren ise kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

bozulduğunu bildirmiĢlerdir (131). Yapılan bu çalıĢmalara paralel olarak bizde 

çalıĢmamızda AA' nın hipokampus dokusunda kontrol grubu ile kıyaslandığında 

histopatolojik olarak hasar yarattığını tespit ettik. Bu bozulma AA ile muamele edilen 

gruplarda myelizasyon yoğunluğunda azalma (ġekil 4. 9. ) ve nöronlarda dejenerasyon, 

nöron kaybı, nöronların sayısal yoğunluğundaki azalma (ġekil 4. 7. ) ile karakterizeydi. 

Yapılan bir çalıĢmada rat beyninde AA ile indüklenen oksidatif strese quercetin' 

in terapötik etkisine bakılmıĢ. Quercetinin, cerebral korteksde interferon-gama 

seviyesinin azalması ve serotonin seviyesinin artmasıyla wistar sıçanlarda AA' nin 

indüklediği nörotoksisiteye karĢı koruyucu etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir (132). 

Bizde kendi çalıĢmamızda aynı kimyasalı kullanıp hipokampus üzerindeki 

etkisine bakmak istedik ve literatürle uyumlu olarak kan beyin bariyerini geçerek 

nörotoksik etkisini hipokampus üzerinde de gösterdiğini tespit ettik. ÇalıĢmamızda 

quercetin gibi koruyucu rolde olan zerdeçalın ana bileĢeni olan curcumin etkilerini 

araĢtırmayı düĢündük. 

Toshio Imai ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢmada AA ile 13 hafta boyunca 

muamele görmüĢ denek hayvanlarının birçok organ ağırlıklarına etkilerini 

incelemiĢlerdir. ÇalıĢma sonunda AA ile muamele edilen denek hayvan organ 

ağırlıklarının doza bağlı olarak kontrol gruplarına göre beyin, timus, böbrekler ve 

böbreküstü gibi dokularda artıĢ gözlenirken karaciğer, dalak gibi yapılarda da artan 

dozla birlikte ağırlıkları azalmıĢtır (133). Bizde kendi çalıĢmamızda deney öncesi ve 

deney sonrası olmak üzere ratlarımızı tarttık ve literatürlü uyumlu olacak Ģekilde AA ile 

muamele görmüĢ rat grubunda deney sonrası tartımlarda kilo kaybı gözlenmiĢtir.  

Organ ağırlıklarını veya kütlelerini bilmemiz hacimleriyle iliĢki kurmamıza 

yardımcı olamaz. Bilindiği üzere bir maddenin kütlesi az olsada kapladığı hacim daha 

fazla olabilmektedir. Bizde bu mantıkla beyin kütlesi biliniyor olsada beyinde yeralan 

hipokampus hacmininin kütlesinde bağımsız olarak daha geniĢ bir hacme sahip olup 

olmadığını anlayabilmek için stereolojik olarak hesapladık. 

Kavaklı ve arkadaĢları Wistar albino türü sıçanlarda ağırlık düĢürme modeliyle 

medulla spinalis yaralanmasını çalıĢmıĢlardır. ÇalıĢmalarında curcumin' in antioksidan 

etkisini araĢtırmıĢlar. Deneyde SOD ve MDA düzeyleri çalıĢılmıĢtır. CUR gurubunda 

SOD düzeyi kontrol gurubuna göre daha yüksek ve MDA düzeyinin de kontrol 

gurubuna göre daha düĢük olduğunu bildirmiĢlerdir. Kavaklı ve arkadaĢlarının yaptığı 
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çalıĢmada curcumin oksidatif hasara karĢı medulla spinalisi koruyucu etkiye sahip 

olduğunu bildirmiĢlerdir (134). 

Yine curcumin için anoreksia, öksürük, diabetes, karaciğer rahatsızlıkları, sinüzit 

gibi rahatsızlıklara karĢı güçlü roldeki bir ajan olduğu bildirilmiĢtir(135, 136). 

Belviranlı ve arkadaĢları yaĢlı diĢi sıçanlarda kalp dokusunda meydana gelen 

oksidatif strese karĢı curcumin' in etkilerini çalıĢmıĢlar. OluĢan oksidatif hasara karĢı 

koruyucu rolde olduğu ve antioksidan savunma sistemini güçlendirdiğini bildirmiĢlerdir 

(137). 

Sayantan ve arkadaĢları curcumin' in güçlü anti-endometriotik bir bileĢik 

olduğunu bildirmektedirler (138). 

ÇeĢitli oksidatif stres koĢulları altında curcumin' in lipid peroksidasyonu, 

hidrojen peroksidi inhibe ettiği ve antioksidan aktiviteyi (SOD, GSH) artırdığı yapılan 

çalıĢmalarla desteklenmiĢtir (139-141). 

Pek çok çalıĢmada CUR' un radikal süpürücü etkisi bildirilmektedir (142-144). 

Literatürde farklı dozlarda CUR uygulaması bulunmaktadır. Gastrointestinal 

sistemde emiliminin az olması sebebiyle yüksek dozlarda kullanımı tercih edilmektedir. 

CUR dozu 30 mg/kg serebral korteks ve hipokampusde radikal süpürücü etkisinin 

gözlenmesi için yeterli olduğu bildirilmektedir (145). 

CUR' un radikal süpürücü etkisini gösterdiği çalıĢmlardaki doz miktarları 30 

mg/kg, 100 mg/kg, 200mg/kg olduğu bildirilmektedir (146-150). 

30 mg/ kg erkek grubunda timus, akciğer ve böbrek ağırlıklarındaki göreceli 

artıĢ kaydedildiği bildirilmesine rağmen, bu durumun histopatolojik değiĢikliklerle 

iliĢkilendirilmezken vücud ağırlığındaki değiĢikliklerle iliĢkili olabileceği bildirilmiĢtir. 

DiĢi gruplar arasında ise belirgin bir fark olmadığı bildirilmiĢtir (133). 

Issuriya ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada deneysel olarak dexamethasone 

bağlı beyin hipokampus' unda hasar meydana getirip curcimin içerikli Curcuma Longa 

(CL) bitki ethanolik ekstresinin koruyucu etkilerini incelemiĢlerdir. 21 gün süren 

çalıĢmanın sonucunda CL uygulanan grupta CA1 ve dentat gyrusta nöral yoğunluğun 

dexamethasone (Dx) grubuna göre anlamlı sekilde restore edildiğini bildirmektedirler. 

Ayrıca Dx uygulanan gruplarda CA1, CA3 ve dentat gyrus bölgelerinde Glial fibriler 

asidik protein-ımmunoreaktivite (GFAP-ir)  astrosit yoğunluğu anlamlı derecede 

azaldığı,  CL uygulanan grupta ise anlamlı derecede artıĢ gözlendiği bildirilmiĢtir (151). 

Merkezi sinir sisteminin bağ dokusunu oluĢturan astrositler Curcuminin 

koruyucu etkilerini ortaya koyacak Ģekilde bu bileĢiğin uygulandığı grupta anlamlı artıĢ 
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gösterdiği bildirilmiĢtir. Pekçok yaygın kullanımına rastladığımız dexamethasone 

hipokampuste tahrip edici etki gösterdiği, meydana gelen bu tahribata karĢı curcumin 

ise koruyucu rolü olduğu ortaya konmuĢtur. Bu çalıĢmalardan edindiğimiz izlenimler 

Curcuminin hipokampus üzerindeki koruyucu etkisini kendi çalıĢmamız içinde 

kullanabileceğimizi düĢündük. 

2014 yılında yapılan bir çalıĢmada Rutin flavonoid maddesinin AA ile sitotoksik 

yapılmıĢ PC12 (purkinje) hücreleri ve sıçanlara günde 50 mg/kg AA introperital 

verilerek oluĢturulmuĢ nörotoksik etkileri üzerine antioksidan, hücre canlılığı oranları 

test edilmiĢ çalıĢma sonucunda doza bağlı rutin gruplarının AA tarafından öldürülmüĢ 

PC12 hücrelerin azalmasına neden olmustur. Ayrıca tüm rutin flavonoidi gruplarında 

MDA seviyesinde anlamlı derecede azalma görülmüĢtür (152). 

Bizim çalıĢmamızda da uyguladığımız curcumin maddesi rutin flavonoid 

maddesi gibi AA uygulanan gruba kıyasla doku MDA seviyesini istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düĢürerek antioksidan etki göstermiĢtir. 

Curcumin ile yapılan bir çalıĢmada, Curcuminin kemoterapi gören sıçanların 

barsak fonksiyon bozukluğuna karĢı koruyucu etkileri, kilo kaybı  ve serum endotoxin, 

D-lactate ve D-Amino-Acid Oxidase seviyeleri incelenmiĢtir. 6 gün süren çalıĢma 

sonucunda Curcumin ile muamele (i.p.) edilen grupların kemoterapiye bağlı  kilo 

kaybını,  serum endotoxin, D-lactate ve D-Amino-Acid Oxidase seviyelerinin artmasını 

ve hasar görmüĢ barsak fonksiyonunu anlamlı olarak değiĢtirebileceği bildirilmiĢtir 

(153). 

Tıpkı Yao ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada olduğu gibi CUR' un kilo 

kaybındaki koruyucu etkisine bakmak istedik. ÇalıĢma gruplarımızda kilo takibi 

aldığımızda CUR' un literatürle uyumlu olarak AA' nın meydana getireceği kilo kaybını 

önleyeceğini tahmininde bulunsakta yinede anlamlı bir kilo kaybında koruma söz 

konusu olmamıĢtır. Bu duruma deney süresinin ve curcuminin ratlara uygulama Ģeklinin 

neden olabileceğini düĢünmekteyiz. Özellikle curcimini verme metodumuz olan oral 

gavajın ratlarda yumuĢak doku zedelenmesine ve strese neden olmuĢ olabileceğini 

düĢündüğümüzden Yao ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmadaki kilo kaybı korumasının 

kendi çalıĢmamızda sağlanmamıĢ olduğunu saptadık. 

Raffaella Molteni ve arkadaĢlarının orta Ģiddette strese (karanlık, açlık, 

kalabalık… vb) maruz bırakılmıĢ sıçanların hipokampuslarından alınmıĢ kesitlerde 

BDNF gen salınımı değerlerini ölçmüĢlerdir. ÇalıĢma sonunda stresli grupların, stresli 

olmayan gruplara göre vücut ağırlıkları,  ağırlık kazanmaları ve besin tüketim 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yao%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24228095
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miktarlarının daha düĢük olması ile birlikte total BDNF gen salınım miktarının da 

stressiz gruba göre daha düĢük olduğunu tespit ettiklerini bildirmiĢlerdir (154). 

Bu çalıĢmanın bize sunmuĢ olduğu bilgi ıĢığında stresin BDNF salınımını 

etkilediğini bildiğimiz için mümkün olduğu sürece stres koĢulu yaratmamak adına 

çalıĢmamız boyunca enjeksiyonlar tek bir kiĢi tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir. Objektif 

veriler elde etmek için çalıĢmamıza gerekli hassasiyeti gösterdik. 

Lommatzsch ve arkadaĢları, yaptıkları ölçümlerle mesane, akciğer ve kolonda ki 

BDNF seviyelerinin deri ve beyin BDNF seviyesinden daha yüksek olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Aynı çalıĢmada BDNF'nin kandaki seviyeleri ile diastolik kan basıncı, total 

kolesterol, LDL kolestrol, bady mass indeks ve trigliserit arasında pozitif bir korelasyon 

olduğunu bildirmiĢlerdir (155). 

Birçok çalıĢma kadınların plazmadaki BDNF seviyesinin düĢüklüğü ölüm riskini 

artırdığını bildirmiĢlerdir (156-159). 

Birçok çalıĢma da BDNF' nin farklı dokularda farklı düzeylerde 

olabilecebileceği bildirilmektedir. Plazmadaki BDNF seviyesinin düĢüklüğü, ölümcül 

riskler yaratabilecek kadar hayati öneme sahiptir. Böylesine büyük bir önemi bulunan 

faktörü bizde çalıĢmak istedik.  

Yapılan bir çalıĢmada diabet oluĢturulmuĢ farelere 3 hafta verilen BDNF' nin 

diabetik farelerin kan glukoz seviyelerini ve HbA1c seviyelerini kontrol gruplarına göre 

anlamlı derecede düĢürdüğünü tespit etmiĢlerdir. Yapılan bu çalıĢmada sadece BDNF' 

nin kan glukoz seviyesini düĢürmediği aynı zamanda sistemik glukoz ayarını restore 

ettiğini ileri sürmektedir (160). 

ġizofreni hastalarının BDNF seviyelerinin sağlıklı kiĢilere göre daha düĢük 

olduğu bildirilmektedir (161). ÇalıĢmalar göstermiĢtir ki BDNF ekspresyonunda azalma 

meydana geldiği zaman alzheimer, parkinson, huntington ve bipolar bozukluklar gibi 

nörolojik rahatsızlıklara sebep duğu bildirilmektedir (162). 

Tüm bunlar BDNF birçok doku, organ ve faktörle iliĢkili olabileceğini 

göstermektedir. Referans çalıĢmalar BDNF' nin azalmasının nörolojik hastalıklarla 

yakından iliĢkili olabileceğini göstermektedir. Buda hipokampus tahribatında BDNF 

miktarının nasıl değiĢeceği sorusunu akıllara getirmiĢtir. ÇalıĢmamızda AA ile 

hipokampusta oluĢan histopatolojik hasar sonrası BDNF miktarı beklediğimiz yönde 

azalma göstermiĢtir. 

Fabio Carletti ve arkadaĢları oluĢturdukları epilepsili rat modeli üzerinde 

nocodazole ve paclitaxel ilaçlarının hipokampuste MDA seviyeleri üzerine etkilerini 



44 

 

incelemiĢlerdir. ÇalıĢma baĢında ve devamında nocodazole uygulanan grubunun kontrol 

gruplarına göre MDA seviyesini istatiksel olarak anlamlı derecede azaldığını paclitaxel 

uygulanan grubun kontrol gruplarına kıyasla MDA seviyesinde istatiksel olarak 

herhangi bir fark bulamadıklarını bildirmiĢlerdir (163). 

Kendi çalıĢmamızda da nocodazole gibi curcumin hipokampus MDA seviyesini 

kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde azalttığını tespit ettik. 

Kir ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, deneysel olarak oluĢturdukları epilepsili 

ratlara intraperitonal enjeksiyon olarak verilen noropeptide Y maddesinin hipokampus 

te BDNF, MDA, GSH ve NO seviyeleri üzerine etkilerini incelemiĢlerdir. ÇalıĢmaları 

sonucunda kontrol grupları ile noropeptide Y grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

sonuç görülmez iken MDA seviyesinin kontrol gruplarına göre istatiksel olarak anlamlı 

derecede azalttığı, Glutatyon seviyesini ise artırdığını tespit etmiĢlerdir. Noropeptide Y, 

pentylenetetrazole ile indüklenmiĢ rat hipokampusünde nitroxidative hasarını azalttığını 

bildirmiĢlerdir (164). 

Yaptığımız çalıĢmada MDA ve GSH seviyeleri arasında ters bir orantı 

görülmüĢtür. Bir parametre artıĢ gösterdiğinde diğer parametrenin sayısal değeri düĢüĢ 

göstermiĢtir. ÇalıĢmamız da kullandığımız curcimin maddesinin hipokampus 

dokusundaki MDA seviye değiĢimi üzerine etkisi, Kir ve arkadaĢlarının Noropeptide Y' 

nin hipokampus dokusundaki MDA değiĢimi ile benzerlik gösterdiği görülmüĢtür (164).  

Macit ve arkadaĢları uzun sure alkole maruz bıraktıkları ratlarda merkezi sinir 

sisteminde meydana getirdikleri hasarın oluĢturduğu oksidatif stres üzerine bazı 

antioksidanların etkilerini incelemiĢler. ÇalıĢma da antioksidan madde olarak ratlara 

melatonin (4 mg), ebselen (20 mg), proantosiyanidin (PAC) (100 mg), vitamin E (100 

mg) ve vitamin C (100mg), etanol uygulanmasının 22. gününden baĢlayarak oral 

gavajla 7 gün boyunca vermiĢlerdir. ÇalıĢmanın sonucunda kronik alkole maruz 

bıraktıkları hipokampal dokuda MDA seviyelerinde kayda değer bir artıĢ saptarlarken,  

SOD ve GSH-Px miktarlarını anlamlı ölçüde düĢürdüklerini ve çalıĢmada kullandıkları 

tüm antioksidanlar hem SOD düzeylerindeki azalmayı hem de MDA düzeylerindeki 

artmayı tersine çevirerek düzelttiklerini, vitamin E ve vitamin C etanol verilen 

sıçanlardaki hipokampal GSH-Px düzeylerindeki düĢüĢ üzerine etkisiz olduğunu 

bildirmiĢlerdir. ÇalıĢma bulgularında kronik alkole maruz bırakılmanın rat 

hipokampusunda melatonin, ebselen, PAC, vitamin E ve vitamin C tedavisi ile 

düzeltilebilen oksidatif stress yanıtlarına sebep olabileceğini, ayrıca, sonuçlarının 
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melatonin, ebselen ve PAC' ın hipokampal oksidatif stres üstüne vitamin E ve vitamin 

C' den daha etkili olduğunu göstermiĢlerdir (165). 

Macit ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, etanolün hipokampal dokuda 

meydana getirdiği oksidatif stresi MDA düzeyi üzerinden tartıĢmıĢlardır. Bizim 

çalıĢmada da AA ile muamale edilmiĢ rat hipokampus dokusundaki MDA seviyesi 

örnek çalıĢmaya uygun paralellik göstermiĢtir. Buda çalıĢmamızdaki AA maruziyetinin 

oksidatif strese yol açabileceğini göstermiĢtir. Macit ve arkadaĢlarının oksidatif hasara 

karĢı çeĢitli antioksidanların kullanıldığı çalıĢmaya benzer olarak bizde CUR' un 

antioksidan özelliğinden yararlanmak istedik. ÇalıĢmamız da sonuçlar göstermiĢtir ki 

(Tablo 4. 1. ) AA maruziyetine bağlı MDA düzeyindeki artmayı CUR' un 

dengeleyebileceği olmuĢtur. Böylelikle CUR' un oksitatif stres üzerine etkisini 

literatürlerdeki antioksidan ajanlar gibi (165, 166) etkili olabileceğini söyleyebiliriz. 

2008 yılında Zararsız ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, formaldehitin 

hipokampus üzerine olan nörotoksik etkileri ile bu etkilere karĢı omega-3 (ω-3) yağ 

asitlerinin koruyucu etkisi biyokimyasal seviyede araĢtırmıĢlardır. Formaldehit 

uyguladıkları sıçanlarda (44.6 ± 2.6) MDA düzeylerinin kontrol (22.6 ± 2.0) grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde arttığı tespit etmiĢlerdir. Formaldehit 

uygulaması ile birlikte 14 gün süreyle ω-3 yağ asiti verdikleri sıçanlarda ise MDA  

(20.1 ± 1.7) değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir 

(166). 

ÇalıĢmamızda AA maruziyeti sonucu oksidatif stresin meydana gelebileceği 

biyokimyasal parametreler ile (ġekil 4. 1. ve ġekil 4. 2. ) gösterilmiĢtir. Lipid 

peroksidasyonunun göstergesi olan MDA' daki önemli artıĢ oksidatif strese iĢaret 

etmektedir (167) ve bizim çalıĢmamız aynı paralellikte olmuĢtur. ÇalıĢmamız da, Macit 

ve arkadaĢlarının (165) çalıĢmasına paralel olarak oksidatif stres sonucu GSH 

parametresi düĢük bulunmuĢtur. Oksidatif stres sonrası ortaya çıkan serbest oksijen 

radikallerini süpürmesi amacıyla GSH tüketiminde önemli derecede artıĢ olduğunu 

düĢünmekteyiz. Bu yüzden GSH oranı da azalıĢ göstermiĢtir. 

Literatür de daha önce AA ve CUR uygulamasından sonra hipokampusde oluĢan 

AA maruziyetine karĢı CUR daha önce kullanılmamıĢtır. Bu açıdan çalıĢmamıza ait 

parametre ve bulguların ilk olduğunu düĢünmekteyiz. Ayrıca hipokampus bölgesinde 

stereolojik hesaplama yapan bir çalıĢmaya rastlamadık. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

AA, rat hipokampus dokularında p<0.05 anlamlılık düzeyi esas alındığında GSH 

düzeyini önemli derece düĢürdüğü, beyin dokusunda BDNF düzeyini azalttığı ve MDA 

seviyesini ise anlamlı derecede artırdığı görülmüĢtür. Biyokimyasal ve histopatolojik 

verilerimize dayanarak oksidatif stres ve hasara yol açtığını söyleyebiliriz.  

AA ile CUR' un birlikte uygulanması, rat hipokampusunde meydana gelen 

oksidatif stresi baskılamıĢtır. CUR güçlü antioksidan etkisini göstermiĢ ve oksidatif 

hasarı önemli derece engellemiĢtir. 

Deney gruplarımıza streolojik metotlardan cavalieri ile hacim hesabı yöntemini 

uygulayarak hacimsel hesaplamada bulunduk. Stereolojik hesaplama sonuçlarımıza 

göre gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadığını gözlemledik. Bununda çalıĢma 

süresinin kısa olmasından kaynaklanabileceği ihtimali dâhilinde olabileceğini 

düĢündük. ÇalıĢma süresinin bizim çalıĢmamızdan daha uzun olduğu bir çalıĢmada 

alansal hesaplamada farklılık olabilir. Bu yönde bir araĢtırmaya ihtiyaç duyulabilir. 

Histopatolojik açıdan deney gruplarımızı ele aldığımızda, AA' nın hipokampus 

doku nöronları üzerinde belirgin bir Ģekilde hasar verici olduğunu ve CUR' un ise yine 

bu hasara karĢı koruyucu olduğunu gözlemledik. 

ÇalıĢmamız AA maruziyetini yaĢamıĢ rat hipokampunda CUR' un oluĢan hasara 

karĢı GSH oranını anlamlı derece artırdığı ilk çalıĢmadır. 

ÇalıĢmamız da CUR' un hem nörotoksisiteye hemde AA' ya karĢı koruyucu rolü 

ile AA maruziyeti sonrası azalan BDNF salınımı CUR takviyesi sonrası arttığı ve 

normal seviyelere geldiği görülmüĢtür. 

 Yüksek derecede fırınlanmıĢ veya piĢirilmiĢ gıdalarda bulunan AA' nın tüketimi 

beynimizin önemli bir merkezi olan hafızanın da anahtarı hipokampus dokusunda ciddi 

hasarlar vermesi söz konusudur. Meydana gelen bu hasarların önlenebilmesi için güçlü 

antioksidan özelliği bulunan ve ana bileĢeni CUR olan zerdeçalın tüketilmesini tavsiye 

ediyoruz.  
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Ek 2- ÇalıĢmada kullanılan rat ağırlıkları 

D
en
ey
 Ö
n
ce
si

 
Canlı Vücut Ağırlıkları (gr) 

Rat No: Kontrol CUR AA AA+CUR 

l 248 286 286 276 

2 232 289 289 274 

3 240 310 290 272 

4 225 338 272 273 

5 236 286 273 280 

6 232 264 280 273 

7 256 272 276 275 

8 236 287 281 270 

9 - 288 280 270 

D
en
ey
 S
o
n
ra
sı

 

Canlı Vücut Ağırlıkları (gr) 

Rat No: Kontrol CUR AA AA+CUR 

1 249 342 182 207 

2 242 304 194 203 

3 252 294 262 218 

4 240 321 240 226 

5 255 327 218 222 

6 256 286 226 207 

7 270 306 222 203 

8 252 274 - 118 

9 - 285 - - 
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Ek 3- Etik kurul onayı 

 


