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ÖZET 

 

Bu araĢtırmada diĢi Spraque Dawley ratlara içme suyu ile subkronik dozda 

akrilamid verilerek, akrilamidin kalın bağırsakta meydana getirebileceği muhtemel 

hasarların incelenmesi ve bu hasarların organik kuru kayısı ile önlenebilirliğinin test 

edilmesi amaçlanmıĢtır. 

Canlı ağırlıkları ortalama 200 gr olan 40 adet diĢi Spraque Dawley ratlar her 

grupta 10 rat olacak Ģekilde dört gruba ayrıldı: 1. grup (kontrol grubu, 12 hafta 

süreyle normal yemle beslendiler). 2. grup (kayısı grubu, 12 hafta süreyle yem içinde 

%5 kuru kayısı ile beslendiler). 3. grup (akrilamid grubu; 12 hafta süreyle içme suyu 

içinde 500 µg/kg vücud ağırlığı akrilamid ve normal yemle beslendiler). 4.grup 

(akrilamid+kayısı grubu; 12 hafta süreyle içme suyu ile 500 µg/kg vücud ağırlığı 

akrilamid ve yemle %5 kuru kayısı içeren yemle beslendiler). 

12 haftalık sürenin sonunda tüm ratlar dekapite edildi. Ratlarda, Glutatyon S-

Transferaz Pi (GST-Pi) gen ekspresyonu, Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Redükte 

Glutatyon (GSH), Malondialdehid  (MDA), total protein analizi için kalın bağırsak 

doku örnekleri alındı. 

Kalın bağırsak MDA düzeyleri (nmol/gr yaĢdoku; gyd) kontrol grubunda 

191, kayısı grubunda 197,5, akrilamid grubunda 4070, kayısı+akrilamid grubunda 

375 bulundu. Akrilamid uygulaması, kontrol grubuna göre kalın bağırsak MDA 

seviyesini istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde yükseltirken (p<0,05), 

akrilamid+kayısı grubu MDA seviyesi akrilamid verilen gruba göre anlamlı bir düĢüĢ 

gösterdi (p<0,05). Kalın bağırsak GSH düzeyleri (nmol/gyd) kontrol grubunda 

1820,4, kayısı grubunda 1806,5, akrilamid grubunda 1849,6, kayısı + akrilamid 

grubunda 1868,2 olarak tespit edildi. Bütün gruplar arasında istatistikî olarak anlamlı 

bir fark bulunamadı (P>0,05). Kalın bağırsak GST aktivite düzeyleri kontrol 

grubunda 15,05, kayısı grubunda 21,25, akrilamid grubunda 339,65, 

kayısı+akrilamid grubunda 9,2 Ü/gr protein olarak bulundu. Kontrol grubuna kıyasla 

akrilamid grubunda GST aktivitesinde istatistiki olarak anlamlı bir artıĢ gözlenirken 

(p < 0,05), akrilamid grubu ile karĢılaĢtırıldığında kayısı-akrilamid grubu GST 

aktivitesinde istatistiki olarak önemli derecede düĢüĢ tespit edildi (p< 0,05). Kalın 

bağırsak GSH-Px aktivite düzeyleri kontrol grubunda 191,1, kayısı grubunda 2573,8, 



 

 

 

 

vi 

akrilamid grubunda 2383,6, kayısı+akrilamid grubunda 3179,5 U/gr protein olarak 

bulundu. Kontrol grubu ile diğer gruplar karĢılaĢtırıldığında bütün gruplarda GSH-Px 

aktivitesindeki artıĢ istatistiki olarak anlamlı idi (P<0,05). GST-Pi gen ifade 

düzeyleri (GST-Pi/GAPDH mRNA sinyal oranı olarak) kontrol grubunda 0,71; 

kayısı grubunda 0,73; akrilamid grubunda 3,00; kayısı+akrilamid grubunda; 1,50 

olarak bulundu. Akrilamid grubu GST-Pi gen ifade düzeyi diğer gruplara göre 

anlamlı bir artıĢ gösterirken (p< 0,05), akrilamid+kayısı grubu GST-Pi gen ifadesi 

akrilamid grubuyla karĢılatırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir düĢüĢ gösterdi (p 

< 0,05). 

Sonuç olarak;  Ġnsan ve hayvanlarda yapılan araĢtırmalar, herhangi bir 

dokuda Glutatyon S-Transferaz Pi (GST-Pi) gen ekspresyonu düzeylerinin artıĢ 

göstermesinin, o dokuda prekanserojenik değiĢikliklerin meydana geldiğini ortaya 

koymuĢtur. Bu araĢtırmada akrilamid uygulanan ratların kalın bağırsak dokusunda 

Glutatyon S-Transferaz Pi (GST-Pi) gen ekspresyonu ve malondialdehid  (MDA) 

düzeyleri önemli derecede artmıĢtır. 12 hafta süreyle akrilamid uygulamasının kalın 

bağırsakta prekanserojenik değiĢiklikler meydana getirdiğini göstermektedir. Ancak,  

akrilamidle beraber organik kuru kayısı uygulaması, ratlarda kalın bağırsak 

Glutatyon S-Transferaz Pi (GST-Pi) gen ekspresyonu ve malondialdehid  (MDA) 

düzeylerini kontrol grubu değerlerine düĢürmüĢtür. Bu sonuç, akrilamidin kalın 

bağırsakta meydana getirdiği prekanserojenik ve toksik değiĢiklikleri, organik kuru 

kayısının önlediğini göstermektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Rat, akrilamid, kalın bağırsak, preneoplastik değiĢiklikler, RT-

PCR, GST-Pi, organik kuru kayısı, antioksidan enzimler  
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ABSTRACT 

 

 In this thesis, it was aimed to investigate the possible toxic effects that 

subchronic doses of acrylamide with administered drinking water on the large 

intestine tissue and to test these effects preventability with organic dried apricots in 

female Spraque Dawley rats. 

Forty female Spraque Dawley rats with the average weight of 200 g were 

divided into 4 equal groups as follows: Group 1(Control);animals in this group was 

administered with normal diet and normal drinking water for 12 weeks. Group 

2(apricot);animals were administered daily diet with %5 apricot and normal drinking 

water for 12 weeks. Group 3 (acrylamide) ;animals were administered daily 

acrylamide 500 µg/kg via drinking water and normal diet. Group 4 (acrylamide-

apricot);animals were administered daily acrylamide 500 µg/kg via drinking water 

diet with %5 apricot. 

At the end of the 12 week-period, all rats were decapitated. Samples of large 

intestine were collected for biochemical analyses to measure levels of Glutathione 

Peroxidase (GSH-Px) activity, Glutathione-S Transferase (GST) activity, Glutathione 

S-Transferase Pi gene expression, Malondialdehyde (MDA),Reduced Glutathione 

(GSH) and Total protein. 

MDA levels of large intestine in control, groups apricot, acrylamide and 

apricot +acrylamide were found to be 191, 197,5 , 4070 and 375 nmol/gwt, 

respectively. Acrylamide treatment significantly increased large intestine MDA level 

as compared to control (p < 0.05), while MDA level in group apricot +acrylamide 

was significantly lower than in group acrylamide (p < 0.05). GSH levels of large 

intestine in control, apricot, acrylamide and apricot +acrylamide groups were 1820,4, 

1806,5, 1849,6  and 1868,2 nmol/gwt, respectively. With respect to GSH levels, no 

significant difference was found among the groups (P > 0.05). GST activities of large 

intestine in control, groups apricot, acrylamide and apricot +acrylamide were 15,05, 

21,25 , 339,65 and  9,2 (U/g protein), respectively. GST activity of acrylamide group 

was significantly increased compared to control, whereas GST activity of group 

apricot + acrylamide was significantly reduced as compared to group acrylamide (p < 

0.05). GSH-Px activities of large intestine in control, groups apricot, acrylamide and 
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apricot +acrylamide were found to be 1961,1 , 2573,8 , 2383,6  and 3179,5 (U/g 

protein), respectively. GSH-Px activities in 3 treatment groups were significantly 

higher than in control (p < 0.05). Level of GST-Pi gen expression (as GST-

Pi/GAPDH mRNA signal ratio) in control, and groups apricot, acrylamide and 

apricot +acrylamide were found to be 0,71 ,  0,73 ,  3,00 and 1,5, respectively. Level 

of GST-Pi gen expression in acrylamide group was significantly elevated compared 

to the other groups, whereas level of GST-Pi gen expression of group 

apricot+acrylamide group was significantly decreased compared to that of group 

acrylamide (p < 0.05).  

In conclusion, the studies on humans and animals show that increase of GST-

Pi gene expression in the tissues is related to the pre-carcinogenic changes. In this 

study, GST-Pi gene expression and MDA levels in acrylamide group large intestine 

tissues significantly increased. When the organic dried apricot has been given at the 

same time, these levels have been decreased at the control group levels. This result 

shows that the acrylamide caused the pre-carcinogenic and toxic changes on large 

intestine tissues and the organic dried apricot has prevented these effects. 

 

Key words: Rat, acrylamide, large intestine, precarsinogenic changes, RT-PCR, 

GST-Pi, organic dried apricot, antioxidant enzymes. 
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 1. GĠRĠġ 

 

Rosaceae (Gülgiller) familyasının Armeniaca cinsine ait olan kayısının 

botanik adı Armeniaca vulgaris Lam. (Prunus armeniaca L.)'dır. Bugün Türkiye yaĢ 

kayısı üretiminin yaklaĢık % 50‟si, kuru kayısı üretiminin ise % 95‟i Malatya ilinde 

yapılmaktadır. Üretilen kuru kayısının çok önemli bölümü ihraç edilmekte ve dünya 

kuru kayısı ticaretinin yaklaĢık % 80-85‟i Malatya'dan sağlanmaktadır. Bütün 

bunların haklı bir sonucu olarak Malatya ili kayısı ile anılmaya baĢlanmıĢ baĢlamıĢtır 

(1). Kayısı mineral maddelerden potasyum ve vitaminlerden β -karotence çok 

zengindir ve  β-karoten A vitamini′nin öncüsüdür. A vitamini ise üreme ve 

büyümede, enfeksiyonlara karĢı vücut direncinin artmasında önemli rol oynar. Diğer 

taraftan A  vitamini normal vücut hücrelerinin kanserli hücreye dönüĢmesinin baĢlıca 

sorumlusu olan aktif karsinojenlerden tekli oksijenin oluĢmasını önlemekte veya 

oluĢtuktan sonra etkisiz hale getirmektedir. Ayrıca A vitamini organizmanın ve 

sağlıklı hücrelerin direncini artırarak kansere karĢı koruyucu görev yapmaktadır. 

Kuru kayısının beslenme ve sağlık açısından en önemli bileĢiklerinden biri de diyet 

lifidir. Diyet lifi sindirim sistemimizde salgılanan enzimler tarafından 

hidrolizlenemeyen polisakkarit ve lignin gibi bileĢiklerden oluĢmaktadır. Diyet lifi 

kabızlık, apandisit, hemoroit, diĢ hastalıkları, ĢiĢmanlık, Ģeker hastalığı, koroner kalp 

hastalıkları ve kolon kanseri gibi hastalıkların oluĢum riskini azaltmakta, 

bağırsakların düzenli çalıĢmasını sağlamaktadır (2). 

Akrilamid doğal olarak bulunmamakla birlikte oldukça yüksek kimyasal 

aktiviteye sahip α-β-ansature karbonil bileĢiği olup oldukça yaygın kullanılmaktadır. 

AraĢtırma laboratuarlarında özellikle moleküler biyolojide yoğunlukla 

kullanılanmakta, matbaacılık ve tekstil sektöründe, atık suların iyileĢtirilmesinde, 

losyon deodorant gibi kozmetik sektöründe kullanılan katkı maddesi olarak 

karĢımıza çıkmaktadır. Gıdaların yüksek sıcaklık derecelerinde piĢirilmesiyle de 

akrilamid oluĢmaktadır.  

Akrilamidin, sıçan ve fareler için kanserojen ve genotoksik olduğu ve belli 

dozların üzerine çıkıldığında ise, insan ve hayvan sinir sisteminde nörotoksisiteye 

yol açtığı bilinmektedir.  

Ġnsanlarda kanser oluĢumuyla henüz bir bağlantısı kanıtlanmasa da 
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Uluslararası Kanser AraĢtırma Ajansı (IARC) tarafından “muhtemelen insanlar için 

kanserojen (Grup 2A)” olarak değerlendirilmesine neden olmuĢtur (3). Redükte 

glutatyon (GSH) vücudun en önemli non-enzimatik antioksidan moleküllerinden 

biridir. GSH, serbest oksijen radikallerini (SOR) non-enzimatik yolla detoksifiye 

ederek dokuları oksidatif stres‟in zararlı etkilerinden korumaktadır. Çok daha önemli 

olan diğer bir iĢlevide, dokuların en önemli enzimatik antioksidanlarından olan 

glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi için 

Ģiddetle ihtiyaç duyulan bir koenzim olmasından ileri gelmektedir. Fizyolojik 

Ģartlarda tüm dokularda oksidanlarla antioksidanlar arasında bir denge söz konusu 

olup bu oksidan/antioksidan dengesi, vücut da doğal olarak üretilen SOR‟ ların 

etkisizleĢtirilmesini ve dokuların radikallere bağlı hasarlanmalardan korunmasını 

sağlamaktadır. 

Ağız yoluyla alınan akrilamid, sindirim sistemi boyunca yeterli düzeyde 

GSH‟ın varlığında, GST ile akrilamid-glutatyon formuna dönüĢtürülerek 

etkisizleĢtirilir ve vücud dıĢına rahatlıkla atılabilmektedir. Yanlız, akrilamidin sulu 

ortamlarda kolaylıkla çözünebilme özelliği nedeniyle akrilamidin bir kısmıda tüm 

vücud dokularına dağılım gösterir. Vücudun tüm dokuları, GST / GSH seviyelerine 

bağlı olarak akrilamidi GSH ile konjuge ederek etkisiz hale getirebilirler. Akrilamid 

ayrıca, karaciğerde Sit P450 2E1 (CYP 450 2E1) ile okside edilerek çok daha 

genotoksik olan glisidamid‟e dönüĢtürülür. Glisidamid molekülüde GST / GSH 

sistemiyle glisidamid-glutatyon Ģekline çevrilirek detoksifiye edilir ve vücut dıĢına 

idrarla atılır. Ancak, ortamda yeterli düzeyde GSH‟ın bulunabildiğinde akrilamid 

katabolize edilebilmekte ve vücud dıĢına atılabilmektedir. 

Yüksek miktarlarda ve uzun süreli akrilamidin vücuda alınıyor olması, genel 

olarak tüm vücut dokularında bir GSH azalmasına neden olabilmektedir. Bu durum 

radikallerin nonezimatik detoksifikasyonu ve GSH gerektiren enzimatik 

detoksifikasyon kapasitesinde düĢüĢe neden olmaktadır. Dokuların oksidan / 

antioksidan dengesi oksidanların lehine bozulur ve dokuların hasarlanması olarak 

ifade edilen oksidatif stres bilançosu Ģeklinde kendini belli eder. Oksidatif strese 

bağlı olarak dokuların GSH düzeyindeki azalma, ağızdan alınan akrilamidin yeterli 

düzeyde detoksifiye edilememesine neden olmaktadır. Bu durumda akrilamid 

karaciğerde Sit P450 2E1 ile okside edilerek çok daha toksik bir madde olan 
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glisidamid‟e dönüĢtürülmektedir. Sonuç olarak da dokularda genotoksik etkiler 

meydana gelmektedir. 

Bu araĢtırmanın amacı: diĢi Spraque Dawley ratlara 12 hafta süreyle 

subkronik dozda akrilamid verilerek kalın bağırsak dokusunda meydana gelebilecek 

toksik ve karsinojenik değiĢiklikleri incelemek ve organik kuru kayısı′nın akrilamid 

kaynaklı bu toksik ve karsinojenik değiĢiklikleri önleyip önleyemediğinin test 

edilmesidir. 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. AKRĠLAMĠD 

 

 Tabiatta doğal olarak bulunmayan akrilamid, ancak kimyasal olarak 

sentezlenebilen oldukça toksik doymamıĢ çift bağ içeren bir amiddir. Akrilamid, ilk 

olarak 20.yy ortalarında özellikle Amerika‟da kimyasal yollarla sentezlenmiĢ ve 

tekstil, kâğıt, kozmetik sanayi içme sularının iyileĢtirilmesi gibi çok değiĢik 

endüstriyel alanlarda kullanılmaya baĢlanmıĢtır (4).Ayrıca yapılan araĢtırmalarda 

sigaranın da bileĢeni olduğu bildirilmiĢtir (5). Son yapılan araĢtırmalarda, yüksek 

sıcaklık derecelerine maruz bırakarak hazırlanan besinlerde de akrilamid oluĢtuğu 

keĢfedilmiĢtir. Yapılan araĢtırmalar, gıdaların 120 C‟nin üzerindeki sıcaklık 

derecelerinde piĢirilmesi (özellikle kızartma, gril, ya da fırınlama) sırasında bol 

miktarda akrilamidin meydana geldiğini ortaya koymuĢtur. PiĢirilme sırasında 

meydana gelen akrilamid miktarı, maruz bırakılan sıcaklık derecesi ve süresi ile 

doğru orantılı olarak artmaktadır (6). 

Akrilamid ve bisakrilamid birimlerinin polimerizasyonu ile yüksek moleküler 

ağırlıklı polimerik özelliği olan poliakrilamid oluĢumu söz konusudur.      

Yüksek moleküler ağırlıklı bu polimerler, kimyasal olarak inert (tepkisiz), 

nontoksik ve genellikle de kararlı yapılardır. Poliakrilamid, matbaacılık ve tekstil 

sektöründe kâğıdın dayanıklılığını arttırmada, atık suların arıtılması iĢleminde 

yoğunlaĢtırma basamaklarında, losyon, deodorant, parfüm gibi birçok farklı 

kozmetik ürünlerin hazırlanması sırasında yağlı ve yumuĢatıcı bir özellik 

kazandırmak için katkı maddesi olarak kullanıldığı bilinmektedir. Bununlada 
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kalmayıp poliakrilamid, araĢtırma laboratuvarlarında elektroforez ve kromatografi 

gibi moleküler biyoloji uygulamalarında, proteinlerin saflaĢtırılması çalıĢmalarında 

yoğun olarak kullanılmaktadır (5). 

 

2.1.1 Akrilamidin kimyasal yapısı 

Akrilamid doymamıĢ çift bağ içeren bir amiddir. Diğer isimleri etilen 

karboksamid, propenoik asit amid, akrilik amid ve vinil amiddir (ġekil 1:) (6).  

    

 

 

 

 

 

 

ġekil 1: Akrilamidin molekül yapısı 

Sıvı halde iken beyaz bir kristal gibi görülen akrilamid oda sıcaklığında 

kokusuz, tatsız, katı ve suda yüksek çözünürlüğe sahiptir. Erime sıcaklığı 84.56 °C, 

kaynama sıcaklığı 125.6 °C‟dir. Molekül ağırlığı 1.08 g/mol olan akrilamid suda ve 

diğer polar çözücülerde (aseton, metanol, etanol vb) kolaylıkla çözünürken; polar 

olmayan çözücülerde çözünmez (7). 

Akrilamid üre CO(NH2) 2 ve formaldehit (HCHO) veya glioksal (CHO)2, 

aldehitler (RCHO), aminler (R2NH), tiyoller (RSH) gibi küçük reaktif moleküllerle 

reaksiyona girebilmektedir (8). 

 

2.1.2 Akrilamidin kimyasal olarak oluĢumu 

 

Gıda kaynaklı akrilamid, 120 C‟nin üstündeki sıcaklıklarda glukoz ya da 

fruktoz gibi monosakkaritlerle asparajin gibi aminoasitler arasında meydana gelen 

Maillard reaksiyonu sonucunda oluĢmaktadır (ġekil 2) (9,10).  

 Proteinlerin yapısına giren standart 20 aminoasitten özellikle asparajin, 

akrilamid oluĢumunda baĢrolde yer almaktadır.  
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ġekil 2: Maillard Reaksiyonu ve Akrilamid OluĢumu 

 

AraĢtırmalar, akrilamid oluĢumunda glukozun fruktoz ya da galaktozdan 

daha etkili olduğunu göstermiĢtir (Tablo 1.) (11). 

Asparajin amino asidi dıĢında akrilamid oluĢumuna asparajin aa kadar etkili 

olmasada; glutamin, sistin, arginin, metiyonin ve aspartik asit gibi amino asitler de 

neden olmaktadır (12). 

Akrilamid oluĢumunda sadece asparajin yolu olmadığı; akrilik asit, akrolein 

gibi farklı maddeler üzerinden akrilamid oluĢum yollarının da var olduğu ancak 

asparajin yolu kadar etkili olmadığı yapılan araĢtırmalar sonucunda görülmüĢtür (8). 

Akrilamidin farklı moleküllerden oluĢum yolları ġekil 3.‟de verilmiĢtir 
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Tablo 1: Farklı Ģekerlerin asparajin aa ile birlikte ısının etkisiyle akrilamide 

dönüĢüm potansiyelleri (170 °C ′de 30 dk sonunda). 

 

 

 

ġekil 3: Farklı moleküllerden akrilamid sentezi 

 

KARBONHĠDRAT AKRĠLAMĠD 

Glukoz 9.6 mmol 

Fruktoz 8.9 mmol 

Laktoz 8.1 mmol 

Riboz 7.6 mmol 

Arabinoz 6.7 mmol 

Eritroz 6.4 mmol 

Sukroz 5.7 mmol 
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2.1.3 Akrilamidin gıdalarda oluĢumu 

 

Gıdaların piĢirme süresi ve sıcaklığı ile akrilamid oluĢumu arasında yakın bir 

iliĢki vardır aynı gıda tiplerinin farklı ürünleri veya aynı ürünlerin farklı tarihlerde 

üretilmiĢ olanları arasında bile akrilamid içeriği bakımından farklılıklar 

göstermektedir. PiĢirme Ģeklinin de akrilamid oluĢumunda etkisi olduğu 

bilinmektedir. Bazı araĢtırmalarda haĢlanarak piĢirilen gıdalarda akrilamidin 

oluĢmadığı bildirilmiĢtir (13). 

 Yağ süt ve Ģekerin yüksek sıcaklıkta piĢirilmesinin gerek bisküvide gerekse 

muhallebi ve bunlar gibi diğer birçok ürünlerde maillard reaksiyonu oluĢmakta ve bu 

sağlığı olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Maillard reaksiyonu nedeniyle sütteki 

proteinlerin kullanılmaz hale geldiği sonuç olarak da karaciğerde toksik etkiye 

sebebiyet verdiği görülmüĢtür (14). 

Besinlerin sahip olduğu asparajin ve indirgen Ģekerler (baĢlıca glukoz ve 

fruktoz) yönünden bileĢimi, türü, saklama koĢulları, mevsimsel değiĢiklikler de 

akrilamid miktarı üzerine farklılıklara yol açmaktadır.  

YapılmıĢ birçok çalıĢmada besinlerin pH değeri ve su içeriğinin de akrilamid 

oluĢumuna etki ettiği ve ortamda Maillard reaksiyonuna girmeye uygun diğer 

aminoasitlerin bulunmasının akrilamid oluĢumunu azalttığı belirtilmektedir (14). 

Akrilamidin gıdalarda oluĢumunun kanıtlanmasından sonra dünya çapında 

birçok resmi kuruluĢ bu tehlikeli maddenin oluĢumu ve azaltılması üzerine 

çalıĢmalar baĢlatmıĢlardır. Yayınlanan raporlarda, yürütülmekte olan üretim 

basamaklarında yapılan iyileĢtirmelerle, patates cipslerindeki akrilamid miktarlarında 

% 30–40 oranında azalma sağlanabileceği bildirilmiĢtir (15). Yalnız bu 

iyileĢtirmelerin patates cipsi üreticileri tarafından hangi yaygınlıkta uygulandığı 

belirsizliğini hala korumaktadır. Benzer öneriler ve durumlar oldukça yaygın 

kullanılan kahve ve kahvaltılık gevrekler için de söz konusu konumunu 

korumaktadır. 

ÇeĢitli gıda modelleri kullanılarak yapılan çalıĢmalarda akrilamid miktarının 

azaltılabilmesi için birçok seçeneğin var olduğu belirtilmektedir. Bu seçeneklerden  
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en verimli olan yöntem ise; akrilamid oluĢumunda öncül madde olan asparajin aa‟nin 

piĢirme öncesinde gıdaya asparajinaz ilave edilerek yıkılması ve akrilamid 

oluĢumunun engellenmesidir. Bunun yanı sıra asparajinin azaltılmasına yönelik 

alternatif yöntemler de vardır. Akrilamid miktarının azaltılması için önerilen diğer 

yöntemler ise temel gıda bileĢenlerinin değiĢtirilmesi (Maillard reaksiyonuna 

asparajinle yarıĢmalı olarak giren aminoasitlerin katılması gibi) ve piĢirme Ģartlarının 

değiĢtirilmesidir (sıcaklığın süresinin ve derecesinin düĢürülmesi gibi) (15). Oldukça 

meĢakkatli olan bu önerilerin iĢletmelerce uygulanıp uygulanmaması belirsizliğini 

korumaktadır. Bu noktada üretim yöntemlerinin tüketici memnuniyeti, ürünlerin 

besleyicilik özellikleri ve olası zararlı maddelerin oluĢumu üzerine etkilerinin de 

değerlendirilmesi gerektiği Ģüphesizdir. 

   

2.1.4 Akrilamidin gıdalarda bulunuĢu 

          

Akrilamid, toksik etkilerinin baĢlangıç konsantrasyonlarının tam olarak 

bilinemediği kimyasallar grubunda değerlendirilmektedir. Akrilamidin de yer aldığı 

bu grup kimyasal maddeler, çok düĢük konsantrasyonlarda dahi bir risk 

taĢıyabilmekte ve bunlar için tamamen zararsız denmesi mümkün olmamaktadır. 

Vücuda alınan akrilamid miktarının artıĢı ve maruz kalınan sürenin uzaması oluĢan 

hastalık riskinide o denli etkili hale getirebilir. 

24 Nisan 2002‟de Ġsveç Ulusal Yiyecek Ajansı ve Stockholm Üniversitesi 

120
 
C‟nin üzerindeki sıcaklık derecelerinde özellikle kızartılmıĢ veya piĢirilmiĢ 

yiyeceklerde yoğun miktarlarda akrilamid oluĢtuğunu dünya kamoyuna duyurduktan 

sonra çok sayıda kuruluĢ da kendi ülkelerindeki gıdaların akrilamid düzeylerini ve 

sınır değerlerini tespit etmek üzere çalıĢmaya baĢlamıĢlardır. 

Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi (U.S. FDA) 2002 yılından beri periyodik 

olarak her yıl piyasadan örneklerini aldığı gıda maddelerinde akrilamid ölçümleri 

yapmakta ve bu sonuçları kendi Web sitesinden kamuoyuna duyurmaktadır (Tablo 2)  

(16). 
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Tablo 2: Amerikada sıklıkla tüketilen besinlerin akrilamid içerikleri  

 

 

TÜBĠTAK Marmara AraĢtırma Merkezi laboratuvarında yapılan 

Türkiye‟deki akrilamid taramalarında evde taze patatesin soyularak 

kızartılmasına oranla fast-food ürünü olarak doğranıp dondurulmuĢ patateste çok 

daha yüksek miktarda akrilamid oluĢtuğunu göstermektedir (Tablo 3). 

TÜBĠTAK Marmara AraĢtırma Merkezi tarafından yapılan bu araĢtırmada 

tesadüfî yöntemle ev yemekleri, kavrulmuĢ çerezler, ekmek ve fırıncılık 

mamulleri, cipsler, kahve, bisküvi, kraker, çikolata, bebek mamaları, patates 

kızartmaları, geleneksel Türk tatlıları, pekmez,  ızgara, kebap, döner ve köfte 

gibi geleneksel gıdalardan örnekler alınmıĢtır. 9 ay süren çalıĢmanın sonunda bu 

gıda ürünleri nin akrilamid düzeyleri tespit edilmiĢtir. Bu araĢtırmanın sonuçları 

Tablo 3.‟de verilmiĢtir.  

 

Gıda/Gıda ürünleri Akrilamid düzeyi (µg/kg) 

Ortalama Ortanca Alt-üst Örnek sayısı 

Patates cipsi 1312 1342 170-2287 38 

Patates kızartması 537 330 ‹50-3500 39 

Hamur ürünleri 36 36 ‹30-42 2 

FırınlanmıĢ ürünler 112 ‹50 ‹50-450 19 

Bisküvi, kraker, tost 423 147 ‹30-3200 58 

Kahvaltılık tahıllar 298 150 ‹30-1346 29 

Mısır cipsi 218 167 34-416 7 

Sütlü ekmek 50 30 ‹30-162 41 

Balık ve deniz ürünleri 35 35 30-39 4 

Kümes hayvanları 52 52 39-64 2 

Ġnstant malt içecekleri 50 50 ‹50-70 3 

Çikolata tozu 75 75 ‹50-100 2 

Kahve tozu 200 200 170-230 3 
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Tablo 3: TÜBĠTAK`ın Türkiye deki çeĢitli gıdalarda akrilamid tarama çalıĢması   

 

 

Akrilamidin cips, kraker, kahvaltılık gevrekler, bisküvi ve bebe bisküvileri ile 

patates ve ekmek kızartmalarında yüksek miktarlarda oluĢtuğu tespit edilmiĢtir. 

Tulumba tatlısı ve beyaz ekmeğin kabuğunda da kayda değer oranda akrilamid 

bulunduğu ortaya konulmuĢtur. Ancak ekmeğin iç kısmında, ızgara, döner, tahin 

helvası, çavdar ekmeği, baklava ve pilavda ise akrilamid düzeyleri ölçülebilir 

değerlerin altında bulunmuĢtur. Gıdaların haĢlanması sırasında da akrilamid oluĢumu 

söz konusu olmadığı görülmüĢtür (10).  

 WHO yüksek düzeyde akrilamid içeren gıdaların insan sağlığını tehdit 

etmesi nedeniyle yasaklanması ya da bu gıdaların ambalajlarına “insan sağlığına 

zararlı akrilamid maddesi içerir” uyarı yazısının konulması gerektiği yönünde görüĢ 

bildirmiĢtir.  

 

2.1.5 Besinlerde oluĢan akrilamidin düĢürülmesine yönelik önlemler 

  Patateslerin suya daldırılması: PiĢirme veya kızartma iĢlemi gerçekleĢmeden 

önce patateslerin ılık suda, sıcak suda veya oda ısısında bekletilmesi.  

Gıda maddesi Akrilamid (µg/kg) 

Pirinç pilavı Ölçülebilir değerin altında 

Tahin helvası Ölçülebilir değerin altında 

Kebap, döner, ızgara Ölçülebilir değerin altında 

Çavdar ekmeği Ölçülebilir değerin altında 

Beyaz ekmek (kabukta) 40-160 

KızarmıĢ ekmek (hazır) 200 

Hazır çorbalar 40-60 

Tulumba tatlısı 40-45 

Bebe bisküvisi 400-600 

Bisküvi 70-130 

Kraker 70-200 

Kahvaltılık gevrekler 80-350 
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 Kızartma iĢleminden önce suyunu iyi arıtma (suda bekletilen patatesin).  

 Kızartma iĢlemi öncesinde uygulanan haĢlama iĢlemi patateste glukoz ve 

asparajin içeriğini azaltmıĢtır (17, 18). 

 Asparajin düzeyi: Patatesin önemli bir bileĢendir, düzeyinin kontrol 

edilmesinin pratik olduğu ile ilgili fikirler net değildir. 

 Asparajinaz enziminin kullanımı etkileĢimi durdurmaktadır. (Maillard 

reaksiyonunu). Fakat konuyla ilgili daha ileri çalıĢmalar gerekmektedir.  

 Örneğin: patatesi % 0.5-1.0‟lik sitrik asit çözeltisinde en az 20 dakika 

bekletme, akrilamid oluĢumunu önemli ölçüde azaltmaktadır. 

  pH‟yı düĢürme: Akrilamid oluĢumunu %20-30 oranında azaltmaktadır, 

 Soğuk depolama önlemi: 8 °C‟nin altında depolama‟nın indirgen Ģeker 

miktarını azalttığı bildirilmiĢtir. 

 PiĢirme süresi ve ısısı‟nın düĢürülmesi. Ancak tüm besinler patojenleri 

öldürecek kadar piĢirilmelidir. 

 Derece ve piĢirme kuralları: BaĢlangıç kızartma derecesinin 175 °C olması. 

 Geleneksel fırınlarda piĢirme ısısı 200 °C‟yi, fanlı fırınlarda 190 °C‟yi 

geçmemesi. 

 Altın sarısı rengi vermek için glukoz/dekstroz solüsyonuna daldırmanın 

yapılmaması (özellikle patatesin kızartılmasında). 

 Galetaya bulanmıĢ ürünlerin tekrar piĢirilmesi önemli oranda akrilamid 

düzeyini artırdığından bu ürünlerin çok fazla tercih edilmemesi. 

 DıĢarıda donmuĢ ve korunmamıĢ patateslerin tercih edilmemesi. 

 Tahıl ürünlerinde amonyum bikarbonat yerine sodyum hidrojen karbonatın 

yükseltgenme ajanı olarak kullanılması akrilamid düzeyini azaltmaktadır. 

 

2.1.6 Akrilamidin toksik etkileri 

 

Akrilamid‟in hayvanlarda kansere sebebiyet verdiği ve belli dozların üzerine 

çıkıldığında ise insan ve hayvan sinir sisteminde nörotoksisiteye yol açtığı 

bilinmektedir. Farelerde yapılan araĢtırmalar; akrilamidin, gıdaların piĢirilmesi 

sırasında oluĢan diğer kanserojenlere benzer bir etkiye sahip olduğunu göstermiĢtir. 

Ġnsanlar için, gıda kaynaklı kanserojen ajanların etkileri tam olarak bilinmemektedir. 
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Akrilamidin diyette, diğer gıda kaynaklı kanserojenlere oranla daha yüksek 

düzeylerde bulunuĢu, akrilamidin kanserojen olabileceği Ģüphesini ciddi derecede 

arttırmıĢ ve üzerindeki çalıĢmaları yoğunlaĢtırmıĢtır (19).  

Deney hayvanları üzerinde yapılan çalıĢmalar da, monomerik bir yapıya 

sahip olan akrilamidin gerek sinir gereksede üreme sistemlerinde hücresel hasara 

neden olduğu ve özellikle hormonal duyarlılığı olan dokularda tümör geliĢimini 

indüklediği bildirilmiĢtir (20).  

Ġnsanlar üzerinde yürütülmüĢ epidemiyolojik çalıĢmalarda gıda kaynaklı 

akrilamide yoğun olarak maruz kalan toplumlarda nörotoksisitenin önemli oranda 

ilerlemiĢ olduğu ancak kanser riskinde böyle bir artıĢın olmadığı ileri sürülmüĢtür. 

(21,22). 

 

2.1.6.1. Akrilamidin Nörotoksisitesi 

 

Laboratuvar hayvanları ve insanlar üzerinde yapılan çalıĢmalar da, 

akrilamidin nörotoksik olduğu bildirilmiĢtir (23,24).  

Yapılan bu çalıĢmalar, akrilamidin farklı doz protokollerinin özellikle oral ve 

damar içi uygulamalarında meydana gelen doku hasarlarının mekanizmalarının 

ortaya çıkartılmasına yönelik olmuĢtur. Bazı çalıĢmalarda sinirsel dokulardaki 

morfolojik ya da biyokimyasal değiĢiklikler incelenmiĢken, bazı çalıĢmalarda sadece 

nörotoksisitesi incelenmiĢtir. Birkaç çalıĢmada ise akrilamid toksisitesinin zamanla 

değiĢimi, biyokimyasal ve morfolojik parametreler üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢtır.  

Fullerton ve ark. (25) sıçanlara akut ve subakut dozda akrilamid vererek 

yaptığı çalıĢmada, akrilamidin nörotoksik etkilerine bağlı olarak sıçanların arka 

ayaklarında zayıflık, arka ayakları sürükleme ve kısmi felçlere neden olabileceğini 

bildirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada diĢi sıçanlara 100 mg/kg ya da 203 mg/kg (LD50) 

dozda akrilamid verilmiĢ. 203 mg/kg akrilamid uygulanan grupta 48 saat boyunca bir 

titremenin net bir Ģekilde görüldüğü ve ayrıca bu sıçanların ya hemen iyileĢtikleri ya 

da 2–3 gün içinde öldüklerini bildirmiĢlerdir. Diğer grupta ise verilen ilk 100 

mg/kg‟lık dozdan sonra sıçanlarda titreme baĢlamıĢ ve 24 saat sonra uygulanan 

ikinci dozdan sonra halsizlik, bünyede zayıflık ve bunu takip eden 3 gün içinde 

ölümle sonuçlanan bir tabloyla karĢılaĢtıklarını bildirmiĢlerdir. (25) 
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Fullerton ve ark. aynı araĢtırmada, erkek ve diĢi sıçanlara 15 gün boyunca 

sonda yoluyla 50 mg/kg akrilamid uygulamıĢlardır. Bu iĢlem çok ciddi bünye 

zayıflığına ve sıçanların ölümüne sebebiyet vermiĢtir. Doz azaltılarak haftanın 5 

günü 25 mg/kg akrilamid 20 seans Ģeklinde uyguladıklarında ise bacak kaslarında 

gözle görülür bir zayıflık tespit etmiĢler ve ardından 28. doza ulaĢtıklarında ise 

vücudun her yerinde ciddi zayıflıklar gözlemlemiĢlerdir. Tam olarak iyileĢme ancak 

uygulama bittikten 4 hafta sonra gerçekleĢebilmiĢtir. Akrilamidin nörotoksik 

etkilerini inceleyen çalıĢmalar sıçan, fare, maymun, köpek ve kediler üzerinde yoğun 

olarak sürdürülmektedir (26). 

 

2.1.6.2. Akrilamidin Genotoksisitesi  

 

Akrilamid ve metabolitleri (glisidamid gibi) hem genotoksik (mutajenik) 

hemde kanserojendir. Akrilamidin bu iki etkisiyle ilgili olarak memelilerde yapılmıĢ 

olan çok sayıdaki araĢtırma da, akrilamidin memeliler için genotoksik ve kanserojen 

olduğunu ortaya koymaktadır (27,28). Ġnsanlarda glisidamid oluĢumunun çok düĢük 

düzeylerde gerçekleĢmesi nedeniyle akrilamidin insanlar üzerindeki mutajenik etkisi 

hayvanlara göre daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir.  

Akrilamidin insanlar için 2A grubu bir kanserojen olduğunu belirten 

Uluslararası Kanser AraĢtırma Ajansı (IARC), bu kararını akrilamidin kemirgenlerin 

üreme ve somatik hücrelerinde yaptığı kromozomal anormalliklere ve gen 

mutasyonlarına dayandırmıĢtır (29). Labaratuvarda yapılan hücre kültürü 

çalıĢmalarında da akrilamidin gen mutasyonları ve kromozomal anormalliklere 

neden olduğu bildirilmiĢtir (30).  

Son zamanlarda yapılmıĢ birçok çalıĢmada, akrilamid‟in canlılarda 

genotoksik olduğunu ve genotoksisitesiye sebebiyet verenin akrilamid‟den ziyade 

glisidamid olduğu bildirilmiĢ. Hayvanlara verilen glisidamidin aynı dozdaki 

akrilamidden daha mutajenik olduğunu tespit edilmiĢtir (31,32,33). Glisidamid ya da 

akrilamid ile muamele edilen hücrelerin, kendiliğinden mutasyona uğrayan kontrol 

hücrelerine oranla daha fazla AG geçiĢleri ve GC transversion‟larını 

göstermiĢken, glisidamid ile muamele edilen hücrelerde GT transversion‟ları çok 

daha yüksek düzeylerde gerçekleĢtiği ortaya konmuĢtur (31,34). 
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2.1.6.3. Akrilamidin Kanserojenik Etkisi  

 

Akrilamidin içme suyu veya diğer yollarla uzun süre verilmesi fare ve 

sıçanlarda çeĢitli organlarda tümör geliĢmesine neden olmaktadır (20,35,36). 

Akrilamid; farelerde alveol kaynaklı akciger tümörü oluĢumuna, dermal 

uygulamalarda deri tümörlerine sebebiyet verirken, sıçanlarda testis, tiroid ve 

memeyle ilgili tümör oluĢumunu tetiklemektedir (20). Sıçanlar üzerinde yapılan bir 

çalıĢmada, hipofiz ve klitoral salgı bezlerinin adenoması, ağız boĢluğunun 

papilloması, rahmin adenokarsinoması ve böbreküstü bezine ait tümörlere 

rastlanılmıĢtır (20).  

Deney hayvanlarında ağızdan alınan akrilamidin önemli bir bölümü, 

kimyasal olarak tepkisel ve genotoksik olan glisidamide dönüĢür. Glisidamidin 

kanserojen olduğunu tam olarak ortaya koyan bir araĢtırma bulunmamaktadır, ancak 

bu bileĢikle ilgili araĢtırmalar yoğun Ģekilde sürmektedir.  

Epidemiyolojik çalıĢmalarda ise akrilamidin insanlarda kansere yakalanma 

riskini arttıran kesin ve kati bir olguya rastlanmamıĢtır (21,37,38). Yüksek miktarda  

akrilamide maruz bırakılan iĢçilerde pankreas kanseri insidansı ikiye katlanmıĢken, 

bu durumun tutarlı bir maruz kalma-etki iliĢkisi saptanamamıĢtır (37) .  

Bazı avrupa ülkelerinde kanser oranları üzerine yapılan çalıĢmalarda, 

akrilamid içeren gıda ve içeceklerin tüketimi ile böbrek, kalın bağırsak, idrar kesesi, 

ağız boĢluğu, yutak, gırtlak, yemek borusu, göğüs ve yumurtalığı kapsayan çeĢitli 

yerlerdeki kanser oranları arasında direkt bir iliĢki olmadığını bildirilmiĢtir 

(39,40,41). 

 

2.1.6.4. Deney Hayvanlarında Yapılan Kanserojenite ÇalıĢmaları 

 

Sıçanlarda ve farelerde akrilamid‟in kanserojenitesi ile ilgili birçok çalıĢma 

yayımlanmıĢtır. Sıçanlarda iki yıllık bir çalıĢmayı farelerde daha kısa süreli birçok 

çalıĢmayı içeren bu deneylerde akrilamid, çeĢitli yollarla sistemli bir Ģekilde 

verildiğinde, gerek farelerin (42,43) gerekse de sıçanların (35) çeĢitli dokularında 

tümör geliĢmiĢtir. Akrilamid, vücuda girdikten sonra oksidasyona uğrayarak 

genotoksik bir metabolit olan glisidamide (44,45) dönüĢtürülebilmektedir.  
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YapılmıĢ bir baĢka çalıĢmada, yiyeceklerin piĢirilmesi esnasında özellikle bir 

amino asid olan asparagin ile glukoz gibi Ģekerler (46,9) arasındaki Maillard 

reaksiyonu sonucunda akrilamidin oluĢtuğu gösterilmiĢtir. Gıda kaynaklı 

akrilamid′den dolayı insanlarda oluĢabilecek olası kanser risklerini saptamak için 

toplumun büyük bir kısmını içine alan çok sayıda epidemiyolojik çalıĢma planlanmıĢ 

ve bir kısmı da yapılmaya baĢlanmıĢtır. 

 Akciğer tümörü geliĢimi üzerine akrilamidin etkisini araĢtırmak amacıyla 

yapılan bir çalıĢmada, erkek ve diĢi farelere sondayla çeĢitli dozlarda akrilamid 

verilmiĢ, hayvanlar yedi ay sonra dekapite edildiğinde, akciğer adenoma‟lı farelerin 

sayısında ve fare baĢına akciğer adenomaları sayısında doz ile alakalı önemli bir artıĢ 

olduğu saptanmıĢtır (36). Bir diğer çalıĢmada, 8 haftalık 16 erkek ve 16 diĢi fareye 

vücut ağırlıklarına göre çeĢitli dozlarda akrilamid uygulanmıĢ. Uygulama karın zarı 

içine sekiz hafta boyunca haftada üç defa olacak Ģekilde yapılmıĢtır. Akrilamid 

uygulaması, en yüksek doz seviyesinde (60 mg/kg) hayvanlarda nöropati ve düĢük 

hayatta kalma yüzdesine yol açması nedeniyle sonlandırılmıĢtır. Diğer gruplardaki 

hayvanlar uygulamayı takip eden 6. aya kadar yaĢamıĢ, ancak 6. ayın sonunda 

dekapite edildiklerinde erkeklerde akciğer adenoma geliĢim oranlarının doza bağlı 

olarak arttığı tespit edilmiĢtir (36).  

5–6 haftalık erkek ve diĢi sıçanlarda yapılmıĢ bir baĢka çalıĢmada, iki yıl 

boyunca içme suyuna akrilamid verilmiĢ ve çalıĢmanın sonunda en yüksek dozu alan 

her iki cinsiyetten hayatta kalan hayvan sayısı oldukça azalmıĢtır. ÇalıĢmada 

erkeklerde tiroid bezi ile testis tümörü oranlarında diĢilerde ise meme, merkezi sinir 

sistemi, tiroid bezi, ağız boĢluğu, rahim ve klitoral salgı bezi tümörlerinin 

oranlarında da önemli artıĢlar gözlemlenmiĢtir (35). Yang ve ark. (19), akrilamid 

verilen sıçanların testislerinde meydana gelen toksik etkileri araĢtırmıĢ ve 

akrilamidin sperm kalitesini etkilediğini ve sperm konsantrasyonu′nu azalttığını 

bildirmiĢlerdir. Histopatolojik incelemeler de ise; testislerde çok sayıda 

histopatolojik değiĢikliğin olduğunu ve toksik etki nedeniyle çok sayıda Leyding 

hücresinin öldüğünü, sperm noksanlıklarının ve çeĢitli histopatolojik anormalliklerin 

meydana geldiğini bildirmiĢlerdir. 
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2.2. Kayısı (Prunus armeniaca L.) 

 

Rosaceae (Gülgiller) familyasının Armeniaca cinsine ait olan kayısının 

botanik adı Armeniaca vulgaris Lam. (Prunus armeniaca L.)'dir. Birçok araĢtırıcıya 

göre kayısının anavatanı Çin ve Orta Asya olup, Büyük Ġskender'in Asya seferleri 

sırasında (M.Ö.330–323) Ġran ve Transkafkaslar yolu ile Anadolu'ya getirilmiĢtir (1). 

Bugün Türkiye′nin yaĢ kayısı üretiminin yaklaĢık % 50‟si, kuru kayısı 

üretiminin ise % 95‟i Malatya ilinde yapılmaktadır. Üretilen kuru kayısının çok 

önemli bölümü ihraç edilmekte ve dünya kuru kayısı ticaretinin yaklaĢık % 80-85‟i 

Malatya'dan sağlanmaktadır. Malatya ile kayısı özdeĢ iki kelime haline gelmiĢtir.  

  

2.2.1. Kayısının besin değeri 

100 gr. yaĢ ve kuru kayısının besin değerleri aĢağıdaki Tablo 4:‟de verilmiĢtir (47). 

 

Tablo 4:YaĢ ve kuru kayısının besin içeriği. 

Ġçerik YaĢ Kayısı  

(100 gr’da) 

Kuru Kayısı 

(100 gr’da) 

Su (%) 86.3 31.1 

Enerji (Kcal) 48.0 48.0 

Protein (%) 1.4 3.65 

Lipid (%) 0.39 0.46 

Karbonhidrat (g) 11.12 61.75 

Vitamin A (I.U) 2.612 7.420 

Vitamin B1 (mg) 0.3 0.1 

Vitamin B2 (mg) 0.04 0.16 

Vitamin C (mg) 10 12 

Kalsiyum (mg) 17 67 

Demir (mg) 0.54 4.7 

Sodyum (mg) 10 26 

Potasyum (mg) 296 1378 

Fosfor (mg) 23 108 
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2.2.2. Malatyada yetiĢtirilen kayısıların özellikleri 

 

Malatya‟da yetiĢtirilen kayısının mineral içeriği Inductively Coupled Plasma-

Atomic Emission Spectrometer (ICP-AES) ile ölçülmüĢ ve olgun kayısının kuru 

madde, kül, ham protein, ham lif, pH, asidite, suda çözünebilen içerik ve mineral 

içerik miktarları da belirlenmiĢtir (48).Yapılan ölçümlerde; ham protein %2.8–4.29, 

ham yağ % 0.55– 3.12, ham lif % 0.77–2.41, kül % 2.72–5.34, suda çözünebilen 

içerik % 48.3–74.7, alkolde çözünebilen içerik % 19.9–25.9, kuru madde% 16.73–

22.63, pH 4.16–5.23 ve asidite oranı % 0.17–0.79 (mallik asit) Ģeklinde 

belirlenmiĢtir (47). Bütün çeĢitler yüksek miktarda 20791–33364 ppm K, 1436.49–

2643.42 ppm P, 843.28–1896.53 ppm Ca, 773.95–1129.74 ppm Na, ve 402.82–

765.62 ppm Mg içermektedirler. Antioksidan içeren meyveler arasında özellikle 

kayısı gerek kendine has Ģekli ve rengiyle gerekse de içerdiği farklı mineral (Na, K, 

P, Mg) ve antioksidanlar (likopen, β-karoten, A, E vitamini) bakımından beslenmede 

önemlidir. Ġki-üç adet taze kayısı kiĢinin günlük kalori ve β-karoten ihtiyacının 

karĢılayabilir (49). Malatya‟da yetiĢtirilen 9 farklı kayısı çeĢidinin toplam fenolik, 

karotenoit, β-karoten miktarları Tablo 5: ve 6:‟da verilmektedir. 

 

Tablo 5: Malatyada yetiĢtirilen kayısı çeĢitlerinin fenolik, karotenoid ve β-karoten 

miktarları (mg/100g kuru madde olarak) (49). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kayısı ÇeĢidi Toplam Fenolikler Toplam 

Karotenoidler 

β-karoten 

Hacıhaliloğlu 5341.29± 206.05 21.87 ± 1.99 8.88±0.62 

Hasanbey 5827.98±401.84 50.78 ± 7.49 22.02 ± 4.5 

Soğancı 4965.99±355.64 23.29 ± 7.04 9.18±2.97 

KabaaĢı 5822.03 ± 73.72 40.00 ± 2.85 26.18±0.16 

Çöloğlu 5674.25±459.27 14.83 ± 1.47 5.74 ± 0.50 

Çataloğlu 6107.21± 209.41 32.08 ± 7.14 17.53±4.89 

Hacıkız 6592.38 ± 59.83 22.81 ± 0.99 13.05±0.37 

Tokaloğlu 4233.70± 174.03 50.07 ± 3.12 21.59±2.51 

Alyanak 6773.43 ± 78.70 91.75 ± 8.16 48.69±0.44 
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Tablo 6: Malatyada yetiĢtirilen kayısı çeĢitlerinin bazı mineral içerikleri (mg/100 g 

kuru madde olarak) (49). 

 

Kayısı yüksek miktarlarda demir (Fe)‟den dolayı iyi bir antianemik, aynı 

zamanda düĢük oranda yağ ve yeterli miktarda sükroz, glukoz, fruktoz vb ile Na, K, 

P ve Mg ile A, C ve E vitamini içermesinden dolayı kaliteli ve dengeli beslenme 

açısından önemli bir gıda maddesidir (49,50). 

Kayısının, içerdiği fenolik bileĢikler, vitamin ve mineraller ile fruktoz oranı 

çeĢit, genetik yapı, yetiĢtirildiği coğrafyaya, bakım ve gübrelemeye göre 

değiĢmektedir (49,50). Taze kayısının rengiyle içerdiği fenolik bileĢikler arasında bir 

iliĢki bulunamazken türüyle içerdiği fenolik bileĢikler arasında önemli farklılıklar 

olduğu belirlenmiĢtir. Kayısı çekirdeği de içerdiği yağ, yağda çözünen vitaminler ve 

mineraller bakımından zengindir (50,51). Eski çağlardan bu yana kronik kabızlığın 

tedavisinde günde 6–8 kayısı iyi bir lakzatif olarak etki gösterdiği, deri, karaciğer, 

mide-bağırsaklar ve kalp hastalıklarına karĢı koruyucu etkilerine vurgu 

yapılmaktadır (50,52). 

Malatya‟da yetiĢtirilen 9 farklı kayısı çeĢidi, oksidatif strese karĢı koruyucu 

olabilen Magnezyum (Mg), Fosfor (P), Demir (Fe), Çinko (Zn) ve Selenyum (Se) 

gibi bazı iz elementleri içermektedir. Son yıllarda yapılan deneysel çalıĢmalarda %10 

oranında kuru kayısı (kabaaĢı türü) ilavesinin metotreksatla uyarılmıĢ ratlarda 

Kayısı ÇeĢidi Magnezyum 

(Mg) 

Fosfor 

(P) 

Demir 

(Fe) 

Çinko 

(Zn) 

Selenyum 

(Se) 

Hacıhaliloğlu 134.7±4.9 107.0± 1.3 2.98 ± 0.06 1.38 ± 0.12 0.150±0.013 

Hasanbey 152.2 ± 3.8 118.6± 2.3 2.80 ± 0.43 1.41 ± 0.11 0.190±0.031 

Soğancı 110.4± 10.4 97.9± 4.5 3.48 ± 1.58 1.90 ± 0.92 0.115 ± 0.024 

KabaaĢı 131.0±3.7 97.0 ± 3.1 2.34 ± 0.52 2.63 ± 0.13 0.150 ± 0.043 

Çöloğlu 120.4±16.9 72.0 ± 2.8 3.73 ± 0.32 1.61 ± 0.20 0.230±0.078 

Hacıkız 146.7 ± 3.0 104.6 ± 2.4 3.51 ± 0.17 2.02 ± 0.24 0.185±0.044 

Tokaloğlu 148.8 ± 1.0 144.1 ± 3.1 5.09 ± 1.35 2.05 ± 0.13 0.250±0.012 

Çataloğlu 131.7±19.3 88.9 ± 7.4 2.73 ± 0.32 2.19 ± 0.51 0.145 ± 0.061 

Alyanak 160.4 ± 11.5 157.2 ± 5.4 7.74 ± 1.03 2.54± 0.89 0.335±0.091 
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intestinal oksidatif hasarın tedavisinde faydalı olduğu (53), yine %10 ve %20 

oranında kuru kayısı ilaveli yemle beslenen ve deneysel miyokardial iskemi-

reperfüzyon uygulanan ratlarda doku hasarına karĢı koruyucu olduğu bildirilmektedir 

(54). 

        

2.2.3. Kayısının Ġnsan Sağlığı Bakımından Önemi 

             

Kayısı, insan vücudunun günlük enerji ve protein gereksiniminin                

karĢılanmasında çok az katkıda bulunmakla birlikte mineral maddelerden potasyum 

ve vitaminlerden β-karotence çok zengindir. A vitaminin öncül maddesi olan  β-

karoten vücudu ve organları saran epitel doku, göz sağlığı,                                                         

kemik, diĢ geliĢmesi ve endokrin bezlerinin çalıĢması için gereklidir.  

 Bu görevlerinden baĢka A vitamini üreme ve büyümede, enfeksiyonlara 

karĢı vücut direncinin artmasında önemli rol oynar. Diğer taraftan A vitamini normal 

vücut hücrelerinin kanserli hücreye dönüĢmesinin baĢlıca sorumlusu olan aktif 

karsinojenlerden tekli oksijenin oluĢmasını önlemekte veya oluĢtuktan sonra etkisiz 

hale getirmektedir. Ayrıca A vitamini organizmanın ve sağlıklı hücrelerin direncini 

artırarak kansere karĢı koruyucu görevi yapmaktadır. Bu koruyucu aktivite sigara ve 

alkol kullananlar için daha da önemlidir. 

Kayısının sodyumca fakir potasyumca zengin olması nedeniyle kalp 

yetmezliği, böbrek hastalıkları, hepatit ve siroz tedavisinde olumlu etkileri olduğu 

bildirilmektedir (55). 

Kuru kayısının beslenme ve sağlık açısından en önemli bileĢiklerinden biri de 

diyet lifidir. Kuru 100 g‟da yaklaĢık olarak 24 g diyet lifi bulunur. YetiĢkin bir 

insanın günlük diyet lifi gereksinimi ise 25 g‟dır. 

Diyet lifi sindirim sistemimizde salgılanan enzimler tarafından 

hidrolizlenemeyen polisakkarit ve lignin gibi bileĢiklerden oluĢmaktadır. Diyet lifi 

kabızlık, apandisit, hemoroid, diĢ hastalıkları, ĢiĢmanlık, Ģeker hastalığı, kroner kalp 

hastalıkları ve kolon kanseri gibi hastalıkların oluĢum riskini azaltmakta, 

bağırsakların düzenli çalıĢmasını sağlamaktadır. (55). 
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2.3. Tez ÇalıĢmasına Dahil Edilen Parametreler Hakkında Genel Bilgi 

 

2.3.1. Glutatyon Metabolizması 

 

Glutatyon nonprotein tiyol olup hücrenin antioksidan savunmasında görev 

yapmaktadır. Aktif grubu sistein kalıntısındaki tiyol (-SH) grubudur (ġekil 4). Tüm 

organlarda özellikle de karaciğerde sentezlenir ve tüm memeli dokularında 

bulunmaktadır (56). 

 Total GSH‟ın çoğu sitozolde (%85–90) bulunurken geri kalanı ise   (%10-

15) mitokondri ve diğer organellerde bulunur. Bazı durumlarda mitokondride 

sitozoldeki oranlara ulaĢıldığı görülmüĢtür (57). Mitokondride GSH sentezleyen 

enzimlerde eksiklik oluĢtuğunda sitozolden alınarak devamlılığı sağlanır (57). 

Hücrelerde total glutatyon, serbest veya proteinlere bağlı (%15) olarak 

bulunur. Serbest glutatyon çoğunlukla redükte formda bulunur ve oksidatif streste 

okside forma dönüĢtürülür. Hücrelerde redoks halinde redükte ve okside formların 

oranı (GSH/GSSG) kritik öneme sahiptir. Normalde memeli hücrelerinde, glutatyon 

redoks çifti 1-10 mM konsantrasyon aralığında bulunur ve redükte glutatyon, okside 

forma göre daha üst seviyededir. Hücre dinlenme halindeyken bu oran 100‟ü aĢarken 

oksidatif stres modellerinde bu  oran 10 ile 1 mM‟a düĢer (58).   

Organlar arası GSH döngüsünün devamlılığını sağlayan en önemli organlar 

karaciğer ve böbrektir. Fakat dalak, lens, eritrosit ve lökositler tarafından da kısmen 

sağlanır. Geri dönüĢümü olmayan hücre hasarı meydana geldiğinde, hücredeki GSH 

içeriği devamlılığını kaybeder. Biyolojik kompartımanlarda GSH‟ın 

konsantrasyonunun ölçülmesi, çeĢitli patolojik durumların anlaĢılması için önemli bir 

parametredir (59). 

                   

 

                     

 

ġekil 4: GSH‟ın moleküler yapısı 
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Glutatyon, birincil olarak ROS‟a karĢı engelleyici olarak görev alır. Bu 

amaçla serbest radikalleri süpürür ve H2O2‟yi azaltır.  Hücrelerde oksidatif stresin 

etkisiyle oluĢan hidrojen peroksid (H2O2), glutatyon peroksidaz (GSH- Px) enzimi ve 

GSH‟ın etkisiyle suya yıkılır. Ancak redükte glutatyon (GSH), okside glutatyona 

(GSSG) dönüĢür. Okside glutatyon daha sonra glutatyon redüktaz (GR) ile tekrar 

GSH‟a dönüĢtürülür. 

GSH + H2O2                        GSSG +   H2O2 2

GSSG + NADPH                           GSH + NADP

GSH-Px

GR
2  

Glutatyon bağımlı enzimler, hücrelerin korunmasındaki ikinci basamağı 

oluĢtururlar. Bunlar serbest radikallerin yayılmasını engelleyeceği gibi ROS 

tarafından üretilen ürünlerin detoksifikasyonunu da sağlarlar. GSH bağımlı 

proteinlerin çoğu antioksidan ajanlar tarafından indüklenerek oksidatif stresin 

dengelenmesini sağlarlar. Glutatyon S-Transferaz enziminin birçok pro-oksidan ajan 

tarafından indüklendiği görülmüĢtür (60). 

Glutatyon hücrede altı enzim serisinin katalizlediği reaksiyonlarda, γ-

glutamilsistein sentetaz (GCS) ve Glutatyon sentataz (GS)‟ın etkisiyle sentezlenir. 

Bu reaksiyonlar γ-glutamil döngüsü olarak isimlendirilir (61,62).  

Glutatyon, merkezi sinir sisteminin fonksiyonu için önemlidir. γ-glutamil 

döngüsünde defekt olan hastalarda zekâ geriliği ve diğer beyin defektleri meydana 

gelmektedir (56). 

Glutatyon sentezi, dokunun glutatyon konsantrasyonuna bağlı olarak 

feedback inhibisyonla kontrol edilir.  γ-GCS, heterodimer yapıda olup katalitik 

aktiviteden sorumlu ağır subünite (katalitik subünite, GCSh) ve enzimin glutamat 

için Km‟inin düzenlenmesi ve feedback inhibisyondan sorumlu hafif subünite 

(düzenleyici subünite, GCSI)  olmak üzere iki üniteden oluĢur. Heriki subünite pro-

oksidant ajanlar (tert-butilhidroquinon ve β-naftoflavon) tarafından indüklenir. Ġkinci 

basamak γ-glutamil sistein dipeptidine glisin eklenmesiyle gerçekleĢir ve glutatyon 

sentetaz tarafından katalizlenir. Bu basamakta ürün inhibisyonu yoktur, fakat doku 

spesifik salınım söz konusu olup ençok böbrekte bulunmuĢtur. 
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ġekil 5: Glutatyon sentezinde γ-glutamil döngüsü (61,62). 

 

 

Glutatyon, γ-glutamil transpeptidaz enzimi aracılığıyla enzime bağlı olarak 

belli hücrelere taĢınır. γ-glutamil transpeptidaz enzimi, γ-glutamil amino asit ve 

sisteinil glisin oluĢumuna önderlik eder. Daha sonra ise dipeptidaz ile sistein ve 

glisine ayrılır. γ-glutamil amino asitler, intraselüler enzim γ-glutamil siklotransferaz 

enziminin subsratı olup bu enzim tarafından serbest amino  asitlere ve 5-okzoprolin‟e 

dönüĢtürülür. 5-okzoprolin, glutamat oluĢturmak için tekrar döngüye girer. 5-

okzoprolin ve glutamat arasındaki denge nötral pH‟da, döngünün devamlılığı 

yönündedir, ancak bunun için enerjiye gereksinim vardır (63,64). 

γ-glutamil transpeptidaz enzimi, dokuların epitellerinde bulunur ve 

çoğunlukla transportta (nefron, koroid pleksus, jejunum) görev alır (65). Bu enzim 

hücre membran yüzeyinin dıĢ kısmında lokalize olurken glutatyon intraselüler olarak 

bulunur (66). Bu nedenle glutatyonun transportu  γ- glutamil döngüsünün önemli bir 

basamağını oluĢturur. 

Transpeptidaz inhibitörü verildiği zaman plazma glutatyon seviyesi yükselir. 

Plazma glutatyonunun çoğu karaciğer tarafından karĢılanır. Glutatyon plazmadan 

transpeptidazların aktivitesiyle uzaklaĢtırılır ve bu enzim çoğunlukla böbreklerde 

lokalize olmuĢtur. 

Böbreklerde kullanılan glutatyonun büyük kısmı organın kendi iç 

döngüsünden, böbrek hücrelerinden tübüllere transfer edilerek karĢılanırken geri 
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kalan miktar plazmanın glamerular filtrasyonundan kaynaklanır (67). 

Glutatyon birçok fizyolojik role sahiptir ve hücrenin koruyucu 

mekanizmalarında önemli görevleri vardır. Amino asitlerin transportu, proteinlerin 

ve nükleik asitlerin sentezinde, enzimlerin aktif formlarının devamlılığında, heksoz 

mono fosfat yolunun düzenlenmesinde, radyasyon ve endotoksinlere maruz 

kalmalarda bunlara karĢı koruyucu etkisi vardır.  

Ayrıca septik ve kardiyojenik Ģokun önlenmesinde de etkilidir. Glutatyon 

transhidrojenasyon reaksiyonlarına katılarak diğer moleküllerin (Koenzim A, çeĢitli 

enzimler ve proteinlerin) sülfidril gruplarını devamlılığını ve yapısının korunmasını 

sağlar. Birçok reaksiyon için redükte kapasiteye sahiptir ve hidrojen peroksit, diğer 

peroksitler ve serbest radikallerin detoksifikasyonunda önemli rol oynar. ÇeĢitli 

ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda görevli olup bunlarla etkileĢerek markaptürik 

asit olarak dıĢkı ve idrarla atılmasını sağlar (60). 

 

2.3.2. Glutatyon S-Transferaz (GST) ve GST-Pi 

             

          Glutatyon S-transferaz (GST) enziminin izoenzimleri bakterilerden insana 

kadar bütün organizmalarda bulunmaktadır. Glutatyon S- transferaz enzim sistemleri 

hücrelerde oluĢan endojen toksinlerin yok edilmesinde veya değiĢime uğratılmasında 

önemli rol oynayan Faz II metabolizması enzimlerindendir (68). Hücre sitozolünde 

bulunan GST  enziminin primer yapısını oluĢturan amino asit zincirine göre alfa, mü, 

pi, sigma, theta, zeta ve omega olmak üzere yedi izoenzimi bulunur. Ayrıca memeli 

hücrelerinde bunlardan farklı olarak mitokontriyal GST olan kapa izoenzimi de 

bulunur (69).   

          Glutatyon S-transferaz enzimi, farklı bileĢiklerin GSH ile konjugasyonunu 

sağlamaktadır. Bu özelliğini, yapısındaki spesifik olmayan hidrofobik grupların 

varlığına ve çok sayıda izoenzimini bulunmasına borçludur. Bu sayede GST enzimi; 

birçok kanserojenik bileĢik çevresel kirleticileri, ilaçları ve diğer birçok bileĢiği 

substrat olarak kullanabilmektedir. GST, ksenobiyotik için ve GSH için birer 

bağlanma bölgesi taĢıyan iki protein alt birimine sahip bir dimerdir (70). 

GST‟nin yedi izoenzimi, birbirinden farklı aktivitelere ve tepkime türlerine 

sahiptirler. Bu enzimler, kataliz ettiği substrat bileĢiğinin elektrofilik merkezi ile 
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GSH‟ın sülfür atomu arasında bir tiyoester bağı oluĢturarak konjugasyon tepkimesi 

meydana getirir. Bu tepkimenin yanı sıra, GSH bağımlı tepkimelerde organik 

hidroperoksitleri de katalize ederler. Bu enzimler, karsinojenlerin detoksifikasyonu, 

birçok hidrofobik ligandın hücre içi taĢınımı ve sinyal ileti süreçlerinin modülasyonu 

gibi non-enzimatik iĢlevler de yapabilmektedir. 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, GST‟nin Pi1 izoenziminin akciğer 

tümörogenezinde önemli rolü olduğu rapor edilmiĢtir ve insan akciğerinde en fazla 

bulunan GST izoenzimidir. GST Pi1 ençok insan akciğerinin bronĢiol 

epitelyumundaki Clara hücrelerinde bulunur (71). Aynı Ģekilde GST Pi1‟in fare 

akciğer dokusuna lokalize olduğu görülmüĢtür (72). GST Pi1‟in, sigara tütününde 

bulunan kimyasalları (polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi) detoksifikasyona 

uğrattığı görülmüĢtür (73,74). Ayrıca sigaranın sitotoksik etkisini inhibe etmek için 

insan akciğer fibroblastlarında GST Pi sentezinde çok fazla miktarda artıĢ olduğu 

görülmüĢtür (75). Yine insan akçiğerinde yapılmıĢ olan epidemiyolojik çalıĢmalar 

da, GST Pi geninin eksperyonunda artıĢ olduğu bildirilmiĢtir (76.77). 

             Glutatyon S-transferaz, faz II ksenobiyotik metabolizmasında çok önemli rol 

oynamaktadır. Genelde GST‟nin aktivitesi, Sit P450‟nin katalizlediği tepkimeleri 

takip etmektedir. Bu enzimler, akrilamid gibi elektrofilik merkezli ksenobiyotikler ile 

nükleofilik GSH‟ı konjuge ederek bu maddelerin detoksifikasyonunu 

gerçekleĢtirirler. GSH ile moleküler olarak iĢaretlenen bu ksenobiyotik konjugatlar, 

ilaç taĢıyıcı proteinler aracılığıyla hücreden uzaklaĢtırılmak üzere faz III 

metabolizmasına dahil edilirler. Hücre dıĢına atıldıktan sonra ksenobiyotik-GSH 

konjugatının γ-glutamil ve glisin rezidüleri, γ-Glutamil Transpeptidaz (γ-GT) ve 

Sisteinilglisin Dipeptidaz ile yapıdan uzaklaĢtırılır. Ksenobiyotiğin açığa çıkan bu 

sisteinil formu,  N-asetilasyon tepkimelerine uğrar ve ksenobiyotiğin idrarla atılan 

formu olan markaptürik aside dönüĢtürülür (78). 

           GST‟nin ksenobiyotikler ile GSH‟ı konjuge etmesi ile baĢlayan ve sonrasında 

markaptürik asit oluĢturan reaksiyonların tamamına detoksifikasyon tepkimeleri adı 

verilmektedir.  

Fakat bazı bileĢikler, GSH ile konjugasyon oluĢturduktan sonra çok daha 

aktif bir forma dönüĢür ve omurgalılarda özellikle böbrek dokusunda ana bileĢiğe 

oranla çok daha ciddi hasarlar oluĢturabilmektedir (79). GST, hidroksialkenaller, 
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bazı propenaller (lipid peroksidasyonu yıkım ürünleri) ve hidroperoksitler gibi 

endojen bileĢikleri de detoksifiye ederek antioksidan etki göstermektedir. GST‟nin 

peroksidaz aktivitesi selenyum-bağımlı değildir, fakat GSH‟a Ģiddetle gereksinim 

duymaktadır (78). 

 

2.3.3. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA)   

 

              Lipid peroksidasyonu, çoğunluğu reaktif elektrofillerden oluĢan çeĢitli 

kompleks ürünler açığa çıkarır. Bu ürünlerin çoğunluğu DNA ve proteinlere 

bağlanarak toksik ve mutajenik etkiler meydana getirirler (80). 

    Uzun zincirli doymamıĢ yağ asitleri bir veya daha fazla çift bağ içeren 

metilen gruplar içerirler. Metilen gruplar oksidan ajanlara karĢı yüksek reaktiviteye 

sahiptir. Uzun zincirli doymamıĢ yağ asitlerinin oksidasyonuyla oluĢan ilk ürün 

peroksil radikalleridir. 

 Serbest radikaller diğer moleküllerle birçok yolla reaksiyona girerler (81,82). 

Eğer iki radikal ajan bir araya gelirse elektronlarını paylaĢırlar ve kovelent olarak 

birbirine bağlanırlar. Hücrelerde bulunan birçok molekül radikal değildir. Ancak 

radikaller ile elektron alıĢveriĢinde bulunduğunda kendileri de radikal bileĢiklere 

dönüĢürler. Lipid peroksidasyonu buna uyumlu en iyi örnektir. 

     Hidrojen atomu bir proton ve bir elektrona sahiptir. Bu nedenle radikal 

olarak isimlendirilir (82). 

L-H   +  OH
-
     H2O  +  L

-
 

Bilinen serbest radikaller özellikle O2· ve diğer reaktif oksijen türleri (H2O2 

gibi) vücutta devamlı olarak üretilirler. Organizmalar bunlara karĢı yalnız 

antioksidan koruyucu sistemle değil aynı zamanda oksidatif hasar yapıcı 

moleküllerin birikmesini engelleyici sistemlerle koruma sağlarlar (81). 

OH
-  

radikali çok reaktif bir türdür, bütün biyolojik moleküllere saldırabilir ve 

böylece serbest radikal zincir reaksiyonunu baĢlatır (81,83).  

OH
-
radikali organizmada iki Ģekilde oluĢur. Ya H2O2 ile metal iyonlarının 

transisyon reaksiyonuyla ya da suyun iyonize radyasyonla fizyona uğramasıyla 

oluĢur (84). 
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            O2· ve H2O2 radikalleri ·OH radikaline göre daha az reaktiftirler (81,84). 

Fakat tamamen zararsız da değillerdir. Eğer fazla miktarlarda oluĢursa belli 

hücrelerde direk hasara sebep olabilirler. Buna ilave olarak O2·, birçok hücre 

tarafından özellikle fagositler ve damar endotel hücrelerince üretilen NO (Nitrik 

oksit) ile reaksiyona girerek peroksinitrit oluĢumuna sebep olurlar. Peroksinitrit 

toksik etkiye sahip olmasının yanı sıra (-SH grubunun güçlü oksidanıdır) aynı 

zamanda OH
-
 oluĢturmak üzere ayrıĢır (85). 

      Aerobik organizmalarda fazla O2·’nin süperoksit dismutaz (SOD) enzimi 

tarafından O2 ve H2O2‟ye dönüĢtürülmesi önemli bir fizyolojik antioksidan koruma 

mekanizmasıdır (155). H2O2 birçok metabolik fonksiyona sahiptir. H2O2, hücre 

membranını kolaylıkla geçer ve spesifik proteinlerin tiyol guruplarını okside ederek 

hücre içi olayların baĢlamasını tetikler (81). 

Uzun zincirli doymamıĢ yağ asitleri (özellikle araĢidonat ), serbest radikaller 

tarafından saldırıya uğrayarak okside olurlar ve lipid peroksidlerini oluĢtururlar. 

DoymuĢ yağ asitleri serbest radikal saldırılarına karĢı dirençlidir. Lipid peroksidleri 

toksiktir ve çoğu hücre için hasar yapma kapasitesine sahiptirler. 

Lipid peroksitleri, yüksek ısıda hoĢ olmayan tat ve kokuya sahip ürünler 

(keton, asitler ve aldehitler) oluĢturmak üzere ayrıĢır (86,87). Yüksek sıcaklıkta lipid 

peroksidlerinin ayrıĢması insan kanındaki proseslerde mümkün değildir. Çünkü çoğu 

lipid peroksidi 37 ºC‟de metal iyonlarının yokluğunda stabildirler. 

Peroksidatif yol boyunca reaktif ara ürünler yoluyla aldehitler; 

malondialdehid (MDA), 4-hidroksinonenal, pentan ve etan, 2,3 trans konjuge dienler, 

isoprostanlar ve kolesteroloksidler gibi son ürünler Ģekillenmektedir. Aldehitler, lipid 

hidroperoksidlerinin yıkımı sırasında daima oluĢurlar ve birçoğu biyolojik olarak 

aktiftir. Bunlardan en iyi bilinenleri MDA ve 4-hidroksinonenal‟dir (88). 

OluĢan bu ürünler kolayca difuze olarak hücrenin diğer bölümlerinde hasara 

yol açarlar. OluĢan bu aldehitlerden MDA, membran doymamıĢ yağ asitlerinin 

oksidasyonunun bir iĢareti olup, lipid peroksidasyonunun en önemli göstergesi olarak 

kabul edilir (88). MDA ve 4-hidroksinonenal gibi aldehitler, hücrede bulunan DNA 

ve proteinlerle çapraz bağlar oluĢturarak onların fonksiyonlarını bozarak bir takım 

bozukluklara sebep olurlar. 
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2.3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonları (PZR) 

     

PZR yöntemi, bir organizma veya bir mutant gene iliĢkin sağlam veya 

parçalanmıĢ DNA veya RNA parçasının in vitro olarak çoğaltılmasını sağlayan bir 

yöntemdir. Bu yöntem saç teli ve sperm gibi değiĢik dokulardan elde edilen 1-2 

hücreden bile sonuca ulaĢılmasını sağlar. bir gen veya DNA bölgesinin bu bölgeye 

bağlanan oligonükleotid primerler aracılığı ile bir dizi replikasyon döngüsü geçirerek 

çoğaltılması iĢlemidir. PZR yönteminde sözü edilen her replikasyon döngüsü; i) 

DNA‟nın denatürasyonu, ii) Primerlerin bağlanması ve iii) Primerlerin uzaması, 

olmak üzere 3 aĢamadan oluĢur.  

Bu döngüler tekrarlanarak istenen sayıda hedef DNA bölgesi elde edilir. Her 

döngüde oluĢan ürün bir öncekinin 2 katıdır. Böylece yaklaĢık 20 döngülük bir 

reaksiyon sonucunda yaklaĢık 1 milyon DNA kopyası elde edilir (89). 

            Hedef DNA ′nın çoğaltılması, DNA′ daki mutasyonların belirlenmesi, dizi 

analizi için DNA′ların çoğaltılması, laboratuar Ģartlarında kontrollü mutasyonların 

oluĢturulmasında (PZR) oldukça yaygın kullanılmaktadır. 

 

2.3.4.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonunun (PZR) ĠĢleyiĢi 
 

 

PZR, nükleik asitlerin in vitro Ģartlarda replikasyonu için geliĢtirilmiĢ, bir test 

tüp sistemidir. Hedef DNA/RNA‟nın selektif olarak amplifikasyonuna imkan verir 

(89,90,91). İn vivo Ģartlarda bölünen bir hücrede DNA‟nın replikasyonu çeĢitli 

enzimler tarafından düzenlenen ve genomun kopyalanması ile sonuçlanan bir 

iĢlemdir. 

Bir test tüpü içerisinde gerçekleĢtirilen PZR‟da in vivo çoğalma örnek olarak 

alınmıĢtır. Yalnızca DNA polimeraz enzimi yardımı ile genomun tamamı değil, özel 

bölgelerin kopyalanması gerçekleĢtirilir.  

Kullanılan polimeraz enzimine bağlı olarak kopyalanarak çoğaltılacak olan 

bölgenin uzunluğu Taq DNA polimeraz için 2 kb‟dan küçük, daha komplike enzim 

veya enzim karıĢımları ile 5 kb‟dan daha büyük hatta 40-50 kb kadar olabilmektedir 

(89). 

İn vivo Ģartlarda DNA replikasyonu esnasında enzimler ilk olarak DNA‟nın 

çift zincirli yapısını bozarak tek zincirli hale geçiĢini sağlar. Daha sonra RNA 
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polimeraz sentezlenir ve replikasyon baĢlangıç bölgesinde tek zincirli hale 

dönüĢtürülmüĢ DNA zincirlerinden birisine tamamlayıcı RNA‟nın oluĢumu sağlanır. 

Bu DNA/RNA heterodupleksi DNA polimerazın saldırısı için bir baĢlatıcı bölge rolü 

oynar. Böylece DNA‟nın tamamlayıcısı sentezlenir. PZR çalıĢmalarında reaksiyonun 

gerçekleĢmesi için küçük miktarda hedef DNA (1-100 ng kadar) içeren örnek 

çalıĢma solüsyonu içerisine ilave edilir.  

Daha sonra örnekteki çift sarmal DNA‟nın tek sarmal DNA‟ya 

dönüĢtürülmesi sağlanır. Tek sarmal DNA iplikçiklerinin karĢıtı 20-30 baz çifti 

uzunluğundaki sentetik oligonükleotid diziler, RNA/DNA heterodubleksini 

oluĢturmak üzere primer gibi kullanılır. Spesifik bir bölgenin amplifikasyonu için 

hedefi sınırlamak amacıyla ikinci primer kullanılır. Primerlerden birisi tek iplikcikli 

DNA zincirinde baĢlatıcı bölgeyi oluĢtururken, ikincisi de diğer zincir üzerinde 

sonlandırıcı bölgeye bağlanır. Taq DNA polimeraz enziminin yardımıyla primerlerin 

bağlandığı bölgeden itibaren her tek zincirli DNA zincirinin tamamlayıcısı 

oluĢturulur. Böylece iki adet çift sarmal DNA oluĢur. OluĢan çift sarmal DNA‟lar 

yeni amplifikasyon için kalıp görevini üstlenirler. Bu iĢlem 30 siklus 

tekrarlandığında birkaç saat içerisinde, hedefin milyarlarca kopyası elde edilebilir. 

PZR temel olarak tekrarlayan üç basamaklı bir yöntemdir (92).  Bu basamaklar 

sırasıyla denaturasyon, bağlanma ve uzamadır (ġekil 6 da gösterilmektedir). 

 

 

 

ġekil 6: Polimeraz Zincir Sisteminin Basamakları 
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 2.3.4.2. Geri Transkripsiyon PZR (RT-PZR) 

RNA PZR olarak da adlandırılan RT-PZR iki aĢamalı olup RNA‟dan 

tamamlayıcı DNA sentezi (geri transkripsiyon) ve tamamlayıcı DNA‟nın da standart 

PZR yoluyla çoğaltılması aĢamalarını kapsar. RT-PZR tek aĢamalı bir reaksiyonla da 

gerçekleĢtirilebilir. T.thermophilus(Tth) DNA polimerazı gibi bazı polimerazlar 

Mangan varlığında hem RNA hem de DNA kalıp ipliklerini kullanabildiğinden tüm 

iĢlem aynı tüpte tek aĢamada yapılabilmektedir. 

RT-PZR, mRNA veya viral RNA miktarlarının belirlenmesi ile RNA 

düzeyinde gen anlatımı çalıĢmalarında oldukça duyarlı bir yöntemdir. Aynı zamanda 

“Message amplification phenotyping-MAPPing-‟‟ olarak da bilinen bu yöntem az 

sayıdaki hücreden aynı anda fazla miktarda RNA‟nın analizini de olası kılar. Ayrıca 

RNA PZR, hücresel bir RNA örneğindeki tüm mRNA‟lardan PZR yoluyla cDNA 

kitaplıklarının oluĢturulması için de yararlı bir yöntemdir. Böylece, çok az sayıdaki, 

hatta tek bir hücreden ya da çoğaltılamayan hücrelerden bile cDNA kitaplıklarının 

kurulması gerçekleĢtirilebilir. 

cDNA sentezinde kullanılabilecek çeĢitli kaynaklardan izole edilmiĢ ters 

transkriptaz enzimleri vardır. Bunlara örnek olarak avian myeloblastosis virus‟‟ 

(AMV) ve “Moloney murine leukemia virus‟‟ (MMLV) revers transkriptazları 

verilebilir (93,94). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM  

 

3.1. Gereçler 

 

3.1.1. Kimyasal Malzemeler  

1. Potasyum Klorür (KCl) –Merck, 

2. 1,1,3,3 tetraethoxypropan –Acros, 

3. Fosforik asit - Merck, 

4. Tiobarbutirik asit (TBA) –Acros, 

5. Etanol-Merck, 

6. n-butanol –Merck, 

7. Redükte glutatyon (GSH)- Sigma, 

8. Trikloroasetik asit (TCA) – Sigma, 

9. 5.5′dithiobis 2 nitrobenzoik asit (DTNB) – Sigma, 

10. Trisodyum sitrat -Aklar Kimya, 

11. Sodyum azid-Merck, 

12. NADPH – Sigma, 

13. GSH Redüktaz- Sigma, 

14. Amonyum Sülfat -J.T Baker, 

15. Hidrojen Peroksit (H2O2) –Merck, 

16. Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) -J.T Baker, 

17. Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4)-Merck, 

18. Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4)-Merck, 

19. 1-Kloro 2,4 dinitrobenzen (CDNB) –Merck, 

20. Sığır serum albumini (BSA) – Sigma, 

21. Bakır sülfat 5 sulu(CuSO4.5H2O) -Aklar Kimya, 

22. Sodyum Potasyum Tartarat-Merck, 

23. Sodyum Hidroksit (NaOH) – Sigma. 
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3.1.2.  Kullanılan Aletler 

 

1. Homojenizatör –IKA Labortechnik Staufen T25B, 

2. Vorteks –WiseMix VM10,  

3. Manyetik karıĢtırıcı –Wisestir MSH-20A, 

4. Santrifüj –Hettich Universal 320R, 

5. Otomatik pipet-Medisis marka 20,200,1000 mL′ lik, 

6. Hassas terazi- Shimadzu Libror AEG-320, 

7. Spektrofotometre –LKB Biochrom Ultraspec Plus 4054UV/ visible 

8. pH metre –Hanna Instruments HI8314 membrane, 

9. Su banyosu- Memmert WB22, 

10. Deepfreez (-70°C)-Hera Freeze Kendro, 

11. Buz makinesi-Buzzbarr Kale. 

 

3.1.3. Ratların temini ve Bakımı 

 

Bu araĢtırma için, Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi deney hayvanları yerel 

etik kurulundan etik onay alındı. Bu çalıĢmada kullanılan canlı ağırlığı ortalama 200 

gram olan 40 adet diĢi Spraque Dawley rat, Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Üretim ve AraĢtırma Merkezinden temin edildi. 

            Ratlar sıcaklığın 21 °C ve ortam neminin % 55–60 olduğu, 12 saat ıĢık 

(08.00–20.00 saatleri), 12 saat karanlık uygulanan odalarda bakıldı. 

 

3.2. Yöntemler 

3.2.1. Grupların oluĢturulması 

  

1. grup (kontrol grubu); 12 hafta süreyle normal yemle beslendi. 2. grup 

(kayısı grubu); 12 hafta süreyle yem içinde %5 kuru kayısı ile beslendi. 3. grup 

(akrilamid grubu); 12 hafta süreyle içme suyu içinde 500 µg/kg canlı ağırlık 

akrilamid ve normal yemle beslendi. 4. grup (akrilamid+kayısı grubu); 12 hafta 

süreyle içme suyu ile 500 µg/kg canlı ağırlık akrilamid ve yemle %5 kuru kayısı ile 

beslendi. 
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3.2.2. Numune Alınması ve Hazırlık ĠĢlemleri 

Sürenin sonunda ratlar ksilazin-ketamin anestezisi sonrası,  tüm ratlar 

dekapite edilerek kalın bağırsak doku örnekleri alındı, doku örnekleri serum 

fizyolojikle yıkanarak fazlalık kanın uzaklaĢtırılması sağlandı. 

Dokuların bir kısmı histopatolojik incelemeler için alkolle tespit edildikten 

bir kısmı GST-Pi gen ekspresyon düzeyinin araĢtırılması için RNA later saklama 

çözeltilerinin içine aktarıldı. 

 Geriye kalan dokular farklı parametreler için farklı çözeltiler içinde 

homojenize edildi. Doku homojenatlarının 5000 rpm‟de 20 dakika santrifüj 

edilmesinden sonra elde edilen süpernatantlarda GST ve GSH-Px aktivite düzeyleri 

ile GSH, MDA ve protein düzeyleri ölçüldü.  

 GST, GSH, MDA ve Protein düzeyleri, spektrofotometrik ölçüm yöntemleri 

ile analiz edildi.  

 

3.2.3. Redükte Glutatyon (GSH) Analizi 

                           

GSH analizi, Ellman‟ın tarif ettiği (95) metoda göre yapıldı. Metodun GSH                 

ölçüm prensibi, analiz tüpünde bulunan glutatyonun 5,5‟-ditiyobis 2-nitrobenzoik 

asit ile reaksiyona girerek sarı-yeĢilimsi renk vermesi ve oluĢan bu rengin ıĢık 

Ģiddetinin 410 nm dalga boyunda, spektrofotometrede okunarak redükte glutatyon 

miktarının tayin edilmesi Ģeklindedir. 

 

3.2.3.1. Numunelerin Hazırlanması 

                      

             Gruplardan alınan kalın bağırsak numunelerine %10‟luk homojenat 

oluĢturacak Ģekilde distile su ilave edildi ve buz üzerinde 1-2 dakika 12000 

devir/dakika homojenize edildi. Doku homojenatları 5000 rpm‟de, +4 derecede, 20 

dakika santrifüj edildi. Elde edilen süpernatanta TCA çözeltisi ilave edildi, 

karıĢtırıldı ve tekrar 3000 rpm‟de, +4 derecede, 20 dakika santrifüj edilerek 

proteinlerin çökmesi sağlandı.  Açık renkli süpernatant numuneleri GSH analizinde 

kullanıldı. 
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3.2.3.2. Kullanılan Reaktifler 

% 10‟luk triklor asetik asit, % 1‟lik trisodyum sitrat, % 0.4‟lük 5,5‟-Ditiyobis 

2-nitrobenzoik asit, 0.3 molar disodyum hidrojen fosfat. 

 

3.2.3.3. GSH Düzeylerinin Tayini 

 

 

                

 

 

 

 

 

Yukarda belirtilen çalıĢma Ģemasına göre deney tüpleri hazırlandı,         

çözeltilerin iyice karıĢması için tüpler vortekslendi. Spektrofotometre kör ile 410 nm   

‟de sıfır absorbansa ayarlandı. Oda ısısında 5 dakika bekletilen numunelerde oluĢan 

rengin Ģiddeti spektrofotometrede 410 nm‟de okundu ve glutatyon standard 

grafiğinden yararlanılarak GSH düzeyleri bulundu. Doku GSH düzeyleri, nmol/gr 

yaĢ doku olarak ifade edilmiĢtir. 

ġekil 7: GSH standart Grafiği 

 

 Numune Kör 

Süpernatant 250 µL ----- 

Na2HPO4 (0.3 M) 2 mL 2 mL 

DTNB 250 µL 250 µL 

Distile su ----- 250 µL 
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3.2.4. Malondialdehit (MDA) Analizi 
 

Lipid peroksidasyonunun en önemli göstergesi olan MDA, Ohkawa ve ark 

(96)‟nın tarif ettiği metoda göre analiz edildi. Analizin temel prensibi, ortamda 

bulunan MDA‟nın asit ortamda tiyobarbutürik asit ile ısıtıldığında reaksiyona girerek 

pembe renkli bir kromojen oluĢturmasına dayanmaktadır.  Pembe rengin Ģiddeti, 

numunedeki MDA konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. 

 

3.2.4.1. Numunelerin Hazırlanması 

Kalın bağırsak numunelerine %10‟luk homojenat oluĢacak Ģekilde 

%1.15‟lik KCl çözeltisi ilave edildi ve 15000 devir/dakikada, 1–2 dakika süreyle buz 

içinde homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar MDA analizinde kullanıldı. 

 

 3.2.4.2. Kullanılan Reaktifler 

 

 % 8,1‟lik sodyum dodesil sülfat (SDS) , % 20‟lik asetik asit, % 0,8‟lik 2-

tiyobarbutürik asit (TBA) , 2 mmol/L  1,1‟,3,3‟ tetraetoksipropan.  
 

3.2.4.3. MDA Düzeylerinin Tayini 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vortekslenip 45 dakika kaynar su banyosunda (95°C) inkubasyon ve soğutma. 

  

 

            

 

Hazırlanan çözeltiler yukarıdaki çalıĢma tablosunda belirtildiği Ģekilde deney 

tüplerine eklendi, çözeltilerin karıĢması için iyice vortekslendi. Tüpler kaynar suda 

 Numune Kör 

% 10′luk Homojenat 250 µl -------- 

% 1′lik Fosforik asit 1500 µl 1500µl 

% 0.6'lık TBA 500 µl 500 µl 

Etanol -------- 250 µl 

n-butanol 2 mL 2mL 
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(en az 95 derecede) 1 saat bekletildi,  akan çeĢme suyunda soğutuldu ve 5000 rpm‟de 

10 dakika santrifüj edildi. Spektrofotometre 532 nm‟de körle sıfır absorbansa 

ayarlandı. Pembe renkli süpernatantların absorbansları 532 nm‟de okundu ve 

1,1‟,3,3‟ tetraetoksipropanla hazırlanan standart grafiğinden yararlanılarak µmol/L 

cinsinden MDA düzeyleri bulundu. Doku MDA düzeyleri nmol/gr yaĢ doku olarak 

ifade edildi. 

 

          

ġekil 8: MDA standart grafiği 

 

3.2.5. Glutatyon S-Transferaz aktivitesinin analizi 

 

GST aktivitesi, Habig ve ark.‟nın (97) tarif ettiği metoda göre tayin edildi.  

GST aktive düzeyleri, 340 nm dalga boyunda 1-kloro 2,4 dinitrobenzen (CDNB)‟nin 

GSH ile konjugasyonu sırasında meydana gelen absorbans artıĢlarının takip edilmesi 

ile ölçülür. Enzim aktivitesi 340 nm‟de 37 ºC‟de GSH ve CDNB kullanılarak 

dakikada oluĢan S-2,4 dinitrofenilglutatyonun 1 µmol‟unu katalizleyen enzim 

miktarının ölçülmesiyle belirlenir. 

CDNB + GSH                         GSH-CDNB (S-2,4 Dinitrofenilglutatyon) + HCL
GST
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3.2.5.1. Numunelerin Hazırlanması 

 

            Kalın bağırsak numunelerine %10‟luk homojenat oluĢacak Ģekilde distile su 

ilave edilerek ve buz üzerinde 1–2 dakika süreyle 12000 devir/dakika homojenize 

edildi. Doku homojenatları 5000 rpm‟de, +4 derecede, 20 dakika santrifüj edildi. 

Elde edilen süpernatantlar, GST aktivite düzeylerinin tayininde kullanıldı. 

3.2.5.2. Kullanılan Reaktifler 

 

 100 mM Tris Tamponu (pH 7.4), 1 mM 1-kloro 2,4 dinitrobenzen (CDNB), 

5 mM Redükte Glutatyon. 

 

3.2.5.3. GST Aktivite Düzeylerinin Tayini 
 

 Glutatyon S-transferaz aktivitesini ölçmek için çözeltiler kör ve                 

örnek olmak üzere farklı küvetlere aĢağıdaki Ģekilde eklenir. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

             

 

 

Numune küvetine GST kaynağı olan süpernatant numunesinden 25 l ilave 

edildi, hafifçe karıĢtırıldı ve 340 nm‟de 3 dk boyunca meydana gelen absorbans 

artıĢları ölçüldü. 3 dakika sonunda ölçülen absorbans 3‟e bölünerek dakika baĢına 

düĢen absorbans değeri tespit edildi.   

 

  
 
 
 

Çözeltiler Numune Kör 

Fosfat Tamponu 2.1 mL 2.15 mL 

CDNB 25 µl 25 µl 

GSH 25 µl 25 µl 

Tüplere Alınan çözeltiler iyice karıĢtırılır 

Süpernatant     

 

50 µl -------- 
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3.2.5.4. GST Ativite Düzeylerinin Hesaplanması 

 

                        AĢağıdaki formül ile hesaplanan GST aktivite düzeyleri (U/L) olarak 

hesaplandı ve aĢağıda verilen diğer bir formülle spesifik aktiviteye (U/g protein) 

çevrildi. 

                                                       Δ A/t x Vt x 10
6
 

U/L (µM/min/L)   =                                               x 10 

                                                          ε x Vs x L 

 

                          

            ε = CDNB ′nin ekstinksiyon sabiti (9,6 x 10
3 

L.mol
-1

.cm
-1

) 

 

Vt= Total reaksiyon volümü (ml) 

 

Vs= Total reaksiyon içindeki numune volümü (ml) 

 

L  = Küvet çapı (1cm) 

 

Δ A/t = Dakikadaki absorbans değiĢimi 

 

10
6
= Molü µM ′e çevirme sabiti 

 

X 10= Sulandırma faktörü 

      

                                                                                     GST (U/mL) 

GST Spesifik Aktivitesi (U/mg protein)   = 

                                                                                   Protein (mg/mL) 

 

 

 

3.2.6. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Enzim Aktivitesinin Analizi 
 

           GSH-Px aktivitesi Paglia ve arkadaĢlarının metoduna göre çalıĢıldı (98). 

GSH-Px hidrojen peroksit varlığında GSH‟ın GSSG‟ye yükseltgenmesini katalizler. 

Hidrojen peroksidin bulunduğu ortamda GSH-Px‟in oluĢturduğu GSSG, glutatyon 

redüktaz ve NADPH yardımı ile GSH‟ya indirgenir.  

 

3.2.6.1. Numunelerin Hazırlanması 

 

           Kalın bağırsak numunelerine %10‟luk homojenat oluĢacak Ģekilde EDTA‟lı 

fosfat tamponu ilave edildi ve buz içinde 1-2 dakika süreyle 12000 devir/dakika 

homojenize edildi. Doku homojenatları 5000 rpm‟de, +4 derecede, 30 dakika 
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santrifüj edildi. Elde edilen süpernatantlar, GSH-Px aktivite düzeylerinin tayininde 

kullanıldı. 

 

3.2.6.2. Kullanılan Reaktifler 

 

50 mM, pH:7. 0,5 mM ETDA′lı fosfat tampon, 150 mM GSH (redükte 

glutatyon), 1 mM Sodyum azid (NaN3), 3 mM NADPH, GSH redüktaz, 3.2 M 

amonyum sülfat (NH4)2SO4), 2 mM H2O2 çözeltisi. 

 

3.2.6.3. GSH-Px Düzeylerinin Tayini 
 

 Dalga boyu 340 nm‟ye ayarlanan spektrofotometrede numunelerin absorbans 

değerleri 3 dakika boyunca kaydedildi. Lineer aktivite azalıĢının 3 dakikalık süresi 

esas alındı. 3 dakikalık süre sonunda ölçülen absorbans farkı 3′e bölünerek dakika 

baĢına düĢen absorbans değiĢimi tespit edildi.  

 

GSH-Px aktivitesini ölçmek için çözeltiler aĢağıdaki Ģekilde tüpe alınır. 

 

Fosfat tamponu 5 mM EDTA‟lı  2.65 mL 

Redükte GSH (150 mM) 0.10 mL 

NADPH (10 mM)  0.10 mL 

GSH redüktaz (1ĠÜ) 0.01 mL 

NaN3 (1 M) 0.01 mL 

Numune 0.02 mL 

 

 

Ġyice karıĢtırıldı ve 30 dakika oda ısısında inkübe edildi. Daha sonra H2O2 

ilavesiyle reaksiyon baĢlatıldı.  

 

H2O2 (2 mM) 0.100 mL 

 

Reaksiyonda 3 dk. boyunca absorbans düĢüĢü takip edildi ve dakika baĢına 

düĢen absorbans hesaplandı. 
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3.2.6.4. GSH-Px Aktivite Düzeylerinin Hesaplanması 
 

 

GSH-Px‟in aktivite düzeyleri aĢağıda verilen formülle U/L olarak hesaplandı 

ve spesifik aktiviteye (U/g protein) çevrildi. Doku süpernatant numuneleri protein 

düzeyleri, sığır albüminin standart olarak kullanıldığı Biüret metoduna göre ölçüldü. 

  

                                            Δ A/t x Vt x 10
6
 

 U/L (µM/min/L)  =                                                x 10 

                                                 ε x Vs x L 

 

 

ε = NADPH ′ın ekstinksiyon sabiti (6,22 x 10
3 

L.mol
-1

.cm
-1

) 

 

Vt= Total reaksiyon volümü (ml) 

 

Vs= Total reaksiyon içindeki numune volümü (ml) 

 

L  = Küvet çapı (1cm) 

 

Δ A/t = Dakikadaki absorbans değiĢimi 

 

10
6
= Molü µM ′e çevirme sabiti 

 

X 10= Sulandırma faktörü 

 

 

                                                                             

                                                                            GSH-Px (U/L) 

GSH-Px Spesifik Aktivitesi (U/mg protein)       = 

                                                                              Protein (g/L) 

 

 

3.2.7. Protein Düzeylerinin Analizi 

  

 

 Doku protein tayini Biüret metodu ile analiz edildi (99). Bu yöntem, alkali 

koĢullar altında Cu
+2

 iyonlarının amonyum, aminoasitler, peptidler, proteinler ve 

biüretler gibi amonyumlu bileĢiklerle mavi-mor renkli kompleks oluĢturması esasına 

dayanmaktadır. Protein ve peptidlerde iki peptid bağı oluĢumuna katılan 4 azot 

atomu ile biüret ayıracından gelen Cu
+2

‟nin renkli kompleks oluĢturması esastır. 

OluĢan bu kompleks 540-560 nm dalga boyunda maksimum absorbans verir. 
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3.2.7.1. Kullanılan Reaktifler 

            Bakır sülfat (CuSO₄.5 H₂O), Na-K tartarat, Sodyum hidroksit (NaOH), Sığır 

serum albumini (BSA). 

 

3.2.7.2. Protein Düzeylerinin Tayini 

 

Protein düzeylerinin tayini için hazırlanan çözeltiler, aĢağıdaki çalıĢma 

tablosunda belirtildiği Ģekilde deney tüplerine eklendi. 

 

 

 

 

 

 

 

              

 

 

          Tüpler iyice vortekslenip, 30 dakika oda ısısında bekletildi, numunlerde oluĢan 

mor rengin absorbansı 540 nm de spektrofotometrede okundu. Numunelerin protein 

düzeyleri, BSA ile hazırlanan standart grafiğinden yaralanılarak mg/mL cinsinden 

hesaplandı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 9: Protein standart grafiği                                            

 

 

 
Kör Standart Numune 

Distile su 0.5 mL ----- ----- 

Numune ----- ----- 0.5 mL 

Standart ----- 0.5mL ----- 

Biüret ayıracı 2 mL 2 mL 2 mL 
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3.2.8 Polimeraz Zincir Reaksiyonu  (PCR) 
 

  3.2.8.1 Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

 1. Biorad-MyCycler marka PZR cihazı, 

 2. Denver Instrument marka terazi, 

 3. Biorad marka elektroforez güç kaynağı, 

 4. Jenco marka 6173 model pH metre, 

 5. Hettich-zetrifugen marka micro 200 model masaüstü santrifüj cihazı   

 6. Ultra turrax T 25 model homejenizasyon cihazı, 

 7. Biohit marka hassas otomatik pipetler ve uçları, 

 8. Labart marka vorteks, 

 9. Yellow line marka manyetik karıĢtırıcı. 

 

 3.2.8.2 Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

1. EDTA  (C10H14N2Na2O8. 2H2O; FW: 372.24; Sigma no: E5134), 

2. Tris Baz ( C4H11NO3; FW: 121.14 ; Sigma no: T6066), 

3. Borik asit ( H3BO3; FW:61.83 ; Sigma no: B6768), 

4. EtBr ( C21H20N3.Br; FW: 394.32; Sigma no: E8751), 

5. Gliserol ( C3H8O3; FW: 92.09; Sigma no: G5516), 

6. Bromofenol Blue (C19H10Br4O5S;  FW: 669.96 Sigma no: B0126) 

7. Agaroz (Sigma No: 5093), 

8. Sodyum Sitrat tribasik dihidrat (Na3C6H5O7.2H2O; FW:294.1;), 

9.  Sodyum Asetat (CH3COONa; FW: 82.03; Sigma no: S3272), 

               10. Guanidin Tiyosiyanat ( CH5N3.CHNS; FW:118.16; Sigma no: G9277), 

               11. Sodyum Hidroksit (NaOH; FW:40.00; Sigma no: S8045), 

               12. Hidroklorik asit ( HCl; FW:36.46; Sigma no: H1758–1 l), 

               13. Konsantre Asetik Asit (CH3CO2H; FW:60.05; Sigma no:A9967), 

               14. DEPC-O(COOC2H5)2; FW: 162.14; sigma no:D5758), 

               15. Beta-merkaptoetanol ( C2H6OS; FW: 78.13; Sigma no: M3148), 

               16. Sodyum Klorit ( NaCl; FW: 58.44; Sigma no: S3014), 

               17.Amonyum Sülfat ((NH4)2SO4; FW132.14; Sigma no: A4915), 

               18. dNTP (Invitrogen), 
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               19. Superscript (Invitrogen), 

               20. Primer (Operon veya Midland, Teksas, USA), 

               21. Taq polimeraz (Sigma). 

 

3.2.8.3 Kullanılan Çözelti ve Tamponlar 

 

RNA Later Saklama Solüsyonunun HazırlanıĢı 

 

70 gr Amonyum Sülfat, 10 mM EDTA ve 25 mM Sodyum Sitrat (pH=5,2) 

100 ml DEPC ile iĢlenmiĢ ddsu içerisinde karıĢtırılarak hazırlandı ve pH 5.2‟ye 

ayarlandı.   

RNA Denaturasyon Solüsyonunun HazırlanıĢı (RLT çözeltisi) 

4M Guanidin Tiyosiyanat, 25 mM Sodyum Sitrat (pH=7), % 0,5 Sarkosil 

içeren çözelti hazırlandı ve kullanımdan hemen önce son konsantrasyon  % 1 olacak 

Ģekilde beta-merkaptoetanol eklendi. 

 

Total RNA saflaĢtırması ( Qiagen Kit Protokolü) 

Bu iĢlem için QIAGEN RNA Mini SaflaĢtırma Kiti aĢağıda verilen Ģekliyle 

kullanıldı. 

-  YaklaĢık 100 mg doku parçası alındı ve % 5 (w/v) doku olacak Ģekilde kit 

içerisindeki RLT çözeltisi içine kondu. 

- 13500 rpm hızda 5 mm‟lik homojenizatörün ucuyla buz üzerinde 40 saniye 

homojenize edildi.  

-  Homojenattan 600 µl alındı (30 mg dokuya karĢılık geliyor) 

-  10 dakika 18000 rpm‟de (4 
0
C ) de santrifüj edildi 

-  Süpernatant kısmı yeni eppendorf tüpüne alındı ve üzerine aynı hacimde %70 

ethanol (DEPC ddsu ile hazırlandı) eklendi 

-  Çözeltinin 600 µl‟si filtreye kondu ve altındaki tüple beraber 10000 rpm 15 

saniyede santrifüj edildi 

-  Alt tüpteki sıvı atıldı ve tüp tekrar filtreye takılarak geriye kalan çözeltide 

filtreye eklendi ve yukarıdaki gibi sanrifüj edildi 
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-  Alttaki tüpteki sıvı atıldı ve filtreye RWI solüsyonundan 700 µl eklendi ve 

10000 rpm‟de 15 saniye santrifüj edildi 

-  Alttaki tüp atıldı ve filtrenin altına yeni bir tüp takıldı (2 ml) ve filtreye 500 µl 

RPE solüsyonu ilave edildi (kullanmadan önce RPE için 4 kat etanol eklendi) ve 15 

saniye 10000 rpm‟de santrifüj edildi 

-  Alttaki sıvı atıldı ve filtreye 500 µl RPE eklendi ve 2 dakika 10000 rpm‟de  

santrifüj edildi  

- Alttaki tüp atıldı ve filtre yeni bir eppendorf içerisine takıldı ve filtreye 50 µl 

RNAaz içermeyen ddsu eklendi ve 1 dakika 10000 rpm‟de santrifüj edildi 

- Filtreye tekrar 50 µL RNAaz içermeyen ddsu konularak tekrar 1 dakika 10000 

rpm‟de santrifüj edildi alttaki tüpteki saf toplam RNA hemen -30 
o
C‟de saklandı. 

 

3.2.8.4 RNA’nın Agaroz Jele Yükleme ĠĢlemleri 

QIAGEN RNAeasy saflaĢtırma kiti ile karaciğer örneklerinden saflaĢtırılan 

toplam RNA‟lar, %1‟lik agaroz jel üzerinde, elektroforezde 100 mV‟da koĢturuldu. 

RNA bantları jel görüntüleme sisteminde (ultraviole ıĢık altında) görüntülenerek 28S 

ve 18S keskin ribozomal RNA bantlarının elde edildiği ve herhangi bir yıkımın 

olmadığı RNA‟lar cDNA iĢleminde kullanıldı (ġekil 14 ′de). Örneklerin RNA 

miktarları spektrofotometrede 260 nm UV spektrumda okundu. cDNA yapımında 

ortama 1 µg toplam RNA eklendi.RNA miktar hesaplanmasında 260 nm deki OD x 

Sulandırma faktörü x 40/1000 formülü kullanıldı.RNA miktarı µg/NL cinsinden 

bulundu. 

 

1000 ml 5X TBE çözeltisi hazırlamak için ; 

 

54 gr Trise Base 

27.5 gr Borik Asit 

20 ml 0.5 M EDTA çözeltisi 

 

900 mL dd su içerisinde manyetik karıĢtırıcıda karıĢtırıldı. Çözeltinin pH‟ı 

8.0 oluncaya kadar HCl eklendi. Çözeltinin toplam hacmi 1000 ml‟ye tamamlandı. 

1x TBE hazırlamak için bu çözelti 1/5 oranında dilüe edildi. 
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3.2.8.5 cDNA Sentez Protokolü 

cDNA sentezi için Invitrogen firmasının ürettiği SuperScript III ters 

transkriptaz enzim kiti kullanıldı. cDNA sentezi firmanın önerdiği Ģekilde yapıldı. K 

100 µl‟lik PZR tüpüne 1 µg toplam RNA, 1 µl primer 100 pmol PoliT–18 primeri), 

1 µl dNTP  (10 mM) ve toplam hacim 13 µl olacak Ģekilde ddsu eklendi, karıĢtırıldı 

ve 65 
o
C‟de 15 dakika PZR makinesinde ısıtıldı. Bu karıĢım üzerine 4 µl 5x First 

Strand tamponu, 2 µl DTT, 1 µl ddH2O, 1 µl SuperScript III ters transkriptaz 

enzimi eklendi ve karıĢtırıldı ve PZR makinesinde 50 
o
C‟de 60 dakika ve 70 

o
C‟de 

15 dakika ısıtıldı, daha sonra da -20 
o
C de analize kadar saklandı. 

AraĢtırmada rat GADPH ve GST Pi gen ifadeleri için, listesi Tablo 7‟de 

verilen primerler kullanıldı. 

 

Tablo 7. Primer dizilimleri 

 

 

 

3.2.8.6. Gerçek Zamanlı PZR protokolü 

 

Gerçek zamanlı PZR cihazı Roche LC480 modeli olduğu için ROCHE 

gerçek zamanlı PZR kit karıĢımı kullanıldı. Reaksiyonlar 20 µl toplam hacimde 

yapıldı. Bunun için 10 µl kit karıĢımı (Enzim, dNTP, Mg, tampon ve su), 0,2 µl 

cDNA, 0,2 µl ileri ve geri primerler (10 pmol/µl) ve 9,4 µl ddsu olacak Ģekilde 

hazırlandı. Ġlk denaturasyon, 5 dakika 95 
o
C, denaturasyon 30 saniye 95 

o
C, 

bağlanma 55 
o
C‟ 40 saniye ve polimerizasyon 72 

o
C 40 saniye olarak ve döngü sayısı 

50 olarak kullanıldı.  
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3.2.9. PCR Verileri Ġçin Ġstatistiksel Analizler   

 

Ġstatistik incelemede, SPSS 15.0 istatistik paket programı kullanıldı. Değerler 

ortalama  standart sapma (Ort  SD) Ģeklinde ifade edildi. Grupların 

karĢılaĢtırılmasında tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı, gruplar arası 

karĢılaĢtırmalarda Tukey‟in çoklu karĢılaĢtırma testi kullanıldı. P‟nin 0.05 den küçük 

olduğu değerler istatistikî olarak anlamlı kabul edildi. 

 

3.2.10.  Biyokimyasal Veriler Ġçin Ġstatiksel Analizler 

 

Ġstatiksel analizler SPSS 9.05 Windows paket programı ve GraphPad Prism 

programı kullanılarak değerlendirildi. Verilerin normal dağılım gösterip 

göstermediği Kolmogorov-Smirnov testiyle değerlendirildi. Normal dağılım gösteren 

veriler ortalama ± standart sapma (mean±SD) olarak, normal dağılım göstermeyen 

veriler ise ortanca (min-maks) Ģeklinde ifade edildiler. Normal dağılım gösteren 

veriler için gruplar arasındaki karĢılaĢtırmalarda tek yönlü varyans analizi uygulandı, 

gruplar arası çoklu karĢılaĢtırılmalarda Tukey′in HSD testi yapıldı. P ′nin 0.05 den 

küçük olduğu değerler istatiki olarak anlamlı kabul edildi. Normal dağılım 

göstermeyen verilerin değerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Grupların 

ortanca değerleri Dunn′ın testi ile karĢılaĢtırıld. P ′nin 0.05 ve 0.01 den küçük olduğu 

değerlerde anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Grupların Kalın bağırsak MDA düzeyleri 

 

Yapılan istatiki ölçümler sonucunda Rat Kalınbağırsak MDA düzeyleri 

Ortanca ; (min-mak): Kontrol grubunda 191 (124–248), Kayısı grubunda 198 (174-

251), Akrilamid grubunda 4070 (1039-7069), Akrilamid+Kayısı grubunda 375 (298-

499) nmol/gr yaĢ doku olarak bulunmuĢtur. Akrilamid grubunda MDA aktivitesi 

diğer tüm gruplara göre istatistikî olarak anlamlı derecede artarken (P<0.05), 

kayısı+akrilamid grubunda, kayısı uygulaması akrilamid grubuna göre MDA 

aktivitesini istatistikî olarak anlamlı Ģekilde düĢürmüĢtür (P<0.05). 

  

 
 

ġekil 10:Grupların Kalın bağırsak MDA düzeyleri 

*Gruplarda farklı olan harfler istatistikî olarak birbirinden anlamlıdır (P<0,05). 

a       a 
   c 

      b 
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4.2. Grupların Kalın Bağırsak GST Düzeyleri 

Yapılan istatiki ölçümler sonucunda Rat Kalın bağırsak GST düzeyleri 

Ortanca (min-mak): Kontrol grubunda 15,05 (9,8-19,50), Kayısı grubunda 21,25 

(18,50-29), Akrilamid grubunda 339,6 (224-604), Akrilamid+Kayısı grbunda 9,2 

(5,9-11,3) U/gr protein olarak bulunmuĢtur. Akrilamid grubunda GST aktivitesi 

diğer tüm gruplara göre istatistikî olarak anlamlı derecede artarken (P<0.05), 

Akrilamid+kayısı grubunda kayısı uygulaması akrilamid grubuna göre GST 

aktivitesini istatistikî olarak anlamlı Ģekilde düĢürmüĢtür (P<0.05). 

 

 

 
ġekil 11: Grupların kalın bağırsak GST aktivite düzeyleri 

*Gruplarda farklı olan harfler istatistikî olarak birbirinden anlamlıdır (P<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

   c  

cd 

  b 

  d 
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4.3. Grupların Kalın Bağırsak GSH-Px Düzeyleri 

Yapılan istatiki ölçümler sonucunda Rat Kalın bağırsak GSH-Px düzeyleri 

(Ortalama ± SD): Kontrol grubunda 1961±1052, Kayısı grubunda 2573±436, 

Akrilamid grubunda 2383±537, Akrilamid±Kayısı grubunda 3179±791 U/gr protein 

olarak bulunmuĢtur. Kontrol grubuna kıyasla akrilamid+kayısı grubu, GSH-Px 

aktivitesini istatistikî olarak anlamlı derecede arttırmıĢtır (P<0,05). 

 

 

ġekil 12: Grupların Kalın bağırsak GSH-Px düzeyleri 

*Gruplarda farklı olan harfler istatistikî olarak birbirinden anlamlıdır (P<0,05). 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

ab 
a 

ab 

b 
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4.4. Grupların Kalın Bağırsak GSH Düzeyleri 

Yapılan istatistikî ölçümler sonucunda Rat Kalın bağırsak GSH düzeyleri 

(Ortalama ± SD): Kontrol grubunda 1820±119, Kayısı grubunda 1806±126, 

Akrilamid grubunda 1849±86, Akrilamid+Kayısı grubunda 1868±264 nmol/gr yaĢ 

doku olarak bulunmuĢtur. Gruplar arasında anlamlı bir fark yoktur (P > 0,05). 

 

 

 

ġekil 13: Grupların Kalın bağırsak GSH düzeyleri 
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4.5. Grupların Kalın Bağırsak GST-Pi Gen Ekspresyon Düzeyleri 

 

 

 

PZR Sonuçları 

 

 

  RNA‟lar saflaĢtırıldıktan sonra % 1′ lik agaroz jele yüklenerek incelendiler. 

ġekil 14‟de her gruptan seçilen saflaĢtırılmıĢ RNA′ların % 1′ lik agaroz jelde 

koĢturulmuĢ resmi görülmektedir. ġekilde de görüldüğü üzere saflaĢtırılan 

RNA‟larda herhangi bir yıkılım olmadığı gibi, iki ribozamal bantta büyük saflıkta 

elde edilmiĢtir. 

 

 

 Marker Kontrol Kayısı     Akrilamid    Kay+akr     Marker 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

ġekil 14: Qiagen RNAeasy saflaĢtırma kiti ile kalın bağırsak örneklerinden 

saflaĢtırılan toplam RNA örnekleri (% 1′lik agaroz jel). 
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GAPDH ve GST-Pi‟nin, gerçek zamanlı PCR‟de çoğaltılarak elde edilmiĢ 

DNA‟ları % 1′lik agaroz jele yüklendi. Daha sonra bu örneklerin kullanılmasıyla 

yapılan agaroz elektroforezinde, PZR sonuçlarının tek ve istenilen boyda bir DNA 

bantı oluĢturduğu görüldü (ġekil 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 15: Gerçek zamanlı PZR da çoğaltılan GAPDH ve GST-Pi cDNA‟larının 

elektroforegramı 

 

Tablo 8: Gruplarda ölçülen Kalın bağırsak GSTPi/GAPDH mRNA seviyelerinin 

oranı. 

 

Gruplar GSTPi/GAPDH
 

ortalama ± standart sapma 

Kontrol 0.71±0.185
a
 

Kayısı 0.73±0.150
a
 

Akrilamid 3.00±1.192
b
 

Kayısı+ Akrilamid 1.50±0.116
c
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Kontrol, kayısı, akrilamid ve akrilamid+kayısı uygulanan gruplarda 

GSTPi/GAPDH mRNA sinyal oranı sırasıyla 0.71, 0.73, 3 ve 1.50 olarak bulundu. 

Gruplar arasında GSTPi mRNA seviyeleri istatistikî olarak karĢılaĢtırıldığında,  

akrilamid grubunun mRNA seviyelerinin diğer gruplara göre anlamlı olar artıĢ 

gösterdiği tespit edildi (P<0.05). 

 

 

 

 

 
 

 

ġekil 16:Kontrol ve uygulama gruplarında kalın bağırsak GSTPi/GAPDH mRNA 

seviyelerinin oranı. 
*
Sütünda farklı olan harfler istatistikî olarak birbirinden anlamlı bulunmuĢtur 

(P<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a a 

b 

c 
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4.6. Grupların Haftalık Ortalama Ağırlıkları 

 

           12 hafta boyunca gruplardaki her bir diĢi Spraque dawley türü rat haftalık 

olarak tartıldı. 12 hafta süre sonunda tartım sonuçları değerlendirildiğin de gruplar 

arasında ortalama ağırlık bakımından anlamlı bir fark gözlemlenmedi (p0.05). 

 

Tablo 9: Ratların haftalık ağırlık ortalamaları 

 

 

 

 

 

 

ġekil 17: Ratların haftalık ağırlık değiĢimleri 

 

 

 

  Haftalar 

 

Gruplar 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Kontrol 227 227 231 229 230 233 231 239 235 236 232 231 

Kayısı 206 208 210 207 207 209 212 213 212 214 211 213 

Akrilamid 200 211 210 211 210 212 209 217 210 211 214 206 

Kayısı + 

Akrilamid 

213 215 215 213 213 216 218 219 226 220 213 214 
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5. TARTIġMA  
 

 

Akrilamid doğal olarak bulunmamakla birlikte oldukça yüksek kimyasal 

aktiviteye sahip α-ß-ansature karbonil bileĢiği olup oldukça yaygın kullanılmaktadır. 

Bu yaygın kullanım alanı, gerek endüstriyel alanda gerekse de besinlerin piĢirilmesi 

sırasında görülmektedir. Ġnsanlık için asıl tehlikeli olan gıda kaynaklı akrilamiddir, 

çünkü gıda kaynaklı akrilamid günlük düzenli olarak vücuda alınmaktadır. Gıda 

kaynaklı akrilamid, karbonhidrat ve özellikle asparajin amino asidi içeren gıdalarda 

yüksek sıcaklığın etkisi ile oluĢmaktadır. Bu oluĢum, maillard reaksiyonu ile 

gerçekleĢmektedir. Akrilamid oluĢumu, kızartma ve fırınlama iĢlemi sırasında 120 

°C üzerine çıkan piĢirme iĢleminde gerçekleĢmektedir (100). Ancak haĢlama iĢlemi 

sırasında akrilamid oluĢumu ile ilgili risk olmadığı bildirilmiĢtir (101). 

Akrilamidin, gıdaların iĢlenmesi sırasında da oluĢtuğunun ortaya konulması, 

çok sayıda klinik ve deneysel çalıĢmanın yapılmasına sebep olmuĢtur. Bu 

araĢtırmalar, akrilamidin insanlık için nörotoksik, deney hayvanları için nörotoksik 

ve kanserojen olduğunu göstermiĢtir (102, 103). Akrilamidin insanlarda kanser 

oluĢturduğuna dair henüz bir bilimsel veri bulunmasada, Uluslararası Kanser 

AraĢtırmaları Kurumu (International Agency for Research into Cancer-IARC) 

gıdalardaki akrilamidi „insanlar için potansiyel kanserojen maddeler‟ (grup 2A) 

arasına almıĢtır. Akrilamidin canlılar için tehlikeli bir madde olması dolaysıyla çoğu 

ülkede, akrilamidin günlük üst ve alt alım sınırlarını belirlemeye ve günlük alım 

miktarlarını azaltmaya yönelik olarak  bilimsel çalıĢmalar yapılmıĢtır. 

Bu çalıĢmaların sonuçları, insanların ortalama günlük akrilamid alım 

düzeylerinin beslenme alıĢkanlıklarına göre değiĢkenlik gösterdiği ve ortalama 

olarak 0.3-5.1µg/kg/gün
 
arasında olduğu tespit edilmiĢtir. Akrilamidin ortalama 

günlük alım miktarları konusunda önde gelen kuruluĢlar tarafından yapılmıĢ 

çalıĢmaların sonuçları yayımlanmıĢtır. WHO; 0.3–0.8 µg/kg/gün
 
aralığında, FDA ise 

0.4 µg/kg/gün olarak belirlemiĢlerdir (104,105). Vücuda gıdalarla alınan akrilamidin 

büyük kısmı, patates kızartmaları ve cipslerden (%6-46), kahvede (%13-39), hamur 

iĢleri ve bisküvilerden (%10-20), ekmekten (%10-30) kaynaklanmaktadır. 
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Ġsveç‟te yapılmıĢ bir araĢtırmada, bir kiĢinin yiyeceklerle aldığı akrilamid 

miktarının günlük olarak ortalama 35 mg olduğu tespit edilmiĢtir. YetiĢkin bir 

insanın vücut ağırlığının ortalama 70 kg olduğunu düĢünürsek, kg canlı ağırlık 

baĢına ortalama 0.5 μg akrilamidin vücuda alındığı görülmektedir (45). Mojska, 

Polonya da yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada ise, insanların ortalama 0.43 µg/kg/gün 

akrilamid aldığını rapor etmiĢtir (106). Avrupa‟nın diğer ülkelerinde yapılan 

araĢtırmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiĢtir (47,48)  

Yapılan bir araĢtırmada, sağlıklı gönüllülere kg baĢına değiĢik miktarlarda 

radyoaktif iĢaretli akrilamid verilerek güvenli ve tehlikeli doz aralığı tespit edilmeye 

çalıĢılmıĢtır. Bu araĢtırmanın sonuçları, 0.5 μg/kg/gün‟den düĢük olan akrilamid 

dozlarının iyi derecede tolere edilebildiğini, ancak 0.5 μg/kg/gün‟den yüksek olan 

miktarların ise insan sağlığı için çok zararlı olduğunu göstermiĢtir (107). Olcay 

Kaplan ve ark., Türkiyede yaptıkları akrilamid tarama çalıĢmasında, çeĢitli gıdalarda: 

mangalda tavuk, et türleri, patates kızartmaları bisküvi ve kahve de 20–250 μg/kg 

düzeyinde akrilamidin bulunduğunu tespit etmiĢlerdir (108). TÜBĠTAK tarafından 

sadece besinlerde ki akrilamid miktarı hesaplanmıĢ, ancak akrilamid kaynaklı bir risk 

değerlendirilmesi yapılmamıĢtır. 

Vücudda normal fizyolojik metabolizmada da sürekli serbest radikaller 

oluĢmakta ve bu zararlı radikallere karĢı vücudun koruyucu antioksidan 

mekanizmaları bulunmaktadır. Bu antioksidan mekanizmalar; antioksidan enzimler 

(SOD, CAT, GSH-Px, GST, GR gibi enzimler), vitaminler (Vitamin A, E ve C) ve 

organik/inorganik moleküllerden (Glutatyon, melatonin, selenyum) oluĢmaktadır. 

Normal fizyolojik Ģartlar altında antioksidan sistemler ile serbest radikaller arasında 

bir denge söz konusudur ve bu denge sayesinde serbest radikaller zararsız hale 

getirilmektedirler. Bu dengenin oksidanlar tarafına doğru bozulması, oksidatif strese 

ve hasarlayıcı olayların baĢlamasına sebebiyet vermektedir. Oksidatif stres ise genel 

olarak oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasındaki dengesizlik olarak 

tanımlanır. Hücreler arası major antioksidan, GSH‟dır. GSH, oksidasyon-redüksiyon 

tepkimelerinde indirgeyeci güç olarak görev almaktadır. Total GSH seviyesini 

muhafaza etmek için ise GSH-Px, GR ve GST gibi antioksidan enzimler koordineli 

bir Ģekilde iĢlev görmektedir (109). 
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Akrilamidin oksidatif strese yol açıp açmadığını araĢtırmak amacıyla yapılan 

deneysel araĢtırmalar, akrilamidin dokuların GSH düzeylerin önemli derecede 

azaltarak hücreleri oksidatif hasarlanmaya karĢı korumasız bıraktığını ortaya 

koymuĢtur.  Akrilamidin bu mekanizmayla oksidatif strese yol açarak nörotoksik 

etkiden mutajenik ve karsinojenik etkilere kadar çok çeĢitli hasarlanmalara neden 

olduğu ve bu çok faklı hasarlanmaların, akrilamidin uygulama dozu, süresi ve yoluna 

bağlı olarak değiĢtiği rapor edilmiĢtir (110,111). 

Akrilamid, diğer ksenobiyotiklerin tersine suda iyi derecede çözünür, ağız 

yoluyla vücuda alındıktan sonra çok hızlı bir Ģekilde tüm dokulara dağılım gösterir. 

Akrilamid, sindirim kanalı boyunca tüm dokularda (özafagus, mide, ince ve kalın 

bağırsak) GST/GSH sistemiyle konjuge edilerek akrilamid-glutatyon kompleks 

bileĢiğine çevrilmekte ve sindirim kanalı dokularının akrilamidin zararlı etkilerinden 

korunması sağlanmaktadır. Böylece gıdalarla ağızdan alınan akrilamidin bir kısmı 

sindirim kanalında etkisiz hale getirilmiĢ olmaktadır. Ancak akrilamidin sindirim 

kanalı boyunca etkili bir Ģekilde konjuge edilebilmesi, büyük oranda dokunun GST 

aktivite ve GSH düzeylerine bağlıdır. Bu konuyla ilgili olarak Lieshout ve ark. (112), 

ratları bir süre; α-tokoferol, β-karoten, likopen, flavonoid, limonen gibi antioksidan 

ve antikanserojen madde ilave edilmiĢ diyetle beslemiĢlerdir. ÇalıĢma sonucunda 

yaptıkları analizlerde, sindirim sistemi boyunca; özafagus, mide, ince ve kalın 

bağırsak dokularında GST aktivitesinin önemli derecede arttığını gözlemlemiĢlerdir. 

Lieshout ve ark. bu sonuçları antioksidan ve antikanserojen etkili moleküller 

açısından zengin olan sebze ve meyvelerin yeterli düzeyde tüketiminin, ağız yoluyla 

alınan toksik ve kanserojen maddelerin sindirim kanalı boyunca GSH ile 

konjugasyonunu ve vücut dıĢına atılımını hızlandıracağı ve bunun sonucunda da 

vücudu zararlı etkilerden koruyabileceği Ģeklinde yorumlamıĢlardır. Bu araĢtırmanın 

sonuçları, gıda kaynaklı akrilamide maruz kalan kiĢilerin, antioksidan ve 

antikanserojen madde içeren bu sebze ve meyveleri yeterince tüketmesinin akrilamid 

kaynaklı kanserojenik, mutajenik ve oksidatif etkileri engelleyebileceğini 

düĢündürmektedir.  

Bağırsaklardan emilerek kana geçen akrilamid büyük oranda karaciğer ve 

diğer dokulara çok hızlı bir Ģekilde dağılım gösterir. Akrilamid, yarılanma süresinin 

kısa olması nedeniyle kandan çok hızlı bir Ģekilde temizlenmektedir. Karaciğere 
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alınan akrilamidin bir kısmı GST/GSH sistemiyle konjuge edilerek detoksifiye edilir, 

bir kısmı ise sitokrom P450 enzim sistemiyle okside edilerek glisidamide 

dönüĢtürülmektedir. Glisidamid, akrilamidin okside edilmiĢ formudur. Kan 

serumunda değiĢikliğe uğramamıĢ akrilamid oranının ise çok düĢük (% 0.5) olduğu 

görülmüĢtür. Ayrıca kana geçen akrilamidin bir kısmının, kanda bulunan proteinler 

ile hemoglobine yüksek affinite göstermesi nedeniyle bu proteinlere bağlandığı tespit 

edilmiĢtir (113). Glisidamidin katabolizması iki enzimatik yolla meydana gelmekte 

ve glisidamidin etkisizleĢtirilerek vücud dıĢına atılması sağlanmaktadır. Birinci 

reaksiyonda glisidamid, Epoksi Hidrolaz (EH) ile gliseramide okside edilerek yıkıma 

uğratılmakta ve büyük oranda idrarla dıĢarı atılmaktadır. Ġkinci enzimatik yıkım yolu 

ise, GST‟nin glisidamidi GSH ile konjuge ederek detoksifiye etmesi Ģeklinde 

gerçekleĢir (114). Ancak hücrelerin glisidamidi detoksifiye etme kapasitelerinin 

büyük oranda yüksek GST aktivite ve GSH düzeylerine bağımlı olduğu, açıkça 

vurgulanması gerekir.  

Seed Alzahrani, akrilamidin fareler üzerindeki genotoksik etkilerini 

incelediği çalıĢmada, L-karnitinin akrilamidin mutajenik etkilerine karĢı koruyucu 

etkide bulunduğunu bildirmiĢtir (115). Bu çalıĢmada 10, 20, 30 mg/kg/gün dozunda 

akrilamid ve koruyucu olarakta 100 ile 200 mg/kg/gün dozunda L-karnitinin 

uygulanmıĢtır. 1 veya 2 hafta içinde kemik iliği hücrelerinde kromozomal 

anomalilerin (morfolojik sperm) ve mikronukleus oluĢum oranlarının istatiksel 

olarak anlamlı derecede arttığı gözlemlenmiĢler. L-karnitin uygulanması, bu 

değiĢiklikleri önemli derecede azaltmıĢtır. Yine baĢka bir çalıĢmada Chen Shuming 

ve ark., ratlarda soya sosunun akrilamid kaynaklı nörotoksisiteye karĢı koruyucu 

etkilerini araĢtırmıĢlardır (116). Bu çalıĢmada, 8 hafta boyunca ratlara 10 mg/kg/gün 

dozunda akrilamid ve 0.5 ml soyu sosu vermiĢlerdir. Sonuç olarak soya sosunun, 

beyin dokusunda akrilamid kaynaklı oksidatif strese karĢı önemli bir koruyucu etki 

gösterdiği ortaya konulmuĢtur. 

Pupel ve ark. hücre içi GSH seviyelerinin akrilamid ve glisidamidin  

genotoksik etkilerinin oluĢumunda önemli bir faktör olup olmadığını araĢtırdıkları 

bir çalıĢmada, yüksek hücre içi GSH düzeylerinin akrilamidin GSH′la bağlanmasını 

arttırarak glisidamid oluĢumunu azalttığını ve böylece genotoksik hasarların önüne 

geçilebileceğini bildirmiĢlerdir. Aynı çalıĢmanın GSH sentez inhibitörü verilerek 
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yapılan kısmında ise, ratlara çok düĢük düzeyde akrilamid uygulamasının (1mM) 

bile, hücre DNA‟larında önemli derecede zincir kırıkları, baz kayması gibi 

değiĢikliklerinin meydana gelmesine yol açtığı rapor edilmiĢtir. Bu veriler, gerek 

akrilamid kaynaklı gerekse de glisidamid kaynaklı genotoksik etkilerin 

önlenmesinde, hücre içi GSH düzeylerinin çok önemli olduğuna iĢaret etmektedir 

(117). Bizim çalıĢmamızın GSH sonuçları, pupel ve ark. yaptığı çalıĢmanın 

sonuçlarıya örtüĢmemektedir. 

Ratlara tek ve tekrarlayan dozlarda akrilamid uygulanarak yapılan deneysel 

bir araĢtırmada, akrilamid‟in beyin dokusunda GSH düzeylerini ve GST aktivitesini 

önemli derecede azalttığını ve bunun sonucunda ise krilamid kaynaklı oksidatif 

hasarlanmaların meydana geldiğini ortaya konulmuĢtur (118). Bizim çalıĢmamızda 

uzun süreli akrilamid uygulamasına cevaben, GST aktivite düzeylerinde önemli 

artıĢlar gözlenmiĢtir. Bu iki çalıĢmanın sonuçlarında gözlenen tersliğin, her iki 

çalıĢmada uygulanan akrilamid dozunun ve uygulama sürelerinin farklı olamasından 

kaynaklandığını düĢünüyoruz.. Naruszewicz ve ark., gönüllü insan deneklerine 4 

hafta süreyle 157 mg akrilamidi gıda yolu ile uygulamıĢ ve 4 hafta sonra deneklerden 

kan alınarak yapılan analizlerde hsCRP, γ-GT, ox-LDL ve IL–6 düzeylerinin önemli 

derecede arttığı, kandan izole edilen monosit, lenfosit ve granülosit gibi kan 

hücrelerinde aĢırı bir SOR üretiminin meydana geldiğini, hücre içi GSH 

seviyelerinin ciddi derecede azaldığını tespit etmiĢlerdir. Bu sonuçtan yola çıkan 

araĢtırıcılar, uzun süre gıda kaynaklı akrilamide maruz kalan insanlarda akrilamidin; 

oksidatif stres, inflamasyon ve aterosikleroz geliĢimini tetikleyebileceğini 

bildirmiĢlerdir (119).  

Yousef ve El-Demerdash‟ın içme sularına 10 hafta boyunca 0.5-500 µg /kg 

aralığında akrilamid uygulanan erkek ratlarda plazma protein seviyelerinde ve 

kreatin kinaz seviyelerinde bir azalma olduğunu, plazma fosfataz düzeylerinde bir 

artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir (110). Kan plazmasında, testiste, karaciğer, beyin ve 

böbrekte MDA, Glutatyon S-transferaz ve Süperoksit dismutaz aktivite düzeyleri 

artıĢ göstermiĢtir. Akrilamidin farklı dozlarının bu dokularda enzim aktivitelerinde, 

lipid peroksiyonunda ve GSH düzeylerinde azalmalara yol açtığı bildirilmiĢtir. Buna 

karĢılık, kısa süreli yüksek subletal doz uygulandığında ise GSH konsantrasyonunda 

bir değiĢiklik olmadığı bildirilmiĢtir. Bizim araĢtırmamızda, ratlara 500 µg/kg dozda 
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akrilamidin 12 hafta süreyle uygulanması, kalın bağırsak dokusunda MDA düzeyini 

ciddi derecede artırmıĢtır. Bu açıdan bakıldığında bizim sonuçlarımız, Yousef ve El-

Demerdash‟ın araĢtırma sonuçlarıyla paralellik göstermektadir. 

Ancak Yousef ve El-Demerdash‟ın yaptığı çalıĢmada, akrilamid uygulaması 

sonrası dokularda GST aktivitesinin arttığını tespit edilmiĢtir, bu açıdan iki 

çalıĢmanın GST sonuçları farklılık göstermiĢtir. Bu çalıĢmayı yapan araĢtırıcılar bu 

uyumsuzluğun, Yousef ve El-Demerdash‟ın uyguladığı akrilamid dozlarının çok 

düĢük olmasından ve uygulama süresinin farklı olmasından kaynaklandığını ileri 

sürmüĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda akrilamid uygulaması sonrası kalın bağırsak 

dokusunda  GST aktivite seviyelerinde anlamlı bir artıĢ bulunmuĢtur. Bizim 

çalıĢmamızın sonuçları, model olarak birbirine benzeyen Yousef ve El-Demerdash‟ın 

çalıĢmasıyla paralellik göstermektedir. 

GSH-Px, hidrojen peroksitin suya dönüĢümünü katalize ederek; eritrosit, zar 

lipidleri, hücre zarı, sellüler ve subsellüler membranların oksidatif hasarlanmalardan 

korunmaktadır (120). 4 selenyum atomu içeren GSH-Px hücre membranı, sitozol ve 

mitokondride bulunmaktadır. GSH-Px aktivitesindeki azalma H2O2 düzeylerinin 

artıĢına bağlı olarak oksidatif strese ve hücre hasarına yol açmaktadır (121). 

Allam ve ark., 10 mg/kg dozunda akrilamidi 7 gün süreyle gebe ratlara 

uygulayarak yaptıkları araĢtırmada,  doğan yavruların doğum ağırlıklarında ciddi 

azalmalar gözlemlemiĢlerdir. Ayrıca aynı çalıĢmada, akrilamid uygulanan annelerin 

yavrularının beyin dokusunda lipid peroksidasyonunun arttığı, GSH düzeyinin ve 

SOD aktivite seviyesinin önemli derecede düĢtüğü, oksidatif stres geliĢtiği ve 

bunlara bağlı olarakta yavrunun beyin geliĢiminin  bozulduğu rapor edilmiĢtir (122). 

Bir baĢka çalıĢmada ise Catalgol ve ark, 0.10, 0.25, 0.50, ve 1.00 mM′lık akrilamid 

ile insan eritrositlerini invitro Ģartlarda 37 C‟de 1 saat muamele etmiĢlerdir. 

Sonuçta, akrilamidin yüksek dozlarının eritrosit GSH-Px aktivitesini azalttığını 

saptamıĢlardır. Bu veri, akrilamidin eritrositlerde antioksidan enzim düzeyini 

düĢürerek oksidatif strese yol açtığını göstermektedir (123). 

Bizim çalıĢmamızda ise akrilamid verilen grubun GSH-Px aktivite düzeyleri, 

kayısı ve kayısı-akrilamid verilen grublara kıyasla daha düĢük olduğu bulunmuĢtur. 

Bu bulgular diğer araĢtırmacıların bulguları ile paralellik göstermektedir. Akrilamid 

ve benzeri toksik maddelerin vücuda alınması sonucu reaktif oksijen türleri meydana 
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gelmektedir. Bu toksik moleküller vücudun kendi detoksifikasyon sistemleri 

tarafından ortadan kaldırılmaya çalıĢılmaktadır. Bu mekanizmalarda görev yapan 

enzimlerin aktiviteleri ve gen düzeyleri bu toksik maddelere maruz kalma Ģekline 

göre değiĢiklik gösterebilmektedir. 

Glutatyon S-transferaz (GST) anti-kanser ilaçlar veya peroksidatif strese 

karĢı hücresel bileĢenlerin korunmasını sağlayan çok fonksiyonlu enzimlerdendir. 

AraĢtırmamızda GST enzim aktivitesinin, akrilamid uygulanan grupta kontrol 

grubuna göre anlamlı Ģekilde yükseldiği, akrilamidle beraber kayısı uygulamasının 

enzim aktivitesindeki bu artıĢı kontrol grubu seviyelerine düĢürdüğü tespit edildi. Bu 

bulgulara paralel olarak aynı sonuçlar GSTPi mRNA seviyesinde gözlendi. 

Akrilamid uygulaması enzimin mRNA seviyesinde ciddi bir artıĢa neden olmuĢ, 

ancak akrilamidel beraber kayısı uygulaması ise enzimin mRNA seviyesini kontrol 

grubu ile aynı seviyeye getirmiĢti.  

Akrilamidin organizmada detoksifikasyonunda iki büyük yol vardır. GSH ile 

doğrudan bağlanma veya sitokrom P450 oksijenazasyonu (CYP2E1) ile toksik ve 

mutajenik etkisi olan glisidamide dönüĢüm. Akrialmidin detoksifikasyonunda ana 

yol GSH-akrilamid kompleksinin oluĢmasıdır (124).GSH ile akrilamid konjugasyonu 

GSH depolarını tüketen önemli bir etkendir. GSH‟nın azalması hücresel hasara 

neden olabilecek düzeyde oksidatif stresin oluĢturabilmektedir. Hücrelerde meydana 

gelen akrilamid kaynaklı genotoksik etkinin ise, CYP2E1 enziminin akrilamidi 

detoksifiye ederken oluĢturduğu glisidamidden kaynaklandığı tahmin edilmektedir 

(125). 

Ġnsanlarda akrilamid, bağırsaktan yüksek oranda ve hızla emilmektedir (126). 

Bağırsakta akrilamidin taĢınması, Caco-2 hücrelerinde pasif difüzyon yolu ile 

olmaktadır (127). Zödl ve ark., Caco-2 hücre kültür ortamına 0.1, 0.5 ve 1 mM 

oranlarda akrilamid uygulamıĢlar ve hücrelerde 24 ve 48 saat sonra CYP2E1 

aktivitelerine, GSH düzeylerine bakmıĢlardır. AraĢtırmacılar kültür hücrelerinde 

CYP2E1 enziminin gen ekspresyon düzeyini gerçek zamanlı PZR‟la analiz ederek 

değerlendirmiĢlerdir. Kültür ortamındaki hücrelerde, uygulamanın 14. ve 21. 

günlerinde akrilamid dozunun artıĢına paralel bir GSH azalması tespit etmiĢlerdir. 

Yine araĢtırmacılar, hücre kültür ortamında akrilamidin miktarının artmasına paralel 

olarak CYP2E1 enziminin mRNA seviyesinin de arttığını tespit etmiĢlerdir. 0.1 mM 
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akrilamid uygulamasının hücrelerde CYP2E1 enziminin gen ifadesine bir etki 

yapmadığını gözlemlemiĢlerdir. AraĢtırmacılar bu durumu, CYP2E1 enzim 

ifadesinin artmasıyla hücrelerde akrilamidin glisidamide dönüĢümünü artıracağını ve 

bununda hücrelerde genotoksik hasarlanmalara yol açacağı Ģeklinde 

yorumlamıĢlardır. AraĢtırmacılar, hücresel GSH içeriğinin azalmasının akrilamid 

genotoksisitesinin potansiyel mekanizmalarından biri olabileceği sonucuna 

varmıĢlardı (128). Yapılan araĢtırmalarda, yanmıĢ hayvansal yağlarda mevcut olan 

akroleinin proteinlere kovalent olarak bağlandığını ve akrolein protein kompleksleri 

meydana getirdiğini tespit edilmiĢtir.  Bu komplekslerin oksidatif stresin oluĢumunda 

tetikleyici bir marker olduğu düĢünülmektedir (129). Akrolein GSH azalmasını 

indüklemekte ve hücresel hasara yol açmaktadır (130). GST ile katalizlenen 

reaksiyon, akrolein toksisitesinde önemli bir detoksifikasyon mekanizması olarak 

karĢımıza çıkmaktadır (131). Burada oluĢan akrolein-GSH bileĢiklerinin ratlarda 

nefrotoksisiteye neden olduğu bildirilmiĢtir (132). 

GST-Pi, baĢlıca üriner, sindirim ve solunum sistem dokuları olmak üzere 

vücudun bir çok dokusunda bulunmaktadır (133). Ġnsan ve hayvanlarda yapılan 

araĢtırmalarda, herhangi bir dokuda GST-Pi gen ekspresyonu düzeylerindeki 

artıĢların, o dokuda preneoplastik değiĢikliklerin meydana geldiğini gösteren çok 

önemli bir belirteç olduğu tespit edilmiĢtir (134-140). GST-Pi rat hepatositlerinde 

belirlenemeyecek kadar düĢük miktarda iken karsinojenlerle muamele edilmiĢ 

deneysel hayvan modellerinde karaciğerde aĢırı miktarda ifade edildiği tespit 

edilmiĢtir (141). Yapılan bir araĢtırmada 14 gün boyunca ratlara içme suyu ile 2.5, 

10 ve 50 mg/kg gün dozlar Ģeklinde verilen akrilamidin, beyin hipofiz dokusunda 

GST-Pi mRNA gen ifadesini anlamlı Ģekilde artırdığı görülmüĢtür (142).  

AraĢtırmamızda GST-Pi gen ifadesinde gözlemledimiz artıĢ, muhtemelen 

oksidatif stresten kaynaklanmaktadır. Özellikle akrilamidin GSH ile konjuge edilerek 

vücud dıĢına atılmasına bağlı olarak kalın bağırsak dokusu GSH depolarının 

azaltması, oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar yönünde bozulması sonucunda 

oksidatif, mutajenik hasarlanmalar ortaya çıkmaktadır. Yine akrilamidin glisamide 

dönüĢümünün hızlanması, dokularda oksidatif, mutajenik ve genotoksik 

hasarlanmaların artıĢı olarak karĢımıza çıkmaktadır. Artan oksidatif stres ile beraber 

NF-Kappa B transkripsiyon faktörünün artması, GST-Pi genindeki indüksiyonu 
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açıklayan muhtemelen bir mekanizmadır (143). NF-Kappa B artıĢı genellikle 

oksidatif stres ile birliktedir. Hidrojen peroksitle, sitokinlerle veya UV ile 

indüklenebilmektedir (144). Kayısı, içeriğinde bulunan birçok vitamin ve fenolik 

maddeler nedeniyle çok kuvvetli antioksidan özelliğe sahip bir meyvedir. 

AraĢtırmamızda, akrilamid ile birlikte kayısı uygulamasının, akrilamid uygulaması 

ile artan GST-Pi mRNA ifadesini kontrol seviyesine düĢürdüğü ortaya konulmuĢtur. 

Bunun nedeni, kayısının kuvvetli antioksidan özelliğe sahip bir meyve olmasıdır. 

Çünkü ortamda antioksidanların bulunması, NF-Kappa B transkripsiyon faktörünün 

aktivasyonunu önleyerek bazı genlerin transkripsiyonunu azaltmaktadır (145). 

Muhtemelen GST-Pi genide, transkripsiyonu NF-KB tarafından uyarılan genlerden 

birisidir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

Bu araĢtırmada; kalın bağırsak MDA düzeyleri açısından Akrilamid 

uygulaması kalın bağırsak dokusu MDA düzeyini kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede artırdı (p0.05), ancak akrilamidle beraber kayısı verilmesi ise akrilamid 

grubuna göre MDA düzeyini ciddi derecede azalttı (p0.05). Kalın bağırsak GST 

aktivite düzeyleri için: Kontrol grubuna kıyasla özellikle akrilamid grubunda GST 

aktivite düzeyleri önemli derecede yüksek (p0.05) bulunurken, akrilamid+kayısı 

grubunda önemli derecede düĢük bulundu (p0.05). Kalın bağırsak GSH-Px aktivite 

düzeyleri için: Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında kayısı, akrilamid gruplarındaki 

değiĢim anlamlı değildi, ancak kayısı-akrilamid grubundaki GSH-Px aktivite artıĢı 

istatistiksel açıdan anlamlı idi (p0.05). Kalın bağırsak GSH düzeyleri; kontrol 

grubuna kıyasla kayısı grubunda önemli derecede düĢük (p0.05), akrilamid ve 

akrilamid+kayısı grubunda ise kontrol grubuna kıyasla önemli derecede yüksek 

bulundu (p0.05). Grupların GST-Pi gen ifade düzeylerinde kontrol grubuna göre 

akrilamid grubunda çok ciddi bir artıĢ (p0.05), akrilamid+kayısı grubunda ise 

önemli bir düĢüĢ (p0.05) gözlemlenmiĢtir. 

12 hafta süreyle akrilamid uygulaması, ratların kalın bağırsak dokusunda 

preneoplastik değiĢikliklerin en önemli belirteci olan GST-Pi gen ekspresyonu 

düzeyini ve lipid peroksidasyonunun en önemli belirteci olan MDA düzeylerini ciddi 

dercede artırmıĢtır. Ancak,  akrilamidle beraber organik kuru kayısı uygulaması, 

ratlarda kalın bağırsak GST-Pi gen ekspresyonu ve malondialdehid (MDA) 

düzeylerini kontrol grubu değerlerine düĢürmüĢtür. 

Sonuç olarak; Organik kuru kayısı uygulamasının, akrilamidin kalın 

bağırsakta meydana getirdiği preneoplastik değiĢiklikleri ve oksidatif hasarlanmaları 

önlediği görülmektedir. 

Gıda kaynaklı akrilamid toksikasyonlarından korunabilmek için:  

1- Farklı besin gruplarının amino asit içeriği saptanmalıdır. 

2- Besinlere uygulanacak piĢirme koĢulları bir sistem haline getirilmelidir. 
Derece/piĢirme kuralları: baĢlangıç kızartma derecesi 175 °C olması, Soğuk 

depolama önlenmeli: 8°C‟nin altında depolamanın indirgen Ģeker miktarını azalttığı 
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gösterilmiĢtir (Bazı kaynaklara göre 6 °C),piĢirme süresi/ısısının düĢürülmeli, ancak 

tüm besinler patojenleri öldürecek kadar piĢirilmelidir 

3- Özellilke asparajin aa ve karbonhidratça zengin olan patates kızartmalarında: 

DüĢük Ģeker içerikli patateslerin tercih edilmesi, dıĢarıda donmuĢ ve korunmamıĢ 

patateslerin tercih edilmemesi, patateslerin suya daldırılması, piĢirme veya kızartma 

iĢlemi gerçekleĢmeden ılık veya sıcak suda veya oda ısısında bekletme, kızartma 

iĢleminden önce suyunu iyi arıtma akrilamid oluĢumunu önemli derecede 

düĢüreceğinden bu kurallara hassasiyet ile uyulması gerekmektedir. 

4- GeliĢmekte olan ülkelerde de Akrilamid alım düzeyleri belirlenmelidir. 

5- Tencerede piĢen yemek kültürü Türkiyede yaĢayanlar açısından bir Ģans olarak 

görülmeli ve sürdürülmelidir. 

6- Gıda kaynaklı akrilamide maruz kalan insanlar, sindirim kanalı dokularında GSH 

ve GST aktivite düzeylerini artıran flavonoidlerden zengin sebze ve meyveleri yeterli 

miktarlarda ve günlük olarak tüketmelidir.  

7- Antioksidan ve oksidan dengesinin bozulmaması için özellikle gıda kaynaklı 

akrilamide maruz kalan kiĢilerin, antioksidan (likopen, β-karoten, A, E vitamini, 

polifenoller)  bakımımdan zengin  gıdaları ve özellikle de mevsimine göre taze yada 

kuru kayısıyı günlük olarak tüketmesini öneriyoruz. 
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