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Öz: Akrilamid genotoksik etkili olup, muhtemel karsinojenler arasında sınıflandırılmıştır. Endüstride kullanım 

alanı olan akrilamid, ayrıca yüksek ısıda pişirilen karbonhidratça zengin gıdalarda bulunmaktadır. Bu çalışmanın 

amacı, fare kemik iliği hücrelerinde akrilamidin genotoksisitesine karşı pelargonidin ve gallik asitin etkilerini 

ortaya çıkarmaktır. Akrilamidin genotoksik etkilerini araştırmak amacıyla kromozomal aberasyon, mikronükleus 

ve mitotik indeks testleri kullanıldı. Araştırmada, akrilamidin genotoksisitesine karşı pelargonidin ve gallik asitin 

antigenotoksik etkileri aynı yöntemlerle çalışıldı. Araştırma sonucunda Akrilamidin in vivo klastojenik etkisinin 

olduğu saptandı. Akrilamidin bu spesifik etkisinin doza bağlı olduğu tespit edildi. Araştırmada, gallik asitin 

genotoksik ve sitotoksik etkili olmadığı belirlendi. Kromozomal aberasyon, mikronükeus ve mitotik indeks 

testlerinde gallik asitin, akrilamidin neden olduğu genotoksisite frekansında önemli derecede düşüşe neden olduğu 

gözlendi. Pelargonidin’in genotoksik ve sitotoksik etkileri bulunmadı. Bu araştırmada kullanılan kromozomal 

aberasyon, mikronükleus ve mitotoik indeks testleri sonucuna göre, akrilamidin genotoksik ve sitotoksik, gallik 

asit ve pelergonidinin ise antigenotoksik etkili olduğu, ayrıca gallik asitin pelargonidinden daha güçlü 

antigenotoksik etki gösterdiği saptandı. 

 

Anahtar Kelimeler: Akrilamid, Gallik asit, Pelargonidin, Kromozomal aberasyon, Mikronükleus, Mitotik indeks 

  

Effects of Pelargonidine and Gallic Acid as Phenolic Compounds on In-vivo 

Genotoxicity of Acrylamide 
 

 

Abstract: Acrylamide is genotoxic and is classified among possible carcinogens. Acrylamide, which has an area 

of use in the industry, is also found in carbohydrate-rich foods cooked at high temperatures. The aim of this study 

is to reveal the effects of pelargonidine and gallic acid against the genotoxic effect of acrylamide in mouse bone 

marrow cells. Chromosomal aberration, micronucleus and mitotic index tests were used to investigate the 

genotoxic effects of acrylamide. In addition, the antigenotoxic effect of pelargonidine and gallic acid against the 

genotoxicity of acrylamide was investigated by same methods. As a result of the research, it was determined that 

acrylamide had a clastogenic effect in vivo. These acrylamide-specific effects were dose-dependent. In this study, 

it was determined that gallic acid was not genotoxic and cytotoxic. In chromosomal aberration, micronucleus and 
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mitotic index tests, gallic acid caused a significant decrease in the frequency of genotoxicity caused by acrylamide. 

The genotoxic and cytotoxic effects of pelargonidine were not found. According to the results of chromosomal 

aberration, micronucleus, and mitotoic index tests used in this study, acrylamide was found to have a genotoxic 

and cytotoxic effect, gallic acid and pelergonidine had an antigenotoxic effect, and gallic acid had a stronger 

antigenotoxic effect than pelargonidine. 

 

Keywords: Acrylamide, Gallic acid, Pelargonidine, Chromosomal aberration, Micronucleus, Mitotic index 

 

1. GİRİŞ 

Gıdaların hazırlanması ve dayanıklı hale getirilmesi için çoğunlukla 90-200 ̊C arasında 

değişen ısının uygulandığı çeşitli işlemlere örneğin; pişirme, fırınlama, kızartma, kavurma vs. 

başvurulmaktadır. Isı başta olmak üzere uygulanan bu işlemler, gıdalarda toksik bileşiklerin 

oluşmasına yol açabilmektedir. Gıdalara ısı enerjisinin uygulanması sonucu oluşan bu toksik 

bileşiklerin en önemlileri ve en iyi bilinenleri arasında, heterosiklik aminler, polisiklik 

aromatik hidrokarbonlar, N-alkil-N-nitrosamin bileşikleri ve akrilamid sayılabilir. Bu 

maddelerin mutajenik ve karsinojenik etkilerinin bulunduğu araştırmalarla tespit edilmiştir 

(Claeys ve ark., 2005). 

Akrilamid 1950’li yıllardan itibaren endüstri ve laboratuvarlarda kullanılan bir 

maddedir. Akrilamidin canlılara zarar verdiğinin tespit edilmesi, konunun çok boyutlu olarak 

ele alınmasının gerekliliğini ortaya koymuştur. Akrilamid çoğu besin maddesinde pişirilme 

esnasında oluşabilmektedir. Böyle besin maddelerinin tüketilmesiyle canlılara ulaşan 

akrilamid, çeşitli mekanizmalarla karsinojenik ve nörotoksik etkilere neden olmaktadır. 

Mutajenik etkileri de bulunan bu madde, Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı tarafından 

olası kanserojenler grubu olan 2A kategorisinde değerlendirilmektedir (Iarc., 1997). Bu 

sınıflandırma, Akrilamidin hayvanlarda kansere neden olduğunun ispatlanmasına 

dayanmaktadır. Çok sayıda yapılan çalışmalarda akrilamidin hücrelerin makro molekülleriyle 

reaksiyona girdiği, hayvan hücreleri başta olmak üzere kromozomlarda anomaliler 

oluşturduğu, diğer bir değişle mutasyona neden olduğu gösterilebilmiştir (Okur ve Seydim., 

2004). Bu maddenin gıdaların içinde bulunan aminoasit ve indirgen özellikteki glukoz gibi 

şekerlerden, maillard reaksiyonu ile meydana geldiği tespit edilmiştir (Mottram ve ark., 2004; 

Stadler ve ark., 2002).  

Bitkilerde bulunan flavonoidlerin antiinflamatuar, antimutajenik ve antialerjik 

özellikleri bilimsel araştırmalarla ortaya konmuştur (Hollman ve ark., 1996). Geleneksel halk 

hekimliğinde kullanılan bitkilerin bilimsel araştırmalarla önemleri anlaşılmış ve tedavide 

kullanılmaları gündeme gelmiştir. Bu durum günümüzde fitoterapi bilim dalının gelişmesine 
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neden olmuştur. Bu bilim dalı her geçen gün gelişmekte ve önemi giderek artmaktadır. Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) verileri, gelişmekte olan ülkelerde toplumların % 80’inin bu terapi 

yöntemlerini kullandıklarını ve dünyada 3,3 milyar insanın tıbbi bitkilerden tedavi amacıyla 

faydalandığını ortaya koymuştur (Çelik ve Çelik., 2007). 

Kimyasal maddelerin mutasyona sebep olup olmadıklarının belirlenmesi, kısa sürede 

yapılabilen genotoksisite testleri ile mümkün olabilmektedir. Kimyasal bir maddenin 

genotoksik veya antigenotoksik olup olmadığının belirlenmesinde; kromozom aberasyonu 

(KA, chromosome aberration, CA), mikronükleus (MN) ve kardeş kromatid değişimi (KKD, 

sister chromatid Exchange, SCE) testleri kullanılmaktadır (Aksu ve ark., 2008; Anderson., 

1988; Carrano ve Natarajan., 1988; Fenech ve Crott., 2002; Gül ve ark., 2007; Hagmar ve 

ark., 1994; Heddle ve ark., 1991; Tucker ve ark., 1993). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda ısı işlemine tabi tutulmuş, sanayide üretilen, sigara 

ve besinlerin genotoksik ve mutajenik etkiye sahip olan akrilamid maddesini içerdiği tespit 

edilmiştir. Bilimsel araştırmalar ile akrilamidin, somatik ve cinsiyet hücreleri üzerinde 

genotoksik etkileri gösterilmiştir. Akrilamid gen ve kromozomlarda kalıtsal hasara neden 

olmaktadır. İnsanların günlük hayatında yaygın olarak karşılaşabileceği ve çeşitli yollarla 

bünyesine alacağı akrilamidin olumsuz etkilerini azaltacak hatta minimize edecek maddelerin 

tespiti oldukça önemlidir. Bu nedenle akrilamidin in vivo ve in vitro olarak genotoksik 

etkilerini engelleyecek maddelerin keşfedilmesi üzerinde araştırmalar yapılmaktadır. Bu 

araştırmada kullanılan fenolik bileşiklerin bu tip etkilerinin saptanması, yeni tedavi 

yöntemlerinin geliştirilmesine ışık tutabileceği gibi, ilaç sanayisinde de kullanılmasının önünü 

açacağı düşünülmektedir. Etkilerinin ve dozlarının deney hayvanları üzerinde gösterilmesi bu 

açıdan çok önemlidir. Bu çalışma ile, fare kemik iliği hücrelerinde, Akrilamidin 

genotoksisitesi üzerine Pelargonidin ve Gallik asitin antigenotoksik etkilerinin olup 

olmadığının saptanması amaçlanmıştır.  

 

2.  MATERYAL VE METOT 

2.1.Hayvan Materyali  

Bu araştırmanın yapılması, Kafkas Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun 20.01.2010/ 07 sayılı yazıları ile uygun görüldü. Çalışmada ağırlıkları 20-30 g 

arasında değişen, 8 haftalık erkek, Mus musculus cinsi albino fareler kullanıldı. Çalışmada, 

mikronükleus sıklığı, mitotik aktivite ve kromozomal aberasyon analizinin belirlenmesi 

amacıyla toplam 136 adet fare kullanıldı. Fareler 121  ̊C’de otoklove edilebilen, polikarbon 

malzemeden yapılmış kafeslere 8’li gruplar halinde yerleştirildi. Farelerin beslenmesinde 
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normal fare yemi ve çeşme suyu kullanıldı. Yem ve sular ad libitum olarak verildi. Fareler, 

20±2  ̊C sıcaklık, % 50 bağıl neme sahip, sabah 8’den akşam 8’e kadar olan 12 saat aydınlık, 

12 saat karanlık ışık periyotlu laboratuvar koşullarında barındırıldı. Uygulanacak maddelerin 

dozu farelerin günlük ağırlıklarına göre tespit edildi ve maddeler distile suda çözülerek 

intraperinonal yol ile farelere verildi. 

 

2.2.Çalışmada Kullanılan Kimyasal Maddeler  

Çalışmada farelere uygulanan pelargonidin (CAS no: 134-04-3) Sigma Aldrich’ten, 

akrilamid (Sigma, CAS No: 79-06-1), Gallik asit (Sigma, CAS no: 149-91-7), Mitomycin C 

(Sigma, CAS No: 50-07-7 ) ve Kolşisin (Sigma cat. No. C9754) temin edilerek kullanıldı.  

2.3.Metot 

Kontrol A hariç bütün gruplara çözeltiler distile su dahil 50 μl/10 g fare dozunda 

aşağıda planlandığı şekilde intra-peritonal (i.p) yolla enjekte edildi. 

Grup 1. (Kontrol grubu, n=16). Bu grup, negatif grup olarak tutuldu. İlk 8 fareye hiçbir 

madde verilmedi (Kontrol A). Diğer 8 fareye distile su i.p. yolla enjekte edildi (Kontrol B). 

Grup 2. Pozitif Kontrol grubu (n=8). Bu grup pozitif deney grubu olarak tasarlandı. Farelere 

(i.p) yolla, 24 ve 48 saat önce 2 mg/kg dozda Mitomycin-C (MMC) enjekte edildi (4 hayvana 

13. günün başlangıcında, diğer 4 hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 3. 25 mg/kg akrilamid grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 25 mg/kg dozdaki akrilamid 

i.p yolla enjekte edilip, 24-48 saat beklendi (4 hayvana 13. günün başlangıcında, diğer 4 

hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 4. 25 mg/kg akrilamid + 3mg/kg pelargonidin grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 14 gün 

boyunca, günlük 3 mg/kg dozda pelargonidin i.p yolla verildi. Ayrıca 13. ve 14. günde 

farelerin ağırlıklarına göre 25 mg/kg dozda akrilamid verilip, 24-48 saat beklendi (4 hayvana 

13. günün başlangıcında, diğer 4 hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 5. 25 mg/kg akrilamid + 100 mg/kg aallik asit grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 14 gün 

boyunca, günlük 100 mg/kg dozda gallik asit i.p yolla verildi. Ayrıca 13. ve 14. günde 

farelerin ağırlıklarına göre 25 mg/kg dozda akrilamid verilip, 24-48 saat beklendi (4 hayvana 

13. günün başlangıcında, diğer 4 hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 6. 50 mg/kg akrilamid grubu (n=8) Bu gruptaki 8 fareye 50 mg/kg dozdaki akrilamid 

i.p yolla enjekte edilip, 24-48 saat beklendi (4 hayvana 13. günün başlangıcında, diğer 4 

hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 7. 50 mg/kg akrilamid + 3mg/kg pelargonidin grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 14 gün 

boyunca, günlük 3 mg/kg dozda pelargonidin i.p yolla verildi. Ayrıca 13. ve 14. günde 
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farelerin ağırlıklarına göre 50 mg/kg dozda akrilamid verilip, 24-48 saat beklendi (4 hayvana 

13. günün başlangıcında, diğer 4 hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 8. 50 mg/kg akrilamid + 100 mg/kg gallik asit grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 14 

gün boyunca, günlük 100 mg/kg dozda gallik asit i.p yolla verildi. Ayrıca 13. ve 14. günde 

farelerin ağırlıklarına göre 50 mg/kg dozda akrilamid verilip, 24-48 saat beklendi (4 hayvana 

13. günün başlangıcında, diğer 4 hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 9. 100 mg/kg akrilamid grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 100 mg/kg dozdaki 

akrilamid i.p yolla enjekte edilip, 24-48 saat beklendi (4 hayvana 13. günün başlangıcında, 

diğer 4 hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 10. 100 mg/kg akrilamid + 3mg/kg pelargonidin grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 14 

gün boyunca, günlük 3 mg/kg dozda pelargonidin i.p yolla verildi. Ayrıca 13. ve 14. günde 

farelerin ağırlıklarına göre 100 mg/kg dozda akrilamid verilip 24-48 saatlik etkisine beklendi 

(4 hayvana 13. günün başlangıcında, diğer 4 hayvana da 14. günün başlangıcında verildi).  

Grup 11. 100 mg/kg akrilamid + 100 mg/kg gallik asit grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 14 

gün boyunca, günlük 100 mg/kg dozda gallik asit i.p yolla verildi. Ayrıca 13. ve 14. günde 

farelerin ağırlıklarına göre 100 mg/kg dozda akrilamid verilip, 24-48 saat beklendi (4 hayvana 

13. günün başlangıcında, diğer 4 hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 12. 150 mg/kg akrilamid grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 150 mg/kg dozdaki 

akrilamid i.p yolla enjekte edilip, 24-48 saat beklendi (4 hayvana 13. günün başlangıcında, 

diğer 4 hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 13. 150 mg/kg akrilamid + 3mg/kg pelargonidin grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 14 

gün boyunca, günlük 3 mg/kg dozda pelargonidin i.p yolla verildi. Ayrıca 13. ve 14. günde 

farelerin ağırlıklarına göre 150 mg/kg dozda akrilamid verilip 24-48 saat beklendi (4 hayvana 

13. günün başlangıcında, diğer 4 hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 14. 150 mg/kg akrilamid + 100 mg/kg gallik asit grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 14 

gün boyunca, günlük 100 mg/kg dozda gallik asit i.p yolla verildi. Ayrıca 13. ve 14. günde 

farelerin ağırlıklarına göre 150 mg/kg dozda akrilamid verilip 24-48 saat beklendi (4 hayvana 

13. günün başlangıcında, diğer 4 hayvana da 14. günün başlangıcında verildi). 

Grup 15. 100 mg/kg gallik asid grubu (n=8) Bu gruptaki 8 fareye 14 gün boyunca, günlük 

olarak 100 mg/kg dozda gallik asit i.p yolla verildi. 

Grup 16. 3 mg/kg pelargonidin grubu (n=8). Bu gruptaki 8 fareye 14 gün boyunca, günlük 

olarak 3 mg/kg dozda pelargonidin i.p yolla verildi.  
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2.3.1.Kromozomal İnceleme ve Mitotik İndeksin Tespiti 

Bütün gruplardaki farelere 15. günün başlangıcında, ötanaziden 2 saat önce 4 mg/kg 

dozunda kolşisin i.p olarak enjekte edildi. Hayvanlara eter ile anestezi uygulandı. Anestezi 

altındayken servikal dislokasyon yöntemi ile ötenazi uygulanıp, femur kemikleri çıkartıldı. 

Femur kemiklerinden biri kromozomal aberasyon ve mitotik indeksin tespitinde, diğeri ise 

mikronükleus testinde kullanıldı. Her iki femura ait kemik iliği enjektör yardımı ile santrifüj 

tüpüne aktarıldı (içerisinde 3 ml fötal dana serumu bulunan). Femur örneklerinden birine ait 

tüpler, 1100 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. Dipte kalan hücreler 20-

30 dakika hipotonik çözeltide bekletildi. Santrifüj işleminden sonra carnoy fiksatifinde 3 kez 

fikse edilerek lamlara yayıldı. Mitotik aktivite ve kromozomal aberasyon için metafaz 

preparatları Preston’a göre laboratuvar ve çalışma koşullarımız göz önünde bulundurularak 

yapıldı (Preston ve ark., 1987). Yayma işleminden sonra lamlar kurutuldu ve %10’luk giemsa 

ile 10 dakika boyandı. Her hayvan örneğinden rastgele 1000 hücre sayıldı. Sayılan hücrelerin 

içerisinde metafaz safhasında olanların adetleri tespit edilerek, yüzdeleri belirlendi. 

Kromozomal aberasyonu tespit etmek için 100 metefaz incelendi. 

 

2.3.2.Mikronükleus Testi 

Femur kemiğindeki kemik iliği enjektör yardımı ile içerisinde 3 ml dana serumu 

bulunan santrifüj tüpüne aktarıldı. İçerisinde kemik iliği numunesi bulunan tüpler 2000 rpm 

de 5 dakika santrifüj edildi ve süpernatantları atıldı. Dipte kalan kısım lamlara yayıldı, 

kurutuldu ve metil alkolde 10 dakika fikse edildi. Kemik iliği preparatları ilk kez Schmid  

tarafından geliştirilip, laboratuvar ve çalışma koşullarımıza göre uyarlanan bir yöntem ile 

hazırlandı (Schmid., 1975). Fikse edilmiş preparatlar sırası ile % 0,25’lik,  % 0,125’lik May 

Grunwald boyası ile 5 dakika, giemsa boyası ile 30 dakika boyandı. Her preparattan rastgele 

1000 adet PCE (poli kromatik eritrosit) sayıldı. Bunların içerisinde MNPCE (mikronükleuslu 

polikromatik eritrosit)’lerin sayıları belirlenerek, yüzdeleri çıkartıldı. 

 

2.4.İstatistik Analiz  

Tüm istatistiksel analizler Windows 95 GraphPad Instat 3.05 (GraphPad Software, San 

Diego California USA) kullanılarak yapıldı. Kimyasallarla muameleli gruplar ve negatif 

kontroller arasında farklılığın tespiti için Dunnett t testi kullanıldı. P<0.05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Doz-etki ilişkisini ortaya koymak amacıyla regresyon ve korelasyon 

analizleri yapıldı, regresyon denklemi ve korelasyon katsayısı (r) bulundu ve regresyon 

doğrusu çizildi. 
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3. BULGULAR  

3.1.Kontrol ve deney gruplarının fare kemik iliği hücrelerinde kromozomal aberasyon 

üzerindeki etkileri 

Farelere intraperitonal yolla akrilamid (AA), pelargonidin (PG), gallik asit (GA) ve 

(MMC) enjeksiyon yapıldıktan sonra, her doz grubundan elde edilen preparatlardan metafaz 

safhasında olan toplam 100 hücre 24 saatlik etki süresi için, 100 hücrede 48 saatlik etki süresi 

için sayıldı. Bu 100 hücre içerisinde gözlemlenen yapısal kromozom sayıları belirlenerek 

Tablo 3.1 ve Resim 3.2’ de gösterilmiştir. 

Akrilamidin uygulanan dozları (25-50-100-150 mg/kg), 24-48 saatlik muamele 

süresinde kromozomal aberasyon yüzdesini negatif kontrole göre artırdığı tespit edildi. Bu 

artışın pozitif kontrol grubundaki sayı kadar olmadığı gözlendi. Gözlenen yapısal kromozom 

anormallikleri kromozom kırığı, kromatid kırığı, fragment, disentrik kromozom ve kardeş 

kromatid birleşimi şeklinde olduğu tespit edildi. Yapısal kromozom anormallikleri 

Akrilamidin doz artışına bağlı olarak arttığı görüldü.  

Farelere uygulanan pelargonidin ve gallik asitin 24-48 saatlik muamele süresinde, 

negatif ve pozitif kontrolle kıyaslandığında yapısal kromozom anormalliklerine neden 

olmadığı, diğer bir değişle herhangi bir genotoksisitelerinin bulunmadığı saptandı. 

Akrilamid ile birlikte uygulanan pelargonidinin kromozomal aberasyon yüzdesini 

düşürmediği gözlendi. Fakat akrilamid ile birlikte uygulanan gallik asit 24-48 saatlik etki 

süresince, kromozomal aberasyon yüzdesini düşürdüğü tespit edildi. Kromozomal anomaliler 

Resim 3.1’de görülmektedir. 

 

Tablo 3.1: Kontrol ve Deney Gruplarında 24-48 Saat Sonra Fare Kemik İliği Hücrelerinde 

Rastlanan Kromozom Anormallik Çeşitleri (sayılan 100 hücrede) ve Yüzde Toplamları 

Gruplar 

Muamele 

Süresi 

(Saat) 

Muamele Dozu 

(mg/kg) 
KK Kk F DSK KKB 

Toplam 

(%)     

Toplam 

KA 

 (24-48 

saat) (%) 

 

±SEM(%) 

Negatif A   ̶ - 1 - 2 3 3 3.07±0.04 

Negatif B 

 

24 - - - - - - - 
1 

1.01±0.00 

48 - - 1 1 -  2 

 24 2 6 10 6 8 28 58 

68.5 

 

         68.4±0.14 

MMC 48 2 12 17 9 10 31 79  

          

 
24 25 2 1 1 1 6 11 

17 
 

48 25  4 4 3 2 10 23 16.95±0.06* 

 24 50 3 2 2 3 7 17 
28.5 

 

 48 50  5 7 4 6 18 40 28.52±0.06* 

 24 100 3 4 2 4 8 21 
32.5 

 

 48 100 4 9 9 7 16 44 32.65±0.13* 
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KK: Kromozom kırığı, Kk:Kromatid kırığı, F: Fragment, DSK: Disetrik kromozom  

KKB: Kardeş kromatid birleşmesi, * : p< 0.01 kontrolle karşılaştırıldığında fark önemli. 

 

Resim 3.1. A:Fareye ait normal metafaz örneği, B: Muamele görmüş fare kemik iliği 

hücrelerinde kardeş kromatid birleşmesi, C: Muamele görmüş fare kemik iliği hücrelerinde 

disentrik kromozom, D: Muamele görmüş fare kemik iliği hücrelerinde kromozom kırığı, E: 

Muamele görmüş fare kemik iliği hücrelerinde kromatid kırığı, F: Muamele görmüş fare 

kemik iliği hücrelerinde fragment (x1000)  

AA 24 150  5 10 3 7 7 32 
49.5 

 

 48 150 7 10 7 18 25 67 49.57±0.04* 

 
 

     AA+PG 

24 25AA+3PG 2 2 1 1 6 12 
18 

 

48 25 AA+3PG 4 5 2 2 11 24 18±0.40* 

24 50AA +3PG 2 1 3 5 7 18 
31 

 

48 50 AA+3PG 6 7 5 7 19 44 31.25±0.47* 

24 100 AA+3PG 3 3 3 5 8 22 
34.5 

 

48 100 AA+3PG 8 9 7 8 15 47 34.17±0.11* 

24 150 AA+3PG 5 6 5 6 10 32 
49 

 

48 150 AA+3PG 8 6 13 9 30 66 48.25±0.47* 

 
 

 

    AA+GA 

24 
25 AA+100GA 2 1 - - 3 6  

5.5 

 

48 
25 AA+100GA 1 1 - - 3 5 

5.4±0.04* 

24 50 AA+100GA 1 1 1 1 3 7 
13.5 

 

48 50 AA+100GA 2 1 1 4 12 20 13.57±0.04* 

24 100 AA+100GA 2 1 1 2 3 9 
16.5 

 

48 100 AA+100GA 5 3 3 3 10 24 16.5±0.07* 

24 150 AA+100GA 2 2 1 6 10 21 
25.5 

 

48 150 AA+100GA 2 1 2 3 22 30 25.32±0.08* 

PG 
24 3 - - - - - - 

0.5 
 

48 3 - - - - 1 1 0.82±0.16 

GA 
24 100 - - - - - - 

0.5 
 

48 100 - - - - - 1 0.42±0.04 
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Resim 3.2: 1:Akrilamidin değişik dozları (25-50-100-150 mg/kg) ve kontrol gruplarının fare 

kemik iliği hücrelerinde, kromozom aberasyon oranları (A: N.Kontrol, B: 25AA, C: 50AA, D: 

100AA, E: 150AA, F: MMC). 2:AA+ PG ve PG grupları arasında fare kemik iliği 

hücrelerinde, kromozom aberasyon oranları (A:Pelargonidin, B:25AA+P, C:50AA+P, 

D:100AA+P, E: 150AA+P). 3: AA+GA ve GA grupları arasında fare kemik iliği 

hücrelerinde, kromozom aberasyon oranları (A: Gallik Asit, B: 25AA+GA, C:50AA+GA, 

D:100AA+GA, E: 150AA+GA). 4:Akrilamidin faklı konsantrasyonları ile kromozomal 

aberasyon arasındaki regresyon (r= 0,96) çizelgesi 

 

3.2. Kontrol ve Deney Gruplarının Fare Kemik İliği Hücrelerinde Mitotik Aktivite 

Oranları 

Farelere intraperitonal yolla AA, PG, GA ve MMC enjeksiyon yapıldıktan sonra, her doz 

grubundan elde edilen preparatlardan rasgele toplam 1000 hücre 24 saatlik etki süresi için, 

1000 hücre de 48 saatlik etki süresi için sayıldı. Bu 1000 hücre içerisinde gözlemlenen 

metafaz sayıları belirlenerek Tablo 3.2 ve Resim 3.3 ‘te gösterilmiştir. 
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Tablo 3.2: Kontrol ve Deney Gruplarında 24-48 Saat Sonra Fare Kemik İliği Hücrelerinde 

Mitotik Aktivite Oranları 

* p< 0.01 kontrolle karşılaştırıldığında fark önemli. 

 

Gruplar 

Muamele 

Süresi 

(Saat) 

 Top.Hüc 

Metafaz 

hücre 

sayısı 

Metafaz hüc. 

oranı 

ortalaması (%) 

Toplam 

Metefaz 

oranı 

(24-48 

saat)         

(%) 

±SEM(%) 

Negatif Kontrol A 
24  1000 80 8 8.1  

48  1000 82 8.2  8.1±0.04 

Negatif Kontrol B 
24  1000 83 8.3 

8.4 8.37±0.08 
48  1000 85 8.5 

P.Kontrol ( MMC) 2mg/kg 
24  1000 16 1.6 1.5 1.42±0,04 

48  1000 14 1.4   

PG 3mg/kg 
24  1000 78 7.8 7.75 7.73±0.01 

48  1000 77 7.7   

GA 100mg/kg 
24  1000 77 7.7 7.65 7.64±0.00 

48  1000 76 7.6   

25mg/kg AA 
24  1000 60 6 6.05 6.04±0,00* 

48  1000 61 6.1   

50mg/kgAA 
24  1000 40 4 4.05 4.02±0.01* 

48  1000 41 4.1   

100mg/kgAA 
24  1000 30 3 2.9 2.77±0.06* 

48  1000 28 2.8   

150mg/kgAA 
24  1000 26 2.6 2.45 2.44±0.00* 

48  1000 23 2.3   

25mg/kg AA+3mg/kgPG 
24  1000 61 6.1 6.15 6.13±0.00* 

48  1000 62 6.2   

50mg/kgAA+3mg/kgPG 
24  1000 41 4.1 4.05 4.07±0.00* 

48  1000 40 4   

100mg/kgAA+3mg/kgPG 
24  1000 33 3.3 3.25 3.25±0.00* 

48  1000 32 3.2   

150mg/kgAA+3mg/kgPG 
24  1000 23 2.3 2.4  

48  1000 25 2.5  2.6±0.10* 

25mg/kgAA+100mg/kgGA 
24  1000 72 7.2 7.15  

48  1000 71 7.1  7.12±0.00* 

50mg/kgAA+100mg/kgGA 
24  1000 52 5.2 5.25  

48  1000 53 5.3  5.23±0.01* 

100mg/kgAA+100mg/kgGA 
24  1000 42 4.2 4.5  

48  1000 48 4.8  4.3±0.09* 

150mg/kgAA+100mg/kgGA 
24  1000 36 3.6 3.55  

48  1000 35 3.5  3.52±0.01* 
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Resim 3.3: 1:Akrilamidin değişik dozları (25-50-100-150 mg/kg) ve kontrol gruplarının fare 

kemik iliği hücrelerinde, mitotik indeks oranları (A:N.Kontrol, B:25AA, C:50AA, D: 100AA, 

E: 150AA, F:MMC). 2:AA+ PG ve PG grupları arasında fare kemik iliği hücrelerinde, 

mitotik indeks oranları (A:Pelargonidin, B:25AA+PG, C:50AA+PG, D:100AA+PG, 

E:150AA+PG). 3:AA+GA ve GA grupları arasında fare kemik iliği hücrelerinde, mitotik 

indeks oranları (A: Gallik Asit, B:25AA+GA, C:50AA+GA, D:100AA+GA, E:150AA+GA). 

4:Akrilamidin faklı konsantrasyonları ile mitotik indeks arasındaki regresyon (r= - 0,91) 

çizelgesi 

 

3.3. Kontrol ve deney gruplarının fare kemik iliği hücrelerinde mikronükleus sıklığı 

üzerindeki etkileri  

Farelere intraperitonal yolla AA, PG, GA ve MMC enjeksiyon yapıldıktan sonra, her 

doz grubundan elde edilen preparatlardan rastgele toplam 1000 PCE (polikromatik eritrosit) 

24 saatlik etki süresi için, 1000 PCE (polikromatik eritrosit) 48 saatlik etki süresi için sayıldı. 

Bu 1000 PCE içerisinde gözlemlenen MNPCE sayıları tespit edilerek Tablo 3.3 ve Resim 3.5’ 

te gösterilmiştir. 
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Tablo 3.3: Kontrol ve Deney Gruplarının Fare Kemik İliği Hücrelerinde Mikronükleus 

Sıklığı   

PCE: Polikromatik eritrosit, MNPCE: Mikronükleuslu polikromatik eritrosit 

* p< 0.01 kontrolle karşılaştırıldığında fark önemli. 

 

Aşağıdaki resimlerde PCE, NCE ve MNPCE’ler gösterilmiştir (Resim 3.4).  

Resim 3.4: 1: Muamele görmemiş fare kemik iliğinde mikronükleuslu olmayan PCE ve 

NCE’ler (x1000). 2: Deney grubu farelerin kemik iliğinde MNPCE ve normal PCE ve 

Gruplar 

Muamele 

Süresi 

(Saat) 

 Toplam PCE MNPCE 
MNPCE  

oranı % 

Toplam 

MNPCE oranı 

(24-48 saat)         

(%) 

±SEM(%) 

Negatif kontrol A 
24  1000 30 3 3 3.2±0.10 

48  1000 30 3  

Negatif Kontrol B 
24  1000 34 3.4 3.3 

3.45±0.06 
48  1000 32 3.2 

P.Kontrol ( MMC) 2mg/kg 
24  1000 251 25.1 26.1 26.47±0.13 

48  1000 271 27.1  

PG 3mg/kg 
24  1000 32 3.2 3.2 3.45±0.11 

48  1000 32 3.2  

GA 100mg/kg 
24  1000 31 3.1 3.1 3.27±0.08 

48  1000 31 3.1  

25mg/kg AA 
24  1000 40 4 4 4.25±0.10* 

48  1000 40 4  

50mg/kgAA 
24  1000 58 5.8 5.9 5.67±0.08* 

48  1000 60 6  

100mg/kgAA 
24  1000 100 10 10.05 10.06±0.00* 

48  1000 101 10.1  

150mg/kgAA 
24  1000 178 17.8 17.75 17.76±0.00* 

48  1000 177 17.7  

25mg/kg AA+3mg/kgPG 
24  1000 40 4 4.05 4.06±0.00* 

48  1000 41 4.1  

50mg/kgAA+3mg/kgPG 
24  1000 59 5.9 5.8 5.67±0.19* 

48  1000 57 5.7  

100mg/kgAA+3mg/kgPG 
24  1000 102 10.2 10.1 10.35±0.11* 

48  1000 100 10  

150mg/kgAA+3mg/kgPG 
24  1000 175 17.5 17.5 17.67±0.08* 

48  1000 175 17.5  

25mg/kgAA+100mg/kgGA 
24  1000 38 3.8 3.8 3.65±0.18 

48  1000 38 3.8  

50mg/kgAA+100mg/kgGA 
24  1000 42 4.2 4.15 4.16±0.00* 

48  1000 41 4.1  

100mg/kgAA+100mg/kgGA 
24  1000 95 9.5 9.45 9.50±0.02* 

48  1000 94 9.4  

150mg/kgAA+100mg/kgGA 
24  1000 160 16 16.2 16.37±0.08* 

48  1000 164 16.4  
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NCE’ler (x1000). 3: Deney grubu farelerin kemik iliği hücrelerinde 3 mikronükleuslu PCE 

(x1000). 

 

Resim 3.5: 1:Akrilamidin değişik dozları (25-50-100-150 mg/kg) ve kontrol gruplarının fare 

kemik iliği hücrelerinde, mikronükleus oranları (A:Nkontrol, B:25AA, C:50AA, D:100AA, E: 

150AA, F:MMC. 2:AA+ PG ve PG grupları arasında fare kemik iliği hücrelerinde, 

mikronükleus oranları (A:Pelargonidin, B:25AA+PG, C:50AA+PG, D:100AA+PG, E: 

150AA+PG). 3:AA+GA ve GA grupları arasında fare kemik iliği hücrelerinde, mikro nükleus 

oranları (A:Gallik Asit, B:25AA+GA, C:50AA+GA, D:100AA+GA, E:150AA+GA). 

4:Akrilamidin faklı konsantrasyonları ile mikro nükleus arasındaki regresyon (r=0,98) 

çizelgesi 

 

4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Hayvanlar üzerinde yapılan birçok çalışmada akrilamidin karsinojen ve mutajen 

etkilerinin olduğu belirlenmiştir. Akrilamid insanlar için ise muhtemel karsinojen ve mutajen 

olarak tanımlanmaktadır (Besaratinia ve Pfeifer., 2005).   

İsveç'te yapılan araştırmalarda, diğer faktörler de dikkate alındığında akrilamid 

alınımının bir günde 100 μg'a kadar çıkabileceği tespit edilmiştir. Gıdalar dışında da 

insanların akrilamide maruz kalabileceği bilinmektedir. Örneğin, ambalaj materyalinde ve 

kozmetik ürünlerinde de düşük miktarlarda akrilamid bulunmaktadır. Bir sigaranın 1-2 μg 
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akrilamid oluşturduğu dikkate alındığında, sigaranın bu açıdan daha fazla önem arz ettiği 

söylenebilir (Burdurlu ve Karadeniz., 2006; Von Mühlendahl ve Otto., 2003). 

Akrilamidin gıdalarda bulunuşu ve birçok yolla bu maddeye maruz kalma riskinin 

saptanması, insanların akrilamide olan ilgilerini arttırmış olup, bu maddenin zararlı etkileri ile 

bu zararlara karşı alınabilecek önlemler üzerine ilgiyi artırmış ve bu konuda çalışmaların 

hızlanmasına neden olmuştur. Bu maddenin zararlı etkilerinin ortaya konulması amacıyla in 

vivo ve invitro deneylerin yapılması önem kazanmıştır. 

Polifenollerin serbest radikal yakalayıcı bileşikler olduğu ve bu bileşiklerin 

antioksidan özellik gösterdikleri bildirilmektedir (Delazar ve ark., 2005; Hollman ve ark., 

1996; Kukic ve ark., 2006). Bu durum çok sayıda araştırmayla gösterilmiştir.  Fenolik 

bileşiklerin antioksidan etkiye sahip oldukları bildirilmiş ve daha önce yapılan çalışmalar 

çeşitli araştırıcılar tarafından desteklenmiştir (Háznagy-Radnaı ve ark., 2006; Matkowski ve 

Piotrowska., 2006). Bu araştırma sonucuna göre akrilamidin kromozomlarda oluşturduğu 

hasarı fenolik bileşikler engelleyebilmektedir. Bu durumun ortaya çıkmasında serbest 

radikalleri engelleyici etkileri veya diğer mekanizmalar bir rol oynayabilir. Serbest radikal 

yakalayıcı maddelerin antioksidan enzimlerin sentezini artırdıkları, DNA iplikleri arasında 

çapraz bağ oluşumunu engellemek suretiyle mutasyon oluşumunu bloke ettikleri, DNA’nın 

tamir mekanizmasını uyardıkları ve sitokrom P-450 gibi birçok enzimin sentezini 

düzenledikleri bildirilmektedir (Bianchini ve Vainio., 2001; Sowjanya ve ark., 2009; Khanum 

ve ark., 2004). 

Mutajenik ya da klastojenik etkiye sahip olan genotoksik ajanlarda doz-cevap ilişkisi 

arasında doğrusal bir bağlantı söz konusudur. Böyle mutajenik ajanlardan biri de akrilamiddir. 

Bu çalışmada akrilamidin dozunun artışıyla birlikte genotoksik etkide de bir artma 

görülmüştür. Akrilamidin genotoksik etkisi bu çalışmanın dışında çok sayıda gerçekleştirilen 

diğer mikronükleus çalışmaları ile de ortaya konmuştur (Paulsson ve ark., 2002; Cao ve ark., 

1993). Akrilamidin mutajenik etkilerinin gösterilmesinde diğer testlerden de yararlanılmıştır. 

İnsan lenfosit kültürü kromozomal aberasyon, mikronükleus testi, Ames testi, SCE testi gibi 

diğer test sistemlerinde akrilamidin açık bir şekilde klastojenik aktiviteye sahip olduğu 

gösterilmiştir (Abramsson-Zetterberg., 2003).  

Mei ve ark. fare lenfoma hücrelerinde glisidamid (GA) ve akrilamidin genotoksik 

etkilerini çalışmışlardır. Hücreleri 2-18 mM AA ve 0,125-4 mM GA ile muamele etmişler ve 

kromozomal aberasyon gibi çeşitli genotoksisite testleri ile sonuçları değerlendirmişlerdir. 

Akrilamidin metaboliti olan glisidamid ve akrilamid arasında genotoksisite karşılaştırması 



Aksu Kılıçle & Doğan / Caucasian Journal of Science 7 (1), (2020), 9-27 

23 

 

yapmışlardır. Sonuçlarına göre, fare lenfoma hücrelerinde glisidamid, akrilamide göre daha 

mutajenik olduğunu tespit etmişlerdir (Mei ve ark., 2008).  

Adler ve ark. 50-150 mg/kg dozundaki akrilamidin i.p olarak verilen farelerin, kemik 

iliği hücrelerindeki mikronükleus sıklığında uygulanan doza bağlı olarak artma gözlemiş ve 

100 mg/kg akrilamid uygulamasından 24 saat sonra da en yüksek seviyeye ulaştığını 

bildirmişlerdir. Bu çalışmada da benzer bulgular gözlenmiştir (Adler ve ark., 2002). 

Titenko-Holland ve ark. 50 mg/kg dozundaki akrilamidi i.p. olarak farelere beş gün 

boyunca uygulamışlar. Akrilamidin morfolojik olarak normal ve anormal embriyolardaki 

mikronükleus içeren hücrelerin sıklığını negatif ve pozitif kontrolle kıyasladıklarında 10-20 

kat artışa sebep olduğunu tespit etmişlerdir (Titenko-Holland ve ark., 1998). 

Dobrzynska ve ark. X ışını ve akrilamidi birlikte kullanarak mutajenik etkisini 

incelemişlerdir. Bu çalışmada fare kemik iliği mikronükleus testini kullanmışlardır. 

Çalışmanın sonucunda, akrilamidin X ışını ile birlikte uygulanmasının fare kemik iliği 

polikromatik eritrositlerinde mikronükleus oluşumunu önemli derecede arttırdığını tespit 

etmişlerdir (Dobrzynska ve ark., 1990). 

Paulsson ve ark. yaptıkları çalışmalarında, 100 mg/kg akrilamidi fare ve Sprague 

Dawley cinsi sıçanlara i.p. olarak uyguladıktan sonra farelerin dolaşım kanında, sıçanların da 

kemik iliğinde mikronükleus oluşum sıklığını incelemişlerdir. Araştırma sonucunda farelerde 

mikronükleus sıklığında artış gözlerken, sıçanların kemik iliğinde akrilamidin mikronükleus 

sıklığını etkilemediğini tespit etmişlerdir (Paulsson ve ark., 2002).  

Abramsson-Zetterberg uygulanan akrilamidin bir seri düşük dozunun fare periferal 

kanında mikronükleus testi ile etkisini incelemiş ve deneylerde kontrole kıyasla uygulanan 

tüm dozlarda mikronükleuslu eritrositlerin sıklığında belirgin bir artış gözlemiştir 

(Abramsson-Zetterberg., 2003).  

Yang ve ark. farelere gavaj yolu ile uyguladıkları akrilamidin dolaşım kanında 72.5, 

100 ve 145 mg/kg dozlarında mikronükleus sıklığında artış gözlemişlerdir. Bu artışın 

istatistiksel olarak önemli olduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca sıçan testislerine akrilamidin 

toksik etkisini araştırmışlardır. Akrilamidin sperm kalitesini etkilediğini ve sperm 

konsantrasyonunu azalttığını görmüşlerdir. Akrilamidin histopatolojik doku bozukluğuna 

neden olduğunu bulmuşlardır. Akrilamidin toksik etkisi nedeniyle leydig hücresinin 

öldüğünü, sperm noksanlıklarının ve çeşitli histopatolojik anormalliklerin meydana geldiğini 

gözlemlemişlerdir (Yang ve ark., 2005). 

Roy ve ark. streptozotocin ile diabet oluşturulan ratlarda hiperglisemi ve oksidatif 

hasara karşı pelargonidinin etkisini incelemişlerdir. Ratlara i.p yolla 3mg/kg dozda 
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pelargonidin verip oksidatif stres ve hiperglisemi yönünden araştırmışlardır. Çalışmanın 

sonucunda pelargonidin enjekte edilen ratlarda oksidatif stresin azaldığını ve hipergliseminin 

önlendiğini rapor etmişlerdir (Roy ve ark., 2008).  

Yener ve Dikmenli, Sprague Dawley cinsi erkek ratlara akrilamidin 125-150-175 

mg/kg tek oral doz olarak uygulamışlardır. Uygulamadan 48 saat sonra kemik iliği 

örneklerinde MNPCE oranlarına bakmışlardır. Ratlara gavaj yolu ile tek doz olarak verilen 

akrilamidin kemik iliği hücrelerinde MNPCE sayısını artırdığını rapor etmişlerdir (Yener ve 

Dikmenli., 2009). 

Padma ve ark. lindan’ın neden olduğu hepatik ve renal toksisiteye karşı gallik asidin 

koruyucu etkisini araştırmışlardır.  Karaciğer hasarı SGOT, SGPT ve ALP gibi hepatik 

serumun marker enzimleri ve histopatolojik gözlemlerle değerlendirilmiştir. Böbreklerdeki 

hasar histopatolojik incelemelerle ve kreatin ve üre gibi serum markerlarıyla gözlenmiştir. 

Lindan ile uygulama, lipid peroksidasyon seviyesini arttırmıştır. Lindan uygulamasıyla 

birlikte karaciğer ve böbrek dokularında da histolojik değişiklikler gözlenmiştir. Gallik asitin 

aynı anda uygulanması, lindannın neden olduğu karaciğer ve böbrekteki değişiklikleri,  

LPO’da, serumun marker enzim aktivitesindeki düşme ve antioksidan seviyelerinde önemli 

ölçüdeki artışla önlemiştir. Bu sonuçlar, gallik asitin rat karaciğer ve böbreğindeki lindanın 

neden olduğu oksidatif hasar üzerine koruyucu etkisi olduğunu göstermektedir (Padma ve 

ark., 2011). 

Alzahrani, farelerin vücut ve eşey hücrelerinde akrilamidin meydana getirdiği DNA 

hasarına karşı L-karnitinin koruyucu etkisini araştırmıştır. Fare kemik iliği hücrelerinde, 

mikronükleus, kromozomal aberasyonuna ve sperm morfolojisi parametreleri incelenmiştir. 

Fareleri üç gruba ayırarak, oral yolla 10, 20 ve 30 mg/kg akrilamidi uygulamış ve 24 saat 

sonra fare kemik iliği numunesi alarak kromozomal aberasyon ve mikronükleus oranlarını 

rapor etmiştir. Diğer taraftan iki L-karnitin grubu oluşturarak 1-2 hafta boyunca oral olarak 

100-200 mg/kg ‘lık L-karnitin uygulaması yapmıştır. Bu süreler sonunda 10 mg/kg akrilamid 

uygulamış ve mikronükleus, kromozomal aberasyon ve sperm anomalisi parametrelerine 

bakmıştır. Araştırıcı yalnızca 10, 20 ve 30 mg/kg akrilamid uyguladığı fare kemik iliği 

hücrelerinde doza bağlı olarak hem mikronükleus hemde kromozomal aberasyonlarda artış 

saptamıştır. Diğer taraftan L-karnitin verilmiş gruplarda, akrilamid verilen ve kontrol 

gruplarına göre mikronükleus ve kromozomal aberasyon oranlarında bir azalma meydana 

geldiğini gözlemlemiştir. Ayrıca akrilamid verilen gruplarda, morfolojik olarak sperm 

anomalisi artarken, L-karnitin ile birlikte uygulanan akrilamid gruplarında sperm 

anomalilerinde azalma kaydedilmiştir. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar ışığı altında, 
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akrilamidin mutajenitesine karşı L-karnitinin koruyucu etkisinin olduğunu anlaşılmaktadır 

(Alzahrani., 2011).  

Sonuç olarak, değişik dozlarda akrilamid uygulanan farelerin, kemik iliği hücrelerinde 

kromozomal aberasyon sayısı ve mikronükleus oluşumunda artış,  mitotik indekste ise düşüş 

yaptığı ve akrilamidin özellikle yüksek dozlarda DNA kırıklarına sebep olduğu söylenebilir. 

Çalışmada uygulanan pelargonidin dozlarının akrilamidin genotoksisitesini fazla önlemediği, 

gallik asit uygulanan dozların ise genotoksisiteyi önlediği ve bu nedenle gallik asitin 

akrilamidin oluşturduğu genotoksisiteyi azaltmada kullanılabileceği ileri sürülebilir. 
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